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以真骨陶瓷骨移植體修復臨界

大小骨缺損之探討

無論創傷、病變或手術性造成的骨缺損，都期

盼其能迅速的恢復原有的功能與外形，故能幫助骨

缺損癒合及塑形的骨移植體，在醫療上佔有極重要

的地位。本研究探討使用緻密骨帶海綿骨真骨陶瓷骨

移植體的生成效用，並和骨再生引導膜對骨生成的

效用做比較，同時探討以往認為只具有骨生長誘發

（osteoinduction）的移植體，才具有修復臨界大小骨

缺損能力的理論真實性。本研究利用36隻週齡十週、

頭蓋骨已生長完全之兔子，分別於額骨及頂骨製造兩

個直徑15 mm，深度1.7 mm之人造缺損。製備完成之

骨缺損隨機選入以下四組分組中的任二組植入，每一

分組各包含18個骨缺損：第一組為置放緻密骨帶海綿

骨的真骨陶瓷骨組；第二組為置放鑽孔緻密骨帶海

綿骨之真骨陶瓷骨組；第三組為置入骨引導再生膜

（FRIOS® BoneShield）；第四組為未放置任何材料的

控制組。分別在術後二週、四週、八週、十六週犧牲

後，以組織切片來觀察結果。結果顯示控制組於人造

缺損區僅有少量且不完整新生骨生成。第一組有連續

性新生成木柵般的骨小樑與新骨形成，並完全修復臨

界大小骨缺損。第二組表現類似第一組，惟於第十六

週的觀察，新骨形成速度略慢於第一組。第三組可見

與第一組相同之新生成木柵般連續性新骨與骨小樑生

成，且有良好的併合現象（incorporation）。緻密骨

帶海綿骨的真骨陶瓷骨除了提供骨骼的空間架構，與

鑽孔緻密骨帶海綿骨的真骨陶瓷骨相較，其完整的緻

密骨有類似骨引導再生膜功能，具有引導新骨往內生

長的效用，能修復臨界大小的骨缺損。
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前言

外傷、發育缺陷、腫瘤切除、骨髓

炎、感染或疾病等常導致骨骼的缺陷，此

種情形需要大量的骨質移植來修復喪失的

骨組織，以恢復原有功能。自體骨質移植

技術（autografts），目前仍是最具信賴性

的方式，但其缺點為要有取骨區、罹病

率 （morbidity）增加（8 -10%）(1)；增加

手術侵襲，採骨側可能引發的出血感染與

變形、以及殘留的疼痛與恢復期延長等問

題。另外亦須注意的移植骨量的問題，尤

其是老人與小孩常有骨頭質與量不佳(2)，

或缺損區太大，自體骨不足以修復的情形

發生。因此取代自體骨質的方式漸漸受到

重視，例如異種骨質移植（xenografts）或

同種異質骨質移植體（allografts）的使用。

但異種骨質移植和同種異質骨質移植由於

免疫反應的問題，在使用上有其限制性與

潛在危險性(3-6)；同種異質骨質移植則有

病毒、HIV等傳染的危險。為了解決上述

隱憂，各類合成骨取代材料（alloplast）便

因應而生，種類包括樹脂、金屬、陶材、

無機物、有機物等等(7-19)，真骨陶瓷（true 

bone ceramic, TBC）便是其中一種合成骨

取代材料(20, 21)。真骨陶瓷骨為動物骨去除

脂肪組織與蛋白質後，再經高溫燒結獲得

近似人體骨骼的空間架構，可幫助新骨的

再生。因為經過1130 ℃高溫燒結，故不會

傳染疾病；由於不具有機物部份，故無排

斥性；且具被吸收性，故不會妨礙骨骼功

能性的再塑型(9, 18, 22-27)。再者真骨陶瓷具

有吸附骨成形蛋白質（bone morphogenetic 

protein, BMP）的能力(28)，可作為骨生長因

子的媒介來幫助骨生長；而動物屍骨的有

