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中药骨康对去卵巢大鼠腰椎骨

形态计量学的影响
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摘要：目的 探讨中药骨康对卵巢切除大鼠骨质疏松症的治疗作用。方法 选择 4 ’龄 56大鼠 %7
只，随机分为假手术模型组（5/(’）、手术模型组（89:）、尼尔雌醇组（&$）、中药骨康组。切除大鼠卵巢

; ’后，大鼠骨质疏松症模型制备成功，分别给予尼尔雌醇、中药骨康灌胃治疗，并与 5/(’组和 89:
组对照。治疗 ; ’后，体内双荧光标记，取第 $腰椎包埋切片，全自动图像分析及松质骨骨形态计量
学软件处理，观察中药对骨形态计量学参数的影响。结果 卵巢切除后大鼠骨小梁面积百分数（<
=>1?@）下降 ;!A7%<，骨小梁数量（=>1B）下降 "4A4#<，骨小梁宽度（=>1 =/）下降 $!AC-<，表明绝经后
骨质疏松症动物模型成立。骨康治疗 ;个月后，与 89:组相比，821 BD’’$ 下降 %$A7#<，有显著性差
异（! E #A#"）；<=>1 ?@、=>1 =/、=>1 B和 F?G有上升趋势（! H #A#!）；=>1 5I，<J1 K’、LMGDL5、LMGD=9
和 821BD’’，LMGDL9有下降趋势（! H #A#!）。结论 中药骨康具有降低骨转换以及促进骨形成和抑
制骨吸收的双重作用，说明中药骨康对骨质疏松有明显的治疗作用。
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骨组织形态计量学是基于体视学技术发展而逐

步发展起来的、研究骨重建的细胞和组织机制的一

种较直接、细微的方法。它可直接观察骨组织水平

的微观形态，并可进行定量分析，通过四环素等标记

提供骨组织动态的变化信息。在骨质疏松的研究中

已经成为一项不可缺少的基本技术，无论在疾病的

发生机理研究，还是在药物疗效的评价中都有着广

泛的应用价值［"，$］。本研究旨在通过观察中药骨康

对去卵巢大鼠骨组织形态计量学各指标的影响，探
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讨中药治疗骨质疏松的作用机理。

! 材料和方法

! "! 材料
!月龄清洁级健康雌性 "#大鼠 $%只，体重 &’(

) &* +（由广州中医药大学实验动物中心提供，合格
证号：&**, - *.*）。随机分为 $组，每组 .&只，分别
为假手术模型组（"/01）、手术模型组（234）、尼尔雌
醇治疗组（5&）、中药骨康治疗组。所有大鼠均喂养

在恒温、恒湿的清洁环境中，环境温度为（&( ) .）
6，湿度为 ’*7，每天 .& /光照8黑暗，任意进食饲
养者提供的大鼠标准饲料和自来水。

!#$ 方法
!#$#! 药物制备：中药骨康由淫羊藿、补骨脂、丹
参、黄芪等 .*味中药组成，其提取的药物，含生药量
.9$, +81:（由广州中医药大学附属骨伤科医院制剂
室提供）。

!#$#$ 模型制作：用 .*7水合氯醛溶液按 *9,, 1:8
.** +腹腔注射麻醉，"/01组行假手术，采用背侧入
路，切除少量脂肪组织后立即关闭伤口。其余各组

均采用同样的手术入路，摘除双侧卵巢，进行手术造

模。

!#$#% 治疗方法：各组大鼠术后正常饲养满 , 1
后，"/01组、234组按 .* 1:8;+蒸馏水灌胃；骨康组
灌服中药骨康溶液，药物以蒸馏水定容至所需浓度，

