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文题释义： 

失神经骨折：机体骨折合并有各类、各层面神经的损伤。随着社会经济的飞速发展，这类骨折的发生也逐年

增多，在愈合过程中表现出较单纯骨折愈合加速且骨痂过量生长，甚至在肌肉中出现异位骨化，尤其是关节

周围的骨折，严重影响关节功能和治疗效果，已成为修复重建和组织工程领域的研究热点。 

创伤性神经损伤：包括创伤性颅脑损伤、脊髓损伤和周围神经损伤。这类损伤伴有骨折的患者表现出较单纯

骨折愈合加速且骨痂过量生长，甚至在肌肉中出现异位骨化。 

 

摘要 

背景：在临床治疗中，创伤性神经损伤伴有骨折的患者表现出较单纯骨折愈合加速且骨痂过量生长，甚至在

肌肉中出现异位骨化，严重影响这类骨折的治疗效果。对于影响失神经后骨折愈合加速的具体原因和机制，

目前并不清楚。 

目的：探索成纤维细胞生长因子受体 3 抑制剂在骨折愈合过程中的作用及表达变化规律。 

方法：实验方案经兰州大学第二医院动物实验伦理委员会批准。选用 60 只雌性 SD 大鼠，制作坐骨神经损伤

的胫骨横行骨折模型，随机分为实验组及对照组 2 组。实验组造模后腹腔注射成纤维细胞生长因子受体 3 阻

滞剂；对照组造模后给等剂量生理盐水。分别于造模后 4，7，10，14，21 d 拍 X 射线片后取胫骨大体标本(每

个时间点 6 只)，取胫骨进行苏木精-伊红染色、Masson 三色法染色组织学观察；计算大鼠胫骨骨细胞密度和

骨小梁密度；测定胫骨组织纤维率。 

结果与结论：①两组大鼠胫骨 X 射线观察差别不显著；②苏木精-伊红染色、Masson 三色法染色结果显示实

验组修复效果比对照组较好；③2 组大鼠胫骨骨细胞密度、骨小梁密度及胫骨组织纤维率在 7-14 d 有明显差

别(实验组>对照组)；④抑制成纤维细胞生长因子受体 3 在周围神经失神经情况下能够加快骨折愈合，促进骨

痂的塑形。成纤维细胞生长因子受体 3 在骨折后 7-14 d 时间段表达最为活跃。 

关键词： 

FGFR3；外周失神经；骨细胞密度；骨小梁密度；胫骨组织纤维率；骨折愈合 

中图分类号：R683.4；R496；R318 

缩略语： 

成纤维细胞生长因子受体 3：fibroblast growth factor receptors 3，FGFR3 
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Abstract 

BACKGROUND: In clinical treatment, patients with traumatic nerve injury and fractures show accelerated fracture 
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虚线表示
负向调控  

正是由于成纤维细胞生长因子
受体 3(FGFR3)这一因子的性质
特殊，成为此次研究的切入点。  

文章描述— 

在大鼠周围神经损伤并骨折愈合中，抑制成纤维细胞生长因子受体 3 能够促进骨小梁和骨细胞的再
生，加快骨痂纤维化进程，促使骨痂尽快成熟进入改造塑形期。 
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healing and excessive osteophyte growth, and even heterotopic ossification in the muscle, all of which seriously affect the therapeutic efficacy 

on such fractures. The specific causes and mechanisms for the acceleration of fracture healing after denervation are currently unclear. 

OBJECTIVE: To investigate the role and expression of fibroblast growth factor receptors 3 (FGFR3) inhibitor in the process of fracture 

healing.  

METHODS: The study protocol was approved by the Animal Ethics Committee of Second Hospital of Lanzhou University. Sixty female 

Sprague-Dawley rats were used to make a transverse humeral fracture model of sciatic nerve injury. They were randomly divided into two 

groups, experimental group and control group. The experimental group received intraperitoneal injection of FGFR3 blocker; the control group 

received an equal dose of normal saline. The X-ray films were taken at 4, 7, 10, 14 and 21 days after surgery, and tibia specimens for six 

animals were subsequently taken at each time point, followed by histological observations using hematoxylin-eosin staining and Masson’s 

trichrome staining. Osteocyte density and trabecular bone density of the rat tibia were calculated; and the fiber rate of the tibia was 

determined.  

