
进人到滑液中, 在血液中也可以发现。前期对 OA及 RA患者血

清 COM P水平的研究发现, 与仅有滑膜损害的关节炎患者及正常

人群比较, 只有软骨受到明显损害的关节炎患者如 RA才会出现

COM P的显著升高, 而与其他滑膜关节炎患者比较差异不大 [7]。

由此推测, COM P与关节软骨及滑膜炎症有关, COM P可以作为软

骨破坏的标志物, 而不与 OA或 RA的发生呈特异性。

PSA亦为炎性关节炎, 放射学改变为远端指间关节炎、骶髂

关节炎及脊柱炎, 骨破坏伴新骨形成。其放射学改变可能与 RA

同样严重 8。由此推测, 其血清 COM P水平亦可能增高。本试验

验证了此推测, 与正常人血清 COM P水平相比, PSA 患者血清

COM P水平显著升高。值得注意的是, 与对照组的患者相比, PSA

患者血清 COM P水平亦呈显著升高。与放射学的相关性研究亦

提示 PSA患者血清 COM P水平与影像学改变相关。上述结论提

示血清 COM P水平升高提示存在关节软骨破坏, 存在关节破坏

危险。

传统的炎性标记物如 ESR、CRP, 虽可表示关节炎活动, 但并

不能提示是否存在关节结构破坏, 或预测是否会出现关节破坏,

通常认为即使控制了疾病炎性病程, 但关节病变仍可持续进展,

五年随访发现, 累及 5个或 5个以上关节的患者人数几乎增加了

2倍 [ 1]。放射学检查虽可发现关节破坏,但发现时破坏已形成,且

难以做到早期疗效评价。COM P可一定程度上弥补这些缺陷。它

虽不具备关节炎诊断特异性,但它有助区分侵袭与非侵袭性关节

炎, 具有一定鉴别诊断价值。

目前银屑病性关节炎药物治疗包括非甾体抗炎药、柳氮磺胺

吡啶、金制剂、抗疟药、青霉胺、硫唑嘌呤、甲氨蝶呤、维甲酸衍生

物以及近年出现的来氟米特及生物制剂。显而易见, 这些药物存

在着副作用和 /或治疗代价大的问题。目前对于上述药物疗效的

评价亦集中于关节及皮肤临床症状的缓解程度, 对放射学改变是

否有效缺乏客观有效的评估手段。而一向多变量分析表明, 初始

治疗药物剂量大、放射学改变与银屑病性关节炎患者整体死亡率

增加相关 [ 9]。因此, 合理、适当的治疗极为重要。血清 COM P升

高提示或预示存在关节损坏, 提示应给于更积极地治疗。同时,

动态监测血清 COM P有助评价治疗方案能否延缓或阻止关节软

骨破坏。

受病例数及试剂来源影响, 本研究纳入病例数较少, 还需进

一步扩大样本量, 并进行下一步随访及放射对照研究。
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明胶 -硅氧烷多孔支架材料原位诱导兔颅骨再生的实验研究
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 摘要!目的:研究明胶 -硅氧烷多孔支架材料混合多种材料用以原位诱导兔颅骨再生的效果。方法:采用可降解、具有双孔径的

明胶 -硅氧烷多孔支架材料,并复合 BM P2和兔骨髓间充质干细胞, 在去骨瓣减压手术时将材料置于骨窗上 ,同时采用空白对照来探

讨兔颅骨原位诱导再生。用高速螺旋 CT扫描颅骨并三维重建来测量颅骨缺损的愈合情况, 并作出比较。结果:支架材料 + BM P组动

物的颅骨修复率与支架材料 +红骨髓组动物的修复率相当 ( P= 0. 43); 支架材料 +红骨髓组动物的颅骨修复率高于单纯支架材料组

动物的修复率 ( P= 0. 01);单纯支架材料组动物的颅骨修复率与空白对照组动物的修复率无明显差别 ( P= 0. 18)。结论:明胶 -硅氧烷

- Ca( NO3) 2多孔复合支架材料分别与 BM P以及红骨髓混合使用能够明显提高颅骨缺损的骨愈合速度以及修复率; 而单纯使用支架

材料并不能促进实验动物的颅骨修复。

 关键词!颅骨缺损; 明胶 -硅氧烷多孔支架材料; BM P- 2

Experim ental study of using GSPS for in situ osteogenesis induction on rabb it skull

