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植人型丹参缓释剂治疗股骨头坏死的

实验研究

曹斌 刘永辉 王开友

!青岛海慈医院骨科
,

山东

张守平 赵新刚 俞能宝
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&摘要】 目的 研究丹参缓释剂植入股骨头内治疗股骨头坏死的效果
。

方法 参照 ∋( )∗ 等方法
,

用马血清
、

醋酸强的松龙复制家兔股骨头坏死的动物模型
,

造模 + 周后实验组 !, 组 %将丹参缓释剂 −#

./ 植入到右侧股骨头内
。

对照组 !0 组 %用同样方法植人赋形剂 −# 12/
。

正常对照!3 组 %
。

术后不同时

间做 4 线摄片
、

5 !月产扫描
、

组织学及扫描电镜检查
。

结果 4 线片示 , 组右侧股骨头骨密度增高
,

透光

区较小
,

0 组骨密度减低
,

有大小不等透光区 6 53 7 扫描示 , 组静态放射性分布中等浓聚
,

而 0 组静态

图像放射性分布呈炸面包圈样改变
,

欠均匀 6 组织学检查显示 , 组骨空陷窝率
、

血管数
、

骨髓腔内脂肪

细胞直径较 0 组明显改善!尸8 #
9

# � % 6扫描电镜检查显示 , 组松质骨结构较规则
,

骨陷窝结构完整
,

部

分骨板断裂
,

骨小管可见
。

0 组结构紊乱不清
,

骨板断裂
,

骨陷窝少
,

骨小管消失
。

结论 丹参缓释剂植

人到坏死的股骨头模型内
,

能改善股骨头血供
,

促进坏死骨的吸收
、

修复与重建
。

为股骨头坏死这种新

的治疗方法提供实验依据
。

【关键词】 股骨头坏死 6 组织学 6 丹参
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本文以作者研制的中药丹参缓释剂
,

直接植人

股骨头坏死的动物模型
,

观察其疗效
,

报告如下
。

� 材料与方法

�
9

� 材料 � 丹参缓释剂 �
由天津天力士集团按国

际标准提取丹参成分丹参素
,

再由中国医学科学院
基金项目

� 山东省科委立项课题 ! ! ∀#∀ #∃%&
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放射医学研究所按缓释剂工艺制成植人型丹参缓释

剂
。

∋ 马血清 �
上海生物制品研究所提供

。

( 醋酸

强的松龙
�
上海第九制药厂生产

。

)新西兰大白兔
∃∗ 只 �

兔龄 ∗ 个月
,

雄雌不分
,

体重 ∃
+

! 一 ∃
+

, −.
。

由

青岛实验动物和动物实验中心提供
。

#
+

∃ 动物模型制作 参照 /0 12 等方法〔’」
,

兔耳缘静

脉注射马血清 #! 34 八 5 #次
,

∃ 周后再次注射同等剂

量马血清 6再 ∃ 周后
,

腹腔注射醋酸强的松龙 ∗, 3 . 7

比
,

每天 # 次
,

连续 ∀ 89

#
+

∀ 实验分组 � : 组  造模实验组 &
。

大白兔 ;

