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可吸收聚消旋乳酸棒对兔骺板生长的影响

叶艳平，陈爱民（第二军医大学长征医院骨科，上海２００００３）

［摘要］　目的：探讨不同直径可吸收聚消旋乳酸棒（ｐｏｌｙＤ，Ｌｌａｃｔｉｄｅａｃｉｄ，ＰＤＬＬＡ）植入对幼兔股骨远端骺板生长的影响。

方法：采用封闭群系５周龄新西兰大白兔７５只，随机分为３组，每组２５只。在幼兔右侧股骨远端跨骺板中心分别植入直径为

１．５、２．２、３．２ｍｍ的ＰＤＬＬＡ棒；在左侧骺板造成同样大小的钻洞，不植入ＰＤＬＬＡ棒，作为对照。术前计算骺板损伤面积，术

后３、６、９、１２、２４周处死动物。通过测量双侧股骨长度、双侧膝关节外翻角、组织病理学和透射电镜等方法观察ＰＤＬＬＡ棒对骺

板生长的影响。结果：１．５、２．２、３．２ｍｍ组钻洞所造成的骺板损伤分别占骺板面积的（１．８６±０．１０）％、（４．０３±０．５２）％、

（７．５２±１．０２）％；术后２４周实验侧和对照侧的股骨长度（单位：ｍｍ）分别为：９０．６０±０．５５、９０．２７±０．８４，８７．５３±０．６７、８７．０６±

０．７８，８５．３０±１．３９、８４．９１±１．４０；双侧膝关节外翻角（单位：°）分别为：７．８６±１．２６、８．１１±１．１８，８．８６±１．３０、９．４５±１．９５，

１１．９０±２．８０、１４．４５±５．１７。各组内实验侧和对照侧相比，双侧股骨长度、外翻畸形无明显差异（Ｐ＞０．０５），但３．２ｍｍ组较

１．５ｍｍ、２．２ｍｍ组双侧股骨长度出现短缩。镜下各组实验侧和对照侧软骨细胞生长形态无异常，没有发现明显的炎症反应，

仅可见轻微非特异的异物反应，部分巨噬细胞浸润。结论：ＰＤＬＬＡ棒本身不会对骺板生长造成不良的影响。骺板生长是否

出现阻滞，取决于骺板损伤面积的大小，超过骺板横截面积约７％，就可能导致骺板生长受到抑制。
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　　儿童骨骺骨折临床多采用保守治疗，但某些类

型骨骺骨折为维持骨折复位的稳定性必须进行内固

定。金属内固定装置需二次手术去除，且有发生脱
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落或钉道感染等并发症的可能。而采用可吸收内固

