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抗骨髓炎片对家兔骨髓炎的改善作用研究=
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摘  要：目的  探讨抗骨髓炎片对家兔慢性骨髓炎的作用。方法  采用右胫骨骨髓腔内注射金黄色葡萄球菌的方法建立家兔

慢性骨髓炎模型，随机分为 Q组：抗骨髓炎片高、低剂量（QUM、OQM=mgLkg）组，庆大霉素（SM=mgLkg）组，模型组（等体

积 MKRB=CjCJk~）；另取家兔向骨髓腔内注入生理盐水，作为假手术组（等体积 MKRB=CjCJk~），术后当天开始 ág给药，每

天 N次，连续 S周。术后第 S周对右胫骨行 uJ线检查并做 i~urence评分；术后第 O、Q、S周采血，血细胞分析仪进行白细

胞计数，bifpA 法测定血清溶菌酶、肿瘤坏死因子Jα（qkcJα）和白细胞介素JS（fiJS）含量。结果  模型组家兔均有典型

骨髓炎表现，抗骨髓炎片高、低剂量对骨髓炎症状有显著缓解，i~urence评分与模型组比较显著降低（m＜MKMN）；与模型组

比较，抗骨髓炎片高、低剂量组的白细胞计数、血清 qkcJα 和 fiJS含量在术后 O、Q、S周均明显降低（m＜MKMN），高剂量

组血清溶菌酶含量在术后 O、Q、S周均明显升高（m＜MKMN），低剂量组血清溶菌酶含量在第 Q、S周亦明显升高（m＜MKMR）。
结论  抗骨髓炎片对家兔慢性骨髓炎发挥显著改善作用，可能与抑制致病菌、提高机体免疫力、下调炎性因子等途径有关。=
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慢性骨髓炎是医学界的顽疾之一，其发病涉及

多种复杂的免疫生化反应。抗菌药的应用常常贯穿

于骨髓炎治疗的全过程，但近年来由于金黄色葡萄

球菌中多重耐药菌的产生以及检出率的不断攀升，=
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导致骨髓炎的感染控制更为困难xNz；因此，寻找新

