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坚骨颗粒对去卵巢骨质疏松大鼠股骨骨密 

度和股骨力学性能的影响 

冯坤 王健智 陈宝龙 刘月桂 

【摘要】 目的 进一步研究中药坚骨颗粒的抗骨质疏松作用。方法 采用以卵巢切除后雌激素 

缺失诱导的骨质疏松大鼠模型 ，用 DEXA法分析股骨骨密度，用生物力学技术分析动物股骨的力学性 

能参数，对比观察了模型组、雌激素组、中药组动物股骨骨密度和股骨力学参数的变化。结果 用药 

4个月后雌激素组和中药组大鼠股骨的骨矿含量、骨密度、最大载荷、破坏载荷 、能量吸收参数与造模 

对照组比较有显著提高(P<0．05)。结论 中药坚骨颗粒可拮抗模型动物的骨量丢失，维持造模后 

动物骨骼抵抗外力冲击的能力，改善骨质疏松大鼠骨的韧性 ，降低骨折发生的危险性。 
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中药坚骨颗粒是我所根据中医理论和现代中医 

研究成果，经多年筛选研制出的纯中药制剂，临床用 

于骨质疏松症的防治效果满意。为了进一步评价坚 

骨颗粒对骨质疏松的治疗效果，我们采用卵巢切除 

后雌激素缺失诱导的骨质疏松大鼠为模型，研究了 

药物对大鼠股骨密度和骨力学性能方面的影响，现 

将研究结果报道如下。 

材料和方法 

1．实验动物与药物制备：雌性 Wistar大鼠42只 

(河南省实验动物中心提供)，月龄 12 m，平均体重 

300 g，皮毛色泽正常，于 SPF级动物实验室常规标准 

饲料饲养 1周，自由饮水，室温 28℃，湿度 65％。坚 

骨颗粒由我所药物室提供，用淫羊藿、黄芪、骨碎补 

等药材采用水提醇沉工艺提取后制备成颗粒剂。苯 

甲酸雌二醇为上海第九制药厂生产。 

2．实验设备：双能 x线骨密度仪 (HOLOGIC 

4500A，美 国)，电子万 能材料试 验机 (岛津 AGS一 

10KNG，日本)，常规手术器械，医用生理盐水，精密 

游标卡尺。 

3．实验分组与造模：将动物随机分为4组：造模 

对照组(简称造模组)12只；雌激素治疗组(简称激 

素组)10只；坚骨颗粒治疗组(简称中药组)10只。 

上述三组动物按文献[1，2]方法摘除双侧卵巢造成 
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骨质疏松模型。正常组动物(简称正常组)l0只。 

做假手术，切除卵巢附近的脂肪组织块。 

4．用药方法：实验动物分笼饲养，室温 27～ 

29℃。手术 1 W后，中药组动物用中药坚骨颗粒溶 

解液灌胃，每次每公斤体重 7 g生药，每 日2次。激 

素组动物隔13肌注苯甲酸雌二醇5 g。正常组和对 

照组用 自来水灌胃，灌人量和次数同中药组。所有 

动物正常饲养 4个月处死取样。对处死大鼠取同侧 

股骨，去除表面软组织，冷生理盐水纱布冷藏保存。 

5．骨密度测定：取股骨样品，置双能 x线骨密 

度仪扫描台上，用 SMALL ANIMAL ANALYZE软件的 

高清晰度分析模式扫描分析，测得骨影面积(ARE)、 

骨矿含量(BMC)、骨密度(BMD)。 

6．力学测试方法：用游标卡尺测定股骨中段的 

宽度和厚度，计算截面面积。在电子万能试验机上 

进行三点弯 曲实验，加载点在股骨 中段，跨距 20 

mm，加载速度 10 mm／min。实验条件全部通过计算 

机控制，实验过程计算机自动描记载荷 一变形曲线， 

并根据选择的测量指标和输人的每个股骨不同的截 

面积运算出各指标参数。测得弹性模量、最大载荷、 

挠度、极限强度、破坏载荷、破坏应变 、破坏强度、能 

量吸收参数。 

7．统计学处理：用 Office 98对各组测量数据进 

行统计分析，结果用“均数 ±标准差(i±s)”表示，各 

组均数之间比较采用 t检验法。 

结 果 

1．骨密度分析：各组大鼠股骨骨密度测量结果 
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见表 1。 

表 1 坚骨颗粒对骨质疏松大鼠股骨骨密度的影响(x±s) 