即 .* 1:8;+灌服给药，每日 .次；5& 组给予尼尔雌

醇 . 1+8;+ 灌胃，使用前配成混悬液（浓度为 *9.!’
1+81:），.次8周，其余时间给予蒸馏水 .* 1:8;+灌
胃。共给药 ,个月。所有大鼠在处死前 .,、.$ <及
,、$ <分别于其背部皮下注射盐酸四环素 &( 1+8;+
和钙黄绿素（=0>?@AB）( 1+8;+进行荧光标记［,］。
!#$#& 标本制作：实验中因罐胃给药误入气管导致
骨康组大鼠死亡 & 只，"/01组大鼠死亡 . 只，剩余
动物采用断头方法处死，留取第 &腰椎，按文献［,］
的方法进行固定、脱水、不脱钙硬组织包埋。骨块用

硬组织切片机（:@A?0 &.((，C@D10B）切成 $!1和 .*

!1厚切片。
.9&9( 测 量 项 目：$!1 片 以 E0FFGBHCG><B@D
IDA?/DG1@［$］染色封片，进行骨计量学静态参数测量。
静态参数包括：骨小梁面积百分数（7IJ9-D）、骨小
梁宽度（IJ9I/）、骨小梁数量（IJ9K）、骨小梁分离度
（IJ9 "L）。.*!1片不染色封片作荧光观察进行骨
计量学动态参数测量。动态参数包括：荧光周长百

分数（7:M L1）、矿化沉积率（E-N）、骨形成率（OPN8

O"、OPN8O3及 OPN8I3）、每毫米破骨细胞数（2?9K8
11）、单位骨小梁面积破骨细胞数（2?9K811&）。测

量范围为矢状切面上距上下生长板下 .11之间的
松质骨（图 .）。骨形态学参数的命名与计算按国际
标准进行［(］。

图 ! 腰椎测量范围

!#% 统计学分析
数据以（!! ) "）表示，正态分布数据的组间比较

采用单因素方差分析（2B@Q0RH-K23-），预先用
:@S@B@TF U@FU法作方差齐性检验，如方差齐采用 :"#
法检验，方差不齐则采用 C01@FHVGQ@>>法检验，所有
数据均应用 "L"" .*9(统计软件进行分析。

$ 结果

$#! 第 &腰椎骨组织形态学变化
如图 & W (，第 & 腰椎骨组织切片显示，与 "/01

组比较，234组的骨小梁的体积变小、变细，骨小梁
的数目明显减少，吸收、断裂明显，排列不整，骨髓量

增加。治疗 , 月后，5& 组、骨康组的骨小梁的体积

及数目、排列状况较 234组明显改善，但与 "/01组
比较，各组大鼠的骨小梁的体积及数目、排列状况仍

未达到正常水平。

图 $ "/01组第 &腰椎骨小梁

$#$ 去卵巢大鼠第 &腰椎松质骨的骨形态计量学
变化

由表 .，&可见，与 "/01组比较，234组7IJ9-D
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图 ! !"#组第 $腰椎骨小梁稀疏

图 " %$ 组第 $腰椎骨小梁

图 # 骨康组第 $腰椎骨小梁

下降 &’()*+，,-(.下降 /0(01+，,-(,2下降

$’(34+，,-( 56增加 *$(43+，+78 9:增加 03(*/+，
;<=>;" 增加 //1(*$+，并有显著性差异（ ! ?
1(1/）。;<=>;5、;<=>,"、!@(.>::$ 有增加趋势（!
A 1(1’）；!@(.>::、BC=有下降趋势（! A 1(1’），表
明去卵巢模型建立成功。中药骨康治疗 &:后，与
52D:组比较，骨康组+,-(CE下降 $/(0&+，,-(.下
降 /0(10+，,-( 56增加 &*(/4+，并有显著性差异（!
? 1(1/），,-(,2 下降 /1(1/+，无显著性差异（ ! A
1(1’）；+ 7(9:、;<=>;5、;<=>;" 有增加趋势（ ! A
1(1’）；;<=>,"、BC=有下降趋势（! A 1(1’），!@8 .>
::、!@(.>::$ 分别下降 *3(*0+和 &)(0/+，并有显
著性差异（! ? 1(1/），表明中药骨康可明显降低破
骨细胞数量。与 !"#组比较，骨康组 !@(.>::$ 下

