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摘  要 

背景：本研究旨在比较明胶海绵支架上的浓缩生长因子(CGF)凝胶与异种移植物BioOss®治疗骨缺损的

效果。方法：8只一周岁的白兔接受手术，在股骨中制造了四个相同的6 × 6 mm骨缺损。这些缺损接受

了不同的处理：(1) CGF联合明胶海绵，(2) 未经处理的对照缺损，(3) 仅填充明胶海绵的缺损，以及(4) 
填充BioOss®的缺损。术后立即、术后1个月和术后2个月进行放射学评估，术后2个月进行组织学评估。

结果：放射学分析显示，术后1个月、2个月时，CGF联合明胶海绵处理组缺损的骨愈合评分显著高于未

处理对照组及明胶海绵处理组(P < 0.001)，而与BioOss®处理组相比无统计学显著差异(P > 0.05)。组织

学评估结果进一步验证了上述结论，图像分析显示，CGF组的平均矿化面积百分比为88.18%，显著高于

对照组的66.55%和明胶海绵组的68.08% (P < 0.001)，与BioOss®组的87.53%相比无明显统计学差异。

结论：该研究表明，明胶海绵支架上的CGF可有效促进骨愈合，其结果与BioOss®移植物相当。这表明富

含生长因子的CGF可以替代传统的骨移植材料用于骨缺损的治疗。研究结果支持进一步研究CGF在植骨

手术中的长期效果和临床应用。 
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Abstract 
Background: This study aimed to compare the effectiveness of Concentrated Growth Factor (CGF) 
gel on a gelatin sponge scaffold with the xenograft BioOss® in treating bone defects. Methods: Eight 
one-year-old rabbit underwent surgery to create four identical 6 × 6 mm bone defects in the femur. 
These defects received different treatments: (1) CGF combined with a gelatin sponge, (2) an un-
treated control defect, (3) a defect filled with only a gelatin sponge, and (4) a defect filled with 
BioOss®. Radiographic evaluations were conducted immediately after surgery, and at one and two 
months post-surgery, while histological assessments were performed at two months post-surgery. 
Results: Radiological analysis showed that at 1 month and 2 months postoperatively, the bone heal-
ing score of defects in the CGF combined with gelatin sponge group was significantly higher than 
that in the untreated control group and the gelatin sponge-only group (P < 0.05), while there was 
no statistically significant difference compared with the BioOss®-treated group (P > 0.05). The his-
tological evaluation results further confirmed the aforementioned conclusions. Image analysis 
demonstrated that the average percentage of mineralized area in the CGF group was 88.18%, which 
was significantly higher than those in the control group (66.55%) and the gelatin sponge group 
(68.08%) (P < 0.001). In contrast, no significant statistical difference was observed when compared 
with the BioOss® group (87.53%). Conclusions: The study demonstrates that CGF on a gelatin 
sponge scaffold enhances bone healing effectively, with outcomes comparable to BioOss® grafts. 
This suggests that CGF, enriched with growth factors, can be a viable alternative to traditional bone 
graft materials in bone defect treatment. The findings advocate for further research into the long-
term effects and clinical applications of CGF in bone grafting procedures. 
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1. 介绍 

骨缺损是由创伤、感染、肿瘤切除或先天性异常等多种原因引起的，有效治疗骨缺损的挑战是骨科

和颌面外科的一个重要问题[1]。传统的治疗通常包括使用骨移植，但这种传统的方法有局限性，包括供

体部位发病率、供应有限、潜在的疾病传播和不同的吸收率[2]。这些挑战推动了对骨愈合和再生的替代

材料和方法的探索。 
近年来，骨移植材料有了显著的多样化，包括自体移植物、同种异体移植物、异种移植物和合成移

植物[1]。其中，BioOss® [3]是一种脱蛋白牛骨矿物质，因其骨传导性能和生物相容性而脱颖而出，成为

广泛接受的选择[4] [5]。尽管具有优势，但我们仍然在积极探索对于不仅能提供支架，还能积极诱导骨形

成的材料。 
骨再生领域的新兴技术越来越关注生物活性物质与支架材料的整合。从患者自身血液中提取的浓缩

生长因子(CGF)在这一领域显示出了希望。CGF 中含有丰富的生长因子，包括 PDGF、TGF-β、VEGF 和

IGF，这些因子在骨愈合和再生中起着关键作用[6]。最近的研究强调了 CGF 在增强成骨活性和加速愈合
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过程方面的潜力，这一点得到了支持[7] [8]。 
目前的研究旨在比较 CGF 在明胶海绵支架上与 BioOss®治疗骨缺损的疗效。该假设认为，与 BioOss®

