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%摘要&

!

目的
!

探讨体外冲击波"

ZI4

$联合高压氧"

5̂ 6

$治疗兔桡骨骨折骨不连的效果及作用原理'方法
!

选用标准

健康实验雄性新西兰大白兔
%&

只!无菌条件下制作兔双侧桡骨骨不连模型!最后造模成功
21

只!利用随机数字表将实验动物

随机分成
2

组!每组
!3

只'其中
H

组为体外冲击波联合高压氧治疗组#

^

组为单纯高压氧治疗组#

G

组为单纯体外冲击波治疗

组#

T

组为对照组!分别在治疗前及治疗后第
2

-

1

-

!3

周摄
]

线片并处死部分实验动物取活组织进行大体观察-骨痂钙水平测

定-光镜检查骨痂成骨细胞计数!最后进行统计学分析'结果
!

]

线片观察!

H

组与
^

-

G

-

T

组骨不连间隙
2

-

1

-

!3

周差异有统

计学意义"

H

&

&*&%

$!骨痂生成量
2

-

1

-

!3

周差异有统计学意义"

H

&

&*&%

$'

H

-

G

两组骨钙水平
2

-

1

-

!3

周差异均有统计学意

义"

H

&

&*&%

$!骨痂成骨细胞计数
2

-

1

周差异有统计学意义"

H

&

&*&%

$'结论
!

体外冲击波联合高压氧对骨不连的治疗效果

优于单纯体外冲击波治疗!单纯高压氧治疗对骨不连无明显帮助!高压氧可作为体外冲击波治疗骨不连的一种良好的协同

方法'
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"用于治疗骨不连以来#其疗效得到了临床实验的

证实+

!

,

'高压氧!

B

<P

9:?E:)D(\

<A

9.

#

5̂ 6

"治疗有提高氧分

压#增加血氧弥散距离#改善缺氧组织状态&改善微循环等优

点'研究表明(高压氧有明显促进成骨细胞成骨分化#增加骨

痂内钙&磷等多种微量元素的水平+

30+

,

'本文通过将体外冲击

波对骨折端产生的力学作用和高压氧促进骨生长&改善微循环

的作用结合对兔桡骨骨折骨不连进行治疗#取得了满意效果#

为临床治疗骨不连提供了一种良好协同方法'

!

!

材料与方法

!*!

!

实验动物与仪器
!

标准健康雄性新西兰实验大白兔
%&

只#体质量
+*&

&

+*%[

A

#兔龄
%

&

#

个月*体外冲击波碎石机*

动物高压氧舱*数码成像
]

线机!

TJ

"*光学显微镜*原子吸收

分光光度计等'

!*"

!

方法

!*"*!

!

模型制作
!

麻醉后#参照王旭明等+

2

,的改良$截骨骨不

连模型%#截除双侧桡骨中段
!*&DO

!包括骨膜"#断端填塞明

胶海绵后#缝合伤口'肌内注射青霉素
+&

万单位#

!3

周后摄

]

线片#如出现骨折端硬化#断端间隙存在#髓腔封闭#证实骨

不连模型建立成功#则纳入研究'

!*"*"

!

分组情况
!

21

只实验动物造模成功#将
21

只兔子按

体质量进行编号#运用随机数字表将实验动物随机分成
2

组#

1&"+

重庆医学
3&!%

年
!&

月第
22

卷第
31

期

#

基金项目(

3&!!

年广西医疗卫生重点科研项目!桂卫重
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3&!3
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每组
!3

只#共
32

条桡骨#

H

组为体外冲击波联合高压氧组*

^

组为单纯高压氧组*

G

组为体外冲击波组*

T

组为完全对照组#

不做任何干预措施'

2

组实验动物采用相同的喂养及居住

环境'

!*"*#

!

体外冲击波治疗
!

麻醉后将实验动物固定在体外冲击

波碎石机上#透视定位后#采用冲击波焦点能量为
&*%Oa

)

OO

3

#频率为
/&

&

1&

次)分#冲击量为
1&&

次#焦点聚焦范围为

!*%DO

3

#在透视下调整冲击焦点#分别对骨折远&近端边缘进

行冲击共进行两次'在治疗过程中#定时
]

线透视#以保证焦

点准确的定位'冲击波治疗时间约
3&O).

#共进行冲击波治疗

!

次'

!*"*$

!

高压氧治疗
!

