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 摘要! � 目的 � 观察应用伤科接骨片后骨折愈合过程中 TGF��1(转化生长因子��1)的变化,以进一

步探讨其促进骨折愈合的机理。方法 � 72 只日本大耳白兔随机分为实验组和对照组, 每组各 36 只。

在兔桡骨处用手术方法制备骨折模型,术后即日起试验组给与伤科接骨片, 150mg / kg/ d。于术后 3 天、

1 周、2周、3 周、4 周、6 周每组分别处死 6 只兔, 取标本,采用免疫组化方法进行染色, 光镜下观察,并利

用图像分析的方法测定其 TGF��1 表达强度。结果 � 在骨折后的同一时间, 实验组和对照组的骨痂组

织中 TGF��1 的染色有差异, 实验组的峰值比对照组约提前一周出现, 且比对照组的峰值高。结论 � 伤

科接骨片可以调节骨折愈合过程中 TGF��1的合成和分泌, 从而促进骨折的愈合。TGF��1 可能是伤科
接骨片对骨折愈合过程影响的一个作用环节。
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The eff ect of Shangke jiegu tablet on TGF��1 in experimental fracture healing � SHI Guan�tong, Wu Yu�

f eng, SHEN Pei�z hi , et al . Shuguang Hosp ital af f iliated to Shanghai University of TCM ( Shanghai,

200021)

 Abstract! � Objective� To observe the effect of Shangke jiegu tablet on TGF��1 in experimental fr ac�
ture healing and invest igate t he mechanism in the acceleration of fracture healing Methods� 72 rabbits were

divided into tr eatment g roup ( 36) and control group ( 36) randomly . T he model were established on rabbits�
r adius and the experimental group were fed Shangke jiegu tablet with the dose of 150mg/ kg/ d. The specimens

w ere taken from 6 rabbits of each g roup at 3 days, 1, 2, 3, 4, 6 w eeks respectively after operation. The im�
munohistochemiscal staining and image analysis method were used to measur e the expr ession intensity of TGF�

�1 .Results� There were difference in callus immunohistochemical staining betw een t he experimental and con�

trol groups simultaneously. The peak of expression intensit y of TGF��1 of the treatment group appeared about

1 week ahead of the control group with a higher concentration.Conclusion Shangke jiegu tablet may be of help

for the synthesis and secretion of TGF��1 in fr actur e healing and TGF��1 seemed to be a factor of the function

of Shangke jiegu tablet .

 Key Words! � Chinese patent drugs � Fractures� T ransforming grow th factor��

� � 伤科接骨片是目前广泛应用于骨伤科临床中的中成药,

取得了较好的疗效。临床及实验研究已从组织学、组织形态

学、生物力学等不同角度证实该药能够促进骨折愈合[ 1, 2] , 结

合有关 TGF��1 的研究, 将有助于加深对其作用机制的认识。

1 � 材料与方法
1�1 � 动物的选择及分组 � 日本大耳白兔 72 只, 5~ 7 月龄,

体重 2� 5~ 3�0kg ,由上海中医药大学实验动物中心提供。应
用随机数字表完全随机分为实验组和对照组,每组 36 只。实

验过程中, 实验组中一只意外死亡, 对照组中两只伤口感染,

排除实验观察。

1�2 � 模型制备 � 采用柴本甫氏[ 3]造模方法, 氯氨酮 0� 1g / kg

全身麻醉后, 在一侧桡骨旋前圆肌止点附近作约 3mm 缺损,

保留尺骨完整, 逐层缝合,不置内外固定。

1�3 � 给药方法 � 造模后即日治疗组开始喂服伤科接骨片,

150mg / kg/ d,分 2 次给药, 约相当人的等效剂量。所用药物

为大连中药厂生产, 辽卫药准字 ( 1996)第 800233 号, 主要成

份: 海星、鸡骨、土鳖虫、三七、红花、乳香、没药、自然铜等。两

组均同时以普通饲料喂养。

1�4� 标本取材及制备 � 于术后 3 天、1 周、2 周、3 周、4 周、6

周应用随机区组法每组分别抽取 6 只兔处死, 以骨折处为中

心,远近端各取约 1cm, 去除不必要的软组织, 置于 4%多聚

甲醛固定, 10% EDTA 脱钙 3~ 5 周,每周换液一次。脱钙达
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到终点后, PBS 液充分冲洗,常规石蜡包埋。

