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bFGF/BMP/ 胶原膜加速颌骨骨折愈合的大体及 X 线观察 *
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摘要 目的：了解胶原膜作为生长因子缓释材料治疗颌骨骨折的应用前景。方法：将 100 μg 的 rhBMP-2 用 1 ml 的 bFGF 溶液完全

溶解；用移液器移出 40 μl 的该溶液，滴加到面积为 0.5 cm×1 cm 的胶原膜组织块中，冻干后制成生长因子缓释系统；在 12 只新

西兰大白兔两侧制成人工下颌骨骨折模型，左侧置放 bFGF/BMP/ 胶原膜；右侧均为空白对照；术后 2、4、12 周行临床大体观察及

X 线片观察。结果：实验组骨折愈合速度明显快于对照组。术后 2 周，X 线结果显示 bFGF/BMP/ 胶原膜组骨折断端边缘模糊。对

照组骨折线明显。术后 4 周，X 线结果显示 bFGF/BMP/ 胶原膜骨折线基本不可见，骨折对位良好，断端边缘基本消失，骨折无错

位。对照组骨折下缘可见纤维性骨痂形成，骨折线模糊。术后 12 周，各组 X 线结果无差异，骨折部位接近正常骨组织。结论：

bFGF/BMP/ 胶原膜能加速骨折愈合，提高骨折愈合效果。
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ABSTRACT Objective: To explore the possibility of collagen membrane to accelerate mandibular fracture healing. Materials &
Methods: In this study, 100μg rhBMP-2 solution in 1ml bFGF, removed this study with pipette, dropped in area of 0.5cm×1cm of colla-
gen membrane. Then it was dried in the freeze. 12 New Zealand rabbits were randomly divided into two groups, the mandibular fracture
model on both sides ware prepared. The left is bFGF / BMP / gelatin sponge group, whereas on the right is the control group. X-ray, HE
staining, Masson staining and India ink staining were taken at the 2,4,12 week after surgery. Results: In the experimental group had sig-
nificantly faster of fracture healing than the control group. After 2 weeks, X-ray showed that the group of bFGF / BMP / collagen mem-
brane had blur edge of fracture fragments, the control group had obvious fracture lines. After 4 weeks, X-ray showed the group of bFGF /
BMP / collagen membrane had unvisible fracture line of basic and better fracture healing. The control group showed that the procallus
had form and fracture line was fuzzy. After 12weeks, every group had no difference in X-ray result. Conclusion: Based on these findigs,
bFGF / BMP / collagen membrane can accelerate fracture healing and improve fracture healing.
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前言

随着对骨折愈合机理的认识不断加深，学者们开始采用生

长因子加速骨折愈合，并取得了一定成绩。然而，这些研究也发

现，单纯生长因子的局部应用效果不佳，必须采用各种缓释材

料与其复合，才能取得较理想的治疗效果。因此，生长因子缓释

材料的选择已经成为这一研究方向的热点。目前常用的生长因

子缓释材料仍然具有价格昂贵、生物安全性不佳、可引发排斥

反应、降解速度难以控制等缺点。针对上述问题，本实验采用胶

原膜与 bFGF/BMP 复合，制备缓释系统，将其置于兔下颌骨骨

折部位，观察骨折愈合情况，以明确该种生长因子缓释系统在

颌面部骨折的应用前景。

1 材料和方法
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1.1 实验试剂和器材

人基因重组骨形成蛋白 -2（rhBMP-2）冻干粉（中科物源生

物技术有限公司，北京）、重组牛碱性成纤维细胞生长因子

（rb-bFGF）液（亿胜生物制药有限公司，珠海）、胶原膜（新际生

物活性胶原开发有限公司，成都）、钛板（康德钛制品科技有限

公司, 郑州）、50μl 移液器（Gilson, 法国）、电热恒温鼓风干燥箱

（BINDER 公司，德国）、H-4 恒温水浴箱 （国华电器有限公司,
常州）、组织学切片机（Leica 公司，德国）、光学显微镜（Nikon 公

司，日本）。
1.2 生长因子缓释系统的制备

在超净工作台内按每 100 μg 的 rhBMP-2 用 1 ml 的 bFGF
液完全溶解；用 50 μl 移液器移出 40μl 的该溶液，滴加到等面

积的明胶海绵 （0.5 cm×0.5 cm×1 cm） 和胶原膜 （0.5 cm×1
cm）上；置于 -70℃冷冻干燥机内快速冻干；环氧乙烷消毒，4℃
保存备用。
1.3 动物实验

