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 摘要! 目的: 研究中医骨折分期治疗对骨折愈合的作用 ,探讨中药治疗骨折的最佳分期方法。

方法: 于 SD大鼠双侧胫骨上 1 /3段前部的中点, 造成 2 mm ∀ 1 5 mm 骨质缺损, 作为骨折愈合模型。

222只雄性 SD大鼠 ,首先随机取出 6只作为正常对照组, 其他 216只于造模后随机分为 4组: 三期治疗

组、二期治疗组、一期治疗组以及模型对照组,每组 54只。分别给予中药三期、二期、一期治疗以及等量

生理盐水治疗。分别于术后 1、3、5、7、9、12、15、21、28 d每组随机处死 6只大鼠,取右侧胫骨标本作为观

察对象, 通过 X线检查及组织学检查评价几种分期治疗方法对骨缺损愈合的作用。结果: X线片肉眼观

察示: 模型对照组自术后 7 d起, 各时间点评分均低于或等于用药组, 部分时间点差异有显著性统计意

义 (P < 0 05),二期治疗组总平均评分最高, 但组间差异无显著性统计意义。X线片图像分析显示: 术

后 9~ 28 d, 模型对照组在各个时间点的骨痂填充率均低于各用药组, 但差异无显著性统计意义,各中药

治疗组骨折愈合较模型对照组提前约 1周。二期治疗组平均骨痂填充率最高, 但组间差异无显著性统

计意义。组织学观察示: 模型对照组在术后大部分时间点组织学评分低于各用药组 ,部分时间点差异有

显著性统计意义 (P < 0 05), 二期治疗组在术后 5~ 15 d大部分时间点组织学评分有高于一期治疗组和

三期治疗组的趋势。二期治疗组平均评分最高,但组间差异无显著性统计意义。结论: 对骨折分期辨证

治疗是必要的, 二期治疗可能是骨折治疗的最佳分期方法。
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ABSTRACT Objective: To obse rve the effects of trea ting fracture w ith d iffe rent prescr iption o f TCM in

d ifferen t hea ling stages, and to explo re the optim al phasing me thod in treating fracture. M ethods: A 2 mm w ide

1 5 mm deep defect w as b ilatera lly m ade as fracture hea ling model in the m idd le o f the anterior part o f the

prox im a l one th ird segm ent o f tib ia sha ft of a SD rat. A t first, 6 SD rats w ere taken random ly from 222 m a le SD

ra ts in to the norm a l contro l g roup. Postope ratively, the o thers w ere d iv ided random ly in to four groups: them ode l

contro l g roup, the one period treatm ent group, the tw o per iod treatm ent g roup and the three per iod treatm ent

g roup on ave rage. The rats in one pe riod treatm ent g roup underw en t TCM in 1 per iod, those in tw o per iod treat

m ent g roup in 2 per iods, those in three pe riod treatm ent g roup in 3 per iods, and those in bo th them ode l contro l

g roup and the norma l contro l g roup w ere g iven saline at the sam e dose. On day 1, 3, 5, 7, 9, 12, 15, 21 and

28 a fter ope ration, 6 rats in each g roup w ere se lected random ly and sacr ificed. Tak ing the ir right tibia as the ob

ject, the fracture healingw as stud ied through observ ing and im age analyzing of X ray film s and histology obse r

va tion. Resu lts: The X ray obse rvation show ed tha t the score o f them ode l contro l g roup we re less than o r equa l

to that o f a ll treatm ent g roups since the 7th day afte r ope ration. The average score of tw o per iod treatment group
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w as the h ighest. The image analysis resu lt show ed that a ll treatm ent groups had a h igher callus filling rate

( CFR ) than tha t of m ode l contro l g roup, and the fracture healing o f a ll treatm ent groups w ere promo ted for a

bout 1 week. The average CFR of two per iod trea tm en t g roup w as the highest. In h isto log ical exam ina tion, the re

su lt a lso showed tha t the h isto log ica l scores ofm odel contro l g roup w ere less than tha t o f all treatm ent groups in

the m ost tim e po ints after operation. F rom the 5 th day to 15 th day, the scores of tw o pe riod treatm ent g roup had

the tendency o f being h ighe r than tha t of the one per iod treatm ent and three period treatm ent groups. The ave r

age sco re o f two period trea tm ent g roup was h igher than tha t o f other three groups. But it had no significant

d ifference. Conc lu sion: U sing different prescr iption of TCM in d ifferent stag es of fracture hea ling is necessary.

