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摘要： 目的　探讨不同双磷酸盐药物联合“骨康灵”治疗兔股骨头无菌性坏死（ＡＮＦＨ）模型的疗效分析。 方法　采用肌肉注
射地塞米松磷酸钠方法制作 ＡＮＦＨ动物模型；制作动物模型成功后，将实验兔设为 Ａ组（正常对照组）、Ｂ组（ＡＮＦＨ对照组）、
Ｃ组（“９９Ｔｃ－ＭＤＰ”治疗组）、Ｄ组（“阿仑膦酸钠”治疗组）、Ｅ组（“骨康灵”治疗组）、Ｆ组（“９９ Ｔｃ－ＭＤＰ”联合“骨康灵”治疗组）
和 Ｇ组（“阿仑膦酸钠”联合“骨康灵”治疗组），疗程为 １６ 周，后比较各组之间骨密度、影像学及生化指标变化并评价疗效。
采用 ＳＰＳＳ１７．０软件进行统计学处理。 结果　ＡＮＦＨ模型组与正常组比较显示：骨组织病理学、９９ｍ Ｔｃ－ＭＤＰ骨显像，骨密度、骨
生物力学、骨形态计量、ＡＬＰ、ＢＧＰ均有明显差异（P＜０．０１）。 经过不同药物联合治疗后， Ｃ、Ｄ、Ｅ、Ｆ、Ｇ组经治疗后与 Ｂ 组相
比，骨组织病理学、９９ｍ Ｔｃ－ＭＤＰ骨显像，骨密度、骨生物力学、骨形态计量、ＡＬＰ、ＢＧＰ均比 Ｂ组有有明显统计学意义；疗效评判
结果显示：Ｆ组为显效基本接近 Ａ组，Ｃ组、Ｇ组和 Ｄ组均为有效，但 Ｅ组疗效相对不明显。 结论　药物“９９Ｔｃ－ＭＤＰ”联合联合
“骨康灵”治疗骨质疏松效果优于其他药物治疗；因此，中草药联合 “９９Ｔｃ－ＭＤＰ”可能成为治疗骨质疏松的有效治疗方法。
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Abstract： Objective　To investigate the effect of ２ types of bisphosphonates combined with Gukangling decoction on the
treatment of aseptic necrosis of the femoral head （ANFH） in a rabbit model．Methods　Animal experiment included ２ stages，
model establishment and grouping therapy．In the first stage， rabbit ANFH model was established by intramuscular injection of
dexamethasone （DX） for ８ weeks．After ８ weeks， bone histopathology， bone mineral density （BMD）， bone biomechanics， X－
ray， CT， region of interest ratio （ROI ratio） on ９９mTc－MDP bone scans， and serum bone alkaline phosphatase （BALP） and
osteocalcin （BGP） were detected and analyzed to evaluate the successful establishment of the rabbit ANFH model．In the second
stage， rats were divided into group A （normal control）， group B （ANFH control）， group C （ANFH treated with９９ Tc－MDP），
group D （ANFH treated with alendronate sodium）， group E （ANFH treated with Gukangling decoction）， group F （ANFH treated
with９９Tc－MDP and Gukangling decoction）， group G （ANFH treated with alendronate sodium and Gukangling decoction）．After １６－
week treatment， the above indexes were detected and analyzed to evaluate the therapeutic effect．Statistic analysis was performed
using SPSS １７．０．Results　Histopathology results in the first stage demonstrated that the trabeculae displayed regularly without
bone destruction in rats of group A．However， in group B the bone trabeculae were sparse and ruptured．BMD and biomechanical
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parameters were declined．９９mTc－MDP was significant uptaken at the femoral head in and BALP and BGP increased， indicating the
rabbit model of ANFH was established successfully．In the second stage， histopathology results were similar to the first stage in
group A and B．Bone trabeculae were significantly restored in group F， almost similar to group A．Bone trabeculae were also
restored in group C， D， and G comparing to those in group B．In group E， density of bone trabeculae slightly increased， while the
trabecular bone repair was not obvious．Results of BMD， bone morphology， bone biomechanics， biomechanical parameters，
femoral head ROI ratio on ９９mTc－MDP bone scan， BALP， BGP， and bone mineral deposition in different groups changed in various
degrees．Relative efficacy evaluation results showed that group F was markedly effective， group C， D， and G were effective， but
group E was not obviously effective．Conclusion　９９ Tc－MDP combined with Gukangling decoction shows markedly therapeutic
effect， and the maximal effect is achieved in group F， indicating that ９９Tc－MDP combined with right recipe of Chinese herbal
medicine may have great value in the treatment of ANFH．
Key words： ANFH； ９９Tc－MDP； Alendronate sodium； Gukangling； Therapy