在动物高压氧舱进行#压力
&*3%C

P

E

!

3*%HUH

"#以循环封闭方式吸氧#加压时间为
3&

&

+&O).

#稳

压时间
/&O).

#减压时间
+&

&

+%O).

#

!

次)天#冲击波治疗后

连续进行
/'

高压氧治疗#此后
+

周每周进行
3

次高压氧

治疗'

!*"*%

!

]

线片检查
!

于体外冲击波治疗前及治疗后
2

&

1

&

!3

周行
]

线片检查#主要观察骨不连区的间隙距离变化#并在计

算机上精确测量治疗前后骨折间隙的平均宽度#采用多点测量

取平均值的方法#记录所获得的平均值'根据
>9:[).-

公式计

算骨痂生成量(骨痂生成量
j3

*

:

!

!

:

3

0:

!

"

R

'其中
:

!

为治疗前

骨质半径#

:

3

为治疗后的半径#

R

为骨痂长度'

!*"*&

!

光镜检查
!

每个时间点每组处死实验动物
2

只!空气

栓塞法"#取出骨不连部位!长
!*%

&

3*&DO

"组织#生理盐水冲

洗后#置入
2M

多聚甲醛溶液固定#

21B

后#置入
!&M

乙二胺四

乙酸二钠!

ZTUH

"中脱钙
2

周#每周更换脱钙液
!

次'待标本

变软!注射针头无阻力穿过"后用梯度乙醇脱水#二甲苯透明#

石蜡处理切片#

5Z

染色#

2

(

O

连续切片#

5Z

染色后制作成切

片后在光学显微镜下进行组织学观察#观察骨痂中成骨细胞计

数'

!*"*'

!

骨痂钙元素水平测定
!

取骨不连区部分新生骨痂#滤

纸吸干后置入烤箱中进行烘干!

#&i

#

21B

"#称质量后放入到

硝酸
k

高氯酸!

2k!

"溶液中
32B

#取出标本置于电热板加热消

化至白色液体#然后用去离子水稀释定容#定容后直接在原子

吸收分光光度计上测定钙元素水平'其计算公式为(钙元素水

平!

O

A

)

A

"比
j

元素水平!

O

A

")骨痂干质量!

A

"'

!*#

!

统计学处理
!

采用
I>II!"*&

软件#计量资料用
Pl;

表

示'所得资料不同组间各时间点比较采用单因素方差分析

!

(.90XE

<

HS6KH

"#方差齐的采用
RIT0;

检验比较不同组间

差异'以
H

&

&*&%

为差异有统计学意义'

"

!

结
!!

果

"*!

!

大体观察
!

H

组达到骨性愈合#表明平整光滑#颜色亮#

质地硬#较难掰断*

^

&

T

组未愈合#表现为纤维连接#形成假关

节#未见明显的骨痂生成*

G

组基本达到愈合#表现为骨皮质完

整#皮质有少量半点#较
H

组稍薄#有大量骨痂#抗外力稍弱'

见图
!

'

"*"

!

]

线征观察
!

H

&

G

两组骨不连间隙变化明显#其中
H

组

变化较
G

组更为明显'

^

&

T

两组骨折间隙无明显改变#骨折

断端仍为硬化骨#骨髓腔封闭#呈现骨不连影像学改变'见图

3

#数据比较见表
!

&

3

'

!!

H

(

H

组*

^

(

^

组*

G

(

G

组*

T

(

T

组'

图
!

!!

!3

周时处死兔大体标本

!!

H

(

H

组*

^

(

^

组*

G

(

G

组*

T

(

T

组'

图
3

!!

治疗后
!3

周
]

线观察

表
!

!!

各组治疗前后不同时间
]

线检查骨折

!!!!!

间隙变化#

Pl;

$

组别 治疗前!

#j!3

" 第
2

周!

#j!3

" 第
1

周!

#j1

" 第
!3

周!

#j2

"

H

组
%*2"l&*"! /*3"l&*#& 1*+#l&*2& "*%&l&*+#

^

组
%*3%l&*%/ %*2%l&*/#

E?

%*#&l&*/%

E?
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E?

G

组
%*2/l&*/1 #*/%l&*#1

E

/*#2l&*%2

E

"*&/l&*+"

E

T

组
%*%/l&*#1 %*2!l&*/2

E?

%*22l&*/#

E?
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E?

!!

