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钛铌锆钽合金可促进兔肱骨干横骨折的愈合 
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文章亮点： 

1 国内生物医用 β钛合金的材料学研究虽然刚刚起步，但已受世界瞩目，国内对钛铌钽锆(Ti-Nb-Ta-Zr)合金

的研究已取得一定的成绩，其性能已达到国际低模量钛合金研究的先进水平，弹性模量低至 40 GPa，基本与

皮质骨的弹性模量相当，而强度达到 800-900 MPa，其组成元素对人体无毒害作用，从力学特性来讲，优于

现有所有的骨科植入物(钢板、螺丝钉、髓内钉、人工关节等)。 

2 实验将钛铌锆钽合金作为植入材料，应用于兔肱骨骨折的应力遮挡和骨生物电实验性观察，由于钛铌锆钽

合金材料在元素组成、弹性模量方面存在优势，故与传统钢板材料相比表现更加优越的抗拉伸、抗压、抗剪

切等生物力学特性，可满足临床应用中上骨折内固定后患者早期负重的要求，从而利于患者早期康复。 

关键词： 

生物材料；骨生物材料；钛合金；骨折；骨生物电；应力遮挡；实验研究 
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摘要 

背景：传统钢板的金属元素组成对人体存在潜在风险，中国自主研发的钛铌锆钽合金，其元素组成不存在致

毒风险，具有低弹性模量和高强度等特点，为新型金属内植物的选择提供了新的思路。 

目的：探讨钛铌锆钽合金对兔骨折端骨愈合的影响。 

方法：锯断实验兔双侧肱骨干，其中一侧植入钛铌锆钽合金，作为实验组；另一侧植入普通钢板，作为对照

组。术后 28，56，84，112 d测试应力遮挡率；骨折前、骨折后、接骨器手术后即刻及术后的第 14，28，56，

84天测定骨折端骨生物电位；术后 7，14，28，56 d对标本苏木精-伊红染色后在光镜下观察组织学变化。 

结果与结论：实验组各时间点应力遮挡率低于对照组(P < 0.01)。与骨折建模前相比，骨折后两组的骨生物电位

为负数，行内固定后可见电位降低，实验组较对照组降低更为明显(P < 0.05)，实验组术后始终保持负电位且波动

较小。术后 56 d，实验组骨折端可见骨性连接形成，哈佛氏管重建较好，骨小梁排列有序且与骨轴向较为平行；

对照组骨折端可见编织骨，骨小梁排列较实验组无序，皮质骨部分骨吸收。表明钛铌锆钽合金可促进骨折愈合。 
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Zirconium-titanium-niobium-tantalum alloys promote humeral shaft fracture healing 

of rabbits   

 

Yang Tie-wei1, Liu Xin-wei2, Liu Yun-en3, Zhang Yu-biao3, Zhou Da-peng2, Xiang Liang-bi2 (1Graduate 

School, Liaoning Medical University, Jinzhou 121001, Liaoning Province, China; 2Department of 

Orthopedics, 3PLA Laboratory of Severe Battle Trauma, General Hospital of Shenyang Military Region, 

Shenyang 110016, Liaoning Province, China) 

 

Abstract 

BACKGROUND: Metal elements of traditional steel plates have a potential risk to the human body. 

Zirconium-titanium-niobium-tantalum alloy independently developed in China has some advantages such as no 

toxic hazard, low elastic modulus and high strength, and it provides a new train of thought for new metal implants. 

OBJECTIVE: To study the effect of zirconium-titanium-niobium-tantalum alloy on bone healing of rabbit fracture end. 

METHODS: Rabbit bilateral humeral shafts were sawed and implanted with zirconium-titanium-niobium-tantalum 

alloy (experimental group) and ordinary steel plate (control group), respectively. At postoperative 28, 56, 84, 112 

days, stress shielding rate was tested. The biological potential of fracture end was determined before and after 

fracture, immediately, 14, 28, 56, 84 days after surgery. Hematoxylin-eosin staining was performed to observe 

histological changes of samples at 7, 14, 28, 56 postoperative days under light microscope.  

