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·基础研究·

益气活血壮骨方对去势大鼠骨形态学的影响

仇春涛１，邓敦１，施杞２，王拥军２
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摘　要　目的：探讨益气活血壮骨方对去势大鼠骨形态学的影响。方法：将４５只６月龄雌性ＳＤ大鼠随机分为５组：假手术组（Ａ

组）、模型组（Ｂ组）、益气活血壮骨方组（Ｃ组）、乐力胶囊组（Ｄ组）和骨松宝组（Ｅ组），每组９只。假手术组仅开腹缝合，其余４

组做卵巢切除术。术后４周，Ａ、Ｂ组大鼠以生理盐水灌胃（１０ｍＬ·ｋｇ－１），Ｃ组大鼠以益气活血壮骨方灌胃（９．６ｇ·ｋｇ－１），Ｄ组

大鼠以乐力胶囊灌胃（０．１５ｇ·ｋｇ－１），Ｅ组大鼠以骨松宝灌胃（８ｇ·ｋｇ－１），每天１次，连续给药１２周。１２周后处死大鼠，观察各

组大鼠骨小梁平均宽度、相对骨体积、单位面积骨小梁骨细胞数、平均骨皮质厚度及股骨头平均灰度。结果：①Ａ、Ｃ、Ｄ、Ｅ组大鼠

的骨小梁平均宽度、相对骨体积、单位面积骨小梁骨细胞数、平均骨皮质厚度及股骨头平均灰度均高于Ｂ组，差异有统计学意义（Ｐ

＜０．０５）；②Ａ、Ｃ组各项实验指标均高于Ｄ、Ｅ组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；③Ａ、Ｃ组各项指标差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），

Ｄ、Ｅ组各项指标差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。结论：益气活血壮骨方能提高去势大鼠骨小梁平均宽度、相对骨体积、单位面积

骨小梁骨细胞数、平均骨皮质厚度及股骨头平均灰度，并能使其接近正常水平，疗效优于乐力胶囊和骨松宝。
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基金项目：国家教育部重点学科项目，上海市重点学科项目
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　　骨质疏松症（ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ，ＯＰ）是一种以骨量减
少、骨组织显微结构退化为特征，以致骨脆性增高、骨

折危险性增加的骨病［１］。主要表现为骨质有机成分
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生成不足、继发钙盐减少及骨组织微细结构破坏［２］。

中医药治疗该病有着明显的优势，但目前有关中医

药治疗 ＯＰ机理的研究较少。为此，笔者对中药益
气活血壮骨方对骨形态学的影响进行了研究，现报

告如下。

１　材料与仪器
１．１　实验动物　６月龄雌性 ＳＤ大鼠４５只，清洁级，
体质量２２０～２７０ｇ，购自西普尔 －必凯实验动物有限
公司，实验动物编号ＳＣＸＫ（沪）２００３－０００２。
１．２　实验药物　①益气活血壮骨方。药物组成：丹
参１８ｇ、黄芪１５ｇ、补骨脂１２ｇ、骨碎补１５ｇ、续断９ｇ、
川芎６ｇ等。由温岭医院制剂室水煎浓缩成１∶１浓度
煎剂。②骨松宝。由贵州富华公司提供，批号：
０８１２０９。③乐力胶囊。由美国矿维公司提供，批号：
０８１２０５。
１．３　实验仪器　芬兰 Ｈｉｄｅｘ计数仪（芬兰 Ｈｉｄｅｘ公
司提供）；Ｂｉｏｍｉａｓ图相分析系统（成都东胜创新生物
科技有限公司提供）。

２　方　法
２．１　分组方法　将４５只大鼠随机分为５组：假手术
组（Ａ组）、模型组（Ｂ组）、益气活血壮骨方组（Ｃ组）、
乐力胶囊组（Ｄ组）和骨松宝组（Ｅ组），每组９只。
２．２　造模方法　采用绝经骨质疏松动物模型造模方
法［３］造模。采用４５ｍｇ·ｋｇ－１戊巴比妥钠腹腔麻醉，
在最末肋骨下腋中线与距脊柱外侧 ｌｃｍ交叉处消毒
后切开腹膜。Ｂ、Ｃ、Ｄ、Ｅ组将脂肪团拉出分离，结扎
双侧输卵管并切除卵巢；Ａ组不切除卵巢，仅开腹缝
合。术后每只大鼠肌肉注射青霉素０．１ｍＬ。
２．３　药物干预　术后４周根据动物与人体表面积换
算，Ａ、Ｂ组以１０ｍＬ·ｋｇ－１生理盐水灌胃，Ｃ组以９．６

ｇ·ｋｇ－１益气活血壮骨方（生药）灌胃，Ｄ组以０．１５ｇ
·ｋｇ－１乐力胶囊（生药）灌胃，Ｅ组以８ｇ·ｋｇ－１骨松
宝（生药）灌胃，每天１次，连续给药１２周。
２．４　检测方法　最后一次给药后禁食２４ｈ，将大鼠
处死。切取大鼠左后肢股骨，剔除骨上附着的软组