定材料治疗骨骺骨折则可避免二次手术取出内固定

装置，有利于减轻患儿的身心痛苦。自１９８９年

Ｂｏｓｔｍａｎ报道了首例生物降解可吸收材料用于儿童

临床骨骺骨折的固定以来［１］，目前临床应用较多的

治疗骨骺骨折的可吸收内固定材料主要是自加强聚

乙交酯（ＳＲＰＧＡ）和自加强左旋聚丙交酯ＳＲＰＬ

ＬＡ）［２４］。可吸收聚消旋乳酸棒（ｐｏｌｙＤ，Ｌｌａｃｔｉｄｅ

ａｃｉｄ，ＰＤＬＬＡ）作为一种较为新颖的骨科内固定材

料，已成功应用于松质骨和关节内骨折等非负重骨

的治疗［５８］，但目前国内外尚无其应用于骨骺骨折的

报道。本研究通过跨幼兔股骨骺板植入 ＰＤＬＬＡ
棒，探讨其对骺板生长的影响，为其在儿童骨骺骨折

的应用提供理论依据。

１　材料和方法

１．１　实验材料、动物　可吸收ＰＤＬＬＡ棒（我院与

四川成都迪康生物材料有限公司合作研制，已获得

国家医药管理局批文），规格：直径分别为１．５、２．２、

３．２ｍｍ，长２５ｍｍ，环氧乙烷消毒，无菌塑料袋封装

备用。５～６周龄的新西兰大白兔，雌雄不拘，第二

军医大学实验动物中心提供。

１．２　实验分组和动物处理　新西兰大白兔７５只，

根据所使用的ＰＤＬＬＡ棒直径大小（１．５、２．２、３．２

ｍｍ）随机分为３组，每组２５只。采用氯氨酮（５０

ｍｇ／ｋｇ）肌内麻醉注射后，取髌旁内侧切口，将髌骨

拉向外侧脱位显露股骨远端，根据所使用的ＰＤＬＬＡ
直径大小采用不同直径克氏针钻洞，钻洞方式为从

股骨髁间窝垂直纵行穿过股骨远端骺板中心达到干

骺端，钻入约２５ｍｍ，造成骺板损伤。冲洗后右侧打

入ＰＤＬＬＡ棒，左侧同样大小钻孔不放置ＰＤＬＬＡ
棒作为对照，将髌骨复位，用４０可吸收线逐层缝合

关节囊及手术切口。术后将兔子放入实验室笼中，

肌注青霉素３ｄ，正常喂养，在笼中自由活动，术后

３、６、９、１２、２４周每组分别随机取５只，以注射过量

水合氯醛法处死，解剖出双侧股骨。每只兔子术前

均常规摄双侧股骨前后位及侧位Ｘ线片。

１．３　检测方法及指标

１．３．１　骺板损伤面积的估算　骺板损伤面积的估

算采用下列公式［９］：Ｐ＝Ｓｗ／Ｓｇ×１００％，Ｓｗ＝πｃ２／

４，Ｓｇ＝πａｂ／４（Ｐ：骺板损伤面积百分比；Ｓｗ：克氏

针横截面积；Ｓｇ：股骨远端骺板表面积；ａ：股骨远

端骺板前后位直径；ｂ：股骨远端骺板侧位直径；ｃ：克
氏针直径）。根据术前所摄双侧股骨Ｘ线前后位和

侧位片，测量双侧股骨远端骺板正位和侧位直

径。　　　　
１．３．２　一般情况观察　术后每日观察兔子的进食

和饮水情况、切口愈合情况、活动功能情况。

１．３．３　股骨形态测量　双侧股骨标本取下后均用

精确度为０．０２ｍｍ游标卡尺测量双侧股骨长度（股

骨大粗隆顶端到股骨内侧髁的垂直距离）。取下的

双侧股骨标本行双平面Ｘ线摄片后，在片上测量兔

双侧膝关节外翻角。所得数据采用ＳＰＳＳ１１．０统计

软件进行配对ｔ检验。

１．３．４　组织学观察　新鲜标本１０％甲醛固定１
周，１０％ ＥＤＴＡ液脱钙３周、常规脱水、包埋、平行

于长骨纵轴冠状位作系列切片，ＨＥ染色，镜下观察

骺板损伤后的病理改变。

１．３．５　透射电镜观察　动物到期处死后每次每组

取１只，取下双侧股骨标本，立即切取骺板与棒交界

处标本，约１ｍｍ×１ｍｍ×１ｍｍ大小，每只均取两

块标本，以２．５％戊二醛固定和１％饿酸（４℃）固定

后、梯度乙醇脱水、浸透包埋、固化、ＬＫＢⅠ型超薄

切片机切片、３％醋酸铀枸橼酸铅双染色、ＰＨＩＬＩＰＳ

ＣＭ１２０透射电镜观察，摄片。

２　结　果

２．１　骺板损伤面积的估算　采用前述计算公式，根

据算出的股骨的前后径和横径，测算出１．５、２．２、

３．２ｍｍ直径的钻洞占骺板面积的百分比分别为

（１．８６±０．１０）％、（４．０３±０．５２）％、（７．５２±

１．０２）％。

２．２　一般情况观察　１只兔子术后进食差于术后

第３日死亡，另１只兔在２周时因腹泻死亡，均另取

兔子予以补充。其他兔子切口均一期甲级愈合，未

发现有切口感染、渗出及异物反应，行走正常，均健

康生存至观察时间终点。

２．３　股骨形态学测量　术后双侧股骨长度统计分

析显示３组动物各组内实验侧和对照侧长度于各观

察点均无明显差异，未见有明显的实验侧或对照侧

短缩，各组内实验侧和对照侧膝关节内外翻角对比

显示亦无差距（表１，表２）；但是组间比较，３．２ｍｍ
组双侧股骨长度较１．５ｍｍ和２．２ｍｍ组出现明显

的短缩畸形（Ｐ＜０．０５），各组双侧膝关节内外翻角
无明显差异。
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表１　术后２４周双侧股骨长度和内外翻角

