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大量可降解锌合金板钉体内埋植的早期生物安全性研究 *
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摘要目的：可降解锌合金材料有适中的降解速率，良好的机械性能。目前对于锌合金的体内生物安全性研究多集中于生物体内植

入适量的锌合金材料。对于体内植入大量的可降解锌合金材料是否有不良影响，还未见文献报道。本实验从局部和全身反应来研

究埋植过量可降解锌合金的早期生物安全性。方法：选取 18只新西兰大白兔分为三组，于皮下植入锌合金内固定板及钉各 4、6、8

块，于术后 3月、6月行大体观察，血常规、血生化、血液微量元素检查，内脏和材料周围组织的组织学检查和 ICP-OES定量检测

内脏锌含量观察锌的脏器蓄积情况，材料称重计算每日释放锌含量。结果：可吸收锌合金材料表面附着的白色粉末状物质随时间

增加而增多，去掉表面白色物质后，材料表面愈加粗糙，术后 3月、6月的白细胞计数（WBC），红细胞计数（RBC），谷丙转氨酶

（ALT），谷草转氨酶（AST），总蛋白（TP），白蛋白（ALB），尿素氮（BUN），肌酐（Cr），血锌，血镁，血钙、血铜与术前相比无统计学差

异。术后 6月实验动物材料周围组织，心脏、肝脏、脾脏、肺脏、肾脏、性腺未检出异常。术后 3月、6月肝脏、肾脏、脾脏的锌离子含

量与术前相比无统计学差异。综合计算得到术后 3月可降解锌合金内固定板的降解率为 9.77± 1.64%，术后 6月为 11.82± 1.91%，螺

钉的降解率术后 3月为 0.79± 0.66%，术后 6月为 2.09± 1.00%。结论：大量可降解锌合金植入体内的早期生物相容性良好。
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Early Biocompatibility Study of a Large Number of Degradable Zinc Alloy
Plates and Screws Implanted in vivo*

Degradable zinc alloy materials have moderate degradation rate and good mechanical properties. At

present, the research on the biosafety of zinc alloys mostly focuses on implanting an appropriate amount of zinc alloy materials in vivo.
Whether it has adverse effects on the implantation of a large amount of degradable zinc material in the body has not been reported. This

experiment investigated the early biosafety of large number of degradable zinc alloy plates and screws implanted in vivo.
Eighteen New Zealand white rabbits were divided into three groups. The zinc alloy plates and screws were implanted subcutaneously in

groups of 4, 6, and 8. They were observed at 3 months and 6 months after surgery. Blood routine, blood biochemistry, and blood

micronutrient examination, histological examination, and quantitative detection of visceral zinc content, and the plates and screws were

weighed to calculate the daily release of zinc. The white powdery substance adhering to the surface of the zinc alloy increased

with time. After removing the white substance, the surface of the material became rougher with time. There was no statistical difference

pre-operation and post-operation in the white blood cell count (WBC), red blood cell count (RBC), alanine aminotransferase (ALT),

aspartate aminotransferase (AST), total protein (TP), albumin (ALB), urea nitrogen (BUN), creatinine (Cr), blood zinc, blood magnesium,

blood calcium, and blood copper. No abnormalities were detected in the heart, liver, spleen, lung, kidney, testical, ovary and prostate.

There was no significant difference in zinc content in liver and kidney pre-operation and post-operation. The degradation rates of the

plates in 3 months and 6 months post-operation were 9.77± 1.64% and 11.82± 1.91%, respectively, and the screws degradation rates
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前言

