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密骨胶囊和健脾方对去卵巢大鼠骨结构

和力学性能的影响
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摘要：目的 观察密骨胶囊、健脾方对大鼠骨结构、生物力学性能的影响，探讨补肾、健脾不同功效的

中药复方，对骨结构、生物力学性能作用可能存在的差异性。方法 复制切卵巢大鼠骨质疏松模型，

随机分为假切组、模型组、密骨胶囊组和健脾方组，术后 !* 周开始灌胃，灌胃 !* 周后取材。测定股骨

骨密度、骨生物力学，观察骨组织形态学、骨超微结构。结果 密骨胶囊能提高切卵巢大鼠股骨骨密

度（! D "E"#），提高骨生物力学性能（! D "E"#），改善骨的微结构；健脾方能维持大鼠股骨骨密度（! F
"E"#），提高骨生物力学性能（! D "E"#），明显改善骨的微结构。结论 补肾中药复方对骨量的提高、

生物力学性能改善方面较健脾方显著，而健脾中药复方较之在骨微结构的改善方面更有优势。
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骨的微细结构破坏导致的骨生物力学性能下

降，是骨质疏松性骨折发生的关键骨内因素。以往

研究证实，补肾和健脾中药复方均具有一定的治疗

骨质疏松症的临床疗效［!］，在骨矿密度方面，通常仅

表现为维持或小幅升高的作用［"］。鉴于此，本研究

主要观察补肾、健脾中药复方在改善骨结构和生物

力学性能方面的作用特点。

! 材料和方法

!"! 材料

# 月龄未孕产的雌性 $% 大鼠 &’ 只，体重 ""’ (
")’ *，采用随机数字表法随机分为 + 组：假切组、模

型组、密骨胶囊组和健脾方组，其中假切组和模型组

每组 "’ 只，余每组 !’ 只。用 ’,’) *-./ 的氯胺酮

（!’’ *-0*）腹腔注射麻醉，除假切组外，其余 # 组大

鼠均行双侧卵巢切除术。切卵后 !" 周开始治疗性

给药，按体表面积换算大鼠用药量，用 ’,)1232 配

成悬浊液，连续灌胃 !" 周。大鼠自由摄取标准饲料

和蒸馏水，假切组、模型组灌胃同体积生理盐水。术

后 !" 周即灌胃时于假切组、模型组中各随机取 !’
只进行取材，剩余 +’ 只于术后 "+ 周即灌胃 !" 周后

全部取材，见表 !。

表 ! 动物分组、手术、给药、取材情况

组别
大鼠数

（只）
手术方式

术后 !" 周

取材只数

给药时间

和剂量

术后 "+ 周

取材只数

假切组 "’ 假切术 !’ — !’

模型组 "’ 双侧卵巢切除术 !’ — !’

密骨胶囊组 !’ 双侧卵巢切除术 — 术后 !" 周灌胃 " ./-4 !’

健脾方组 !’ 双侧卵巢切除术 — 术后 !" 周灌胃 " ./-4 !’

