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研究原著

骨碎补总黄酮对骨组织重建及骨形态发生蛋白 2、血管内皮生长因子、
CD31 的影响

文题释义：

骨碎补总黄酮：骨碎补是补肾法思想指导下的代表药物，中医学认为其性温、味苦，归肾、肝经，具有补肾强骨、续伤止痛之功效。现代

药理学研究证实，骨碎补具有促骨折愈合、抗骨质疏松、 固牙健齿、活血化瘀等多种药理活性。骨碎补总黄酮是干燥根茎中提取的有效

成分，在实验及临床研究中使用非常广泛。

Masquelet技术：为法国医生所创，其过程分为2步：①诱导膜形成期：首先对骨缺损区进行彻底清创，然后用聚甲基丙烯酸甲酯骨水泥

填充塑形为棒状并连接骨断端，用软组织包裹骨水泥，并固定骨缺损两端；②骨组织重建期：在一期术后6-8周，切开诱导膜，取出骨水

泥，打通纤维膜两端，使骨髓腔与诱导膜囊腔相通，同时在膜腔内填满切碎的自体骨或骨替代材料，借助诱导膜丰富的血供实现成骨。

摘要

背景：多项研究表明骨碎补总黄酮具有促进骨愈合的作用，然而其发挥作用的具体分子机制尚不清楚。

目的：探讨骨碎补总黄酮对骨缺损区域骨组织重建的影响。

方法：将36只雄性SD大鼠随机分为空白组、诱导膜组、诱导膜+中药组，每组12只，均于右侧股骨中段截取4 mm骨组织后采用钢板固定，

诱导膜组、诱导膜+中药组置入聚甲基丙烯酸甲酯骨水泥旷置；4周后取出之前旷置的骨水泥，诱导膜组及诱导膜+中药组植入自体尾骨，

术后诱导膜+中药组灌胃给予骨碎补总黄酮 0.22 g/(kg•d)，其余两组灌胃给予等量生理盐水，直至取材。自体骨植入6周后，通过X射线片、

组织形态学观察缺损区域新生骨组织情况，免疫组化染色检测骨形态发生蛋白2、血管内皮生长因子、CD31(血小板内皮黏附分子)的表达。

结果与结论：①X射线片：诱导膜+中药组骨缺损区已形成连续骨质，髓腔结构形成，骨皮质重建良好；诱导膜组未形成完整的骨皮质，髓

腔未完全形成，骨重建不连续；空白组仍可见清晰骨缺损区域；②组织形态学观察：空白组缺损区域无连续的骨质形成，其他两组均有不

同程度的骨质形成，其中诱导膜+中药组处于骨质塑形阶段，诱导膜组虽有骨质生成，但成骨不均匀，局部仍有少量炎症细胞浸润和结缔

组织增生；③免疫组化染色：诱导膜+中药组骨形态发生蛋白2、血管内皮生长因子蛋白表达高于空白组、诱导膜组(P < 0.05)，CD31蛋白表

达高于空白组(P < 0.05)；④结表表明：骨碎补总黄酮可以调控骨形态发生蛋白2、血管内皮生长因子蛋白的表达，促进骨缺损区的骨质矿

化和重建。 
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Abstract
BACKGROUND: Numerous studies have shown that the total flavonoids of Rhizoma drynariae can promote bone healing, but the specific molecular mechanism 
is still unclear.
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实验动物：

36 只雄性 SD 大鼠，随

机分为空白组、诱导膜

组、诱导膜 + 中药组。

造模：

(1) 一期手术：空白组股骨截骨，诱

导膜组与诱导膜 + 中药组股骨截骨

及骨水泥旷置；
(2) 二期手术：诱导膜组与诱导膜 +
中药组取出骨水泥后植入自体尾骨，

诱导膜 + 中药组术后灌胃给予骨碎

补总黄酮。

观察指标：

(1)X 射线检查；
(2) 组织学观察；
(3)免疫组化染色观察。
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研究原著

