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半胱氨酰白三烯受体抑制剂在骨折修复中作用的实验研究
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　　摘　要：目的　观察半胱氨酰白三烯受体抑制剂孟鲁司特钠对大鼠胫骨骨折愈合的影响，并探讨花生四烯酸中５脂氧合酶

（５ＬＯ）代谢途径中半胱氨酰白三烯途径影响早期骨愈合的可能机制。方法　将４２只ＳＤ雄性大鼠随机分为孟鲁司特钠治疗组

（Ａ组）、生理盐水对照组（Ｂ组），每组２１只，于建模成功后的１０、２０、３０ｄ随机抽取７只摘取眼球取血，检测血清中碱性磷酸酶

（ＡＬＰ）和骨钙素水平；处死动物后术侧胫骨Ｘ线照片分析，并取骨痂行组织学观察及骨形态计量分析。结果　术后１０、２０、３０ｄＸ

线片观察，Ａ组骨愈合速度明显快于Ｂ组；Ｘ线片评分术后１０、２０ｄ，Ａ组与Ｂ组比较差异均有统计学意义（犘＜０．０５）；术后１０ｄ

Ａ组血清中ＡＬＰ、骨钙素水平高于Ｂ组，差异有统计学意义（犘＜０．０５）；ＨＥ染色观察Ａ组骨折端愈合方式相对Ｂ组有更明显的

软骨内成骨；术后１０、２０ｄＡ组沿骨小梁每单位长度成骨细胞指数、骨小梁宽度、新生骨小梁面积百分比明显高于Ｂ组，与Ｂ组比

较差异有统计学意义（犘＜０．０５）。结论　孟鲁司特钠作为半胱氨酰白三烯受体抑制剂，在骨损伤后的早期阶段表现出明显加快

骨愈合速度的作用。
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　　花生四烯酸的代谢产物统称为类花生酸类（ｅｉｃｏｓａｎｏｉｄｓ），

