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<국문초록>
목 적 : 장관 골의 골 유합 과정에 관여하는 요소는 연령이 하나의 인자로서 관여하는 것으로 알려져

있는데, 본 연구는 가골 형성에 관여하는 세포의 활성을 관찰하여 연령이 골 유합에 미치는 영향에 대

하여 알아보고 이를 형태학적으로 확인하였다.

대상 및 방법 : 실험동물은 8주, 32주, 70주령의 수컷 S p r a g u e - D a w l e y계 백서 1 8마리 ( 8주, 7:32주, 6:70주,

5 )를 사용하여 골절을 유발한 후 2주 후에 가골을 채취하여, H&E 염색 후 Image analyzer를 이용하여

가골 부위의 간엽 조직, 연골조직, 미성숙 피질골 및 해면골의 성분별 면적을 구하여 비교하였고, H&E

및 PCNA, TUNEL, TRAP 등에 대한 면역 조직 화학 염색 후에 가골 부위를 관찰하여 간엽 세포조직, 연

골, 미성숙 골에서 각 세포의 발현 수 및 면역 조직화학 염색에 양성인 세포의 백분율을 구하여 가골

내 각 세포의 활성도를 비교하였다.

결 과 : 골절 2주째에 막내 골화에 의한 신생골은 어린 주령에서 많았고( 8주:22.32%, 32주:7.09%, 70주:

5.37%), 연골내 골화 및 막내 골화 부위에서 PCNA 양성인 조골 세포의 수는 8주에서 64.25 %, 32주에서

57.40%, 70주에서 29.54 %로 주령이 증가할수록 감소하였다. H&E 염색상 골화 경계부위에서의 파골 세

포의 수는 8주에서 4 3개로 3 2주( 2 5 . 5 7개), 70주( 2 9 . 8 7개)에 비하여 의미 있게 증가하였다. TRAP 양성인 파

골 세포의 수는 8주에서 2 . 2개, 32주에서 4 . 2 9개, 70주에서 4 . 5개로 주령과는 관련이 없었다. 그러나 골화

경계부위에서 5 . 8 9개로 골간단 2 . 0 8개에 비하여 양성세포수가 많았다. 

결 론 : 주령이 감소할수록 신생골 형성이 많았으며 조골 세포의 활성도가 강하였고(P<0.05) 조골 세포

및 파골 세포의 발현도 많아 골절 치유 속도가 빠른 것을 알 수 있었다.

색인 단어 : 골절 치유, 연령, histomorphometry, 면역 조직 화학 염색
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서 론

장관골의골절치유과정에영향을주는요소들을

정확히평가하는것은골절치료에있어중요한과정

이다. 골절의치유에는골절양상 , 전신상태, 영양상

태, 연령등수많은인자가관여하며연령이어릴수

록골유합이잘되는것으로알려져있다1 8 ). 저자들

은주령과골절치유속도와의상관관계를알아보기

위하여가골의주령별면적의차이와가골내세포의

활성도차이를비교하고자하였다. 8주, 32주, 70주의

주령에따라대퇴골간부에서골절을유발한후 2주

후에채취한가골의주령별면적을비교하기위해

hematoxylin and eosin(H&E)염색후 s c a n n e r를이용하여

영상을얻은후가골부위의간엽조직, 연골조직, 미

성숙피질골및해면골의성분별면적을구하여비교

하였고, proliferating cell nuclear antigen(PCNA)에대한

면역조직화학염색을이용하여간엽세포조직, 연

골, 미성숙골에서의각세포의발현수및면역조직

화학염색에양성인세포의백분율을구하여세포의

활성도를 비교하였다 . tartrate resistance alkaline

phosphatase (TRAP) 염색을이용하여파골세포의발

현및활성도를관찰하여파골세포와골재형성에

미치는영향에대하여알아보았다. 또한 t r a n s f e r a s e -

mediated biotin-dUTP nick end-labelling(TUNEL)염색으

로가골을형성하는세포들의세포자멸사( a p o p t o s i s )

를관찰하여주령과골유합, 세포자멸사와의관계

를알아보았다.