RESULTS AND CONCLUSION: There were no significant differences in the X-ray findings of the tibia between the two groups. The 

experimental group had better bone repair than the control group, shown by hematoxylin-eosin staining and Masson’s trichrome staining. 

Osteocyte density, trabecular bone density, and fiber rate of the rat tibia were significantly higher in the experimental group than the control 

group at 7-14 days after treatment. Inhibition of FGFR3 can accelerate fracture healing and promote the shaping of callus in the case of 

peripheral nerve denervation. FGFR3 is most active at 7-14 days after fracture. 

Key words: FGFR3; peripheral denervation; bone cell density; trabecular bone density; tibia tissue fiber rate; fracture healing 

 

0  引言  Introduction 

随着社会、经济的高速发展，交通、工伤等意外导致

的各种高能量骨折患者逐年增多，这种骨折常伴有重要的

神经损伤[1]。伴有神经损伤的骨折称之为失神经骨折[2]，临

床上发现，失神经骨折在愈合过程中会生成大量的软骨痂，

甚至异位骨化，其结构紊乱、骨小梁排列松散、生物力学

性能差，是一种病理性骨痂[2-3]，可导致骨折延迟愈合甚至

不愈合，产生严重的后果[4]。骨折的愈合是一个相当复杂

的生物修复过程，受很多因素的影响，涉及新生血管和神

经再生、神经调控、细胞分化等[5-6]。骨组织中含有丰富的

神经纤维，大量研究表明，周围神经对骨折愈合有重要的

调节作用[7-9]。 

成纤维细胞生长因子受体3(fibroblast growth factor 

receptors 3，FGFR3)属于酪氨酸激酶(RTK)家族成员之 

一[10]，通过与22种成纤维细胞生长因子(成纤维细胞生长因

子1-14，16-23)结合传递信号[11]。而FGFR3是该家族里已

知唯一一个负向调节的生长因子受体，主要在软骨内化骨

中起作用[12]，并且在失神经状态下该因子会过度表达[13]，

这可能是大量生成低性能病理性骨痂的原因之一。作者前

期研究已经证实在中枢神经损伤状态下抑制FGFR3能促

进骨痂的矿化，减少骨质的流失，促进骨小梁再生[14-15]。

此次实验通过建立大鼠周围神经失神经的胫骨骨折模型，

并抑制FGFR3，比较在不抑制该受体情况下大鼠胫骨骨折

愈合过程的骨痂变化，来探讨FGFR3在这一骨折愈合过程

中的作用及表达变化规律。有望通过该研究改善因失神经

所产生的一些不良影响，加深对失神经下病态骨痂的了解，

为实践中认识、治疗伴有神经损伤的骨折提供理论指导。 

 

