
·论　著·
持续加压应力对兔骨折局部 IGF-É和骨钙素含量的影响
高堂成1,张春才13 ,康庆林1,倪灿荣2,王志伟1,许硕贵1,沈洪兴1
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[摘要 ]　目的: 探讨天鹅记忆接骨器 (SM C)固定下持续加压应力对骨折局部胰岛素样生长因子É ( IGF2É )和骨钙素含量的

影响。方法: 30只新西兰大白兔两侧肱骨行中段断骨处理,建立肱骨骨折模型,随机选择一侧肱骨用 SM C 固定,对侧用 4孔

加压钢板 (DCP)固定,分别于术后第 2、3、4、6、8和 12周各处死 5只兔取材,标本按内固定物分为 SM C 组和DCP 组 (n= 5)。

用放射免疫技术测定骨折局部 IGF2É和骨钙素的含量。结果: SM C 组和DCP 组 IGF2É和骨钙素的含量随时间延长均呈增

高趋势。术后 3、4和 6周, SM C 组 IGF2É含量分别为 (2. 98±0. 32)、(3. 36±0. 18)和 (3. 47±0. 17) ngöm g,DCP 组 IGF2É含

量分别为 (2. 54±0. 21)、(2. 78±0. 43)和 (3. 06±0. 62) ngöm g, SM C 组明显高于DCP 组 (P < 0. 05) ; 术后 4、6和 8周, SM C

组骨钙素含量分别为 (387±23)、(395±31)和 (416±37) ngöm g, DCP 组骨钙素含量分别为 (323±16)、(356±51)和 (378±

26) ngöm g, SM C 组明显高于DCP 组 (P < 0. 05)。结论: SM C 固定后所产生的持续稳定的记忆加压应力有利于促进兔骨折端

IGF2É和骨钙素的分泌。
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Effect of susta ined com pressive stress on con ten t of IGF-É and osteoca lc in a t exper im en ta l fracture sites

in rabb its

GAO T ang2Cheng1, ZHAN G Chun2Cai13 , KAN G Q ing2L in1, N I Can2Rong2,WAN G Zh i2W ei1, XU Shuo2Gui1, SH EN Hong2

X ing1 (1. D epartm en t of O rthopedics, Changhai Ho sp ita l, Second M ilitary M edical U n iversity, Shanghai 200433, Ch ina; 2. D e2
partm en t of Patho logy, Changhai Ho sp ita l)

[ABSTRACT ]　Objective: To exp lo re the effect of sustained comp ressive stress on the con ten ts of IGF2É and o steocalcin at

experim en tal fractu re sites fixed by sw an2like m emo ry connecto r (SM C) in rabb its. M ethods: To tally 30 rabb its w ere used to

estab lish experim en tal fractu re model. A n o steo tom y w as perfo rm ed on one hum erus in m idshaft by w ire saw at random , and

the bone fractu re w as stab ilized by SM C (SM C group ). T he con trala teral hum erus w as o steo tom ized in the sam e w ay and w as

fixed w ith 42ho le dynam ic comp ress p late (DCP) as con tro l group (DCP group). F ive rabb its w ere sacrificed each tim e and bone

samp les w ere excised at 2, 3, 4, 6, 8 and 12 w eek s po stoperat ively. T he con ten ts of IGF2É and o steocalcin at fractu re sites w ere

m easu red w ith radio imm unoassay. Results: T he con ten ts of IGF2É and o steocalcin increased at the subsequen t t im e periods in

bo th group s. A t 3, 4 and 6 w eek s after operat ion, the IGF2É con ten ts in SM C group [ (2. 98±0. 32) ngöm g, (3. 36±0. 18) ngö

m g, and (3. 47±0. 17) ngöm g, respect ively ] w ere sign ifican tly h igher than that in DCP group [ (2. 54±0. 21) ngöm g, (2. 78±

0. 43) ngöm g, and (3. 06±0. 62) ngöm g, respect ively ] (P < 0. 05). A t 4, 6 and 8 w eek s po stoperat ively, the o steocalcin con2
ten ts in SM C group [ (387±23) ngöm g, (395±31) ngöm g, and (416±37) ngöm g, respect ively ] w ere sign ifican tly h igher than

that in DCP group [ (323±16) ngöm g, (356±51) ngöm g, and (378±26) ngöm g, respect ively ] (P < 0. 05). Conclusion: T he

sustained comp ressive stress p roduced by m emo ry fixat ion of SM C p romo tes the excret ion of IGF2É and o steocalcin at frac2
tu re sites in rabb its.

