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镁基植入体植入兔股骨后周围骨微结构变化趋势
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摘要：目的　 研究镁基植入体植入兔股骨不同时间点周围骨微结构参数的变化规律。 方法　 将直径 ２ ｍｍ、长 ７ ｍｍ
有螺纹及无螺纹的高纯镁（９９ ９９ ｗｔ．％ ）钉植入兔股骨髁，对照组为钻孔组及健康组。 在术后 ８、１２、１６ 周进行

Ｍｉｃｒｏ⁃ＣＴ 扫描和分析，得到各组微结构参数，包括：骨质密度（ＢＭＤ）、骨体积分数（ＢＶ ／ ＴＶ）、骨小梁厚度（Ｔｂ．Ｔｈ）、
骨小梁数量（Ｔｂ．Ｎ）、骨小梁分离度（Ｔｂ．Ｓｐ）。 结果　 ８ 周时无螺纹镁钉组 ＢＭＤ、ＢＶ ／ ＴＶ 显著高于健康组，Ｔｂ．Ｎ 显著

高于钻孔组与健康组，Ｔｂ．Ｓｐ 显著低于健康组；１２ 周时有螺纹镁钉组 ＢＭＤ、ＢＶ ／ ＴＶ、Ｔｂ．Ｎ 显著高于钻孔组与健康组，
Ｔｂ．Ｔｈ 显著高于健康者，Ｔｂ．Ｓｐ 显著低于钻孔组与健康组；１６ 周时无螺纹镁钉组的 ＢＭＤ、ＢＶ ／ ＴＶ、Ｔｂ．Ｎ 显著高于钻

孔组与健康组，Ｔｂ．Ｓｐ 显著低于钻孔组与健康组。 结论　 镁基植入体促使周围骨组织的 ＢＭＤ、ＢＶ ／ ＴＶ、Ｔｂ．Ｔｈ、Ｔｂ．Ｎ
更高，Ｔｂ．Ｓｐ 更低，说明其骨整合与骨生长状况良好，镁基植入体能有效促进骨再生。 研究结果为镁基植入体的骨

科临床应用提供理论依据。
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　 　 在骨科手术中，骨钉无论是单独使用还是与骨

