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� � 摘要 � 目的:观察丹参缓释剂植入骨折局部对骨折愈合的影响。方法: 42 只新西兰健康白兔随机

分为两组,均于右前肢桡骨中段制成3 mm 骨缺损的骨折模型,同时实验组放置丹参缓释剂60 mg, 对照

组放置等量赋形剂。分别于术后第 2、4、5、6周取右桡骨行 X线片及组织学检查; 第 2、4、6 周行电镜及

骨密度检查;第 5、6 周进行生物力学测试。结果: X线片显示实验组较对照组骨折愈合提前。组织学观

察实验组纤维性骨痂、软骨性骨痂、骨小梁之间过渡加快,毛细血管增生明显。电镜检查实验组示骨折

修复细胞形态学变化均有利于修复骨折。术后第 2、4、6 周时骨密度值实验组均较对照组高, 其中第

4 周时两者差异具有显著性( P < 0� 05)。术后第 5、6 周实验组抗折力均较对照组高( P < 0�05)。结论:

在骨折局部使用丹参缓释剂对骨折愈合具有一定的促进作用。
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Abstract Objective:To evaluate the effects of implantation of controlled�releasing Radix salvia miltiorr hiza

on fr actur e healing . Methods: Standard fracture models were established in the middle of right radii of New

Zealand healthy white r abbits. 42 rabbits were div ided randomly into experiment group and control group,

60 mg controlled�r eleasing Radix salvia miltior rhiza were implanted into the fracture site in experiment g roup

and 60 mg excipient in control g roup. Radio graphy, histological and electron�microscopic examination were

done respect ively. BMD was detected at the 2, 4, 6 th week after the operation. Biomechanics test w as em�
ployed at the 5, 6 th w eek after the operation. Results: X�ray films showed fracture healing w as earlier in the

experiment g roup than t hat in the control g roup. Histolog ical examination showed in the experiment g roup the

t ransformation of fibrous callus, cartilaginous callus and trabecular bone were faster than that in the control

g roup. The capillary hyperplasia was obvious. The electron�microscopic examination show ed all morpholog ical

changes facilitated to fracture healing. BMD at fr actur e site w er e higher in the experiment group than that in

t he control group; moreover , the differ ence of BMD at the 4 th w eek had statistical significance( P < 0�05) .
T he figures of anti�fracture strength in the experiment g roup w ere gr eater at t he 5, 6 th w eek, and the differ�

ence had statistical significance( P < 0�05) .Conclusion: Implantation o f controlled�releasing Radix salv ia milti�
orrhiza can accelerate fracture healing.
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� � 尽管医疗技术有了长足的进步,但统计数字表

明仍有约 5% ~ 10%的骨折可发生骨折延迟愈合和

不愈合[ 1]。而骨折愈合本身是一个缓慢过程, 常采

用全身或局部给药来促进骨折愈合,取得一定疗效。

目前尚未见有局部植入药物促进骨折愈合的相关报

道。本研究是试图寻找一种一次性局部植入而有效

促进骨折愈合的新方法。本试验通过制成动物桡骨

骨折模型,同时植入丹参缓释剂并观察其对骨折愈

合的影响。

1 � 材料与方法

1�1 � 复方丹参缓释剂 � 由青岛海慈医院骨科、天津

天士力集团和中国医学科学院放射医学研究所共同
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研制,主要成分为水溶性丹参素及少量川芎嗪[ 2] , 固