　　股骨头无菌性坏死（Ａｖａｓｃｕｌａｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ
ｆｅｍｏｒａｌ ｈｅａｄ．ＡＮＦＨ）是难治性骨关节病的一种，不
易自身痊愈和恢复［１］ ，而活动受限和疼痛是严重影
响生活质量的因素，目前国内尚没有较明显有效的
保守治疗方法。 有效的治疗关键是提高骨密度，增
强骨生物力学，探讨应用双磷酸盐联合中医方药
“骨康灵”治疗兔 ＡＮＦＨ模型［２］ ，分析在“骨康灵”参
与下，分别联合两种双磷酸盐治疗后对骨组织形态、
骨力学改变的结果其价值。

1　资料与方法
1．1　材料
1．1．1　实验动物来源于上海市松江区车墩实验动
物良种场，提供的健康试验用新西兰兔制作动物
ＡＮＦＨ模型；饲养动物和动物实验在交通大学医学
院附属第六人民医院动物实验室进行实验操作。
1．1．2　放射性骨显像剂“９９ｍ Ｔｃ－ＭＤＰ” （锝－９９－ｍ－亚
甲基二磷酸钠）由上海欣科药业有限公司提供；治
疗药物“９９Ｔｃ－ＭＤＰ”（锝－９９－亚甲基二磷酸钠）由成都
云克药业责任有限公司提供，其中 Ａ 瓶为９９ Ｔｃ 液
５．５ ｕｇ／５ ｍｌ／瓶，Ｂ瓶ＭＤＰ为５ ｍｇ／瓶；“氨基二膦酸
盐”（阿仑磷酸钠）由默沙东（意大利）公司美国默克
公司分部提供 ７０ ｍｇ／片；“地塞米松磷酸钠”针剂
（ＤＸ）５ ｍｇ／１ ｍｌ／支，由辰欣药业股份有限公司生
产；中药“骨康灵”由上海市黄浦区中心医院中医内
科长期用于治疗骨质疏松症的经验处方，以中草药
灸黄芪、骨碎补、鹿角片、红花等味药为主要成分组
成；盐酸四环素由华美生物工程公司提供；钙黄绿素
（Ｃ３０Ｈ２６Ｎ２Ｏ１３ ，分析纯）由上海三爱思试剂有限公司
提供。
1．1．3　购置雌性新西兰实验兔 ６３ 只，平均体重
２．５ ±０．１６ｋｇ，在动物实验室适应性饲养 ２ 周后再进
行动物实验。

1．1．4　检测仪器设备：动物骨密度测定仪（双能 Ｘ
线骨密度仪 ＬＵＮＡＲ．ＤＸＰ－Ｌ．ＵＳＡ）；骨生物力学测
定（骨力学测试仪 ＩＮＳＴＲＯＮ－５５４３．ＵＳＡ）；核素骨骼
ＳＰＥＣＴ显像和 ＣＴ摄片（ＳＰＥＣＴ／ＣＴ，ＰＲＥＣＥＤＥＮＣＥ，
美国飞利浦公司），使用低能通用平行孔准直器。
四环素双标记采用树脂包埋样本，不脱钙切片（切
片 机 型 号： ＬＥＩＣＡｓｐ１６００ ）， 荧 光 显 微 镜

