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· 中 医 中 药 · 

荣骨颗粒对卵巢切除后骨质疏松大鼠骨形 

态计量的影响 

许昕 王莒生 戚团结 

【摘要】 目的 探索补肾中药荣骨颗粒对去势大鼠骨质疏松症的防治作用。方法 摘除大鼠双 

侧卵巢造成骨质疏松症模型，分别灌服大 、中、小剂量的荣骨颗粒 ，并与己烯雌酚和骨疏康组作对照，3 

个月后 ，进行骨形态计量测定和分析。结果 大中剂量的荣骨颗粒能使切除卵巢大鼠骨小梁体积百 

分比显著增高，骨小梁吸收表面百分比、骨小梁形成表面百分比、活性生成表面百分比、骨小梁矿化 

率、类骨质平均宽度及骨皮质矿化率均明显降低。结论 大、中剂量的荣骨颗粒对卵巢切除后的大鼠 

骨质疏松症具有一定的治疗作用；小剂量荣骨颗粒无 明显作用，而大剂量则优于中剂量组 的治疗作 

用。 

【关键词】 骨质疏松大鼠；骨形态计量；中药荣骨颗粒 

Rong Gu Granules offection to the histomorphometric analysis of ovariectomy osteoporotic rats． XU Xin， 

WANG J~heng，Qt 咖 ．Beijing Hospital ofTraditional Chinese Medicine，100010 China 

【Abstract】 Objective To study the effecfion of Rong Gu Granules in the treatment of Osteoporosis． 

Methods Seventy·nine Spmgue-Dawley rats were randomly divided into seven group：one normal control group， 

one model group，three Rong Gu Granules treated groups and two positive groups．osteoporotie rat models were es· 

tab~shed by ovariectomy．After 3 months treatment，all animals were kiUed．The proximal tibia were processed to 

undercalcify sections for histomorphometric analysis．Results Th e ovariectomy rat osteoporosis model is the one 

that rate of bone resorption iS larger than that of bone formation．and bone transform ation become faster than be． 

fore．Rone Gu Granules can make this situation reverse：bone mass indexes of Rong Gu Granules treated groups are 

larger than that of model group，meanwhile，the bone resorption indexes decrease and the bone formation indexes 

increase．Conclusions Rong Gu Granules can inhibit the bone loss and protect the bone．It execs dual effection 

in restraining bone absorption and bone form ation，It can also reduce bone transform ation and increase bone mass． 

【Key words】 Osteoporosis；Histomorphometric analysis；Rang Gu Granules 

骨质疏松症(Osteoprosis，OP)是一种以骨量减 

少，骨显微结构改变而导致骨脆性和骨折危险性增 

加的骨代谢疾病⋯。OP多发于老年人尤其是绝经 

后妇女，主要临床表现为胸背部和腰部疼痛 、畸形与 

并发骨折。我院根据传统中医理论及现代中药研究 

成果，结合名老中医的临床经验制成复方中药制剂 

荣骨颗粒，在临床应用有效的基础上设计本实验方 

案，现将实验过程及结果报道如下。 

1．材料 

材料和方法 

资助项目：北京市科委科研资助，编号：954021600 

作者单位 ：100010 首都医科大学附属北京中医医院 

(1)实验动物 

选用 Wistar大鼠(由中国医学科学院实验动物 

研究所提供，许可证号：SCXK11-00．0008)79只，体重 

200—220 g，雌性 ，清洁级。大鼠饲养和实验均在中 

国中医研究院基础理论研究所清洁级实验动物室内 

进行(实验动物室许可证号：SYXK 1 1-00 0039)。 

(2)药物与配制 

药物：荣骨颗粒(由北京中医医院中心制剂室提 

供)、骨疏康冲剂(东港市康辰制药有限公司生产，批 

号：010303)、己烯雌酚(北京益民制药厂生产，批号： 

990404)。 

配制方法：实验前，用蒸馏水将各组中西药物配 

制成以下浓度：荣骨颗粒分别为 0．131 g／ml、0．262 

g／lIll、0．524 s／ml；骨疏康冲剂 0．131 g／ml；己烯雌酚 
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0．0016 mg／nao 

