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实验研究

补肾方药对去卵巢雌鼠骨质疏松症

防治作用的研究
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摘要 目的
)

为验证益肾填精方药
“

肾虚骨痛胶 囊
”

防治骨质介‘

松症的疗效和探讨其治疗机

理
。

方法
)

本文 以切除卵巢雌性大鼠复制绝经后骨质硫松症模型
,

观 察该药对去卵 梁大鼠杭失骨

作用
。

实验分为模型组
、

肾虚骨痛胶囊大
、

小 剂量组
、

骨硫康阳性对照组 和正常对照组
。

术后  周

开始给药
∗

持续  � ∋ 天
。

结果
)

肾虚骨痛胶丈大 剂量组
,

与模型组比较
∗

可 以提 高模 鼠全身及股

骨骨密度
、

股骨灰重
、

腰推骨小梁休积
、

股骨无机元素 +, 、

−
、

. /
、

0 1 、

+ 2 、

. 1
含量

,

血清 3 )

含量用药后 有增高之趋势
,

但与模型组比较无统计学差异
。

结论
)

肾虚骨痛胶丈可通过休 内多方

位调节作 用达到预防和抑制骨质疏松症的发生和发展
,

具有较好 的应用前景
。

关键词 肾虚骨痛胶 囊 去卵巢大鼠 骨质疏松症
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“ ’

肾主骨
” ,

肾的盛衰直接关系着骨的坚实 涸 ς
何能充足于骨中之髓耶 Ξ

”

骨骼的强弱与肾

与衰老
。

《辨证录
·

屡症门》中指出
) “

肾空干 精之盛衰密切相关
,

临床应用益肾填精
、

强筋

‘

中国中医研究院 Ν一安 门医院
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壮骨方药 肾虚骨痛胶囊治疗绝经后骨质疏松症

的腰膝酸软
,

胸背疼痛具有较好的治疗效果
,

且

可一定程度提高骨密度
〔‘’ ,

为进一步了解该药

的治疗作用
,

本文应用切除卵巢雌性大鼠观察

该药对骨质疏松的抗失骨作用
。

材料与方法

 
∗

实验用药
)

肾虚骨痛胶囊 ∃简称胶囊 (
,

中国中医研究院广安门医院制剂室提供
,

每粒

胶囊相当生药  Ω! ς
骨疏康颗粒冲剂 〔∃! Ω( 卫

药准字 0一 ∋∀ 号〕 购自辽宁省东港市药厂
。

�
∗

实验动物
、

造模方法与分组
) # 月龄 4 Φ

清洁级雌性大 鼠
,

体重 � #∋ 士  馆
,

购自中国药

品生物制品检定实验动物养殖中心
。

动物麻醉

后背部切 口切除双侧卵巢止血缝合
。

造模大 鼠

随机分为 Σ 组
)

胶囊大
、

小剂量组
,

每日灌服

胶囊混悬液 0? �Ψ 只
,

分别相当于生药  � ! Ψ只和

Ζ ! Ψ 只 ς 阳性对照药组每日灌服骨疏康混悬液

0? �Ψ 只 ∃最大可抽吸灌服浓度 ( ς
模型组与正常

对照组仅给蒸溜水
。

各组均于手术后  周开始

给药
,

共  �∋ 天
,

全部动物实验室常规喂养
,

#
∗

观察指标与方法
)

∃ ( 体重
)

每周各组

均 称体重 一次
,

比较各组 间的体重 增 长率
。

∃� ( 全身骨密度和股骨骨密度
)

将麻醉动物置

美国 [ 2 1, ;
公司 Φ −Λ 型双能 Λ 线骨密度仪扫

描定位板上
,

测定全身骨密度
ς 实验结束后完

整剥离股骨
,

剔净软组织
,

放于 0Η ? 厚的米袋

上 ∃以模拟软组织环境 (
,

探头下测定其骨密度
。

扫描条件
)

电压 &Ζ Ε ∴
,

电流  Ω。拌Ι
,

扫描模式

中等
。

结果判定以面密度 ∃/ ΨΗ ?
0
( 为依据

,

重

复误差  ]
,

精确度 ⊥ � ]
,

计算机控制
。

∃# ( 股

骨灰分重量
)

一侧股骨置 ∀ ∋∋ + 恒温 电阻炉 中

持续焚烧 Ζ 小时
,

取出后立即用电子天平称其

灰重
。

∃Σ ( 腰椎骨骼病理学分析
)

动物处死后

剥离腰椎
,

 ∋ ]福尔马林液中固定
,

切取第二

腰椎于 Ω ]硝酸中脱钙
,

石腊包埋
,

制成 Ω拜? 厚

的横切切片
,

_ 3 染色
,

显微镜下观察骨小梁变

化
,

骨小梁计数方法参见 《骨关节病理学 尸
〕。

∃Ω( 股骨无机元素含量
)

