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【摘要】 目的 探讨丹参和骨碎补对激素性股骨头坏死的防治机理及其交互作用
。

方法 选用家

兔 :! 只
,

随机分成五组
;

模型组
、

丹参组
、

骨碎补组
、

丹参 < 骨碎补组
、

对照组
。

= 周后观察五组家兔血

液流变学
、

脂代谢
、

股骨头组织学等指标的改变
。

结果 与对照组相比
,

模型组股骨头疏松
,

易于凿切
,

血液粘度和血脂升高
,

骨小梁变细
、

稀疏
,

空骨陷窝率增高
,

髓腔脂肪细胞增多 8而其余各组上述病变有

不同程度的减轻
,

其中以丹参 < 骨碎补组病理改变最轻
。

结论 丹参
、

骨碎补均能预防激素所致的高粘

滞血症和高脂血症 8骨碎补能提高血钙血磷
,

激活成骨细胞
,

提高股骨头的骨密度
,

能预防激素性骨质疏

松 8 两药在预防 > ?5≅Α 方面有协同作用
。

【关键词】 股骨头坏死 8 中药疗法 8 血液流变学 8 组织学
,
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本文旨在采用骨碎补注射液和丹参注射液
,

对

激素性股骨头坏死6
Η ,Φ +∗ &Ι

一
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∗Γ ΓΦ ∋ 3∗ +(3 %Φ( Ι
,

>?5 ≅Α 9兔模型进行干预
,

探讨骨碎

补和丹参对 >?5≅Α 的防治机制及其交互作用
。

# 材料与方法

#
4

# 实验材料 健康成年家兔 :! 只
,

体重 �
4

: 一

∀
4

! ⊥Θ
,

雌雄不限 6由山西医科大学动物实验室提

供9
,

以普通条形饲料单笼喂养
,

自由饮水
,

通风
。

#
4

� 实验药物 � 骨碎补注射液 �简称  
骨碎补 !的

制备
 
由山西医科大学药物研究所参照汤慕兰等〔

‘〕

方法制成骨碎补注射液
,

每毫升含生药 ∀
#

∃ % 。

& 丹

参注射液 �简称  
丹参 !  

上海中西药业股份有限公司

�批号  ∋∀ ∋ (∋ ∃!
,

每毫升含生药 ∀
#

∃ % 。

) 醋酸氢化

泼尼松
 
浙江制药股份有限公司

,

仙居制药厂生产
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#关 ∃ � ! !∀ 八
厂
Ι

4

# 
,

5∗
4

#�

6批号
; α α ! � ! 7 9

。

∗青霉素钠  
华北制药股份有限公

司 �批号  

+∋ ∀∋ ,−∀ ∃ !
。

. 硫酸庆大霉素  山西侯马平

阳制药厂 �批号  −∋ ∋ ∀∋ −−− !
。

∀
#

/ 实验仪器 � 01 2 3∋ /∋ ∀∋ 型全自动血流变快

测仪
。

& 美国45 5 6 7 89 全 自动生化分析仪
。

) :5 ;<8

光学显微镜 � 4= > ? ≅ Α !
。

∗电热恒温箱 �型号  Β Χ +
Δ

∀〕Ε Φ∋ Γ Φ∃
,

上海跃进医疗器械厂 !
。

. ? ≅ Η Ι Η
、

: ≅ ϑ

电子分析天平 �1 ≅ −Φ∋ 型 !
。

∀
#

Φ 实验方法 健康家兔 ∃∋ 只
,

随机分为 ∃组
,

采用

贺西京等川造模法造模
,

每周 − 次臀肌注射醋酸氢化

泼尼松 (
#

Κ 9 唱几唱
,

造模同时模型组� 9 Λ ∀∋! 臀肌注射

生理盐水 ∋
#

, 以
·

掩
一 ‘

·

Μ 一 ‘,

丹参组 � 9 Λ ∀∋! 臀肌注射

丹参 ∋
#

, 耐
·

掩
一 ‘

·

Μ 一 ∀ ,

骨碎补组 �9 Λ ∀∋! 臀肌注射骨

碎补 ∋
#

, 耐
·

掩
一 ‘

·

Μ 一 ‘,

丹参 十骨碎补组 �9 Λ ∀∋! 臀肌

注射丹参和骨碎补每天各 ∋
#

/ 耐乃电
,

对照组 � 9 Λ ∀∋!

