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补肾益骨方对去势大鼠血生化、骨量和骨力学
性能的影响
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 摘要! 目的: 观察补肾益骨方对去势大鼠血生化、骨量及其力学性能的影响; 探讨补肾益气方能提高去势大鼠

骨密度改善骨生物力学性能的机制。方法:取 12周龄 W istar雌性大鼠 40只, 随机分为模型组 ( A )、治疗组 ( B)、阳性

对照组 ( C)、正常对照组 ( D ) 4组, 每组 10只。D组行假手术 (单纯剖腹后关闭 ), 其余 3组行完整双侧卵巢摘除术,术

后常规饲养 12周。A、D组以蒸馏水 10 m l/kg灌胃, B组以 10 m l/kg补肾益骨方提取液灌胃, C组以 10 m l/kg D3胶

丸水溶液灌胃。用药 12周后, 取血清用电极法测定血清中 Ca、P含量; 用放免法测定血清中骨钙素 ( BGP )、降钙素

( CT )水平; 以双能 X线密度测定仪测定骨密度;通过三点弯曲试验, 记录载荷 -变形曲线,测定骨生物力学指标。结

果: 治疗组血清中 BGP、CT水平及骨矿含量、骨密度明显高于模型组, 并改善了去势大鼠的骨生物力学性能。结论:补

肾益骨方能提高去势大鼠骨密度、改善骨生物力学性能, 推测激素 BGP、CT水平变化是其重要的治疗机制之一。
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ABSTRACT Objective: To observe the effects o fBushen Y igu rec ipe on b io chem istry, bone quantity and b iodynam ics in

ovar iec tom ized( OVX ) rats and to explore its m echan ism. M ethods: Forty fem a le W istar ra ts w ere random ly div ided into 4

g roups, contro l group( A ), treated g roup( B), positive control group( C) and no rm al contro l group( D ). The ovaries we re excised

in the group A, B, C, and the ce lio tom y w as done in the group D ( no exc ise ovar ies). Tw e lve w eeks after the ope ration, group

A, D we re adm in isted stilled wa ter 10 m l per k ilogram every day; group B w ere adm in isted extract o fBushen Y igu rec ipe 10 m l

per kilogram every day; g roup C w ere adm inisted wa ter solution o f D3 so ft ge la tin capsule 10 m l pe r kilogram every day. The

ra ts w ere k illed a t 12 weeks afte r trea tm en t, se rum Ca, P leve l by e lectrode m ethod, bone gla prote in ( BGP ) and ca lc ition in

( CT ) by radio immunity m ethod, bone m inera l content( BMC ) by dua l energy X ray absorptiom e try ( DEXA ), w ere respective ly

determ ined. Bone b iom echan ica l properties test w ere per fo rm ed using a m ater ial testing m ach ine. Resu lts: Serum Ca, P, BGP,

CT and BMC in the group B w ere obv iously h ighe r than g roup A. The biom echanical param eters in the g roup B w ere also im

proved. Conclusion: Bushen Yigu recipe can increase BMC and obv iously improve the bone biom echanica l properties for OVX

ra ts. The change o f se rum ho rmonem ay be the m a in m echanism in treatm ent o f osteoporo sis.
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骨质疏松症 ( osteporosis, OP )是常见的代谢性疾病。绝

经后的妇女因卵巢功能减退,雌激素水平下降, OP患病风险

增加。近年来, 我们根据中医 ∀肾主骨、生髓#的理论 ,采用自

拟补肾益骨方治疗绝经后 OP症所引起的腰膝酸软、胸背疼

痛, 取得了较好的效果。为进一步了解该药的功效, 我们应用

切除卵巢大鼠模型观察该药对骨质疏松的治疗作用。

1 材料与方法

1 1 实验药物 ∃补肾益骨方提取液: 由浙江省中医院中药

房提供, 主要由山药、熟地、枸杞、骨碎补、补骨脂、续断、仙灵

脾、丹参等组成, 含生药 1 0 g /m l。% 配制阿法骨化醇 ( D3 )