1�5 � 免疫组化实验 � ∀ 主要试剂: TGF��1McAb(上海细胞生

物研究所,工作浓度 1#100) , ABC 试剂盒( Vecter 公司 ) ; ∃ 染

色方法: 采用 ABC染色方法。将石蜡包埋组织作 4�m 切片,

37 % 过夜,二甲苯脱蜡, 梯度酒精水化。0� 3%过氧化氢甲醇

溶液灭活内源性过氧化物酶,正常羊血清封闭非特异性染色,

加 TGF��1McAb 4% 过夜, 依次经生物素化第二抗体, ABC 复

合物处理, DAB 显色。以上各步骤间需用 PBS 液充分振洗,

再经苏木素复染,梯度酒精脱水, 二甲苯透明,中性树胶封片。

PBS 代替第一抗体, 染色结果为阴性。

1�6 � 图像分析 � 采用 IMS 彩色图像分析综合系统, 华东理

工大学免疫组化分析软件进行。每个标本取 5 张切片, 每张

切片显微镜下放大 200 倍,随机取 5 个视野, 测定其阳性强度

均值,结果进行统计学处理, 组间 t 检验。

2 � 结果

2�1 � 光镜观察 � 骨折后 3 天, 实验组血肿已向肉芽组织转

化,炎性细胞减少, TGF��1 染色较对照组浅, 而在近骨折片的

骨外膜下可见到幼稚的新生骨, 其表面衬附的成骨细胞内外

均有 TGF��1 染色, 胞内较强。对照组血肿中炎性反应明显,

细胞间质中见片状的 TGF��1 强阳性染色。
骨折后 1 周,实验组骨外膜深层间充质细胞增殖活跃,有

向成纤维细胞、软骨细胞、成骨细胞分化的趋势, 胞浆内有

TGF��1的深染色。对照组也出现间充质细胞增殖和骨膜下
新生骨, 但细胞数量少, 且 T GF��1 染色较实验组浅, 肉芽组

织类似于实验组骨折后 3天的情况。

骨折后 2周, 实验组可见活跃的膜内成骨和软骨成骨, 成

熟的软骨细胞内 TGF��1 强阳性染色。对照组可见软骨成骨
早期的表现, 成熟软骨细胞不多。

骨折后 3~ 4 周,实验组连接骨痂已形成, 软骨骨痂开始

向硬骨痂转化, 可见到肥大的软骨细胞染色较浅或不着色。

对照组第 4周骨痂有初步连接, 但骨痂中夹有一些纤维骨痂,

可见中等强度的 TGF��1 染色。

骨折后 6周, 实验组断端完全连接, 软骨痂已很少,骨小

梁间隙减小, 弥合成片,部分形成板层骨,可见清晰的骨陷窝,

成骨活动明显减弱, 细胞或间质中 TGF��1 染色很淡或消失。
对照组连接骨痂中软骨痂较多。

2�2 � 图像分析 � 骨折早期, TGF��1染色强度均值低,以后逐

渐升高, 成骨活跃时最高,随着修复的逐渐完成, TGF��1 染色

强度均值逐渐降低。骨折后 3天, 相当于骨折损伤反应期, 对

照组的 TGF��1 染色度均值较实验组高( P < 0�05)。实验组

在第 2 周, 出现染色高峰, 较对照组提前一周, 差异显著( P <

0�01)。见如下表 1。

表 1 � TGF��1 染色强度均值( x & s)

