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健骨颗粒对去卵巢骨质疏松模型大鼠骨质量的影响
林燕萍1 周瑞祥2 郭世明1 黄美雅1 张安桢1

摘要 目的探讨健骨颗粒对骨质疏松模型大鼠骨质量的影响。方法 运用切除大鼠卵巢方法建立去

卵巢骨质疏松症模型，应用双能X线骨密度仪测定骨密度；运用不脱钙骨切片、甲苯胺蓝染色观察胫骨上端

组织结构并作形态计量；运用光测弹性仪加力架测定第l腰椎压缩强度极限和弹性模量，以及股骨弯曲破坏

荷载。结果 健骨颗粒能有效提高模型大鼠骨密度、骨小梁面积和骨皮质厚度／髓腔直径比值，提高椎体骨

压缩强度极限和股骨弯曲破坏荷载。结论 健骨颗粒在增加骨质疏松模型大鼠骨密度的同时，能有效改善

骨组织的结构状况，提高骨骼生物力学性能，提高骨质量。
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OI¨ective To study the effect of Jiangu granule(JG(；)on quality of bone in modei rats with osteoporosis．

Methods ()stc()porosis model was established by means of ovariectomy．Bone mineral den文ty(BMD)was mea—

sured with dual energy X—ray densitometry．osseous tissue structure of upper tibia was obserVed by ono—decalci—

fied section and toluidine blue staining，and morphometry was carried out．Compressive strength limit and elastic

modulus of first lumbar vertebrae， and bend k)ad of femur were measured by light—based elastometer．

Results J GG can significantly increase BMD，area of trabecula and thickness of bone cortex／diameter of mar_

row cavity ratio of nlodel rats，to elevate the compressive strength limit of vertebrae and bend load of femur．

Conclusion J(；(；could increase BMD of osteoporosis model rats，and also could effectively improve the struc—

ture of osseous tissue，biomechanical pr()perty of bone and enhance the overall quality of bone．

Key words osteoporosis；bone quality；J iangu granule

骨质疏松是一种严重危害中老年人身体健康的临

床常见多发病，该病的严重后果是骨质量的下降，导致

骨折的发生。因此治疗骨质疏松的重点在于保护和提

高骨质量。骨质量包括骨组织的“质”和“量”两个方

面⋯，骨密度代表骨“量”，骨骼微细结构和骨生物力学

性能是判定骨“质”不可或缺的主要指标。骨的“质”和

“量”共同决定着骨的强度、2。，即抵抗骨折的能力。所

以骨质量也是作为判断药物疗效的重要客观指标。为

能进一步客观评价纯中药制剂健骨颗粒的治疗作用，

在前期研究基础上，本实验运用切除大鼠卵巢建立病

理模型，随后进行药物干预，探讨健骨颗粒对骨质疏松

模型鼠骨质量的影响。
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材料和方法

1 实验药物健骨颗粒是福建中医学院的经验

方，由煅狗骨、淫羊藿、山茱萸、党参、骨碎补、山药、龟

版、陈皮、红花组成，原药材由福建省药材公司提供，福

建中医药研究院中试车间负责加工制备，每克颗粒含

原生药2．99。阳性对照药骨松宝(组成：淫羊藿、川

芎、牡蛎等)由贵州富华药业有限责任公司生产。

2 实验动物造模、分组、用药、取材6月龄SD

雌性大鼠50只(上海西普尔一必凯实验动物有限公司

提供)，体重350～4009，随机分成模型组40只(腹部

切口，切除双侧卵巢)和假手术组10只(腹部切口但不

切除卵巢)。术后12周两组动物各取材10只，模型组

余鼠30只再随机分成健骨颗粒组、骨松宝组和生理盐

水组，每组10只，分别喂服健骨颗粒29·kg叫·d 、骨

松宝1．59·kg。1·d～、生理盐水2m1．kg。1·d ，于术

后第13周即模型成立后给药，所用颗粒制剂均溶于水

后灌服，每天1次。实验大鼠均在相同条件下自由摄
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食饮水，于用药后12周全部处死取材。取材内容：全

