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摘　要　目的：研究细胞外三磷酸腺苷（Ａｄｅｎｏｓｉｎｅｔｒｉｐｈｏｓｐｈａｔｅ，ＡＴＰ）对大鼠桡骨骨折愈合的影响。方法：１００只ＳＤ大鼠随机平均

分成ＡＴＰ组和对照组，各组大鼠均采用顾氏造模法造成右侧桡骨骨折模型。ＡＴＰ组于造模时断端注入２ｍｍｏＬ·Ｌ－１的ＡＴＰ，术后

第１天、１周、２周、４周断端注入４ｍｍｏＬ·Ｌ－１的ＡＴＰ，剂量均为０．０５ｍＬ·１００ｇ－１，对照组断端注入等体积生理盐水。术后第１

周、２周、４周、６周取材，进行放射学、组织学、生物力学检查。结果：放射学检查术后第４周ＡＴＰ组大多数骨折线趋于消失，其中

有６０％的标本显示骨折线完全消失，骨痂密度与骨密质基本相同，达到骨性愈合；对照组骨折线模糊，骨折断端有骨痂填充，且大

多数已桥接。术后第６周ＡＴＰ组骨折线基本消失，骨痂密度与骨密质基本相同，达到骨性愈合；对照组骨折线趋于消失，骨折断

端被骨痂填充并桥接。组织学检查术后第４周ＡＴＰ组骨折断端骨性骨痂融合形成板层骨，不规则骨髓腔亦融合形成新的再通的

骨髓腔，达到骨性愈合；对照组断端可见大量骨性骨痂，形成不规则的骨髓腔。生物力学测定术后第４周和第６周ＡＴＰ组骨痂的

最大载荷、最大位移和弹性模量与对照组比较，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１）。结论：细胞外ＡＴＰ具有促进骨折愈合的作用。
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　　骨折是骨伤科最为常见的疾病之一，其自然愈合
需要较长的时间，因此促进骨折愈合达到功能的正常

基金项目：浙江省科技厅“新苗人才计划”资助项目（２０１０Ｒ４１００１０）
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化理所当然地成为了骨科领域中十分活跃的课题。

在复位、固定与功能锻炼三大传统的治疗原则基础

上，大多数再施加物理刺激、口服药物等方法。然而

随着骨折愈合相关机制基础理论的研究发展，促进骨

折愈合的方法已于实验室中得到广泛开展，如局部注
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射骨生长因子对骨折愈合的促进作用［１］。三磷酸腺

苷（Ａｄｅｎｏｓｉｎｅｔｒｉｐｈｏｓｐｈａｔｅ，ＡＴＰ）对骨折愈合的研究，
国内外文献报道较为罕见［２－３］。为探索细胞外 ＡＴＰ
对骨折愈合的影响，为临床应用提供可靠的依据，本

实验以大鼠右侧桡骨骨折模型为观察对象，进行放射

学、组织学、生物力学的观察和分析，研究细胞外 ＡＴＰ
对骨折愈合的影响。现将结果报告如下。

１　材料和方法
１．１　材料
１．１．１　实验动物　ＳＤ大鼠１００只，雄性，体重２２０～
２６０ｇ，由浙江中医药大学动物实验中心提供。
１．１．２　实验药物　ＡＴＰ：三磷酸腺苷二钠粉末，由美
国ａｍｒｅｓｃｏ公司生产。实验时将上药用生理盐水和
１ｍｏＬ·Ｌ－１的 ＮａＯＨ溶液配制成 ｐＨ为７．０，浓度为