0   引言   Introduction
长骨干骨缺损常发生在骨肿瘤或骨髓炎局部病灶清除手

术之后，或由严重的创伤引起，重建宽而长的骨干缺损通常

是保肢术中的主要挑战。值得注意的是，有几个参数会影响

其处理的复杂性，包括缺损的大小和长度、位置、周围软组

织包膜的状态、肢体的局部灌注和神经状态、感染的存在以

及患者的年龄和合并症等
[1-2]

。

临床上对于大段骨缺损的治疗，从保肢、翻修到截肢的

整个过程都有了可以采用的外科干预方式，牵张成骨术
[3]
、

血管化腓骨移植
[4]
、直接自体松质骨移植、同种异体移植物

移植、钛网都已经在许多已发表的研究中使用
[5]
，并取得了

令人满意的结果。1986 年，法国医生 MASQUELET 提出了“诱

导膜”的概念，他认为这种膜能防止邻近软组织侵入骨缺损，

保持自体骨移植物在原位，并在局部产生骨诱导物质来保存

自体骨移植物的体积，避免移植骨的吸收。Masquelet 技术

的核心一方面是形成诱导膜的过程，另一方面为其诱导骨组

织重建的过程，手术过程分为 2 个阶段：①诱导膜形成阶

段：对病灶进行彻底清创后用骨水泥进行旷置，并使周围软

组织尽量包裹旷置的骨水泥；②骨组织重建阶段：在第一次

手术后 6-8 周切开诱导膜，取出骨水泥，将自体松质骨或混

合植骨材料填充入诱导膜。Masquelet 技术的临床应用相较

于传统的手术方式有许多明显的优势，与 Llizarov 技术相比，

Masquelet 技术在骨缺损愈合时间、治疗费用、并发症发生

率方面均具有明显的优势
[6]
。但是，目前对 Masquelet 技术

诱导骨重建的认识上尚存在欠缺，对其机制尚不完全清楚，

仍需要更多的实验验证。

骨形态发生蛋白最初被发现是因为其诱导新骨形成的能

力，其中骨形态发生蛋白 2 被认为是最强的骨诱导分化因子。

据报道，骨形态发生蛋白 2 能够诱导未分化的间充质细胞分

化为成熟的软骨细胞和成骨细胞，促进成骨细胞分化和成骨

因子的表达
[7]
。近年来，越来越多的学者对骨与血管的关系

OBJECTIVE: To investigate the effect of total flavones of Rhizoma drynariae on bone remodeling after bone defects.
METHODS: Thirty-six male Sprague-Dawley rats were randomly divided into three groups (n=12 per group): blank group, induced membrane group, induced 
membrane+traditional Chinese medicine group). After a 4-mm bone tissue sample was taken from the middle part of the right femur of each rat, the femur 
was fixed with a steel plate and inserted with polymethylmethacrylatebone cement. Four weeks after fixation, the second operation was performed to remove 
the previously detached bone cement. The blank group did not receive bone graft, and the induced membrane group and the induced membrane+Chinese 
medicine group received autologous coccyx bone graft. Afterwards, the induction membrane+traditional Chinese medicine group was given the total flavonoids 
of Rhizoma drynariae 0.22 g/(kg•d) by gavage, and the other two groups were given the same amount of normal saline by gavage. Six weeks after bone 
grafting, X-ray and histomorphological examinations were performed to observe the formation of new bone tissue in the defect area. Immunohistochemistry 
staining was used to detect the protein expressions of bone morphogenetic protein 2, vascular endothelial growth factor, and CD31 (platelet-endothelial cell 
adhesion molecule) in bone tissue.       
RESULTS AND CONCLUSION: X-ray films indicated that there was continuous bone tissue in the bone defect area, the medullary cavity was formed, and the 
bone cortex was reconstructed well in the induced membrane+traditional Chinese medicine group; the induced membrane group did not form a complete 
cortical bone, in which the medullary cavity was not completely formed and no continuous bone tissue formed; the bone defect area in the blank group was 
still visible. Histomorphological observations indicated that there was no continuous bone formation in the defect area of the blank group, while new bone 
tissue was formed to different extent in the defect area of the other two groups. The induced membrane+traditional Chinese medicine group was in the stage 
of bone shaping. In the induced membrane group, new bone tissue formed unevenly and there was still inflammatory cell infiltration and connective tissue 
hyperplasia in the defect area. Immunohistochemical findings revealed that the protein expression of bone morphogenetic protein-2 and vascular endothelial 
growth factor was significantly higher in the induced membrane+traditional Chinese medicine group than the other two groups (P < 0.05), while the protein 
expression of CD31 was significantly higher in the induced membrane+traditional Chinese medicine group than the blank group (P < 0.05). To conclude, total 
flavones of Rhizoma drynariae can regulate the expression of bone morphogenetic protein-2 and vascular endothelial growth factor proteins and promote 
bone mineralization and remodleing in the bone defect area. 
Key words: induced membrane; Masquelet technique; total flavones of Rhizoma drynariae; bone defect; bone remodeling; bone morphogenetic protein-2; 
vascular endothelial growth factor; CD31
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展开了研究。HANKENSON 等
[8-9]

