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·药物研究·

股密葆方对大鼠激素性股骨头坏死脂质代谢影响的

实验研究

吉万波 刘冠虹 刘锦涛 姜宏 张志刚+

苏州市中医医院骨伤科，江苏苏州215009
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摘要：目的 探讨股密葆方对大鼠激素性股骨头坏死的脂质代谢的影响，以揭示其作用的部分机制。方法 清洁级SD大鼠

50只，分为空白组(A组)、模型组(B组)、股密葆方高、中、低剂量组(C、D、E组)，每组lO只，雌雄各半。应用大肠杆菌内毒

素联合激素注射的造模方法构建动物模型。每组按实验设计行药物干预。于第4周末进行相关数据的观察和比较。结果

与模型组相比，股密葆方可以降低总胆固醇(TG)、血清甘油三脂(TC)、低密度脂蛋白(LDL)的水平，提高高密度脂蛋白

(HDL)水平，与模组比较，差异具有统计学意义(P<0．05)。透射电镜结果显示，模型组骨细胞结构破坏，胞浆内充满了脂肪

滴，无完整的细胞结构，胞核碎裂消失，骨细胞变性坏死；中药组的骨细胞内细胞器结构较模型组完整，髓腔内脂肪栓子较模

型组少见。结论脂质代谢紊乱与激素性股骨头坏死关系密切，股密葆方可以调节激素性股骨头坏死大鼠模型的脂质水平，

降低血脂，改善高脂血症，一定程度上延缓股骨头坏死的进展。

关键词：股骨头坏死；脂质代谢；透射电镜；股密葆方；大鼠；动物实验

Lipid metabolism research on Gumibao Recipe in treating Steroid·induced Necrosis of the

Femoral Head in rats

儿Wanbo，LIU Guanhong，LIU Jingtao，JIANG Hong，ZHANG Zhigang+

Suzhou Hospital of Traditional Chinese Medicine，Suzhou 2 1 5009，China

Corresponding author：ZHANG Zhigang，Email：jil840@126．com

Abstract：Objective To investigate the effects of Gumibao Recipe on lipid metabolism in Steroid—induced Necrosis of the

Femoral Head(SINFH)in rats，in order to explore its partial mechanisms for treating Steroid—induced Necrosis of The Femoral

Head．Methods Fifty SD rats were randomly assigned to five groups：blank control group，model group，Gumibao Recipe groups

(High，medium and low—dose groups，10 rats in each group，with half male and half female)．SINFH models were established

according to S．Okazaki’S technique．All the interventions lasted for 4 weeks by gavage．The data on lipid metabolism were

determined．Results Compared with the model group，Gumibao Recipe could reduce the serum levels of TC，TG，LDL and

enhanced the level of HDL(P<0．05)．TEM ultrastructure observation showed that compared with the model group，the bone cell

morphological of Gumibao recipe was better．Conclusion Lipid metabolism disorder is closely related to SINFH，and Gumibao

recipe could regulate lipid metabolism，improve dyslipidemia，and delay the development of SINFH．

Key words：Femur head necrosis；Gumibao recipe；Lipid metabolism；Transmission electron microscopy；Rats；Animal

experimentation

激素性股骨头坏死的发病机制目前有以下学

说：细胞毒性学说、脂肪代谢紊乱学说、骨质疏松学

说、微血管损伤学说等。过量或长时间激素的使用，

导致血脂升高，引起高脂血症，血液趋于凝滞状态，

基金项目：苏州市中西医结合学会基金项目(SYSD2014162)

}通讯作者：张志刚，Email：jil840@t26．corn

股骨头微小动脉内形成脂肪栓子，直接造成局部淤

血，诱发股骨头缺血；同时，高脂血症可造成骨髓内

脂肪细胞肥大和脂肪组织增生，使骨内压升高。⋯。

基于以上理论，纠正脂质代谢紊乱，改善高脂血症状

态，能减轻股骨头内静脉回流压力，可以有效延缓或

阻止激素性股骨头坏死的发生和发展。血液高凝状

态与中医“痰”相关，补肾中药可以促进骨基质的合
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成，活血化瘀、益气补肾法是临床治疗股骨头坏死的

