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摘　要　目的：探讨强骨饮对假体周围骨溶解模型大鼠骨密度的影响及其作用机制。方法：选取３０只成年雄性ＳＤ大鼠，随机分

为空白组、模型组和强骨饮组，每组１０只。空白组不进行造模；模型组和强骨饮组大鼠右侧股骨植入高密度聚乙烯颗粒和钛棒，

制备聚乙烯颗粒诱导的假体周围骨溶解模型。造模手术３ｄ后，强骨饮组大鼠以制备好的强骨饮药液灌胃，每周３次，连续给药

１１周。空白组和模型组均不进行药物干预。造模后１２周，取大鼠静脉血用 ＥＬＩＳＡ法测定血清抗酒石酸酸性磷酸酶５ｂ（ｔａｒｔｒａｔｅ

ｒｅｓｉｓｔａｎｔａｃｉｄｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ５ｂ，ＴＲＡＣＰ５ｂ）水平，取右侧股骨进行骨密度检测，并以ＥＬＩＳＡ法测定股骨组织中肿瘤坏死因子－α（ｔｕｍｏｒ

ｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒα，ＴＮＦ－α）水平。结果：实验过程中各组大鼠日常行为无差别，精神状况良好，反应灵敏，体质量逐渐增加。模型组

和强骨饮组大鼠术后１周切口愈合。实验全过程中各组均无大鼠死亡。３组大鼠血清 ＴＲＡＣＰ５ｂ水平比较，差异有统计学意义

［（１．８３±０．４２）Ｕ·Ｌ－１，（２．４０±０．４３）Ｕ·Ｌ－１，（１．９０±０．２８）Ｕ·Ｌ－１，Ｆ＝９．３２３，Ｐ＝０．００２］。模型组血清ＴＲＡＣＰ５ｂ水平高于空

白组和强骨饮组（Ｐ＝０．００１；Ｐ＝０．００２）。３组大鼠股骨骨密度比较，差异有统计学意义［（０．１６２±０．００９）ｇ·ｃｍ－２，（０．１１９±

０．０１０）ｇ·ｃｍ－２，（０．１４０±０．００７）ｇ·ｃｍ－２，Ｆ＝７４．３２３，Ｐ＝０．０００］。模型组股骨骨密度低于空白组和强骨饮组（Ｐ＝０．０００；Ｐ＝

０．０００）。３组大鼠股骨组织中ＴＮＦ－α水平比较，差异有统计学意义［（７０．２１±８．８３）ｐｇ·ｍＬ－１，（１７５．３２±１４．９５）ｐｇ·ｍＬ－１，

（１２９．７３±１２．８６）ｐｇ·ｍＬ－１，Ｆ＝１６０．２４２，Ｐ＝０．０００］。模型组股骨组织 ＴＮＦ－α水平高于空白组和强骨饮组（Ｐ＝０．０００；Ｐ＝

０．０００）。结论：强骨饮可以增加假体周围骨溶解模型大鼠的骨密度，其机制可能是通过减轻炎症反应，抑制破骨细胞活性，从而减

少假体周围骨吸收。
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　　假体周围骨溶解是导致人工关节置换术后假体
无菌性松动的最主要原因［１］。假体周围骨溶解是通

过假体周围产生的磨损颗粒诱导炎症反应，促使破骨

细胞分化成熟，从而导致假体周围骨量丢失，最后发

生骨溶解［２－３］。我们前期的临床研究表明，强骨饮能

有效抑制骨吸收，减少骨量丢失［４］。因此推测其可以

增加假体周围骨密度，抑制假体周围骨质吸收，从而

缓解假体周围骨溶解。为此，本研究探讨了强骨饮对

假体周围骨溶解模型大鼠骨密度的影响及其作用机

制，以期为临床防治假体周围骨溶解提供新的思路。

１　材料与仪器
１．１　实验动物　成年雄性 ＳＤ大鼠 ３０只，体质量
２５０～３００ｇ，由浙江中医药大学动物实验中心提供，
实验动物合格证号：ＳＣＸＫ（沪）２０１３－００１６。实验方
案通过医学动物实验伦理委员会审查通过。

１．２　药物与试剂　强骨饮药物组成及按照大鼠体表
面积换算后的剂量分别为秦艽２３０ｍｇ·ｋｇ－１、忍冬藤
２１０ｍｇ·ｋｇ－１、鹿角霜２１０ｍｇ·ｋｇ－１、川芎２１０ｍｇ·ｋｇ－１、
黄芪 ２１０ｍｇ·ｋｇ－１、骨碎补 ２１０ｍｇ·ｋｇ－１、防风
２１０ｍｇ·ｋｇ－１、露蜂房１８０ｍｇ·ｋｇ－１、肉桂１８０ｍｇ·ｋｇ－１、
鸡血藤 １５０ｍｇ·ｋｇ－１、杜仲 １５０ｍｇ·ｋｇ－１、川续断
１５０ｍｇ·ｋｇ－１。先提取肉桂挥发油备用，其余药物按
传统方法煎煮（煎煮 ２次，第 １次加 １０倍水煎煮
１．５ｈ，第２次加８倍水煎煮１ｈ），提取药液加肉桂油
后浓缩、乙醇沉淀，取液体后回收乙醇，再浓缩至每毫