型高效抗菌剂和治疗途径是目前亟需解决的问题。=
中医药疗法在骨科慢性病领域的应用越来越受

到重视，部分中药在抑制耐药性金黄色葡萄球菌方

面与抗菌药联合应用有协同或相加作用xOJPz。抗骨髓

炎片是一种适用于骨科病包括急、慢性骨髓炎和骨

膜炎等的中药新药，由金银花等 S种中药成份组成，

具有清热解毒、散瘀消肿、护阴扶正、排脓生肌等

功效，经多年临床验证，安全有效xQz，然其作用机

制尚未阐明。本研究通过建立家兔慢性骨髓炎模型，

探讨了抗骨髓炎片的作用机制，旨在为临床应用提

供理论依据。=
N= =材料=
NKN= =实验动物=

新西兰白兔，雄性，R～S月龄，体质量 O～P=kg，
由河北省实验动物中心提供，合格证号 pCuh（冀）

OMNPJNJMMP，单笼适应性饲喂 N周。=
NKO= =药品和主要试剂=

抗骨髓炎片，批号 MSMNRMQNM，每片 MKQ=g，莱

阳市江波制药有限责任公司产品，配制时先去包衣，

碾碎后置于 MKRB= CjCJk~ 配成所需浓度。硫酸庆

大霉素片，批号 NRMUMN，浙江万邦药业有限公司产

品，配制时先去包衣，碾碎后置于 MKRB= CjCJk~
配成所需浓度。=

RB鱼肝油酸钠注射液，上海信谊金朱药业有限

公司产品，批号 NRNMSMN；医用骨蜡，上海三友医疗

器械有限公司产品；溶菌酶（批号 OMNRMVNQ）、肿瘤

坏死因子Jα（qkcJα，批号 OMNRMUPM）和白细胞介素

JS（fiJS，批号 OMNRMUPM）bifpA 试剂盒，均为南

京建成生物工程研究所产品。其他试剂均为化学纯。=
NKP= =细菌=

金黄色葡萄球菌：AqCCSRPUm标准型，由武警

总医院检验科提供。=
NKQ= =主要仪器=

高速离心机（型号 iaAJwA），北京医用离心机

厂生产；血细胞分析仪（型号 ubONMM），日本希森

美康株式会社生产；u线机（型号 fjbJNMMi），日

本东芝公司生产；紫外 L可见分光光度计（型号

rsJORRM），日本岛津公司生产；酶标仪（型号

ACNMMJNNM），瑞士帝肯公司生产。=
O= =方法=
OKN= =兔胫骨慢性骨髓炎模型的建立=

依文献方法xRz造模，取新西兰白兔，耳缘 áv戊

巴比妥钠麻醉后，仰卧固定，右胫骨近端处常规备

皮、消毒，取右胫骨近端外侧纵行切口，显露出胫

骨平台（干骺端），用 OKM=mm克氏针钻孔，打通骨

髓腔，用穿刺针向骨髓腔内依次注入 MKN=mi= RB鱼

肝油酸钠和 MKN= mi含菌 N×NMU= CcrLmi的金黄色

葡萄球菌液。另取 NM只兔向骨髓腔内依次注入 MKN=
mi=RB鱼肝油酸钠和 MKN=mi生理盐水，其他操作同

上，作为假手术组。各组均以骨蜡封闭穿刺孔，常

规消毒、缝合。术后动物单笼饲喂。=
OKO= =分组及用药=

取骨髓炎模型家兔 QM只，随机分为 Q组，每组

NM只：抗骨髓炎片高、低剂量（QUM、OQM=mgLkg）
组，庆大霉素（SM=mgLkg）组，模型组（等体积 MKRB=
CjCJk~）；另取 NM 只假手术兔（等体积 MKRB=
CjCJk~）。术后当天开始 ág给药，每天 N次，连续

S周。=
OKP= =观察指标=
OKPKN= =大体情况= =术后观察动物饮食、精神状态、

活动、切口及其周围肿胀、各组存活等。=
OKPKO= = uJ线检查= =术后第 S周各组动物麻醉后，对

右胫骨进行拍片检查，曝光条件：QR=ks、RM=mA、
MKMU=ë。各组 uJ片按改良的 i~urence法进行分级评

分xSz：即包含骨膜反应、骨破坏、病变范围 P 个标

准，每个标准下按严重程度进行 M～Q的评分，P个
标准评分相加为最后得分。=
OKPKP= =白细胞计数= =各组动物均于术后第 O、Q、S
周空腹 NO=h后自耳缘静脉采血，血细胞分析仪进行

白细胞计数。=
OKPKQ= =血清溶菌酶的测定= =各组动物均于术后第

O、Q、S周空腹 NO=h后自心脏采血，离心取血清，

采用双抗体夹心 bifpA 法上酶标仪测定溶菌酶含

量，具体步骤按试剂盒说明书执行。=
OKPKR= =血清 qkcJα 和 fiJS 含量的测定= =各组动物

均于术后第 O、Q、S 周取血清，采用双抗体夹心

bifpA法上酶标仪测定 qkcJα 和 fiJS的表达水平，

具体步骤按试剂盒说明书执行。=
OKQ= =统计学处理=

采用 pmpp= NUKM统计学软件处理数据，结果以

x s± 表示，组间比较采用单因素方差分析，两两比

较采用 q检验。=
P= =结果=
PKN= =各组 uJ片评分情况=

假手术组无骨髓炎表现，不参与统计分析；模
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型组除 N只感染严重的兔死亡外，其余成活动物均

有典型骨髓炎表现，包括骨质增生、骨质破坏或死

骨形成、出现软组织包块影等。庆大霉素组和抗骨

髓炎片高、低剂量组对家兔骨髓炎症状发挥不同程

度的缓解作用，如表 N所示，i~urence评分与模型=

表 N= =各组 uJ片评分比较（ x±s）=
qable=N= = Comparison=of=laurence=scores=among=all=groups=

