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稀土镁合金在颅脑组织修复中的应用研究进展
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摘　要：镁合金作为可降解吸收的材料在材料医学方面已有了新的研究进展。生理浓度的镁离子对人体是安全的，因此
以镁为基础的合金降解材料得到大量研发。镁合金中加入稀土元素能改善镁合金的降解速度及机械性能，使镁合金具有

更好的临床应用价值。本文则以稀土镁合金在颅脑组织修复中的应用研究行综述。
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　　镁合金的生物相容性和机械性能跟人体骨骼
很相似，可适用于骨骼固定装备、心脑血管支架和

组织工程支架［１］。可降解的镁合金用于骨折患者

固定术后可避免再次钢板取出术的弊端，从而减少

手术次数和减轻患者经济负担。

组成镁合金（Ｍｇ）的元素有很多种，目前也没
有标准的元素搭配准则。常用的合金元素有：铝

（ＡＩ）、锌（Ｚｎ）、锰（Ｍｎ）和稀土元素，ＡＩ有神经毒
性［２］和肝毒性，使 ＭｇＡＩ合金临床运用减少。稀土
元素生物毒性小，有良好的可塑性，浓度的可控

性，并能提高合金的力学性能及抗腐蚀性，这些优

点使稀土元素受到了国内外研究人员的广泛关注。

１　稀土镁合金
１．１　稀土镁合金降解产物对机体的影响

镁合金的降解产物会降低合金的机械性能。

①镁合金的降解产物会改变培养基的 ＰＨ值影响
细胞的扩散和增殖［３］，降解过程中产生的碱性离子

可中和细胞外液的酸性离子，使其处于的弱碱环

境，能促进细胞与镁合金的粘附［４］．ＰＨ还会影响镁
合金的降解速率，Ｄｏｌｌｙ证明 ＰＨ在 ７．４～７．６时合
金的降解速度达到最快［５］。②镁合金在体内降解
时会产生氢气，大量的氢气聚集在组织中间，会影

响合金周围细胞的增殖，甚至引起组织的坏死［６，７］。

③降解物会增加材料周围的渗透压。Ｗｕ等人［８］实

验证明，成骨细胞对高渗环境有较高的抵抗性，还

能促进成骨细胞的增殖和分化。稀土元素（Ｒａｒｅ
Ｅａｒｔｈ简称 ＲＥ）较镁合金有很多的优点，例如能改
进合金的耐腐蚀性和增强机械性能等［９］，含 ＲＥ的

镁合金在可降解生物合金中已经取得了很大的进

步，例如 ＷＥ４３已成功运用于临床［１０］。

１．２　镁离子
镁离子是细胞内富含的二价阳离子，能调节多

种细胞功能，如细胞信号传导、细胞增殖和细胞新

陈代谢，也是维持心脏、肌肉、神经、骨骼及肾脏细

胞活性必不可少的离子。有研究证明，当镁合金释

放足够浓度的镁离子时，能显著的促进骨组织的愈

合［１１］。王建等人［１２］用大鼠颅骨培养的成骨细胞与

不同溶度镁离子进行研究，证明 ６－１０ｍＭ镁离子
浓度为最能促进成骨细胞活力和分化的溶度。因

此，镁离子不仅能促进细胞的粘附，还能促进成骨

细胞增殖和分化。除此之外，镁的氢氧化物也能增

加成骨细胞的活性。可见镁离子和 Ｍｇ（ＯＨ）２能共
同增加细胞活性，促进的细胞粘附、增殖 和 分

化［１０］。因此，通过增加镁离子摄入而提高骨骼代

谢的作用，使得运用镁离子来预防和治疗骨质疏松

症的研究不断在开展。

镁离子作为一种内源性保护因子不仅参与了

脑组织的细胞代谢和功能调节，而且对神经细胞有

保护作用。有研究发现，缺血损伤的脑组织内镁离

子含量会明显下降，在补充镁离子后可以减轻实验

动物的继发脑损伤，并改善神经功能障碍，减少神

经细胞的凋亡［１３］。

镁离子能扩张脑血管，增加侧枝循环，对缓解

缺血性脑 损 伤 及 维 持 血 管 弹 性 起 到 了 重 要 作

用［１４］。血管钙化、顺应性降低使得血管狭窄，已成

为心脑血管常见疾病。Ｓｐｉｅｇｅｌ等［１５］临床研究发
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现，高溶度镁可以抑制高磷诱导的血管平滑肌细胞