1  材料和方法  Materials and methods 

1.1  设计  随机对照动物实验。 

1.2  时间及地点  实验于2018年3月至2019年1月在甘肃

省骨关节疾病重点实验室完成。 

1.3  材料 

1.3.1  动物选择  成年雌性SD大鼠60只，SPF级，体质

量(220±10) g。购于兰州大学动物实验中心，许可证号为

SCXK(甘)2015-0002。实验中饲养、处理动物的方法符合

中国监管部门的相关规定、要求[16]。 

1.3.2  主要实验试剂  FGFR3抑制剂PD173074购自美

国Selleck公司。苏木精染液、伊红染液珠购自海贝索生物

技术有限公司，Masson染色试剂盒购自于南京建成生物技

术公司。 

1.3.3  主要仪器  转轮式冰冻切片机(徕卡-2016，德国)，

BMJ-Ⅲ型包埋机(常州中威电子仪器有限公司)，TSJ-Ⅱ型

全自动封闭组织脱水机、图像分析软件Image-Pro Plus 6.0 

(美国Media Cybernetics公司)，数码三目型摄像显微镜

(BA400Digital，MOTIC CHINA GROUP CO.LTD.)等。 

1.4  实验方法 

1.4.1  动物分组  将60只大鼠按Hiltunen法制备成失神经

胫骨骨折模型后，再随机分组，给予不同处理。实验组(失

神经骨折+FGFR3阻滞剂)，对照组(失神经骨折+生理盐水)，

2组各30只，每组又分为术后4，7，10，14，21 d，每组、

每个时间节点均处死6只大鼠取标本。 

1.4.2  失神经胫骨骨折模型建立   大鼠给予体积分数

10%水合氯醛溶液(3 mL/kg)腹腔注射麻醉，满意后，右股

外侧区剪毛备皮，碘伏消毒。取右股后外侧切口，逐层切

开皮肤、皮下浅、深筋膜，钝性分离臀肌和股外侧肌，暴

露、游离坐骨神经至后肌群分支以上，长约0.8 cm，将下

肢坐骨神经该段切除，见大鼠患肢抽动，用生理盐水彻底

冲清伤口，止血。3-0缝线依次缝合肌肉层、筋膜、皮肤，

再次消毒[17]
(切口及切除的坐骨神经见图1)。参照Hiltunen

法做大鼠右侧标准胫骨横形骨折模型，以克氏针做髓内固

定[18-19]。在大鼠右下肢内侧备皮、消毒，切开皮肤约1 cm，

然后屈曲膝关节，髌腱下端横行切开约0.5 cm小口，于胫

骨平台前端中心点开口，插入0.8 mm的克氏针髓腔内固

定，沿胫骨嵴纵向分离胫骨中上1/3处的肌肉，将插入的克

氏针拔出2/3，用特制咬骨钳夹住胫骨，用力后听到“咔哒”

声，检查胫骨已完全离断，生理盐水及时冲洗胫骨断面，

然后将克氏针插入并对合胫骨，检查胫骨固定牢靠，伤口

撒头孢硫脒粉末，缝合髌腱，逐层关闭切口[17]。 

实验组：术后按体质量给大鼠腹腔注射FGFR 3抑制剂

PD173074[1 mg/(kg·d)]持续1周。对照组：同时间每天注

射等剂量生理盐水。 
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1.4.3  模型成功评估  术后按改良Tarlov神经功能评分标

准判断模型成功与否[20]。0级视为模型制作成功(患肢拖地，

不能负重行走，提起鼠尾，针刺、钳夹患肢无鸣叫、回缩及

抖动)。定时检查大鼠伤口情况，检测固定是否牢固。术后

有1只大鼠出现自噬，2只不明原因死亡，用同批大鼠补齐。 

1.4.4  影像学检查  2组大鼠麻醉后分别于术后4，7，10，

14，21 d采用颈椎脱臼法处死，拍X射线片观察骨折愈合

及骨痂生长情况。取整个患肢胫骨，取材过程中避免损伤

骨膜及骨痂，拔除髓内针。取出标本迅速置于40 g/L的多

聚甲醛溶液中固定48 h，随后做骨密度扫描(完整胫骨标本

见图1)。 

1.4.5  组织学分析  影像学检查完毕后，将标本泡入15%

的EDTA中脱钙，每3 d换液1次，直至完全脱钙(针刺无阻

力)。取出脱钙的胫骨，于骨折线上下4 mm处剪断作为标

本，石蜡包埋，切片(厚度)5 μm，用苏木精-伊红染色，

Masson三色法染色观察骨折愈合过程的病理变化。使用

Masson三色法染色基本原理：肌纤维等呈现红色(丽春红

和酸性品红作用)，胶原纤维呈现蓝色(被苯胺蓝所作用)，

纤维越成熟染色越深[21-22]。 

1.4.6  骨形态计量分析  采用Image-Pro Plus 6.0图像分

析系统对所采集全部图片进行分析处理，并计算(纤维组织

和新生骨占视野面积的百分比)。 

1.5  主要观察指标  ①大鼠胫骨骨折后X射线片观察；②

苏木精-伊红染色组织学观察；③Masson三色法染色组织

学观察。 

1.6  统计学分析  应用SPSS 17.0统计分析软件对数据

行单因素方差分析，数据以x
_

±s表示。样本间比较均采用独

立样本t 检验，P < 0.05为差异有显著性意义。 

 