骨折常需要内固定以保证骨折的复位和稳定。传统的不可

降解内固定物，如不锈钢内固定物和钛合金内固定物，常常伴

有感染、内植物松动、应力遮挡、过敏等不良反应，常常需要二

次手术取出内固定器械[1]。生物可降解材料是目前生物材料领

域研究的热门。聚乳酸、可降解镁合金、可降解铁合金材料是目

前研究较多的可降解材料，但是他们都有各自的缺点：PLLA为

酸性水解，可能发生无菌性炎症和异物反应[2]；镁合金降解速率

过快，降解产生大量氢气和产生碱性的局部环境[3]；铁合金降解

速率过慢，降解产生的产物难以代谢[4]。

可降解锌合金材料是近年来新的研究热门材料。其有适中

的降解速率，良好的机械性能[5-8]。目前对于锌合金的体内生物

安全性研究多集中于生物体内植入适量的锌合金材料。本课题

组前期实验探讨了一种锌合金用于犬下颌骨骨折的内固定器

械，结果显示其骨折固定的有效性、良好的降解性和生物安全

性[9]。对于体内植入大量的可降解锌材料是否会对全身和局部

造成不良影响，还未见文献报道。故本实验将研究植入过量可

降解锌合金的生物安全性。

1 材料方法

1.1 实验材料

四孔直连可吸收锌合金接骨板及螺钉(湖南华耀百奥医疗

科技有限公司设计并提供)。 型号规格均为：四孔直连接骨板

板厚 1.0 mm，板宽 2.6 mm，接骨螺钉直径 2.0 mm，长度 7 mm。

产品由环氧乙烷灭菌消毒，无菌袋封装备用(图 1)。

1.2 实验动物

健康新西兰兔 18只，雌雄各半，重量 2.5-3.0 kg。所有实验

动物均由空军军医大学口腔医院动物实验中心提供。动物实验

方案由空军军医大学口腔医院动物伦理委员会批准，实验在空

军军医大学口腔医院实验动物中心进行(许可证号 SYXK(军)