升含生药２～３ｇ。１０％甲醛溶液（浙江衢州巨化试剂
有限公司），青霉素（华北制药集团责任有限公司，国

药准字Ｈ１３０２０６５７），１０％水合氯醛（北京生东科技有
限公司），大鼠抗酒石酸酸性磷酸酶５ｂ（ｔａｒｔｒａｔｅｒｅｓｉｓｔ
ａｎｔａｃｉｄｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ５ｂ，ＴＲＡＣＰ５ｂ）、肿瘤坏死因子 －

α（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒα，ＴＮＦ－α）ＥＬＩＳＡ试剂盒（上
海西唐生物科技有限公司）。

１．３　造模材料　高密度聚乙烯颗粒（ＳＨＡＭＲＯＣＫ，
颗粒平均直径４～６μｍ），室温称量后加入９５％乙醇
浸泡消毒，离心１０ｍｉｎ（离心半径９ｃｍ），去上清，超
净台风干后溶于含２％胎牛血清的 ＤＭＥＭ培养基，然
后与１７．５％已灭菌包装电泳凝胶混合、搅拌，称重后去
皮，制成浓度为１０ｍｇ·ｍＬ－１的高密度聚乙烯颗粒凝胶
备用（高密度聚乙烯颗粒数量约１．９×１０８个·ｍＬ－１）。
直径１．２ｍｍ、长度１．５ｃｍ的钛棒（Ｔｉ－６Ａｌ－４Ｖ太空
级，浙江科惠医疗器械公司）。

１．４　实验仪器　Ｏｓｔｅｏｃｏｒｅ双能 Ｘ线骨密度仪
（Ｍｅｄｉｌｉｎｋ）；ＳＷ－ＣＪ－１Ｆ超净工作台（苏州安泰空气
技术有限公司）；ＴＧＬ－１６８离心机（上海安亭科学仪
器厂）；ＫＳ－２５０Ｆ超声波细胞粉碎仪（海曙科生超声
设备有限公司）。

２　方　法
２．１　分组及造模　将３０只大鼠随机分为空白组、模
型组和强骨饮组，每组１０只。所有大鼠在同一条件
下饲养，喂食普通颗粒饲料。空白组则不进行造模处

理。模型组和强骨饮组大鼠按０．０３ｍＬ·ｋｇ－１腹腔注
射１０％水合氯醛麻醉。麻醉起效后，将大鼠固定在
动物手术台上，剃毛、备皮，常规消毒后铺无菌单。经

右侧髌旁内侧入路，依次切开皮肤、皮下组织、深筋膜

和关节囊，逐层分离，显露膝关节，将髌骨进行前外侧

脱位，屈曲膝关节，暴露股骨髁。以股骨髁间窝为进

针点，平行股骨长轴，用低速电钻向股骨骨髓腔钻一

骨隧道（直径１．５ｍｍ、深度１５ｍｍ）。在骨隧道内植
入制备好的高密度聚乙烯颗粒凝胶，每侧１００μＬ，再
植入钛棒，然后以骨蜡封闭骨隧道。在关节腔注入高

密度聚乙烯颗粒后逐层缝合切口［５］。术后按２０００单
位·ｋｇ－１肌肉注射青霉素，每天１次，连续３ｄ。
２．２　药物干预　造模手术３ｄ后，强骨饮组大鼠按
１５ｍＬ·ｋｇ－１以制备好的强骨饮药液灌胃，每周３次，
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连续给药 １１周。空白组和模型组均不进行药物
干预。

２．３　实验指标观察　造模后１２周，麻醉下在大鼠下
腔静脉取血，离心１０ｍｉｎ（离心半径９ｃｍ），取血清置
于－２０℃冰箱冷藏备用，标本采集完后采用 ＥＬＩＳＡ
法检测大鼠血清中ＴＲＡＣＰ５ｂ的水平。取血后用颈椎
脱臼法处死大鼠，取右侧股骨，剃净周围软组织置于

－２０℃冰箱冷藏备用。将股骨标本从冰箱中取出
后，放置至与室温温度一致，用双能 Ｘ线骨密度检测
仪扫描整个股骨标本，记录下骨密度数据。骨密度测

定完成后取部分股骨组织，液氮下研碎成粉，加入适

量ＰＢＳ后在超声波细胞粉碎仪中粉碎，离心１０ｍｉｎ
（离心半径９ｃｍ）取上清测定蛋白浓度，５倍稀释蛋白
上清后采用ＥＬＩＳＡ法检测ＴＮＦ－α水平。
２．４　数据统计分析　采用 ＳＰＳＳ１７．０软件进行数据
统计分析。３组大鼠血清ＴＲＡＣＰ５ｂ水平、股骨骨密

