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［摘　 要］ 　 为了探索纤维蛋白胶（ＦＧ）联合人骨形态发生蛋白（ ｒｈＢＭＰ － ２）、碱性成纤维细胞生长

因子（ｂＦＧＦ）和妥布霉素的复合物对犬骨折愈合的影响，建立了犬胫骨骨折模型，将 ＦＧ 复合物应用

于实验组和空白对照组的胫骨骨折处，在术后 ２、４、８、１２、１６ 周，测定骨折处周围软组织充血水肿消

除时间、利用 Ｘ 射线影像学评价骨折愈合程度、测定骨折愈合部位的骨密度（ＢＭＤ）及骨密度比率、
骨痂体积，测定胫骨生物力学强度并进行统计和分析。 实验组和对照组比较：术部红、肿、热消失时

间显著缩短，术后各时间点的 Ｘ 射线影像学评分更高，术后各时间点骨痂更大，术后 １６ 周术部骨骼

能承受的最大载荷和最大位移显著增大。 结果表明 ＦＧ 联合 ｒｈＢＭＰ －２、ｂＦＧＦ 与妥布霉素应用于骨

折部位，可促进骨折愈合过程中软组织的生成，缩短骨折愈合的时间，提高骨生物力学强度。
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ｃｏｎｔｒａｓｔ ｇｒｏｕｐ： Ｔｈｅ ｔｉｍｅ ｆｏｒ ｄｉｓａｐｐｅａｒｉｎｇ ｏｆ ｒｅｄ， ｓｗｏｌｌｅｎ， ｈｅａｔ ａｔ ｔｈｅ ｐｌａｃｅ ｏｆ ｔｈｅ ｓｕｒｇｅｒｙ ｉｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｒｅｄｕｃｅｄ，
ｔｈｅ ｓｃｏｒｉｎｇ ｏｆ Ｘ ｒａｙ ｉｍａｇｉｎｇ ｉｓ ｈｉｇｈｅｒ ａｔ ｅａｃｈ ｔｉｍｅ ｐｏｉｎｔ ａｆｔｅｒ ｔｈｅ ｓｕｒｇｅｒｙ， ａｎｄ ｔｈｅ ｃａｌｌｕｓ ａｔ ｅａｃｈ ｔｉｍｅ ｐｏｉｎｔ ａｆｔｅｒ
ｔｈｅ ｓｕｒｇｅｒｙ ｉｓ ｌａｒｇｅｒ， ｉｎ ｔｈｅ １６ｔｈ ｗｅｅｋ ａｆｔｅｒ ｔｈｅ ｓｕｒｇｅｒｙ， ｔｈｅ ｍａｘｉｍｕｍ ｌｏａｄ ａｎｄ ｄｉｓｐｌａｃｅｍｅｎｔ ｆｏｒ ｔｈｅ ｂｏｎｅ ａｔ ｔｈｅ
ｐｌａｃｅ ｏｆ ｔｈｅ ｓｕｒｇｅｒｙ ｉｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｅｎｈａｎｃｅｄ． Ｂｙ ａｐｐｌｙｉｎｇ ＦＧ， ｒｈＢＭＰ －２、ｂＦＧＦ ａｎｄ ｔｏｂｒａｍｙｃｉｎ ｉｎ ｔｈｅ ｐｌａｃｅ ｏｆ
ｆｒａｃｔｕｒｅ， ｉｔ ｃｏｕｌｄ ｐｒｏｍｏｔｅ ｔｈｅ ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｓｏｆｔ ｔｉｓｓｕｅ ｉｎ ｔｈｅ ｆｒａｃｔｕｒｅ ｈｅａｌｉｎｇ ｐｒｏｃｅｓｓ， ｒｅｄｕｃｅ ｔｈｅ ｆｒａｃｔｕｒｅ ｈｅａｌｉｎｇ
ｔｉｍｅ ａｎｄ ｉｍ０ｐｒｖｅ ｈｅ ｂｏｎｅ ｂｉｏｍｅｃｈａｎｉｃａｌ ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ．
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ： ｒｈＢＭＰ －２； ｂＦＧＦ； ｔｏｂｒａｍｙｃｉｎ； ｆｒａｃｔｕｒｅ

