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实验性骨折愈合过程的超微结构观察

病理解剑学教研室

杭 州 市 第三 医 院

王祖武 朱有法

谢旭明 沈 伯 祥 徐寿 香 周 月吾

实验性骨析愈 合观察
, ,

祥期国内有过一

些报道
,

似 ijj 甩子显微镜观察超 微 结 构 改

变
,

国内外报 J亘很少 ” “ ) 。

我们用透射 电镜

观察实脸性家免附骨折愈 含过程
,

少介少!l光学

显微镜浮配 合刊 日 险查
。

现将结果报道如下
。

材料和方法

电镜实验用家兔 1 8只
,

按常规手术将左

挠骨中下 l / 3锯断
,

造成缺损为 0
.

3 c m 的 标

准骨折
。

骨折后分别于 5
、

7
、

1 2
、

1 4
、

1 6
、

18
、

2 8天 杀死 5J] 物
,

每批 2 一 3 只
。

立即取

下骨折处不同部位的骨伽 ( 包括骨外膜骨痴
、

桥梁
J

骨伽
、

连接骨痴
、

封闭骨痴 )
。

将上述

骨痴切成 0
.

I c m “
大小

,

用 2 % 戊二醛固定
,

再用磷酸缓冲液漂洗
,

然后用 1 %饿酸后固

定
,

系列丙酮脱水
,

环氧树脂 61 8 包埋
,

L K B

超薄切片机切片
,

醋酸铀和构椽酸铅双重染

色
,

日立 H一 6 00 型透射电镜观察
。

另将电镜

取材多余的各部位骨痴用 10 % 福 尔 马 林 固

定
、

石腊切片
、

光镜检查
,

以便和电镜检查

作对照
。

光镜实验用家兔共43 只
,

用上述同样方

法做成标准骨折
,

分别于 2
.

5
、

3
、

7
、

10
、

1 4
、

2 1
、

2 4天杀死动物
,

每批 4 一 6 只
,

取

下断肢
,

做成大切片
,

H E染色
,

部 分 做胶

原纤维染色 ( V a n 一

G e i s o n 法 )
。

结 果

骨折 )
}

介
,

局部发生一系列 炎症
、

增生
、

修复性改变
,

以实现功能和结构上的恢复
。

这一过程包括以下 JL个阶段
,

各个阶段都有

各自的形态竿于征
,

但又 lj
.

f1[ j/’ 工叠
。

一
、

出血坏 死和炎沈阶段 介
_

最 初 4 天

表现最明显
,

4 天后同下一阶段有明显重叠
。

电镜下
,

在血块 , 11除 了可见到红细饱
、

纤维

蛋白外
,

还见到细胞崩解的细 胞 器 及 其碎

片
。

骨 折 第 7 天
,

断端之 问的血肿仍少见

机化
,

邵分红细 ! !邑开始浴解
。

骨折后 14 天
,

桥梁份痴和连接骨痴处一般仍留有血肿
,

其

旁可见肉芽组织
,

但毛细血管较少
,

却有较

多软骨出现
,

压迫
、

侵入血肿
,

使后者渐趋

缩小
。

缺血性坏处 匕括断端的骨细饱
、

髓腔 内

的骨髓细饱和附近部分软组织
。

坏死属无菌

性
、

凝固性
,

一般在最 阴儿天 即行吸收 消失
。

组织坏死和出血而引起的轻 度 急 仕 炎

症
,

有小血管扩张
、

水肿
,

井影响 周围软组

织
,

1司时有少显中性 白细饱渗出
。

这些中性

白细胞的胞浆内有大量 阴级溶酶体
。

巨噬细

胞增生以断端处较多
,

也有多量初级溶酶休
、

次级溶酶体
、

髓样体和空泡
。

二
、

骨痴形成阶段 这一阶段的特征是

毛细血管
、

成纤维细胞
、

成骨细胞和软骨细

胞增生
。

形成包裹骨折端四周并连接断端之

间的骨痴
。

新生的毛细血管以出芽的方式 }
、

}随骨痴

细胞一起增生
。

毛细血管由一 个或几个内皮

细胞围成
,

紧贴于基底膜
,

膜外每见外皮细 fa[]

( p e r i v a s e u l a : e e l l )
。

在软
」

}号
, ·

丹痴 `卜
,

毛

细血管难 以见到
, 一 旦与欠骨化骨开 始

,

毛细

血管便大量长人
。

骨骊中的成纤维细胞
、日勺忖折端原有的

成汗维细胞和原 始问叶细胞 ( 包括 山勺
、

外



·

e

膜细胞 )
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。

胞浆内有大量粗面内质 网
,

后者

常高度扩张
,

囊内充满中等电子密度
、

呈云

雾状的溶胶原 ( p r o e o ! l a g e n )
,

通过 细 胞

外倾作用
,

溶胶原排至细胞外
,

转变为具有

周期性明暗分带的成熟胶原纤维 ( 图 1 )

