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 摘要C 目的o探讨灌服不同剂量异补骨脂素Cｉgｏｐgｏｒａｌｅｎpu-Ｏn对小鼠骨折及血管愈合的影响d方法o选取 ２ 月龄
体质量为C２０E２n0 的雄性 Ｃhy(t l ６ 小鼠 ６e 只e采用随机数字表法分为 s 组o模型组 Cｏ2ｅｌn.低剂量组Cｉgｏｐgｏｒａｌｅｎ,
ｌｏL 2ｏgｅeu-Ｏ,tn.中剂量组Cｉgｏｐgｏｒａｌｅｎ,ｍｅ2ｉｕｍ 2ｏgｅeu-Ｏ,Cn和高剂量组Cｉgｏｐgｏｒａｌｅｎ,ｈｉ0ｈ 2ｏgｅeu-Ｏ,Fne每组 １h 只t
建立右侧胫骨骨折模型 A 术后采用灌胃给药 pu-Ｏ,t 组 lu-Ｏ,C 组和 u-Ｏ,F 组分别灌服 u-Ｏ 的浓度为 １e.２e 和
se ｍ0lj0,１eCｏ2ｅｌ组灌服等体积生理盐水e每日 １ 次e连续给药 ２p 2d每周称量体重 １ 次d分别于第 y.１s.２１.２p 天行 v
线检查e并采用改良后 u)d) ;ａｒｒｅｔｔ 评分对骨痂生长情况进行评价d 至 ２p 2 后取材e剥离主要脏器称重并计算脏器系
数e进行脏器苏木素伊红染色（ｈｅｍａｔｏｘｙｌｉｎ,ｅｏgｉｎeFin观察病理结构变化A 采用微计算机断层扫描技术（Cｉｃｒｏ,ＣＴn扫
描骨折区域并进行三维重建得出效果图e量化骨体积分数（ｂｏｎｅ ｖｏｌｕｍｅ l ｔｏｔａｌ ｖｏｌｕｍｅe(Ｖ l ＴＶnA 将脱钙后的胫骨进行石
蜡包埋并切片e通过 Fi 染色和番红固绿染色观察骨折断端愈合及塑形情况A 通过血管灌注 CｉｃｒｏBｉｌ 造影剂后取出右
侧胫骨并脱钙e使用 Cｉｃｒｏ,ＣＴ 扫描骨折区域骨痂微血管e比较血管体积分数及血管直径A 结果o给药 ２p 2 后e各组小
鼠体质量及器官系数比较e差异无统计学意义 （Ｐ＞e)ehne脏器 Fi 染色未发现明显病理学改变A v 线片和改良后 u)d)
;ａｒｒｅｔｔ 评分结果显示eu-Ｏ,C 组 ２p 2 评分高于 Cｏ2ｅｌ 组（Ｐ＜e)ehn；u-Ｏ,F 组第 １s.２１.２p 天评分均高于其他 ３ 组（Ｐ＜
e)ehnACｉｃｒｏ,ＣＴ 结果显示eu-Ｏ,C 组腔内骨痂明显减少e低于 Cｏ2ｅｌ组（Ｐ＜e)ehn；u-Ｏ,F 组骨痂大部分消退e(Ｖ l ＴＶ 均
低于其他 ３ 组（Ｐ＜e)ehnA Fi 染色及番红固绿染色结果显示 u-Ｏ,F 组骨折区域断端闭合e已出现连续板层骨e骨折愈
合进程超过其他组A 血管造影结果显示eu-Ｏ,F 组和 u-Ｏ,C 组血管体积分数高于 Cｏ2ｅｌ组和 u-Ｏ,t 组（Ｐ＜e)ehneu-Ｏ,
F 组和 u-Ｏ,C 组血管直径高于 Cｏ2ｅｌ组和 u-Ｏ,t 组（Ｐ＜e)ehnA 结论ou-Ｏ 在 １e ～se ｍ0·j0,１浓度范围内无明显毒副作
用e可以改善骨微结构e促进骨痂微血管的生成e呈浓度依赖性加速小鼠骨折断端的愈合A
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骨折后常见的并发症有延迟愈合和骨不连等C１op
给社会和患者带来了严重的负担Cioy 随着现代医学
的发展p仍有 rghatg的骨折会发生骨不连 Cn(coy 随
着人口老龄化加剧p老年人骨骼强度较低 Cnprop发生
骨折的概率大幅增加p 医疗保健系统的负担将大幅
增加CT()oy 所以p如何加速骨折愈合是骨科医生共同
关注的问题y 术后运用中医药加速骨折愈合被广泛
应用于临床p且具有良好的疗效C-(Boy 中医药具有缩
短疗程和减少并发症等优势p其中以e肾主骨i为理
论依据Catope从肾论治i是治疗骨病的关键手段y补骨
脂性苦j辛j温p归脾j肾经p是一种常用的补虚药p具
有补肾壮阳j补脾健胃的功效p是治疗骨折和防治骨
质疏松的常用中药单体Caa(aioy 异补骨脂素n1FｏｐFｏ25
ｌｅ9pud3r是补骨脂的有效成分 C１nop对骨质疏松有一
定的防治作用 C１cop但对于加速骨折愈合方面未见报
道y 因此p本研究建立小鼠胫骨骨折模型p旨在探讨
不同剂量 ud3 在加速骨折愈合方面的实验依据y
 材料与方法