通过作用于血浆膜受体来改变细胞内的环单磷酸腺苷、钙离子

和肌醇三磷酸水平，在气管收缩、胃酸分泌、疼痛和体温调节等

发面起有重要作用［１］。最近有研究表明花生四烯酸代谢中的

５脂氧合酶（５Ｌｉｐｏｘｙｇｅｎａｓｅ，５ＬＯ）代谢途径在骨折的愈合过

程中起抑制作用，Ｍａｎｉｇｒａｓｓｏ等
［２］研究发现，５ＬＯ基因缺陷的

大鼠骨折后白三烯类的生成明显减少，骨折端的软骨内成骨进

程得到了明显的加快，骨折部位表现出了更快的骨痂连接速度

及更高的机械强度。Ｃｏｔｔｒｅｌｌ等
［３］通过对骨折后的大鼠应用５

ＬＯ抑制剂得到了类似的结论。本研究假定抑制半胱氨酰白

三烯类的活性会得到类似于５ＬＯ缺陷大鼠的实验结果，即会

加快骨折的愈合进程并增加骨质强度。本实验通过建立大鼠

骨折动物模型，应用半胱氨酰白三烯受体抑制剂孟鲁司特钠来

抑制半胱氨酰白三烯的活性，观察其对骨损伤后愈合的影响，

并探究其影响骨折愈合的可能作用机制。
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１　材料与方法

１．１　材料　实验动物：４２只质量为（２２０±２０）ｇ的Ｓｐｒａｇｕｅ

Ｄａｗｌｅｙ（ＳＤ）大鼠由广西医科大学实验动物中心提供。半胱氨

酰白三烯受体抑制剂孟鲁司特钠由北京华奉联博科技有限公

司提供；主要仪器：ＥＰＥＸＤＲ机由美国 Ｈｏｌｏｇｉｃ公司提供；ＳＩ

ＥＮＥＴＳＫＹ系统由德国Ｓｉｅｍｅｎｓ公司提供；ＤＭＲ＋Ｑ５５０型

ＱＷｉｎＬｉｖｅ病理图像分析仪由德国Ｌｅｉｃａ公司提供；ＬＸ２０全

自动生化仪由美国Ｂｅｃｋｍａｎ公司提供；ＬＩＡＩＳＯＮ?骨钙素试剂

盒由美国ＤｉａＳｏｒｉｎ分公司提供，ＤｉａｓｏｒｉｎＬＩＡＩＳＯＮ?全自动化

学发光免疫分析系统由美国ＤｉａＳｏｒｉｎ分公司提供。

１．２　方法

１．２．１　模型的建立、实验分组与标本处理　４２只ＳＤ雄性大

鼠随机分为孟鲁司特钠治疗组（Ａ组）和生理盐水对照组（Ｂ

组），每组２１只。各组大鼠用１０％水合氯醛（３ｍＬ／ｋｇ）腹腔注

射麻醉。每只大鼠于右胫骨中段备皮消毒后胫骨正前方取２

ｃｍ纵形切口，建立胫骨中上段骨折模型，以直径０．８ｍｍ克氏针

作逆行髓内固定，直视下观察骨折端对位、对线情况。孟鲁司特

钠目前已经被美国食品药品管理局（ＦＤＡ）用于治疗气道反应性

疾病，Ａ组给药剂量参照 Ｗｉｘｔｅｄ等
［４］推荐最佳用药剂量：于术

后第２天起，Ａ组给予孟鲁司特钠１．５ｍｇ·ｋｇ
－１·ｄ－１（每天所

需药品均按大鼠每千克体质量１０ｍＬ生理盐水配成对应悬浊

液灌胃），Ｂ组给予１０ｍＬ·ｋｇ
－１·ｄ－１生理盐水灌胃，Ａ、Ｂ组

每天各灌胃１次直至处死当天（时间在８：００～１０：００进行）。

各组大鼠于建模成功后的第１０、２０、３０天随机抽取７只在麻醉

状态下摘取眼球，试管取血行反映成骨活性血液学指标检测，

处死动物后术侧胫骨行Ｘ线片照片分析，并取骨痂行组织学

观察及骨形态计量分析。

１．２．２　生化检测　术后各时间点每组大鼠随机抽取７只在麻

醉状态下摘眼球取血，将所取血液以离心半径１５ｃｍ，４０００

ｒ／ｍｉｎ，离心１５ｍｉｎ，取大鼠血清标本一半采用 ＬＸ２０全自动

生化仪测定血清中碱性磷酸酶（ＡＬＰ）水平；另一半用Ｄｉａｓｏｒｉｎ

ＬＩＡＩＳＯＮ?全自动化学发光免疫分析系统测定血清骨钙素水

平，测量数据用计算机处理，自动给出质量浓度。

１．２．３　Ｘ线片观察及评分　各组各时间点在麻醉状态下取血

成功后的大鼠送放射科采用 ＥＰＥＸＤＲ机拍摄大鼠右胫骨侧

位片，观察大鼠胫骨骨折处骨痂的生成及骨折愈合情况。摄片

条件为球管电压６５ｋＶ，曝光时间５０ｍｓ，电流强度１０ｍＡ，球

管距小鼠高度１０８ｃｍ。并采用 ＳＩＥＮＥＴＳＫＹ 系统合成数码

Ｘ线图像观察分析，全部Ｘ线照片用盲法由阅片者统一评分。

评分标准参照柳景红文［５］中采用的方法：骨折断端边缘趋向模

糊，骨膜轻度反应，无骨痂可见，记０分；断端边缘模糊，骨膜反