体剂型。赋形剂为明胶。

1�2 � 动物造模及分组处理 � 健康纯种成年新西兰大

白兔42只,雌雄不拘,体重( 2�76  0�21) kg, 随机分为
实验组和对照组。术前脱毛,固定,氯胺酮40 mg/ kg静

脉麻醉后,消毒铺巾。在右桡骨中段造成3 mm骨缺损

的标准骨折,同时实验组骨折端左右两侧放置丹参缓

释剂 60 mg,对照组放置等量赋形剂。

1�3 � 观察指标
1�3�1 � X线检查 � 术后第 2、4、5、6 周拍右前肢 X

线片。

1�3�2 � 组织学检查 � 术后第 2、4、5、6周每组各杀 5

或 6只取桡骨骨折两端各 0�5 cm, 10%甲醛固定, 硝

酸脱钙, 取骨痂最大直径处纵切标本, 常规石蜡包

埋,组织切片, HE 染色。

1�3�3 � 电镜检查 � 术后第 2、4、6 周取桡骨骨折端

1 mm 3组织块, 3%戊二醛 4 ! 固定 2 h, 5�5% EDTA

4 ! 脱钙 14 d, 1%锇酸后固定, Epon 812包埋, 超薄

切片,枸橼酸铅醋酸双氧铀染色, H�7500透射电镜观
察。

1�3�4 � 骨密度测定 � 取第 2、4、6周各组标本, 剔除

软组织, Challenger DEXA骨密度测量仪测量断端骨

密度(单位: g/ cm2)。

1�3�5 � 生物力学测定 � 取第 5、6周各组标本, 剔除

软组织, 保持桡骨的完整性。GT�2000 机械拉压试
验机进行生物力学测定。测试时以骨折处为中心,

跨距 5 cm,加载 100 g/ m in,至标本自骨折处折断, 得

抗折力(单位: g)。

1�4 � 统计学处理 � 所有计量资料均以均数  标准

差(  x  s )表示, 使用 SPSS 10�0 软件进行方差齐性
检验后,采用配对资料的 t 检验, P< 0�05表示两组
间差异具有显著性。

2 � 结果
2�1 � X线观察 � 术后2周,两组骨折端均出现骨痂,

呈线状或片状分布, 骨折间隙明显。术后 4周, 实验

组外骨痂形成明显, 已形成桥接; 对照组外骨痂未完

全连接。术后 5周, 实验组骨折断端完全连接, 外骨

痂不明显;对照组骨折线仍可见。术后 6 周, 实验组

骨折线消失,髓腔再通;对照组骨折线模糊。

2�2 � 光镜观察 � 术后 2周,骨断端处实验组成纤维

细胞多, 小血管增生; 对照组成纤维细胞较多, 小血

管增生不明显。术后 4周, 实验组成纤维细胞较多,

软骨细胞增殖活跃, 软骨细胞向骨细胞过渡并形成

骨小梁, 成骨细胞多成群聚集, 破骨细胞较多, 血管

增生明显; 对照组骨小梁较幼稚, 成骨细胞较多, 血

管增生。术后 5 周, 实验组骨小梁较成熟, 血管增

生,仍可见到软骨细胞向骨细胞过渡,成骨细胞及破

骨细胞多; 对照组软骨细胞较多, 向骨组织过渡, 成

骨细胞增生(图 1�2)。术后 6周, 实验组骨小梁及骨

组织成熟,出现了正常的骨髓造血组织并示髓腔再

通;对照组仍然可见少量软骨细胞向骨小梁过渡,已

形成的骨小梁较成熟。
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2�3 � 电镜观察 � 骨折愈合过程中实验组各阶段出

现的各种细胞与对照组基本一致, 但亦出现了一些

与对照组不同的变化, 以第 4周为例描述。 ∀ 成纤

维细胞:实验组胞质内高尔基复合体发达,粗面内质

网发达, 游离核糖体增多, 线粒体发达; 对照组成纤

维细胞细胞器较发达, 线粒体有肿胀及髓样变。 #

成骨细胞:实验组细胞胞质内线粒体及粗面内质网

发达;对照组细胞内线粒体肿胀明显并有髓样变(图

3�4)。∃ 软骨细胞:实验组软骨细胞内粗面内质网及

高尔基复合体发达,游离核糖体增多, 软骨细胞周围

基质形成良好; 对照组细胞内线粒体肿胀明显。%
胶原原纤维: 实验组骨断端处较对照组数量明显增

多,排列整齐(图 5�6)。& 毛细血管: 实验组新生毛

细血管内皮细胞增生, 基底膜完整, 内皮细胞管腔面

有大量微绒毛,内皮细胞有大量吞饮小泡及小凹;对

照组内皮细胞有空泡样变及髓样变(图 7�8)。
2�4 � 骨密度检查 � 骨折愈合过程中骨密度值逐渐

增加,至第 4周时达峰值,然后下降。在第 2、4、6周

三时段实验组骨密度值均比对照组高, 其中第 4周

两者比较差异具有显著性( P< 0�05, 表 1)。

2�5 � 生物力学测定 � 术后第 5、6周实验组抗折力

递增, 且均较对照组高, 两者差异具有显著性( P<

0�05,表 1)。

表 1 � 骨折后不同时间兔桡骨断端的骨密度值及抗折力值(  x  s )

Tab. 1� BMD and anti�frachture strength of rabbits∋ radius at dif ferent healing time after f racture(  x  s )

组别

Groups

骨密度值( g/ cm2)

BM D( g/ cm2)

抗折力值( g)

Anti�f racture st rength( g)

第 2周

The 2 rd w eek

第 4周

T he 4 th w eek

第 6周

Th e 6 th w eek

第 5周

The 5 th w eek

第 6周

T he 6 th w eek

实验组

Experimental group
0. 227  0. 012 0. 312 0. 012* 0. 250  0. 009 1382. 000  117. 164 ( 2130. 600  169. 793 )

对照组

Control group
0. 217  0. 011 0. 261 0. 015 0. 236  0. 011 1163. 800  91. 873 1819. 200  63. 456

