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　　【摘要】　目的　探讨关节活络方对家兔膝关节创伤性骨化性肌炎的预防作用。方法　将家兔 20 只随机分

为二组, 固定专人以特定方法进行强力被动牵拉、暴力按摩, 然后固定, 以复制家兔膝关节创伤性骨化性肌炎动

物模型; 同时用药组灌服关节活络方 (生药 912gökg) , 空白组灌服等体积的蒸馏水 (912m lökg) , 每天 1 次, 连

续 9 周。检测家兔皮温、肿胀度、局部骨化情况、血钙、血磷、降钙素和骨钙素及患肢肌肉组织学变化。结果　

用药组 4 周后肿胀度和 7 周后骨化程度都明显比空白组低 (P < 0105) ; 用药组肌肉组织内增生的纤维组织局部

有骨化倾向并形成类软骨样组织, 但无明显骨化出现, 而空白组肌肉间组织广泛水肿, 纤维组织增生明显, 并形

成类骨组织和类软骨组织, 局部出现较明显的骨化; 而该药对局部皮温、血钙、血磷、降钙素和骨钙素无明显影

响。结论　关节活络方能减缓创伤性骨化性肌炎的发生与发展, 对预防骨化性肌炎有一定作用。
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【Abstract】　Objective　To observe the p reven tive effects of Guan jie Houluo Fang (GJHL F ) on traum atic

m yositis ossificans in rabbits’ knee jo in ts1 M ethods　Tw enty rabbits w ere random ly divided in to two group s1The

rabbits w ere passively draw n and vio len tly m assaged by specialized peop le and, then, they w ere fixed to dup licate

the model of traum atic m yositis ossificans. The treated group w as fed on GJHL F (912gökg) , once a day and last 9

w eek s1The blank group w as fed on distilled w ater (912m lökg) at the sam e tim e. Local sk in temperature, degree of

sw elling, local ossification, blood calcium , blood phosphorus, calciton in, osteocalin and the patho logic changes in

the m uscle w ere exam ined. Results　Both the degree of the sw elling after four w eek s and the degree of the

ossification after seven w eek s in the treated group w ere m arkedly decreased than the blank group (P < 0105). In the

tceated group , the p ro liferated fibrous tissues in the m uscles show ed a tendency to ossify locally, cartilagino id tissues

w ere fo rm ed, but ossification w as no t obvious1 In the blank group , edem a of m uscular tissues w as ex tensive,

p ro liferation of fibrous tissue w as eviden t, osteo id tissue and cartilagino id tissue w ere fo rm ed, ossification appeared

obviously　 in local region. But the effects of GJHL F on local sk in temperature, blood calcium , blood phophorus, calcitonin and

osteocalin w ere no t significant1 Conclusion　 It is suggested that GJHL F could p revent the occurrence and developm ent of traum atic

m yositis ossificans in rabbits1 There m igh t be certain p ro tective effect against m yositis ossificans　w ith GJHL F.

【Key words】　Guanjie H uoluo Fang　T raum atic m yositis ossificans　A nim al model

　　骨化性肌炎多发生于肘关节创伤后局部软组织

内, 可影响患者正常劳动和生活, 甚至致残。我院急创

科应用本院骨伤科陈渭良主任医师具有活血化瘀、消

肿止痛的“关节活络方”, 结合手术早期清除异生骨预

防和治疗骨化性肌炎, 取得了满意的疗效 [1 ], 而应用家

兔膝关节创伤性骨化性肌炎动物模型, 观察中医中药

对创伤性骨化性肌炎的预防作用, 国内外均未见报道。

为了探讨“关节活络方”防治骨化性肌炎的作用机理,

本文参照国外文献[2 ], 应用固定与粗暴外力损伤相结

合在国内首次复制家兔膝关节创伤性骨化性肌炎动物

模型, 观察了关节活络方对模型骨化形成的影响。

材料与方法

11 动物　新西兰白色家兔, ®♀各半, 体重 2～

3kg, 由广东省医用实验动物场提供。
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21 药品与试剂　关节活络方: 由本院骨科陈渭良