２ｍｍｏＬ·Ｌ－１和４ｍｍｏＬ·Ｌ－１的溶液。
１．１．３　主要实验仪器和试剂　ＲｏｔａｎｏｄｅＸ射线机
（Ｅ７２５２Ｘ／ＲＴＭ７８２ＨＳ，韩国）；ＭＩＣＲＯＭ组织切片机
（ＨＭ３３５Ｅ，德国）；ＮＩＫＯＮ显微镜（８０ｉ，日本）；Ｉｎｓｔｒｏｎ
万能材料试验机（５５６９型，美国）；水合氯醛（上海化
学试剂采购供应五联化工厂，批号：２００９０３１５）。
１．２　实验方法
１．２．１　动物分组　ＳＤ大鼠１００只，随机分成ＡＴＰ组
（５０只）、对照组（５０只）。ＡＴＰ组和对照组在组内又
分为术后第１周（１０只）、２周（１０只）、４周（２０只）、６
周（１０只）４个时间组。
１．２．２　动物模型制作方法［１，４］　用 １０％水合氯醛

４００ｍｇ·ｋｇ－１腹腔内注射麻醉大鼠，仰卧并固定于手
术台上，在右侧前臂前侧用硫化钡脱毛后作直切口，

切开皮肤及深筋膜，分离拇展长肌及桡侧腕长伸肌暴

露桡骨，用手外科小锯在右侧桡骨中段横形锯断，造

成１ｍｍ宽骨折间隙的单处骨折。逐层闭合创口，不
包扎，不固定。术后庆大霉素８０万 Ｕ肌肉注射预防
感染，待麻醉醒后分笼喂养，自由取食、饮水。

１．２．３　给药方法　ＡＴＰ组在建模时于断端注射浓度
为２ｍｍｏＬ·Ｌ－１的ＡＴＰ溶液，术后第１天、１周、２周、

４周于断端注射浓度为４ｍｍｏＬ·Ｌ－１的ＡＴＰ溶液，剂

量为０．０５ｍＬ·１００ｇ－１。对照组也于相同时间断端
注射等体积生理盐水。相同条件喂养，于不同给药时

间段观察相应指标。

１．２．４　观察指标　①各组大鼠的一般状况和伤口愈
合情况。②放射学检查：术后第１周、２周、４周、６周，

以颈椎脱臼法处死大鼠，自上臂中断处将右前臂剪

离，摄Ｘ线片观察骨折修复情况。③组织学检查：术
后第２周及第４周，每组各１０只，去除右侧前臂皮肤
及软组织，将尺桡骨联合取出，置于１０％福尔马林溶
液中固定１周，分离出桡骨，脱钙完成后以原骨折处
和缺损处为中心取桡骨段１０ｍｍ浸蜡包埋，作常规切
片（纵切），ＨＥ染色，观察骨痂的变化。④生物力学
测定：术后第４周及第６周，每组各１０只，取出桡骨
标本，行桡骨三点弯曲力学检测，跨距２０ｍｍ，加载速
度为３ｍｍ·ｍｉｎ－１，加载于桡骨中段，测量最大载荷、

最大位移和弹性模量。

１．３　统计学方法　放射学与组织学数据采用Ｒｉｄｉｔ分
析及９５％ＣＩ（可信区间），与显著性界限Ｕ０．０５＝１．９６或

Ｕ０．０１＝２．５８比较作出统计推断。生物力学数据采用
ＳＰＳＳ１７．０统计软件包进行统计学处理，用 ｘ±ｓ表示，
两组比较用ｔ检验及９５％ＣＩ（可信区间），以 α＝０．０５
为检验水准。

２　结　果
２．１　一般情况　各组大鼠麻醉醒后处于正常的蹲伏
状态。术后第１天均能在笼中自如活动、饮食。手术
创缘整齐，创口吻合，无感染。

２．２　放射学检查　术后第１周ＡＴＰ组中有部分标本
可见超过软组织密度的阴影，见图１?。对照组少数
可见超过软组织密度的阴影，见图１?（Ｕ＝１．９３６，Ｐ
＞０．０５）。术后第２周 ＡＴＰ组大多数已达到临床愈
合期，骨折线模糊，骨折断端被骨痂填充并桥接，见图

１?。对照组仅少数处于临床愈合期，骨折线清晰，见
图１?（Ｕ＝２．７８９，Ｐ＜０．０１）。术后第４周 ＡＴＰ组大
多数骨折线趋于消失，其中有６０％的标本显示骨折
线完全消失，骨痂密度与骨密质基本相同，达到骨性愈