　 　 骨形态发生蛋白（ＢＭＰ）被认为是最有效的骨

诱导分化因子，可以诱导骨髓间充质干细胞特异性

的分化为骨和软骨细胞［１ － ２］。 碱性成纤维细胞生

长因子（ｂＦＧＦ）被证实具有促进成纤维细胞分裂的

作用［３ － ４］。 有研究表明，妥布霉素应用于骨折局部

不仅可以预防感染还可以促进骨折修复［５］。 如果

将 ｒｈＢＭＰ －２、ｂＦＧＦ 和妥布霉素联合应用于骨折愈

合理论上能起到比单独应用更好的效果。 但目前

尚未见到相关的文献报道。 另外，ｒｈＢＭＰ － ２、ｂＦＧＦ
和妥布霉素如果直接应用于骨折部，很快就会被组

织吸收，若长期注射抗生素，会加大抗生素的毒副

作用也会使细菌产生耐药性。 故需要一种缓释载

体来承载这些药物，以达到在骨折部位缓慢而持久

的释放高浓度药物的目的。 胶原纤维蛋白（ＦＧ）是
一种已经被成熟应用的骨组织工程支架。 有低抗

原性、优秀的生物相容性等特点，其三维网状结构

可以有助于新生细胞的附着还可以减缓药物释放

的速度。 因此，本研究将 ｒｈＢＭＰ － ２、ｂＦＧＦ 和妥布

霉素联合应用，以 ＦＧ 为缓释载体应用在骨折部，观
察它对骨折愈合过程的影响，探索新的犬的骨折治

疗思路。
１　 材　 料

１． １　 动物及分组　 市场采购成年已进行过免疫及

驱虫、体况良好的小型犬 １２ 只，雌雄不限。 所有犬

均建立胫骨骨折模型，右侧肢胫骨骨折模型作为对

照组，骨折处不用任何药物；左侧肢胫骨骨折模型

作为实验组，骨折处应用 ＦＧ ／ ｒｈＢＭＰ － ２ ／ ｂＦＧＦ ／妥
布霉素复合物。
２． ２　 仪器及药品 　 常规软组织器械包；骨科器械

包；动物麻醉呼吸机（型号：Ｍｏｄｅｌ３０００）：美国 ＭＡ⁃

ＴＲＸ 公司；数字化医用 Ｘ 射线摄影系统（型号：Ａｎ⁃
ｇｅ１１ － ＤＲ － Ａ － Ｈ）：深圳市安健科技有限公司；兽
用监护仪（型号：ｉｐｍ１２ Ｖｅｔ）：深圳迈瑞生物医疗电

