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健骨颗粒对骨质疏松模鼠垂体2甲状腺轴的
影响
林燕萍 　李咏高 　王和鸣 　黄美雅
(福建中医学院骨伤系 ,福建 　福州 350003)

【摘要】　目的 　为进一步探讨健骨颗粒治疗原发性骨质疏松症的作用机理 ,拟从垂体2甲状腺轴角

度进行研究。方法 　建立 6 月龄 SD 雌性大鼠卵巢摘除骨质疏松模型 ,模型成立后随机分为 Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ

三组 ,分别喂服生理盐水、骨松宝和健骨颗粒。喂药 12 周后处死取材 ,取血清检测 TSH、FT3 、FT4 、CT

等浓度 ,取垂体、甲状腺作 TSH 细胞、C 细胞及 Tg 等免疫细胞化学染色 ,并形态计量。结果 　喂服中药

组的血清 TSH、FT3 、FT4 、CT 浓度均明显上升 ,与生理盐水组相比有显著统计学意义。Ⅱ、Ⅲ两组 TSH

细胞和 C 细胞的细胞数均高于 Ⅰ组。Ⅲ组 Tg 阳性反应物也明显较 Ⅰ组多 ,颜色深。结论 　健骨颗粒

能有效扭转卵巢摘除后垂体2甲状腺轴功能减退的趋势 ,改善甲状腺的整体功能 ,从而增加骨形成抑制

骨吸收 ,达到治疗骨质疏松症的目的。
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【Abstract】　Objective 　To investigate the effect of Jiangu granula on the treatment of primary osteo2
porosis(OP) from the pituitary2thyroid axis Methods 　OP model animals by ovary excised were randomly di2
vided into 3 group : normal saline group Ⅰ, Gusongbao treating group Ⅱ,Jiangu granula treating group Ⅲ.

The animals were sacrificed after 12 weeks to collect experimental samples. The levels of TSH , FT3 , FT4 &

CT in serum were measured. TSH cell in pituitary ,C2cell and immune globulin in thyroid gland were detected

by immunocytochemistry and morphometric observations. Results 　The levels of TSH , FT3 , FT4 and CT in

treated groups were increasing comparing with normal saline group. The amount of TSH cell and C2cells in

group Ⅱand group Ⅲgroups were more than group Ⅰ. The Tg positive reaction in group Ⅲwere also more

and the colour was deeper. Conclusion 　Jiangu granula can cure primary osteoporosis , by means of turning

round the functional decrease of pituitary2thyroid axis after the ovary excised , and improve effectively the

whole function of thyroid gland ,and then raising the bone formation and reducing the bone resorption.
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　　为进一步揭示健骨颗粒治疗原发性骨质疏松症 (OP) 的

作用机理 ,本文运用动物实验 ,拟从垂体2甲状腺轴角度进行

深入探讨 ,为临床新药开发提供客观理论依据。

1 　材料和方法

111 　健骨颗粒制备 　原药材由福建省药材公司提供 ,福建中

医药研究院中试车间负责加工制备 ,每克颗粒含原生药

219g。

112 　动物造模、分组、取材 　6 月龄 SD 雌性大鼠 50 只 (由上

海西普尔 —必凯实验动物有限公司提供) ,体重 350～400g ,

随机分成双侧卵巢摘除组 (OVX) 40 只 ,假手术组 ( Sham) 10

只。动物均在 24 ℃～28 ℃,通风良好 ,湿度 60 %～80 %条件

下分笼饲养 ,自由摄食、饮水。

实验大鼠用戊巴比妥钠腹腔注射麻醉 (40mg·kg - 1 ) ,下

腹部剪毛消毒后 ,剪开约 115cm 的正中切口 ,OVX 组行双侧

卵巢结扎切除术 ,逐层缝合 ,术后肌注青霉素预防感染。

Sham 组除未行卵巢结扎切除外 ,其余步骤同 OVX 组。术后

12 周两组各处死取材 10 只 ,先颈动脉取血 ,离心留取上清

液 , - 20 ℃冻存待测 ;再用双能 X 线骨密度仪进行骨密度

(BMD)检测 ,最后取胫骨上端 1～115cm 进行组织学检查以

证明骨质疏松模型的成立。余 30 只模鼠随机分成 Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ

三组 , Ⅰ组喂服生理盐水 2ml·kg - 1 ·d - 1 , Ⅱ组喂服骨松宝
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115g·kg - 1·d - 1 ; Ⅲ组喂服健骨颗粒 2g·kg - 1·d - 1 。所用颗粒

