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载 ＶＥＧＦ和 ＢＭＰ－２的 ＰＤＬＬＡ涂层螺钉治疗
股骨颈骨折的实验研究
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摘　要　目的　探讨载血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）和骨形成蛋白 ２（ＢＭＰ－２）ＰＤＬＬＡ涂层螺钉生物相容性和促进新西兰大

白兔股骨颈骨折愈合的作用。方法　体外释放实验检测直径 ３．５ｍｍ载 ＶＥＧＦ和 ＢＭＰ－２的 ＰＤＬＬＡ涂层钛合金螺钉的 ＶＥＧＦ和

ＢＭＰ－２的释药能力，提取涂层浸提液行体内全身急性毒性检测、热原反应、溶血实验和体外细胞毒性实验。１２只体质量 ２．５～

３．９ｋｇ健康成熟新西兰大白兔双侧股骨颈骨折，右侧以载 ＶＥＧＦ和 ＢＭＰ－２的 ＰＤＬＬＡ涂层螺钉固定，左侧以无涂层螺钉固定行

自身对照。术后 １２周进行 Ｘ线、ｍｉｃｒｏ－ＣＴ和组织学分析。结果　ＶＥＧＦ和 ＢＭＰ－２在最初 ８ｈ内释放剧增，随后持续和稳定释

放 １２周。全身急性毒性检测、热原反应、溶血实验和细胞毒性实验符合 ＧＢ／Ｔ１６８８６和 ＩＳＯ１０９９３标准。术后 １２周，右侧骨折已

愈合，左侧对照尚未愈合。右侧微血管数目、骨密度、骨体积分数、骨小梁厚度和数目较左侧明显增加（Ｐ＜０．０１），骨小梁间距较

左侧降低（Ｐ＜０．０１）。结论　载 ＶＥＧＦ和 ＢＭＰ－２的 ＰＤＬＬＡ涂层螺钉生物相容性好，持续稳定释放 ＶＥＧＦ和 ＢＭＰ－２促进股骨

颈骨折愈合。
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　　股骨颈骨折约占全部骨折总数的 ３．５８％，且发
生率日益增高，预计到２０２５年，全球股骨颈骨折数量
将突破４００万例 ［１］

。而股骨颈骨折临床治疗中的骨

折不愈合和股骨头缺血坏死，常导致患者病残
［２，３］
。

目前，解剖复位股骨颈骨折并加压固定骨折端已

经形成共识
［１］
。早期骨折复位有助于恢复因骨折而

扭曲的残存股骨头血供；牢固的内固定可避免骨折端

再次移位造成血供破坏，为微血管的再生爬行提供良

好环境
［４，５］
。但股骨颈骨折术后骨折不愈合发生率

仍高达１０％ ～３０％，股骨头缺血性坏死发生率约为
１５％ ～３０％［６］

。血管内皮生长因子（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏ
ｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）是一种特异性促血管内皮
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细胞增生及血管生成因子，对血管再生起着关键性作

用
［７，８］
。骨形成蛋白 ２（ｂｏｎｅｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｔｉｃｐｒｏｔｅｉｎ２，

ＢＭＰ－２）被认为是活性最强的唯一能单独诱导成骨
的因子，在骨的生长和损伤修复中发挥重要作用

［８］
。

因此，笔者在内固定表面制备具有生物活性的ＢＭＰ－
２和 ＶＥＧＦ涂层，诱导股骨颈骨折端和股骨头内微血
管和新骨形成，促进股骨颈骨折愈合避免股骨头缺血

坏死。

材料与方法

１．材料：新西兰大白兔和昆明小鼠由同济大学动
物中心提供。高糖 ＤＭＥＭ培养基购自美国 Ｇｉｂｃｏ公
司，胎牛血清购自以色列 ＢｅｉｔＨａｅｍｅｋ有限公司，含
０．０２％ＥＤＴＡ的０．２５％胰蛋白酶（美国 Ｇｉｂｃｏ公司），
人重组 ＶＥＧＦ和人重组 ＢＭＰ－２标准品（美国 Ｓｉｇｍａ
公司），培养瓶，２４孔板（美国 Ｃｏｒｎｉｎｇ公司），紫外光
分光光度仪（德国 Ｅｐｐｅｎｄｏｆｆ公司）。

