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摘要 目的 研究生骨再造散对激素性股骨头坏死家兔血脂水平的影响。方法 家兔 45 只, 随

机分为 5 组:空白对照组、模型组、生骨再造散组、生骨再造散加手术组和马氏补骨片组。用糖皮质激素

造成家兔激素性股骨头缺血性坏死模型。造模 6 周开始, 生骨再造散和生骨再造散加手术组灌胃生骨

再造散( 3 2g!kg- 1!d- 1 ) ; 马氏补骨片组灌胃马氏补骨片( 0 6g!kg- 1!d- 1) ;空白对照组和模型组灌胃等

容量生理盐水。于造模第 5 周和给药第 5 周测各组家兔的胆固醇、甘油三酯和高密度脂蛋白。结果

模型组与空白对照组相比, 血清胆固醇、甘油三酯明显升高 ( P < 0 01) , 高密度脂蛋白明显降低( P <

0 01) ;三个治疗组与模型组比较,血清胆固醇、甘油三酯明显降低 ( P < 0 05) , 高密度脂蛋白明显升高

( P < 0 05) ; 生骨再造散两组与马氏补骨片组比较无显著性差异。结论 生骨再造散对股骨头坏死的

治疗作用可能与其对血脂的调节作用有关。
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Abstract Objective To explore t he effects of Shengguzaizao San( SGZZS ) ( a prescription of tr adi

tional Chinese medicine on blood lipid in models of hormoneinduced femoral head necrosis in rabbits. Methods

45 rabbits were divided into 5 gr oups randomly: 1. contr ol group; 2. model group; 3. SGZZS( Chinese herbs)

g roup; 4. SGZZS and operation group and 5. Mashibugu Pian( MSBGP) ( Chinese herb) group. Hormoneinduced

femoral head necrosis models were produced by g lucocort icoid hormone. From the 6th week after production of

models, SGZZS was g iven to the r abbits of 3 and 4 groups( 3 2g!kg- 1!d- 1 ) , MSBGP giv en to 5 g roup( 3 2g

!kg- 1!d- 1 ) and the same capacity of normal saline to 1 and 2 g roups. The contents of cholester ol, tr igly cerido

and high density lipoprotein( HDL) of the rabbits were determined at 5th weeks after the models w er e made

and 5th w eeks after t he drugs w ere g iven. Results Compared w ith control group, t he contents of cholesterol

and tr iglycerido in model group increased obv iously, but the content of HDL decreased obviously . Compared

w ith model group, the contents of cholesterol and tr iglycerido in the thr ee treatment g roups decreased obvious

ly ,but the content of HDL increased obviously. There were no marked difference betw een t he two SGZZS

g roups and MSBGP group. Conclusion The mechanism of SGZZS for the treatment of femoral head necrosis

is seemingly related to its effects on blood lipid.
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生骨再造散是我院治疗股骨头缺血性坏死 ( Ischemic

Necrosis of the Femoral Head简称 INFH)的基础方, 在临床上

获得较好的疗效,为了探讨其作用机理, 我们用家兔建立激素

性 INFH 模型,对生骨再造散给药前后家兔血脂变化进行观

察,现将实验结果报告如下。

1 材料和方法

1. 1 药品 生骨再造散胶囊, 由丹参、血竭、黄芪、泽泻、山

楂、鹿角胶等药物组成,由甘肃中医学院第二附属医院药剂科

生产, 每克相当于生药 4 6g。醋酸泼尼松龙注射液, 浙江仙

居制药厂生产, 批号: 960915。青霉素针剂, 华北制药公司生

产, 批号: E9804346。马氏补骨片, 北京长城制药厂生产。

1. 2 动物 青紫兰家兔, 体重 1 8~ 2 2kg , 雌雄兼用, 由兰

州生物制品研究所提供, 合格证号:甘肃实验动物管理委员会

医动字 14- 004 号。

1. 3 分组 取家兔 45 只, 按体重、性别随机分为 5 组,每组

9 只,分别为空白对照组、模型组、生骨再造散组、生骨再造散
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加手术组和马氏补骨片组。

1. 4 造模[ 1] 除空白对照组外,其余 4 组均每周肌肉注射醋

酸泼尼松龙 5mg/ kg一次, 同时每周肌肉注射青霉素 4 万 u/

kg 一次,连续给药 5 周。

1. 5 给药 于造模第 6 周开始, 生骨再造散组和生骨再造散

加手术组(在给药前行单侧股骨头髓芯减压术)分别灌胃生骨

再造散 3 2g!kg - 1!d- 1 ;马氏补骨片组灌胃马氏补骨片 0 6g!

kg- 1!d- 1; 空白对照组和模型组灌胃等容量生理盐水。

1. 6 检测方法 于造模第 5 周和给药第 5 周, 分别于各组家

兔耳静脉取血,分离血清, 测定胆固醇( Chol)、甘油三酯( TG )