相比，用 CGF 浸渍的明胶海绵[9]在骨愈合方面可能提供相当或更好的结果。这项研究具有重要意义，因

为它探索了再生医学的新途径，可能为治疗骨缺损提供更有效和对患者友好的选择。 
本研究的实验设计涉及 8 只健康的一岁雄性白兔，在股骨中制造了四个相同的圆柱形骨缺损。这些

缺损用不同的材料处理：CGF 结合明胶海绵、未经处理的对照缺损、仅用明胶海绵填充的缺损和用 BioOss
填充的缺损。通过影像学和组织学评估的综合分析，本研究旨在更深入地了解 CGF 在骨再生中的有效性，

从而可能影响该领域未来的治疗方法。 

2. 方法与材料 

2.1. 实验设计 

采用改良后的实验设计，选用 8 只 1 岁健康雄性白兔，体重约 8 kg。重点在股骨中制造和治疗四个

相同的圆柱形骨缺损。四种不同治疗方式采用随机分配法分配至四个骨缺损位置，具体分配过程通过随

机数字表法实现：先将四个骨缺损位置(按股骨近心端至远心端依次编号为 1~4)与四种治疗方式分别对应，

再通过随机数字表生成随机序列，确定每种治疗方式对应的具体缺损位置，且每只实验兔的缺损位置分

配均独立进行，确保随机性和均衡性。每个缺损的治疗方法不同，具体如下：第一个缺损是用饱和了浓

缩生长因子(CGF)的明胶海绵填充；第二个缺损作为对照，留空；第三个缺损只填充了明胶海绵；第四个

缺损接受外源性骨移植(BioOss)。该设计旨在评估不同材料和条件在骨愈合和再生方面的比较功效(见图 1)。 
 

 
Figure 1. Schematic diagram of bone defect modeling (CGF: Con-
centrated Growth Factor group; EMP: Empty vector control group; 
GEL: Composite gel group; BioOss: BioOss bone powder group) 
图 1. 骨缺损造模示意图(CGF：浓缩生长因子组；EMP：空载

体对照组；GEL：复合凝胶组；BioOss：BioOss 骨粉组) 

2.2. CGF 制备 

CGF 于全麻前 15 分钟制备。共抽取外周静脉血 18 mL，分两支不加抗凝剂的试管。准备两根试管用

于临床骨腔填充手术。将血液以不同速度离心 13 分钟，分离成三层。提取位于中间层的 CGF 凝胶，下

层丢弃(见图 2)。为明确 CGF 中发挥成骨作用的关键成分，本研究对制备的 CGF 凝胶进行了成分分析，
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采用酶联免疫吸附试验(ELISA)检测其中关键成骨相关生长因子浓度，包括血小板衍生生长因子 BB 
(PDGF‑BB)、转化生长因子‑β1 (TGF‑β1)、胰岛素样生长因子‑1 (IGF‑1)的浓度、血管内皮生长因子(VEGF)
以及碱性成纤维细胞生长因子(bFGF)。 

 

 
(a) 静脉血离心后分层，示中间层白色凝胶状 CGF 成分；

(b) 分离提取的 CGF 凝胶成品。 

Figure 2. Preparation and isolation of concentrated growth factor 
(CGF) 
图 2. 浓缩生长因子(CGF)的制备与分离结果 