织，以生理盐水纱布包裹，冰箱内 －２０℃保存备用。
将所取股骨在１０５℃烘２４ｈ，称重后用硝酸－高氯酸
溶液（４∶１）硝化、定容。然后切取２ｃｍ长的一段（含股
骨头）进行常规脱钙，石蜡包埋切片，切片厚度４μｍ，
ＨＥ染色。最后采用Ｈｉｄｅｘ计数仪检测单位面积骨小
梁骨细胞数，采用 Ｂｉｏｍｉａｓ图相分析系统观察骨小梁

平均宽度、相对骨体积（骨小梁占骨髓腔的百分比）、

股骨头平均灰度及骨皮质平均厚度。

２．５　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ１６．０统计学软件对所
得数据进行统计学处理，组间比较采用单因素方差分

析，差异有统计学意义者，再用ｑ检验进行两两比较，
检验水准α＝０．０５。

３　结　果
在实验过程中每组各有１只大鼠死亡。①骨小

梁平均宽度。各组大鼠骨小梁平均宽度的差异有统

计学意义（Ｆ＝８．１６２，Ｐ＝０．０００）。组间两两比较：Ｂ
组与 Ａ、Ｃ、Ｄ、Ｅ组比较，差异均有统计学意义（ｑ＝
３．０２，Ｐ＝０．０００；ｑ＝３．２３，Ｐ＝０．０１２；ｑ＝４．０５，Ｐ＝
０．０３７；ｑ＝３．６５，Ｐ＝０．０２４）；Ｃ组与 Ｄ、Ｅ组差异有统
计学意义（ｑ＝６．３５，Ｐ＝０．０１６；ｑ＝５．４３，Ｐ＝０．０３９）；
Ａ组与 Ｄ、Ｅ组差异有统计学意义（ｑ＝４．２７，Ｐ＝
０．００１；ｑ＝５．６９，Ｐ＝０．００２）；其余各组间差异均无统
计学意义。②相对骨体积。各组相对骨体积差异有
统计学意义（Ｆ＝１５．７６２，Ｐ＝０．００１）。组间两两比
较：Ｂ组与Ａ、Ｃ、Ｄ、Ｅ组比较，差异均有统计学意义（ｑ
＝３．１３，Ｐ＝０．００３；ｑ＝３．４７，Ｐ＝０．０２３；ｑ＝４．２３，Ｐ＝
０．０４２；ｑ＝３．４９，Ｐ＝０．０１７）；Ｃ组与 Ｄ、Ｅ组差异有统
计学意义（ｑ＝５．４３，Ｐ＝０．００６；ｑ＝７．２５，Ｐ＝０．０２９）；
Ａ组与 Ｄ、Ｅ组差异有统计学意义（ｑ＝５．３６，Ｐ＝
０．００３；ｑ＝５．４９，Ｐ＝０．００２）；其余各组间差异均无统
计学意义。③单位面积骨小梁骨细胞数。各组单位面
积骨小梁骨细胞数的差异有统计学意义（Ｆ＝１９．４７９，Ｐ
＝０．０１３）。组间两两比较：Ｂ组与Ａ、Ｃ、Ｄ、Ｅ组比较，
差异均有统计学意义（ｑ＝３．２４，Ｐ＝０．０１１；ｑ＝３．５９，Ｐ
＝０．０１８；ｑ＝６．２９，Ｐ＝０．０３７；ｑ＝４．２８，Ｐ＝０．０２６）；Ｃ
组与Ｄ、Ｅ组差异有统计学意义（ｑ＝５．８７，Ｐ＝０．０１８；
ｑ＝６．４７，Ｐ＝０．０３９）；Ａ组与 Ｄ、Ｅ组差异有统计学意
义（ｑ＝３．８９，Ｐ＝０．００１；ｑ＝６．７２，Ｐ＝０．０１２）；其余各
组间差异均无统计学意义。④骨皮质平均厚度。各
组平均骨皮质厚度差异有统计学意义（Ｆ＝３２．６３９，Ｐ
＝０．００３）。组间两两比较：Ｂ组与Ａ、Ｃ、Ｄ、Ｅ组比较，
差异均有统计学意义（ｑ＝６．３２，Ｐ＝０．０１３；ｑ＝３．４８，Ｐ
＝０．０３５；ｑ＝６．７９，Ｐ＝０．０２５；ｑ＝５．３７，Ｐ＝０．０２７）；Ｃ
组与Ｄ、Ｅ组差异有统计学意义（ｑ＝３．３５，Ｐ＝０．０２７；
ｑ＝６．７３，Ｐ＝０．０１５）；Ａ组与 Ｄ、Ｅ组差异有统计学意
义（ｑ＝４．８５，Ｐ＝０．００２；ｑ＝７．４９，Ｐ＝０．０２３）；其余各
组间差异均无统计学意义。⑤股骨头平均灰度。各
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组股骨头平均灰度差异有统计学意义（Ｆ＝１６．５９９，Ｐ
＝０．０２３）。组间两两比较：Ｂ组与Ａ、Ｃ、Ｄ、Ｅ组比较，
差异均有统计学意义（ｑ＝５．１５，Ｐ＝０．０２４；ｑ＝３．５９，Ｐ
＝０．０２７；ｑ＝５．６３，Ｐ＝０．０３９；ｑ＝４．２１，Ｐ＝０．０３７）；Ｃ