不做造模处理
,

臀肌注射等体积生理盐水
。

以上动物均每周 −次臀肌注射青霉素 Ν∋ 万单位

和庆大霉素 Ν 万单位
,

以预防感染
,

Ν 周后所有动物

处理前禁食水 ∀− Ο
,

清晨心脏采血 ∀∋ 7 Η做血液学检

查
,

用空气栓塞法快速处死动物
,

取股骨头做病理学

检查和骨密度 �4 ΠΗΗ ! !测量
。

∀
#

∃ 观察指标 � 一般指标  
观察动物皮毛及活动

情况
,

股骨头外形
、

质地
。

& 血液流变学检查  
取血

∃ 7 Η肝素抗凝
,

室温保存
,

Φ Ο 内送检
。

测定全血粘

度
、

血浆粘度
、

红细胞压积和红细胞聚集指数
。

) 血

脂和血钙血磷的测定
 
取不抗凝血 ∃ 7 Η

,

高速离心

后
,

用酶法检测总胆固醇 � Θ 3Ε ! 和甘油三醋 � Θ Β !
,

用电极法检测血钙血磷
。

∗组织学观察  
取左侧股

骨头沿正中冠状面剖开
,

∀∋ Ρ 甲醛固定
,

∃ Ρ 硝酸脱

钙
,

系列酒精脱水
,

石腊包埋
,

切片
,

Ε ≅ 染色
,

在光镜

下
,

观察骨小梁
、

骨细胞
、

髓腔脂肪细胞
。

随机观察

∀∋ 个高倍镜 � ∀∋ 又 Φ∋! 视野内骨细胞陷窝数
,

计数空

骨细胞陷窝数
,

求出空骨细胞陷窝率 Σ ∀∋ 个高倍镜

�∀∋ + Φ ∋ ! 视野下进行成骨细胞计数
。

. 骨密度

�4 ? =〕!测定  
参照丙酮排出法Τ/, Φ〕测量

 
取右侧股骨头

放人丙酮中脱水 (− Ο
,

每 −Φ Ο 换丙酮 Η 次
,

脱水后标

本放人电热恒温箱干燥后
,

用电子分析天平精确称重

�精确到 ∋
#

∋∋ ∀ % !
。

用排开丙酮法测定各标本的体积

�精确到 ∋
#

∋∀ � ∀/!
,

然后计算各标本的 4? ΤΑ
Υ

∀
#

, 统计学处理 所有数据均采用 ∃∀荃石 ∀∋
#

∋ 软件

处理
,

行单因素方差分析及 2 Π ς 法组间两两比较
。

− 结果

−
#

∀ 一般指标的观察 除对照组外的 Φ 组家兔在

第四次注射激素时
,

体重开始减轻
,

皮下脂肪渐少
,

毛发蓬松
,

活动少
,

但骨碎补组和丹参 Ω 骨碎补组上

述变化较轻
。

取材时
,

∃ 组家兔股骨头无一例塌陷
,

关节软骨外观无明显变化
,

除对照组外
,

其余 Φ 组股

骨头松脆
,

易剖开凿切
。

−
#

− 血液流变学变化 Ν 周后
,

模型组全血粘度
、

血

浆粘度
、

红细胞聚集指数均显著增加 �模型组与对照

组比较 尸 Ξ ∋
#

∋ ∀ !
,

丹参和骨碎补均可使全血粘度
、

血浆粘度明显降低
。

丹参可使 ϑ 43 聚集指数降低
,

�丹参组与模型组相 比 尸 Ξ ∋
#

∋∀ !
,

骨碎补则无此作

用 �骨碎补组与模型组比较 尸 Ψ ∋
#

∋∃ !
。

丹参 Ω 骨碎

补组 ϑ 」/3 压积较丹参组明显增加 �尸 Ξ ∋
,

∋∃ !
,

其余

各组间 ϑ 4� Ζ压积无统计学差异 �见表 ∀
,

− !
。

表 ∀ 血液流变学检测结果 �三士  !