And the tw o pe riod trea tm en tm ay be the optim al w ay to trea t bone fracture.

K ey words F ractures; TCM therapy; Rad io logy; H isto logy

骨折三期治则是中医骨折内治法的指导原则, 是前人经

验的总结, 但缺乏现代研究成果的支持。为了研究骨折分期

治疗对骨折愈合的作用, 并探索最佳的骨折分期治疗方法, 我

们从放射学与组织学方面,研究了不同的分期治疗方法对 SD

大鼠骨折愈合的影响。

1 材料与方法

1 1 实验动物 SD大鼠 222只, 清洁级, 雄性, 健康, 体重

( 270 # 20) g,北京市实验动物中心提供。标准饲料喂养, 动

物室温度 ( 25 # 2) ∃ 。
1 2 动物实验室 中国中医科学院基础研究所动物实验室,

二级。

1 3 实验中药 同仁堂医药公司崇文门分公司提供。

1 4 主要仪器设备 手术器械:上海医疗器械厂生产。钼靶

X线机: 贝尼 Coutour 2000钼靶 X 线机。扫描仪: M icro tek

9600XL。图像分析软件: S igmascan P ro 5。

1 5 建立骨折模型 于造模前 48 h双下肢常规脱毛。以

0 3%戊巴比妥钠 30 m g /kg体重腹腔注射麻醉。无菌施术,

于胫骨上段前正中, 沿胫骨前嵴切口, 长约 1 5 cm。依次切

开皮肤和皮下组织, 显露胫骨, 于髌腱止点下方 3 mm 处, 横

行切开骨膜, 用特制骨锯造成宽 2 mm、深 1 5 mm骨质缺损,

生理盐水冲洗切口, 逐层缝合。对骨折不作固定, 自由活动,

进食水。

1 6 随机分组 将 222只 SD大鼠应用 SPSS软件产生随机

数字的方法随机分组。先取 6只作为正常对照组, 其余造模

后平均分为 4组: 三期治疗组、二期治疗组、一期治疗组与模

型对照组, 每组 54只。动物分笼喂养, 标准饲料。

1 7 干预方法

1 7 1 三期治疗组 根据中医骨折三期治则与 SD大鼠骨

折局部组织学变化, 将骨折愈合过程分为三期: 早期, 即血肿

机化演进期, 骨折后 3 d, 选用肢伤一方加减 [ 1 2] ;中期, 即原始

骨痂形成期 ,骨折后 4~ 14 d, 选用肢伤二方加减 [ 1 2] ;晚期, 即

改造塑形期, 骨折 15 d以后,选用肢伤三方加减 [ 1 2]。

1 7 2 二期治疗组 将中医骨折三期治则的中期与晚期合

并为一期, 作为后期。早期: 选用三期治疗组的早期方剂; 后

期: 选用三期治疗组的中期与晚期所用方剂的综合方剂: 当

归、赤芍、枳壳、续断、骨碎补、煅自然铜 (先煎 )、生黄芪、熟地

黄、山萸肉、淮山药、茯苓、泽泻、狗脊、炙甘草。

1 7 3 一期治疗组 将早期、中期与晚期合并为一期,选用

三期治疗组早期、中期与晚期所用方剂的综合方剂 [ 1]。

1 7 4 模型对照组和正常对照组 给予和实验组等量的生

理盐水。

1 7 5 药物制备和给药方法 按传统方法水煎并浓缩成含

生药 1 5 g /m l的水煎剂。根据动物体重和体表面积 [ 3]计算

大鼠对人的等效剂量, 经预实验观察最佳用药剂量为 2倍等

效剂量, 以此为实验用药剂量。分早晚 2次灌胃。

1 8 标本处理 分别于造模后 1、3、5、7、9、12、15、21及 28 d,

分 9次以断髓法每组随机处死 6只大鼠。取出双侧胫骨标

本,以右侧胫骨为观察对象, 用质量分数为 40 g /L的多聚甲

醛 4 ∃ 下固定 24 h。在标本进行 X线检查后,经质量分数为

125 g /L EDTA Na2 4 ∃ 下彻底脱钙, 以骨折为中心取长 10 mm

的骨段, 系列脱水、透明、浸蜡、石蜡包埋。

1 9 X线检查

1 9 1 X线检查条件 采用贝尼 Coutour 2000钼靶 X线机,

球管高度 20 cm, 拍照条件为 0 3 s, 30 mA, 25 KV。

