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冻干同种异体骨与冻干异种骨移植治疗
骨缺损的比较实验研究
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(11 中国人民解放军总医院骨科 ,北京 　100853 ; 21 内蒙古医学院第二附属医院)

　　摘要 　目的 :对比观察冻干同种异体骨和冻干异种骨骨移植治疗骨缺损的效果。方法 :48 只中国

大白兔一侧桡骨造成 1 cm 骨缺损 ,随机分为同种异体骨组和异种骨组 ,每组 24 只 ,分别植入两种移植

骨 ,术后 4、8、12 周分批取材 ,进行 X线片和组织学检查 ,然后做对比分析。结果 :术后 4 周异种骨组的

X 线片 , Gary X线评分与同种异体骨组有统计学差异 ,而术后 8 周同种异体骨组组织学检查以及组织学

评分与异种骨组有统计学差异 ,在其他时期两组比较无统计学差异。结论 :冻干异种骨具有很好的成骨

效果 ,可以作为修复骨缺损的移植材料。
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Abstract 　Objective : To compare the therapeutic effect of repairing bone defect with freeze2drying allo2
graft and xenograft bone. Methods : Forty2eight rabbits were divided into two groups randomly(allograft group

and xenograft group) . A segmental bone defect (length 1 cm) was created at one side of radius in each rabbit .

The therapeutic effect of segmental bone defect was assessed by serial radiographic and histologic studies re2
spectively. Results :Xenograft was superior to allograft on X2ray , Gary’s radiographic scoring in the fourth
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　　骨移植是修复骨缺损的主要方法 ,包括自体骨

移植、同种异体骨移植和异种骨移植。自体骨虽具

备诸多优点 ,但是来源有限 ,切取时又会造成新的伤

害。异种骨移植近年发展很快 ,但在基础实验方面

与同种异体骨移植之间的比较 ,报道并不多。统计

自 1980 年至 1989 年日本骨移植材料的来源 ,异种骨

移植只占 012 % ,同种异体骨占 213 % ,312 %为生物

骨移植材料 ,9413 %为自体骨移植[1 ] 。而两种移植

骨之间的对比研究 ,更是报道极少。为了进一步探

寻可靠的骨修复材料 ,本实验比较冻干异种骨和冻

干同种异体骨在修复兔桡骨骨缺损中的应用 ,评价

其的修复效果。

1 　材料与方法

111 　骨移植材料的制备 　新鲜的 1 岁小牛和白兔

的长骨 ,切除两端的干骺端 ,剔尽附丽的软组织和骨

膜 ,刮净髓腔 ,生理盐水冲洗 3 遍。放置 - 70 ℃深低

温冰箱冷冻。冷冻干燥机脱水 48 h。环氧乙烷消毒

2 遍。密封备用。

112 　实验动物分组 　健康成年中国大白兔 48 只 ,

体质量 210～215 kg ,雌雄不限 ,随机分为 A、B 两组 ,

每组 24 只。A 组行冻干同种异体骨移植 ,B 组行冻

干异种骨移植。

113 　手术方法 　A 组 :2 %乌拉坦 (100 mg/ kg) 腹腔

内麻醉 ,术区剪毛 ,无菌条件下 ,在兔一侧桡骨中段作

2 cm 长纵行皮肤切口 ,沿肌间隙分离至桡骨。用剥离

器分开尺骨和桡骨之间的骨间膜 ,剥离桡骨中段骨膜
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112 cm ,人工制成 110 cm 完全骨缺损 ,将同种骨植入

骨缺损处 ,远端和近端与髓腔各套接约011 cm ,不做内

固定 ,逐层缝合 ,关闭切口。B 组 :骨缺损方法同 A 组 ,

将异种骨植入骨缺损处。远端和近端各套接 011 cm ,

不做内固定 ,逐层缝合 ,关闭切口。

114 　检查方法 　术后 4、8、12 周每组动物行 X 线检

查 ,其中 4、8 周各取 8 只动物行组织学检查 ,术后

12 周所有剩余动物 X 线检查后处死 ,全部行组织学

检查。

11411 　大体观察 　观察两组兔桡骨骨缺损在 4、8 和

12 周不同时期的修复情况 ,并且比较两组的差异。

11412 　X 线检查 　动物全麻后 ,用 500 mA X 线机

摄片。条件 :30 mA、40 kV 选用 Gary 等[2 ] X 线的评

分标准对 X线片进行评分。

11413 　组织学检查 　动物空气栓塞处死 ,于前肢取

下整段桡骨 ,剔尽附丽的软组织 ,然后锯取桡骨中段

112 cm ,10 %福尔马林溶液固定 ,乙醇脱水 ,二甲苯

透明 ,石蜡包埋 ,HE 染色 ,光镜观察按照胡蕴玉等[3 ]

