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中药外敷超微粉体对大鼠骨折后骨痂形成和改建的影响
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摘　要　目的：观察中药外敷超微粉体对大鼠骨折后骨痂形成和改建的影响。方法：将６０只３月龄ＳＤ雌性大鼠制成左侧胫骨骨

折模型，并以克氏针固定。造模结束后将大鼠随机分为超微组、散剂组和对照组，每组２０只。自术后第１天开始，超微组和散剂

组大鼠分别采用中药外敷超微粉体和中药外敷散剂外敷骨折部位，每天２次，共２８ｄ，对照组不进行干预。分别于术后７ｄ、１４ｄ、

２１ｄ和２８ｄ每组各处死５只大鼠，取左侧胫骨分别进行Ｘ线、组织学及ＭｉｃｒｏＣＴ检查。结果：①Ｘ线检查结果。超微组和散剂组

术后２８ｄ时骨折处外骨痂密度增加，骨折线模糊，均接近愈合，其中超微组大鼠骨折处外骨痂更致密；对照组术后２８ｄ时仍可看

到骨折线。②组织学观察结果。术后７ｄ骨折处主要为纤维骨痂，３组无明显差别；术后１４ｄ和２１ｄ时，软骨骨痂开始取代纤维

性骨痂；术后２８ｄ时软骨骨痂周围不断有原始骨小梁出现，骨折断端表面出现破骨细胞，原始骨小梁不断改建成为成熟骨小梁，

其中以超微组骨小梁最多。③ＭｉｃｒｏＣＴ检查结果。术后７ｄ时ＭｉｃｒｏＣＴ检查，３组均未见到明显骨痂。术后１４ｄ时３组大鼠骨

折部位骨痂体积和骨痂密度组间比较，差异均有统计学意义［（２０．２±２．３）ｍｍ３，（１６．４±１．７）ｍｍ３，（１４．４±１．３）ｍｍ３，Ｆ＝１３．２８６，

Ｐ＝０．００１；（１８４．６±９．３）ｍｇ·ｍ－３，（１６２．８±５．７）ｍｇ·ｍ－３，（１４８．２±６．８）ｍｇ·ｍ－３，Ｆ＝３０．６４９，Ｐ＝０．００１］；超微组的骨痂体积和

密度均高于散剂组和对照组（Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００；Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００），散剂组骨痂体积和密度均高于对照组（Ｐ＝０．００１，Ｐ＝

０．００１）。术后２１ｄ时３组大鼠骨折部位骨痂体积和骨痂密度组间比较，差异均有统计学意义［（２５．６±３．６）ｍｍ３，（２１．２±０．８）

ｍｍ３，（１７．６±１．８）ｍｍ３，Ｆ＝４１．５１７，Ｐ＝０．０００；（２４８．２±１６．０）ｍｇ·ｍ－３，（２２２．６±７．８）ｍｇ·ｍ－３，（１９７．８±９．０）ｍｇ·ｍ－３，Ｆ＝

２３．８３４，Ｐ＝０．０００］；超微组的骨痂体积和密度均高于散剂组和对照组（Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００；Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００），散剂组骨痂体

积和密度均高于对照组（Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００）。术后２８ｄ时３组大鼠骨折部位骨痂体积和骨痂密度组间比较，差异均有统计学

意义［（３０．２±０．８）ｍｍ３，（２３．４±１．１）ｍｍ３，（２１．４±１．１）ｍｍ３，Ｆ＝９６．７２７，Ｐ＝０．０００；（２９２．２±１０．９）ｍｇ·ｍ－３，（２５６．８±６．５）

ｍｇ·ｍ－３，（２２２．８±４．４）ｍｇ·ｍ－３，Ｆ＝９８．８２６，Ｐ＝０．０００］；超微组的骨痂体积和密度均高于散剂组和对照组（Ｐ＝０．０００，Ｐ＝

０．０００；Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００），散剂组骨痂体积和密度均高于对照组（Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００）。结论：中药外敷超微粉体能够促进大

鼠骨折后软骨骨痂向骨性骨痂转化，提高骨痂密度，促进骨折愈合，其效果优于中药外敷散剂。

关键词　骨痂　超微粉体　中药外敷　散剂　动物实验
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ｄｅｎｓｉｔｙｏｆｂｏｎｙｃａｌｌｕｓｗｅｒｅｈｉｇｈｅｒｉｎｕｌｔｒａｍｉｃｒｏｐｏｗｄｅｒｇｒｏｕｐｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｐｕｌｖｅｒｓｇｒｏｕｐａｎｄｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００；Ｐ＝

０．０００，Ｐ＝０．０００），ａｎｄｗｅｒｅｈｉｇｈｅｒｉｎｐｕｌｖｅｒｓｇｒｏｕｐｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００）．Ｔｈｅｒｅｗｅｒｅｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ

ｉｎｖｏｌｕｍｅａｎｄｄｅｎｓｉｔｙｏｆｂｏｎｙｃａｌｌｕｓａｔｆｒａｃｔｕｒｅｓｉｔｅｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅ３ｇｒｏｕｐｓａｔｔｈｅ２８ｔｈｄａｙａｆｔｅｒｏｐｅｒａｔｉｏｎ（３０．２＋／－０．８，２３．４＋／－１．１，

２１．４＋／－１．１ｍｍ（３），Ｆ＝９６．７２７，Ｐ＝０．０００；２９２．２＋／－１０．９，２５６．８＋／－６．５，２２２．８＋／－４．４ｍｇ／ｍ（３），Ｆ＝９８．８２６，Ｐ＝０．０００）．Ｔｈｅ

ｖｏｌｕｍｅａｎｄｄｅｎｓｉｔｙｏｆｂｏｎｙｃａｌｌｕｓｗｅｒｅｈｉｇｈｅｒｉｎｕｌｔｒａｍｉｃｒｏｐｏｗｄｅｒｇｒｏｕｐｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｐｕｌｖｅｒｓｇｒｏｕｐａｎｄｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（Ｐ＝０．０００，Ｐ＝

０．０００；Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００），ａｎｄｗｅｒｅｈｉｇｈｅｒｉｎｐｕｌｖｅｒｓｇｒｏｕｐｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ：Ｔｈｅ

ＴＣＤｕｌｔｒａｍｉｃｒｏ－ｐｏｗｄｅｒｆｏｒｅｘｔｅｒｎａｌａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｃａｎｐｒｏｍｏｔｅｔｈｅｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎｏｆｃａｒｔｉｌａｇｅｃａｌｌｕｓｉｎｔｏｏｓｓｅｏｕｓｃａｌｌｕｓｉｎｒａｔｓａｆｔｅｒｆｒａｃｔｕｒｅ

ａｎｄｒａｉｓｅｔｈｅｂｏｎｙｃａｌｌｕｓｄｅｎｓｉｔｙ．Ｔｈｅｒｅｆｏｒｅ，ｉｔｃａｎｐｒｏｍｏｔｅｆｒａｃｔｕｒｅｈｅａｌｉｎｇ．Ｍｏｒｅｏｖｅｒ，ｉｔｓｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｅｆｆｅｃｔｉｓｂｅｔｔｅｒｔｈａｎｔｈａｔｏｆＴＣＤｐｕｌ

ｖｅｒｓｆｏｒｅｘｔｅｒｎａｌａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ．

Ｋｅｙｗｏｒｄｓ　Ｂｏｎｙｃａｌｌｕｓ；Ｕｌｔｒａｍｉｃｒｏｐｏｗｄｅｒ；Ｅｘｔｅｒｎａｌａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ（ＴＣＤ）；Ｐｕｌｖｅｒｓ；Ａｎｉｍａｌｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｔｉｏｎ

　　中药外敷是中医药治疗骨折的特色疗法。目前
临床常用的方法是将中药散剂调成糊剂、软膏或油膏

外敷骨折局部，但这种方法存在药物剂量大、有效成

分溶出率低、透皮吸收效果差、黏附力差及使用不便

等缺陷。本研究采用浙江省舟山广安骨伤医院确有

疗效的中药接骨外敷方，将相关药物制成超微粉体后

外敷大鼠骨折部位，观察骨痂形成和改建情况，探讨

中药外敷超微粉体对大鼠骨折愈合的影响及可能的

作用机制。

１　材料与仪器
１．１　实验动物　ＳＰＦ级３月龄 ＳＤ雌性大鼠６０只，
体质量（３５４±２７）ｇ，购自中国科学院上海动物实验中
心，实验动物许可证号ＳＹＸＫ（沪）２０１０－００２５。
１．２　实验试剂　中药外敷散剂和超微粉体选用浙江
省舟山广安骨伤医院中药接骨外敷方———新伤一号

方，药物组成包括乳香１２ｇ、没药１２ｇ、红花１８ｇ、三
七１５ｇ、木芙蓉叶３０ｇ、生大黄１８ｇ、马钱子６ｇ、生川
乌９ｇ、川续断９ｇ、骨碎补１２ｇ、自然铜１２ｇ等。ＨＥ
染色试剂盒（碧云天公司）。

