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多孔钽生物学特性及其在修复ONFH、CSD的研究进展*
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  [摘要] 股骨头缺血性坏死(ONFH)和临界骨缺损(CSD)是骨科临床治疗的难题。多孔钽具有高孔隙

率、高摩擦系数和低弹性模量的特点,其优良的生物相容性、生物活性及骨整合能力使其在治疗ONFH及关节

置换术后翻修骨缺损中临床疗效优良,但高昂的价格及苛刻的制作工艺限制其广泛应用。国产多孔钽打破美

国制造垄断,多孔钽支架负载种子细胞或(和)细胞因子修复CSD取得令人振奋的结果。目前,国产多孔钽修复

CSD处于动物实验阶段,尚需解决梯度材料的一体化制备难题,从而解决高力学强度与高孔隙率间的矛盾,其

巨大的优势和潜力不可小觑,有望成为修复CSD的理想植入材料之一。
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  [Abstract] Osteonecrosis
 

of
 

the
 

femoral
 

head
 

(ONFH)
 

and
 

critical
 

size
 

defect
 

(CSD)
 

are
 

major
 

difficult
 

problems
 

in
 

clinical
 

treatment
 

of
 

orthopedics.Porous
 

tantalum
 

is
 

characterized
 

by
 

high
 

porosity,high
 

friction
 

coefficient
 

and
 

low
 

elastic
 

modulus.Due
 

to
 

its
 

excellent
 

biocompatibility,biological
 

activity
 

and
 

bone
 

integra-
tion

 

ability,porous
 

tantalum
 

has
 

excellent
 

clinical
 

efficacy
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

ONFH
 

and
 

bone
 

defects
 

after
 

joint
 

replacement.However,its
 

high
 

price
 

and
 

rigorous
 

production
 

process
 

limit
 

its
 

wide
 

application.Domestic
 

porous
 

tantalum
 

has
 

broken
 

the
 

manufacturing
 

monopoly
 

in
 

the
 

United
 

States,and
 

the
 

porous
 

tantalum
 

scaf-
fold

 

has
 

achieved
 

exciting
 

results
 

in
 

the
 

repair
 

of
 

CSD
 

with
 

seed
 

cells
 

or
 

(and)
 

cytokines.At
 

present,domestic
 

porous
 

tantalum
 

repair
 

CSD
 

is
 

in
 

the
 

stage
 

of
 

animal
 

experiments,and
 

the
 

problem
 

of
 

integrated
 

preparation
 

of
 

gradient
 

materials
 

still
 

needs
 

to
 

be
 

solved,so
 

as
 

to
 

solve
 

the
 

contradiction
 

between
 

high
 

mechanical
 

strength
 

and
 

high
 

porosity.Its
 

huge
 

advantages
 

and
 

potential
 

cannot
 

be
 

underestimated,and
 

it
 

is
 

expected
 

to
 

become
 

one
 

of
 

the
 

ideal
 

implant
 

materials
 

for
 

CSD
 

repair.
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  孔隙率低、弹性模量高、表面摩擦系数低导致大

部分传统骨移植材料使用寿命短。多孔钽又称金属

骨小梁,是一种新兴材料,其具有高孔隙率、高表面摩

擦系数及低弹性模量的特征。多孔钽运用于临床多

个领域,取得了理想的临床疗效,如股骨头缺血性坏

死(ONFH)、关节置换和临界骨缺损(CSD)等。

因机械性创伤、骨溶解、骨坏死及骨感染等导致

的CSD一直是临床治疗的难题。近年通过骨组织工

程技术将成骨种子细胞及促成骨相关因子负载于材

料来促进骨再生修复[1]。同时,材料经多孔设计模拟

骨小梁结构,通过促进骨长入孔隙内部来增强骨材料

界面整合力。多孔金属材料具有金属优良的力学性
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能,能为整个骨修复期提供一定的力学支撑,尤其适

