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异种松质骨修复兔桡骨节段性骨缺损*★ 

魏冀荣1，章  莹2，林永亮3 

 

Xenogeneic cancellous bone for repairing segmental bone defects in rabbit radius    

Wei Ji-rong1, Zhang Ying2, Lin Yong-liang3 

文章亮点： 

①应用了环氧化物固定专利技术制备生物型异种骨不仅能稳定去除材料抗原性，还能最大程度保留骨胶原结构。   

②主要根据解剖学观察、影像学观察及组织学观察评价生物型异种松质骨的骨修复作用。 

 

Abstract 

BACKGROUND: Xenogeneic cancellous bone has a natural porous structure that facilitates the ingrowth of new bone. 

Besides, its antigenicity can be eliminated completely after treatment and cannot induce immune rejection. Moreover, it 

has good bone conduction.   

OBJECTIVE: To evaluate the effect of xenogeneic bone on the repair of segmental bone defects in rabbit radius. 

METHODS: Totally 36 rabbits (4-6 months old, 2.5-3.5 kg, no gender limitations) were randomly divided into three 

groups: experimental group, control group and blank group. A rabbit model of 15 mm-long segmental bone defects in the 

radius was established. Rabbits in the experimental group were implanted with biological xenogeneic bone, and those in 

the control group were implanted with deep frozen allogenic bone, while the blank group had no treatment. At weeks 4, 8 

and 12 after operation, rabbits in the three groups were observed by general observation, anatomy observation, X-ray 

examination and histological examination. 

RESULTS AND CONCLUSION: At weeks 4, 8 and 12 after operation, bone defects in the experimental and control 

groups were repaired gradually, but no repair was found in the blank group. The radiographic and histological scores 

were both higher in the experimental and control groups than the blank group (P < 0.05). The radiographic and 

histological scores between the experimental and control groups had no significant difference. These results suggest that 

biological xenogeneic bone is good to repair bone defects; in addition, the repair effect of biological xenogeneic bone is 

the same as that of xenogeneic bone. 

 

Wei JR, Zhang Y, Lin YL. Xenogeneic cancellous bone for repairing segmental bone defects in rabbit radius. Zhongguo 

Zuzhi Gongcheng Yanjiu. 2012;16(29): 5379-5383.     [http://www.crter.cn  http://en.zglckf.com] 

 

摘要 

背景：异种松质骨具有天然多孔结构，有利于新骨长入，经处理可完全消除抗原性，不引起免疫排斥反应，具有良

好的骨传导性能。 

目的：评价异种骨修复兔桡骨节段性骨缺损的效果。 

方法：将 36 只新西兰白兔随机均分 3 组，制作单侧 15 mm 桡骨节段性骨缺损模型，实验组植入生物型异种骨，对

照组植入深冻兔异体骨，空白组未植骨。术后 4，8，12 周进行一般情况、大体解剖、X 射线及组织学观察。 

结果与结论：术后 4，8，12 周实验组与对照组骨缺损逐步修复，空白组骨缺损未修复，实验组与对照组影像学和

组织学评分均高于空白组(P < 0.05)，实验组与对照组影像学和组织学评分差异无显著性意义。表明生物型异种骨可

较好修复骨缺损，修复效果与异体骨相当。 

 

关键词：异种骨；异体骨；骨缺损；再血管化；骨愈合；兔；生物材料 

 

魏冀荣，章莹，林永亮. 异种松质骨修复兔桡骨节段性骨缺损[J].中国组织工程研究，2012，16(29):5379-5383.      

[http://www.crter.org  http://cn.zglckf.com] 

 

 

0  引言 

 

骨肿瘤、关节融合及各种创伤造成的骨缺

损都需要植骨。生物型异种骨作为自体骨及异

体骨的替代材料备受关注，谭新宇等
[1]
研究表明

生物型异种骨钉具有良好的生物相容性和生物

力学性能，但生物型异种松质骨作为填充材料，

其促进骨缺损修复效果尚需进一步验证。本实

验中，作者将环氧固定技术制备的异种松质骨
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植入兔桡骨节段性缺损模型，观察不同时期解

剖学、影像学及组织学变化，并与深冻兔异体

骨对比，探讨此生物型异种骨修复节段性骨缺

损的效果，为进一步临床试验提供安全性和有

效性依据。 

 