（ＺＥＩＳＳＬＳＭ７１０，德国）；Ｘ线摄片、病理、及生化仪均
为常规设备。
1．2　方法

为分析“阿仑膦酸钠”、“９９ Ｔｃ－ＭＤＰ”和各与“骨
康灵”联合治疗的疗效，将动物试验分为制作 ＡＮＦＨ
动物模型和分组治疗二个阶段。
1．2．1　第一阶段：按数字随机形式设置实验兔并设
组：分为正常组、ＡＮＦＨ 组和第二阶段的试验兔分
组：Ａ 组（正常组）、Ｂ 组（ＡＮＦＨ 组）、Ｃ 组（“９９ Ｔｃ－
ＭＤＰ”治疗组）、Ｄ 组（“阿仑膦酸钠”治疗组）、Ｅ 组
（“骨康灵”治疗组）、Ｆ 组（“９９ Ｔｃ－ＭＤＰ”联合“骨康
灵”治疗组）、Ｇ组（“阿仑膦酸钠”联合“骨康灵”治
疗组），各组 ７ 只。 经过“地塞米松磷酸钠”针剂
（ＤＸ）肌肉注射后检测正常组、ＡＮＦＨ组的骨病理学
及相关指标检测，在证实 ＡＮＦＨ 成立后，才可进入
下阶段的试验。 第二阶段：开始对 Ｃ组、Ｄ组、Ｅ组、
Ｆ组、Ｇ组进行治疗以及计划的实验室检测，治疗的
疗程为 １６周。
1．2．2　参照资料制作 ＡＮＦＨ 动物模型［３、４］ （见表
１）。 在连续 ８ 周后经实验室数据证实 ＡＮＦＨ 模型
成立后，然后进入第二阶段的试验，并对 Ｂ、Ｃ、Ｄ、Ｅ、
Ｆ、Ｇ组继续维持 ＤＸ注射，但用量减半，直至试验结
束。 各组治疗药物均按成人常规剂用量的比例给
药，“９９Ｔｃ－ＭＤＰ”治疗方法经耳静脉推注治疗；“阿仑
膦酸钠”用水溶解后清晨给实验兔采用软管喂服；
“骨康灵” 方剂采用人工进行煎制，每帖加水
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２ ０００ ｍｌ，煮开后，再微火煎熬 ４０ ±５ ｍｉｎ 后将药汁
滤出（滤出量约为 １００ ｍｌ）。 于上午 ９ ～１０ 点钟期
间，用针筒接塑料管将“骨康灵”药汁注入实验兔口

腔喂服；联合治疗组的用药量和给药方法参照上述
单种给药步骤、方法进行治疗。

表 1　制作 ＡＮＦＨ的动物模型和治疗方法：
Table 1　Ｅｓｔａｂｌｉｓｈｍｅｎｔ ｏｆ ｔｈｅ ＡＮＦＨ ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌ ａｎｄ ｍｅｔｈｏｄ ｏｆ ｔｈｅｒａｐｙ