的研究表明，血管不仅为骨

组织提供必要的生长因子、氧气和激素，还在骨形成调节中

起着重要作用。有研究证实了成骨和血管生成之间密切的时

间和空间联系，并称其为“血管生成 -成骨耦合效应”
[10-11]

。

在与软骨内骨化相关的骨模型中，肥大的软骨细胞表达出高

水平的血管内皮生长因子，血管内皮生长因子通过促进软骨

的血管侵袭，招募软骨碎片以再吸收肥大的软骨和成骨细胞

来构建新的骨基质
[12]
。

此外，关于血管内皮细胞和成骨细胞谱系细胞之间分子

通讯的细胞机制知识也正在迅速扩展。在发育中的骨组织中

已鉴定出 2 种具有完全不同的形态、分子和功能特征的血管

内皮细胞亚型，即 CD31 和内皮黏蛋白 ( 一种跨膜Ⅰ型糖蛋

白 ) 高表达的 H 型血管内皮细胞和 CD31( 血小板内皮黏附分

子 ) 和内皮黏蛋白低表达的 L 型血管内皮细胞。H 型血管内

皮细胞特异性分布在干骺端，随着年龄的增长，H 型血管的

数量显著减少
[13-15]

。虽然 H 型内皮细胞仅占所有骨内皮细胞

的 1.77%、占总骨髓内皮细胞的 0.015%，但大量可分化为成

骨细胞和骨细胞的骨祖细胞分布在这些血管周围，相比之下

在 L 型血管周围几乎没有这些骨祖细胞的存在，这提示了 H

型血管的强大成骨作用
[16-17]

。此次实验将 CD31 也纳入作为

一项观测指标，旨在探索骨碎补总黄酮在 Masquelet 技术中

能否促进 H 型血管的产生，从而发挥成骨作用。

中药骨碎补有补益肝肾、续筋接骨的功效，是中医“肾

主骨”理论指导下补肾法的代表性药物。骨碎补总黄酮是骨

碎补的主要活性成分，多项研究表明其具有促进骨愈合的作

用，然而其发挥作用的具体分子机制尚不清楚。为进一步阐

明骨碎补总黄酮在 Masquelet 技术中促进骨组织再生和修复

的作用机制，此次实验复制了大鼠股骨临界骨缺损模型，

术后进行药物干预，观察骨组织中血管内皮生长因子、骨

形态发生蛋白 2、CD31 的免疫组化染色结果，为中医药在

Masquelet技术中加快骨缺损区骨修复的作用提供实验依据。
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1   材料和方法   Materials and methods
1.1   设计   随机分组动物实验，组间比较进行方差分析。