胶丸 [以色列梯瓦制药工业有限公司生产, 批号 ( 95)卫药准字

J 10号 ]水溶液浓度 0 005 g /m l。& 氯氨酮:上海第一生化药

业有限公司生产,批号沪卫药准字 ( 1995)第 001064号。

1 2 实验动物 取 12周龄的雌性W istar大鼠 40只, 体重约

200 g(由浙江中医学院实验动物中心提供 ), 用简单随机法分

为 A(模型组 )、B(治疗组 )、C(阳性对照组 )、D(正常对照组 )

4组,分 8笼以常规饲料喂养, 自由饮水。饲养室保持良好通

风,控制室温在 ( 21 ∋ 1) ( , 湿度 63% , 噪音 < 55分贝, 光照
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与黑暗时间为每 12 h交替。

1 3 造模方法 腹腔注射氯氨酮 ( 5 g /100 g ), 麻醉条件

下, 打开 A、B、C组大鼠腹腔去除双侧卵巢, 逐层缝合; D组大

鼠仅予以单纯剖腹后立即关闭。术后 3 d 肌注青霉素

4 ) 104 U, 预防感染。

1 4 饲养与给药 造模术后将大鼠分 8笼予以常规饲料喂

养 12周,第 13周起开始每日给药, A、D组以蒸馏水 10 m l/kg

灌胃; B组以10 m l/ kg的补肾益骨方提取液灌胃; C组以 D 3

胶丸水溶液 10 m l/kg灌胃 ,整个灌胃过程持续 12周。

1 5 观察指标 用电极法,测定各组大鼠血清中 Ca、P含量的

变化;采用放射免疫分析法, 测定骨钙素 ( BGP)、降钙素 ( CT )

水平;采用美国 HOLOG IG公司 QDR 2000型双能 X线吸收仪

测定大鼠右股骨上干骺端骨密度; 采用三点弯曲实验, 将大鼠

左股骨置于万能材料实验机上, 最大载荷为 20 kg,两端跨距 L

为 20 mm,加载速度为 5 mm /m in,检测过程由计算机自动描记

股骨的载荷 -变形曲线 ( L为两支点间股骨长度 )。

1 6 数据处理 采用 SPSS 10 0统计软件包进行统计。各

组数据采用  x ∋ s表示,计量资料比较用单因素方差分析。

2 结果

2 1 骨量变化 B、C、D 组的骨矿含量 ( BMC )、骨密度

( BMD)明显高于 A组 (P < 0 01), B组与 C组的疗效相近, 二

者差异无显著性统计学意义 (P > 0 05), 见表 1。

表 1 补肾益骨方提取液对去势大鼠右股骨上端骨密度

变化的影响 (  x ∋ s, n= 10)

Tab. 1 The effect of extract ofBushen Yigu recipe on

BM C of righ t femoral upper in OVX rats (  x ∋ s, n = 10)

组别 BMC ( g) BMD( g /cm2 )

