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中文摘要 

生物及生醫工程產業早已被經濟部列入我國經濟發展重點項

目，配合此經濟發展重點，發展醫療器材。然近年來國內各種事故

意外，常成造成傷者嚴重骨損傷、骨折、斷裂或骨發炎造成鄰近關

節攣縮和急性骨腫脹等傷痛而痛苦。本計畫針對國內最大生醫材市

場之人工骨迫切需要，以高品質骨填補材產品進行認證或技轉廠商

必須之臨床前生物適應性試驗，以早日達成合法化，且技轉業界廠

以推廣應用及造福廣大傷患。 

本計畫選用生物適應性良好且以輻射加以交聯製成之奈米複合

骨材，建立其活體內降解試驗模式與生物安全性測試實驗等；且合

作探討複合骨材添加血小板膠用於標準動物較大型骨缺損植入實驗

模式及數據因素，尋求其作為醫用複合水膠骨材之臨床適用性。藉

由本年度之計畫執行，本研究業已建立醫療用奈米複合骨材-血小板

膠作為骨材於較大型骨缺損動物植入實驗技術;並完成其骨缺損造

影(micro CT)及組織切片觀察，並評估其骨修復生長情形。 

目前成果顯示大缺陷之骨損傷確實不易自體癒合，自行研發以

輻射交聯法製成之奈米複合骨材，於添加血小板膠後，作為骨填補

材時，因血小板膠攜帶生長因子，顯現出較優良之骨癒合促進效果。       
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Abstract 

With the increasing requirement of orthopedic implant for bone 

disease or trauma, the orthopedic biomaterials become the focused items 

in biotechnology industry. Currently, autogenously bone graft is the 

most commonly used material for surgical operation. However, 

autogenously bone has un-predictable resorption and may result in 

donor site complications.  

In this study, we focused on biocompatible osteoconductive scaffold 

mixed with platelet glue which performs good biocompatibility and 

small defect repair as a composite bone graft material made of 

PAA-NIPAAm powder were applied for bone reconstruction.  

In this study, we have established of a large bone effect model in rabbit 

crania for evaluate the nanocomposite (PAA-NIPAAm powder) 

combined with plate-rich plasma (PRP) gel as a bone filling materials. 

From the micro-CT imaging quantification and histological examination, 

results show that the nanocomposite with PRP incorporation has better 

bone healing outcome for a large defect. 
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壹、計畫緣起與目的 

富含血小板膠對於組織工程來說，一直以來都是個熱門的話

題，而大範圍骨缺陷的修補大多因自體修補的能力有限，常導致

許多後遺症之發生，而濃縮血小板膠所富含大量隻生長因子對於

組織上的修補是相當有能力的，故本研究期許材料混和濃縮血小

板膠後對於大範圍骨缺陷上的幫助有其貢獻。 

 

一、研究目的 

於 101 年核能所合作計畫中，本研究團隊業已完成具高強

度及低摩擦富含有血小板膠之醫療用奈米複合骨材開發作為上

顎骨增厚填補材料之植入骨再生/血管新生評估測試，顯示其具

有作為牙床骨再生修復材料，可於植牙應用，研究團隊證實其

為醫療用奈米複合骨材之價值。然而上顎竇骨增厚之應用為小

缺陷之骨填補，有可能受自體癒合能力影響；而大缺陷之骨填

補材是臨床上較為棘手的議題! 當骨骼缺陷不大時，骨骼可以自

行重建，只要給予適當的固定與照顧就可以回復，但是若骨缺

陷較大時，骨細胞就無法快速完整地重建，此時可能會在缺陷

處產生纖維組織，而使骨骼失去原有的支撐強度，這種情形下

就必須藉由骨填補材料來幫助骨骼的重建了。因而本研究計畫

將評估血小板膠奈米水膠做為大缺陷骨填補再生修復材料之可

行性，建立含血小板膠之醫用複合水膠骨材於大型骨缺陷相關

技術及測試分析，以擴展及提高此奈米複合骨材之應用價值。 
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二、研究背景 