身骨骼{j骨密度(bone nlilleral density，BMD)检测，随

后取左侧胫骨卜．端约1．5cn·长、右侧整段股骨以及第

l腰椎，常规固定待检。

3检测指标和方法

3．1 骨密度 应用双能x线骨密度仪(Hologic

QI)R一200()刭)测定全身(头颅除外)及腰椎、股骨颈、

股骨、胫骨上段等区域BMD。

3．2骨骼生物力学性能检测

3．2．1 椎体骨抗压强度极限 先将第l腰椎上

下截面磨平，保持两截面平行，并精确测定腰椎试件长

度，再用印染方法渎取上下截面椎体面积。在光测弹

性仪(409—2型)加力架上按级加载，读取数据，直至破

坏。此时，所读得数据为椎体最大破坏荷载。椎体抗

压强度极限=最大破坏荷载／椎体面积；椎体压缩弹性

模量=应力增量／相应的应变量。

3．2．2股骨弯曲破坏荷载 采用电子液压万能

机(型号：wEIj一2()，长春电子精密仪器厂出品)。调整

两个约束曼座(相距20mn、)，将大鼠股骨比较均匀的

部位置放在两个约束支座上，股骨的短轴方向与垂直

方向平行。集中力作用在两个约束支座中点的股骨

_}二。按级加载直至破坏，读取导致破坏的荷载数据。

待测试件用生理盐水保持湿润。荷载测量精度为

0。lN(牛顿)，变形测量精度为0。00lmm。

3．3骨组织不脱钙切片及形态定量 取胫骨上

段长约1．5cm的骨标本，剔尽骨周软组织，通过不脱

钙骨组织切片，甲苯胺蓝染色，显微镜下观察胫骨干骺

端骨小梁疏密情况、髓腔大小、骨皮质厚薄等情况，并

运用Leica Q550型彩色图像分析仪测量紧靠骺线远

端侧约1．5nlm宽范围的骨小梁面积、骨小梁面积比

(骨小梁面积比：是指在用Leica Q550型全自动真彩

色图像分析仪进行测量时，每一视野测量框内的骨小

梁面积与测量框总面积之比)，同时在骺线骨干侧分别

离骺线6．2、6．4、8．2、8．4、10．2、10．4mm的6个部位

测量骨皮质厚度与髓腔直径之比值。

4统计学方法 实验数据运用SPSS软件包处

理分析，参数值用均值±标准差(j±s)表示，组间比

较用f检验。

结 果

1 各组骨密度变化 见表1。术后12周模型组

BMD明显下降，其中全身BMD(颅骨除外)下降达

20％以上，差异有显著性(P<0．01)，从骨密度角度诊

断，大鼠切除卵巢12周，骨质疏松症模型成立。用药

12周后，健骨颗粒组、骨松宝组的骨密度均有提高，与

生理盐水组比较差异有显著性(P<0．01)。健骨颗粒

组与骨松宝组比较，腰椎、股骨部位的BMD差异有显

著性(健骨颗粒组较高)，其他如全身、股骨颈、胫骨上

端等部位BMD均有升高趋势，但差异无显著性。

2胫骨上端形态计量 见表2。假手术组骨小

梁分布均匀，排列规则，表现光整，未见有骨小梁中断，

皮质骨较致密，内外表面光整。与假手术组比较，模型

组骨小梁明显细小，萎缩，分布稀疏散乱，小梁间距增

大，骨小梁面积及其比例均出现下降，多数骨小梁走行

有中断，皮质骨变薄，皮质厚度／髓腔直径比值也出现

下降。健骨颗粒组及骨松宝组骨小梁均较同期生理盐

水组明显粗大，但仍比假手术组细小，骨小梁面积、比

例和骨皮质厚度／髓腔直径都明显优于同期生理盐水

组，差异有显著性(P<0．01)。

表2 各组骨组织学静态参数变化(于±s)

删”术蹴间骨德零积卧梁面舭例徽戤

注：与假手术组比较，”P<0．01；与生理盐水组比较，oP<0．01

3 骨生物力学指标变化 见表3。手术后12周

模型组腰椎椎体的压缩强度极限和压缩弹性模量，以

及股骨的弯曲破坏荷载均低于假手术组(P<0．01或

P<0．05)。术后24周健骨颗粒组和骨松宝组3项力

学指标都出现不同程度升高，与同期生理盐水组比较，

除腰椎压缩弹性模量外，差异均有显著性(P<0．05)。

表1 各组骨密度变化(g／cm2，j±s)

注：‘j假}术组比较，4 P<0．叭，“P<0．001；与生理盐水组比较，6P<0．01；与骨松宝组比较，‘P<0．05，。‘P<O．01
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表3 各组生物力学指标变化 (一±s)

