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中药补骨丹治疗去卵巢大鼠骨质疏松的研究

同济医科大学附属协和医院 ∃武汉 % ! & & # #∋

夏志道 蔡 国平
命

常超英林 吴文 才
舟

” 冯世纶料料

摘要 本文报道一 种经生物化学增效的 中药复方制剂
“

苹卜骨丹
”

对卵巢切除大鼠骨质硫松模

型的治疗
。

( 月龄雌性 ) ∗+, − . 大鼠 !& 只
,

手米切 除双侧卵粱造 成骨质疏松模型
/ 另 & 只假手米手

正常对照
。

去卵巢大鼠随机分为 ! 组
,

以生理盐水
、

苹卜骨丹
、

或 己烯雌酚腹腔注射
,

次 0 日
,

治

疗  周
。

从生物力学
、

骨密度
、

骨组织 形态等方面进行 了研究
。

结果表明
,

苹卜骨丹组股骨骨矿含

量
、

生物力 学性能均显著高于模型组
,

病理 组织 学观察结果与此相 符
。

提示补骨丹是一种有研 究

和应用前景的制 123
。

关键词 骨质硫松 利
、

骨丹 生化增效 大 鼠
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骨质疏松是一种以骨址减少
,

骨显微结构 如下
。

改变从而导致骨脆性增加和骨折危险性增大的 材料与方法

一种疾病川
。

近年来
,

国内有较多的中药被用于
2

动物模型 ( 月龄雌性 ) ∗+, − .
大 鼠 %∃∋

骨质疏松的治疗川
,

除了依据
“

肾主骨
”

的理 论 只 ∃购 自北京医科大学实验动物中心 ∋
,

体重

指导外
,

其对于骨代谢过程调节的机制尚无一 ! && 一 ! Ζ &
,

以 ∴戊巴比妥钠腹腔麻醉
,

!& 只

致的结论
。

本文报道一种经生物工程增效处理 无菌条件下手术切除双侧卵巢
,

缝合切 口
,

标

的中药复方制剂
“

补骨丹
”

对卵巢摘除大鼠骨 准饲料养 %# 天造成骨质疏松模型
/ 另 & 只假

质疏松模型的治疗
,

从骨矿
、

生物力学
、

骨组 手术
,

不切除卵巢作正常对照
。

织形态等方面进行研究
,

取得良好效果
,

报道 #
2

分组 手术 %# 天后大 鼠随机分为以下

, 清华大学生物科学与技术系
, ,

中国中医研究院骨伤科研究所
, , ,

北京梵世生物高技术研究所
, ‘, ‘

北京中 日友 好医院
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% 组
2

每组 & 只
Σ

∃Ι∋ 正常对照组
,

为假手术

组
,

动物常规饲养
,

不作其它处理
/ ∃# ∋ 模型

组
,

以 &
2

∴ 生理盐水 ΙΑ Ι 腹腔注射
,

次0 日 /

∃!∋ 补骨丹组
,

以补骨丹溶于 !] Ο 无菌双蒸水

#% 小时
,

取相当原药 &
2

!Ζ Α Κ 0 Α Ι 上清液腹腔

注射
,

次 0 日 / ∃% ∋ 己烯雌酚组
,

造模后以 己

烯雌酚 &
2

+Α Κ 0 Α Ι 腹腔注射
,

次 0 日
。

动物治

疗 % 周后以 ∴戊巴比妥钠腹腔麻醉取材
,

用

于 以下测试
。

!
2

骨密度分析 每组动物取完整股骨  

只
,

去除表面的软组织
,

保留骨膜
,

以 Ψ
3

Η ⊥ ς Γ

双能 Μ 线骨密 度仪小动物软件检测完整股骨

的骨密度含量
。

%
2

生物力学测试 取骨密度分析后标本

以 ) > 一 型 电子万能试验机 ∃长春非金属试

_

结 果
2

骨 密度分析 结果显示
,

假手术
、

补骨

丹
、

己烯雌酚三组骨密度均显著或非常显著地

高于模型组
。

但假手术
、

补骨丹
、

己烯雌酚三

组之间比较 无显著性差异 ∃表 ∋
。

表 补骨丹治疗去卵巢大鼠骨质疏松模型的

骨矿分析 ∃Μ 士 4 ? ∋

组 别 样本数 骨矿含量 ∃Κ 0Ε Α
Ν
∋

假手术组  &
2

# (Ζ 士 Χ
·

& # %
‘

模型组  &
2

# % & 士 8
·

& &

补骨丹组  &
2

# ( 士 Χ
·

& “

己烯雌酚组  &
2

# Ζ (士 &2 & !
’

’