效利用也是另一項優點。

除 此 之 外 ， 由 於 引 導 組 織 再 生

（guided tissue regeneration, GTR）能阻隔結

締組織進入骨缺損區，亦能有效的引導骨

組織再生與修復骨缺損(29)，在老鼠、兔子

或猴子等動物顎骨的臨界大小骨缺損之研

究中，都指出GTR能使缺損部份達成完全

的骨癒合(30-33)。但亦有研究認為，由於骨

母細胞對於較大缺損區的復原能力有限，

GTR原則上適用於較小的缺損區，因此較

大的缺損區必須附加骨生長引導或骨生長

誘發材料，才能達成完全的骨瘉合。而更

大的缺損，則還需要堅固的再生膜或空間

維持器（space holder）協助(34, 35)，以免再

生膜塌陷，阻撓骨癒合。

因真骨陶瓷骨本身具有骨支架特性

(20, 21, 36, 37)，故本研究將不同形式的真骨陶

瓷骨及引導組織再生膜分別放置於兔子頭

頂骨的骨缺損中，以組織切片觀察比較真

骨陶瓷骨及引導組織再生膜修復骨缺損的

能力，評估真骨陶瓷骨之緻密骨部分防止

結締組織進入骨缺損區的能力。

材料與方法

研究的步驟與過程，依序分述如下：

（一） 製備真骨陶瓷骨移植體(20, 21)

取市售新鮮豬腸骨，去除軟組織，

浸泡於5 %  N a O C l溶液內五天，再以

35% H2O2浸泡二天後，最後以乙烯胺
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（ethylene diamine）和丙酮（acetone）去

除油脂和蛋白質。將前述骨骼乾燥後，經

高溫電窯1130 ℃燒結30分鐘，製成外層

為緻密骨帶內層為海綿骨之真骨陶瓷骨移

植體（圖1）。

（二）實驗分組 

本實驗使用36隻週齡10週的雄性兔

子（紐西蘭大白兔，台灣），每隻兔子

均於額骨與頂骨各鑽一個直徑15 mm，

深度1.7 mm的人造缺損，隨機置入下列

四組材料中之兩組，每組共計置放18個

洞，分組方式為： 

A) 第一組：植入緻密骨帶海綿骨的

真骨陶瓷骨移植體。

B) 第二組：植入鑽孔（500 µm）緻密

骨帶海綿骨的真骨陶瓷骨移植體。

C) 第三組：置入不可吸收鈦金屬引導

組織再生膜（FRIOS® BoneShield, 

Friatec, Mannheim, Germany）。

D) 第四組：控制組，不放置任何材

料，即進行瓣膜覆蓋。

（三）植入骨移植體

  本研究改良Alberius(38)與Klinge(26)植

入骨移植體之步驟，將實驗兔施行肌肉注

射（Katamine 50 mg/ml，0.2 ml/kg），再

施以耳後靜脈注射（Sodium pentobarbital 

1 ml/2.27 kg），予以全身麻醉後讓動物

固定在手術臺上，以15號刀片做顱頂正中

切開，以骨膜剝離器將鼻基部至頂骨區之

頭皮與其下結締組織及骨膜剝離後，向

兩側拉開（圖2）。再以直徑15 mm骨鑽

（trephine）（轉速1000 rpm/min），在生

理食鹽水充分冷卻下，於顱頂額骨和頂

骨，各鑽一個平均深度為1.7 ± 0.2 mm的

圓形孔（圖3），並小心注意保留硬腦膜

完整性，即完成骨缺損的製備。

  依實驗分組置入骨移植體及不可吸

受鈦金屬引導組織再生膜。置入真骨陶

圖 1 已燒結且已鑽孔之真骨陶瓷骨，直徑

15 mm

圖 2 兔子由鼻基部至頂骨做顱頂正中切開
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瓷骨移植體時，整塊置於骨缺損中，無