注：密骨胶囊由首乌、淫羊藿等组成，具有补肾壮骨作用，上海中

医药大学附属曙光医院制剂室制备（批号：’+’5!+），沪卫制剂 6（75）8

’97（曙光），具有稳定的质控标准；健脾方由山药、麦芽等组成，具有

健脾生肌作用，上海中医药大学附属曙光医院制剂室制备成片剂，已

建立稳定的质控标准

!"# 方法

!"#"! 骨密度测定：以 %:;8< 型双能 ; 线骨密度仪

（附动物骨密度测定软件）进行骨密度（=3%）测定。

!"#"# 骨生物力学测定：完整的取出大鼠第 # 腰

椎，剔除周围软组织，以游标卡尺测量其直径后输入

>?@AB$8力学实验机计算机分析控制软件，以 " ..-
.?@ 速度加载，跨度 "’ ..，进行三点弯曲测试。

!"#"$ 骨形态学观察：取大鼠左侧胫骨，剔除周围

软组织，以 +1多聚甲醛固定过夜，更换 91C%DA 脱

钙，脱水、包埋，以 &!. 厚度连续切片，EC 染色，采

用荧光倒置相差显微镜观察骨组织形态结构。

!"#"% 扫描电镜（骨超微结构）观察：取大鼠第 # 腰

椎，剔除周围软组织，用 +1多聚甲醛、",)1戊二醛

! F! 混合固定液固定过夜，!’1次氯酸钠溶液处理 &
G，#’1 ( !’’1乙醇逐级脱水，每次 " G，!’’1乙醚

浸泡 & G，室温下空气干燥 " ( # 4，真空喷金，在

HG?/?HI ;<#’ 型扫描电镜下观察并摄片。

!"$ 统计学处理

数据以均数 J 标准差（!! J "）表示，各组测量数

据两组间比较采用 # 检验，# 组间比较采用单因素

方差分析，用 $:$$ !#,’ 统计处理软件包，$ K ’,’)
为差异有统计学意义。

# 结果

#"! 股骨骨密度

剔除因意外导致大鼠中途死亡及因卵巢摘除不

完全所致子宫重量异常偏大，最终共得 )’ 只大鼠股

骨骨密度数据（表 "）。结果提示：卵巢切除 !" 周

后、"+ 周后模型组分别较同时间点假切组股骨骨密

度显著降低（ $ K ’,’)）；术后 "+ 周与术后 !" 周比

较，假切组、模型组差异无统计学意义（$ L ’,’)）；

密骨胶囊组、健脾方组均较术后 !" 周模型组显著升

高（$ K ’,’)）；卵巢切除 "+ 周后，与模型组比较，密

骨胶囊组显著升高（$ K ’,’)），健脾方组有升高趋

势（$ L ’,’)），但与假切组比较，健脾方组差异无显

著性（$ L ’,’)）。

表 # 不同组别股骨骨密度测量结果（*-M."，!! J "）

组别
股骨 =3%

% 术后 !" 周 % 术后 "+ 周

假切组 !’ ’N"+5 J ’N’"& 9 ’ N")+ J ’N’!9

模型组 9 ’N"!7 J ’N’!&" 9 ’ N""5 J ’N’!!#

密骨胶囊组 — 9 ’ N"+! J ’N’!#$%

健脾方组 — 9 ’ N"#5 J ’N’!5$

注：与假切组比较，" $ O ’,’!5；与假切组比较，# $ O ’,’’#；与

术后 !" 周模型组比较，$ $ O ’,’’7，$ O ’,’+’；与术后 "+ 周模型组比

较，% $ O ’,’#5

#"# 腰椎生物力学检测结果

卵巢切除 "+ 周后与假切组比较，模型组腰椎最

大载荷显著降低（$ K ’,’)）；与模型组比较，密骨胶

囊组、健脾方组腰椎最大载荷明显升高（$ K ’,’)）；
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此外，密骨胶囊组与假切组比较差异无显著性（! !
"#"$），而健脾方组与假切组比较差异有显著性（!
% "#"$），见表 &。

表 ! 不同组别术后 ’( 周腰椎最大载荷结果：（)，!" * #）

组别 大鼠数（只） 最大载荷

假切组 + ((’,"+ * (-,-+"

模型组 + &’’,’+ * $’,.’#

密骨胶囊组 + &./,0. * +",0""

健脾方组 + &0/,(- * +’,$$#"

