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·论著·

强骨饮对去卵巢大鼠骨折愈合骨小梁Micro．CT改变
研究

姚建亮 王博 吴鹏 刘康 史晓林‘

浙江中医药大学附属第二医院骨伤科，杭州310005

中图分类号：R681 文献标识码：A 文章编号：1006-7108(2016)ll一1395旬5

摘要：目的研究强骨饮对去卵巢大鼠骨折愈合骨小梁Micro．CT的影响。方法将32只雌性SD大鼠随机分为4组：A组

(假手术组)、B组(模型组)、C组(强骨饮组)、D组(基础用药组)。骨松造模组(B、c、D组)术前随机取8只大鼠进行骨密度

测量，后骨松造模组摘除双侧卵巢，A组切除少许脂肪后缝合，3月后随机取骨松造模维8只大鼠进行骨密度测量以证明造模

成功；将所有大鼠进行骨折造模，后将C组强骨饮灌胃、D组进行碳酸钙和维生素D，灌胃，A、B两组用等量生理盐水灌胃；在

6周后时各取8只大鼠股骨骨折处骨痴进行Micro．CT分析，参数包括BV／TV、Tb．Th、Tb．N、Tb．Sp。结果 B组骨小梁数

量、骨小梁厚度与骨体积分数低于c、D组(P<0．05)，骨小梁分离度指数高于c、D组(P<0．05)；C组与D组骨小梁数量、骨

小梁厚度比较差异有统计学意义(P<0．05)，而与D组的骨小梁分离度及骨体积分数比较差异无统计学意义(P>0．05)。结

论强骨饮能增加骨量、改善骨质疏松骨三维结构特别是增加骨小梁数量与厚度，其可能机制是强骨饮通过抑制破骨细胞活

性，从而增强骨强度、促进骨折愈合。

关键词：中医中药；骨质疏松；强骨饮；骨折；Micro·CT；动物实验

The effect of strengthening-bone receipt on the change of trabecular bone of fracture healing

under micro-CT in rat osteoporotic model
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Abstract：Objective To study the effect of the suengthening—bone receipt on the trabecular bone in all osteoporotic rat model of

fracture healing with micro·CT．Methods 32 female rats were randomly divided into 4 groups，group A(sham group)，group B

(OVX group)，group C(strengthening—bone receipt group)，and group D(basic treatment group)．BMD was detected in 8 rats of

model groups(B，C，and D group)before surgery。The rats in model groups were then ovariectomized．Rats in group A were

excised small amount of fat and sewn．Eight rats were randomly selected for BMD measurement to prove the successful model

establishment in 3 months．Fracture model was conducted in all rats．Rats in group C received the strengthening-bone receipt with

gavage．Rats in group D received calcium and vitamin D with garage．Rats in group A and B received normal saline．Rats were

killed in 6 weeks．The femur fracture callus was collected and the parameters including bone volume fraction(BV／TV)，trabecular

thickness(Tb．Th)，trabecular number(Tb．N)，and trabecular separation(Tb．Sp)were analyzed using micro—CT．Results

The Tb．N，Tb．Th，and BV／TV in group B were less than those in group C and D(P<0．05)，but the Tb．Sp was higher than that

in group C and D(P<0．05)．The Tb．N and Tb．Th were significantly different between group C and group D(P<0．05)，while

the Tb．Sp and BV／TV between group C and group D were not significantly different(P>0．05)．Conclusion The strengthening·

bone receipt increases bone mass and improves three—dimensional structure of the bone，particularly Tb．N and Tb．Th．The possible

mechanism of enhancing bone strength and promoting fracture healing may be through inhibiting the activity of osteoclasts．
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骨质疏松症最大危害是骨折的风险迅速增加，

骨质疏松性骨折愈合缓慢，容易造成骨不愈合，再骨

折，内固定失败，其并发症严重限制患者活动，导致

万方数据



1396 生垦量重堕坠苤查!!!!生!!旦箜!!鲞箜!!塑璺!地』Q!!!!P!竺：盟!!竺!!!!!!!!!!!丝：堕!：!!