2  结果  Results  

2.1  实验动物数量分析  实验选用大鼠60只，分为2组，

造模后有1只大鼠出现自噬，2只不明原因死亡，用同批大

鼠补齐，60只大鼠进入结果分析。 

2.2  影像学观察  造模后4 d，2组骨折线均十分清晰，未

见明显骨痂；术后7 d，2组骨折线均清晰，纤维骨痂实验

组较对照组稍明显；造模后10 d，骨折线稍模糊，实验组

骨折线处骨痂较对照组明显增大，骨痂密度影较小，有类

骨质存在，分布不均匀；造模后14 d，骨折线模糊，实验

组骨折线处骨痂继续增大，但与对照组间差距缩小，骨痂

密度影较浅，类骨质增多，且分布较均匀，骨折线表面粗

糙；造模后21 d，骨折线消失，2组骨折断端连接较好，骨

痂密度增大，对照组骨痂较实验组膨大，密度均匀，骨折

线处平坦。X射线片见图2。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

由于大鼠胫骨纤细，骨扫描仪不能精确扫描骨折线处

骨痂密度，每组比较并不具有统计学意义。故仅对实验组

和对照组骨密度扫描数值整体进行了单因素方差分析，差

异有显著性意义(P < 0.05)。 

图注：图 A 为右股后

外侧近端切口；B 为

坐骨神经及后肌群分

支；C 为切除的神经

标本；D 为用于脱钙

的大鼠胫骨标本 

图 1  大鼠造模及取

材过程 

Figure 1  Rat 

modeling and 

sampling 

图注：a，b，c，d 为对照组；A，B，C，D 为实验组。造模后 21 d，

骨折线消失，2 组骨折断端连接较好，骨痂密度增大，对照组骨痂较

实验组膨大，密度均匀，骨折线处平坦 

图 2  大鼠胫骨骨折后 X 射线片 

Figure 2  X-ray films of the fractured rat tibia 
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实验动物造模过程的相关问题 

造模目的 探讨成纤维细胞生长因子受体 3 在骨折愈合过程中的作用

及表达变化规律 

借鉴已有标准实

施动物造模 

 参考文献[18-19 ]采用Hiltunen法制备成失神经胫骨骨折模

型 

动物来源及品系 SPF 级成年雌性 SD 大鼠，体质量(220±10) g，购于兰州大

学动物实验中心 

模型与所研究疾

病的关系 

通过建立大鼠周围神经失神经的胫骨骨折模型，并抑制成纤

维细胞生长因子受体 3，比较在不抑制该受体情况下大鼠胫

骨骨折愈合过程的骨痂变化 

造模技术描述 在大鼠右下肢内侧切开皮肤，屈曲膝关节，髌腱下端横行切

开，于胫骨平台前端中心点开口，插入 0.8 mm 的克氏针髓

腔内固定，沿胫骨嵴纵向分离胫骨中上 1/3 处的肌肉，将插

入的克氏针拔出 2/3，用特制咬骨钳夹住胫骨，用力后听到

“咔哒”声，检查胫骨已完全离断，生理盐水及时冲洗胫骨

断面，然后将克氏针插入并对合胫骨，检查胫骨固定牢靠，

伤口撒头孢硫脒粉末，缝合髌腱，逐层关闭切口[17]
 

动物数量及分组

方法 

将 60 只大鼠造模后随机分为实验组 n=30，对照组 n=30 

造模成功评价指

标 

按改良 Tarlov 神经功能评分标准判断模型成功与否[20]。0 级

视为模型制作成功(患肢拖地，不能负重行走，提起鼠尾，

针刺、钳夹患肢无鸣叫、回缩及抖动) 