２．ＰＤＬＬＡ涂层的体外释放检测：聚消旋乳酸
［ｐｏｌｙ（Ｄ，Ｌ－ｌａｃｔｉｄｅ），ＰＤＬＬＡ］以 ５０ｍｇ／ｍｌ的浓度在
室温下溶解在有机溶剂乙酸乙酯中。１００μｇ人重组
ＶＥＧＦ和１００μｇ人重组 ＢＭＰ－２标准品分别混匀于
５ｍｌＰＤＬＬＡ溶液中，充分浸泡无菌直径 ３．５ｍｍ不同
长度的钛合金螺钉并在无菌层流条件下风干，此过程

重复两次。
６０Ｃｏ辐照灭菌，无菌包装备用。

配制 ＶＥＧＦ和 ＢＭＰ－２对照品液，以磷酸盐缓冲
液（ＰＢＳ）为空白，紫外分光光度计在 ２００～７００ｎｍ范
围内分别确定 ＶＥＧＦ和 ＢＭＰ－２的最大吸收波长。
分别精密称取 ＶＥＧＦ和 ＢＭＰ－２对照品 ００５ｇ置
１００ｍｌ容量瓶中，以 ＰＢＳ定容，得到 ５００μｇ／ｍｌ的溶
液，然后分别稀释，得到浓度分别为 ４００、３００、２００、
１００、５０、２０、１０μｇ／ｍｌ一系列标准溶液。分别用紫外
分光光度计测定吸光度值，制备标准曲线。

将载 ＶＥＧＦ和 ＢＭＰ－２的 ＰＤＬＬＡ涂层钛合金螺
钉，浸入含２０ｍｌ磷酸盐缓冲液（ＰＢＳ，ｐＨ值 ＝７．４）的
培养瓶中，于 ３７℃恒温振荡（６０ｒ／ｍｉｎ）水浴中，在预
定的时间间隔点（１ｈ、４ｈ、８ｈ、１２ｈ、１天、１４天、２８天、
５６天、８４天）各取出 １００μｌ。用紫外分光光度计测定
释放液吸光度，对照标准曲线，计算ＶＥＧＦ和ＢＭＰ－２
的含量。每个样品分别测定３次。

３．载 ＶＥＧＦ和 ＢＭＰ－２的 ＰＤＬＬＡ涂层螺钉的生
物相容性：ＤＭＥＭ高糖培养液（含 １０％小牛血清）浸
提 ＶＥＧＦ和 ＢＭＰ－２的 ＰＤＬＬＡ涂层钛合金螺钉（依
照 ＧＢ／Ｔ１６８８６和 ＩＳＯ１０９９３，材料质量与浸提介质体
积比１ｇ∶５ｍｌ），浸提条件为３７℃，７２ｈ，后以１２００ｒ／ｍｉｎ

离心５ｍｉｎ，吸取上清液并经０．２２μｍ微孔滤膜过滤除
菌，即得实验用样品的浸提液备用。

４．体内全身急性毒性检测、热原反应和溶血实
验：依据 ＧＢ／Ｔ１６８８６和 ＩＳＯ１０９９３医疗器械生物学
评价规定，进行体内全身急性毒性检测、热原反应和

溶血实验。

（１）全身急性毒性检测：选用健康昆明小鼠 １２
只，６周龄，雌雄各半，体质量 １５～２６ｇ。将小鼠随机
分实验组和对照组两组，每组６只。实验组小鼠腹腔
注射样品浸提液，每只小鼠注射剂量为 ５０ｍｌ／ｋｇ；对
照组腹腔注射无菌 ０．９％ＮａＣｌ注射液 ５０ｍｌ／ｋｇ，于注
射后即刻及２４、４８、７２ｈ观察和记录实验组和对照组
动物一般状态、毒性表现和死亡动物数。于注射前及