板结合使用，均广泛应用于骨内固定［１］。 用于骨钉

的传统植入材料为不锈钢、钛及其合金，其缺点为

弹性模量过高会引发“应力遮挡”效应，且在体内几

乎不可吸收，还需二次手术取出［２］。 为了解决传统

材料存在的诸多问题，生物可降解材料引起了人们

越来越多的重视［３］。 可降解聚合物虽具备良好的

生物相容性，但因其力学强度不够难以用于承重骨

修复［４］。 可降解镁基材料由于其弹性模量接近天

然骨组织，较之可降解聚合物具有更高的弹性模量

和力学强度［５］，故更适合于骨科应用［６］。
目前，镁基骨科植入体的研究集中于其降解行

为及降解规律［７⁃８］。 镁基植入体周围骨微结构参数

的定量分析可为植入体植入后内环境变化规律和

植入体设计提供依据，对于深入了解植入体植入后

周围组织与植入体本身的相互影响极为重要。 一

方面，镁基植入体生物相容性良好且能诱导骨再

生［９⁃１０］；另一方面，骨的力学强度与功能不仅与骨量

有关，还与骨矿化程度以及其内部松质骨的显微结

构尺寸和三维分布等相关［１１⁃１２］。 本文基于 Ｍｉｃｒｏ⁃
ＣＴ 扫描分析，对植入兔股骨髁的有螺纹组及无螺纹

组、钻孔组和健康组在相同部位处的骨微结构参数

进行定量化研究。

１　 材料与方法

１ １　 植入材料

植入材料为高纯镁（９９ ９９ｗｔ．％ ）钉，由东莞宜

安科技股份有限公司提供。 根据预实验结果，植入

体的设计符合兔子股骨髁解刨形态特点。 植入体

是尺寸为直径 ２ ｍｍ、长 ７ ｍｍ 的有螺纹及无螺纹高

纯镁钉［见图 １（ａ）］。 植入前，依次将镁钉放入丙

酮、无水乙醇、去离子水中浸泡及超声清洗，最后通

过辐照灭菌（２５ ｋＧｙ）。
１ ２　 实验动物与手术过程

实验动物为 ３６ 只 ４～５ 月龄的雄性新西兰大白

兔，体质量（３±０ ５）ｋｇ。 手术前，采用 ３％ 戊巴比妥

钠（１ ｍＬ ／ ｋｇ）静脉麻醉后，将兔左右肢股骨髁附近

的兔毛剃光，剃毛区域灭菌处理。 取大腿下端外侧

入路，用刀片纵向切开，暴露股骨外髁，随后用钻头

在股骨髁外侧钻一个孔洞，同时滴入生理盐水冲洗

伤口，用螺丝刀将有螺纹及无螺纹的镁钉分别拧入

左右肢股骨髁外侧［见图 １（ｂ）］孔洞内，最后逐层

缝合切口。 钻孔组则在左、右肢股骨髁外侧各钻

１ 个直径 ２ ｍｍ、深 ７ ｍｍ 孔洞后直接缝合切口。 术

后皮下注射抗生素预防伤口感染，将所有实验兔单

独放置兔笼中饲养，不限制其笼内活动，提供充足

的水和食物。

图 １　 高纯镁钉和植钉位置
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ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ ｉｍｐｌａｎｔ ｐｏｓｉｔｉｏｎ （ｂｌａｃｋ ａｒｒｏｗ）
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１ ３　 实验分组

３６ 只兔分别在术后 ８、１２、１６ 周取材，获得完整

的兔左右肢股骨，共 ７２ 个样本。 分组情况如下：实
验组包括螺纹组及无螺纹组，于术后 ８、１２、１６ 周各

取 ６ 个样本，每组共 １８ 个样本；对照组包括钻孔组

（只钻孔不植钉）及正常的健康组（不做任何手术处

理），于术后 ８、１２、１６ 周各取 ６ 个样本，每组共 １８ 个

样本（见图 ２）。

图 ２　 实验分组

Ｆｉｇ．２　 Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔ ｇｒｏｕｐｉｎｇ

１ ４　 Ｍｉｃｒｏ⁃ＣＴ 扫描与骨微结构参数测定

利用高分辨率 Ｍｉｃｒｏ⁃ＣＴ 系统 （ Ｓｋｙｓｃａｎ１０７６，
Ｓｋｙｓｃａｎ 公司， 比利时）扫描股骨髁部位。 扫描层厚

９ ４８５ μｍ，电压 ７０ ｋＶ，电流 １３９ μＡ，曝光时间

１ ８５ ｓ。 扫描结束后利用 ＮＲｅｃｏｎ 软件对扫描图像

进行重建， 利用 ＤａｔａＶｉｅｗｅｒ 软件对重建后的图片进

行角度和位置的调整，利用 ＣＴＡｎ 软件对重建调整

后的图像进行骨微结构参数分析。 为定量测量镁

钉周围骨生长状况，实验组感兴趣区域 （ ｒａｎｇｅ ｏｆ
ｉｎｔｅｒｅｓｔ， ＲＯＩ）选择部位为在植钉部位处画一个内径

２ ｍｍ、外径 ３ ｍｍ 的圆环，镁钉正好在圆环内环中，
以避开镁钉部位；对照组的 ＲＯＩ 选择部位则为在等

同于植钉部位处载入相同尺寸的圆环。 所测得的

５ 项骨微结构参数的定义与解释如表 １ 所示。
１ ５　 统计学分析

利用统计学软件 ＳＰＳＳ ２１ 对数据进行统计学分

析，使用非参数检验（Ｋｒｕｓｋａｌ⁃Ｗａｌｌｉｓ），显著性水平

Ｐ＜０ ０５ 及 Ｐ＜０ ０１ 分别表示有显著与极为显著的

差异，所测数据用均值±标准差表示。

表 １　 本研究各微结构参数定义［１３］

Ｔａｂ．１　 Ｄｅｆｉｎｉｔｉｏｎｓ ｏｆ ｖａｒｉｏｕｓ ｍｉｃｒｏｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ａｎａｌｙｚｅｄ
ｉｎ ｔｈｉｓ ｓｔｕｄｙ