子股份有限公司；手术无影灯（型号：ＺＦ７００）：山东

铭泰医疗器械有限公司；注射用氨苄西林钠：河北

远征药业有限公司，兽药字（２０１３）０３００１１３０４；多咪

静：硕腾动物保健用品有限公司，外兽药证字 ５２
号；异氟烷：鲁南贝特制药有限公司，国药准字：
Ｈ２００２０２６７；猪纤维蛋白原（纯度 ＞ ８５％ ）：甘肃农

业大学动物医学院外科教研组实验室提取；矛头蝮

蛇凝血酶：深圳市康初源有限公司；氯化钙：连云港

乐天化工有限公司；碱性成纤维细胞生长因子：赛
业（苏州）生物科技有限公司；重组人骨形态发生蛋

白：武汉伊莱瑞特生物科技股份有限公司；硫酸妥

布霉素注射液：上海禾丰制药有限公司，国药准

字 Ｈ３１０２２０３２
２　 方　 法

２． １　 ＦＧ ／ ｒｈＢＭＰ －２ ／ ｂＦＧＦ ／ 妥布霉素复合物的配制

手术开始前 １５ ｍｉｎ，在严格无菌的的条件下制备纤

维蛋白胶 Ａ 液和 Ｂ 液。 Ａ 液的配置：３７℃水浴加热

条件下将 １００ ｍｇ 纤维蛋白原和 ０． ８ ｍＬ 妥布霉素

注射液混合，轻摇震荡使两种药均匀混合；Ｂ 液：将
８００ ｍｇ 人骨形态发生蛋白、３． ５ ｍｇ 氯化钙、３ ｍｇ 凝

血酶原和 ０． ０１６ ｍｇ 碱性成纤维细胞生长因子溶解

于 ０． ８ ｍＬ 妥布霉素注射液，混合后轻摇使其完全

溶解。 放置于双联注射器支架内，待用。
２． ２　 犬胫骨骨折模型的构建　
２． ２． １ 　 术前准备、用药与麻醉 　 术前禁食禁水

１２ ｈ，术前 １５ ｍｉｎ 肌肉注射阿托品（０． ０５ ｍｇ ／ ｋｇ）、
尖吻蝮蛇凝血酶 （１０ ＵＩ ／ ｋｇ）。 肌肉注射多咪静
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（５００ μｇ ／ ｋｇ）进行诱导麻醉，动物进入麻醉状态后，
插入气管插管并连接动物麻醉呼吸机使用异氟烷