RESULTS AND CONCLUSION: The stress shielding rate at each time point was lower in the experimental group 

than the control group (P < 0.01). After modeling of fracture, the bone biological potential was negative in the two 

groups; after internal fixation, the electric potential in the experimental group was reduced more significantly than 

that in the control group (P < 0.05). The experimental group always maintained the negative potential that 

exhibited less fluctuation after surgery. At 56 days after surgery, bone union was visible at the fracture end of the 

experimental group, the Haversian canal was reconstructed successfully, and the trabecular bone was orderly  
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arranged parallel to the bone axis; while in the control group, woven bone tissues were visible at the fracture end, the 

woven bone, the trabecular bone was in disorder, and the cortical bone was partially absorbed. These findings indicate 

that the zirconium-titanium-niobium-tantalum alloy can promote fracture healing. 

 

Subject headings: titanium; alloys; humeral fractures 
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0  引言  Introduction 

战争、交通事故、工伤、运动创伤、疾病和自然灾害

等原因造成的骨折、骨缺损和骨丢失伤患人数全世界每年

高达几百万。国际骨科修复器材以147亿美元的年销售额

约占世界医疗器械产业年销售额的1/10，且年增长率高达

26%。美国每年的骨修复手术近100万例，约80%需要植

入人工材料。而当前骨修复生物医用材料及制品相对巨大

的市场需求则显现出品种规格不全，数量不足，材料成分

差强人意，不能满足医疗和社会的需要。 

钛合金是目前在人体骨骼修复领域应用广泛的金属材

料，根据钛合金类型(α，α+β，β)，一般可将生物医用钛合

金的应用和发展分为3代，第一代以纯钛和Ti-6Al-4V为代

表，该合金弹性模量高(约110 GPa)，是至今使用最广泛的

外科植入材料，但所含的铝(Al)和钒(V)均为生物毒性元素，

长期使用会对人体造成损害
[1-4]
；第二代以Ti-5Al-2.5Fe和

Ti-6Al-7Nb为代表的α+β型合金，与第一代具有相似的力学

性能，虽然含有毒元素钒(V），但与第一代比较减少了有毒

元素铝(Al)，目前也应用于外科领域；进入20世纪90年代

初期，第三代β型钛合金作为医用材料得到了深入研究，与

前两代相比，添加了对人体无毒性或毒性低过渡元素(如

Nb、Mo、Ta、Zr、Sn等)的β型钛合金具有更低的弹性模

量，更高的拉伸强度、断裂韧性，更好的耐磨损性能、超

弹性及形状记忆效应等特性，从而成为β型钛合金中研究的

热点。钛铌钽锆(Ti-Nb-Ta-Zr)合金是近年来中国自主研制

的新型钛合金，为国际上最新研制成果
[5]
，弹性模量低至

40 GPa，优于国外同类产品，基本与皮质骨的弹性模量相

当，而强度达到800-900 MPa，其组成元素对人体无毒害

作用，若应用于临床将明显优于现有所有的骨科植入物(钢

板、螺丝钉、髓内钉等)。 

本实验中结合骨的解剖特点，研制了适用于骨折内固

定的植入器械，并进行应力遮挡率、骨生物电测试及组织

学观察。 

 