常用治法，在临床上疗效得到肯定。本实验通过建

立大鼠激素性股骨头坏死模型，运用益气补肾化瘀

方股密葆进行干预治疗，观察动物模型中超微结构

及血清脂质水平的变化，探讨其可能的作用机制。

1材料与方法

1．1 实验动物

清洁级sD大鼠50只，体重(200±20)g，雌雄

各半，鼠龄7～8 w。

1．2药物及试剂

中药复方股密葆方由补骨脂10 g、牛膝10 g、续

断10 g、黄芪30 g、丹参15 g、制首乌10 g、肉苁蓉10

g、杜仲10 g、牡蛎30 g组成，购自于华润三九医药

股份有限公司；TC、TG试剂盒，购于SIEMENS公

司，批号：YZB／USA 0249—2009、YZB／USA 0668—

2010；HDL、LDL试剂盒，购于13本积水化学工业株

式会社，批号YZB／JAP 4094—2008、YZB／JAP 41 14—

2008；大肠埃希杆菌内毒素(LPS)购于Sigma，批号：

LPS．2880；甲基强的松龙购于辉瑞公司，批号：

H20080284。

1．3造模方法及分组

实验大鼠按体重根据随机数字表法，分为A

组、B组、c组、D组、E组，每组10只。造模方法参

照Okazaki等"1：大鼠尾静脉连续两天注射LPS 2

mg／kg，每天一次，最后一次注射LPS后，连续3 d腹

腔注射甲基强的松龙20 mg／kg，每天一次。最后一

次注射甲强龙2 W后空白组和模型组各取2只取

材，病理切片观察，证实造模成功。(因注射LPS后

造成大量实验动物死亡，尸检发现内脏和血管弥漫

性出血，后A组、B组、C组、D组、E组各存活6只、

6只、7只、6只、6只，共计31只大鼠。)

1．4干预方法

病理切片观察证实造模成功后，A组及B组每

13准时灌服生理盐水2 mL；中药复方组灌服同等剂

量的混悬液，每t3一次。

1．5脂代谢指标检测

于药物干预的第4周末，大鼠腹主动脉采血，行

相关数据检测。

1．6透射电镜观察

实验股骨头标本冰面上取材，股骨头取材完成

后迅速置于2．5％的戊二醛内固定4 h以上，置入

10％的EDTA液中行脱钙处理。脱钙完成后切玻

片，2．5％的戊二醛内固定，梯度乙醇脱水，再予

100％丙酮：包埋液(环氧树脂)包埋，烘干，行透射

电解观察超微结构变化。

1．7 HE染色

大鼠股骨头标本行苏木精．伊红染色(HE)，观

察股骨头大体形态学变化。

1．8统计学方法

所有数据均以均数±标准差(元±s)表示，数据

分析采用SPSS 15．0统计软件进行统计学处理，各

组之间的参数的比较采用单因素方差分析和两两比

较q检验，P<0．05差异有统计学意义。并使用

GraphPad Prism 5进行作图。

2 结果

2．1 HE染色

2 W A组，骨小梁排列规则，未见脂肪细胞增生

及肥大，潮线连续。见图1；2 w B组，骨小梁稀疏变

窄，骨细胞核固缩、边聚，数量减少，骨髓水肿，髓内

脂肪栓子及血栓形成，脂肪细胞肥大。见图2；4 W C

组，软骨下骨小梁结构基本正常，骨陷窝较少见，髓

内可见少量脂肪栓子，骨细胞固缩，核边聚。见图

3；4 W E组，骨小梁细长，连续性欠佳，可见少量核

固缩，部分边聚，骨陷窝数量较少，部分区域血栓形

成。见图4一
。
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图2 B组2 w HE染色(40×)

Fig．2 Group B IIE stallli“g al 2、、eeks(40×)
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图4 E组4 W HE染色(40×)

Fig．4 Group E HE staining at 4 weeks(40×)

2．2 透射电镜

2 W A组，骨细胞胞核清晰，细胞器结构正常。

见图5；2 W B组，骨细胞发生变性坏死，细胞核固

缩，碎裂，边聚，骨陷窝增大，细胞浆内可见脂肪滴堆

积。见图6；4 W B组，胞浆内充满了脂肪滴，无正常

的细胞器，骨细胞变性坏死。见图7；4 W E组，细胞

核膜消失，骨细胞核边缘轻度钙化，脂肪滴少见。见

网8

图6 B组2 n透射电镜

Fig．6 Transmission electron microscope

at 2 weeks in Group B

图7 B组4 W透射电镜

Fig．7 Transmission electron microscope at 4 weeks

in Group B

图8 E组4 W透射电镜

Fig．8 Transmission electron microscope

of 4 weeks in Group E

2．3血脂检测结果(表1)