本研究材料之來源由本研究團隊製作，包含以丙烯酸

(Acrylic acid, AAC) 以 及 感 溫 性 單 體 N-isopropyl 

acrylamide(NIPAAm)，利用γ-ray 照射製作而成之高機械強度和

結構緊密之雙層網狀(Double-Network，DN)水膠並且富含有血小

板膠新式的醫療用複合骨材，經測試分析其壓縮強度高達 40 

MPa 以上，而其平均壓縮強度亦達到 20 MPa，同時其表面磨擦

係數約為 2 x 10-3，其高強度以及低表面磨擦係數性質極適合作

為重建骨缺損材料。101 年本研究團隊結合核能所、三總、國立

台北科大等先進研究能量，業已完成材料本身生物相容性相關

研究，初步上顎竇骨増厚填補應用，獲得良好的結果。但為完

整高值化醫療奈米複合骨材臨床前試驗評估與設計快速上市流

程，協助國內生技醫療產業研究發展，本期研究希望透過大型

骨缺損植入評估，以滿足臨床需求，擴大產品應用面。並以符

合 ISO10993-6 植入相關要求進行實驗，以評估大型骨缺陷植入

物之成效。其主要驗證技術平台建立要點如下： 

(一) 建立醫療用奈米複合骨材-血小板膠等於活體降解試驗模式

分析和生物安全評估 

(二) 與醫院配合建立醫用骨材及加上血小板膠於較大型骨缺損

植入動物實驗技術及資料，做為未來查驗登記或技轉需求。 

(三) 建立醫用複合骨材-血小板膠等植入動物較大型骨缺損試驗

之造影及組織切片觀察及評估其骨修復生長情形。 

 

藉由上述規劃，與醫院共同合作進行臨床動物植入含血小
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板膠之醫用複合水膠骨材實驗與骨缺損組織修復型態評估，透

過病理切片、免疫螢光染色、micro CT、MRI 等造影技術進行

成骨缺損修復面積觀察，評估動物植入促進骨缺損組織修復實

驗療效。而於動物測試前 將與研究團隊之體外試驗結果進行比

對，來修正選取適當條件進行體內測試。 

 

三、研究重要性 

為完整高值化醫療奈米複合骨材臨床前試驗評估與設計快

速上市流程，協助國內生技醫療產業研究發展，本期研究希望

透過臨床需求導向與快速上市規畫流程，進行相關實驗設計。

所採用實驗方法為將已合成之富含血小板膠之醫療用複合骨材

進行動物植入測試，結合動物臨床實驗結果共同建立此醫療用

骨材之標準植入較大型骨缺陷動物實驗模式，逐次評估生物體

內之安全性。透過符合醫療器材管理法規 符合 ISO10993-6 規

範，建立合宜的新型醫療用大型骨缺損填補材料安全性、體內

降解及骨癒合成效評估。 
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貳、研究方法與過程 

對於骨缺陷之修補，首先須給予兔子頭蓋骨部分手術後，製

造一個大的骨缺陷，再填入混和濃縮血小板膠之材料，經過兩週、

三個月、六個月後進行活體 CT 拍攝，於手術後六個月進行犧牲

後，以 Micro-CT 進行檢體之拍攝。之後將檢體進行切片染色以及

骨密度計算之分析。 

一、兔子大缺陷骨缺損實驗設計及動物手術程序 

本研究目的為評估奈米骨填補材對大缺陷的修復助益程度 

而大缺陷骨癒合時間要需較長修復時間，因此實驗設計上最常

評估時間為六個月。動物實驗手術過程簡述如下: 

(ㄧ)紐西蘭白兔進行麻醉。 

(二)於麻醉呈昏迷狀態後。 

(三)先將頭顱部位進行剃毛。 

 

圖一、手術位置剃毛之情況 
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(四) 固定於手術檯上，於欲開創部位塗碘酒消毒處理。 

(五) 以手術刀劃開頭顱骨上方之軟組織，約 3cm。 

 

圖二、使用手術刀劃開外皮。 

(六) 剝離顱骨上方之肌肉組織，並以撐開器撐開固定。 

(七) 再以磨牙鑽機將頭顱骨磨出一直徑為 15mm 之圓洞。 

 

圖三、製造頭顱骨缺陷位置與大小。 
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(八) 大型骨缺損部位創造完成後，先以生理食鹽水沖洗後清除骨

碎片。 

(九) 然後將混合血小板膠之奈米複合骨材植入缺陷部位。 

 

