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生物活性玻璃提高骨质疏松绵羊椎弓根螺钉稳定性的体内实验研究 *
程 欢 雷 伟△ 吴子祥 万世勇 刘 达 曹鹏冲 王 征

（第四军医大学西京医院全军骨科研究所 陕西西安 710032）

摘要 目的：研究生物活性玻璃（Bioactive Glass, BG）在骨质疏松绵羊体内强化椎弓根螺钉固定的力学效果，并观察钉道界面及材
料吸收等情况。方法：4只成年雌性小尾寒羊，采用去势联合激素注射方法建立骨质疏松绵羊模型。选择绵羊 L2至 L5双侧椎弓
根，随机化选取一侧直接拧入椎弓根螺钉（空白组），对侧采用 BG强化钉道后拧入椎弓根螺钉（实验组）。术后 3月随机选取 6个
椎体（12枚椎弓根螺钉），对螺钉骨质界面行显微 CT分析和组织学观察。对剩余 10个椎体（20枚椎弓根螺钉）行轴向拔出实验，
分析螺钉固定强度。结果：术前绵羊腰椎 BMD为 0.818±0.0310 g/cm2，建模完成后为 1.000±0.0316 g/cm2，BMD平均值下降
22.38%，差异有统计学意义（P<0.05）。实验组螺钉骨质界面的 Tb.Th、Tb.N组较对照组分别增加 143.60%和 33.56%，差异有统计
学意义（P<0.05）。实验组钉道周围材料绝大部分已经降解吸收，大量新生骨组织紧密包裹螺钉；对照组钉道周围骨量较少，钉骨结
合不紧密，实验组螺钉骨质界面结合优于对照组。实验组的最大轴向拔出力为 1083.04±86.37N，空白组为 871.76±79.03N，前者
较后者提高 25.26%，差异有统计学意义（P<0.05）。结论：生物活性玻璃能显著改善骨质疏松情况下螺钉骨质界面的骨微观结构，
进而提高椎弓根螺钉的把持力。
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ABSTRACT Objective: To investigate the effect of pedicle screw augmentation using bioactive glass (BG) in osteoporosis sheep
and observe the absorption of BG and the interface between bone and screw. Methods: Osteoporosis animal models were established by
ovariectomy combined with methylprednisolone injection in four adult female sheep. L2-L5 unilateral pedicles were randomly selected in
each sheep which were only implanted with pedicle screw and the contralateral pedicles were implant with pedicle screw after the
augmentation with BG. 3 months later, six vertebraes (12 screws) were randomly collected from all samples and the interface between
screw and bone was analyzed by MicroCT. The augmentation of the screws were evaluated by Axial pull-out-test. Results: The bone
mineral density (BMD) of the lumbar of the sheep decreased by 22.38%, and significant difference was found (P<0,05). The trabecular
thickness (Tb. Th) and the trabecular number (Tb. N) of the interface in experiment group increased by 143.60% and 33.56% compared
with the control group respectively. Significant differences of Tb. Th and Tb. N were found between experiment group and control group
(P<0.05). Most of the BG around the screw channel had been degraded and much newly formed bone tissue wrapped the screws tightly in
experiment group. In control group, the bone mass was much lower and the bone-screw junction was defectively tight. The junction of
the interface between bone and screw in experiment group was better than that in control group. The maximal axial pullout strength in
experiment group increased by 25.26% compared with that in control group (P<0.05). Conclusion: Bioactive glass can significantly
improve bone microstructure of the interface in osteoporosis condition and increase the hold-strength of the pedicle screw.
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前言

目前椎弓根螺钉内固定已经成为脊柱外科的核心技术之

一。但是在骨质疏松患者，钉道对螺钉的把持力明显下降，容易

出现椎弓根螺钉松动、拔出等并发症从而导致内固定失败[1]。如
何提高骨质疏松条件下椎弓根螺钉内固定的稳定性成为骨科

临床研究的重点和难点。目前国内外研究主要是将骨水泥类材
料充填至钉道内，以强化螺钉固定。但其缺点在于骨水泥无法

1224· ·



现代生物医学进展 www.shengwuyixue.com Progress inModern Biomedicine Vol.11 NO.7 APR.2011

吸收[2]，钉骨之间形成二次界面，取钉极为困难，临床医师对其

应用持谨慎态度。45S5生物活性玻璃是一种新型生物活性材
料，它能与骨形成骨键结合[3]，具有很好的生物相容性和生物降

解性[4,5]，并能引导骨生长和诱导骨再生[6,7]。国内外尚无学者将
生物玻璃应用于强化螺钉固定的研究中。因此，本研究的目的
就是观察骨质疏松条件下生物玻璃对脊柱螺钉稳定性的作用，

