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金葡液在兔下颌骨牵张成骨中作用的研究

高晓燕，张志纯
( 辽宁医学院附属第二医院，辽宁 锦州 121001)

摘要:目的 利用种植型牵张器增高兔下颌牙槽嵴，观察牵张成骨过程中金葡液的作用，并探讨其可能的

作用机制。方法 40 只兔建模后随机分为实验组和对照组 2 组，每组 20 只。术后第 8 天开始，实验组局部注
射金葡液，对照组不加药。术后不同时间分别行大体观察、X线观察、组织学观察、免疫组化观察和灰度值测定
并进行统计学分析，测定血清钙、磷及碱性磷酸酶( ALP) 含量。结果 实验组术后不同时间的骨代谢活性、新
骨生成和血清钙、磷及 ALP含量均高于对照组。牵张后 1d、1 周、2 周、四周，实验组和对照组免疫组化染色平
均灰度值间差异有统计学意义。结论 在兔下颌骨牵张成骨时，局部注射金葡液可以达到良好的骨再生，加速
牵张过程中新骨生成，从而缩短骨愈合时间。
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牵张成骨术( Distraction Osteogenesis，DO) 经过一个世纪
的发展，现已广泛地用于治疗各种严重的牙颌面畸形，已成

为重建颅颌面骨缺损的重要技术手段，具有手术创伤小，不

需植骨，周围软组织可同期扩张等优点，但牵张过程持续时

间长，手术操作复杂，容易出现骨断端对位不良或在肌肉作

用下继发断端移位的情况。如何提高新骨生成速度，加快骨
愈合，一直是牵张成骨领域研究的热门话题。金葡液( 骨折
愈合刺激素) 是已在临床应用的促进骨折愈合的药物，本实

验建立兔下颌骨牵张成骨模型，在牵张成骨过程中加入金葡

液，试图借助金葡液的成骨作用，促进牵张成骨中骨愈合，为

临床应用药物促进牵张成骨骨愈合提供使用的方法。

1 材料与方法

1． 1 主要药物 选用沈阳协和生物制药股份有限公司提供
的金葡素注射液，商品名高聚生，批准文号: 国药准字

S19990010，执行标准:WS4 － ( S － 004) 批号: 20091201，规格:
2mL /支。
1． 2 实验动物 选取由辽宁医学院提供的健康日本大耳白
兔 40 只，雌雄各半，体重约 2． 0 + 0． 25kg，适应性圈养一周后
随机分成实验组和对照组两大组，每组又分别随机分成牵张

后 1 天、1 周、2 周、4 周组( 每组 5 只) 。
1． 3 牵张器 自制圆柱型种植型牵张器，自制圆柱型种植
型牵张器包括光滑导针、内部结构和外部结构，材质为 TA2
纯钛［1，2］。光滑导针位于内螺杆的顶端，可以增加骨升段稳
定性; 内部结构可以升高骨段; 外部结构与骨基段紧密固位。
1． 4 动物模型的建立 用 10%水合氯醛( 3mg /kg) 麻醉实
验动物后，随机选取一侧下颌骨，3%硫化钠脱毛、碘伏消毒
口腔周围皮肤后，在下颌骨内侧切开皮肤肌肉及骨膜，从颏

孔向前与下颌骨上缘平行标出水平截骨线，两端向牙槽嵴标

出垂直截骨线，在生理盐水降温下，用慢速裂钻形成 8mm ×
5mm骨升段，在骨升段基底侧正中用特制裂钻制备约 2mm

长的针道，与牵张器内部螺杆的光滑导针相吻合，注意保护

舌侧骨膜。在下颌骨下缘约相当于颏孔位置定点，用临床标
准种植钻头预备种植体窝，直径约 3． 54mm，旋入牵张器外部
结构至水平截骨线，再旋入牵张器内部螺杆，生理盐水冲洗