应浅淡，骨痂量少，密度较差，边缘不整齐，记１分；断端边缘仍

可见，但接近消失，骨膜反应较深，骨痂增多，但尚未填满缺损，

密度加深，边缘较清，记２分；断端边缘完全消失，骨膜反应密

度接近骨影，骨痂填满缺损，与骨皮质密度相同并相互连接，

记３分。

１．２．４　组织学观察　骨折端上下１ｃｍ处切取骨折端，４％多

聚甲醛固定２４ｈ，１０％ＥＤＴＡ脱钙，逐级脱水、浸蜡，常规石蜡

包埋，３μｍ连续切片，每只大鼠胫骨骨痂标本切片３张，行ＨＥ

染色，光镜下观察分析各组骨痂主要成骨方式、骨小梁形成情

况等。

１．２．５　骨组织形态计量和图像分析　每组每只大鼠３张骨痂

ＨＥ染色切片标本中随机抽取一张，在１０×４０倍镜下随机选６

个视野，采用显微图像采集系统采集图像，应用 ＱＷｉｎＬｉｖｅ病

理图像分析仪进行骨组织骨小梁表面成骨细胞指数（ｉｎｄｅｘｏｆ

ｏｓｔｅｏｂｌａｓｔ，ＩＯＢ）、平均骨小梁面积百分比（ｔｒａｂｅｃｕｌａｒｖｏｌｕｍｅ，

ＴＶ）和平均骨小梁宽度（ｔｒａｂｅｃｕｌａｒｗｉｄｔｈ，ＴＷ）计量分析。

１．３　统计学处理　采用 ＳＰＳＳ１７．０统计软件进行统计学分

析，数据以狓±狊表示，组间比较用随机设计两样本均数比较狋

检验，以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　Ｘ线片观察及评分结果　术后１０ｄ，Ａ组骨折端周围骨

痂较多，多数骨折线较为模糊；Ｂ组骨痂量少，密度较低，骨折

线仍较清晰。术后２０ｄ，Ａ组骨折端骨折线趋向消失，软骨痂

已经由密度较高的硬骨痂所替代；Ｂ组骨折线较模糊，骨折端

已有部分骨痂相连续。术后３０ｄ，Ａ 组骨皮质基本连续，新生

骨痂全面塑形改建基本完成，骨折端骨皮质与上、下端正常骨

组织相连续；Ｂ组骨折线基本消失，骨折端骨皮质仍未完全连

续（图１）。Ｘ线片评分示：术后１０、２０ｄＡ组与Ｂ组比较差异

均有统计学意义（犘＜０．０５），术后３０ｄ两组比较差异无统计学

意义（犘＞０．０５），各组基本均已达到骨性愈合，见表１。

　　Ａ：Ａ组术后１０ｄ；Ｂ：Ｂ组术后１０ｄ；Ｃ：Ａ组术后２０ｄ；Ｄ：Ｂ组术后

２０ｄ；Ｅ：Ａ组术后３０ｄ；Ｆ：Ｂ组术后３０ｄ。

图１　　术后各时间点Ｘ线片

表１　　两组大鼠术后各不同时间点骨痂Ｘ线评分

　　　　（狓±狊，分，狀＝７）

组别 １０ｄ ２０ｄ ３０ｄ

Ａ组 １．４３±０．７９ １．８６±０．３８ ２．２９±０．７６

Ｂ组 ０．５７±０．５４ １．００±０．８２ ２．００±０．５８

狋 ２．３８４ ２．５２１ ０．７９５

犘 ０．０３５ ０．０２７ ０．４４２

２．２　生化检测结果　Ａ组血清中ＡＬＰ水平、骨钙素水平在术

后１０ｄ明显高于Ｂ组，比较差异有统计学意义（犘＜０．０５），见

表２，术后２０、３０ｄ回落。

２．３　组织学观察　ＨＥ染色观察示术后１０ｄ，Ｂ组骨折处成

骨方式主要以膜内成骨方式为主，骨折处骨外膜处较多间充质

干细胞增殖并分化为成骨细胞，可见较为稀疏、原始骨小梁表

面有少量成骨细胞分布；Ａ组相比Ｂ组软骨内成骨的比例有

了较大的提高，新生组织中均可见大量软骨细胞增生及大量软

骨基质，软骨细胞包埋于软骨基质，形成大片状的透明软骨。

术后２０ｄ，Ａ组软骨内成骨极为活跃，可见大片的软骨基质矿

化区及软骨细胞凋亡留下的软骨陷窝，新生的骨小梁排列致

密，表面较多的成骨细胞分布，骨小梁排列较为致密，可见原始

骨髓腔形成；Ｂ组骨痂骨小梁成熟度较低，骨小梁稀疏且排列

较紊乱。术后３０ｄ，Ａ组骨小梁排列有序，已进入明显的骨板

形成重塑期，可见骨髓腔基本再通，大量骨髓细胞存在于髓腔

中，Ｂ组可见骨小梁排列较Ａ组稍紊乱，伴骨髓腔形成（封３图２）。
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表２　　两组大鼠术后各时间点血清ＡＬＰ及骨钙素水平比较（狓±狊，狀＝７）

