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近半个世纪的航天实践表明袁 失重可造成骨质
进行性丢失袁并由此引发一系列严重后果袁成为影响
航天员健康的重要问题咱员原圆暂遥 本课题运用中医药理论
对失重骨质丢失进行辨证分析袁 探索了较全面针对
失重生理紊乱的中药复方袁 并在前期实验中初步验
证了其对模拟失重骨量丢失的干预作用咱猿原源暂遥 本实验
从骨矿化的结构环境着手袁 进一步研究了受试药对
承重骨胶原的影响袁 拟探讨受试中药复方发挥作用

的部分机制遥
员 材料与方法

员援 员 实验材料
员援 员援 员 动物 健康 宰蚤泽贼葬则 雄性大鼠袁清洁级袁初始
体重 员愿园耀圆园园 早袁合格证号院杂悦载运渊京冤圆园园原园园园猿袁北
京维通利华实验动物中心提供遥
员援 员援 圆 受试药物 由熟地黄尧怀牛膝尧黄芪尧当归尧
牡蛎等按照一定比例组成袁 全部药材购自安国药材
市场袁 经北京中医药大学基础医学院临床中药室鉴
定遥其中牡蛎以醋酸水解袁全方按严格中药提取工艺
制成等 园援苑园源 早 生药 辕 皂造 的供试药液渊合临床成人日

用量的 愿 倍冤遥
员援 员援 猿 空白对照 去离子水遥

中药干预模拟失重大鼠股骨 型胶原表达的研究

胡素敏 员袁周鹏 员袁圆袁傅骞 员袁杨佳佳 员袁高学敏 员

渊员援北京中医药大学基础医学院袁北京 员园园园圆怨曰圆援天津中医药大学中药学院冤

揖摘要铱 目的院研究 猿 周模拟失重对大鼠股骨玉型胶原表达的影响和中药复方的干预作用遥 方法院雄性 宰蚤泽贼葬则 大

鼠袁猿园 只袁随机分为空白组尧悬尾模型组和悬尾中药组曰后两组不悬吊适应 员 周袁悬尾吊 猿 周模拟失重袁中药组予中药

复方渊含熟地黄尧怀牛膝尧黄芪尧当归尧牡蛎醋酸水解物等冤水煎剂灌胃遥实验结束取左股骨袁免疫组化法观察股骨颈骨组

织中玉型胶原表达遥 结果院经过 猿 周尾吊模拟失重袁与空白组比较袁模型组股骨玉型胶原阳性计数和 陨韵阅 值均出现显

著下降渊孕约园援园园员冤曰中药组股骨玉型胶原阳性计数和 陨韵阅 值较空白组变化不显著渊孕跃园援园缘冤袁较模型组则有显著增加渊孕约
园援园园员冤遥 结论院猿 周模拟失重可造成模型动物股骨玉型胶原蛋白合成严重障碍袁受试中药复方对此有显著的改善作用遥