Ｔａｂ１　Ｆｅｍｕｒｌｅｎｇｔｈｓａｎｄｆｅｍｕｒｃｏｎｄｙｌａｒｖａｌｇｕｓａｎｇｌｅｓａｔ２４ｗｅｅｋｓａｆｔｅｒｏｐｅｒａｔｉｏｎ
（ｎ＝２５，珚ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ
Ｆｅｍｕｒｌｅｎｇｔｈ（ｌ／ｍｍ）

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ Ｃｏｎｔｒｏｌ
Ｆｅｍｕｒｃｏｎｄｙｌａｒｖａｌｇｕｓａｎｇｌｅ（°）

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ Ｃｏｎｔｒｏｌ
１．５ｍｍ ９０．６０±０．５５ ９０．２７±０．８４ ７．８６±１．２６ ８．１１±１．１８
２．２ｍｍ ８７．５３±０．６７ ８７．０６±０．７８ ８．８６±１．３０ ９．４５±１．９５
３．２ｍｍ ８５．３０±１．３９ ８４．９１±１．４０ １１．９０±２．８０ １４．４５±５．１７

Ｐ＜０．０５ｖｓ１．５ｍｍａｎｄ２．２ｍｍｇｒｏｕｐ

２．４　组织学观察　术后３周：实验侧（图１Ａ）骺板
缺损主要由植入物充填，缺损形态基本同植入时棒
的形态一致，在边缘区可见有少量的新生松质骨增
生，少量的巨噬细胞，同植入物相邻近的骺板各层与
外周相比未见有明显差异。可见有同植入物相近的
软骨细胞向干骺端的长入，可能为植入物带入所致。
对照侧骺板缺损由大量新生松质骨充填，骨小梁在
钻洞里呈纵向排列，在其周围成骨细胞增生活跃，早
期骨桥已经形成，骨桥外周可见有新生血管。

　　术后６周：实验侧在缺损区边缘可见新生的松
质骨包绕，邻近组织区可见巨噬细胞，同植入物相邻
近软骨细胞柱与外周骺板相比，形态完整，未见有变
薄或增厚。对照侧可见有大量较成熟的骨小梁生
成，完全充填了钻洞，骨桥周围可见到成簇的软骨细
胞向干骺端长入，形成“软骨岛”样结构。

　　术后９周：部分植入物可见有向干骺端移位，移
位处由骨组织充填，植入物外周可见有较多新生骨

包绕，部分形成骨壳，邻近植入物骺板各层生长同外
周相比，未见明显异常。对照侧可见有大量板状骨
生成，完全充填了钻洞。骨桥周围仍可见到成簇的
软骨细胞向干骺端长入。

　　术后１２周：实验侧（图１Ｂ）外周可见有骨壳包
绕，邻近组织有少量巨噬细胞浸润，生长板柱状结构
完整，但是同前相比明显变薄。对照侧（图１Ｃ）各组
均可见成熟的骨桥形成，骨桥与骨骺端软骨下骨板
及干骺端骨小梁连成一体，并与周围的骺板软骨之
间有密切的结构联系。骨桥周围骺板软骨细胞柱向
干骺端弯曲，有的形成典型的圆锥样结构。生长板
柱状结构完整未受破坏，邻近钻洞处骺板相比外周
变薄。

　　术后２４周：股骨骺板已闭合，实验侧缺损边缘
较不规则，外周有骨性包壳，邻近组织区仍有巨噬细
胞浸润（图１Ｄ）。对照侧缺损为成熟的骨桥充填。

图１　术后不同时间对兔骺板组织病理学观察

Ｆｉｇ１　Ｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｙｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｏｆｒａｂｂｉｔｅｐｉｐｈｙｓｅａｌｐｌａｔｅａｔｄｉｆｆｅｒｅｎｔｐｅｒｉｏｄｓａｆｔｅｒｏｐｅｒａｔｉｏｎ（ＨＥ）