度及股骨组织中 ＴＮＦ－α水平的组间总体比较均采
用单因素方差分析，组间两两比较采用 ＬＳＤ－ｔ检验。
检验水准α＝０．０５。

３　结　果
实验过程中各组大鼠日常行为无差别，精神状况

良好，反应灵敏，体质量逐渐增加。模型组和强骨饮

组大鼠术后１周切口愈合。实验全过程中各组均无
大鼠死亡。

３组大鼠血清 ＴＲＡＣＰ５ｂ水平比较，差异有统计
学意义。模型组血清ＴＲＡＣＰ５ｂ水平高于空白组和强
骨饮组（Ｐ＝０．００１；Ｐ＝０．００２）。３组大鼠股骨骨密度
比较，差异有统计学意义。模型组股骨骨密度低于空

白组和强骨饮组（Ｐ＝０．０００；Ｐ＝０．０００）。３组大鼠股
骨组织中ＴＮＦ－α水平比较，差异有统计学意义。模
型组股骨组织 ＴＮＦ－α水平高于空白组和强骨饮组
（Ｐ＝０．０００；Ｐ＝０．０００）。见表１。

表１　３组大鼠血清抗酒石酸酸性磷酸酶５ｂ水平、股骨骨密度及股骨组织中肿瘤坏死因子－α水平　ｘ±ｓ

组别
样本量
（只）

血清抗酒石酸酸性

磷酸酶５ｂ水平（Ｕ·Ｌ－１）
股骨骨密度

（ｇ·ｃｍ－２）
股骨组织中肿瘤坏死

因子－α水平（ｐｇ·ｍＬ－１）
空白组 １０ １．８３±０．４２ ０．１６２±０．００９ ７０．２１±８．８３
模型组 １０ ２．４０±０．４３ ０．１１９±０．０１０ １７５．３２±１４．９５
强骨饮组 １０ １．９０±０．２８ ０．１４０±０．００７ １２９．７３±１２．８６
Ｆ值 ９．３２３ ７４．３２３ １６０．２４２
Ｐ值 ０．００２ ０．０００ ０．０００

４　讨　论
假体周围骨溶解已经成为人工关节置换术后最

不容忽视的问题之一［６］。引起假体周围骨溶解的原

因是假体周围的磨损颗粒，在假体产生磨损微粒的过

程中，诱导了与骨吸收相关的生化介质分泌，这些生

化介质通过多种途径使破骨细胞性骨吸收功能得到

增强，引发假体周围骨质吸收，发生骨溶解，最终引起

假体松动［７－１１］。本研究仅选择雄性大鼠进行研究，有

２方面的原因：①选择单一性别大鼠可排除交配、发

育等因素对实验结果的干扰；②雌性动物生理周期造

成的体内激素变化比较大，容易影响实验结果。

对于假体周围骨溶解造成的假体松动，除通过手

术对假体进行翻修以外，使用药物进行预防也很值得

研究。临床和实验研究已证实，强骨饮具有补益气血、

强筋健骨的功效，可以明显抑制破骨细胞活性［１２］。方

中杜仲、鹿角霜、骨碎补、续断温补肾阳，活筋强骨；肉

桂、川芎、黄芪、鸡血藤、忍冬藤益气活血通经，使气行

血运，滋养筋骨；防风、蜂房、秦艽蠲痹强骨。

ＴＮＦ－α是一种强有力的骨吸收诱导剂，可使破

骨细胞活性增强。炎性因子中的 ＴＮＦ－α通过刺激

ＲＡＮＫＬ参与骨溶解，使其与破骨细胞表面的受体结

合，促使破骨细胞活化、分化，从而破坏骨质［１３］。骨

密度是反映骨质状况的一项重要指标，能直观反映骨

矿物的丢失情况。ＴＲＡＣＰ５ｂ是一种公认的反映破骨

细胞活性和骨吸收的良好标志物［１４－１６］，用 ＥＬＩＳＡ法

检测血液中 ＴＲＡＣＰ５ｂ的水平，可反应破骨细胞的活

跃程度。本研究通过给大鼠右侧股骨植入高密度聚

乙烯颗粒和钛棒制备聚乙烯诱导的假体周围骨溶解

大鼠模型。与空白组相比，模型组大鼠股骨骨密度下

降明显，血清ＴＲＡＣＰ５ｂ水平显著上升，证实本研究建

立的聚乙烯颗粒诱导假体周围骨溶解大鼠模型有效。

与模型组相比，造模后１２周时强骨饮组大鼠的股骨

骨密度明显增高，血清 ＴＲＡＣＰ５ｂ水平和骨组织中

ＴＮＦ－α水平明显降低。这提示强骨饮可以减轻聚乙

烯颗粒诱导的假体周围骨溶解模型大鼠的炎性反应、

抑制破骨细胞活性、增加骨密度。
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本研究的结果提示，强骨饮可以增加假体周围骨

溶解模型大鼠的骨密度，其机制可能是通过减轻炎症

反应，抑制破骨细胞活性，从而减少假体周围骨吸收。

本研究观察时间较短，观察指标较少，也没有与其他

药物进行比较，因此强骨饮对假体周围骨溶解模型大

鼠骨密度的长期作用效果、其他可能的作用机制、安

全性及与其他药物的疗效差异将是今后研究的方向。
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