进行呼吸麻醉。 连接监护仪随时监测动物生命体

征。 备皮、仰卧保定、后肢悬吊、隔离、消毒。
２． ２． ２ 　 手术过程　 做切口，近端于胫骨内侧髁开

始，向前弧形至胫骨干中线，并沿其中线继续向下

切开，然后再弧形终止至胫骨内髁。 依皮肤切口线

切开皮下组织。 切开筋膜显露胫骨，再分离筋膜显

露诸肌肉。 手术设计为先在胫骨上固定一块长度

为胫骨 ３ ／ ２ 宽度与胫骨体相当的骨板再锯断胫骨

的方法来建立胫骨骨折模型。 为使接骨板与胫骨

体紧密结合，用骨板弯折器给接骨板塑性，用导孔

复位钳固定胫骨体和接骨板方便打孔，通过接骨板

导孔在预定锯断胫骨位置的远端和近端各打两个

直径 １． ５ ｍｍ 的孔，并植入骨螺钉，用电动平摆锯在

接骨板桥接部位中心点垂直于胫骨将胫骨锯断（锯
片宽 ７ ｍｍ、厚 ０． ７ ｍｍ），由助手持双联注射器将药

物缓慢填满骨折处，对照组则不使用任何药物。 逐

层缝合骨膜、肌肉、皮肤。 手术全程在严格无菌条

件下进行。
２． ２． ３ 　 术后护理 　 安静饲养，使用氨苄西林钠

（１５ ｍｇ ／ ｋｇ）静脉滴注连用三天，做辅助全身抗感染

治疗。 因为犬两后肢均不能运动，故制作改良托马

斯支架辅助支撑，同时每天人为辅助运动后肢，防
止肌肉萎缩。
２． ３　 术后骨折部周围软组织充血水肿消失时间测

定　 每日拆开托马斯支架采用触诊和视诊的方法，
测定术后骨折部周围软组织充血水肿消失时间。
２． ４　 Ｘ 射线影像学观察　 术后借助 Ｘ 射线观察骨

折部的变化。 参考唐琳丽［６］ 对 Ｘ 射线阅片评价标

准（见表 １），以此为标准对术后骨折部骨愈合程度

进行评分。
２． ５　 骨密度（ＢＭＤ）及骨密度比率测定　 根据 Ｋｅ⁃
ｎａｅ［７］的研究可知，密度为 １３０ ｍｇ ／ ｃｍ２ 的骨矿物质

等同于厚度为 １ ｍｍ 的铝。 故将一块标准的梯形铝

楔（高 １６． ０ ｍｍ、上底 １． ０ ｍｍ、下底 １８． ０ ｍｍ）与骨

折部放置于同一 Ｘ 射线曝光位置下进行拍摄。 取

与骨折部位灰度相同的铝楔的厚度，即可测出该部

位的骨密度（ＢＭＤ）。 骨密度比率 ＝新生骨骨密度 ／
健康骨骨密度。

表 １　 骨折愈合程度 Ｘ 射线评分标准

Ｔａｂ １　 Ｘ － ｒａｙ ｉｍａｇｉｎｇ ｓｃｏｒｉｎｇ ｃｒｉｔｅｒｉａ

ｆｏｒ ｆｒａｃｔｕｒｅ ｈｅａｌｉｎｇ ｄｅｇｒｅｅ
等级 标准 评分

０ 骨折断端骨折线清晰可见，没有可见骨痂 ６ 分

１ 骨折断端骨折线开始模糊，有少量骨痂 １２ 分

２ 骨折断端骨折线模糊，
有明显骨痂但密度低于正常骨组织

１８ 分

３ 骨折断端基本愈合但仍有痕迹，
骨痂密度与正常骨组织几乎相同

２４ 分

４ 骨折断端完全愈合，与正常骨组织相同 ３０ 分

２． ６　 骨痂体积测定　 术后第 ４ 周和第 ８ 周，随机

抽取两只实验犬，手术暴露骨折部位，测量骨痂长

度（Ｌ）骨痂半径（Ｒ２）和胫骨半径（Ｒ１）。 参考 Ｐｅｒ⁃
ｋｉｎｓ［７］骨痂体积计算公式：２πＲ１（Ｒ２ － Ｒ１）Ｌ，计算

出骨痂体积。
２． ７　 骨生物力学强度测定　 术后第 １６ 周采用丙

泊酚静脉注射麻醉后静脉注射氯化钾的方法将动

物安乐死，截取两侧胫骨，除去骨板及覆盖在胫骨

表面的软组织。 使用微机控制电子万能（拉力）实
验机，对胫骨进行三点弯曲破坏实验。 跨距 ５６ ｍｍ
对胫骨的载荷为 ２． ００ ｍｍ ／ ｍｉｎ，直到胫骨折断，记
录胫骨折断时胫骨弯曲的位移和胫骨承受的拉力。
２． ８　 统计学方法　 本研究所有统计学分析均由统

计软件 ＳＰＳＳ２２． ０ 完成。 数据之间的比较采用独立

样本 ｔ 检验。
３　 结果与分析

３． １　 术后骨折部周围软组织充血水肿消失时间

表 ２　 术后骨折部周围软组织充血水肿消失时间

Ｔａｂ ２　 Ｔｉｍｅ ｏｆ ｄｉｓａｐｐｅａｒａｎｃｅ ｏｆ ｃｏｎｇｅｓｔｉｏｎ ａｎｄ ｅｄｅｍａ

ｏｆ ｓｏｆｔ ｔｉｓｓｕｅ ａｒｏｕｎｄ ｆｒａｃｔｕｒｅ ａｆｔｅｒ ｏｐｅｒａｔｉｏｎ
分组 ｎ 红，肿，热消失时间 ／ 天

实验组 １２ ６． ６２ ± ０． ９４＃

对照组 １２ ９． ３４ ± ０． ９５

∗表示组内比较， ＃表示与对照组比较，∗ ／ ＃ Ｐ ＜ ０． ０５，∗∗／ ＃
＃Ｐ ＜ ０． ０１
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　 　 由表 ２ 可知，术后术部软组织红，肿，热消失时

间实验组明显短于对照组。
３． ２　 Ｘ 光影像学综合评分结果 　 由表 ３ 可知，术
后实验组第 ２ 周、４ 周、８ 周、１２ 周影像学评分结果

均显著高于对照组（Ｐ ＞ ０． ０１）。 第 １６ 周影像学评

分实验组高于对照组但差异不显著（Ｐ ＞ ０． ０５）。
实验组术后 １６ 周与术后 １２ 周相比，差异不显著

（Ｐ ＞ ０． ０５），说明术后 １２ 周骨骼已基本愈合。

表 ３　 Ｘ 光影像学评分结果

Ｔａｂ ３　 Ｘ － ｒａｙ ｉｍａｇｉｎｇ ｓｃｏｒｅ ｒｅｓｕｌｔｓ

分组

Ｘ 光影像学综合评分

术后第 ２ 周
（ｎ ＝ １２）

术后第 ４ 周
（ｎ ＝ １２）

术后第 ８ 周
（ｎ ＝ ９）

术后第 １２ 周
（ｎ ＝ ６）

术后第 １６ 周
（ｎ ＝ ６）

实验组 １． ０００ ± ２． ９３＃＃ １６． ８ ± ２． ４９∗∗／ ＃＃ ２３． ５０ ± １． ７４∗∗／ ＃＃ ２９． ３４ ± ２． ００∗∗／ ＃＃ ３０． ００ ± ０． ００