主任医师提供的经验方 (由五灵脂、威灵仙、穿山甲等

中药组成) , 由本院制剂中心用水煎法制备成汤剂, 含

生药 1göm l (批号: 960830) ; 钙、磷测定试剂: 由广

东浩江生物科技研究所提供; 骨钙素、降钙素测定试

剂: 由北京北方生物技术研究所提供。

31 主要仪器　W S 系列测温仪 (上海华天电器仪

表有限公司生产) ; X 线机 (岛津, 500mA )。

41 动物分组与处理　新西兰白色家兔 20 只, 用

随机数字表法随机分为二组, 每组 10 只, 先在饲养室

饲养 1 周后正式实验, 实验室温度为 20±2℃, 相对湿

度为 70% ±5% , 用药组灌服关节活络方 (生药 912gö

kg) ; 空白组灌服等体积的蒸馏水 (912m lökg) , 每天

1 次, 连续 9 周。

51 造模方法　由专人以特定的方法进行强力被

动牵拉、暴力按摩, 将家兔右后肢膝关节以顺时针和逆

时针方向以最大的角度转动各 20 圈 (以不使骨折为

度) , 强力按摩膝关节周围肌肉各 10 圈, 造成膝关节及

周围软组织损伤, 然后用杉树皮、绷带固定膝关节, 从

第 1 周开始每周按摩 6 天, 第 5 周开始改为隔天按摩 1

次, 连续 9 周, 以复制家兔膝关节创伤性骨化性肌炎动

物模型。

61 观察指标

(1) 皮温和肿胀度的测定　实验前和实验后每周

用测温仪分别在家兔膝关节后侧进行健患侧皮温测

定, 每次持续 2 分钟; 再以膝盖为起点用软尺环绕膝关

节一周, 尽量收紧读取周径长度, 计算健患侧皮温差和

周径差。

(2) 局部X 线表现　分别在实验前、实验后第 5、

7、8、9 周对家兔右后肢于伸直位, 拍 X 线正侧位片

(44kv, 32m s, 613mA s) , 以了解骨化形成情况, 并对

骨化程度进行评级 (分级方法: 0 级: 未出现骨化病灶;

É 级: 骨化病灶密度低, 呈云雾状; Ê 级: 骨化病灶密

度较高, 但边界不清; Ë 级: 骨化病灶密度高, 边界清

晰)。

(3) 骨代谢生化指标的测定　实验第 9 周时, 分别

从家兔的耳正中动脉抽血 10m l, 作血钙、血磷、降钙

素和骨钙素测定。

(4) 病理组织学检查　实验第 9 周, 以空气栓塞法

将动物处死, 在其患肢肌肉坚硬部位取材, 作病理组织

学检查。

71 统计方法　计量资料组间用组间 t 检验, 用药

前后用配对 t 检验, 骨化程度两组比较用 R idit 分析。

结果

实验过程中, 用药组 1 只、空白组 2 只动物因药液

误灌入气管意外死亡。用药组 1 只动物在实验过程中

由于外力牵拉不慎而致股骨骨折, 空白组也有 3 只动

物骨折, 其主要原因是关节肿胀及僵硬较严重。以下统

计处理均排除了骨折和死亡动物。

11 对皮温和肿胀度的影响　经测定两组的皮温

差无显著性差异。但实验开始后, 由于外力使膝关节及

周围软组织损伤及固定作用, 局部出现肿胀, 以膝关节

以上和脚背最为明显。约 1 周后, 空白组动物的患肢关

节变强直, 伸屈功能明显障碍, 活动受限, 2 周后肿胀

逐渐减轻, 随之关节变得更僵硬, 到后来不能如常伸展

或弯曲, 股骨后部肌群靠股骨远端可触摸到肌肉硬块。

用药组也发生类似的情况, 有肿胀发生, 2～ 3 周后关

节变强直, 但明显比空白组柔软, 活动范围较大, 但弯

曲和伸展仍有阻力, 肌肉弹性较好, 用药组 4、5、6、

9 周的肿胀度经组间 t 检验, 明显低于空白组 (P <

0105) , 说明关节活络方具有减轻肿胀度、化瘀消肿的

作用, 见图 1。

图 1　关节活络方对家兔骨化性肌炎模型肿胀度的影响

注: 3 用药组与空白组比较, P < 0105

21 对血钙、血磷等生化指标的影响　见表 1。

表 1　关节活络方对血钙、血磷、骨钙素和降钙素的影响 (x + s)

组别 动物(只) 血钙 血磷 骨钙素 降钙素

用药组 8 3170±0119 1142±0137 276178±224147 51157±12194

空白组 5 3161±0112 1142±0131 441193±365122 59156±44198

注: 　用药组与空白组经组间 t 检验比较 P > 0105

表 2　关节活络方对骨化程度 (X 线检查) 的影响 (单位: 只)

组　别
第 5 周 第 7 周 第 8 周 第 9 周

0 É Ê Ë 0 É Ê Ë 0 É Ê Ë 0 É Ê Ë

空白组 5 2 0 0 2 3 2 0 0 2 2 2 0 0 0 5

用药组 5 2 0 0 4 4 0 0 3 2 3 0 1 2 4 13

注: 3 用药组与空白组比较, Radit 分析, P < 0105

表 1 可知: 用药组的血钙、血磷、降钙素和骨钙素

与空白组比较无显著性差异 (P > 0105) , 说明关节活
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络方对家兔的钙、磷、骨钙素、降钙素等生化代谢无明