1.2   时间及地点   实验于 2017 年 1 月至 2019 年 12 月在广州

中医药大学三元里校区岭南动物实验中心完成。

1.3   材料

1.3.1   实验动物   选取 10-12 周龄成年 SD 大鼠 36 只，SPF 级，

雄性，体质量 260-280 g，购自广州中医药大学实验动物中心，

动物许可证号：SYXK( 粤 )2013-0092。随机分为空白组、诱

导膜组、诱导膜 + 中药组，每组 12 只。将大鼠 4 只 / 笼饲养，

环境温度控制在 24-26 ℃，湿度控制在 50%-70% 范围内，

光照时间为昼 14 h、夜 10 h，可自由饮水和进食，实验性操

作在适应性喂养 1 周后进行。动物实验获得广州中医药大学

伦理委员会批准。

1.3.2   试剂与仪器   于北京索莱宝科技有限公司选购苏木

精 - 伊红 (HE) 染色试剂盒；自制不锈钢 6 孔钢板及自制的

不锈钢截骨导板；于江苏苏州悦来医疗器械有限公司选购 

1.5 mm 皮质骨自攻螺钉；于美国 abcam 公司选购血管内皮

生长因子 A 兔抗、CD31 兔抗、骨形态发生蛋白 2 兔抗；于

武汉博士德生物工程有限公司选购 HRP 羊抗兔 IgG。
1.3.3   药物   强骨胶囊，主要成分为骨碎补总黄酮，北京岐

黄制药有限公司生产，180 mg/ 粒，生产批号： 180304。青

霉素，华北制药股份有限公司生产，规格：160×104 U/ 瓶。

1.4   实验方法   

1.4.1   手术造模   

一期手术：实验大鼠于术前禁食 12 h。0.3% 戊巴比妥

钠 30 mg/kg 腹腔静脉麻醉后，使大鼠取左侧卧位进行常规

备皮，使用体积分数 75% 乙醇消毒预手术部位后铺单、切

片。于大鼠股骨外侧皮肤设计纵行切口，切开皮肤和筋膜后

在股外侧肌及股二头肌肌间隙行钝性分离暴露股骨外侧面。

将不锈钢 6 孔钢板放置于股骨外侧面中心，用 4 枚 1.5 mm

皮质骨自攻螺钉固定后用截骨导板及线锯截取 4 mm 骨块，

诱导膜组、诱导膜 + 中药组在骨缺损区置入聚甲基丙烯酸甲

酯骨水泥块 (Palacos R+G，Heraeus Medical GmbH，国械注进 

201436560)，空白组不置入骨水泥。术后生理盐水冲洗术区，

采用 4-0 可吸收缝线依次缝合肌肉、深筋膜，1-0 丝线缝合

皮肤。

二期手术：一期手术结束的 4 周后行二期手术，诱导膜

组、诱导膜 + 中药组手术入路设计和术前操作同第一期，切

开诱导膜组织，取出之前置入聚甲基丙烯酸甲酯骨水泥块，

取大鼠自体尾骨两截作为植骨材料，植入骨缺损区域。术后

处理同一期手术。

1.4.2   术后处理   术后予禁食、禁饮 12 h 并分笼饲养。术后

连续 3 d 每日肌内注射青霉素 8×104 U，预防感染。大鼠皮肤

切口干爽后合笼。 

1.4.3   给药   诱导膜 + 中药组从二期手术后的第 1 天开始灌

胃给予骨碎补总黄酮溶液，按体表面积计算动物等效服药量，

为 0.22 g/(kg•d)，按预期 500 g 体质量灌胃 2 mL，使用纯水

制成相应浓度溶液进行灌胃；空白组及诱导膜组灌胃给予等

量纯水，每天一次，至取材当天。 

1.5   主要观察指标   

1.5.1   DR拍片   影像学检查在二期术后6周进行，麻醉大鼠后，

每组随机抽取 6 只大鼠行实验侧股骨 DR 拍片 ( 拍摄条件：柯

达 DR7500，毫安秒 4 mA，管电压 50 kV)。采用 Lane-Sandhu

法对影像结果进行评分，见表 1。

表 1 ｜ Lane-Sandhu X 射线评分
Table 1 ｜ Lane-Sandhu X-ray scoring

骨形成 评分 骨连接 评分 骨塑形 评分

无骨形成 0 骨折线清晰 0 未见塑形 0