造模后实验观察

指标 

①鼠胫骨骨折后 X 射线观察；②苏木精-伊红染色组织学观

察；③Masson 三色法染色组织学观察；④计算大鼠胫骨骨

细胞密度和骨小梁密度；⑤测定胫骨组织纤维率 

造模后动物处理 2 组大鼠麻醉后分别于术后 4，7，10，14，21 d 采用颈椎

脱臼法处死，拍 X 射线片观察骨折愈合及骨痂生长情况。

取整个患肢胫骨，取材过程中避免损伤骨膜及骨痂 

伦理委员会批准 实验方案经兰州大学第二医院动物实验伦理委员会批准(批

准号为 D2019-03) 
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2.3  苏木精-伊红染色下的骨细胞和骨小梁定量分析  用

Image-Pro Plus 6.0图像分析系统对每张图片测量骨小梁

面积和骨陷窝数量，并以骨陷窝数量代表骨细胞数量，计

算出骨细胞密度(骨细胞数量/骨小梁面积)，见表1；病理样

图见图3。7 d组中，对照组和实验组均处于骨损伤修复早

中期，以纤维骨痂和软骨骨痂为主，修复效果有差异，新

生骨组织增生，可见少量成骨细胞，但不明显；10 d组中，

对照组仍可见明显血肿和坏死骨，骨小梁较细，周围可见

软骨痂，实验组中纤维骨痂开始减少，骨性骨痂逐渐增多，

可见骨小梁明显减少，骨组织周围成骨细胞逐渐向骨细胞

转化，说明实验组修复效果比对照组好。 

     

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

测量图片总骨小梁面积和视野面积，计算出骨小梁密

度(总骨小梁面积/视野面积)
[23]；病理样图见图4。骨损伤区

域修复过程主要为纤维组织增生和新骨组织的形成。 7 d

时，在早期修复效果相差不明显，但仍能看出实验组骨纤

维和骨细胞更加成熟；10 d时，实验组中骨性骨痂逐渐增

多，骨小梁明显减少，亦说明实验组修复效果较对照组好。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

每张图片所测得的数据分别导出到相应的Excel表里，

应用SPSS 17.0统计软件对数据进行方差分析，差异有显

著性意义(P < 0.05)。说明在该实验的骨折愈合中，抑制

FGFR3能促进骨小梁和骨细胞的再生。2组每个时间点骨

细胞密度和骨小梁密度的平均值见表1，2；并将最终数据

做成统计图，见图5。通过2组的比较，找出FGFR3表达最

活跃的时间段(2条折线中间的距离越大说明实验效果越明

显，即FGFR3表达最活跃)。2组统计在7-14 d差异最大，

说明FGFR3在该时间段表达最为活跃。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2.4  Masson三色法染色下对骨痂纤维化成熟程度进行定

量分析  每张切片先在100倍镜下观察全部组织，再根据

具体大小及表达情况选择3个区域400倍镜下采集图片，染

色病理样本见图6。用Image-Pro Plus 6.0图像分析系统测

定所采集全部图像纤维组织和新生骨占视野面积的百分比

(纤维率)。应用SPSS 17.0统计软件对数据进行单因素方差

分析，差异有显著性意义(P < 0.05)。说明在该实验的骨折

表 1  大鼠胫骨骨细胞密度测量结果                         (x
_

) 

Table 1  Measurement of osteocyte density of the rat tibia     

时间  分组 骨细胞数(个) 骨小梁面积(mm
2
) 骨细胞密度(mm

2
) 