骨缺损修复组织学评分标准 ,进行组织学评分。

115 　统计方法 　应用 Stata 410 统计学软件 ,单向有

序定性资料的统计方法 , P < 0105 为有统计学差异 ,

P > 0105 为无统计学差异。

2 　结果

211 　大体观察 　标本肉眼观察各组动物切口愈合

良好。4 周内各组植骨处有明显包块 ,各组植骨处稍

膨大。8 周时植骨处与周围骨外观接近 ,塑形稍差。

12 周时各组植骨处塑形好 ,与周围组织外观无明显

区别 ,各组之间无明显差别。

212 　放射学检查 　A 组 :术后 4 周 ,大部分植骨处无

新生骨形成 ,2 例有新生骨痂形成 ,但是有 10 例移植

骨大部分被吸收 ;8 周时新生骨量明显增加 ;12 周时

骨缺损中原植骨已大部分吸收 ,骨缺损达到基本桥

接。B 组 :术后 4 周植骨处密度增高 ,大部分无新生

骨形成 ,有的有少量新生骨形成 ;8 周时骨缺损处出

现大量新生骨 ;12 周植骨处有大量新骨填充 ,部分已

基本桥接。

采用 Gary 等[2 ]放射学评定标准 ,原植骨组织被

吸收为 0 分 ;大部分被吸收为 1 分 ;少部分被吸收为

2 分 ;新骨新生塑形差为 3 分 ;新骨再生塑形好 ,髓腔

再通为 4 分。而在两断端连接情况 ,无连接为 0 分 ;

断端有少量骨痂为 1 分 ;断端模糊有骨痂为2 分 ;断

端连接消失不见为 3 分 ;新髓腔出现为 4 分。远近端

分别计算 ,最大得分为 12 分。根据 X 线评分标准 ,

将 X线片分为差 ,中等 ,良 3 个等级 :差为0～4 分 ,中

等为 5～8 分 ,良为 9～10 分。

两组 X线检查结果见表 1。经统计学分析 ,术后

4 周时 ,χ2 = 41864 0 , P < 0105 ,两组比较有统计学

差异 ;术后 8、12 周时 ,χ2 = 01795 4 及01410 3 , P >

0105 ,两组比较差异无显著性意义。

表 1 　两种移植骨不同时间放射学评定结果(单位 :例)

Tab. 1 　Gary’s radiographic result of two groups

in different stages(Unit :Case)

Grade
Group A Group B

4 weeks 8 weeks 12 weeks 4 weeks 8 weeks 12 weeks

Poor 18 3 0 15 3 1

Fair 5 11 1 9 12 1

Good 1 2 7 0 1 6

Total 24 16 8 24 16 8

213 　组织学检查 　采用了胡蕴玉等[3 ]组织形态学

评分标准 ,骨缺损只有原植骨及炎性纤维组织填充

为0 分 ;原植骨区出现灶性新生骨、软骨组织为1 分 ;

新生骨组织区扩大 ,开始相互连接、爬行替代为2 分 ;

骨缺损中新生骨、软骨区域大于残留植骨区为3 分 ;

出现骨髓和大量骨小梁、原植骨基本消失为4 分 ;成

熟板层骨形成 ,髓腔再通为 5 分。

根据此标准 ,将组织学结果分为差、中等及良

3 个等级 :0～1 分为差 ,2～3 分为中等 ,4～5 分为

良。

A 组 :4 周时 ,植入骨内部以原哈佛氏管为中心 ,

出现灶性新生骨组织。可见植入骨的骨细胞陷窝空

虚 ,周围有结缔组织包绕 ,炎性细胞浸润 ,有岛样新

骨形成且与原植骨紧密相嵌 ;8 周时 ,哈佛氏管扩大 ,

新骨岛向外伸展相互融合 ,部分植骨内可出现淡染

区 ,经软骨化骨方式转变为骨小梁 ,部分植骨则从骨

块内部和周边直接爬行替代形成新骨 ;12 周时 ,原植

骨大部为骨小梁替代 ,并且互相融合 ,出现部分骨髓

组织或者髓腔再通。

B 组 :4 周时 ,植入骨内部以移植骨为中心 ,出现

灶性新生骨组织。可见植入骨的骨细胞陷窝空虚 ,

周围有结缔组织包绕 ,炎性细胞浸润 ,有少量新骨形

成且与原植骨紧密相嵌 ;8 周时 ,哈佛氏管扩大 ,新骨

岛向外伸展 ,但是相互融合较少 ,而且周围嗜酸性细

胞明显增加 ,提示有免疫反应 ,软骨化骨方式形成不

多 ;12 周时 ,原植骨大部为骨小梁替代 ,并且相互融

合 ,部分动物出现部分骨髓组织 ,骨小梁互相融合 ,

髓腔再通。
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　　两组组织学结果比较见表 2。经统计学分析表

