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Abstract 

A皿 ： The present commonly used palatal implant has side effects on polyethylene terephthalate． including slight 

rejection and uncontrollable degradation rate． This article is intended to search for a new materiaI curing snoring for 
palatal implant．evaluate its physical properties and animaI safety． 

METH0DS： The experiment was performed at the Laboratory of Biological ArtificiaI Bone． Department of MedicaI 

Research． Guangzhou GeneraI Hospital of Guangzhou Military Area Command of Chinese PLA fr0m June 2006 to 

January 2007． Organic solvent molding of hydroxyapatite and poly(1actide—co-trimethylene carbonate)(HA-P)(1：1)that 
proportionally mixed was performed to obtain palatal implant materia1．②The mechanicaI behavior of the materia1 was 

studied such as the modulus of elasticity，tensile strength，compress intensity and shaoshi hardness．AnimaI safety was 

evaluated by acute toxicity test， Hemolysis test， Sensitization test and Pyrogen tes further． AnimaI experiment met the 

animaI ethica I standard． 

RESULTS： The new materia1 was prepared with an average modulus of elasticity of 100．35 MPa． tensile strength of 

2，24 MPa，compressive intensity of 0，41 MPa deformed by 10％，shaoshi hardness of 89．4．②Systemic acute toxicity 

Iest indicated that the animals had no toxicaI symptom after injecting infusion．Hemolysis test indicated that the materia1 
was consistent its criteria with hemolysis ratio of 3．09％ ． Sensitization test demonstrated it did not ca use any 

hypersensitive reaction． Pyrogen test demonstrated its result corresponded to its assessment criteria； fervescence was 

below 0．4℃．and totaIincreased degree was below 0．9℃． 

C0NCLUSION：The new HA-P materiaI basically satisfies with the desire of palatal implant．which has certain elasticity。 

toughness and hardness and the animal safety． 

Wang J，Fu XY，Xiong M，Zhang Y．Preparation of a new material for palatal implant：Physical performance and animal safety assessment． 
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摘要 

目的：目前常用的软腭植入材料对苯二甲酸乙二醇酯具有轻度排斥反应 、降解速率不可控等缺陷，所以探索一种新的治 

疗轻 中度鼾症的软腭植入材料，并评价其相关物理性能及动物安全性。 

方法：实验于 2006—06／2007—01在解放军广州军区总医院医学实验科生物人工骨实验室完成。 将羟基磷灰石颗粒、聚 

乳酸一三亚甲基碳酸酯按质量比 1：1的比例复合，利用有机溶剂注模法重组羟基磷灰石 ，聚乳酸一三亚甲基碳酸酯复合材 

料。②测试羟基磷灰石 ，聚乳酸一三亚甲基碳酸酯复合材料的弹性模量、拉伸强度、压缩强度、邵氏硬度等性能参数 ，并对 

材料进行急性毒性实验 、溶血实验、致敏实验及热源实验等动物安全性评价。实验中对动物处置符合动物伦理学标准。 

结果：①物理性能：新的软腭植入系统材料羟基磷灰石 ，聚乳酸一三亚甲基碳酸酯的弹性模量为 100．35 MPa，拉伸强度 

为 2．24 MPa，变形 10％压缩强度为 0．41 MPa，邵氏硬度为89．4。②安全， 评价：全身急性毒性实验结果显示动物注射 

浸提液后无毒性症状 ；溶血实验结果显示材料的溶血率为 3．09％，符合溶血实验的评价标准；致敏实验表明该材料无致 

敏作用；热源实验结果显示在每种材料初试的新西兰兔中，体温升高均在 0．4℃以下 ，并且体温升高总度数在 0．9℃以 

下，符合热源实验的评价标准。 

结论 ：羟基磷灰石 ，聚乳酸一三亚甲基碳酸酯软腭植入材料的弹性模量、拉伸强度 、压缩强度 、硬度等性能基本符合软腭 

植入的要求 ，并且具备基本的动物安全性。 

关键词：软腭植入；羟基磷灰石；聚乳酸一三亚甲基碳酸酯 ；生物相容性 
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0 引言 

