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人工虎骨粉对大鼠骨折愈合的影响

寇玉辉 王天兵 邓磊 王艳华 韩娜 殷晓峰 张培训 张宏波 张殿英 姜保国
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摘要：目的研究人工虎骨粉对大鼠骨折愈合的影响。方法 SPF级成年健康SD大鼠72只，麻醉

状态下制作右侧胫中段骨折模型，模型制作完成后随机分为实验组和对照组，实验组术后每日灌服人

工虎骨粉混悬液，对照组每日灌服蒸馏水。术后2周、4周、2月、3月分别进行影像学观察和组织学

观察，术后2月、3月分别进行骨折侧生物力学测量、健侧生物力学测量，并计算骨折生物力学恢复

率。结果影像学检查：术后4周，实验组骨痂形成较对照组更广泛、明显；术后2月，实验组皮质骨

形成较对照组多。组织学观察：术后2周，实验组骨痂中软骨细胞较对照组明显多；术后4周，实验组

骨小梁数量较多，骨痂改建较好；术后2月，实验组骨折处皮质层较厚度对照组大。生物力学测量：术

后2月，骨折侧生物力学和骨折生物力学恢复率对照组分别为2．28±0．41N、40．94±10．55％，实验

组分别为3．29±0．68N(P<0．05)、58．85±11．22％(P<0．05)；术后3月，骨折侧生物力学和骨折生

物力学恢复率对照组分别为2．67±0．52N、47．17±13．78％，实验组分别为4．14±0．47N(P<0．05)

(P<0．05)、62．19±13．45％(P<0．05)。结论人工虎骨粉具有明显的促进骨折愈合作用，并可有

效提高正常骨生物力学强度。
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The effect of artificial tiger bone on fracture healing in rats KOU Yuhui，WANG Tianbing，DENG Lei，

et a1．Department of Trauma Orthopeadies，Peking Unwe巧ity Peoples Ho印iml，Be咖ng 100044，China

Corresponding author：JIANG Baoguo，Email：jianghaoguo@vip．sina．corn

Abstract：Objective To study the effect of artificial tiger bone on fracture healing in rats．Methods 72

healthy adult SPF level SD rats were middle fractured at the right tibia under anesthesia，and randomly

divided into experimental and control groups．The experimental group was fed by artificial tiger bone

suspension daily and distilled water for the control group．The histological imagings were observed after 2

weeks，4 weeks，2 months and 3 months respectively．The biomeehanical measurements at fracture side and

the calculation of the recovery rate were performed after 2 month，3 months each．Results Imaging：4

weeks afteroperation，in the experimental group the caius formation is more extensive and obvious than the

control group；2 months postoperative，cortical bone formation in the experimental group more than control

group．Histology：2 weeks postoperative。in the experimental group the cartilage callus ceUs significantly

more than the control group；while the experimental group show more trabecular bone volume and bone callus

remodeling is better 4 weeks after operation；after 2 months，the experimental group，the fracture the

thickness of cortical layers are better than the control group．Biomechanicsl measurements：2 months

afteroperation．the fracture mechanics and the recovery rate of the control group are 2．28±0．41 N、40．94±

10．55％respecfly and the experiment group 8re 3．29±0．68N(P<0．05)、58．85±11．22％(P<0．05)；3

months after operation，the fracture mechanics and the recovery rate of the control group are 2．67±0．52N、

47．17±13．78％respectly and the experiment group are4．14 4-0．47N(P<0．05)(P<0．05)、62．19±
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13．45％(P<0．05)．Conclusion The artificial tiger bone has a significant role in promoting fracture