A 0 002 3 ∋ 0 001 9 0 006 6 ∋ 0 005 8

B 0 021 6 ∋ 0 004 8∗∗ 0 051 3 ∋ 0 012 3∗∗

C 0 019 6 ∋ 0 007 7∗∗ 0 053 3 ∋ 0 020 9∗∗

D 0 018 1 ∋ 0 005 2∗∗ 0 049 4 ∋ 0 015 0∗∗

注:与 A组比较, ∗∗P < 0 01;与 B组比较, P < 0 01

Note: Compare w ith group A, ∗∗P < 0 01; com pare w ith group B, P < 0 01

2 2 骨力学性能变化 B、C、D组大鼠骨的最大应力、最大

应变明显优于 A组 (P < 0 01 ), B、C的弹性模量与 A组差异

有显著性统计学意义 (P < 0 05), B组的韧性系数高于 A、C

组,差异有显著性统计学意义 (P < 0 05), 见表 2。

2 3 血清生化水平变化 B组大鼠血清 BGP、CT含量明显

高于 A组 (P < 0 05), B组大鼠血清 BGP水平与 C、D组相近

(P > 0 05)。各组血 C a、P差异无显著性统计学意义 (P >

0 05),见表 3。

3 讨论

骨密度反映了骨的数量, 而骨生物力学则反映了骨的性

能,世界卫生组织 ( WHO )对 OP的定义为: 骨密度比同性别

年轻人的平均值低至少 2 5个标准差时, 则诊断为 OP。

Ebbesen等 [ 1]在研究中曾指出, 对于完整的椎体和股骨来说,

BMD对整体骨强度的影响仅占 40% ~ 50%。骨力学性能是

骨量、骨结构连续性、骨皮质厚度及骨的材料特性的综合反

映 [ 2] ,是反映骨质量的一个重要指标 [3 4] ,最大应力是指在单

位面积上所能承受的最大力; 弹性模量是在负荷形变线上弹

性区内任何一点上的应力 /应变比例, 弹性模量越高, 所需产

生一定形变的应力就越大, 二者是衡量材料刚度、强度的重要

指标。实验结果显示 A组大鼠股骨干骺端处 BMC和 BMD显

著低于 D组 (P < 0 01), 力学性能也有所下降,说明切除卵巢

后的大鼠骨矿含量明显降低, 使骨折的危险性也明显增加。

经补肾益骨方治疗后大鼠股骨干骺端的 BMC和 BMD显著提

高,骨最大应力、弹性模量也明显高于 A组, 差异有显著性

(P < 0 05) ,提示补肾益骨方能促进去势大鼠骨结构的再建,

改善骨的内部构造, 从而增强了骨的单位面积上受力能力, 提

高了 OP骨组织的机械性能。最大应变是骨断面在外力作用

下垂直于骨长轴方向上的位移, 说明材料塑形能力;韧性系数

是指在外力作用下, 骨的位移除以载荷所得系数, 载荷不变

时,韧性系数越大则骨的韧性越好, 本实验 B组的骨最大应

变高于 A组 (P < 0 01) ,结果和 C、D组相近, 韧性系数高于

A、C组 (P < 0 05), 表明补肾益骨方提高 OP骨机械性能, 同

时改善了 OP骨组织的塑形能力。

表 2 补肾益骨方提取液对去势大鼠左股骨生物力学变化的影响 (  x ∋ s, n= 10)

Tab. 2 The effect of extrac t ofBushen Yigu recipe on b iom echan ice s of left femoral in OVX rats (  x ∋ s, n= 10)

组别 最大应力 (MPa) 最大应变 (% ) 弹性模量 (Gpa) 韧性系数 (mm /kgf)

A 10 697 ∋ 2 500 1 296 ∋ 0 342 0 873 ∋ 0 129 0 0335 ∋ 0 0071

B 15 181 ∋ 1 311∗ ∗ 1 635 ∋ 0 107∗ ∗ 0 947 ∋ 0 061∗ 0 0399 ∋ 0 0041∗

C 16 795 ∋ 1 677∗ ∗ 1 773 ∋ 0 158∗ ∗ 0 948 ∋ 0 054∗ 0 0356 ∋ 0 0052

D 14 348 ∋ 1 374∗ ∗ 1 590 ∋ 0 166∗ ∗ 0 911 ∋ 0 122 0 038 ∋ 0 0056

注:与 A组比较, ∗P < 0 05, ∗∗P < 0 01;与 B组比较, P < 0 05, P < 0 01

Note: Com pare w ith group A, ∗P < 0 05, ∗∗P < 0 01; Com pare w ith group B, P < 0 05, P < 0 01

表 3 补肾益骨方提取液对去势大鼠血清生化水平的影响 (  x ∋ s, n= 10)

Tab. 3 The effec t of extract ofBushen Yigu rec ipe on serum biochem istry in OVX rats (  x ∋ s, n = 10)

组别 BGP( ng /m l) CT( pg /m l) P( mm ol /L) Ca(mmo l/L )

A 0 860 ∋ 0 187 120 345 ∋ 34 782 1 413 ∋ 0 202 2 538 ∋ 0 137

B 1 240 ∋ 0 389∗ 175 637 ∋ 56 449∗ 1 543 ∋ 0 147 2 494 ∋ 0 046

C 1 310 ∋ 0 286∗ 137 574 ∋ 48 676 1 575 ∋ 0 251 2 566 ∋ 0 095

D 1 600 ∋ 0 379∗ ∗ 160 769 ∋ 33 515 1 533 ∋ 0 216 2 457 ∋ 0 035

注:与 A组比较, ∗P < 0 05, ∗∗P < 0 01;与 B组比较, P < 0 05

Note: Com pare w ith group A, ∗P < 0 05, ∗∗P < 0 01; Com pare w ith group B, P < 0 05
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在骨代谢过程中 , BGP是成骨细胞分泌的一种肽类物质,

