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摘要　目的：探讨接骨丸对ＳＤ骨折大鼠血清钙、ＡＬＰ、ＣＤ３、ＣＤ４４表达的影响。方法：ＳＤ大鼠４０只按照数字随机表法将
其分为４个组（对照组、模型组、低剂量组、高剂量组），每组１０只。模型组、低剂量组和高剂量组给予造模。对照组和模
型组大鼠给予等量生理盐水灌胃；低剂量组灌胃浓度为０４ｇ／ｋｇ浓度的接骨丸溶液、高剂量组灌胃浓度为１６ｇ／ｋｇ的接
骨丸溶液。结果：模型组、低剂量组、高剂量组治疗１周和２周血清钙、ＡＬＰ、ＣＤ３、ＣＤ４４水平低于对照组，模型组、低剂量
组治疗３周血清钙、ＡＬＰ、ＣＤ３、ＣＤ４４水平低于对照组，而高剂量组治疗３周血清钙、ＡＬＰ、ＣＤ３、ＣＤ４４水平高于对照组（Ｐ＜
００５）；低剂量组和高剂量组治疗４周血清钙、ＡＬＰ、ＣＤ３、ＣＤ４４水平高于对照组和模型组，且高剂量组治疗４周血清钙、
ＡＬＰ、ＣＤ３、ＣＤ４４水平高于低剂量组（Ｐ＜００５）。结论：接骨丸可能通过增加血清钙、ＡＬＰ、ＣＤ３、ＣＤ４４表达水平，促进骨折
愈合。
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　　骨折是常见的一种临床骨科疾病。流行病学调
查研究发现随着车祸、高处坠落的不断上升，从而使

得四肢骨折发病率呈上升趋势［１２］。骨折后容易发

生不同程度的肿胀和疼痛等症状，且容易导致骨折

不愈合等，严重影响患者日常生活和预后［３４］。骨折

愈合是极其复杂的一个生物学修复过程，受诸多因

素的影响［５］。现代医学认为骨折愈合以及治疗研究

已逐渐进入生物学和细胞分子水平，为骨折的理论

研究及应用研究奠定了良好的基础［６］。本研究旨在

分析接骨丸对ＳＤ骨折大鼠血清钙、ＡＬＰ、ＣＤ３、ＣＤ４４
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表达的影响，为临床提供一定指导意义。

１　材料与方法
１１　实验材料　ＳＤ大鼠４０只，体重１００～１２０ｇ，
雌雄各半。适应性饲养１周，自由饮食、饮水，维持
室温为２３～２５℃，相对湿度７０％。按照《中华人民
共和国卫生部药品标准》中药成方制剂中接骨丸质

量标准于实验室接骨丸，接骨丸（河北万岁药业有限

公司；生产批号：１３１２０１），粉碎至一定细度，备用。
１２　实验分组　按照随机数字表法将ＳＤ大鼠分为
４个组（对照组、模型组、低剂量组、高剂量组），每组
１０只。
１３　实验方法
１３１　模型制备［７］　各组大鼠均以１００ｇ／Ｌ水合
氯醛（青岛宇龙海藻有限公司生产；生产批号：

３７０２２６７３；３００ｍｇ／ｋｇ）腹腔注射麻醉动物，给大鼠以
俯卧位进行固定，常规消毒，无菌操作，然后采用外

侧切口，经股前、外侧肌间隔分离至股骨，除对照组

外，其余各组大鼠采用低速牙科钻在股骨中断切断

股骨，再利用克氏针髓腔逆行固定，逐层缝合，再给

以无菌包扎，均手术成功。对照组不切断股骨，其余

步骤同上。

１３２　给药方法　对照组和模型组大鼠给予等量
生理盐水灌胃；低剂量组灌胃浓度为０４ｇ／ｋｇ浓度
的接骨丸溶液（相当于临床用药的８倍）、高剂量组
灌胃浓度为１６ｇ／ｋｇ的接骨丸溶液（相当于临床用
药的３２倍）。每组小鼠均按照１ｍＬ／１００ｇ（小鼠体
重）剂量给药。

１４　观察指标　１）观察各组大鼠组织病理情况；２）
观察各组大鼠于治疗１周、２周、３周、４周血清钙水
平变化，于大鼠眼底取血，制备血清，测定血清钙含

量；３）观察各组大鼠于治疗１周、２周、３周、４周血
清ＡＬＰ水平变化；于大鼠眼底取血，制备血清，测定
ＡＬＰ含量；４）观察各组大鼠 ＣＤ３表达水平变化；５）
观察各组大鼠ＣＤ４４表达水平比较。
１５　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ１９０软件进行统计
学分析，采用独立样本ｔ检验组间计量资料，多组采
用双因素方差分析，计量资料采用（珋ｘ±ｓ）表示，以 Ｐ
＜００５表示差异有统计学意义。
２　结果
２１　各组Ｘ线片观察大鼠骨折及病理组织　模型
组和各剂量组大鼠术后骨折端断为血肿组织所填

