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摘要：摘要：本文主要探讨三花接骨散对小鼠股骨骨折愈合的促进作用。实验建立小鼠闭合性股骨中段骨折模型，

将 40 只已建模的实验小鼠随机分为溶剂组 (生理盐水，对照组)、三花接骨散 (5 g/kg/d，低剂量组，SH-5)、

三花接骨散 (10 g/kg/d，高剂量组，SH-10) 和特立帕肽组 (40 µg/kg/d，TLP 组)，每组 10 只。Micro-CT 

结果显示，三花接骨散对骨折早期修复有一定的促进作用。2 周后，三花接骨散组 (5 g/kg/d，低剂量组)

相对骨体积 (BV/TV) 和小梁数 (Tb.N) 含量、骨密度 (BMD) 较模型组增加 (p<0.05)。X 射线图像和 HE 

染色结果显示三花接骨散可促进新骨生成和骨痂形成。综上，三花接骨散对小鼠骨折愈合有促进作用。 
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前言前言

作为骨科最常见的问题,骨折严重影响个人

的生活质量；[1] 而骨骼作为具有再生能力的

器官，[2] 可通过骨折愈合使受损的骨恢复到

损伤前的状态，从而改善患者的生活。骨折愈合

是一个极其复杂的修复过程，一般分为血肿

形成期、纤维性愈伤组织期、原始愈伤组织期

和成熟愈伤组织期四个阶段，涉及多种类型的

细胞和信号转导。骨折后，免疫细胞被迅速招募

到损伤部位并分泌炎症细胞因子。[3-6] 这种强烈

的炎症反应[7] 对于促进造血细胞和间充质细胞

的募集和激活是必要的，造血细胞和间充质细胞

通过血管生成和损伤组织的再生来促进正常的

骨折愈合。[8-12] 为了加速骨折愈合，减少骨折

并发症，恢复患肢功能，骨折时需要一些药物

辅助治疗。目前临床上治疗骨折的药物多为布

洛芬等非甾体类抗炎药，[13,14] 其通过抑制前列腺

素的合成可达到止痛的目的，可减轻骨折早期

疼痛；但前列腺素的减少也会使影响骨折部位

血管扩张，减少局部血流量，不利于骨折愈合。

因此，寻找一种副作用小、能促进骨折愈合的

药物，对骨折患者来说是一大福音。

三花接骨散是一种中药，具有活血化瘀、

消肿止痛、疏通筋骨的作用，[15-17] 可用于骨折、

肌腱损伤等骨科疾病。对新生骨折、陈旧性骨折、

延迟骨折愈合、不愈合等骨折患者的治疗效果

显著，安全性好。临床试验结果表明，三花结

骨散治疗外伤性骨折的有效率达 97.6%。为了

进一步探讨三花结骨散对小鼠股骨闭合性骨折
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愈合的治疗作用，本文通过闭合性股骨中部骨折

模型研究三花接骨散对小鼠闭合性骨折的

治疗效果。[18]