3讨论

大剂量激素使用后，血脂水平增高，继而导致微

血管内脂肪栓塞，脂肪分布异常，在髓腔内聚集，导

致髓腔内高压’33。同时，由于血脂增高，脂肪分解
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表1 4 w各组大鼠血清TC、TG、HDL、LDL水平比较(i 4-s，mmel／L)

Table 1 The levels of TC，TG，HDL，LDL in each group at 4 weeks(i±s，mmol／L)

1583

注：与B组比较，+P<0．05，”P<0．0l。

引起血中游离脂肪酸增多，合并骨内和血内前列腺

素E，增多，造成股骨头内小血管炎和脂肪栓子形

成，损伤血管内皮细胞，导致或加重股骨头缺血H。。

血液中的脂肪栓子容易附着终末动脉管壁，压嵌入

小血管，导致骨内微循环栓塞。股骨头的微循环是

循环系统的终末分支，终末血管呈90。向股骨头表

面方向行走，而软骨下扩展为血窦，然后呈180。向

相反方向折回，终止于骨静脉。5。，此处终末动脉与

迂曲拱形终末毛细血管相连，致该处更易血液粘滞，

脂肪栓子极易停留，造成股骨头内微循环障碍，进而

引起组织缺氧、代谢紊乱和水肿，组织缺血水肿又引

起骨内压继发性升高，进而加重缺氧缺血，形成恶性

血环，最终导致股骨头缺血坏死∞。。

国内学者通过体内实验发现，股骨头坏死患者

体内血脂代谢紊乱，总胆固醇、甘油三脂、低密度脂

蛋白水平升高，高密度脂蛋白、载脂蛋白A1水平降

低。当这些产物升高超过血浆载脂蛋白的结合代偿

能力时，血液呈高凝状态，红细胞变形能力下降，股

骨头血管内出现凝血且形成血栓，发生微循环障碍，

骨细胞因缺血缺氧发生变性坏死。Logistic多因素

回归中总胆固醇、低密度脂蛋白等进入最终模型，认

为是导致股骨头坏死发生的独立危险因素‘⋯。本

实验病理切片显示模型组骨髓腔内充满脂肪栓塞和

红细胞聚集，透射电镜发现骨细胞胞浆内充满脂肪

滴，导致股骨头内微循环障碍，骨细胞内正常细胞器

结构破坏，发生变性坏死。股密葆方由补骨脂、牛

膝、续断、黄芪、丹参、制首乌、肉苁蓉、杜仲、牡蛎组

成。黄芪甘温益气，本方重用为君药，以发挥补气行

血以化瘀之功用，研究发现黄芪H。可降低高脂血症

小鼠血清甘油三脂、总胆固醇、低密度脂蛋白水平，

升高高密度脂蛋白水平，减轻脂质过氧化作用。国

内袁浩教授口。指出，股骨头坏死以血瘀为定论，以

活血化瘀为治疗大法，只有淤去才能新骨生，本方以

丹参为臣药，丹参破宿血，补新血，通利关节，何首乌

固精填精益肾，强筋骨，何首乌提取物二苯乙烯苷具

有明显降低血清总胆固醇和低密度脂蛋白的含量，

降低血压粘滞度，改善血液循环H。。牡蛎主收敛，

并含有多种微量元素，增加骨质。杜仲、续断、牛膝

补肝肾，强筋骨。诸药合用以发挥益肾活血化瘀之

功效。本实验检测脂质代谢4个指标：TC、TG、

HDL、LDL，中药组可以降低TC、TG、LDL水平，同模

型组比较具有统计学意义，同时可以升高HDL水

平，其中中药低剂量组效果最明显。其中原因有待

后续实验进一步研究。透射电镜及病理切片观察：

模型组骨细胞内大量空骨陷窝，胞浆内充满脂肪滴，

骨细胞核固缩，变性、坏死；治疗组股骨头内骺板下

血管丰富，骨细胞核形态较模型组完整。笔者推断，

中药复方股密葆能调节脂质代谢，抑制激素引起高

脂血症，改善骨内微循环障碍。

本研究仅从脂质代谢角度探讨了股密葆方治疗

激素性股骨头坏死的机制，观测的靶点还有待全面

化。同时由于脂肪代谢紊乱如何导致激素性股骨头

坏死的中间环节多而复杂，本实验仅选取几个技术

指标，其中的分子学机制尚不清楚。由于中药复方

具有多靶点的作用优势，提高中药的利用率以发挥

中药复方的最大效益是未来研究的重点。
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