2.3. 手术过程 

兔在手术前进行了 16 天的适应期。手术过程中，将兔仰卧于手术台上，四肢固定，耳缘静脉注射 0.1%
的戊巴比妥钠(40 mg/kg)麻醉。大腿周围手术部位剃毛并用聚维酮碘消毒，并放置无菌纱布。切开皮肤和

肌肉，进入骨骼和骨膜。在股骨上钻四个均匀间隔的圆柱形骨孔，每个直径和长度为 6 毫米的缺损，钻

取完成后，根据术前通过随机数字表确定的分配方案，对应将不同治疗材料填充至四个缺损区，然后根

据实验设计进行填充(见图 3)。 
 

 
(a) 股骨暴露及骨缺损制备；(b) 骨缺损区材料填充；(c) 切口缝合与包扎。 

Figure 3. Establishment and surgical procedure of rabbit femoral bone defect model 
图 3. 兔股骨骨缺损模型建立及手术过程 

 
术后缝合切口，给予抗生素预防感染。创面用纱布包扎，1 周后拆除缝线。术后护理和监测：在整个研

究过程中，兔保持软性饮食，每天观察有无临床异常。每两周记录一次体重。X 线摄影观察：分别在术后

即刻(T0)、术后 1 个月(T1)、术后 2 个月(T2)不同时间间隔拍摄 3 张简单 X 线片。采用口腔锥束 CT (CBCT)
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进行评估；由两名经验丰富的放射科医生以双盲方式进行复查。骨密度以亨斯菲尔德单位(HU)测量。 

2.4. 组织学评价 

术后 2 个月，对兔子实施安乐死，并使用环钻针收集组织活检。将样本保存在福尔马林中并处理以

进行组织学检查。切片用苏木精–伊红染色，并拍摄组织学照片以量化每个组中钙化面积的百分比。 

3. 结果 

3.1. ELISA 检测关键生长因子浓度 

采用酶联免疫吸附试验(ELISA)检测 8 个 CGF 凝胶样本中关键成骨相关生长因子的浓度，结果显示

均有较高水平表达，其中 PDGF‑BB浓度为 170.10 ± 54.09 ng/mL，TGF‑β1 浓度为 547.89 ± 256.50 ng/mL，
IGF‑1浓度为 315.42 ± 133.30 ng/mL，VEGF 浓度为 246.14 ± 137.85 pg/mL，bFGF 浓度为 127.86 ± 57.56 
pg/mL，提示 CGF 富含多种参与骨再生与组织修复的关键生长因子，可为骨缺损修复提供良好的生物学

微环境(见图 4)。 
 

 
(a)                                     (b) 

(a) PDGF-BB、TGF-β1、IGF-1 的浓度(ng/mL)；(b) VEGF、bFGF 的浓度(pg/mL)。数据以

均数 ± 标准差表示(n = 8)。 

Figure 4. Detection of key osteogenic growth factor concentrations in CGF gel by ELISA 
图 4. ELISA 检测 CGF 凝胶中关键成骨相关生长因子的浓度 

3.2. 放射学评价 

本研究在术后三个不同的时间间隔使用口腔锥形束计算机断层扫描(CBCT)进行了全面的放射学分

析：术后立即(T0)，术后一个月(T1)，和术后 2 个月(T2)，结果如下(见图 5)： 
术后 1 个月：CGF 组：平均骨密度为 249.33 亨斯菲尔德单位(HU)，Emp 组：骨密度增加至 121.33 

HU，凝胶组：平均骨密度 131.66 HU，BioOss 组：平均骨密度与 CGF 组相当，为 250.66 HU。 
术后 2 个月：CGF 组：平均骨密度显著升高至 370.18 HU，Emp 组：平均骨密度适度升高至 144.66 

HU，平均凝胶组：骨密度增加至 150.33 HU，BioOss 组：骨密度略有增加至 369.33 HU，几乎与 CGF 组

相同。 
这些结果表明，与 Emp 和凝胶组相比，CGF 组表现出更好的骨愈合。值得注意的是，CGF 组的结果

与 BioOss 组相当，表明在骨愈合方面具有相似的功效(见图 6)。 
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3.3. 组织学评价 