注射后２４、４８、７２ｈ称重并记录两组动物的体质量变
化。

（２）热原反应：选用健康成熟新西兰大白兔 １２
只，雌雄不限，体质量 ２．２～２．５ｋｇ，随机分实验组和
对照组２组，每组 ６只。自实验组新西兰大白兔耳缘
静脉静脉注射温度为 ３８℃的样品浸提液（１０ｍｌ／ｋｇ），
对照组耳缘静脉注射温度为 ３８℃的含 １０％胎牛血
清的 ＤＭＥＭ培养液（１０ｍｌ／ｋｇ）。注射后每隔 １ｈ测
量体温 １次（测体温时用精确肛温计插入新西兰大
白兔肛门约 ６ｃｍ左右，测温时间 １．５ｍｉｎ），共 ３次，
３次体温中最高的 １次减去注射前体温即为体温升
高值。若体温升高 ＜１．４℃说明没有致热源物质存
在。

（３）溶血实验：选用新西兰大白兔 ６只，雌雄不
限，体质量 ２．２～２．５ｋｇ。抽取健康新西兰大白兔静
脉血１０ｍｌ，加入２％草酸钾０．５ｍｌ，以０．９％生理盐水
１０ｍｌ稀释制备新鲜稀释兔血。将实验组（样品浸提
液）、阴性对照组（生理盐水）、阳性对照组（双蒸水）

各组试液 １０ｍｌ分别置于 ５０ｍｌ三角瓶中，３７℃水浴
３０ｍｉｎ。加入新鲜稀释兔血 ０２ｍｌ摇匀，３７℃水浴
６０ｍｉｎ，以 ２０００ｒ／ｍｉｎ离心 ５ｍｉｎ取上清，紫外分光光
度计于波长 ５４５ｎｍ测吸光度，实验组和对照组吸光
度均取 ３瓶平均值。溶血程度用溶血率（％）表示，
为［（实验样品的吸光度值 －阴性对照的吸光度值）／
（阳性对照的吸光度值 －阴性对照的吸光度值）］×
１００％。若实验组溶血率 ＞５％为阳性反应，表示有溶
血现象。

５．体外细胞毒性实验：（１）骨髓间充质干细胞培
养及传代扩增：密度梯度离心联合差速贴壁法分离新

西兰大白兔的骨髓间充质干细胞（ｂｏｎｅｍａｒｒｏｗ－ｄｅ
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ｒｉｖｅｄｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，ＢＭＳＣ）。于新西兰大白
兔髂骨穿刺获得骨髓重悬于 ＤＭＥＭ高糖完全培养液
（含 １０％胎牛血清，１００Ｕ／ｍｌ青霉素和 １００μｇ／ｍｌ链
霉素），充分混匀后叠加到 １０ｍｌｐｅｒｃｏｌｌ分离液（ｄ＝
１．０７３ｇ／ｍｌ）上层液面，９００×ｇ离心 ２０ｍｉｎ。ＰＢＳ洗涤
中间单核细胞层两次，单细胞悬液以 ５×１０８／ｍｌ接种
于２５ｃｍ２培养瓶。置３７℃、相对体积分数为５％ＣＯ２、
饱和湿度的细胞孵箱培养４８～７２ｈ后全量换液，弃去
未贴壁细胞，以后每２～３天换液 １次。生长至 ８０％
融合后以含０．０２％ＥＤＴＡ的 ０．２５％的胰蛋白酶消化
传代。取２×１０４个／毫升第 ３代 ＢＭＳＣ细胞悬液备
用。（２）细胞毒性实验：９６孔板内设实验组、阳性对
照组和阴性对照组，每组６复孔。每孔接种 １００μｌ第
３代 ＢＭＳＣ细胞悬液后，置于 ３７℃、５％ＣＯ２细胞培养
箱中培养，２４ｈ后弃去原培养液，ＰＢＳ冲洗。实验组
加入 ２００μｌ材料浸提液，阳性对照组加入 ２００μｌ含
０６４％苯酚和１０％胎牛血清的 ＤＭＥＭ培养液，阴性
对照组加入含１０％胎牛血清的 ＤＭＥＭ培养液。置于
３７℃、５％ＣＯ２细胞培养箱中继续培养。分别于培养
２４、４８和７２ｈ后各取一块培养板，各孔加入 ２０μｌ的
５％ＭＴＴ，继续培养 ４ｈ后弃去孔内液体并加入 １５０μｌ
二甲基亚砜（ＤＭＳＯ），振荡 １０～１５ｍｉｎ，波长 ４９０ｎｍ
处自动酶标检测仪测吸光度。根据 ６级毒性评级标
准计算各组相对增殖率（ｒｅｌａｔｉｖｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎｒａｔｅ，
ＲＧＲ），ＲＧＲ＝实验组吸光度值／阴性对照组吸光度
值。

