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　　[摘要]　目的:探讨鼻中隔超微结构差异在组织工程、3D打印技术和鼻整形手术中的意义。方法:取鼻中隔

偏曲及慢性鼻窦炎患者鼻内镜术中切除的鼻中隔标本32份(犁骨、筛骨垂直板、上颌骨鼻嵴、鼻中隔软骨各8份)
进行扫描电镜观察。结果:不同年龄患者的鼻中隔在扫描电镜下表现相似,鼻中隔不同部位的骨质在扫描电镜下

表现有所异同。结论:通过观察鼻中隔的扫描电子显微镜照片,分析其表面超微结构,可为组织工程的发展提供

重要信息,辅助3D打印技术精细化建模,为临床手术提供更理想的整复材料。
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Abstract　Objective:Explorethesignificanceofultrastructuraldifferencesintissueengineering,3Dprinting,

andrhinoplasty.Methods:32specimens(8vomers,8perpendicularplatesofethmoidbone,8maxillarynasal
crests,and8septalcartilage)ofthenasalseptumfrompatientswithanasaldeviatedseptumandchronicsinusitis
undergoingseptoplastywereselectedandexaminedusingscanningelectronmicroscopy.Results:Thenasalseptum
ofpatientsofdifferentagesbehavessimilarlyunderthescanningelectronmicroscope,andthebonesofdifferent
partsofthenasalseptumhavesimilaritiesanddifferences.Conclusion:Byobservingthescanningelectronmicro-
graphofthenasalseptumandanalyzingthesurfaceultrastructure,itprovidesimportantinformationforthedevel-
opmentoftissueengineering,assistsintherefinedmodelingof3Dprintingtechnology,andprovidesmoreideal
restorationmaterialsforclinicaloperations.
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　　由于软骨细胞的自我修复能力有限,因先天畸

形、外伤或外科手术造成的头颈部软骨损伤修复一

直是亟待解决的医学难题。目前临床最常用的修

复软骨是肋骨、耳廓或鼻中隔的自体软骨,但在实

际应用中存在一定的局限性,如供体部位发生并发

症、手术时间相应延长,而且自体软骨可能与需要

重建的软骨性质并不相同[1]。组织工程是一个快

速发展的研究领域,其目标是在体外环境中将种子

细胞、支架和生物活性分子结合起来,产生新的具

有临床功能的组织,以期取代有缺陷的组织或器

官[2]。先前的研究表明在实验室条件下能够成功

生成软骨,但其结构不稳定以及生物相容性差,软
骨组织工程难以在临床中得到广泛的应用[3-4]。3D
生物打印技术是3D 打印技术研究中最前沿的领

域,通过计算机的控制,将细胞、生物材料和活性生

物分子精准地在空间上进行排列,创造立体的结

构,获得所需的具有生物活性的人工器官和组

织[5]。生物打印用于组织工程和再生医学领域已

经有十多年的历史,尽管生物打印能够实现细胞宏

观结构的均匀分布,但它缺乏对组织微小结构的控

制[6]。因此,组织工程技术和3D打印技术在鼻整

形和重建外科手术中具有广泛的应用需求和巨大

的发展潜力,值得进一步研究[7]。本研究通过观察

患者术中废弃鼻中隔的超微结构,为软骨组织工程

的发展提供重要信息,辅助3D打印技术对鼻中隔

进行精细化建模,为临床上手术精细化要求提供理
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论基础。
1　资料与方法