재료 및 방법

1. 실험동물및골절유발

실험동물은 8주, 32주, 70주령의 수컷 S p r a g u e -

Dawley 계백서 1 8마리 ( 8주, 7; 32주, 6; 70주, 5)를사용

하였다. Bak2 )의방법에따라 e t h e r로전신마취를한

후피부절개를하여우측대퇴골에반경 1㎜드릴로

3곳을구멍을낸후외반력을가하여골간의중앙에

골절을유발시켰고골절부의고정은시행하지않았

다. 골절후제 1 4일에근위및원위골편을붙인채로

가골을 분리해냈다 . 조직은 먼저 실온에서 4 %

paraformaldehyde 용액에 8시간고정한후 15% EDTA

용액에4일간탈석회화하고파라핀블록을제작하였

다. 

2. 실험방법

1) Image analyzer를이용한가골의구성성분비율
측정

H&E 염색된 조직표본은 scanner(Scanjet 5200C,

Hewlett-Packard, Loveland, USA)를이용하여디지털영

상으로바꾸어 h i s t o m o r p h o m e t r y를구하였으며( F i g .

1 )1 ), 디지털화한조직영상중에가골의전체면적과

미숙해면골, 미숙피질골, 연골, 간엽세포층으로구

분하여각각면적비율을구하였다. Lehr1 4 , 1 5 )가기술

한방법에따라디지털영상을 Photoshop(Version 4,

Adobe System, San Jose, USA)를이용하여분석하였다.

디지털화한조직표본영상에서각구성성분의면

적을구하기위해영상의각 p i x e l에저장된색상정보

Fig 1. Histomorphometry of callus. Histologic
section through the center of the medullary
cavity was scanned by comuterized scanner.
The areas of tissue components were
measured by the image analyzer
(1)endochondral new bone,
(2)intramembranous new bone,
(3)mesenchymal layer, (4)cartilage layer.
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를이용하였다. 특정한색상으로영상을구분하기위

해Magic Wand tool을원하는부위에위치시키고 c l i c k

하였으며선택된영역은자동적으로테두리지어졌

다(Fig. 2-A). Magic Wand tool에서동일하게인식하는

색상의범위를결정하기위하여 Tolerance value(0-

2 5 5 )를이용하였으며낮은숫자일수록적은범위의

색상을동일하게인식하였다. 본실험에서는1 5 - 2 0의

Tolerance value를사용하였고, 영상의일정부분이선

택되어지면Image 메뉴에서H i s t o g r a m을선택하였다.

선택된영역의H i s t o g r a m은막대그래프로표시되며

(Fig. 2-B), 영역안의모든 p i x e l수가자동으로세어지

므로각각의면적을백분율로구하여비교하였다. 

2) PCNA에대한면역조직화학적염색
탈파라핀화함수과정을거친슬라이드에과산화

수소수(Ultravision Mouse Tissue Detection System, Anti-

Mouse, HRP/AEC; Lab vision, 이하U M T D S )를실온에

서 3 0분간가하여내인성과산화효소활성을억제하

였다. 증류수로씻은후 p e p s i n을 3 7℃에서3 0분간반

응하였다. Ultra block(UMTDS)을실온에서 5분간반

응한후 Rodent block (UMTDS)을실온에서 1 2 0분간

반응하였다. 그후항 PCNA (NCL-PCNA, Novocastra)

항체를 4℃에서밤새 반응하였다. 그 후 실온에서

PBS 로 3 0분간 씻은 후 Biotinylated anti-Mouse

secondary antibody (UMTDS)를실온에서 6 0분간반응

하였다. Streptoavidin peroxidase (UMTDS)를실온에서

3 0분간반응한후 Triton x-100 (1%) 용액으로 3 0초간

반응한후 D A B로발색하여M a y e r’s Hematoxylin으로

대조염색한후봉입하였다. 구해진PCNA 조직표본

은세포핵에양성반응을보였으며(Fig. 3), Harris와

W e i n b e r g7 )의방법에따라 Point-counting technique (Fig.

4 )으로세었다. 400배의배율에서중첩시킨 e y e p i e c e

g r i d를통해각구성성분별로미숙해면골및미숙피

A B

Fig 2. Schematic demonstration of the pertinent steps of Photoshop-based image analysis. Image analysis is
perfromed of digitized represenattive fields within the fracture callus slide. A: The Magic Wand tool is
used to select each areas of fracture callus. The selected area is automatically highlighted. B: The
Histogram tool in the Image menu generates a graph, in which each vertical line represents the number
of pixels in the area. 