}t：。j假『．术绀比较，。j，<0．(15，“f’<()．01；与生理盐水组比

较．6P<0()5

讨 论

绝经后骨质疏松症是一种以骨强度降低、骨脆性

增加、易致骨折为主要特征的代谢性骨病。目前应用

骨矿含量(或骨密度)的变化作为效应指标来评价骨质

疏松药物治疗的有效性已得到较广泛的认同。但近年

的研究发现，单项骨矿含量的提高和骨质疏松治疗药

物的实际疗效之问或实际骨质量改善之间存在明显偏

差¨3，骨密度的提高和骨生物力学性能的改善之间不

能划等号，所以如何提高和保护骨质量，是中医药治疗

骨质疏松研究的一个重要课题。健骨颗粒是在中医学

“肾主骨”、“补先天”理论指导下组方用药，具有补肾健

脾，强筋壮骨之功。本实验通过骨密度、骨组织形态计

量和骨骼生物力学性能等相关指标检测，证明健骨颗

粒在增加骨质疏松模型大鼠骨密度的同时，能有效改

善骨组织的结构状况，提高骨骼生物力学性能，提高骨

质量。

l 卵巢切除对骨质量的影响 由于骨质疏松症

的实质是骨量减少和骨组织显微结构的改变，而骨质

疏松的严重结果是引起骨骼生物力学性能的改变，使

骨骼脆性增加，从而导致骨折的发生，因此骨密度、骨

组织形态结构以及骨骼生物力学性能等指标是骨质疏

松最为直观和关键的判定指标。本实验结果显示，术

后12周，模型组无论是全身骨密度(头颅骨除外)，还

是腰椎、股骨、股骨颈、胫骨上端等部位的骨密度，均比

假手术组明显降低，下降幅度在8．24％～22．61％之

间，差异有显著性(P<0．01)。胫骨上端组织形态学

指标显示，模型组骨组织显微结构出现典型病理改变，

骨小梁明显稀疏，甚至断裂，骨皮质变薄。形态计量分

析显示，模型组骨小梁面积及其比例均较假手术组显

著降低(j，<0．01)。同期生物力学性能检测结果表

明，模型组椎体压缩强度极限、压缩弹性模量和股骨弯

曲破坏荷载都低于假手术组，差异有显著性(P<0．01

或P<0．05)。由于弹性模量是反映骨质内在特性的

指标H1，模型组椎体弹性模量显著低于假手术组，说明

其椎体脆性增加、韧性下降，提示卵巢摘除后12周，模

型大鼠不仅出现骨密度和骨骼显微结构的显著性改

变，而且伴有骨骼力学性能的降低，发生骨质疏松症。

2健骨颗粒对骨质量的影响 骨密度是评价骨

质疏松疗效的关键指标，BMD虽然称为骨密度，但并

不是单位体积的骨矿含量，而是单位面积的骨矿含

量¨’。有关研究指出面积骨密度并不逊色于体积骨密

度№川。但骨密度、骨矿含量等参数仅从骨的“量”这一

侧面描述骨的变化，而骨的生物力学性能和骨的显微

结构则是骨质量的直接反映指标㈦。。不同药物虽然都

可使骨质疏松骨的“骨量”或骨矿含量增加，但由于药

物的作用机理或作用方式和作用部位不同，所达到的

治疗效果和对骨的“质量”最终影响也将不同。为了达

到“治疗骨质疏松的重点在于保护和提高骨质量”的目

的，笔者认为对在药物疗效的评价上不宜单纯追求骨

矿含量的增高，应将骨矿含量、骨组织显微结构和骨骼

生物力学性能三者有机结合起来综合考虑，才能比较

客观判断药物的真正效果。从本实验结果看，骨质疏

松模型大鼠用药12周后，健骨颗粒组、骨松宝组的

BMD都有不同程度提高，与同期生理盐水组比较差异

有显著性(P<0．01)。从数字上看，健骨颗粒组均优

于骨松宝组，而且两组间对比腰椎和股骨部位差异有

显著性。说明健骨颗粒有较强的“密骨”之功，通过补

。肾健脾能有效提高骨质疏松模型大鼠的骨密度，尤其

是松质骨的骨密度。

健骨颗粒组骨小梁明显比同期生理盐水组粗大

(但仍比假手术组细小)，骨小梁面积、面积比例和骨皮

质厚度／髓腔直径也明显优于同期生理盐水组，差异有

显著性(P<0．01)。同期透射电镜观察显示∽j，健骨

颗粒组骨细胞活动逐渐由吸收转向成骨，同时成骨细

胞胞体明显增大，细胞器发达，显示出较强的成骨活

