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BMP促进去神经后废用性骨质疏松 

骨折愈合的实验研究 

徐栋梁 季佛保 于毅力 丘钜世 

摘要 为了观察BMP对去神经后废用性骨质疏松性骨折愈合的作用．作者选用6月龄健康标准 

太鼠，严格配对分组，切除双侧坐骨神经后3周证实有明显骨质疏松。然后在胫骨人工骨折骨缺损处分 

别植入酸解腔状鼠尾胶原(对照)厦BMP与腔原混和物(实验组)。通过血清钙浓度、碱性磷酸酵梧性厦 

骨组织形态计量学多项参数的观察．显示BMP对去神经后废用性骨质疏松骨折禽台有明显促进作用 

fP<0．05～0．01) 
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Experimental study about the effects of bone morphogettetic protein 

0n fracture he~lng of post-deRerve disused osteoporosis 

Xu Dongliang，Li FohaotYu Yili，et al 

(Department of Osteopaetics the First Affiliated Hospi~l，and 

PathologytSun Yet—sen University of Medical Sciences) 

Abstract In order tO study the effects of bone morphogenetic protein(BMP)on the fracture healing 

of post，denerve disused osteoporos Js，20six—month old SD Rats had been chosen for sciatic neuzeeto— 

my．Then the rat model of disused osteoporosis were established after 3 weeks．3ram dbia draft defects 

were created between Segments of upper 1／3 and middle 1／3．Defects of 10 rats were implanted with di— 

gested coloid abstracted from collagen of rat tails as contro1．The other 10 rats were implanted with mix- 

ture of the coloid and BMP as experimental group．Through the investigation on sera concentration of 

calcium。activity of sera alkaline phosphatase，and some indices of bone histomorphometry in the region 

of calllUStwhichincludedtrabeeular volums．osteoid vol rims osteoid surfaces osteoblastie surface$tmln- 

erallzation rates，this study demonstrated that BMP could accelerated the bone fracture healing in post— 

denerve disused osteoporosis of rats． 
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支配某段躯干和肢体的神经完全损伤后． 

该神经所属骨骼肌逐渐出现萎缩瘫痪，相应骨 

出现废用性骨质疏松症；神经破坏后亦可直接 

引起骨代谢降低，骨质形成过程缓慢或停顿，进 
一 步促进骨质疏松化，这种情况下并发及继发 

的骨折难以愈合“]。Sato和Prolo等人先后报 

道了从骨中提取的骨形态形成蛋白(Bone mot— 

phogenetie protein，BMP)可诱导成骨过程 。]。 

但是，BMP是否可促进去神经后废用性骨质疏 

松骨折的愈合尚未见报道。本文作者将BMP 

作者单位；中山医科大学附属第一医院骨科(徐栋粱 李 

佛保 于教力)病理学教研室(丘钜世) 

直接植入该种骨质疏松骨折骨缺损处，观察 

BMP的成骨诱导作用。 

1 材料和方法 

选用6月龄健康 SD大白鼠，雄性，共 20 

只，体重 310zk2 ， 体重差小于10g进行配 

对，随机一只作实验鼠，另一只作对照鼠。将每 

只大鼠双侧大腿外侧剪毛，消毒及麻醉，切开股 

骨中段处皮肤，钝性分离肌肉和坐骨神经，切除 

长约0．5～1．0cm的坐骨神经，缝合创!El，清洗 

消毒皮肤，分笼饲养。3周后证实有明显骨质疏 

松。然后在双侧胫骨上中 交界处用钢锉制成 

3ram高的骨缺损，深度为前侧皮质与髓腔直径 
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之和。保留后侧皮质与腓骨起支承和固定作用。 