Ａ：Ａｓｍａｌｌｑｕａｎｔｉｔｙｏｆｎｅｗｃａｎｃｅｌｌｏｕｓｂｏｎｅａｒｅｓｅｅｎｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｉｍｐｌａｎｔｃａｎａｌｓａｔ３ｗｅｅｋｓａｆｔｅｒｏｐｅｒａｔｉｏｎ（×２０）；Ｂ：１２ｗｅｅｋｓａｆｔｅｒｏｐｅｒａｔｉｏｎ．

Ｔｈｅｅｐｉｐｈｙｓｅａｌｐｌａｔｅｉｓｔｈｉｎｎｅｒａｎｄｔｈｅｉｍｐｌａｎｔｉｓｓｕｒｒｏｕｎｄｅｄｂｙｂｏｎｅｗａｌｌ（×２０）；Ｃ：Ｔｅｎｔｉｎｇｅｐｉｐｈｙｓｅａｌｐｌａｔｅａｄｊａｃｅｎｔｔｏｄｒｉｌｌｈｏｌｅｉｓｓｅｅｎａｔ１２

ｗｅｅｋｓａｆｔｅｒｏｐｅｒａｔｉｏｎ；ｔｈｅｎｅｓｔｏｆｃａｒｔｉｌａｇｅｃｅｌｌａｄｊａｃｅｎｔｔｏｔｈｅｍｅｔａｐｈｙｓｉｓｃａｎｂｅｅｎｓｅｅｎｔｏｏ（×２０）；Ｄ：Ｔｈｅｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓｃａｎｂｅｅｎｓｅｅｎｎｅａｒｔｈｅ

ｉｍｐｌａｎｔ（×１００）

２．５　透射电镜观察　在整个观察过程中，骺板细胞
的生长未见受植入物的影响，镜下骺板从增殖层到
肥大转化层到钙化层，各层次细胞均形态完整，胞质

内细胞器丰富，其周围软骨基质同对侧相比也无明
显异常，无异常软骨细胞形态（图２）。
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图２　植入术后１２周标本透射电镜图片

Ｆｉｇ２　ＴＥＭｐｉｃｔｕｒｅｓｏｆａｄｊａｃｅｎｔｔｉｓｓｕｅｓｏｆｉｍｐｌａｎｔｓ１２ｗｅｅｋｓａｆｔｅｒｏｐｅｒａｔｉｏｎ
Ａ：Ｃｈｏｎｄｒｏｂｌａｓｔ；Ｂ：Ｃａｒｔｉｌａｇｅｃｅｌｌ；Ｃ：Ｃａｒｔｉｌａｇｅｍａｔｒｉｘ

３　讨　论

　　由于骺板面积的非水平性，有许多突起呈波浪

形，直接计算面积较为困难，龟山真等［９］研究表明兔

股骨远端骺板近似于椭圆形，并给出了计算其表面
积的公式，根据这一计算公式，直径１．５ｍｍ的克氏
针占骺板损伤面积约为１．８６％；２．２ｍｍ的克氏针
占骺板损伤面积约为４．０３％；３．２ｍｍ的克氏针占
骺板损伤面积约占７．５２％。

　　Ｍａｋｅｌａ及Ｃａｄｙ等［１０１３］研究了ＰＤＳ、ＳＲＰＧＡ、

Ｐｏｌｙｌａｃｔｉｎ９１０等对骨龄不成熟的新西兰大白兔股骨
远端骺板生长影响，发现这些可吸收材料本身不会
扰乱骺板生长，骺板生长紊乱同材料穿越骺板损伤
面积有关，垂直穿过股骨远端骺板的２ｍｍ以下的
钻洞造成骺板损伤面积小于３％，不会对骺板生长
造成影响，而３．２ｍｍ的钻洞造成骺板损伤面积大
于７％，能造成明显的生长紊乱，股骨的短缩畸形。
本次研究发现在整个观察期，不论是１．５ｍｍ、

２．２ｍｍ还是３．２ｍｍ组，各组内实验侧和对照侧股
骨长度没有明显的差异（Ｐ＞０．０５），各组组内实验
侧和对照侧内外翻成角相比亦无差异（Ｐ＞０．０５），
在１．５ｍｍ组和２．２ｍｍ组也没有发现有股骨短缩
或生长紊乱的证据，但是在３．２ｍｍ组，同正常兔股
骨生长模式［１４］及１．５ｍｍ组和２．２ｍｍ组相比，双
侧股骨短缩比较明显，提示ＰＤＬＬＡ其本身不会扰
乱骺板生长，３．２ｍｍ组双侧股骨短缩应是和骺板损
伤面积相关，实验结果同目前研究是相符的。