Fig 3. Immunohistochemical staining for PCNA
shows nuclear positivity in osteochondrous
portion of the callus(arrow). The arrow head
indicates nuclear negative osteoblast(x 400). 
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질골내에서는조골세포를, 연골내에서는증식성

및비후성연골세포를, 간엽세포층에서는간엽세

포및섬유모세포수를세었으며, 100개의 g r i d내의

세포의수를센후핵에염색된것을양성으로관찰

하여발현이많은부위를택하여관찰하여백분율을

구하였다. 

3) 파골세포에대한TRAP 염색
acid phosphatase, leukocyte kit (Sigma, 387)를사용하

였다. 미리 시험관에 0 . 5㎖ Fast Garnet GBC Base

s o l u t i o n과 0 . 5㎖ Sodium Nitrite Solution을섞어서 2분간

두었다. 이용액을 3 7℃의증류수 4 5㎖, Naphthol AS-

B1 Phosphate Solution 0.5㎖, Acetate Solution 2㎖, Tartrate

Solution 1㎖에섞어서탈파라핀화슬라이드에 3 7℃

에서 4 0분간 반응하였다 . 그 후 증류수로 씻고

h e m a t o x y l i n으로대조염색한후 0.5% ammonia에 1 0초

간반응한후봉입하였다. H&E 및TRAP 염색하에고

배율(x 200)시야당미숙해면골및미숙피질골에서

1 0 0개의 g r i d e당파골세포수및 TRAP 양성세포수

를구하였다(Fig. 5).

4) 세포자멸사에대한TUNEL 염색
TACS In situ Apoptosis Detection Kits (Trevigen)를사

용하였는데, 탈파라핀화함수과정을거친슬라이드

에 protein kinase 를 2 0분간반응하고, 과산화수소수를

5분간반응한후침투화과정 ( p e r m e a b i l i z a t i o n )을얼음

위에서5분간시행하였다. TdT와Labelling buffer를넣

고 3 7℃에서 7 0분간 반응하고 , Anti-FITC HRP-

c o n j u g a t e를 3 7℃에서 3 0분간반응한후 D A B로발색

하여M a y e r’s hematoxylin으로대조염색하고봉입하

Fig 5. Osteoclast in the fracture callus. A: Multinuclear osteoclasts are present at the peripheral area of the
bony trabecula(arrows, H&E, x 400). B: Tartrate resistant acid phosphatase(TRAP) stain shows
positive osteoclasts(arrows, x 400).

Fig 4. Histologic section and point counting method
were used to quantitate new bone formation
and the immunohistochemical
activity(PCNA, TRAP, TUNEL). The point
counting technique was used at a
magnificaion of 400. The area between the
lines was analyzed. The areas analyzed were
(1)endochondral new bone,
(2)intramembranous new bone,
(3)mesenchymal layer, (4)hypertrophic
chondrocyte layer, (5)proliferative
chondrocyte layer.

A B
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였다. 총세포수중양성세포수를세어서백분율을

구하였다. 400배율로관찰하였을때가골내각구성

성분중증식성및비후성연골및간엽및섬유모세

포층에서 1 0 0개의 g r i d당전체세포중 TUNEL 양성

인세포수를구하여백분율로나타내었다. 

3. 통계학적분석

통계학적분석은PC-SAS (version 6.12, SAS Institute

Inc., Cary, NC, USA)로 Mantel-Haenszel chi square test,

Kruskal-Wallis test 및 S p e a r m a n’s correlation test, Duncan

t e s t를이용하였으며, p < 0.05 이하인것을통계적으

로유의하다고판정하였다.

결 과

1) Image analyzer를이용한가골의구성성분비율

막내골화의경우는 8주에서높았고주령이증가

할수록감소하는경향을보였다(p<0.05). 연골내골화

의경우는신생골과연골조직에서는주령에따른차

이를보이지않았으나, 간엽조직에서는8주에 4 8 . 2 6

%로 3 2주와 7 0주의 주령에 비해 낮았다( p < 0 . 0 5 )

(Table 1). 

2) PCNA의발현에대한연구

연골내골화부위에서 PCNA 양성인조골세포의

수는 8주에서 64.25%, 32주에서 57.40%, 70주에서

2 9 . 5 4 %로 주령이 증가할수록 감소하였다( p < 0 . 0 5 )

(Table 2). 