1  材料和方法  Materials and methods  

设计：同体对照动物实验。 

时间及地点：于2013年10月至2014年6月在解放军沈

阳军区总医院全军重症战创伤实验室完成。 

材料：钛铌锆钽(TiNbZrTa)β钛合金，由上海交通大学

金属基重点实验室提供，采用真空自耗熔炼技术熔炼钛铌

锆钽β钛合金，设计铌元素的含量范围为22%-35%，利用

原有内固定植入物设计方案的基础，设计并制作新型钛铌

锆钽骨折内固定器；2%戊巴比妥钠由解放军沈阳军区总医

院药剂科提供；WE-300B型液晶显示液压万能试验机由长

春力学实验机研究所提供；手术器械由解放军沈阳军区总

医院手术室提供；四孔钢板(山东威高医疗器械有限公司)。 

实验动物：选取4-6月龄健康雄性新西兰兔65只，体

质量3.3-4.3 kg，由沈阳化工研究院国家新药(沈阳)安全评

价中心提供，许可证号为SYXK(辽)2013-0003。 

实验方法：  

建模及分组：取兔63只，2%戊巴比妥钠20-30 mg/kg

行兔耳缘静脉麻醉，常规麻醉、消毒、铺单后，随机选择

一侧肱骨作为实验组，常规解剖并显露肱骨干中段后，锯

断肱骨干，再将复位骨折后用钛铌锆钽接骨器固定；对侧

作为对照组，常规解剖并显露肱骨干中段后，锯断肱骨干，

复位骨折后用4孔钢板固定。术后伤口外涂头孢拉定粉末，

肌注青霉素16×10
4 
U/d，共3 d。待麻醉苏醒后，将兔分笼

饲养，术区以安尔碘消毒，1次/d，肢体不进行任何外固定。 

主要观察指标：  

应力遮挡率测定：分别在术后28，56，84，112 d时

间点各随机取5只兔处死，将双侧兔肱骨进行解剖并完整取

出，保留内固定装置，将肱骨远端与近端磨平，置于

WE-300B型液晶显示液压万能试验机加载座上，进行轴向

载荷加压，设定加载速度0.1 mm/min，极限载荷为300 N，

反复加载3次，应力-应变曲线于万能试验机电脑终端显示

并存储。另取2只兔以同法解剖肱骨不予建模作同样测试，

以做出基准曲线，按公式计算应力遮挡率=(1-固定应力/未

固定应力)%，应力=弹性模量×应变。 

测骨生物电位：测定骨折前、骨折后、接骨器术后即

刻及术后第14，28，56，84天骨电位，每个时间点5只。

方法参考改良的Friedenberg法
[6]
。测量的探头为塑料电极，

通过玻璃管与参考电极联接，琼脂生理盐水注入玻璃管内，

参考电极与示波器进行联接。动物麻醉成功后，将其上肢

置于水平位上，电位测量点为骨折端处，将肘关节作为参

考点。分别于骨折端的后内、前内侧各测定3次，计算平均

值。 

苏木精-伊红染色观察：术后第7，14，28，56天各随

机抽取2只兔处死，解剖方法同前，依次进行肱骨骨折端骨

进行中性甲醛固定，然后进行脱钙，脱钙后进行病理取材、

脱水、包埋和切片，在苏木精-伊红染色完成后于光镜下观

察组织学变化。 
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统计学分析：采集到的数据以x
_

±s表示，以SPSS 16.0

统计学软件进行重复测量方差分析，存在交互作用时进行

简单效应分析，P < 0.05认为差异有显著性意义。 

 

2  结果  Results  

2.1  实验动物数量分析  65只兔均进入结果分析。 

2.2  应力遮挡率 

应力遮挡率在测量时间的简单效应分析(表1)：实验组

术后28-84 d，应力遮挡率维持较低水平，自术后84 d开始，

应力遮挡发生了增加，但基本都维持在40%水平以下；在

对照组中，术后84 d之前，应力遮挡率一般能够处于80%

以上，随着骨愈合的进程，应力遮挡率有所下降，但仍保

持在较高水平(> 74%)。 

应力遮挡率在分组因素的简单效应分析(表1)：各个测

试时间点中，实验组应力遮挡率较对照组低(P < 0.01)。 

重复测量方差分析(表2)：重复测量的结果显示，时间

和分组因素在应力遮挡率上存在交互作用(P < 0.05)，即分

组因素在不同时间点上的效应是不同的。当交互作用显著

时，分析主效应没有实际意义，应进一步分析简单效应，

即分组因素在不同时间水平的效应、时间因素在不同分组

水平的效应。 

2.3  骨生物电测定  

骨生物电在测量时间的简单效应分析(表3)：术后14 d，

对照组骨生物电位出现升高，术后56 d基本能够升高到接

近正常电位的水平；实验组术后电位的绝对值波动变化不 

 

