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新型纳米生物活性接骨螺钉固定犬股骨髁间骨折
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　　［摘要］　目的　评估纳米羟基磷灰石（ｎａｎｏｈｙｄｒｏｘｙａｐａｔｉｔｅ，ｎＨＡ）／聚酰胺６６（ＰＡ６６）／玻璃纤维（ｇｌａｓｓｆｉｂｅｒ，ＧＦ）新型
生物活性螺钉固定犬髁间骨折的效果。方法　 制备ｎＨＡ／ＰＡ６６／ＧＦ生物活性螺钉。取２４只成年中华田园犬，按随机数
字表法分为２组：生物螺钉实验组和金属螺钉对照组。使用电锯将动物股骨外侧髁锯断造股骨髁间骨折，分别使用生物
螺钉及金属螺钉固定骨折。术后４、８、１２、２４周行大体观察、组织学、ＣＴ片、生物力学及血常规、生化检测，术后２４周行肝、
肾、脾组织学检测。结果　２种螺钉均能有效固定犬髁间骨折。术后２组动物均活动正常，切口愈合良好。术后１２周ＣＴ
显示２组动物髁间骨折均已骨性愈合。组织学检测发现ｎＨＡ／ＰＡ６６／ＧＦ螺钉表面被新生骨覆盖，新生骨不断钙化、成熟，
骨钉界面结合紧密。金属螺钉与骨之间存在较大间隙，螺钉周围骨组织被１层纤维组织包裹。生物力学测试证实２组最
大推出载荷在术后４、８、１２周无统计学差异（Ｐ＞０．０５），但在术后２４周有统计学差异（Ｐ＜０．０５），推出生物螺钉所需的最
大载荷比金属螺钉对照组大。生物螺钉实验组术后２４周碱性磷酸酶水平升高［（５８．８±１４．４９）Ｕ／Ｌ］，２组其余外血常
规、生化均正常。２组肝、脾、肾ＨＥ染色未见异常。结论　 ｎＨＡ／ＰＡ６６／ＧＦ生物活性螺钉具有良好的内固定性能和体
内相容性。

　　［关键词］　 接骨螺钉；纳米羟基磷灰石／聚酰胺６６／玻璃纤维；生物活性假体；应力遮挡
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　　目前，我国有近千万的肢残患者需要大量的骨修
复材料来帮助他们改善或提高生活质量。尽管骨组织

具有再生能力，但在骨折和骨缺损时，需要有坚强的内

固定器材将其固定在一个稳定的生物力学环境下，为

其骨折或缺损的修复和重建创造一个良好的生物学和

力学环境。最常用的医用金属材料无生物活性且弹性

模量太高，易造成“应力遮挡”、骨吸收，引起骨折愈合

速度和能力下降，甚至骨折不愈合，且需二次取出，加

重了患者的痛苦和经济负担［１－３］。纳米羟基磷灰石／
聚酰胺６６（ｎＨＡ／ＰＡ６６）复合生物活性人工骨是由我
们与四川大学联合开发出的一种新型纳米仿生复合骨

修复替代材料，其形态、结构和组成上与人体骨中的磷

灰石纳米针晶相似［４］。前期研究显示该材料具有良

好的骨传导能力、力学特性［５］及生物相容性［６］，在前

期动物实验中还证实其具有良好的骨缺损修复能

力［７］。目前临床上已应用于骨折和肿瘤切除术后的

胸腰椎椎体重建［８］及人工生物活性椎板重建［９］等。

我们希望以ｎＨＡ／ＰＡ６６为基础材料开发出一种新型
不需二次手术取出的生物活性接骨螺钉，但单纯

ｎＨＡ／ＰＡ６６力学强度无法胜任固定骨折的要求。多
次试验后发现用玻璃纤维增强 ＰＡ６６可获得力学性能
优良的接骨螺钉。但由于引入玻纤，体系中无机成分

增加，难以把复合材料中 ｎＨＡ的比例提高，将影响所
制备螺钉的生物活性。通过表面功能化的方法，我们

在成型后的螺钉表面制备类骨磷灰石层，使其保持基

体材料优良力学性能的同时兼具良好的生物活性，开发

出一种新型的非降解型生物活性纳米羟基磷灰石／聚酰
胺６６／玻璃纤维 （ｎａｎｏｈｙｄｒｏｘｙａｐａｔｉｔｅ／Ｐｏｌｙａｍｉｄ６６／ｇｌａｓｓ
ｆｉｂｅｒ，ｎＨＡ／ＰＡ６６／ＧＦ）螺钉。本实验通过该生物螺钉
固定犬髁间骨折的疗效观察来评价其内固定性能和体

