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异种生物型骨钉植入骨折模型的组织学变化*☆

章 莹，刘德华，夏远军，吴 文，谢会斌，谭新宇，刘汉辉

Histological variation of heterogeneous biological bone screw applied in fracture model

Zhang Ying, Liu De-hua, Xia Yuan-jun, Wu Wen, Xie Hui-bin, Tan Xin-yu, Liu Han-hui

Abstract

BACKGROUND: In recent years, the fixation of articular fracture using absorbable screws is achieved in more and more cases,
but mechanical properties are instable and early absorption results in fixation failure. Therefore, it is necessary to develop
xenogeneic bone screws of stable performance and affordable cost to be an alternative of absorbable screw.
OBJECTIVE: To observe the histology variation of heterogeneous biological bone screws applying in rabbit fracture model.
METHODS: Healthy adult New Zealand rabbits were adopted to prepare left femur condylar fracture in animal models and then
were divided into experiment group and control group, which were respectively fixed using heterogeneous biological bone screws
and absorbable polylactic screws. At 2, 4, 6, 8, 12, 24 weeks postoperation, the screws and tissue around bone screw were
observed on histology.
RESULTS AND CONCLUSION: Animals in both groups gradually restored the activities 1-2 days later, and the activities were
normal at 10 days, local wound had no swelling, ulceration, exudation or necrosis, all wounds completely healed in 2 weeks.
Pathological sections revealed that at 2-4 weeks, inflammatory cell infiltrated between biological bone screw and host bone; at
6-12 weeks, the number of inflammatory cells gradually reduced, fibrosis was significantly obvious than before, fibrous edges
appeared some osteoclasts; at 24 weeks, fiber layer thickness reduced, the number of osteoclasts significantly increased, and
bone bridge was visible with host bone. Inflammatory cells infiltrated on the surface of the absorbable screw channel at 2-4 weeks
after surgery; at 6-8 weeks, cancellous bone inflammatory cell infiltration decreased, fibrosis was significant, and no infiltration of
osteoclasts was observed; at 12-24 weeks, the thickness of fibrous connective tissue layer on surface of the screw channel
became thicker, some osteoclasts infiltrated in the host cancellous bone. Biological bone screws could induce ossification to a
certain extent, and no obvious immunological rejection is observed in this experiment.

Zhang Y, Liu DH, Xia YJ, Wu W, Xie HB, Tan XY, Liu HH.Histological variation of heterogeneous biological bone screw applied in
fracture model. Zhongguo Zuzhi Gongcheng Yanjiu yu Linchuang Kangfu. 2010;14(47): 8764-8768.
[http://www.crter.cn http://en.zglckf.com]

摘要

背景：近年来，采用可吸收螺钉固定关节骨折的病例数越来越多，但还存在力学性能不稳定，过早吸收后导致固定失败等缺

点。因此，研制性能稳定而又价格低廉的异种骨螺钉替代可吸收螺钉很有必要。

目的：观察异种生物型骨钉植入兔骨折模型后的组织学反应。

方法：成年新西兰兔制备股骨内髁骨折模型后随机抽签法分为实验组和对照组，实验组用异种生物型骨钉固定，对照组用可

吸收螺钉固定。术后 2，4，6，8，12，24周取骨钉及周围组织行组织学检测。

结果与结论：术后两组动物均在一两天后逐渐恢复活动，约 10 d后活动基本正常，伤口局部均无红肿、破溃，渗出及坏死

等，均在 2周完全愈合。病理切片显示：术后 2，4周时生物型骨钉与宿主骨界面间有炎性细胞浸润；6~12周，炎性细胞数

逐渐减少，纤维化较前明显，纤维边缘出现少许破骨细胞；24周，纤维层厚度减低，破骨细胞数明显增加，与宿主骨间发

生骨桥连接。可吸收钉在术后 2，4周可见可吸收钉道表面有炎性细胞浸润；6~8周，钉道松质骨炎性细胞浸润数逐渐减少，

纤维化明显，未见破骨细胞浸润；12~24周，钉道表面纤维结缔组织层的厚度较前增厚，宿主松质骨内少许破骨细胞浸润。

提示生物型骨钉具有一定的诱导成骨作用，无明显的免疫排斥反应。

关键词：生物型骨钉；异种；移植；骨折模型；可吸收螺钉；病理
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0 引言