3) 파골세포의발현에관한연구

골화경계부위에서의파골세포의수는 H & E염색

상 8주에서 1 0 0개의격자당 4 3개, 32주; 25.57개로 3 2

주령에 비해 8주령에서 높았다(p<0.05)(Table 3).

TRAP 양성인파골세포의수는 8주에서 2 . 2개, 32주

에서4 . 2 9개, 70주에서4 . 5개로주령과의관련은없었

으며, 골화경계부위와골간단부위에서발현도를

비교하였을때는골화경계부위에서평균 5 . 8 9개로

골간단에서의평균 2 . 0 8개에비하여양성세포수가

많았다(p<0.05)(Table 3).

4) 세포자멸사발현에관한연구

연골내골화조직, 비후성연골조직, 증식성연골

조직, 간엽조직모두에서 8주에비해 3 2주에서양성

인세포수가증가하였고, 통계적으로유의한차이를

보였다(p<0.05). 막내골화조직에서는 8주; 1.87, 32주;

2.78, 70주; 1.14 였으며, 32주와7 0주사이에의미있는

Table 1. The percentage of compostion of fracture callus measured by image analyzer.

Age endochondral intramembranous mesenchymal cartilage 
newbone newbone* layer layer 

8wk 20.30 22.32 48.26 16.06 
32wk 17.07 9.23 66.42 13.06 
70wk 23.54 6.90 57.27 20.19 

*; The percentage of intramembranous newbone in the younger was higher than the older(p < 0.05).

Table 2. The percentage of PCNA positive cells in rat femur callus (x 400).

Age Endochondral Hypertrophic Proliferative Mesenchymal Intramemtranous
osteoblast* chondrocyte chondrocyte layer osteoblast

8wk 64.25 29.00 74.74 49.17 44.77 
32wk 57.40 15.26 86.56 49.14 38.36 
70wk 29.54 12.35 79.49 57.81 38.39 

*; At 2 weeks after injury, the PCNA positive endochondral osteoblast(p<0.05) was declined with aging. But, the PCNA positive

intramembranous osteoblast was not different with aging in the rat callus(p<0.05).
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변화를관찰할수있었다(p<0.05)(Table 4).

고 찰

골절의치유형태는크게연골내골화와막내골화

로나뉘며연골내골화는혈종이골절부위에서형성

된후염증기 , 복원기, 재형성기를거쳐완전한골유

합을이루는것으로알려져있다 1 8 , 1 9 ). 염증기에는혈

종이응고되며염증세포들이이혈종부위로이동하

여괴사조직을제거하고섬유모세포가나타나면서

새로운기질의형성이시작된다. 이어복원기에접어

들면서조건에따라여러가지세포로분화될수있

는간엽세포가나타나며, 이들은초기의염증반응

의변두리에서막내골화를일으키고중심부에서연

골내골화를일으킨다1 2 ). 초기의가골은섬유조직,

연골및직골로구성되며, 간엽세포에서골원 세포

가형성되어점차연골의골화가진행되고성장판에

서처럼증식성연골세포, 비후성연골 세포를거쳐

골조직으로대치되어골유합이진행된다. 과형성

된가골은재형성기를거치면서골절전의상태로회

복되게된다. 장관골에서막내골화는골절인접부

의골막부근에서조골세포의작용에의하여직골

이형성되고다시점차치밀골의형태로치환되는과

정을거친다3 ).

나이가어릴수록골절치유가빠른것으로알려져

있는데, 그기전으로는간엽세포의분화능력이더

크고2 , 2 2 ) 전구세포의수가많으며2 4 ) 전신호르몬에

더잘반응하고2 1 )부분적인연골내골화에의한골화

능력이더빠르기1 0 )때문으로알려져있다.

본연구에서는골화의면적을주령별로비교하였

고, 골화와관련된세포의활성도를면역조직화학

염색을이용하여주령별로비교하였다. 

골화면적의계측방법으로는과거에는 g r i d를이

용한육안계측방법7 )이사용되었으나최근에는컴

퓨터 이미지 분석으로 P h o t o s h o p을 이용한 i m a g e

a n a l y s i s가육안계측보다더간단하고정확하여많이

이용되고있다1 4 , 1 5 ). 주령과골화면적과의관계에있

어서는 I r v i n g1 0 )이 6주령과 2 4주령의흰쥐대퇴부에

탈칼슘화한골분(demineralized bone powder)를이식

한후골화양상을비교하여6주령에서는1 4일에모

든쥐에서골화부위가발견되었으나2 4주령에서는

2 3일까지골화부위가발견되지않아주령이증가함

에따라골화의진행속도가느려진다고보고하였다 .