充，且于大鼠骨折后１周形成肉芽组织，于大鼠骨折
后２周骨折端形成大量纤维性骨痂，于大鼠骨折后３
周有散在骨小梁形成，于大鼠骨折后４周能够清晰

可见骨小梁，且各剂量组于 ４周明显优于模型组。
对照组大鼠骨质结构均正常。Ｘ线片观察大鼠骨折
情况见图１，病理组织变化情况见图２。

图１　Ｘ线片大鼠骨折愈合情况

图２　病理组织变化（×４００）

２２　各组大鼠血清钙水平比较　模型组、低剂量
组、高剂量组治疗１周和２周血清钙水平低于对照
组，模型组、低剂量组治疗３周血清钙水平低于对照
组，而高剂量组治疗３周血清钙水平高于对照组（Ｐ
＜００５）；低剂量组和高剂量组治疗４周血清钙水平
高于对照组和模型组，且高剂量组治疗４周血清钙
水平高于低剂量组（Ｐ＜００５）。说明接骨丸可明显
增加血清钙水平，且呈剂量依赖性。见表１。
２３　各组大鼠ＡＬＰ水平比较　模型组、低剂量组、
高剂量组治疗１周和２周血清 ＡＬＰ水平低于对照
组，模型组、低剂量组治疗３周血清ＡＬＰ水平低于对
照组，而高剂量组治疗３周血清 ＡＬＰ水平高于对照
组（Ｐ＜００５）；低剂量组和高剂量组治疗４周血清
ＡＬＰ水平高于对照组和模型组，且高剂量组治疗４
周血清ＡＬＰ水平高于低剂量组（Ｐ＜００５）。说明接
骨丸可明显增加血清 ＡＬＰ水平，且呈剂量依赖性。
见表２。
２４　各组大鼠 ＣＤ３表达水平比较　模型组、低剂
量组、高剂量组治疗１周和２周 ＣＤ３表达水平低于
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对照组，模型组、低剂量组治疗３周 ＣＤ３表达水平
低于对照组，而高剂量组治疗３周 ＣＤ３表达水平高
于对照组（Ｐ＜００５）；低剂量组和高剂量组治疗 ４
周ＣＤ３表达水平高于对照组和模型组，且高剂量组
治疗４周ＣＤ３表达水平高于低剂量组（Ｐ＜００５）。
说明接骨丸可明显增加 ＣＤ３表达水平，且呈剂量依
赖性。见表３。
２５　各组大鼠ＣＤ４４表达水平比较　模型组、低剂

量组、高剂量组治疗１周和２周ＣＤ４４表达水平低于
对照组，模型组、低剂量组治疗３周 ＣＤ４４表达水平
低于对照组，而高剂量组治疗３周ＣＤ４４表达水平高
于对照组（Ｐ＜００５）；低剂量组和高剂量组治疗 ４
周ＣＤ４４表达水平高于对照组和模型组，且高剂量
组治疗 ４周 ＣＤ４４表达水平高于低剂量组（Ｐ＜
００５）。说明接骨丸可明显增加 ＣＤ３表达水平，且
呈剂量依赖性。见表４。

表１　各组大鼠血清钙水平比较（珋ｘ±ｓ，ｍｍｏｌ／Ｌ）

组别 鼠数 治疗１周 治疗２周 治疗３周 治疗４周

对照组 １０ ２９３±０１３ ２９６±０１５ ３０１±０３７ ３０５±０３１
模型组 １０ ２０４±０１０ ２１７±０１７ ２２８±０２０ ２４０±０２８

低剂量组 １０ ２２３±０１１△ ２５６±０２１△ ２７２±０２３△ ３２４±０３４△

高剂量组 １０ ２３５±０１４△▲ ２７８±０２９△▲ ３２５±０３１△▲ ３５９±０３９△▲

　　注：与对照组比较，Ｐ＜００５；与模型组比较，△Ｐ＜００５；与低剂量组比较，▲Ｐ＜００５。

表２　各组大鼠ＡＬＰ水平比较（珋ｘ±ｓ，ＩＵ／Ｌ）

组别 鼠数 治疗１周 治疗２周 治疗３周 治疗４周

对照组 １０ ４８２９±５２４ ５０３８±５４９ ５１４７±６３２ ５０２８±４１７
模型组 １０ ２７３４±５８７ ２４９２±６１２ ３４１９±５２９ ２２６７±６２７

低剂量组 １０ ３２１９±４６９△ ３７２８±４５７△ ４５２９±５１３△ ５３７４±４２８△

高剂量组 １０ ３６４５±５１３△▲ ４１６８±４８２△▲ ５４９８±４８３△▲ ５８９１±４３５△▲

　　注：与对照组比较，Ｐ＜００５；与模型组比较，△Ｐ＜００５；与低剂量组比较，▲Ｐ＜００５。

表３　各组大鼠ＣＤ３表达水平比较（珋ｘ±ｓ，％）

组别 鼠数 治疗１周 治疗２周 治疗３周 治疗４周

对照组 １０ ４３４９±４２９ ４３１２±４３０ ４５０２±４３７ ４４１０±４７２
模型组 １０ ２３１８±６２４ ２１８１±５０２ ２０８９±４２９ １８１８±３９８