骨形成占缺损 25% 1 骨折线部分存在 1 髓腔形成 1
骨形成占缺损 50% 2 骨折线消失 2 皮质骨塑形 2
骨形成占缺损 75% 3
骨形成充满缺损区 4

1.5.2   组织形态观察   拍片后，过量麻醉处死大鼠，去除软

组织，截取股骨截骨部位新生骨组织为标本。标本常规固定、

脱钙、石蜡包埋切片后常规脱蜡至水，使用苏木精 - 伊红染

色试剂盒进行组织染色。

1.5.3   免疫组化染色   采用免疫组化染色检测骨组织骨形态

发生蛋白 2、血管内皮生长因子、CD31 蛋白的表达。取大鼠

骨缺损部新生骨组织，常规进行石蜡包埋、切片、脱蜡步骤；

将组织切片置于盛满 EDTA(pH 9.0) 抗原修复液的修复盒中，

之后在微波炉内进行抗原修复；放入体积分数 3% 双氧水溶

液，室温避光孵育 25 min，经血清封闭后分别加入一抗骨

形态发生蛋白 2(1 ∶ 100)、血管内皮生长因子 (1 ∶ 100) 和
CD31(1 ∶ 2 000) 和对应二抗 HRP 羊抗兔 IgG，经 DAB 染显色

后复染细胞核，脱水封固后光学显微镜下观察并采集图片，

胞浆被染成棕黄色或棕色为阳性。

将免疫组化切片置于光镜下，以免疫显色强度和阳性细

胞密度作为定量评分标准进行判读
[18]
。通过观察待检测组织

相应部位弥漫均质的淡黄色细颗粒、棕黄色颗粒及褐黄色粗

颗粒的程度进行打分。无细胞着色为 0 分，弱阳性为 1 分，

中等阳性为 2 分，强阳性为 3 分。结合骨形态发生蛋白 2、

血管内皮生长因子、CD31 染色阳性细胞密度进行评分，阳

性细胞数≤ 25%，为 1 分；阳性细胞数 26%-50%，为 2 分；

阳性细胞数 51%-75%，为 3 分；阳性细胞数 76%-100%，为

4 分。以 2 项评分的乘积作为最终的判断结果。

1.6   统计学分析   采用 SPSS 19.0 软件对数据进行统计分析，

计量数据以 x-±s 表示，组间比较采用方差分析，以 P < 0.05

为差异有显著性意义。统计学方法已经广州中医药大学生物

统计学专家审核。

2   结果   Results 
2.1   实验动物数量分析   36 只大鼠均能耐受手术操作，且实

验期间行单笼饲养时均能正常活动，无死亡。其中有 3 只大

鼠术后出现切口感染，经对症处理后切口愈合良好，切口愈

合后继续参与实验。



Chinese Journal of Tissue Engineering Research｜Vol 26｜No.29｜October 2022｜4641

中国组织工程研究  
Chinese Journal of Tissue Engineering Research www.CJTER.com

研究原著

2.2   各组骨缺损区域 X 射线片   见图 1。

图注：诱导膜 + 中药组骨缺损区已形成连续骨质，髓腔结构形成，骨皮

质重建良好；诱导膜组未形成完整的骨皮质，髓腔未完全形成，骨重建

不连续；空白组仍可见清晰骨缺损区域

图 1 ｜各组大鼠骨缺损区域 X 射线片

Figure 1 ｜ X-ray observation of rat bone defect area in each group 

图注：A 为空白组，缺损区域没有连续的骨质形成，可见大量肌肉、纤

维、结缔组织；B 为诱导膜组，骨缺损区域虽有骨质生成，但成骨不均

匀，局部仍有少量炎症细胞浸润和结缔组织增生；C 为诱导膜 + 中药组，

骨缺损区域已经处于骨质塑形阶段，可见皮质骨已基本连接，髓腔也已

贯通

图 2 ｜各组大鼠骨缺损区域组织学观察 ( 苏木精 -伊红染色，×50)
Figure 2 ｜ Histological observation of bone defects in rats (hematoxylin-
eosin staining, ×50)