６．新西兰大白兔股骨颈骨折动物模型的建立和
分组：健康成熟新西兰大白兔 １２只，一级动物，雌雄
各半，体质量 ２．５～３．９ｋｇ。将兔的右后肢作为实验
侧，左后肢作为自身对照侧。实验侧应用直径

３５ｍｍ载 ＶＥＧＦ和ＢＭＰ－２的 ＰＤＬＬＡ涂层螺钉固
定；而对照侧以直径 ３．５ｍｍ螺钉固定。１０％戊巴比
妥钠２５ｍｇ／ｋｇ静脉注射麻醉，开通静脉补液通道。
新西兰大白兔俯卧位，常规备皮，消毒铺巾。取双侧

髋关节外侧弧形切口，长约 ５ｃｍ，依次切开皮肤、皮
下、深筋膜，内旋下肢切断外旋肌群，保护坐骨神经，

十字切开关节囊，显露股骨颈，微型摆锯于股骨颈基

底部横行截断股骨颈，直视下复位，经股骨矩向股

骨头钻孔、测深并置入直径 ３．５ｍｍ载 ＶＥＧＦ和
ＢＭＰ－２的 ＰＤＬＬＡ涂层螺钉 １枚固定。重新消毒
铺巾，相同技术制作左侧股骨颈骨折，经股骨矩向

股骨头钻孔、测深并置入 ３．５ｍｍ普通螺钉 １枚固定
作为对照组。术后允许自由活动，自由饮食。术后

３日内每日予青霉素 ８０万单位肌内注射。术后两
周拆线。

７．检测方法：（１）髋关节 Ｘ线检测：术后 １２周，
取俯卧位摄髋关节 Ｘ线片，所有摄片均采用同批底
片，曝光条件相同（电压 ５５ｋＶ、电流 ５５ｍＡ，曝光时间
０．３ｓ，焦距９０ｃｍ），观察股骨颈骨折愈合过程及股骨
头密度变化。（２）ｍｉｃｒｏ－ＣＴ检测：术后 １２周，麻醉
状态下处死新西兰大白兔将双侧股骨近端完整取出，

去除固定螺钉，各组标本行体外高分辨率 ｍｉｃｒｏ－ＣＴ
扫描。球 管 电 压 ８０ｋＶ，电 流 ８０ｍＡ，曝 光 时 间
３０００ｍｓ，分辨率１４ｍｍ，旋转角度 ３６０°，旋转角度增量
０．５°。使用美国 ＧＥ公司配套软件对标本进行三维
重建，在股骨颈和股骨头内以直径３ｍｍ，高６ｍｍ圆柱
形区域作为感兴趣（ＲＯＩ）。分析骨密度（ＢＭＤ）、骨小
梁厚度（Ｔｂ．Ｔｈ）、骨小梁间距（Ｔｂ．Ｓｐ）、骨小梁数量
（Ｔｂ．Ｎ）和骨体积分数（ＢＶ／ＴＶ）。