１．３　实验仪器　直径１．２ｍｍ克氏针（上海医用缝

合针厂）；ＵＤ－１５０Ｂ－１０Ｘ线摄片机（岛津公司）；Ｌｏ
ｃｕｓＳＰＭｉｃｒｏＣＴ（ＧＥ公司）；ＡＨ－２Ｏｌｙｍｐｕｓ显微镜
（Ｏｌｙｍｐｕｓ公司）。

２　方　法
２．１　建模及分组　参照文献［１］的方法建立大鼠骨
折模型。采用２％戊巴比妥钠（４０ｍｇ·ｋｇ－１）进行腹
腔注射麻醉后，在大鼠左胫骨前弓状缘上０．３ｃｍ处
截断胫骨，然后从胫骨平台前缘插入 １根直径 １．２
ｍｍ克氏针进行固定，常规透视了解内固定位置。术
后将大鼠随机分为超微组、散剂组和对照组，每组

２０只。
２．２　药物干预及取材　自术后第１天开始，超微组
和散剂组大鼠分别采用中药外敷超微粉体和中药外

敷散剂外敷骨折部位，对照组不进行干预。药物干预

每天２次，共２８ｄ。分别于术后７ｄ、１４ｄ、２１ｄ和２８ｄ
每组各处死５只大鼠，取左侧胫骨进行观察。
２．３　实验观察　将每次处死大鼠后取得的胫骨标本
分别进行 Ｘ线、组织学及 ＭｉｃｒｏＣＴ检查。Ｘ线检查
以ＵＤ－１５０Ｂ－１０Ｘ线摄片机拍摄正位片，观察骨痂组
织形成和骨折愈合进程。组织学观察时，将胫骨标本
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骨折部位制成石蜡切片，切片方向与骨折线垂直，将

切片进行ＨＥ染色后置于ＡＨ－２Ｏｌｙｍｐｕｓ显微镜下观
察。ＭｉｃｒｏＣＴ检查时，先将胫骨标本以 １０％中性甲
醛固定４８ｈ，拔出用于内固定的克氏针，然后将其置
于ＬｏｃｕｓＳＰＭｉｃｒｏＣＴ系统的检测试管内，沿标本的长
轴方向扫描，获取连续ＭｉｃｒｏＣＴ图像，分辨率２０４８×
１０２４，层距２０μｍ。扫描完成后，在主机上手动圈出
感兴趣区域，将 ＣＴ值高于 １０００定为骨组织，应用
ＭｉｃｒｏＶｉｅｗ２．２图像分析软件以２×２×２方式重建，对
骨痂作整体及分区的相关形态计量分析。

２．４　统计分析　采用ＳＰＳＳ１３．５软件对所得数据进

行统计处理，３组大鼠术后不同时点骨痂体积和密度
的组间比较采用方差分析，组间两两比较采用 ｑ检
验，检验水准α＝０．０５。

３　结　果
３．１　造模结果　在造模过程中，无大鼠发生麻醉意
外死亡，２只大鼠固定过程中发生骨质开裂，加用外
固定后未影响后续实验，实验过程中无大鼠死亡。

３．２　Ｘ线检查结果　超微组和散剂组术后２８ｄ时骨
折处外骨痂密度增加，骨折线模糊，均接近愈合，其中

超微组大鼠骨折处外骨痂更致密；对照组术后 ２８ｄ
时仍可看到骨折线（图１）。

图１　３组大鼠术后２８ｄ骨折部位Ｘ线片

３．３　组织学观察结果　术后７ｄ骨折处主要为纤维
骨痂，３组无明显差别（图２）；术后１４ｄ和２１ｄ时，软
骨骨痂开始取代纤维性骨痂（图３、图４）；术后２８ｄ
时软骨骨痂周围不断有原始骨小梁出现，骨折断端表

面出现破骨细胞，原始骨小梁不断改建成为成熟骨小

梁，其中以超微组骨小梁最多（图５）。
３．４　ＭｉｃｒｏＣＴ检查结果　术后 ７ｄ时 ＭｉｃｒｏＣＴ检
查，３组均未见到明显骨痂。术后１４ｄ时３组大鼠骨
折部位骨痂体积和骨痂密度组间比较，差异均有统计

学意义；超微组的骨痂体积和密度均高于散剂组和对

照组（Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００；Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００），散

剂组骨痂体积和密度均高于对照组（Ｐ＝０．００１，Ｐ＝
０．００１）。术后２１ｄ时３组大鼠骨折部位骨痂体积和
骨痂密度组间比较，差异均有统计学意义；超微组的

骨痂体积和密度均高于散剂组和对照组（Ｐ＝０．０００，
Ｐ＝０．０００；Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００），散剂组骨痂体积和
密度均高于对照组（Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００）。术后２８
ｄ时３组大鼠骨折部位骨痂体积和骨痂密度组间比
较，差异均有统计学意义；超微组的骨痂体积和密度

均高于散剂组和对照组（Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００；Ｐ＝
０．０００，Ｐ＝０．０００），散剂组骨痂体积和密度均高于对
照组（Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００）。见表１。
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图２　３组大鼠术后７ｄ骨折部位骨组织切片（ＨＥ染色　×２０）