額外固定（圖4、5）。置入不可吸收鈦

金屬引導組織再生膜時，將其覆蓋於骨

缺損正上方，再將骨膜隔絕於再生膜之

上，亦無額外固定（圖6）。傷口以縫線

（4/0 Dexon，U.S. Surgical）縫合，術後

施以肌肉注射（Streptomycin 50 mg/ml，

1 ml/day）7天。

（四）動物犧牲及組織觀察

實驗期達2週、4週、8週、16週後，

分別將實驗兔予以犧牲。將動物由上下顎

之間將頭顱切開，留下上半顱部，並浸泡

於10 %中性緩衝福馬林溶液內固定，以

蘇木紫－嗜伊紅染色法（H & E stain）染

色法，製作成組織切片，再以光學顯微鏡

（Nikon，OPTIPHOT）觀察骨生長的情

況，以及評估真骨陶瓷骨移植體及不可吸

收鈦金屬引導組織再生膜是否具有修復臨

圖 5 鑽孔真骨陶瓷骨置入缺損中

圖 4 真骨陶瓷骨置入缺損中圖 3 已鑽孔直徑15 mm實驗兔子顱頂

圖 6 鈦金屬再生膜置入缺損中
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界大小骨缺損的能力。

結果

所有組織切片在光學顯微鏡下觀察結

果如下：

第一組：緻密骨帶海綿骨的真骨陶瓷骨移

植體組

二週的組織切片顯示骨移植體與

缺損壁之間開始有新骨生成附

著，可以見到如木柵般的骨小樑

伸入移植體區域內。骨移植體在

此似乎是充當支架或基質，提供

骨頭往內生長（圖7-a）。

圖 7：2週之缺損邊緣組織切片觀察（H＆E X40） 
圖7-a 真骨陶瓷骨移植體。移植體與缺損壁之間開始有新骨生成附著，如木柵般的骨小樑

伸入植體區域 內。

圖7-b 鑽孔真骨陶瓷骨移植體。移植體與缺損壁的之間開始有新骨生成。

圖7-c 鈦金屬引導組織再生膜組。伴隨著發炎反應，有些許新骨形成於缺損區邊緣，但可

見到纖維組織形成並充滿於整個缺損區中。（☆為再生膜移除後空間）

圖7-d 週控制組。有些許木柵般新骨自缺損區孔壁形成，但可見到纖維組織形成並充滿於

整個缺損區中，並與表皮組織相連接在一起。（如☆位置）

（a） （b）

（c） （d）
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四週的組織切片中，顯示有少許

纖維組織圍繞在骨移植體周圍，

並且持續增加新生成木柵般的骨

小樑。在靠近缺損區邊緣硬腦膜

的骨移植體上有新骨生成附著，

但缺損區中央尚無明顯的新骨形

成。

八週的組織切片顯示，再生骨與

骨移植體有良好的併合現象，再

生骨長進骨移植體的間隙中。

在骨移植體表面除有新骨生成

外，並可見到板狀骨（laminated 

bone）的形成，且有明顯的骨髓

腔形成（圖8-a）。

十六週的組織切片顯示在骨小

樑中形成新生的骨質與骨髓，

骨移植體與缺損壁之間骨癒合

良好，有明顯骨髓組織形成，

與正常骨髓組織類似。外層皮

質骨成功地將纖維組織阻隔在

外，顯示臨界大小的骨缺損已

完全修復（圖9-a）。

第二組：鑽孔緻密骨帶海綿骨的真骨陶瓷

骨移植體組

二週的組織切片顯示雖然骨移植

體仍完整存在於骨缺損區內，但

其四周被結締組織所包圍，骨移

植體與缺損壁之間開始有新骨生

成，但骨小樑尚未伸入移植體區

域內（圖7-b）。

四週的組織切片顯示有少許新生

成木柵般的骨小樑，而缺損區中

央尚無明顯的新骨形成。

八週的組織切片顯示骨移植體

不規則地嵌入在缺損區內，骨

移植體與新骨雖有併合現象，

但並不如第一組來得明顯。在

骨移植體鑽孔區可見到內部結

締組織與表皮處的結締組織連

結，移植體孔洞壁上與其表面

有新骨生成（圖8-b）。

十六週的組織切片顯示骨移植體

崩解現象更為明顯，在硬腦膜上

方形成非連續性的新生骨與骨小

樑，新生骨與纖維組織交雜，缺

損區中央僅有零散骨小島，骨成

熟度與骨量均不如第一組，顯示

臨界大小的骨缺損尚未完全修復

（圖9-b）。

第三組：不可吸收鈦金屬引導組織再生膜組

二週的組織切片顯示伴隨著發炎

反應，有些許新骨形成於骨缺損

區邊緣，且纖維組織形成並充滿

於整個缺損區中（圖7-c）。

四週的組織切片顯示雖有些許如

木柵般的骨小樑以向心方向伸入

缺損區中，但骨缺損區主要組成

仍是纖維組織。骨缺損區中央尚

無明顯的新骨形成，充滿纖維組

織。

八週的組織切片顯示有板狀骨

（laminated bone）的形成，並
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形成連續性的骨板及較小的骨髓