后，逐层缝合，术后常规肌注庆大霉素 3d以防感染。
术后经 7d的间歇期后开始牵张，每次 0． 5mm，每天两

次，连续牵张 4d。实验组于牵张开始后第 1 天、1 周、2 周、3
周、4 周，在牵张区注射金葡液 0． 5mL。对照组不加药，只做
牵张对照。两组分别于牵张开始后第 1 天、1 周、2 周、4 周，
经耳缘静脉取血 2mL /只后从耳缘静脉注入空气处死，切取
牵张区组织块( 每次每组 5 只) 。
金葡液的注射方法: 先旋下牵张器的内部螺杆置于 2%

戊二醛中浸泡 30min，然后将兔全麻后牵张部位消毒铺巾，从
内部螺杆的位置注入金葡液 0． 5mL，最后再将内部螺杆旋
上。
1． 5 统计学处理 应用 SPSS13． 0 软件对数据做 t检验进行
比较，实验结果以 x ± s表示，显著性检验水准 α = 0． 05。

2 结果

2． 1 血清 Ca、P及 ALP 含量测定 血清 Ca、P 和 ALP 含量
比较，实验组高于对照组，差异有显著性，结果见表 1、2、3。
表 1 两组血清 Ca含量比较 mmol /L，x ± s
时间 n 实验组 对照组

牵张开始后 1 天 5 2． 9180 ± 0． 0342＊＊ 2． 5760 ± 0． 0195
牵张开始后 1 周 5 3． 1080 ± 0． 0396＊＊ 2． 6480 ± 0． 0303
牵张开始后 2 周 5 3． 1540 ± 0． 0134＊＊ 2． 81 ± 0． 04712
牵张开始后 4 周 5 3． 2280 ± 0． 0084＊＊ 2． 9600 ± 0． 0418

与对照组比较，＊＊: P ＜ 0． 01。

表 2 两组血清 P含量比较 mmol /L，x ± s
时间 n 实验组 对照组

牵张开始后 1 天 5 1． 5800 ± 0． 0187＊＊ 0． 8780 ± 0． 0110
牵张开始后 1 周 5 1． 7200 ± 0． 0245＊＊ 0． 906 ± 0． 0134
牵张开始后 2 周 5 1． 9980 ± 0． 0642＊＊ 1． 2980 ± 0． 0205
牵张开始后 4 周 5 2． 1620 ± 0． 0286＊＊ 1． 4760 ± 0． 0167

与对照组比较，＊＊: P ＜ 0． 01。
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表 3 两组血清 ALP含量比较 U/L，x ± s
时间 n 实验组 对照组

牵张开始后 1 天 5 104． 1380 ± 1． 0940＊＊ 75． 0900 ± 1． 3864
牵张开始后 1 周 5 113． 7560 ± 2． 2356＊＊ 83． 2480 ± 1． 5875
牵张开始后 2 周 5 121． 5020 ± 1． 5405＊＊ 92． 5180 ± 1． 5029
牵张开始后 4 周 5 134． 8580 ± 1． 2606＊＊ 104． 2380 ± 1． 2072

与对照组比较，＊＊: P ＜ 0． 01。

2． 2 组织学形态观察
2． 2． 1 HE染色结果 牵张末期( 牵张后 1 天和 1 周) ，两组
的牵张区都出现了大量的胶原纤维，与牵张方向一致，其中

包含成纤维细胞、间充质细胞及成骨细胞，还有一些新生血
管及较多的淋巴细胞。在两侧正常骨质与牵张区连接的牵
张前沿处，实验组可见大量的新生骨小梁和类骨质，形状纤

细，排列致密，而对照组只见少量得新生骨小梁和类骨质。
且实验组骨小梁内部的骨细胞丰富，多于对照组。
2． 2． 2 免疫组化染色结果( 染色强度用平均灰度值表示，见
表 4)
牵张后 1 天，BMP － 2 在实验组和对照组都呈阳性染色

