
解放军医学院学报       Acad J Chin PLA Med Sch   May  2016，37（5）            http://jyjxxyxb.paperopen.com 483

新型可降解磷酸镁骨水泥的热原实验
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摘要：目的  通过动物热原实验探讨磷酸镁骨水泥 (magnesium phosphate cement，MPC) 的生物安全性，补充磷酸镁骨水泥生

物相容性的证据，为其在骨科临床领域应用提供依据。方法  选取健康新西兰白兔 20 只，分为 MPC 实验组 (A 组 ) 和对照组 (B

组 )，每组各 10 只。制备 MPC 浸提液，将浸提液预热至 38℃，按照 10 ml/kg 将浸提液通过耳缘静脉注入实验组 (A 组 ) 兔

体内 ；同样方法，将预热至 38℃的 0.9% 氯化钠注射液注入对照组 (B 组 ) 兔体内 ；输注速度为 2 ml/min。输注前及给药后

每隔 0.5 h 测量体温，共测量 6 次。结果  实验组 (A 组 ) 及对照组 (B 组 ) 兔体质量 (kg)、输注液体量 (ml)、初始体温 (℃ ) 差

异无统计学意义 (P ＞ 0.05) ；实验组 (A 组 ) 在输注浸提液 0.5 h、1 h、1.5 h、2 h、2.5 h、3 h 测得体温与对照组 (B 组 ) 相应

时刻测得的体温差异无统计学意义 (P ＞ 0.05) ；实验组 (A 组 ) 在输注浸提液后测得的最高体温与对照组 (B 组 ) 测得的最高

体温差异无统计学意义 (P ＞ 0.05) ；实验组 (A 组 ) 及对照组 (B 组 ) 测得的最高体温与初始体温差异均无统计学意义 (P ＞ 0.05)。

结论  MPC 置入动物体内不发生热原反应，初步证明其热原检测安全可靠。
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Abstract: Objective  To investigate the biological safety of magnesium phosphate cement (MPC) by pyrogen test and add evidences 
in biocompatibility of MPC for its application in clinical orthopaedics. Methods  Twenty New Zealand white rabbits were randomly 
divided into MPC group (group A) and control group (group B), ten rabbits in each group. MPC leaching solution was prepared 
and preheated to 38℃ , and then it was injected into the rabbits of group A through ear vein with volume of 10 ml/kg. 0.9% sodium 
chloride injection was preheated to 38℃ and was injected into rabbits of group B by the same way with injection speed of 2 ml/min. 
The temperature of every rabbit was recorded before injection, and the body temperature was measured every 0.5 h after injection, 
for total six times. Results  There was no statistical difference in body weight (kg), injection volume (ml), initial body temperature 
( ℃ ) between MPC group and control group (P ＞ 0.05). After injection leaching solution at time points of 0.5 h, 1 h, 1.5 h, 2 h, 
2.5 h, 3 h, no statistical difference was found in the body temperature between MPC group and control group (P ＞ 0.05). There 
was no statistical difference in maximum temperature between MPC group and control group after injection (P ＞ 0.05), and no 
statistical difference was found between maximum temperature and initial temperature in MPC group and control group (P ＞ 0.05). 
Conclusion  There is no pyrogen reaction in animals after being injected with MPC, and the preliminary results show that MPC is 
safe and can be applicated in orthopaedics.
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		  近年来，镁合金作为生物医学材料领域的研

究热点因其优良的力学性能、与人体良好的生物

相容性以及可降解吸收等特点，越来越受到医学

界的关注 [1]。在人体内应用的生物可降解材料须在

组织器官愈合期间发挥作用，愈合后被逐渐降解

吸收，不在体内残留，在降解过程可能产生微弱

炎症反应但不会造成其他不良后果 [2]。新型的骨黏

合剂 - 磷酸镁骨水泥 (magnesium phosphate cement，

MPC) 具有凝结时间短、早期强度高、黏结性能

好 [3]、反应得到的固化产物对环境 pH 影响小 [4]、

可以降解等优点 [5]。初步实验表明，磷酸镁骨水

泥黏结强度明显大于传统磷酸钙骨水泥 (Calcium 

phosphate cement，CPC)[6]，具有广阔的临床应用前

景。新型材料在临床应用前首先需要确认其生物

安全性，华东理工大学生物材料研究所刘昌胜教

授已经对磷酸镁骨水泥的生物相容性进行了广泛

而深入的研究。笔者通过查阅大量相关文献，未

发现有关于磷酸镁骨水泥热原性试验的相关研究
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报道。为了补充磷酸镁骨水泥生物相容性的证据，