内生物相容性，为进一步研究和应用提供实验依据。

１　材料与方法

１．１　实验材料
　　ｎＨＡ／ＰＡ６６／ＧＦ螺钉（四川大学分析测试中心提供），高温
高压消毒备用。ｎＨＡ／ＰＡ６６／ＧＦ螺钉中 ｎＨＡ含量为４０％，玻
璃纤维含量为３０％。常规手术器械（江苏张家港医疗器械公

司），Φ３．５ｍｍ金属螺钉（天津正天医疗器械公司），高压灭菌
锅（ＳＡＮＹＯ公司，日本），万分之一天平（岛津公司，日本），Ｌｅｉｃａ
２６００ＳＰ硬组织切片机 （Ｌｅｉｃａ公司，德国），１６００型修块机及裱
片仪（Ｌｅｉｃａ公司，德国），ＢＸ５１型 Ｏｌｙｍｐｕｓ正置显微镜摄像仪
（ＯＬＹＭＰＵＳ公司，日本），１６排螺旋 ＣＴ（ＧＥ公司，美国），戊巴
比妥（山东枣庄生化有限公司），ＡＧＩＳ万能材料力学试验机
（岛津公司，日本），青霉素钠（华北制药股份有限公司），过氧

化氢溶液（重庆市渝生制药厂），４％多聚甲醛（武汉博士德生
物工程有限公司）。

１．２　实验动物及分组
　　成年健康中华田园犬２４只，雌雄各半，体质量１０～１５ｋｇ，
由重庆医科大学动物中心提供，４８个犬膝关节随机分为生物螺
钉实验组和金属螺钉对照组。

１．３　手术方法
　　中华田园犬适应性喂养２周，术前禁食１２ｈ，禁水８ｈ，按
１ｍｌ／ｋｇ腹腔注射３％戊巴比妥钠麻醉，待麻醉显效后将犬置于
仰卧位，备皮，常规消毒铺巾，于膝关节外侧做切口，逐层暴露

膝关节，往膝关节内侧推开髌骨以暴露股骨内外侧髁。电锯锯

断股骨外侧髁，建立股骨髁间骨折模型。将骨折复位后使用钻

头自股骨外侧向内侧钻孔，钻透对侧皮质，攻丝后使用生物螺

钉及金属螺钉固定骨折。冲洗后，逐层关闭切口。予以红霉素

眼膏涂抹切口。术后３ｄ予以肌注１６０万单位青霉素预防感
染。术后不予以固定术肢，任其自由活动。分别于术后第４、８、
１２、２４周取材，处死动物之前均行ＣＴ＋三维重建及抽取静脉血
检查。２组各时间点各处死３只实验动物，完整取出动物股骨
远端，置于４％多聚甲醛中固定保存。

１．４　主要观察指标
　　①观察术后动物的精神、步态、食欲及切口情况。完全取
出动物股骨远端标本，剔除肌肉、韧带等软组织，剥除骨膜，进行

大体标本照相。②各时间点处死动物前予以双侧膝关节 ＣＴ＋
３Ｄ摄片检测，观察骨折愈合情况及螺钉内固定情况。③生物
力学测试：术后４、８、１２、２４周取出犬股骨远端标本，将肌肉、韧
带等软组织及骨膜剔除干净，实验组和对照组各时间点５个标
本。将加工好的试件在岛津 ＡＧＩＣ万能材料力学试验机上进
行３点弯曲试验。支架跨距为４０ｍｍ，加载速度为１ｍｍ／ｍｉｎ。
将试件的高度及螺钉的直径数据输入计算机。加载设施从上

往下移动，顶冲头垂直对准螺钉施加载荷，计算机同步绘出负

荷位移曲线。记录该曲线上标本的最大载荷。④组织学检
测：各时间点处死动物后取股骨远端标本，放入４％的多聚甲醛
中保存，制作不脱钙的硬组织切片，行甲苯胺蓝染色观察骨折
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愈合情况及螺钉骨界面情况（因螺钉硬度过高，只能切１００μｍ
的厚片，无法进行 ＨＥ及 Ｍａｓｓｏｎ染色）。⑤血常规及生化指标
检测：取术后２４周犬静脉血行血常规及Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）、血
沉（ＥＳＲ）、丙氨酸氨基转移酶（ＡＬＴ）、天门冬氨酸氨基转氨酶
（ＡＳＴ）、血钙（Ｃａ）、血鳞（Ｐ）、碱性磷酸酶（ＡＬＰ）检测。⑥肝肾
脾毒性检测：术后２４周取犬肝、肾、脾做 ＨＥ染色检测，观察材
料有无长期器官毒性。

