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摘  要 

目的：通过兔椎骨骨缺损模型体内实验评估该新型组合骨水泥作为椎体填充材料的有效性和可行性。方

法：将72只兔椎骨骨缺损模型随机分为三组：聚甲基丙烯酸甲酯(PMMA)组，实验(组合物)组和空白对

照组。PMMA和实验组分别使用PMMA骨水泥和组合物填充。术后4、8、12周时处死动物。在每个时间

点进行微型CT分析，生物力学测试和组织学分析。结果：从植入填充物后4~12周，实验组填充物有效

强化兔椎骨与PMMA组无明显差异(P > 0.05)，同时通过微CT及组织学观察发现实验组填充的组合物周

围骨小梁生长在三组中最明显(P < 0.05)。结论：同种异体骨与PMMA骨水泥组合物在有效强化骨缺损椎

体的同时有促成骨作用，该组合物可以成为椎体填充物有价值的生物材料。 
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Abstract 

Objective: To evaluate the effectiveness and feasibility of the new composite bone cement as ver-
tebral body filling material by in vivo experiments of rabbit vertebral bone defect model. Methods: 
72 rabbit bone defect models were randomly divided into three groups: polymethyl methacrylate 
(PMMA) group, experimental group and blank control group. PMMA and experimental groups 
were filled with PMMA cement and composition respectively. Animals were sacrificed at 4, 8, and 
12 weeks after operation. Micro CT analysis, biomechanical test and histological analysis were 
performed at each time point. Results: There was no significant difference between the experi-
mental group and the PMMA group from 4 to 12 weeks after implantation (P > 0.05). At the same 
time, micro CT and histological observation showed that the trabeculae around the composition 
filled in the experimental group were the most obvious in the three groups (P < 0.05). Conclusion: 
Allogeneic bone and PMMA bone cement composition can effectively strengthen bone defect ver-
tebrae and promote bone action. The composition can be used as valuable biomaterial for verte-
bral body filler. 
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1. 前言 

聚甲基丙烯酸甲酯(polymethyl methacrylate, PMMA)骨水泥，是由液态 MMA 单体和粉末状 MMA 聚

合物[1]组成的丙烯酸聚合物。作为一种常见的骨填充材料，PMMA 具有可注射性，快速的止痛作用和良

好的分散性能等优点，已在临床上长期使用[2]。PMMA 骨水泥不仅可以立即缓解疼痛，还可以提供机械

稳定性[3]。但是，由于 PMMA 骨水泥具有生物学惰性，不适合骨骼生长，因此 PMMA 的生物学活性很

差，导致局部骨骼与 PMMA 水泥之间的相互作用较差[4]。为了提高 PMMA 水泥的生物活性，已经研究

了将各种活性成分如 TiO2，磷酸三钙(TCP)，羟基磷灰石(HA)和生物陶瓷掺入 PMMA 水泥[5] [6]。活性

成分的引入可以减少聚合过程中产生的热量，促进骨水泥与骨组织之间钙磷沉积过渡层的形成，并使材

料具有一定的生物活性[7]。本项目前提研究已经证实由 PMMA 骨水泥和同种异体骨组成的骨替代物可

促进成骨细胞的活力，粘附力和分化的作用[8]。本研究通过动物实验进一步观察 PMMA 骨水泥和同种

异体骨组成的骨替代物体内生物活力。 

2. 材料与方法 

2.1. 材料 

选用兔龄 5~7 个月，体重 3.2~3.5 kg 的新西兰大白兔 80 只，兔由省动物实验中心提供。PMMA 骨

水泥(每盒 20 g，泰科瑞股份公司)；兔同种异体骨(将 8 只健康成年新西兰大白兔按美国组织库标准[9]制
备同种异体骨作为供体)。 
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2.2. 兔腰椎椎体内骨缺损模型建立 