1.1　一般资料

选取2020年8月于我院耳鼻咽喉头颈外科就

诊的8例患者作为研究对象。2例以鼻中隔偏曲

收住入院,6例以慢性鼻窦炎(伴鼻息肉型2例,不
伴鼻息肉型4例)收住入院。8例患者中,男女各4
例,年龄12~60岁,平均(33.37±19.24)岁。手术

均在全身麻醉下进行,通过鼻内镜手术获取偏曲的

鼻中隔组织32份(犁骨、筛骨垂直板、上颌骨鼻嵴

和鼻中隔软骨各8份)。所有受试者均在术前签署

手术知情同意书。
1.2　标本制备流程及扫描电镜参数

取材及固定:术中取犁骨、筛骨垂直板、上颌骨

鼻嵴和鼻中隔软骨组织标本各5mm×5mm,用生

理盐水反复冲洗以去除骨组织上连带物。随后立

即置于2.5%戊二醛溶液中,4℃下固定12h。磷

酸缓冲盐溶液洗脱5min×4次。
脱水及干燥:使用乙醇分级脱水,室温下加入

不同 浓 度 梯 度 (30%、50%、70%、80%、90%、
100%)的乙醇静置处理,每次10min;随后室温下

加入不同浓度梯度(30%、50%、70%、80%、90%、

100%)的叔丁醇置换乙醇,每次10min;完成上述

操作,将样品放入真空冷冻干燥箱内干燥。干燥结

束后,使用离子溅射仪对样品进行喷金处理,电流

30mA,持续120s。
图像采集:使用热场发射扫描电子显微镜(FEI

AperoS)进行图像采集。加速电压30kV,电流

0.2nA,工作距离约为10mm,采集到的为样品表

面激发的二次电子信号。
2　结果

扫描电子显微镜下,不同年龄患者的鼻中隔表

现相似,鼻中隔不同部位的骨质表现有所异同。患

者的犁骨、筛骨垂直板、上颌骨鼻嵴、鼻中隔软骨标

本在放大倍数为×1300时(图1),犁骨、筛骨垂直

板、上颌骨鼻嵴表面较粗糙,可见细丝状物不规则

排列;鼻中隔软骨表面较光滑。在放大倍数为×
10000时(图2),犁骨、筛骨垂直板、上颌骨鼻嵴表

面细的胶原纤维交织排列,周围可见散在腔隙;鼻
中隔软骨表面较细腻,胶原纤维紧密排列,腔隙分

布不明显。在放大倍数为×120000时(图3),犁
骨、筛骨垂直板、上颌骨鼻嵴、鼻中隔软骨均表现为

细的胶原纤维排列疏松,纤维表面可见细小突起,
周围可见散在腔隙。

图1　患者的犁骨(1a)、筛骨垂直板(1b)、上颌骨鼻嵴(1c)、鼻中隔软骨(1d)标本的扫描电子显微镜照片(×1300);　
图2　患者的犁骨(2a)、筛骨垂直板(2b)、上颌骨鼻嵴(2c)、鼻中隔软骨(2d)标本的扫描电子显微镜照片(×10000);　
图3　患者的犁骨(3a)、筛骨垂直板(3b)、上颌骨鼻嵴(3c)、鼻中隔软骨(3d)标本的扫描电子显微镜照片(×120000)

3　讨论

目前鼻组织工程技术的发展仍显滞后,其中先

天性和后天性缺损的鼻软骨修复以及鼻整形具有

广阔的发展前景。已发表的文献针对鼻科疾病的

软骨组织工程技术的基础与应用研究还不多,且主

要集中于动物实验,距临床应用尚有相当的距

离[8]。虽然已经对人体软骨进行了大量的扫描电

子显微镜测试[9],部分研究也通过扫描电镜观察了

鼻中隔软骨[1-2],但尚无研究进行超微结构分析来

同时比较鼻中隔的四块组成骨,即犁骨、筛骨垂直

板、上颌骨鼻嵴和鼻中隔软骨。
软骨组织缺乏自我修复和再生能力,因此,组
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织工程软骨替代物将成为治疗软骨疾病的极佳选