使用异种皮质骨螺钉固定骨折并不是一个

新鲜的话题，早在20世纪90年代，国内就有学

者采用动物的皮质骨经乙醇浸泡及60Co钴照射

后应用于骨折固定，取得了一定的效果。但这

种工艺生产出来的螺钉可诱发较严重的免疫排

斥反应，并导致固定失败。而过度的消毒、去

抗原工艺又会降低其初始的生物力学强度，导

致无法进行固定。

因此，作者与广东冠昊生物有限公司合作，

利用该公司的消毒及去抗原专利技术，生产出

一批以牛的皮质骨为原材料的异种生物型螺

钉，并通过以下动物实验对其生物学性能进行

观察，为临床试验做准备。
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1 材料和方法

设计：随机对照动物实验。

时间及地点：实验于2008-09/ 2009-06在解放军广

州军区广州总医院动物实验中心及解放军广州军区广

州总医院骨科医院实验室完成。

材料：健康成年新西兰白兔24只，体质量2.5~
3.0 kg，雌雄不拘，由解放军广州军区广州总医院动物

实验中心提供，实验过程中对动物的处置符合中华人民

共和国科学技术部2006年颁布的《关于善待实验动物的

指导性意见》标准[1]。

生物型骨钉由广州冠昊生物科技有限公司提供，为

采用特殊工艺制作的牛皮质骨螺钉；可吸收钉为日本刚

子牌可吸收螺钉，规格均为3.5 mm×24.0 mm。

实验方法：

模型制备及干预分组：24只新西兰兔随机抽签法分为

实验组和对照组，每组12只。腹腔注射戊巴比妥钠

(40 mg/kg)全麻，于左侧股骨远端前侧沿髌韧带内侧做

4 cm纵形切口，暴露股骨远端，在距股骨远端5 mm处

由外下方向内上方，用骨刀凿开股骨内髁，制备股骨内

髁骨折模型。将骨折解剖复位，实验组拧入生物型骨钉，

对照组拧入可吸收螺钉。术后局部不做外固定，予青霉

素(40×104 U)肌注预防感染，分笼饲养。术后2，4，6，
8，12，24周各组分别随机取2只动物，取骨钉及周围组

织切片、苏木精-伊红染色，并进行组织学检查评分。

组织学检查评分表[2]：

主要观察指标：观察植入生物型骨钉及周围组织情

况，取骨钉连同周围骨组织标本行组织学观察并进行组

织学检查评分。

设计、实施、评估者：设计和评估为第一作者，实

施为全部作者。所有参与者均接受了动物实验培训、科

研设计、统计学分析方面的培训。

统计学分析：炎症细胞计数所得的数据结果用

SPSS 10.0软件处理，数值变量用
_

x±s表示，同组间采

用随机设定的单因素方差分析，两组变量间比较采用成

组设计的t 检验，设定P < 0.05为差异有显著性意义。

2 结果

2.1 实验动物数量分析 实验选用新西兰兔24只，分

为2组，无脱失，进入结果分析24只。

2.2 两组兔术后大体观察结果 术后两组动物均在

一两天后逐渐恢复活动，约10 d后活动基本正常，体

温不高，伤口局部均无红肿、破溃，渗出及坏死等，

均在2周完全愈合。

2.3 两组兔术后组织学观察结果

术后2周：生物骨钉组炎性细胞浸润于钉道壁上，

炎性细胞总数21~25个；纤维层厚度350 μm，未连续

包绕骨钉；未见破骨细胞浸润。可吸收钉组炎性细胞

浸润于钉道壁上，炎性细胞总数13~22个；纤维层厚

度250 μm，未连续包绕钉道；未见破骨细胞浸润。见

图1。

术后4周：生物骨钉组炎性细胞浸润于钉道壁上，

炎性细胞总数21~25个；纤维层厚度400 μm，未连续

包绕骨钉；未见破骨细胞浸润。可吸收钉组炎性细胞

浸润于钉道壁上，炎性细胞总数11~15个；纤维层厚

度300 μm，未连续包绕钉道；未见破骨细胞浸润。见

图2。
术后6周：生物骨钉组炎性细胞浸润于钉道壁上，

Figure 1 Histological variation of tissue around fracture at
2 wk postoperation (Hematoxylin-eosin staining,
×50)