1 9 2 X线片肉眼观察评分 按照柴本甫等 [ 4]的骨折愈合

评分标准, 依据 X线骨折断端边缘的变化、骨痂量、骨痂密度

和骨痂边缘情况分为 1~ 4级, 分别给 1~ 4分, 然后计算总得

分。

1 9 3 X线片图像分析 将骨折的 X线片扫描成图像文件,

用 S igmascan P ro 5图像分析软件对骨痂形成量进行分析。首

先,测定骨折后第 1天和第 3天骨折标本 X线片所显示的骨

缺损面积, 以其平均值作为 %标准的骨缺损面积 &, 再测定各
时间点骨缺损区域未被骨痂填充的残余面积。将软件测量的

结果输入计算机, 并计算骨缺损的骨痂填充率 ( ca llus filling

rate, CFR ): CFR = (标准的骨缺损面积 - 骨缺损的残余面

积 ) /标准的骨缺损面积 ∀ 100%。

1 10 组织学检查 标本行常规 H E染色。根据文献方法 [ 5]

从骨痂边缘、骨痂情况和骨膜反应情况分别对骨折愈合情况

进行评分, 分为 0~ 4分,然后计算总分。

1 11 统计学方法 用 SPSS 12 0软件对实验数据进行统计

学分析,采用单因素 4水平设计计量资料方差分析方法,对各

时间点各组数据间进行横向比较:方差齐, 采用 LSD法 ;方差

不齐,采用 Gam es H ow e ll法。结果用均数 #标准差 (  x # s )表

示。检验水准: != 0 05。

2 结果

2 1 X线片肉眼观察评分结果 各时间点 X线片肉眼评分

总分结果 (表 1)。模型对照组自术后 7 d起,各时间点得分

均低于或等于用药组, 术后 7、12、28 d得分与二期治疗组或
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三期治疗组比较差异有显著性统计意义 (P < 0 05)。

各组平均评分比较显示 (表 1): 二期治疗组平均评分高

于其他组, 一期治疗组次之,模型对照组最差, 但组间的差异

无显著性统计意义。

2 2 X线片图像分析结果 由于术后 1~ 7 d的 X线片骨缺

损部位均未见明显骨痂生长,故仅对术后 9~ 28 d的 X线片进

行了图像分析 (表 2)。术后 9~ 28 d, 模型对照组在各个时间

点的骨痂填充率均低于各用药组, 但差异无显著性统计意义。

二期治疗组骨痂填充率有高于其他两个治疗组的趋势。 3个

治疗组在术后 21 d时骨痂填充率已达到或接近 100% ,而模型

对照组在术后 28 d才达到 100% , 3个治疗组骨折愈合速度较

模型对照组快, 骨折愈合提前 1周,缩短了 1/4的时间。

各组平均骨痂填充率 (表 2): 二期治疗组骨痂平均生长

率最高, 三期治疗组次之, 模型对照组最低, 但差异无显著性

统计意义。

2 3 组织学观察结果 各时间点组织学评分结果 (表 3): 模

型对照组在术后大部分时间点组织学评分低于各治疗组。术

后 5 d 3个治疗组得分均高于模型对照组 (P < 0 05), 二期治

疗组得分高于其他两个治疗组 (P < 0 05), 术后 7、12 d二期

治疗组得分均最高, 分别与模型对照组和三期治疗组间差异

有显著性统计意义 (P < 0 05)。

各组组织学平均评分比较 (表 3): 二期治疗组总分平均

分最高, 三期治疗组和一期治疗组次之, 模型对照组最低, 但

组间差异无显著性统计意义。

表 1 术后不同时间点 X线片肉眼观察评分变化 ( scores,  x # s )

Tab 1 The change of X ray f ilm s observed scores in differen t tim e points after operation( scores,  x # s)

组别

G roups

术后不同时间点 D ifferen t tim e po ints after operat ion ( days)