 C  实验仪器与试剂

实验仪器g聚焦点 e 线成像系统nＶuＶu3Ｎ Btp
丹东奥龙射线r E1ｃ2ｏ(vＴ nＮEv(１ttp 平生医疗科
技ry实验试剂g异补骨脂素n宝鸡辰光生物科技有限
公司p批号glut１-１１)p纯度 B-gr 注射用青霉素n山
东鲁抗医药r 乙二胺四乙酸nｅ0 sｌｅ9ｅC15ｍ19ｅ0ｅ0ｅ025(
5ｃｅ01ｃ 5ｃ1Cp.ＤＴ,r脱钙液n慢脱rndｅ2L1ｃｅA1ｏ ;aatr(
rtt EＬr 通用型组织固定液ndｅ2L1ｃｅA1ｏ ;aata(rtt
EＬr 苏木素(伊红染色n ｅｍ50ｏｘｌ19 ｅｏF19pl.r染液
套装 ndｅ2L1ｃｅA1ｏ ;attnr 骨组织番红固绿染液
ndｅ2L1ｃｅA1ｏ ;atrn (att EＬr E1ｃ2ｏｆ1ｌ 血管造影剂
nＦｌｏｗＴｅｃ pu9ｃ．美国r 肝素钠注射液n上海医药r等y

 C ２ 实验动物

选取 To 只 i 月龄雄性 vr)ＢＬ ／ T 小鼠p 体质量
为nit±ir ｇp购自斯贝福n北京r生物技术有限公司p
许可证编号为 dveＫn京rit１B(tt１ty 饲养于中国人
民解放军联勤保障部队第九四〇医院实验动物中心
CdＹeＫn军rit１)(ttc)op适应性喂养 １ 周p每日自由
摄食及饮水p１i  间隔照明p每笼饲养密度 １t只y本
实验经医院伦理委员会审查符合动物伦理n批号g
iti１ＫＹＬＬ１-nry
 C ３ 造模与分组

小鼠胫骨骨折模型的造模方法根据以往文献C１r(１To

报道有所改进y 采用 １g戊巴比妥钠nct ｍｇ·ｋｇ(１r麻
醉小鼠p待小鼠完全麻醉后取右侧卧位p剔除其右侧
下肢毛发p自右侧膝关节开始p沿胫骨外侧前缘做
１ ｃｍ 大小切口y 将无菌 c．r 号注射器针头从胫骨平
台插入髓腔p确认贯通髓腔后稍回退针头y止血钳钝
性剥离肌肉和筋膜p暴露胫骨中上段p找到胫骨前外
侧向前凸起最高点p１１ 号手术刀片垂直下压造成横
断骨折p将针头重新插入胫骨以进行髓内固定p确认
对位对线良好后p剪断针头外露p生理盐水冲洗后逐
层缝合伤口y 术后连续注射青霉素 n C抗感染y

将造模成功的小鼠按随机数字表法分为模型组

nEｏCｅｌrj低剂量组n1FｏｐFｏ25ｌｅ9(ｌｏｗ CｏFｅpud3(Ｌrj中
剂量组n1FｏｐFｏ25ｌｅ9(ｍｅC1ｕｍ CｏFｅpud3(Er和高剂量
组n1FｏｐFｏ25ｌｅ9( 1ｇ CｏFｅpud3(lrp每组 １r只y
 C ４ 干预措施

各组小鼠均采用灌胃给药pud3(Ｌ组jud3(E组和
ud3(l组分别灌服 ud3 浓度为 １tjit 和 ct ｍｇ·ｋｇ(１p
EｏCｅｌ组灌服等体积生理盐水y 每日 １次p连续给药
i- Cy
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１． ５ 检测项目与方法