参数 缩写 参数定义

骨质密度 ＢＭＤ
以 ３⁃Ｄ ＲＯＩ 为基础所得到的骨骼矿物质密

度 （ｇ ／ ｃｍ３）
骨体积分数 ＢＶ ／ ＴＶ ３⁃Ｄ ＲＯＩ 骨体积所占的百分比 （％ ）
骨小梁厚度 Ｔｂ．Ｔｈ ３⁃Ｄ ＲＯＩ 中骨小梁的平均厚度 （μｍ）
骨小梁数量 Ｔｂ．Ｎ ３⁃Ｄ ＲＯＩ 中骨小梁的平均数量 （μｍ－１）
骨小梁分离度 Ｔｂ．Ｓｐ ３⁃Ｄ ＲＯＩ 中骨小梁之间的间隔大小（μｍ）

２　 结果

通过 Ｍｉｃｒｏ⁃ＣＴ 扫描重建，得到有螺纹组、无螺

纹组、钻孔组、健康组在 ８、１２、１６ 周时相同部位处股

骨髁截面二维 Ｍｉｃｒｏ⁃ＣＴ 图片（见图 ３）。 各时间点

有螺纹组与无螺纹组镁钉周围有骨的聚集，有螺纹

组在紧贴螺纹处骨量较多，无螺纹组在钉帽与钉尖

附近骨量较多；钻孔组和健康组在等同于植钉部位

处的松质骨量很少且稀疏，其少于有螺纹组与无螺

纹组。 此外，有螺纹组镁钉的降解主要发生在螺纹

处，１６ 周时螺纹形状明显减弱；无螺纹组镁钉在 １２、
１６ 周时开始出现点蚀，１６ 周时降解严重，整体轮廓

变形较大。
骨质密度（ ｂｏｎｅ ｍｉｎｅｒａｌ ｄｅｎｓｉｔｙ，ＢＭＤ）结果表

明：在 ８ 周时无螺纹镁钉组［（０ ２３８±０ ０９５）ｇ ／ ｃｍ３］
的 ＢＭＤ 明显高于健康组［（０ ０４５±０ ０２６） ｇ ／ ｃｍ３］，
在 １２ 周时有螺纹镁钉组的 ＢＭＤ［（０ ４１１±０ １６７）
ｇ ／ ｃｍ３］ 极为明显高于钻孔组 ［（ ０ ０６５ ± ０ ０１３）
ｇ ／ ｃｍ３］和健康组［（０ ０４７±０ ０１８ ｇ ／ ｃｍ３］，在 １６ 周

时无螺纹镁钉组［（０ ３９６±０ １３９）ｇ ／ ｃｍ３］的 ＢＭＤ 明

显高于钻孔组［（０ ０９９ ± ０ ０５０） ｇ ／ ｃｍ３］ 和健康组

［（０ ０４０±０ ０１８） ｇ ／ ｃｍ３］。 各时间点的有螺纹组与

无螺纹组之间及钻孔组与健康组之间无显著性差

异［见图 ４（ａ）］。
骨体积分数（ＢＶ ／ ＴＶ）结果表明：在 ８ 周时无螺

纹镁钉组［（３４ ３８±７ ６５）％ ］的 ＢＶ ／ ＴＶ 明显高于健

康组［（８ ０６±２ ４５）％ ］，在 １２ 周时有螺纹镁钉组的

ＢＶ ／ ＴＶ［（４０ ２８± １１ ８６）％ ］ 极为明显高于钻孔组

［（１１ ０１±２ ３８）％ ］和健康组［（９ ７６±１ ３８）％ ）］，
在 １６ 周时无螺纹镁钉组 ［（４３ １９ ± １０ １２）％ ］ 的

ＢＶ ／ ＴＶ极为明显高于钻孔组［（１４ ２９±４ ５７）％ ］和健

康组 ［（ ７ ９５ ± ２ ０５）％ ］。 １６ 周时无螺纹镁钉组
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图 ３　 有螺纹组、无螺纹组、钻孔组、健康组在 ８、１２、１６ 周时相同

部位处股骨髁截面二维 Ｍｉｃｒｏ⁃ＣＴ 图片

Ｆｉｇ．３ 　 ２Ｄ ｍｉｃｒｏ⁃ＣＴ ｉｍａｇｅｓ ｏｆ ｆｅｍｏｒａｌ ｃｏｎｄｙｌｅ ｓｅｃｔｉｏｎ ａｔ ｔｈｅ
ｓａｍｅ ｌｏｃａｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｒｅａｄｅｄ， ｎｏｎ⁃ｔｈｒｅａｄｅｄ， ｄｒｉｌｌｅｄ ａｎｄ

