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应力、最大应变、平均位移均显著高于对照组，差异

具有统计学意义（P＜0.001）。结果见图4和表2。

4 讨论

腺苷受体作为G蛋白偶联受体超家族的一员，

在炎症反应、免疫调控等方面发挥重要作用［8］。近

些年有研究发现腺苷受体 A2A在组织愈合中起关

键作用［7］。2015年，Mediero等［9］通过腺苷受体A2A

基因敲除小鼠模型，制作小鼠颅骨骨缺损，发现腺

苷受体A2A基因敲除会导致骨修复缓慢，即使应用

腺苷受体 A2A激动剂也无法促进骨修复。但骨折

愈合与骨缺损的病理生理特点完全不一样，2020

年，本课题组率先开展腺苷受体A2A对骨折愈合作

用的研究［7］。研究发现，抑制腺苷受体A2A可以抑

制骨愈合，但是对于骨折生物力学的影响并不

清楚。

本研究在国内外首次探讨腺苷受体抑制剂

ZM241385 对骨折愈合生物力学的影响。采用 SD

大鼠作为研究对象，制作股骨骨折模型。选用

PLGA-PEG-PLGA 作 为 药 物 载 体 。 PLGA-PEG-

PLGA因其生物相容性好，已被美国食品药品监督

管理局批准应用于临床［16-17］。近些年已作为药物载

体被广泛使用［16-18］。本研究使用 PLGA-PEG-PLGA

作为腺苷受体A2A抑制剂载体，降低载体对于实验

结果的干扰。

采用micro-CT对大鼠股骨骨折部位进行扫描，

选取骨折线上下 200层作为分析范围，即骨折线上

下各3.6 mm区域。根据灰度分析，选取灰度值60～

99范围作为骨痂，100～254范围作为骨组织。结果

发现抑制腺苷受体 A2A 后，可以明显减缓骨折后

14 d 骨痂的形成，对骨折愈合具有明显抑制作用。

骨折 28 d时对照组骨折已开始塑形，部分大鼠骨折

黄色为骨痂组织，绿色为骨组织

Callus tissue was yellow and bone tissue was green

图3 两组大鼠骨折局部情况

Fig. 3 Local fracture conditions of rats in two groups

图4 两组大鼠轴向应力1、5、10 N，旋转应力0.5 N·m时云图

Fig. 4 Cloud images of two groups of rats at axial stress of 1, 5, 10 N and under rotational stress of 0.5 N·m
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已愈合，骨痂体积已明显低于腺苷受体A2A抑制剂

组。而腺苷受体 A2A抑制剂组虽然骨痂体积高于

对照组，但是没有大鼠骨折愈合。

采用有限元分析的方法对骨折愈合生物力学

强度进行评估。选取 1、5、10 N 轴向应力，0.5 N·m

的旋转应力作为外力进行分析。结果发现，抑制腺

苷受体A2A后，骨折后 14、28 d，施加外力后骨折局

部的应力、应变以及位移明显增加，表明骨折断端

生物力学强度明显下降，骨折不稳定性增加。

本研究结果发现腺苷受体 A2A 与骨折愈合生

物力学强度具有一定的相关性，当抑制受体后，骨

折愈合的力学稳定性下降，当再次遭受外力时易发

生再次骨折。而且骨折生物力学强度下降，影响力

学因素促进骨修复的作用。通过骨痂定量分析，

ZM241385会抑制骨形成，考虑可能与受体抑制后

影响力学因素对骨愈合的调控有关。

本研究的创新性为首次分析腺苷受体 A2A 对

骨愈合生物力学的调控作用，提出抑制受体降低骨

折愈合生物力学强度，首次在力学角度分析腺苷受

体与骨折愈合的关系。本研究不足之处为采用有

限元分析的方法，并没有在实体上进行探讨，所得

结论有待进一步验证。而且腺苷受体 A2A与骨力

学的关系，其中关键调控信号尚需要进一步研究。

并且本研究中未测量大鼠实验期间的体质量，也没

有检测大鼠血清骨代谢标志物。

抑制腺苷受体 A2A 会抑制骨痂形成。腺苷受

体A2A与骨折愈合生物力学强度密切相关，抑制该

受体骨折局部轴向和旋转的力学强度均明显下降，

其可能是发生二次骨折或骨不连的关键受体。
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Table 2 Biomechanical analysis results of rats in two groups (n = 5)

组别

对照

腺苷受体A2A抑制剂

组别

对照

腺苷受体A2A抑制剂

组别

对照

腺苷受体A2A抑制剂

组别

对照

腺苷受体A2A抑制剂

14 d 1 N轴向载荷

最大应力/MPa

1.95±0.10

3.15±0.13***

14 d 10 N轴向载荷

最大应力/MPa

19.54±0.95

31.50±1.25***

28 d 1 N轴向载荷

最大应力/MPa
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32.44±0.67***

28 d 10 N轴向载荷

最大应力/MPa
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最大应变/（m·m−1）

353.27±6.31

601.59±8.19***

最大应变/（m·m−1）

3 532.74±63.13

6 015.86±81.93***

最大应变/（m·m−1）#

619.3（14.58）

5 977.1（8.47）***

最大应变/（m·m−1）#

6 193（145.8）

59 771（84.7）***

平均位移/mm

0.08±0.01

0.35±0.06***

平均位移/mm

0.82±0.12

3.48±0.59***

平均位移/mm
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平均位移/mm
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9.77±0.48

15.78±0.62***
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#数据为偏态分布，采用中位数（四分位间距）表示，组间比较采用U检验；与对照组比较：***P＜0.001
#data were skewness distribution, represented by median (interquartile spacing), and the U test was used for comparison between groups; ***P <

0.001 vs control group
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