并观察螺钉骨质界面组织学和微观改变。

1 材料和方法

1.1 实验动物和器材
4只雌性小尾寒羊，平均年龄(3±0.5 )岁，均为生育、哺育

期后健康成年绵羊，平均体重（35±4）kg，由第四军医大学实验
动物中心提供。32枚特制椎弓根螺钉长 2.0cm，直径 4.0mm，由
山东威高器械有限公司提供。生物活性玻璃骨修复材料（商品
名：固骼生，NOVEBONE），由美国诺邦生物制品有限公司生
产。MTS858生物材料实验机由西安交通大学材料和力学重点
实验室提供。双能 X线吸收骨密度仪（Lunar Corp.Madison，
WI，USA）、eXplore Locus SP 型显微 CT（Healthcare, GE, US-
A）、轮转式硬组织切片机（Leica-LA，Germany）由西京医院全
军骨科研究所提供。
1.2 实验方法
1.2.1 OP模型建立及评价 依照绝经后动物模型方法[8]建立绵

羊 OP模型，并糖皮质激素注射强化 OP模型效果。方法：去势
手术后 3周开始，按 0.45mg/kg肌注甲强龙，连续注射 9个月。
分别于去势手术前和停药 3个月后测量绵羊腰椎骨密度。

方法：动物麻醉后（速眠新 0.1ml/kg）俯卧于双能 X线吸收骨密
度仪的扫描台上，采用骨密度仪中的脊柱正位测量模式测量第

1~4腰椎的平均 BMD。比较去势前和去势 12月后绵羊腰椎骨
密度。
1.2.2 材料强化椎弓根螺钉植入 对完成骨质疏松造模的绵羊，
速眠新（0.1ml/kg）麻醉后，将动物俯卧于手术台上，消毒铺巾，
取腰部正中切口，依次切开深筋膜、棘上韧带，剥离两侧的骶髂
肌，显露两侧椎板及横突根部。显露腰 2至腰 5的横突根部，采
用人字嵴顶点法与棘突约成 40°角方向制备钉道，深度为
20mm。在腰 2至腰 5随机选取一侧钉道直接拧入椎弓根螺钉
（对照组），对侧在钉道内填入生物活性玻璃约 0.5g后拧入椎
弓根螺钉（实验组）。置入完毕后依次缝合切口，术前晚、术中和
术后给予头孢唑啉纳 1.0g肌注，2次 /日，共 5天。
绵羊正常饲养 3个月后处死，剔除软组织，分离成单个椎

体，随机选取其中的 6个腰椎，对其 12个螺钉的钉道行 Mi-
croCT分析及组织学检查；其余 10个椎体的 20个螺钉行轴向
拔出实验。

1.3 显微 CT三维重建及骨计量学分析
将 6 个腰椎的 12 个椎弓根螺钉及其周围骨质修成条柱

状，直径约 1.5cm，使用显微 CT对螺钉及其周围相同体积的骨
质 进 行 扫 描 和 三 维 重 建 （扫 描 协 议 选 择 Large-
tube-14μm-270min-ss，使用重建条纹标准化校正软件，Mi-
croview重建处理软件和 Advanced bone analysis专用骨骼分析
软件），分析两组钉道周围骨质情况。
分别取螺钉周围以螺钉为轴心的同体积 " 感兴趣区域

（ROI）"，设定重建阈值为 2000，进行骨计量学分析。扫描后的
数据库产生分析报告，显示的主要参数包括：（1）组织骨密度
（tissue mineral density，TMD）以 mg/mm3表示；（2）骨体积分数
（bone volume fraction，BVF 或 BV/TV），以%表示；（3）骨表面
积体积比（bone surface/bone volume，BS/BV）以 mm-1表示；（4）
骨小梁厚度（trabecular thickness，Tb. Th）以 mm表示；（6）骨小
梁数目（trabecular number，Tb. N）以 mm-1表示；（6）骨小梁间隙
（trabecular spacing，Tb. Sp）以 mm表示。
1.4 组织学观察
对完成显微 CT三维重建的标本，用 80%酒精固定，不脱

钙，脱水后经 3周的塑料包埋固化成块，垂直于螺钉长轴的方
向将螺钉连同周围骨组织切成厚度约 40μm的切片，螺钉的
椎体内部分和椎弓根部分各连续切取 2张切片。对切片进行丽
春红 -三色染色，使用全自动显微镜对螺钉周围材料降解、骨
生成及界面等情况进行观察。
1.5 轴向拔出实验
对其余 20个螺钉（每组 10个螺钉），行轴向拔出实验。将

材料固定在特制的夹具上，通过 MTS-858生物材料实验机，沿
螺钉长轴方向以 5mm/min的加载速度进行轴向拔出实验，出
现螺钉拔出破坏时停止。螺钉被拔出的标准是位移 -拔出力曲
线到最高点后随即明显下降，实验机的载荷信号由计算机数据

