[bookmark: _GoBack]项目 40   可降解骨粘结剂的研发
需求单位：   湖北嘉一三维高科股份有限公司
需求描述：
1、 技术痛点问题
早期临床上常使用氰基丙烯酸酯类骨粘结剂用于骨折固定修复，但存在以下问题：
1、 粘结性能低，特别是在施用部位的潮湿环境条件下。干燥环境下的粘接强度可达1MPa，潮湿环境下强度仅有0.1MPa，这种强度衰减使在体内复杂环境下很难保持粘接效果；
2、 降解性能差，不利于骨组织再生；
3、 缺乏成骨活性，骨整合性差，易导致骨不连，骨与材料间形成缝隙为细菌生长提供环境，导致植入物松动、脱落，最终导致失效。丙烯酸酯类产品逐渐被骨科淘汰。
目前临床上对于骨折（包括粉碎性骨折）仍采取外固定的方式治疗，在这种方式下骨不连，恢复慢以及二次创伤等问题为病人增加了痛苦。因此开发一种具有良好骨整合性和较高粘结强度的可降解骨粘结剂具有十分重要的意义。
二、技术解决的价值和意义。开发一种兼具成骨活性和骨整合性的新型可降解骨粘结剂将会为骨折修复提供更快捷有效的治疗方法，有效的降低复杂骨折的修复难度，避免了二次手术为患者带来的心理和生理上的创伤。
项目研究内容包括：
生物可降解骨粘结剂的技术要求骨粘结剂作为一种体内植入物对理化性能和生物相容性都有较高的要求（见表1）。具体地说，骨粘合剂应该能够与骨组织形成牢固的结合，以在拉伸、压缩和剪切力的作用下形成机械稳定的界面。鉴于复杂的临床情况以及用于量化粘附强度的各种测试方法，尚未明确定义最低粘附水平。Weber和Chapman提出骨粘合剂的最小粘合强度为0.2 MPa，低于该粘合强度时认为固定强度不足。理想的骨粘合剂应在骨愈合的主要阶段期间保持足够的强度，即i）血肿形成；ii）炎症反应；iii）愈伤组织形成；iv）骨重建。骨粘合剂应该能够承受pH变化以及出血的发生。必须与骨组织相容，并允许骨折愈合和周围骨组织的再生，而不会引起组织刺激或坏死。理想地，骨粘合剂应该是可降解的。降解可以通过酶和/或细胞过程（可生物降解的）或通过水解（生物可吸收的）化学介导。为了确保机械稳定性，骨粘结剂的降解速率应与骨愈合速率相匹配。平均骨愈合时间在8到16周之间，尽管这些比率取决于损伤的类型和部位以及患者的年龄和健康状况。因此，骨粘结剂的降解速率应该是可调节的，使得粘合强度和粘合强度保持足够长以确保足够的固定。由于骨重塑阶段仅在3-4周后开始，因此，在实际降解开始之前，骨粘结剂应至少稳定一段时间。随后，骨粘结剂应以可控的方式降解。逐渐降解速率优于爆发型降解曲线，以避免由于pH变化导致的高浓度降解副产物和局部炎症反应引起的毒性。通常，降解副产物在其特定的体内释放曲线中应该是无毒的。此外，该粘结剂应该方便临床医师操作。粘结剂应该方便灭菌消毒，在储存期间是稳定的，并且具有成本效益。
根据以上要求我们提出相关技术指标：表 1 骨粘结剂需满足的基本要求生物相容性：在修复过程可生物降解吸收无毒、不致癌、不致畸无组织刺激和坏死聚合过程中放热小粘接强度：体内粘接强度高，早期可承重足够的弹性，以确保拉伸强度，剪切力和抗压强度的稳定性可粘接潮湿表面应用：容易制备，应用时为有一定年度的糊剂或悬浮液其他特性：快速固化储存稳定易于消毒经济环保 
相关技术指标：材料植入后能有效粘接两段骨组织，体外粘接强度＞3MPa（干燥环境），＞1MPa（潮湿环境），体内粘接强度＞1MPa；抗压强度＞20MPa；材料硬化速度2~10min，降解速度每月10~20%；材料表现出一定的骨整合性和骨传导性；材料植入后粘接部位成骨相关细胞增殖、分化功能上调，植入后8～12周，新骨生成，骨密度显著提高，用于骨折修复，骨不连发生率显著低于对照组。
对揭榜方要求：
揭榜方除满足通知中共性要求外，还应满足以下个性化要求：
1、 湖北省内高校或科研院所，以生物材料为主的材料实验室；
2、 实验室拥有先进的材料合成与加工设备，以及现代化的材料结构分析、表征与性能测试设备，国家重点实验室优先；
3、 专家及团队以研究植入类骨科材料为主，并有研究成果产品化。
实施年限： 2.5 年； 投入预估： 1000 万元。
联系方式：方涛， 13907195519，13907195519 @139.com。











