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双骨胶囊对维甲酸致骨质疏松大鼠下颌骨 

结构影响的初步研究 
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【摘耍】 目的 观察中药双骨胶囊对维甲酸所致骨质疏松大鼠下颧骨结构的髟响。方法 选 

择 3月龄 sD雌性大鼠，采用85廿．g·kg ·d 维甲酸灌胃15 d复制模塑 ，模型复制戚功后，采用“双骨 

胶囊”进行治疗。治疗 30 d、60 d后，取大鼠磨牙段下颧骨进行组织切片观察，并作形态计量学测量。 

结暴 光镜观察显示，双骨胶囊组和雌激素组下颈骨骨小粱增宽，骨小桀问缘减小，骨髓腔鳍小。 

组织形态计量学测量结果表明，两治疗组骨小粱平均宽度明显增加，骨小粱平均间隔宽度明显减 

小。绪论 中药 双骨胶囊 可通过垒身用药 ，改善颁骨结构，抑制破骨细胞括性增强弓I起的骨吸 

收，从而碱鹱下颧骨骨量丢失。 

【美■葡】 积骨胶囊； 维甲酸 ； 骨质疏橙症 ； 下颈骨； 病理形态学 
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随着人口结构的老龄化，骨质疏松症已成为影 

响老年人以及绝经后妇女健康和生活质量的主要疾 

病之一。近年来，全身性骨质疏松与颌骨骨质疏松、 

牙周炎牙槽骨吸收、剩余牙槽嵴吸收等口腔骨丢失 

的关系已逐渐引起学者的重视。目前，大多数学者 

认为口腔骨丢失是全身骨质变化的局部表现 。已 

有学者 为通过全身用药改善颌骨结构、减缓颌骨 

骨量丢失进行了有益的探讨。采用中药治疗，副作 

用较小又可长期服用，作用持久，越来越引起^们的 

作者单位：210006 南京医科大学附属南京第一医院(张军芳 

夏永样)；西安交通大学医学院地方病研究所(曹峻．孥、韩雌 、毕华银 

张增饿、张盲军、杜晓阳、谢龙、岳燕) 

重视。前期动物实验已证实 ，经多年筛选、研翎的 

中药制剂“双骨胶囊”能增加骨质疏橙大鼠椎骨、股 

骨骨量。本文通过维甲酸灌药复制大鼠饿骨骨质硫 

松模型，进一步观测“双骨胶囊”对下领骨结构的影 

响。 

材料和方法 

1．材料 

(1)实验动物：60只 3月龄 sD雌性大鼠(由西 

安交通大学动物实验中心提供，国家 A级实验动 

物)，体重 190—26O g。为排除动物饲养条件差异对 

实验结果的影响，本实验所有动钨于同等条件下分 

笼饲养，自由进食与饮水，各组饲料(由动榜实验中 
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心配{睁I)与饮用水(蒸馏水)完全相同。 