材料与方法材料与方法

1.实验材料1.实验材料

1.1 实验动物1.1 实验动物

雄性 C57BL/6 小鼠，8 周龄，平均体重 

20±3g，购自上海吉辉实验动物饲养有限公司，

实验动物生产许可证号 SCXK (沪) 2022-0009。

小鼠在光照/黑暗周期 12/12 h、温度 22℃-

24℃、相对湿度 55%-60% 的标准鼠房中进行

适应性饲养一周，小鼠可自由采食和饮水。所有

动物实验操作均按照实验动物的人道使用和

护理指导原则进行，并经上海交通大动物研

究委员会批准 [IACUC: SYXK (沪) 2018-0027]。

1.2 试剂与药物1.2 试剂与药物

除非另有说明，所有溶剂和其他试剂均为

市售，无需进一步纯化即可使用。三花接骨散

购自湖南方盛制药股份有限公司，其配方如下：

三七、西红花、当归、川芎、血竭、桂枝、大黄、

地龙、马钱子粉、煅自然铜、土鳖虫、续断、

牛膝、烫骨碎补、木香、沉香、冰片、白芷等。

特立帕肽 (TLP) 购自上海源叶生物科技有限公司；

生理盐水、4% 多聚甲醛组织固定液和 H&E 染液

购自上海威奥生物科技有限公司；戊巴比妥钠、

钙黄绿素和茜素红均购自 Sigma-Aldrich。

1.3 仪器1.3 仪器

钝性断头台装置，ASP300S 组织脱水机

(德国 Lecia 公司)、HistoCore Arcadia C

石蜡包埋机 (德国 Lecia 公司)、HistoCore 

BIOCUT 石蜡切片机(德国 Lecia 公司)，

KF-PRO-120 型数字扫描仪，Skyscan 1172 型

microCT (BRUKER)，faxitron X-ray specimen 

radio graphy system (USA)，组化分析软件为 

Image pro plus。

2.实验方法2.实验方法

2.1 小鼠闭合性股骨骨折模型的建立2.1 小鼠闭合性股骨骨折模型的建立

手术在无菌条件下进行，按照 60 mg/kg 

的剂量用戊巴比妥钠对实验小鼠进行腹腔注射

麻醉，仰卧位固定小鼠后，将其右侧膝关节弯曲，

用 75% 酒精消毒后，用 25 G 针头经膝关节关节

面沿股骨骨髓腔逆行植入，起到髓内钉固定的

作用，用骨钳截去针头多余部分将针尾包埋于

皮下；然后，使用钝型断头台装置将固定重量

释放到己插针的小鼠股骨中部，导致股骨中部

双侧可控闭合性横向骨折。[19] 全部实验小鼠于

术后当日立即使用 Faxitron X-ray 放射系统

拍摄 X 线片，判断建模成功与否。术后小鼠苏醒

后置于 SPF 级鼠房中饲养，小鼠可自由活动、

进食和饮水；小鼠伤口愈合良好，无红肿、渗血

等感染现象。该模型已被广泛用于骨折愈合药物

的疗效和安全性评价。[20]

2.2 实验分组、给药及组织收样2.2 实验分组、给药及组织收样

将已建模的 40 只小鼠随机分为模型组 

(Veh)，三花接骨散低剂量组 (SH-5)、高剂量

组 (SH-10)，特立帕肽组 (TLP)，每组 10 只。

造模完成 24 小时后，三花接骨散组小鼠分别

给予口服三花接骨散 (5 g/kg、10 g/kg)；特立

帕肽组小鼠给予口服 40 µg/kg 的特立帕肽；

模型组小鼠给予口服等体积的 0.9% 的生理

盐水；每日 2 次，早晚各一次，连续给药 

14 天。在处死实验小鼠前第 8 天和第 1 天给

所有小鼠皮下注射钙黄绿素(10 mg/kg)和

茜素红(20 mg/kg)。

2.3 小鼠一般状态评价与活动指数评分2.3 小鼠一般状态评价与活动指数评分

每天给药后 30 分钟观察并记录各组小鼠的

精神状态、毛发光泽度、大便性状及体重变化，

并对小鼠健康状况进行评分。

2.4 X 射线检测2.4 X 射线检测

于实验设置的结束时间点使用水合氯醛注

射法处死小鼠，并进行 X-ray 放射学观察骨折

部位。

2.5 Micro-CT 检测2.5 Micro-CT 检测

本实验取术后 2 周小鼠患侧股骨进行 

Micro-CT 检测，通过 Micro-CT 结果观察对比

实验组与对照组的骨折区域形态及骨痂塑形的

情况。将股骨组织进行 4% 的多聚甲醛固定后，

清除周围软组织，用 Micro-CT 扫描仪 (Skyscan

1172; Skyscan; Aartselaar, Belgium) 扫描
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股骨骨折。在源电压为 70 keV，电流为 80 µA，

