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植 物 性 血 球 凝 集 素 诱 导

新骨形成加速骨折愈合
附属第二 医院骨科 江 让

长期以来国内
、

外学者对骨折愈合机理

和促进骨折愈合过程作了不少研究
。

我科自

19 7 7年开始通过动物实验和临床实践
,

在骨

折血肿内注射植物性血球凝集 素 ( P h y ot
-

h e m a g g l
u t i n i n ,

简称 P H A
,

广州医药工业

研究所制品 ) 诱导新骨形成加速骨折愈合作

了观察
,

现将结果报道于下
,

并对有关 P H A

诱导新骨形成的一些问题作初步讨论
。

资 料 和 方 法

实验设计和结果
:
雄兔 40 只

,

体重 k3 g ,

实
一

验 组 30 只分成 4 小组
,

每组 7 ~ 8 只
,

对照组分 2 小组
,

每组 5 只
。

两组动物均在

普鲁卡因局部麻醉下
,

按统一标准操作
,

用

电锯截除挠骨 。
.

sc m ,

造成骨质缺损
。

术后

第 1 天在骨缺损处分别注射非 特 异 性 诱异

物
,

实验组声
1组注 射 P H A “ m g ( 2 %普

鲁卡因溶化 )
,

第 2 组注射链球菌溶血素 S

z
.

s m l
,

第3组注射 z : z
,

0 0 0氯化汞 o
.

s m l
,

第 4 组注射俞萄球菌滤液。
.

s ml
,

以 后每隔

3 天各组均重复注射 l 次
,

连续 3 ~ 4 次
。

对照组第 1组注射等 渗盐水 o
.

s m l
,

方法同

实验组
,

第 2 组不作任何注射
。

两组动物术

后每隔 1 周作 X 线摄片检查
,

并各提取 1只

切除术侧挠骨制作标本
。

注射各种非特异性诱导物后
,

出现不同

的反应
,

往链球菌溶血素 S 组动物反应剧烈

( 可能制品粗糙 )
,

2 ~ 3 天后全部死亡 ,

注葡萄球菌滤液组动物
,

局部有亚急性炎症

反应 , 注 1 : 1
,

0 00 氯化汞组局部疼痛明显 ,

注 P H A组无明显局部或全身反应
。

X线摄片表现
;

实验组 ( 除链球菌溶血

素 S 组外 ) 注射后第 2 周两骨折端出现新骨

反应
,

末端稍粗 , 第 3组新骨继续增生
,

各

向缺损处延伸
,

其中葡萄球菌滤液组骨膜下

新骨反应较广泛
,

氯化汞组新骨反应较弱
,

P H A组新骨较集中于缺损 处 , 第 4 周两骨

折端互相融合
,

少数尚见缺损痕迹
。

对照组

中 1
、

2 两组变化相同
、

骨折愈合的时间较实

验组延迟 1周
。

组织学表现 ( P H A 组与对照 组 的光镜

下组织学变化对比 )
:
兔 1 (术后第 10 天 )

,

骨折端有大量纤维组织生长
,

骨样组织
、

软

骨组织增生 , 对照组亦见纤维组织
、

骨样组

织
、

软骨组织增生
,

但不及 P H A组活跃
。

兔

3 ( 术后第 17 天 ) 骨折端除纤维组织
、

骨样

组织
、

软骨组织外
,

有多量骨母细胞增生
,

对照组则骨母细胞增生不明显
。

兔 4 ( 术后

第 2 4天 )
,

骨折端除有大量骨样组织外
,

尚

有多量骨母细胞增生和骨小梁形成 , 对照组

不明显
。

兔 5 (术后第 30 天 )
,

骨折端有多量

毛细血管增生
,

大量骨样组织钙化成骨小梁
,

亦见到纤维组织移行成骨小梁 (图 1 一 1 )
;