鼾症在中老年 、体形肥胖 、嗜烟酒 、患有 

高血压的男性人群中发病率较高，达 28％～ 

67％，单纯软腭源性的病例约为 70％。近年 

提出一种新的微创介入治疗：软腭植入系统 

terephthalate)，PET)有轻度排斥反应[21，降 

解速率不可控而且远期生物学效应尚不肯定 

等缺点[31。本实验即根据该植入材料的治疗 

原理探索新的软腭植入材料羟基磷灰石 ，聚 

乳酸一三亚甲基碳酸酯(HA-P)，并对该材料 

的物理性能和生物安全性进行评价。 

治疗腭源性鼾症 ，该手术在局麻下门诊一次 1 材料和方法 

稿 期 ：2oo7．o7-20 性完成，效果显著 ̈。但该治疗的关键性植入 

(

修
07 -50-

期

7- 

9Q-o

l4 材料聚对苯二甲酸乙二醇酯 (poly(ethylene 设计：开放性实验。 
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单位：解放军广州军区广州总医院。 测试材料的弹性模量和拉伸强度，并计算出 粤 季 聋课警 

材料 ：实验于 2006—06／2007—01在解放 样品的平均值。②变形 10％压缩强度 ：与弹 与材料学研究结 

军广州军区总医院医学实验科生物人工骨实 性模量和拉伸强度的检测同条件，同一测试 晶： 荔藉 
验室完成。 ④实验材料：羟基磷灰石由解放 机，将 3个圆柱体样品以压缩速度 2 mm／min ， 

军广州军区总医院医学实验科生物人工骨实 测试材料变形 10％压缩强度。⑧邵氏硬度： 鍪 ． ． 

验室研制 ，经水热反应 24 h；聚乳酸一三亚甲 与弹性模量和拉伸强度的检测同条件，在 3 摸索其合成条件、 

基碳酸酯(质量比70：30)由济南岱罡生物科 个制成平板样的样品上选取12个点，在邵 再 。 芬茇 

技有限公司提供，黏度为0．6。②动物：清洁 氏LY-A型机上测试材料的邵氏硬度，去掉 善 嚣 
级昆明系小白鼠10只，体质量 18～22 g(动 最大值和最小值，计算出样品的平均值。 塞妾：奠 机警篓 
物合格证号：0020644)；健康新西兰家兔 3 HA-P材料动物安全性评价【 ’ 】：首先制 过三者的互动研 

只 ，体质量 1．7～3．0 kg (动物合格证 号 ： 备 HA—P材料浸提液，按照 HA—P的质量：浸 再 筛 验 

0019276)；普通级豚鼠20只，体质量180～ 提介质(无菌生理盐水)=0．2 g：1 mL比例配 蓑军’ ’ 蔷 

320 g(动物合格证号：0020287)，均由广州 置，37 cc，体积分数为0．05的COz培养箱中 等 誉 譬 舞 
中医药大学实验动物中心提供。实验中对动 浸提72 h。然后做以下实验。 料 生 喜 
物处置符合动物伦理学标准。⑧主要仪器 ：高 全身急性毒性实验 ：将 10只昆明系小 分L-级结构和材料 