图 1 术后 2周骨折周围组织变化(苏木精-伊红染色，×50)

项目 评分 标准

炎性细胞浸润(高倍视野下 0 无观察到或<5
4点平均计数)：中性粒细胞、 1 6~15
淋巴细胞、巨噬细胞、 2 16~25
嗜酸性粒细胞 3 > 25
纤维化(钉道前未层的厚度) 0 观察不到、或不连续

1 50~400 μm的纤维层

2 400~500 μm的纤维层

3 > 500 μm的纤维层

破骨细胞计数(高倍 0 无观察到或< 3
视野下 4点平均计数) 1 4~6

2 7~10
3 >10

可吸收钉在脱钙中出现“脱片”现象，所有细胞计数及纤维层观察仅

限于宿主钉道上

a: Biological screw group

b: Absorbable screw group
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炎性细胞总数16~20个；纤维层厚度450 μm，形成纤

维囊；3~6个破骨细胞包绕骨钉。可吸收钉组炎性细

胞浸润于钉道壁上，炎性细胞总数11~16个；纤维层

厚度300 μm，未连续包绕钉道；未见破骨细胞浸润。

见图3。

术后8周：生物骨钉组炎性细胞浸润于钉道壁上，

炎性细胞总数16~20个；纤维层厚度400~450 μm，形

成纤维囊；5~7个破骨细胞包绕骨钉。可吸收钉组炎

性细胞浸润于钉道壁上，炎性细胞总数11~16个；纤

维层厚度300~350 μm，形成纤维囊；三四个破骨细胞

浸润纤维层中。见图4。

术后12周：生物骨钉组炎性细胞浸润于钉道壁上，

炎性细胞总数6~15个；纤维层厚度350~400 μm，形

成纤维囊；7~10个破骨细胞包绕骨钉。可吸收钉组炎

性细胞浸润于钉道壁上，炎性细胞总数6~15个；纤维

层厚度400~450 μm，形成纤维囊；三四个破骨细胞浸

润纤维层中。见图5。

术后24周：生物骨钉组炎性细胞浸润于钉道壁上，炎

性细胞总数6~10个；纤维层厚度250~300 μm，形成纤维

囊；>7个破骨细胞包绕骨钉。可吸收钉组炎性细胞浸润

于钉道壁上，炎性细胞总数11~5个；纤维层厚度400~

Figure 5 Histological variation of tissue around fracture at
12 wk postoperation (Hematoxylin-eosin staining,
×50)

图5 术后12周骨折周围组织变化(苏木精-伊红染色，×50)

Figure 2 Histological variation of tissue around fracture at
4 wk postoperation (Hematoxylin-eosin staining, ×50)

图 2 术后 4周骨折周围组织变化(苏木精-伊红染色，×50)

Figure 3 Histological variation of tissue around fracture at
6 wk postoperation (Hematoxylin-eosin staining,
×50)

图 3 术后 6周骨折周围组织变化(苏木精-伊红染色，×50)

Figure 4 Histological variation of tissue around fracture at
8 wk postoperation (Hematoxylin-eosin staining, ×50)

图 4 术后 8周骨折周围组织变化(苏木精-伊红染色，×50)

a: Biological screw group

b: Absorbable screw group

a: Biological screw group

b: Absorbable screw group

 

a: Biological screw group

b: Absorbable screw group

a: Biological screw group

b: Absorbable screw group
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450 μm，形成纤维囊；三四个破骨细胞浸润。见图6。