注:实验组与同期对照组比较: * t= 6�083, P< 0�05; ( t = 4�404, P< 0�05; ) t= 3�243, P < 0�05

Note: Experimental group compared w ith control group of syn chronizat ion: * t= 6�083, P < 0�05; ( t= 4�404, P < 0�05; ) t= 3�243, P < 0�05
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3 � 讨论

3�1 � 研究背景及本研究优点 � 既往诸多促进骨折

愈合的研究多为全身性给予中西药物[ 3, 4]或局部外

敷药物
[ 5]
。前者药物大部分分布到其他组织、器官,

进入骨折处药量较少; 后者则因皮肤的屏障作用, 进

入骨折处的药量甚微。鉴于此, 作者采用传统中药

丹参制成缓释剂型, 植入骨折局部以达到促进骨折

愈合的目的。本研究证明该方法具有以下优点: ∀

骨折局部保持了较高的药物浓度; #具有缓释作用,

能在骨折局部持续释放有效药物浓度达 35 d[ 2] , 发

挥药理作用; ∃ 避免了全身或局部多次给药的药物
不良反应。

3�2 � 丹参对骨折愈合影响的作用机制
3�2�1 � 改善局部微循环 � 丹参可通过对创伤局部
组织血容量的调节而促进创伤组织的修复, 减少以

充血为主的早期血容量增加, 使新血管增生而引起

的血容量高峰延续时间向后延长[ 6]。丹参能抑制血

小板合成和释放血栓素 A2 ( TXA2)等前列腺素类缩

血管物质[ 7] ; 丹参还有提高机体抗凝和抗纤溶活

性[ 8] ;另外还有抗凝血及抑制血栓形成等作用[ 9] , 从

而通过改善局部微循环而改善细胞缺血缺氧所致的

代谢障碍。本实验观察到实验组毛细血管增生较对

照组明显,同时新生毛细血管内皮细胞形态上的变

化显示其功能明显活跃, 证明丹参确有促进血管增

生、改善微循环的作用。

3�2�2 � 丹参对各种骨折修复细胞的影响
3�2�2�1 � 促进成骨细胞增生及功能活跃 � 丹参治

疗骨折过程中除随新生血管进入的未分化细胞可向

成骨细胞转化外, 肥大的软骨细胞也可向成骨细胞

转化[ 10]。本实验中丹参治疗后用药组成骨细胞出现

时间早, 数量明显增多, 多成群分布, 证明丹参不仅

可以促进间充质细胞向成骨细胞转化, 还能促进软

骨细胞向成骨细胞转化。另外从微观角度亦可观察

到丹参治疗后成骨细胞表现出旺盛的合成能力。

3�2�2�2 � 促进成纤维细胞增生及功能活跃 � 应用

丹参后成纤维细胞数量明显增多, 细胞器功能明显

活跃等现象, 证明丹参使成纤维细胞的蛋白质合成

旺盛,进而使胶原原纤维及胶原纤维增多。另外, 实

验观察到成纤维细胞的出现及转化均较对照组快,

这是一个积极的过程, 能使成纤维细胞更快地被骨

组织所代替,从而促进骨折的愈合[ 11]。

3�2�2�3 � 调节破骨细胞功能 � 骨的塑形改建是成

骨细胞与破骨细胞共同活动的结果。微观观察可以

发现丹参使实验组骨小梁周围出现成团的破骨细

胞,细胞数量增多、体积增大, 不规则。作者认为丹

参通过对破骨细胞的调节作用也促进了骨的塑形改

建。

3�2�2�4 � 促进基质钙化 � 胶原纤维是骨组织重要

的组成部分。作者观察到丹参的应用使胶原原纤维

在数量上明显增多, 排列整齐。反映在抗折力的生

物力学测试中, 实验组第 5、6 周的抗折力显著高于

对照组( P< 0�05) ,也证明了丹参的使用促进胶原纤
维的合成,进而促进了骨基质的钙化过程。

3�3 � 川芎嗪的药理作用及对骨折愈合的影响 � 川
芎嗪是从川芎根茎中分离出的生物碱单体, 化学结

构为四甲基吡嗪。川芎嗪主要的药理作用[ 12, 13] :改

善局部微循环; 拮抗血小板聚集; 抗血栓形成; 促进

纤维蛋白溶解; 拮抗氧自由基损伤。可见川芎嗪的

药理作用与丹参在很多方面具有共性, 川芎嗪在复

方丹参中的辅助使用, 对骨折愈合的促进作用应具

有协同效果。

本研究结果表明丹参缓释剂植入骨折局部有促

进骨折愈合的作用, 但其作用机制有待于进一步的

研究。
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