显影响。

31X 线评定　见表 2。

由表 2 可知: 第 5 周, 空白组已有 40% 的动物发

生密度较低、范围较小的骨化病灶 (É 级) , 有 10% 出

现Ê 级骨化; 而用药组骨化程度比空白组明显轻, 只有

38% 出现É 级骨化; 第 7、8、9 周的空白组骨化程度都

明显比用药组高; 到第 9 周空白组所有的动物都达到

Ë 级骨化, 而用药组只有 22% , 两组的骨化程度经

R idit 分析, 用药组在第 9 周明显低于空白组 (P <

0105)。说明关节活络方能明显减轻家兔骨化性肌炎模

型的骨化程度。骨化性肌炎出现的部位多在膝关节周

围及大腿中、下部。

41 病理组织学检查　空白组: 肌束间组织广泛水

肿, 伴有轻度的炎症反应, 血管和成纤维细胞增生, 肌

纤维束间纤维组织增生明显, 并形成类骨组织和类软

骨组织, 肌束间增生的纤维组织中局部出现异位骨化,

骨化灶呈不规则分布, 并可见纤维性成骨的移行区 (图

2)。用药组: 肌组织内肌束间纤维增生, 增生的纤维组

织局部有骨化倾向并形成类软骨样组织, 但无明显骨

化出现 (图 3)。

讨论

11 关节活络方活血化瘀, 促进血循环, 防止骨化

　骨化性肌炎的发生发展与创伤和出血关系密切。骨

折、关节脱位等严重创伤造成骨膜撕裂及周围软组织

损伤出血, 继而形成血肿引起无菌性炎症反应, 新生的

毛细血管和吞噬细胞及外骨膜深层的成骨细胞, 在伤

后短期内活跃, 可侵入附近的肌肉内生成新生骨。局部

受到反复外力的被动牵拉或手术刺激, 发生血肿, 在血

肿吸收过程中, 可逐渐发生骨膜下血肿骨化 [2, 3 ]。根据

《医宗金鉴》“夫皮不破而内损者多有瘀”, 认为损伤之

后内有恶血瘀结, 导致气血运行不畅, 从而产生血瘀气

滞。本文研究发现: 关节活络方虽未能阻止骨化的发

生, 但骨化发生的进程明显比空白组慢, 骨化程度低。

病理组织学研究发现: 空白组肌束间组织广泛水肿, 伴

有轻度的炎症反应, 血管和成纤维细胞增生, 肌纤维束

间纤维组织增生明显, 并形成类骨组织和类软骨组织,

肌束间增生的纤维组织中局部出现异位骨化, 骨化灶

呈不规则分布, 并可见纤维性成骨的移行区。而用药组

肌组织内肌束间纤维增生, 增生的纤维组织局部有骨

化倾向并形成类软骨样组织, 但无明显骨化出现。说明

关节活络方对减轻家兔骨化性肌炎模型的炎症反应,

改善局部血液循环, 减缓局部骨化的发生发展有一定

的预防作用。但对实验动物血钙、血磷和骨钙素、降钙

素无明显影响, 说明关节活络方对骨化性肌炎的防治

作用与骨化部位和全身钙磷代谢无关。

21 关节活络方消肿止痛, 减轻骨化程度　国外

M ichelsson 等用暴力与固定结合复制家兔实验性骨化

性肌炎模型, 并对伤肢各部分组织的局部血流量分别

进行测定, 发现股骨骨髁、髌骨、股中间肌及小腿部的

局部血流量在实验 2 周后显著降低, 且皮温升高 [4～ 6 ]。

本文研究发现: 实验开始后, 由于暴力使膝关节和周围

软组织损伤, 局部出现肿胀, 以膝关节以上和脚背最为

明显, 肿胀度持续上升, 2 周后达到最高, 明显高于造

模前, 以后逐步降低, 但维持在一较高水平; 说明暴力

所造成的关节及周围软组织损伤, 明显影响了外周血

液循环, 使局部循环发生障碍而致局部肿胀度增高是

造成骨化性肌炎的主要原因。因此, 如果在治疗中能够

改善局部血液循环, 即能防止骨化的发生发展。关节活

络方主要由丹参、田七、地龙、赤芍、元胡、五灵脂等

组成, 具有活血化瘀、消肿止痛的作用, 本方理气血、

顺筋络、消除瘀血, 使气血重新获得调和, 经脉得以畅

通, 有助于瘀散痛止, 创伤得以迅速康复, 关节活络方

能使实验动物的肿胀度明显降低, 膝关节柔软, 肌肉弹

性好。因此, 关节活络方活血化瘀、减轻肿胀是其作用

机理之一。　 (本文的图 2～ 3 见插图页)
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