制剂均化水后灌服 ,统一于术后 13 周起灌胃 ,每天一次。喂

药 12 周后取材 ,留取血清检测促甲状腺激素 ( TSH) 、游离甲

状腺素 ( FT3 、FT4 ) 及降钙素 (CT) 等浓度 ;摘取脑垂体、甲状

腺作免疫细胞化学染色和 HE染色 ,并进行形态定量。

113 　标本处理和检测

11311 　骨密度测定 　运用双能 X 线骨密度仪 ( Hologic

QDR —2000 型)测定全身 (头颅除外) 及腰椎、股骨颈、股骨、

胫骨上端等区域的骨密度。

11312 　骨形态学检测 　胫骨上端标本酒精固定 ,塑料包埋剂

包埋 ,SP1600 硬质切片机切片 ,甲苯胺蓝染色。

11313 　血清相关激素浓度测定 　以放射免疫分析法检测血

清 TSH、FT3 、FT4 、CT 浓度 ,放免分析试剂盒由北京中国原子

能科学研究院提供 ,操作步骤根据使用说明书。

11314 　垂体、甲状腺免疫细胞化学染色、形态定量分析 　垂

体用 Bouin 固定 ,甲状腺用 10 %福尔马林固定 ,常规石蜡包埋

切片。分别进行垂体 TSH 细胞、甲状腺滤泡旁细胞 (C 细胞)

及甲状腺球蛋白 ( Tg)等免疫细胞化学染色 ,均采用 S —P 法。

相关抗体及 S —P 超敏试剂盒由福州迈新生物技术开发有限

公司提供。免疫细胞化学染色结果运用 Leica Q550 彩色图

像分析仪进行定量分析 (在显微镜下随机选取脑垂体远侧部

8 个视野 ,每视野面积 400μm ×400μm ,计算阳性细胞数) 。同

时作垂体和甲状腺 HE染色进行对比观察。

114 　统计处理 　运用 SPSS 910 软件包进行数据分析 ,参数

值用均数 ±标准差 ( �x ±s)表示。测定结果分别作组间比较 t

检验 ,百分率 ( %)用 ( x2/ x1) ×100 - 100 公式计算。

2 　结果

211 　动物模型的建立 　术后 12 周 OVX 组 BMD 比 Sham 组

明显下降 ,其中全身BMD (颅骨除外)下降达 22127 % ,有显著

统计学意义 (见表 1) 。而且胫骨上端组织形态学也显示 :

OVX组骨小梁明显稀疏 ,小梁面积减小 ,骨干骨皮质变薄 (图

1、2) ,表明骨质疏松动物模型成立。

表 1 　OVX组和 Sham组术后 12 周 BMD 检测结果( �x ±s) (单位 :g/ cm ×cm)

全身 腰椎 股骨颈 股骨 胫骨上端

Sham 组 0. 115 ±0. 005 0. 180 ±0. 013 0. 170 ±0. 006 0. 145 ±0. 006 0. 216 ±0. 025

OVX组 0. 089 ±0. 008 3 0. 158 ±0. 005 3 0. 156 ±0. 011 # 0. 122 ±0. 022 3 0. 176 ±0. 004 3

% - 22. 27 　 - 12. 22 　 - 8. 24 　 - 15. 86 　 - 18. 52 　

　　注 :OVX组与 Sham 组比较 , 3 P < 01001 , # 01005 > P > 01001

212 　血清 TSH、FT3 、FT4 、CT 含量变化 　术后 12 周 ,OVX

组仅 TSH 浓度较 Sham 组升高 ,而 FT3 、FT4 、CT 均比 Sham

组显著降低。在用药 12 周后 , Ⅱ组、Ⅲ组的血清 TSH、FT3 、

FT4 、CT 含量均明显上升 ,与 Ⅰ组相比其差别有统计学意义

( P < 0105 或 P < 0101) 。但两用药组比较无显著区别。(见

表 2) 。

表 2 　不同组别 TSH、FT3 、FT4 、CT含量测定结果( �x ±s)