E x±sF=

组别= 剂量LEmg·kg−NF= nL只= i~urence评分=
模型= －= V= RKPS–NKNQ=
抗骨髓炎片= QUM= NM= OKVV–NKPU@@=
= OQM= NM= PKSP–NKON@@△=
庆大霉素片= SM= NM= OKRM–MKVO@@=

与模型组比较：@@m＜MKMN；与庆大霉素组比较：
△m＜MKMR=

@@m Y=MKMN=vs model=grouéX= △m Y=MKMR=vs=gení~mácán=groué=

组比较均有统计学意义（m＜MKMN）。=
PKO= =各组白细胞计数情况=

与假手术组比较，模型组兔的白细胞计数在各

时间点均有显著性升高（m＜MKMN）；庆大霉素组和

抗骨髓炎片高、低剂量组的白细胞计数在第 O、Q、
S 周均有明显降低，与模型组比较差异有统计学意

义（m＜MKMN）。见表 O。=
PKP= =各组血清溶菌酶情况=

与假手术组比较，模型组兔的血清溶菌酶含量

在各时间点均显著性降低（m＜MKMN）；与模型组比

较，抗骨髓炎片高剂量组的血清溶菌酶含量在第 O、
Q、S周均有明显升高（m＜MKMN），低剂量组血清溶

菌酶含量在第 Q、S周亦有明显升高（m＜MKMR）；庆

大霉素则对血清溶菌酶含量没有明显影响，组间差

异无统计学意义。见表 P。=

表 O= =各组不同时间点白细胞计数比较（ x±s）=
qable=O= = Comparison=of=leucocyte=count=among=all=groups=E x±sF=

组别= 剂量LEmg∙kg−NF= nL只 
白细胞计数LENMV·i−NF=

术后 O周= 术后 Q周= 术后 S周=

假手术= －= NM= SKNO–MKTV= SKUP–NKMS= SKPM–MKSR=

模型= －= V= NUKRP–QKTNGG= NPKVQ–OKQRGG= NOKRO–OKUUGG=

抗骨髓炎片= QUM= NM= NNKNR–OKMS@@= VKUT–OKNO@@= VKMR–NKVS@@=

= OQM= NM= NOKQU–PKMN@@= NMKOT–OKRP@@△= VKSS–NKNM@@=

庆大霉素片= SM= NM= NOKTQ–NKSR@@= UKNV–NKTU@@= VKOQ–NKPN@@=

与假手术组比较：GGm＜MKMN：与模型组比较：@@m＜MKMN；与庆大霉素组比较：
△m＜MKMR=

GGm Y=MKMN=vs ëh~m=grouéX=@@m Y=MKMN=vs model=grouéX= △m Y=MKMR=vs=gení~mácán=groué=

表 P= =各组不同时间点血清溶菌酶比较（ x±s）=
qable=P= = Comparison=of=sera=lysozyme=levels=among=all=groups=E x±sF=

组别= 剂量LEmg∙kg−NF= nL只 
血清溶菌酶LEmg·i−NF=

术后 O周= 术后 Q周= 术后 S周=

假手术= －= NM= PVOKTQ=–=NNMKQP= QNSKPR=–=VSKON= PUTKQQ=–=NOPKUQ=

模型= －= V= OSOKNM=–=SRKVSGG= OQMKPP=–=RVKROGG= OMPKTV=–=TUKOSGG=

抗骨髓炎片= QUM= NM= QQUKOP=–=NSSKVR@@△= QOMKMT=–=NTNKQO@@△= PUOKSM=–=VNKRP@@△=

= OQM= NM= PNSKOR=–=NMQKUM= PPTKSN=–=NNPKOV@= PMOKOV=–=UTKVR@=

庆大霉素片= SM= NM= ORUKPS=–=QMKRR= OUNKVV=–=UTKNQ= OSQKVP=–=TRKMR=

与假手术组比较：GGm＜MKMN：与模型组比较：@m＜MKMR= = @@m＜MKMN；与庆大霉素组比较：
△m＜MKMR=

GGm Y=MKMN=vs ëh~m=grouéX=@m Y=MKMR= = @@m Y=MKMN=vs model=grouéX= △m Y=MKMR=vs=gení~mácán=groué=