钙化，阻止动脉钙化和狭窄的进展。还有研究发现

较高溶度镁离子能有利于炎症的控制［１６］，也是从

另一方面减慢了血管的钙化。镁合金与骨骼有非

常相似的生物相容性、机械性能和血管适应性，这

使得镁和相关的镁合金成为了骨骼固定材料和血

管支架研究的热点。

１．３　降解率
镁合金材料的可降解性与骨密度的相似性引

起了广泛的关注，但过快的降解速率，又使其做为

临床材料的运用受到了限制［１７］。可降解镁合金在

体内主要起着固定和支持的作用，过快的降解速率

会降低镁合金的支撑作用，甚至会对人体造成伤

害。因此，稳定的降解率是植入材料研究的重点。

由此可见，对合金材料表面的铸造和调节合金元素

比例，是稳定材料降解率的重要方法之一［１８］。实

际上，镁合金材料植入体内后，最先发生的反应在

材料表面，而植入物的生物反应一部分也是受到表

面材料的影响［１９］。合适的合金元素比例会稳定合

金的降解率。加入稀土元素钇（Ｙ）能降低合金的
腐蚀率，并改善机械性能如强度、硬度、和延展

性［２０］，ＭｇＹ合金在 Ｍｇ合金中对 ＮａＣｌ溶液具有较
好抗腐蚀性能。此外，Ｙ在 Ｍｇ合金中有较高的最
大溶解度，因此可以实现相对高浓度的固溶体状

态。因此，在生理体液或脑脊液的环境中，Ｙ对镁
合金的抗腐蚀性也是有利的［２１］。最后，还可以通

过体外的浸泡实验，及重量丢失实验来评估镁合金

的降解率［２０，２１］。研究证明，０．０２８２ｍｇ／ｃｍ２·ｈ的
降解率为最适宜的体外降解速度［２２］。

１．４　稀土元素（ＲＥ）
目前运用较多的合金元素有 Ａｌ，Ｃａ，Ｚｎ，Ｍｎ

和稀土元素（ＲａｒｅＥａｒｔｈ简称 ＲＥ）。有研究表明 ＡＩ
是引起阿尔茨海默病的危险因素［２２］，Ｃａ和镁合金
的运用中，随着 Ｃａ含量的增加，镁合金的可塑性、
抗腐蚀性和生物相容性都会降低。稀土元素毒性

小［２３］、能提高合金的抗腐蚀性［２４］这些特点使稀土

元素在农业、畜牧业、工业及现代生物医学上已有

广泛应用。镁合金运用于人体，对形状构造的专业

性，要求镁合金有很好的强度和柔软度［２３］，而加入

稀土元素能很好的解决这个问题。目前研究较多

的稀土元素有钇 （Ｙ）、钆 （Ｇｄ）及 钕 （Ｎｄ）等，
Ｈａｒｐｒｅｅｔ等人［２０］研究证明：Ｙ、Ｇｄ、Ｎｄ等较纯镁有更
稳定的生物降解性、力学性能及固溶强化作用。稀