将一侧股骨用无离子

水清洗后 Α8 +烤箱内烘干 Σ 小时
,

天平精确称

量后将标本置聚四氟乙烯溶样弹中
,

加优级纯

硝酸 � ? �
,

溶样弹放于  Ω∋ ℃烤箱中 Σ 小时
,

去

离子水定容后测定
。

采用美国 Ν,; ;: ⎯ Ι Α9 Γ+ −

! ∋ ∋ ∋ 型等离子光电计
,

仪器条件
)

发射功率

 
∗

ΓΕ Δ
,

反射功率 ⊥ ΑΔ
,

观测高度  Σ ? ?
,

冷

却气流量  ∀ [ Ψ ? =1
。

∃Ζ ( 血清雌二醇 ∃3
0
(

、

骨

钙素 ∃ϑΘ − ( 测定
)

动物麻醉下打开腹腔
,

腹主

动脉取血
,

常规分离血清
,

用于测定
。

∃该指标

由积水潭医院骨伤科研究所生化室完成 (
。

Σ
∗

统计学分析
)

参数均以
“

叉 士 4
”

表示
,

各组间差异用 5 测验方法
。

结 果

 
∗

体重
)

表  显示
,

各组动物实验前后 比

较
,

体重均有显著增加 ∃ 尸 ⊥ ∋
∗

∋ ( ς
模型组

、

各

给药组与正常对照 比较均具有显著差异 ∃尸 ⊥

∋
∗

∋ ( ς 而各给药组与模型组间比较无差异
。

表 � 实验动物体重增长情况

实验前

动物数 重 ∃∗ (

实验后

动物数 体重 ∃砂

体重增长

率 ∃ ] (

正常对照  � � # #
∗

Ζ 士  Ω � , Ζ
,

�土  ∀

模利组 � # Σ
∗

Σ 士  ∀
∗

Ω # Ω &

## Ω

�士 # Σ
∗

�
谬

# Σ
∗

#

胶 吸大剂爹  � � # Ζ
∗

〔( 士  �

胶奥 小剂量  � � � !
∗

Σ 士   
,

#   #Σ Ω

Ω士 � Ω
∗

�
α

# ∋
,

%

# 士艺 �
∗

# # 心

骨疏康对照  � � # ∋
∗

#土  Σ
∗

Ω  ∋ # Ω !
∗

& 士 # ∀
∗

Τ 衡
# Σ

∗

纽

, 与正常对照组比 较 Ο ⊥ 认 。

�
∗

全身骨密度
、

股骨骨密度和股骨灰重
)

表 � 显示
,

卵巢切除模型组大鼠全身
、

股骨骨

密度及股骨灰量均明显低于正常对照组
,

具有

显著性差异 ∃ 尸 ⊥ ∋
∗

∋Ω 或 − ⊥ ∋
∗

∋  ( ς 胶囊大

剂量组可明显提高去卵巢大鼠的全身
、

股骨骨

密度以及股骨灰重
,

同模型组 比较均具有显著

差异 ∃尸 ⊥ ∋
∗

∋ Ω ( ς 阳性对照药骨疏康组与模型

组 比较 亦有明显增加 股骨灰 重 的作用 ∃− ⊥

∋
∗

∋ Ω (
。
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表 � 全身股骨骨密度及股骨灰重

组别
动物数

∃1 (

股骨骨密度

∃/ Ψ
: ? 0 (

股骨灰重

∃/ (

正常对照

模型组

�∋

�∋

胶囊大剂量

胶囊小剂量

骨疏康对照

模型组比较

 ∋

 ∋

全身骨密度

∃/ Ψ
: ? 0(

∋
∗

# Ζ Σ  士 ∋
∗

∋ ∋ ,

∋
∗

# Ω Ζ ∋ 士 ∋
∗

∋ ∋ &

∋
∗

# Ζ Ω Σ 士 ∋
∗

∋ ∋ !
∗

∋
∗

# Ω � ∋ 士 ∋
∗

∋ ∋ &

∋
∗

# Ω # & 士 ∋
∗

∋ ∋ Ω

∋
∗

� & ∋ Σ 士 ∋
∗

∋ ∋ ∀
‘ 苍

∋
∗

� # Ζ & 士 ∋
∗

∋  �

∋
∗

� Σ ∀ Σ 士 ∋
∗

∋  ∋
苦

∋
∗

� # Ζ ∀ 士 ∋
∗

∋  �

∋
∗

� Σ # Ζ 士 ∋
∗

∋ ∋ !

