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振动力学刺激对骨质疏松性骨折愈合的影响
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摘要：目的 本研究旨在探讨高频率低能量的振动力学刺激对骨质疏松性骨折愈合的影响。方法

59只大鼠建立大鼠卵巢切除骨质疏松模型，建模成功后构建股骨骨折模型，并随机分为振动力学刺

激组和对照组。骨折后第5天开始对振动组使用高频率低能量振动平台(35Hz。峰振幅0．3重力加速

度)行每天20min的振动力学刺激，对照组则行假治疗。每周摄x线片观察骨折愈合的情况．并采用

显微计算机断层扫描和生物力学测试评估骨痂生成的情况及其力学属性。结果 X线随访显示，振

动组的骨折愈合速度和愈合率均优于对照组。前者新生矿化骨痂的体积在治疗后第2周和第4周时

均显著高于后者。第8周时，振动组成熟骨痂的体积以及整体的力学强度均显著优于对照组。结论

高频率低能量振动力学刺激可促进骨质疏松性骨折的愈合。
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Abstract：Objective To explore
the effects of low—magnitude high-frequency vibration stimulation

(LHMFV)on osteoporotic fracture healing．Methods Closed femoral shaft fracture was established in 59

SD rats following bilateral ovariectomy．The rats were randomLy divided into the vibration group and the

control
group．The LMHFV treatment(35Hz with peak vibration 0．3 Gravity acceleration)was performed tO

the rats at vibration group for 20 minutes every day beginning at the 5-day after the fracture．Sham-treatment

was performed tO the rats at the control group．Weekly radiographies were taken to assess the healing status．

Three．dimensional quantification of mineralized callus formation was performed with micro．CT．Mechanical

outcomes were checked with four-point·bending tests．Results Radiographic follow-up results showed that

the heaLing rate of ruts in the vibration group was higher than that in the control group．The newly funned

mineralized callus area of rats in the vibration group wag larger than that in the control group after 2 and 4

weeks of the treatment．At 8 weeks，rats in the vibration group presented significantly larger volume of

matured callus and betler mechanical properties than rats in the control group．Conclusion LMHFV

enhances the healing of osteoporotic
fracture．
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·论著·

明，骨质疏松性骨折的愈合存在着种种不利因素。

首先，高龄伴随着间充质干细胞、骨细胞和成骨细胞

数量和活性的下降旧’，降低了骨修复与再生的能

力；其次，骨组织微结构的退化降低了内固定的强

度【31，妨碍了手术后早期的功能锻炼和有益的力学

刺激，延缓了骨折的愈合一1。这些因素导致骨质疏

松性骨折愈合的时间明显延长，增加了临床治疗的

难度。如何促进骨质疏松性骨折的愈合，是骨科临
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床及科研工作者所迫切需要解决的问题。