１．５　统计学处理
　　数据以 珋ｘ±ｓ表示，采用 ＳＰＳＳ１７．０统计软件，组间比较采
用单因素方差分析，两两比较采ＬＳＤ法。

２　结果

２．１　大体观察
　　动物大体情况：２组犬在观察期内精神可，食欲正常，术后
３ｄ可逐渐用后肢负重行走。对照组和实验组各有２只动物切
口正中２针缝线在术后第２天时崩开（考虑犬自己将缝线咬
开），发现后立即予以缝合。２周后２组动物手术切口均良好
愈合，未见窦道形成及不愈合。标本大体情况：术后１２周２组
动物髁间骨折已完全愈合，骨折断端的位置已无法辨认，股骨

髁间部分的骨皮质已完全连续，已达到骨性愈合（图１）。

! "

Ａ：金属螺钉对照组；Ｂ：生物螺钉实验组
图１　术后１２周２组犬髁间骨折股骨远端标本大体观察

２．２　影像学检查
　　术后２４周ＣＴ显示２组动物髁间骨折均已完全骨性愈合，
２种螺钉均能有效固定骨折。但金属螺钉在 ＣＴ上有明显的金
属伪影，一定程度上干扰了对骨折固定效果的评价（图２Ａ）。
实验组螺钉固定髁间骨折有效，皮质骨连续，原来骨折的位置

已无法辨认（图２Ｂ）。

! "

Ａ：金属螺钉对照组；Ｂ：生物螺钉实验组
图２　术后２４周２组犬髁间骨折股骨远端标本ＣＴ＋三维重建表现

２．３　生物力学测试
　　３点弯曲生物力学实验测试结果见表１，将２组螺钉从标
本的骨螺钉界面推出所需要的最大载荷随植入时间的增长而
逐渐增大。两独立样本 ｔ检验发现２组在术后４、８、１２周最大
推出载荷无统计学差异（Ｐ＞０．０５），在术后２４周最大推出载荷
有统计学差异（Ｐ＜０．０５），提示实验组螺钉所需的最大载荷比
对照组大。

表１　２组术后各时间点３点弯曲最大载荷测试分析（ｎ＝５，Ｎ，珋ｘ±ｓ）

取材时间
组别

４周 ８周 １２周 ２４周

实验组 １８８．９５±１７．１９ ２６８．９４±３７．２７ ３５６．０９±５２．７９ ５２８．２８±６３．７１ａ

对照组 １７７．１０±２１．６７ ２７４．９３±４１．３ ３４６．２８±４８．２３ ４４４．８０±４５．６８

ａ：Ｐ＜０．０５，与对照组比较

２．４　组织学检测
　　４周时实验组生物螺钉与周围新生骨组织直接接触，无纤
维组织分隔，生物螺钉周围有少许新生骨形成，在生物螺钉骨
界面表面可见新生的骨胶原纤维和类骨质（图３Ａ）；对照组金
属螺钉与周围自体骨组织之间有一明显的透明间隙，金属螺钉

与周围骨组织不直接接触（图３Ｂ）。４～２４周实验组生物螺钉
周围新生骨组织不断钙化，逐渐形成成熟的板层骨，螺钉与周

围新生的骨组织紧密接触，骨胶原纤维逐渐被纤维规律排列的

成熟板层骨所取代，骨小梁以生物螺钉为中心，紧密环绕，并与

之紧密融为一体（图３Ｃ），对照组金属螺钉与周围骨组织之间
的间隙较４周时减小，但两者之间仍不直接接触，金属钉周围
的骨组织被一层纤维组织包裹（图３Ｄ）。２组均未发现断裂，
退出、降解及感染征象。