各向同性分辨率为 9 µm 的条件下，对样品进行

扫描，扫描感兴趣区域 (ROI) 设置在骨折线

上下 2.2 mm 处。采用 Sky Scan 1172 自带的 

SkyScan CT Analyser software (version 

1.15.4.0) 进行图像分析并进行三维重建，分析

计算骨矿物质密度 (BMD)、骨小梁体积 (BV)、

组织体积 (TV)、骨小梁厚度 (Tb.Tn)、骨小梁

数量 (Tb.N)、连接密度 (Conn.D) 骨表面 (BS)、

BV/TV 和 BS/TV 等形态学参数。

2.6 苏木精-伊红（HE）染色检测 2.6 苏木精-伊红（HE）染色检测 

术后给药 2 周，使用水合氯醛注射处死小鼠，

取下各实验组小鼠股骨，用 4% 多聚甲醛固定 

48 h 后，石蜡包埋愈伤组织，脱水、脱钙，使用

徕卡 RM 2245 切片机制备 5 μm 厚的切片，用 HE 

染色，并用光学显微镜进行评估，通过对比骨痂

组织结构形态评估实验药物对小鼠骨痂形成的

影响。组织切片图像的采集所使用仪器为 

KF-PRO-120 型数字扫描仪。

2.7 数据统计2.7 数据统计

本文数据采用 GraphPad Prism 软件进行

统计图像绘制并对数据进行统计分析，所有实验

至少重复三次，数据展示方式为平均值标准差

（Mean±SD），采用 students’ t-test 检验进

行数据统计分析，图表中以 *p<0.05、**p<0.01

或 ***p<0.001表示有统计学意义；“ns” 表示没

有意义。

2.8 本次动物实验流程 (见图 1)2.8 本次动物实验流程 (见图 1)

图 1 动物实验流程图 1 动物实验流程

结果结果

1. 三花接骨散影响骨痂的形成1. 三花接骨散影响骨痂的形成

手术造模后立即拍摄 X 射线，以检验造模

是否成功。如图 2 所示，小鼠肢体局部结构

明了且骨折线清晰，横断骨折且无明显移位，

说明骨折模型造模成功。造模完成后，将小鼠

分为 4 组，按实验方案每天给药 2 次。两周

后对小鼠骨折部位进行 X 射线检测，结果显示 

SH-5 组和 TLP 组的骨痂体积明显大于 Veh 

组，证明三花接骨散具有一定的促进骨折愈合

的作用。 图 2 三花接骨散对小鼠骨折骨痂形成的影响（X 射线）图 2 三花接骨散对小鼠骨折骨痂形成的影响（X 射线）
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2. 三花接骨散影响骨折愈合2. 三花接骨散影响骨折愈合

为了研究三花接骨散对骨折小鼠骨形成的

影响，我们通过给骨折小鼠服用 5 g/kg 和 

10 g/kg 两个浓度的三花接骨散来观察小鼠的

骨折愈合情况；同时，我们采用特立帕肽组治疗

的作为阳性对照组和 0.9% NaCl 治疗的阴性对

照组进行比较。两周后，我们使用 micro-CT 扫描

研究骨折部位的骨形成情况，并通过三维建模

系统重建图像。如图 3A 所示，SH-5 组的骨痂

矿化程度较 Veh 组高，对比第 0 周，在第 2 周

时三花接骨散组 (SH-5) 的骨矿物质密度 (BMD)、

骨体积 (BV)/组织体积 (TV)、骨小梁厚度 (Tb. Th)、

骨小梁数量 (Tb. N)、连度密度 (Conn. D) 均有

增加 (图 3 B-F)，统计学（t 检验）处理表明 

Veh 组和 SH-5 组组别间有显著性差异（p<0.05），

具有统计学意义；骨表面积骨体积比（BS/BV），

骨小梁分离度（Tb.Sp），骨表面积组织体积比

(BS/TV) 无显著性差异 (图 3G-H)，不具有

统计学意义（p>0.05）。与对照组比较，*p<0.05；
**p<0.01； ***p<0.001。Micro-CT 的实验结果

说明三花接骨散治疗组 (SH-5) 有较多的

新生骨。

图 3 三花接骨散对小鼠骨折愈合的影响 ( Micro-CT)图 3 三花接骨散对小鼠骨折愈合的影响 ( Micro-CT)

(A) 治疗两周后，SH-5 和 SH-10 组骨折部位 Micro-CT 检查；(B-I) BMD、BV/TV、Tb. Th、Tb.N、Conn.D、BS/

BV、Tb.Sp 和 BS/TV 统计图，与对照组比较，*p<0.05；**p<0.01；***p<0.001。

3. 三花接骨散影响新骨生成3. 三花接骨散影响新骨生成

在上述实验基础上，我们进一步对新形成

的骨组织进行组织学检查，苏木精-伊红染色

结果显示，三花接骨散治疗组骨折部位的成骨细

胞聚集较多，SH-5 组骨痂骨量较 Veh 组明显

增加，说明三花结骨散治疗后骨再生更为活跃

(图 4)。
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图 4 三花接骨散对小鼠骨折部位的病理改变 (HE，100X)图 4 三花接骨散对小鼠骨折部位的病理改变 (HE，100X)

