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可降解新型聚乳酸膜在引导骨组织再生中的应用
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[摘要] 目的　探索一种可降解新型聚乳酸膜 （PDLLA/PLLA） 在引导骨组织再生中的应用效果。方法　新西兰

大白兔 24 只，体重 2.5~3.0 kg，在动物一侧下颌骨体部近下颌骨下缘处制备 10 mm×5 mm×3 mm 箱状骨缺损，然

后将动物随机分为实验组、对照组和空白组，每组 8 只。实验组动物骨缺损处填 Bio-oss 骨粉后将 PDLLA/PLLA

覆盖于缺损表面，对照组动物骨缺损处填 Bio-oss 骨粉后将 Guidor 聚乳酸可吸收膜覆盖于缺损表面，空白组动物

不作处理。术后 8、12 周采集缺损处标本，进行大体观察、Micro-CT 检查和组织病理学观察。结果　实验期间各

组实验动物均未发生炎症和排异反应，各组创口愈合良好，成骨活跃。大体观察显示，术后 8 周实验组动物成骨

量较多，材料降解较少，对照组动物成骨量较实验组少，材料降解完全；术后 12 周实验组动物和对照组动物成

骨量相当，实验组材料进一步降解，空白组动物成骨量少于实验组和对照组。术后 8、12 周，Micro-CT 可以观察

到实验组和对照组缺损区域新生骨明显多于空白组。术后 8、12 周，实验组动物和对照组动物新生骨相对骨体积

分数 （BV/TV）、骨密度 （BMD） 和骨小梁数量 （Tb.N） 均显著高于空白组动物 （P<0.05），且术后 8 周实验组动

物新生骨 BV/TV 高于对照组 （P<0.05）；但在术后 12 周时实验组与对照组新生骨 BV/TV、BMD 和 Tb.N 比较，差

异无统计学意义 （P>0.05）。组织切片观察显示，术后 8 周实验组动物新生骨小梁周边细胞生长活跃，并可见少量

成骨细胞及破骨细胞；术后 12 周实验组动物骨小梁周围可见大量成骨细胞及破骨细胞，骨缺

损部位骨组织密度接近周边正常骨组织。结论　与对照组和空白组相比，PDLLA/PLLA 呈现

出了良好的生物相容性和骨传导性，可以明显促进缺损处愈合。
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[Abstract] Objective　This work aimed to explore the application effect of a new biodegradable polylactic acid mem‐

brane (PDLLA/PLLA) in guiding bone tissue regeneration. Methods　A total of 24 New Zealand white rabbits, weighing 

2.5~3.0 kg, were prepared at the lower edge of the mandible near the body of the mandible on one side of the animal. The 

dimensions of the bone defect were 5 mm×3 mm. The animals were randomly divided into the experimental group, con‐

trol group, and blank group, with eight animals in each group. The experimental group animals were filled with Bio-oss 

bone powder, and PDLLA/PLLA was covered on the defect surface. The control group animals were filled with Bio-oss 

bone powder, and a Guidor polylactic acid membrane was covered on the defect surface. The blank group animals were 

not treated. At 8 and 12 weeks after the operation, specimens of the defect were collected for gross observation, micro-CT 

examination, and histopathological observation. Re⁃

sults　During the experiment, no inflammation and re‐

jection reaction occurred in the experimental animals in 

each group, and the wounds in each group healed well 
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and osteogenesis was active. The gross observation showed that the animals in the experimental group had more bone for‐

mation and less material degradation at 8 weeks after the operation, whereas the animals in the control group had less 

bone formation and complete material degradation compared with the experimental group. At 12 weeks after the opera‐

tion, the amount of bone formation of animals in the experimental group and the control group was the same, but the mate‐

rials in the experimental group were further degraded. The amount of bone formation of animals in the blank group was 

less than that in the experimental group and the control group. At 8 and 12 weeks after the operation, micro-CT revealed 

that the new bone in the defect area of the experimental group and the control group was significantly more than that of 

the blank group. At 8 and 12 weeks after the operation, the bone volume/tissue volume (BV/TV), bone mineral density 