! " # $

Ａ：实验组术后４周；Ｂ：对照组术后４周；Ｃ：实验组术后２４周；Ｄ：对照组术后２４周
图３　术后４周及２４周２组犬髁间骨折标本股骨远端硬组织切片甲苯胺蓝染色观察　（×２００）
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２．５　血常规及生化指标检测
　　２组动物血常规、ＣＲＰ、ＥＳＲ、ＡＬＴ、ＡＳＴ、Ｃａ、Ｐ测量值均在正
常范围之内。实验组测得碱性磷酸酶水平升高，为（５８．８±
１４４９）Ｕ／Ｌ。
２．６　肝肾脾毒性检测
　　２４周后处死２组动物，切开腹腔发现无腹水，脏器无粘连、
坏死。肝、脾、肾大体观察和组织切片ＨＥ染色未见异常。

３　讨论

　　目前人工生物内固定材料的效果仍不满意，我国
在这方面的研究起步也比较晚。既往研究都集中在可

吸收和降解的生物材料上，但真正可控制其吸收和降

解速率，使其能与新骨形成速率一致的生物材料至今

仍少见报道。我们完全从另一思路出发，提出：只需要

该生物材料具有生物活性、能够与自身骨组织愈合，不

吸收、不降解、不变形、不变性，又具有适当的生物力学

强度，能满足骨折固定要求，不需要二次手术取出，即

可能成为一种理想的生物内固定材料———生物活性假

体。为此，根据已有的工作，开发出非降解具有良好生

物活性的ｎＨＡ／ＰＡ６６／ＧＦ螺钉，该螺钉能与受体骨发生
骨性愈合、不需二次手术取出、能承力又兼具良好生物

活性。体外测试测得螺钉抗弯强度为２５９．７４ＭＰａ，弹性
模量为８．３ＧＰａ。文献报道人体皮质骨的抗弯强度为
１２０～２１０ＭＰａ，松质骨的抗弯强度为１～２０ＭＰａ［１０］。因
此，该生物螺钉完全能胜任骨折的固定。本实验中２
组螺钉均未发生断裂，说明该螺钉对于犬的髁间骨折

能够提供足够的力学支撑。此外，临床中最常用的金

属内固定的弹性模量达到１００～２００ＧＰａ，远远超过人
体皮质骨及松质骨的弹性模量（７～２５ＧＰａ）。金属内
固定过高的弹性模量使得骨折愈合过程中的应力部分

分散到金属内固定上，从而造成了“应力遮挡”现象。

而应力遮挡将不可避免地造成骨折愈合后期的骨量异

常，导致胶原排列紊乱，严重的可能会表现出坚强内固

定后的内固定下骨质疏松，引起再骨折等问题［１１］。因

此，理想的内固定材料除应具有良好的力学强度之外

还应具有与人体骨接近的弹性模量，这样才能有效地

避免应力遮挡作用。我们所制备的这种新型螺钉恰恰

符合理想内固定对力学强度和弹性模量的要求，因而

能更有效地固定骨折。

　　近年来，随着生物材料学的不断发展，人们提出了
一种新的涂层材料—ＨＡ。ＨＡ涂层能增加移植物表面
初期的骨形成、提高螺钉骨界面结合的力学强
度［１２－１６］。Ｒｏｙ等［１］将等离子喷涂 ＨＡ的钛植入小鼠
股骨的皮质骨缺损中，植入２周后就发现 ＨＡ涂层的
钛与骨的界面有类骨质形成，证实钛表面涂以 ＨＡ能
更早期地促进骨形成。Ｘｕｅ等［１７］也发现涂以 ＨＡ能
使新生骨形成的速度加快。本实验证实该生物螺钉在

植入动物体内前３个月具有与金属螺钉相似的把持
力，３个月后因为螺钉表面涂层的ｎＨＡ具有良好的骨
传导性能和良好的生物相容性，具有与天然骨在结构

和化学组成上都相同的基本结构单元———磷灰石晶体

Ｃａ１０（ＰＯ４）６（ＯＨ）２，能够与受体骨发生化学键性结合。
而且螺钉中ＨＡ以纳米状晶体的形式存在，根据“纳米
效应”的理论，ＨＡ与骨的界面面积大为增加，十分有
利于与骨组织结合［７］而形成直接、稳定的骨结合界