4 d 对照组 10 0.036 7 272.57 

 实验组 12 0.041 4 290.03 

7 d 对照组 31 0.062 3 497.75 

 实验组 36 0.046 0 782.14 

10 d 对照组 39 0.056 1 695.49 

 实验组 47 0.050 8 924.37 

14 d 对照组 55 0.070 3 782.03 

 实验组 61 0.071 4 854.70 

21 d 对照组 67 0.070 4 952.38 

 实验组 74 0.076 3 969.61 

 表注：实验组：失神经骨折+成纤维细胞生长因子受体 3 阻滞剂；对照组：失神

经骨折+生理盐水。骨细胞密度：骨细胞数量/骨小梁面积。2 组骨细胞密度值在

7-14 d 差异最大，说明成纤维细胞生长因子受体 3 在该时间段表达最为活跃 

图注：图 A 为 7 d 对照组(↑指成骨细胞)；B 为 7 d 实验组(↑指软骨骨

痂，←指炎细胞浸润)；C 为 10 d 对照组(↑指水肿，←指坏死骨细胞)；

D 为 10 d 实验组(↑指新生毛细血管)。结果显示实验组修复效果比对

照组好 

图 3  苏木精-伊红染色下的骨细胞和骨小梁定量测量分析(×400) 

Figure 3  Quantitative measurement of osteocytes and bone 

trabecula under hematoxylin-eosin staining (×400) 
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图注：图 A 为 7 d 对照组纤维组织增生(↑所示)；B 为 7 d 实验组纤

维组织增生(→所示)；C 为 10 d 对照组纤维组织增生(↑所示)；D 为

10 d 实验组。10 d 组中，实验组中骨性骨痂逐渐增多，骨小梁明显

减少，亦说明实验组修复效果相比对照组好 

图 4  两组大鼠骨损伤区域修复结果(苏木精-伊红染色，×100) 

Figure 4  Repaired bone injury areas in two groups of rats 

(hematoxylin-eosin staining, ×100) 

 

表 2  大鼠胫骨骨小梁密度测量结果                         (x
_

) 

Table 2  Measurement of trabecular bone density of the rat tibia     

时间  分组 骨小梁面积(mm
2
) 骨小梁密度(%) 

4 d 对照组 71 421.7 3.41 

 实验组 64 719.5 3.09 

7 d  对照组 343 569.1 16.40 

 实验组 470 506.6 22.46 

10 d 对照组 445 076.7 21.25 

 实验组 661 226.8 31.57 

14 d 对照组 580 090.6 27.70 

 实验组 721 128.9 34.43 

21 d 对照组 768 464.1 36.69 

 实验组 837 848.9 40.00 

 表注：实验组：失神经骨折+成纤维细胞生长因子受体 3 阻滞剂；对照组：失神

经骨折+生理盐水。视野面积：2 094 478.40 μm
2；骨小梁密度：总骨小梁面积/

视野面积。2 组骨小梁密度值在 7-14 d 差异最大，说明成纤维细胞生长因子受体

3 在该时间段表达最为活跃 
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愈合中，抑制FGFR3能加快骨纤维化进程。将2组每个时

间点纤维化率的平均值制成统计图，见图7。2组统计在

7-14 d差异最大，说明FGFR3在该时间段表达最为活跃。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3  讨论  Discussion 