合，见图１?。对照组骨折线模糊，骨折断端有骨痂填
充，且大多数已桥接，见图１?（Ｕ＝３．０９８，Ｐ＜０．０１）。
术后第６周ＡＴＰ组骨折线基本消失，骨痂密度与骨密
质基本相同，达到骨性愈合，见图１?。对照组骨折线
趋于消失，骨折断端被骨痂填充并桥接，见图１?（Ｕ＝
２．９４３，Ｐ＜０．０１）。

依据上海骨科研究所 Ｘ线片评价标准［５］，对每

个标本进行评价，并采用Ｒｉｄｉｔ分析进行统计学处理，
结果见表１。
２．３　组织学检查　术后第２周ＡＴＰ组骨折断端可见
大量骨性骨痂和少量软骨性骨痂，形成不规则的骨髓
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腔，骨髓腔内可见丰富的毛细血管，见图２?。对照
组断端可见软骨性骨痂及纤维细胞，仅有少量骨性骨

痂，见图２?（Ｕ＝２．４７９，Ｐ＜０．０５）。
术后第４周ＡＴＰ组骨折断端骨性骨痂融合形成板

层骨，不规则骨髓腔亦融合形成新的再通的骨髓腔，

达到骨性愈合，见图２?。对照组断端可见大量骨性
骨痂，形成不规则的骨髓腔，见图２?（Ｕ＝２．２８５，Ｐ＜
０．０５）。

依据Ｎｉｌｌｓｏｎ等组织学分级标准［６］，对每个标本进行

评分，并采用Ｒｉｄｉｔ分析进行统计学处理，结果见表２。

图１　大鼠右前臂Ｘ线片

图２　大鼠骨组织病理切片　ＨＥ　×６０

?术后第２周，ＡＴＰ组骨折断端可见大量骨性骨痂和少量软骨性骨痂，形成不规则的骨髓腔，骨髓腔内可见丰富的毛细血管；?术后

第２周，对照组断端可见软骨性骨痂及纤维细胞，仅有少量骨性骨痂；?术后第４周，ＡＴＰ组骨折断端骨性骨痂融合形成板层骨，不

规则骨髓腔亦融合形成新的再通的骨髓腔，达到骨性愈合；?术后第４周，对照组断端可见大量骨性骨痂，形成不规则的骨髓腔。

表１　对骨折愈合的影响Ｘ线观察结果　只

组别 ｎ
第１周

＋ ＋＋
＋＋ ＋＋
＋ ＋＋

第２周

＋ ＋＋
＋＋ ＋＋
＋ ＋＋

第４周

＋ ＋＋
＋＋ ＋＋
＋ ＋＋

第６周

＋ ＋＋
＋＋ ＋＋
＋ ＋＋

ＡＴＰ组 １０ ５ ５ ０ ０ １ ５ ３ １ ０ １ ５ ４ ０ ０ ２ ８
对照组 １０ １０ ０ ０ ０ ７ ３ ０ ０ ２ ６ ２ ０ １ ２ ６ １
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表２　对骨痂组织学的影响（Ｎｉｌｌｓｏｎ’ｓ组织学评分）

组别 ｎ
骨痂处于各级水平的动物数（只）

Ⅰ Ⅱ Ⅲ Ⅳ

第２周
ＡＴＰ组 １０ ０ ３ ６ １
对照组 １０ ４ ４ ２ ０

第４周
ＡＴＰ组 １０ ０ ０ ３ ７
对照组 １０ ０ ３ ５ ２

２．４　生物力学测定　如表３所示，统计学结果表明，术
后第４周ＡＴＰ组与对照组最大载荷比较（ｔ＝２．９１３），结

果有统计学意义（Ｐ＝０．００９），最大位移比较（ｔ＝２．８３６），
结果有统计学意义（Ｐ＝０．０１２），弹性模量比较（ｔ＝
３．９４５），结果有统计学意义（Ｐ＝０．００１）；第６周时ＡＴＰ
组与对照组最大载荷比较（ｔ＝２．９７５），结果有统计学意
义（Ｐ＝０．００９），最大位移比较（ｔ＝４．４９０），结果有统
计学意义（Ｐ＝０．００１），弹性模量比较（ｔ＝３．０６３），结
果有统计学意义（Ｐ＝０．００７）。