　　实验发现，右侧ＰＤＬＬＡ棒植入组标本均没有
发现有显著骨桥的形成，也没有发现有生长板向缺
损区的显著再生，但在边缘可见有骨性组织的增生

包绕形成骨壳，而对照侧缺损则完全由骨桥充填。
目前研究认为［１５１６］骨桥形成可能和局部的血液积

聚、骺板血运屏障的破坏有关。各种形式的骺板贯
穿伤直接破坏了骺板局部的血运屏障功能，骺板两
端血运通过损伤裂隙迅速相互吻合交通，在早期形
成纤维血管桥，以后周围骨组织内的骨发生细胞随
血运而至，骨的沉积使骨桥逐渐代替了纤维桥，随着
骨桥的逐渐成熟，两端血运的吻合又会逐渐减少。
术后３周我们发现在左侧钻洞完全由骨桥充填，并
可见新生成骨细胞，说明随着血运的吻合，随血运而
至或是钻洞时从软骨下骨板带入的成骨细胞由于有

丰富的血液供应，迅速形成新骨，连接软骨下骨板和
干骺端，形成骨桥，骨桥的形成，将对骺板造成牵拉，
造成邻近骨桥的骺板向干骺端弯曲。其后的观察
期，骨桥进一步发育成熟，形成骨小梁，板状骨，中间
骨髓腔形成。在观察期，ＰＤＬＬＡ实验侧标本大部分
未见有骨桥的形成，这应是由于ＰＤＬＬＡ的存在阻
碍了血液的积聚，影响到了随后纤维血管桥及进一
步的骨桥的形成，这种阻碍作用有利于防止骺板损
伤后形成的骨桥对骺板生长的牵拉。

　　研究表明骨桥的形成可造成对骺板生长的牵拉
阻碍，当这种牵拉作用足够大超过骺板自身的纵向
生长力时，即造成骺板的生长阻滞［１７１８］。实验发现

３．２ｍｍ组对照侧较１．５ｍｍ及２．２ｍｍ组对照侧
明显短缩应是和骺板软骨细胞生长层损伤较大及后

续形成骨桥对骺板牵拉有关，而１．５ｍｍ和２．２ｍｍ
两组无明显差异说明当骺板损伤面积较小时，形成
的骨桥面积较小不足以造成对骺板生长的影响。各
组实验侧均没有发现显著的骨桥形成，３．２ｍｍ组
实验侧股骨的短缩应是和骺板软骨细胞受损较多自
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身生长力不足所致，而１．５ｍｍ和２．２ｍｍ组形态
学上无显著差别提示当骺板受损面积小于４％时，
部分软骨细胞的损伤尚不足以造成对骺板生长显著

影响。

　　实验发现ＰＤＬＬＡ棒周围可见有骨壳包绕，目
前有研究认为ＰＤＬＬＡ植入物在局部的降解，酸性
代谢产物的堆积，造成局部微环境的改变，可能诱导
局部的原始间质细胞，转变成成骨细胞或成软骨细
胞，但对这一点，目前尚有争议［１９２０］。

　　文献报道［２１２３］，可吸收植入物可引起机体的非
特异性异物反应，认为非特异性组织异物反应的发
生是机体的清除和植入物的降解速率相互作用的结

果，伴随着植入物的降解，释放的酸性产物在局部积
聚，在局部血运较差，降解产物不能及时被带走的情
况下，积聚的产物，局部理化环境的改变，再加上降
解物本身的毒性作用，致单核巨噬细胞积聚，镜下主
要为单核细胞和多核巨细胞浸润。本次研究发现

ＰＤＬＬＡ棒在观察期未引起显著可见的炎性异物反
应，切口愈合良好，未见急性红肿渗出、窦道等，镜下
仅见部分巨噬细胞浸润，组织病理及电镜观察未发
现有软骨细胞的损害，提示ＰＤＬＬＡ棒在骨组织和
骺板处有较好的生物相容性。
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