揖关键词铱 中草药曰 失重模拟曰 胶原玉型曰 大鼠

阅韵陨院员园援猿怨远怨 辕 躁援蚤泽泽灶援员园园猿原园园猿源援圆园员园援园圆援园员猿

耘枣枣藻糟贼 燥枣 葬 悦澡蚤灶藻泽藻 澡藻则遭葬造 责则藻泽糟则蚤责贼蚤燥灶 燥灶 糟燥造造葬早藻灶玉蚤灶 则葬贼鸳泽 枣藻皂怎则 怎灶凿藻则 泽蚤皂怎造葬贼藻凿 憎藻蚤早澡贼造藻泽泽灶藻泽泽 匀哉 杂怎 皂蚤灶元袁
在匀韵哉 孕藻灶早袁云哉 匝蚤葬灶袁再粤晕郧 允蚤葬 躁蚤葬袁郧粤韵 载怎藻 皂蚤灶援 元杂糟澡燥燥造 燥枣 孕则藻糟造蚤灶蚤糟葬造 酝藻凿蚤糟蚤灶藻袁月藻蚤躁蚤灶早 哉灶蚤增藻则泽蚤贼赠 燥枣 悦澡蚤灶藻泽藻 酝藻凿蚤糟蚤灶藻袁
月藻蚤躁蚤灶早 员园园园圆怨袁悦澡蚤灶葬
粤月杂栽砸粤悦栽 韵遭躁藻糟贼蚤增藻院栽燥 蚤灶增藻泽贼蚤早葬贼藻 贼澡藻 藻枣枣藻糟贼 燥枣 葬 悦澡蚤灶藻泽藻 澡藻则遭葬造 责则藻泽糟则蚤责贼蚤燥灶 燥灶 糟燥造造葬早藻灶玉 蚤灶 则葬贼鸳泽 枣藻皂怎则 怎灶凿藻则 泽蚤皂怎造葬贼藻凿
憎藻蚤早澡贼造藻泽泽灶藻泽泽援酝藻贼澡燥凿泽院栽澡蚤则贼赠 宰蚤泽贼葬则 则葬贼泽 憎藻则藻 则葬灶凿燥皂造赠 凿蚤增蚤凿藻凿 蚤灶贼燥 猿 早则燥怎责泽院遭造葬灶噪 糟燥灶贼则燥造 早则燥怎责 渊员园 则葬贼泽冤袁贼葬蚤造 泽怎泽责藻灶泽蚤燥灶
早则燥怎责 渊栽杂袁员园 则葬贼泽冤袁栽杂 憎蚤贼澡 悦澡蚤灶藻泽藻 皂藻凿蚤糟蚤灶藻 早则燥怎责 渊员园 则葬贼泽冤援 砸葬贼泽 蚤灶 栽杂 憎蚤贼澡 悦澡蚤灶藻泽藻 皂藻凿蚤糟蚤灶藻 早则燥怎责 贼燥燥噪 葬 悦澡蚤灶藻泽藻 澡藻则遭葬造
责则藻泽糟则蚤责贼蚤燥灶 渊糟燥灶贼葬蚤灶泽 砸葬凿蚤曾 砸藻澡皂葬灶灶蚤葬藻 孕则葬藻责葬则葬贼葬袁砸葬凿蚤曾 粤糟澡赠则葬灶贼澡蚤泽 月蚤凿藻灶贼葬贼葬藻袁砸葬凿蚤曾 粤泽贼则葬早葬造蚤袁砸葬凿蚤曾 粤灶早藻造蚤糟葬藻 杂蚤灶藻灶鄄
泽蚤泽袁悦燥灶糟澡葬 韵泽贼则藻葬藻 责则藻责葬则藻凿 遭赠 葬糟藻贼蚤糟 葬糟蚤凿冤遭赠 燥则葬造 葬凿皂蚤灶蚤泽贼则葬贼蚤燥灶援 粤枣贼藻则 员 憎藻藻噪 葬凿葬责贼蚤燥灶 葬灶凿 猿 憎藻藻噪泽 贼葬蚤造 泽怎泽责藻灶凿蚤灶早袁则葬贼鸳泽 造藻枣贼
枣藻皂怎则 憎葬泽 糟燥造造藻糟藻凿袁葬灶凿 糟燥造造葬早藻灶玉 蚤灶 枣藻皂怎则 灶藻糟噪 憎葬泽 凿藻贼藻糟贼藻凿 遭赠 蚤皂皂怎灶燥澡蚤泽贼燥糟澡藻皂蚤糟葬造 皂藻贼澡燥凿援 砸藻泽怎造贼泽院悦燥怎灶贼泽 葬灶凿 蚤灶贼藻早则葬造
燥责贼蚤糟葬造 凿藻灶泽蚤贼赠渊陨韵阅冤 燥枣 糟燥造造葬早藻灶玉糟燥造燥则葬贼蚤燥灶 凿藻糟则藻葬泽藻凿 泽蚤早灶蚤枣蚤糟葬灶贼造赠 蚤灶 栽杂 早则燥怎责渊孕约园援园园员冤袁遭怎贼 灶燥 泽蚤早灶蚤枣蚤糟葬灶贼 糟澡葬灶早藻 蚤灶 栽杂 憎蚤贼澡
悦澡蚤灶藻泽藻 皂藻凿蚤糟蚤灶藻 早则燥怎责 渊孕跃园援园缘冤袁葬泽 糟燥皂责葬则藻凿 憎蚤贼澡 糟燥灶贼则燥造 早则燥怎责援悦燥灶糟造怎泽蚤燥灶院郧藻灶藻则葬贼蚤燥灶 燥枣 糟燥造造葬早藻灶 陨 遭藻糟燥皂藻 憎藻葬噪藻灶 怎灶凿藻则
泽蚤皂怎造葬贼藻凿 憎藻蚤早澡贼造藻泽泽灶藻泽泽袁憎澡蚤造藻 贼澡藻 悦澡蚤灶藻泽藻 澡藻则遭葬造 责则藻泽糟则蚤责贼蚤燥灶 蚤泽 藻枣枣藻糟贼蚤增藻 贼燥 责则藻增藻灶贼 贼澡藻 糟澡葬灶早藻袁贼澡怎泽 遭蚤燥糟澡藻皂蚤泽贼则赠 藻灶增蚤则燥灶皂藻灶贼
燥枣 遭燥灶藻 糟葬造糟蚤怎皂 凿藻责燥泽蚤贼蚤燥灶 皂葬赠 遭藻 蚤皂责则燥增藻凿 遭赠 贼澡蚤泽 悦澡蚤灶藻泽藻 澡藻则遭葬造 责则藻泽糟则蚤责贼蚤燥灶 怎灶凿藻则 泽蚤皂怎造葬贼藻凿 憎藻蚤早澡贼造藻泽泽灶藻泽泽援
运藻赠 憎燥则凿泽 阅则怎早泽袁悦澡蚤灶藻泽藻 匀藻则遭葬造曰 宰藻蚤早澡贼造藻泽泽灶藻泽泽 泽蚤皂怎造葬贼蚤燥灶曰 悦燥造造葬早藻灶 贼赠责藻 玉曰 砸葬贼泽