１． ５． １ C 线检查及骨痂评分 术后每周进行 １ 次
C 线检查o 每组随机选取 ６ 只小鼠麻醉成功后取俯
卧位p置于聚焦点 C 线成像仪内进行拍摄p观察骨
折断端形态变化o 拍摄条件为 yr iＶpg．yr ｍho 根据
th((cＴＴ 等)１ 2改良制定的 0．(． tａｒｒｅｔｔ 评分对 C 线
片进行评价0断端未见骨痂为 - 分 断端边缘模糊p
少见骨痂为 １分 断端边缘进一步模糊p骨痂量增多
但未达到将缺损填满为 ２ 分 断端边缘进一步模糊p
缺损被骨痂填满为 ３ 分 断端边缘已完全消失p缺损
处骨痂有一定程度消退为 y 分 断端边缘已完全消
失p缺损处骨痂大部分消退为 r分o
１． ５．  小鼠一般情况和样本采集 每周称量体重

１ 次p记录小鼠进食B进水量p观察精神状态B毛色等
的变化o 术后 ２e j 处死所有小鼠p剪开皮肤迅速取
出右侧胫骨p 小心剥离软组织并取出内固定后放入
１０ 倍体积组织固定液中固定 ２y ｈo 每组随机选取
６ 只小鼠p依次取出肝脏B心脏B脾脏B肺脏和双肾称
重p计算脏器系数p脏器系数的计算方法为0器官系
数ng器官重量 F小鼠体质量ud１--Ep 将称重后的脏
器加入组织固定液进行固定p 将固定好的脏器进行
石蜡包埋p切成 r lｍ 切片p进行 oc 染色p切片常规
脱蜡复水p进入苏木素染液染色 ３ ｍｉｎp自来水洗 再
经苏木素分化液 ３ sp自来水洗 苏木素返蓝液返蓝
３ sp自来水冲洗o 常规脱水B透明B封片p将制作好的
切片置于显微镜下观察o
１． ５． C .ｉｃｒｏ,ＣＴ 分析 将术后 ２e j 收集的骨折侧
胫骨用组织固定液固定保存并取出内固定p 每组随
机选取 ３ 只小鼠的胫骨p 使用 Ｎ.Ｃ,２００ 型 .ｉｃｒｏ,
ＣＴ 扫描仪进行离体 .ｉｃｒｏ,ＣＴ 扫描分析o 采集协议
为管压 L０ iＶp管流 r０ lhp扫描区域为胫骨平台为
起点往下 yAr ｍｍo 使用图像处理软件 hlａｔａｒ l１．６
gv0Ｎt;cＮt oｅａｌｔｈｃａｒｅ 0ｎｃAu进行三维重建p同时选
取骨折线上下各 １Ar ｍｍ 部分为感兴趣区域gｒａｎｇｅ ｏｆ
ｉｎｔｅｒｅsｔp(Ｏ0up使用 hlａｔａｒ l１A６gv0Ｎt;cＮt oｅａｌｔｈ鄄
ｃａｒｅ 0ｎｃAu 对 (Ｏ0 的骨体积分数 gｂｏｎｅ lｏｌｕｍｅ F ｔｏｔａｌ
lｏｌｕｍｅpＢＶ F ＴＶu进行量化分析o
１． ５． ４ 骨折断端形态学染色 骨组织固定 ２y ｈ 后
转入 cＤＴh 脱钙液中脱钙p每周更换 １ 次p３ 周后彻
底脱钙p石蜡包埋p切成 e lｍ 切片o 进行 oc 染色p
染色方法同 １A rA ２ 中 oc 染色p 镜下观察骨折愈合
情况o 进行番红固绿染色p切片常规复水p浸入骨组
织固绿染液染色 ３ ｍｉｎp自来水流水冲洗多余染液至
软骨呈无色p经 １E盐酸快速处理 １- sp自来水清洗o
浸入骨组织番红染液中染色 r sp然后经四缸无水乙
醇快速脱水p每次 ３ sp常规透明B封片p观察骨折区

软骨发生和软骨内成骨情况o
１． ５． ５ 骨折断端血管造影 于 ２e j 后处死前每组
随机取 ３只小鼠p 麻醉完成后沿腹正中线将胸骨剪
开p彻底暴露心脏后进行灌注o使注射器针头进入左
心室p并灌注含低分子肝素钠的生理盐水p观察右心
耳充盈情况p待到右心耳完全充盈时p剪破右心耳o
持续灌注含低分子肝素钠的生理盐水p 直至从右心
耳流出的生理盐水为无色透明状o接着灌注 yE多聚
甲醛p 此时小鼠四肢出现颤动p 持续灌注至肢体僵
硬p固定完全o最后灌注 .ｉｃｒｏｆｉｌ造影剂p当肝脏可见
明显黄色纹路时p提示造影剂充满肝内血管p此时灌
注已成功o灌注成功后的小鼠 y ℃过夜o次日将胫骨
取出p纱布轻轻拭去表面的多余组织并取出内固定p
置于组织固定液中固定 ２y ｈ 后放入 cＤＴh 溶液中
脱钙 y 周p脱钙后进行 .ｉｃｒｏ,ＣＴ 扫描及重建观察骨
折血管重建情况g扫描及重建方法同 １． r． ３uo
１． ６ 统计学处理