TSH

(mIU/ L)

FT3

(pmol/ L)

FT4

(pmol/ L)

CT

(pg/ ml)

Sham 组 0. 229 ±0. 039 1. 771 ±0. 505 7. 112 ±2. 752 53. 105 ±19. 320

OVX组 0. 369 ±0. 051 # 1. 047 ±0. 371 # 5. 165 ±1. 329 # 34. 580 ±7. 784 # #

Ⅰ组 0. 237 ±0. 028 0. 453 ±0. 389 2. 807 ±0. 792 28. 271 ±1. 426

Ⅱ组 0. 353 ±0. 062 3 1. 471 ±0. 296 3 5. 852 ±1. 279 3 43. 417 ±18. 667 3 3

Ⅲ组 0. 395 ±0. 067 3 1. 556 ±0. 249 3 5. 592 ±1. 612 3 42. 133 ±9. 966 3 3

　　注 : ①OVX组与 Sham 组比较 , # P < 0101 , # # P < 0105 ; 　②Ⅱ、Ⅲ组与Ⅰ组比较 , 3 P < 0101 , 3 3 P < 0105。

213 　形态学变化

　　TSH 细胞、C 细胞免疫细胞化学形态定量测定结果 , TSH

细胞数术后呈下降趋势 ,喂药后又略有回升 ,但各组间差别无

统计学意义。而术后 12 周 OVX 组的 C 细胞数显著低于

Sham 组 ( P < 0101) 。喂药 12 周后 , Ⅱ、Ⅲ两组 C 细胞都高于

Ⅰ组 ,有统计学意义。(见表 3 ,图 3～6)

　　从甲状腺 HE染色结果看 , Ⅲ组细胞明显增多 ,滤泡直径

比Ⅰ组小 ; Tg 免疫细胞化学染色显示 , Ⅲ组的阳性反应物明

显较 Ⅰ组多 ,颜色深。

3 　讨论

　　绝经后由于雌激素的缺乏造成妇女骨质疏松已为大家所

公认。在实验研究方面切除卵巢的大鼠骨质疏松模型 ,也是

目前评价防治骨质疏松药物的药效学动物模型之一。因为去

卵巢大鼠和绝经后骨质疏松所出现的骨丢失情况有许多共同

表 3 　各组 TSH、C细胞免疫细胞化学形态定量

测定结果( �x ±s) (单位 :个)

TSH 细胞 C 细胞

Sham 组 536. 25 ±206. 25 675. 13 ±231. 71

OVX组 374. 43 ±129. 09 369. 89 ±161. 33 3

Ⅰ组 421. 40 ±64. 24 369. 14 ±206. 79

Ⅱ组 462. 38 ±138. 00 451. 86 ±86. 59 #

Ⅲ组 456. 38 ±62. 50 515. 00 ±97. 57 #

　　注 : ①OVX组与 Sham 组比较 , 3 P < 0101 ;

②Ⅱ组、Ⅲ组与Ⅰ组比较 , # P < 0105。

之处。骨密度是评价骨质疏松的关键指标 ,从本实验结果看 ,

术后 12 周 ,OVX组的BMD 均比 Sham 组明显降低 ,有显著统

计学意义 ,而且形态学指标也显示 ,OVX 组出现骨质疏松 ,因

此可以认为卵巢摘除后 12 周 ,骨质疏松模型成功建立 ,这与

已有文献报道一致 [1 ,2 ] 。
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近年来有研究表明雌激素减少并非是引起绝经后 OP 的