图 3 ｜各组大鼠骨缺损区域免疫组化染色 (×400)
Figure 3 ｜ Immunohistochemical staining of bone defects in rats (×400)

图 4 ｜各组大鼠骨缺损区域免疫组化染色评分

Figure 4 ｜ Immunohistochemical staining scores of bone defects in rats

表 2 ｜各组骨形态发生蛋白 2、血管内皮生长因子、CD31 免疫组化染色
评分比较                                        (x-±s，n=12，分 )
Table 2 ｜ Immunohistochemical staining scores of bone morphogenetic 
protein-2, vascular endothelial growth factor, and CD31 in bone tissue of 
rats

组别 骨形态发生蛋白 2 血管内皮生长因子 CD31

空白组 0.75±0.89 0.38±0.52 2.13±0.64
诱导膜组 4.38±2.62a 2.50±2.57a 3.13±1.73
诱导膜 + 中药组 7.25±2.87ab 8.63±1.41ab 4.13±1.73a

表注：与空白组比较，
aP < 0.05；与诱导膜组比较，

bP < 0.05

典型图片 1                                                     典型图片 2 

空白组

诱导膜组

诱导膜 +
中药组

空白组                 诱导膜组               诱导膜 + 中药组

通过大鼠股骨正侧位 X 射线片结果可见，诱导膜 + 中药

组骨缺损区已形成连续骨质，髓腔结构形成，骨皮质重建良

好。而诱导膜组未形成完整的骨皮质，髓腔未完全形成，骨

重建不连续，空白组仍可见清晰骨缺损区域。

空白组、诱导膜组、诱导膜 + 中药组实验侧股骨

Lane-Sandhu X 射线评分分别为 (0.83±0.75)，(3.17±0.41)，
(6.50±1.38) 分，组间两两比较差异均有显著性意义 (P < 0.05)。
2.3   各组大鼠骨缺损区域组织形态观察    见图 2。