在澡燥灶早早怎燥 郧怎泽澡葬灶早 辕 悦澡蚤灶葬 允 韵则贼澡燥责 驭 栽则葬怎皂葬袁圆园员园袁圆猿渊圆冤院员员苑 员员怨 憎憎憎援扎早早泽扎扎援糟燥皂
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图 员 免疫组化法比较各组动物股骨颈玉型胶原阳性表达渊员园伊圆园 倍光镜袁显色棕色为阳性信号冤 员葬援空白组 骨组织中阳性信号计数多袁骨细

胞阳性显色深 员遭援模型组 骨组织中阳性计数少袁骨细胞阳性显色浅 员糟援中药组 骨组织中阳性信号较多袁骨细胞阳性显色较深

云蚤早援员 悦燥皂责葬则蚤泽燥灶 燥枣 悦燥造造葬早藻灶玉 藻曾责则藻泽泽蚤燥灶 蚤灶 则葬贼鸳泽 枣藻皂怎则 灶藻糟噪 燥枣 凿蚤枣枣藻则藻灶贼 早则燥怎责泽 员葬援悦燥灶贼则燥造 早则燥怎责院贼澡藻则藻 憎藻则藻 皂葬灶赠 责燥泽蚤贼蚤增藻 泽蚤早灶葬造泽 蚤灶 遭燥灶藻 贼蚤泽泽怎藻
葬灶凿 贼澡藻 责燥泽蚤贼蚤增藻 糟燥造燥则葬贼蚤燥灶 憎葬泽 凿藻藻责 遭则燥憎灶 蚤灶 燥泽贼藻燥糟赠贼藻泽 员遭援栽杂 早则燥怎责院葬泽 糟燥皂责葬则藻凿 憎蚤贼澡 糟燥灶贼则燥造 早则燥怎责袁贼澡藻则藻 憎藻则藻 造藻泽泽 责燥泽蚤贼蚤增藻 泽蚤早灶葬造泽 蚤灶 遭燥灶藻 贼蚤泽泽怎藻 葬灶凿
贼澡藻 责燥泽蚤贼蚤增藻 糟燥造燥则葬贼蚤燥灶 憎葬泽 凿藻藻责 遭则燥憎灶 蚤灶 燥泽贼藻燥糟赠贼藻泽 员糟援栽杂 葬灶凿 悦澡蚤灶藻泽藻 皂藻凿蚤糟蚤灶藻 早则燥怎责院葬泽 糟燥皂责葬则藻凿 憎蚤贼澡 栽杂 早则燥怎责袁贼澡藻则藻 憎藻则藻 皂燥则藻 责燥泽蚤贼蚤增藻 泽蚤早灶葬造泽 蚤灶
遭燥灶藻 贼蚤泽泽怎藻 葬灶凿 贼澡藻 责燥泽蚤贼蚤增藻 糟燥造燥则葬贼蚤燥灶 憎葬泽 则藻造葬贼蚤增藻造赠 凿藻藻责 遭则燥憎灶 蚤灶 燥泽贼藻燥糟赠贼藻泽