对照组也出现大量骨 小 梁
,

与P H A 组相比

( 图 1 一 2 )
,

P H A 组成骨活 动 较对照组

约提前 1周
。

对照组中注射组和不注射组组

织演变无 明显差别
。

临床 资料
:
自 19 7 5 年 9 月 至 2 9 5 0年 g

月
,

对 42 例新鲜骨折作 P H A 注射治疗
。

病人

年龄最大 71 岁
,

最小 24 岁
,

平均 44 岁
。

42 例

中 3 0例为粉碎骨折
,

其中 4 例为开放性
。

骨

折部位
: 5 例股骨粗隆下粉碎或横行骨折

;

23 例股骨中下粉碎
、

横行或斜面骨折
, 9 例

胫排骨中下粉碎或横行骨折 , 5 例脓骨中下



10 5 2年 第 1 1卷 第 i期

粉碎或横行骨折
。

治疗方法
,

除 4 例开放性

骨折作清创缝合外
,

其余均采用手法复位
、

小夹板固定或加持续牵引装置
。

42 例中 20 例骨折后第 2 天开始向血肿内

注射 P H A 1 0 m g ,
2 2例在骨折后 第 3 ~ 7 天

开始注射 ( 因外地转来 )
。

第 1次注射后
,

每隔 1 ~ 3天重复 l 次共 4 ~ 6 次
。

注射后

少数病例局部有胀感和轻微刺痛
、

个别病例

有短暂低热 ( 约 2 天消失 )
、

胸闷等
。

4 2例中 2 例治疗失败 ( 1 例胫骨因软组

织和骨组织缺损
,

改用带血管皮骨瓣移
命

愈
,

另 1例因小夹板固定不妥
,

改用其他治

疗 )
,

40 例得到临床愈合
势 。

临床愈合所需
`

时间
: 股骨粗隆下粉碎 或 横 行 骨折 28 ~ 38

天 , 股骨中下 1邝 粉碎
、

斜 面 或横行 骨 折

18 ~ 38 天 , 胫排骨巾下 1邝粉碎或 斜 面骨折

29 ~ 38 天 , 胶 骨中下 1邝 横行 或粉 碎 骨折

2 4~ 28 天
。

与不注射 P H A的病例相比
,

尽管

年龄相近
,

骨折部位
、

损伤性质
、

骨折类型

和骨折复位固定均相似
,

前者愈合时间缩短

1 / 3许 (表 l )
,

出院时仅给予小夹板防护
。

表 i 注扮和不注封 P H A 的临床

骨折愈合时间比较

骨折部位和类型
注射 P H A病例
临宋骨折愈合
时间 ( 天 )

不
例
注 射 P H人病

股骨粗隆下粉碎
或横行骨折 2 8、 3 8 56、 7 2

18、 38 5 6、 8 0

2 9、 3 8 6 0~ 8 0

2 4、 2 8 3 0、 5 0

粉行a/折粉

肉折刊滑,-行中榔骨或

骨胫粉脓碎

术组 42 例 ( 包括失败 2例 ) 经过半年至

2年半的随访观察结果是
: 1

.

无 1例因注射

.

标准按 1. 81年全国中西医结合骨科会议拟订的力学试

验进行评价
;

1
.

局部无压痛 ; 2
.

局部无纵向扣击痛
;

3
.

局部无异常活 动 ; 4
.

X线显示骨折线模糊
,

有连续

性骨痴通过骨折线 ; 6
.

外固定拆除后
.

下肢不扶杖下

地迈 5步
、

上肢向前伸手持 1 公斤物 1 分钟 ; 6
.

连续

观察 2 周骨折不变形
。

P H A产生不良影响 , 2
.

无 1例因 确 认临床

愈合而拆除外固定后发 生 骨 折 变形或再骨

折
, 3

.

缩短骨折修复过程
,

较早恢复劳动
。

典型病例介绍
:

·

例 1
.