YANG Fang- yu1, KANG Jiang- he1, WANG Jun2, REN Le i2. 1. Departm ent o f Neurosurge ry, The A ffilia ted Zhongshan H osp ita l o f X iam en
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 Abstract!Objective: To investig ate the effect o f using GSPS for in s itu o steogenesis induction on rabb it skul.l M ethods: The biodegrada

b le, w ith double- aperture ge latin - silox ane porous scaffo ld m ater ia lsw as m ixed w ith BM P2 or rabb it bonem arrow m esenchym al stem cells to

fix the skull bone de fic it a fter c raniectom y decom pression. A b lank contro l was set to compare w ith the effect o f in situ osteogenesis of rabbit

skul.l H igh- speed spiral CT scann ing and three- dim ens iona l reconstruction of the sku llw as perform ed to inspect the hea ling prog ress of skull

defects. R esu lts: TheGSPS + BM P g roup had the equa l bone hea ling rate as theGSPS+ bone ma rrow g roup ( P= 0. 43) ; and the GSPS +

bone m arrow group had the h ighe r bone healing ra te than theGSPS group ( P = 0. 01). Therew ere no sign ifican t d ifference on bone hea ling rate

betw een GSPS g roup and blank contro l g roup ( P= 0. 18). Conclusion: Ge latin- s iloxane- Ca ( NO3) 2 po rous scaffo lds cou ld be used w ith

the BM P, as w e ll as red bonem arrow to improve the bone hea ling o f skull bone defect wh ile no sign ificant e ffect could be observed using GSPS

so le ly.

 Keywords! Bone defect; Gelatin- s iloxane- Ca ( NO3) 2 po rous scaffo lds; BM P- 2

骨具有再生和自修复能力,但如果对于由肿瘤、外伤、骨疾及

骨异常生长所造成的骨缺损,在单纯依靠骨的自修复无法愈合的

情况下, 则需要采用外科手术治疗, 骨缺损的质量是长期困扰外

科医生的一个棘手难题。

在此, 我们选用 Ren L[ 1]等通过溶胶 -凝胶法和冷冻干燥法

制备的明胶 -硅氧烷 - Ca( NO3) 2多孔复合支架材料 ( Gelatin -

S ilox ane Porous Scaffo ld, GSPS), 在手术过程中分别复合 BM P2和

兔骨髓间充质干细胞 ,该材料质地软, 不影响骨窗的减压效果,在

去骨瓣减压手术结束后将材料放置在骨窗上,同时采用空白对照

来探讨颅骨原位诱导再生。

1.材料和方法

1. 1 材料的基本性能。本实验所用支架材料的原料由厦门

大学生物医学工程中心提供,使用明胶与 3- ( 2, 3-环氧丙氧 )丙

基三甲氧基硅烷 ( GPSM )以及硝酸钙, 结合溶胶 -凝胶法与冷冻

干燥法, 制备得明胶 -硅氧烷 - C a( NO3) 2多孔复合支架材料。

该材料具有大小不同的双孔径, 大孔孔径在 100 ~ 300m范围内,

有利于细胞的长入。其小孔结构提高了支架材料的性能, 密集畅

通的小孔结构可以更好的为细胞长入提供营养物质与代谢废物

运输的通道。样品的热稳定性由 NETZSCH DSC204 以 10 # /

m in的升温速度测得; 样品的结构采用日本理学 D /max22200pc

自动 X2射线衍射仪进行测定; 样品的结构基团采用德国布鲁克

公司 VECTOR222傅立叶红外光谱仪进行测定。

1. 2 实验的分组。动物实验在厦门大学生物医学工程重点

研究中心完成。取 2月龄新西兰大白兔, SPF级, 体质量 2kg左

右, 雌雄不限,共 40只。所有动物均由上海实验动物中心提供,

许可证号医动字第 04 - 54- 4号。实验过程中动物处置符合动

物伦理学标准。将 40只新西兰随机分成 4组,分别为支架 + BM P

组, 支架 +红骨髓组, 单纯支架组和空白对照组。每组 10只, 雄

雌随机分配, 平均体重分别为 1. 95kg, 1. 98kg, 2. 01kg和 1. 97kg,

体重之间无统计学差异 ( p> 0. 05)。

1. 3 手术方法。将新西兰大白兔用 3% 的戊巴比妥钠 1

mL /kg耳缘静脉注射麻醉,无菌条件下于头部正中额顶交界处切

开长约 2cm切口, 钝性分离其颅骨外侧皮肤, 暴露其颅骨面, 2.