择[10]。软骨缺损的修复需要寻找最佳的种子细

胞。鼻中隔软骨作为鼻部整形美容的供区材料,己
有多年的历史[11-12],迄今仍是隆鼻手术常用的自体

材料。其作为整复材料有以下优点:①同一部位取

材,减少医源性二次损伤;②取材方便,切口隐蔽,
不影响美观;③自体组织,免疫排斥反应小;④便于

成活,长期疗效好。有研究认为鼻中隔软骨具有增

殖速度快、分泌基质多等优势,可作为软骨组织工

程的理想种子细胞来源[13]。也有研究使用筛骨垂

直板和犁骨作为移植物进行鼻整形手术,辅助鼻中

隔软骨构建移植物可以起到良好的物理支撑作用,
以弥补鼻中隔软骨量有限或支撑力弱的不足[14-16]。
有学者通过实验研究发现,鼻软骨组织工程构建出

的物质在组织学上具有软骨特性,但不论在外形还

是力学功能上都与临床手术的要求相距甚远[17]。
OnerciAltunay等[18]研究显示,3D打印技术辅助

医用硅胶假体可以显著提高鼻中隔穿孔患者的手

术修复率。目前将鼻整形动物模型与组织工程和

3D打印技术结合的研究很少。Kim 等[19]报道3D
打印技术联合组织工程理念设计的软骨细胞种子,
有望作为生物相容性材料用于未来的鼻整形手

术中。
精细结构影响物体的生物学及物理学特征,因

此有必要先探明鼻中隔超微结构特点,有助于在打

印技术帮助下对骨质进行精细化建模,以及构建出

外形及力学功能与人体组织更加接近的鼻中隔。
现有的研究在观察鼻软骨时放大倍数多为几千到

几万[1-2,20],我们不仅尝试了更大的放大倍数,以观

察更细微的结构特征,而且还克服了生物样本制备

过程复杂、扫描电镜照片无从借鉴的困难,同时比

较了犁骨、筛骨垂直板、上颌骨鼻嵴和鼻中隔软骨

四种骨质形态。关于 取 材 者 的 年 龄 问 题,程 友

等[21]研究发现人鼻中隔软骨细胞的特性不依赖于

年龄(15~60岁),年龄相异的情况下,体外培养的

细胞生长状态无明显差别,证明自体软骨细胞的取

材在年龄方面范围较广。本研究发现不同年龄患

者的鼻中隔在扫描电镜下表现相似,鼻中隔不同组

成骨在扫描电镜下有所异同,比如犁骨、筛骨垂直

板、上颌骨鼻嵴和鼻中隔软骨在放大倍数为1300
和10000倍时,鼻中隔软骨的表现与其他三种骨

有所差异,鼻中隔软骨表面更加细腻、光滑,而犁

骨、筛骨垂直板、上颌骨鼻嵴表面较粗糙,可见细丝

爬行,纤维交织排列,纤维周围腔隙分布。在放大

倍数为120000倍时,犁骨、筛骨垂直板、上颌骨鼻

嵴及鼻中隔软骨表面在扫描电镜下均表现为细的

胶原纤维纵横交错,排列疏松,纤维表面可见细小

突起,周围分布散在腔隙。既然鼻中隔软骨细胞可

以作为组织工程理想的种子细胞,那么与之超微结

构类似的犁骨、筛骨垂直板、上颌骨鼻嵴能否作为

种子细胞,甚至是否具有更好的生物学及物理学性

能,有待进一步探索。鉴于对鼻中隔超微结构的分

析,后期制备的支架材料或许与种子细胞贴合度更

高,支架形态更符合临床需求。此外,超微结构的

分析也有助于计算机系统对鼻中隔进行更加精细

的建模,从而生成更精确、更符合生理功能、更具备

美学特点的移植物。
总之,组织工程与3D打印技术在医学中的应

用愈加广泛,但现阶段还面临诸多问题,如打印材

料匮乏且单一、打印精度差、新型支架材料研发困

难、细胞活性及生理功能欠佳、生物相容性差,无法

真正实现人体组织器官的原位修复。本研究旨在

通过观察鼻中隔的扫描电子显微镜照片,分析犁

骨、筛骨垂直板、上颌骨鼻嵴及鼻中隔软骨表面的

超微结构,为组织工程的发展提供微米甚至纳米级

别的信息,有助于3D打印技术对骨质进行精细化

建模,为临床手术提供更理想的整复材料。相信随

着计算机技术、3D打印技术、组织工程以及材料学

领域研究的不断深入,组织器官的原位修复及替代

将会有更加光明的前景。
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