８．组织学分析：甲醛固定标本，流水冲洗过夜，
１０％ ＥＤＴＡ溶液脱钙２周。标本流水冲洗过夜，乙醇
梯度脱水、透明、浸蜡、包埋、切片，切片厚约 ５μｍ，常
规 ＨＥ染色，光镜下观察术后 １２周骨折的愈合、股骨
头缺血反应及修复。用计算机辅助图像分析系统以

５个随机２００倍视野血管的均数表示该组织的微血
管密度，检测股骨头内微血管变化。

结　　果
１．ＰＤＬＬＡ涂层的体外释放检测：取 ２０μｇ／ｍｌ含

ＶＥＧＦ和 ＢＭＰ－２的 ＰＤＬＬＡ溶液５ｍｌ，将直径 ３．５ｍｍ
皮质骨螺钉充分浸泡，并在无菌层流条件下风干螺

钉，此过程重复两次。ＶＥＧＦ和 ＢＭＰ－２在最初的 ８ｈ
内药物是爆发性的释放，随后是比较持续和稳定的释

放，并且释放可以持续 １２周。术后 １ｈ、４ｈ、８ｈ、１２ｈ、１
天、１４天、２８天、５６天和 ８４天 ＰＤＬＬＡ涂层螺钉中
ＶＥＧＦ缓释量分别为 １１６±０１０、２２８±０４４、
１５９９±１４１、１９０９±０９８、１９５１±０８０、１９８７±
０７５、２１２０±０６３、３４８４±１２２、４７６２±１４６ｍｇ／Ｌ。
术后１ｈ、４ｈ、８ｈ、１２ｈ、１天、１４天、２８天、５６天、８４天
ＰＤＬＬＡ涂层螺钉中 ＢＭＰ－２缓释量分别为 １２１±
０３６、２５０±０４１、１７５１±０７０、１９２８±０５９、１９４６±
０６２、２０４３±０５５、２１３７±０３３、３２０４±０８９、４０７２±
２０１ｍｇ／Ｌ。

２．载 ＶＥＧＦ和 ＢＭＰ－２的 ＰＤＬＬＡ涂层螺钉的生
物相容性：（１）体内全身急性毒性检测、热原反应和
溶血实验：在 ７２ｈ观察期内，对照组和实验组小鼠一
般情况良好，活动、食欲正常，呼吸平稳，无惊厥、腹
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泻、瘫痪和动物死亡等毒性反应。实验组（０．４０±
０２２）和对照组（０．４０±０．２６）体温升高，两组比较差
异无统计学意义，且体温升高值 ＜１．４℃，该样品符合
热原检查的规定。浸提液溶血率 ０９６％，低于 ＧＢ／Ｔ
１６８８６和 ＩＳＯ１０９９３规定的 ５％，符合溶血实验的规
定。（２）体外细胞毒性实验：实验组（０．３１±０．０２、
０５２±０．０７、０．７７±０．０５）和阴性对照组（０．３０±
００２、０．５３±０．０７、０．７９±０．１０）在 ２４、４８和 ７２ｈ的 Ａ
值均明显高于阳性对照组（０．１９±０．０２、０．２１±０．０３、
０．２８±０．０６，Ｐ＜０．０１），实验组与阴性对照组比较，
差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。实验组在 ２４、４８和
７２ｈ的 ＲＧＲ（１．０１、０．９９和 ０．９７）均显著高于阳性对
照组（０．６２、０．４０和０．３６）。

３．新西兰大白兔股骨颈骨折动物模型的建立和
分组：制作 １２只新西兰大白兔股骨颈骨折模型，右
侧作为实验侧置入 ３．５ｍｍ载 ＶＥＧＦ和 ＢＭＰ－２的
ＰＤＬＬＡ涂层螺钉 １枚固定，左侧置入 ３．５ｍｍ螺钉
作为自身对照侧。术后 １２周内所有实验兔活动逐
渐恢复正常。切口愈合良好，均于术后 ２周拆除切
口缝线，无明显炎性反应、切口裂开及关节脱位