增强时
,

也有比较多并且扩张的粗面 内质网
,

网内也有溶胶原
,

通过细胞外倾作用
,

在细

胞外成熟
,

形成胶原纤维
。

同时
,

我们看到

细胞外出现圆形 的小 泡
,

常紧贴成骨细胞 的

细胞膜
,

却不见细胞膜的破损
。

因此这种小

泡似乎是成骨细胞膜 出芽 的结果
,

或由细胞

浆中被挤出而成 ( 图 2 )
。

小泡逐渐电子密

图 1 成纤维细胞内粗而内质网增生
、

扩大
,

充

满溶胶原
,

部分 细 胞膜 破损
,

溶胶原外

倾
,

形成胶原纤维
。

同时基质小池形成
.

开始有钙化 ( 箭头 ) x s
,

0 0 0

成纤维细胞洛胶原的外倾方式
,

常通过局部

细胞膜破损
,

内质网游离至细胞外
,

然后将

溶胶原排出
,

在这个过程中
,

细胞外出现圆

形的小泡状结构
,

有界膜包围
,

主要分布在

细胞膜缺损
、

内质网游 离处
。

一般在细胞外

的胶原纤维钙化之前
,

此种小泡的膜上先有

电子密度增高的针形结晶形成
,

此即早期钙

化的华质小泡 ( 图 1 )
。

随着修复过程的进展
,

基质小泡进一步钙化
,

范围扩大
,

胶原纤维

本身 也出现钙化
,

而成纤维细at]J 则坏变
、

崩

解
。

骨痴中的成骨细 atJ] 来 自原始 间 胚 叶 细

胞
,

特别是复盖在骨外膜和骨 内膜的成
J

胃性

细胞 ( o s t e 。 : 。 n i c e o l l )
。

z戊 {
。

{
,

夕田!}包功能 活动

图 2 幼稚阶段的成骨细胞
,

已有成熟的胶原纤

维产生
,

左上和左下有笼质小泡形成
X 10

.

0 D0

度增高
,

随后胶原纤维密度增高
,

形成骨组

织
,

成骨细胞自身陷入骨组织中
,

成为骨细

胞
。

此阶段的骨痴为疏松的骨小梁
, 呈交织

状即交织卡全 ( w o v e n b o n e )
。

软骨细胞与成骨细胞有同样的起源
,

但

往往出现在骨折断端之间和桥梁骨痴处
。

软

骨细胞增殖极快
,

在 10 天 内就能经过初生软

骨
、

增生软骨
、

肥大软骨
、

钙化软骨四种不

同的形态发育过程
,

为软骨化骨准备条件
。

软骨细胞在功能活动增强时 ( 尤其在肥大软

骨阶段 ) 粗面内质网也有明显扩张
,

它产生

并分泌的胶原纤维短小纤细
,

守咋列杂乱
,

分
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布稀疏
。

在阴生状骨 以后的各个发育阶段
,

均
( ;

上见饱浆的细小突起伸向丛质
,

在横切面

上为球形 i已伏结均
。

山即 缝质小 泡 ( 图 3 )
,

叫 4 基质小泡 光
:

日狡原纤维
,

钙盐沉着
X 1 2

,

00 0

}匆 3 软份细胞中粗 {lj[ {勺质网 J沪生
、

扩 少
,

产生

林疏
、

厄小的叹洲式纤纷
,

细胞右失起
,

札

成丛从小知 x S 00 0

有时它们远离至较远的荃质 中
,

在软什丛质

钙化过程
,
卜

,

这些丛 质 小 泡 也率 先 钙 化

(图 4 ) ; 当钙化软份阶段
,

由于软 丹细胞坏

死
、

崩解
,

{玫落出大量碎屑状坏死物
,

也见

有呈绒毛状的电子密度增高 ( 图 5 )
。

软竹

钙化后
,

出现多灶性营养不良性坏死
,

坏死

灶巾大量毛细血管长入
,

成骨细胞和破骨细

)atJ 出现
,

同样形成交织状的付小梁
。

三
、

改建阶段 上述骨俪形成 后
,

山于新

骨排列不规则
,

不能适应重力负荷的需要
,

多

余的骨痴 也需除去
,

必须在原有 毯胡汕上塑造
。

此阶段主要是成 汁细胞和破骨细胞活动
。

我

们看到 2 4天的标本改建工作已完成了相 当程

度
,

但完成整个改建阶段则比上述两阶段长

得多
。

山于组织有大 显钙盐沉着
,

超薄切片

J支术 仁有困难
,

超微么
{i构难 以显示

。

图 5 软骨细胞坏死而崩解
,

碎屑
`}及牛勺钙盐沉

着
,

形成绒毛 l戈小体 只 8
.