2015-0001)。将 18只新西兰兔随机分为三组，分别埋植 4，6，8

块锌合金内固定板及螺钉，每组包含三只实验兔，并保证每组

均含有雌、雄兔。术后 3、6月过量注射麻药处死实验兔并取材

分析。

1.3 可吸收锌合金皮下埋植

实验兔术前喂养观察 7天，兔子无异常表现后，进行兔背

部皮下埋植实验。术前常规称重，实验兔由 0.08 mL/kg速眠新，

0.8 mL/kg的 3%戊巴比妥钠进行肌肉注射麻醉。在兔子背部术

区剃去被毛，取俯卧位将兔子固定在手术台上。常规进行消毒

铺巾。局部使用利多卡因进行局部浸润麻醉。在兔背部胸腰段

的脊柱两侧使用手术刀做切口，钝性分离皮下组织，形成皮下

腔隙。将锌合金接骨板两端缝合固定于皮下肌肉表面，并将一

枚对应的锌合金螺钉固定于锌合金接骨板旁。生理盐水冲洗术

区后缝合关闭伤口。术后连续 3天，每天一次，于实验兔肌肉注

射 80000 U青霉素，并按照实验动物的护理标准进行护理，严

密观察实验兔的伤口愈合情况。

1.4 大体观察

术中观察埋植情况。术后观察动物常规进食、饮水、活动、

伤口愈合、局部反应情况。取材时间点到后，将实验兔进行过量

麻药注射死亡，解剖出埋植材料，肉眼观察埋植材料周围组织

反应情况和埋植材料的变化并进行拍照记录。

1.5 血液检查

对实验兔术前，术后 3月，术后 6月进行抽血并分析：白细

胞计数（White Blood Cell, WBC），红细胞计数（Red Blood Cell,

RBC），谷丙转氨酶（Alanine aminotransferase, ALT），谷草转氨

酶（Aspartate aminotransferase, AST），总蛋白（Total Protein,

TP），白蛋白（Albumin, ALB），尿素氮（Blood Urea Nitrogen,

BUN），肌酐（Creatinine, Cr）。血液微量元素：锌，镁，钙，铜。

1.6 组织学检查

对实验兔进行安乐死后，取材料周围软组织，心，肝，脾，

肺，肾，性腺，前列腺进行 HE染色，观察组织形态。

1.7 内脏锌检测

取空白及术后 3、6月取实验兔肝脏及肾脏使用电感耦合

等离子体发射光谱（Inductively coupled plasma atomic emission

spectrometry, ICP-OES）进行内脏锌含量检测。

1.8 材料称重

称重前，为去除材料表面的降解产物，将材料放入配制的

铬酸溶液(200 g CrO3; 10 g AgNO3; 1000 mL超纯水)中超声震

荡 5分钟，之后将材料放入无水乙醇超声震荡 5分钟，然后将

材料自然晾干，最后使用分析天平称重记录。

1.9 统计学分析

采用 SPSS22.0 统计软件进行统计学分析，实验结果以

x± SD表示，多组间计量资料的比较采用单因素方差分析，以

P<0.05表示差异有显著性意义，P<0.01表示差异有非常显著
性意义。

2 结果

2.1 大体观察

术后实验动物恢复良好，术后 2天出现二例伤口裂开，经

重新清创缝合，抗感染治疗 3日后，愈合良好。其他创口均为一

期愈合，创口无红肿、感染、过敏、产气、露板等情况出现。取材

可见锌合金材料被一层纤维囊壁包裹，剖开囊壁，可见锌合金

材料在体内出现降解，材料表面粗糙，并布有一层白色粉末状

物质(图 1)。

2.2 血液检查

锌合金材料 4、6、8组术后 3、6月白细胞计数（WBC），红

细胞计数（RBC），谷丙转氨酶（ALT），谷草转氨酶（AST），总蛋

were 0.79± 0.66% and 2.09± 1.00%, respectively. The early biocompatibility of a large amount of degradable zinc alloys

implanted in vivo is good.
Zinc alloy; Biodegrade; Biocompatibility
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图 1锌合金板钉术前、术中、术后 3 m、6 m大体观。a.锌合金板钉术前大体观，材料表面光滑，有明显金属光泽。

d.锌合金材料植入实验兔背部皮下手术即刻。b.锌合金板钉术后 3 m大体观，材料表面有白色粉末状物质覆盖。

c.锌合金板钉术后 6 m大体观，材料表面白色粉末状物质多于 3 m组。e.锌合金板钉术后 3 m去除表面降解产物后大体观，材料表面略粗糙。

f.锌合金板钉术后 6m去除表面降解产物后大体观，材料表面比术后 3 m时更显粗糙。

Fig.1 Zinc alloy plates and screws before surgery and 3 months and 6 months after surgery. a. The zinc alloy surface is smooth and has obvious metallic

luster before surgery. d. Zinc alloy material implantation in the rabbit's back subcutaneous immediately after implantation. b. The zinc alloy plate and

screw 3 m after the operation, and the surface of the material is covered with white powdery substance. c. After 6 m of implantation, the white powdery

substance on the surface of the material is growing more. e. Zinc materials after 3 months' implantation after removal of degradation products, the material

surface is slightly rough. f. After 6 months' implantation, after removal of degradation products, the material surface is much rougher than 3 m.

白（TP），白蛋白（ALB），尿素氮（BUN），肌酐（Cr）与术前相比

无统计学意义，各组间对比无统计学差异 (图 2,图 3)。血液微

量元素：锌，镁，钙，铜术后 3、6月与术前比无统计学差异，各组

间对比无统计学差异(图 3)。

2.3 组织学检查

6月取材实验动物，对其心脏、肝脏、脾脏、肺脏、肾脏、性

腺 HE染色后进行显微镜观察材料的全身毒性反应。各组内脏

未见细胞形态改变，未见炎症细胞浸润，肝脏、肾脏未见有害物

质沉积(图 4)。

2.4 内脏锌含量检测

随着材料降解，术后 3、6月锌在肝脏及肾脏的积累与术前

比没有统计学意义，各组间没有统计学差异(图 5)。

图 2埋植 4、6、8块板钉组术前、术后 3、6月血液 a.谷草转氨酶 b.谷丙转氨酶 c.总蛋白 d.白蛋白 e.肌酐

f.尿素氮显示术前、术后及各组间差异不具有统计学差异。

Fig.2 Blood biochemistry of three groups before surgery, 3 and 6 months after surgery. a. Aspartate aminotransferase b. Alanine aminotransferase

c. Total protein d. Albumin e. Creatinine f. Urea Nitrogen. It shows no differences in preoperative and postoperative results.
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图 4术后 6月植入 8块板钉组 a.心 b.肝 c.脾 d.肺 e.肾 f.睾丸 g.前列腺

h.卵巢（*200）各组内脏未见细胞形态改变，未见炎症细胞浸润，肝脏、肾脏未见有害物质沉积。

Fig.4 8 plates and screws implanted 6 months after surgery. HE staining for a. Heart b. Liver c. Spleen d. Lung e. Kidney f. Testical

g. Prostate h. Ovary (scale bar=200) No morphological changes were observed in the viscera of each group.

There was no infiltration of inflammatory cells, and no harmful substances deposited in the organs.