只
,

动物造模 ; 周后
,

于右侧臀部脱毛
,

氯胺酮静脉

及腹腔麻醉下
,

常规消毒
、

铺无菌巾
,

手术暴露股骨

头颈后
,

用直径 ∃ < 钻头由股骨大粗隆向股骨头方

向钻 #! < 深孔
,

植人丹参缓释剂 ∗! =>.
,

分层缝合

切 口
,

术后肌肉注射盐酸小诺霉素 ∃! 3. 八.
,

∃

次78
,

连续 ? 8
。

∋ ≅ 组  造模对照组 &
。

大白兔 ; 只
,

动物选择及模型制作与 : 组相同
。

用同样手术方法

于右侧股骨头内植人缓释剂的赋形剂 ∗! 3 . 。

( 1

组  正常对照组 &
。

同期饲养 ; 只大白兔不造模
,

不

植人药物
,

取右侧股骨头作各项检查为正常对照组
。

# +

∗ 观察指标

#
+ ∗

+

Α Β 线摄片 分别于实验前
、

注射马血清 ; 周

后
、

植人药物后 % 周及 #∃ 周
,

摄髓关节前后位片
,

观

察股骨头影像学改变
。

#
+ ∗

+

∃ Χ  汀 扫描 分别于植人药物后 ∃
、

; 周每组

取 ∀只实验兔做全身 Χ Δ Α
,

扫描
。

将实验兔麻醉后
,

俯卧于法国产 阮Ε2Φ Γ地Η ΙϑΧ Δ Κ 操作台上
,

耳缘静

脉快速注射显像剂55 3 Κ1
<

ΛΜ ϑ  55 3 得
一

亚甲基二磷酸

盐&
,

做动态显像  以 # 帧忍
Ι 的速度

,

连续采集 ∃5 帧

图像 &和静态显像  注射显像剂 ∀ 2 后采集图像 &
。

#
+

∗
+

∀ 组织学观察 于手术后 #∃ 周处死实验动

物
,

每组 % 只
,

均取右侧股骨头
。

用 #! Ν福尔马林固

定标本
,

乙酸脱钙
,

常规制作石蜡切片
,

切片厚度 % 一

; 哪
,

ΟΧ 染色
,

光镜观察
。

观察股骨头骨小梁时
,

任

选 #! 个高倍视野
,

每个视野内计数 ,! 个骨陷窝
,

并

分别数出空缺骨陷窝数
,

求出空缺骨陷窝所占的百

分数
。

当观察血管数 目和 口径时
,

在软骨下 区依次

任选 , 个高倍视野
,

计数血管数 目
。

骨骼脂肪染色

按 Π9> Θ? 方法制作川
,

用光镜任选 , 个视野
,

每视野

测量 #! 个脂肪细胞直径
,

求出平均值
。

#
+

∗
+ ∗ 扫描电镜 术后 #∃ 周处死动物

,

每组 ∃ 只
,

均取右侧股骨头放人 ∃
+

, Ν戊二醛固定 ∗ 2
,

磷酸缓

冲液  ΕΟ Ρ
+

∃& 冲洗 ∀次
,

#Ν 四氧化饿 固定 4 2
,

磷酸

缓冲液冲洗 ∀ 次
。

梯度乙醇顺序脱水
,

用 乙酸异戊

醋逐级替换样品中的乙醇
,

临界点干燥
,

喷金镀膜
。

用 ΠΧ Σ Γ ΠΙ Λ
一

; ∗! 扫描电镜观察
。

∃ 结果

∃
+

4 Η 线检查 实验前 Η 线片
,

各组股骨头大小及

形态正常
,

骨密度均匀一致
。

造模 ; 周后 Β 线片
,

:

组和 ≅ 组股骨头形态正常
,

但股骨头内骨密度局限

性减低
,

有大小不等的透亮区
。

植人药物后 %
、

#∃ 周

Β 线片见 : 组右侧股骨头内的骨密度增高
,

透亮区

有所缩小 6≅ 组双侧股骨头内骨密度进一步减低
,

透

亮区明显增大
,

骨质疏松
,

骨小梁模糊 6 Δ 组同实验

月纽
。

∃
+

∃ ΧΔΚ 扫描 Δ 组动态与静态图像示股骨头的

放射性分布对称
、

均匀
。

植人药物后 ∃
、

; 周
,

: 组右

侧动态像股骨头放射性分布较对侧明显浓聚
,

静态

像放射性分布中度浓聚 6≅ 组双侧股骨头动态图像放

射性分布稀疏
,

静态图像明显浓聚
,

呈炸面包圈样改

变
。

∃
+

∀ 组织学检查 Δ 组骨小梁呈条片状
,

相互连接

呈多孔隙网架结构
,

网孔中充满骨髓
,

骨小梁内骨细

胞大小较一致
,

分布均匀
。

: 组骨小梁部分碎裂
,

排

列相对较整 齐
,

骨小梁 内空缺的骨陷窝较 ≅ 组少

 尸Τ !
+

! #&
,

但较 Δ 组多  尸 Τ !
+

!, & 6 骨小梁表面可

见成骨细胞单排排列
,

周围有新生骨形成等修复的

表现 6髓腔内血细胞增多
,

脂肪细胞较 ≅ 组少
,

有明

显的毛细血管及间质细胞增生
。

≅ 组右侧股骨头内

骨组织呈 明显 的坏死征象
,

表现为骨小梁变细
、

断

裂
、

小梁间距增大
,

可见坏死的骨小梁
,

骨细胞数减

少
,

骨细胞核固缩
、

深染
,

空缺的骨陷窝数较多 6部分

区域纤维化
、

结构紊乱不整 6髓腔内脂肪细胞直径增

大数量增多
,

血管数量较少  表 # &
。

表 # 各组光镜检查结果  至士 、

&

组别 例数 空陷窝率 Ν & 血管数 骨髓腔内脂肪细胞  脚&

: 组 % ∃!
+

∃ 士 #
+

; △嫩 ;
+

5 士∃
+

! 兴 ∗∃
+

! 士∀
+

#△嵌

≅ 组 % ∀Ρ
+

#士∀
+

5 △△ ,
+

Ρ 士 #
+

∀△△ ,%
+

! 士∗
+

! △△

Δ 组 % #∗
+

% 士 #
+

% 5
+

∗ 士 #
+

5 ∀%
+

! 士∃
+

∀

注
� : 组

、

≅ 组与 Δ 组比较
� △尸Τ !

+

!, △△尸Τ !
+

!# 6 : 组与 ≅ 组比

较
� 兴 尸Τ !