骨缺损内分别植入醋酸裂解等处理后呈胶状的 

鼠尾胶原(对照组1及鼠尾胶原与一定量BMP 

的混和物(实验组) BMP提取按祁启新法进 

行 。分别于处死前第 lo天、第 3天注射 

30mg／kg体重的盐酸 环索注射荆于腹腔 在 

BMP植入术后 28天过量麻醉 F股动脉取血 

2ml。另取双侧胫骨 70 乙醇溶液中固定。然 

后将各种标本进行下述检查 

1．1 血生化检查 通过血清钙浓度和碱性磷 

酸酶活性了解植入 BMP后骨代 射活动。血钙 

以澳大利亚产舳SpectrAA2o型原子火焰吸收 

分光光度仪测定。I『I『清碱性磷酸酶则在 

Monarch2000型血生化分析仪上测定活性。 

1．2 大体观察 对照观察两组鼠骨折部位植 

入物替代、骨缺损充填、骨痂形成等情况。 

1．3 骨组织形态计量学椅查(Bone histomor 

phometry) 将固定的胫骨用云石解机切 骨 

折部位约1．5cm长度．经梯度酒精、丙酮、二甲 

苯处理后，浸透并包埋于甲基丙烯酸甲酯、丁酯 

及过氧化苯乙酰提取物的聚台物中 在西德产 

Leitz重型切片机上将每个标本切片 15张，厚 

度4gm。随机选5张 接封固进行荧光观察．另 

10张脱塑后甲苯胺蓝染色。然后参照于顺禄等 

人方法 0检测下述骨组织学格态和动态参数。 

①骨小梁体积：指骨小梁占骨折缺损部位骨痴 

中的体积百分比；②平均骨小梁宽度 骨痴中各 

骨小梁的平均宽度；③类骨质体积：指骨痴中类 

骨质所占体积百分比；④成骨细胞表面：指有成 

骨细胞覆盖的骨小梁表面占整个骨痴内骨小梁 

总表面积的百分比；⑤矿化沉积率：先测量两次 

四环素标记线之间的平均距离，然后除以两次 

标记间的时间，本实验中标记时间间隔为7天。 

1．4 统计学处理 两组间配对资料￡检验。 

2 结果 

2．1 血生化检查结果 两组各 10份血清标 

本．实验组血钙浓度和血碱性磷酸酶活性明显 

高于对照组。见附表。 

2．2 大体观察 实验组鼠胫骨骨折处胶原和 

BMP的混和植入物已消失，全部为骨痴取代 

骨折断端外亦有约imm厚 1～4ram纵轴长度 

的骨痴，突出于骨折段表面，与萎缩的肌肉组织 

粘连。对照组胶原亦被骨组织取代，骨痫少，其 

中7只鼠i1例骨折缺损处骨痂或新骨未填满 

骨缺损。1I例中有lO例无骨痴，与周围组织无 

粘连．易于剥离骨膜，属无骨痴的一期骨愈合。 

2．3 骨组织形态计量学检查结果 荧光显微 

镜下，可见骨小梁周缘部的四环素荧光标记线， 

部分为单线．大部分为双线荧光。实验组双线荧 

光数量及距离比对照组大 生物显微镜下，实验 

组骨痂内骨小梁交织成密集的网，类骨质分布 

广J 两组均已出现骨髓腔。对照组骨缺损处骨 

小梁阿较稀疏．可9己较多的骨小梁盲端。见附 

表 

附表 血生化厦骨组织形志计量学观察结果 

注：括号内数值为例散．E中lm 化 为】D H眼 

3 讨 论 

抟他项日为杯丰敬 

坐骨神经刨断第 3周后．胫骨剧I出现明显 

骨质疏松，与文献报道一致。在此基础一 ．人工 

造成骨折骨缺损模型，利用腓骨和一侧胫骨皮 

质作支撑和固定．不需内固定或外固定，效果 

好。既避免了动物撕咬伤处及外固定物，保证 

实验观察顺利进行，又提供了明确的可定量的 

骨缺损量 及修复的骨量，为骨组织形态计量学 
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研究提供了可比条件。所以，该实验模型具有较 

好的实用价值。在此模型基础上，将BMP直接 

植入主骨缺损处，BMP以酸解鼠尾胶原作基质 

和缓释系统。文献证实鼠尾胶原无诱导成骨作 

用n]。28天后检查结果表明，血清钙浓度上升， 

骨形成的标志物碱性磷酸酶活性升高。说明 

BMP参与了骨形成的代谢过程。 

本实验的组织学、细胞学及骨组织形态计 

量学参敷更进～步证实BMP的促进骨形成作 

用。Sato和Urist、Pro[o和Rodrigo先后报道了 

BMP可诱导具有潜在分化能力的血管周围间 

质细咆【 和骨髓内的闻质细胞 分化成为软骨 

细胞．进一步形成骨组织。并且．骨髓问质细胞 

对BMP的敏感性要比其他部位的间充质细胞 

高口]。BMP与间充质细胞膜上表面受体结合 

后．产生电位变化．激活靶细胞内基困调节因 

子，使基因重组，以有利于软骨一骨细胞DNA 

的台成 。本实验证实，在去神经支配的条件 

下，BMP亦可促进上述细胞活动．直至成骨 

Takagi等人在成年大鼠的头颅骨上造成直径 

8ram的骨缺损，然后植入BMP．4周后即可见 

骨缺损修复，有血窦和板层骨形成 。本实验中 

BMP是在去神经和骨质疏松的条件下发生作 

用的．其作用强度不如在正常组织缺损内所起 
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