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泡沫碳化硅细胞相容性及动物体内植入实验研究
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摘 要：采用高分子热解结合可控熔渗反应烧结方法制备泡沫ＳｉＣ，观察体外接种到泡沫ＳｉＣ表面的成骨细胞ＭＧ６３的
贴壁和生长状况，评价泡沫ＳｉＣ的细胞相容性．通过建立兔下颌临界骨缺损人工材料植入模型，进行大体标本观察、组
织学观察及图像分析，探讨了泡沫ＳｉＣ作为骨替代材料的可行性．研究结果表明，体外成骨细胞ＭＧ６３在泡沫ＳｉＣ表面
的生长状态良好．体内植入实验的２６只实验动物健康状况良好，伤口均为一期愈合．大体标本观察表明，各时间点内
的泡沫ＳｉＣ周边及其内部网孔内均有不同程度的骨组织形成；组织学观察可见骨组织的修复属于正常的骨修复过程．
植入４ｗ后，泡沫ＳｉＣ内新生骨的四环素荧光标记率和成骨面积均低于ＨＡ，而在８ｗ及２４ｗ后与ＨＡ接近，其差异无统
计学意义．由此表明泡沫ＳｉＣ具有良好的细胞相容性，且泡沫ＳｉＣ修复兔下颌骨缺损的远期效果与ＨＡ相似，具有较好
的骨传导性．
关　键　词：泡沫碳化硅；骨修复材料；细胞；动物植入
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ｆｅｃｔｓ．
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ｆｏａｍＳｉＣ；ｂｏｎｅｒｅｐｌａｃｅｍｅｎｔｍａｔｅｒｉａｌ；ｃｅｌｌ；ａｎｉｍａｌｉｍｐｌａｎｔａｔｉｏｎ

　　肿瘤、外伤等原因造成的大面积颌骨缺损，不仅
会给患者造成不同程度的生理畸形和功能丧失，还会

带来严重的心理创伤．由于自体骨和异体骨移植均存
在着明显的不足，发展具有松质骨几何结构特征的三
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维多孔生物活性人工骨是当前生物医用材料领域中

的一项重要工作［１］．其中以羟基磷灰石（ＨＡ）为代表
的多孔陶瓷材料，其良好的生物相容性已被大量实验

和临床应用所证实［２３］，但 ＨＡ存在力学性能不足及
难以制备几何外形精确的样品等问题，使其难以完成

大面积及复杂外形承重骨缺损的修复．Ｔｉａｎ等［４］采用

高分子热解结合可控熔渗反应烧结方法制备了泡沫

碳化硅（ＳｉＣ）材料，发现其具有高强度、弹性模量与皮
质骨相当、高孔隙率及与松质骨相近的几何结构特征

等特点，且加工性能良好，有助于解决目前多孔骨组织修

复材料所面临的主要技术问题［５］．前期实验研究结果已
初步显示这一新型材料具有良好的生物相容性［６］．

本工作旨在通过观察泡沫 ＳｉＣ在体外对成骨细
胞的影响以及其对兔下颌骨临界骨缺损的修复效果，

进一步研究泡沫ＳｉＣ的生物学特性．

１　实验

１．１　泡沫ＳｉＣ对成骨细胞ＭＧ６３的影响
１．１．１　实验材料

泡沫ＳｉＣ样品由中国科学院金属研究所制备［４］，

方法如下：首先，将炭粉、酚醛树脂、工业酒精按一定

比例混合制成一定粘度的料浆，再将剪裁好的聚氨酯

泡沫浸入料浆，并风干、固化．上述流程反复多次，直
至达到所需体积分数后，置入氮气保护炉中进行热

解，获得炭泡沫；然后将该炭泡沫浸入由硅粉、聚乙烯

醇水溶液组成的料浆中，再取出、烘干．反复多次后，
获得形成碳化硅所需硅、炭比例．最后，将该样品置入
真空烧结炉中，进行反应烧结获得碳化硅泡沫陶瓷．
反应烧结温度１７００℃，保温时间３０ｍｉｎ．用于细胞实
验的泡沫ＳｉＣ尺寸为１３ｍｍ×２ｍｍ（图１），孔径小于
１０μｍ．经 超 声 波 震 荡 清 洗 及 高 压 蒸 汽 灭 菌
（１３４℃／０．２１ＭＰａ）．成骨细胞 ＭＧ６３由中国医科大学
基础医学院提供．
１．１．２　细胞培养