∋
∗

Σ ∋ & Ω 士 ∋
∗

∋   
璐 ∗

∋
∗

# Ω ∋ ∋ 士 ∋
∗

∋  !

∋
∗

# & & !士 ∋
∗

∋ � ∀
∗

∋
∗

# Ζ # � 士 ∋
∗

∋ # �

∋
∗

# &   士 ∋
∗

∋ � �
∗

, − ⊥ ∋
∗

∋ Ω , 关 − ⊥ ∋
∗

∋  

#
∗

腰椎骨小梁体积变化 比较
)

如表 # 示
,

腰椎骨小梁体积模型组较正常对照组显著降

低
,

而胶囊大剂量组和骨疏康组均具有对抗骨

小梁体积改变的作用
,

两组骨小梁体积显著提

高
,

与模型组 比较 尸 ⊥ ∋
∗

∋Ω 和 ∋
∗

∋ 
,

胶囊小剂

量组仅有增高之趋势而无明显差异
。

镜下所见
,

模型组骨小梁明显减少
,

变细
,

排列不整齐
,

与正常对照组比较骨小梁体积变

小
ς
胶囊大剂量组与模型组比较骨小梁数目增

多
,

增粗
,

排列略整
,

骨小梁体积明显增大
,

但

与正常对照组比较骨小梁体积也明显减少
ς 骨

疏康组骨小梁体积则与正常对照无甚差异
。

表 # 腰椎骨小梁体积 ∃ ∋
一 Σ

? ? # ( 变化比较

组别
动物数

∃1 (
骨小梁体积

正常对照组  ∋  ∀
∗

Ω ∀士 #
∗

∋ �
,

模型组  � ∀
∗

& Σ士  
,

! &

胶囊大剂量组     
∗

!� 士  
∗

Ζ !’

胶囊小刘量组  ∋ !
∗

!Ζ 士 �
∗

# 

骨疏康对 1叹组  �  ∀
∗

Σ # 士 �
∗

∀ Σ
“

,

与模型组比较 尸 ⊥ ∋
∗

∋Ω

Σ
∗

月受骨无机元素含量比较
)

表 Σ 示
,

模型

组去卵巢大鼠股骨中 + , 、

Ο
、

. /
、

0 1 、

: 2 、

. 1

诸元素含量均较正常对照组非常显著性降低 ∃

护⊥ 。
∗

∋  (
,

各给药组 Ζ 种元素含量均较模型组

显著增高 ∃Ο ⊥ ∋
∗

∋ (
。

表 Σ 股骨无机元素含5 比较

组别

正常对照组

模型组

胶囊大剂量组

胶囊小剂量组

骨疏康对照组

动物数 + , ∃? / Ψ / (

� ∋

 ∋

�∋ Ω
∗

Ζ � 士 #
∗

Ζ �
份

 Ζ 户
∗

Ζ #士  ∀
∗

# #

 ∋ �  !

 ∋  ∀

& !士   
∗

Σ #
侧

∋ ∋ 二任Ζ
∗

Σ Ζ
∗

 ∋  # #
∗

Σ ! 士 ∀
∗

Σ ! 份

− ∃? / Ψ / ( . / ∃? / Ψ / (

  Ζ
∗

& ∀士 #
∗

� ∀
份 Σ

∗

∋ &士 ∋
∗

∋ !
∗

∀  
∗

& !士  Ω
∗

∀ # #
∗

� ∋士 ∋
,

#Σ

 � �
∗

Ζ Σ士  Ζ
∗

∋ ∋
∗

Σ
∗

� Σ士 ∋
∗

 !
,

 ∋ Ω
∗

∋  士 Σ
∗

� #
香

#
∗

Ζ #士 ∋
∗

 ∀
∗

 ∋ �
∗

Ω  士 Ω
∗

&Σ
∗

#
∗

& #士 ∋
∗

 &
∗

0 1 ∃Β
) / Ψ / ( + 2 ∃雌Ψ / (

� & Σ
∗

!士  &
∗

#  
圣  �

∗

& #士 ∋
∗

∀ �
苍

�乏β∀
∗

∀ ∋士 � ∃(
∗

Σ Ζ  
∗

� �士  
∗

∀  

� Ζ �
∗

Ω∋ 丁 � ‘(
∗

∀ ∋
价

� !
∗

! #士  
∗

&  
∗

� � Ω
∗

&∋ 士  �
∗

Σ !
‘

 ∋
∗

 ∀ 士 �
,

& #
“

� � �
∗

Ω∋ 士  Ζ
∗

∋  
∗

 Σ
∗

Σ &士  
∗

! &
∗

. 1 ∃滩 Ψ / (

�
∗

Σ∀ 士 ∋
∗

 !
怪

∋
∗

� Ζ士 ∋
∗

# Σ

Ω
∗

∋ Ζ士 ∋
,

# �
‘

 
∗

Ζ !士 ∋
∗

# Ω
书

�
∗

Ω &士 ∋
∗

 Ζ
借

,

与模型组 比较 尸 ⊥ 。
∗

∋ 

表 Ω 血清 3 0 、

ϑΘ −测定

Ω
∗

血清雌二醇 ∃3
0
(

、

骨钙素 ∃ϑΘ − (测定
)