(BMD) and trabecular number (Tb.N) of the new bone in the experimental group and the control group were significantly 

higher than those in the blank group. Histological analysis demonstrated that the cells surrounding the new bone trabecu‐

lae in the experimental group grew actively at 8 weeks after the operation, and a small amount of osteoblasts and osteo‐

clasts were visible. At 12 weeks after the operation, a large number of osteoblasts and osteoclasts were found around the 

bone trabeculae of the experimental group animals, and the bone tissue density at the bone defect site was close to the sur‐

rounding normal bone tissue. Conclusion　Thus, the new polylactic acid membrane (PDLLA/PLLA) has good biocom‐

patibility and bone conductivity, and it can significantly promote the healing of defects.

[Key words] polylactic acid;  compound material;  bone tissue repair engineering;  mandible;  defect;  animal experiment

目前引导骨再生术 （guided bone regeneration，

GBR） 是最常用的骨增量方法之一，它解决了临

床上很多骨量不足的问题。GBR屏障膜对促进种

植体周围新生骨的形成有重要作用。理想的GBR

屏障膜应具有足够的刚性，能承受覆盖软组织的

压迫，可为硬组织形成提供空间又能被机体降

解[1]。人工合成的高分子材料聚乳酸 （polylactic 

acid，PLA） 由于优异的生物相容性和机械性能，

被广泛用于组织工程中受损组织的功能恢复[2-4]。

与此同时，PLA材料在诸如体液之类的水性环境

中能靠酯键的简单水解而进行降解，降解的产物

能够被人体新陈代谢最终生成CO2和水排出体外，

避免二次手术取出给患者带来痛苦[5]。PLA根据旋

光性的不同可分为左旋聚乳酸 （L-PLA，PLLA）、

右旋聚乳酸 （D-PLA，PDLA） 和外消旋聚乳酸

（DL-PLA，PDLLA）。其中PDLLA为非晶态，可

塑性强，但降解较快、强度低；PLLA有较高的结

晶度和机械强度，降解较慢[6-7]。本实验选用PDL‐

LA和PLLA共聚形成的一款新型PLA膜，两种材

料的优缺点互补。PDLLA的高韧性和柔韧性能够

提高PLLA膜的抗撕裂性能，而PLLA的高结晶度

和光稳定性能够提高PDLLA膜的物理和化学稳定

性。此外，这种新型PLA膜具有较好的可塑性，

能够更好地适应不同形状的骨缺损，更好地贴合

组织表面，与各种骨替代材料联合使用形成所需

的牙槽嵴形态，提高了手术的精度和效果。为探

究该型PLA膜的生物相容性、体内降解性、骨传

导性和引导骨组织再生能力，本动物实验以同类

型已上市的聚乳酸膜Guidor作为对照组，为其将

来应用于临床治疗提供一些实验依据。

1　材料和方法

1.1   实验动物

成年健康的新西兰兔24只，雌雄各半，体重

2.5~3.0 kg，均由四川大学实验动物中心提供。

1.2　实验主要材料试剂与仪器　

PDLLA/PLLA膜由广州市弘健生物医用制品

科技有限公司提供，将其制成15 mm×20 mm大小，

厚 度 0.2 mm， 特 性 黏 数 2.4 dl/g， 拉 伸 强 度

10.94 Mpa，经钴60辐照灭菌 （Φ：0.5 mm×0.2 mm，

美兰标记）。Guidor可吸收基质屏障膜 （Sunstar公

司，美国）、Bio-oss骨粉 （Geistlich公司，瑞士）、

3%戊巴比妥 （中国医药集团上海化学试剂公司）、

HH-420型恒温水浴锅 （常州国宇仪器制造有限公

司）、RM2016型病理切片机 （上海徕卡仪器有限

公司）、DM2500型硬组织切片机、DM2500B正立

显微镜 （Leica公司，德国）。

1.3   动物模型建立和分组处理　

实 验 动 物 称 重 ， 用 3% 戊 巴 比 妥 钠 按 体 重

1 mL/kg经兔耳缘静脉注射行全身麻醉。常规术区

备皮，消毒铺巾。麻醉起效后，随机选取兔一侧

下颌骨，平行于下颌骨下缘逐层切开皮肤分离筋

膜、咬肌、骨膜，注意保护神经，充分显露后在
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咬肌前缘下颌骨颊侧，距下颌骨下缘上3 mm处，