[KEY WORD S]　fractu re fixat ion, in ternal; stress; in su lin2like grow th facto rÉ ; o steocalcin

[A cad J Sec M ilM ed U niv, 2004, 25 (11) : 122021223 ]

Ξ　 应力环境影响骨折愈合过程已成为共识,适宜

的加压应力和牵张应力都能促进骨折愈合。随着分

子生物学理论和技术的发展,骨生长因子在调节骨

折愈合过程中的作用也逐渐被人们认识[ 1～ 3 ]。既往

对骨折模型中骨生长因子的研究多侧重于各种因子

的定位和表达,而定量研究较少。胰岛素样生长因子

É ( in su lin2like grow th facto rÉ , IGF2É ) 和骨钙素

是参与调节骨折愈合过程的重要骨生长因子。本实

验拟通过测定天鹅型记忆接骨器 (sw an2like m em o2
ry connecto r, SM C)和加压钢板 (dynam ic com p res2
sion p la te, DCP)内固定下兔肱骨骨折局部 IGF2É
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和骨钙素的含量,以探讨不同内固定应力环境对其

含量的影响。

1　材料和方法

1. 1　内固定器械　SM C:由厚度为 1. 5 mm 的镍钛

合金板材制成, 镍含量为 50%～ 53% , 热处理取向

单程,形状恢复温度为 (33±2)℃,近端内径 7 mm ,

远端内径 5 mm ,长度 35 mm ,浙江湖州天鹅生物医

疗器械公司定制。DCP: 医用 316L 不锈钢, 4 孔,

长×宽×厚: 35 mm×4 mm×1. 5 mm , 螺钉直径:

1. 8 mm ,上海浦卫医疗器械厂定制。

1. 2　动物模型　取新西兰大白兔 (购自第二军医大

学实验动物中心) 30 只, 体质量2. 0～ 2. 5 kg, 雌雄

不限。以氯胺酮和地西泮腹腔内注射麻醉后,随机选

择一侧肱骨行中段断骨处理,以 SM C 固定,对侧以

DCP 固定作为对照。手术前后用市售饲料喂养,饮

用自来水,自由负重。

1. 3　放射学观察　术后当日及术后 2、4、8、12周时

摄双侧肱骨正侧位X 线片,观察骨折愈合情况。

1. 4　标本取材和处理　分别于术后第 2、3、4、6、8

和 12周,处死动物 5只。以骨折线两侧 0. 5 cm 范围

内为取材区。标本按内固定物分为 SM C 组和DCP

组。以生理盐水将标本洗净, 去除软组织, 依次用

100%三氯乙烯酸 40℃下 48 h、100%乙醇 60 m in、

乙醇ö乙醚 (1∶1) 120 m in、100%乙醚 120 m in 脱

脂,空气干燥过夜, - 196℃液氮下粉碎为直径 40～

160 Λm 的颗粒, - 20℃深低温冰箱保存备用。

1. 5　 IGF2É和骨钙素测定　参照王兵等[ 4 ]方法,取

骨粉 15 m g 放入 1. 5 m l的微量离心管内。用pH 为

6. 2、浓度为 0. 5 m o löL 的 ED TA (含蛋白酶抑制剂

5 mm o löL )脱钙 18 h,再离心 30 m in (1 200 röm in) ,

吸取上清液分别测定 IGF2É和骨钙素。取上清液用

B io2RAD 层析仪层析脱盐, LABCON CO 真空冷冻

干燥机干燥后用 IGF2É放免试剂盒 (长海医院病理

科提供)按说明步骤测定 IGF2É 含量。另取上清液
用 0. 025 m o löL 的 ED TA 2N a2 测定缓冲液稀释,用

骨钙素放免试剂盒 (购自上海维思化学有限公司)按

说明步骤测定骨钙素的含量。Χ计数仪为瑞典LA K

公司生产。

1. 6　统计学处理　分别统计 SM C 组和DCP 组各

时期 IGF2É和骨钙素含量,数据用 xθ±s表示,显著

性检测用 t检验。

2　结　果

2. 1　放射学观察　术后当日摄X 线片, 两侧肱骨

骨折复位固定良好。术后 2周,两组均无骨痂形成,

SM C 组骨折线逐渐模糊,DCP 组骨折线清晰。术后

4 周 (图 1A、1B ) , SM C 组无骨痂形成,骨折线消失;