 

 

 

 

明显，始终维持在负数水平，术后84 d在骨折建模处仍然

可以测量到较低负骨生物电位值(P < 0.05)。 

骨生物电在分组因素的简单效应分析(表3)：骨折发生

后，两组的电位为负值，予以内固定后电位降低，其中 

对照组骨折前、术后56 d和术后84 d的电位值低于实验

组(P < 0.05)，且在术后56，84 d更明显。 

重复测量方差分析(表4)：重复测量的结果显示，时间

和分组因素在骨生物电上存在交互作用(P < 0.05)，即分组

因素在不同的时间点上的效应是不同的。当交互作用显著

时，分析主效应没有实际意义，应进一步分析简单效应，

即分组因素在不同时间水平的效应、时间因素在不同分组

水平的效应。 

2.4  苏木精-伊红染色观察  术后第7天和第14天两组镜

下表现较为相似：术后第7天，骨折端部位仍以血肿、机化

的组织为主；术后第14天，肉芽组织形成并逐渐生成纤维

结缔组织，将骨折的两端进行纤维连接。术后28 d，两组

均可见骨内、外膜增生，新生血管长入，成骨细胞大量增

生，在骨折端内外形成新骨，骨折断端间及髓腔内纤维组

织逐渐钙化成骨，在骨折处形成环状骨痂和髓内骨痂；实

验组在部分区域已经可以发现哈佛氏管再通，骨性组织已

表 1  实验组与对照组术后不同时间点的应力遮挡率 

Table 1  Stress shielding rates in the experimental and control 

groups at different time after surgery                   (x
_

±s，%) 

组别 28 d 56 d 84 d 112 d F P 

实验组 29.0±0.3 28.8±0.2 35.4±0.5 33.4±0.7 8.123 0.002 

对照组 84.5±6.2 82.7±4.3 78.1±3.2 75.9±4.6 10.135 < 0.001

F 15.231 14.325 12.456 13.214   

P < 0.001 < 0.001 < 0.001 < 0.001   

差异来源 F P 

时间主效应 23.496 0.000 

组别主效应 15.425 0.000 

吋间*组别交互作用 8.474 0.006 

表 2  应力遮挡率的重复测量方差分析 

Table 2  Repeated measures analysis of variance of stress 

shielding rates                   

组别 骨折前 骨折后 术后即刻 术后 14 d 术后 28 d 术后 56 d 术后 84 d F P 

实验组 1.43±0.61 -2.44±0.68 -7.82±1.22 -5.61±2.81 -5.42±1.81 -5.25±2.91 -5.40±1.91 7.123 0.002 

对照组 1.48±0.51 -2.49±0.75 -7.93±1.25 -7.72±2.91 -5.19±2.52 -2.68±0.72 -1.40±0.69 8.425 < 0.001 

F 4.123 1.012 2.101 1.956 1.456 5.523 6.123   

P 0.02 0.125 0.09 0.114 0.118 < 0.001 < 0.001   

表 3  实验组与对照组术后不同时间点的骨生物电测量 

Table 3  Bone bioelectricity of the experimental and control groups at different time after surgery                             (x
_

±s，mV)  

差异来源 F P 

时间主效应 11.234 < 0.001 

组别主效应 13.245 < 0.001 

吋间*组别交互作用 9.412 < 0.001 

表 4  骨生物电的重复测量方差分析 

Table 4  Repeated measure analysis of variance of bone 

bioelectricity                   

图 1  实验组与对照组术后 56 d骨折端苏木精-伊红染色(×400) 

Figure 1  Hematoxylin-eosin staining of the fracture end in the 

experimental and control groups at 56 days after surgery (×400) 图

图注：图中 A为实验组，骨折端可见骨性连接形成，哈佛氏管重建较好，

骨小梁排列有序且与骨轴向较为平行；B为对照组，骨折端可见编织骨，

骨小梁排列较实验组无序，皮质骨部分骨吸收。 

A B 
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经部分形成；对照组骨折端未见明显再通的哈弗氏管，可

