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软腭植入（PillarTM palatal implants）是近年来提出

治疗鼾症和阻塞性睡眠呼吸暂停低通气综合征（obstru-
ctive sleep apnea-hypopnea syndrome，OSAHS） 的新型

技术。 目前临床使用的植入材料为聚对苯二甲酸乙二

酯 （polyethylene terephthalate，PET）， 又称涤纶（Dac-
ron），该材料纤维化效果良好，降解性能稳定，但昂贵的

价格限制了其临床推广。 笔者选用羟基磷灰石（hy-
droxyapatite，HA） 和 聚 乳 酸-三 亚 甲 基 碳 酸 酯 [（poly
（lactide-co-trimethylene） carbonate， PLTC]，利用溶液

共混法研制出了一种新型的软腭植入材料 （HA-P），
前期的生物相容性评价良好 [1]，但其治疗效果尚未通

过实验认证。 笔者通过白兔模型研究 HA-P 与 PET

植入到体内后纤维化程度的比较，探讨 HA-P 软腭植

入材料治疗 OSAHS 的可行性。

1 材料与方法

1.1 实验动物与材料

20 只清洁级普通大白兔，体质量 1.5 ～ 2.5 kg，由

广州军区广州总医院实验动物中心提供。
HA 由广州军区广州总医院医学实验科生物人

工骨实验室研制，经水热反应 24 h；PLTC（质量比 70/
30）由济南岱罡生物科技有限公司提供，黏度为 0.6；
医用硫酸钡（BaSO4）；PillarTM palatal implants 材料，由

美国 Restore 公司生产。
1.2 实验仪器

高温高压水热合成装置 （江苏省石油科研仪器

厂）；LGJ-12 冷冻干燥机（北京松源化科技发展有限公

司）；Image Tool for Windows version 3.0 图像处理软件；
普通光学显微镜(BX260，Olympus)。

摘 要： 目的 比较自行研制的可显影 HA-P 软腭植入材料与 Pillar 软腭植入材料（即 PET）的纤维化效果。 方法 普通大

白兔 20 只分为 2 组，第一组肌层内植入 1 根 PET，另一组植入 HA-P 材料，于术后第 7、15、30、60、90 天 2 组分别处死实验

动物 2 只，将埋植材料连同周围组织完整取出，制成标本并做石蜡切片行组织学检查，然后采用图像分析软件对纤维层厚度

进行测量。 结果 两组材料纤维层厚度均随时间延长而增加，早期 PET 纤维化程度更好，术后 90 d 实验组纤维层厚度为

（16.7 ± 4.4） μm，对照组为（17.9 ± 4.1） μm，两组差异无统计学意义（P ＞ 0.05）。 结论 自行研制的可显影 HA-P 软腭植

入材料与 Pillar 材料有相似的纤维化效果。
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Abstract： Objective To compare the fibrosis effects of polyethylene terephthalate(PET) and HA-P implants on the histologic
structure of the palatal tissue in rabbit model. Methods Twenty rabbits were implanted PET and HA-P in muscle divided into 2
groups respectively. The animals were sacrificed after implantation at 7 days, 15 days, 30 days, 60 days and 90 days, 2 animals for
each time. Specimens were collected for HE staining. Image Tool for Windows version 3.0 was applied to measure the thickness of
capsule at different time intervals and the dynamic alteration in histology was observed. Results Histologic analysis
demonstrated that thicker fibrosis developed in all specimens. At the beginning, more fibrosis was observed in PET. At the end of
the experiment, the formation of capsule in PET implant ended up with a thickness of (17.9 ± 4.1) μm, slightly thicker than that of
HA-P［(16.7 ± 4.4) μm］ (P > 0.05). There were no obvious distinction between 2 groups. Conclusion It is demonstrated that
PET and HA-P material stiffen the soft palate in same results.
Key words： palatal implant; polylactic- acid; hydroxyapatite; polyethylene terephthalate; fibrosis
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1.3 方法

1.3.1 材料制备

HA-P 的 制 备 ：BaSO4 ∶ HA ∶ PLTC = 0.15 ∶ 1 ∶ 1
（质量比），其中 HA 经研磨过筛后选择孔径为 0.5 mm
的小颗粒，做高温、高压消毒处理；PLTC 在 37 ℃条件