女
,

住院号 1 3 1 05 9
,

? z岁
,
一9 7 8年

g 月 14 日因车祸发生右侧股骨粉隆下横行骨

折入院
。

入院时患者处于低血压状态
,

仅作

皮肤牵引
,

骨折仍然错位
。

伤后第 7 天始于

骨折部血肿内注 入 P H A 10 m g ,

后每隔 3 天

重复 1次
,

共 4 次
。

骨折后第 4 周达到临床

愈合
,

3 个月后能自由走动
,

因患肢错位愈

合
,

步态略有踱行 ( 图 2 )
。

例 2
.

男
,

2 9岁
,

住院号 1 3 1 1 7 8
,

1 9 7 8年

9月 2 2日从高处坠下发生左股骨 中 斜 面
·

骨

折入院
。

手法复位
、

骨牵引
、

小夹板固定
,

伤后第 1天骨析血肿内 注 P H A 10 m g ,

此后

每隔 3 天重复注射 1 次
,

共 5 次
。

骨折后第

13 天 X 线显示骨痴形成
,

第18 天进行力学试

验下地迈 5 步
,

未见局部畸形
,

证实临床愈

合 ( 图 3 )
。

出院后主动功能锻炼
,

伤后 43

天弃杖复工
,

随访 2 年余
,

患肢功能正常
。

例 3
.

男
,

5 5岁
,

住院号 1 3 6 0 8 5
,

于 1 9 7 9

年 9 月 22 日因车祸发生左股骨下粉碎骨折入

院
。

手法复位
,

骨牵引
、

小夹板固定
。

伤后

第 4 天骨折血肿内 注入 P H A 10 m g ,

以后每

隔 2 天重复 1次
,

共 6 次
,

第35 天进行力学

检查
、

反折试验
、

站立负重并迈 5 步试验
,

以及 X 线显示骨折线间有骨小梁构通
,

骨折

线模糊
,

证实达到临床愈合标准
。

回家主动

功能锻炼
,

60 天后弃杖行走 2 里路
。

经 1年

半随访观察
,

除骨折复位欠佳
,

影响膝关节

轴线
,

导致关节轻度酸痛外
,

骨折部位骨结

构正常
。

例 4
.

男
,

5 3岁
,

住院号 1 3 1 0 4 4 , 19 7 8

年 9 月 12 日左小腿被石块压 伤
,

胫 排 骨 下

1 / 3开放性粉碎性骨折入 院
。

作 清创缝合
,

手法复位
,

骨牵引
,

小夹板固定
。

伤后第 2

天骨折血肿内注 入 P H A 10 m g ,

以后每隔 3

天重复 1次
,

共 7 次
。

伤后 22 天 X 线显示骨

折线模糊
,

28 天作力学试验
:
骨折处无压痛
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及纵向扣击痛
,

反折试验无异常活动
。

拆除

固定与牵引
,

卧床自由活动患肢
, 3天后下

地负重步行 5 步
,

未见局部畸形或疼痛
,

证

实巳临床愈合
。

伤后 31 天小夹板保护性固定

出院
,

2 个月后开始参加农业劳动
,

随访观

察 2 年半
,

证实愈合良好能承受应力
。

例 5 二女
,

2 8岁
,

住院号 1 3 1 6 6 2 , 19 7 8

年 12 月2 8日劳动中衣袖被机器卷入
,

引起左

脓骨下 1 / 3粉碎性骨折入院
。

手法复位
,
小夹

板固定
,

伤后第 3 天开始骨折处血肿内注入

P H A 10 m g ,

以后每隔 2 天重 复 1 次
,

共 4

次
。

其间因骨折对位不佳
,

重作复位 1 次
。

伤后第 n 天病人强求出院
。

出院后 2 个月 函

催来院复查
,

经力学试验和 X 线摄片证实骨

折确已愈合 ( 伤后 71 天 )
,

据诉约在伤后 42

天便参加农业劳动
,

未感到局部疼痛
,

估计

该时已达到临床愈合
。

伤后 1年再次复查
,

摄片证实骨折处塑形满意 ( 图 4 )
,

上肢功

能完全正常
。

讨 论

骨析部位血肿内注射P H A诱 导 骨折加

速愈合
, `

方法简便
、

费用低廉
、

疗效令人满

意
。

影响骨折愈合的因素很多
,

涉及病人年

龄
、

骨拆部位血液供应
、

感染
、

软组织损伤

的程度等
。

: 本组病例年龄较大
,

骨折类型复

杂并伴严重软组织损伤
,

但 采 用 P H A诱导

新骨形成
,

`
.