肢体残疾，严重者导致死亡，给家庭和社会造成了沉

重的经济负担。强骨饮针对引起骨质疏松性骨折的

病因病机，标本兼治，具有增加骨量、改善骨质量、维

持骨微结构的完整程度、增加成骨细胞活性、促进钙

沉积等作用⋯。本实验采用卵巢切除致大鼠骨质

疏松模型，以Micro．CT观察其骨结构参数的变化，

并与碳酸钙D，和阿法骨化醇联合用药进行对比，从

而评价其益气温经方在促进骨质疏松性骨折愈合中

的作用。

1 实验材料及仪器

1．1实验动物

本研究选取健康6月龄雌性大鼠32只，体重

230 g一280 g，浙江中医药大学动物实验中心提供，

实验动物编号为：SYXK(浙)2012m127，动物饲料亦

由该中心提供；各组大鼠分笼饲养，自由摄食、环境

温度控制于21℃，12 h间隔照明，定期消毒和通风

饮水，相对湿度50％～60％。

1．2实验药物

强骨饮浓缩液(药物组成：黄芪30 g、骨碎补20

g、鹿角霜20 g、杜仲15 g、忍冬藤25 g、川芎20 g、鸡

血藤25 g、肉桂10 g、露蜂房20 g、川续断30 g、秦艽

15 g、防风15 g等)由浙江省新华医院药剂科提供，

每毫升含生药2．48 g。碳酸钙D，咀嚼片(惠氏制药

有限公司生产，每片含碳酸钙1．5 g、维生素D，125

单位，国药准字H10950029)与1％西黄耆胶混合配

备成浓度为15．4 mg／ml的混悬液。阿法骨化醇胶

囊(昆明贝克诺顿制药有限公司生产，每粒含阿法

骨化醇0．5斗g，国药准字H20010320)溶解在体积分

数为100％的乙醇中，质量分数为100 mg／L，给药前

用棉子油稀释为0．1 wg／L。药物均避光，4℃冰箱

保存。

1．3实验仪器

Micro—CT，型号SKYSCANll76，德国Bruker公

司生产，扫描参数：电压65 kV，电流385 o．A，分辨率

18 p,m，显示视野200 p．m，曝光时间270 ms。

2 方法

2．1实验动物分组

将大鼠随机分为四组每组8只：A组(假手术／

骨折组／生理盐水)、B组(卵巢切除／骨折／生理盐

水)、C组(卵巢切除／骨折／强骨饮)、D组(卵巢切

除／骨折／钙维生素D)。

2．2造模方法

各组动物麻醉前禁食6小时，大鼠腹腔注射

1％戊巴比妥钠0．02 ml／100 g。麻醉后各组大鼠俯

卧并固定于手术台上，骨松组(B、C、D)麻醉后的动

物置双能

x线骨密度仪，利用小动物专用软件分析左侧

股骨上段1／3骨密度，后进行腹部剃毛消毒后正中

切口，进入腹腔后，推开肠管在肾下极附近找到卵

巢，用丝线在输卵管峡部结扎并摘除双侧卵巢，分层

缝合切口。A组仅切除腹腔少许脂肪后分层缝合。

大鼠喂养于清洁干燥环境中，饲以消毒食物和自来

水，环境温度控制于21℃，12 h间隔照明，定期消毒

和通风，SD大鼠每周测量一次体重，饲养6周后再

次对骨松造模组(B、C组、D组)随机取8只动物进

行股骨骨密度测定以证明骨质疏松造模成功。骨折

模型建立：骨松组造模成功后将所有实验动物进行

骨折造模。实验动物在麻醉下取股骨外侧切口，切

开骨外侧肌，于股骨干中1／3段线锯锯断股骨成横

行骨折，克氏针逆行穿入骨折近端从后侧股骨大粗

隆穿出，复位骨折端再顺行穿人克氏针至骨折远端