在大量生理盐水冲洗降温下，用细裂钻在制备长×

宽×深为10 mm×5 mm×3 mm的箱状骨缺损。

将24只实验动物随机平均分为实验组、对照

组和空白组，每组8只。所有动物缺损处充分止

血，实验组动物于骨缺损处填Bio-oss骨粉，然后

将PDLLA/PLLA膜覆盖于缺损表面，严密缝合组

织；对照组动物于骨缺损处填Bio-oss骨粉，然后

将Guidor聚乳酸膜覆盖于缺损表面，严密缝合组

织；空白组动物制备骨缺损后不作处理。术后所

有动物给予常规颗粒饲料，分笼喂养，每日肌内

注射庆大霉素40 000 U预防感染，连续3 d。

1.4   标本采集与检测　

1.4.1　  标本采集　术后8、12周两个时间点，分别

安乐死3组动物各4只，下颌骨完整分离后固定于

中性甲醛溶液24 h。

1.4.2　  标本检测　1） 大体观察。观察实验区下颌

骨新生骨组织的颜色、质地，骨缺损周围有无炎

症坏死及软硬组织生长愈合情况。2） Micro-CT检

查。标本固定后进行Micro-CT扫描，层厚设置为

10 μm，设置下颌骨标本缺损区为感兴趣区 （re‐

gion of interest，ROI） 取缺损区最完整的层面约

100层，进行三维重建并定量分析测量缺损区新生

骨的相对骨体积分数 （bone volume/tissue volume，

BV/TV）、 骨 密 度 （bone mineral density， BMD）

和骨小梁数量 （trabecular number，Tb.N）。3） 组

织学检查和计算机图像分析。取下颌骨于10%的

中性甲醛溶液固定后脱钙3个月，沿骨缺损矢状面

切开露出骨愈合界面，然后常规脱水，石蜡包埋，

切片，苏木精-伊红染色 （hematoxylin-eosin，HE）

染色。

1.5   数据处理和统计学分析

采用SPSS 23.0统计学软件对实验结果进行统

计学分析，计量资料均用均数±标准差 （x̄±s） 表

示，在数据满足正态性分布的条件下采用配对t检

验，P<0.05表示差异具有统计学意义。

2　结果

2.1   大体观察

　　实验动物全部存活，术后1 d即可正常进食，

局部伤口未出现感染化脓。所有实验动物均按时

分批处死并获得标本。

术后8周，实验组可见PDLLA/PLLA膜与植入

前颜色一致表面光滑呈透明状，边缘略有吸收，

与周围组织界限较清，连接紧密；骨缺损区新生

骨组织与周围正常骨质界限模糊，颜色为较浅的

红色，表面粗糙，充填大半骨缺损区。对照组膜

材料已降解完全，骨缺损深度变浅，骨缺损直径

无明显改变。空白组骨缺损区内有纤维组织充填。

术后12周，实验组可见PDLLA/PLLA膜颜色呈白

垩色半透明状且表面粗糙有点凹状吸收，膜边缘

进一步吸收，整体较完整，质韧；骨缺损区基本

愈合，新生骨与正常骨组织边界难以区分，新生

骨颜色较正常骨组织偏红。对照组骨组织也基本

愈合，新生骨组织高度略低于正常骨，表面软组

织易分离。空白组骨缺损变浅但较前两组深，软

组织不易分离。

2.2   Micro-CT三维重建分析及骨微观参数比较

　　Micro-CT对感兴趣区域进行三维重建，可以

观察到实验组和对照组缺损区域新生骨明显多于

空白组 （图1）。

图 1 　Micro-CT 三维重建分析

Fig 1 　Micro-CT 3D reconstruction analysis
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术 后 8 周 ， 实 验 组 和 对 照 组 新 生 骨 BV/TV、