土元素为人体非必需微量元素，但稀土元素会对人

体代谢产生一定的影响。胡颖［２４］在稀土元素做为

口腔修复材料中发现，稀土元素通过调节人体硬骨

组织的代谢，能促进骨和牙的形成和再造。同时，

稀土元素具有抗菌、抑制炎症因子和拮抗内毒素的

作用已有证实［２３］。利用稀土放射性同位素诊断癌

症已经运用于临床，而稀土元素治疗癌症也有了部

分研究，有研究证明稀土元素除了可以清除体内的

有害自由基之外，还可使抑癌基因的水平上升和癌

细胞内的钙调素水平下降，从而降低癌症的恶性程

度，这些优点使稀土元素开始运用于抗癌药物

中［２５］。但也有证明合金释放的 Ｇｄ能通过金属转
移，使肾衰竭的患者肾脏纤维化，但正常人不会出

现肾纤维化［２６］。还有值得关注的问题是，Ｇｄ在作
用骨组织之前，会通过血管沉淀在脾脏和肝脏［２７］。

低浓度稀土元素，能提人体 Ｃａ２＋－Ｍｇ２＋ＡＴＰ酶的活
性，但高溶度时会抑制其活性，有研究提出稀土毒

理学安全溶度为 ０．０５～２．００ｍｇ／ｋｇ［２８］。综上研
究，我们可以通过改变镁合金的降解率和控制稀土

溶度来减少稀土镁合金对人体的不利影响。

２　稀土镁合金在颅脑组织修复中的应用
２．１　颅骨及脑组织的研究

镁合金做为一种可降解的颅骨修补材料已经

开始运用于临床，而镁合金降解产生的镁离子还能

显著的促进骨组织的愈合［１１］。以镁合金做为颅骨

修补材料，不仅不会影响颅骨生长，还能促进脑组

织和中枢神经元再生［２９］。镁合金不仅能促进颅骨

的愈合，还能对神经细胞起到修复和保护作用。神

经系统对人体生理功能起主导调节作用，而雪旺细

胞（Ｓｃ）又是神经系统中特有的胶质细胞，众所周
知，Ｓｃ通过分泌神经生长因子（ＮＧＦ）促进神经元
的修复和再生。李伯翰［２９］用镁金属与 Ｓｃ共培养，
发现镁离子在微环境下可以增加 Ｓｃ的组织黏附性
并能促进 ＮＧＦ的分泌，故镁合金能进一步促进神
经元的再生，防止神经元的变性及凋亡。镁离子能

保护缺血损伤的神经细胞［１３］，这成为了利用镁离

子治疗中风等缺血性脑疾病的理论依据。还有通

过对果蝇的实验研究发现，镁离子能阻碍神经细胞

内一种抑制蛋白的生成，帮助维持长期记忆，促进

损伤神经再生及修复，这一研究有望成为治疗阿尔

茨海默氏症等的研究新方向。

随着对稀土元素的研究，镁合金材料中加入稀

土元素钕（Ｎｄ），形成的 ＭｇＮｄ二元合金能显著增
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加金属的强度，并最大程度的减慢合金的降解速

率［３０］、提高伸长率、耐腐蚀性、生物相容性和抗菌

性。目前，对稀土合金体外降解已经有了一些研

究，但对合金和相关表面物功效的评估，找出镁合

金中添加稀土元素的平衡点，使镁合金达到最适合

的强度和效能还有待进一步探索［２０］。

２．２　脑血管的研究
稀土镁合金也有运用于脑血管领域，做为可溶

性药物洗脱支架，主要用于脑血管、冠状动脉狭窄

患者，药物洗脱支架减少了永久性支架的限制因

素，如永久性支架损害了血管的正常生理形态，产

生慢性炎症同时也会对血管壁造成伤害，可降解脑

血管支架不仅能促进伤口愈合、重塑血管形态，还

能减少炎症的发生［１６］。有研究证明在 ＭｇＬｉ（锂）
二元合金和 ＭｇＬｉ（ＡＩ）（ＲＥ）含有稀土元素镁合
金的对比试验中，含镁合金对血管弹性的维持作

用［１５］和能控制炎症作用［１６］，被认为镁合金是最适

合做为血管支架的材料，而加入稀土元素的 ＭｇＬｉ
（ＡＩ）（ＲＥ）四元镁合金有着很稳定的溶血速率、
不易形成血栓［３１］、耐腐蚀性能的优点，是单纯镁合

金所缺少的。脑脊液及体液中的生理盐离子可以

侵蚀镁合金并加速其降解，Ｍｅｓｈｉｎｃｈｉ等研究表明：
ＡＺ９１合金中添加 ＲＥ元素可以将其极限拉伸应力
从１３７增加到１６６ＭＰａ［３２］，并且 ＡＩ和 ＲＥ一起通过
固溶强化作用使镁合金的拉力进一步增加，大量的

临床证明含稀土镁合金材料的药物洗脱支架是安

全和可行的，但对于高龄、血管恢复能力较慢的患

者，需要镁合金的耐腐蚀性与之相匹配，故支架设

计的最优化，和药物的洗脱功能还待进一步提

高［３３］。

３　展望
现在颅骨修补材料有很多，包括自体颅骨、同

种异体材料、异种异体材料、硅胶、钛网等［３４］，但近

年来医用稀土镁合金已成为生物材料研究的重点，

随着代谢产物影响机体的问题得到解决，稀土镁合

金有望能更多的运用于临床。在稀土镁合金对颅

骨组织的实验研究中发现，稀土镁合金不仅可以对

颅骨起到内固定作用，促进骨骼的愈合，还能对神

经细胞有保护作用［１３］，并促进神经元再生［２９］，而稀

土镁合金支架运用于脑血管也有很好的血管相容

性［３１］，这使得稀土镁合金在颅脑组织修复的运用

颇具实用价值和开发潜力。所有医用生物植入材

料都应与宿主有很好的生物相容性，在应用前必须

对材料进行客观、全面、综合的评估与分析。因

此，还需对稀土镁合金进一步的开发和改进，但相

信在不久的将来，稀土镁合金在医用植入材料领域

会有更好的未来。
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