明 ,4 周 A 组和 B 组比较χ2 = 01376 8 , P > 0105 ,两

组差异无显著性意义 ; 8 周时两组间有统计学差异

(χ2 = 01034 6 , P < 0105) ; 12 周时两组间无统计学

差异 (χ2 = 01290 9 , P > 0105) 。

表 2 　两种移植骨不同时间组织学修复能力比较 (单位 :例)

Tab. 2 　Comparison of histology rehabilitative ability

between two groups in different stages(Unit :Case)

Grade
Group A Group B

4 weeks 8 weeks 12 weeks 4 weeks 8 weeks 12 weeks

Poor 5 2 1 5 4 1

Fair 2 4 2 3 2 1

Good 1 2 5 0 2 6

Total 8 8 8 8 8 8

3 　讨论

　　近年来随着同种异体骨移植在基础实验的完善

和在临床应用的不断探索 ,技术日趋成熟 ,骨组织是

第一个经过冷冻干燥处理应用于临床的组织[4 ] 。异

种骨移植成功的关键问题在于消除其抗原性 ,又能

保持其诱导新骨的能力。为消除其抗原性 ,传统的

方法有脱蛋白处理 ,也可用冷冻干燥方法来消除其

抗原性以及用γ射线照射的方法和酒精或福尔马林

浸泡来降低其抗原性。爬行取代是指旧骨吸收后的

新骨替代 ,旧骨吸收有时不可避免。但是假如旧骨

吸收不能被新骨生成及时替代 ,将出现超前吸收或

过度吸收现象 ,表现为骨质疏松[5 ] 。实验结果提示

主要是因为在 4 周时同种异体骨被吸收过快所导

致 ,而异种骨则无这种现象发生。

骨移植后的骨生长可以通过骨诱导和骨传导来

完成。骨诱导是通过诱导因子使结缔组织转化为骨

组织 ,骨形成蛋白 (BMP) 是重要的骨诱导因子 ,正常

骨基质中就含有这类物质。实验证明深冻和冻干不

会影响 BMP 的活性[5 ] 。BMP 在不同种属间有高度

的同源性即它可跨越种属诱导新骨形成。骨移植最

初主要起骨传导作用[4 ] 。有研究表明骨移植 ,特别

是异体骨移植在初期成骨后的 4～8 周有一明显的

新成骨期[4 ] 。本实验在第 8 周时 ,同种异体骨成骨

效果不同于异种骨 ,其原因考虑可能与宿主对异体

骨的免疫反应存在潜伏期有关。在植入的初期由于

宿主对异种骨的免疫反应处在潜伏期中移植骨在初

期只能是骨传导成骨 ,此时免疫因素对成骨还无明

显的影响 ,但是在 4 周以后 ,由于受免疫因素的影

响 ,防碍了 BMP 在异种骨移植中诱导成骨作用。我

们相信随着保存方法的改进 ,免疫因素的影响会被

逐渐克服。

生物医用组分材料必须满足下面几项要求 :

①具有良好的生物相容性和物理相容性。Wander

等[6 ]的动物实验表明预后良好。本实验异种骨组在

8 周时虽受免疫因素的影响 ,但是并没有强烈的排斥

反应。②具有良好的生物稳定性。Richardson 等[7 ]

用牛异种骨治疗人节段性骨缺损 ,结果与用同种异

体冻干骨相比较 ,各项分析结果两种方法无统计学

差异。③具有足够的强度和韧性。对有骨传导性能

的骨生物制品的动物实验显示它们符合对其具有骨

传导性能的要求[8 ,9 ] 。④具有良好的灭菌性能。本

实验通过同种异体骨和异种骨修复骨缺损的对比分

析 ,异种骨可以作为骨移植材料。

异种骨和同种异体骨都可做为修复骨缺损的移

植材料。异种骨移植作为移植骨有其独特的特点 :

异种骨来源广泛 ,价格低廉 ;经过适当处理的异种骨

能使其保持骨诱导能力 ,并提供骨支架以利新骨沉

积。但仍然有许多问题未解决 ,例如 :异种骨的抗原

性的进一步清除以及成骨机制仍须进一步阐明 ,临

床应用的评价规则或者方法 ,异种骨作为骨生长因

子的良好载体 ,异种骨在支架作用和空间占位方面 ,

如何与 BMP 更好地结合 ,在体内的降解吸收等方面

有待于进一步研究。
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