(2)维甲酸片：购 自上海第六制药厂，研磨成细 

粉，以蒸馏水配成一定浓度混悬液，避光保存备用。 

(3)中药“双骨胶囊”：主要成分为骨碎补、透骨 

草、硼砂等，由西安交通大学医学院地方病研究所提 

供。 

2．方法 

(1)动物分组 ：60只大鼠随机分为 2组 ：正常对 

照组(正常组，A组，15只)；骨质疏松模型组 (模型 

组 ，c组 ，45只)。 

(2)模型复制：模型组大鼠以 85 II1g·kg～·d 维 

甲酸灌胃 15 d，正常组大鼠用蒸馏水作空白对照。 

灌药 15 d后，分别从模型组与正常组中随机选取 5 

只大鼠处死，取血、下颌骨样本，观察模型复制情况。 

(3)动物处理和观察：模型建成后，进入治疗阶 

段。正常对照组(A组，lO只)大鼠继续观察，将模 

型组大鼠随机分为 3组：无措施组(C组，12只)、双 

骨胶囊组(D组，16只)以及雌激素组(E组 ，12只)。 

治疗方案 ：A组、c组给予常规饲料 蒸馏水；D组， 

给予“双骨胶囊”混悬液0．8 g·k～·d～，灌胃；E组， 

给予苯甲酸雌二醇 50 ，只，3次，周，腹腔注射。治 

疗分二期，治疗 30 d为第一期，治疗 60 d为第二期。 

治疗结束，腹腔静脉采血处死各组动物，并取材。血 

标本离心取血清，血清及时检测或置 一30℃低温冰 

箱中保存待测；取下颧骨进行大体观察，截取磨牙段 

下颌骨进行病理切片观察，并作形态计量学分析。 

(4)下颌骨病理形态观察：在解剖显微镜下进行 

下颌骨大体观察；取磨牙段下颌骨骨组织标本，去净 

软组织，4％多聚甲醛溶液固定，EDTA脱钙，常规石 

蜡包埋，制片(7 m)，HE染色，光镜观察。 

(5)下颌骨骨组织形态计量学测量：上述各组大 

鼠磨牙段下颌骨常规制片，在CMIAS型北航多功能 

病理彩色图像处理与分析系统中进行骨组织形态计 

量学指标测量，包括 以下指标：①橙质骨面积 比 

Cancelloas bone 0．1"e8(Cn．Ar％：Cn．AdTota1．At％)；② 

骨小梁平均宽度 T~ ular width(Tb．Wi，tun)；③骨 

小粱平均间隔宽度 Trabecafiar Beparation(Tb．Sp，m ) 

(6)血清生化检测：①血清雌二醇(E2)测定：采 

用放免法，用 H．2008P型 7放射免疫计数器测定血 

清 E2(试剂盒由天津九鼎鑫医学生物工程有限公司 

提供)。②血清碱性磷酸酶(ALP)、抗稻石酸酸性磷 

酸酶(ⅡtAP)测定：血 ALP采用 日立 7170型全 自动 

生化分析仪测定，血 TRAP采用对硝基磷酸法测定。 

③血清硼(B)测定：采用姜黄素法测定。 

(7)统计处理：。所得数据采用 SPSS 10．0统计软 

件进行单因素方差分析，计算结果以均散 ±标准差 

(x± )形式表示，检验水准 tl=O．05。 

结 果 

1．一般情况 

灌服维甲酸 15 d后。灌药组大鼠体重比正常组 

体重下降(P<0．05)；灌胃期间，大鼠食量明显减 

少，到 15 d时除体重未有明显增加外，尚有活动减 

少，拱背竖毛等表现；双骨胶囊对其体重的影响不明 

显 。 

2．各组大鼠血清生化指标测定结果：见表 1、2。 

寰 1 摸型期两组大鼠血 E2、ALP、TRAP、B音量( ±5) 

注：与^组比较。 P《0．05；一 P<0．01 

裹 2 治疗后各组大鼠血 E1、AlP、TRAP、B食量(i±j) 

组别 E2(P nlI) ALP(U／I．) nt̂ U／I．) B(m L) 

A 6 4l 25± 8．85 369．79±蛐 99 16．50±6．45 0．28±0．07 。 

C 6 31 47± 6 05 313．02±251 47 I3．12±2．21 0．24±0．05一 

D 6 42．05±18 69 354．69±l宕6．84 l4．99±8．49 0．35±0 07 

E 8 99．8g± 7 46。275．00±I98．73 12．96±6．92 0．25±0．05一  

注：与C组比较． P<0．05；与D组比较。一 P<0 05 

由表可见，与正常组相比，模型组血清 E2水平 

显著降低，血清ALP、TRAP活性明显升高。经“双骨 

胶囊”和雌激素治疗后，与 c组相比，E组的雌激素 

水平明显升高，D组无明显变化；D组的血霸含量明 

显高于其他 3组，各组间血 ALP、TRAP含量无显著 

性差异。 

3．下颌骨骨组织病理形态学观察：对下颌骨大 

体观察 ，解剖显微镜下可见，模型组大鼠下颌角下缘 

和下颌孔上缘可见骨膜下骨吸收区存在，而正常组 

下锁骨未见异常(见图 l、2)；光镜下观察密牙段下 

颌骨显示，模型组大鼠下颌骨骨小粱稀少，形成大的 

骨髓腔；正常组则可见骨小粱粗壮、饱满(见图 3、 

4)。经。双骨胶囊 和雌激素治疗后，D、E组可见下 

颌骨骨小粱数增多，骨小粱增宽，骨小粱间隙减小， 

骨髓腔缩小(见图5、6)。 

4．下颌骨骨组织形态计量：见衰 3、4。 
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由表可见，模型组大鼠下颌骨骨小粱平均宽度 

( ．Wi)显著低于正常组，骨小粱平均 间隔宽度 

( ．sp)显著大于正常组，松质骨面积比(Cn．Ar％) 