1  材料和方法 

 

设计：随机对照动物实验。 

时间及地点：于2010-09/2011-09在广东

冠昊生物科技有限公司动物中心完成。 

材料： 

实验动物及分组：4~6月龄新西兰白兔36只，

体质量2.5~3.5 kg，雌雄不拘，由广东冠昊生

物科技有限公司动物中心提供。随机均分为实

验组、对照组与空白组。 

实验仪器： 

 

 

 

 

 

 

 

骨修复材料： 

生物型异种松质骨：由广东冠昊生物科技

股份有限公司采用已获得美国专利授权

(US6106555A，US6231614B1)的环氧交联固

定技术制备。 

深冻兔异体骨：取新西兰大白兔(与实验白

兔同批次)双侧桡骨加工成20 mm骨段，-70 ℃

深冻2周，1∶1氯仿甲醇浸泡除脂，蒸馏水超

声清洗，使洗涤液pH值介于6.0~7.0，冰冻干燥

机干燥。 

实验方法： 

模型制作与分组干预：于3组兔左侧桡骨截骨

造成15 mm节段性骨缺损，材料修整后植入卡

紧，实验组植入生物型异种骨，对照组植入深

冻兔异体骨，空白组不植骨，逐层缝合。 

术后观察与取材：术后一般观察包括动物饮

食、活动、伤口等。术后4，8，12周从各组选

4只动物处死，取左侧桡骨行大体解剖观察，摄

X射线行影像学观察，取实验组、对照组植骨

部位行组织学观察，切片厚度4 μm，并按Lane
[2]

影像学和骨移植组织学评分标准评分。 

Lane影像学评分标准： 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Lane骨移植组织学评分标准： 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

主要观察指标：各组兔骨缺损修复效果。 

统计学分析：由第一作者采用SPSS 13.0

软件包进行统计分析。 

   

2  结果 

 

2.1  实验动物数量分析  36只兔均进入结果

分析。 

2.2  动物术后一般情况  术后第1天动物少量

饮食，第2天正常饮食，活动少，患肢呈保护性

姿势，1周左右饮食活动基本正常。切口术后前

3 d轻度肿胀，四五天逐渐消肿，2周左右愈合。

未见明显分泌物、感染及排斥反应。 

2.3  各组桡骨大体解剖观察结果  实验组术

后4周时材料完整，材料内部及周围少量骨痂形

成，交界处开始模糊，8周时材料基本完整，较

多骨痂，有血管翳长入，交界处融合；12周时

材料部分降解，骨痂及血管翳增多，交界处进

仪器 来源 

常规手术器械 

 

XD4-2 型 X 射线机 

 

OlympusBH2 生物显微镜 

RM-2145 型组织切片机  

广东冠昊生物科技有限公

司动物中心 

上海华线医用核子仪器有

限公司 

美国 

德国 Leica 公司 
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一步融合。对照组术后4周时材料完整，色泽苍白，仅

交界处有少量骨痂，折线尚清；8周时材料部分碎化，

色泽苍白，交界处骨痂增多，折线可见；12周时材料

部分碎化，骨痂增多，未见血管翳，交界处融合。空

白组骨缺损始终未修复，被软组织填充，断端髓腔逐

渐闭合。 

2.4  各组桡骨影像学观察结果  见图1。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

由图1可见，实验组术后4周时桡骨中段见低密度植

入物影，少量骨痂，骨折端模糊，骨折线可见；8周时

植入物外形可辨，密度增高，骨痂增多，骨折线模糊；

12周植入物内部见高密度影，新骨增多，密度与临近皮

质骨接近。对照组4周桡骨中段等密度植入物影，少量

骨痂，折线清，断端边缘模糊；8周皮质骨轮廓仍可见，

周边少量骨痂，骨折线模糊；12周骨移植区可见骨痂包

裹高密度轮廓，骨折线模糊。空白组断段逐渐模糊，骨

缺损始终未修复。  

2.5  各组桡骨影像学评分结果  整体采用3×3析因方

差分析，各组术后4，8，12周时影像学评分递增，各观

察点3组比较差异有显著性意义(F=85.245，P=0)。组间

两两比较采用Bonferroni检验，实验组与空白组，对照

组与空白组差异均有显著性意义(P < 0.05)，实验组与

对照组差异无显著性意义(P=0.851)，见表1。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2.6  各组组织学观察结果   