下 用 环 氧 乙 烷 消 毒 灭 菌 12 h。 按 配 方 将 称 量 好 的

PLTC 加入到三氯甲烷中，密封静置 12 h，配成浓度为

20 %的溶液。 待 PLTC 完全溶解后， 将定量的 HA 与

BaSO4 颗粒加入到溶液中，充分搅拌，直至肉眼见固体

颗粒均匀分散于 PLTC 溶液中，此时混合物呈凝胶状。
将此混合物倾注于自行设计的直径 2 mm、长 10 cm 的

圆柱形模具中， 置于 37 ℃恒温真空干燥箱中任三氯

甲烷挥发 24 h，混合物自行固化。将 HA-P 取出，切割

成长 18 mm、直径 2 mm 的小棒。 以上操作均在超净

工作台完成。
对照组材料：临床使用 PillarTM palatal implants 材

料即 PET 10 根，由美国 Restore 公司生产。
1.3.2 实验步骤

将普通大白兔 20 只随机分为 2 组， 用氯氨酮溶

液肌内注射麻醉，于双侧股部外侧备皮，常规消毒、铺

巾，以软腭植入传输器于第 1 组（实验组）白兔股部肌

层内植入 1 根 HA-P， 第 2 组 （对照组） 植入 1 根

PET，左右随机，待动物清醒后常规饲养。于术后第 7、
15、30、60、90 天每组分别处死 2 只大白兔，将植入材

料连同周围包膜组织整块取出， 置于 10 %甲醛溶液

固定，常规脱水，石蜡固定，制成 5 μm 厚切片行苏木

精-伊红染色。 用普通光学显微镜（BX260，Olympus）
观察，同时拍照。 由高年资病理科医师采取盲法测量

图片中包膜的厚度。每个标本取连续切取的 3 张切片

进行观察，每个切片取 3 个部位进行包膜厚度测量。
1.4 统计学方法

计量资料数据用均数 ±标准差表示，采用 SPSS12.0
软件行配对 t 检验，P ＜ 0.05 为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 大体观察