BMD和Tb.N显著高于空白组 （P<0.05），且实验

组新生骨BV/TV显著高于对照组 （P<0.05）。术后

12周，实验组和对照组新生骨BV/TV、BMD和Tb.N

显著高于空白组 （P<0.05），但是实验组与对照组

新生骨BV/TV、BMD和Tb.N比较差异无统计学意

义 （P>0.05）（图2）。

2.3　组织切片观察

　　实验组下颌骨缺损区域经HE染色显示，骨缺

损区骨小梁的量远远大于空白组，且骨小梁间排

列紧密。具体表现为：术后8周，缺损区有伪足状

或钉突状新生骨小梁长入其中，新生骨小梁周边

细胞生长活跃，并可见少量成骨细胞及破骨细胞；

术后12周，骨小梁周围可见大量成骨细胞及破骨

细胞，骨缺损部位骨组织密度接近周边正常骨组

织 （图3）。

3　讨论

近年来，引导骨再生的外科手术已经比较成

熟 ， 屏 障 膜 材 料 的 选 择 和 使 用 是 GBR 的 关 键 。

Scantlebury[8]提出，应用于口腔中引导骨再生的膜

材料应满足以下5个条件，即生物相容性、细胞阻

挡性、维持骨生成空间、组织亲和性和临床上易

操作性。目前临床上应用较多的屏障膜材料是可

吸收胶原膜，其有利于创口愈合和血管的再生，

但是由于巨噬细胞和多形核白细胞的快速酶降解

导致胶原膜的机械性能下降和屏障功能下降，屏

障膜的过早降解可能会影响骨再生的结果，不利

于较大骨缺损的临床应用[9-10]。现有的其他高分子

可吸收屏障膜通常由合成聚合物组成，如聚丙交

酯、聚己内酯，这些材料普遍存在机械强度差、

*P<0.05，**P<0.01，***P<0.001，ns P>0.05。

图 2 　术后 8、12 周骨微观参数比较

Fig 2 　Comparison of bone microscopic parameters at 8 and 12 weeks after surgery

图 3 　骨缺损区组织切片观察   HE   × 10

Fig 3 　Observation of tissue section of bone defect area   HE   × 10

•• 190



第 2 期 胡雅瑄，等：可降解新型聚乳酸膜在引导骨组织再生中的应用

对空间维持能力欠缺、膜植入后易移位或塌陷等

问题。以上屏蔽膜材料存在的问题可能是由于膜

的降解速率过快，导致刚性不足有关，这类屏蔽

膜通常需要额外的支撑，可能会限制新骨的形成。

如何克服现有材料的缺点，研制出效果更佳的高

分子可吸收材料膜是该领域的发展趋势和亟待解

决的问题。

PLA因其具有较好的生物相容性、生物降解

性、机械强度以及可加工塑形的特点，被广泛用

于生物医学领域，如药物递送、植入物、缝合和

组织工程等[2]。Annunziata等[11]肯定了PDLLA材料

的理化及生物学特性，并初步应用到引导骨再生

技术中，展现了PDLLA膜操作简单、无恢复期、

良好的可塑性和软组织反应等特点，但现有的临

床数据较少。PLA的一些材料特性，如刚性、渗

透性、结晶度、热稳定性、疏水性/亲水性等，可

以通过共聚、共混和生产聚合物复合材料等工艺

得到改善，使其适合于牙科或骨科植入物的潜在

用途[12]。本研究中实验组使用的新型PLA膜即是

由PLA的两种不同构型PDLLA和PLLA共聚而成。

廖凯荣等[13]对PDLLA/PLLA共聚物的力学性能及

体外降解特性进行了研究，结果显示共聚物有较

高力学强度，且由于共聚物的总结晶度降低，其

降解速度相比于PLLA增大，说明共聚物的生物相

容性更好。除此之外，有研究[14-15]显示通过调节