对照组 ６． ００ ± ０． ００ １０． ８１ ± ２． ４９∗∗ １６． ５１ ± ２． ７２∗∗ ２２． ６８ ± ２． ６５∗∗ ２８． ００ ± ３． ０８∗∗

∗表示组内比较，＃表示与对照组比较，∗ ／ ＃Ｐ ＜ ０． ０５，∗∗／ ＃＃Ｐ ＜ ０． ０１

图 １　 术后第 ２ 周

Ｆｉｇ １　 ２ｎｄｗｅｅｋ ａｆｔｅｒ ｏｐｅｒａｔｉｏｎ

图 ２　 术后第 ４ 周

Ｆｉｇ ２　 ４ｎｄｗｅｅｋ ａｆｔｅｒ ｏｐｅｒａｔｉｏｎ

图 ３　 术后第 ６ 周

Ｆｉｇ ３　 ６ｎｄｗｅｅｋ ａｆｔｅｒ ｏｐｅｒａｔｉｏｎ

图 ４　 术后第 ８ 周

Ｆｉｇ ４　 ８ｎｄｗｅｅｋ ａｆｔｅｒ ｏｐｅｒａｔｉｏｎ
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图 ５　 术后第 １２ 周

Ｆｉｇ ５　 １２ｎｄｗｅｅｋ ａｆｔｅｒ ｏｐｅｒａｔｉｏｎ

３． ３　 ＢＭＤ 及 ＢＭＤ 比率测定结果　 由表 ４ 可知，术
后实验组第 ２ 周、４ 周、８ 周、１２ 周影像学评分结果

均显著高于对照组（Ｐ ＞ ０． ０１）。 第 １６Ｗ 影像学评

分实验组高于对照组但差异不显著（Ｐ ＞ ０． ０５）。
３． ４　 骨痂体积 　 由表 ５ 可知，术后 ４ 周和术后 ８
周实验组骨痂体积均大于对照组。
３． ５　 骨生物力学强度测定结果　 由表 ６ 可知，术
后 １６ 周，实验组胫骨可以承受的最大位移和最大

载荷均显著高于对照组（Ｐ ＜ ０． ０５）。

表 ４　 术后各时间点 ＢＭＤ 及 ＢＭＤ 比率

Ｔａｂ ４　 ＢＭＤ ａｎｄ ＢＭＤ ｒａｔｉｏ ａｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｔｉｍｅ ｐｏｉｎｔｓ ａｆｔｅｒ ｏｐｅｒａｔｉｏｎ

分组

术后各时间点 ＢＭＤ 及 ＢＭＤ 比率

第 ４ 周
（ｎ ＝ １２）

第 ８ 周
（ｎ ＝ ９）

第 １２ 周
（ｎ ＝ ６）

第 １６ 周
（ｎ ＝ ６）

实验组 ＢＭＤ（ｇ ／ ｃｍ３） ０． ６４ ± ０． ５８＃＃ １． ０６ ± ０． ４５∗∗／ ＃＃ １． ６０ ± ０． ３４∗∗／ ＃＃ １． ６３ ± ０． ４３＃

对照组 ＢＭＤ（ｇ ／ ｍ３） ０． ４３ ± ０． ４０ ０． ７６ ± ０． ３６∗∗ １． １６ ± ０． ５７∗∗ １． ４９ ± ０． ５５∗∗

实验组 ＢＭＤ 比率（％ ） ３８． ４４ ± ０１． ９１＃＃ ６３． ３７ ± １． ４８∗∗／ ＃＃ ９５． ４６ ± １． １９∗∗／ ＃＃ ９７． ４８ ± １． ４０＃