ｈｅａｌｔｈｙ ｇｒｏｕｐ ａｔ ８ｔｈ， １２ｔｈ， ａｎｄ １６ｔｈ ｗｅｅｋ

［（４３ １９±１０ １２）％ ］的 ＢＶ ／ ＴＶ 明显高于 １２ 周时无

螺纹镁钉组［（２７ ９６±５ １６）％ ］。 各时间点的有螺

纹组与无螺纹组之间及钻孔组与健康组之间无显

著性差异［见图 ４（ｂ）］。
骨小梁厚度（Ｔｂ．Ｔｈ）的结果表明：除 １２ 周时有

螺纹镁钉组的 Ｔｂ．Ｔｈ［（２５９ ４２±２１ ４５）μｍ］明显高

于健康组［（１９７ ６２±１１ ５１）μｍ］，其他各组之间均

无显著性差异［见图 ４（ｃ）］。
骨小梁数量（Ｔｂ．Ｎ）的结果表明：在 ８ 周时无螺

纹镁钉组［（１ ９６１±０ ４０２）ｍｍ－１］的 Ｔｂ．Ｎ 明显高于

钻孔组［（０ ８３５±０ ３６０）ｍｍ－１］和健康组［（０ ５５５±
０ ０００ １１６）ｍｍ－１］，在 １２ 周时有螺纹镁钉组［（１ ５４４±
０ ４１４） ｍｍ－１］的 Ｔｂ． Ｎ 明显高于钻孔组 ［（ ０ ５１６ ±
０ １２９）ｍｍ－１）］和健康组［（０ ４９７±０ ０８８）ｍｍ－１）］，
在 １６ 周时无螺纹镁钉组［（２ ２１７±０ ３９８）ｍｍ－１）］
的 Ｔｂ． Ｎ 极为明显高于钻孔组 ［（ ０ ５８３ ± ０ ２２１）
ｍｍ－１］和健康组［（０ ４０４±０ ０９２）ｍｍ－１］。 １６ 周时无

螺纹镁钉组［（２ ２１７±０ ３９８）ｍｍ－１）］的 Ｔｂ．Ｎ 极为明显

高于 １２ 周时无螺纹镁钉组［（１ ３２５±０ ２２４）ｍｍ－１］。
各时间点的有螺纹组与无螺纹组之间及钻孔组与

健康组之间无显著性差异［见图４（ｄ）］。
骨小梁分离度（Ｔｂ．Ｓｐ）的结果表明：在 ８ 周时

　 　

图 ４　 有螺纹组、无螺纹组、钻孔组、健康组在 ８、１２、１６ 周时各项骨微结构参数比较（∗Ｐ＜０ ０５， ∗∗Ｐ＜０ ０１）
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无螺纹镁钉组［（３０６ ６４±４４ ３６）μｍ］的 Ｔｂ．Ｓｐ 明显

低于健康组［（４６１ １７±８ ６０）μｍ］，在 １２ 周时有螺

纹镁钉组［（３３４ ０８±６７ １８）μｍ］的 Ｔｂ．Ｓｐ 明显低于

钻孔组［（４７３ ０８±１１ ５１）μｍ］和健康组［（４７６ ５６±
１ １１） μｍ］，在 １６ 周时无螺纹镁钉组 ［（２３４ ３２ ±
６８ ６７） μｍ ］ 的 Ｔｂ． Ｓｐ 极 为 明 显 低 于 钻 孔 组

［（４７７ ０５±３１ １１）μｍ）］和健康组［（４７９ ３５±２ ２９）
μｍ］。 １６ 周时无螺纹镁钉组 ［（ ２３４ ３２ ± ６８ ６７）
μｍ］的 Ｔｂ．Ｓｐ 极为明显低于 １２ 周时无螺纹镁钉组