选用高糖ＤＭＥＭ作为细胞培养基，内含１０ｖｏｌ％
胎牛血清，青霉素 １００Ｕ／ｍＬ，链霉素 １００Ｕ／ｍＬ，在
３７℃，５％ＣＯ２饱和湿度下进行培养传代．细胞培养至
８０％汇合，０．２５％胰酶０．０２％ＥＤＴＡ消化制成细胞悬
液，调整浓度至１×１０６／ｍＬ．
１．１．３　细胞接种

将泡沫 ＳｉＣ样品置于２４孔板内，培养液加至与
样品厚度同等高度预湿 ２ｈ，将成骨细胞 ＭＧ６３悬液
２００μＬ接种于样品上培养．
１．１．４　扫描电镜观察

分别在细胞培养的０．５和２４ｈ时间点，在扫描电
镜下观察细胞在泡沫ＳｉＣ样品上的附着情况．

图１　用于细胞培养的泡沫ＳｉＣ样品（ａ）及其ＸＲＤ图谱（ｂ）
Ｆｉｇ．１　ＦｏａｍＳｉＣｓａｍｐｌｅ（ａ）ｆｏｒｃｅｌｌｓｃｕｌｔｕｒｅａｎｄｉｔｓＸＲＤｐａｔ
ｔｅｒｎ（ｂ）

１．１．５　透射电镜观察
细胞培养５ｄ后，清洗和收集泡沫 ＳｉＣ样品上的

细胞，制成透射电镜切片并在电镜下观察．
１．２　泡沫ＳｉＣ修复兔下颌骨临界骨缺损
１．２．１　实验材料

动物实验用泡沫 ＳｉＣ由中国科学院金属研究所
制备（图２（ａ））［４］，样品尺寸为１３ｍｍ×６ｍｍ×４ｍｍ，
孔隙率７０％，孔径尺寸８００～１０００μｍ，盲孔率≤１％，
抗压强度≥３０ＭＰａ，弹性模量２５ＧＰａ，经超声波震荡清
洗及高压蒸汽灭菌（１３４℃／０．２１ＭＰａ）．ＨＡ样品由四
川大学生物材料工程研究中心提供（图２（ｂ）），其尺
寸及处理方法与泡沫ＳｉＣ相同，孔径２００～５００μｍ，孔
隙率７０％～８０％，抗压强度≥１．５ＭＰａ．
１．２．２　实验动物

选用健康成年日本大耳白兔２６只，雌雄各半，兔
龄７～１２个月，体重２．５～３．５ｋｇ，由中国医科大学动
物实验中心提供．所有动物均独立笼养，自由进食，观
察１ｗ后将健康动物用于实验．
１．２．３　实验分组

２４只动物随机分为植入４、８、２４ｗ３组，每只动物
左侧植入泡沫ＳｉＣ，右侧植入 ＨＡ．其余２只动物的双
侧下颌骨缺损留置空白，植入２４ｗ后取材．标本进行
大体和组织学观察，并进行计算机图像分析及统计学

处理．
１．２．４　植入方法和切片

动物肌注速眠新合剂（０．２５ｍＬ／ｋｇ）全身麻醉，常
规消毒铺巾，２％利多卡因局部浸润麻醉，沿下颌下缘
作平行切口，长度３０～４０ｍｍ，暴露范围前至下颌骨正

２１２
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图２　用于植入的泡沫ＳｉＣ样品（ａ）和ＨＡ样品（ｂ）
Ｆｉｇ．２　ＦｏａｍＳｉＣｓａｍｐｌｅ（ａ）ａｎｄＨＡｓａｍｐｌｅ（ｂ）ｆｏｒｉｍｐｌａｎｔａ
ｔｉｏｎｓ

中联合部，后至咬肌前缘．轻轻剥离骨膜后，按照植
入材料的尺寸大小标记，低速细裂钻滴水降温下切

割形成１３ｍｍ×６ｍｍ的矩形全层骨缺损．材料植入
后分层缝合，严密关闭创口．处死前１ｗ肌注盐酸四
环素（２５ｍｇ／ｋｇ），取材保留材料周围 １～２ｍｍ的骨
组织．大体标本观察后用１０％甲醛固定１ｗ，梯度酒
精 脱 水，甲 基 丙 烯 酸 甲 酯 （ＰＭＭＡ）包 埋，
ＬＥＩＫＡＳＰ１６００主锯式切片机垂直于标本长轴切片，
厚度７０～８０μｍ．
１．２．５　组织学观察和定量分析