对照组 ＢＭＤ 比率（％ ） ２５． ２１ ± １． ３５ ４５． ６５ ± ２． ０１∗∗ ６９． ４８ ± １． ９８∗∗ ８９． ４４ ± １． ８０∗∗

∗表示组内比较，＃表示与对照组比较，∗ ／ ＃Ｐ ＜ ０． ０５，∗∗／ ＃＃Ｐ ＜ ０． ０１

　 　 表 ５　 术后各时间点骨痂体积测量结果

Ｔａｂ ５　 Ｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｍｉｎｅｒａｌｉｚａｔｉｏｎ ｖｏｌｕｍｅ

ａｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｔｉｍｅ ｐｏｉｎｔｓ ａｆｔｅｒ ｏｐｅｒａｔｉｏｎ

分组
术后各时间点骨痂体积 ／ ｃｍ３

第 ４ 周（ｎ ＝ １２） 第 ８ 周（ｎ ＝ ９）

实验组 ２． ５４ ± ０． １２＃＃ １． ８９ ± ０． ０５＃

对照组 １． ５４ ± ０． １５ １． ４２ ± ０． ２３

∗表示组内比较，＃表示与对照组比较，∗／ ＃Ｐ ＜０． ０５，∗∗／ ＃＃Ｐ ＜０． ０１

表 ６　 术后 １６ 周胫骨生物力学测定结果

Ｔａｂ ６　 Ｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔ ｔｅｓｔ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｔｉｂｉａ

ａｔ １６ ｔｈ ｗｅｅｋ ａｆｔｅｒ ｏｐｅｒａｔｉｏｎ
分组 ｎ 可承受最大载荷（Ｎ） 可承受最大位移（ｍｍ）

实验组 ３ ７２． １２ ± ２． ００＃ １． ２０ ± ０． ０６＃

对照组 ３ ６４５０ ± ２． ５２ １． ００ ± ０． ０５

∗表示组内比较，＃表示与对照组比较，∗／ ＃Ｐ ＜０． ０５，∗∗／ ＃＃Ｐ ＜０． ０１

４　 讨论与结论

４． １　 ＦＧ 联合 ｒｈＢＭＰ －２、ｂＦＧＦ 与妥布霉素对 Ｘ 射

线评分的影响　 骨折愈合最初两周，是内外骨痂和

桥梁骨痂形成、以及相互融合后形成原始骨痂的过

程。 观察术后第 ２ 周 Ｘ 光片发现，实验组骨折断端

较清晰，骨折线开始模糊，可见少量骨痂但边缘不

整齐 Ｘ 射线评分为 １０． ００ 分，对照组骨折断端清

晰，边缘模糊，几乎看不见骨痂生长 Ｘ 射线评分为

６． ００ 分。 因为内骨痂、桥梁骨痂由于骨皮质的重叠

及骨化慢所以 Ｘ 光片上不易显影［８］。 在 Ｘ 光片上

可见密度比骨皮质低的梭形骨痂阴影（外骨痂）。
因此，实验组犬胫骨较对照组更早开始骨折的

修复。
ＢＭＰ 作为骨折修复中骨生成的启动因子，在骨

折愈合前期起主要作用。 ＢＭＰ －２ 可以诱导间充质

·７６·
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细胞分化为骨细胞，同时有研究表明［９］，ＢＭＰ － ２
同时也可以诱导成纤维细胞等向骨细胞分化［１０］。
ｂＦＧＦ 有促进由间质细胞分化而来的骨细胞增殖的