时间 N 3天 1周 2周 3周 4周 6周

对照组

实验组

36

36

� 11 & 3�6* *

10�8 & 4�1

11�2 & 4�0

13 & 5�1

15�8 & 2�3*

23�2 & 2�8

20 & 2�5

16 & 3�1

15�2 & 3�7

15 & 5�2

9�8 & 2�1

8�8 & 1�9

� � 与对照组比较, * P < 0�01, * * P< 0�05。

3 � 讨论
六十年代末, U rist等[ 4]提出骨诱导学说, 使得骨生长因

子在骨折愈合中的重要作用受到越来越多的关注。TGF��

(转化生长因子��)被认为是激发骨折修复的诱导因子之一,

是目前研究的一个热点。TGF��是一种分子量为 25kD 的多

肽,有 5 种异构体 TGF��1~ 5, 各种异构体在许多生物反应中

表现出相似的作用, 其中 T GF��1 最为重要。骨和血小板中

T GF��的含量最为丰富,在骨折修复过程中, 一方面血小板通

过脱颗粒作用向骨折处释放高浓度的 TGF��, 刺激相邻的骨

细胞的增生和增加基质蛋白的合成,另一方面, 骨折局部的修

复细胞自身合成并分泌 TGF��,并刺激这些细胞的功能活跃。
这样以自分泌和旁分泌的方式调节骨折愈合不同阶段的细胞

的功能,从而促进骨折的愈合[ 5]。T GF��不仅调节骨、软骨细
胞的生长分化,还能协调诸多生长因子在骨、软骨组织中的表

达和作用[ 6, 7]。

分析伤科接骨片的组成,主要包括: 活血化瘀药(三七、红

花、乳香、没药)、动物骨类药(鸡骨、土鳖虫、海星)、铜类药(自

然铜)。活血化瘀类药物能降低骨折局部毛细血管的通透性,

减少炎性渗出, 促进血管重建使局部血运障碍很快恢复; 同

时,还能降低全血粘度及红细胞聚集程度, 改善局部的血液循

环[ 8]。铜是骨折愈合过程中最活跃的元素[ 9] , 在骨折修复中

作用显著,进入体内的铜可能通过某种形式激发成骨细胞活

性,有利于基质蛋白的合成。王智兴等[ 10]的研究证实, 自然

铜有利于骨痂的胶原合成和钙、磷沉积的增加。动物骨类药

中所含的钙、磷等矿物质含量和比例与人体骨骼近似, 易于被

吸收利用, 能促进骨质矿化;同时还含有胶原合成的必需氨基

酸。这些是伤科接骨片能够促进骨折愈合的物质基础。

TGF��能诱导 bFGF (碱性成纤维细胞生长因子 ) 和

PDGF(血小板衍生生长因子)的 mRNA 的表达[ 11]。bFGF 是

毛细血管增殖刺激剂, 能促进毛细血管向骨折端生长[ 12] (这

对于骨折局部血供的重建有重要意义) ,并能对成骨细胞基因

进行调节; TGF��能够通过改变成骨细胞的 PDGFR(血小板

衍生生长因子受体) 来调节 PDGF 对成骨细胞的促增殖作

用[ 13] ;并且 TGF��可诱导 ∋ 型胶原的合成。这些恰恰与活
血化瘀药、铜类药和动物骨类药在骨折愈合过程中所表现的

作用密切相关。

在本实验中, 实验组与对照组的骨折愈合过程中 TGF��1
的表达趋势与上述是一致的。光镜下观察发现,骨折后 3 天,

对照组骨折断端周围大量炎性细胞浸润, 间质中可见 TGF��1
的较强染色, 而实验组的炎症反应已开始减弱, TGF��1 的染
色较浅, 在骨外膜下已有幼稚的编织骨出现。这可以解释骨

折后 3 天实验组的染色强度均值低于对照组的图像分析结

果, 说明伤科接骨片能够缩短炎症反应期, 较早地启动修复过

程。在第 2 周, 实验组的膜内化骨和软骨化骨都很活跃, 此

时, TGF��1 的染色阳性强度均值达到峰值。对照组则在第 3

周达到峰值, 比实验组迟后了一周左右,同时其峰值也较实验

组的峰值为低。提示伤科接骨片可能促进 TGF��1 的合成与
分泌, 导致实验组的成骨活动比对照组活跃。到骨折的后期,
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两组 TGF��1 的表达强度均呈下降趋势, 图像分析结果无统