DCP 组有骨痂生成,骨折线可见。术后 8 周, SM C

组骨折线消失,骨折端接由板层骨替代,仍无骨痂形

成; DCP 组骨折线模糊, 局部有大量骨痂 (图 1C、

1D )。术后 12周, SM C 组骨折处已完全骨性连接,

局部无骨痂,也无骨质疏松; DCP 组骨折处有外骨

痂,且板下皮质骨出现骨质疏松。

图 1　SM C (A、C)和DCP (B、D )内固定术后 4周 (A、B)和 8周 (C、D ) X线片

F ig 1　X-ray af ter in terna l f ixa tion s with SM C (A , C) and DCP (B,D )

A , B: 4 w eek s after operation; C, D: 8 w eek s after operation

2. 2　 IGF2É 和骨钙素含量　随着骨折愈合时间的
延长,两种内固定下,骨折局部 IGF2É 和骨钙素含
量均呈增高的趋势。术后 3、4 和 6 周, 骨折局部

IGF2É 含量有显著性差异, SM C 组高于 DCP 组

(P < 0. 05)。术后 4、6和 8周,骨折局部骨钙素含量

有显著性差异, SM C 组高于DCP 组 (P < 0. 05)。其

他时间 SM C 组和DCP 组骨折局部 IGF2É 和骨钙
素含量均接近,无统计学差异 (表 1)。
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表 1　SM C和DCP固定下骨折端 IGF-É及骨钙素含量

Tab 1　Con ten ts of IGF-É and osteoca lc in a t facture sites f ixed by SM C and DCP

(n= 5, xθ±s, ng·m g- 1)

Index Group
T im e after operation ( töw eek)

2 3 4 6 8 12

IGF2É SM C 2. 21±0. 52 2. 98±0. 323 3. 36±0. 183 3. 47±0. 173 3. 69±0. 31 3. 81±0. 41

DCP 2. 35±0. 64 2. 54±0. 21 2. 78±0. 43 3. 06±0. 62 3. 51±0. 29 3. 76±0. 27

O steocalcin SM C 284±23 336±55 387±233 395±313 416±373 421±43

DCP 291±19 313±35 323±16 356±51 378±26 417±19

　3 P < 0. 05 vs DCP group

3　讨　论

近年来,随着生物力学、分子生物学等的研究进

展,对应力环境影响骨折愈合的认识正逐渐深入。在

适宜的应力环境下,骨折局部细胞活性增加,相关基

因的表达含量会发生变化,产生各种调节骨折愈合

的细胞因子,促进骨折愈合。目前在该方面有关牵张

应力的实验研究较多[ 2, 3 ] ,而针对持续压应力下骨折

愈合过程的研究较少。

　　 IGF2É 是一个由 70个氨基酸残基组成的单链

多肽,由 3个二硫键连接,相对分子质量为 7 600。骨

组织是 IGF 丰富的储藏库。成骨细胞和破骨细胞以

及某些间充质细胞都可分泌 IGF,通过自分泌和旁

分泌途径发挥作用。体内外实验证实, IGF2É 对骨
代谢有调节作用,可促进成骨细胞增殖和分化,刺激

成骨细胞生成骨钙素等非胶原蛋白和É 型胶原,促

进骨基质的形成,促进骨折愈合[ 5, 6 ]。骨钙素相对分

子质量为 5 800,含 49个氨基酸,约占非胶原蛋白总

量的 10%～ 20% ,是骨样组织中最丰富的非胶原蛋

白。骨钙素对钙和羟基磷灰石都有很高的亲和力,在

钙存在的条件下,可促进骨钙素对羟基磷灰石的结

合,沉积于骨基质中从而调节钙盐沉积[ 7 ]。骨钙素由

成骨细胞合成和分泌,被认为是成骨细胞最具特征

性的表型标志,是反映成骨细胞活性敏感而特异的

指标。

本实验结果显示:随着骨折修复时间的延长,骨

折局部 IGF2É和骨钙素含量均呈增高的趋势; 在早

期, SM C 组和DCP 组骨折局部 IGF2É 和骨钙素含
量接近; 随着骨折修复的进行,骨折局部 IGF2É 和
骨钙素含量表现出显著性差异, SM C 组高于DCP