采用 tｒａｐｈｐａj vｒｉsｍ L．３．１ 软件进行统计学分
析o 符合正态分布的定量资料以均数±标准差gx軃±ｓu
表示p 多组间比较采用单因素方差分析或重复测量
方差分析p两两比较采用 Ｔｕｒiｅｙ法o 以 Ｐ＜０．０r 为差
异有统计学意义o
 结果

 ． １ 一般情况

各组小鼠体质量比较p差异无统计学意义 gCp
０．０rup见图 １ａp表 １o 灌药小鼠的精神状态B活跃程
度B毛色等未见异常o ２e j 后各组脏器系数比较p差
异无统计学意义gCp０．０rup见图 １ｂp表 ２o 各组主要
器官的组织学观察未见明显的病理改变o 见图 １ｃo
 ．  C线检查及骨痂评分比较

C 线片结果如图 ２ 所示p灌服 0;Ｏ  j 后p.ｏjｅｌ
组B0;Ｏ,) 组和 0;Ｏ,. 组小鼠胫骨的骨折断端清
晰p但 0;Ｏ,o 组断端开始模糊o １y j 后p.ｏjｅｌ 组和
0;Ｏ,) 组骨折断端边缘模糊p骨折断端呈低密度影p
初步形成纤维连接 0;Ｏ,. 组骨痂已出现一定程度
的矿化p0;Ｏ,o 组化程度更高o ２１ j 后p.ｏjｅｌ 组和
0;Ｏ,) 组形成骨桥连结p骨痂面积增大p0;Ｏ,. 组断
端外周骨痂已被吸收而减小p0;Ｏ,o 组已形成皮质
骨桥p骨痂吸收减少p髓腔部分已贯通o２e j后p0;Ｏ,
o组皮质骨连续性已基本建立p髓腔已贯通p恢复骨
正常结构o 骨痂评分结果发现p 术后  j 各组间比
较p差异无统计学意义 gCp０．０ru 术后 １y jp0;Ｏ,o
组评分高于其余 ３ 组gC＜０．０ru 术后 ２１ jp0;Ｏ,o 组
评分高于 .ｏjｅｌ 组和 0;Ｏ,) 组gC＜０．０ru 术后 ２e jp
0;Ｏ,. 组评分高于 .ｏjｅｌ 组 gC＜０．０rup0;Ｏ,o 组评
分高于其余 ３组gC＜０．０ruo 见表 ３o

１１ １  
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注CpsyhAC模型组r ()t20C低剂量组r()t2pC中剂量组r ()t2-C高剂量组2 下同
图 C 各组小鼠一般情况 Cop 灌服第 Byuy１４y １y ８ 天各组小鼠体质量（x軃±ｓ，ｎ＝１５） Cｂp 灌服第  ８ 天各组小鼠心y肝y脾y肺y肾脏器系数

（x軃±ｓ，ｎ＝F） Cｃp 各组小鼠心y肝y脾y肺y肾脏器 -Ｅ 染色（× BB）
ＦｉｇpC ＧhEholA vsEyrirsE Cop Ｂsyｙ Llｓｓ sｆ Lrvh sE ０，u，１４， １ lEy  ８ ylｙｓ lｆiho solA lyLrErｓiolirsE（x軃±ｓ，ｎ＝１５） Cｂp toｇlE vshｆｆrvrhEiｓ sｆ dhloi，Arｖ鄄
ho，ｓCAhhE，A,Eｇ lEy ｋryEhｙ sｆ Lrvh sE idh  ８id ylｙ sｆ lyLrErｓiolirsE（x軃±ｓ，ｎ＝F） Cｃp -hLlisｘｙArE hsｓrE ｓilrErEｇ sｆ dhloi，Arｖho，ｓCAhhE，A,Eｇ lEy ｋryEhｙ sｆ
Lrvh rE hlvd ｇos,C （× BB）

表 C 各组小鼠不同灌服时间体质量变化情况（x軃±ｓ）
ＴoｂpC Ｃｈoｎｇｅｓ ｏｆ ｂｏｄｙ ｍoｓｓ ｏｆ ｍｉｃｅ ｉｎ ｅoｃｈ ｇｒｏｕｐ oｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｔｉｍｅｓ（x軃±ｓ）