温高压水热水热合成装置 (江苏省石油科研 白鼠随机分为实验和对照两组，每组 5只。 ～ 

仪器厂)，LGJ-12冷冻干燥机(北京松源化科 实验组动物由腹腔注射材料生理盐水浸提液 

技发展有限公司)，Sartorius公司 BS 214D 50 mL／kg；对照组动物由腹腔注射相同剂量 

电子 天 平 ，微 机 控 制 电 子 万 能 实 验 机 的浸提液同批号的生理盐水。于注射后4，24， 

WDW一10 (济南试金集团有限公司)，邵氏 48，72 h观察两组动物的一般状态、毒性表现 

LY—A型机(江都市天瑞实验机械厂)。 和死亡动物数，称量记录动物的体质量[6‘ 。 

设计、实施、评估者：均为第一 、二 、三作 溶血实验：抽取健康家兔新鲜血 8 mL， 

者，全部经系统培训 ，未实行盲法评估。 肝素抗凝 ，再加 10 mL生理盐水稀释。实验 

方法： 分为实验组 、阴性对照和阳性对照 3组 ，将实 

HA—P的制备：羟基磷灰石：聚乳酸一三亚 验组 3管，每管加 5 mL浸提液；阴性对照 3 

甲基碳酸酯 ：1：1(质量 比)，其中羟基磷灰石 管，每管加同批号生理盐水 5 mL；阳性对照 3 

经研磨过筛后选择孔径为 0、5 mm 的小颗 管，每管加蒸馏水 5 mL。全部试管浸入37 cc 

粒 ，高温高压消毒处理 ；聚乳酸一三亚甲基碳 水浴内30 min后，全部试管每管加稀释兔血 

酸酯 37 cc环氧乙烷消毒灭菌 12 h。按配方 0．2 mL，轻轻混匀后置于 37 cc水浴内继续 

将称量好的聚乳酸一三亚甲基碳酸酯加入到 保温 60 min。1 200 r／min离心 5 min，吸取 

三氯甲烷中，密封静置 12 h，配成浓度为 上清夜移入比色皿 ，分光光度计 545 nm波 

20％的溶液。待聚乳酸一三亚甲基碳酸酯完全 长处测定吸光度【剐。按下公式计算溶血率【。】： ． 

篙 c％ = 液中，充分搅拌，直至肉眼见羟基磷灰石颗粒 I)H‘『土州熙驵墩兀J曼一阴‘『土 照驵墩兀l曼 
均匀分散于聚乳酸一三亚甲基碳酸酯溶液中。 热源实验 ：经体温筛选合格的健康新西 

此时混合物呈凝胶状。将此混合物倾注于 白 兰家兔 3只，饲养条件一致。与浸提液接触的 

行设计的直径为 2 mm，长 18 cm 的圆柱形 所有器具均在电热干燥箱内 180 cc干烤 2 h。 

模具中，置于 37 cc恒温真空干燥箱中任三氯 肛温计测其体温2次，1次 ／h，两次体温之差 

甲烷挥发 24 h，混合物 自行固化。将 HA—P 不超过 0．2 cc，两次体温的平均值为正常体 

取出，切割成长 18 mm，直径 2 mm。以上操 温。测温后 15 min内自耳缘静脉注射 38 cc的 

作均在超净工作台完成。 浸提液，剂量为 5 mL／kg，注射完毕后每隔 1 h 

HA—P的性能检测：①弹性模量和拉伸强 测温一次，共3次，以3次中体温最高的1次 

度：在温度 23 cc，空气湿度 55％的条件下，将 减去正常体温，即为该兔体温升高的度数。 

用本实验室自制的直径 10 mm，标距 15 mm 致敏实验 ：④分组 ：实验分为 3组 ，实验 

的哑铃形模具制备的的 3个样品在微机控 组(HA—P材料浸提液)、阴性对照组(同批号 

制电子万能测试机上以拉伸速度 2 mm／min 浸提介质)和阳性对照组(体积分数为 0·05 
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翥 墨萎塞 的甲醛溶液)各10只豚鼠。②含浸提液或浸 
灰石／聚乳酸一三 提介质的完全弗氏佐剂的制备 ：用注射器分 

詈 雾 羹 别抽取1．5 mL浸提液或浸提介质和1．5 mL 
砉鬻 葛 螽 完全弗氏佐剂混合，用力搅拌至乳化完全。阳 
差 性对照+完全弗氏佐剂同法配制。③皮内诱 
且无毒性、无致敏 导 ：实验前 24 h，剃除豚鼠背部 4 cmx6 cm 