5mm直径钻头气动磨钻在额顶骨交界处正中线附近 钻取一个圆

形直径 1cm骨缺损。将单纯的明胶 -硅氧烷三维多孔支架材料

(厦门大学生物医学工程中心 )以及分别复合 BM P2(北京博奥森

生物技术有限公司 )、红骨髓的支架材料分别植入其缺损部位,同

时用手术刀与止血钳制做直径大约为 1cm 的缺口, 但不植入材

料,做为空白对照组。每只兔子的手术时间控制在 20m in以内,

出血控制在 10- 15m l。术后用缝线严密缝合切口,体积分数为 0.

75的乙醇消毒切口后分笼饲养。

1. 4 术后观察。所有分组中的兔子分别在术后当时以及 1、

2、3、4、5个月后用乙醚麻醉后行头颅 CT扫描, 观察头颅骨缺损部

位的愈合情况。扫描参数: GE公司的 Lg isht Speed 64螺旋 CT,

120 kV、60 mA ;层厚 0. 64 mm , 层距 1 mm , 螺距比 1. 375∃ 1。

扫描完成后均行内插重建, 层厚 0. 64mm、层距 1 mm。以容积再

现 ( vo lume render ing , VR )技术进行重建 (图 1)。

图 1 实验兔术后颅骨 CT扫描 VR重建测量 (单位: mm )

F igure1 Postoperative ly m easurement o f bone defect on CT

在 CT工作站上使用 ADW 4. 0测量不同时期颅骨缺损切面的

面积大小, 比较不同组实验兔在同一时期的颅骨缺损面积的均

值,并计算出不同组的成骨速度。使用 SPSS fo rw indow s v16. 0. 1

( SPSS Inc. Chicago, USA )软件和 M icrosoft O ffice Exce l 2003 ( M i

crosoft Co rpo ra tion, Sea ttle, USA )软件进行统计分析以及绘制图表。

2. 结果

2. 1 支架 +红骨髓组中有 1只兔子在术后 1周发现伤口感

染,予以排除组外,另单纯支架组有 1只在术后 2月用乙醚麻醉行

CT检查是怀疑麻醉过深导致死亡。其余 38只实验动物术后情况

良好 ,饮食、活动均无异常,伤口未见明显红肿、破溃、流脓等不

良应。

2. 2 支架材料 + BM P2组中所有实验动物在随访 5月后均

达到颅骨缺损的临床愈合, 支架材料 +红骨髓组中有 6只达到临
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床愈合, 其余 3只仍有颅骨缺损, 缺损面积均值为 1. 96 % 2. 0

mm 2, ,修复率为 97. 51%。单纯支架材料组中实验动物全部未达

到临床愈合, 其缺损面积均值为 31. 76 % 5. 0 mm2, 修复率为 60.

63%。空白对照组中实验动物也全部未达到临床愈合, 其缺损面

积均值为 34. 26 % 4. 8 mm2, 修复率为 56. 19% , 差于单纯支架组

(如表 1)。

表 1 不同分组的动物在不同时期的颅骨缺损面积均值 ( mm2 )及修复率 (% )

Tab le1 Bone defect and healing rate in different per iod am ong groups

0月 1月 2月 3月 4月 5月

面积 修复率 面积 修复率 面积 修复率 面积 修复率 面积 修复率 面积 修复率

支架材料 + BM P2 79. 2 % 3. 1 0 51. 35 % 2. 7 35. 16 17. 26 % 3. 6 78. 21 7. 92 % 3. 8 90. 00 3. 96 % 3. 5 95. 00 0 100

支架材料 +红骨髓 78. 68 % 2. 8 0 54. 37 % 2. 3 30. 90 25. 18 % 4. 2 68. 00 20. 46 % 4. 5 74. 00 7. 08 % 3. 8 91. 00 1. 96 % 2. 0 97. 51

单纯支架材料 79. 40 % 2. 8 0 60. 34 % 5. 0 24. 01 46. 58 % 4. 7 41. 34 38. 13 % 5. 3 51. 98 34. 16 % 5. 6 56. 98 31. 26 % 5. 0 60. 63

空白对照 78. 21 % 3. 2 0 61. 78 % 4. 7 21. 01 48. 02 % 5. 3 38. 60 40. 69 % 5. 7 47. 97 37. 05 % 5. 3 52. 63 34. 26 % 4. 8 56. 19

