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骨碎补总黄酮促进大鼠诱导膜中 sbdc、BjmJO表达的实验研究=
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摘  要：目的 =观察骨碎补总黄酮对大鼠诱导膜中血管内皮生长因子（sbdc）、骨形态发生蛋白JO（_jmJO）表达的影响。

方法= = = SM=只 P月龄 pa大鼠，随机分为 P组：模型组、填充组和填充Hqcao组，每组 OM只，建立大鼠长段骨缺损模型，

模型组骨缺损处仅克氏针固定，填充组及填充Hqcao组骨缺损处用抗生素骨水泥填充，并用克氏针固定；填充Hqcao组 ág
给予 qcao（STKR= mgLkg），模型组及填充组 ág等量生理盐水，每天给药 N次，连续 S周。给药结束后，处死大鼠，切取骨

水泥周围包绕的白色膜状物，模型组切取对应阶段的瘢痕组织，bäás~ 定量及免疫组化法观察诱导膜中 _jmJO、sbdc 表达

变化。结果  填充组 _jmJO、sbdc表达水平显著高于模型组，填充Hqcao组 _jmJO、sbdc表达水平均显著高于填充组

和模型组，各组间差异均有统计学意义（m＜MKMR）；免疫组化检测结果显示相同趋势。结论  qcao 促进 j~squeäet 技术诱

导膜中 _jmJO和 sbdc表达。=
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临床上，各种原因造成的大段骨缺损一直是骨

科医生治疗的难题，其疗程长、花费大，给医患双

方带来较大的困扰。自 OMMM 年 j~squeäetxNz报道采

用一期抗生素骨水泥填充、二期植骨治疗大段骨缺

损效果优良以来，此法作为一种操作简单、效果优

良的治疗手段，逐渐受到临床医师的关注，但其治=
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疗中也存在治疗时间长、骨质塑性慢等问题。骨碎

补作为中医骨科的常用药，其提取物骨碎补总黄酮

（qot~ä=fä~vonoáds=of=arynariae ohizoma，qcao）促进

骨祖细胞的分化及骨折愈合的作用已有研究证实xOz，

但其对 j~squeäet 技术中诱导膜的作用未见文献报

道。因此，本研究采用 qcao对大鼠长段骨缺损诱

导膜模型进行干预，检测诱导膜中 _jmJO、sbdc
表达情况，以观察能否将此类药物和 j~squeäet 技
术结合，以缩短疗程、增加疗效。=
N= =材料=
NKN= =实验动物=