计学差异。从 TGF��1 的角度讲, 药物的作用较明显地表现

在骨折的早、中期。

实验的结果表明,在骨折修复进程中, 伤科接骨片可能作

用在 TGF��1 这一环节上 ,调节 TGF��1 的合成和分泌, 从而

促进骨折的愈合。值得注意的是, 任何时候骨细胞的微环境

中都不只出现某一种因子, 骨折愈合是一个多种骨生长因子

共同参与、相互协调的复杂的生物学过程, 不是单以 TGF��
所能够解释的。TGF��可能也只是其作用的一个环节、一个

方面。伤科接骨片对 TGF��与其它骨生长因子的整体协调
作用有何影响,有待于进一步研究。
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�短篇报道�

鼻骨骨折 4例报告

周长庚
(国家体育总局训练局医院, 北京 100061)

� � 鼻骨骨折在运动创伤中,多见于篮球、水球、足球、手球和

拳击等对抗项目。笔者曾临场处置 4 例鼻骨骨折, 均收到较

好的疗效。现报告如下。

1 � 临床资料
4例均为国家男子篮球队主力运动员, 年龄 25~ 27 岁。

其中 3例在比赛中被对方运动员肘部直接暴力撞击鼻部致

伤, 1 例在对抗训练中被队友手掌直接打在鼻部致伤, 伤后鼻

部畸形,触摸有骨擦音, 双鼻孔出血。3例临场治疗处置, 1 例

20 分钟后转送同仁医院五官科治疗。

2 � 治疗方法
2�1 � 复位 � 临场确诊后,利用局部组织暂时休克麻木状态,

争取即刻进行现场处置。令患者做在椅子上,助手在后面固

定头部或靠在墙上,医者采用长镊子包裹纱布, 顺上鼻道伸入

到顶部, 左手轻按住鼻部,右手握镊子均力向外上方挑起, 使

鼻骨恢复正常位置。左手可触到骨回纳感,或听到响声。

2�2 � 止血 � 骨折后因骨折的轻重不同, 可有少量或多量出

血。本文其中 2 例采用 1#1000 肾上腺素的纱布条、塞入鼻道

止血,效果很好, 如果没有上述药液,也可直接塞入纱布条、棉

花条、冰袋冷敷临时处置, 也能收到较好的止血效果。

2�3 � 固定 � 鼻骨骨折复位后, 因双侧鼻骨有一个互相支撑的

作用, 一般比较稳定,不须特殊固定。本文 4例经填塞纱布条

10~ 25cm 后,均能起到固定的作用。但必须在 2~ 3 天复查

时取出纱布。

2�4 � 预防感染 � 4 例均服用先锋( 号 4 天。无一例感染。

3 � 治疗结果

本文 4例, 其中 1 例因两次骨折, 鼻外型稍有些左偏, 其

他 3 例均在临场及时处置, 一周后鼻道通畅, 鼻骨外形恢复正

常。患者比较满意。

4 � 讨论

� � 由于对抗项目竞争激烈, 被对方直接暴力击中鼻部是致

伤的主要原因, 因方向和力量不同,可导致一侧或两侧鼻骨骨

折、畸形。也可导致鼻中隔软骨损伤, 鼻粘膜破裂而出血不

止。本文 4 例因项目特点鼻外型均有畸形改变(如马鞍型、斜

鼻型、凹陷型等 )。一侧或双侧鼻孔出血, 触摸均有骨擦音。

一般不难做出鼻骨骨折的正确诊断。对于受伤时间长后局部

血肿、出血多、疼痛、不易复位的患者,应立即转医院五官科鼻

粘膜麻醉后再行手法复位。如果骨折比较复杂,并有灰色液

体从鼻道流出 ,应立即转院拍 X线片或 MRI 影像是否有颅底

骨折, 确诊后再治疗处置。鼻骨骨折经治疗处置后, 一般应停

训 1 周, 2周内鼻部避免碰撞, 20 天后恢复正常训练。

(收稿: 2000�09�11 � 编辑:李为农)
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