合负重部位CSD的修复[2]。多孔钛与多孔钽是目前

最常见的两种多孔金属材料,有人将两者进行对比研

究,发现多孔钽具有更优的骨传导性及成骨细胞黏附

力,在CSD治疗中更具优势[3-5]。
目前临床上使用的多孔钽由美国Zimmer公司提

供,孔径400~600
 

μm,孔隙率75%~85%,临床疗效

好。因价格昂贵加上技术垄断,在国内的使用受到明

显限制。随着工业化进程的发展,以及人口老龄化的

加剧,中国作为人口大国对多孔钽的市场需求与日俱

增。为解决购买力与需求间不平衡发展的问题,国产

多孔钽应运而生[6]。采用粉末浇注高温煅烧工艺的

国产多孔钽物理指标如下:孔径400~600
 

μm,孔隙

率65%~80%。现将多孔钽生物学特性及其在ON-
FH、CSD方面的应用研究进行综述。

1 生物学特性

1.1 生物相容性

生物相容性指生命体对非活性材料产生反应的

性能。有学者将细胞与多孔钽共培养,观察到细胞在

材料表面黏附、生长,后期表现出良好的增殖和分化

能力[7-9]。同时有学者将骨髓间充质干细胞接种培养

在多孔钽材料表面,通过观察细胞黏附、形态,以及检

测细胞分泌细胞外基质情况,证实材料的生物相容性

好[10-11]。TANG等[12]对比人骨髓基质细胞在多孔钛

材料及多孔钽涂层多孔钛材料表面生长情况,发现细

胞在多孔钽涂层多孔钛材料表面有更快的新骨形成

速度。还有学者将多孔钽材料植入动物体内,发现材

料周围组织(如肌肉、胶原纤维等)可长入材料孔隙

内部[13-14]。

1.2 生物活性

材料与生物组织界面之间以化学键合的形式发

生生物、化学反应的特性称为材料的生物活性。多孔

钽生物活性有限,但可通过表面改性优化材料在体内

的生物学性能[15]。促进骨愈合,进而达到生物学

固定。
将植入材料浸入带一定电流电压的酸性溶液中,

材料表面发生电解氧化形成排列有序的纳米级结构。
研究发现该结构能提高材料吸附蛋白的能力,同时增

强细胞在材料表面的黏附和增殖[16]。
将多孔钽材料浸入磷酸钙过饱和溶液中,一段时

间后在其表面成核并生成涂层。研究发现,经磷酸钙

涂层处理多孔钽材料具有增强干细胞的黏附增殖和

成骨分化能力[17]。BARRÈRE等[18]将表面磷酸钙涂

层处理的圆柱体多孔钽支架材料植入山羊背部肌肉,
术后12周即见异位成骨。后将该材料植入动物股骨

干,植入体与骨接触面积大于无涂层组[19]。

材料表面自组装膜可使其植入体内后缓释或控

释药物或生物活性物质[20]。研究发现,采用精氨酸-
甘氨酸-天冬氨酸(RGD)多肽修饰多孔钽后,血管内

皮细胞在其上黏附更多、细胞伸展性更优、细胞间接

触更紧密[21]。
经微弧氧化及碱性液体浸泡处理的多孔钽具备

更多的微孔、钙磷沉积及更小的接触角。将处理后的

多孔钽片植入兔颅骨缺损后12周可见骨愈合[22]。

1.3 骨传导

多孔钽生物相容性好,加上其三维贯通的多孔结

构,使得周围组织尤其是骨组织极易长入其内部。目

前认为,骨组织的长入范围及植入物的稳定性主要受

材料孔径和孔隙率的影响。有研究发现多孔钽孔隙

率相同的情况下,孔径在400~600
 

μm骨组织易长入

孔隙内部,硬组织切片发现骨组织矿化[23-25]。有研究

对比多孔钛与多孔钽骨整合力,发现多孔钛植入物骨

界面存在间隙,而多孔钽未观察到明显间隙。

WANG等[26]观察发现多孔钛和多孔钽支架修复

兔股骨骨缺损无明显差别。但有学者发现钛种植体

在糖尿病患者中失败率高,钽涂层钛种植体表现出更

优的骨整合[27]。BOBYN等在犬全髋关节置换术后

髋臼假体组织切片证实骨长入材料内部0.2~2.0
 

mm深。

2 多孔钽在ONFH中的应用

ONFH缓慢起病,好发于中青年,后期致残率高。
弹性模量界于皮质骨与松质骨之间的多孔钽具有优

于自然骨移植物的机械强度、耐疲劳特性、耐久性及