笔者进行了磷酸镁骨水泥的热原性实验，为其在

骨科临床领域的安全应用提供依据。实验方法遵

循国家标准 GB/T 16886.11-2011[7]。关于医疗器械

热原实验的测试方法有两种 ：家兔法和细菌内毒

素法 [8]。对于多数医疗器械而言，其材料成分及化

学性质较为复杂，通常推荐采用家兔热原法 [9]。

材料和方法

1	 实验动物及分组　根据 2005 版及 2010 版《中

国药典》，要求热原实验家兔初始体温为 38.0℃ ~ 

39.6℃ [10]。经医院动物伦理委员会批准，选取健康

新西兰白兔 20 只 ( 北京市海淀区兴隆实验动物养

殖场提供 )。体质量 (1.9 ~ 2.3) kg，均为雄性。按

照完全随机化分组方法，将 20 只实验用兔按体质

量从小到大 1 ~ 20 编号，用 SPSS19.0 软件随机分为

MPC 实验组 (A 组 ) 和对照组 (B 组 )，每组各 10 只。

2	 实验材料　磷酸镁骨水泥 ( 宁波华科润科技有

限公司提供 )，0.9% 氯化钠注射液，恒温箱，电子

秤，输液泵，智能热原仪 (ZRY-3)。制备浸提液 ：

取 20 g 初凝后磷酸镁骨水泥于小烧杯中，按 0.2 g/

ml 浸提加入 0.9% 氯化钠注射液 100 ml，以锡纸封

口，置 37℃恒温水浴浸泡 72 h，过滤灭菌后，该

液在 24 h 内进行实验。

3	 实验方法　将浸提液预热至 38℃，按照 10 ml/

kg 将浸提液通过兔耳缘静脉注入实验组 (A 组 ) 兔

体内 ；同样方法，将预热至 38℃的 0.9% 氯化钠注

射液按照 10 ml/kg 通过耳缘静脉注入对照组 (B 组 )

兔体内，调整输液泵输注速度为 2 ml/min。输注前

及给药后每隔 0.5 h 测量体温，共测量 6 次。

4	 评价方法　对实验组 (A 组 ) 与对照组 (B 组 ) 兔

的体质量 (kg)、初始体温 (℃ )、输注液体量 (ml)、最

高体温 (℃ ) 及输注后不同时间点的体温进行比较。

5	 统计学分析　采用 SPSS19.0 统计软件进行分析，

所有计量资料用 -x±s 表示，本实验数据符合正态

分布及方差齐性，采用 t 检验，P ＜ 0.05 为差异有

统计学意义。

结　果

1	 一般资料比较　实验组 (A 组 ) 及对照组 (B 组 )

兔体质量 (kg)、输注液体量 (ml)、初始体温 (℃ ) 差

异无统计学意义 (P ＞ 0.05)。见表 1。

2	 不同时刻体温比较　实验组 (A 组 ) 兔在输注浸

提液 0.5 h、1 h、1.5 h、2 h、2.5 h、3 h 时的体温

与对照组 (B 组 ) 相应时刻测得的体温差异无统计

学意义 (P ＞ 0.05) ；实验组 (A 组 ) 兔在输注浸提液

后测得的最高体温与对照组 (B 组 ) 测得的最高体

温差异也无统计学意义 (P ＞ 0.05)。见表 2。

3	 实验组 (A 组 ) 及对照组 (B 组 ) 测得的最高体温

　与初始体温，差异均无统计学意义 (P ＞ 0.05)。

见表 3。

讨　论

		  可降解骨水泥一直是骨科研究的热点。近年

来，MPC 因其具有潜在的生物降解性能，越来越

受到关注 [11]。MPC 是由氧化镁、磷酸盐、缓凝剂

及固化液混合制备而成的一种反应型胶黏材料 [12]。

MPC 与传统的磷酸钙骨水泥相比，具有更强的生

表 3　最高体温与初始体温比较
Tab. 3　Comparison of maximum temperature and initial 

temperature (℃ )

Group
(n=10)

Maximum 
temperature (℃ )