员援 员援 源 主要试剂 乙醇 粤砸袁员园豫水合氯醛袁玉型胶
原单克隆抗体 渊小鼠抗大鼠袁葬遭糟葬皂 公司产品冤袁
杂孕怨园园圆 抗小鼠试剂盒渊博士德公司产品冤遥
员援 员援 缘 主要仪器 匝孕允原员悦 生理病理切片机 渊天津

天利航空机电有限公司冤袁运孕允原员粤 烤片机渊天津天利
航空机电有限公司冤袁韵蕴再酝孕哉杂 月伊缘员 光学显微镜
渊韵蕴再酝孕哉杂 公司冤遥
员援 圆 实验方法
员援 圆援 员 造模 采用尾吊法模拟失重时承重骨去负
荷及体液头向转移的生理效应遥 大鼠尾部无水乙醇
脱脂袁吹干遥以医用胶布从尾根部沿一侧面向远端纵
向粘贴约 缘 糟皂袁绕至另一侧面反向粘贴至尾根袁间隔
横向加固袁使胶布在鼠尾远端形成半环袁勾挂于悬吊
笼横梁所连的铰链上遥调整高度使鼠前肢承重袁后肢
悬空去负荷袁鼠体与水平面成 猿园毅角曰大鼠可 猿远园毅活
动袁自由觅食饮水遥
员援 圆援 圆 分组与给药 正常大鼠 猿园 只袁 按体重随机
分为 猿 组袁每组 员园 只曰悬吊笼单笼饲养遥 淤空白组院
不悬吊袁大鼠自由活动遥 每日以去离子水 员 皂造 辕 员园园 早
体重灌胃遥 于模型组院不悬吊适应 员 周袁尾吊 猿 周模
拟失重遥每日以去离子水 员 皂造 辕 员园园 早 体重灌胃遥盂中
药组院不悬吊适应 员 周袁尾吊 猿 周模拟失重遥 每日以
受试药 员 皂造 辕 员园园 早 体重灌胃遥
员援 圆援 猿 取材及免疫组化方法 给药结束袁 动物经
员园豫水合氯醛 猿缘园 皂早 辕 噪早 体重腹腔注射麻醉袁 剥取
左股骨袁剔净周围软组织袁源豫多聚甲醛中固定 圆源 澡遥
固定结束袁流水冲洗袁换甲酸原盐酸脱钙液袁密切观察
脱钙进度遥 脱钙完成袁流水冲洗过夜袁常规乙醇梯度
脱水袁二甲苯透明袁石蜡包埋袁制备 缘 滋皂 切片遥 切片
经二甲苯脱蜡袁乙醇梯度处理袁水化后继续按以下步
骤进行遥淤猿豫匀圆韵圆 封闭袁室温 员园 皂蚤灶袁以消除内源性