组别
n

（只）
实验兔适应性饲养
２ 周（不使用药物）

第一阶段：制作动物模型期
肌肉注射 ＤＸ，持续 ８ 周） 无治疗

制作模型
第 ８ 周末 第 ９ 周

正常组 ７ �／ 肌注 ０ ��．９％ 生理盐水 ２ ｍｌ，每周二次 ／ 进行各项实验室检测 处死

ＡＮＦＨ组 ７ �／ 肌注 ＤＸ ３ ｍｇ／ｋｇ，，每周二次 ／ 进行各项实验室检测 处死

Ａ 组 ７ �／ 肌注 ０ ��．９％ 生理盐水 ２ ｍｌ，每周二次 ／ ／ 保留

Ｂ 组 ７ �／ 肌注 ＤＸ ３ ｍｇ／ｋｇ，，每周二次 ／ ／ 保留

Ｃ 组 ７ �／ 肌注 ＤＸ ３ ｍｇ／ｋｇ，，每周二次 ／ ／ 保留

Ｄ 组 ７ �／ 肌注 ＤＸ ３ ｍｇ／ｋｇ，每周二次 ／ ／ 保留

Ｅ 组 ７ �／ 肌注 ＤＸ ３ ｍｇ／ｋｇ，每周二次 ／ ／ 保留

Ｆ组 ７ �／ 肌注 ＤＸ ３ ｍｇ／ｋｇ，每周二次 ／ ／ 保留

Ｇ 组 ７ �／ 肌注 ＤＸ ３ ｍｇ／ｋｇ，每周二次 ／ ／ 保留

组别
n

（只）
第二阶段：治疗期肌肉
维持注射 ＤＸ，持续 １６ 周

治疗期
（第 １ ～１６ 周）

处死前
第 ２ 周

处死前
第 ４ 天

第 ２５ 周

Ａ 组 ７ c肌注 ０ 66．９％ 生理盐水 ２ ｍｌ，每周一次 ／ 腹腔内注射四环素 腹腔内注射钙黄绿素 处死

Ｂ 组 ７ c肌注 ＤＸ ３ ｍｇ／ｋｇ，每周一次 ／ 腹腔内注射四环素 腹腔内注射钙黄绿素 处死

Ｃ 组 ７ c肌注 ＤＸ ３ ｍｇ／ｋｇ，每周一次 ９９Ｔｃ－ＭＤＰ（静脉推注） 腹腔内注射四环素 腹腔内注射钙黄绿素 处死

Ｄ 组 ７ c肌注 ＤＸ ３ ｍｇ／ｋｇ，每周一次 阿伦膦酸钠（口服） 腹腔内注射四环素 腹腔内注射钙黄绿素 处死

Ｅ 组 ７ c肌注 ＤＸ ３ ｍｇ／ｋｇ，每周一次 骨康灵（口服） 腹腔内注射四环素 腹腔内注射钙黄绿素 处死

Ｆ组 ７ c肌注 ＤＸ ３ ｍｇ／ｋｇ，每周一次 ９９Ｔｃ－ＭＤＰ ＋骨康灵 腹腔内注射四环素 腹腔内注射钙黄绿素 处死

Ｇ 组 ７ c肌注 ＤＸ ３ ｍｇ／ｋｇ，每周一次 阿伦膦酸钠 ＋骨康灵 腹腔内注射四环素 腹腔内注射钙黄绿素 处死

1．2．3　实验室检测项目：病理骨组织学、骨密度
（分别采用整体股骨和单个椎体进行检测，ｇ／ｃｍ２ ）、
骨形态计量（骨小梁体积％）、生物力学试验（分别
以股骨三点弯曲、腰椎压缩方法、最大压缩载荷试
验，单位为牛顿 Ｎ）、核素骨骼显像股骨头 ＲＯＩ比值
（此显像是一种成骨性的功能性显像，升高是成骨
需求的标志，降低显示骨吸收得到改善，显像中放射
性分布所感兴趣的区域称为 ＲＩＯ，取骨骼显像中股
骨头部位与摄取骨骼显像剂较稳定、最低的部位第
四尾椎之比值）、Ｘ线、ＣＴ摄片以及血清骨碱性磷酸
酶（ＢＡＬＰ）、骨钙素（ＢＧＰ）。 治疗结束前第 １４ 天对
各组实验兔腹腔内注射盐酸四环素（３０ ｍｇ／ｋｇ），间
隔１０天再次给予腹腔注射钙黄绿素（３０ ｍｇ／ｋｇ），应
用四环素双标记检测方法了解实验兔成骨性骨转换

情况［５，６］ 。
对动物模型的评价：ＡＮＦＨ 模型必须股骨头病

理骨细胞学骨小梁排列不规则、稀疏，存在明显骨小
梁断裂、缺损；骨密度、骨形态计量、生物力学核素９９

Ｔｃｍ－ＭＤＰ骨骼显像 ＲＯＩ 比值与正常组相比较呈明
显降低（降低值＞５％以上），、血清 ＢＡＬＰ、ＢＧＰ明显
增高（增高值＞１５％以上），Ｘ 线、ＣＴ 摄片隐见骨小
梁存在稀疏现象。

1．2．4　治疗组相对疗效的评判：显效：在 Ｂ 组模型
的基础上，以骨细胞学、骨密度、生物力学等指标都
有所提高，病理见骨小梁断裂、破坏状态有所得到修
复，骨小梁增多、增粗；骨密度、骨形态计量、生物力
学增加＞５％，９９ｍＴｃ－ＭＤＰ骨骼显像 ＲＯＩ比值降低＞
５％，血清 ＢＡＬＰ、ＢＧＰ在原来的基础上降低＞１５％，
四环素双标记值越接近正常组，Ｘ 线、ＣＴ 摄片稀疏
现象改善；
有效：骨细胞学、骨密度、生物力学指标中有一

项得到改善，病理骨组织学骨小梁增粗，骨小梁断裂
相对得到修复，骨密度、骨形态计量、生物力学升高
＜５％，＞０％，９９ｍＴｃ－ＭＤＰ骨骼显像 ＲＯＩ 比值降低＜
５％，＞０％，血清 ＢＡＬＰ、ＢＧＰ 在原来的基础上降低
＜１５％，＞０％，四环素双标记值有矿盐沉积，Ｘ 线、
ＣＴ摄片基本无改变；
无效：在 Ｂ 组模型的基础上经治疗，没有改变