Initial temperature 
(℃ ) t P

A 38.98±0.13 38.84±0.21 1.28 0.24

B 39.02±0.11 38.82±0.19 2.02 0.08

表 1　两组家兔一般资料比较
Tab. 1　Comparison of general information of two groups

Group (n=10) Body weight (kg) Injection fluid (ml) Initial temperature (℃ )

A 2.12± 0.16 21.2±1.64 38.84±0.21

B 2.14±0.13 21.4±1.34 38.82±0.19

t 0.21 0.21 0.16

P 0.84 0.84 0.88

表 2　两组家兔不同时刻体温比较
Tab. 2　Comparison of body temperature at different time point in two groups (℃ )

Group (n=10) 0.5 h 1 h 1.5 h 2 h 2.5 h 3 h Maximum temperature (℃ )

A 38.94±0.11 38.86±0.21 38.76±0.39 38.72±0.30 38.72±0.25 38.70±0.29 38.98±0.13

B 38.92±0.08 38.98±0.11 38.82±0.13 38.78±0.05 38.78±0.19 38.88±0.13 39.02±0.11

t 0.32 1.14 0.33 0.44 0.43 1.26 0.53

P 0.76 0.30 0.75 0.68 0.68 0.25 0.6
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物力学性能。同时，MPC 还可以通过调节酸碱组

分活性及加入缓凝剂来控制其放热速率，水泥浆

体具有塑性和胶黏性良好、水化产物生物相容性

高等优势 [13]。生物材料要用于人体，有的甚至终

身存留体内，因此材料的生物相容性和安全性日

益受到重视。在一种新型材料临床应用前，须完

成其毒理学特性检测，综合评定其生物学特性是

否符合医用要求 [14]。故磷酸镁骨水泥在推向临床

应用之前，必须对其进行生物相容性和安全性的

评估。华东理工大学生物材料研究所刘子胜和刘

昌胜 [15] 已经对 MPC 做了大量相关工作研究，如

MPC 在细胞毒性、皮肤致敏、皮内刺激、急性全

身毒性等几项毒性检测全部合格，初步证明材料

无毒，可以用于动物体实验。吴建国等 [16] 将 MPC

骨水泥置入家兔股骨髁部，对家兔肝、肾功能进

行监测，并对肝、肾、心脏、脑组织等做病理学

检查证实，MPC 对家兔内脏无毒性作用。吴子征

等 [17] 将 MPC 骨水泥用于治疗家兔的胫骨平台骨

折实验，也证实了 MPC 对周围血电解质浓度无影

响。张秉文 [18] 在磷酸镁骨黏合剂的生物安全性研

究中，通过遗传毒性实验、体外细胞毒性实验及

细胞炎性因子表达测试实验，证明了 MPC 骨水泥

符合生物安全性的要求，具有良好的生物相容性。

将 MPC 置入动物体内不同时期后，组织学检查发

现 MPC 与周围骨组织亲和性良好，不引起异物反

应，界面处未出现明显的炎症细胞聚集和纤维膜，

也说明了 MPC 具有良好的生物相容性 [19]。

		  本研究结果显示，实验组输注 MPC 浸提液后

0.5 h、1 h、1.5 h、2 h、2.5 h、3 h 时体温与对照

组相应时刻体温差异无统计学意义 (P ＞ 0.05)，说

明输入 MPC 浸提液后在所观察的时间段内兔体温

无明显波动变化。同时，实验组在输注浸提液后

测得的最高体温与对照组测得的最高体温差异也

无统计学意义 (P ＞ 0.05) ；实验组输注浸提液后测

得的最高体温与初始体温差异同样无统计学意义

(P ＞ 0.05)。以上均证明，兔在输入 MPC 浸提液

后体温未发生明显升高，进而说明兔体内未发生

热原反应，MPC 注入动物体内不会发生热原反应，

安全可靠。

		  通过文献查阅可知，学者们已经对 MPC 的生

物相容性进行了广泛而深入的研究，作为对生物

相容性研究内容的补充，我们的研究证明了 MPC

在动物体不会发生热原反应，MPC 不含有引起热

原反应的化学成分或物质，初步证明其热原检测

安全可靠。本研究的不足是实验条件仍不能真实

模拟人体内环境，后期还需研究探讨其在人体内

随置入时间延长生物相容性的改变。
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