髓腔，生理盐水冲洗。逐层关闭伤口。

2．3造模后给药

造模后3个月，假手术组以生理盐水0．041 ml／

g灌胃；强骨饮组以强骨饮浓缩液0．041 ml／g灌胃；

基础用药组以碳酸钙D，混悬液0．01 ml／g、阿法骨

化醇溶液0．037 ml／g灌胃；每日1次，连续干预6

周。

2．4标本处理与检测方法

药物干预结束后，将大鼠左侧股骨固定于

Micro—CT专用扫描垫上，扫描股骨头至股骨中段，层

厚18斗m。扫描旋转1800，每旋转0．5 o拍摄2张图

像。图像经NRecon软件进行三维重建后，经CTAn

软件分析，获取骨表面积和体积比值(bone surface／

bone volume，BS／BV)、骨体积分数(bone volume／

tissue volume，BV／TV)、骨小梁厚度(trabecular

thickness，Tb．Th)、骨小梁数量(trabecular number，

Tb．N)及骨小梁分离度(trabecular separation，Tb．

Sp)等参数。

2．5统计学分析

表1数据处理采用SPSSl7．0统计软件进行分

析，实验数据计量资料采用均数±标准差(面4-s)表

示，表2采用SPSSl3．0统计软件对所得数据进行统

计学处理，各组同一指标比较采用方差分析，组间两

两比较采用LSD．t检验，检验水准a=0．05。

万方数据
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3 结果

通过Micro—CT的数据结果分析显示，术后6周

组与术前组比较大鼠骨密度值明显减低，差异有统

计学意义(P<0．05)，说明模型组造模成功，4组大

鼠骨小梁数量、骨小梁分离度、骨小梁厚度及骨体积

分数比较差异均有统计学意义(P<0．05)同一指标

组间比较：①B组骨小梁数量低于c、D组(P=

1397

0．023；P=0．017)；②B组骨小梁厚度低于c、D组

(P=0．025；P=0．018)；③B组骨小梁分离度高于

c、D组(P=0．027；P=0．15)；④B组骨体积分数

低于C、D组(P=0．01 1；P=0．29)；⑤C组与D组

骨小梁数量、骨小梁厚度比较差异有统计学意义(P

<0．05)，而与D组的骨小梁分离度及骨体积分数

比较差异无统计学意义(P>0．05)，详细结果见表

1、表2、图1、图2。

表1两组SD大鼠股骨骨密度值比较(孟±s)

Table 1 The comparison of BMD of the rat femur between the two groups(i±5)

注：手术前与手术6周后比较，+表示P<0．05

表2四组大鼠股骨骨痂显微结构参数(面±s)

Table 2 The microscopic structural parameters of the callus of rat femur in four groups(牙±s)

注：6表示D组与B组比较P<0．05；‘表示C组与B组比较P<0。05；口表示D组与C组比较P<0．05；。表示D组与C组比较P>0．05；

A组表示假手术组(Sham)、B组表示模型组(OVX)、B组表示强骨饮组(QGY)、D组表示基础用药组(FTG)