采集系统记录，并由相应的测试软件计算出螺钉的最大轴向拔

出力。
1.6 统计学处理
测定指标采用均数±标准差（x±s）表示，应用 spss13.0对

实验数据行 t检验，p＜0.05为统计学显著性界限。

2 结果

2.1 OP模型建立结果
去势前后骨密度测量结果见表 1。去势 12 月后的 BMD

（1.000±0.0316 g/cm2） 较去势前的 BMD （0.818±0.0310
g/cm2）显著降低，平均降低 22.38%，差异有统计学意义(p＜
0.05)。

No. 1 2 3 4

Pre-OVX（g/cm2） 0.96 1.03 1.02 0.99

Post-OVX（g/cm2） 0.80 0.82 0.86 0.79

Decreased（%） 20.00 25.61 18.60 25.32

表 1 去势前和去势 12月后绵羊腰椎 BMD

Table 1 the BMD of the lumber of the sheep before and 12 months later after ovariectomy
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2.2 MicroCT重建及骨计量学结果
固定 3月后钉道周围相同体积骨质的三维重建结果及骨
计量学结果见图 1和表 2。实验组中螺钉周围骨小梁数量明显
多于空白组，骨小梁排列比空白组更紧密。实验组 TMD、BVF、
Tb.Th和 Tb.N明显高于空白组，其中 Tb. Th和 Tb.Th较空白
组分别增加 143.60% 和 33.56%，差异有统计学意义（p＜
0.05），而 BS/BV和 Tb.Sp明显低于空白组，差异有统计学意义
（p＜0.05）。

2.3 组织学结果
组织学结果见图 2，空白组螺钉周围有少量骨小梁包绕，

骨小梁排列稀疏，部分有断裂，部分界面未形成钉骨结合，存在

明显的空隙。实验组螺钉周围绝大部分生物玻璃已经降解吸
收，钉道周围有大量的骨组织生成，骨小梁排列紧密，钉骨间结

合良好，形成紧密的钉骨连接。在钉道周围骨小梁上可见少量
的生物活性玻璃，与成熟骨小梁紧密结合。

注：TMD为组织骨密度，BVF为骨体积分数，BS/BV为骨表面积体积比，Tb. Th为骨小梁厚度，Tb. N为骨小梁数目，Tb. Sp为骨小梁间隙。
※表示与空白组比较有统计学意义（P＜0.05）
Notes：TMD refers to tissue mineral density, BVF refers to bone volume fraction, BS/BV refers to bone surface/bone volume, Tb. Th refers to trabecular

thickness, Tb. N refers to trabecular number, Tb. Sp refers to trabecular spacing. ※ refers to that the significant difference was found compared to the

control group (p＜0.05).

表 2 两组钉道周围骨计量学分析结果（n=6）
Table 2 result of the bone histomorphometry analysis around the screw channel in two groups (n=6)

Control group Experimental group

TMD（mg/mm3） 410.98±27.02 603.55±22.99※

BVF（%） 36.07±4.57 57.17±8.84※

BS/BV（mm-1） 9.46±0.74 5.61±1.33※

Tb. Th（mm） 0.208±0.44 0.480±0.36※

Tb. N（mm-1） 1.70±0.11 2.25±0.21※

Tb. Sp（mm） 0.240±0.03 0.103±0.01※

图 1 三维 CT显示实验组螺钉周围骨组织量较多，结构密集，空白组

螺钉周围骨组织量较少，结构稀疏。（左边为空白组，右边为实验组，

绿色代表椎弓根螺钉，红色代表骨组织。）
Fig. 1 MicroCT showed that the mass of bone tissue around the screw was

much more and the structure was close-packed in experiment group, the

mass of bone tissue around the screw was much fewer and the structure

was sparse in control group.（the left is the control group and the right is

the experiment group, green refers to pedicle screw, red refers to bone

tissue.）

图 2空白组螺钉周围骨小梁较稀疏，部分有断裂，钉骨结合不紧密，局

部存在较大的空隙；实验组螺钉周围骨小梁较密集，且形成对螺钉的

完全包裹，少量未完全降解的生物活性玻璃均匀分布在周围骨质中，

与骨结合良好。（均为丽春红三色染色×16倍结果，左边为空白组，右

边为实验组，中间黑色是椎弓根螺钉，红色为骨组织，黄色为结缔组

织，箭头所示为未降解的生物活性玻璃。）
Fig 2 in control group the trabecular around the screw was sparse and part

of the trabecular rupture was found, the bone-screw junction was

defectively tight and greater interstices was found locally; in experiment

group the trabecular around the screw was close-packed and wrapped the

screws tightly, few not completely degraded BG was found equally

distributed in the bone around the screw and combined with the bone well.