E

(

H

&
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#与
H

组比较*

?

(

H

&

&*&%

#与
^

组比较'

表
3

!!

治疗后骨痂生成量#

Pl;

$

组别 第
2

周!

#j2

" 第
1

周!

#j2

" 第
!3

周!

#j2

"

H

组
3/*22l%*!1 +#*/1l%*+1 2#*%l/*&"

^

组
#*#&l&*22

E?

#*"!l&*3%

E?

/*&&l&*3+

E?

G

组
32*!/l+*+1

E

+3*/%l+*3"

E

+/*&1l#*&%

E

T

组
#*23l&*%!

E?

#*%%l&*++

E?

#*%&l&*!2

E?
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E

(

H

&

&*&%

#与
H

组比较*

?

(

H

&

&*&%

#与
^

组比较'

"*#
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光镜检查
!

H

组
2

周时骨岛形成#骨痂以软骨骨痂和骨

"&"+

重庆医学
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年
!&

月第
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卷第
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期



性骨痂为主#可见骨小梁周围有成骨细胞#骨小梁增粗*

1

周骨

样组织逐渐成熟骨化#形成新的骨组织#纤维组织出现钙化和

骨化#骨小梁继续增粗增多#可见部分连续骨小梁!图
+H

"*

!3

周#此时骨小梁粗大且致密#连续性较明显#可见大量正常骨成

分及成骨细胞'

G

组
2

周时可见骨小梁增粗#骨痂以纤维骨痂

和软骨骨痂为主#未见骨性骨痂#骨小梁周围可见有成骨细胞#

但数量不及
H

组*

1

周可见骨岛形成#骨小梁较前增粗#可见少

量骨化组织#未见连续骨小梁!图
+̂

"*

!3

周时骨小梁数量明

显增多#但排列不规则#可见部分呈网络状的骨小梁#骨组织无

生长迹象#纤维组织出现骨化现象#

H

&

G

两组各时间点骨痂中

铺上元量水平比较'

^

&

T

两组各时间段所取骨间隙处无明显

骨痂生成#故未进行骨痂钙水平及钙元素的测定'早期可见炎

症细胞浸润#镜下未见活跃的呈增生状的成骨细胞#见较多的

成纤维细胞和排列紊乱的纤维结缔组织'
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治疗后
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两组各时间点骨痂中成骨细胞计数#
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骨不连产生原因分析
!

骨不连发生率约为
%M

&

%&M

+

%

,

#其发生受多种因素的影响#这些因素包括以下几点'

!

!

"血供因素#骨折的愈合机制启动的根本因素在于局部的血

液供应#

C9F.

<

[

等+

#

,研究表明骨折软组织损伤或过度剥离可

明显增加骨不连的发生*!

3

"固定问题(不正确的固定方式及内

固定术后不正确的功能锻炼#可导致内固定松动或移位而造成

骨不连的发生+

/01

,

*!

+

"感染(感染本身并不能直接导致骨不连

的发生+

"

,

#但感染通过改变骨折端的局部内环境及微生物以及

其分泌物对骨及周围软组织的直接破坏#是导致骨不连的主要

原因*!

2

"全身因素#如高龄&代谢性疾病&糖尿病&酗酒&营养不

良&恶病质等因素的存在会延迟骨折愈合#甚至造成骨不连的

发生*!

%

"早期手术(潘治军等+

!&

,对
31&

例骨不连患者进行分

析得出#早期手术与骨痂生长能力存在较大相关性'

#*"

!

体外冲击波联合高压氧治疗骨不连的意义
!

高压氧能加

快骨痂生长及骨痂中钙盐的沉积#促进骨的钙化+

!!

,

'体外冲

击波联合高压氧作用的可能机制如下'!

!

"体外冲击波使骨折

断端产生微骨折#重启骨折愈合机制#而高压氧治疗通过增加

动脉血和缺氧组织氧分压梯度而提高骨折处氧供应#改善骨折

处缺血缺氧环境#起到加快骨折愈合的作用+

!3

,

'!

3

"促进成骨

细胞成骨分化'在本实验中#发现体外冲击波联合高压氧组的

成骨作用明显强于单纯体外冲击波治疗组#光镜检查也发现(

联合高压氧组镜下成骨细胞数明显多于单纯体外冲击组'!