组别
ＡＬＰ水平（Ｕ／Ｌ）

１０ｄ ２０ｄ ３０ｄ

骨钙素水平（ｎｇ／ｍＬ）

１０ｄ ２０ｄ ３０ｄ

Ａ组 ３２６．８６±２５．７３ ２７８．１４±１５．９６ ２０６．１４±２１．２６ ３．１３±０．４３ ２．２９±０．２５ ０．９３±０．２２

Ｂ组 ２９２．４３±１４．６８ ２７３．１４±１７．５１ ２０２．４３±１７．７４ ２．６１±０．２３ ２．０４±０．１８ ０．９１±０．２６

狋 ３．０７５ ０．５５８ ０．３５５ ２．７９４ ２．０５７ ０．１１０

犘 ０．０１０ ０．５８７ ０．７２９ ０．０１６ ０．０６２ ０．９１４

表３　　两组术后各时间点局部骨痂组织形态计量比较（狓±狊，狀＝７）

组别
ＩＯＢ（个／ｍｍ）

１０ｄ ２０ｄ ３０ｄ

ＴＶ（％）

１０ｄ ２０ｄ ３０ｄ

ＴＷ（μｍ）

１０ｄ ２０ｄ ３０ｄ

Ａ组 ４２．４７±１．８０ ４０．９５±２．３５ ３７．４０±１．１９ ５２．２１±３．４７ ５６．４５±４．０４ ４６．７８±３．６１ ６３．９４±３．４５ ６８．３２±４．２６ ５９．５６±２．５１

Ｂ组 ３８．７０±１．８９ ３７．０９±１．７６ ３６．１２±１．６２ ４１．９２±２．０９ ４５．３４±３．４０ ４４．０１±２．２９ ５６．１１±４．１６ ６２．５０±３．７８ ５６．１７±４．５１