如表 Ω 示
,

模型组血清 3 0

含量显著低于正常对

照组 ∃ 尸 ⊥ ∋
∗

∋Ω (
,

胶囊大剂量组和骨疏康组统

计结果未显出明显差异
,

但两组血清 3
)

含量均

具有明显增高之趋势
ς ϑ Θ − 各组间均未见明显

差异
。

组别
3 �

∃−/ Ψ ? �(

ϑΘ −

∃1 / Ψ ? �(

正常对照

模型组

胶囊大剂量

胶囊小剂量

骨疏康对照
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本研究应用切除卵巢大鼠复制人类绝经后

骨质疏松症模型
。

由于去卵巢大鼠体内雌激素

水平降低
,

骨代谢呈负平衡状态
,

骨吸收相对

增强
,

骨量逐渐丢失
,

形成骨质疏松
〔#〕。

实验中所有去卵巢大鼠体重增长较快
,

与

正常对照组比较具有非常显著差异
,

用药组对

体重的快速增长无抑制作用
。

有学者认为
,

去

卵巢动物的体重快速增长现象为机体抵抗去卵

巢对骨骼影响的一种自我保护性反应
,

可以部

分地抑制去卵巢大鼠的骨丢失
,

但不能完全阻

止其发展
〔‘〕 。

胶囊大剂量组和骨疏康组血清 3
)

含量表

现出明显上升趋势
,

说明该药对骨质疏松的防

治与增加血清 3
)

含量有关
。

骨钙素 ∃ϑΘ −( 是

由成骨细胞合成
,

分泌的一种钙结合蛋白
,

一

般认为高转换型骨丢失状态下血清 ϑΘ − 水平

升高
,

然而我们的实验发现
,

去卵巢大鼠血清

ϑ Θ − 水平在去卵巢  �∋ 天时无明显改变
,

但其

骨密度显著降低
。

去卵巢  �∋ 天时所测 ϑΘ − 无

明显改变
,

是否此时骨转换状态恢复正常或骨

细胞合成分泌 ϑΘ − 的功能恢复正常水平
,

有待

进一步探讨
。

本实验结果表明
,

去卵巢大鼠的全身
、

股

骨骨密度
、

股骨灰重
、

股骨无机元素含量以及

骨小梁体积等项指标经大剂量肾虚骨痛胶囊的

防治得以显著提高
,

提示大剂量该药不仅具有

抑制骨质丢失作用还能促进丢失的骨量得到一

定程度的恢复
。

骨密度降低是骨质疏松时骨变化的特征
,

国内外学者一致认为双能 Λ 线骨密度仪是测

量大 鼠骨量的精确
、

有效的方法
,

是评估防治

药物作用的可靠指标之一
〔Ω

,
Ζ〕。

我们的实验应用

该仪器测定
,

其结果是有意义的
。

国外学者的

研究结果认为
,

骨和毛发中 01 、

+ 2 、

. 1
元素

含量正常受试者与骨质疏松患者间具有显著差

异
〔Ξ 〕 。

本实验结果中
,

除 + , 、

−
、

. / 三者间有

显著差异外
,

0 1 、

+ 2 、

. 1
亦有差异

,

但在给药

组中 Ζ 种元素均较模型组有显著提高
,

不仅提

高微量元素与骨质疏松有密切关系
,

而且表明

实验性骨质疏松症在其病理发展和逆转过程

中
,

这些无机元素的代谢是非常活跃的
。

骨无

机元素含量增高
,

无疑能够增加骨骼强度
,

维

持骨骼的健康状态
。

股骨灰重的显著提高
,

更

加支持上述结果
。

中医药治疗骨质疏松症的作用机制与西药

不同
,

它是通过对机体全身性的调节
,

作用于

多个环节
,

纠正机体激素失衡
、

负钙平衡和调

整体内微量元素的平衡等而达到治疗骨质疏松

症的效果
。

肾虚骨痛胶囊
,

具有益肾填精
、

生

髓壮骨
、

平衡阴阳
、

活血止痛之功效
,

通过体

内多方位调节达到预防和抑制骨质疏松症的发

生和发展
,

具有较好的应用前景
。
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