蔓 莹 鑫 区域毛发；体积分数为0．7的乙醇清洁去毛 
釜； 主 区，在每只豚鼠脊柱两侧6点对称皮内注射， 
龛芸翥篙 雾 各点相距2 cm，每点注射0．1 mL。记录动物 
料 于临床奠定 注射后的异常反应。④局部斑贴：皮内注射后 

1周 ，在豚鼠去毛区再度剃毛，体积分数为 

0．7的乙醇清洁 ，各注射部位以医用轻质液 

状石蜡涂布 ，24 h后将用材料浸提液 、阴性 、 

阳性对照液浸至饱和的 2 cmx4 cm 滤纸片 

3层贴敷于注射部位 ，依次覆盖 3 cmx3 cm 

大小的塑料薄膜和纱布 ，固定并留置 48 h。 

记录观察动物贴敷后的异常反应。⑤激发：局 

部斑贴后 14 d，将豚鼠腹部一侧毛发剃除， 

体积分数为0_7的乙醇清洁，在腹侧去毛区贴 

敷如上处置的滤纸片，如上固定并留置 24 h。 

除去贴敷物后 24，48，72 h观察激发部位反 

应，按皮肤反应分级标准记录每一观察时间 

和每一激发部位红斑和水肿反应分级[10．11】。 

主要观察指标 ：①HA-P的弹性模量 、拉 

伸强度、变形 10％压缩强度和邵氏硬度。② 

HA—P材料动物全身急性毒性实验 、溶血实 

验、热源实验和致敏实验结果。 

统计学分析：由第二作者应用 SPSS 10．0 

软件进行分析，所有均数均以x±s表示。 

同行评价：安验针 

对软 腭 植入 系统 

治疗腭源性鼾症 

的治疗原理探 索 
新 的软 腭 植 入 材 

料一羟 基磷 灰 石 ， 

聚乳酸一三亚 甲基 

碳酸酯 ，并对该 材 
料 的物 理 性 能 和 

生物安 全性 进 行 

评价 ，为新材料 的 

应 用提 供 了可 靠 
的实验数据 。在临 

床 医学上具有重 

要意义。 

8850 

2 结果 

2．1 HA-P复合材料的外观 材料外观呈黄 

白色，质地均匀且柔软而有弹性 ，肉眼见外表 

较光滑 ，如图 1所示。 

2．2 HA-P材料的主要性能参数 HA_P复合 

材料的弹性模量为 100．35 MPa、拉伸强度为 

2．24 MPa、变形 10％压缩强度为 0-41 MPa、 

邵 氏硬度为 89．4。 

2．3 全身急性毒性实验结果 在 72 h观察 

期内，小白鼠无死亡 ，无毒性症状出现。实验 

组 实验前 、后平均体质量为 (20．2±0．8)， 

(22．6±1．1)g；对照组实验前后平均体质量为 

(20．8±0．8)，(22．8±1．2)g，两组体质量均无 

明显变化 。 

2．4 溶血实验结果 HA—P组 、阴性对照组和 

阳性对照组的 值分别为 0．036 0±0．002 6， 

0．003 7±0．003 8，1．039 0±0．077 2，HA-P材 

料浸提液的溶血率为 3．09％，不大于 5％，说明 

该材料符合医用材料的溶血实验要求。 

2．5 热 源 实验 结果 实 验 动 物 注射 HA-P 

材料浸提液后每只体温升高在 0．4℃以下 ， 

并且 3只家兔体温升高的总数在 0．9℃以 

下，符合热源实验的要求。注射 HA-P材料浸 

提液后兔体温变化情况见表 1。 

2．6 致敏 实验结果 阳性 对照组 10只豚 鼠 

均有清晰的皮肤红斑或中度红斑，48 h后观察 

到焦痂，记分为4；实验组 10只豚鼠皮肤部分 

有轻度红斑反应，平均记分为0．5；阴性对照组 

中 10只豚鼠皮肤部分亦有轻度红斑反应，平 

均记分为 0．5。说明 HA-P材料无致敏作用。 

