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硒对家兔实验性骨折愈合过程影响的病理研究

卫建平 芦汉生 杜爱平 薛华新

山西医科大学第二临床医院 (太原 030001)

摘要 目的 研究硒对骨折愈合的影响。方法 应用 40 只家兔做成双侧肱骨中段实验性骨

折, 随机分为 2 组: 对照组饲常规饲料; 实验组每日加饲微量元素硒 0 6mg。术后 2、3、4、5 周取材,

进行骨痂横截面积测量, 光镜及电镜观察。结果 实验组 2~ 4周骨痂内的软骨细胞、成骨细胞等及基

质的变化较对照组出现早, 且功能活跃。结论 饲料中加硒可促进兔骨折愈合, 这可能与硒刺激软骨

细胞的蛋白合成有关。

关键词 骨折愈合 微量元素 硒 软骨细胞

Pathological Study on the Effect of Selenium in the Healing Process of Experimental Fracture in Rabbits

Wei J ianp ing , L u Hansheng , Du A ip ing , at el . The Second Teaching Hosp ital of Shanx i Medical Uni

ver sity ( Taiyuan 030001)

Abstract Objective To study the effect of trace element, selenium ( Se) in the healing process of fr ac

ture. Methods Forty rabbits had been made experimental fractures at the middle shaft of the humerus bilater

ally and div ided into tw o groups r andomly : the control g roup, fed w ith common fo rage; the experimental

group, fed w ith Se ( 0 6mg / day ) additionally. T he specimens w ere taken out 2, 3, 4, and 5 weeks after

operation, cross sections of the calluses were made to measure the area of the callus and to obser ve the structures

with light and electr on micr oscope. Results At 2 and 4 weeks, the appearance of chondrocy te and osteoblast

and the changes of matrix in the callus of experimental g roup w ere much more earlier and the function of chon

drocy te and osteoblast was more activ e. Conclusion Se added in forage could stimulate the synt hesis of protein in

chondrocyte to promote the healing of rabbit s fracture.

Key words F racture union T race element Selenium Chondrocyte

微量元素在人体中的作用越来越被人们重

视, 国内外许多学者注意到骨折后机体微量元

素含量的变化 1, 2 , 并对锌、铜、锰等微量元

素与骨折的关系进行了研究, 但很少有人研究

硒与骨折的关系。本实验旨在通过兔骨折后加

硒饲养过程中的病理观察, 探索硒元素在骨折

愈合中的作用, 为临床预防和治疗骨折提供参

考资料。

材料及方法

1 骨折模型与实验分组 健康雄性家兔

40只, 体重 2 5~ 3kg, 无菌条件下在双侧肱

骨中段以双片锯锯断成 3mm 宽缺损的骨折模

型。术后随机分成两组: 实验组 20只, 每日

饲以含 0 6mg 微量元素硒的饲料 (含硒丸剂

由山西省太原市制药厂制造) ; 对照组 20只,

以常规饲料喂养。

2 检测项目及方法 ( 1) 骨痂横截面积

检测: 每组在骨折后 2 周、3 周、4 周、5周

在静脉麻醉下分别处死 4只, 剔除骨痂表面软

组织, 用游离标尺测骨痂的最大横径, 计算骨

痂横截面积。( 2) 光学显微镜检查: 按柴本甫

等
3 
划分骨痂的方法, 分别在骨内膜骨痂及
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连接骨痂处取材两块, 一块做电镜检材, 另一

块做光镜检材。光镜检材立即以 10%福尔马

林固定, 5%硝酸脱钙, 待组织变软后用流水

冲洗 24小时, 然后逐级酒精脱水, 石蜡包埋,

切成 5 m 厚的切片, 苏木精- 伊红染色, 光

镜观察。( 3) 透射电镜检查: 检材立即以 2%

戊二醛固定, 为防止标本脱钙在固定时将

0 1M 二甲砷酸钠缓冲液 pH 值调整为 8 0,

并在每 100ml缓冲液中加入 40mg 氯化钠。标

本于 4 ∀ 前固定 2小时, 再用同一缓冲液配制

的 1%钅我酸于 4 ∀ 后固定 2小时, 逐级丙酮脱

水后, 包埋于环氧树酯 618内, 用玻璃刀超薄

切片, 醋酸铀和枸橼酸铅染色, 透射电镜观

察。

由于对照组与实验组 4~ 5周结果类同,

所以本文中以 4周的光镜、电镜结果为主讨

论。

结 果

1 大体检查 骨痂以兔骨折断端裂隙处

为中心, 呈梭形, 长约 10mm, 灰白色略带光

泽, 每组骨痂最大横径的平均横截面积见表

1。

表 1 骨痂横截面积 ( mm2 )