注：与对照组比较 P<0．05 

表 l结果表明，模型对照组动物股骨骨矿含量 

和骨密度低于正常组大鼠股骨骨密度，差异具有统 

计学意义(P<0．05)，表明切除卵巢 4个月的雌性大 

鼠，有明确的骨量丢失表现，模型成立。激素组和中 

药组动物股骨骨矿含量和骨密度高于模型对照组大 

鼠股骨骨密度，差异具有统计学意义(P<0．05)，表 

明中药坚骨颗粒可以拮抗切除卵巢 4个月的雌性大 

鼠的股骨骨量丢失，具有明确的抗骨质疏松的效应。 

2．生物力学分析 ：各组大鼠股骨三点弯曲实验 

的结构力学和材料力学测试指标结果见表 2、3。 

表2 坚骨颗粒对骨质疏松大鼠股骨结构力学性能的影 

响(x±s) 

组别 例数 最 荷

(

般

ram)

破 荷 

m

吸收

m)N mm) (N) (N) ( · 

正常组 10 111．田±11． 0．61 sO．11 108．32±13．30 47．10s 11．∞ 

对 照 组 12 98．74±11．54 0．57±0．10 96．24±10．94 37．70±8．03 

激 素组 10 113．∞±12．17 0．62-t-O．17 ．5o±12．98 46．36±10．17 

中药组 l0 112．14±15．85 0．62-t-O．16 106．13±13．04 45．99±10．38 

注：与对照组比较’P<0．05 

表 3 坚骨颗粒对骨质疏松大鼠股骨材料力学性能的影 

响(x±s) 

弹性模量 极限强度 破坏强度 破坏应变 
组别 例数 

(N．mill一2) (N．mm2) (N．mill一2) (N．mill一2) ( · ) (·lIlI ) (· ) (· ) 

注：与对照组比较 P<0．05 

与造模对照组比较，正常组的最大载荷、破坏载 

荷、能量吸收、极限强度和破坏强度均明显高于造模 

对照组，统计结果差别显著(P<0．05)，表明切除卵 

巢的雌性大鼠股骨生物力学性能下降。激素组和中 

药组与造模对照组比较，动物股骨最大载荷、破坏载 

荷和能量吸收结构力学参数差别有统计意义(P< 
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0．05)，而中药组动物材料力学参数的改变无统计学 

意义(P>0．05)，表明坚骨颗粒能够有效地增强整体 

骨的力学性能，而对骨材料力学性能的影响弱于雌 

激素的效应。 

讨 论 

骨质疏松是指骨的化学成分没有改变只是单位 

体积内骨量减少的病理变化，它是一种综合征。临 

床发现，切除卵巢的妇女与同年龄相比有较高的骨 

质疏松发生率。妇女绝经或卵巢切除后 ，由于体内 

雌激素水平降低，而使骨代谢呈负平衡状态——骨 

吸收相对增强，骨量逐步丧失，形成骨质疏松。所以 

目前常用卵巢切除的办法造成具有类似骨质疏松骨 

量丧失现象的雌性大鼠模型为对象来进行骨质疏松 

的研究。经我们多年应用认为 J，切除卵巢 4个月 

后，动物骨骼已出现骨密度和骨矿密度明显下降，对 

照组动物骨密度指标均低于空白组 ，差别具有统计 

学意义。这种方法建立的骨质疏松模型，虽然试验 

周期较长，但成功率高、重复性好，是比较理想的研 

究模型[ 。 

Frost认为，骨结构与骨量由机械负荷调节，即骨 

结构和骨量取决于机械力学中应力的大小。这一反 

馈的调动点因雌激素缺乏程度不同而改变 J。当雌 

激素缺乏时，假设的传感器将感觉到的机械负荷降 

低，致使相应的骨量降低，影响骨的力学性能。这种 

影响在大鼠去势 3个月左右即明显表现出来 J。本 

实验中，造模对照组动物摘除卵巢 4个月后，其结构 

力学性能参数和部分材料力学性能参数明显下降， 

表明雌性大鼠摘除卵巢后不仅使整体骨拮抗变形和 

破坏的能力下降，而且能够影响骨矿盐和骨胶原质 

量，使骨的硬度和韧性发生改变，这个结果与文献报 

道一致。雌激素在骨密度及最大载荷、破坏载荷、能 

量吸收、极限强度、破坏强度指标上表现有 良好的骨 

保护效应，可以有效的拮抗去卵巢后雌激素降低引 

起的骨质量下降。 

中药坚骨颗粒是以补肾为主的纯中药制剂，临 

床应用效果满意。其生化研究表明 J，它能有效抑 

制骨吸收，对雌激素缺乏引起的骨质疏松有很好的 

防治作用。本文对动物股骨进行力学分析 ，结果显 

示出骨质疏松大鼠用药 4个月后，实验组动物股骨 

的骨密度指标与最大载荷、破坏载荷、能量吸收指标 

显示的结构力学性能得到维持，表明整体骨承受外 

力的能力和拮抗骨折的能力高于模型对照组，提示 
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