(3)主要试剂与仪器 

试剂：盐酸四环素(由华美生物工程公司提供， 

批号：020061)、戊巴比妥钠(北京通县育才精细化工 

厂生产，批号：950427)、甲基丙烯酸甲酯(北京益利 

精细化学品有限公司，批号：960523)、郯苯二甲酸二 

丁酯(北京化学试剂公司，批号：970628)、过氧化苯 

甲 酰 (北 京 金 友 化 学 试 剂 有 限 公 司，批 号： 

20000420)。 

仪器：德 国 Reicheit．Jung 2040切 片 机、日本 

Olympus，BH．2光学显微镜、德国 Leica图像分析系 

统。 

2．方法 

(1)分组及处理 

将 79只大鼠随机分为 7组 ：正常对照组 11只， 

模型组 11只，己烯雌酚组 12只，骨疏康组 10只，荣 

骨颗粒大剂量组(简称大剂量组)12只，荣骨颗粒中 

剂量组(简称中剂量组)11只，荣骨颗粒小剂量组 

(简称小剂量组)12只。 

模型制作：以45 mg／kg的戊巴比妥钠进行大鼠 

腹腔注射麻醉，腹位固定；在其最末肋骨下、腋中线 

与距脊柱外侧约 1 cm之交叉处备皮去毛；以 70％的 

酒精和碘酊消毒后切开局部皮肤、肌肉和腹膜，轻轻 

将白色发亮脂肪团拉出并分离 ，暴露卵巢，结扎卵巢 

下端输卵管，摘除卵巢；缝合切口，外敷消炎粉。同 

法摘除对侧卵巢。 

切除卵巢 3个月后，按照大、中、小剂量分别给 

大鼠灌胃，药液浓度依次为 0．524 g／ml、0．262 g／ml、 

0．131 g／ml的荣骨颗粒 1 ml／100 g(体重)，相当于人 

体 5．24 g／kg、2．62 g／kg、1．31 g／kg(体重)；己烯雌酚 

组灌胃，药液浓度为0．0016 mg／ml的己烯雌酚 1 ml／ 

100 g，相当于人体0．016 mg／kg；药液浓度为0．131 g／ 

IIll的骨疏康 1 ml／100 g，相当于人体 1．31 g／kg。各 

组给药每天 1次，连续 6 d后，休息 1 d；重复上法给 

药直至 3个月为止。正常对照组、模型组分别以等 

容积的蒸馏水同法、同期灌胃。 

各组大鼠分别于处死前 18 d、前 3 d腹腔注射盐 

酸四环素 30 mg／kg，对骨进行荧光标记。给药 3个 

月后，处死所有大鼠取血和胫骨进行不脱钙骨切片。 

(2)不脱钙骨切片的制作及染色 ． 

取大鼠左侧近端 1／3胫骨，去除软组织。用乙 

醇逐级脱水，二甲苯透明，每组各 2次 ，每次 24 h。 

浸透液的配制：I液：甲基丙烯酸甲酯 75 IIll，郯苯二 

甲酸二丁酯 25 ml；II液：在 I液的基础上加过氧化 
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苯甲酰 1 g；m液：在 I液的基础上加过氧化苯甲酰 