与模型组相比
, &

2

∃∋Ι ⎯ Β ⎯ &
2

&Ζ
/

‘ ’

与模型组相

比
2

Β ⎯ &
2

&

0#

图 大鼠股针 毛点加压试验 0

火

图 # 三点加 压应力一 商 变图

验机 厂 ∋ 作三点加压试验 ∃图 ∋
。

标定 # Ζ ΩΚ2 加

载速 度 ΝΑ Α 0 Α ∗∀
。

根据三点加压记录图形 ∃图

# ∋ 分析 中斜率 ∃[ ∋
、

屈服力 ∃_ Ψ∋
、

屈服力矩

∃Ζ ∋
、

破坏力 ∃_ # ∋
、

破坏力矩 ∃+ # ∋
2

计算出

弹性模量 ∃[ ∋
、

屈服能 ∃; Ψ一_’ α 4Ι ∋
、

破坏

能 ∃; Ν一 _ Ν 沐
一

Ζ # ∋
。

Ζ
2

病理组织学 观察 取生物 力学 测试后

标本股骨裸
,

以 ]∃∋ ∴酒精 固定
2

Σ!∃∋ ∴ 甲酸脱钙
2

石蜡包埋切 片
2

苏木精 一伊红染色
2

光镜观察

卜β ! 人Ι议股件
’

点 勺川曰万 χ3 ∋万变图 分

析 ! Σ , 2

δΙ健< 术少βε
/ / β

, 2

悦
‘

:】月ε
/

、

/ 。
2

价卜
·

Ι
’

φ β」
Υ

组ε
/ 川

2

已 喻雌阶 Ιγ

#
2

传毛物 力学 测试 四组
’

Ψ物 φχ 六则试

记录结 果从3形乞3几末吞 η/氏
,
3飞月η, 2王不毛洋 Ψ, εΙ乡 卜3/

本在加载 后均 有 段线书卜δ几仆的 过程
2

刊 达川

服点 呈现 卜线性过程 δ3 到
2

创佼行载菏
2

州、后过

渡至Ι』破坏点 Α 3折断
2

β七
‘

δ
,

δβ
,

之< 浦之了δΙ
一

ΙΣ β 达 η.专大载

荷后仍持续
一

段时 Ι飞,Ψη2卞刁
‘

发
‘

β二
·

δ
’

δ宁Φ示∃ Ψ冬 / Σ , ∋ /

季达

型组承载力明显 Ψ/ Ιφ羊
2

∋。Ιη服 百Ψ寸Ιδ
Ψ

3变 天、/
2

φ
Σ
Ιφ∗玉六乏

大载荷 后 立即折断 ∃图 ! ∋ ∋
2

显 」/ 月屯性增 加
/ 补

骨丹组最 人载荷 与叫服时间介 3’Υ 似 乒术组 与模

型组之问 ∃ β月 ! Ε ∋ / δΙ.ΙΙ 已烯雌酚月ε到达般 人载 菏

后发件毛两次折断 ∃<冬 !〔Ψ∋

生物 力节分析少占果 见人 #
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表 # 补骨丹治疗去卵集大民骨质疏松模型的生物力学分析 ∃又士 4 ? ∋

组别 样本数 弹性模量 屈服力 破坏力 屈服能 破坏能

假手术组  
2

% & 士 &
2

(
‘ ’