(two pictures showed are both the results of ponceau staining under

microscope(×16), left is the control group , right is the experiment group,

the black in the middle refers to the pedicle screw, red refers to bone

tissue, yellow refers to connective tissue, and the blue arrow showed refers

to not degraded BG.)

2.4 力学实验结果
轴向拔出实验中，空白组的最大轴向拔出力（Fmax）为

871.76±79.03N，实验组的最大轴向拔出力 （Fmax）为
1083.04±86.37N，后者较前者提高 25.26%，两组间差异有统计
学意义（p＜0.05）。

3 讨论

生物活性玻璃 45S5（主要成分为 45%SiO2，24.5%Na2O，
24.5%CaO，6%P2O5）自美国 Hench教授在 1971年发现并合成
以来，其在生物体内可生物降解，与骨 -骨键结合以及良好的
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生物相容性引起了学者的广泛的兴趣。研究发现，生物活性玻
璃通过材料表面活性反应与骨作用并引导骨的生长[9,10]。当植
入生物体后，BG表面融化，Na+和 Ca2+快速释放到周围体液
中，在玻璃表面形成 Si-OH，反应的结果是硅胶层和周围的 Ca、
P共同形成无定形磷酸钙层[11]。在碳酸盐加入和结晶后，形成类
含碳羟基磷灰石(hydroxyl carbonate apatite, HCA)纳米结晶[12]。
HCA层的形成为骨前细胞提供了大量的结合位置，随着成骨
细胞的沉积，并最终表现为促骨生长作用[13]。研究表明，与自体
骨结合后，生物活性玻璃具有快速的骨引导和骨激发作用，植

入体内 3个月可明显加快骨的生长[14,15]。临床研究证实，BG具
有良好的骨传导性和骨诱导性，可加强局部成骨并显著减少手

术并发症[16,17]。由于生物活性玻璃并没有传统骨水泥的早期固
化稳定作用，它直接应用于脊柱内固定方面的研究较少。在脊
柱外科方面，生物活性玻璃更多的是作为骨修复材料存在[18]。
殷浩等[19]将生物活性玻璃应用于椎弓根螺钉失败后翻修手术，

证实了 BG结合椎弓根钉翻修术治疗腰椎内固定失败是一种
安全可靠、简单有效的手术方法。本实验建立了 OP模型，建模
前后绵羊腰椎骨密度显著降低，可以基本模拟人体骨质疏松条

件下腰椎结构变化，并生物活性玻璃作为整体强化材料填充腰

椎钉道，观察 BG在骨质疏松条件下对椎弓根螺钉钉道界面的
改善作用。
通过 MicroCT和组织学观察发现，体内饲养 3个月后，随
着实验组生物活性玻璃的降解吸收，局部骨小梁组织大量生

成，钉道周围骨量明显增多，骨小梁的排列也更加密集，骨质与

螺钉界面接触紧密，在螺钉周围形成骨对螺钉的较完全包裹，

钉骨界面结合良好。与实验组相比，空白组钉道周围骨量较少，
骨小梁排列明显稀疏，并可见局部骨小梁断裂、不连接，钉道周
围骨质未形成对螺钉的完全包裹，局部与螺钉存在较大的空

隙，未达到良好的钉骨结合。骨计量学分析表明，实验组钉道界
面的组织骨密度、骨体积分数、骨小梁数目和骨小梁厚度均明
显高于空白组，而 BVF和骨小梁间隙明显低于空白组，表明实
验组钉道周围骨质情况明显优于空白组。生物力学实验表明实
验组 Fmax明显高于空白组，差异有统计学意义，进一步验证
了生物活性玻璃强化螺钉周围骨质，改善钉骨结构的效果，这

也与轴向拔出力与骨密度成正相关的理论相符[20]。在实验中还
观察到，螺钉周围骨质中有少量未降解的生物活性玻璃，较均

匀的分布在周围骨质中，并且与周围骨质完全结合，表明了 BG
在生物体内良好的生物相容性。
本研究发现植入骨质疏松绵羊体内 3个月后，生物活性玻

璃能显著改善螺钉周围骨质结构，增强界面对螺钉的把持力，

在一定程度上起到了的强化骨质疏松条件下椎弓根螺钉的稳

定效果。同时生物活性玻璃与生物体良好的作用，应用于体内
可以极大的降低手术风险，减少体内并发症。本实验是在骨质
疏松绵羊体内进行的，与人体存在一定差距，单纯的螺钉拧入，

与临床固定棒条件下也存在一定差异，其应用于体内提高椎弓

根螺钉固定效果需要临床进一步证实。综上所述，我们认为生
物活性玻璃可以应用于骨质疏松条件下椎弓根螺钉固定，在临

床上有很大的应用前景。
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