腔（圖8-c）。

十六週的組織切片可以見到

骨缺損區切口不明顯，有板狀

骨（lamellar-type bone）的形

成，並有明顯的再塑型（bone 

圖 8：8週之缺損邊緣組織切片觀察（H＆E X40）
圖8-a 真骨陶瓷骨移植體。再生骨與植體有良好的併合現象，再生骨長進植體的間隙中，

並形成骨髓腔。

圖8-b 鑽孔真骨陶瓷骨移植體。內部結締組織與表皮處的結締組織在植體孔洞區連結在一

起，在植體孔洞壁上與其表面有新骨生成

圖8-c 鈦金屬引導組織再生膜組。有新骨生成並形成持續地有連續性的新骨，並有較小的

骨髓腔形成。

圖8-d 控制組。少量的骨痂（callus）形成，少量的新生骨生成於手術缺損區的孔壁。與

游離骨小島存於缺損區纖維組織。

（a） （b）

（c） （d）
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remodeling）的現象，形成內外

緻密骨板。骨再塑型的結果於缺

損區形成連續性的新骨與骨小

樑，骨髓腔形態已與正常骨非常

接近，顯示臨界大小的骨缺損已

完全修復（圖9-c）。

控制組的組織切片在光學顯微鏡檢視

下，其結果分述如下：

圖 9：16週之缺損邊緣組織切片觀察（H＆E X40）
圖9-a 真骨陶瓷骨移植體。在植體骨小樑間隙中形成新生的骨質與骨髓（箭頭處），植體

處與缺損壁之間其骨癒合良好。

圖9-b 鑽孔真骨陶瓷骨移植體。可見植體崩解現象，植體處與缺損壁之間其骨癒合良好。

圖9-c 鈦金屬引導組織再生膜組。連續性的再生骨與骨小樑形成於缺損區。但有少許纖維

組織包圍再生骨。

圖9-d 控制組。見到骨痂及少量的不完整新生骨生成於手術缺損區邊緣。

（a） （b）

（c） （d）
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二週的組織切片顯示手術缺損維持

相當穩定，並伴隨著發炎反應。有

些許木柵般新骨自骨缺損區孔壁形

成，但整個缺損區中充滿纖維組織

（圖7-d）。

四週的組織切片顯示些許骨小樑形

成，與明顯纖維組織的形成，並可見

到獨立鈣化小島位於纖維組織之中。

八週的組織切片顯示手術造成的缺損

仍然存在，且明顯充滿纖維組織，並

有外突現象（圖8-d）。

十六週的組織切片顯示可見到骨痂及

少量的不完整新生骨於手術缺損區邊

緣生成。手術缺損區主要仍充滿纖維

組織，僅有少數鈣化骨小島形成於其

中，顯示臨界大小的骨缺損無法修復

（圖9-d）。

討論

本研究結果顯示，真骨陶瓷骨在組

織學觀察中，可以看到從第二週開始新生

骨組織進入TBC的孔隙中，骨頭主要沿著

TBC的硬腦膜側，以向中心的方向進行骨

沉積；直到十六週時，形成厚度一致且連

續之成熟骨，復原臨界大小骨缺損。此結

果和Hashizume(39)的觀察相同，說明TBC

有助於血液循環與組織長入，並具有誘導

新骨基質在孔洞表面成熟的生物活性，可

以在移植體骨小樑間隙見到骨髓及骨質的

形成。此乃其他極力想模擬出骨骼結構的

合成骨移植體不及的地方(24)。

本實驗使用不可吸收鈦金屬引導組織

再生膜，覆蓋於臨界大小的骨缺損之上。

其成功地表現阻絕表皮軟組織，並有新骨

由孔壁邊緣以向中心的方向形成。於第八

週便能看見明顯的新骨再生，在中間相接