 
2

 士
2

Ζ  
’ ‘

&
2

! !士
2

] (
2 ‘

(
2

% ( 士
2

 &
2

#
2

&士 !
2

&

模型组  &
2

Ζ士 &
2

&   (
2

!  士
2

! & ]
2

 % 士
2

& % %
2

% ] 士
2

& ]
2

] Ζ士
2

&

补骨丹组  
2

土 &
2

(
‘ 2

]
2

] 士 &
2

( %
2 2

! 士
2

# (
‘

Ζ
2

Ζ (士 &
2

&
2

 %士
2

&

己烯雌酚组  
2

# Ζ士 &
2

(“ ]
2

] 士
2

! (
2

! 士
2

! % Ζ
2

Ζ Ζ 士
2

]  
2

! ]士 !
2

&

2

与模型组相比
,

&
2

& ⎯ 尸 ⎯ &
2

&Ζ
/

” 与模型组相比
,
尸 ⎯ 。

2

&

!
2

病理组织学观察 组织切片 ϑ ; 染色
,

的治疗药物 包括雌激素
、

降钙 素
、

氟化物

光镜观察结果显示
,

与假手术组相比
,

模型组 等
〔‘

、

’
、

的 。

但这些药由于存在一些副作用而使用

股骨裸干箭端成骨区骨小梁数目明显减少
,

结 受到限制
。

因而
,

从天然植物中提取有效成分

构紊乱
/

,

补骨丹组骨小梁数目有所减少
,

但现 以防治骨质疏松症受到越来越多的关注
。

存骨小梁较为粗大
/ 己烯雌酚组骨小梁数目亦 补骨丹是由传统中草药经生化增效的制

有所减少
,

但现存骨小梁较细
,

其中残存较多 剂
。

一般认为
,

中草药的主要成分是大分子物

未吸收的软骨
。

质如纤维素
、

粗蛋白
、

淀粉
、

果胶等多糖类和

讨 论 多肤类高分子物质
,

这些成分被作为没有药效

妇女原发性骨质疏松症主要发生于绝 经 的部分而在制剂中加以去除
/
通常作为有效成

后
,

一般认为其发生主要原因是由于卵巢功能 分的为小分子物质包括生物碱
、

菇类
、

贰类等
,

衰退
,

雌激素水平下降
〔!

,
%〕 ,

该机理 已为大量的 这些成分能控制疾病的症状而达到治疗作用
,

临床及动物实验结果所证实
。

因此成年雌性大 对于其作用机制前人 已作了大量工作
。

鼠双侧卵巢切除后诱发骨质疏松模型已在国内 近年来
,

植物药物中中分子物质的作用被

外广泛使用
。

本实验采用该模型诱发大鼠骨质 引起广泛的重视
。

植物药中的中分子物质包括

疏松
,

去卵巢后大鼠股骨裸骨小梁数目明显减 低聚糖
、

小蛋白 ∃低肤 ∋ 和糖肤皂贰等
。

中分

少
,

骨矿含量降低
,

力学性能下降
,

提示本文 子物质一方面参与小分子药物成分的吸收
、

分

动物模型与骨质疏松相符合
。

布的调节
,

另一方面直接对正常细胞基因水平

一般认为
,

骨量
、

骨显微结构和骨生物力 的表达产生影响
〔的 。

这些作用主要取决于中分

学性能的改变是一致的
。

结合本实验三项结果 子物质的分子量
。

来看
,

四组动物骨量
、

骨显微结构和骨生物力 事实上生物体内具有生物活性的中分子物

学性能的改变基本相符
。

质分布在一个很窄的分子量范围
,

通过对植物

骨密度是反映骨量的重要参量朗
。

本研究 药物中纤维素
、

粗蛋白
、

淀粉
、

果胶成分在指

采用双能 Μ 线骨密度仪对骨质疏松大鼠完整 定分子量范围降解和重组
,

使这些按常规制剂

股骨进行定量分析
。

结果显示去卵巢大鼠 & 周 如煎煮
、

醇沉中破坏或弃去的具有生物活性的

骨矿含量较假手术组 明显 降低 ∃&
2

& ⎯ Β ⎯ 中分子物质大量释放出来
,

而使药效几十至上
&

2

&Ζ ∋
,

采用中药补骨丹和 己烯雌酚治疗组骨矿 百倍增加
〔, 〕。

含量均明显高于模型组
,

显示补骨丹和 己烯雌 补骨丹是依据骨质疏松症多表现为肾虚寒

酚均能提高去卵巢大鼠的骨矿含量
。

但 己烯雌 湿
,

故治以补肾去湿
,

强筋健骨为法
,

又根据

酚组尽管骨矿含量显著高于模型组
,

其力学性 多年临床经验组成的复方
,

由补骨脂
、

蛇床子
、

能除弹性模量外并未能显示与模型组的差异
。

十大功劳
、

稀签草
、

当归等药物组成
,

经生物

由于两组之间骨矿含量基本接近
,

因此推测此 化学 增效 处理 后 中分子 物质含 量由处 理前

现象可能是由骨有机质成分变化所导致的
。

&
2

! ∴上升到 ] (
2

] ∴
。

其对去卵巢造成的骨质

对于骨质疏松症的治疗
,

目前国际上常用 疏松大鼠模型研究的结果表明
,

该制剂能显著
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提高去卵巢大鼠股骨的骨量和生物力学性能
,