狋 ３．８２０ ３．４７６ １．６７７ ６．７２８ ５．５６１ １．７１１ ３．８２７ ２．７０３ １．７３９

犘 ０．００２ ０．００５ ０．１１９ ０．０００ ０．０００ ０．１１３ ０．００２ ０．０１９ ０．１０８

２．４　骨组织形态计量分析　术后１０、２０ｄＡ组沿骨小梁每单位

长度成骨细胞指数（ＩＯＢ）、新生骨小梁宽度（ＴＷ）和面积百分比

（ＴＶ）明显高于Ｂ组，差异有统计学意义（犘＜０．０５），见表３。

３　讨　　论

在外科创伤中，骨折占了很大部分，在美国２００４年大约有

１０００万人发生了骨折，其中的１００万患者需要住院治疗，造成

了高达２００亿美元的开支。在我国，王正国
［６］报道每年仅道路

交通损伤就有４７万人，其中几乎都有骨折的发生，并成逐年递

增趋势，因此，探寻骨损伤手术后加快骨愈合的药物，缩短住院

时间并减少骨不连等并发症的出现具有重要的现实意义。

３．１　骨折模型的建立及骨折愈合方式　骨损伤后早期阶段发

生的炎性应答在整个骨损伤后的愈合过程中起有重要的作用，

骨损伤后早期阶段的炎性应答释放的细胞因子通过化学诱导

使间充质细胞募集于骨损伤局部并通过膜内成骨及软骨内成

骨方式来增殖分化［７９］。骨损伤模型的建立是研究骨修复机制

的基础，现阶段骨折模型主要有稳定骨折愈合模型和不稳定骨

折愈合模型［１０］。Ｔｈｏｍｐｓｏｎ等
［１１］的研究表明，骨折后牢固的

内固定主要通过促进成骨细胞的增殖来使膜内成骨的发生增

加，而缺少稳定的固定导致骨折部位的修复主要以软骨内成骨

为主。本实验中大鼠右胫骨骨折后以克氏针内固定是一种稳

定骨折愈合模型，其成骨的方式应主要以膜内成骨为主，即在

将要成骨的部位，间充质首先分化为原始结缔组织?，间充质

细胞聚集并分化为骨祖细胞，后者进一步分化为成骨细胞，成

骨细胞在此基础上生成骨组织；本实验通过对骨痂 ＨＥ染色切

片大体观察，发现Ａ、Ｂ组膜内成骨及软骨内成骨都同时存在，

只是Ａ组相比Ｂ组软骨内成骨的量有明显增加，但 Ａ组膜内

成骨的绝对量并没有观察到比Ｂ组少，从而提示半胱氨酰白

三烯受体抑制剂可能对软骨细胞及软骨内成骨具有更明显的

作用。

３．２　骨损伤后的花生四烯酸代谢　骨骼损伤后会出现损伤局

部及全身的炎性应答反应，通过产生炎性介质来影响损伤处骨

和血管的再生。骨损伤后的炎性反应刺激细胞膜中的磷脂酶

Ａ２裂解细胞膜磷脂生成花生四烯酸，脂性信号分子花生四烯

酸是前列腺素和白三烯的前体，花生四烯酸在环氧化酶的作用

下转变为前列腺素类和血栓烷 Ａ２；另一个在花生四烯酸代谢

中发挥重要作用的酶是５ＬＯ，花生四烯酸通过５ＬＯ转变为白

三烯 Ａ４，并在白三烯 Ａ４水解酶的作用下转变为白三烯Ｂ４

（ＬＴＢ４）或者在白三烯Ｃ４合酶的作用下转变为ＬＴＣ４、ＬＴＤ４、

ＬＴＥ４等半胱氨酸白三烯类
［３］。白三烯类作为炎性介质主要

作用于两类受体，ＬＴＢ４作用于ＬＴＢ４受体１（ＢＬＴ１）和ＬＴＢ４

受体２（ＢＬＴ２），而半胱氨酰白三烯类作用于半胱氨酰白三烯

受体１（ｃｙｓＬＴＲ１）和半胱氨酰白三烯受体２（ｃｙｓＬＴＲ２）
［１２］。

目前，对于白三烯类及其相关的受体在调控骨损伤后的修复中

研究仍十分有限，有研究证实了５ＬＯ在骨损伤后的早期愈合

中起有重要的作用，在５ＬＯ基因缺陷大鼠或应用５ＬＯ抑制

剂后发现大鼠骨折部位骨愈合的速度有了明显的加快，并具有

更高的机械强度［２３］，然而具体的作用机制仍不十分明确。

在本实验中，Ａ组经孟鲁司特钠治疗术后各时间点通过Ｘ

线片观察，骨折愈合及重塑速度均较Ｂ组具有明显的优势，初

步证明了孟鲁司特钠确实可以加快骨损伤后的骨愈合进程；血

生化指标分析表明术后１０ｄ，Ａ组血清 ＡＬＰ、骨钙素均高于Ｂ

组，差异有统计学意义，而骨钙素、ＡＬＰ是反映成骨细胞活性

及骨形成的特异而敏感的标志物。骨形态计量学分析表明术

后１０、２０ｄ骨形态计量学分析示Ａ组ＩＯＢ、ＴＷ和ＴＷ与Ｂ组

比较，差异均有统计学意义（犘＜０．０５）。

综上所述，孟鲁司特钠作为半胱氨酰白三烯受体抑制剂的

应用，确实加快了骨损伤后骨愈合的作用，从而证明在花生四

烯酸５ＬＯ代谢途径对骨愈合的影响至少一部分是通过半胱

氨酰白三烯类来实现的。本实验主要以单性别雄性大鼠为研

究对象，并没有同时观察其对雌性大鼠骨折后的影响，具有一

定的局限性；有待进一步研究ＬＴＢ４在骨损伤后愈合中所起的

作用，从而彻底弄清花生四烯酸５ＬＯ代谢途径影响骨愈合作

用机制。

参考文献：

［１］ Ｂｏｙｃｅ，ＪＡ．Ｅｉｃｏｓａｎｏｉｄｓｉｎａｓｔｈｍａ，ａｌｌｅｒｇｉｃｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ，

ａｎｄｈｏｓｔｄｅｆｅｎｓｅ［Ｊ］．ＣｕｒｒＭｏｌＭｅｄ，２００８，８（５）：３３５３４９．

［２］ Ｍａｎｉｇｒａｓｓｏ，ＭＢ，Ｏ′Ｃｏｎｎｏｒ，ＪＰ．Ａｃｃｅｌｅｒａｔｅｄｆｒａｃｔｕｒｅｈｅａｌ

ｉｎｇｉｎｍｉｃｅｌａｃｋｉｎｇｔｈｅ５ｌｉｐｏｘｙｇｅｎａｓｅｇｅｎｅ［Ｊ］．ＡｃｔａＯｒ

ｔｈｏｐ，２０１０，８１（６）：７４８７５５．　　　　　（下转第３５１４页）
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看，聚酯海绵栓子主要栓塞在叶肺动脉，段动脉及以下动脉栓