降 *$()1+并有显著性差异（ ! ? 1(1/）；+ ,-(CE、
,-(,2、,-8 . 和 BC= 均有上升趋势（ ! A 1(1’）；
,-( 56、+ 7(9:、;<=>;5、;<=>,"、;<=>;" 和 !@(.>
::有下降趋势（! A 1(1’）。表明中药骨康可增加
腰椎骨小梁面积和数量，且可降低单位面积和单位

周长破骨细胞数，对骨质疏松有明显的治疗作用。

与尼尔雌醇组比较，骨康组各静态及动态指标均无

统计学差异，但+ 78 9:、;<=>;5、;<=>;"、;<=>,"、
BC=有升高趋势（! A 1(1’），!@(.>::和 !@(.>::$

有下降趋势（! A 1(1’）。表明中药骨康在增加成骨
细胞数量，提高成骨细胞活性，降低单位面积和单位

周长破骨细胞数等方面优于尼尔雌醇。

表 $ 治疗 &月后大鼠第 $腰椎静态指标（!" F #）

组 别 $ +,-(CE（+） ,-(,2（!:） ,-(.（ G >::） ,-(56（!:）
假手术模型组 // &*83$$ F ’8&$$ //* 8$&4 F $38/’* & 8/$1 F 18*4* $/*8//1 F &)8&$)
手术模型组 /$ $$8$34 F ’8314"" )* 8333 F /*8&&*"" $801$ F 18&$4"" &108//4 F 0’80&’""

阳性对照组 /$ $’8&*4 F 08301"" 4& 8*04 F /3801’" $8040 F 18*3$" $4$8&/* F /1$ 8&/)"

中药骨康组 /1 $38$// F /18))’" /1$ 8)14 F &&8’3/ $ 80/4 F 18&4*"" $)38&/4 F 33804$"

注：与假手术模型组比较，"" ! ? 1(1/，" ! ? 1(1’

表 % 治疗 &月后大鼠第 $腰椎动态指标（!" F #）

组 别 $ +7(9:
（+）

BC=
（!:>H）

;<=>;5
（!:>H#/11）

;<=>;"
（+>IJDE）

;<=>,"
（+>IJDE）

!@(.>::
（.>::）

!@(.>::$

（.>::$）

假手术模型组 // //(&$& F *(&&3# 1(0’) F 1(1)4 G 3(*&0 F &(1$4 *$(/4/ F $1(&0*## /*(/*1 F 0(&3/ 1(*’& F 1(/’4 0()*) F $(011
手术模型组 /$ /)(4’0 F 3(0’$" 1(’41 F 1(/&) //()1& F 0(*$3 ))(33) F ’*(&11"" /3(0*$ F 3()$) 1(&’* F 1(//* 3(&*4 F &(/*0
阳性对照组 /$ //()$) F 3(10’# 1(’3$ F 1(/1)" 3(/01 F ’(’/*# *4(3&* F *&(1’1# /1(3$1 F 0(’4*# 1($’$ F 1(/11" *(’41 F /(04’""##

中药骨康组 /1 /&(*/’ F ’())* 1(0&$ F 1(14* )(’&0 F *(&’) ’3(**& F &3(4$’ /&()11 F 3(&3) 1($&) F 1(/1/" *($1* F $(/10""##

注：与假手术模型组比较，"" ! ? 1(1/，" ! ? 1(1’；与手术模型组比较，## ! ? 1(1/，# ! ? 1(1’

! 讨论

骨质疏松的主要原因是骨的成骨和破骨平衡发

生改变，导致骨量丢失、骨结构强度下降。利用骨组

织形态计量学研究骨质疏松有独特的优势，它能够

提供组织和细胞水平的骨细胞活性和骨组织转换率

的定量评价，对于骨质疏松的诊断、病因、发病机理

的认识能提供更准确的信息，有助于诊断水平的提

高，在治疗药物评价中起着重要作用。在影响骨脆

性的因素中，最重要的是骨组织的微结构状况，因为
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微结构缺陷直接决定了局部的力学强度。而要了解