和高密度脂蛋白( HDL)。

1. 7 统计学处理方法 用 t 检验法处理各组数据。

2 实验结果

造模第 5周时, 各造模组血清胆固醇、甘油三脂与空白对

照组比较明显升高( P < 0 01) , 高密度脂蛋白明显降低 ( P <

0 01)。

造模第 6 周时各治疗组开始给药。于给药第 5 周时, 各

组家兔耳静脉取血, 测定上述各项指标结果为: 模型组与空白

对照组相比, 血清胆固醇、甘油三脂明显升高 ( P < 0 01) , 高

密度脂蛋白明显降低( P < 0 01) ; 三个治疗组与模型组比较,

血清胆固醇、甘油三脂明显降低( P < 0 05) ,高密度脂蛋白明

显升高( P < 0 05) ; 而生骨再造散两组与马氏补骨片组比较

差异无显著性, 生骨再造散两组之间差异亦无显著性。见表

1。

表 1 造模第 5周及给药第 5 周各组家兔血脂水平( n = 9, x ∀ s ) (单位: mmol/ L)

组 别
造模第 5周各组家兔血脂水平

Chol TG HDL

给药第 5周各组家兔血脂水平

Chol TG HDL

空白对照组

模型组

生骨再造散组

生骨再造散加手术组

马氏补骨片组

1. 87 ∀ 0. 21 1. 12∀ 0. 16 1. 41 ∀ 0. 14

3. 31 ∀ 0. 49* 1. 37∀ 0. 15* 1. 19 ∀ 0. 16*

3. 34 ∀ 0. 47* 1. 43∀ 0. 12* 1. 16 ∀ 0. 17*

3. 39 ∀ 0. 63* 1. 42∀ 0. 21* 1. 15 ∀ 0. 13*

3. 22 ∀ 0. 56* 1. 41∀ 0. 19* 1. 15 ∀ 0. 16*

1. 98 ∀ 0. 91 1. 11 ∀ 0. 17 1. 43 ∀ 0. 13

3. 30 ∀ 0. 37* 1. 36 ∀ 0. 14* 1. 17 ∀ 0. 11*

2. 81 ∀ 0. 18 # 1. 11 ∀ 0. 20 # 1. 23 ∀ 0. 24 #

2. 80 ∀ 0. 14 # 1. 12 ∀ 0. 23 # 1. 22 ∀ 0. 26 #

2. 83 ∀ 0. 11 # 1. 18 ∀ 0. 36 # 1. 21 ∀ 0. 18 #

注:与空白对照组比较* P < 0 01,与模型组比较 #P < 0 05

3 讨论

超过生理剂量的糖皮质激素长期使用, 能够引起股骨头

坏死。其病理机制,目前有三种观点: 一是血栓栓塞学说; 二

是骨内压升高学说;三是激素对股骨头骨细胞的细胞毒学说。

据大量研究证实,这三个认可的病因都与脂质代谢紊乱有关,

过量激素的使用,引起血脂升高,出现高脂血症, 引起血流变

的改变, 血液呈粘滞状态[ 1] , 这是其一。其二,直接诱发静脉

血栓,造成局部瘀血, 诱发股骨头缺血; 同时, 由于血脂升高,

脂肪分解引起血中游离脂肪酸也增多, 合并血内和骨内前列

腺素 E2 增多
[ 2] , 造成股内小血管炎和脂栓形成,加重缺血过

程的发生和发展。其三, 高脂血症可出现骨髓内脂肪细胞肥

大,脂肪组织增生, 在髓内有限的空间内脂肪细胞的增生肥

大,必然引起骨内压力升高。髓内血窦、毛细血管、小静脉受

压,造成静脉血流受阻, 脂质代谢的紊乱, 股骨头内骨细胞质

会出现脂质沉积,随着激素应用时间的延长, 脂质沉积物逐渐

增多并融合成脂滴,脂滴可造成细胞核受压、边聚, 使细胞功

能受到干扰[ 3]。另外, 长期激素的使用使骨生成速度减慢,骨

吸收增加,从而引起骨质疏松在负重情况下易诱发微小骨折,

造成相关毛细血管和髓内细胞受压。

根据中医对 INFH 病理发展过程的骨痹- 骨蚀- 骨萎的

认识[ 4] , 以及对其基本病机肾虚骨病气衰血瘀的病机理解,以

补肾、通阳、利水、活血化瘀为大法, 组成生骨再造散, 经临床

验证取得了一定的疗效。

本实验结果表明: ∃ 皮质激素可引起机体脂质代谢紊乱,

其主要是高脂血症; % 给造模家兔连续 5 周灌胃生骨再造散,

有明显降低血脂的作用, 这说明该方剂有全身调节治疗作用,

并非仅仅改善局部血运, 促进组织修复作用, 这对临床上激素

性 INFH 的治疗表现出较好的应用前景; & 通过实验亦发现

生骨再造散加手术组与生骨再造散组比较无明显差异, 一般

认为髓芯减压术后, 有助于降低骨内压,而实验表明对全身血

脂水平影响较小, 这也说明此法可能对局部组织的修复有一

定意义; ∋实验证明马氏补骨片对机体血脂水平也有一定正

面影响。
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