塞较少，此结果利于影像学研究；同时，病理切片结果显示聚酯

海绵栓塞后的病理表现与血栓栓塞的病理表现相似。

Ｔｅｃｈｎｅｇａｓ是一种用碍标记的纳米级碳颗粒形成的放射

性粉雾剂，具有直径细微（２０～５０ｎｍ）、大小均匀、末梢气管渗

透能力强等优点；且一旦沉积在肺内，２０ｍｉｎ内不会重新分

布，适合进行多平面显像及断层显像［１２］。本研究证实，Ｔｅｃｈ

ｎｅｇａｓ肺通气显像操作简便，价格相对低廉且成像质量好。但

是本实验中的家兔不同于人类可以自主呼吸，使制备的锝气体

顺利进入肺内且达到实验要求是成功进行肺通气显像的关键。

由于家兔呼吸较浅快，不易吸入锝气体，实验中通过使家兔剧

烈运动后呼吸变深，然后戴封闭单向管道面罩与锝气体发生器

连接进行控制呼吸，加大实验气体进入肺内总量，同时持续监

测家兔肺部的放射性计数，达到实验要求即可停止，本实验结

果证实，此方法家兔可以吸入足够量的锝气体，８个体位平面

及断层显像显示肺轮廓清楚，放射性分布均匀，成像质量较为

满意。

总之，本实验虽然极力模仿制备肺动脉栓塞模型，但由于

实验是将体外栓子注入肺动脉内，所制备的肺栓塞模型与病理

状态下的血栓自然脱落引起的急性肺动脉栓塞，在栓子形态及

影像表现上存在一定差别。尽管如此，本研究以聚酯海绵作为

栓塞物制备的家兔急性肺栓塞模型，仍可作为研究急性肺栓塞

比较理想的动物模型，同时实验家兔Ｔｅｃｈｎｅｇａｓ肺通气显像成

像质量令人满意，可为肺栓塞的影像学研究打下较好的基础。

参考文献：

［１］ 叶小群，况九龙，齐协飞，等．急性肺栓塞３０例诊治分析

［Ｊ］．第三军医大学学报，２００９，３１（２１）：２１６５２１６５．

［２］ＳｉｐｏｌａＰ，ＨｅｄｍａｎＭ，ＪａｋａｌａＰ，ｅｔａｌ．Ｐｒｅｖａｌｅｎｃｅｏｆｐｕｌｍｏ

ｎａｒｙｅｍｂｏｌｉｓｍｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｓｕｓｐｅｃｔｅｄｃａｒｄｉｏｅｍｂｏｌｉｃ

ｉｓｃｈｅｍｉｃｓｔｒｏｋｅ［Ｊ］．ＪＴｈｏｒａｃＩｍａｇｉｎｇ，２０１１，２６（１）：３２

３５．

［３］ ＲｅｉｄＪＨ，ＣｏｃｈｅＥＥ，ＩｎｏｕｅＴ，ｅｔａｌ．Ｉｓｔｈｅｌｕｎｇｓｃａｎａｌｉｖｅ

ａｎｄｗｅｌｌ？Ｆａｃｔｓａｎｄｃｏｎｔｒｏｖｅｒｓｉｅｓｉｎｄｅｆｉｎｉｎｇｔｈｅｒｏｌｅｏｆ

ｌｕｎｇｓｃｉｎｔｉｇｒａｐｈｙｆｏｒｔｈｅｄｉａｇｎｏｓｉｓｏｆｐｕｌｍｏｎａｒｙｅｍｂｏｌ

ｉｓｍｉｎｔｈｅｅｒａｏｆＭＤＣＴ［Ｊ］．ＥｕｒＪＮｕｃｌＭｅｄＭｏｌＩｍａ

ｇｉｎｇ，２００９，３６（３）：５０５５２１．

［４］ 叶絮，刘晓力，冯莹，等．蛋白Ｃ基因复合杂合突变导致的

肺栓塞及家系研究［Ｊ］．南方医科大学学报，２０１２，３２（１）：

４０９４１２．

［５］ 刘春萍，陈杭薇，田巍．国内近１３年肺栓塞文献回顾分析

［Ｊ］．中国全科医师杂志，２００８，７（４）：２４３２４６．

［６］ ＰｉｐａｖａｔｈＳＮ，ＧｏｄｗｉｎＪＤ．Ｇｏｄｗｉｎ．Ａｃｕｔｅｐｕｌｍｏｎａｒｙｔｈｒｏｍ

ｂｏｅｍｂｏｌｉｓｍ：ａｈｉｓｔｏｒｉｃａｌｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅ［Ｊ］．ＡＪＲＡｍＪＲｏｅｎｔ