组别 2周 3 周 4 周 5 周

实验组 47 # 0 4 55 # 1 0 50 # 1 0 41# 0 6

对照组 31 # 0 6 32 # 1 1 33 # 1 1 35# 1 7

注 经 t 检验统计学处理, 实验组与对照组相比, P

< 0 05

2 光镜观察 骨内膜骨痂在光镜下发现,

无论实验组还是对照组, 第 2周均有骨小梁形

成, 可能是骨膜细胞在骨折愈合中起了重要作

用; 而联接骨痂处则是先形成软骨, 进一步骨

化而形成骨性骨痂。我们重点观察了联接骨痂

处的软骨的变化及骨化的问题。

( 1) 对照组 对照组 2周: 骨膜细胞增生

后, 向软骨细胞分化 (图 1)。骨膜细胞梭形,

类似于纤维细胞, 核位于细胞中央, 卵圆形,

深染, 细胞质有较长突起; 软骨细胞卵圆形,

分布在软骨基质的软骨陷窝内。

对照组 4周: 片状软骨组织形成, 基质中

钙盐沉着增加, 可见不规则纤细骨小梁形成

(图 2)。

( 2) 实验组 实验组 2周: 组织及细胞结

构、形态类同对照组 2周情况。

实验组 3周: 软骨细胞数量增多, 体积变

大, 呈圆形, 部分细胞质空泡状, 核固缩, 钙

盐沉着于软骨基质中, 部分区域可见不规则骨

小梁形成。

实验组 4周: 骨小梁较 3周时增粗, 但是

小梁内仍可见到残留的软骨细胞散布 (图 3) ,

基质中钙盐沉着增加。

3 透射电镜观察

( 1) 对照组 对照组 2周: 软骨细胞质内

缺乏丰富的粗面内质网及线粒体, 且细胞核中

异染色质少, 细胞周软骨基质中微纤维排列呈

不规则团块状。

对照组 3 周: 软骨细胞结构类同 2 周改

变, 仅在基质中见到微纤维数量增多, 但仍排

列成不规则团块状 (图 4)。

对照组 4周: 除软骨细胞外出现了少量前

成骨细胞, 未见成骨细胞。基质中微纤维较 3

周时排列规则。

( 2) 实验组 实验组 2周: 与对照组相比

较, 出现大量软骨基质及软骨细胞, 部分细胞

退行性变, 仅残留少许骨膜细胞, 标志着骨折

愈合进入纤维性骨痂后期, 软骨细胞卵圆形,

有较多突起。细胞质内有较多游离核糖体、轻

度扩张的粗面内质网及线粒体, 细胞核内常染

色质增多, 这些改变说明软骨细胞的蛋白生成

功能处于旺盛状态。退变的软骨细胞膜大片脱

落 (图 5) , 残留的细胞膜有扇蛤样凹陷, 细

胞质内粗面内质网扩大成囊, 并联成筛网状,

表面核糖体脱失, 囊泡内有大小不一的钙颗

粒, 有的颗粒位于缺损的细胞膜边缘, 即将离

开细胞。软骨基质中的微纤维可见圆形及不规

则形的钙盐颗粒沉积, 微纤维排列比较规则。

实验组 3周: 除残留退变的软骨细胞外,

出现了前成骨细胞, 此细胞类似于成纤维细

胞, 细胞质突起多且长, 胞核大, 卵圆形, 核

膜下异染色质聚集, 细胞质内大量密集的轻度
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扩张的粗面内质网, 网内含有较原纤维前身的

细小纤维。细胞周分布大量具有周期性横纹的

胶原纤维。此种改变表明前成骨细胞功能处于

旺盛状态 (图 6) , 意味着骨折愈合进入了骨

性骨痂阶段。

实验组 4周: 出现成骨细胞及骨细胞。成

骨细胞卵圆形 (图 7) , 核较大, 核染色质靠

边分布, 核仁明显。细胞质内可见圆形线粒体

及游离核糖体。细胞周胶原纤维细丝上有染色

深的钙盐结晶沉积。骨细胞卵圆形, 位于骨陷

窝中, 有细长的胞质突起伸入骨小管。细胞核

大, 异染色质增多, 细胞质内可见扩张的线粒

体及游离的核糖体。细胞周胶原纤维细丝上有

钙盐结晶沉着构成骨板 (图 8)。 (图 1~ 8 见

加页)

讨 论

本实验通过骨痂的大体测量、光镜及电镜

观察显示, 加硒组兔骨折愈合速度快于未加硒

组, 尤在 2~ 4 周变化最明显。在光镜下, 实

验组与对照组 2周的病理几乎相同, 均见骨膜

细胞增生, 部分向软骨细胞分化; 可是在联接

骨痂处, 电镜下实验组的软骨细胞无论从细胞

器的改变看, 还是从基质改变看均较对照组成

熟。实验组 2~ 4周内的软骨细胞、前成骨细

胞及成骨细胞内充有丰富的粗面内质网及多聚

核糖体, 基质排列也相对成熟, 与未加硒组形

成鲜明对比。这种超微结构变化与朱天义

等 4 在加硒后组织培养的心肌细胞质内超微

结构改变一致, 即粗面内质网及核糖体极为丰

富。这些说明硒在骨折愈合中对细胞修复起重

要作用, 硒是通过对软骨细胞的蛋白合成起了

独到的催化作用, 才导致一系列骨折愈合程序

加快。

Potruck等
5 
在 1973年发现硒可能做为谷

胱苷肽过氧化物酶的活动中心促进蛋白质的合

成, 加速细胞修复。硒增强机体免疫功能的机

理可能是与增强了机体的谷胱苷肽过氧化物酶

的活性有关。我们的实验结果提示硒可能有刺

激软骨细胞的蛋白合成作用而导致一系列骨折

愈合过程加快。

骨折愈合是机体一种特殊的再生修复过

程。1965年以前, 人们认为骨折愈合过程中

成骨细胞起主要和决定性作用 6 , 现在认为

除此之外, 还需许多物质的参与, 其中包括多

种微量元素。通过本实验结果作者认为骨折愈

合的基础是骨膜细胞的增生、转化, 但软骨细

胞功能活跃与否决定骨折愈合的速度。
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