实验组：术后4周时材料内见毛细血管，新骨及类骨

组织沉积，交界区形成骨连接；8周时新生毛细血管及

新骨增多，可见成骨细胞、巨噬细胞、少量炎细胞；12

周时材料部分降解，大量新骨形成骨小梁结构，可见大

量毛细血管。 

对照组：术后4周时见皮质骨结构，无新生微小血管，

少量炎细胞聚集，交界区见骨连接；8周时材料为无活

性皮质骨，可见巨噬细胞、炎细胞活跃，交界处融合；

12周时材料已碎化，周边较多新生骨组织，内部未见毛

细血管，见图2。  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2.7 各组组织学评分结果  整体采用2×3析因方差分

析，术后4，8，12周时实验组与对照组组织学评分递增，

Figure 1  X-ray images of the left radius in rabbits at 4, 8 and   
12 wk after operation 

图 1  术后 4，8，12 周各组兔左侧桡骨 X 射线片 
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表 1  各组桡骨 Lane 影像学评分结果 
Table 1  Lane radiographic scoring results of the radius in each 

group                                  (x
_

±s, n=4) 

a
P < 0.05, vs. blank group 

Group 4 wk 8 wk 12 wk 

Experimental 3.25±0.96
a
 5.00±0.82

a
 7.75±1.50

a
 

Control  3.75±1.26
a
 5.25±0.50

a
 8.25±0.96

a
 

Blank 0.50±0.58 1.25±0.50 2.00±0.82 

 
 

Figure 2  The histological images of the radius in each group 
at 4, 8, and 12 wk after operation 
(Hematoxylin-eosin staining, ×40) 

图 2  术后 4，8，12 周各组桡骨组织学图片(苏木精-伊红 
染色，×40） 
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各观察点实验组与对照组评分差异无显著性意义

(F=0.194，P=0.665)，见表2。 

 

 

 

 

 

 

 

 

3  讨论 

 