Table 3. The number of osteoclast in rat femur callus stained by H&E and TRAP (x 200). 

Age HE TRAP TRAP TRAP
(Osteochondral  junction)* (Osteochondral junction)† (Metaphysis)† (Total)

8wk 43.00 4.00 1.75 2.2 
32wk 25.57 6.67 2.5 4.29 
70wk 29.87 7.0 2.0 4.5 

Average 32.81 5.89 2.08 3.66 
*; The number of osteoclast at 8 weeks was more than older ages(p < 0.05). 

†; The number of TRAP positive osteoclast at the osteochondral junction was more than that of metaphysis(p < 0.05).

Table 4. The number of TUNEL positive cell in rat femur callus (x 400). 

Age Endochondral Hypertrophic Preliferative Mesenchymal Intramemtranous
osteoblast chondrocyte* chondrocyte layer osteoblast 

8wk 1.25 2.88 0 1.88 1.87 
32wk 0.89 4.11 0.63 4.90 2.78 
70wk 2.71 2.14 0 1.14 1.14 

*; The number of TUNEL positive cell in the hyperchondrocyte was more than others(p < 0.05).
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본 연구에서는 P h o t o s h o p의 영상분석척도( c o l o r ,

saturation, hue, luminosity)들중 color index를이용하여

영상을분석하여가골내각구성성분의면적을구하

였고, 막내골화에의한골화면적이어린주령에서

더많이계측되어주령이감소할수록골화진행이빠

르다는것을보여주었으나연골내골화에의한골화

면적은주령에따른변화를보여주지못했다. 이는

본실험에서골절부의고정을시행하지않은데에영

향을 받은 것으로 생각되어 향후 연구에서는

Bonnarens 등4 )이제시한바와같이표준화된내고정

및폐쇄적골절유발방법을사용하는것이실험상의

오류를줄일수있는방법으로생각된다1 6 ). 

P C N A는 36 kD의핵내 p o l y p e p t i d e로서세포주기의

late G1 및 S기에서DNA 복제와수선에관여하여증

식세포들에서주로세포의증식과관계하여나타난

다. 최근에P C N A에대한단일클론성항체를검출하

여파라핀에봉입된정상조직이나종양의증식부분

을나타내는데이용되고있다 8 ). Iwaki 등1 1 )은골절후

시간대별로 P C N A의발현이나타나는부위를관찰

해서처음 3 6시간에는골막부위, 3일에는간엽조직

및막내골화부위, 1-2주에는연골내골화부위에서

높은발현을나타내며2주가지나면막내골화부위

에서는PCNA 양성세포가적어지며연골내골화부

위에서많이나타남을보고하였다. 본실험에서는골

절후 2주째인가골을관찰하여막내골화부위에서

는주령과 PCNA 양성세포의발현율에유의한차이

가없었으나연골내골화부위에서는어린주령일수

록PCNA 양성세포의발현율이높았다. 이는어린주

령에서골유합에관여하는세포의활성이증가하여

골유합이더활발하게일어나고있음을나타내는것

이라하겠으며, 막내골화와 연골내골화에서P C N A

양성세포가나타나는기간이상이하므로향후연구

에서는골절후실험재료를얻는시간을다양하게설

정하는것이동적인골절치유과정을비교하는데에

유리할것으로생각된다.

비후성연골세포의운명에대하여성장판의골연

골경계부위에대한관찰에서골수로부터혈관이자

라들어오면서비후성연골세포는모두고사후골

수에서기원한조골세포로치환된다고하였으나6 )

최근에는골연골경계부위의일부비후성연골세포

는조골세포로직접전환되는것이보고되고있다

1 7 ). 본연구에서도비후성연골층의골연골경계부

위에서P C N A양성세포가관찰됨으로써비후성연골

세포의일부가조골세포로직접전환됨을시사하였

다.