圖四、材料(圖為：Hydrogel)混合 PRP。(a) Hydrogel (b) Hydrogel 

+PBS(c) (d)Hydrogel +PRP 

 

(十) 最後以縫線將肌肉與表皮縫合。 
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實驗條件表： 

陰性對照組 無填補 

陽性對照組 搭載血小板之市售補骨材料 

(Calcium  phosphate  powder+ PRP組別) 

實驗組 搭載血小板奈米水膠 

(Hydrogel + PRP組別) 

 

 

二、骨生成評估 

於預定時間，以電腦斷層攝影(computed tomography，CT)

對兔子頭顱骨區域進行造影，以評估兔子頭顱骨大型股缺陷於

植入複合骨材後的骨缺損修復情形。 

1. 電腦斷層攝影： 

手術後一個月、三個月、六個月後，讓動物進行相關造

影檢測後，再犧牲取出涵蓋植入物周圍 5～10 mm 之組織，

以福馬林固定後，進行組織切片處理。 

 

2. 巨觀檢查:  

取出組織前，先觀察正常部位和植入的生醫複合物之間

骨缺損修復的癒合及組織發炎反應狀況。 
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3. 使用軟體計算骨密度： 

分析軟體會依造骨頭硬度與密度不同分成了 256 個色

階，按照不同色階將可判斷材料、軟組織、新生骨及既有骨

頭的分別，進而可以判斷生長情形。 

 

 

三、組織切片檢測評估 

分別於手術後 1 個月、3 個月，完成相關造影檢測後，將犧

牲兔子，並取出手術部位組織進行組織切片。以脫鈣評估法，

瞭解細胞生長分佈於植入材料的情況。脫鈣包埋法：在石蠟包

埋之前，骨骼必需經過脫鈣處理才能切薄。將欲進行脫鈣包埋

處理之骨組織，以生理緩衝液(PBS)清洗後，放置於 3.7%福馬

林緩衝液中將細胞固定住。使用迅速脫鈣液(plank&Rychlo) 脫

鈣處理。且於脫鈣過程中必須時常以細針輕輕穿刺組織，若感

覺無阻力即穿刺，則表示脫鈣完成。組織脫鈣後以 5%硫酸鈉溶

液中和，再以大量流水沖洗，便可依序脫水、脫酒精、灌蠟等

步驟，然後包埋成石蠟塊，進而進行切片及染色(蘇木紫及伊紅

染色法、Hematoxylin and Eosin stains)，進行細胞分布及型態之

觀察分析。 
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參、主要發現與結論 

一、動物手術程序 

(一) 手術位置與骨填補材料之狀況 

表一、手術位置與骨填補材料之狀況 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Control 

  

Hydrogel + PRP Calcium  phosphate  powder+ PRP 
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由表一可以清楚看到經由外力產生頭骨大範圍缺陷之

情形(Control 組)，缺陷範圍達 1.3~1.5 cm，再將 Hydrogel 以

及 Calcium 以固定比例混參濃縮血小板膠(Thrombin/PRP) 

以固定比例混合完成並靜置數分鐘形成膠狀物後，再填補

至手術缺損部位(Hydrogel + PRP 與 Calcium  phosphate  

powder + PRP 組)。 

填補完成後將手術位置進行縫合，待兩週、三個月、

六個月後進行活體 CT 拍攝，期間觀察兔子頭部外觀是否

有腫脹的現象產生。 

於手術後六個月進行犧牲後，以 Micro-CT 進行檢體之

拍攝。之後將檢體進行切片染色以及骨密度計算之分析。 

 

 

二、骨生成評估 

(一)活體 CT 照影 
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表二、活體 CT 照影 

 