0 0 0

讨 论

一
、

新生毛细 血管对
J

丹折愈合的影响

骨折愈合中
,

除了软骨内缺乏血竹外
,

成纤到
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细胞和成骨细胞生长总是伴随大量的毛细血

管增生
,

它是骨痴赖以健康生长 的 必 要 条

件
。

组织损伤小
,

血肿不大
,

断端固定良好

的骨折愈合较快
,

都
二

足同血管能及时
、

充分

再生有关
。

再生血管在骨修补 汁}
·

起的作用至

少有 两个
:

①提供权和其它飞考
一

养牛勿质
,

促进

骨痴灼新陈代谢 ; ②久l织 , !了存在首一种原 始

的胚脸性细他
,

也称 }: 二丁化户归 {
·

汕 ajtJ
,

在静

止时固定在毛细血管外壁 上
,

{介万为血管外被

细胞存在
; 。 、 。

通过超微结构观察
,

找 们发现

骨折后
,

外被细胞随着毛细血管的生长而增

生
,

又随毛细 血管一起进人骨痴
,

按不 同功

能需要分化为成纤维细袍
、

成骨细饱和软骨

细胞 ; 在软骨将要化骨时
,

外被细胞又随毛细

血
.

管以很快的速度长八软骨坏死灶并分化为

破骨细胞和成骨细胞
,

一血吸收坏死组织
,

一面形成新骨
,

完成骨化过程
。

二
、

软骨在骨折愈合过程中的作用 我

们观察到
,

在骨折愈合过程旱期
,

出现软骨

的部位和出现新生交织 骨的部位不同
,

软骨

总
、

是出现在骨折断端及其附近
。

值得注意的

是
,

该处 也是血肿存在的部位
,

随着软骨骨

灿的扩展
,

血肿逐渐缩小
,

最后被软骨所取

f七
.

。

这表明
,

状骨对缺氧有较大的耐受性
,

状骨痴生长愈多
,

表 明愈合的环境愈差
。

但

另一方面
,

软骨细胞以它特有的生长速度
,

10 天时间就能填补相对
一

缺氧的断端
, 相反

,

成骨细胞 自身不 能分裂和繁殖
`
落 ’ ,

生长时需

耍更多的血液供应
。

因此
,

由于特定的功能

需要
,

早期的骨折断端固定和连接作用常常

由软骨来承担
。

软骨细胞和成骨细胞所产生的胶原纤维

在数量上和质量上不尽相同
,

成骨细胞产生

的胶原纤维是成熟的
,

分布相对密集
,

而软

骨细胞产生的胶原纤维却短细
、

稀疏
、

杂乱
。

骨组织的胶原纤维决定了骨质 的强度
5 ’ ,

因

此成骨细胞所形成的骨质在质量上是合乎生

理功能所需要的
,

而软骨细胞形成的软骨就

相形见拙 了
,

然而
,

在骨折修复过程中
,

一定

数量的软骨生长决不会影响愈合质量
,

这是

浙江医科大学学报

因为多数情况下通过软骨化骨
,

软骨最后总

址逐渐被骨所取代
。

软骨的以 上功能 作用
,

是

和t休对不 良环境的适胜性
,

对愈 合是有利 的
。

二认 全质小泡在骨拆愈合过程中的作用

骨痴内的三种细胞在它们的基质钙化前都

有丛质小泡形成
。

基质小泡都来源于局部脱

落的 转种细胞成分
,

能在所有钙化红l织中看

到
`

6 ’ 。

我们见到软骨细胞的基质小 泡来源于

软骨细饱的细胞突 起和崩 解 碎 片 与 G !、 a -

d , a l厅
下

下门B o r ! ; (3t , 8
’

等人的观察一致
; 见

到成骨细灯勿询吮质小旭
.!

价脸以细饱悦出芽或

细饱浆内的成分被 挤 出 而 成
,

达 与 B e r -

n a r 〔l
” ! .勺现察相 }

、

d
。

钙化足一 个十分复杂

的过程
,

庄这 个过程中必须有 两个条件
。 、 :

①先 由细胞从血派循环中摄入钙
、

磷离子
,

赊存在线粒体中
; ②再将钙

、

磷离子送至钙

化区
,

存积在基质小 i包或 坡质中
,

并形成经

磷灰石结晶
。

我们发现
.

在基质和胶原纤维

钙化前常常有墓质小泡的
一

首先钙化
,

然后在

扩大
、

融合过程中胶原纤维再发生钙化
,

但

也可见基质小泡和纤维同时钙化
。

因此
,

从

我们的材料中可以 认为
:

呈质小袍在骨折愈

合的钙化中常作为最初的钙化灶
。
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