［（３６８ ８４±２９ ６２）μｍ］。 各时间点的有螺纹组与无

螺纹组之间及钻孔组与健康组之间无显著性差异

［见图 ４（ｅ）］。

３　 讨论

本文定量化测定镁钉周围骨微结构参数的 ＲＯＩ
方法类似于 Ｃａｓｔｅｌｌａｎｉ 等［１４］研究方法。 测得的骨微

结构参数包括 ＢＭＤ、ＢＶ ／ ＴＶ、Ｔｂ． Ｔｈ、Ｔｂ． Ｎ、Ｔｂ． Ｓｐ。
ＢＭＤ 越大，骨质越好而不疏松；ＢＶ ／ ＴＶ 与 Ｔｂ．Ｎ 越

高，所研究区域内松质骨量越高；Ｔｂ．Ｔｈ 越大，骨生

长越粗壮厚实；Ｔｂ． Ｓｐ 越小，骨分布越紧密而不稀

疏。 综上所述， ＢＭＤ、 ＢＶ ／ ＴＶ、 Ｔｂ． Ｔｈ、 Ｔｂ． Ｎ 越大，
Ｔｂ．Ｓｐ 越小，骨的生长状况则越好，预计其力学强度

越高。 骨微结构参数是松质骨力学性能的重要决

定因素，例如 ＢＭＤ 下降 ２５％，预计会导致松质骨的

硬度和强度下降 ４４％ ［１５］。 考虑到松质骨的各向异

性，显然仅靠 ＢＭＤ 不能完全解释松质骨力学性能

的变化，ＢＶ ／ ＴＶ、Ｔｂ．Ｔｈ、Ｔｂ．Ｎ、Ｔｂ．Ｓｐ 的分析有助于

预测松质骨生物力学性能［１６⁃１７］。 本研究结果表明：
（１） 相比健康组，８ 周与 １６ 周时无螺纹镁钉组

的 ＢＭＤ、ＢＶ ／ ＴＶ、Ｔｂ．Ｎ 明显更高，Ｔｂ． Ｓｐ 明显更低；
１２ 周时有螺纹镁钉组的 ＢＭＤ、ＢＶ ／ ＴＶ、Ｔｂ．Ｔｈ、Ｔｂ．Ｎ
明显更高，Ｔｂ．Ｓｐ 明显更低。 说明 ８、１６ 周时无螺纹