3.1  骨移植材料的再血管化与“爬行替代”  骨移植

材料植入后需经历时间长短不同的“爬行替代”，主要

取决于宿主成骨速度及材料降解速度两方面，这两方面

的共同基础是骨缺损区的血供情况。 

Burkus
[3]
认为骨组织生成有5个基本条件：①成骨

细胞或具有成骨细胞分化潜能的间充质细胞。②骨传

导基质。③生物力学环境。④移植物再血管化。⑤骨

诱导刺激物。其中移植物再血管化尤为重要。实验组

材料术后4周时已有血管翳包裹，8，12周时血管翳持

续增多，镜下可见材料内部局灶性新生骨组织与材料

相交替，血管内皮细胞形成管腔样结构。综合各时间

点解剖观察及组织学观察结果，在血管翳尚未长入实

验组材料内部时，降解吸收和新骨形成主要发生在移

植物表面，随着血管翳长入，移植物发生再血管化，

材料内部出现了内皮样细胞，毛细血管为新骨再生和

材料降解提供了良好的微环境，不仅带来更多巨噬细

胞、间充质干细胞以及细胞因子，还带走降解产物，

材料的降解吸收、再血管化、新骨形成在移植物不同

部位同时进行。再血管化程度高的部位，新骨形成和

材料降解都很活跃，未血管化的部位，虽然也接触到

体内微环境，但却不主动降解，此特性保证了只在成

骨活跃部位发生“爬行替代”，其他部位继续保持材料

完整性，可始终提供力学支撑及“爬行替代”的支架，

避免过早降解，发生植骨“丢失”。 

朱肖奇等
[4]
研究也发现，天然松质骨在体外降解缓

慢，植入体内后凭借良好的三维结构早期再血管化，宿

主成骨细胞逐渐长入，并形成含骨源性生长因子的细胞

外间质，诱导间充质细胞向软骨细胞或成骨细胞分化，

形成新骨，骨源性生长因子可趋化破骨细胞、多核巨细

胞聚集并降解材料。 

3.2  生物型异种松质骨修复骨缺损的效果  本实验主

要根据解剖学观察、影像学观察及组织学观察评价生物

型异种松质骨的骨修复作用。量化指标主要是影像学评

分及组织学评分。研究发现，实验组与对照组在各时间

点影像学评分差异无显著性意义，而与空白组差异均有

显著性意义，表明两种材料均可促进骨缺损修复。骨修

复作用主要包括骨生成，骨诱导，骨传导
[5]
。生物型异

种松质骨是一种单纯支架材料，本身只具有骨传导作

用，无成骨及骨诱导作用，但材料具有较好表面微环境，

有利于材料在植入早期获得骨诱导能力。材料表面微环

境主要是指材料表观特性，一般规律为表面粗糙、亲水

性强、高表面自由能的材料有利于种子细胞黏附、铺展

和生长
[6]
。 

生物型异种松质骨孔隙率为72%~75%，具有天然

三维结构，有利于营养物质弥散及再血管化，且制备过

程中还将可黏附生长因子及细胞的多肽、糖胺聚糖偶联

到材料表面，包括微孔内表面，使材料易于被种子细胞

及细胞因子附着，从而在植入体内后获得诱导及促进新

骨再生的生物活性。这可能是实验组再血管化及“爬行

替代”较对照组快的原因。对照组所用的深冻兔异体骨

取自兔桡骨，始终未见再血管化，“爬行替代”也相对

缓慢，但由于兔个体间差异小，加之对照组材料为管状

骨，有利于髓腔再通，因此也具有良好的骨修复作用。

综合起来，生物型异种松质骨的骨缺损修复效果与兔异

体骨相当，再血管化发生较早。 

3.3  异种骨移植的优势与展望  胡蕴玉等
[7]
研究认为

异种松质骨的优势有：①与异体骨相当的生物相容性。

②天然多孔结构，有利于新骨长入。③降解产物与宿主

骨质降解产物具有同源性。④经处理后基本可完全消除

抗原性，不引起免疫排斥反应。⑤具有良好的骨传导及

生物力学性能。其中免疫原性是异种骨移植首先须要克

服的问题
[8-9]

。目前很多方法被用来去除异种材料的免疫

原性，如深低温冷冻、煮沸、辐照、高温煅烧等
[10-11]

，

但很多方法在消除抗原的同时，都不同程度破坏了材料

的天然结构
[12-13]

，本实验所用的生物型异种骨在制备过

程中应用了环氧化物固定专利技术。经环氧交联固定的

生物型异种骨不仅能稳定去除材料抗原性，还能最大程

度保留骨胶原结构
[14]

，加之其来源极其广泛，在解剖形

状、组织结构等方面具有一定优越性，还可在进一步研

究中与种子细胞及细胞因子复合，因而具有十分广阔的

应用前景。 

致谢：感谢导师章莹教授的悉心指导，感谢广东冠

昊生物科技股份有限公司及其动物中心对本实验提供

资金和技术支持。 

表 2  各组桡骨 Lane 组织学评分结果 
Table 2  Lane histological scoring results of the radius in each 

group                                  (x
_

±s, n=4) 

Group 4 wk 8 wk 12 wk 

Experimental 4.75±1.26 6.75±1.71 8.25±1.26 

Control  4.50±1.29 7.25±1.50 8.75±1.26 
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文章概要： 

文章要点：①采用环氧化物固定技术制备的生物

型异种骨。②评价异种骨修复兔桡骨节段性骨缺损的

效果。 

关键信息：①异种松质骨具有天然多孔结构，有

利于新骨长入，经处理可完全消除抗原性，不引起免

疫排斥反应，具有良好的骨传导性能。②生物型异种

松质骨孔隙率为 72%~75%，具有天然三维结构，有利

于营养物质弥散及再血管化，且制备过程中还将可黏

附生长因子及细胞的多肽、糖胺聚糖偶联到材料表面，

包括微孔内表面，使材料易于被种子细胞及细胞因子

附着，从而在植入体内后获得诱导及促进新骨再生的

生物活性。 

研究的创新之处与不足：生物型异种骨修复骨缺损

效果与异体骨相当，更容易获得，可通过环氧固定专利

技术温和解决异种骨去抗原问题，如能产业化将具有广

泛的应用前景和良好的社会效益，不足在于各组样本量

较少，有待进一步研究。 