PDLLA和PLLA两种材料的比例和控制其结晶度，

使其前期具有较好的完整性，为骨缺损部位提供

机械支持、为成骨及破骨细胞等提供附着位点，

在治疗的后期，材料的降解速率与骨组织的修复

速率相匹配，有效减少了对骨愈合过程的干预。

本研究所使用的新型PLA膜相比较于传统屏障膜

拥有较好的可塑性，能够使其更好地适应牙槽骨

缺损，从而有助于形成再生骨的轮廓外形。此外，

新型PLA膜具有一定的机械强度，能够承受一定

的外力和压力，不易破裂或变形。壳样塑形能够

为再生骨组织提供支撑和保护作用，防止其移位

或受损，即使在软组织或者机械力的压迫下，新

型PLA膜依然为预期的骨再生提供合适的空间，

促进组织的愈合和修复。

本研究以目前临床常用的Guidor可吸收膜作

为对照，探究PDLLA/PLLA膜在引导骨组织再生

中的效果。Guidor可吸收膜的主要成分也是PLA，

其膜屏障功能至少维持6周，降解产物不影响组织

愈合与再生，具有良好的韧性和贴服性，广泛应

用于GBR手术[16]。结果显示，手术后8周Guidor可

吸收膜已经完全降解，而PDLLA/PLLA膜仅边缘

略 有 吸 收 ， 12 周 骨 缺 损 区 基 本 愈 合 时 PDLLA/

PLLA膜中心部分仍完好，也未引起实验动物出现

炎症反应，提示PDLLA/PLLA膜降解速度相对更

慢，能在缺损区愈合过程中提供良好的支撑屏蔽

和成骨空间而不引起炎症反应，安全性较好。Mi‐

cro-CT三维重建结果显示，手术后8周和12周，实

验组动物和对照组动物缺损区域新生骨多于空白

组，骨微观参数BV/TV、BMD和Tb.N明显高于空

白组，证明PLA膜能促进下颌骨骨缺损愈合。手

术后8周，实验组动物新生骨BV/TV、BMD高于

对照组动物，且随着时间推移至手术后12周时，

实验组动物和对照组动物新生骨的成骨量有显著

性的增加，提示PLA膜有明显的刺激成骨作用，

有利于促进骨创愈合。手术后12周时两组BV/TV、

BMD和Tb.N无显著差异，提示PDLLA/PLLA膜的

促进骨创愈合效果与目前临床广泛应用的Guidor

可吸收膜相当。组织学HE染色观察到，手术后8

周、12周实验组动物缺损区新生骨小梁周围细胞

多于空白组动物，且实验组动物缺损区观察到血

管生成，提示PDLLA/PLLA膜具有良好的促成骨

细胞、破骨细胞和血管生成的作用。但同时，HE

染色也观察到在12周时，实验组动物缺损区中央

仍能见到少量未降解完全的PDLLA/PLLA膜材料，

其降解速率比预期稍慢，因此需要做进一步调整，

如调整PDLLA和PLLA混合比例或加入改性剂等。

同时，相比于Guidor膜，PDLLA/PLLA膜具有更

好的可塑性，方便根据骨缺损出情况进行塑形，

使之与骨缺损处更加贴合。

需要指出的是，PLA膜的成骨机制是主要是

骨传导作用，一般认为可降解生物材料其本身结

构或降解产物所产生的骨诱导效果微乎其微，主

要起骨诱导作用的是生长因子、激素和药物。因

此，以PLA膜为载体应用于GBR手术的效果值得

研究。总的说来，本研究对可降解新型PDLLA/

PLLA膜进行了初步动物体内实验研究，证实该材

料具备良好的生物相容性和骨传导性，维持了骨

缺损空间，促进了骨缺损修复，但作为膜材料用

于临床还有待进一步研究。

综上所述，PDLLA/PLLA膜呈现出了良好的

生物相容性和骨传导性，是一种良好的屏障膜材

料，具有临床应用前景。
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