讨论讨论

骨折是临床常见病、多发病，中医骨科在

我国已有几千年的历史，在治疗骨折方面积累了

丰富的经验，且中医药在骨折治疗中具有突出

优势，许多药物在临床实践中发挥着重要

作用。三花接骨散是促进骨折愈合的代表性

方剂，由十八味中药的复方组成，处方精细化，

组合合理。三七具有化瘀止血、[21,22]  活血止痛的

功效；西红花、当归、川芎、血竭、马钱子粉、

桂枝、大黄、土鳖虫、地龙，均为镇痛必需药物，

增强了镇痛效果：[23-26] 川芎、血竭、马钱子止血、

活血化瘀；桂枝、大黄温经络，通血管，清热

散瘀；地龙和土鳖虫是蠕虫状草药，起效快，

可解决急性骨损伤的疼痛；自然铜连接骨筋，

促进骨折愈合；续断、牛膝、骨碎补活血，恢复

损伤，增强骨骼；[25] 冰片、白芷、陈香、木香除

行气止痛外，尚可引诸药达病伤之处。[27-30] 针对

骨折的不同阶段，三花接骨散的不同成分可以

提供更好的效果。在血肿组织形成阶段，活血

化瘀药物如三七、川芎、西红花等可加快微循环

血流速度，增加毛细血管网络通透性，改善局部

血液循环，清除血凝块和代谢物以促进血肿的

吸收以及减少血肿形成，可阻断软骨内骨化，

刺激骨膜内成骨细胞生长；在愈合组织形成

阶段，肌腱和成骨药物如自然铜、土鳖虫、续断

等含有丰富的胶原蛋白、钙盐和微量元素，参与

蛋白质合成酶等代谢，有利于骨膜内化骨；在

愈合组织转化阶段，牛膝、骨碎补等中药能显著

改善代谢，促进蛋白质多糖合成和矿物质

钙化，以顺利完成新骨的爬行替代过程。三花

接骨散整体配方具有活血化瘀、消肿止痛、通骨

筋骨的功效。

本研究通过构建小鼠闭合性骨折模型，考察

三花接骨散对小鼠闭合性骨折愈合的影响。

X 射线和 Micro-CT 结果显示：每天口服三花

接骨散(剂量为 5 g/kg/d)，2 周内能显著促进

骨痂的形成。同时，HE 染色结果显示，新生骨

痂中的骨量也显著增加，实验研究结果表明三花

接骨散具有促进骨折愈合的潜力。值得注意

的是，三花接骨散高剂量组 (10 g/kg/d) 的疗效

不如低剂量组 (5 g/kg/d)。

Veh SH-5

SH-10 TLP
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总结总结

三花接骨散具有抗炎、消肿、镇痛等作用，

与此同时，还具有促进骨痂形成、缩短骨折愈合

时间等优点，证明中医药在骨折治疗中具有

突出优势。
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การศึึกษาประสิิทธิิผลของยาผงซานฮวาเจีียกู่่�ในการส่่งเสริิมการสมานกระดููกหัักในหนููทดลอง

หวาง เทีียนฉีี1, จาง เจีียฮุ่่�ย2, หนิิง รั่่�วหนาน1, สวีี สิ่่�ง1, โหว หยิิง3, เซีียว หม่่าน3, โอว หยาง3

1 สถาบัันศััลยกรรมกระดููกและข้้อและกระดููกแห่่งเซี่่�ยงไฮ้้
2 โรงพยาบาลรุ้้�ยจิิน สัังกััดคณะแพทยศาสตร์์ มหาวิิทยาลััยเซี่่�ยงไฮ้้เจีียวทง
3 หููหนาน ฟางเฉิิง ฟาร์์มาซููติิคอล 