见较多的结缔组织细胞骨小梁呈无序状态，以皮质外骨痂

连接为主。术后56 d，实验组骨折端可见骨性连接形成，

哈佛氏管重建较好，骨小梁排列有序且与骨轴向较为平行；

对照组骨折端可见编织骨，骨小梁排列较实验组无序，皮

质骨部分骨吸收(图1)。 

 

3  讨论  Discussion 

3.1  生物医用金属材料的现状及需求   生物医用材料有

多种，其中金属材料的强度和韧性较高，具有耐腐蚀、耐

磨、可锻性和再现性好，并且浇铸成型强度不降低等优点。

因此，目前临床应用的植入人体内的不锈钢大部分是奥氏

体钢，常用型号有AIS316、316L和317等，为了满足高强

度的特点，其弹性模量往往较高，高弹性模量带来的应力

遮挡效应经常导致骨质疏松或再骨折的发生。另外，这些

金属材料中往往含有对人体有潜在毒性的元素如Al、V等。

纯钛金属相对密度与人骨相近，被广泛用于人工牙根、人

工下颌骨和颅骨修复等方面，但纯钛的强度低，满足不了

作为骨科植入对强度的要求，例如LISS(Less Invasive 

Stabilization System，LISS)的弹性模量为80 GPa，但强

度比不锈钢小10%，约为400 MPa，这点是LISS较为遗憾

的地方。钛合金性能较好，目前已被作为人工关节、钢板、

螺钉、椎弓根螺钉、牙托等产品的首选材料。 

生物医用钛合金必须同时具备耐腐蚀性、生物相容性、

满足应用于人体的生物力学特性等优点方可应用于临床治

疗。许多研究发现，由于植入件直接与人体组织接触，目

前应用的生物医用钛合金材料在接触的人体组织中有金属

离子溶出。对于含Al、V、Ni等元素的生物医用合金来说，

虽然采用了表面改性技术、涂层处理等手段显著降低了有

毒元素侵入机体造成危害的可能，但仍然由于有毒元素潜

在的毒性作用限制了其长期使用
[7-8]
。为此，为了追求安全

性，对更适用于人体的生物医用金属材料进行研制、开发

是十分必要的，同时具有重要的现实意义和实用价值。 

3.2  以β钛合金为植入材料前景广阔  钛合金是目前在人

体骨骼修复领域广泛应用的金属材料，根据钛合金类型(α，

α+β，β)，一般可将生物医用钛合金的应用和发展分为3代，

第一代以纯钛和Ti-6Al-4V为代表，是至今使用最广泛的外

科置入材料，但所含的Al和V均为生物毒性元素，长期使用

会对人体造成损害
[9]
；第二代以Ti-5Al-2.5Fe和Ti-6Al-7Nb

为代表的α+β型合金，目前也应用于外科领域；第三代β型

钛合金作为医用材料得到了深入的研究，具有更低的弹性

模量、更高的拉伸强度、断裂韧性，更好的耐磨损性能、

超弹性及形状记忆效应等特性
[10-12]

，从而成为β型钛合金

中研究的热点
[13-15]