首先采用荧光显微镜直接观察切片．激发光波长
３６５～３８０ｎｍ，为紫外光；发出光波长５３０～５４０ｎｍ，呈
黄绿色．然后选取几张分别做 ＨＥ和甲苯胺蓝染色，
在光镜下观察摄片．每个标本选取中段切片２张，每
张切片随机选择３个视野．荧光四环素标记率以每个
视野（×４）四环素标记表面占全部骨表面的百分比来
表示．成骨面积采用 ＨＥ染色切片分析，以１个视野
内（×１０）成骨面积的平均值（μｍ２）来表示．应用
ＭｅｔａｍｏｒｐｈＩｍａｇｉｎｇＳｙｓｔｅｍＶ４．５图像分析软件进行荧
光四环素标记率和成骨面积测算，所有参数均以ｘ±ｓ
（均数 ±标准差）表示．根据数据的正态性和方差齐
性，应用 ＳＰＳＳ１１．０统计分析软件进行 ｔ检验或秩和
检验，比较两组之间的差异（检验水准０．０５）．

２　结果与讨论

２．１　泡沫ＳｉＣ对成骨细胞ＭＧ６３的影响
扫描电镜观察表明（图３），培养０．５ｈ后细胞开

始在泡沫ＳｉＣ上贴壁，细胞附着于材料的表面或长入
孔中，呈圆梭形、圆三角形、多角形等多种形态．细胞
表面凸凹不平，可见微绒毛，细胞间借伸出的伪足相

互连接，表明细胞生长状态良好．培养２４ｈ后，细胞在
材料表面进一步伸展呈扁平状，并开始分泌蛋白，部

分细胞被分泌的蛋白包裹，出现分化早期征象．
透射电镜观察表明（图４），体外复合培养５ｄ后，

细胞内可见丰富的线粒体、核糖体及大量分泌小泡，

粗面内质网呈扩张状态，细胞膜上富含绒毛．泡沫ＳｉＣ

图３　成骨细胞ＭＧ６３在泡沫ＳｉＣ表面生长的扫描电镜照片
Ｆｉｇ．３　ＳＥＭｉｍａｇｅｓｏｆｔｈｅａｔｔａｃｈｅｄｏｓｔｅｏｂｌａｓｔｌｉｋｅｃｅｌｌｓＭＧ６３ｔｏ
ｆｏａｍＳｉＣ
Ｃｕｌｔｕｒｅｄｆｏｒ（ａ）０．５ｈ；（ｂ）２４ｈ

图４　成骨细胞ＭＧ６３在泡沫ＳｉＣ表面上培养５ｄ后的透射电
镜照片

Ｆｉｇ．４　ＴＥＭｉｍａｇｅｏｆｔｈｅｈａｒｖｅｓｔｅｄｏｓｔｅｏｂｌａｓｔｌｉｋｅｃｅｌｌｓＭＧ６３
ｃｕｌｔｕｒｅｄｏｎｆｏａｍＳｉＣｆｏｒ５ｄ

表面的细胞处于良好的生长状况，表明泡沫 ＳｉＣ具有
良好的细胞相容性．
２．２　泡沫ＳｉＣ修复兔下颌骨临界骨缺损

用于研究骨修复材料的实验性骨缺损，应大于自

行修复能力的范围．在这种情况下，骨植入材料的成
骨潜力才有意义．这样的实验性骨缺损称为基准大小
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缺损（ｃｒｉｔｉｃａｌｓｉｚｅｄｅｆｅｃｔ，ＣＳＤ），亦称为临界骨缺
损［７］．在体重２．５～３．５ｋｇ的成年日本大耳白兔的下
颌骨体部，制造的全层骨膜骨缺损前至下颌骨联合部，

后至咬肌前缘，高度控制在６ｍｍ左右，一般不会伤及
牙根［８］．２６只动物平均在植入后的第２～３ｄ内自主进
食，活动正常，创口未见感染征象，健康状况良好．

大体标本观察表明，植入４ｗ时，泡沫 ＳｉＣ和 ＨＡ
周边及其内部网孔内均有骨组织形成，材料与宿主骨

边界结合牢固，各个时间点取材均未见材料松脱及明

显炎性反应．空白缺损组植入２４ｗ未能完全修复，骨
缺损区被大量的软组织充填．

在荧光显微镜下进行的组织学观察表明，植入

４ｗ和８ｗ时，泡沫ＳｉＣ和 ＨＡ周围均有不规则的黄色
荧光四环素染色带出现（图５），显示有明显的新骨形

图５　植入４ｗ后的荧光四环素标记
Ｆｉｇ．５　ＦｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅｌａｂｌｅｄｆｏａｍＳｉＣａｎｄＨＡａｆｔｅｒ４ｗｉｍｐｌａｎｔａ
ｔｉｏｎ
（ａ）ｆｏａｍＳｉＣ；（ｂ）ＨＡ