或加重。
1．2．5　统计学处理：采用 ＳＰＳＳ１３．０软件分析数据，
所得数据采用 x̄ ±s 表示，两样本均数差比较采用 t
检验，P＜０．０５ 为差异有统计学意义。

2　结果
８ 周后处死第一阶段的正常组和 ＡＮＦＨ 模型
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图 1　Ａ、Ｂ、Ｃ、Ｄ、Ｅ、Ｆ、Ｇ组股骨头病理切片（ＨＥ染色 １０ ×４０）
Fig．1　Ｐａｔｈｏｈｉｓｔｏｌｏｇｙ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ ｏｆ ｆｅｍｏｒａｌ ｈｅａｄ ｉｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｇｒｏｕｐｓ （ＨＥ ｄｙｅｉｎｇ １０ ×４０）

　

组，病理细胞学显示：正常组实验兔骨小梁排列规
则、均匀，无骨组织破坏状态；而 ＡＮＦＨ 组实验兔骨
小梁排列稀疏，存在较明显的骨小梁断裂现象，骨小
梁断裂间存在空洞和脂肪组织填充，骨母细胞不宜
在镜视野中发现，呈骨组织明显破坏形态。 Ｘ 线和
ＣＴ摄片示 ＡＮＦＨ 模型组的骨小梁较正常组有所稀
疏。９９ｍＴｃ－ＭＤＰ 骨骼显像显示 ＡＮＦＨ 模型组实验兔
股骨头摄取放射性 ＲＯＩ 值明显较正常组增强。
ＡＮＦＨ模型组的骨密度、骨形态计量、生物力学与正
常组相比较呈明显降低（P值均＜０．０１），９９ｍＴｃ－ＭＤＰ
骨骼显像 ＲＯＩ 比值、血清 ＢＡＬＰ、ＢＧＰ 明显增高（P
值均＜０．０１），可见二组间试验结果差异明显，证明
本次实验制作兔 ＡＮＦＨ动物模型成立。
第二阶段试验：进行与第一阶段相似的实验室

检测，各组间的试验结果也分别存在不同程度的差
异。 在病理切片中显示：Ａ组和 Ｂ 组的骨组织病理
形态学与第一阶段的正常组和 ＡＮＦＨ 模型组的结
果基本相似，显示第二阶段 ＡＮＦＨ 模型成立。 其他
治疗组实验兔经治疗后病理形态学显示为：Ｆ 组股
骨头的骨组织形态明显改善，在 Ｂ 组的基础上修复
程度基本接近 Ａ 组；Ｃ 组、Ｇ组、Ｄ组的骨小梁形态
也有较明显的修复，骨小梁排列密度增加并见有所
增粗，骨小梁断裂现象消失，但差于 Ｆ 组；Ｅ 组的病

理骨组织改善不明显，在 Ｂ组的基础上骨小梁排列
密度有所增加和增粗，已基本无骨小梁断裂现象
（见病理图片 １）。 核素骨骼显像均可见 Ｂ、Ｃ、Ｄ、Ｅ、
Ｆ、Ｇ组的股骨头部位摄取放射性骨骼显像剂９９ｍ Ｔｃ－
ＭＤＰ呈不同程度的增强明显高于 Ａ 组，相比较，仅
见 Ｆ 组经治疗后的股骨头摄取放射性略微降低。
各组的骨密度、生物力学、骨形态计量、核素骨骼显
像的比值以及血清 ＡＬＰ、ＢＧＰ、四环素双标记试验检
测结果均存在不同程度的差异（见表 ２），但在各组
间的 Ｘ 线摄片、ＣＴ 摄片差异不明显，仅见 Ｂ 组、Ｄ
组、Ｅ组实验兔间略有骨小梁稀疏现象，可能与试验
兔骨组织比较小有关。
　　在饲养过程中，Ｂ 组和 Ｅ 组各有 １ 只实验兔分
别于第 １０、１３ 周时因腹泻死亡，其他实验兔的一般
情况尚较正常。 根据治疗 １６周实验室数据统计，相
对疗效评判结果：各治疗组与 ＡＮＦＨ对照组（Ｂ 组）
比较，Ｆ组为显效； Ｃ组、Ｇ组和 Ｄ组均为有效；Ｅ组
虽然在骨密度、生物力学实验结果改善不明显，但在
骨形态计量、核素骨骼扫描以及血清 ＢＡＬＰ、ＢＧＰ也
有所改善。