注CpsyhA 为模型组r ()t20 为低剂量组r()t2p 为中剂量组r ()t2- 为高剂量组2 下同

表 ２ 灌服 ２８ ｄ 后各组小鼠心、肝、脾、肺、肾脏器系数（x軃±ｓ）
Ｔoｂp２ Ｏｒｇoｎ ｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔ ｏｆ ｈｅoｒｔ，ｌｉｖｅｒ，ｓｐｌｅｅｎ，ｌｕｎｇ oｎｄ ｋｉｄｎｅｙ ｉｎ ｅoｃｈ ｇｒｏｕｐ oｆｔｅｒ ２８ ｄoｙｓ ｏｆ oｄｍｉｎｉｓｔｒoｔｉｏｎ（x軃±ｓ）

组别 鼠数 B y u y １４ y  １ y  ８ y

psyhA 组 F  B;１Bu ±０;８F５  ０;F９４±B;９Be  １;８９F±１;１ue  e;１e９±１; ８u  e;８e９±１;eFu

()t20 组 F  B;１B９±１;BBe  １;Bee±B;F５４  １;u９４±B;８Be   ;Fe９±B;９eF  e;５B１±１;BB 

()t2p 组 F  B;B９u±B;９eB  １; ４９±B;F９５   ;B１１±１;B４e  e;１９u±１;１u１  ４;B８４±B;８e８

()t2- 组 F  B;１ ９±B;F４９  B;８ee±B;８B５  １;ue８±１;１    ;u１F±１;B８F  e;４Bu±B;９４５

Ｆ 值 B;B１１ １;  ５ B; ４４ １; ９F １;４９５

Ｐ 值 B;９９８ B;eB８ B;８F５ B; ８B B;  ５

组别 鼠数 心 肝 脾 肺 肾

psyhA 组 F B;５u９±B;Be４ ４;eFe±B;４５e B; eu±B;B B B;F ４±B;BeB １;５BF±B;B８B

()t20 组 F B;５F８±B;B u ４;B４５±B;１８e B; ４e±B;B４B B;F１e±B;B １ １;５Bu±B;Bu５

()t2p 组 F B;FBB±B;B F ４; ９u±B;５B５ B; ５u±B;B u B;Fe ±B;Bee １;５ ８±B;１１u

()t2- 组 F B;５８u±B;Be ４;e４４±B;４４９ B; ４９±B;B ８ B;Fe５±B;B e １;４F９±B;Bue

Ｆ 值 １; １F B;u５B B;４９F B;uF９ B;４Fe

Ｐ 值 B;eeB B;５e５ B;F９B B;５ ５ B;u１１

单位C％

单位Cｇ

１ｂ１ａ

１ｃ
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图 C 灌服 ２C o 后各组小鼠胫骨三维重建结果
pyriC gｅhｕｌｔh ｏt ｔｉ(ｉａ ３Ｄ ｒｅｃｏｎhｔｒｕｃｔｉｏｎ ｉｎ ｅａｃｈ cｒｏｕｐ ａtｔｅｒ ２C oａ)h ｏt
ａoｍｉｎｉhｔｒａｔｉｏｎ

图  各组小鼠灌服第 20１00２１0２C 天骨折 - 线
pyri - ｒａ) ｒｅhｕｌｔh ｏt tｒａｃｔｕｒｅ ｏｎ 22１02２１ ａｎo ２C oａ)h ａtｔｅｒ ｏｒａｌ ａoｍｉｎｉhｔｒａｔｉｏｎ ａｍｏｎc oｉttｅｒｅｎｔ cｒｏｕｐh

表 C 各组小鼠灌服不同时间骨痂评分  Beij
ngFiC oguude eElcte ls gs.tc g,LyAye.cg.ylA g. ,ysstctA. .yLt yA tgEh rcldv  Beij

注e与 dｏoｅｌ 组比较2ａ１;＝０．０００2Ｐ＞０．０５；ａ２ｑ ＝１．９２22Ｐ＞０．０５；ａ３ｑ＝C．０９２2Ｐ＜０．０５；ａ0ｑ＝０．0５02Ｐ＞０．０５；ａ５ｑ ＝３．１2C2Ｐ＞０．０５；ａ６ｑ＝６．３５５2Ｐ＜０．０５；ａ2ｑ＝１．0５３2Ｐ＞
０．０５；ａCｑ＝0．C0２2Ｐ＜０．０５；ａ９ｑ＝９．２００2Ｐ＜０．０５。 与 ＩＳＯ－Ｌ 组比较2(１ｑ＝１．９２22Ｐ＞０．０５；(２ｑ＝C．０９２2Ｐ＜０．０５；(３ｑ＝２．2２02Ｐ＞０．０５；(0ｑ＝５．９０１2Ｐ＜０．０５；(５ｑ＝３．３９０2
Ｐ＞０．０５；(６ｑ＝2．20C2Ｐ＜０．０５。 与 ＩＳＯ－d 组比较2ｃ１ｑ＝６．１６５2Ｐ＜０．０５；ｃ２ｑ＝３．１2C2Ｐ＞０．０５；ｃ３ｑ＝0．３５C2Ｐ＜０．０５