图 3埋植 4、6、8块板钉组术前、术后 3、6月血液 a.白细胞计数 b.红细胞计数 c.血锌 d.血镁

e.血铜 f.血钙显示术前、术后及各组间差异不具有统计学差异。

Fig.3 Blood normal tests and blood micronutrients of three groups before surgery, 3 and 6 months after surgery.

a. White blood cell count b. Red blood cell count c. Blood zinc d. Blood magnesium

e. Blood copper f. Blood calcium. It showed no differences in preoperative and postoperative results.

2.5 材料称重

术后 3、6月取埋植材料，去掉表面降解产物后对材料进行

称重。术前内固定板重量为 0.553± 0.00625 g，螺钉重量为

0.125± 0.00474 g，3个月取材去掉降解产物后内固定板重量为

0.501± 0.0144 g，螺钉重量为 0.123± 0.000845 g，6个月取材去

掉降解产物内固定板重量为 0.488± 0.0151 g，螺钉重量为

0.121± 0.00102 g。经统计分析表明，术后 3、6月的 4、6、8块组

内固定板、钉的重量各组间差异无统计学意义（P>0.05）。综合
计算得到术后 3月可降解锌合金内固定板的降解率为 9.77±

1.64%，术后 6月为 11.82± 1.91%，螺钉的降解率术后 3月为

0.79± 0.66%，术后 6月为 2.09± 1.00%。

3 讨论

生物可降解金属材料是目前可降解生物材料领域的热门。
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图 5术后 3、6月 a.肝脏锌离子 b.肾脏锌离子含量变化。显示术前、术后的各组间差异不具有统计学差异

Fig.5 3 m and 6 m postoperative a. liver zinc b. kidney zinc content changes. It showed no differences in preoperative and postoperative

图 6术后 3、6月兔皮下板子、钉子重量变化，*P<0.05；**P<0.01；***P约0.001；****P约0.0001
Fig.6 3 m, 6 m weight changes of plates and screws. *P<0.05; **P<0.01; ***P约0.001; ****P约0.0001

镁合金作为较早研究的金属可降解材料，其良好的生物相容性

和机械性能是其优点[10]。但是，由于镁的腐蚀电位为 -2.37 V，其

在体内降解的速率过快，常常不能保证足够机械性能至骨折愈

合，且其在降解过程中释放大量氢气导致气肿，生成的降解产

物为碱性，导致骨折愈合的微环境不佳，阻碍骨折的有效愈合，

阻碍了其大范围的临床应用[11-13]。铁合金也是一种具有良好生

物安全性和机械性能的生物材料。但是铁的标准腐蚀电位为

-0.44 V，所以其在体内的降解速率过慢，且降解过程中产生的

降解产物较大且较难被人体排出等缺点限制了其作为可降解

其作为可降解金属的应用[4，14]。

可降解锌合金因为其良好的机械性能、适宜的降解性能和

良好的生物相容性而成为目前可降解生物材料领域的研究热

门[15，16]。锌的标准腐蚀电位是 -0.76 V，故锌合金的降解速率要

低于镁合金，一定程度上保证了锌合金能够在骨折愈合的早期

阶段具有足够的机械性能以促进骨折的愈合[16，17]。与镁的降解

过程不同，锌在体内的降解产生 Zn(OH)2和 ZnO，不产生氢气，

锌离子与体内各重碳酸盐，磷酸盐，氯离子等各种不同离子以

及不同浓度的变化产生各种不同的降解产物。且较慢的降解速

率也维护了锌合金所在的体内微环境[18]。锌也有良好的抑菌性

能。有研究表明锌能有效抑制金黄色葡萄球菌、大肠杆菌和绿

脓假单胞菌 [19，20]。且锌有良好的成骨作用 [21-23]，体外培养的

rBMSCs在锌涂层表面具有更高的碱性磷酸酶活性，且 OCN，
Col-I，ALP，Runx2基因表达上调。体内研究显示同样显示良好
的新骨形成。锌合金化后能够有效提高纯锌的机械性能以满足