PKQ= =各组血清 qkcJα 和 fiJS情况=
与假手术组比较，模型组兔的血清 qkcJα 和

fiJS 含量在各时间点均显著性升高（m＜MKMN）；与

模型组比较，抗骨髓炎片高、低剂量组血清 qkcJα

和 fiJS含量在术后 O、Q、S周均有明显降低（m＜
MKMR、MKMN）；庆大霉素在各时间点均可明显降低血

清 qkcJα 和 fiJS 含量，与模型组比较组间差异均

有统计学意义（m＜MKMN）。见表 Q、R。=



= = arug=Evaluation=oesearch= =第 QN卷=第 U期= = OMNU年 U月=

= = = =

•=NQQQ=•=

表 Q= =各组不同时间点血清 qkcJα 比较（ x±s）=
qable=Q= = Comparison=of=sera=qkcJα=levels=among=all=groups=E x±sF=

组别= 剂量LEmg∙kg−NF= nL只 
qkcJαLEng·i−NF=

术后 O周= 术后 Q周= 术后 S周=
假手术= －= NM= RTKOP–VKNS= RNKQM–NNKTT= RMKOV–UKSR=
模型= －= V= OUUKQR–OVKNNGG= OVPKTS–OQKPMGG= OVVKNO–QUKRUGG=
抗骨髓炎片= QUM= NM= OPSKRV–ROKQP@= NUSKOO–PVKTR@@= NQPKVQ–OSKUT@@=
= OQM= NM= OOQKTT–PVKOS@@= ONNKRV–UUKTU@= NUVKQQ–POKMN@@=
庆大霉素片= SM= NM= NVRKOM–RTKNN@@= NTPKQU–SMKRO@@= NVMKTS–TNKPP@@=
与假手术组比较：GGm＜MKMN：与模型组比较：@m＜MKMR= = @@m＜MKMN=
GGm Y=MKMN=vs ëh~m=grouéX=@m Y=MKMR= = @@m Y=MKMN=vs model=groué=

表 R= =各组不同时间点血清 fiJS比较（ x±s）=
qable=R= = Comparison=of=sera=fiJS=levels=among=all=groups=E x±sF=

组别= 剂量LEmg∙kg−NF= nL只 
qkcJαLEmg·i−NF=

术后 O周= 术后 Q周= 术后 S周=
假手术= －= NM= VRKPU–SKTO= VNKSS–VKPM= VPKTR–QKSQ=
模型= －= V= PTNKOR–RSKNMGG= PVMKMT–SNKQPGG= PTOKSQ–QMKRVGG=
抗骨髓炎片= QUM= NM= OUNKTS–QTKNN@@△△= OQOKPV–RMKSO@@△= NVRKNP–RUKUS@@=
= OQM= NM= PMUKQQ–SMKOP@△△= OTSKRU–TVKNM@@△△= ORMKNV–TMKQR@@=
庆大霉素片= SM= NM= OMNKRR–QSKPM@@= NUQKTO–QRKSN@@= OPVKNQ–SUKNU@@=
与假手术组比较：GGm＜MKMN：与模型组比较：@m＜MKMR= = @@m＜MKMN；与庆大霉素组比较：

△m＜MKMR= = △△m＜MKMN=
GGm Y=MKMN=vs ëh~m=grouéX=@m Y=MKMR= = @@m Y=MKMN=vs model=grouéX= △m Y=MKMR= = △△m Y=MKMN=vs=gení~mácán=groué=