合，並形成較小的骨髓腔。在第十六週時

有成熟且已再塑形的骨頭，形成顱頂骨內

外緻密骨板以及正常大小的骨髓腔。使用

再生膜的目的在於傷口癒合初期能將結締

組織與表皮阻擋在缺損區之外(32, 40)，避免

軟組織佔據缺損區，使骨組織再生時所需

細胞能有充份時間進入骨缺損區，進而促

進骨組織再生，並復原臨界大小骨缺損，

以恢復顱頂骨外形。

在刁等人的研究中(41)，使用500 µm

大小鑽孔的緻密骨帶海綿骨移植體，其

結果發現與未鑽孔的移植體間並無顯著

差異，但因其研究所使用之骨缺損不大

（7 mm），故自四周骨壁來的血管，即

足以供應形成骨頭時所需的生長因子及養

份。本實驗擴大骨缺損的區域達到臨界大

小骨缺損，結果即有顯著差異。本實驗中

明顯可見鑽孔區充滿纖維結締組織；且鑽

孔組還表現出移植體提早出現崩解吸收現

象，造成隔絕效果更差，因此新生骨的形

成量與成熟度，大體上來看是比未鑽孔者

為少。造成以上表現的原因有可能是表

皮細胞及發炎性細胞，如巨噬細胞的進

入，分泌巨噬細胞生長激素（macrophage-

derived growth factor），對成纖維細胞

（fibroblast）產生有強烈趨化作用，造成

纖維化（fibrosis）現象，減少引導骨再生
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時骨細胞生長所需的時間與空間，故引導

骨再生的效果便大打折扣。但畢竟仍有骨

移植體佔據著缺損區空間，所以成纖維細

胞增生的量有所限制，因此引導骨再生的

效果仍比控制組為好，此結果與 Lim (42)等

人研究結果一致。故本實驗證明引導組織

再生膜、骨移植體、或骨取代物，在較大

骨缺損區中能有效提供骨引導作用，引導

骨的再生。

由實驗結果可看出外層緻密骨內層

海綿骨的真骨陶瓷骨移植體，因緻密骨

阻擋了結締組織進入骨缺損區（圖10），

使骨細胞有較充裕的時間生長，此結果

類似於使用引導組織再生膜的物理屏障

效果，故具有骨引導作用。但真骨陶瓷

骨除了具有骨引導作用外，也能充當骨

誘發因子（bone inductive factor）裝送

器（carrier），例如骨成形蛋白質 ( bone 

圖10 真骨陶瓷移植體的外層皮質骨成功地將纖

維組織阻隔在外（箭頭處）(400X)

morphogenetic protein , BMP )(28, 43)，故此

移植體便同時兼具骨誘發及骨引導的作

用，此乃單獨使用引導組織再生膜或單獨

使用骨移植體時不及之處。

理想的骨取代物需具備是非自人類取

得、無菌、無毒性、免疫反應可接受和足

夠骨量可取得之條件。適當的骨取代物可

誘導骨缺損區局部的細胞分化成為成骨細

胞，同時可以漸漸地吸收及充當新骨形成

的引導支架。再者，這些材料應具有阻隔

纖維組織向內生長、阻隔肌肉的內陷入骨

缺損內之機械性屏障。本實驗使用之真骨

陶瓷骨來自於非人類動物，經化學處理與

高溫（1130 ℃）燒結之後，不含有機質

與蛋白質，可吸收具再塑性，其保留了天

然骨架並提供血管細胞生長支架，同時皮

質骨提供屏障阻止纖維組織與肌肉組織塌

陷，是符合天然骨取代材料的要求。
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未來研究方向可利用真骨陶瓷緻密