镁钉组与 １２ 周时有螺纹镁钉组周围骨组织比健康

组的骨量更大，分布更紧密、骨质更厚实而不疏松，
骨整合情况良好。 设置健康对照组的意义在于用

健康正常兔骨作一个基准，通过测得的结果能够明

确直观地探讨镁钉组周围骨生长状况是否达到甚

至高于健康组水平，若是则表明镁基植入体的骨整

合与骨生长状况良好而不至于骨质疏松。 Ｃｈｅｎｇ
等［１８］研究表明，植入兔股骨髁的高纯镁棒在术后

１６ 周时周围骨组织的 ＢＭＤ 与 ＢＶ ／ ＴＶ 显著高于正

常的骨组织， 镁基植入体的骨整合情况良好。
Ｃａｓｔｅｌｌａｎｉ等［１４］将临床常用的钛合金作为对照，发现

植入大鼠股骨的镁合金棒周围骨组织的 ＢＶ ／ ＴＶ 在

术后 ４、１２、２４ 周均显著性高于钛合金棒，表明镁合

金植入体的骨整合情况优于钛合金。
（２） 相比钻孔组，８ 周时无螺纹镁钉组的 Ｔｂ．Ｎ

明显更高；１２ 周时有螺纹镁钉组的 ＢＭＤ、ＢＶ ／ ＴＶ、
Ｔｂ．Ｎ 明显更高，Ｔｂ．Ｓｐ 明显更低；１６ 周时无螺纹镁

钉组的 ＢＭＤ、ＢＶ ／ ＴＶ、Ｔｂ．Ｎ 明显更高，Ｔｂ．Ｓｐ 明显更

低。 说明 ８ 周、１６ 周时无螺纹镁钉组与 １２ 周时有

螺纹镁钉组周围新生骨生长状况比钻孔组更好，镁
钉组诱导的骨再生速度比钻孔组的骨自愈合速度

更快，镁基植入体能有效促进骨再生。 Ｈａｎ 等［７］ 将

高纯镁螺钉与 ＰＬＬＡ 螺钉植入到有骨折损伤的兔股

骨髁上，结果显示高纯镁螺钉周围部位以及骨折处

的 ＢＭＤ 在 ８、１６ 周时明显高于 ＰＬＬＡ 螺钉对照组，
表明镁基植入体的骨愈合情况良好，成骨性能

优越。
（３） １６ 周时无螺纹镁钉组的 ＢＶ ／ ＴＶ、Ｔｂ．Ｎ 比

１２ 周时显著更高，Ｔｂ．Ｓｐ 显著更低；有螺纹镁钉组、
钻孔组、健康组在不同时间点各项骨微结构参数均

无显著性差异。 说明有螺纹镁钉组、钻孔组、健康

组的骨微结构受时间影响较小；无螺纹镁钉组的

ＢＶ ／ ＴＶ、Ｔｂ．Ｎ、Ｔｂ．Ｓｐ 受时间影响较大，在前期 １２ 周

前变化不明显，在后期 １２ ～ １６ 周变化明显，后期随

时间的增加，其骨量随之增加，骨分布更加紧密。
（４） 实验组中的有螺纹组与无螺纹组之间各

项骨微结构参数无明显差异，说明本研究中螺纹结

构对镁钉周围骨微结构与骨生长状况的影响较小；
对照组中的钻孔组与健康组之间各项骨微结构参

数也无明显差异，说明钻孔组在术后孔洞周围的骨

愈合状况达到健康组水平。
（５） 相比 ＢＭＤ、ＢＶ ／ ＴＶ、Ｔｂ．Ｔｈ、Ｔｂ．Ｎ ４ 项参数，

Ｔｂ．Ｔｈ 各组之间差异较小，说明植钉周围的骨微结

构在尺寸上变化不太明显，而在其他方面如骨量、
密度、三维分布上变化显著。

有螺纹组和无螺纹组镁钉周围骨量两者之间

虽无明显差异，但相比钻孔组与健康组，两者在不

同时间点表现为不同的变化趋势，猜测其原因为：
根据 Ｗｏｌｆｆ 定律，应力对骨的结构改变、生长和吸收

起重大作用，在载荷较高区域，骨的质量和密度发
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生增长，而在载荷较低区域，骨的质量和密度发生

下降［１９⁃２０］。 镁钉植入体内后，由于体内生理环境的

复杂性，镁钉在体内降解过程中所处的力学环境也

极为复杂，镁钉螺纹结构的有无、降解的快慢导致

镁钉结构差异的进一步扩大，可能对镁钉周围应力

分布产生一定的影响，从而导致有螺纹组和无螺纹

组镁钉周围骨重建过程的差异。 本课题组另一项

研究结果表明，在 ８ 周及 １２ 周时有螺纹组镁钉的降

解体积分数稍大于无螺纹组，在 １６ 周时无螺纹组

的降解体积分数超过有螺纹组，两者之间降解体积

分数在各时间点均无显著性差异［２１］。 本研究中，有
螺纹组镁钉在 １２ 周时骨量相比钻孔组和健康组更

高，无螺纹组镁钉主要在 １６ 周时骨量更高，但两组

间在各时间点均无明显差异，说明镁钉周围骨重建

为动态的平衡过程，即镁钉周围骨量随时间并非呈

线性增加，而是受力学载荷刺激在一段时间内有着

一定范围的增减。 此外，无螺纹镁钉周围骨量在后

期 １２～１６ 周明显增加，猜测其由于在后期 １２～１６ 周

降解严重，此时必然会伴随着应力环境的改变甚至

发生应力集中，较高的力学载荷刺激着骨生长，导
致无螺纹组在 １２～１６ 周骨量明显增加。

４　 结论

本文通过将有螺纹及无螺纹的高纯镁钉植入

兔股骨髁，以钻孔组和健康组作为对照，定量化测

量了镁钉植入不同时间点周围的骨微结构参数。
结果表明，１２ 周时有螺纹镁钉组与 ８、１６ 周时无螺

纹镁钉组周围骨组织的骨整合情况良好，镁基植入

体的成骨性能优异。 后续针对镁钉植入不同时间

点周围新生骨的力学强度将进行力学测试，以获得

镁基植入体周围新生骨的力学强度与其微结构参

数间的相关性规律，为镁基植入体的骨科临床应用

提供理论依据。
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