表３　对骨折愈合的生物力学影响（ｘ±ｓ）

组别 ｎ 最大载荷（Ｎ） 最大位移（ｍｍ） 弹性模量（ＭＰａ）

第４周
ＡＴＰ组 １０ ８．４８０±４．６６０ １．２７３±０．４６１ ４８１．９９２±１８５．８６４
对照组 １０ ３．６７０±２．３５５ ０．７６１±０．３３７ ２１７．２９７±１０２．３５６

第６周
ＡＴＰ组 １０ ２６．７２０±６．６６１ ３．２８４±１．２４５ １１８１．０１２±４６４．００６　
对照组 １０ １８．８４０±５．０７９ １．４５５±０．３３０ ６６０．０８０±２７２．００５　

３　讨　论
ＡＴＰ是一种核苷酸，作为细胞内能量传递的“分

子通货”，储存和传递化学能，在核酸合成中也具有重

要作用。但与作为能量物质的细胞内 ＡＴＰ不同，细
胞外 ＡＴＰ除了作为一种神经调质发生作用外，还通
过受体发挥一种类似于细胞因子的作用［７－８］。

本实验数据表明，造模后第１周，ＡＴＰ组与对照
组标本Ｘ线片差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），其原因
可能是由于骨折后用药时间尚短，骨折端存在血肿，

炎性细胞浸润，血供未完全建立，致骨痂生长缓慢。

骨本身所具有的生物力学特性是反映骨生长代谢情

况的重要指标，其生物力学强度基本取决于骨折断端

愈合后的骨的质量［９］。本实验的生物力学测定表明

随着骨折愈合时间的延长，骨的质量会有较大的提

高，其生物力学强度会明显增强。骨重吸收过程涉及

三个连续的反应步骤，其中第三步，破骨细胞通过膜

Ｈ＋／ＡＴＰ酶向细胞外骨重吸收间隙排出 Ｈ＋，而对侧
通过膜 Ｃｌ－／ＨＣＯ３

－转运体排出 ＨＣＯ３
－，当破骨细胞

暴露于细胞外 ＡＴＰ时，可引起短暂而迅速的细胞内
Ｃａ２＋上升，也可引起 ｐＨ值波动性降低；在成骨细胞
方面，激动Ｐ２受体通过ＰＬ－Ｃ途径，可促进磷酸肌醇
的生成和细胞内钙的释放［１０］。本实验造模后第 ４
周、６周，ＡＴＰ组与对照组标本 Ｘ线片差异有统计学
意义，且组织学检查显示 ＡＴＰ组骨折断端骨痂桥接
速度及骨性骨痂比例均优于对照组，证实了细胞外

ＡＴＰ具有提高骨痂的再生速度，促进骨基质的形成与
钙化，从而缩短骨折愈合达到功能正常化所需时间的

功能，这些功能可能与骨细胞膜上的 Ｐ２Ｘ７受体密切

相关［１１－１３］。

在骨折愈合能量代谢过程中，软骨性骨痂 ＡＴＰ
含量比正常皮质骨高千倍，而与骨骺板的 ＡＴＰ含量
很接近。此后含量下降，到了海绵骨痂期，ＡＴＰ含量
与正常干骺端接近，塑形期 ＡＴＰ含量与正常皮质骨
接近［１４－１５］。因此，我们推测细胞外 ＡＴＰ在骨折愈合
过程中，除具有类似细胞因子的作用外，还可能为骨

折愈合提供能量。我们的研究结果为临床使用细胞

外ＡＴＰ促进骨折愈合提供了初步实验基础。
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《中医正骨》杂志读者问卷调查表