组。可能机制如下:在骨折愈合早期,两组骨折端骨

生长因子均可随血肿吸收, IGF2É 和骨钙素含量接
近且较低。血肿机化后,骨折端 IGF2É和骨钙素得
以保留并储存。同时, DCP 为骨折端提供的加压应

力随骨折线的吸收而减弱, 而 SM C 为镍钛合金材

料制造,具有形状记忆效应,其记忆回复力能为骨折

端提供持续稳定的加压应力[ 8, 9 ]。在不同应力环境

中,各种具有成骨功能的细胞的活性和数量不同[ 1 ] ,

虽然 IGF2É和骨钙素含量均呈增加趋势,但增加速

度不一致,表现出含量的差异。

既往研究表明,骨钙素是由成骨细胞受 IGF2É
刺激后产生。本实验中两组 IGF2É的含量较早即表
现出差异性,骨钙素的差异性滞后,这一现象也支持

以上研究结论。本实验证实:在骨折愈合过程中,骨

折局部 IGF2É和骨钙素含量均呈逐渐增高的趋势,

两者之间存在一定联系; 不同应力环境对骨折局部

IGF2É 和骨钙素分泌的影响不同,结合骨折固定术

后 X 线片表现可以发现, SM C 产生的持续加压应

力有利于成骨细胞分泌 IGF2É和骨钙素,促进骨折

愈合。 IGF2É 和骨钙素之间具体如何联系,以及加

压应力如何影响有关细胞分泌 IGF2É和骨钙素,还

需要深入研究。
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Ξ　 阑尾炎的临床诊断主要靠病史、临床表现、血常规检查

等,易与右侧泌尿系、妇科及胆系病变混淆。老人、孕妇、尤其

是难以获取真实病史的儿童,查体不理想,症状不典型。近年

许多文献相继报道了阑尾病变的超声表现,超声诊断获得较

高的准确率,得到了临床的肯定。本文对临床确诊为阑尾炎

的 153例患者的超声诊断作回顾性分析,旨在阐明超声对阑

尾炎的诊断及指导治疗的价值,提高诊治水平。

1　资料和方法

1. 1　一般资料　本组 153 例, 均为 2002 年 5 月至 2003 年

12月我院外科收治的患者,全部病例经手术切除病理诊断或

保守治疗缓解证实为阑尾炎。男性 85 例, 女性 68 例, 年龄

7～ 71岁,平均年龄 35. 2岁。其中< 14岁 15 例, > 60岁 30

例, 孕妇 8 例。多数患者有右下腹痛及不同程度的压痛和

(或)反跳痛,血常规WBC 增高。

1. 2　超声检查　采用H P Im age Po in t及L ogiq 500超声诊

断仪,凸阵或线阵探头,频率 3. 5～ 7. 5 M H z。肥胖者可适当

充盈膀胱。以麦氏点为中心向周围扫查,加压探头,在压痛最

明显处作重点观察。注意是否有阑尾肿大、积液、局部包块、

网膜聚集包裹、肠管扩张等征象。同时扫查子宫附件、胆囊、

膀胱、右侧肾及输尿管。

1. 3　治疗方法　根据超声结果和临床症状,分别采取急诊

手术、保守治疗和保守治疗后二期手术切除等方法治疗。

2　结　果

急性单纯性阑尾炎表现为病变局限在浆膜层,浆膜水肿

充血,超声下表现为一厚壁的小盲管样回声 (图 1A )。化脓性

炎症表现为管壁增厚、不连续,管腔内大量的絮状渗出,表现

出典型的“同心圆征”或边缘不完整的低回声包块 (图 1B )。

坏疽性炎症和阑尾周围脓肿表现为管壁坏死穿孔, 脓液增

多,与周围组织粘连 (图 1C)和阑尾周围脓肿 (图 1D ) ,超声下

腹腔可见囊性包块,包膜粗糙不平,囊内可见更多的絮状物

沉积。探到阑尾粪石是直接提示本病的另一重要征象。超声

在阑尾盲管内或在“同心圆”中央探到强回声伴声影,阑尾粪

石诊断即可确立。慢性阑尾炎的表现与急性单纯性阑尾炎相

似,只是水肿程度较轻,超声常无法作出判断。

　　153例中手术切除并行病理切片 121例 (其中急性单纯

性 69例,化脓性 27例,坏疽性 15例,慢性 10例) ,阑尾周围

脓肿行抗炎引流 20例,慢性阑尾炎保守治疗 12例。全部病

例超声显示有异常改变 138 例, 显示率 90% (138ö153)。 69

例急性单纯性病变中,超声显示阑尾水肿 40例,网膜聚集 10

例, 声像图改变不明显 19 例, 漏诊率 27. 5% (19ö69) ; 62 例

化脓或坏疽性改变中超声均提示有右下腹包块, 显示率为

100% (62ö62) ; 12例保守治疗的慢性病变中,超声提示异常

的有 6例,漏诊 6例,漏诊率 50% (6ö12) ; 53例儿童、老人及

孕妇患者的超声漏诊率达 47% (25ö53)。
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