性，而生理盐水组骨细胞多表现为退变相，且骨质中还

出现较典型的破骨细胞溶骨现象。提示健骨颗粒能有

效抑制卵巢摘除后引起的骨质疏松发展，能明显促进

骨形成过程，改善骨组织的结构状态。健骨颗粒组椎

体压缩强度极限、股骨弯曲破坏荷载都明显优于生理

盐水组，从数值上看，术后24周，健骨颗粒组的弹性模

量最高，结合该组同时升高的椎体压缩强度极限，提示

健骨颗粒在提高骨质疏松症模型鼠骨密度、改善骨组

织显微结构的同时，还能增加骨质疏松骨骼的生物力

学性能，提高骨折的阈值，减少骨折的危险性。说明健

骨颗粒能较好地提高和保护骨质量，是一种应用前景

乐观的纯中药制剂。
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全国中西医结合泌尿外科男科学习班举办通知

中困中西医结合学会泌尿外科专业委员会、广东省中医

院将于2004年8月在广州市举办全国中西医结合泌尿外科男

科学习班，属国家继续教育项目，学习期满，授予国家级一

类学分15分。将聘请鲍镇美、梅骅、张亚强、崔学教、陈志

强、王树声教授等泌尿外科男科专家授课。重点授课内容为

前列腺疾病(包括前列腺炎、前列腺增生症、前列腺癌)、泌

尿系结石的中西医治疗研究最新进展；腔内泌尿外科技术

(经皮肾镜、输尿管镜、钬激光技术)；围手术期的中西医结

合处理；男科疾病的诊治技术等以及参观学习广东省中医院

的特色专科和办院经验。报名方法：请来信或电话报名及索

取招生简章。来信地址：北京宣武区北线阁5号(邮编：

100053)中国中医研究院广安门医院泌尿外科杨志强、吴玉

强收。电话：010 88001046(1126)或广东省广州市大德路

l 11号(邮编：5l0120)广东省中医院泌尿外科王树声主任、

王昭辉医师收，电话：020—87351238转6352l(63522)。学

习班具体时间地点另行通知。

全国中西医结合防治肺部感染性疾病

学术研讨会征文通知

由中国中西医结合学会呼吸病专业委员会主办的“全国中

西医结合防治肺部感染性疾病学术研讨会”拟于2004年10月

中旬在上海举行。现将征文具体事宜通知如下。

征文内容 (1)中西医结合防治sARs l|缶床、实验、科研课

题小结，文献研究，流行病学调查和sARs的多学科研究；(2)

sARS病例追踪观察(包括后遗症、药物不良反应、体质研究

等)；(3)中西医结合治疗问质性肺炎的基础理论、临床及实验

研究；(4)中医药干预肺纤维化的实验研究；(5)中西医结合治

疗肺炎的临床及实验总结；(6)中药抗感染静脉注射剂对急性

呼吸系统感染的临床和实验；(7)中医理论对呼吸系统疾病的

认识；(8)中西医结合研究和诊治呼吸系统疾病思路与方法探

索；(9)慢性肺源性心脏病、慢性心衰的诊治经验和实验研究；

(10)中西医结合治疗肺部肿瘤的临床及实验研究；(11)中西医

结合应用机械呼吸设备指征、方法、经验和技术改进；(12)肺部

感染性疾病的少见病种、典型病例、个案报告；(13)中医、中西

医结合治疗肺部感染性疾病的临床误诊或教训总结。

征文要求 3 000字左右全文以及600字左右摘要各1

份。来稿请用A4纸打印，1．5倍行距，论文请加盖单位公章。

截稿日期 2004年6月30日(以邮戳为准)；来稿请寄：上

海宛平南路725号龙华医院吴银根教授或张惠勇主任收，邮政

编码：200032；联系人及电话：吴银根，021 64385700转3416；

张惠勇，021—64385700转1903；传真：021—64871761(自动)；

E—mail：wuyingensh@hotmail．com。

论文被录用并参加会议者，可获得论文证书及Ⅱ类继续医

学教育学分。参加学习班可获得I类继续医学教育学分。
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