发生。

　　４．髋关节 Ｘ线检查：术后 １２周显示双侧股骨颈
骨折解剖复位，内固定坚强，采用涂层螺钉固定的右

侧股骨颈骨折已愈合，采用普通螺钉固定的左侧股骨

颈骨折处尚未完全愈合（图１）。

图 １　术后 １２周髋关节 Ｘ线检查
置入复合 ＶＥＧＦ和 ＢＭＰ－２涂层螺钉的右侧股骨颈骨折愈合，置入

普通螺钉固定的左侧股骨颈骨折尚未完全愈合（白色箭头）

５．ｍｉｃｒｏ－ＣＴ：实验侧股骨近端 ＢＭＤ（３２３．４２±
４３．３１ｍｇ／ｍｍ３）、ＢＶ／ＴＶ（０．３２±０．０７２）、Ｔｂ．Ｔｈ（０．１６±
０．０７４ｍｍ）和 Ｔｂ．Ｎ（２．１５±０．４３／ｍｍ）均较对照侧明
显增加（Ｐ＜０．０１），Ｔｂ．Ｓｐ（０．３０±０．１２ｍｍ）较对照侧
（０．７８±０．３１ｍｍ）降低（Ｐ＜０．０１），详见表１。

表 １　股骨近端 ｍｉｃｒｏ－ＣＴ检测 （ｘ±ｓ）

侧别 ＢＭＤ（ｍｇ／ｍｍ３） ＢＶ／ＴＶ Ｔｂ．Ｔｈ（ｍｍ） Ｔｂ．Ｎ（１／ｍｍ） Ｔｂ．Ｓｐ（ｍｍ）
对照侧 ２７２．７９±５５．２４ ０．２９±０．０７２ ０．１３±０．０６２ １．６７±０．３３ ０．７８±０．３１
实验侧 ３２３．４２±４３．３１ ０．３２±０．０７２ ０．１６±０．０７４ ２．１５±０．４３ ０．３０±０．１２

　　与对照侧比较，Ｐ＜０．０１

　　６．组织学分析：术后１２周，涂层螺钉和骨接触界
面多由血管化的新生骨组织构成，而非涂层侧钛合金

和骨组织间为纤维组织层。实验侧钉道周边微血管

较对照侧增多稠密。实验侧股骨近端每 ×４００视野
微血管数目（３９１７±１４２７）均较对照侧（１９５０±
６９７）明显增加（Ｐ＜００１）。双侧均未检出股骨头坏
死的组织学改变。

图 ２　ＨＥ染色观察股骨颈骨折愈合（×４００）
Ａ．实验侧钉道周边骨小梁增粗增多，微血管密度增加；

Ｂ．对照侧钉道周围纤维组织增生，骨化和微血管密度明显下降

讨　　论
股骨头颈部的滋养动脉主要来自于股骨远端，股

骨颈骨折几乎等同于将股骨头颈的血液供应完全切

断，易导致股骨颈骨折不愈合和股骨头坏死。本研究

应用载 ＶＥＧＦ和 ＢＭＰ－２的 ＰＤＬＬＡ涂层螺钉固定新
西兰大白兔股骨颈骨折，促进骨折端微血管形成，股

骨颈和股骨头内骨小梁增粗致密，加速股骨颈骨折愈

合。而及早恢复股骨头的血供，减少股骨头缺血的时

间，是降低股骨头坏死发生率的关键
［８～１０］

。

血管内皮生长因子（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）是一种特异性促血管内皮细胞增生及
血管生成因子，对血管再生起着关键性调控作