初始稳定性。多孔钽植入Steinberg
 

Ⅰ/Ⅱ期ONFH,
早期疗效与单纯骨移植或带血管蒂骨移植髓芯减压

无明显差异[28]。

TSAO等[29]报道一多中心研究,提示多孔钽棒治

疗ONFH的手术成功率为72.5%,生存率好于髓芯

减压术及带血管蒂腓骨移植术。许伟华等[30]及AID-
EGHERI等[31]报道多孔钽棒植入治疗国际骨微循环

研究协会(ARCO)Ⅰ、Ⅱ期 ONFH,平均随访时间分

别为15个月及2年,结果发现,多孔钽棒能提供良好

的力学支撑,且患者的术后恢复均较好。

3 多孔钽在CSD中的应用

  骨缺损超过一定的阈值(包括缺损的体积及间

隔)将终身不能自行修复,将此阈值称为CSD[32]。根

据SCHMITZ等的观点,达到骨干直径的1.5倍的骨

缺损即可认定为CSD,因此目前认为CSD的长度为

1.5~3.0
 

cm[33-34]。CSD的治疗原则是植骨修复,目
前常用的植骨材料主要包括自体骨、异体骨、人工骨

及支架材料等。

CUI等[35]用凝胶支架修复鼠股骨骨缺损,随支架
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降解新骨逐渐再生,但如何调控支架的降解速率与新

骨再生一致是难题。羟基磷灰石等传统支架材料修

复骨缺损效果优良,但机械强度稍差[36],使得金属支

架材料修复长骨CSD的研究大力发展。有学者用镁

基金属填充骨缺损部位,但降解速率过快及降解速率

不可控,加上镁在降解过程中产生氢气,大量氢气对

局部骨组织有破坏作用且不利于局部骨修复。不可

降解金属支架主要有多孔钛和多孔钽。张红芳等[37]

分别将多孔钛和羟基磷灰石植入兔前肢骨缺损,发现

两者修复骨缺损效果相当。郝春波等[38]对比观察纯

钛与纳米钽种植体修复兔胫骨近端骨缺损,发现纳米

钽组骨和基质形成更好。
美国Zimmer公司生产的多孔钽棒应用于股骨头

缺血坏死临床多年,大量中长期随访证实疗效优良。
其生产的多孔钽支架材料已成功应用于复杂膝关节

翻修胫骨平台部分骨缺损和Paprosky
 

Ⅲ型髋臼骨缺

损的再生修复,取得优良疗效[39]。暂无产品运用于骨

科临床修复CSD,多孔钽支架修复CSD动物实验报

道不多,却发现多孔钽在多种动物CSD模型中表现

出良好的骨整合能力。

WANG等[40]将 RGD多肽多孔钽、多孔钽及异

种松质骨植入兔桡骨骨缺损,RGD多肽多孔钽组植

入物骨界面和内部孔隙骨形成较多孔钽组增加,RGD
多肽多孔钽组新骨体积分数与异种松质骨组相近。
王辉等[41]在兔桡骨骨及骨膜缺损处植入皮下带蒂筋

膜瓣包裹多孔钽棒(实验组)和单纯多孔钽棒(对照

组),新骨均长入两组内部,实验组3点弯曲试验及新

骨体积分数明显高于对照组。史伟[42]研究发现带蒂

筋膜可加快多孔钽修复骨缺损的血管化过程,加速

CSD修复。

4 展  望

  多孔钽支架材料已成功运用于复杂膝关节翻修

胫骨平台部分缺损和Paprosky
 

Ⅲ型髋臼骨缺损修

复,取得良好临床疗效[43]。多孔钽相关研究及运用越

来越广泛,但尚存在以下不足:(1)主要用于松质骨缺

损骨填充材料,未运用于四肢承重骨骨缺损修复,需
要解决梯度材料的一体化制备难题,从而解决高力学

强度与高孔隙率间的矛盾。(2)多孔钽价格高昂,国
内运用相对较少,但随着人口老龄化进程,国内需求

量会逐渐增加,如何控制原材料价格及优化制备工艺

也将成为制约其在临床广泛运用的瓶颈。(3)国产多

孔钽修复非负重CSD动物实验效果优良,但修复负

重CSD动物实验极少,仍需进一步探讨,为临床应用

提供新的思路。
综上所述,多孔钽材料具有良好的力学性能、生

物相容性、骨传导及骨整合性,有望成为治疗骨缺损

的理想植入材料。
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