组与Ｄ、Ｅ组差异有统计学意义（ｑ＝４．７５，Ｐ＝０．０２７；
ｑ＝５．３４，Ｐ＝０．０１５）；Ａ与 Ｄ、Ｅ组差异有统计学意义
（ｑ＝３．８９，Ｐ＝０．００１；ｑ＝６．８３，Ｐ＝０．０１５）；其余各组
间差异均无统计学意义。（表１）

表１　各组大鼠骨形态学计量指标的比较

组别 骨小梁平均宽度（μｍ） 相对骨体积（％） 单位面积骨小梁

骨细胞数（个）
骨皮质平均厚度（μｍ） 股骨头平均灰度（％）

Ａ组 ５８．４５±７．３１ １７．１０±４．５７ １０．５７±０．８５ ２８０．５６±８６．３８ １４５．５７±８．６５
Ｂ组 ４６．４７±４．５２ １３．６４±１．９３ ７．７３±０．６２ １７５．５６±３３．１６ １１８．００±１５．７４
Ｃ组 ５６．８２±８．３４ １６．５７±４．４０ １０．５３±１．４１ ２７０．２３±７７．１３ １４４．６８±８．７８
Ｄ组 ５０．４０±４．５３ １４．７２±５．４４ ９．５６±０．９４ １８８．６２±４１．２３ １４０．５６±７．２０
Ｅ组 ５４．７１±５．６７ １５．９９±３．６０ １０．３１±１．２５ ２６０．７７±６４．３４ １４３．７６±７．７６

４　讨　论
多虚多瘀为ＯＰ的病机特点。肾虚为本，血瘀为

标，本虚标实，互为影响，互为因果，故治疗应以补虚

化瘀为原则。益气活血壮骨方以丹参为君，活血化瘀

兼能养血；黄芪为臣，益气活血；二者同用，符合中医

学“以气为主，以血为先”的气血理论。补骨脂补肾

壮阳止冷痛，兼能温脾；骨碎补补肾续伤，兼能活血，

两者为佐。续断、川芎补肝肾，行血脉，续筋骨，是为

使药。全方以益气活血补肾立法，调节气血，补中寓

通，补而不滞，共收补肾壮骨、益气活血、通络止痛之

效。另外，本研究所使用的对照药物乐力胶囊和骨

松宝均为临床治疗骨质疏松的常用药，其疗效已得

到普遍认可。

通过切除雌性大鼠双侧卵巢所建立的 ＯＰ模型，

其骨代谢变化特点和结果可较好地模拟绝经后妇女

ＯＰ骨丢失状态［４］。卵巢切除后，雌激素水平下降，破

骨细胞生成活跃，骨吸收增加。成骨细胞形成新骨数

难以弥补破骨细胞所形成的骨陷窝，在骨转换过程中

造成短暂骨丢失。静力学参数表现为骨小粱体积减

少，厚度变窄，间隙增加，连接减少，游离末端增加，出

现空隙。ＯＰ可影响小梁骨和皮质骨微结构。小梁骨

微结构改变可使骨量减少、小梁骨厚度和数目减少、

横梁强度降低、骨小梁连续性减少，使骨板穿孔增多；

皮质骨微结构改变包括皮质骨厚度降低和皮质骨多

孔性（孔隙率、疏松度）增加。

分析本实验的结果：① Ｂ组骨小梁平均宽度、相

对骨体积、单位面积骨小梁骨细胞数、骨皮质平均厚

度及股骨头平均灰度值低于 Ａ组，差异有统计学意

义，说明造模成功；②Ｃ、Ｄ、Ｅ组各项指标均高于 Ｂ

组，说明经治疗后，各项指标均有改善；③Ａ、Ｃ组各项

实验指标均高于Ｄ、Ｅ组，差异有统计学意义，而 Ａ、Ｃ

组各项指标差异无统计学意义，说明益气壮骨活血方

在改善实验大鼠各项实验指标方面的作用优于乐力

胶囊和骨松宝，且能使实验指标恢复至接近正常水

平；④Ｄ、Ｅ组各项指标的差异统计学意义，说明乐力

胶囊和骨松宝在改善各实验指标方面的疗效相当。

益气活血壮骨方使去势大鼠骨小梁平均宽度、相

对骨体积、单位面积骨小梁骨细胞数、骨皮质平均厚

度及股骨头平均灰度明显增加，接近正常水平，提示

其能抑制骨转换，促进骨再建，提高骨密度，有明显抗

ＯＰ作用［５］。
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