2.4 两组各时间段炎性细胞计数评分 生物型骨钉组

4~8周间比较差异无显著性意义(P > 0.05)，12~24周间

比较差异亦无显著性意义(P > 0.05)；但两时间段比较

差异有显著性意义(P < 0.05)。可吸收钉组除2，4周间

外，各周间比较差异无显著性意义(P > 0.05)。见表1。

2.5 两组各时间段纤维囊厚度评分 生物型骨钉组

4~8周间比较差异无显著性意义(P > 0.05)，12~24周间

比较差异亦无显著性意义(P > 0.05)；但两时间段比较

差异有显著性意义(P < 0.05)。可吸收钉组2~8周间比较

差异无显著性意义(P > 0.05)，12~24周间比较差异亦无

显著性意义(P > 0.05)；但两时间段间比较，差异有显

著性意义(P < 0.05)。见表2。
2.6 各时间段破骨细胞计数评分 生物型骨钉组2~4
周间比较差异无显著性意义(P > 0.05)，8~12周间比较

差异亦无显著性意义(P > 0.05)；但2~4周、6周、8~12

周、24周时间段间比较，差异有显著性意义(P < 0.05)。
可吸收钉组2~8周间比较差异无显著性意义(P > 0.05)，
12~24周间比较差异亦无显著性意义(P > 0.05)；但两时

间段间比较，差异有显著性意义(P < 0.05)。见表3。

3 讨论

移植免疫反应是异种骨移植面临的主要问题，良好的

生物相容性是植入材料所应具备的基本特性。近年来，市

面上虽已出现了作为骨填充的异种骨材料，但因排斥反应

等问题临床应用并不理想，而用作内固定的异种材料的报

道更少[3-5]。目前异种骨作为内固定料材存在的问题主要

是免疫反应较强，或者因抗原处理导致的强度不够或脆性

增加[6]。牛皮质骨由于强度、韧性好，可制成各种大小、

形状的骨棒、骨钉、骨板，但去抗原处理后是否仍具有一

定的生物力学强度、不影响骨折愈合且能逐渐生物降解吸

收或被爬行替代是临床应用的基本要求[7-9]。

强烈的免疫排斥反应是导致异种骨移植失败的原因，

尤以异种松质骨的移植更为明显。以异种皮质骨为原材料

的生物型骨钉，同样面临着这种问题。骨移植属于游离组

织移植，不存在超急性排斥反应，但可因排斥反应而影响

移植物的存活[10]。异种骨移植后，可产生体液免疫和细胞

免疫，但细胞介导的免疫反应在免疫排斥反应中占主要作

用。目前，骨移植后免疫排斥的判断主要依靠症状和体征、

移植物功能状态及实验室检测等综合因素，感染可能是免

疫排斥的临床表现之一，而病理切片的炎性细胞数量及密

度是一个重要的参考指标[11-12]。本实验中各实验兔伤口愈

合良好，在2~12周内病理存在轻微的炎症反应，但仅见

Figure 6 Histological variation of tissue around fracture at
24 wk postoperation (Hematoxylin-eosin staining,
×50)

图6 术后24周骨折周围组织变化(苏木精-伊红染色，×50)

表 2 两组各时间段纤维囊厚度评分
Table 2 Scores of fibrous capsule thickness at different time

points (
_

x±s)

Group 2 wk 4 wk 6 wk
Biological screw group 1.22±0.68 2.32±0.77

a 2.12±0.25
a

aP < 0.05, vs. absorbable screw group

表 3 两组各时间段破骨细胞计数评分
Table 3 Scores of osteoclasts count at different time points

(
_

x±s)

Group 2
wk

4
w
k

6 wk 8 wk 12 wk 24 wk

Biological
screw
group

0±
0

0
±
0

1.24±0.
77a

2.22±0.
23a

2.28±0.
38a

3.77±0.
38a

Absorbab
le

0±
0

0
±

0±0 1.21±0.
56

1.74±0.
21

1.56±0.
77

aP < 0.05, vs. absorbable screw group

表 1 两组各时间段炎性细胞计数评分
Table 1 Scores of inflammatory cell counts at different time

points (
_

x±s)