骨折愈合所需的内固定强度[24]。

锌是人体必需的微量元素之一，广泛分布于人体的各个组

织器官，组成体内多种酶，广泛参与调解体内的代谢[25]。锌的日

常人体实际摄入量为 107-231 滋mol/d，摄入过量的锌经由肾脏
代谢排出，当机体摄入锌量为正常摄入量的 40-50倍时即可发

生急性中毒，当锌的摄入量超过正常量的 10-20倍时可对机体

产生不利的影响[26]。体内各种元素之间会有拮抗作用。肝脏在

锌的作用下可合成含有半胱氨酸以及巯基的蛋白质，这些蛋白

质与铜的结合力更高，从而时游离铜浓度下降，降低了含铜的

酶活性，从而导致脂质代谢异常，高胆固醇血症，心血管异常，

心肌细胞氧化代谢紊乱，冠心病，生长发育落后，单纯性骨质疏

松等。锌和铁在吸收、排泄方面相互拮抗，在发挥生理功能方面

互相影响。过量锌竞争性抑制铁与铁蛋白的结合与释放，影响

铁蛋白的储存铁能力，降低体内铁含量，导致低色素小细胞性

贫血等。锌、铜在心脏和胰腺中的含量是成负相关关系[27]。锌是

保证免疫功能正常发挥的重要元素，但是当机体摄入大剂量的

锌时，可抑制免疫细胞的活性和吞噬作用，进而抑制机体的免

疫功能。让健康人摄入高剂量锌，结果显示当给锌 4~6周时，血

清锌明显增高，中性多形核细胞对细菌的吞噬作用明显减弱，

淋巴细胞对植物血凝素反应降低[28]。

可降解合金是一类特殊的生物材料。良好的生物安全性是

其应用所必须的条件。合金在体内植入后开始进行降解，其降

解是材料与血液、淋巴液以及各种细胞和组织发生反应的过

程，随着可降解合金材料的体内降解，可降解合金材料的各种

金属离子析出，与周围体液中各离子结合形成不同的降解产

物。且大量产物进入血液、淋巴液进而于全身循环。肝脏、肾脏
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对降解产物进行进一步代谢。目前关于可降解金属的研究多在

于研究体内植入适量的材料，但是临床上经常会出现大面积骨

折的病例，如果可降解合金植入量过多，会不会因为材料同时

降解造成大量的金属元素释放进入体内，超过肝肾的代谢能

力，进而造成机体伤害，还未可知[15，29，30]。

本课题主要研究机体内植入大量可降解锌合金材料体内

的反应。成年实验兔体重大约在 2 kg-8 kg，而成年人体重量大

约在 45 kg-90 kg，约为兔子的 5-45倍，我们设置的实验兔体内

植入内固定板钉的组别为 4块组、6块组和 8块组，对应相应

兔子人体体重比，相当于人体内植入 20-360块板钉，此埋植的

锌合金板钉范围的最大量已远远超出实际临床上人体内可能

埋植的内固定板钉数量。本实验中，3，6月锌合金板钉材料称

重：术后 3个月锌合金内固定板的降解速率为 0.58 mg/d，螺钉

的降解速率为 0.02 mg/d；术后 6个月锌合金内固定板的降解

速率为 0.14 mg/d，螺钉的降解速率为 0.02 mg/d。相当于实验兔

埋植量最大组（8块板钉组）术后 3 个月每天释放锌 4.80 mg，

术后 6个月每天释放锌 1.28 mg。文献报道锌的毒性表现一般出

现在摄入量为 100~300 mg/d，急性中毒剂量为 225~450 mg/d，

本实验所检测到的锌释放量远低于文献报道产生毒性的剂

量[15，29，30]。本实验中，对埋植 4，6，8块板钉组的实验兔进行大体

观察，血液检查，内脏锌离子检测，内脏 HE切片染色检查，均

未检出异常。术后 3 月可降解锌合金内固定板的降解率为

9.77± 1.64%，术后 6月为 11.82± 1.91%，螺钉的降解率术后 3

月为0.79± 0.66%，术后 6月为 2.09± 1.00%。为了保证植入材

料在体内降解的早期阶段具有较慢的降解速率以保证足够的

机械性能，材料表面进行了硬化处理。在表面硬化处理后的材

料降解完成后，材料的基底部分会加速降解。本实验的观察时

间节点有限，对于材料的降解行为我们还未探索完全，材料在

降解后期的降解速率的变化，降解产物会不会长时间在机体内

累积，并对机体造成危害，材料在降解完全后机体是否会代谢

完全，我们会继续进行观察分析。
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