术后动物自然苏醒，所有动物均存活，无并发症，
进食、活动未见异常，手术部位未见红肿、出血及渗出

液。 伤口Ⅰ期愈合，无感染和窦道形成。 取材过程顺

利。
2.2 纤维层形成过程中的组织学变化

术后 7 d 两组标本均以典型的急性炎症反应为

特征， 表现为在植入材料周围出现一层以中性粒细

胞、淋巴细胞和吞噬细胞为主的细胞成分，成纤维细

胞少见，未出现可见纤维组织，实验组炎症反应较对

照组重。
术后 15 d，两组炎性细胞仍然较丰富，但对照组

在细胞成分外围出现疏松的成条索状分布的胶原纤

维，其间夹杂有相当数量的成纤维细胞，纤维包膜开

始形成，其最外层可见明显的新生血管。 实验组 HA-
P 与周围界限清晰，肌肉组织肿胀，周围有炎性肉芽

组织增生，肉芽组织中可见毛细血管扩张，局部有多

量淋巴细胞及单核细胞浸润， 炎症反应仍较对照组

重，见少量成纤维细胞，未见多核巨细胞。见封二插图

图 1。
术后 30 d，炎性细胞数目显著下降，对照组薄而

连续的纤维囊已基本形成，成纤维细胞成为最主要的

细胞成分，此时仍可见少量吞噬细胞，无中性粒细胞

浸润。 实验组中，HA-P 与组织界限渐趋模糊，周围有

大量淋巴细胞及单核细胞浸润，纤维细胞增生，已有

网状纤维组织长入材料植入区，材料-组织界面形成

由 1 ~ 2 层成纤维细胞组成的纤维膜包围，纤维组织

较薄且疏松，纤维层厚度不及对照组（P < 0.05）。 见封

二插图图 2。
术后 60 d，对照组的纤维囊与前相比厚度基本稳

定， 纤维层组织主要由致密平行排列的胶原纤维组

成，成纤维细胞丰富。 相比较，实验组炎性细胞减少，
仅见少量淋巴、单核细胞浸润，纤维组织层增厚，但仍

较对照组低（P < 0.05）。 见封二插图图 3。
术后 90 d，两组可见少量吞噬细胞浸润纤维层组

织中，对照组的纤维包膜厚度稳定，成纤维细胞较之

前无明显变化。 实验组大量纤维细胞增生，厚度较前

有所增加，少量吞噬细胞夹杂其中，呈慢性炎症改变。
纤维层基本接近对照组（P > 0.05）。 见封二插图图 4。
2.3 纤维层厚度的变化

图像分析软件测量结果和镜下观察结果基本一

致：两组纤维层厚度在整个实验阶段都呈现出与时间

成正相关关系，只是对照组在术后早期纤维层厚度的

增加较为明显和活跃， 从术后 30 d 开始测量至术后

60 d，对照组纤维层厚度均较实验组厚，其差异具有统

计学意义（P < 0.05）。 但后期两组纤维化效果已基本相

当，术后 90 d，两组纤维层厚度已接近（P ＞ 0.05），提示

在两组材料的纤维化效果最终基本相当。实验组未见

骨化现象。 具体结果如表 1 所示。

3 讨论

OSAHS 是以睡眠时鼾声响亮，吸气性呼吸困难，
晨起后头痛、嗜睡、精神不振为特征的疾病。睡眠中常
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伴有多次的呼吸暂停，它是一种常见的疾病，不但给