用宿眠新 I 号(0.3 ml/kg)对兔子进行诱导麻醉，1 分钟后用 3%戊巴比妥溶液(0.3 ml/kg)肌注。麻醉成

功后，动物取俯卧位，常规消毒铺单，采用后正中切口，依次切开皮肤、皮下筋膜，以骨刀剥离双侧椎

旁骶棘肌，露 L1-L6 椎弓根与横突交界处，骨膜剥离显露骨标志。以 L4、L5 为目标椎体，根据同系动

物离体标本上所测得的进针点及进针角度，采用 2.5 mm 克氏针制作成开路锥穿刺进入椎体 5~7 mm。探

针探察针道四壁，确保没有突破周围骨皮质后，用刮匙经椎弓根于椎体内尽可能刮除松质骨，将刮出的

松质骨进行称重并记录。 

2.3. 骨水泥填充兔腰椎骨缺损模型建立 

将上述模型的 72 只兔随机分为注射新型组合物组，(实验组 n = 24)、注射 PMMA 组(PMMA 组，n = 24)
和空白组对照组(n = 24)。实验组和 PMMA 组接受填充物强化术。采用 12 号骨穿针插入椎体骨缺损处，以

无菌方式制备包括 PMMA 和组合物(PMMA：同种异体骨 1:1)的骨水泥。使用 5 ml 注射器提取混合物，通

过套管针注射到每只动物骨缺损椎体内。记录注射填充物的数量。术中兔子平稳，无死亡，充分止血并冲

洗伤口后，逐层缝合。术前 2 h 及术后三天内均给予头孢唑啉钠抗感染(0.1 mg/kg/day)。 

2.4. 影像学及生物力学检测 

术后 4、8、12 周时每组分别处死 4 只白兔，整体取出 L4、L5 椎体，剔除附着的软组织及后部结

构，分别行 micro-CT 扫描。然后每组 24 个椎体标本用牙托粉固定置于力学实验仪平行金属板上。采

用单椎体垂直恒速加载，预加载 100 N，以消除标本松弛或蠕变的影响，加载速度 5 mm/min，以 100 Hz
的频率记录载荷、位移数据。分别加载至椎体出现骨折停止。根据测试仪器所记录的不同时间点的载

荷、位移值，使用 Graphpad prism 7 软件绘制各组的载荷–位移曲线，根据曲线上出现的拐点及曲线的

斜率得出各组标本的失效强度及刚度。整个过程保持室温恒定并使用注射器向椎体上喷洒生理盐水以

保持椎体湿润。 

2.5. 组织形态学观察 

分别于术后 4、8、12 周每组随机处死 4 只兔子。取 L4、L5 椎体，去除附着软组织，将标本用 10%
中性甲醛固定，梯度酒精脱水、常规脱钙后石蜡包埋，沿缺损方向切片，改良丽春红染色，光镜下观察，

用 Image-PRO PLUS 6．0 图像分析软件测量新生成骨面积和骨缺面积，新骨生成率(NB) = 新生成骨的面

积/骨缺陷面积 × 100% [10]。在同一张片上随机选择 6 个视野按上述公式计算取得 6 个 NB 样本值。每

个视野由 3 人分别观察计算后取均值。 

2.6. 统计学处理 

测定指标采用均数±标准差(x ± s)的形式表示，所有数据的统计分析均采用美国 SPSS 23 软件进行分

析。两组之间数据比较采用 SNK 检验，多组之间的数据比较采用单因素方差分析。选用 P < 0.05 为统计

学显著性界值。 

3. 结果 

3.1. 一般情况 

72 只兔子均成功建立 L4、5 椎体骨缺损模型，3 组刮除椎体松质骨重量无明显差异(P > 0.05)。实验

组与 PMMA 组注射到椎体内填充物体积无明显差异(P > 0.05)，两填充物可注射时间无明显差异(P > 0.05) 
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(表 1)。两组行椎体强化术的兔子没有观察到并发症，例如由于水泥渗出而麻痹。手术后，兔子没有表现

出身体状况或日常活动的任何异常变化。 
 
Table 1. Weight of cancellous bone, volume of cement and injectable time of vertebral body scraping in each group 
表 1. 各组椎体刮除松质骨重量、骨水泥体积及可注射时间 

组别 刮除松质骨重量(g) 填充物体积(ml) 填充物可注射时间(min) 