对术后 2 个月采集的组织活检进行组织学检查。量化各治疗组钙化区矿化百分比，结果显示：CGF
孔：平均矿化率 88.18%，表明骨形成稳健，Emp 孔：平均矿化度 66.55%，凝胶孔：平均矿化 68.08%，

BioOss 孔：平均矿化率 87.53%，与 CGF 组的结果非常接近。这些组织学结果证实了放射学数据，显示

CGF 组矿化增强，明显高于 Emp 和凝胶组，并与 BioOss 组相当(见图 7)。 
 

 
(a) 术后即刻(T0)；(b)：术后 1 个月(T1)；(c) 术后 2 个

月(T2)。 

Figure 5. CBCT images of bone defect areas in each group 
at different time points 
图 5. 不同时间点各组骨缺损区的 CBCT 影像 

 

 
(a)                                    (b) 

(a) 术后 1 个月各组骨密度(HU)；(b) 术后 2 个月各组骨密度(HU)。与 Emp 组和凝胶组相比，CGF
组及BioOss组骨密度显著升高(***P < 0.001)；CGF 组与BioOss组骨密度无显著差异(ns, P > 0.05)，
提示两者在骨愈合方面具有相似的促进效果。 

Figure 6. Comparison of bone mineral density (BMD) in each group at different time points after operation 
图 6. 术后不同时间点各组骨密度比较 
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注：CGF 组为浓缩生长因子组，Emp 组为空载体对照组，凝胶组为

复合凝胶组，BioOss 组为 BioOss 骨粉组。 

Figure 7. Comparison of bone volume fraction among each group (n = X) 
图 7. 各组骨体积百分数对比(n = X) 

4. 讨论 

这项研究的结果强调了骨再生领域的重大进展，特别是在用新兴生物材料治疗骨缺损的背景下。浓

缩生长因子(CGF)在明胶海绵支架和异种移植物 BioOss®上的效果的比较已经产生了证实性和启发性的

发现。 

4.1. CGF 凝胶成分分析 

本研究通过 ELISA 检测证实，CGF 凝胶中 PDGF‑BB、TGF‑β1、IGF‑1、VEGF 及 bFGF 等关键成骨

相关生长因子均呈高水平表达，其中 TGF‑β1 浓度最高(547.89 ± 256.50 ng/mL)，提示其在骨修复中可能

发挥核心作用。这些生长因子通过协同作用调控骨再生过程：TGF‑β1 可促进间充质干细胞增殖与分化，

PDGF‑BB与VEGF能加速血管生成与组织重塑，IGF‑1和 bFGF则进一步增强成骨细胞活性及 extracellular 
matrix 合成[8]。本结果与既往研究一致，表明 CGF 凝胶可通过持续释放多种生物活性因子，构建利于骨

缺损修复的生物学微环境，为其在口腔颌骨修复等临床场景的应用提供了实验依据。 

4.2. 放射学分析 

放射学数据表明，与 Emp 和凝胶组相比，CGF 治疗的缺损骨密度更高，这与 CGF 促进骨再生的假

设一致。这可能是由于 CGF 中存在能够刺激成骨的生长因子。CGF 组和 BioOss 组在术后 1 个月和 2 个

月平均骨密度的相似性是一个关键的发现。它不仅证明了 CGF 的有效性，而且还将其定位为 BioOss (一
种成熟的植骨材料)的可比替代品。在我们的研究中观察到的 X 线结果显示，CGF 治疗的缺损具有较高的

骨密度，这与最近再生医学的发现相一致。例如，Zeng 等人[9]的一项研究指出，应用富含生长因子的生

物材料可以类似地增强骨愈合。CGF 和 BioOss®组之间骨密度的均等与 Sun 等人[6]的研究结果相呼应。 

4.3. 组织学相关性 

组织学上，CGF 组矿化平均面积百分比的增加表明骨形成更成熟。这方面特别值得注意，因为它提

供了微观水平的 X 线检查结果的证实。CGF 组的高矿化程度表明骨再生质量高，不仅在数量上，而且在

结构完整性上，我们研究的组织学检查，突出了 CGF 组矿化增加。这在 Fang 等人[10]的研究中得到了证

实，他们对 CGF 成骨诱导特性的研究表明，骨基质形成增强，与我们对高质量骨再生的观察一致。Cheng
等人[11]同样证实了 CGF 在骨缺损愈合上的优良效果。这种相关性强调了微观结构完整性在评估骨再生