1.3.1 实验动物 健康成年新西兰大耳白兔，由四川大学华西医

学中心实验动物中心提供，2.5~2.7 kg，共 12 只。
1.3.2 实验动物操作过程 按 30 mg/kg 戊巴比妥钠给予兔耳缘

静脉注射麻醉；在双侧下颌骨行人工骨折，均采用钛板固定，左

侧在钛板下放置 bFGF/BMP/ 胶原膜（图 1），右侧为空白对照。
术后 2、4、12 周处死动物。对于需做 HE 和 Masson 染色的动

物，处死后直接取出双侧下颌骨，不剥离骨折端处骨膜，4 %甲

醛固定 1 周。对于做印度墨汁染色的动物，在处死动物前 1 h
通过兔耳缘静脉给予 5000 IU 肝素钠，使其血液快速肝素化；

处死动物后，寻找兔双侧颈总动脉和颈外静脉血管，在加压的

情况下，给予印度墨汁 30~40 ml 至同侧静脉回流为止；取双侧

下颌骨，不剥离骨折端骨膜，置于 10 %甲醛液固定 5 天。
1.4 观察方法

1.4.1 大体观察 观察动物术后饮食情况；术区创口反应；处死

动物后，肉眼观察下颌骨骨折部位及周围软组织的生长情况。
1.4.2 X 线检查 对固定后的双侧下颌骨行 X 线片摄片观察。
拍摄距离为 60 cm，电压为 42 kv，电流 100 mA，曝光时间 0.05

sec。观察骨折部位的愈合情况。

2 结果

2.1 临床观察

术后所有动物生命体征平稳，术区无红肿、化脓。术后体重

逐渐增加；手术创口均为一期愈合，无 1 例感染。动物均存活至

预定取材时间，动物存活期间，创面未见红肿等炎性反应。
2.2 大体观察

术后 2 周：（1）空白对照组：骨折处可见少量新生软组织形

成，骨折处活动度较大（图 2-A）。（2）bFGF/BMP/ 胶原膜组：骨

折处可见大量新生软组织，骨折断端可活动。骨折表面处可见

较多软组织覆盖（图 2-B）。
术后 4 周：（1）空白对照组：骨折处可见新生软组织存在，

骨折下缘可见少量的骨痂形成，骨折断端活动度减小。（2）
bFGF/BMP/ 胶原膜组：骨折表面和下缘处可见较多的骨痂覆

盖，骨折愈合可，骨折无动度（图 2-C）。
术后 12 周：（1）空白对照组：骨折处有明显骨痂，骨折无动

度，原骨折线可见线样凹陷。（2）bFGF/BMP/ 胶原膜组：骨折愈

合良好，无动度，骨折线已完全消失（图 2-D）。

图 1 A：空白对照组 B：bFGF/BMP/ 胶原膜组

Fig. 1 A: control group B: bFGF/BMP/gelatin sponge group

图 2 下颌骨术后形态

A: 对照组术后 2 周 B, C, D: 分别为 bFGF/BMP/ 胶原膜组术后 2 周、4 周、12 周

Fig. 2 Morphology of the mandibles after operation

A: 2 weeks(control group) B, C, D: 2 weeks, 4weeks,12weeks(bFGF/BMP/gelatin sponge group)

2.3 X 线观察

术后 2 周各组均可见有明显的骨折线（如图 3-A,B），其中

bFGF/BMP/ 胶原膜组骨折断端边缘模糊。
术后 4 周，（1）空白对照组：骨折断端下缘模糊，下颌下缘
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可见骨痂形成（如图 3-C）。（2）bFGF/BMP/ 胶原膜组：骨折线基