+

!#

∃
+

∗ 扫描电镜检查 Δ 组股骨头松质骨结构规整
,

骨板厚薄一致
,

胞隙大小 一致
,

骨陷窝丰富
,

大小较

一致
,

陷窝表面骨质光滑
,

骨小管清晰可见
,

饱满而

完整
。

: 组骨板结构较规整
,

绝大部分骨板连续
,

部

分骨板变薄
,

少数有断裂
,

骨陷窝较多结构尚完整
,



� �+

陷窝表面略有粗糙
,

骨小管可见
,

部分仍较饱满
。

0

组骨板断裂塌陷
,

髓腔间隙大小形态极不规则
,

骨板

明显变薄表面粗糙
,

骨陷窝很少
,

形状极不完整
,

骨

质疏松
,

骨小管消失
。

此外
,

, 组关节软骨板较完

整
,

而 0 组关节软骨板有破坏
。

∃ 讨论

目前中药治疗股骨头坏死有生脉成骨胶囊 &;⎯
、

不扮良活骨汤闭
、

丹参 &;⎯
、

复元散等& ⎯
,

西药左旋多

巴 &α⎯
,

通过实验均有不同程度的改善股骨头血供
、

促

进坏死骨修复的作用
。

但 由于股骨头坏死后
,

其供

血较差
,

全身用药后随血流到达股骨头局部的药物

量较小
,

因而其疗效受到影响
。

作者 &+⎯ 将丹参提取

出主要成分丹参素
,

再经特殊工艺加工成缓释剂型
,

通过动物实验
,

药代动力学研究证实该剂型能缓慢

释放出有效浓度的药物达 ∃# > 左右
。

本实验将丹参

缓释剂植人到标准股骨头坏死动物模型股骨头内
,

通过 4 线片
、

5 3 Ι
,

扫描
、

光镜及扫描电镜等检查
,

结

果证明药物缓慢释放持续作用于局部
,

能改善股骨

头血供
,

促进坏死骨吸收
,

促进骨修复与重建
,

可以

达到活血化痕促进骨修复之目的
。

本实验为股骨头坏死新的治疗方法提供了实验

依据
。
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人工双髓关节假体同时折断再次手术 � 例
∋ 卜心Υ ΒΦ , <(≅2 Α≅ 1 ;如=Φ <Χ2 Β≅ =‘ Α1Χ Β <= 2 绍 ≅ Α Ψ(ΦΧ <Β 1Χ Φ ∗(Ε β≅ (2 <; 初<∗ Χ 1 <(Α( Β(Χ( Ε2 地<∗Β;Β; Σ ,

代脚> ≅ Α � ) Χ ;Β

丁喜山 傅大成 石爱国 王金娥

χ Ι_ δ 4动Χ 2 ,

[ ϑ 肠
Β∗Β2 /

,

团玉 , 之/ 峨〕
,

肠叭乃江子Ζ(
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【关健词】 舰假体 6 骨折 【众? Δ优‘】 曰Υ Υ、
<∗Β; (; 6

[1Χ )<

Ο

患者
,

男
,

�− 岁
,

自幼患小儿麻痹症
,

于 �∴+∃ 年行双姚关

节置换术
,

术后效果良好
,

行走仍踱行 !因右股四头肌力 .

级 %
。

于 ∀《4城%年 + 月来我院
,

自诉行走时双髓部疼痛
,

4 线摄

片发现双侧假体柄全部折断
。

人院后首先按骨盆平片预先制

作人工假体
,

假体柄长度占股骨干全长的 �乃
,

留术中备用
。

假体取除
Σ

切开显露硫关节后
,

将艘关节致脱位
,

正常取出原

假体近端
,

折断部分在 3 形臂 4 线下定位后
,

在相应部位行

股骨开窗
,

将折断部分取出
。

魏臼按常规取出
。

假体安装
Σ

将

硫臼磨出新鲜创面后
,

用骨水泥固定脆臼
,

股骨髓腔予以适当

扩大
。

同样用骨水泥固定
,

股骨小粗隆及开窗处用 自体铭骨

植骨
,

放负压引流
。

术后切口 Ι期愈合
,

� 周后离床负重
。

复

查 4 线片
,

人工假体位置 良好
,

随访 ∀ 年
,

患者除跤行 !因先

天小儿麻痹%外
,

行走时无疼痛
,

髓关节活动如常
。

讨论

舰关节置换人工假体折断并不少见
,

但双侧同时折断的

现象临床为数不多
。

分析该患者同时折断假体有两种可能
Σ

其一
,

患者先天性玻行 !小儿麻痹症所致 %
,

走路时左右摇摆
,

加速假体劳损
,

以致过早折断 6 其二
,

假体年代过早
,

材质亦有

关系
。

假体折断后重新安装时
,

假体柄要有足够长度
,

至少超

过折断之假体远端的 �左 以上
,

这样才能避免力臂过短
,

造成

远端剪力过大
,

假体过早疲劳折断
。

二次行人工关节置换术
,

最易出现假体松动及下沉现象
,

骨水泥假体置换初期即获得

稳定性
,

可使患者早期下床活动
。

二次手术使用骨水泥虽然

获得了早期稳定
,

但从远期效果亦需植骨
。

所植骨部位应在

股骨小粗隆上及开窗部位
,

如有条件可用骨库骨植骨
,

无条件

者可行自体骨移植
。
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