注：与假切组比较，# ! 1 "#"""，! 1 "#"(’；与模型组比较，

" ! 1 "#"""；! 1 "#"’/，! 1 "#"($

"#! 胫骨病理形态学结果

术后 /’ 周、’( 周假切组 23 染色光镜下见骨小

梁粗大、饱满，形态结构完整，排列呈网格状，骨髓腔

相对较小；术后 /’ 周、’( 周模型组骨小梁稀疏，变

细，数目减少，形态结构完整性差，小梁排列为纵向，

几乎看不到横行骨小梁，骨髓腔增宽；模型组前后两

时间点比较，术后 ’( 周骨结构破坏更严重；密骨胶

囊组、健脾方组骨小梁数目明显增多、粗大，横行骨

小梁存在，形态结构完整性较好，小梁排列呈网状结

构；健脾方组较密骨胶囊组更明显（图 / 4 +）。

图 $ 术后 /’ 周假切组骨小梁排列紧密可见大量横行骨小梁，结构完整 235 /""； 图 " 术后 /’ 周模型组骨小

梁稀疏，变薄变细，几乎无横行骨小梁，结构严重破坏 235 /""； 图 ! 术后 ’( 周假切组骨小梁排列紧密，可见大

量横行骨小梁，结构完整 235 /""； 图 % 术后 ’( 周模型组骨小梁稀疏，变薄变细，几乎无横行骨小梁，结构严重

破坏 235 /""； 图 & 密骨胶囊组骨小梁与模型组相比小梁明显粗大，横行骨小梁存在，小梁呈网状结构 23 5
/""； 图 ’ 健脾方组骨小梁与模型组比较，横行骨小梁存在，小梁排列呈网格状 235 /""

"#% 腰椎扫描电镜结果

术后 ’( 周假切组骨小梁呈柱状纵向排列，数量

多，较粗大，骨小梁表面光滑，小梁之间的间距小，纵

向小梁与横向骨小梁连接呈立体网状，三维结构完

整；模型组三维结构破坏显著，骨小梁明显变薄、变

细，数目明显减少，骨小梁表面可见较多因骨吸收形

成的陷窝，小梁间距增大，排列稀疏紊乱，部分骨小

梁出现断裂、残端游离；密骨胶囊、健脾方治疗性给

药 /’ 周后能明显改善骨三维结构，健脾方的作用较

密骨胶囊更显著（图 - 4 /"）。

! 讨论

骨质疏松症常表现为骨量减少，以往研究较多

地强调骨密度在骨质疏松性骨折发生、诊治以及疗

效评价中的作用。随着研究的深入，临床上发现某

些骨量很低的人并不发生骨折，而药物治疗后骨密

度虽然大幅度提高，发生骨折的危险性却也同步增

加，可见骨密度与骨折风险性并非直接相关。因此，

近来在关注除骨密度的同时，对骨的微细结构、骨有

机基质、矿物成分、微小损伤及修复状态这些骨量以
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图 ! 假切组骨小梁呈柱状，数量多，较粗大，骨小梁表面光滑，间距较小，排列以纵向为主，其间有横向骨小梁