组别 鼠数 2 o １0 o ２１ o ２C o

dｏoｅｌ 组 ６ ０．２２２±０．0２2 １．６１１±０．６９2 ２．CC９±０．５C２ ３．３C９±０．５０２

ＩＳＯ－Ｌ 组 ６ ０．２２２±０．0２2 １．６１１±０．６０2ａ１ ２．９00±０．５３９ａ0 ３．５５６±０．５１１ａ2

ＩＳＯ－d 组 ６ ０．３３３±０．0C５ １．CC９±０．６2６ａ２(１ ３．２2C±０．0６１ａ５(３ ３．９00±０．0２６ａC(５

ＩＳＯ－Ｈ 组 ６ ０．３３３±０．0C５ ２．22C±０．0２2ａ３(２ｃ１ ３．６６2±０．0C５ａ６(0ｃ２ 0．000±０．５１１ａ９(６ｃ３

Ｆ 值 ０．３５２ １0．2００ C．５C６ １６．2３０

Ｐ 值 ０．2９０ ０．０００ ０．０００ ０．０００

单位e分

 i C dｉｃｒｏ－ＣＴ扫描结果
骨折 ２C o 右侧胫骨骨折部位三维重建及量化

结果如图 ３所示2从胫骨外侧面0内侧面及背侧面均
可观察到各组断端已形成骨性连接2 内外骨痂均有
不同程度吸收。 dｏoｅｌ 组和 ＩＳＯ－Ｌ 组可从骨皮质外
侧观察到处于塑形阶段的骨痂；ＩＳＯ－d 组及 ＩＳＯ－Ｈ
组骨痂塑形基本完成2可观察到致密线状的骨皮质2
且表面光滑0连续。矢状面可见 dｏoｅｌ组和 ＩＳＯ－Ｌ组
断端存在不规则的块状腔内骨痂；ＩＳＯ－d 组腔内骨
痂明显减少；ＩＳＯ－Ｈ 组骨痂已被清除2骨小梁呈细密
网状结构2 髓腔已完全贯通。 术后 ２C o2ＩＳＯ－Ｈ 组
ＢＶ ／ ＴＶ 低于其余 ３组（Ｐ＜０．０５j。ＩＳＯ－d组 ＢＶ ／ ＴＶ 低
于 dｏoｅｌ 组（Ｐ＜０．０５j2而与 ＩＳＯ－Ｌ 组比较2差异无统
计学意义（Ｐ＞０．０５j。 ＩＳＯ－Ｌ组 ＢＶ ／ ＴＶ 与 dｏoｅｌ 组比
较2差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５j。 见表 0。
 i ４ 骨痂形态学染色结果

ＨＥ 染色结果发现2dｏoｅｌ 和 ＩＳＯ－Ｌ 组骨折区域
组织形态松散且不规则2胶原纤维粗大2形态与编织
骨特点相符；ＩＳＯ－d 组可见编织骨的形态从不规则
转变为平行束状排列；ＩＳＯ－Ｈ 组断端闭合2编织骨向
板层骨转化2出现连续板层骨2连续性较好2骨折区
域骨痂较少。

番红固绿染色结果发现2 纤维和软骨组织呈红
色2成骨呈蓝绿色。 dｏoｅｌ组和 ＩＳＯ－Ｌ组断端可见结
构疏松的红色软骨与绿色编织骨交替存在；ＩＳＯ－d

2 o ２１ o１0 o ２C o
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表 C 灌服 op y 后各组小鼠胫骨血管体积分数和直径比较
right(

c) 2C 0-Be)ijn-g -F  u--y drnnru d-uEBr Fi)ltj-g )gy
yj)Brtri -F tj j) jg Bjlr )Ftri op y)sn -F )yBjgjnti)tj-gright(

注C 与 oｏpｅｌ 组比较yr１ig３．h２１y(c)．０ 2r２0g１0．１３y(-０．０ 2r３0g２１．２０y
( -０．０ 2r20 g１．h2hy( cB．０ 2r 0 g0．h20y( -０．０ 2r６0 g１２．e６y( -０．０ i 与
jiＯ nF 组比较 yｈ１0 g１2u2１y( -BdB 2ｈ２0 g１hd20y( -BdB 2ｈ３0 ghdBB１y( -
BdB 2ｈ20 g１１d２１y( -BdB i 与 jiＯ Eo 组比较 yｉ１0 g３．０６0y( c０．０ 2ｉ２0 g
2．２１０y(c０．０ 