本不可见，骨折对位良好，断端边缘基本消失，骨折无错位（如

图 3-D）。

术后 12 周，各组骨折愈合良好，无明显骨折线（如图 3-E,
F）。

3 讨论

3.1 骨折愈合的过程和影响因素

骨折愈合是一个复杂而连续的过程。从组织学和细胞学的

变化，通常可将愈合过程划分为四个阶段，即血肿炎症机化期、
初始骨痂反应期、软骨形成期和骨板形成改建期[1,2]。在整个骨

折愈合整个过程，包括了细胞迁移、血管生成和骨痂改建等生

理过程；同时也包括多种细胞因子的骨诱导和分子信号传导作

用，以及其对细胞分化和增殖的调控作用等，是一个多序列的

修复过程[3,4]。
骨折愈合是受多种因素影响的复杂过程。愈合过程的快慢

与患者全身健康状况、骨折局部的血液供应、骨折局部是否感

染和骨折断端有无软组织嵌入有关，也与骨折治疗方法有关。
随着骨折愈合机制认识的深入，研究表明，在骨创伤愈合过程

中，大量生物化学因子、生物生理因子和机械因子对骨折愈合

都有重要作用[5,6]。因此，只有在充分认识骨折愈合的机制的前

提下，利用和发挥有利因素，避免和克服不利因素，才能促进骨

折愈合，使加速骨折愈合成为可能。
本实验中动物骨折模型对位良好，采用钛板坚强内固定保

证了骨折断端的紧密接触和骨折部位复位和稳定性，为骨折愈

合提供良好环境；手术过程中尽量减少伤害骨折周围软组织，

使用的缓释系统覆盖在骨折表面，尽量避免了骨折端软组织进

入骨折断端的可能性的；局部使用的明胶海绵、胶原膜与钛板

在临床应用中证实有较好的生物相容性好，很少出现感染和免

疫反应。因此，减少和避免影响骨折愈合的不利因素，给骨折愈

合创造了良好的局部因素。
术后实验证实：术后没有出现感染和排异反应，术后 12 周

各组骨折部位愈合良好，实验组起到了加速骨折愈合的目的。
临床上对骨折观察最有效的方法是 X 线观察，本研究结

果也证明骨折在不同愈合时期的临床表现也不一样。
3.2 药物缓释系统的作用

药物缓释系统是将小分子药物或者生长因子与高分子载

体材料通过物理或者化学的方法结合形成的[7]。它在体内可以

通过体内扩散、渗透等控制方式，将小分子药物或者生长因子

以适当的浓度持续缓慢地释放出来，从而达到在局部充分发挥

药物功效的目的。在缓释系统中，高分子材料作为阻滞剂或缓

释剂骨架，能够控释局部药物或者生长因子，从而保持药物或

者生长因子的结构和生物学活性的稳定，从面延长药物在局部

的作用时间[8,9]。在药物缓释体系中，药物或者生长因子释放时

间与缓释系统中药物含量、载体的结构、载体的吸收能力，以及

局部理化条件有关。药物缓释系统的优点主要表现为：1.局部

维持较高的药物浓度。从而避免全身血药浓度较高引起的全身

毒副作用；2. 保持局部较长的药物作用时间和药物浓度的稳

定；3.可人为的控制局部药物释放的速度[10-13]。因而，药物缓释

系统被广泛应用于多个生物医学领域。
作为药物缓释的载体材料，要求具有较好的生物相容性和

生物降解性，即在体内可降解成小分子化合物，从而被机体代

谢、吸收或排泄，对人体无毒副作用，并且在降解过程中发生的

时机要合适[14]。
目前较常用的药物缓释载体材料可分为无机材料、合成高

分子材料和生物源性材料。无机材料主要成分是钙磷陶瓷，该

类材料在生物体内不降解或降解时间较长，与局部骨折愈合速

度不匹配，并且易在骨折外形成异位骨组织；合成高分子材料

常见有聚乳酸、聚乙醇酸等，该类材料降解后多形成酸性产物，

这种酸性环境不利于骨折愈合，有可能在局部引起无菌性炎

症；生物源性材料包括胶原、脱钙骨基质、透明质酸钠、纤维蛋

白、藻酸凝胶、琼脂、壳聚糖等，该类材料有难以控制降解速度、
可能引发一定程度的免疫排斥反应等问题。此外，上述材料多

图 3 对照组和 bFGF/BMP/ 胶原膜组术后 X 线结果对比

A,C,E: 分别为对照组术后 2 周，4 周，12 周 B,D,F: 分别为 bFGF/BMP/ 胶原膜组术后 2 周，4 周，12 周

Fig. 3 Comparison of X-ray between control group and bFGF/BMP/gelatin sponge group after operation

A,C,E: 2 weeks,4 weeks, 12 weeks(control group) B,D,F: 2 weeks,4 weeks, 12 weeks(bFGF/BMP/gelatin sponge group)
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数都价格昂贵，在临床广泛应用仍受限制。因此，寻找具有高度