尊敬的读者朋友：

您好！为进一步提高《中医正骨》杂志的质量，本刊特别组织了这次问卷调查，希望您在百忙之中抽空填写这份问卷（下载地址：ｈｔｔｐ：／／
ｗｗｗ．ｚｙｚｇｚｚ．ｃｎ首页的下载专区）。我们将从参与并认真完成此次问卷调查的读者中选取２０名读者，赠阅２０１１年全年《中医正骨》杂志１套。
感谢您对本刊的关心和支持！

读者基本资料

　姓名： 职称： 单位名称： 联系电话： 联系地址及邮政编码：

　工作性质：□ 医生　　　□ 护士　　　□ 科研人员　　　□ 教师　　　□ 学生　　　□ 其他

１您对《中医正骨》杂志的总体评价？　　□ 很好　　　□ 较好　　　□ 一般　　　□ 较差

２《中医正骨》杂志内容本身看起来怎么样？
□ 不错，挺丰富的　　　□ 还可以，有些内容挺好的。例如： 　　　□ 感觉一般　　　□ 不好看，大部分内容不吸引人

３您最感兴趣的栏目是哪个（多选）？您对此栏目感兴趣的原因是什么？
□ 实验研究　　□ 临床研究　　　□ 调查研究　　□ 文献研究　　□ 学术探讨　　□ 影像诊断　　□ 临床报道　　□ 病例报告
□ 经验交流　　□ 骨伤科护理　　□ 综述　　　　□ 诊治失误案例分析　　□ 流派菁华　　□ 名老中医经验菁华
　对所勾选栏目感兴趣的原因：

４您认为哪个栏目需要提高质量（多选）？需要从哪方面提高？
□ 实验研究　　□ 临床研究　　　□ 调查研究　　□ 文献研究　　□ 学术探讨　　□ 影像诊断　　□ 临床报道　　□ 病例报告
□ 经验交流　　□ 骨伤科护理　　□ 综述　　　　□ 诊治失误案例分析　　□ 流派菁华　　□ 名老中医经验菁华
　所勾选栏目需要从以下方面提高质量：

５对本刊的栏目设置，您是怎么看的？
□ 栏目设置比较合理　　□ 一般　　□ 栏目设置不好，例如 ，　　理由：

６您认为还可以开设哪些栏目？您希望看到哪些方面的文章？
栏目： 专题文章：

７《中医正骨》杂志您最喜欢的文章是？
① （ 年第 期）　　② （ 年第 期）　　③ （ 年第 期）

８您对杂志的外观设计是否满意？
□ 满意　　□ 一般　　□ 不满意　　如：□ 封面　　□ 内文版式　　□ 色彩　　□ 图片　　□ 其他

９您认为本刊在哪些方面尚有待提高？您有哪些建议？
□ 学术质量　　□ 编校质量　　□ 印刷质量　　□ 读者服务　　建议：

１０您阅读《中医正骨》杂志的年限？　　　□ ＜１年　　　□ １～５年　　　□５～１０年　　　□ ＞１０年

１１您通过何种方式阅读本刊？您是否计划继续订阅或购买本刊？
阅读方式：□ 邮局订阅　　□ 网络下载　　□个人邮购　　□赠阅　　□ 其他方式： 　　　订阅意向：□ 是　□ 否

１２您对《中医正骨》杂志有何其他意见或建议？

问卷回收：请您将填好的问卷以ｗｏｒｄ文档的方式发送至《中医正骨》编辑部办公邮箱ｚｙｚｇ１９８９＠１２６．ｃｏｍ，文件名称请统一设置为“您的姓名＋
读者问卷调查”。您也可以将此问卷打印出来后填写，并将填好的问卷邮寄至本刊编辑部。本问卷下载地址：ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｚｙｚｇｚｚ．ｃｎ首页的下
载专区。本刊编辑部地址：河南省洛阳市启明南路８２号，邮编４７１００２。

·１３·　中医正骨２０１１年５月第２３卷第５期　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（总３５１）　　　
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