healing，and can effectively improve the strength of normal bone biomechanics．

Key words：Artificial tiger bone；Fracture；Biomechanics；Rat；Empirical study

由西安金花企业(集团)股份有限公司西安金

花制药厂的人工虎骨粉(金天格胶囊)具有抗炎、追

风、镇痛、健骨等功效，目前主要用于治疗骨质疏松、

风湿等病症⋯。2008年4月～2009年7月由我单

位作为负责单位，开展的全国多中心临床研究中，对

近200例骨折患者的初步应用结果显示，金天格胶

囊对骨折愈合具有一定的疗效，为进一步确定人工

虎骨粉的促骨折愈合作用，进行此研究。

1材料与方法

1．1实验材料

1．1．1实验动物：SPF级成年健康SD大鼠72只，

220—2509，购自北京大学人民医院动物中心。

1．1．2人工虎骨粉(金天格胶囊)：西安金花企业

(集团)股份有限公司西安金花制药厂提供。

1．1．3人工虎骨粉混悬液：取无菌人工虎骨粉胶囊

粉剂和无菌蒸馏水，配置10mg／ml金天格胶囊混悬

液，混悬液每日现用现配。

1．2实验方法

1．2．1动物模型制作：实验动物预适应环境1周，

应用3％戊巴比妥钠3mg／kg腹腔内麻醉，暴露右侧

胫骨，制作右侧胫中段骨折模型，0．88mm克氏针内

固定，固定完毕后逐层关闭伤口。

1．2．2动物分组 动物模型制作完成后按照抓阄

法随机将动物分为对照组和实验组，每组36只。

1．2．3药物灌服及药量计算：自动物模型制作完成

后第2天开始灌服，其中对照组灌服蒸馏水、实验组

灌服金天格胶囊混悬液。每日上午10：00一12：00，

采用灌胃法灌服药物。灌药量按金天格胶囊临床使

用量计算：灌药量1200mg×3×大鼠体重(kg)／60×

10ml。对照组灌服同样剂量无菌蒸馏水。

1．3观察指标

1．3．1一般情况观察：每El灌药前观察大鼠一般状

态，活动情况，伤口愈合情况；术后1天、2周、4周、2

月、3月各测量大鼠体重1次。

1．3．2影像学检查：在动物模型术后2周、4周、2

月、3月每组取出动物中随机选取6只，应用3％戊

巴比妥钠3mg／kg腹腔内麻醉，进行x线检查，通过

X线检查观察大鼠骨折骨痂形成、骨折愈合情况。

1．3．3骨组织学观察：大鼠x线检查后，通过脱颈

法处死大鼠，迅速取材大鼠两侧胫骨，直视下观察大

鼠骨折愈合情况，骨痂形态。随后将取出的双侧胫

骨编号成对放入4％多聚甲醛固定1周，自来水流

水冲洗24h。10％DETA(乙二胺四乙酸二钠)骨组织

脱钙2月，流水冲洗24h，50％、70％、80％、90％、

95％、100％梯度酒精脱水，二甲苯透明4h，石蜡包

埋，10“m骨组织连续切片，55。C干燥12h，选取切片

分别进行常规HE染色，显微镜下观察骨组织染色

结果。

1．3．4生物力学测量：术后2月和3月，选取6只

大鼠，应用3％戊巴比妥钠3mg／kg腹腔内麻醉，脱

颈法处死，完全剥离双侧胫骨，成对(骨折侧和对侧

健侧)在岛津生物力学仪进行三点弯曲实验。三点

弯曲实验采用如下指标：量程20N，最大两点间距

20mm，弯曲下压位移速度0．1mm／s。

力学评价值选用三点弯曲测量最大值作为评价

指标，测量骨折侧、健侧三点弯曲力最大值，并根据

测量最大值结果，计算骨折生物力学恢复率。

骨折生物力学恢复率=骨折侧力学测量最大

值／健侧力学测量最大值×100％

1．4统计学分析

采用SPSS 13．0软件对生物力学结果进行统计

学分析，P<0．05为统计学有明显差异。

2 结果

2．1一般情况

所有实验动物制作动物模型过程顺利，没有出

现麻醉意外死亡；术后大鼠活动正常，伤口处无感

染，大鼠每日灌胃服药过程顺利。两组大鼠平均体

重在术后1天、2周、4周、2月、3月无明显差异。

2．2影像学检查

术后2周，对照组、实验组均可见明显骨折线，

骨折线有少量骨痂形成。两组之间无明显差异；术

后4周，对照组、实验组仍可见明显见骨折线，骨折

周围有明显的骨痂形成，实验组骨痂形成较对照组

更广泛、明显；术后2月，对照组、实验组骨折线较4

周时模糊，骨折两端骨质出现连续，骨痂较4周时变

小。实验组可见骨折线处皮质骨形成较对照组增

多；术后3月，对照组、实验组骨折线基本消失，两组

之间无明显差异。见图1。
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2．3组纵学观察

术后2周，两组均可见骨折断端形成纤维骨

措6，骨痂内有大量成纤维细胞和软骨细胞，其中实

验组软骨细胞较对照组明显多；术后4周．阿组均可

见骨折断端阿成骨细胞多．“f有成群聚集．鞋骨细

胞增生活跃．并向召细胞过渡，有哥小粱形成，宴

验组骨小梁数量较多，切骨痂改建较好，周边成骨

细胞较多；术后2月，两组骨折趾均称骨性连接，宴

验组骨折处应质层较厚度时照组大。术后3月．阿

组骨折已摹本完仝盎合，组织学观察基本相似。

2．4生物山学测毋