用
［８，９］
。本研究也证实涂层螺钉释放的外源性 ＶＥＧＦ

显著增加股骨颈和股骨头内微血管数量。ＶＥＧＦ诱
导的血管生成能增加骨折端血流量，促进软骨内成骨

及骨修复，加速骨折愈合；拮抗 ＶＥＧＦ作用骨折端完
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全由纤维组织取代，抑制骨折愈合，Ｘ线提示骨折端
出现肥大的不连续骨痂或无骨痂

［１０］
。ＢＭＰ－２被认

为是活性最强的唯一能单独诱导成骨的因子，促进未

分化间充质细胞和成骨细胞前体细胞分化为成骨细

胞，促进骨缺损修复和骨折愈合
［８］
。联合应用ＢＭＰ－

２与 ＶＥＧＦ既能诱导成骨，又能刺激血管再生，使新
生的骨组织快速完成血管化

［８］
。本研究通过 ＰＤＬＬＡ

将 ＶＥＧＦ和 ＢＭＰ－２附着于内固定螺钉，显著促进股
骨颈和股骨头内骨小梁增粗增多，使股骨颈骨折愈合

加快，进一步证实了 ＶＥＧＦ和 ＢＭＰ－２在骨折修复中
的关键作用。

目前 ＢＭＰ－２或 ＶＥＧＦ应用方式主要为附着于
固态人工骨局部置入或液态载体局部注射于骨折端
［１１，１２］

。但目前股骨颈骨折的治疗多采用闭合复位技

术，术中不显露骨折端，牵引床复位后经股骨外侧３～
５ｃｍ小切口置入直径 ６．５ｍｍ或 ７．３ｍｍ半螺纹空心
钉，经长约７０～１００ｍｍ钉道对股骨颈骨折端进行加
压固定。因此，往往难以将 ＢＭＰ－２或 ＶＥＧＦ固态载
体经狭长钉道置入骨折断端，临床操作困难。有研究