( 阳性部位为细胞胞浆中) ，BMP － 2 在牵张区的梭形细胞和
邻近成熟骨的髓腔中呈阳性表达，在牵张前沿新生骨小梁的

骨细胞和周围成骨细胞中也呈阳性表达。实验组的染色强
于对照组( P ＜ 0． 05) 。牵张后 1 周和 2 周，实验组和对照组
的阳性表达都较牵张后 1 天明显减弱( P ＜ 0． 05 ) ，BMP － 2
在牵张前沿梭形细胞和成骨细胞中染色很淡，2 周比 1 周更
淡，但皮质骨中的骨细胞和骨髓腔中的 BMP － 2 仍呈阳性染
色，实验组染色强于对照组( P ＜ 0． 05) 。牵张后 4 周，在梭形
细胞和成骨细胞中染色更淡，骨髓腔和骨细胞中仍呈阳性表

达，实验组和对照组见染色强度差异明显( P ＜ 0． 05) 。
表 4 BMP － 2 在牵张成骨中染色的平均灰度值 x ± s

实验组 对照组

牵张后 1 天 150． 3139 ± 0． 2925＊＊ 160． 99805 ± 0． 7710
牵张后 1 周 154． 5031 ± 0． 4907＊＊ 165． 5362 ± 0． 8986
牵张后 2 周 162． 5686 ± 0． 2341＊＊ 173． 6363 ± 0． 3873
牵张后 4 周 169． 6638 ± 0． 2376＊＊ 179． 5487 ± 0． 3686

与对照组比较，＊＊: P ＜ 0． 01。

3 讨论

骨组织中的无机成分主要是以羟磷灰石晶体的形式存

在，其中主要是钙磷酸盐和钙碳酸盐，钙是骨折愈合过程中

基质钙化和骨化不可缺少的成分，发生骨折损伤时，机体必

须提供大量的钙作用于成骨。血液中钙和磷是相互作用的
系统，与骨中钙和磷也维持着动态平衡，即溶骨作用( 骨中钙

溶解入血) 和成骨作用( 血中钙盐在骨中沉积) 的正常进行

时维持血中钙、磷含量稳定的重要环节，其乘积维持一定水
平( 阈值: Ca × P ＞ 40mg /100mL) ，超过一定限度，体液中的钙

和磷就会在骨的有机质中先形成磷酸钙，再沉积为骨盐。所
以血清钙的水平在一定程度上反映了骨代谢的水平，而磷亦

是一个辅助观察指标。成骨细胞分化早期主要是 ALP 的表
达，ALP是成骨细胞的标志性酶之一［1］，在体外钙化中起关
键作用。活跃的成骨细胞内，ALP 活性明显增加，提示 ALP
可能作用于有机磷酸复合物和焦磷酸，使局部磷酸根增多，

与血液渗透出来的钙离子结合，达到一定阈值时，类骨质钙

化［2］，从而启动钙化。血清 ALP 的活力与成骨细胞的数目
具有良好的相关性［3］，所以认为可以用血清 ALP 反应成骨
活性。

BMP是目前公认的高效骨诱导因子，具有诱导成骨细胞
分化和诱导体外成骨能力［4］。而其中最重要的是 BMP － 2。
BMP － 2 是具有特殊生物学活性的细胞生长因子，具有多种
生理功能，能使未分化的间充质细胞定向分化为成骨细胞

并形成骨组织，通过基因重组技术表达的重组人 BMP － 2 可
在正位和异位成功地诱导出骨组织［5］。BMP － 2 还能诱导成
骨前身细胞分化为成熟的成骨细胞，促进骨形成［6］。
本实验结果显示，实验组和对照组的血清钙、磷和 ALP

的水平及 BMP － 2 染色平均灰度值差异均有显著性意义，充
分说明实验组的成骨效果优于对照组，从而证明金葡液在牵

张成骨中是有作用的。所以将金葡液用于对牵张成骨的辅
助治疗在临床上有着巨大的潜力。但应用金葡液的具体剂
量、疗程、方式都需进一步的探讨和验证。
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