Q= =讨论=
慢性骨髓炎具有发病率较高、反复发作等特点，

最常见的致病菌为金黄色葡萄球菌xTz，近年来由于

抗菌药的广泛使用甚至滥用，导致耐药菌株日益增

多，仅依靠抗菌药或手术治疗难以控制骨髓炎的感

染或复发xUz。如何更好的改善机体全身状况、控制

感染、促进缺损修复，已成为骨科慢性病领域的研

究热点。=
慢性骨髓炎属中医学“附骨疽”范畴，中医认为

该病的致病因素是热毒；当素体虚弱，热毒窜入，凝

滞筋骨，蕴积成脓；因此，治法多采用清热解毒、散

瘀消肿、排脓生肌xVz。抗骨髓炎片中药物成份（金银

花、蒲公英、地丁、半枝莲、白头翁、白花蛇舌草）

皆为苦寒之品，可实现清热解毒，散瘀消肿之功效；

现代药理研究表明，抗骨髓炎片诸药物成分对各种细

菌尤其是金黄色葡萄球菌具有显著的抑制或杀灭作

用xNMJNQz；此外，抗骨髓炎片多数药物成分具有免疫增

强作用，或提高巨噬细胞吞噬率，或增加淋巴细胞转

化率，进而显著增强机体的免疫功能xNRJNVz。=
中医药治疗慢性骨髓炎的临床研究成果斐然，

但关于中药治疗该病的作用机制研究报道较少。本

研究通过家兔胫骨注射金黄色葡萄球菌的方法建立

慢性骨髓炎模型，探讨抗骨髓炎片的作用机制。白

细胞计数可反映机体的炎症状态，本研究中模型组

白细胞计数一直维持在比较高的水平，说明模型组

动物的炎症反应较为严重；与模型组比较，抗骨髓

炎片则可在用药后第 O、Q、S周显著减少白细胞计

数，同时可显著降低胫骨 uJ片的 i~urence 评分，

说明抗骨髓炎片能够明显缓解骨髓炎动物的炎症反

应。感染性疾病发生时，溶菌酶由机体单核细胞分

泌释放，其水平高低是反映机体抗感染功能的重要

指标xOMz；本研究中，模型组家兔血清溶菌酶一直处

于较低水平，可能是局部骨感染病变使机体防御功

能下降以及大量溶菌酶消耗于局部病灶区所致；与

模型组比较，抗骨髓炎片则可在用药后显著提高血

清溶菌酶水平，原因可能是该药能激活单核细胞的

分泌功能，促使溶菌酶大量释放，进而增强巨噬细

胞的吞噬功能。据报道，巨噬细胞在完成吞噬、清

除坏死组织后可转化为纤维母细胞，形成纤维结缔

组织，有助于组织修复xONz。本研究结果提示，抗骨

髓炎片一方面抑制致病菌，另一方面提高机体免疫

力、改善内环境，从而实现抗感染及修复病灶的效

果；此外，庆大霉素对血清溶菌酶水平影响不显著，

提示庆大霉素难以影响单核细胞的溶菌酶分泌，难

以有效改善巨噬细胞的吞噬能力，其作用机制与抗

骨髓炎片有所不同。=
骨髓炎是由病原菌诱发同时伴有机体免疫紊乱

和炎症反应失控的生理病理过程。qkcJα 与 fiJS作



= = arug=Evaluation=oesearch= =第 QN卷=第 U期= = OMNU年 U月=

= = = =

•=NQQR=•=

为机体主要的炎性因子，当机体遭病原菌侵袭时，

二者的分泌和释放增多，局部暂时性的炎性因子对

机体有利，但持续性过量的炎性因子则会加重炎症

反应，抑制滑膜细胞凋亡及成纤维细胞增殖，侵润

炎症组织，妨碍新生血管形成，导致软骨及骨的损

伤加重xOOz。据临床报道，骨髓炎患者血清 qkcJα 和

fiJS的含量或阳性率显著高于正常健康人群，其病

情的危重程度与二者的表达水平呈正相关xOPz。本研

究中，模型组家兔血清 qkcJα 和 fiJS 含量持续性

升高，这与文献报道的结论是一致的；抗骨髓炎片

则可在用药后显著降低家兔血清 qkcJα 和 fiJS 含

量，提示抗骨髓炎片的作用机制之一可能是通过调

节血清炎性因子的含量，以改善炎症机体的免疫功

能，减轻由过度炎症反应导致的骨组织破坏，有助

于骨组织的修复及骨髓炎的愈合。=
抗骨髓炎片对家兔慢性骨髓炎具有防护作用，

是通过抑制致病菌、提高机体免疫力、下调炎性因

子等途径实现的，其具体作用环节以及与抗菌药的

联合应用效果仍需进一步研究。=
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