파골세포는간엽세포에서분화되는다른골조직

과달리혈액의단핵세포에서분화되어골성형및재

형성에관여하며, 조골세포의영향을받는것으로알

려져있다5 ). 파골세포의분화과정에서의표지로는

MMP-9, TRAP, the vitronectin receptor,와 c a l c i t o n i n

r e c e p t o r를들수있으며최근에는T R A P이파골세포

의기능과골흡수에대한표지자로서많이이용되고

있다2 0 , 2 5 ). 최근 TRAP gene을무력화할경우성장장

애가유발되는것이관찰되면서연골내골화과정에

도관여하는것으로생각되고있다9 ). TRAP은골흡

수가주작용은아니며, 다른어떠한작용을하는지

는아직분명하지않은것으로알려져있다2 0 ). 본실

험에서는H&E 염색상골화경계부위의파골세포의

수가 8주령에서많이발현하고있어, 어린주령에서

골흡수및재형성이더활발함을알수있었다 . 같은

조직의TRAP 염색에서는주령에따른차이를보이

지않았는데, 이는T R A P염색이전체파골세포를나

타내지는못하는것을알려주는것이라하겠다.

골조직에서의세포자멸사에관한연구는골절치

유및성장판의연골내골화과정에서비후성연골의

세포자멸사와조골세포로의치환과정에대하여여

러연구들이있었다. Lee 등1 3 )은흰쥐의대퇴골을골

절시킨후 P C N A와 T U N E L의발현에대한관찰에서

P C N A는골절후 3일에는가골의대부분을형성하는

간엽성조직, 7일에는증식성연골세포에서발현하

였고, 21일까지서서히감소하는양상을보였으며,

TUNEL 양성세포는 1 4일에서2 8일사이의비후성연

골세포에서발현하여순서적인발현양상을나타내

는것을관찰하여, 골절치유의과정은세포의증식,

성숙, 자멸사가순서대로결정되어진프로그램화된

과정이라고하였다. 

성장판의연골세포에대한 T U N E L염색에서는골

화경계부위의비후성연골세포에서양성세포들이

많이관찰되어연골세포의사멸이골화경계부위에

서일어나는것을보여주었는데1 7 ), 본연구에서도

가골의골화부위와인접한비후성연골세포층에서

TUNEL 양성세포의발현이높아가골의형성과정이
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성장판에서처럼순서적으로일어나며비후성연골

세포가죽으면서골화가진행되고있음을보여주었

으나주령에따른상관관계는보이지않았는데, 이는

자멸사가일어나는세포의수가너무적기때문에본

실험군과같이실험개체가너무적은경우에는통계

적차이를발견하기어려울것으로생각된다.

결 론

주령에따른골유합에있어어릴수록막내골화에

의한신생골형성이많았으며, 골유합에관여하는

세포의활성도가높았고, 조골세포및파골세포의

발현도많아주령이어릴수록골유합의진행이빠른

것을알수있었다 . 
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The Effects of aging process on fracture healing in rat callus
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Purpose : Patient age significantly influences the rate of fracture healing. The rate of
healing declines with increasing age. The authors compared the aging effect on fracture
healing in the callus of rat femur by the light microscopy.

Materials and Methods : In this study the unilateral, closed fractures were created
in the femur of 18 Sprague-Dawley rats. The rats were killed in three age group(8
weeks:7, 32weeks:6, 70weeks:5) at 2 weeks after fracture. The composition of fracture
callus(new bone, cartilage, mesenchymal layer) was measured by image analyzer with
H-E stain. Immunohistochemical stain (PCNA, TUNEL, TRAP) positive cells were
counted for the comparing of cellular activity according to the aging.

R e s u l t s : The percent of intramembranous new bone in the younger rat(8
week:22.32%) was higher than the older ones(30 week:7.09%, 70 week:5.37%). The
percent of PCNA positive osteoblast in the newbone decreased according to the
aging(8 week:64.25%, 30 week:57.40%, 70 week:29.54%). The number of osteoclast
in the osteochondral junction at the 8 week(43) was more than that of 30 week(25.57)
and 72 week(29.87). The number of TRAP positive osteoclast was not different as
aging, but the number of osteoclast in the osteochondral junction(5.89) was more than
that in the metapyseal area(2.08). 

C o n c l u s i o n s : More new bone was found in younger rat. There was a strong
correlation (p<0.05) between age and PCNA activity. More number of active
osteoblast and osteoclast was found in younger rat femoral fracture callus, which
indicated rapid fracture healing in younger age.
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