`

骨折临床愈合所需时间较常规治

疗方法缩短 1/ 3~ 1/ 2
,

作者认 为 与 P H A作

用有关
,

现提出下述三 方面 间 题 作初步探

讨
。

.

一
、

骨折部位的血液循环
:
血运丰富是

骨折愈合的嵘需条件
,

肴移位的骨折
、

特别

是粉碎性骨拆和软组织损伤严重者
,

骨膜
、

骨髓腔及骨周围的血管床均遭断裂
、

栓塞
,

有赖新生血管 生 长 修 复
。

1 9 7 5年S记 k y和

A u e r b a c
h报道一种定量敏感的移植 物抗宿

主反应测验方法
,

·

叫做淋巴细胞诱导血管生

成
。

我校免疫组在该法的基础上用 P H A
、

斑

钠
、

生理盐水分 别 注入 3 组 纯种鼠 C
。 7

B L

的腹腔内
,

证实 P H A注射 点诱 发的血管支

数最多《 ’ )
。

本文实验动物术后 30 天注射 P H A

处增生的毛细血管也较对照组 丰 富
。

P H A

可使成熟淋巴细胞增殖
,

诱导血管生成
。

新

生血管不仅加强输送成骨必需物质
,

而且促

进骨折的修复活动
,

这可能与缩短骨折愈合

时间有关
。

二
、

消除血肿坏死组织
:

骨折部位血肿

在骨愈合过程 中起促进或延缓作用
,

目前仍

有争论
。

作者认为欲使胶原纤维 ( 构成骨基

质的主要成份 ) 伸入骨折间
,

必先通过吞噬

细胞清除血肿内坏死组织
,

然后 由纤维组织

取代
。

P H A在刺激淋巴细胞转化的过程中
,

因能释放一系列的
“
淋巴因子

” ,

其中有吞

噬细胞趋化因子和激活因子 ( “ ) ,

能使吞噬细

胞增多和能力加强
,

清除血凝块
、

坏死组织

及衰亡细胞
,

使成骨必需的胶原纤维等在骨

折处增殖
、

变性
、

钙化
、

骨化
,

对加速骨折

愈合起一定作用
。

此外
,

本组 4 例开放性骨折包括 l 例大

片软组织坏死
,

1 例软组织缺损均无明显感

染
,

作者 认 为 P H A虽不象抗菌素对炎症起

直接作用
,

但能提高机体的抗感染力 ( 3 ) 。

三
、

诱导成骨细胞增殖
: 以往认为参与

成骨活动的细胞发源于骨外膜
、

骨内膜和骨

小梁周围组织的
“
特殊

”
细胞 , 但近年来认

为间充质细胞
、

破骨细胞
、

骨膜的成纤维细

胞和软骨细胞经过一些诱导物质都可转化为

成骨细胞
。

此外
,

来自红骨髓中的网织细胞

通过同种脱矿物盐骨基质也可以诱导转化产

生成骨活动的细胞《 毛’ ” 》 ; 亦有认为迁居在骨

折处的间充质细胞以骨基质的生物化学为导

向
,

产生细胞形态学的改变
,

向成骨细胞的

形态转化
,

颗粒细胞可 以促使间充质细胞形

态发生的性能改变
。

经骨基质生化诱导转化

为成骨细胞 ( ’ )
。

根据本文动物实验标本提示

用药组的成骨细胞活动较对照组活跃
,

认为

可能与 P H A有关
,

但是 P H A对成 骨细胞增

殖起什么作用
,

我们只能作 些 推想
:

P H A

可使小淋巴细胞改变形态和 ( 下转第 23 页 )
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2 3
-

并将其牵向后侧
,

暴露屈姆长肌
,

在上方可

见一组 口径较粗的血管
,

此为排血管抑或胫

后血管常难辨认
,

如在其内 侧 探 得 胫后神

经
,

则此血管为排血管
。

排动脉穿入屈姆长

肌在下行过程中分出肌枝和骨滋养血管
,

这

些血管大部集中于上
、

中 1 / 3交界处及 中 1 / 3

段
,

因此截取排骨应以上
、

中1/ 3为 中 心向

上下延伸
,

上方锯 口应不低于排骨上 1 / 4与下

3 / 4交界处
。

为保持躁关节的 稳 定性
,

作下

方锯口时应考虑保留排骨远端不少 于 4 o m
,

这样取下的排骨既有血供保证
,

且又不影响

供骨侧下肢的功能
。

3
.

带血管排骨的移植
: 受 骨 区 准备就

绪
,

游离排骨暂置受骨上
,

先试对合需吻合

的血管
,

并尽量设法将血管吻合口置于排骨

的浅面
,

以便于吻合操作
。

如试对合适
,

则

可将排骨固定于受骨上
,

要求操作简便
,

固

定可靠
。

常用的固定是将排骨一端插入受骨

之髓腔或将供
、

受两骨的骨端修成相对的斜

面或梯形
,

对合时避免软组织嵌入其中
,

以

免影响骨愈合
,

对合合适后
,

用螺钉固定
。

值得一提的是作了内固定尚不 能取 消 外固

定
,

本组 1 例因术后未作外固定而造成移植

骨的移位
,

因此外固定不可忽视
。

血管吻合

应在手术显微镜下进行
,

一般吻合 1 根动脉

及 1 根静脉即可
,

但本组 1例 因 静 脉 条件

差
,

只吻合了 1 根动脉
,

术后 3 个月拍片见

植骨处巳完全愈合
,

此例移植骨的静脉回流

是通过髓腔引流而完成
,

因此我们认为对于

静脉条件差而无法用其他办法补救的病例
,

也不应放弃动脉吻接
。

血管吻合通畅后
,

应

仔细止血
,

以防术后血肿
。

皮肤缝合不宜有

张力
,

必要时可作植皮或减张缝合
。
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( 紧接第14 页 ) 生理功能
,

转化为淋巴母细

胞
,

但能否直接使间质细胞
、

破骨细胞
、

骨

膜的成纤维细胞等改变形态和生理功能
,

转

化为成骨细胞
,

没有文献可资引证
,

但有人

给豚鼠皮内注射 P H A 后
,

注射部位出现颗

粒细胞浸润 ( “ )
。

推想骨折处注射 P H A后
,

局

部发生多量的颗粒细胞
,

加强间充质细胞形

态发生的性能改变
,

向成骨细胞方向转化
。

从而比细胞间自然地相互诱导成为成骨细胞

需要的时间有所缩短
。

确切的情况有待于实

验证实
。

( 图见插页第 1页 )
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插页1
.

植物性血球凝集素诱导新骨形成加速骨折愈合
( 正亨 贝第1 2 百)

图1 一1 兔5 术后第3 0 天
,

增生的纤维组织形成

骨小梁 ( H
.

E
.

x ZDO )

图 1一 2 对照组骨小梁形成 ( H
.

E
.

x Z OO

图 2

例 1骨折后 4周

图 3一 1 、 3

图 3一 1 例 2骨折后第 1天

图 3一 2 骨折后 13 天出现骨痴

图 3一 3 例 2骨折后 18 天

图 4一 1 “ 3

图4一 1 例 5骨折后第 14 天

图4 一 2 例 6骨折后 71 天

图4 一 3 例 5骨折后 1年

奉