面，因而３个月后需要更大的载荷才能将生物螺钉推
出。此外，在螺钉植入６个月后生物螺钉周围的新生
骨组织中见到了许多完整的哈弗系统，而金属螺钉周

围的骨组织中没有或很少见到哈弗系统这一结构，说

明在骨折部位相同和愈合时间相同的情况下生物螺钉

周围新生骨生长、成熟的速度较金属螺钉快，新生骨组

织更加规则、致密。此外，本实验检测到实验动物术后

碱性磷酸酶水平升高，远超出犬的碱性磷酸酶的正常

值参考范围（７～２５Ｕ／Ｌ）［１８］，提示生物螺钉植入后促
进了体内成骨活动，加快了骨折愈合的过程，这与实验

的硬组织切片结果相吻合。

　　本实验通过大体观察、组织学检测、血生化及肝肾
脾切片检测初步证实该生物螺钉具有良好的体内相容

性，通过生物力学测试证实材料具有坚强的力学强度

和理想的力学性能参数，能够胜任犬股骨髁间骨折的

固定。该新型生物螺钉植入体内无需二次手术取出，

如后期应用于临床，必将极大地缓解患者的经济负担。

但是，材料在体内的更长时间的转归及生物材料的体

外安全性能我们还未进行全面的评价。此外，我们使

用该螺钉固定的是松质骨处的骨折，对螺钉固定皮质

骨骨折的效果仍有待进一步的研究。
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３　讨论

　　放射性１３１Ｉ治疗甲亢效果好，治愈率高，副作用较低［２］，但

甲减是１３１Ｉ治疗甲亢的主要并发症，国内资料报道，治疗１年后
甲减的发生率为２．２％ ～５９．８％［１］。大多数学者认为，早发甲

减（１３１Ｉ治疗后２～６个月）与１３１Ｉ的活度大小及个体对射线的敏
感性有关，晚发甲减（１３１Ｉ治疗１年后）的发病率可能与１３１Ｉ的活
度大小有关，也与自身免疫状态有关。甲减的发生率在１３１Ｉ治
疗后每年以２％ ～３％的速度递增［３］。早发甲减中７４．６０％为
永久性甲减［４］。甲减的发生率与年龄、性别、病程及有无使用

抗甲状腺药物等因素无关，１３１Ｉ治疗前 ＴＧＡｂ及 ＴＭＡｂ滴度高、
甲状腺质量较小者治疗后易发生甲减［５］。虽然１３１Ｉ治疗甲亢疗
效好，可作为绝大多数甲亢患者的首选治疗方法，但其疗效受

多种因素影响，需根据患者具体情况确定１３１Ｉ治疗剂量［６］，１３１Ｉ
治疗的剂量个体化十分重要，在严格控制剂量、观察疗效的同

时，尽量减少永久性甲状腺功能减退症的发生［７］。１３１Ｉ治疗甲亢
后早发甲减可能受多种因素影响，在治疗前主要根据甲状腺的

质量适当调整剂量，可一定程度降低早发甲减的发生率［８］。我

们在进行１３１Ｉ复治时，要考虑到一是 Ａｈｍａｄ等研究了１３１Ｉ治疗
甲亢后影响甲减发生的相关因素指出，１３１Ｉ剂量大小与甲减的
发生率呈正相关。ＧｏＭｅｚ等对比研究了１３１Ｉ和手术治疗甲亢后
甲减得发生率发现，手术后甲减发生率比１３１Ｉ治疗低，其原因可
能是甲亢手术后残留的甲状腺组织或多或少受到１３１Ｉ辐射作
用，较正常的甲状腺组织再生能力差。甲减与１３１Ｉ剂量有关，而
且国内甲减发生率总体上低于国外；二是１３１Ｉ治疗 Ｇｒａｖｅｓ病可
以降低患者甲状腺自身抗体水平，促使其自身免疫状态得以改

善和恢复；更重要的是根据复治时甲状腺激素水平值确定是否

需进行再次治疗。

　　我们认为，在第１次用１３１Ｉ治疗甲亢后，６个月后复查时，
甲状腺激素水平较正常值高１倍以内的，可不进行第２次治
疗，１年后患者甲状腺激素水平可自行降至正常；而此时进行
第２次治疗的患者甲减的发生率明显增高。本临床试验证实
了我们的猜想，根据本研究结果，将复治时甲状腺激素水平定

为ＦＴ３＞１９．８１ｐｍｏｌ／Ｌ，ＦＴ４＞５０．８２ｐｍｏｌ／Ｌ是较为合适的，可
以明显降低甲减的发生率。但由于本次试验仅限于我院病例，

采用的数学模型也较为简单，此项结论需更多临床机构更大样

本量的试验和更精细的统计分析进行证实。
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