1 3 5 7 9 12 15 21 28

平均分
Average

scores

模型组

M od el con trol

4 00 #
0 00

4 00 #
0 00

4 00 #
0 00

4 50 #
0 84

6 00 #
1 90

6 50 #
3 02

12 12 #
1 60

14 67 #
1 21

15 00 #
0 89

7 87 #
4 67

一期治疗组

One period treatm ent

4 00 #
0 00

4 00 #
0 00

4 00 #
0 00

4 67 #
0 81

8 17 #
3 31

9 17 #
2 64

12 50 #
2 95

15 83 #
0 41

15 33 #
0 52

8 63 #
4 94

二期治疗组

Tw o period treatm ent

4 00 #
0 00

4 00 #
0 00

4 00 #
0 00

5 00 #
2 00

7 67 #
2 07

10 00 #
1 90*

14 17 #
0 75

14 67 #
1 03

15 67 #
0 52

8 80 #
4 85

三期治疗组

Th ree period treatm ent

4 00 #
0 00

4 00 #
0 00

4 00 #
0 00

5 33 #
0 52*

6 00 #
1 67

9 17 #
2 79

13 17 #
1 72

15 67 #
0 52

16 00 #
0 00*

8 43 #
4 96

注: * 与模型对照组比较, P < 0 05

Note: * Compared w ith the m odel con trol group, P < 0 05

表 2 术后 9~ 28 d骨痂填充率变化 (% ,  x # s)

Tab 2 The change of CFR from the 9 th day to 28 th day after operation(% ,  x # s)

组别

G roups

术后不同时间点 D ifferen t tim e po ints after op erat ion ( days)

9 12 15 21 28

平均填充率

Average CFR

模型组

M od el con trol
34 19 # 23 18 68 77 # 15 66 84 99 # 7 36 95 01 # 3 87 100 00 # 0 00 80 50 # 27 42

一期治疗组

One period treatm ent
39 06 # 26 33 75 21 # 9 80 88 88 # 13 97 100 00 # 0 00 99 50 # 1 22 83 77 # 23 73

二期治疗组

Tw o period treatm ent
51 95 # 12 01 73 53 # 16 07 95 19 # 2 99 99 29 # 1 59 100 00 # 0 00 86 66 # 20 60

三期治疗组

Th ree period treatm ent
49 56 # 35 54 70 17 # 25 06 88 53 # 11 66 100 00 # 0 00 100 00 # 0 00 84 71 # 26 65

表 3 术后不同时间点组织学评分变化 ( scores,  x # s )
Tab 3 The change of h isto logical scores in d ifferen t tim e poin ts after operation( scores,  x # s )

组别

G roups

术后不同时间点 D ifferen t tim e po ints after operat ion ( days)

1 3 5 7 9 12 15 21 28

平均分
Average

scores

模型组

M od el con trol

0 00 #
0 00

0 67 #
0 52

0 83 #
0 98# ∋

4 17 #
1 17

4 33 #
1 51#(

7 83 #
2 23

8 33 #
2 34

11 00 #
0 63

11 33 #
0 52

5 39 #
4 38

一期治疗组

One period treatm ent

0 00 #
0 00

1 00 #
0 89

2 00 #
0 63* ∋

4 00 #
0 89∋

6 00 #
0 89*

8 17 #
2 56

9 50 #
1 64

11 50 #
0 55

11 50 #
0 55

5 96 #
4 38

二期治疗组

Tw o period treatm ent

0 00 #
0 00

1 00 #
1 00

3 17 #
0 41#* (

5 67 #
1 75#

5 40 #
1 14

9 50 #
1 64(

10 67 #
0 52

11 17 #
0 98

11 33 #
0 52

6 56 #
4 33

三期治疗组

Th ree period treatm ent

0 00 #
0 00

0 83 #
0 75

1 83 #
1 17∋

5 17 #
1 17

6 50 #
1 00*

6 33 #
2 34∋

10 83 #
0 41

11 33 #
0 82

11 17 #
0 41

5 98 #
4 45

注: * 与模型对照组比较, P < 0 05; #与一期治疗组比较, P < 0 05; ∋与二期治疗组比较, P < 0 05; ( 与三期治疗组比较, P < 0 05

Note: * Compare w ith m odel control group, P < 0 05; # com pare w ith one per iod treatm en t group, P < 0 05; ∋ compare w ith tw o period treatm en t group, P <

0 05; ( com pare w ith three period treatment group, P < 0 05
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3 讨论