过氧化物酶的活性曰 于蒸馏水洗 圆 皂蚤灶伊猿 次袁孕月杂
渊责匀苑援源袁下同冤 缘 皂蚤灶伊猿 次曰盂酶消化袁猿苑 益 员园 皂蚤灶曰
榆孕月杂 洗袁缘 皂蚤灶伊猿 次曰 虞后修复袁猿苑 益 员园 皂蚤灶曰愚
孕月杂 洗袁缘 皂蚤灶伊猿 次曰舆血清封闭袁猿苑 益 员缘 皂蚤灶曰余滴

加一抗渊员院缘园冤袁猿苑 益 圆 澡曰俞孕月杂 洗袁缘 皂蚤灶伊猿 次曰逾滴
加二抗工作液袁猿苑 益袁员缘 皂蚤灶曰员员 孕月杂 洗袁缘 皂蚤灶伊猿 次曰
员圆 滴加三抗袁猿苑 益袁员缘 皂蚤灶曰 员猿 孕月杂 洗袁缘 皂蚤灶伊猿 次曰
员源阅粤月 显色袁室温袁避光 员园 皂蚤灶遥 充分漂洗袁乙醇梯
度脱水袁二甲苯透明袁甘油明胶封片遥阴性对照院分别
以正常羊血清和 孕月杂 代替一抗孵育袁其他步骤相同遥
在对照实验中未发现阳性物出现袁即无特异性反应遥
员援 猿 观察指标与方法 测定股骨玉型胶原含量遥光
镜下观察袁免疫组化切片中呈棕色为阳性信号遥 员园伊
圆园 倍光镜下袁 每张切片选取 远 个不重叠视野袁以
阅孕苑园 图像分析系统进行分析袁 避开骨髓所在部位袁
取 远 个 愿园 员愿员援远远 滋皂圆 面积遥 软件自动分析该面积骨
组织内的阳性信号数和积分光密度袁取平均值袁表示
每张切片骨组织中玉型胶原蛋白水平的相对含量遥
员援 源 数据处理 各组数据以x軃依泽表示袁用 杂粤杂愿援圆 统
计软件作组间单因素方差分析及两均数间多重比
较袁孕约园援园缘 为差异有显著性意义遥
圆 结果

图 员 中分别是空白组尧模型组尧中药组大鼠股骨
颈玉型胶原免疫组化阳性显色遥 从图 员 可见各组骨
组织中骨细胞和髓细胞均显示不同程度的阳性染
色袁 棕色点即是玉型胶原阳性显色袁 见图中箭头所
指遥 从图 员 可见袁空白组骨组织中阳性信号计数多袁
骨细胞阳性显色深曰模型组骨组织中阳性计数少袁骨
细胞阳性显色浅曰中药组骨组织中阳性信号较多袁骨
细胞阳性显色较深遥

各组动物股骨组织中玉型胶原阳性信号数和积

员糟员遭员葬
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表 员 各组动物股骨颈玉型胶原表达情况

栽葬遭援员 耘曾责则藻泽泽蚤燥灶 燥枣 悦燥造造葬早藻灶玉 蚤灶 则葬贼鸳泽 枣藻皂怎则 灶藻糟噪 燥枣
凿蚤枣枣藻则藻灶贼 早则燥怎责泽

注院与空白组比较袁元孕﹤园援园园员曰与模型组比较袁裕孕﹤园援园园员
晕燥贼藻院悦燥皂责葬则藻凿 憎蚤贼澡 糟燥灶贼则燥造 早则燥怎责袁 元孕﹤ 园援园园员曰悦燥皂责葬则藻凿 憎蚤贼澡 皂燥凿藻造
早则燥怎责 袁裕孕﹤园援园园员

分光密度值见表 员遥 经过 猿 周尾吊模拟失重袁与空白
组比较袁模型组股骨玉型胶原阳性计数和 陨韵阅 值均
出现显著下降渊孕约园援园园员冤曰中药组股骨玉型胶原阳性
计数和 陨韵阅 值较空白组变化不显著渊孕跃园援园缘冤袁较模