SM只健康 pmc级 pa大鼠，P月龄，雌雄不限，

体质量（ORM±NM）g，适应性饲养 N周后开始实验。

河南省实验动物中心提供，实验动物生产许可证号

为 pvuh（豫）OMNRJMMMN。=
NKO= =药品及主要试剂=

qcao（质量分数＞VVB），购自陕西大田生物

科技有限公司，取 qcaoR=g，加注射用水适量稀释

备用。=
NKP= =试剂与仪器=

抗生素骨水泥（美国强生有限公司）；血管内皮

生长因子（sbdc）、骨形态发生蛋白JO（_jmJO）
抗体、sbdc和 _jmJO= bäás~ 试剂盒（武汉博士德

生物工程有限公司）；显微镜（日本 läóméus=公司）。=
O= =方法=
OKN= =大鼠长段骨缺损诱导膜模型的制作=

大鼠 áé= QB水合氯醛溶液 MKU=miLNMM= g麻醉，

麻醉后仰卧位固定于手术台上。碘伏消毒铺巾后，

于膝关节下缘前侧做一长约 NKR= cm 的纵行手术切

口，逐层切开分离，显露胫骨结节下骨质，分离周

围肌肉组织，用手外科电动摆锯截取长约 S= mm骨

质，将 N= cm 的克氏针由骨缺损远近端插入胫骨髓

腔，将处于拉丝期的万古霉素抗生素骨水泥填充胫

骨缺损。待骨水泥完全变硬后冲洗伤口，QJM 缝线

逐层缝合筋膜、皮肤切口。术后 áé给予青霉素钠 U
万 rL只，连续注射 P=d。=
OKO= =动物分组=

SM只 pa大鼠按随机数字表法分为 P组：模型

组、填充组、填充Hqcao（STKR= mgLkg）组，每组

OM只。所有大鼠均制作左侧胫骨上段长段骨缺损诱

导膜模型，模型组不做抗生素骨水泥填充，仅克氏

针固定，填充组及填充Hqcao组骨缺损处抗生素骨

水泥填充并用克氏针固定。=

OKP= =给药方案=
给药剂量相当于人骨折时服用的 qcao 剂量

（参照强骨胶囊，规格 MKOR= gL粒，北京歧黄医药股

份有限公司），根据“人和大鼠体表面积折算的等效

剂量比率表”计算得出大鼠的 qcao用药等效剂量

为 STKR= mgLkg。将 qcao按比例溶于 NMM= mi蒸馏

水中配置溶液，Q=℃冰箱中保存备用，每天 ág给药

N 次，连续 S 周。模型组及填充组予以等量生理= = = =
盐水。=
OKQ= = blisa定量=

S周后再次手术将填充组及填充Hqcao组左下

肢抗生素骨水泥取出，切取骨水泥周围包绕的白色

膜状物，模型组切取对应阶段的瘢痕组织，组织裂

解液裂解，使用 bäás~ 试剂盒定量检测 _jmJO 和

sbdc的表达情况。=
OKR= =免疫组化染色=

取“OKQ”项中白色膜状物和瘢痕组织，将组织

块处理后石蜡包埋切片，进行免疫组化染色，观察

各组组织内 _jmJO和 sbdc的表达情况。=
OKS= =统计学处理=

应用 pmpp= OMKM 软件进行数据统计分析，

_jmJO、sbdc含量以 x s± 表示，组间比较采用 c
检验。=
P= =结果=
PKN= =大鼠一般状况及模型部位观察=

各组骨缺损模型造模均获得成功，术后 N= d
大鼠可正常进食，术后 P= d 可行走，伤口愈合，

抽检部分大鼠，拍片显示，胫骨近端骨缺损处骨

水泥充填、克氏针固定良好。术后 S 周取材时，

模型组可见缺损区为瘢痕组织充填，填充组和填

充Hqcao组可见薄透明白色薄膜形成，部分区域

可见微血管。=
PKO= = blisa定量=

填充组 _jmJO 及 sbdc 的表达显著高于模型

组，填充Hqcao组 _jmJO及 sbdc的表达均显著

高于填充组和模型组，各组间经统计学分析，差异

均有统计学意义（m＜MK=MR）。结果见表 N。=
PKP= =免疫组织化学染色结果=

模型组瘢痕组织 _jmJO表达的棕色颗粒较少，

填充组可见 _jmJO 阳性表达，填充Hqcao 组

_jmJO 表达的棕色颗粒较填充组和模型组棕色颗

粒明显增多；sbdc的免疫组化结果显示相同趋势，

与 bäás~定量，结果一致。见图 N、O。=
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表 N= =各组大鼠诱导膜中 BjmJO、sbdc表达情况（ ±sI=
n Z=OM）=

qable=N= = bxpression=of=BjmJO=and=sbdc=in=induced=
membrane=of=rats=E ±sI=n Z=OMF=

组别=
剂量L=

Emg·kg−NF=
_jmL=

（ng·mi−N）=
sbdcL=

（ég·mi−N）=
模型= —= NKTS–MKOM= NMOKSN–NMKUR=
填充= —= RKQN–NKQSG= NTSKRP–OMKQNG=
qcao= STKR= TKRS–MKVMG@= ONNKRQ–OTKTMG@=
与模型组比较：Gm＜MKMR；与填充组比较：@m＜MKMR=
Gm Y=MKMR=vs=modeä=grouéX=Gm=Y=MKMR=vs=fáääáng=groué=

Q= =讨论=
QKN= =治疗方法选择及药物选择依据=

长段骨缺损是指大于 R= cm 的位于长骨的骨缺

损xPz，可发生于创伤、骨髓炎、骨肿瘤术后，是临

床治疗的难题。目前，治疗长段骨缺损的方法有带

血管的自体骨移植、fäáò~rov技术、Cóäándrác~ä=mesh
技术、组织工程技术、成骨蛋白（_jmp）、可延长

髓内钉技术及 j~squeäet 技术，各种技术都有其优

缺点xQJTz，近年来j~squeäet诱导膜技术受到了较大

的关注，有报道xUz其成功率高达 VMB，但此法也存=
=

     
模型= = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = =填充= = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = =填充Hqcao=

图 N= =术后各组 BjmJO的免疫组织化学染色结果（OM×）=
cigK=N= = fmmunohistochemical=staining=of=BjmJO=after=operation=in=each=group=EOM=×=F=

= = = = = = =
模型= = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = =填充= = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = = =填充Hqcao=

图 O= =术后各组 sbdc的免疫组织化学染色结果（OM×）=
cigK=O= = fmmunohistochemical=staining=of=sbdc=after=operation=in=each=group=EOM=×=F=

在需骨量多、软组织条件好、缺损愈合慢、移植物

裂解和骨移植骨折等问题xVz。=
研究表明xNMz，诱导膜中有较多成骨因子、生长因

子表达，支持骨髓基质细胞的迁移转化及成骨。这些

因子中诱导成骨能力强的 _jmxNNz和促进血管增生活

性最强的 sbdc 尤为重要，_jm 可诱导骨髓基质细

胞分化、增殖和转化xNOz，且_jmJO的剂量J效应呈正

相关，而sbdc可诱导骨髓间充质干细胞（_jpC）
向病变部位迁移xNPJNQz，促进其分化、增殖和转化xNRz。=

骨碎补作为补肾接骨类中药，在中医骨伤科方

面有悠久的历史，其主要活性成分为 qcaoxNSz。研

究表明xNTz，骨碎补及提取物在骨折愈合时，可显著

促进 _jmJO=mokA和人转化生长因子Jα（qdcJα）

mokA的表达，同时促进牵拉成骨过程中新骨的生

成与钙化xOz，而此药未见应用在j~squeäet技术中，

且其对诱导膜的作用尚未见报道，因此我们选择

qcao 对诱导膜技术进行干预，从而提高局部生长

因子浓度，促进骨质愈合以减少并发症。=
QKO= =研究结果分析=

本实验通过骨碎补活性成分 qcao=ág干预大鼠

骨缺损诱导膜模型发现：经 qcao干预的诱导膜，

sbdc 表达增高，提示其可通过促进诱导膜血管生

成，从而促进骨髓基质干细胞向病变部位迁移；

_jmJO表达增高，进而促骨髓基质干细胞的分化、

增殖，在 j~squeäet 技术二期手术植骨后促进骨愈

合，进而缩短疗程。本研究仅对骨碎补干预下的诱

x

x
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导膜生长因子表达情况进行分析，对二期植骨术后

的愈合情况尚需进一步研究。=
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