全血粘度 � Π≅ 、
# ∃ !

组别 9

一
−∋ ∋ [Κ /∋ [Κ /[Κ

模型组

丹参组

骨碎补组

丹参 Ω 骨碎补组 ∀∋

对照组

Φ
#

Ν∋ Ν 士

∋
#

−% Φ 5 Η

Φ
#

∋ Φ∋ 士

∋
#

∀Ν (5 Η8 Η

Φ
#

∃/ Ν 士

∋
#

∋ ( ∋ 5 Η 8Η∴ Η

Φ
#

∀∃ Φ 士

∋
#

//−5 Η 8 Η< Η

/
#

/−, 士

∋
#

∀∀/

(
#

−Ν ∃ 士

∋
#

− ∀/5 Η

,
#

( −∋ 士

∋
#

∀−/8Η

(
#

∋ Ν Φ士

∋
#

∀% % 5 Η8∃ ∴ Η

,
#

, ∀, 士

∋
#

∀∋ ∋ 目< Η

,
#

∃∃ ∀士

∋
#

/, (

∀(
#

Ν ∀∋ 士

∋
#

%∋ −5Η

∀−
#

( ∀∃ 土

∀
#

/, /8 Η

∀Φ
#

% −% 士

∋
#

%∋ % 5 Η压Η ∴工

∀Φ
#

∋ ∀/士

∀
#

/∀Ν5 Η吐苗

∀−
#

∋ ∋ ∃ 士

∋
#

Ν /%

注  � 5Η
、

8∀
、∴Η

、
。Η 分别代表各组与对照组

、

模型组
、

丹参组
、

骨碎补组

比较 尸Ξ ∋
#

∋∀
。

& 5∃
、

8∃
、∴∃

、

<∃ 分别代表各组与对照组
、

模型组
、

丹参

组
、

骨碎补组比较 尸Ξ ∋
#

∋∃
。

) 以下各表统计符号及意义与此相同
。

表 − 血液流变学检测结果 �王士
 

!

组别 ϑ 压Η聚集指数

模型组

丹参组

骨碎补组

丹参 Ω 骨碎补组 ∀∋

对照组

血浆粘度

�? ] 8
·

Κ !

∀
#

Ν /% 士

∋
#

−−% Μ

∀
#

Φ/−士

∋
#

∋ Ν ( 5 Η8 Η

∀
#

∃% , 士

∋
#

∀Η Η 8 Η∴ Η

∀
#

( ∀∃ 士

∋
#

∀−Φ8∃ ∴ Η

∀
#

,− Φ士

∋
#

∋ (,

∀召贾二压积

� Ρ !

/,
#

−∋ ∃ 土

−
#

∀−,

//
#

∃ ∋ −士

/
#

∀Ν −

/Φ
#

% ∋ % 士

/
#

ΦΝ ∋

/,
#

, ∋ , 士

/
#

Φ−,苗

/∃
#

∀( ∃ 士

−
#

( ΦΦ

,
#

∀, ∀士

∋
#

∀∃(日

∃
#

∋ ∃∃ 士

∋
#

∀∃/ 5 Η8 Η

,
#

∀∃% 士

∋
#

∀//5 Η ∴Η

∃
#

% Φ, 土

∋
#

∀, ∃5 Η8 Η∴Η 5 Η

Φ
#

Ν Φ( 土

∋
#

∀( −

−
#

/ 血脂变化 Ν 周后模型组 Θ 3 Ε
、

Θ Β 水平明显

升高 �模型组与对照组比较 尸 Ξ ∋
#

∋∀ !
,

丹参与骨碎

补均有降低血脂作用 �丹参组与模型组
、

骨碎补组与

模型组比较 尸 Ξ ∋
#

∋∀ !
。

而以丹参与骨碎补联合应

用效果最佳 �见表 /!
。
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7 血钙血磷变化 = 周后模型组造成低血钙
,