。在不含毒性元素β型钛合金的研究

中 ， 美 国 Clemson 大 学 的 H.J. Rack 教 授 研 究 的

Ti-35Nb-5Ta-7Zr合金
[16]
，其弹性模量最低为55 GPa，接

近皮质骨的弹性模量，强度为530 MPa。日本丰桥科技

大学的M. Niinomi教授小组开发出具有较低弹性模量的

Ti-29Nb-13Ta-4.6Zr合金，其耐磨性和力学性能都接近于

Ti-6Al-4V合金
[17]
。  

国内生物医用β钛合金的材料学研究虽然刚刚起步，但

已受世界瞩目，国内对Ti-Nb-Ta-Zr合金的研究已取得一定的

成绩，其性能已达到国际低模量钛合金研究的先进水平
[18-21]
，

弹性模量低至40 GPa，基本与皮质骨的弹性模量相当，而

强度达到800-900 MPa，其组成元素对人体无毒害作用，

从力学特性来讲，优于现有所有的骨科植入物(钢板、螺丝

钉、髓内钉、人工关节等)，在未来具有广阔的开发空间和

应用前景。 

3.3  钛铌锆钽合金在降低应力遮挡效应及促进骨折愈合

方面存在优势  应力遮挡效应是指由于固定材料的力学分

流，对骨骼造成强度降低及愈合延迟等生物学影响。在本

实验中，钛铌锆钽合金对实验性兔肱骨骨折应力遮挡效应

明显低于对照组，并始终维持在40%以下，对照组应力遮

挡率保持在80%以上，随着骨愈合的进程，应力遮挡率有

所下降，但仍保持在较高水平。作者认为，钢板弹性模量

是人体骨弹性模量10-30 GPa的近10倍，没有解决植入器

械和骨组织间的应力匹配与传递问题，无法消除应力遮挡

效应，故临床应用中发生钢板因松动而导致失效的风险较

高；另外，即使骨折愈合，由于应力遮挡效应往往伴随骨

折部位的骨质疏松，增加了再骨折的风险，延长了患者恢

复正常生活的时间。而应用钛铌锆钽合金作为植入材料，

从生物力学的角度来讲将避免以上缺点。 

骨折建模后出现生物电位变负是一种骨折后的正常反

应。在以往的研究中，若骨折不予固定，这种负电位状态

将自峰值逐渐下降至正常水平，而骨折端生物电的绝对值

水平及变化幅度是一种影响骨折愈合的因素，即骨折端持

续、稳定、较高的负电位水平将有利于骨折端的骨愈合。

在本实验中观察到，实验组骨折部负向电位存在于骨折愈

合的全过程，且绝对值较高、相对恒定；在对照组中，术

后28 d骨折部位生物电位即恢复至接近正常水平，低于实

验组电位水平，整个过程中生物电位变化幅度较大。作者

认为，钛铌锆钽合金弹性模量低至40 GPa，基本与皮质骨

的弹性模量相当，其固定方式系弹性固定，且较钢板显著

减小了应力遮挡效应，利于骨折端形成持续、稳定、相对

较高的负电位水平。对照组的骨生物电表现对于骨折端的

有利作用相对短暂，相对不利于骨折端的骨愈合；实验组

能提供稳定、持续的电极稳定性及高电位状态，这些因素

为骨折愈合和骨痂重塑提供了良好的内源性生物电环境，

利于促进骨痂形成，从而加速骨折愈合。在组织学观察方

面，从另一个角度印证了骨生物电的结果，术后28 d，两

组均可见骨内、外膜增生，新生血管长入，成骨细胞大量

增生，在骨折端内、外形成新骨，实验组骨折部主要为骨

性组织；对照组骨断端间仍以大量的间充质细胞、成骨细

胞、软骨细胞等充填，骨小梁排列紊乱，以皮质外骨痂连
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接为主。术后56 d，实验组的骨折端可见骨性连接形成，

哈佛氏管重建较好，骨小梁排列有序且与骨轴向较为平行；

对照组的骨折端可见编织骨，骨小梁排列较实验组无序，

皮质骨部分骨吸收。 

在本实验中作者认为两组虽然最终均可达到骨愈合的

结局，但骨的内在表现却明显不同，其原因亦与钛铌锆钽

合金弹性模量较低、弹性固定方式相关。可以想象的是，

虽然都是组织学上的骨愈合，但在再次承受较大外力的情

况下，实验组将体现更加优越的生物力学特性(抗拉伸、抗

压、抗剪切)，而这种植入材料的特性将可能满足临床应用

中上骨折内固定后患者早期负重的要求，从而利于患者早

期康复。 

本实验将钛铌锆钽合金作为植入材料应用于兔肱骨骨

折的应力遮挡和骨生物电实验性观察，由于该材料在元素

组成、弹性模量方面存在优势，故与传统钢板材料相比表

现较佳，为后续的基础及临床应用研究提供了理论依据，

并为该材料在医学专业领域的推广打下一定的基础。 
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