高频率低能量的振动力学刺激(10w．magnitude

high—frequency vibration，LMHFV)是一种无创的生物

物理学治疗方式，其被证实可有效提高骨质疏松患

者的骨量”。·。笔者在前期的动物实验中发现，

LMHFV还具有促进非骨质疏松性骨折愈合的作用，

其对骨痂形成、矿化和改建等生物学过程均可提供

正性干预哺J。基于LMHFV既可以治疗骨质疏松、

又可以刺激骨折愈合的特点，笔者推测其对骨质疏

松性骨折的愈合可能发挥一定的促进作用。本研究

拟通过动物模型来探讨LMHFV对骨质疏松性骨折

愈合的影响，以期为进一步的临床应用和机制研究

提供依据。

1材料和方法

1．1动物模型及分组

59只6月龄雌性Sprague．Dawley大鼠，体重

200—2509。参照笔者前期研究中的方法构建骨质

疏松模型旧1：大鼠在6月龄时经背侧切121切除双侧

卵巢，饲养3个月后，在9月龄时达到骨质疏松状

态。随后构建股骨骨折模型¨1：大鼠麻醉后取右膝

内侧纵行切口，暴露髌股关节面并向股骨髓腔内逆

行置入直径1．2 mm的克氏针，缝合切口后使用特

制的三点折弯骨折装置于股骨干中段制造闭合性的

横行骨折，摄前后位及侧位x线片以确定骨折线为

横行，不符合者剔除。

骨质疏松性骨折模型构建成功后，将大鼠随机

分为振动力学刺激组(简称振动组)和对照组。振

动组自骨折后第5天(已恢复患肢负重行走)开始，

采用香港中文大学矫形外科及创伤学系研制的动物

实验用振动平台进行每天20min、每周5d的全身性

LMHFV治疗(35 Hz，峰振幅0．39，g代表一个重力

加速度)，对照组则接受假治疗¨。。本实验中振动

力学刺激的规格被证实在骨质疏松的情况下具有明

显的成骨作用‘10,11]。

1．2骨折愈合的影像学评估

治疗开始后每周摄大鼠股骨前后位及侧位X

线片(Faxitron X—ray Corporation，美国)以评估骨折

愈合情况。当两个平面的X线片上均观察到骨折

周围骨性骨痂的桥接时，考虑骨折已愈合¨21。于第

4周和第8周时计算两组的骨折愈合率。

1．3矿化骨痂的三维影像学评估

于第2、4、8周取股骨标本(每组6只)，去除克

氏针后采用显微计算机断层扫描仪(仙cT一40，Scanco

13l

Medical，瑞士)进行扫描，行三维重建后分析骨痂生

长及改建情况。通过内建软件对骨折周围钙化骨痂

的体积进行分类定量，骨痂中密度较低的部分(CT

值介于120—325之间)被认为代表新生矿化骨痂，

而密度高的部分(CT值>325)代表原始皮质骨以

及骨痂中较成熟的部分”]，其体积分别由BV。和

BV。来代表，这两部分骨痂的体积总和为BV。。

1．4生物力学测试

治疗后8w时，振动组和对照组各处死8只大

鼠，取股骨并去除克氏针后行四点弯曲生物力学测

试(H25KS Hounsfield Test Equipment Ltd，英国)。

测试时内、外支点的间距分别为8mm和20mm，而支

点的位移速率为5 mm／min"o。测量标本的最大载

荷(UL)和硬度(stiffness)以评价其生物力学属性。

1．5统计学处理

每个随访时间点测得的BV。、BVh、BV。、uL和硬

度等实验结果均行独立样本t检验(SPSS 15．0，

SPSS Inc，美国)以比较振动组和对照组之间的差

异。P<0．05时认为其有统计学意义。

2 结果

2．1骨折愈合的影像学分析

59只大鼠中，2只行卵巢切除术后意外死亡，另

5只因骨折类型非横行而被排除，余52只(每组26

只)被纳入分析。治疗开始后2w时，两组在X线片

上均观察到明显的外骨痂生成，随后透亮的骨折线

逐步被矿化骨痂填充并消失，骨痂形成桥接。连续

的随访观察到，振动组骨折端骨痂桥接的速度快于

对照组(图1)。治疗后4w时，治疗组14．3％的骨

折观察到了影像学愈合，对照组愈合率为O％；8w

时，振动组愈合率为100％，对照组则为71．4％。

2．2矿化骨痂的三维影像学评估

矿化骨痂的三维定量分析结果见表1。治疗后

2w时，骨折区域周围均出现新生矿化骨痂，振动组

新生骨痂较对照组明显(图2)，前者的BV。和BV。

高均显著高于后者(P=0．005和0．003)；治疗后

4w，振动组骨折区域未被矿化骨痂桥接的间隙小于

对照组(图2)，前者BV。和BV。仍显著高于后者(P

=0．002和<0．001)；8w时，振动组骨折区域已完

全由矿化骨痂桥接，而对照组中仍可见到骨折间隙

(图2)，两组BV．和BV。的值均已降低，而BV。则显

著增高，其中振动组BV。显著高于对照组(P=

0．049)。
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对照鲡 楣动鲰

田l随访X线片显示，振动组骨折端

骨痂桥接的速度快于对照组

裹1骨折端矿化骨痂的三维定量分析(i±s)

验)