唯一因素[3 ] ,绝经后 OP 的发生与体内多种激素浓度变化密

切相关。众所周知 ,甲状腺激素对骨的生长发育、新陈代谢具

有广泛的调节作用。任何原因引起的甲状腺功能异常 ,都会

影响骨骼的正常代谢 ,进一步导致骨质疏松。因为成骨细胞

膜上存在 T3 受体[4 ,5 ] ,而且甲状腺激素还能影响破骨细胞的

活性和数量[6 ] 。CT 由甲状腺滤泡旁细胞 (亦称 C 细胞) 分

泌 ,主要抑制骨细胞与破骨细胞的活性与数量 ,同时还能促进

成骨细胞的活性 ,直接抑制骨的吸收。血清 CT 浓度的下降

是造成骨钙流失 ,导致骨质疏松的重要原因之一 [7 ] 。

本实验结果显示 ,术后 12 周 ,与 Sham 组比较 ,OVX组的

FT3 、FT4 、CT 均显著降低 ,而 TSH 却明显升高 ,说明卵巢摘

除 ,雌激素水平急剧下降 ,会引起甲状腺功能减退 ,使相关激

素分泌不足 ,影响骨的生理代谢 ,出现骨质疏松。垂体 TSH

浓度的升高可能是一种反馈性机制 ,但同期 FT3 、FT4 却处于

较低水平 ,说明卵巢摘除降低了甲状腺对垂体 TSH 的敏感

性。用药 12 周后 , Ⅲ组的上述四项指标都明显高于 Ⅰ组 ,说

明补肾健脾中药健骨颗粒能够增强垂体2甲状腺轴的调节能

力 ,提高甲状腺对垂体 TSH 的反应性 ,改善甲状腺功能。

FT3 、CT 浓度的上升 ,能直接作用于成骨细胞和破骨细胞 ,增

加骨形成抑制骨吸收 ,提高骨密度。

甲状腺免疫细胞化学及形态学观察显示 : Ⅲ组滤泡直径

小 ,滤泡上皮细胞高且排列致密 ;而 Ⅰ组滤泡体积较大 ,滤泡

上皮细胞较稀疏。提示 Ⅲ组甲状腺滤泡上皮细胞激素合成功

能明显旺盛。Tg 免疫细胞化学染色也显示 Ⅲ组滤泡腔内阳

性物质染色较 Ⅰ组深 ,说明 Ⅲ组的 Tg 含量较高。Ⅲ组的 C

细胞数量增加显著 ,这与血清中的 CT 浓度同步升高相一致 ,

提示健骨颗粒能增强 C 细胞的功能。两用药组检测指标无

明显差异 ,可能与用药周期偏短有关。

本实验结果表明 ,健骨颗粒能有效逆转卵巢摘除 OP 模

鼠垂体2甲状腺轴功能减退的趋势 ,改善甲状腺整体功能。健

骨颗粒以中医“肾主骨”、“补先后天”理论为原则组方用药 ,主

要由煅狗骨、淫羊藿、山茱萸、党参等药味组成 ,具有补肾健

脾、强筋壮骨之功。前期研究表明 ,煅狗骨能增强甲状腺功

能 ,促进垂体 TSH 细胞的分泌 [8 ] 。此外 ,现代药理研究也发

现 ,淫羊藿能抑制 M 受体 —c GMP 系统 ,改善甲状腺细胞能

量代谢 ,加强激素的合成[9 ] 。因此 ,可以认为调整垂体2甲状

腺轴功能 ,是健骨颗粒有效提高骨密度 ,治疗原发性骨质疏松

症的机理之一。 (本文图 1～6 见插页 1)
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·短篇报道·

尾端系线法简化取钉过程

赵建勇 　孙国明 　王香梅
(沧州中西医结合医院骨科 ,河北 　沧州 061001)

　　临床中经常遇到肱骨髁上骨折 ,胫骨平台骨折内固定术

后取钉不易定位问题 ,导致切口愈延愈大 ,手术越作越没信心

的情况。尤其是这些部位分别位于尺神经、腓总神经走行区

域 ,而且最终取钉都是借助于 X线影像增强器来解决的。

我们通过实践认为 ,如在克氏针尾或螺钉尾端系一 4 号

黑色丝线 ,沿原切口顺入皮下 ,常能于取钉时顺利解决问题 :

(1)系线走行部位为切口入路 ,该区域避开了神经及重要血

管 ,顺该切口切开皮肤即可见系线线段 ,沿线段走向钉尾 ,方

便快捷 ; (2)该引导线段色泽醒目 ,质地柔软 ,无排异反应 ,无

吸收可能 ,不影响术后功能锻炼 ; (3)如遇骨痂包埋钉尾 ,可顺

之果断凿通骨痂 ,开窗取钉或克氏针 ,作到有的放矢 ,不致犹

豫不决 ; (4)如遇切口不在骨突部 ,可于该骨突部作一安全小

切口 ,将丝线顺入皮下即可 ; (5)可节约时间及费用。
(收稿 :2001203211 　编辑 :李为农)
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