连接，呈立体网状，三位结构完整，骨髓腔较小，扫描电镜 ! "##；图 " 模型组骨小梁变薄、变细，数目明显减少，

骨小梁表面可见较多因骨吸收形成的陷窝，表面凸凹不平，排列稀疏紊乱，间距增大，骨髓腔较大，部分骨小梁出

现断裂、残端游离，三维结构破坏，扫描电镜 ! "##；图 # 密骨胶囊组骨小梁三维结构明显好于模型组，基本呈立

体网状，与假切除组比较接近，扫描电镜 ! "##；图 $% 健脾方组骨小梁三维结构明显好于模型组，三维结构基本

完整，与假切除组更接近，扫描电镜 ! "##

外的因素也受到广泛重视。本研究正是从骨结构和

骨生物力学的角度观察补肾、健脾中药复方的治疗

骨质疏松症的作用特点。

骨组织是一种有生命力的按生物力学原理组成

其内部结构的特殊结缔组织，骨强度除由骨量决定

外，还与骨结构（微构筑的方式———骨小梁的强度与

稳定性）有关。仅靠骨量测量无法全面提示骨骼的

内在特征［$］。骨的微细结构成分是骨质量的直接反

映，它既包括骨构成成分，也包括空间微细结构。绝

经后雌激素水平低下，骨吸收明显加快，骨矿物质含

量丢失的同时，也会出现骨小梁的退行性改变即骨

小梁变细、穿孔甚至消失，骨小梁数目减少，间隔加

大，骨体积下降。与此同时，还会出现骨小梁内的裂

损即骨小梁的显微骨折。此外，骨小梁的基质主要

由矿物质和胶原纤维构成，骨质疏松时随着胶原的

病损和骨矿物含量的减少也造成了骨小梁本身材料

性能的改变。因此，骨小梁强度下降，骨骼生物力学

结构和性能遭到破坏，具体表现在骨骼特定的承载

部位如股骨、腰椎骨形态功能失常，不足以承受正常

的功能性载荷，导致轻微外力作用即可发生骨折［%］。

研究结果表明：密骨胶囊能提高骨密度，而健脾

方能维持骨密度。肾主骨生髓，故以补肾为治则的

密骨胶囊对提高股骨骨密度上较健脾方更明显。由

去卵巢后致骨质疏松动物模型主要发生在骨转换率

高的松质骨，如长骨的干骺端和椎体骨，而骨转换率

低的皮质骨变化不明显。骨的重建活动即骨转换是

在骨小梁表面进行，松质骨骨小梁表面大，发生在松

质骨表面的骨转换比皮质骨高约 & 倍［’］。因此本实

验取胫骨、腰椎分别进行骨微结构、骨超微结构的观

察，结果表明：卵巢切除后骨小梁稀疏、三维结构破

坏，同谢肇等［()*］研究结果相符。与模型组比较，密

骨胶囊组、健脾方组对骨结构、骨超微结构都有明显

的改善，小梁较粗，横行骨小梁存在，三维结构较完

整，健脾方较密骨胶囊的作用更显著，可见具健脾作

用的中药在骨强度的提高方面更倾向于改善骨结

构，可能是因为脾统血，故对血运丰富的松质骨作用

更显著。而补肾中药对骨量的提高作用更显著，是

由于肾主骨所以补肾则骨健———骨密度升高。

实验中应用由雌性大鼠切除卵巢造成绝经后骨

质疏松动物模型，但是由于大鼠缺乏哈弗氏系统，不

发生由骨量减少而引起的骨折，这种缺陷可以通过

生物力学实验使大鼠的骨力学性能改变，来替代对

骨质疏松后脆性骨折的预防效果观察［&］。对骨生物

力学性能的研究对于防治骨质疏松症具有十分重要

的意义，骨生物力学是反映骨生长代谢情况的一个

重要指标，是骨量、骨结构连续性、骨皮质厚度及骨

的材料特性的综合指标。最大载荷是指试件受力点

所能承受的最大外力，是结构力学指标，体现的是骨

的结构力学性能，属于骨的内在质量，不受骨尺寸的

影响［"#］，它直接反映着骨小梁的骨质、结构的连续

性、骨皮质的强度等，是对骨质量的综合反映［""］。

本实验结果显示：切除卵巢后导致大鼠腰椎骨的最

大 载 荷 明 显 下 降，再 次 证 实 了 既 往 的 研 究 结

论［(，"+，"$］。当雌激素水平下降时，增强的骨转换导致

松质骨丢失较皮质骨早且严重。以承重为受力方式

的股骨其受力区域几乎均为皮质骨，股骨三点弯曲

试验的生物力学参数和骨矿物质含量均无明显变

化［"%］。所以本实验取腰椎进行骨生物力学测定，结
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果提示：密骨胶囊组、健脾方组都显著提高腰椎的最

大载荷（! ! "#"$），因为“脾主四肢肌肉”，具健脾生

肌疗效的健脾方间接的增强了骨的生物力学性能；

“腰为肾之府”，补肾之方直接作用于“肾之府”而达

到提高腰椎最大载荷的目的。

综上所述，补肾、健脾中药复方都增加了骨量、

改善骨结构、提高骨的生物力学性能，具有治疗骨质

疏松症的作用，但二者存在着差异：补肾中药复方对

骨量的提高、生物力学性能改善方面较健脾方显著，

而健脾中药复方较之在骨微结构、骨超微结构更有

优势，是否生物力学性能与骨密度的相关性比骨结

构与骨密度的相关性更强？将有待于进一步证实，

结合既往研究表明补肾、健脾中药复方非但具有多

靶点作用，而且对不懂靶向器官的调节作用也有差

异。这将为研究不同功效的中药在治疗骨质疏松症

所引 起 的 不 同 症 状 中 的 应 用 奠 定 了 良 好 的 理 论

基础。
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