骨折的愈合是非常复杂的生物修复过程，受到众多要素

的影响[24]。大量研究表明完整的神经支配在整个骨折愈合过

程中起着十分重要的作用[25]。人体的各种器官、组织和细胞

均在神经系统的精密调控和监测下工作[26]，骨折合并神经损

伤后，可通过各种神经体液因素的反馈激活相关基因[27]，作

用在靶细胞，分泌促进骨折愈合的物质，影响骨折愈合进程。

失去正常的神经支配，产生的骨痂在微观结构上有欠缺，钙

盐沉积减慢、骨小梁稀疏、布列絮乱，生物力学性能不足[2]。

成纤维细胞生长因子与FGFR结合，能够使其自身磷酸化残

基被激活，进而激活下游磷脂酶Cγ(PLCγ)，催化磷脂酰

肌醇二磷酸(PIP2)转化为甘油二脂(DAG)和三磷酸肌醇

(IP3)，进而调节细胞内外的Ca
2+，对骨质的矿化及钙盐沉积

产生影响[28-31]。FGFR3在这些神经因素中起主要作用还是

众多影响因素之一，也有可能与调节骨重建的各个信号通路

相互联系起来参与骨折愈合，这些将是下一步探索方向。在

骨折愈合过程中，骨痂的质量相较体积显然是更重要的[32]。 

FGFR3是成纤维细胞生长因子家族里唯一负性调控因

子，主要在软骨内成骨中起作用[33]。稳定的骨折愈合主要是

由膜内成骨引起的[34]，骨折端附近的间充质干细胞可在相关

因子的刺激下直接分化为成骨细胞[35]。软骨内成骨主要出现

在不稳定性骨折中，因骨折断端不稳定，骨周围血管破坏，

血供不足，骨折间充质细胞在相关因素的影响下分化为软骨

细胞，形成骨痂，软骨细胞逐渐成熟、肥大、凋亡、血管长

入，重建后被骨组织取代[36-38]。大鼠胫骨神经支配主要是坐

骨神经，此次实验采用坐骨神经损伤模型，参照Hiltunen法

做大鼠右侧胫骨横形骨折，以克氏针做髓内固定，只是相对

稳定，胫骨断裂处仍然可以围绕针转动，并可能相互产生摩

擦，基本实现了失神经下的软骨内化骨模型[39-41]。但骨折模

型的制作很难完全一致，不能保证每个标本均是横形骨折，

这也是实验需要改进的地方。作者利用FGFR3的负向调节

作用，抑制FGFR3因子表达，得到了周围神经对骨折局部

愈合的影响，更重要的是通过时间窗的对比找出了FGFR3

这一负性调控因子的作用高峰时间段。 

在以往文献中，研究骨折影响因素、观察骨折愈合的

过程时，大部分仅从宏观上描述骨痂变化，或测量骨痂体

积、称量湿质量，其可控性较差。此次研究也通过拍X射

线片做了类似的对比，除此之外还从细胞分化和纤维化不

同层面做了病理染色，将病理图片导入计算机图形软件系

统，通过精确测量骨细胞和成分的比例得出了骨折愈合过

程中的骨痂变化规律，其结果更精确，可信度更高。 

综上所述，在大鼠周围神经损伤并骨折愈合中，抑制

FGFR3能促进骨小梁和骨细胞的再生，加快骨痂纤维化进

程，促使骨痂尽快成熟进入改造塑形期。该因子受体的表

达有一定的时间变化规律，在大鼠骨折后7-14 d为其表达

高峰阶段。知道这一点，虽然没有从根本上解决问题，但

可以通过研究FGFR3来减少由去神经支配引起的负面影

响，深化对病理性骨痂的认识，为失神经骨折的临床治疗

提供参考。 

图注：图 A 为 7 d 对照组；B 为 7 d 实验组；C 为 10 d 对照组；D 为

10 d 实验组。可见Ⅰ型、Ⅲ型胶原及细胞染色，实验组骨纤维和骨细

胞更加成熟，数量更多 

图 6  Masson 三色法染色下对骨痂纤维化成熟程度进行定量测量分

析(×400) 

Figure 6  Quantitative measurement of the degree of fibrotic 

maturation of the epiphysis by Masson’s trichrome staining (×400) 
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图注：实验组：失神经骨折+成纤维细胞生长因子受体 3 阻滞剂；对

照组：失神经骨折+生理盐水。2 组折线在 7-14 d 差异最大，说明成

纤维细胞生长因子受体 3 在该时间段表达最为活跃 

图 7  两组大鼠胫骨组织纤维率对比图 

Figure 7  Comparison of fiber rate of the tibia between the two 

groups of rats 
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图注：图 A 为骨细胞

密度图；B 为骨小梁

密度图。2 组折线中

间的距离越大说明实

验效果越明显，即，

7-14 的成纤维细胞

生长因子受体 3 表达

最活跃 

图 5  两组骨细胞密

度和骨小梁密度的平

均值对比 

Figure 5  

Comparison of 

average osteocyte 

density and 

trabecular bone 

density between the 

two groups of rats 
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