者构建 ＢＭＰ－２或 ＶＥＧＦ可注射性载体并在空心螺
钉上靠近骨折端的部位打孔，便于 ＢＭＰ－２和 ＶＥＧＦ
有效作用于骨折断端。但此种技术会导致螺钉力学

性能下降，甚至疲劳折断
［１３，１４］

。本研究将 ＢＭＰ－２
和 ＶＥＧＦ附着于内固定螺钉表面，在钉道全长均匀释
放发挥生物学作用，增加微血管数量、骨小梁数量和

厚度，促进股骨颈骨折愈合。

自２０世纪 ６０年代以来，以 ＰＤＬＬＡ为代表的可
降解性材料在医学界就引起了关注。由于 ＰＤＬＬＡ为
非晶态，无迟发性组织反应，生物相容性好，对骨修复

干扰小，且降解吸收时间短，广泛应用于生物降解医

用材料领域
［１５］
。本研究中，ＰＤＬＬＡ涂层螺钉的全身

急性毒性检测、热原反应、溶血实验和体外细胞毒性

实验也证实了其良好的生物相容性。由于 ＰＤＬＬＡ呈
多孔态结构，有较高的孔隙率且孔隙间相互沟通，是

一种具有良好生物相容性的可降解缓释骨架，也是

ＢＭＰ－２和 ＶＥＧＦ的常用控释载体［１６，１７］
。本研究应

用 ＰＤＬＬＡ负载商品化的具有活性的 ＶＥＧＦ和 ＢＭＰ－
２，获得至少１２周的 ＶＥＧＦ和 ＢＭＰ－２持续释放。李
绍良等

［１８］
应用 ＰＤＬＬＡ负载庆大霉素附着于钛制克

氏针表面进行涂层稳定性实验，证明 ＰＤＬＬＡ涂层具
有较强的机械稳定性，在置入髓腔的过程中绝大部分

无脱失，并且可以保持 ＰＤＬＬＡ涂层在内固定表面均
匀分布。因此，借助 ＰＤＬＬＡ负载 ＢＭＰ－２和 ＶＥＧＦ

固着于内固定螺钉表面治疗股骨颈骨折，并显著促进

了股骨颈骨折愈合，有力证明了 ＰＤＬＬＡ涂层能够提
供足够机械稳定将 ＶＥＧＦ和 ＢＭＰ－２释放至骨折端
发挥生物学效应，为微血管和新生骨的再生提供良好

环境。

另一方面，空心螺钉采用滑动加压原理，螺杆提

供滑动轴，将应力转化为轴向压应力，加压骨折断端，

即使骨折修复过程中发生骨吸收块，仍能保持骨折块

间紧密接触
［１９］
。这一特性在有力保护骨折的愈合环

境的同时，可能导致股骨颈短缩，有研究发现空心螺

钉固定后股骨颈短缩率达 ３０％ ～４２％，降低临床疗
效

［２０，２１］
。本研究发现涂层螺钉和骨接触界面多由血

管化的新生骨组织构成，而非涂层侧钛合金和骨组织

间为纤维组织层，表明复合 ＶＥＧＦ和 ＢＭＰ涂层有助
于增加空心螺钉把持力，同时 ＢＭＰ－２和 ＶＥＧＦ促进
骨修复的生物学效应可能有助于避免骨折断端骨吸

收所致的股骨颈短缩，改善临床疗效。虽然本研究中

双侧均未发现股骨头坏死，但涂层侧股骨近端骨小梁

增粗增多致密、骨密度升高、微血管数量增加，具有抑

制股骨头坏死的作用。

综上所述，载 ＶＥＧＦ和 ＢＭＰ－２的 ＰＤＬＬＡ涂层
生物相容性好，能够牢固附着于钛合金螺钉表面，促

进股骨近端微血管增生和新生骨形成，加速股骨颈骨

折愈合。该涂层制作简便，生物学效应显著，在股骨

颈骨折治疗领域具有广阔的应用前景。
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新型肿瘤标志物 ＴＳＧＦ和 Ｈｓｐ９０α与
非小细胞肺癌的临床相关性分析

郑　爽　金　毅　王　振

摘　要　目的　探讨非小细胞肺癌（ｎｏｎ－ｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ，ＮＳＣＬＣ）患者血清和肿瘤组织中肿瘤特异性生长因子（ＴＳ

ＧＦ）和热休克蛋白 ９０α（ｈｅａｔｓｈｏｃｋｐｒｏｔｅｉｎ９０，Ｈｓｐ９０α）的表达水平，并分析其临床相关性。方法　收集经笔者医院病理科确诊的

１２０例 ＮＳＣＬＣ患者、５０例肺部良性病变患者和 ３０例正常健康体检者的血清标本，采用用酶联免疫吸附法对患者血清中 Ｈｓｐ９０α

和 ＴＳＧＦ水平进行监测。同时，收集 １２０例 ＮＳＣＬＣ患者的肺部病变标本，采用免疫组化染色法对其 Ｈｓｐ９０α和 ＴＳＧＦ的表达情况

进行检测，分析患者临床特点相关性。结果　ＮＳＣＬＣ患者的血清 Ｈｓｐ９０α和 ＴＳＧＦ水平显著高于肺部良性病变患者（Ｐ＜０．０１）；

二者均高于正常健康体检者（Ｐ＜０．０５）；ＴＳＧＦ的水平与 ＮＳＣＬＣ的临床分期和淋巴结（ＬＮ）转移密切相关（Ｐ＜０．０５）；ＴＳＧＦ和

Ｈｓｐ９０α的水平与患者的术后生存期有关（Ｐ＜０．０５）；ＴＳＧＦ水平与 Ｈｓｐ９０α的水平呈正相关（Ｐ＜０．０５）。结论　ＮＳＣＬＣ中 ＴＳＧＦ

和 Ｈｓｐ９０α的水平与 ＮＳＣＬＣ的临床症状和预后具有密切的相关性，二者的联合检测对非小细胞肺癌的诊断、预后具有重要临床

意义。
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