低剂量组 １０ ２７１８±±５９２△ ３１２８±５４６△ ３８２７±４８７△ ４９２８±５１３△

高剂量组 １０ ３１８２±５２１△▲ ３６７８±５７１△▲ ４９８２±４５６△▲ ５４２８±５３８△▲

　　注：与对照组比较，Ｐ＜００５；与模型组比较，△Ｐ＜００５；与低剂量组比较，▲Ｐ＜００５。

表４　各组大鼠ＣＤ４４表达水平比较（珋ｘ±ｓ，％）

组别 鼠数 治疗１周 治疗２周 治疗３周 治疗４周

对照组 １０ ４７３８±５４２ ４５８９±４５９ ４６５２±５１４ ４７８２±４２９
模型组 １０ ２３３２±３２８ ２４３５±３７９ ２０１３±４３１ １５３８±３５２

低剂量组 １０ ２６３９±３５９△ ３０１８±３２４△ ３７８４±４１７△ ５２４７±５１２△

高剂量组 １０ ２９３８±２９８△▲ ２７８±０２９△▲ ５１２１±３９８△▲ ５８１３±４７８△▲

　　注：与对照组比较，Ｐ＜００５；与模型组比较，△Ｐ＜００５；与低剂量组比较，▲Ｐ＜００５。

３　讨论
骨折主要是指骨的完整性及连续性失去，且包

括局部软组织和血管的损伤。中医学认为肢体损于

外，则气血伤于内，致血脉离经忘行，恶血留滞，形成

血瘀，从而造成气血运行失常，瘀积不散，为肿为痛，

故而应以活血化瘀、消肿止痛、续筋接骨为主［８１０］。

接骨丸主要成分为甜瓜子、土鳖虫、地龙、桂枝

（炒）、郁金、骨碎补、续断、自然铜（煅醋淬）、马钱子

粉。其中甜瓜子具有消瘀散结功效，土鳖虫具有破

血逐瘀、续筋接骨功效，地龙具有清热平肝、熄风止

痉、通络除痹功效，桂枝具有温通经脉、散寒止痛功

效，郁金具有活血行气、疏肝利胆功效，骨碎补具有

补肾强骨、续伤止痛功效，续断具有补肝肾、续筋骨

功效，自然铜具有散瘀止痛、截骨续筋功效，马钱子

粉具有温络止痛、散结消肿功效。纵观全方，可奏血

化瘀、消肿止痛、续筋接骨。故本研究应用接骨丸治

疗ＳＤ骨折大鼠，取得了满意的结果。
骨折愈合过程中，骨组织矿化是必须经历的过
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程，其中ＡＬＰ参与细胞外基质矿化过程，ＡＬＰ切割
有机磷酸酶，局部ＰＯ４３浓度增加，进而结合钙离子
而启动钙化过程，同时还可抑制 ＡＬＰ酶活性，在体
内和体外均会致使肢体骨骼矿化不良［１１］。ＡＬＰ主
要分布在细胞的质膜，并且在人体内 ＡＬＰ存在于骨
组织、肾和小肠黏膜，在骨组织中主要集中在骨化部

位。血清钙与蛋白结合，血中钙、磷甲状腺激素的调

控下以及与骨组织中钙、磷保持动态平衡，骨折后骨

折断端的钙盐沉积，从而使血钙浓度下降［１２１３］。笔

者本研究结果显示，低剂量组和高剂量组治疗４周
血清钙、ＡＬＰ水平高于对照组和模型组，且高剂量组
治疗４周血清钙、ＡＬＰ水平高于低剂量组。ＣＤ３和
ＣＤ４４作为细胞表面多功能黏附分子主要于各种类
型的细胞中广泛表达，同时参与多种生理病理过程，

其中包括肿瘤细胞的生长和转移、创伤愈合等。在

骨组织中，ＣＤ３和 ＣＤ４４主要于破骨细胞和骨细胞
中表达，介导细胞与细胞外基质间的相互作用。有

学者研究报道显示，ＣＤ３和 ＣＤ４４在骨折骨痂软骨
细胞表达显著减少［１４］。笔者本研究结果显示，低剂

量组和高剂量组治疗４周ＣＤ３、ＣＤ４４水平高于对照
组和模型组，且高剂量组治疗４周 ＣＤ３、ＣＤ４４水平
高于低剂量组。提示接骨丸可明显增加 ＣＤ３和
ＣＤ４４表达水平，从而促进骨折愈合。

综上所述，接骨丸可能通过增加血清钙、ＡＬＰ、
ＣＤ３、ＣＤ４４表达水平，促进骨折愈合。但本研究还
存在一些不足之处，研究大鼠相对较少，研究作用机

制方面相对较少，还需在后续研究工作中做深入实

验研究，提供可靠的临床参考价值。
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