图３　３组大鼠术后１４ｄ骨折部位骨组织切片（ＨＥ染色　×２０）

表１　３组大鼠术后不同时间骨痂体积和骨痂密度比较

组别

术后１４ｄ
骨痂体积

（ｍｍ３）
骨痂密度

（ｍｇ·ｍ－３）

术后２１ｄ
骨痂体积

（ｍｍ３）
骨痂密度

（ｍｇ·ｍ－３）

术后２８ｄ
骨痂体积

（ｍｍ３）
骨痂密度

（ｍｇ·ｍ－３）

超微组 ２０．２±２．３ １８４．６±９．３ ２５．６±３．６ ２４８．２±１６．０ ３０．２±０．８ ２９２．２±１０．９

散剂组 １６．４±１．７ １６２．８±５．７ ２１．２±０．８ ２２２．６±７．８ ２３．４±１．１ ２５６．８±６．５

对照组 １４．４±１．３ １４８．２±６．８ １７．６±１．８ １９７．８±９．０ ２１．４±１．１ ２２２．８±４．４
Ｆ值
Ｐ值

１３．２８６ ３０．６４９ ４１．５１７ ２３．８３４ ９６．７２７ ９８．８２６
０．００１ ０．００１ ０．０００ ０．０００ ０．０００ ０．０００
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图４　３组大鼠术后２１ｄ骨折部位骨组织切片（ＨＥ染色　×２０）

图５　３组大鼠术后２８ｄ骨折部位骨组织切片（ＨＥ染色　×２０）

４　讨　论
中药外敷是中医药治疗骨折的特色疗法，疗效独

特。新伤一号方是浙江省舟山广安骨伤医院治疗骨

折的外敷方剂，经多年临床使用和观察，该方在促进

骨折愈合方面疗效确切。方中乳香、没药、红花、三七

活血化瘀，木芙蓉叶、生大黄清热消肿，马钱子、生川

乌通络止痛，川续断、骨碎补、自然铜接骨续筋，诸药

合用具有促进瘀血吸收、加快肿胀消退、推动气血运

行、加速骨痂生长的作用。现代药理实验研究证实，

乳香、没药和马钱子具有很好的抗炎、抗菌作用［２－４］。

骨碎补可提高血液中钙、磷的浓度，促进钙、磷沉积，

增强机体内成骨细胞增殖活性，提高血清碱性磷酸酶

的活性以及促进转化生长因子在骨痂组织中的表达，

促进骨折愈合［５］。这些抗炎、抗菌及促进骨折愈合的

药物可有效避免由于炎症反应而在骨折处形成不成

熟骨痂，避免骨折延迟愈合［６－８］。

传统的外敷方法是将中药散剂调成糊剂、软膏或

油膏外敷骨折局部，存在药物剂量大、有效成分溶出
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率低、透皮吸收效果差、黏附力差及使用不便等缺点。

采用超微粉碎技术处理中药散剂，可使中药变为超微

颗粒，增大了药物的总体表面积，增加了药物有效成

分与骨折断端皮肤接触的面积，提高了其生物利用

度，增加了药物透皮吸收的效果［９－１１］。在本研究中，

Ｘ线、ＭｉｃｒｏＣＴ及组织学检查结果均证实了超微粉体
技术在提高药物疗效方面的作用。

本研究的结果提示，中药外敷超微粉体能够促进

大鼠骨折后软骨骨痂向骨性骨痂转化，提高骨痂密

度，促进骨折愈合，其效果优于中药外敷散剂。
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４．４　其他因素　其他影响肱骨干骨折发生延迟愈合
或不愈合的因素主要包括感染、骨折复位不良、骨折

端软组织损伤严重等。感染一般通过破坏骨折端血

供，增加骨折端的坏死和吸收机会，而影响内固定物

的稳定性等间接途径导致骨折延迟愈合及不愈合。

手法复位若不能纠正分离、成角及旋转畸形，易造成

骨折延迟愈合或畸形愈合。严重的软组织损伤易影

响骨折端周围血供，从而造成骨折延迟愈合或不愈

合。刘建等［７］认为，高能量损伤不但常造成严重粉碎

骨折，而且常导致周围软组织严重损伤及神经血管合

并伤，使骨折局部血供及神经营养障碍，而影响骨折

愈合，最终发生骨不连。

本研究结果显示，肱骨干骨折后发生延迟愈合或

不愈合主要与不合理的功能活动、固定不稳及严重粉

碎性骨折有关联。但骨折延迟愈合及不愈合的发生

绝不是单一因素作用的结果，而是混杂了多种因素的

交叉作用结果。对于各因素间有无交互效应及其相

关性，我们将继续收集资料做进一步分析研究。
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