作用［１１］。 也可促进骨折愈合过程中建立良好的血

运［１２ － １３］，而有的研究认为［１４］，在一些骨不连接的

组织中的成骨细胞其实和正常成骨细胞在功能上

是一致的。 因此，在术后第 ４ 周和第 ８ 周实验组 Ｘ
光影像评分都显著高于对照组，且从 Ｘ 光片上可得

知，实验组在第 ８ 周骨皮质连接骨折线就已基本

消，而对照组一直到第 １２ 周才达到相同的效果。
实验组能够比对照组更快的使骨折愈合，是因为

ＦＧ 联合 ｒｈＢＭＰ － ２、ｂＦＧＦ 与妥布霉素形成的网状

立体结构，可使 ｒｈＢＭＰ － ２、ｂＦＧＦ 缓慢的作用于骨

折部位，加快骨细胞分化，促进新血管生成。
４． ３　 ＦＧ 联合 ｒｈＢＭＰ － ２、ｂＦＧＦ 与妥布霉素对骨痂

体积的影响　 骨痂体积可以作为骨折愈合程度的

辅助方法之一，骨痂生成的多证明骨折愈合速度较

快，骨痂生成的少证明骨折愈合的速度较慢［１５］。
本研究表明，术后第 ４ 周和第 ８ 周测量骨痂体积实

验组比对照组大。 因为 ＦＧ 联合 ｒｈＢＭＰ － ２、ｂＦＧＦ
与妥布霉素应用于骨折部位，包裹住受伤组织可以

减小血肿扩大，所以骨折能尽快以膜内成骨的方式

达到愈合。 妥布霉素作为一种抗生素可以有效抑

制感染。 ｂＦＧＦ 可以促进血管生成，细胞迁移及增

殖。 巨噬细胞具有吞噬运输坏死物质的功能，在骨

折愈合初期有重要的作用，而 ＦＧ 可以促进巨噬细

胞向骨折部位迁移［１６］。 ＦＧ 联合妥布霉素、ｒｈＢＭＰ －２
与 ｂＦＧＦ 在骨愈合时期促进骨折部位周围组织建立

了更好的血液供应系统，促进了纤维性骨痂中胶原

纤维的生成。 当在 Ｘ 光片上看不到骨痂间隙，骨痂

与骨皮质界限分不清楚时，骨折已达到骨性愈合，
这时骨痂中的破骨细胞开始清除不需要的骨组织，
同时在骨痂不足的部位成骨细胞产生新骨［１７］。 无

论是实验组还是对照组在术后 ８ 周的骨痂体积都

小于第 ４ 周，说明骨折在第 ８ 周已经进入骨痂重

塑期。
４． ４　 ＦＧ 联合 ｒｈＢＭＰ －２、ｂＦＧＦ 与妥布霉素对 ＢＭＤ
和骨生物力学强度的影响 　 骨折后形成的原始骨

痂非常脆弱，只能起到暂时固定的作用，要形成坚

固的成熟骨形态，需要通过骨改建的过程，术后第

１６ 周测定不论是骨生物力学强度还是 ＢＭＤ 实验组

都明显高于对照组。 说明实验组骨折部更坚固。
新生成的骨钙化是一个重要的过程，良好的血运可

以运输充足的 Ｃａ ＋ 和血 Ｐ ＋ 到达骨折部。 ｂＦＧＦ 可

以促进血管生成建立良好的血液供应［１８］。 骨胶原

纤维与胶原纤维都是由Ⅰ型胶原蛋白组成的，但是

骨胶原蛋白的化学键不同，骨胶原蛋白有更好的稳

定性，是沉积钙盐的重要结构［１９］。 ｂＦＧＦ 同时还能

促进 ＡＰＬ（碱性磷酸酶）的释放，ＡＰＬ 是骨骼愈合中

非常重要的一种酶可以使骨折部无机磷的浓度升

高，对新生成骨矿物质沉积有促进作用［２０］。 所以

ＦＧ 联合妥布霉素、ｒｈＢＭＰ － ２ 与 ｂＦＧＦ 促进建立良

好的血液循环网络、促进间质细胞分化、促进成骨

细胞增殖、促进 ＡＬＰ 释放是术后实验组 ＢＭＤ 高于

对照组的原因［２１ － ２２］。
４． ５　 结论 　 ＦＧ 联合 ｒｈＢＭＰ － ２、ｂＦＧＦ 与妥布霉

素，可加快骨折愈合的速度，缩短骨折愈合的时间，
可促使骨折愈合过程中骨痂的形成，促使骨折愈合

过程中骨矿物质的沉积和骨折愈合后生物力学强

度的恢复，对骨折术部软组织愈合也具有一定的促

进作用。 四种材料相辅相成，参与骨折愈合的全过

程，具有良好的促进骨折愈合效果，为犬骨折临床

治疗提供了一个新方案。
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