有降低趋势。治疗后，与 c组相比，其余 3组的骨小 

粱平均宽度(Tb．Wi)显著增加，骨小粱平均间隔宽 

度( ．sp)明显减小。 

讨 论 

1．口腔骨丢失与骨质疏松症的关系 

1960年 Groen等首次报道，口腔骨丢失和骨质 

疏松症有关联。近年来，全身性骨质疏松与颌骨骨 

质琉松、牙周炎牙槽骨吸收和剩余牙槽嵴吸收等口 

腔骨丢失的关系已逐渐引起学者的重视。目前，大 

多数学者认为口腔骨丢失是全身骨质变化的局部表 

现 。Jdeoat 认为，牙槽骨吸收与年龄及雌激素 

水平有一定关联，牙槽骨吸收的严重程度随着年龄 

增加，原因可能与患者骨质减少的全身状况有关联。 

Gilles等 的动物实验也显示，雌激素缺乏会加速大 

鼠的口腔骨丢失。Jonson等” 对卵巢切除动物的研 

究也显示，牙周炎可能与雌激素缺乏的全身因素密 

切相关。以往的研究也发现，骨质疏松症妇女全身 

骨量、下颁骨骨量与下额余牙数 目显著相关，骨质疏 

松患者的牙齿丢失率高于骨质正常组 ]。 

在本实验中，给予成年 sD雌性大鼠灌服维甲 

酸 85mg-kg -d～，灌药 15 d后 ，模型组大鼠血清雌 

二醇水平明显低于正常组，血清 ALP、TRAP活性明 

显升高。下颌骨组织学上可见骨小粱稀疏，骨髓腔 

增大。组织形态计量学结果显示，与正常组相比，模 

型组骨小粱平均宽度显著减小，骨小粱平均间隔宽 

度显著增大 ，松质面面积比有降低趋势，表明下颌骨 

呈现了明显的骨质疏橙，与前期研究 的股骨改变 

相一致，本实验结果证实大鼠下颌骨骨量与全身骨 

量密切相关。 

2．关于动物模型的建立 

在诸多的骨质疏松动物模型中，因大鼠的骨代 

谢情况与人类十分接近，对各种致病因素和治疗药 

物的反应性与人类基本一致，在模型中使用最多，故 

本研究也采用大鼠复制动物模型。维甲酸在临床主 

要用于银屑病、痤疮、皮肤肿瘤等疾病的治疗，伴有 

骨质疏松副作用，利用这一特性，已有学者采用维甲 

酸成功复制大鼠骨质疏松模型 

本实验采用维甲酸 85 mg·kg～，d 灌胃复制大 

鼠颌骨骨质疏松模型，实验结果表明；维甲酸灌 胃 

15 d后，模型组大鼠血清雌二 

TRAP活性明显升高，表明维甲 

E2明显降低，雌激素水平下降 

制作用降低，从而激活破骨细赡．使骨囊穗囊强。模 

型组血ALP明显高于正常组，表嚼戚誊—麓话性增 

强，反映了骨改建的活跃状态。血 ALPl静升高可能 

是骨吸收亢进伴随着成骨细胞功能活暖的重占果-- ， 

表明维甲酸所致的颁骨骨质疏橙症动舒模型骨吸收 

作用增强，代偿性骨形成作用也增强，表瑰了高转换 

型骨质疏松特征。组织学观察显示下颧骨骨小粱稀 

疏、细小，出现大的骨髓腔，呈现出典型的骨质疏松 

改变，组织形态计量学结果也证实了这点，进一步说 

明模型复制成功。 

3．“双骨胶囊”对下颁骨结构的影响 

根据中医“肾主骨”理论的指导及长期的医疗实 

践表明，骨质疏松症病本在肾，病因与肾虚相关。以 

骨碎补、透骨草、硼砂等为主要成分的双骨胶囊具有 

补肾壮骨、活血止痛之功效，对机体毒剐柞用小，是 

治疗骨质疏松比较理想的药物，李幼芬 的研究也 

证实双骨胶囊可明显增加骨质疏橙大鼠股骨骨量， 

由于口腔骨丢失与骨质疏松症的发病机理近似，因 

此，应用双骨胶囊进行防治颌骨骨量丢失的研究具 

有合理性。 

在本实验中，大鼠灌服维甲酸后，解剖显傲镜下 

观察，可见模型组大鼠下额角下缘和下顿孔上缘有 

骨膜下骨吸收区存在，而正常组下颧骨未觅异常。 

该骨吸收区是维甲酸损伤性税，使血清 明显降 

低，雌激素水平下降，其对破骨细胞的抑箭作用降 

低，从而激活破骨细胞，使破骨细胞骨吸收作用增强 

所致。光镜下观察下颌骨磨牙段切片，与正常组相 

比，下颌骨骨小粱细小、断裂，出现大的骨奠腔。下 

颌骨骨组织形态计量学结果显示，模型组骨小粱平 