方法功效方面的重要性。 
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单独使用明胶海绵(凝胶组)骨再生能力有限，而与 CGF (CGF 组)联合使用明胶海绵可显著促进骨愈

合。这表明明胶海绵有效地充当了 CGF 的支架，促进了生长因子的局部释放和作用。它突出了支架在再

生治疗中的作用的重要性，不仅仅是作为一种被动结构，而是作为愈合过程的积极参与者。我们关于明

胶海绵支架在增强 CGF 功效方面的作用的发现得到了 Li 等人[12]的研究的支持，他们证明了将支架与生

物活性剂结合在一起对骨愈合的益处。明胶海绵作为 CGF 的有效载体，促进生长因子的局部作用的能力，

强调了支架设计的一个关键原则–结构和生物活性之间的协同作用。 
CGF 和 BioOss 在促进骨再生方面的疗效相当，具有很高的临床意义。BioOss 是一种以其骨传导特

性而闻名的异种移植物，它与 CGF (一种更具生物活性的材料)的比较，为植骨选择开辟了新的前景。鉴

于再生医学中对更具生物相容性和患者特异性治疗方式的需求日益增长，这种比较尤其相关。在我们的

研究中，CGF 与 BioOss®的比较增加了越来越多的文献，这些文献寻求在骨再生的生物活性和骨传导材

料之间取得平衡。最近的一项比较研究[6]也强调了使用生物活性材料与传统移植物(如 BioOss®)一起或

作为替代的趋势。 

4.4. 临床意义及未来方向 

本研究结果对临床实践有重要意义。来源于患者自身血液的 CGF 提供了一种个性化的骨再生方法，

潜在地降低了免疫排斥和疾病传播的风险。此外，制备 CGF 的简易性及其与明胶海绵支架的结合使其成

为各种临床场景的实用和多功能选择。考虑到我们研究结果的临床意义，很明显，CGF 具有患者特异性

成分，为个性化再生治疗提供了一条有希望的途径。这与 Braig 倡导的个性化医疗方法一致，强调针对患

者个体需求量身定制治疗[13]。然而，正如 Palermo [14]所建议的那样，为了在临床环境中确定 CGF 的长

期疗效和安全性，进一步研究涉及不同患者人口统计学和更长的随访期是必不可少的。 

4.5. 对未来研究的考虑 

虽然这项研究为 CGF 在骨再生中的功效提供了令人信服的证据，但它也为未来的研究开辟了一些途

径。需要进行长期研究来评估再生骨的稳定性和耐久性。此外，涉及不同缺损大小和位置的研究，以及

在更大的动物模型或人体临床试验中进行的试验，将为 CGF 在骨再生中的有效性和适用性提供更全面的

数据。 

4.6. 潜在局限性 

该研究并非没有其局限性。使用单一动物模型，虽然提供了一个可控的比较环境，但可能无法完全

捕捉到人类骨愈合的复杂性。此外，研究持续时间相对较短，限制了对治疗长期效果的评估。 

5. 结论 

本研究探讨了浓缩生长因子(CGF)复合明胶海绵支架对兔骨缺损的修复效果，ELISA 检测证实 CGF
富含多种关键成骨生长因子，可构建利于骨修复的生物学微环境；放射学及组织学结果显示，CGF 组骨

密度、矿化质量显著优于 Emp 组和凝胶组，且与 BioOss 组疗效相当，明胶海绵支架可有效承载 CGF 并

促进其作用发挥。CGF 源于自身、生物相容性高且制备简便，为临床骨修复提供了新选择，同时本研究

存在单一动物模型、研究周期短的局限，未来需通过长期研究及临床试验进一步明确其临床价值与适用

范围。 
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