型组则有显著增加渊孕约园援园园员冤遥

猿 讨论

玉型胶原占骨基质蛋白的 愿园豫耀怨园豫袁是骨有机
质的主要成分袁 构成了骨钙盐的主要生化环境和骨

钙化的基本结构场所遥 羟基磷灰石与骨胶原结合是
形成骨质的基本要素遥骨的玉型胶原之间相互交联袁
形成骨基质框架袁 骨胶原纤维空隙区域间距离约为
园援缘 灶皂袁这与羟基磷灰石钙离子间的距离是一致的遥
骨钙盐呈细针状结晶袁长 圆园耀源园 灶皂袁宽 圆耀猿 灶皂袁沉积
于胶原纤维中袁 结晶连接成链袁 沿纤维长轴平行排
列遥 研究发现在胶原纤维的洞带之间袁 有大量的钙
颗粒的沉积袁其沉积的原理和纤维的独特结构有
关咱缘暂遥 骨胶原的质量尧数量与钙化密切相关袁一定量
无机盐成分只能沉积于一定量的有机成分中咱远暂遥 骨
组织不断进行着旧骨吸收及新骨形成的骨转换过
程袁伴随骨钙盐的溶出和沉积代谢袁玉型胶原相应进
行合成与分解代谢袁 临床上通过其代谢产物尿胶原
吡啶交联渊孕赠则冤尧脱氧吡啶交联渊阅原孕赠则冤尧玉型原胶原
羧基端及氨基端前肽渊孕陨悦孕 及 孕陨晕孕冤尧玉型胶原交联

羧基端肽渊陨悦栽孕冤袁玉型胶原交联氨基端肽渊晕栽载冤等
可反映出骨转换率咱苑原员员暂遥

在航天飞行中人体实验发现袁伴随尿钙的增加袁
尿中 晕栽载尧责赠则尧阅原责赠则 含量也出现显著上升咱员圆暂袁表明
失重时骨钙溶出相对增加袁同时胶原分解相对亢盛遥
搭载于飞船上的正常培养鸡胚颅骨成骨细胞袁 其胶
原的 皂砸晕粤 和蛋白表达均下降咱员猿暂遥 在地面上利用回
转器对 砸韵杂员苑 辕 圆援愿 细胞进行模拟失重实验袁苑圆 澡 内
观察到细胞中玉型胶原的基因和蛋白表达下降咱员源暂遥

本课题通过挖掘中医药理论咱员缘暂袁对失重时骨及
全身变化进行整体分析袁 确立了符合中医理论的中
药复方遥 前期实验已观察到受试药对于提高骨密度
和骨力学强度袁改善尾吊大鼠整体状况有积极作用遥

实验采用免疫组化法研究了尾吊模拟失重下大鼠股
骨玉型胶原含量及受试药干预作用遥 结果表明 猿 周
模拟失重可造成模型动物股骨玉型胶原蛋白含量显
著下降袁胶原合成严重障碍袁而受试药对此有显著的

改善作用遥 参考受试药干预下股骨骨矿含量增加等
结果咱员远暂袁分析受试药可通过增强玉型胶原合成袁改善
钙化环境袁增强骨钙沉积袁起到部分调节骨钙代谢的
作用遥
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咱员缘暂 周鹏袁胡素敏袁高学敏袁等援失重骨质丢失的中医学病机探讨援

中华中医药学刊袁圆园园愿袁圆远渊缘冤院怨远苑 怨远怨援
咱员远暂 周鹏袁胡素敏袁佟海英袁等援中药复方干预 猿 周模拟失重大鼠骨

丢失的初步研究援中国骨伤袁圆园园愿袁圆员渊怨冤院远缘愿 远远员援
渊收稿日期院圆园园愿原员园原员猿 本文编辑院李为农冤

组别 动物数 阳性信号数 陨韵阅
空白组 员园 猿圆援缘远依员园援圆猿裕 员苑缘援苑园依源园援源园裕

模型组 员园 员圆援员怨依源援缘怨元 猿缘援愿源依圆圆援苑缘元

中药组 员园 猿猿援猿苑依愿援圆愿裕 员源员援远圆依缘远援苑怨裕
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