空白组 1.64 ± 1.57 - - 

实验组 1.56 ± 1.64 1.34 ± 1.57 7.34 ± 1.51 

PMMA 组 1.61 ± 1.51 1.38 ± 1.21 7.64 ± 1.57 

3.2. 影像学情况 

术后 4、8、12 周时各组的 micro-CT 扫描结果。术后 4 周时，实验组填充材料密度高于正常骨，在

缺损处分布良好，与骨组织连接紧密，无缝隙；PMMA 组填充材料呈高密度充满整个缺损，材料与骨的

界限明显，未见明显降解吸收征象，部分椎体填充物与骨的界面间可见有缝隙；空白对照组缺损密度低，

边缘整齐，无新骨生成，部分椎体上下终板间出现骨折线。术后 8 周时，实验组填充物的密度无明显改

变，与骨的边界变模糊，有少量骨痂在填充物周围形成，未见椎体骨折；PMMA 组材料密度无改变，但

材料周围骨质密度较前降低，部分骨质有吸收表现，原来材料与骨质之间的缝隙增大；空白对照组缺损

修复不明显，边缘稍钝化，原来骨折线变模糊。术后 12 周时，实验组材料密度较前低，与骨的边界更模

糊，材料周围更多骨痂生长，部分向材料内蔓延；对照组材料密度无改变，但材料周围骨质密度较前增

高，骨质吸收表现无进一步加重，原来材料与骨质之间的缝隙变模糊；空白对照组缺损依然较大，呈低

密度影，缺损边缘有少量新骨生成，骨折线消失。 

3.3. 生物力学测试结果 

为了更好地评估实验组材料在体内的机械性能，每个样品在不同时间点的力学性能如表 2 所示。从

4 w 到 12 w，实验组和空白对照组的最大抗压强度值均逐渐增加，实验组各时间点最大抗压强度均高于

空白对照组(P < 0.01)。PMMA 对照组术后 8 W 时最大抗压强度有下降，术后 12 w 时恢复正常，与实验

组无明显差异(P > 0.05)。椎体刚度：从 4 w 到 12 w，空白对照组 < 实验组 < PMMA 组(P < 0.01)。 
 
Table 2. Mechanical properties of vertebral bodies in each group at different time points 
表 2. 各组椎体在不同时间点的力学性能 

组名 样本

数 

失效强度(N) 刚度(N/mm) 

术后 4 w 术后 8 w 术后 12 w 术后 4 w 术后 8 w 术后 12 w 

空白组组 24 1050.64 ± 133.57 1350.64 ± 133.57 1479.54 ± 140.77 607.60 ± 38.22 647.60 ± 38.22 653.8 ± 19.11 

实验组 24 1569.24 ± 113.77 1679.24 ± 110.77 1873.10 ± 179.44 765.08 ± 65.51 790.08 ± 65.51 800.32 ± 62.04 

PMMA 组 24 1882.96 ± 100.29 1782.96 ± 100.29 1884.44 ± 130.43 915.4 ± 48.08 835.4 ± 48.08 890.02 ± 50.43 

3.4. 组织学观察 

1) 空白对照组：4 周时椎体缺损处由纤维结缔组织填充，可见成纤维细胞，无骨小梁结构，缺损区

与正常骨小梁交界区可见散在的成骨细胞和破骨细胞。8 周时椎体缺损处仍由纤维结缔组织填充，缺损
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边缘有少量幼稚骨小梁形成。12 周时，椎体缺损内仍为纤维结缔组织，成纤维细胞聚集成块，缺损边缘

骨小梁结构增多，可见散在的成骨细胞及破骨细胞；2) 实验组：4 周时缺损区周围结构散乱，可见大量

成骨细胞和破骨细胞，散在有吞噬细胞。8 周时缺损区骨小梁出现，周围有仍可见大量成骨细胞和破骨

细胞减少，可见部分幼稚骨小梁成形。12 周缺损区可见大量成骨细胞和破骨细胞，紧靠破骨细 胞附近

有梭形核肥大细胞和血管内皮细胞，成骨细胞分泌淡红色类骨质，有散在骨小梁出现，内有少量成骨细

胞，周围可见多数破骨细胞；3) PMMA 骨水泥组：4 周时填充区可见散乱的均质淡红染的结构，内无细

胞存在，周围可见大量炎细胞。骨小梁界面结构不完整，8 周时骨水泥周围仍有大量炎细胞及坏死组织，

少量破骨细胞，12 周时缺损区仍可见均质淡红染结构，内无细胞存在，骨水泥骨小梁界面与 4 周时表现

相似。各组新骨生长情况如表 3 所示。 
 

Table 3. New bone formation rate at different time points after operation in each group (n = 24, x s± ,%) 
表 3. 各组术后不同时间点的新骨生成率(n = 24, x s± ,%) 