2．5 g。以上 3液，用磁力搅拌器充分搅匀。标本在 

I、Ⅱ、Ⅲ液各浸透 36 h。在青毒素小瓶中注入 Ⅲ液 

约 5 IIll，将标本按同一方向放入瓶中，然后置入40。I= 

烘箱聚合 3～4 d，待变为无色透明的坚硬包埋块后 

碎瓶、取出包埋块。修块后，在Reicheit．Jung 2040切 

片机上用钨钢刀分别切出 5 m和 10 ttm的纵向不 

脱钙骨切片。其中 5 ttm切片用二甲苯溶掉树脂后 

梯度乙醇脱水 ，用于甲苯胺染色。10 ttm切片用于 

荧光观察。 

(3)骨组织形态计量学指标的测定 

按照章明放等⋯的方法，采用 Leica Qwin图像 

分析系统进行骨组织形态计量。 

骨小 梁组 织形 态 计量：骨小 梁体 积 百分 比 

(TBV％)：骨小梁体积 占被测骨髓腔总体积的百分 

比，是骨量水平的主要标志；骨小梁吸收表面百分比 

(TRS％)：不规则、凹凸不平的骨小梁表面占骨小梁 

表面的百分 比；骨小梁形成表面百分比(TFS％)：有 

成骨细胞被覆的类骨质表面 占骨小梁表面的百分 

比；活性生成表面百分 比(AFS％)：有荧光标记带的 

骨小梁表面占骨小梁表面的百分比；骨小梁矿化率 

(MAR)：骨小梁表面荧光双标记带的平均距离除以 

两次标记相隔的天数。 

皮质内表面形态的计量： 

类骨质平均宽度(OSW)：皮质内表面类骨质的 

平均宽度；骨皮质矿化率(mAR)：皮质内表面双标记 

带的平均距离除以两次标记相隔的天数。 

(4)统计学处理 

计量结果皆以均数 -I-标准差(i-I-s)表示，采用 

方差分析进行检验。 

结 果 

1．荣骨颗粒对去卵巢大鼠胫骨 TBV％的影响 

与正常组比较，模型组、己烯雌酚组、骨疏康组 

及荣骨颗粒大、中、小剂量组的大鼠胫骨 TBV％均显 

著降低；与模型组比较，己烯雌酚组 、骨疏康组及荣 

骨颗粒大、中剂量组的TBV％均显著增高；与己烯雌 

酚组比较，骨疏康组 、荣骨颗粒大、中、小剂量组的 

TBV％均显著降低。荣骨颗粒组间比较 ，大、中剂量 

组之间差异无统计学意义，但二者均显著高于小剂 

量组，见表 1。 

2．荣骨颗粒对去卵巢大鼠胫骨 TRS％的影响 

模型组、骨疏康组及荣骨颗粒大、中、小剂量组 

的大鼠胫骨 TRS％较正常对照组均显著升高；与模 
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型组比较，己烯雌酚组、骨疏康组及荣骨颗粒大、中 