组别 鼠数 血管体积分数 血管直径 l ｍｍ

oｏpｅｌ 组 ３ B．B１６t)u))１ )u)h１t)u))１

jiＯEF 组 ３ )u)２)t)u))３r１ )u)h2t)u))２r2

jiＯEo 组 ３ )u)３６t)u))２r２ｈ１ )u)0６t)u))2r ｈ３

jiＯEs 组 ３ )u)３et)u))１r３ｈ２ｉ１ )u)e2t)u))１r６ｈ2ｉ２

表 . 灌服 op y 后各组小鼠胫骨骨体积分数比较rig,t(
c) 2. 0-Be)ijn-g -F LA h cA jg tj j) -F Bjlr )Ftri op y)sn

-F )yBjgjnti)tj-grig,t(

注C 与 oｏpｅｌ 组比较yp１0g１u６2３y(c)u) 2p２0g uh２)y(-)u) 2p３0g１２u ２y
(-)u) i 与 jiＯEF 组比较yｅ１0g 2u)hhy(c)u) 2ｅ２0g１)u00y(-)u) i 与
jiＯEo 组比较yv１0g６u0)１y(-)u) 

图 . 灌服 ２0 p 后各组小鼠骨痂形态学染色结果r;２BB(
Ｆjｇ2. oｏｒｐｈｏｌｏrｉｃａｌ ｓｔａｉｎｉｎr ｒｅｓｕｌｔｓ ｏv ｃａｌｌｕｓ ａvｔｅｒ ２0 pａｙｓ ｏv ｏv ａpｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎr;２))(

组别 鼠数 骨体积分数

oｏpｅｌ 组 ３ )d１２１t)d)１)

jiＯEF 组 ３ )d１１２t)d)１ p１

jiＯEo 组 ３ )d)0ht)d)１)p２ｅ１

jiＯEs 组 ３ )d)2６t)d))３p３ｅ１v１

组可见绿色编织骨向致密的板层骨转变y 软骨骨痂
已有较大程度的吸收y 骨折区域依旧有少量纤维和
软骨组织交替存在2jiＯEs 组红色纤维和软骨组织
较少y多见绿色板层骨i 见图 2i
o2 C 骨折断端血管造影结果

术后 ２0 p 骨痂微血管灌注结果发现yoｏpｅｌ 组
和 jiＯEF组骨折断端血管较为稀疏y血管直径较小y
未能完全贯通骨折断端2jiＯEo 组和 jiＯEs 组血管
已基本恢复正常状态y贯通程度较高y血管较粗y且
密集程度高i 见图  i 术后 ２0 pyjiＯEs 组血管体积
分数高于 oｏpｅｌ 组和 jiＯEF 组r(-)d) (y与 jiＯEo
组比较y差异无统计学意义r(c)d) (i jiＯEo组血管
体积分数显著高于 oｏpｅｌ 组和 jiＯEF 组 r(-)d) (i
jiＯEF 组与 oｏpｅｌ 组血管体积分数比较y 差异无统
计学意义 r(c)d) (i jiＯEs 组血管直径显著高于
oｏpｅｌ 组和 jiＯEF 组r(-)d) (y与 jiＯEo 组相比y差
异无统计学意义r(c)d) (i jiＯEo 组血管直径高于
oｏpｅｌ组和 jiＯEF组r(-)d) (i jiＯEF组血管直径与
oｏpｅｌ组比较y差异无统计学意义r(c)d) (i 见表  i
３ 讨论

３2 １ jiＯ 对小鼠主要脏器的影响
jiＯ 是从豆科植物补骨脂的干燥成熟果实中提

取得到的香豆素成分y 现代药理研究表明补骨脂具
有抗骨质疏松、抗肿瘤和抗氧化等作用［１0］i本实验采
用灌胃的给药方式y观察各组小鼠的进食进水、精神
状态、毛发光泽程度、活跃程度等y结果发现各组间
未见明显差异i 同时分析给药 ２0 p后主要脏器系数
及脏器 sＥ 切片y 结果提示各组小鼠主要脏器未因
给药受损y表明 jiＯ 在 １)～2B ｍr·ｋrE１浓度范围内未
对主要脏器产生明显毒副作用i
３2 o jiＯ 对骨折断端修复的影响

本实验采用小鼠胫骨骨折模型y 该模型对肌肉
和血管造成的破坏较小y 有助于骨折愈合过程中的
血液供应i 通过髓内固定的方式y减少了断端的移
位［１eE２B］i 因其固定较为稳定y形成的骨痂较小y骨折
愈合进程较快［２１］i因此y本实验周期短y可重复性高y
操作简便y 适合用来评价骨折愈合的快慢i Ｘ 线及
ＣＴ是评价骨折愈合的疗效最常见的手段［２２E２３］i Ｘ 线
通过密度与厚度差异所形成的对比度反映断端连接