注：‘振动组与对照组存在显著性差异(P<0 05，独立样车t检

对照组

振动组

l曩-
曩l-
治疗后2周 4周 8周

圈2振动组和对照组不同时期取材标本矿化骨痂的

显微计算机断层扫描三维重建图像

2．3生物力学测试

治疗后8w时，振动组测得的股骨UL较对照组

高23．1％(P=0．019)，前者的硬度也显著高于对

照组(P=0．033)。

3讨论

3．1 骨质疏松性骨折愈台的特点和临床干预进展

骨折愈合是一个以恢复骨的解剖形态和生理功

能为目的的、有着复杂调控机制的、有序的修复和重

建过程。骨质疏松性骨折的愈合与普通骨折类似，

包含了血肿生成、炎性反应、血管生成、骨痂形成、骨

痂矿化和改建等的生物学过程，然而临床和基础研

究均提示，骨质疏松性骨折的愈合明显慢于普通骨

折”“。Nikolaou等”“发现，骨质疏松症患者股骨骨

折的平均愈合时间较非骨质疏松性骨折延长了

19．7％。在动物实验中，Wang等报道了骨质疏松导

致骨折愈合过程中软骨内成骨过程延长的现象”“，

笔者则在前期研究中证实，骨质疏松对骨折愈合膜

内成骨的过程也产生负性作用”J。郝永强研究发

现，骨质疏松骨折新生骨痂组织的有机成分组成、显

微结构等均有异常改变，而这与成骨细胞和破骨细

胞的功能活性改变有关u“。

Goldhahn⋯。认为，对骨质疏松性骨折进行临床

干预，应以加速骨折愈合、促进功能康复和降低并发

症为目标。现有的干预方法包括术中进行同种异体

骨移植和磷酸钙骨水泥填充，其均旨在提供额外的

力学稳定性和骨传导支架。以促进骨折愈合”“”1。

此外，使用骨形态发生蛋白(BMP-2、OP．1和GDF-5

等)、甲状旁腺激素(PTH)、生长激素(GH)等来促

进骨折愈合已为人们所熟知，但这些生物学手段的

有效性尚未在骨质疏松性骨折中得到证实⋯1。

Pountos””在体外实验中发现，BMP-2可促进骨质疏

松患者间充质干细胞的增殖和成骨分化。这为使用

BMP-2来促进骨质疏松性骨折愈合提供了一定的理

论依据。

3．2振动力学刺激的生物学效应

力学刺激在骨骼的生长发育、改建以及修复过

程中起着举足轻重的作用。笔者在前期研究中，致

力于寻找安全有效且易于控制的力学刺激方法，以

期干预并促进骨折愈合的过程。本研究中所采用的

35Hz、峰振幅0．3重力加速度的振动力学刺激

(LMHFV)，在前期研究中被证实对非骨质疏松性骨

折的愈合具有促进作用”’2“。丽在本研究中．振动

组骨折端骨痂的桥接快于对照组，前者的骨折愈合

率在治疗后4w及8w时均明显高于后者，从而证实

了笔者的实验假设，即LMHFV可有效促进骨质疏

松性骨折的愈合。
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本研究中，三维影像学定量分析显示，振动组在

2w时的新生骨痂体积(BY。)高于对照组，这提示

LMHFV具有促进骨痂生成的作用。随着新生骨痂

的矿化和改建，其逐渐被成熟骨痂所替代，也伴随着

BY。值的降低以及BY。值的升高。振动组和对照组

相比，在第8周时，前者的BV．值已低于后者，而

BV。值贝¨显著高于后者，这说明LMHFV可促进骨

痂的矿化和改建，并加速新生骨痂向成熟骨痂转化

的过程。这一影像学结果得到了生物力学测试指标

的支持，振动组在治疗后8w时，表现出明显优于对

照组的力学属性。这些现象进一步明确了LMHFV

的作用特点，即其对骨质疏松性骨折愈合中的骨痂

形成、矿化和改建等生物学过程均具有促进作用。

3．3临床应用前景

虽然缺乏深入的机理研究，LMHFV对骨质疏松

性骨折愈合的促进作用在本研究的动物模型中得到

了充分证实。由于其提供的是接近生理状态的力学

刺激¨3’⋯，安全无创，并且不依赖于复杂的操作，使

用简便而经济，因此有望成为一种简单有效的临床

治疗手段。笔者所在课题组正在进行一项前瞻性的

针对老年股骨转子间骨折患者的多中心随机对照研

究，初步结果显示，LMHFV可以促进股骨转子间骨

折的愈合，并提高患者的康复效果。

综上所述，本研究证实高频率低能量的振动力

学刺激可有效促进大鼠骨质疏松性骨折的愈合，该

促进作用表现在促进骨痂生成、矿化、以及改建方

面，并最终使骨折获得更好的生物力学强度。

LMHFV作为一种有效的生物物理学干预手段，在促

进骨质疏松性骨折愈合方面具有广阔的临床应用前

景。
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2、3、4及近端股骨的股骨颈(neck)、股骨粗隆

(trochanter)的测定结果作为诊断依据。通过双能X

线吸收仪的研究显示：正常组、A组以及B组的

BMD逐渐下降。因此，腰椎体2、3、4及近端股骨的

股骨颈(neck)、股骨粗隆(trochanter)及Ward氏三

角区BMD的测定结果及其均值对个体骨质疏松性

骨折的症状具有预示作用。

骨质疏松性骨折定义为伴有脆性骨折诊断为重

度骨质疏松性骨折。骨组织的强度有75％一85％

与BMD有关⋯1。我们的研究结果显示：3组之间

在r值人数分配的差别具有统计学意义(P<

0．05)。提示：骨折疏松的患者不一定导致骨折，骨

量减少的患者也会产生骨质疏松性骨折。即BMD

值与骨质疏松性骨折发生不呈正相关。

但是我们的研究结果还显示：患者的BMD与骨

质疏松性骨折有相关性。由此，腰椎体2、3、4及近

端股骨的股骨颈(neck)、股骨粗隆(trochanter)及

Ward氏三角区BMD的测定结果及其均值对个体骨

质疏松性骨折的症状具有预示作用，骨折疏松的患

者不一定导致骨折，骨量减少的患者也会产生骨质

疏松性骨折。我们认为，本地区所收治的胸腰椎骨

折病人，即为临床上的低能损伤病例所致的骨折、即

骨质疏松性骨折，不管BMD是否下降，我们全部应

诊断判定为骨质疏松症。
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