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摘要 目的 研究由川芎、三棱、仙灵脾、骨碎补等药组成的化瘀活骨汤治疗股骨头缺血坏死的

作用机理。方法 应用手术方法造成兔股骨头缺血坏死模型, 观察化瘀活骨汤对其血液流变学的影响。

结果 造模三周后,治疗组全血粘度、血浆粘度均明显下降, 而红细胞聚集指数则上升,与正常组比较无

显著性差异(P < 0 05) , 与股骨头缺血坏死模型组比较差异非常显著( P < 0 01) ; 光镜观察发现治疗组

6 周后骨内微循环及骨坏死等病理改变有明显好转, 而模型组骨细胞坏死及骨内微循环障碍仍非常明

显。结论 化瘀活骨汤对股骨头缺血坏死的作用机理可能是改善了血流变学与股骨头缺血坏死骨内微

循环的病理状态。
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Abstract Objective To study the mechanism of Huayu Huogutang for the treatment of ischemic

necrosis of femoral head. Methods Rabbits models of ischemic necrosis of the femoral head were established

by destroying t he nutr ient ar ter y. The effect of Huayu Huogutang on blood rheology of the rabbits was ob

served.Results In compar ison with the contro l group, the blood v iscosity and plasma viscosit y of the treated

g roup decr eased remarkably and the RBC agg regation index increased after 3 w eeks of treatment. Patholog ical

ex amination showed improvement of bone micro cir culation and osteonecrosis the in treated group after 6

w eeks, while in control group the change was not remarkable. Conclusion Huayu Huogutang is able to im

prove the blood rheology and microcirculation o f the femoral head wit h ischemic necrosis.
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化瘀活骨汤是经临床验证治疗股骨头缺血坏死确有疗效

的经验方,为了探讨其作用机理, 做了此动物实验。

1 材料和方法

1 1 动物分组 选取健康成年中国家兔 35 只,雌雄不拘,体

重 2 0! 0 5kg, 随机分为正常组 10 只; 股骨头缺血坏死模型

组 10 只,其中 1 只因造模时局部出血较多而死亡; 化瘀活骨

汤治疗组 15 只。

1 2 造模方法 用戊巴比妥 35mg/ kg 静脉麻醉, 常规消毒

铺巾,取兔髋关节外侧入路暴露髋关节, 在股骨颈基底部钻一

直径 1 6mm 的孔, 用刮匙环形搔刮骨髓,破坏滋养动脉 ,切断

并结扎兔髋关节囊与股骨头圆韧带。实验动物均以左侧股骨

头造成坏死,右侧作自身对照。术后 1 周三组动物均每只肌

注青霉素 10 万单位/次,一天二次, 以预防感染。

1 3 血液流变学检查 ( 1)血液样本的采集: 动物禁食一晚

后,清晨用一次性塑料注射器从心脏抽血 5ml, 肝素抗凝, 室

温保存, 4 小时内送检。( 2)检测指标: 全血粘度(不同切变率

下的值) , 血浆粘度,红细胞聚集指数, 红细胞压积。( 3)检测

方法: 应用 3∀ 9C∀ 1 型血流变微循环综合仪测定上述各项

指标。

1 4 组织形态观察 在静脉全麻下分离出腹主动脉, 在恒定

压力下灌注墨汁右旋糖酐溶液 20~ 30ml 后 10 分钟处死动

物, 取出双侧股骨头,大体观察后, 用甲醛固定, 10%的硝酸脱

钙, 纵形剖开股骨头, 用石蜡包埋, 纵向切片, 100~ 200 m 厚

的切片用冬青油制作透明标本,在低倍光镜下观察股骨头骨

骺内微血管情况; 5 m 厚的切片, 作常规 H#E 染色,观察骨骺

软骨下骨内骨细胞及骨髓细胞的变化。

2 观察内容

2 1 正常组 实验前及 3 周后二次测定血液流变学指标。

2 2 股骨头缺血坏死模型组 于上述同一时间测定血液流变

学指标;造模后 3、6、9、12周各组随机处死 2 只动物,观察股骨

头骨骺内血管的墨染情况, 骨细胞及骨髓细胞的形态变化。

2 3 化瘀活骨汤治疗组 造模后,喂日含生药 10g的定量颗

粒饲料(用特制食盒确保其当天吃完) ,按上述时间、方法测定

与观察各项指标。
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3 结果

3 1 血液流变学检查 见表 1

表 1 实验 3 周各组间血流变学指标比较(  x ! s )

组别(例数)
全血粘度(单位 mpa. s)

300/s 115/ s 1/ s

血桨粘度

(单位 mpa. s)
红细胞聚集指数 红细胞压积

正常组( 10) 2. 98 ! 0. 24 3. 38 ! 0. 30 9. 95 ! 1. 02 0. 68 ! 0. 10 15. 04 ! 1. 61 ! 35. 10 ! 3. 03