血

钙血磷乘积下降
,

而骨碎补组
、

骨碎补 < 丹参组血钙

和血钙血磷乘积升高明显 6两组与模型组 比较 尸 χ

!
4

! #9
,

丹参对血钙及血钙磷乘积无影响6丹参组和

模型组比较 Ε ] !
4

!: 96见表 7 9
。

�
4

: 骨密度及骨组织形态学改变 = 周后
; � Φ 组

4?Α 较对照组下降 �尸 Ξ ∋
#

∋∀ !
,

模型组下降明显
,

骨

碎补组和丹参 Ω 骨碎补组下降不明显
。

& Φ 组软骨

下区空骨陷窝率较对照组增高 �尸 Ξ ∋
#

∋∀ !
,

模型组上

升显著
,

丹参 十骨碎补组上升少
。

) Φ组成骨细胞数

表 Φ 血钙磷变化�王士 、,

湘9 Υ Η
#
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∋
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较对照组减少 �尸 Ξ ∋
#

∋∀ !
,

使用丹参和骨碎补组可使

成骨细胞增多
,

骨碎补组和丹参 Ω 骨碎补组效果明

显
,

该两组成骨细胞数与对照组相比无统计学差异

�见表 ∃ !
。

−
#

, 光镜下观察 对照组骨小梁排列规则
、

致密
、

骨细胞核大
,

多位于中央
,

偶见骨陷窝空虚 Σ模型组

表 ∃ 骨密度及骨组织形态学改变 �王士
 ,

Κ≅ !

组别

模型组
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骨碎补组

丹参 Ω 骨碎补组
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−Φ
#

Ν % 士 ∀
#

Φ% Φ5 Η

−∋
#

∃( 士 ∀
#

Φ, Ν 5 Η目

∀Ν
#

ΦΦ 士 ∀
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#
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#
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∀−
#
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#

Φ(

成骨细胞数

�个 !
∀Φ,

#

∃ ∀士Ν
#

(( ( 5 Η

∀∃(
#

∃% 士∀∋
#

∋ /∋‘吐

∀,−
#

, Φ 士(
#
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#

Ν ∃ 士∀∋
#

∃Ν ( Μ 砧
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#
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#

( ∃Φ

9_>�“� � ,!∀∀!!!‘且
,#∀

骨小梁稀疏变细
,

甚至有断裂现象
,

骨细胞核边聚
,

固缩
,

空骨陷窝明显增多
,

髓腔内脂肪细胞增多
,

有

的融合成泡 ∃ 丹参组骨小梁细长
,

结构尚齐整
,

脂肪

细胞较模型组少 ∃骨碎补组骨小梁排列规则
,

周沿有

较多的成骨细胞
,

骨细胞结构清晰
,

核较大
,

多位于

中央 ∃丹参 % 骨碎补组骨小梁排列较致密
,

周沿有丰

富的成骨细胞
,

骨细胞核较大
,

多位于 中央
,

少见空

骨陷窝
。

& 讨论

长期使用或短期大量使用激素能引起软骨下区

空骨陷窝率增高
,

即早期股骨头坏死
。

本实验 ∋ 周

后见股骨头空骨陷窝率达 ()
∀

∗ +
,

与对照组相比差

异有显著性意义 ,尸− .
∀

.! /
,

说明本实验造模是成功

的
。

丹参与骨碎补防治 01 234 的作用机制不同
,

两者有协同作用
。

丹参能改善 01234 家兔模型的

血液流变学
,

改善微循环
,

保证组织的有效灌注
,

给

骨细胞的代谢提供一个良好的环境
,

使脂质代谢紊

乱及其代谢产物及时得到输送
,

营养物质及时得到

补给
。

而骨碎补能增加成骨细胞的功能
,

提高血钙

浓度及其钙磷乘积预防激素所致的骨质疏松
,

维持

正常骨组织的力学框架
,

有利于血管的长人和骨细

胞正常功能的发挥
。

本实验结果亦证明丹参与骨碎

补并用组的空骨陷窝率
、

血脂明显低于其它用药组
,

血液流变学及 56 7〕明显改善
。

提示两药合用优于

单用
,

给临床防治 01 234 补肾与活血并重之治则

提供了理论依据
。

但丹参与骨碎补联合应用还存在

最佳配伍剂量的选择和升高红细胞压积的机制等问

题
,

有待于进一步研究
。
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