均宽度鳃显减小 ，骨小粱平均间隔宽度甩明星增大。 

双骨胶囊治疗后，组织学表现为；下颌骨骨小粱增 

宽，骨小粱间隙减小，骨髓腔也变小，破骨细胞数减 

少，表明双骨胶囊能明显抑制维甲酸所致颌骨骨质 

疏松大鼠骨量丢失和骨小梁结构破坏，说明该药不 

仅对全身其他骨的改建起作用，对颌骨的改建也有 

相似作用，组织形态计量学指标也显示其对维持颌 

骨骨小粱结构有一定的作用。虽然松质骨面积比投 

有明显变化，仍可认为“双骨胶囊”是一种比较理想 

的防治颌骨骨量丢失和结构破坏的药物。 

(下转第 81页) 
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该年龄段长期劳动有关。 

3．多次怀孕、多次分娩和哺乳与骨量变化无显 

著差异，髋部 T、w 的 B／OlD尚有上升，怀孕与分娩、 

哺乳属正常生理过程不会影响骨量。 

4．口服避孕药未见骨量增加，与未服药比较无 

统计学差异，可能与间断服药和持续时间短有关。 

5．输卵结扎术也不会引起骨量变化，因为手术 

本身并未引起内分泌变化。 

6．广州地区与国内其它地区比较 

广州地区女性 及 N、T、w 的PBM与北京 

上海 接近而高于成都 ，低于沈阳 。这些差异 

除可能与抽查时间、抽样方法和样本数量不同外还 

与生活习惯、地域营养等因素有关。广州地区男性 
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及 N、T、w的 PBM低于北京、上海、沈阳，高于成 

都。不符合南方高于北方的趋势 。 
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维甲酸激活破骨细胞 ，促进骨吸收 ，造成大鼠股 

骨骨量丢失、小梁结构受损 的同时，下颌骨骨小梁 

结构破坏，骨小粱形态计量学结果也证实了这点 

由此可见，灌服维甲酸后，性腺受损从而使破骨细胞 

活性增强，全身骨代谢出现负平衡，不仅全身骨量发 

生降低，下颌骨也同样出现了疏松化改变，进一步证 

实该模型用于研究颌骨骨质疏松是可行的。中药 

“双骨胶囊”通过全身用药，改善颌骨结构，抑制破骨 

细胞活性增强引起的骨吸收，并对成骨细胞活性也 

有一定影响，从而减缓下颌骨骨量丢失。 

4．硼对骨代谢的影响 

硼是一种天然存在的元素，以各种无机硼酸盐 

形式，低浓度广泛分布于自然界中。近年发现硼是 

动物和人体的必需微量元素 ，缺硼可导致人和动 

物骨、肾及脑组织的功能和结构异常，其中对骨的作 

用尤为明显，硼和骨软骨代谢关系密切，缺硼被认为 

是骨质琉松的病因之一u 。有研究表明雌激素治 

疗的妇女对补硼反应更佳，硼可加强雌激素作用位 

点，或者通过影响雌激素的代谢而发挥作用。在低 

硼、低镁情况下，补硼可明显增加血浆钙含量，降低 

血浆降钙素，而对血清 1，25．二羟维生素 和骨钙 

素没有大的影响，说明硼和雌激素的作用，是通过相 

似的生化机制，即两者均通过中介物质影响骨代谢。 

v0lpe 等报道，补充适量硼可以改善妇女的 BMD， 

硼可能在骨代谢中起一定作用，但它的作用很可能 

与别的矿物元素和维生素诸如钙、镁、维生素 D的 

相互作用有关。补硼的实验显示硼影响钙和骨代 

谢，当别的营养物质(镁、维生素 D)缺乏时其效果更 

明显，补硼可升高血清 1713．雌二醇和睾丸酮含量。 

动物体内外实验已证实硼酸盐复合物具有抗骨质琉 

松、抗炎、抗凝之功效 。本实验中，双骨胶囊组血 

清硼含量明显高于正常组、无措施组和雌激素组，从 

本实验中“双骨胶囊 的治疗结果看，推测硼在维甲 

酸所致的颌骨骨质疏松动物的防治中可能发挥着一 

定的作用，其作用机制还有待于进一步研究。 
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