生物安全性、价格低廉、易用于临床的理想生长因子缓释系统

仍具有重要的实践意义。
本研究选用的胶原膜作为药物缓释系统的载体材料，一方

面是因为该材料都已有较久的临床应用历史，其生物安全性和

临床操作性都已获得公认；另一方面，同其他材料相比，胶原膜

价格相对低廉，在临床易于推广应用。
3.3 骨折愈合过程中生长因子的作用

骨折愈合是一个复杂的生理过程，在其过程中涉及到多种

细胞和细胞因子的相互协同作用。骨相关生长因子是由骨细胞

产生并存在于骨组织中，作用于特定的靶细胞。通过细胞内的

信号传导系统将信息传到细胞核内，产生相应的生物学效应。
如转化生长因子β超家族通过激活跨膜丝 / 苏氨酸激酶类受

体传递信息；纤维细胞生长因子通过激活酪氨酸激酶类受体发

挥作用[23]。现已从骨基质和骨细胞和器官培养基中分离出多种

骨生长因子，包括骨形态发生蛋白 （BMP）、转化生长因子

（TGF-β）、酸性和碱性成纤维细胞生长因子（aFGF 和 bFGF）、
胰岛素样生长因子 -Ⅰ和Ⅱ（IGF--Ⅰ和 IGF-Ⅱ）、神经生长因子

（NGF）和血小板源性生长因子（PDGF）等。这些生长因子在骨

折修复的不同时期和不同部位能被检测到，能在神经和内分泌

系统的调节下，通过自分泌和旁分泌作用到靶位，起到促进与

骨形成有关细胞的丝分裂作用、分化作用、趋化作用和溶骨活

性。因此可见，骨生长因子对于局部成骨有重要作用。
3.4 生长因子缓释系统在治疗骨折中的意义

颌面骨是人体颜面、呼吸道和消化道的重要组成部分，颌

面部骨折后会给人的外观、功能和心理造成重大的打击，严重

影响患者正常的生活和工作。然而骨折的愈合需要较长时间的

钙化和改建过程，很难使患者满意。因而，加速骨折愈合就成为

中外学者研究的一个热点问题。
随着对骨折愈合机制研究的深入，探明骨折愈合过程是多

种生长因子、激素与局部组织的一个相互作用过程。骨相关生

长因子作为局部调节因子，参与到软骨的骨生长代谢的各个时

期，诱导骨折部位新骨的生成。在骨折愈合过程中，产生的内源

性生长因子量较少，不能起到加速骨折愈合的作用；而局部注

射外源性生长因子易被吸收降解，不能在较长时间在局部维持

有效的药物浓度。而药物缓释系统正好弥补这些不足。
3.5 bFGF/BMP 缓释系统在加速兔下颌骨折中的作用

在本实验中，我们将 bFGF 与 BMP 复合后加入胶原膜中，

制备缓释系统。放置在兔下颌骨骨折线表面，并用钛板进行坚

强内固定。术后大体观显示：2 周后，实验组可见较多的纤维组

织包裹骨折断端，骨折动度也小于对照组。4 周后，bFGF/BMP/
胶原膜组骨痂较好，空白对照组只有骨折下缘可见少量骨痂，

实验组骨折动度均基本消失，对照组仍有活动度。12 周后，大

体观各组均已基本愈合。
术后结果表明 bFGF/BMP/ 胶原膜组能加速骨折愈合速

度。根据这些结果我们推测：胶原膜做为生长因子缓释系统的

载体材料，能够加速骨折愈合，其原因有：（1）能够保护生长因

子在体内的活性，并能使生长因子在局部缓慢释放，使其在局

部持续维持较长时间的药物浓度；（2） 胶原膜能够在局部起到

膜引导骨再生（Guided tissue regeneration, GBR）作用，可以在

引导局部骨形成的过程中，减少局部纤维组织长入骨折线内，

避免和减少了影响骨折愈合的不利因素，因而能发挥出更好的

加速骨折愈合作用。（3）胶原膜有理想的生物相容性和降解性，

不会引起并发症。

4 结论

本实验将两种生长因子与胶原膜结合，制成的 bFGF/BMP/
胶原膜，应用于治疗兔下颌骨骨折，通过临床大体观察和 X 线

观察的研究证实，该生长因子缓释系统能够缓慢释放生长因

子，并能在局部维持较稳定的药物浓度，能够加速骨折愈合，并

提高骨折愈合的效果。提示胶原膜作为生长因子缓释载体在加

速骨折愈合方面具有较好的临床应用前景。
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