3 讨论 

打鼾主要是有软腭振动引起的，并已证 

明，使软腭组织绷紧后 ，能够缓解和减少打鼾。 

2002年获得 FDA论证的软腭植入系统正是 

通过在软腭中植入 3个弹性细棒以增强软腭 

的强度 ，同时植入物周围组织的纤维化也增加 

了软腭的硬度，从而降低，甚至消除鼾声。但是 

目前该手术远期效果不确定，植入物脱出等缺 

点。 

本研 究选用 羟基磷 灰石与 聚乳酸一三亚 

甲基碳酸酯制成复合材料用作软腭植入的内 

植入材料。羟基磷灰石是一种磷酸钙无机材 
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料 ，其化学成分、晶体结构 、物理化学性能与人体正 

常骨的无机成分相似，与人体生物相容性良好【12】，用 

于骨替代材料已有百年的历史 3̈】。羟基磷灰石可以根 

据需要制成多种形状 ，如：长条形 、圆柱体、小颗粒等。 

羟基磷灰石生物性能稳定，其特有的网络多孔三维立 

体结构具有促进组织长入的能力，但羟基磷灰石质地 

坚硬，脆，成型较为困难【14】。聚乳酸一三亚甲基碳酸酯是 

聚乳酸与三亚甲基碳酸盐单体所形成的无规共聚物， 

除保留聚乳酸某些良好的特性外，如生物相容性较好， 

可吸收性，而且当加入少量的碳酸盐，共聚物会变得柔 

软而有弹性【15-1~。但该共聚物也有一个缺点，降解产 

物呈酸性 ，可能导致局部组织的炎症反应 。 

上述两种材料不仅生物相容性 良好 ，而且来源丰 

富，价格便宜。通过特定的方法将两种材料复合在一起 

后，利用聚乳酸一三亚甲基碳酸酯良好的弹性和可塑 

性，可以赋予重组材料适宜的柔韧性；并且羟基磷灰石 

中少量 的碳酸钙成分是一种弱碱性的物质 ，一定程度 

上可以中和其酸性降解产物所导致的无菌性炎症。 

软腭组织是一肌性器官，具有一定的生理弯曲。 

作为软腭组织的内植入材料，材料的弹性应顺应软 

腭的生理弯曲，且具有一定的硬度更佳。本实验制备 

的 HA-P复合材料的性能测试显示其能够顺应软腭 

组织的生理弯曲，一定的硬度可以加强软腭的硬度， 

起到治疗鼾症的作用。 

对于体内长期植入的材料，根据国际标准化组织 

(ISO)的规定 ，须进行生物相容性评价。本实验参考 

GB，．r16886．5— 2003医疗器械生物学评价标准进 

行。急性毒性实验是一种特异急性毒性实验，本实验 

的结果显 示 HA-P材料浸提 液对实验 动物未 产生任 

何毒性反应，更未影响到动物的生存；溶血实验的结果 

显示溶血率为3．09％，符合医用材料的溶血实验要求； 

热源反应实验结果显示每只家兔体温升高均在 0．4℃ 

以下，并且 3只家兔体温升高的总数在 0．9℃以下，符 

合热源实验的要求 ；过敏实验的结果说明 HA-P材料 

无致敏作用。上述结果说明本实验制备的 HA-P材料 

无毒性 、无致敏物质，无所含热源均符合生物体的要 

求，无溶血性，具有良好的生物相容性。 

沈阳1200邮政信箱 110004 kf23385083@sina．com www．zglckf．com 

综上所述 ，HA-P的制备原材料生物相容性好 ， 

各成分间扬长避短，复合的新材料的弹性 、硬度顺应 

软腭组织的解剖弯曲，且无毒性 、无致敏性 ，无热源 

性等，有望作为软腭组织的内植入材料使用。 
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