大多数人带来不便，而且有显著的医学暗示。 成年人

中有 20 %的人有打鼾习惯[2]。 过去对于该病的认识仅

限于睡眠时鼾声大，影响同床者的休息，但是随着医

学研究的进步，发现该疾病可导致血氧饱和度降低，心

脏负荷加重，进而造成低氧血症、高血压、心脏病、脑卒

中、记忆力减退和神经精神症状，严重威胁人类寿命和

生活质量，近年来已引起广泛重视。 随着对该病认识的

深入，治疗手段也日渐增多。 但由于其病因的复杂性，
目前尚无一种方法能彻底、有效地治愈 OSAHS。 软腭

植入即是近年来提出的一种新型技术， 它就是用一种

特殊的输送器将一根长 18 mm、直径 1.2 mm 的圆柱形

植入材料（目前主要使用的是 PET），分 3 次将 3 根材

料平行植入软腭肌层内， 诱导局部组织对异物产生排

斥反应，形成纤维层，包绕及穿透植入材料，以达到硬

化软腭、减少振动、提高咽腔的关闭压、缓解呼吸道阻

塞的目的。 其高效、微创的优势得到了大量临床研究的

支持[3～ 6]。然而 PET 价格昂贵，寻找新型、廉价、高效的

植入材料， 受到了国内外众多学者的关注和研究，
HA、聚乳酸是其中具有代表性的生物材料之一 [1]。 笔

者已成功尝试将两种材料混合制成新型软腭植入材

料，该材料生物相容性好、机械强度适中。软腭植入是

通过诱导的纤维组织和材料本身的硬度发挥作用，前

期实验证明 HA-P 材料的机械性能与 PET 相近[1]。 因

此，探讨两者的纤维化有助于了解 HA-P 材料的治疗

效果。
PET 是 1940 年由英国化学家 Dupont 发明， 商品

名为“涤纶”，至今已有几十年的历史。 其结构上的疏水

芳香族基团和高结晶度使其具有高度稳定性[7]， 正是

PET 良好的生物稳定性， 目前在医学领域有广泛使

用，主要包括缝线、假体血管、心脏瓣膜、人工韧带等。
PET 另一个重要特点是组织诱导性 [8]、持久性 [9]，

主要是指慢性炎症反应， 纤维囊形成及肉芽组织增

生，纤维囊 4 周左右形成，且伴随材料终生。同时 PET
柱状材料本身的多孔矩阵，鼓励组织生长，组织的长

入阻止了材料与周围组织的移动，这种牢固结合也有

助于材料发挥其本身的作用，大量的动物实验均证明

这种诱导反应。 软腭植入就是通过 PET 良好的诱导

反应联合本身硬度而发挥其生物力学作用的，同时光

滑的边缘亦使得完整取出植入的材料成为可能，高

效、微创性已得到大量研究的证明。
HA 是人体骨基质的主要成分，长期应用表明其

有良好的相容性， 聚乳酸属聚乳酸类可吸收材料，其

代谢产物为人体正常代谢产物，亦具有良好的组织相

容性[10]。 笔者新研制 HA-P 复合材料，HA 颗粒均匀地

嵌在复合材料中，材料植入体内后，引起周围组织的

排异反应，瘢痕组织形成，使软腭组织硬度增加，有效

治疗打鼾。另一方面，与 PET 植入材料相似，HA-P 也

具有高孔隙率和三维多孔结构，且结构形态上孔隙之

间互相连通。 当支架被植入软组织中时，HA 外形成

一致密结缔组织包膜， 自体组织能长入 HA 微孔内，
将其固定，使 HA 最终与生物体融为一体[11]。

该实验再一次证明了 PET 良好的生物相容性和

组织诱导性，在植入早期，即能引起组织明显的纤维

化反应和纤维囊形成。 HA 在临床上应用已多年，但

用于软组织的报道不多， 笔者实验表明，HA-P 植入

到软组织后，早期炎症反应较重，淋巴细胞和巨噬细

胞较多，纤维层形成较晚，其原因可能与材料的化学

组成与表面生物降解有关[12]。HA 主要由钙、磷元素组

成，这 2 种元素是细胞活动最基本的调节递质，材料

植入体内后受到周围组织的压力和机械摩擦，引起表

面碎裂、溶解，离子析出而致炎症反应[13]。而 PET 具有

耐热、耐寒、无毒、耐生物老化、生理惰性、对机体组织

反应极小的特性 [8]，植入体内组织后周围组织炎症反

应较轻。 另一方面，制作材料时使用的三氯甲烷挥发

不完全也可刺激局部组织，诱发炎症反应。 改进制作

工艺或添加几丁质 [14]等抑制炎症反应的材料可望改

善此现象。 实验后期，HA-P 组亦达到了与 PET 相似

的纤维化效果，呈现慢性炎症状态，在局部稳定存在，
同时无可见的骨诱导效应。 参照同类实验 [15 ~ 16]，局部

纤维组织的沉积，即可起到硬化软腭、治疗 OSAHS 的

目的。 笔者研究为寻找新型植入材料提供了理论依

据，同时对于进一步研究软腭植入的治疗机制有一定

启示。
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第二届京津冀体外循环学术交流会在天津召开

为了进一步加强区域间体外循环专业领域的学术交流，2010 年 1 月 16 日， 由天津市生物医学工程学会体外循环专业委员会

主办，天津市塑料研究所承办的第二届京津冀体外循环学术交流会在天津市泽铭酒店召开，来自北京市、天津市和河北省体外循

环、心脏外科及麻醉界各个医院约 200 多名医技人员参加了会议。
泰达国际心血管病医院体外循环科主任王中主持了会议，天津市生物医学工程学会秘书长李涛、天津市塑料研究所所长曹常

在、中国生物医学工程学会体外循环分会主任委员龙村、《中国体外循环杂志》编辑部主任李加春、北京市体外循环分会主任委员

黑飞龙及河北省体外循环分会主任委员赵砚丽相继发言。
会议对两个主题进行了讨论，主题一为进一步加强相邻地区间体外循环学术交流活动，并尽可能将交流区域进行扩大，为体

外循环从业人员提供更为广泛的交流机会，王中主任提议在年内召开环渤海地区体外循环学术交流会，该提议得到与会人员积极

响应。 主题二为学术讨论，重点 讨 论 了 体 外 膜 肺 氧 合（extracorporeal membrane oxygenation,ECMO）技 术 的 临 床 应 用，龙 村 主 任 对

ECMO 技术进行了全面介绍，有鉴于患者对医疗救治水平要求的日益提高，会议重点关注了 ECMO 在心跳骤停患者急救、H1N1 重

症患者的救治及孕妇 ECMO 技术的应用， 对 ECMO 的应用指征、ECMO 期间的管理及 ECMO 应用方式的选择方面进行了热烈的

讨论。
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