如表二所示，Control 組、Hydrogel + PRP 組或是 Calcium  

phosphate  powder + PRP 組別經過時間的變化均有骨癒合的

情形(紅色圈圈處)。Control 組、Hydrogel + PRP 組在手術後三

個月時，均有明顯新生骨長出之情形；於六個月時，可以發現

Hydrogel + PRP 組相較於 Control 組有顯著的癒合情形。

Calcium  phosphate  powder + PRP 組則因為 Calcium  

phosphate  powder 有鈣之訊號，所以骨癒合狀況在 CT 照影

上較不明顯，但從圖中依然可以確定 Calcium  phosphate  

powder + PRP 組隨著時間變化，白色部分依然有訊號變亮且

變多之趨勢。故證實 Hydrogel + PRP 組對於骨癒合有促進之

能力。 
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(二)檢體 Micro-CT 照影 

表三為各實驗組別檢體之 micro CT 影像。於動物犧牲

後，取下兔子頭顱骨組織並於當天進行電腦斷層掃描( Micro 

Computer Tomograph, Micro-CT )(機種: Skycan 1076) ，並利

用 Micro-CT 分析軟體進行各條件下骨新生之計算。檢體由

Micro-CT 照影可看出頭蓋骨缺陷處經過六個月後修補之情

形，經由軟體計算後，將所有軟硬度分成 256 個色階呈現，

故可以判斷材料、軟組織、硬組織的差別。 

由頭蓋骨缺陷處(紅色圈圈處)可以判斷修補之情形，可

以看到 Control 組、Hydrogel + PRP 組、Calcium  phosphate  

powder + PRP 組於缺陷處均有硬組織的色階產生，也發現

Control 組與 Hydrogel + PRP 組相比較後發現 Hydrogel + 

PRP 組的修復情形佳，結果顯示 Hydrogel + PRP 組對於骨

缺陷之修補是有其效果性的，證實血小板膠確實可加強並加

速組織生長的功能，有高度做為大缺陷骨填補再生修復材料

之可行性。 

而 Calcium  phosphate  powder + PRP 組則因為

Calcium  phosphate  powder 有鈣之訊號，所以骨癒合狀況

在 CT 照影上會受到一點干擾，但從圖中依然可以確定

Calcium  phosphate  powder + PRP 組在骨缺陷處(紅色圈

圈處)之材料的顏色較為偏紫色，而新生骨的部分則較為偏 
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黃色，故顯示 Calcium  phosphate  powder + PRP 組別對於

取缺陷之修補有其能力。 

表三、各實驗組別之 micro CT 影像 
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(三)檢體外觀觀察 

表四，由手術位置圖之外觀，可以觀察到從材料植入六

個月之後，沒有腫脹的現象發生，代表 Hydrogel + PRP 組

及Calcium  phosphate  powder + PRP組並沒有引起嚴重之

發炎反應，對於生物相容性而言為佳。而 Hydrogel + PRP

組及 Calcium  phosphate  powder  + PRP 取出之檢體外觀

也可觀察骨缺陷之部分為填滿的狀態，故代表有材料及 PRP

之協助修補是有其效用的。 
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表四、檢體外觀 
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三、組織切片評估 

 

由表三觀察組織切片後觀察組織完整圖，顯示大範圍之骨缺

陷(紅色圈圈處)於 Hydrogel + PRP 組及 Calcium  phosphate  

powder + PRP 組於手術六個月後的傷口範圍大大的縮小均有骨

癒合之情形，並可分辨既生骨頭與新生骨頭的顏色差異，新生骨

頭的顏色會稍微深一點的粉紅色。在組織放大圖中，也有觀察到

骨原細胞新生的現象(藍色圈圈處)。 

Hydrogel+ PRP 組別之組織放大圖中之橘色框框處，可清楚

觀察到 Hydrogel 與組織間的相互作用無排斥的現象，故其生物

相容性良好。Calcium  phosphate  powder + PRP 組因 Calcium  

phosphate  powder 與骨組織成分相當，故生物相容性佳，癒合

情形也良好。對於 Calcium  phosphate  powder + PRP 組來說

Hydrogel + PRP 組的效果相近，故對於骨缺陷的修補來說，在未

來有淺力發展成新型大缺陷之骨填補材料。 

 

 

 

 

 

 



19 

表三、組織缺陷切片圖與局部放大圖 
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四、結論 

本實驗結果顯示由外觀、 Micro-CT 掃描與計算均可看出

Calcium  phosphate  powder材料適合作最為骨缺損填補材

料，有良好的新生骨生成，而我們的濃縮血小板膠結合行政院

原子能委員會自行研發之水膠(Hydrogel) 進行大缺陷骨填補

再生修復也具有相當的潛力，並再次證實血小板膠確實可加強

並加速組織生長的功能，有高度做為大缺陷骨填補再生修復材

料之可行性。 
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