ｇｅｎｏｌ，２００８，１９１（３）：６３９６４１．

［７］ ＢｌａｃｈｅｒｅＨ，ＬａｔｒａｂｅＶ，ＭｏｎｔａｕｄｏｎＭ，ｅｔａｌ．Ｐｕｌｍｏｎａｒｙ

ｅｍｂｏｌｉｓｍｒｅｖｅａｌｅｄｏｎｈｅｌｉｃａｌＣＴａｎｇｉｏｇｒａｐｈｙ：ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ

ｗｉｔｈｖｅｎｔｉｌａｔｉｏｎｐｅｒｆｕｓｉｏｎｒａｄｉｏｎｕｃｌｉｄｅｌｕｎｇｓｃａｎｎｉｎｇ［Ｊ］．

ＡｍＪＲｏｅｎｔｇｅｎｏｌ，２０００，１７４（４）：１０４１１０４７．

［８］ 伍燕兵，王辰，庞宝森．犬多发性肺动脉微小血栓栓塞的

病理及呼吸循环功能改变［Ｊ］．中华结核和呼吸杂志，

２００２，２５（４）：２１７２２０．

［９］ 郑睿，刘杰，万钧，等．小鼠急性肺血栓栓塞症模型的建立

与比较［Ｊ］．重庆医学，２０１２，４１（５）：４２８４３１．

［１０］ＲｕｎｙｏｎＭＳ，ＧｅｌｌａｒＭＡ，ＳａｎａｐａｒｅｄｄｙＮ，ｅｔａｌ．Ｄｅｖｅｌｏｐ

ｍｅｎｔａｎｄｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆａｍｉｎｉｍａｌｌｙｉｎｖａｓｉｖｅｍｏｄｅｌｏｆａｕ

ｔｏｌｏｇｏｕｓｃｌｏｔｐｕｌｍｏｎａｒｙｅｍｂｏｌｉｓｍｉｎＳｐｒａｇｕｅＤａｗｌｅｙａｎｄ

Ｃｏｐｅｎｈａｇｅｎｒａｔｓ［Ｊ］．ＴｈｒｏｍｂＪ，２０１０，８：３．

［１１］ＬａｃｏｕｒｓｉèｒｅＬ，ＭｉｌｌｗａｒｄＳ，ＶｅｉｎｏｔＪＰ，ｅｔａｌ．Ｐｅｒｃｕｔａｎｅｏｕｓ

ｒｅｍｏｖａｌｏｆｐｕｌｍｏｎａｒｙａｒｔｅｒｙｅｍｂｏｌｉｗｉｔｈ Ｈｙｄｒｏｌｙｓｅｒ

ｃａｔｈｅｔｅｒｉｎｐｉｇｓ［Ｊ］．ＣａｎＡｓｓｏｃＲａｄｉｏｌＪ，２００１，５２（２）：１１８

１２５．

［１２］李蓓蕾，陈绍亮．肺通气显像剂———Ｔｅｃｈｎｅｇａｓ的制备及

与其他显像剂的比较［Ｊ］．国外医学：放射医学核医学分

册，２００２，２６（５）：２１０２１２．

（收稿日期：２０１２０４０７　修回日期：２０１２０７１７）

（上接第３５１１页）

［３］ＣｏｔｔｒｅｌｌＪＡ，Ｏ′ＣｏｎｎｏｒＪＰ．Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆ５

ｌｉｐｏｘｙｇｅｎａｓｅａｃｃｅｌｅｒａｔｅｓａｎｄｅｎｈａｎｃｅｓｆｒａｃｔｕｒｅｈｅａｌｉｎｇ

［Ｊ］．ＪＢｏｎｅＪｏｉｎｔＳｕｒｇＡｍ，２００９，９１（１１）：２６５３２６６５．

［４］ ＷｉｘｔｅｄＪＪ，ＦａｎｎｉｎｇＰＪ，ＧａｕｒＴ，ｅｔａｌ．Ｅｎｈａｎｃｅｄｆｒａｃｔｕｒｅ

ｒｅｐａｉｒｂｙｌｅｕｋｏｔｒｉｅｎｅａｎｔａｇｏｎｉｓｍｉｓｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚｅｄｂｙｉｎ

ｃｒｅａｓｅｄｃｈｏｎｄｒｏｃｙｔｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎａｎｄｅａｒｌｙｂｏｎｅｆｏｒｍａ

ｔｉｏｎ：ａｎｏｖｅｌｒｏｌｅｏｆｔｈｅｃｙｓｔｅｉｎｙｌＬＴ１ｒｅｃｅｐｔｏｒ［Ｊ］．ＪＣｅｌｌ

Ｐｈｙｓｉｏｌ，２００９，２２１（１）：３１３９．

［５］ 柳景红．接骨续筋丸治疗骨折后期临床观察及其机理研

究［Ｊ］．中华中医药学刊，２００７，２５（１）：９２９４．

［６］ 王正国．新世纪道路交通事故的发生趋势［Ｊ］．中华创伤

杂志，２００２，１８（６）：３２５３２８．

［７］ＰｒｏｂｓｔＡ，ＳｐｉｅｇｅｌＨＵ．Ｃｅｌｌｕｌａｒｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｏｆｂｏｎｅｒｅｐａｉｒ

［Ｊ］．ＪＩｎｖｅｓｔＳｕｒｇ，１９９７，１０（３）：７７８６．

［８］ＥｉｎｈｏｒｎＴＡ，ＭａｊｅｓｋａＲＪ，ＲｕｓｈＥＢ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ

ｏｆｃｙｔｏｋｉｎｅａｃｔｉｖｉｔｙｂｙｆｒａｃｔｕｒｅｃａｌｌｕｓ［Ｊ］．ＪＢｏｎｅＭｉｎｅｒ

Ｒｅｓ，１９９５，１０（８）：１２７２１２８１．

［９］ Ｗａｎｇ Ｈ，ＬｉＸ，Ｔｏｍｉｎ Ｅ，ｅｔａｌ．Ｔｈｒｏｍｂｉｎ ｐｅｐｔｉｄｅ

（ＴＰ５０８）ｐｒｏｍｏｔｅｓｆｒａｃｔｕｒｅｒｅｐａｉｒｂｙｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｎｇｉｎ

ｆｌａｍｍａｔｏｒｙｍｅｄｉａｔｏｒｓ，ｅａｒｌｙｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｓ，ａｎｄｉｎｃｒｅａｓ

ｉｎｇａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ［Ｊ］．ＪＯｒｔｈｏｐＲｅｓ，２００５，２３（３）：６７１

６７９．

［１０］贝朝涌，林卓锋，杨志，等．ＮＧＦ对骨折愈合影响的研究

［Ｊ］．中国修复重建外科杂志，２００９，２３（５）：５７０５７６．

［１１］Ｔｈｏｍｐｓｏｎ，Ｚ，Ｍｉｃｌａｕ，Ｔ，Ｈｕ，Ｄ，ｅｔａｌ．Ａ ｍｏｄｅｌｆｏｒｉｎ

ｔｒａｍｅｍｂｒａｎｏｕｓｏｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎｄｕｒｉｎｇｆｒａｃｔｕｒｅｈｅａｌｉｎｇ［Ｊ］．Ｊ

ＯｒｔｈｏｐＲｅｓ，２００２，２０（５）：１０９１１０９８．

［１２］ＷｉｘｔｅｄＪＪ，ＦａｎｎｉｎｇＰ，ＲｏｔｈｋｏｐｆＩ，ｅｔａｌ．Ａｒａｃｈｉｄｏｎｉｃａｃｉｄ，

ｅｉｃｏｓａｎｏｉｄｓ，ａｎｄｆｒａｃｔｕｒｅｒｅｐａｉｒ［Ｊ］．ＪＯｒｔｈｏｐＴｒａｕｍａ，

２０１０，２４（９）：５３９５４２．

（收稿日期：２０１２０４１１　修回日期：２０１２０９２９）

４１５３ 重庆医学２０１２年１１月第４１卷第３３期