2. 3 数据提示,支架材料 + BM P2组和支架材料 +红骨髓在

各个不同时期的修复率和修

复速度分别大于单纯支架材料和空白对照 (图 2)。

图 2 兔子颅骨修复率随术后时间的变化

Table 2 The per iodly dependent hea ling ra te of bone de fect

GSPS+ BM P为支架材料 + BM P2的实验组 , GSPS + RBM为

支架材料 +红骨髓的实验组 GSPS为植入单纯材料的实验组,

BLANK为空白对照

通过对均数的方差分析可发现,不同分组实验动物的在不同

时期颅骨修复率的差异有统计学意义 ( P= 0. 01)。进一步采用 S

- N - K法的 PostH oc Test方差分析对支架材料 + BM P2组和支

架材料 +红骨髓的修复率以及对单纯支架材料和空白对照的修

复率进行比较, 结果提示支架材料 + BM P组动物的颅骨修复率与

支架材料 +红骨髓组动物的修复率相当 ( P= 0. 43); 支架材料 +

红骨髓组动物的颅骨修复率高于单纯支架材料组动物的修复率

( P= . 01); 单纯支架材料组动物的颅骨修复率与空白对照组动物

的修复率无明显差别 ( P= 0. 18)。

结果表明: 本实验采用的明胶 -硅氧烷 - Ca( NO 3 ) 2多孔复

合支架材料分别与 BM P以及红骨髓混合使用能够明显提高颅骨

缺损的骨愈合速度以及修复率;而单纯使用支架材料并不能促进

实验动物的颅骨修复。

3.讨论

3. 1 颅内压增高会导致脑疝, 使病人丧失生命。去骨瓣减

压是抢救病人的一个重要手段。手术过后, 病人度过危险期, 颅

压下降, 此时存在颅骨缺损的问题, 即可使用材料修补颅骨。修

补颅骨使用的材料有自体骨、有机玻璃、硅胶、钛网等, 而钛网目

前最符合神经外科医生的要求。但以上方法都存在一最大的缺

点,即再次手术,修补颅骨时需切开头皮, 暴露骨窗, 有时导致脑

组织的再次损伤。

采用颅骨成形术后, 能够改善脑血流动力学 , 使颅骨缺损临

近部位的脑血流量增加 15% ~ 30% [ 2]。 Dufoyng等 [ 3]发现: 修补

术后可使静脉回流加快, 脑脊液循环速度增加 1倍。术后可以松

解皮瓣与硬脑膜及骨窗边缘的连接, 解除其对脑表面血管的牵

拉、扭曲、压迫。另外, 解除了硬脑膜与皮瓣、大脑皮质间的瘢痕

对颅脑内容物的直接压迫, 去骨瓣减压时间越长, 骨瓣越大, 上述

压迫症状在修补术前越明显, 颅骨成形术对改善脑神经功能具有

重大意义 [ 4]。

3. 2 BM P是一类酸性多肽, 具备诱导未分化的间充质细胞

不可逆地分化为软骨细胞和成骨细胞,从而形成新骨的生物学活

性,它是机体内众多生长因子中, 唯一能够单独诱导骨组织形成

的局部生长因子 [ 5]。目前, 已分离并克隆出 7种人的成骨蛋白

cDNA, 动物实验已经证明其中 3种蛋白具有高度的异位诱导成骨

活性,它们分别是:成骨蛋白 - 1 ( osteogenic pro tein- 1, 即 BM P-

7) , BM P- 2 (亦称 BM P - 2A )和 BM P- 4 (亦称 BM P- 2B ) [ 6]。

BM P- 2是目前研究最广泛、诱导成骨活性最强的 BM Ps之一 ,

也是被美国 FDA 批准的唯一能应用于临床上治疗骨愈合的

BM Ps[ 7]。 BM P- 2是胚胎及多种器官和组织发育所需要的一种

蛋白在多种组织再生中扮演着重要的角色。很多研究显示, BM P

- 2在骨折愈合、骨缺损修复、肌腱和韧带与骨的再整合、软骨修

复作为 BM P的结合载体应满足三点要求: & 应具有机械支持及

空间占位作用。 ∋ 载体与 BM P结合后应能减缓后者释放与吸

收。( 植入体植入后易被机体降解吸收替代 [ 8]。

与植入单纯材料和作为空白对照组的相对比 ,通过 CT图观

察到:复合 BM P- 2的支架材料治疗组以及复合红骨髓组动物的

颅骨新骨促进率提高, 故复合支架材料复合 BM P- 2后能在很大

程度上促进新骨的生成, 促进缺损颅骨的修复。

3. 3 红骨髓内含有定向性骨祖细胞 ( DOPC)和诱导性骨祖

细胞 ( IOPC ),具有定向分化或在诱导因子作用下分化为成骨细胞

的能力 [ 9]。自体红骨髓移植可向骨不连和骨缺损部位提供成骨

细胞、间叶细胞和细胞刺激因子以获得治疗作用。其主要机理

为 [ 10]: 红骨髓含有造血细胞和基质, 基质中的骨祖细胞、未分化

的间充质细胞有定向分化为成骨细胞的能力。在各种诱导或刺
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激因子如植入区基质释放的诱导因子、植入区周围软组织释放的