骨微结构的变化，目前最好的方法仍然是骨组织形

态计量技术［!］。

骨组织形态计量学指标中松质骨各静态参数描

述了骨量的多少和骨小梁的形态结构。实验结果显

示去卵巢造模后，"#$组的%&’()*明显减少，反映
卵巢切除后骨量明显减少。由于 &’(+和 &’(&,减
少，&’( -.显著增大，可导致骨组织结构退化。骨组
织形态计量学指标中松质骨各动态参数可以动态了

解骨骼的变化，实验结果骨形成参数%/(01升高，
反映成骨细胞的数量增加，而 2)3下降表明成骨细
胞的活性下降；45364#增加表明成骨细胞的功能活
跃。实验结果骨吸收参数 "7(+611、"7(+6118 增

加，反映破骨细胞活性增加。说明卵巢切除后成骨

作用与破骨作用均增强，卵巢切除后骨重建较不切

除卵巢时活跃［9］。分析其原因可能是卵巢切除术后

因雌激素缺乏使骨吸收增加，骨小梁变薄变细［:］

所致。

中药骨康是以“肾主骨”理论为指导，结合“脾肾

相关论”、“血瘀论”，针对骨质疏松症“多虚多瘀”的

病机特点，选用补骨脂、淫羊藿、黄芪、丹参等药组

成，具有补肾壮骨、益气健脾、活血通络之功。实验

结果显示中药骨康治疗后，荧光标记周长百分数具

有明显的下降趋势，降低骨转换，可改善骨结构，提

高骨质量，加强骨的机械强度。同时，骨康治疗组中

与成骨有关的参数较 "#$组增高，与破骨有关的参
数较 "#$组减少，导致骨量明显上升，骨小梁数目
增多，骨小梁分离度下降，骨重建负平衡被纠正。由

此证实中药骨康治疗骨质疏松症的机理既不同于西

医抑制骨吸收的药物（雌激素类），也不同于促进骨

形成的药物（氟制剂类），而是一种对机体的整体调

治过程，同时具有增强成骨活性和抑制骨吸收的双

重作用。
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（收稿日期：8UUZPUZP88）

全国老年骨关节病东北三省第四届

吉林省第六届骨质疏松学术研讨会征文通知

一、征文内容：;、骨代谢的基础理论及其研究。8、骨质疏松症的流行病学调查及骨密度测量。V、原发性骨质疏松症的诊
断、治疗及预防。M、继发性骨质疏松症的诊断，鉴别诊断、预防及治疗。Z、骨质疏松症的并发症的预防及治疗。!、骨质疏松症
继发性骨折的预防及治疗。9、中医中药预防及治疗骨质疏松症。:、老年性骨关节病的基础研究。L、老年性骨关节病的诊断、
治疗及预防。

二、论文的要求：论文必须按文题，作者、单位及邮编、摘要、关键词、前言、材料与方法、结果、结论、讨论等格式打印。请自

留底稿，恕不退稿。

质量较好的论文可在中国老年学杂志（国家一级杂志）刊登。

三、论文截止时间：8UU!年 !月 VU日，以当地邮戳为准。
四、联系人：刘玉槐：;V:MM:9;98:；刘光耀：;VZ9:LV!9U;；高忠礼：;V:UMVU::!:；李 福：;VZL!ML8ULL
五、邮稿地址及邮编：吉林省长春市仙台大街 ;8!号，邮编：;VUUVV，吉林大学中日联谊医院骨科或骨质疏松门诊

!9; 中国骨质疏松杂志 8UU!年 M月第 ;8卷第 8期 Y,?C T "DIAF.F*FD，).*?B 8UU!，#FB ;8，+FK8