骨部份提供物理性屏障，牙釉質形成素

（amelogenin）提供牙周組織再生所需因

子，將兩者形成一複合體應用於牙周組織

再生，期能獲得更令人滿意的結果。或合

併使用各類生長因子（BMP、cytokines、

growth factors），促進骨質再生加速骨缺

損癒合，以獲得更佳的骨質與骨量。使真

骨陶瓷骨取代物移植體的特點更能發揮，

並提供更多用途，此需更多的研究來證明

其可行性。

結論

本研究由結果、討論，可得到以下結

論：

1、外層緻密骨內層海綿骨的真骨陶瓷骨

移植體適合用於充填手術缺損區，以

刺激骨頭向內生長，結構性地促進骨

頭形成，具骨引導作用進而能復原臨

界大小骨缺損。

2、使用不可吸收鈦金屬引導組織再生

膜，也具有復原臨界大小骨缺損的能

力。

3、比較不同形式真骨陶瓷骨移植體，未

鑽孔者較有鑽孔者更能促進骨生長，

恢復臨界大小骨缺損。

4、未置放任何移植體或骨引導再生材料

的臨界大小骨缺損，無法癒合完全。

5、真骨陶瓷骨移植體與引導組織再生膜

均具有物理屏障效果，為有效阻擋表

皮細胞與纖維組織的「骨引導」材

料。
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Critical Sized Defect Repaired with True
Bone Ceramic

Fu-Hsiung Chuang1,2,4, Pei-Chen Lu2,4, Jen-Hei Chen1,2,4, Po-Jen Hsu2,

Ling-Chung Shen3, Rong-Tai Roan1,2 

1 Faculty of Dentistry, Kaohsiung Medical University 
2 Division of Conservative Dentistry, Department of Dentistry, 
  Kaohsiung Medical University Hospital, Kaohisung, Taiwan 
3 Family Dental Clinic
4 Graduate Institute of Dentistry, Kaohsiung Medical University

This study compared bone regeneration of critical sized defect（CSD）of cranial vault 

defects in rabbits using either nonresorbable membrane (FRIOS® BoneShield ) or true bone 

ceramic (TBC). Results are to identify the better material in repairing the CSD. Critical sized 

defects of 15 mm in diameter were created in the parietal and frontal bones of 36 rabbits. Group 

1 had membrane on one defect of the cranium, group 2 had TBC (cortical/sponge), and group 

3 had TBC (perforated cortical/sponge). The other defect of all 3 groups was unfilled. Three 

animals in each group were sacrificed at 2, 4, 8 and 16 weeks post operation, and excision biopsy 

were performed for histological examination. Histological examination slowed, all unfilled 

defects healed with fibrous scar and minimal amounts of incomplete new bone formation. 

Defects treated with the titanium membrane healed with bone throughout the entire defect. 

There were definite of bony remodeling, with some areas showing characteristic lamellar-type 

bone. Defects treated with TBC (cortical/sponge) had markedly complete bony coverage of the 

defect giving a palisade appearance. Defects treated TBC (perforated cortical/sponge) seemed 

to lag behind that seen in TBC (cortical/sponge) implant. The utilization of TBC or titanium 

membrane seems to support complete closure of critical sized defects in rabbits with viable bone 

at 16 weeks. TBC may serve as a bony matrix and allow satisfactory bony ingrowth.

Key words : Bone Ceramics, Critical Size of Bony Defect, Bone Graft
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