诱导因子或刺激因子、红骨髓本身释放的可溶性诱导因子的作用

下, 骨祖细胞、未分化的间充质细胞向成骨细胞转化, 并可引导周

围的间充质细胞向植入区转移、分化成线状排列的成骨细胞, 进

而成骨, 这即为骨诱导的过程。

3. 4 本实验在作为支架的组织工程骨并未观察到明显的组

织炎症, 虽然 GSPS作为组织工程支架的缺点之一是引起植入部

位的炎症反应, 但在本实验中并未观察到这一现象。另外实验动

物的雌雄分配为随机分配,从而将动物性别不同导致的激素种类

及水平不同这一可能影响骨愈合的因素排除在外。本实验采用

一般的多排快速 CT扫描以及 3D重建来测定一个小面积骨缺损

的变化, 从宏观上观察骨的愈合过程。实验中无法获取微型 CT,

从而无法了解骨愈合过程中骨小梁的动态变化情况。本实验观

察的时间只有 5个月, 再造出的骨内骨小梁重建塑性情况如何,

还有待于较长时间的实验观察,而且所形成的骨痂的生物力学性

能还有待于试验的验证,骨与原有骨面之间界面的结合力尚需要

量化指标的测量。

综上所述与植入单纯材料和作为空白对照组的相对比, 复合

骨髓间充质干细胞以及 BM P的支架材料与本实验中的支架材料

能够很好的相容生长并形成新骨, 并且能够获得良好的固位, 从

而为应用组织工程修复大段骨缺损提供良好的基础。
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 摘要!目的: 了解机场职工接种乙肝疫苗以后产生抗 - H Bs情况,观察乙肝疫苗免疫接种效果, 探讨注射乙肝疫苗后不同年龄、

不同性别之间抗 - HBs阳性率的差异。方法:将 2006~ 2008年度机场职工年度体检所检测的抗 - H Bs资料结合同期接受乙肝疫苗预

防注射的档案进行回顾性研究,比较接种乙肝疫苗前后抗 - HBs的差异。结果:研究对象 276人。经预防接种乙肝疫苗以后,抗 - H Bs

阳性率为 79. 2% , 接种后抗 - H Bs阳性率明显高于未接种者 ( x2= 26. 857 p= 0. 000), 具有统计学意义。结论: 接种乙肝疫苗是目前预

防乙型肝炎的最有效措施,实施乙肝疫苗接种, 对于基层单位做好职工的预防保健工作中具有十分重要的意义。

 关键词!肝炎疫苗; 乙型;肝炎抗体

Immune e ffects of vaccineH epatit is B for staff of Chengdu shuangliu In ternational A irport

ZHU X iang- sheng , HUANG Q ing, ZHAO Shu- li, L I Chang- rong. 2007M PH , W est Ch ina schoo l of Pub licH ea lth S ichuan Un iversity , Si

chuan 610041, Ch ina Correspond ing au ther: ZHU X iang- sheng, Ema i:l zhuxshen@ 163. com

 Abstract! Objective: To investiga te the imm une e ffects o f vaccine H epa titis B for sta ff of Chengdu shuang liu Internationa l A irpo rt, to

reach the d ifferen t effects about the po sitive rate of Anti- HBs afte r vacc ine. Methods: Se lected the hea lth fill of staff of Chengdu shuang liu in

ternationa l A irpo rt tho sew ere g iven theAnti- H Bs test betw een 2006~ 2008 and compare them w ith vacc ina tion ofH epatitis B w ith one standard

schedu le o r no t. Result: About 276 samp les, the anti- HBs positiv e ratew as 79. 2% , there w as sign ificant d ifference( x2= 26. 857 p= 0. 000) .

R esu lts: HBs B vacc ine should be in the effect of prev ention H epatitis B and promo ting the hea lth o f the sta f.f

 Keywords! H epatitis B vaccines; H epatitis B antibody ies

∀170∀ No. 2 2010

医学信息
MED ICAL INFORMATION 论 著