现代研究表明, 骨折愈合过程是一个复杂而高度有序的

生理病理过程。不同中药在骨折愈合的不同阶段有着不同的

作用。从本实验结果来看, 二期治疗组无论 X线肉眼观察和

图像分析, 以及组织学观察均有优于一、三期治疗组的趋势。

尤其是组织学观察中, 二期治疗组在术后第 5天即更换为以

补益肝肾、接骨续筋中药为主的后期方之后的组织学评分高

于一、三期治疗组,且在以后大部分时间点组织学评分都有高

于一、三期治疗组的趋势,说明在骨折愈合的早期以活血化瘀

为主, 而中晚期以补益肝肾、接骨续筋为主的二期治疗促进骨

折愈合的作用比采用单一方剂的一期治疗和传统的三期治疗

更明显。

骨折愈合早期即炎症反应期的主要病理变化是骨折端血

肿形成, 炎性细胞的浸润,骨折端血肿大小将直接影响来自软

组织新生血管形成及完成机化的时间。骨折愈合早期给予活

血化瘀药物如桃仁、红花、当归、赤芍、川芎等均有明显的抗血

小板凝聚、抗血栓形成的作用,可以改善骨折断端局部血液供

应状态, 加快软组织的损伤修复和水肿的吸收, 从而促进了骨

折的愈合。

骨痂形成期即骨折愈合中期,骨折断端由于局部缺氧, 机

体通过正常代偿反应诱导软骨细胞线粒体中的 Ca2+释放于

基质中, 刺激成骨细胞分化繁殖,此时过多使用活血化瘀药可

破坏这种相对稳定的代偿机制, 应适时转向续损接骨药为

主 [ 6]。在骨折愈合中晚期即骨痂形成期和改造塑形期给予

接骨续筋、补益肝肾方剂能促进软骨骨痂形成、基质钙化、骨

化及骨痂改建, 从而促进了骨折的愈合。彭汉士等 [ 7]采用家

兔桡骨中段 3 mm骨折缺损的骨折模型,观察 7 d开始给予肢

伤三方灌胃,取术后 14、28 d标本进行组织学、组织化学、组

织形态计量学检测。结果用药组新生血管、骨小梁形成均优

于对照组, 4种骨痂记分、外骨痂厚度均高于对照组。说明骨

折愈合中晚期给予补益肝肾、接骨续筋方剂可以明显促进骨

折愈合。
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河南省洛阳正骨医院获准设立博士后科研工作站

日前, 河南省洛阳正骨医院经国家人事部、国家博士后管理委员会评审批准,获得设立博士后科研工作站资格。

该院是在具有 200余年历史的洛阳平乐郭氏正骨基础上建立、并通过自主创新的方式发展起来的拥有数字化网络

办公系统、现代企业经营管理理念和先进装备的一所集医疗、教学、科研、产业于一体的省级医疗机构, 建立 50年来, 经

过几代洛阳正骨人的不懈努力,学术水平不断提高, 学科队伍不断壮大,社会影响与日俱增,医教研和谐发展, 专科特色

日趋明显。开放床位 1 100张,在职职工近 900人, 高级职称者 110人, 河南省省管专家 5人,全国老中医药专家学术经

验继承工作指导老师 6人, 享受国务院颁发的政府特殊津贴待遇者 7人, 业务骨干中被外聘为研究生导师或兼职教授

者 13人。

该院是国家卫生部首批认定的、专门为境外人士提供医疗紧急救援服务的 %卫生部国际紧急救援中心网络医院&,
国家中医药管理局确定的全国中医骨伤专科医疗中心、全国骨伤科医师培训基地、三级甲等医院、全国骨代谢与骨质量

分析三级实验室, 国家食品药品监督管理局确定的国家药品临床研究基地, 也是河南省卫生厅、省中医药管理局确定的

河南省创伤骨科急救中心、省脊柱外科研究治疗中心、省颈腰痛疾病研治中心、省骨病研治中心、省手外显微外科研治

中心、省骨伤康复中心、省中医骨伤工程技术研究中心等。设有急诊科、ICU、髋部损伤科、膝部损伤科、足踝损伤科、手

外科、上肢损伤科、矫形科、介入治疗科、骨肿瘤科、骨髓炎科、骨坏死和骨不连科、小儿正骨科、风湿病科、整形美容科、

特色手法研究治疗室等 20多个骨科病区和病理、生化、中药、核医学、生物医学工程、组织培养、血液流变及 SPF级动物

等 10余个实验 (研究 )室。

博士后科研工作站是为那些新近获得博士学位、品学兼优、身体健康、年龄在 40岁以下、志愿从事博士后科研工作

的优秀青年人才搭建的旨在进行具有探索、开拓、创新性质科学研究的科研互动平台,该站的批准设立并运行, 标志着

该院在培养和造就高层次专业人才、提高自主创新能力、遴选骨伤学科带头人、加快科研成果产业化、打造 %洛阳正骨&
品牌等方面跨入崭新阶段。

地址: 洛阳市启明南路 1号 邮政编码: 471002 单位名称:河南省洛阳正骨医院
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