改善其显微结构
,

达到了治疗去卵巢大鼠骨质

疏松的目的
,

且治疗效果优于雌激素替代治疗

组
。

提示补骨丹是一种有研究和应用前景的制

剂
。

但其对骨质疏松的治疗机制仍有待于更进

一步的实验和临床研究与论证
。
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外固定器治疗粗隆间骨折中针道感染的防治

北京市第六医院 ∃ & & & & ] ∋ 孙振杰 玄,

瑞波

现就我院应用外固定器治疗股骨粗隆间骨折中防 程中产热
,

对针道周围组织造成损伤
,

使其水肿
、

变性
、

治针道感染的体会报告如下
。

坏死
,

脂肪液化
。

故手术中应选用低速钻间歇钻入
,

同

临床资料 我院应用力臂式外固定器治疗股骨粗 时在外固定针上用生理盐水降温
,

使热损伤降到最低

隆间骨折 ]& 例
,

其中男  ( 例
,

女  % 例 / 年龄 !# 一! 限度
。

∃# ∋ 外固定针磨擦
、

压迫周围组织
,

造成坏死
,

岁
/

手术为伤后 # κ & 天
/

术后外固定  κ Ζ 周
,

平均 多在组织丰厚的大粗隆部位针道
,

功能锻炼期出现
,

以

∀ 周
。

共用 % Α Α 直径骨圆针 (Ζ& 根
。

我们把针道周围 疼痛
、

渗液为主
。

因此
,

术中要调整好进针角度
,

在锻

有红肿或分泌物的均列为炎症针孔
,

进行细菌培养
、

药 炼期出现的组织压迫
,

可在无菌条件下切开松解
。

∃!∋

物敏感试验及血常规检查
。

本组炎症的针孔为 Ζ 0 由于大粗隆部位骨皮质薄
,

长期的固定使针体周围骨

“ Χ
。

细菌培养阳性者 # 例
,

共 ( 个针道
,

其中大肠 吸收
,

针体松动
,

加重与针道旁组织磨擦
,

出现炎症反

杆菌  个
,

表皮葡萄球菌 ( 个
,

克雷伯杆菌 # 个
。

病人 应
,

在拆除外固定时
,

大粗隆部固定针较容易拔出
,

与

的血白细胞总数及中性分类均有不同程度增高
。

按细 针孔炎症反应多发相吻合
。

此种情况见于外固定后期
,

菌培养阳性针孔计算
,

本组针道感染率是 χ ( 0 ( Ζ &
。

防治上要求良好的骨折复位
,

外固定器加压保持骨折

治疗方法及结果 对于有针道感染的病例
,

按药 断端紧密接触
,

使应力经断端间传导
,

降低外固定针的

物敏感试验结果
,

选用抗菌素静脉点滴治疗
,

局部用 动态应力
。

#
2

Ζ ∴ 碘配及 ]Ζ ∴酒精清洁换药
,

保持针孔引流通畅
,

#
2

有菌性 ∃感染 ∋炎症针孔
Σ

针道周围软组织红肿
、

同时减少肢体活动
,

均于一周内得到控制
。

对于其它细 发热
、

疼痛较重
,

有脓性分泌物
,

血白细胞总数及中性

菌培养阴性的炎症针孔
,

以局部处理为主
,

改善针皮界 分类均有不同程度升高
,

培养出细菌 / 本组以大肠杆菌

面的关系
,

避免针压迫皮肤
,

预防性应用抗菌素
,

防止 为多 ∃ 0 ( ∋
。

主要是在无菌性炎症基础上继发细菌感

继发细菌感染
。

染
,

本组 # 例针道感染者
,

经治疗
,

术后均按期拆外

讨论
2

无菌性炎症针孔
Σ

表现为针道有黄色渗 固定器
,

拔针时做针尖部的细菌培养
,

均无细菌生长
,

液
,

可出现红肿疼痛
,

血常规检查正常
,

针孔部细菌培 表明感染仅限于浅部组织
,

无深部组织及骨的感染
。

养阴性
。

其原因可能是
Σ ∃Ι∋ 外固定针在钻透骨皮质过 ∃收稿

Σ

] 一 &! 一 & (∋