可促进骨钙盐沉积, 增加骨细胞的矿化速度 [ 5], 研究认为

BGP基因是成骨细胞分化的标志基因 [6] , 其含量变化直接反

映成骨细胞的活性, 也直接反映骨形成率或骨转换率。CT是

甲状腺 C细胞合成和分泌的一种激素,主要是通过抑制破骨

细胞的骨吸引而产生治疗作用 [ 7 8] ,实验结果发现, B组大鼠

血清 BGP、CT含量明显高于 A组 (P < 0 05), 其中 BGP水平

与 C组相近, 表明补肾益骨方具有明显的刺激骨形成、抑制

骨吸引的作用, 其治疗效应和 D3相近,这也和骨密度检测

结果相一致。同时 A组大鼠血清 C a水平较高, 这与去势大

鼠骨改建呈高转换状态相符, C组血清 C a水平较高可能与其

药理作用相关, 但各组的 C a、P含量差异无显著性统计学意

义 (P > 0 05)。

综上所述, 补肾益骨方能提高去势大鼠骨密度、改善骨

生物力学性能 ,推测可能是通过改变血清激素 BGP、CT水平

来实现的。但这还需要通过成骨细胞体外培养实验等来作

进一步探讨, 为开发具有知识产权的中药新药提供细胞学

依据,这不仅具有重要的经济价值 , 更具有重大的社会意

义。
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颈痛颗粒有奖征文活动通知

颈痛颗粒是治疗神经根型颈椎病的新药。颈痛颗粒通过活血化瘀、行气止痛功能达到消除神经根周围组织水肿和

无菌性炎症, 缓解对神经根的压迫作用; 对神经根型颈椎病引起的颈、肩及上肢疼痛起到了较好的治疗作用。为了进一

步总结和交流颈痛颗粒的临床用药经验,山东福瑞达医药集团公司与,中国骨伤−杂志社联合举办颈痛颗粒的有奖征文

活动。现将有奖征文形式通知如下。

1 征文内容: ∃ 颈椎病的发病机制; % 颈痛颗粒治疗神经根型颈椎病起效时间的评价; & 颈痛颗粒治疗神经根型颈

椎病的临床疗效及评价; .颈痛颗粒治疗神经根型椎病的安全性研究; / 颈痛颗粒治疗神经根型颈椎病的远期疗效;

0颈痛颗粒治疗其他型颈椎病的临床疗效及评价; 1颈痛颗粒治疗神经根型型颈椎病和其他药物的疗效比较及评价;

2颈痛颗粒治疗颈椎病的经验交流; 3颈痛颗粒在临床应用中的其他有关问题。

2 征文要求: ∃ 征文必须是未公开发表的原创性研究论文、经验交流和综述等; % 观察病例数 100例以上, 观察期

至少 3个月以上; & 征文格式按,中国骨伤−稿约; .请注明作者姓名、单位、职称、地址、邮编、联系电话、E ma il地址。

截稿日期: 2007年 9月 31日

3 评奖方法: 所有征文将由,中国骨伤−杂志社组织有关专家对论文进行评审。此次征文活动设一等奖 1名,奖品

为价值 1 500元的礼品; 二等奖 3名,奖品为价值 1 000元的礼品; 三等奖 6名,奖品为价值 500元的礼品。奖励仅限第

一作者。优秀论文将推荐发表于相关期刊上: ,中国骨伤 −,中国中西医结合杂志−,中国骨与关节损伤杂志−,中国运动

医学杂志−,中国康复理论与实践杂志−,中国医药−。

来稿请寄: 北京市东直门内南小街甲 16号,中国骨伤−杂志社收, 邮编: 100700, 并在信封左下角注明 ∀有奖征文 #字

样。
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