3　讨论
中草药或常规的双磷酸盐药物或者中西医联合
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　　 表 2　ＡＮＦＨ动物模型实验室检测结果
Table 2　Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｔｈｅ ＡＮＦＨ ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌ

组别
骨密度（ｇ／ｃｍ２ ）

左股骨头 Ｌ－４ @

骨生物力学（最大
压缩载荷，Ｎ）

左股骨头 Ｌ－４ �
骨形态
计量
（％）

四环素
试验（Ｌ４）

（１０ －２ ／１０ｄ）
核素
骨显像
（％）

血清 ＢＡＬＰ
（３０ ～

１２０ Ｉｕ／Ｌ）
血清 ＢＧＰ
（０ \\．００１８ ～

０ ı．００８４ ｕｇ／Ｌ）
正常组
（n ＝７）

０ ‡‡．２５５
±０ 	．０２０

０ ÃÃ．２４５
±０ ı．０２４

４２４ ‡‡．０６１
±７９ ı．４８０

６３５ ÃÃ．２８９
±１２５ ı．３５６

１１２ ¸̧．９５４
±２０ Õ．０９６

／ ４ hh．８７０
±１ ë．１３１

２５ hh．８５７
±７ }．６０３

１１０ ©©．１４３
±３２ æ．９９２

ＡＮＦＨ 组
（n ＝７）

０ ‡‡．２０９
±０ 	．０４２

０ ÃÃ．１７１
±０ ı．０２７

３２２ ‡‡．４６８
±４６ ı．７６３

３８３ ÃÃ．４８２
±７３ ·．３５９

６５ §§．１７４
±８ ¹．８２７

／ ６ hh．９５０
±０ ë．６６６

５５ hh．１４３
±１９ ë．５８３

１６４ ©©．４２９
±１４ æ．６６１

Ａ 组
（n ＝７）

０ ‡‡．２６４
±０ 	．０４４

０ ÃÃ．２５３
±０ ı．０２５

４４１ ‡‡．７２５
±８５ ı．８５４

６４０ ÃÃ．５４５
±１５５ ı．３８４

１３２ ¸̧．２４０
±２５ Õ．９５８

０ ||．２３５
±０ •．０２１

４ hh．７２６
±１ ë．１５６

２１ hh．５７１
±８ }．５３８

１０８ ©©．２８６
±２４ æ．１１６

Ｂ 组
（n ＝６）

０ ‡‡．１８３
±０ 	．０４５

０ ÃÃ．１６０
±０ ı．０１５

３５６ ‡‡．６９４
±３８ ı．２８２

４１２ ÃÃ．１３１
±５４ ·．９７２

６０ §§．６３３
±１８ Õ．０４１

０ ||．１９３
±０ •．０１９

７ hh．３７９
±０ ë．８１７

５７ hh．５７１
±９ }．２５１

１７１ ©©．０００
±１６ æ．９０９

Ｃ 组
（n ＝７）

０ ‡‡．２３１
±０ 	．０１８

０ ÃÃ．２２２
±０ ı．０１９

３９０ ‡‡．４８８
±７８ ı．２４９

４９９ ÃÃ．７１４
±１０６ ı．５６４

８５ §§．６１１
±２４ Õ．２２５

０ ||．２３０
±０ •．０９７

６ hh．５９５
±１ ë．００１

２８ hh．７１４
±５ }．１９１

１１７ ©©．７１４
±２８ æ．１４７

Ｄ 组
（n ＝７）

０ ‡‡．２２３
±０ 	．０２８

０ ÃÃ．２０６
±０ ı．０２５

３７１ ‡‡．９０１
±７６ ı．６９８

４３６ ÃÃ．２６６
±４４ ·．２６９

８１ §§．７０３
±１４ Õ．３３１

０ ||．２１６
±０ •．０１８

６ hh．６９３
±０ ë．８８６

３７ hh．７１４
±１６ ë．１１３

１４７ ©©．６１３
±２１ æ．１０３