情况2oｉｃｒｏEＣＴ 相比于 Ｘ 线是一项三维空间的评判
指标y通过断层扫描及三维重建克服了 Ｘ 线检查影

１１h2· ·
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注 C 与 oｏpｅｌ 组比较 yr１ig３．h２１yt(c．０) r２ig１2．１３yt0
０．０) r３ig２１．２０yt0０．０) r-ig１．h-hyt ( ．０) r)i g2．h-2yt 0
０．０) r６ig１２．B６yt0０．０)e 与 ijＯnF 组比较yｈ１ig１-u-１yt0
 d ) ｈ２ig１hd-2yt0 d ) ｈ３ighd  １yt0 d ) ｈ-ig１１d２１yt0
 d )e 与 ijＯeo 组比较yｉ１ig３．０６2yt(０．０) ｉ２ig-．２１０yt(
０．０)
图 C 灌服 ２2 p 各组小鼠骨痂微血管造影三维重建结
果opyrgyhg３t
(c) C Ｔｈｒｅｅ pｉｍｅｎEｉｏｎａｌ ｒｅｃｏｎEｔｒｕｃｔｉｏｎ ｏl ｃａｌｌｕE ｍｉｃｒｏａｎt
rｉｏrｒａｐｈs ａｔ ２2 pａsE ａlｔｅｒ ｏl ａpｍｉｎｉEｔｒａｔｉｏｎopyrgyhg３t

像重叠的缺点y使骨折断端得以清楚显示.２-,e本研究
通过 L 线发现 ijＯn. 组断端最先出现了肉芽组织y
表明 ijＯ 可加速骨折愈合进程 y 术后 １- p 发现
oｏpｅｌ组和 ijＯnF组初步形成纤维连接y而 ijＯno组
与 ijＯn. 组的纤维连接已开始矿化yijＯn. 组的矿
化程度更高e 术后 ２2 p 进一步通过 oｉｃｒｏnＣＴ 观察
到 oｏpｅｌ组和 ijＯnF组的骨折断端仍存在数量繁多
的网织骨结构y 随着 ijＯ 给药浓度的升高网织骨结
构逐渐减少y网织骨结构变为坚实的密质骨y形成坚
固的骨性连接y 表明本实验中 ijＯ 加速编织骨形成
及骨折区域重建的程度与 ijＯ 的给药浓度呈正
相关e

骨痂形态学染色可进一步观察骨折断端不同组

织的分布情况y 比较各组间的断端塑形形态可以衡
量其愈合进程的快慢e 术后 ２2 p时各组均进入骨痂
重塑阶段y此时断端的编织骨应向板层骨逐渐转变y
使骨折两端形成稳定的连接e 板层骨在骨折断端分
布状态反映骨折愈合进程yijＯn. 组已出现连续板
层骨y骨折愈合进程超过其他组y表明本实验中 ijＯ
浓度的增加使骨折断端的愈合进程加快e
A A ijＯ 对骨痂微血管生成的影响

血液供应是否充足是影响骨折愈合速率的关键

因素之一e 骨折的发生导致血管断裂y 血液供应不
足y血供不足是骨折延迟愈合或不愈合的主要原
因.２),e新生血管可以持续为骨折区域带去氧气l营养
物质和细胞因子y促进骨折愈合y为骨痂的生成及重
建提供物质基础.２６,e本实验血管造影结果显示y由于
oｏpｅｌ 组愈合进程较慢y仍处于新生血管的时期y已
形成的血管较少y血管直径较小e ijＯnF组也处于血

管新生阶段yijＯn. 组愈合速度快y已形成丰富的血
管y并且贯通骨折部位y血管已基本恢复正常状态y
表明在 ijＯ 给药浓度升高y可加快新血管生成y新生
的丰富血管为骨折处提供更多的氧气及营养物质

等y进而加速骨折愈合进程e
A l 本研究的局限性

本研究仍存在一定的局限性Co１t未探讨 ijＯ 治
疗过程中不同时段骨折愈合情况的变化e o２t仅研究
了 ijＯ 在 １０v-０ ｍrd;re１浓度范围内的治疗效果y未
研究其他浓度的治疗效果e o３tijＯ 促进骨折愈合及
血管形成的具体作用机制仍未明确y 可进一步研究
骨折断端及血液中的骨代谢指标的表达情况e 以上
不足之处有待后续实验进一步探究e

综上所述y 本研究结果表明 ijＯ 可以改善骨微
结构y加速编织骨形成及骨折区域重建y加快新生血
管生成速率y增粗骨痂微血管并增加密度y具有加速
骨折愈合的效果y且在 １０v-０ ｍrd;re１浓度范围内呈
浓度依赖性促进小鼠骨折及血管愈合e
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