บทคััดย่่อ: บทความนี้้�เป็็นการสำำ�รวจการทำำ�งานของยาผงซานฮวาเจีียกู่่� (三花接骨散) ในการส่่งเสริิมการสมานกระดููกต้้นขาหััก
ของหนููทดลองเป็็นหลััก ในการทดลองได้้กำำ�หนดแบบจำำ�ลองหนููที่่�มีีกระดููกต้้นขากลางหัักแบบปิิด ทั้้�งหมด 40 ตััว โดยแบ่่งออกเป็็น 
4 กลุ่่�ม กลุ่่�มละ 10 ตััว โดยใช้้ตััวทำำ�ละลายที่่�แตกต่่างกััน ดัังนี้้� กลุ่่�มควบคุุม ใช้้ normal saline กลุ่่�ม SH -5 ใช้้ผงซานฮวาเจีียกู่่�ที่่�มีี
ความเข้้มข้้นต่ำำ�� 5 กรัมั/กก./วันั กลุ่่�ม SH-10 ใช้้ผงซานฮวาเจีียกู่่�ที่่�มีีความเข้้มข้้นสููง 10 ก./กก./วันั และกลุ่่�ม TLP ใช้้ยา Teriparatide 
40 ไมโครกรััม/กก./วััน ผลการตรวจ Micro-CT แสดงให้้เห็็นว่่า ผงซานฮวาเจีียกู่่� มีีผลต่่อการส่่งเสริิมในการซ่่อมแซมกระดููกหัักใน
ระยะเริ่่�มต้้น หลังจากผ่่านไป 2 สััปดาห์์ ปริิมาตรกระดููกสััมพััทธ์์ (BV/TV) ปริิมาณ trabecular number (Tb.N) และ

ความหนาแน่่นของกระดููก (BMD) ของกลุ่่�ม SH-5 เพิ่่�มขึ้้�นเมื่่�อเปรีียบเทีียบกัับกลุ่่�มควบคุุมอย่่างมีีนััยสำำ�คััญ (p<0.05) ภาพเอ็็กซ์์เรย์์
และผลการย้้อมสีี Hematoxylin-Eosin แสดงให้้เห็็นว่่าผงซานฮวาเจีียกู่่� สามารถส่่งเสริิมการสร้างกระดููกใหม่่และการสร้าง  
callus ได้้ โดยสรุุป ผงซานฮวาเจีียกู่่�สามารถส่่งเสริิมการสมานกระดููกหัักในหนููทดลองได้้

คำำ�สำำ�คััญ: กระดููกหัักแบบปิิด; การรัักษากระดููกหััก; ยาจีีนโบราณ; ผงซานฮวาเจีียกู่่�
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Efficacy of Sanhua Jiegu powder on closed, stabilized middle-femur fracture 
model in mice

Wang Tianqi1, Zhang Jiahui2, Ning Ruonan1, Xu Xing1, Hou Ying3, Xiao Man3, Ou Yang3

1 Shanghai Institute of Traumatology and Orthopaedics, China
2 Shanghai Ruijin Hospital, Shanghai Jiaotong University School of Medicine, China
3 Hunan Fangsheng Pharmaceutical, China

Abstract: In this paper, we mainly investigated the effect of Sanhua Jiegu powder on the healing of femoral 
fractures in mice. A model of closed mid-femur fracture was established, and 40 modeled mice were randomly 
divided into solvent group (normal saline, control group), Sanhua Jiegu powder (5 g/kg/d, low-dose group, 
SH-5), Sanhua Jiegu powder (10 g/kg/d, high-dose group, SH-10) and teriparatide group (40 μg/kg/d, TLP 
group), with 10 mice in each group. The results of Micro-CT showed that Sanhua Jiegu powder had a certain 
effect on the early repair of fractures. After 2 weeks, the relative bone volume (BV/TV), trabecular number 
(Tb.N) content and bone mineral density (BMD) of the Sanhua Jiegu powder group (5 g/kg/d, low-dose group) 
increased compared with the model group (p<0.05). X-ray images and Hematoxylin-Eosin staining results 
showed that Sanhua Jiegu powder could promote new bone formation and callus formation. In conclusion, 
Sanhua Jiegu powder had a promoting effect on fracture healing in mice.

Keywords: closed fracture; fracture healing; Chinese medicine; Sanhua Jiegu powder
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