模型组( 9) 3. 45 ! 0. 54* 3. 91 ! 0. 73* 11. 62 ! 2. 15* 0. 79 ! 0. 08* 13. 52 ! 1. 26* 36. 42 ! 3. 05

治疗组( 15) 2. 92 ! 0. 26# # 3. 23 ! 0. 45# # 9. 77 ! 1. 09# # 0. 69 ! 0. 51# # 15. 23 ! 0. 78# # 34. 35 ! 5. 54

注:表中* 表示股骨头缺血坏死模型组与正常组比较 P< 0 05, # # 表示化瘀活骨汤治疗组与股骨头缺血坏死模型组比较 P < 0 01。

表中结果表明造成股骨头缺血坏死模型后,其全血粘度、

血浆粘度与正常组比较均明显增高 ,而红细胞聚集指数则明

显下降,差异显著( P < 0 05)。化瘀活骨汤治疗组则全血粘

度、血浆粘度均明显下降,而红细胞聚集指数上升, 与股骨头

缺血坏死模型组比较差异极显著 ( P < 0 01) , 然而与正常组

比较则无显著性差异( P> 0 05)。但红细胞压积各组之间比

较无显著性差异( P> 0 05)。这表明化瘀活骨汤对股骨头缺

血坏死状态下的血流变学异常有一定的改善作用。

3 2 组织形态学观察 大体标本观察无明显改变, 镜下见造

模后 3、6、9、12 周股骨头缺血坏死模型组与化瘀活骨汤治疗

组比照, 股骨头墨染程度低, 血管充盈少且不均匀, 骨髓细胞

坏死, 骨陷窝空虚明显, 两组差异尤以造模后 6 周最为明显。

造模 6 周时, 股骨头缺血坏死模型组骨细胞坏死, 骨陷窝空

虚,骨髓组织坏死, 股骨头内血管墨汁充盈减少,分布不均匀;

而化瘀活骨汤治疗组骨细胞坏死好转,骨陷窝空虚数少 ,坏死

周围骨髓有纤维组织增生,股骨头墨染加深, 可见到树枝状血

管充盈。

4 讨论

股骨头缺血坏死的发病机理与病理变化:关于股骨头缺

血坏死的发病机理,国内外学者从不同角度对其进行了广泛

的探索,其中骨外血管损伤与骨内高压学说普遍为骨科界学

者所接受。骨外血管损伤, 侧枝循环建立障碍或建立不全是

股骨头易发生缺血坏死的潜在因素。骨内高压可使股骨头血

流减少, 造成骨组织缺血缺氧, 代谢紊乱和骨髓组织水肿, 渗

出增加以致进一步使骨内压增高形成恶性循环。Launder

等
[ 2]
证明骨内压增高 24 8% , 其骨内血流量减少 60%。许多

研究资料表明, 股骨头缺血坏死骨内压增高 3 至 4 倍[ 2, 3]。

股骨头静脉造影与核素骨扫描均显示缺血坏死的股骨头内存

在静脉引流不畅的现象[ 4, 5]。由此可见股骨头内静脉瘀滞是

股骨头缺血坏死的重要因素。

血流动力学异常势必对血液流变学造成影响。国内学者

研究表明股骨头缺血坏死患者存在血流变学的异常[ 6, 7]。本

实验结果也发现动物股骨头缺血坏死模型制成后较长时间存

在血流变学的异常, 表现为:全血粘度、血浆粘度增高, 而红细

胞聚集指数下降。

股骨头缺血坏死的发生发展是骨内血流动力学与血流变

学异常相互作用的结果, 从而引起组织学、代谢与生物化学的

异常改变, 骨内微循环障碍,导致股骨头缺血缺氧而坏死。

化瘀活骨汤治疗股骨头缺血坏死的机理: 近年来通过对

股骨头缺血坏死的深入研究, 认为其属祖国医学的∃ 瘀血%范
畴。应用活血化瘀法为主, 治疗本病的临床研究取得了一定

进展。本方根据中医∃ 肾主骨%与∃ 瘀血不去, 新骨不生%的理
论, 筛选川芎、三棱、仙灵脾、骨碎补等药组成, 全方共奏活血

化瘀, 补肾长骨的功效。本实验证明该方能改善股骨头缺血

坏死的血流变异常状态并使其恢复正常, 使病变股骨头内微

循环障碍得到改善与修复。这说明化瘀活骨汤是通过改善血

流变学状态, 以打破参与股骨头缺血恶性循环的骨内血流动

力学因素, 使股骨头骨内微循环和骨内环境逐渐恢复正常而

发挥作用。本实验为临床用药提供了理论依据。
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