Group 2 wk 4 wk 6 wk
Biological screw group 2.12±0.58 2.03±0.77a

2.21±0.35a
Absorbable screw 2.33±0.44 1.21±0.35 1.56±0.22

aP < 0.05, vs. absorbable screw group

Group 8 wk 12 wk 24 wk
Biological screw group

2.22±0.66a
1.56±0.35 1.74±0.22

Absorbable screw 1.22±0.21 1.45±0.62 1.46±0.21

Group 8 wk 12 wk 24 wk
Biological screw group 2.23±0.77a 1.85±0.65

a
1.59±0.58a

Absorbable screw 1.73±0.58 2.05±0.44 2.25±0.31

a: Biological screw group

b: Absorbable screw group
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轻度的炎性细胞浸润，细胞计数与对照组差异无显著意

义，说明实验用的生物型骨钉植入未激起宿主明显的免疫

排斥反应；实验组炎细胞计数随时间延长逐渐减少，差异

有显著意义(P < 0.05)，说明炎症反应逐渐减轻。

生物型骨钉作为一种异种内固定材料，不仅要求提供

支撑、固定，发挥支架材料的骨传导性，而且应不影响骨

折的愈合，应有利于新骨的长入。实验组6周植入物周围

出现成骨迹象，后期有少许成熟新生骨填充，与宿主骨间

出现融合带(见图，至24周植入骨钉仍保持着完整的骨结

构。而对照组螺钉周围仅见纤维组织包裹，整个实验过程

无明显成骨迹象。因此可吸收螺钉虽具有一定的支撑、固

定作用，但其本身并不具有骨诱导作用，并且还有报道左

旋聚乳酸降解产生的酸性产物不利于骨细胞的生长[13]。

骨科金属内固定材料固定骨折优势明显，但因无法降

解吸收，常需二次手术取出，因此，合成或半合成的生物

可降解吸收材料应运而生。以左旋聚乳酸为材料的刚子钉

是其代表，但因常伴有较为棘手的局部异物反应，以及造

价的昂贵，限制了它的推广应用。左旋聚乳酸材料的降解

周期，文献报道不甚一致，国外学者报告左旋聚乳酸降解

周期为32周~4年[14]。而实验中刚子钉24周质地轻度变糟，

已有降解的迹象。研究表明：左旋聚乳酸材料的结构衰减

周期数倍于刚度衰减周期，这就意味着刚度的减弱远早于

其材料的衰变，而过早的强度衰减，会失去有效的机械固

定性能[15]。异种生物型骨钉同样具有刚度及强度的衰减

性，但这种衰减可使其应力逐渐从植入物转移到自身骨

上，这与骨折或骨缺损愈合的动力学要求相适应，理论上

讲更符合骨折的生物学内固定要求[16]。至于异种皮质骨的

强度衰变速度，研究表明：移植的皮质骨在6周后结构将

变得疏松，强度将会稍有减弱，这种情况要持续6个月，1
年后约有60%的结构由替代的新骨组成[17]。本实验生物型

骨钉的密度有缓慢降低的趋势，而骨折位置维持良好直至

骨折愈合，本实验组织学观察表明：实验组12周之后骨钉

轮廓呈不规则形状，而这与骨钉实物圆形或椭圆形不甚一

致，可能由骨钉的生物降解吸收所致，但其骨结构却未发

生变化。且骨钉仍保持着有效的机械固定性能。至于异种

骨降解吸收的机制可推测为爬行替代。爬行替代是以骨传

导性为基础，利用骨表面延伸成骨，覆盖和取代植入死骨，

这与非生物性材料(比如对照组可吸收钉)单纯的爬行骨

传导不同，且后者明显低于在骨表面的爬行效率[18]。本实

验后期组织观察结果表明：植入骨钉的组织结构保持完

整，这就保证了骨折愈合过程是在内固定降解过程内，同

时也适应骨折愈合过程中对内固定物强度缓慢衰减的生

物力学要求。

因此，本实验所用的生物型骨钉免疫抗原性较低，能

很好的应用于异种动物的骨折模型，至于随着骨钉的降解

吸收，生物力学强度衰减程度，以及两者时间上的对应关

系尚需进一步的研究。
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