苏木精 - 伊红染色显示，空白组在缺损区域没有连续的

骨质形成，镜下见大量肌肉、纤维、结缔组织；诱导膜组、

诱导膜 + 中药组均有不同程度的骨质形成，其中诱导膜 + 中

药组的镜下结果显然已经处于骨质塑形阶段，可见皮质骨已

基本连接，髓腔也已贯通；诱导膜组虽有骨质生成，但成骨

不均匀，局部仍有少量炎症细胞浸润和结缔组织增生。

2.4   各组大鼠骨缺损区域免疫组化染色   见图 3。

诱导膜组骨形态发生蛋白 2、血管内皮生长因子蛋白表

达高于空白组 (P < 0.05)；诱导膜 + 中药组骨形态发生蛋白 2、

血管内皮生长因子蛋白表达高于空白组、诱导膜组 (P < 0.05)；

诱导膜 +中药组 CD31蛋白表达高于空白组 (P < 0.05)，见表 2，

图 4。

3   讨论   Discussion
临床上处理大的骨缺损仍然是一个难题，需要投入

大量的多学科资源并进行复杂的治疗，结果却往往未知。

Masquelet 技术代表了骨缺损重建的最新发展，引起了许多临

床医生和基础科学家的兴趣，并在临床大段骨缺损重建中取

得了良好的疗效。然而也有研究表明，在胫骨骨缺损治疗中，

Masquelet 技术在该系列病例中骨愈合效果较差，与高感染率

相关
[19]
。因此需要进行更多的临床和基础研究，应用更多的

方法来加速 Masquelet 技术中骨组织的重建，缩短治疗周期。

肾主骨生髓，为先天之本，骨骼的强健与肾精的充盛关

系密切。此次实验受中医“肾主骨”理论的启发，使用补肾

强骨的代表药物骨碎补对大鼠 Masquelet 模型进行干预，探

究其对骨组织重建的影响。中国中医药的瑰宝骨碎补有着补

肾、坚骨、止痛活血的神奇功效，临床上被广泛应用于骨质

疏松、骨关节炎、骨折病等疾病的治疗
[20-22]

。药理学研究表明，
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骨碎补所含化学成分主要包括黄酮类、三萜类、苯丙素类、

及木脂素类等
[23-24]

。总黄酮为骨碎补的主要活性成分，其不

仅可以促进成骨细胞的增殖，还能减低破骨细胞的活性、增

加骨密度、改善骨质量、抑制骨吸收，促进骨缺损的愈合。

有研究表明，骨碎补总黄酮可以通过激活 β- 连环蛋白

信号通路剂量依赖性地促进 Masquelet 技术中移植骨的矿化

和成骨细胞的分化。β-连环蛋白信号通路是参与成骨细胞分

化的重要调节机制
[25-26]

。LI 等 [27]
采用免疫组织化学和蛋白

质印迹法对 Masquelet 技术移植骨中的 β- 连环蛋白、Ⅰ型

胶原 α1、骨形态发生蛋白 2 和骨桥蛋白等成骨相关蛋白进

行定量分析，结果发现骨碎补总黄酮组骨组织中 β- 连环蛋

白和成骨相关蛋白的表达高于其他组。此次实验结果显示，

Masquelet 技术可以实现较好的骨缺损区成骨效果，显著提

高大鼠大段骨缺损的 Lane-Sandhu X 射线评分 (P < 0.05)，在

Masqulet 技术的基础上使用骨碎补总黄酮可以进一步提高成

骨效果，显著提高大鼠大段骨缺损的 Lane-Sandhu X 线评分

(P < 0.05)；并且诱导膜 + 中药组骨形态发生蛋白 2、血管内

皮生长因子蛋白表达较空白组和诱导膜组相比显著升高 (P < 

0.05)，结果与相关研究相符合。

另一方面，作者希望从“血管生成 - 成骨耦合”的角度

探索骨碎补总黄酮在 Masquelet 技术中的成骨作用。课题组

以及其他学者的研究已经证明，骨碎补总黄酮有促进骨缺损

部位血管生成的作用
[28-29]

，遗憾的是，在新生的诱导膜组织

中并没有发现 H 型血管的存在
[30-31]

。那么是否有 H 型血管存

在于新生骨组织中成为了此次实验讨论的重点。此次实验免

疫组化染色结果提示，诱导膜 + 中药组 CD31 蛋白表达较空

白组显著升高 (P < 0.05)，与诱导膜组相比较却没有显著差异，

分析其原因，可能是骨碎补总黄酮对 CD31 蛋白表达的促进

作用有一定的剂量依赖性，而此次实验只设计了单一剂量的

干预模型，所以未得出阳性结果。

综上所述，通过此次实验初步认为骨碎补总黄酮可以激

活大鼠骨缺损模型相关因子骨形态发生蛋白 2、血管内皮生

长因子的表达，促进成骨细胞的分化和新血管的生成，从而

促进骨组织重建，缩短 Masquelet 技术的骨缺损愈合时间。

然而，骨碎补总黄酮是否可以促进 CD31 蛋白的表达，是否

可以通过促进 H 型血管的生成来募集成骨祖细胞间接地促

进成骨，依然值得进一步研究来探索。此次实验结果为后续

Masquelet 技术的相关研究拓展了空间，其具体作用机制有

待进一步的深入研究，随着更多研究得开展，将会为临床大

段骨缺损的治疗提供更多的方法和思路。
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