2．4 1骨折侧生物山学测量术后2月．对照纽为

2 28±0 41N，宴啦组为3 29±0 68N，两组比较差

异具有硅著性意义(P<0 05)；术后3月对照蚶为

2 67±0 52N．宴验纽蛀大力平均值为4 14±0 47N

(P<0 05)．见襄1=

表1"折鸹4街^≠Ⅻ*(N

2 4 2健侧生物力学测世：术后2月对照组平均值

为5 85±1 71N．耍验纽平均值为5 63±0 88N．两

组比较差异无艟著性意义(P>0 05)；术后3月对

照鳃为5 88±1 00N．宜验组平均值为6 47±

0 82N，两组比较差异无融著性意义(P)0 05)，』IL

表2。

&2 n侧q．物力学Ⅻ世(N

＆：$自2月目$n 3月"M日～#＆Ⅲ目＆*wⅡ*4#』

{№#P)0 05

2．t 3骨折生物力学恢复率：术后2月对照绀骨折

生物力学恢复率平均值为40 94±10 55％．实验组

骨折牛物力学恢复率平均值为58 85±11 22％．两

组比较差异县有显著性意义(P<0 05)；术后3月

对照组骨折乍物力学恢复率平均值为47 I 7±

I 3 78％，实验组骨折生物力学恢复率平均值为

62 19±1 3 45％，两组比较差异具有显著性意义(P

(0 05)．见击3。
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表3骨折生物力学恢复率(％)

注：对照组与实验组相比‘P<0．05

3讨论

骨折愈合是一个复杂的生物学过程，其中包括

成骨细胞的增殖、骨基质的形成，局部微循环和骨结

构的重建等多种生物学反应。骨折愈合过程受到各

种外在及内在因素的影响，促进骨折愈合的方法不

一，机制各异，尚没有一种理论可以完全解释骨折愈

合的所有问题。近年在探讨促进骨折愈合方法及机

制方面的研究取得了令人瞩目的进展，研究发现骨

生长因子(BMP)¨’、B-转化生长因子(B—TGF)¨剖、

血小板衍生因子(PDGF)¨1、类胰岛素生长因子

(IGF)¨41、成纤维细胞生长因子(FGF)¨1、神经生

长因子(NGF)p。等细胞因子，具有诱导成骨细胞再

生、刺激骨细胞DNA和蛋白质合成、破骨细胞的影

响，抑制骨吸收、提前血管重建，改善局部血运等，能

够有效改善骨折愈合效果，部分因子已经应用于临

床。但单一的细胞因子促骨折愈合作用点较少。且

成本相对较高，在一定程度上降低了其临床应用范

围。

祖国中医中药治疗骨折已有几千年的历史，近

年来，有关中医中药促进骨折愈合的实验研究和临

床研究都取得了较大的进展，单方中药鹿茸多肽¨则

通过促进骨、软骨细胞增殖及促进骨痂内骨胶原的

积累和钙盐沉积而加速骨折愈合；杜仲¨刈能促进骨

折断端矿物质的沉积、促进刨伤性骨折的愈合；其他

单方中药如丹红、丹参、土鳖虫等¨21也均具有一定

的促骨折愈合作用。复方中药密骨方Ⅲo、跌创

散¨4。、仙灵骨葆¨引、强骨胶囊¨副等具有一定的促进

骨折愈合、增加骨痂的形成、促进骨折局部钙盐沉积

和增强骨强度等作用，能提高临床骨折患者骨折愈

合。中医中药的辨证施治促进骨折愈合凸显出了它

的独特优势，即疗效好，副作用小，治疗费用低等。

多数研究证实中药促进骨折愈合有一定疗效，但目

前关于中药促进骨折愈合的综合评估和机制研究仍

不够全面，尚有待更规范、更严谨的研究。

本研究中的人工虎骨粉(金天格胶囊)，目前主

要用于治疗骨质疏松、风湿等病症治疗，多年的临床

应用证实人工虎骨粉具有抗炎、追风、镇痛、健骨等

功效Ⅲd81。近年来，研究发现人工虎骨粉除具有上

述功效以外，对骨质疏松性骨折愈合具有促进作用，

并能有效缓解骨折的疼痛L19]。2008年4月一2009

年7月由我单位作为负责单位，由全国各地20余家

三级医院共同合作完成的全国多中心的四期临床药

理试验结果证实金天格胶囊在镇痛、健骨上的疗效。

该试验研究同时对近200例骨折患者进行药效学研

究，结果显示，金天格胶囊对骨折愈合具有一定的疗

效。本实验研究从影像学、组织学和生物力学方面

对人工虎骨粉促骨折愈合作用进行验证。研究结果

证实人工虎骨粉除对大鼠骨折愈合有促进作用，同

时对正常骨也具有健骨作用，能够有效提高正常骨

的力学性能。但其促进骨折愈合的作用机理仍不是

十分明确，需要从细胞、分子水平实验来进一步研究

和探讨。

致谢感谢西安金花企业(集团)股份有限公司西安金花制药

厂为本实验研究提供人工虎骨粉材料。
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节炎应该注意以下要点：①应尽量减少关节的负重

和大幅度活动，以延缓病变的进程；②肥胖的人，应

减轻体重，减少关节的负荷；③下肢关节有病变时，

可用拐杖或手杖，以减轻关节负担；④发作期应遵医

嘱服用消炎镇痛药，尽量饭后服用，关节局部可采用

湿热敷；⑤病变的关节应用护套保护；⑥注意天气变

化，避免潮湿受冷。而有规律的较小运动习惯则是

应该被提倡的运动方式。
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