Ｅ 组
（n ＝６）

０ ‡‡．２０９
±０ 	．０１２

０ ÃÃ．１８０
±０ ı．０３０

３３７ ‡‡．４７４
±７６ ı．５５８

４０４ ÃÃ．９６９
±６８ ·．１１７

６７ §§．８３９
±２８ Õ．２４２

０ ||．１９４
±０ •．０１４

７ hh．１３２
±１ ë．１２９

４９ hh．２８６
±７ }．４９９

１５１ ©©．５７１
±２２ æ．６１８

Ｆ 组
（n ＝７）

０ ‡‡．２６１
±０ 	．０２６

０ ÃÃ．２３２
±０ ı．０２９

４２８ ‡‡．０５５
±６８ ı．１３５

５９０ ÃÃ．６６２
±８９ ·．２４３

１１１ ¸̧．８３０
±２８ Õ．１９８

０ ||．２４１
±０ •．００９

６ hh．６６７
±０ ë．９４６

２２ hh．０００
±１６ ë．８５０

１０８ ©©．７１４
±１１ æ．３５４

Ｇ 组
（n ＝７）

０ ‡‡．２３０
±０ 	．０３７

０ ÃÃ．２１１
±０ ı．０２０

３７７ ‡‡．４０２
±７５ ı．９８６

４５７ ÃÃ．３４４
±１７０ ı．３５１

８８ §§．９２４
±１６ Õ．８６２

０ ||．２２４
±０ •．０２５

６ hh．６８４
±０ ë．６８３

３２ hh．７１４
±１４ ë．３２６

１３６ ©©．２８６
±１４ æ．０９３

　　注：在第二阶段试验中，Ｃ 组、Ｄ 组、Ｅ 组、Ｆ组、Ｇ 组的核素骨显像与 Ｂ 组比差异不明显；除 Ｅ 组外，各组其他各项检测指标与 Ｂ 组比较 Ｐ值
均 ＜０．０５

Ｎｏｔｅ： Ｆｅｍｏｒａｌ ｈｅａｄ ＲＯＩ ｒａｔｉｏｓ ｗｅｒｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｂｅｔｗｅｅｎ ｇｒｏｕｐ Ｂ ａｎｄ ｇｒｏｕｐ Ｃ ，Ｄ，Ｅ，Ｆ，Ｇ ｂｕｔ ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ ｗａｓ ｎｏｔ ａｃｈｉｅｖｅｄ．Ｏｔｈｅｒ ｉｎｄｅｘｅｓ ｉｎ
ａｌｌ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｇｒｏｕｐｓ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｔｏ ｔｈｏｓｅ ｉｎ ｇｒｏｕｐ Ｂ （P ＜０．０５）， ｅｘｃｅｐｔ ｇｒｏｕｐ Ｅ
治疗股骨头无菌性坏死（ＡＮＦＨ）均有所报道，但疗
效不一，都未达到所期望的骨小梁修复的疗效，是目
前治疗的难题。 ＡＮＦＨ 是因受到某些因素的诱发，
导致股骨头部位血管供血受到影响而造成股骨头区

域缺血性坏死、骨小梁和骨髓等的空洞，最终导致股
骨头塌陷，是骨科常见的顽症之一［７］ 。 其病程进行
性发展，疼痛和活动受限的症状能够严重地影响生
活质量，而且，部分患者可能因因一些疾病或个体因
素而不适应手术治疗或对手术治疗往往存在恐惧

感，所以对有效的非手术性治疗期望值高。 虽然目
前治疗 ＡＮＦＨ的方法较多，其中也有采用中西医结
合治疗的方法，但疗效率尚不理想，应用核医学的靶
向性药物结合中草药治疗 ＡＮＦＨ 的方法将是一种
新的方法探讨。
双膦酸盐类的药物能够与骨钙流失加快的骨损

伤部位发生特异性结合的生理特点并达到抑制破骨

细胞的活性功能，而“阿仑膦酸钠”和“９９ Ｔｃ－ＭＤＰ”都
属于双膦酸盐类的药物，在骨代谢中已被认为与抑制
破骨细胞的功能和抑制骨钙过快流失有关［８，９］ ，被广
泛应用于临床治疗骨质疏松症［１０，１１］ 。 治疗药物“９９