剂量组的 TRS％皆显著降低；与己烯雌酚组比较，骨 

疏康组、荣骨颗粒大、中、小剂量组的 TRS％虽然均 

显著增高，但荣骨颗粒大、中剂量组的 TRS％较骨疏 

康组明显降低。荣骨颗粒大、中组剂量明显低于小 

剂量组。但前二者之间差异无统计学意义，见表2。 

表 1 各组大鼠胫骨 TBV％的变化 

注：与正常组比较一 P<0，O1；与模型组比较 P<O．05， P< 

O．Ol；与己烯雌酚组比较 P<O，O1；与骨疏康组比较0P<O，05；O0 

P<O，Ol：与大剂量组比较◇◇P<O，Ol；与中剂量组比较 P<O，Ol； 

同表 2，3，4，5 

表 2 各组大鼠胫骨 TRS％的变化 

3．荣骨颗粒对去卵巢大鼠胫骨 TFS％、AFS％和 

MAR的影响 

与正常对照组比较，模型组、骨疏康组及荣骨颗 

粒大、中、小剂量组的大鼠胫骨 TFS％均明显增高； 

己烯雌酚组、骨疏康组及荣骨颗粒大、中剂量组 的 

TFS％较模型组皆显著降低；与己烯雌酚组比较，骨 

疏康组及荣骨颗粒大 、中、小剂量组的 TFS％虽然均 

显著增高，但荣骨颗粒大剂量的 TFS％明显低于骨 

疏康组。荣骨颗粒组间比较，大剂量组明显低于中、 

小剂量组，但后二者之间比较，差异无统计学意义， 

见表 3。 

模型组、骨疏康组及荣骨颗粒大、中、小剂量组 

的大鼠胫骨 AFS％较正常对照组皆显著增高。与模 

型组比较，己烯雌酚组、荣骨颗粒大剂量组的 AFS％ 

显著下降，其中剂量组有下降的趋势，但无统计学意 

义；骨疏康组、荣骨颗粒大、中、小剂量组的 AFS％虽 

均显著高于己烯雌酚组，但荣骨颗粒大剂量组 的 

AFS％比骨疏康组明显降低，而中、小剂量组则差异 

无显著性。荣骨颗粒组间比较，大剂量组显著低于 

小剂量组，而大、中剂量组间，以及中、小剂量组间比 

较则差异无统计学意义。 

表3 各组大鼠胫骨 1'Fs％的变化 

与正常对照组比较 ，模型组、骨疏康组及荣骨颗 

粒大、中、小剂量组大鼠的 MAR皆显著增高，己烯雌 

酚组、骨疏康组及荣骨颗粒大、中剂量组的 MAR明 

显低于模型组；荣骨颗粒小剂量组与模型组比较，差 

异无统计学意义；与己烯雌酚组比较，骨疏康组、荣 

骨颗粒中、小剂量组的 MAR虽然明显增高。但与大 

剂量组之间差异无统计学意义。荣骨颗粒大、中剂 

量组的 MAR明显低于骨疏康组，而小剂量组差异无 

统计学意义。荣骨颗粒组间比较，大、中剂量组的 

MAR显著低于小剂量组；但前二者比较，无统计学 

意义。以上结果见表 4。 

表4 各组大鼠胫骨 AFS％和 MAR的变化 

组别 大鼠数(只) AFS％ MAR(~m／d) 

4．荣骨颗粒对去卵巢大鼠胫骨 OSW 和 MAR的 

影响 

除己烯雌酚组与正常对照组比较差异无统计学 

意义外，其他各组大鼠的 OSW皆明显增高。与模型 

组比较，己烯雌酚组和荣骨颗粒大剂量组的 OSW明 

显下降，其余各组则无显著性差异。荣骨颗粒 3组 

间比较，差异无统计学意义。模型组、骨疏康组及荣 

骨颗粒大、中、小剂量组大鼠的 MAR均显著高于正 

常对照组。与模型组比较，己烯雌酚组和荣骨颗粒 

大、中剂量组的 MAR明显降低，而骨疏康组和荣骨 

颗粒小剂量组差异无统计学意义。荣骨颗粒组间比 

较，大、中剂量组显著低于小剂量组；但前二者比较， 
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差异无统计学意义。以上结果见表5。 

表 5 各组大鼠胫骨 OSW和 MAR的变化 

讨 论 

肾虚不足，骨失所养，是骨质疏松症发生的主要 

病机。《素问·宣明五气论》篇日：“肾主骨”，《素问· 

阴阳应象大论》日：“肾主骨髓”、“在体为骨”。《素问 
·六节脏象论》：又言“’肾者，主蛰，封藏之本，精之处 

也，其华在发，其充在骨”。说明肾与骨有着密切的 

关系，肾之精气充足，则骨骼发育正常，骨质致密。 

若肾之精气不足，则髓枯骨痿，骨质疏松。荣骨颗粒 

的组成主要为仙灵脾、补骨脂、知母 、黄柏等，其立法 

主要以补肾为主，兼清热泻相火，更适合绝经后妇女 

肾虚不足、虚中有热的生理病理特点，故用于临床初 

见疗效。 

大量实验研究表明，补肾中药具有促进骨形成 

和抑制骨 吸收，降低骨转换率，提 高骨质量 的作 

用_3 ；并可促进骨质疏松大鼠的肠钙吸收 J，具有促 

性激素或类性激素样作用 ．6』，以及抑制破骨细胞增 

殖分化 J，调节微量元素平衡 等。补肾中药尚可 

使脑组织总胆固醇、总磷脂含量及二者比值降低，提 

高去甲肾上腺素含量，通过延缓脑组织老化改变中 

枢神经递质水平，达到防治骨质疏松的目的 J。 

本实验进一步从骨形态计量学的角度，更直观 

地证实了补肾中药荣骨颗粒对骨质疏松症的治疗作 
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用。骨组织形态计量学研究结果显示，切除大鼠卵 

巢后作为骨量主要标志的胫骨 TBV％显著降低，而 

代表骨吸收参数的 TRS％以及代表骨形成参数的 

TFS％、AFs％、MAR、OSW 和 MAR皆显著增高，显示 

卵巢切除所造成的是一种骨吸收大于骨形成的高转 

换型骨质疏松模型，己烯雌酚可明显抑制这一过程， 

这与绝经后妇女骨质疏松症的发病机理是一致的， 

也与国内外的报道相一致。大、中剂量的荣骨颗粒， 

‘ 能使上述指标发生逆转，即使 TBV％明显增高，使 

TRS％及 TFs％、AFs％、MAR、OSW、MAR均 明显降 

低；小剂量组上述指标未发生明显变化。实验结果 

表明：大、中剂量的荣骨颗粒对卵巢切除所致的大鼠 

骨质疏松症具有一定的治疗作用；补肾中药荣骨颗 

粒能够防治骨质疏松症，其作用机理需要进一步研 

究验证。 
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