+

"

促进某些生长因子的作用'国内学者研究表明高压氧能促进

骨折断面生长因子
Ĉ>03

&

Ĉ>0/

&

GT+2

&

KZWV

表达上调#且

KZWV

与
Ĉ>03

&

Ĉ>0/

&

GT+2

呈正相关+

!+

,

#这些因子的存在

能起到加快新生骨形成作用#促进骨折的愈合'!

2

"减少影响

骨折愈合物质的产生'研究表明高压氧治疗具有减少血浆中

分子物质的作用#这些中分子物质对组织愈合产生负面

影响+

!2

,

'

本研究表明高压氧对体外冲击波治疗后骨不连部位骨组

织生长起到了良好的促进作用#提高了体外冲击波治疗骨不连

的有效性'冲击波的作用主要为(造成骨不连两端的微骨折&

打通封闭髓腔&形成血肿#激活骨细胞的再生#再次启动骨折的

愈合过程'冲击波治疗操作过程中应注意(!

!

"治疗前给予足

量麻醉剂#以免实验动物中途苏醒*!

3

"固定动物不可过紧#以

免造成肢体的缺血坏死*!

+

"应在透视下定位后方可进行冲击

波治疗'单纯高压氧治疗对骨不连无明显作用*高压氧的主要

协同作用表现为(!

!

"改善骨不连部位氧供及血供#改善局部微

循环#促进骨折愈合*!

3

"促进骨折端骨痂形成*!

+

"促进骨痂中

钙及其他元素的沉积*!

2

"促进成骨折端成骨细胞分化'对于

使用冲击波治疗的骨不连患者#如果无明显禁忌证#可以联合

高压氧治疗来提高疗效'
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因子所诱导#

UWV0

)

被认为是最重要的因子#在各种进行性肾

脏疾病发展为肾脏纤维化过程中发挥了重要作用#是引起肾小

球硬化及肾间质纤维化的主要介质'

QR_

是一种丝氨酸
0

苏氨

酸蛋白激酶#近年来研究发现
QR_

与肾脏间质纤维化具有密

切的关系+

#

,

'目前认为
QR_

通过整合素信号转导途径和

UWV0

)

)

IOE'

信号转导途径促进肾间质纤维化的发生发展'

但是对于
QR_

介导
UWV0

)

)

IOE'

信号通路诱导
Z.'CU

的作

用却鲜有报道#因此本文对该过程中
QR_

介导
UWV0

)

)

IOE'

信号通路诱导的作用进行研究'

在本研究中#

UWV0

)

!

与
5WZ.G

共同培养后部分内皮细

胞已转化为成纤维细胞#因此初步提示
UWV0

)

!

促进了

5WZ.G

的
Z.'CU

过程'近年来发现
UWV0

)

!

信号转导级联

从细胞膜传入细胞核与基因表达偶联依赖于
IOE'

家族蛋白

的调节#而
>0IOE'3

)

+

是
UWV0

)

!

)

IOE'

信号通路中的重要信

号转导分子#其
OJSH

和蛋白表达量则是
UWV0

)

!

)

IOE'

信号

通路激活程度的标志+

/

,

'

UWV0

)

!

与
5WZ.G

共同培养后
>0

IOE'3

)

+

的
OJSH

和蛋白水平表达显著升高#提示
UWV0

)

!

激活了
5WZ.G

的
UWV0

)

!

)

IOE'

信号通路'

QR_

是一种存在

于细胞胞质中的丝氨酸)苏氨酸蛋白激酶#是参与细胞内外信

号传导通路形成的重要介质#调节细胞黏附&生存&分化和凋

亡+

1

,

'本研究中
UWV0

)

!

与
5WZ.G

共同培养后
QR_

的
OJ0

SH

和蛋白水平表达显著升高#提示
QR_

参与
5WZ.G

的
Z.'0

CU

过程'肾小管上皮细胞发生
ZCU

会出现
Z0DE'B9:).

的丢

失#以及表达间质细胞特异性的成纤维细胞特异性蛋白
VI>0

!

&

+

0ICH

等#从而转分化为间质成纤维细胞+

"

,

#在本研究我们

也观察到
5WZ.G

的
Z.'CU

过程出现类似现象'

综上所述#

UWV0

)

!

可促进肾小球内皮
0

间充质细胞转分

化#

UWV0

)

)

IOE'

信号通路参与了该过程#

QR_

是其重要的下

游效应因子#可能在肾脏纤维化过程发挥重要作用'
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