Ｔｃ－ＭＤＰ”（核素经衰变后无放射性的微量元素锝－９９
所标记的亚甲基二磷酸钠）与放射性骨骼显像剂“９９ｍ

Ｔｃ－ＭＤＰ”是化学结构和生理代谢过程相似，仅物理性
质不同的同一类物质（但前者无小 ｍ，即没有放射
性），具有很好的亲骨性，注射后 １ ～３ 小时既有约
７０％吸附在骨羟基磷灰石晶体的表面，参与骨组织的
代谢，当骨钙流失增快时，羟基磷灰石摄取放射性骨
骼显像剂“９９ｍＴｃ－ＭＤＰ”增加。 与摄取治疗药物“９９Ｔｃ－
ＭＤＰ”的量成正比，因此有较好的治疗骨钙流失的作
用。 而祖国医学对扶正骨代谢的功效有比较悠久的
研究历史，认为筋骨与肝肾二脏关系密切［１２－１４］ ，肾主
骨，也谓骨的生长、发育乃至损伤以后的修复，是要依
靠肾脏精气的滋养。 中药“骨康灵”正是遵从这一理
论，由炙黄芪、骨碎补、鹿角片、红花等味药为主要成
分组成，从益气活血、补肝肾壮筋骨的理论对骨组织
的生长和修复起到促进作用。
试验结果显示，经 ＤＸ肌肉注射 ８ 周后，实验室

数据及病理切片显示（见表 １ 和病理图片 Ｂ），与正
常组比较 P值均＜０．０１，ＡＮＦＨ模型成立。 治疗 １６
周后，Ｃ组、Ｄ组、Ｅ组、Ｆ组和 Ｇ组的实验室检测结
果各存在不同程度的疗效和差异，以“骨康灵”参与
联合治疗组的效果优于单一药物治疗组。 单一药物
治疗组疗效优差依次为：“９９ Ｔｃ－ＭＤＰ”治疗组（在兔
ＡＮＦＨ模型的基础上，股骨头骨密度和骨力学分别
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提高了 ２６．２３％和 ３．４７％，其他指标也相应增高），
“阿仑膦酸钠”治疗组（股骨头骨密度和骨力学分别
提高了 ２１．８６％和 ４．２６％）和“骨康灵”治疗组分别
提高了 １４．２１％和－５．３９％。 从单一药物治疗组分
析，“９９Ｔｃ－ＭＤＰ”除了具有抑制骨吸收的作用，另外
可能与元素９９Ｔｃ 能够发生化学价态的变化，通过其
失去或获得电子的过程进行不断消除人体内的自由

基，对炎性介质和免疫调节因子白介素Ⅰ（ ＩＬ －１）
的产生有抑制作用而起到调节人体免疫功能的作

用［１５－１７］有关。 “骨康灵”联合“９９ Ｔｃ－ＭＤＰ”治疗组的
骨组织病理学、骨密度、生物力学试验、血清 ＢＧＰ 等
指标得到明显的改善，并且四环素双标记检测试验
也显示，矿化沉积率较 Ｂ 组提高 ２４．８７％，分别较
Ｃ、Ｄ、 Ｅ 和 Ｇ 组提高 ４．７８％、９．５５％、２４．２３％和
７．５９％，显示“骨康灵”联合“９９Ｔｃ－ＭＤＰ”治疗除了有
抑制骨吸收和调节人体免疫功能的作用外，还可能
对成骨功能具有促进作用［１８］ 。 尽管“骨康灵”治疗
组在治疗过程中各项指标改善不明显，可能单独治
疗在疗效上起效较慢或本次试验设计治疗时间不够

有一定的关系。
根据“骨康灵”治疗的理论和联合治疗试验结果

分析，“９９Ｔｃ－ＭＤＰ”联合“骨康灵”治疗组疗效明显，说
明合适的中草药配方在治疗 ＡＮＦＨ方面也具有不可
忽略的临床价值，“９９ Ｔｃ－ＭＤＰ”联合“骨康灵”治疗可
使中医和西医的特点互补，达到更好的临床疗
效［１９，２０］ ，尤其对一些难治性的疾病的控制，合适的中
草药参与治疗可能会形成一种新的有效治疗手段 。
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综 上 所 述， 在 ＯＰＧ 基 因 的 ｒｓ６９９３８１３，
ｒｓ４３５５８０１， ｒｓ１０３２１２９和 ｒｓ２０７３６１８ 均与中国绝经前
后女性 ＢＭＤ有关，并且不受年龄和体重的影响，但
确切的机制尚需进一步研究阐明。
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