4讨论

骨质疏松性骨折的治疗是亟待解决的重大医学

问题。标本兼治的有效之法——益气温经法的代表

方自拟中药强骨饮具有益气补肾、活血温经、通络止

痛的为主，强骨饮经多年应用于临床治疗骨质疏松

症能明显改善患者骨密度，缓解症状，未见明显毒副

作用，且药源广泛，价格低廉旧。J。

中药强骨饮是以“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，强骨饮运用黄芪益气行滞，与鹿角

霜补肾助阳共为君药，达到益气补肾之功，二者咸甘

并用，均入肾经，而达到鼓舞肾阳的目的；恰与骨质

疏松症的机理相合，因骨质疏松症多由年老体亏、肾

气亏乏，不能主骨生髓所致。黄芪与鹿角霜并用，益

气补肾以达到壮阳增髓生骨之效。臣以川芎、鸡血

藤、忍冬藤、秦艽、露蜂房与肉桂温经通络，补血行

血，通络以助气行，肉桂本性有补火助阳之功，以温

熙肾阳助骨生长，诸药相和，温经通络，补肾助阳，能

治疗腰背脊酸软、牵涉作痛、筋脉抽搐、腰背支撑不

能、行走痛甚以治其标；又臣以川断、杜仲、骨碎补补

肾壮骨，以助君药补肾益气之功，治其本；佐使以防

风，以通达内外，标本互应，使益气补肾而不滞，温经

行络而不过。诸药相伍，通达阴阳，标本相合，达到

益气补肾，温经通络之效。中医的辩证论治，科研和

临床实验的数据收集，药理学的研究，长期有效性和

安全性分析可见强骨饮可以补肾壮骨通筋活络、缓

解骨性疼痛、提高骨密度、增加骨形态计量学参数、

抑制破骨细胞对骨的吸收H，。

骨折愈合阶段由血肿机化演进期，原始骨痂形

成期，骨痂改造塑型期三个连续而重叠变化过程。

郝永强等¨o研究表明与一般骨折愈合方式比较，骨

质疏松模型动物骨折愈合过程中，软骨内成骨延缓，

骨性骨痂改建(骨吸收>骨形成)加速，骨痂内胶原

纤维疏松、排列紊乱，与主应力方向不一致。

NAMKUNG．MATTHAI等汕1研究也表明在骨质疏松

骨折愈合初期(3周)骨痂量和骨痂密度都明显低于

正常骨折组，组织形态学检查显示骨痂骨化成熟延

迟。研究还发现骨质疏松骨折骨痂组织成熟小梁骨

占骨痂面积比一般骨折组小，且小粱骨厚度变薄、小

万方数据
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图1 四组人鼠H殳中j-i维蕈建【冬|片

Fig．1 7File IIn’f】P—dinlPnsional rPl-IIllSI FLII-lioll imagt-{}f the

rat temur in four groups

注：A组(假手术组)骨组织内骨小梁结构排列紧

密、有序，骨小梁分离度低；B组(模型组)骨小梁数量

明显减少，排列稀疏或出现断裂，形态扭曲；C组(强骨

饮组)中药治疗后骨小梁数量，排列及形态有所改善；D

组(基础用药组)基础用药后骨小梁数量，排列及形态

有所改善

梁骨间距较宽。目前临床工作中骨质疏松测量以双

能x线检测法为主要方法。此方法检测时间短，精

确度高，图像分辨率高，而且其放射剂量低，安全性

高’71。双能X线检测法是通常用来检测腰椎、股骨

近端和桡骨远端的骨密度值。由于DXA检测范围

包含骨皮质部分，且为剖面投影技术，故骨密度值与

真实情况尚存在一定的偏差，QCT检测精确度高，

能够早期观察骨矿含量的变化，其预测骨质疏松性

骨折风险的可靠性由于DXA㈦’。Micro．CT是一种

能全面、立体、精确、无创测量骨微结构，它是唯一可

用于分别检测松质骨和皮质骨的定量检测方法‘⋯。

它可以分别测量小梁骨及皮质骨体积密度，Micro—

CT技术以体素为测试单元，在微米级水平高清晰地

扫描重建骨小梁立体结构，除能精确计量标本整体

骨量参数外，还能测试大量骨结构参数，可为骨质疏

图2 四纽大鼠股骨Micro—CT切面图片

Fig．2 Tile mi(·ro—CT images of the rat

femur in four groups

注：A组正常骨折；B组骨质疏松骨折骨痂含量稀少；C组

中药治疗后骨痂量明显改善；D组基础用药后骨痂量明显改善

松研究领域提供了全新的测试方法与手段。

本实验采用6月龄SD大鼠摘除卵巢模拟绝经

后骨质疏松症模型，主要观察股骨的骨形态参数，研

究结果说明去除卵巢大鼠之后骨量减少，指定长度

内骨组织与非骨组织的交点数量与骨小梁的平局厚

度值减少，骨小梁之间的髓腔平均宽度增加，骨小梁

从板状向杆状转变，强骨饮能增加骨量、改善骨质疏

松骨三维结构特别是增加骨小梁数量与厚度，其可

能机制是强骨饮通过抑制破骨细胞活性，从而增强

骨强度、促进骨折愈合。
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形式及身体胖瘦。在标准设置下，笔束式骨密度仪

一个扫描部位x线曝光剂量在0．05 mRem／h到3

mRem／h之间，相当于一次常规x胸片射线剂量的

1／33，约0．0017 mSv。采用美国451P型巡测仪测

量正位腰椎的吸收剂量约为0．61 IxSv，髋关节的吸

收剂量约为1．08 IxSv。每年我们接受的宇宙射线

天然本底为2．3 mSv，故复查一次骨密度所接受的

剂量为每日天然本底的三分之一，尚不及机场的一

次安检剂量，因此每三个月或半年做一次Ward区

的骨密度检测，对患者无明显影响。美国FDA对

DXA做了精密的剂量检测，尚未发现其剂量可能对

人体造成伤害。

58例患者6个月后复测血钙、血磷、ALP等生

化指标，均处于正常范围，治疗前后无显著变化，说

明普通生化检查不能作为骨质疏松患者治疗过程中

的随访指标。

Ward区对骨密度变化敏感性高，DXA测量操

作简单，检查结果数据准确、分析直观，可了解短期

及长期BMD变化百分比，适于临床推广。
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