成．植入４ｗ时，泡沫ＳｉＣ周围可见大量“网织状”胶原
纤维，并有细小编织骨形成，ＨＡ周边可见大量成骨细
胞聚集（图６）．植入２４ｗ时，泡沫 ＳｉＣ周边骨组织进
一步成熟，可见典型的哈弗氏系统形成（图７）．

实验动物均为一期愈合，组织学切片未见明显炎

症反应，说明本文实验研究的泡沫 ＳｉＣ具有良好的生
物相容性．

表１示出植入４、８、２４ｗ时，泡沫 ＳｉＣ与 ＨＡ内成
骨面积和荧光四环素标记率．由表１中数据可见，植
入４ｗ时，泡沫ＳｉＣ内的成骨面积和荧光四环素标记
率均低于ＨＡ，差别具有统计学意义（分别为Ｐ＜０．０１
和Ｐ＜０．０５）．动物植入８ｗ时，泡沫ＳｉＣ和ＨＡ的荧光
四环素标记率有明显差别．植入２４ｗ后，二者的成骨
面积和荧光四环素标记率才均无明显差异．

图６　植入４ｗ后的ＨＥ染色
Ｆｉｇ．６　ＨＥｃｏｌｏｒｅｄｆｏａｍＳｉＣａｎｄＨＡａｆｔｅｒ４ｗｉｍｐａｎｔａｔｉｏｎ
（ａ）ｆｏａｍＳｉＣ；（ｂ）ＨＡ

表１　泡沫ＳｉＣ与ＨＡ植入后４、８、２４ｗ时的成骨面积和荧光四环素标记率的比较（ｎ＝６）
Ｔａｂｌｅ１　ＣｏｍｐａｒａｔｉｏｎｏｆｂｏｎｅａｒｅａａｎｄｒａｔｅｏｆｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅｌａｂｅｌｉｎｇｂｅｔｗｅｅｎｆｏａｍＳｉＣａｎｄ

ＨＡａｆｔｅｒ４，８，２４ｗｉｍｐｌａｎｔａｔｉｏｎｓ（ｎ＝６）

Ｔｉｍｅ／ｗ
Ｎｅｗｂｏｎｅａｒｅａ／μｍ２

ＳｉＣ ＨＡ

Ｒａｔｅｏｆｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅｌａｂｌｉｎｇ／％

ＳｉＣ ＨＡ

４ ４６９１６±１５０８２ ６７８２６±１６５２８ １０．９０±０．０４ ２２．７９±０．０２

８ ６９５９３±１８３２２ ７９０１８±８８４４ ２２．３５±０．０９ ３２．４７±０．１０

２４ ２０７２９１±３２９８９ ２３２９７７±２６８１５ ２１．２２±０．１５ ２４．３５±０．１４

　　Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１
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图７　泡沫ＳｉＣ植入２４ｗ
Ｆｉｇ．７　ＦｏａｍＳｉＣａｆｔｅｒ２４ｗｉｍｐａｎｔａｔｉｏｎ
（ａ）ＨＥｃｏｌｏｒｅｄ；（ｂ）Ｔｏｌｕｉｄｉｎｅｂｌｕｅｃｏｌｏｒｅｄ

　　荧光四环素标记率即四环素标记表面占全部骨
表面的百分比，反映了动物骨组织在标记期间的变

化，显示新骨形成的活跃程度．成骨面积的定量分析
则可以在一定程度上克服人为影响因素，较为客观地

进行组间比较．泡沫ＳｉＣ在早期的成骨速度和成骨量
方面不及 ＨＡ，但从８ｗ开始就已接近 ＨＡ水平，表明
此时二者具有相当的成骨能力．

３　结论

采用高分子热解结合可控熔渗反应烧结方法制

备了泡沫ＳｉＣ，并对其进行细胞培养和动物植入试验．
结果发现，ＭＧ６３成骨细胞能在泡沫 ＳｉＣ表面贴壁粘
附，并能正常生长，表明其具有良好的细胞相容性．泡
沫ＳｉＣ修复下颌骨缺损的远期效果与 ＨＡ相当，表明
泡沫ＳｉＣ具有较好的骨传导性．
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