 术后 4 w 术后 8 w 术后 12 w 

空白组组 7.64 ± 1.57 8.61 ± 1.50 10.54 ± 1.77 

实验组 12.24 ± 3.77 16.24 ± 2.77 20.10 ± 5.44 

PMMA 组 2.96 ± 0.69 1.90 ± 0.50 4.44 ± 1.43 

4. 讨论 

迄今为止，PMMA 仍是椎骨强化术中最流行的填充材料：低粘度，易于灌注，快速增强和硬化椎体

的能力以及相对便宜的价格[11]。但是，它也有一些局限性，单体毒性，高放热反应温度和过高的刚度[12]。
本研究利用同种异体骨对 PMMA 骨水泥进行改性，我们首次展示了新型组合物在填充骨缺损椎骨和增加

椎体内新骨小梁向内生长方面在椎体强化术方面的可行性和有效性。组合物由 50%市售 PMMA 骨水泥和

50%的兔同种异体骨粉组成。 
本研究通过新西兰白兔椎体骨缺损模型，三组兔椎体刮除松质骨重量比较无明显差异，实验组和

PMMA 组注射填充物体积无明显差异，提示模型具有可比性。 
传统PMMA骨水泥在聚合过程中的热效应和聚合后MMA单体的毒性可能导致骨水泥周围的骨坏死

[13] [14]。本研究通过 micoCT 观察 PMMA 组术后 8 周出现填充物周围部分骨质有吸收表现，填充物与

骨质之间的缝隙增大。力学实验同时发现 PMMA 组术后 8 W 时最大抗压强度有下降，术后 12 w 时恢复

正常。组织学观察 PMMA 术后 8 周时骨水泥周围仍有大量炎细胞及坏死组织，与 Medeiros 等证实 PMMA
植入后的椎体骨组织切片水泥骨界面坏死，并持续一定时间结果相符[15]。PMMA 植入引起的骨坏死导

致椎体内骨骼的破坏和骨骼强度的下降，最终导致再次骨折的发生。 
近年来，冻干处理后的同种异体骨去除了成脂成分和杂质蛋白，细胞成分死亡，破坏了异体骨各种

细胞表面的抗原结构，降低了材料的抗原性，无机成分与人骨的天然成分相似，具有良好的组织相容性

[16] [17]。同种异体骨组织天然的网格结构未受到明显的破坏，仍然留有原有的骨小梁及小梁间隙，骨组

织支架的三维结构依然存在，有利于组织工程种子细胞的 黏附和生长，并为细胞外基质的分泌提供了空

间。HautamäkiM [18]在 2010 年报告说，表面多孔纤维增强的 PMMA 具有生物相容性并具有成骨性。 
与纯 PMMA 相比，PMMA + 同种异体骨具有更好的处理性能和足够的刚度。在我们的研究中，实

验组通过 micoCT 观察填充物与骨组织连接紧密，无缝隙，术后 4 周到 12 周，填充物物周围均未发现明

显组织坏死，而且骨小梁随着时间逐渐增多。生物力学结果表明，实验组可以为腰椎提供足够的强度，
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并且机械性能会随着骨骼的向内生长而增加。组织学分析表明，实验组具有成骨能力并能够与骨表面连

接。总之，这些发现表明新型的可注射组合物具有良好的成骨能力，足够的生物力学强度。通过进一步

的验证，新型组合物有望成为一种有价值的填充生物材料，用于诱导成骨，增强骨质疏松性椎骨和在椎

体成形术中使用的可用骨水泥。 
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