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[摘要] 　 观察健脾活骨方(JPHGF)对大鼠激素性股骨头坏死(SONFH)成血管-成骨耦联的促进作用,并从血管内皮生长因子

(VEGF)-Notch-Noggin 信号通路探索其作用机制。 将 120 只 SD 大鼠随机分为正常组,模型组,健脾活骨方低、中、高剂量

(2. 5、5、10
 

g·kg-1 )组和健骨生丸(1. 53
 

g·kg-1 )组。 除正常组外,每组第 1、2 天尾静脉注射 20
 

μg·kg-1 脂多糖,每天 1 次;第
3~ 5 天均臀部肌肉注射 40

 

mg·kg-1甲泼尼龙琥珀酸钠,每天 1 次;同时正常组给予等体积生理盐水。 造模 4 周后灌胃给药。
通过检测机械痛、冷痛敏、血液流变学指标、凝血四项指标及股骨头病理和影像学分析评价 JPHGF 对 SONFH 大鼠的治疗作

用;采用墨汁灌注和微血管造影灌注观察大鼠股骨头微血管分布情况;采用免疫荧光法检测大鼠股骨头血小板内皮细胞黏附

分子-1(CD31)、内皮黏蛋白(Emcn)、成骨细胞特异性转录因子(Osterix)的表达情况及 CD31、Noggin 蛋白的共表达情况;采用

免疫组化法检测大鼠股骨头Ⅰ型胶原蛋白( collagen
 

Ⅰ)和 Notch-1 蛋白的表达;采用蛋白免疫印迹法检测大鼠股骨头 VEGF
和 Noggin 蛋白的表达。 结果显示,JPHGF 可显著升高 SONFH 大鼠机械痛阈值和减少冷痛敏反应抬脚次数,显著增加股骨头

的骨小梁面积,降低脂肪细胞数、空骨陷窝率,改善股骨头影像学坏死情况,增加股骨头髓腔内墨汁灌注血管面积和 Microfil
灌注血管体积;改善血液流变和凝血功能,增加股骨头内 CD31、Emcn、Osterix 蛋白的表达以及 CD31 与 Noggin 蛋白共表达水

平,同时促进 collagen
 

Ⅰ、Notch-1、VEGF、Noggin 蛋白的表达。 上述结果表明,JPHGF 通过激活 VEGF-Notch-Noggin 信号通路促

进成血管-成骨耦联,有效治疗大鼠 SONFH,从“成血管-成骨耦联”角度阐述 JPHGF 功效内涵,为其临床应用提供实验依据。
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[Abstract]　 This
 

study
 

aimed
 

to
 

observe
 

the
 

promoting
 

effect
 

of
 

Jianpi
 

Huogu
 

Formula
 

( JPHGF)
 

on
 

angiogenesis-osteogenesis
 

coupling
 

in
 

rats
 

with
 

steroid-induced
 

osteonecrosis
 

of
 

the
 

femoral
 

head
 

(SONFH),
 

and
 

to
 

explore
 

its
 

mechanism
 

of
 

action
 

through
 

the
 

vascular
 

endothelial
 

growth
 

factor
 

(VEGF)-Notch-Noggin
 

signaling
 

pathway.
 

A
 

total
 

of
 

120
 

Sprague-Dawley
 

rats
 

were
 

randomly
 

divided
 

943



2026 年 1 月
  

第 51 卷第 2 期 Vol. 51,
 

No. 2 January,
 

2026

into
 

a
 

normal
 

group,
 

a
 

model
 

group,
 

low-,
 

medium-,
 

and
 

high-dose
 

JPHGF
 

groups
 

(2. 5,
 

5,
 

and
 

10
 

g·kg-1 ),
 

and
 

a
 

Jiangusheng
 

Pills
 

group
 

(1. 53
 

g·kg-1 ).
 

Except
 

for
 

the
 

normal
 

group,
 

all
 

rats
 

were
 

injected
 

with
 

lipopolysaccharide
 

(20
 

μg·kg-1 )
 

via
 

the
 

tail
 

vein
 

once
 

daily
 

on
 

days
 

1
 

and
 

2,
 

followed
 

by
 

intramuscular
 

injection
 

of
 

methylprednisolone
 

sodium
 

succinate
 

(40
 

mg·kg-1 ,
 

gluteal
 

muscle)
 

once
 

daily
 

from
 

days
 

3
 

to
 

5.
 

The
 

normal
 

group
 

received
 

an
 

equivalent
 

volume
 

of
 

normal
 

saline.
 

Four
 

weeks
 

after
 

model
 

establishment,
 

the
 

rats
 

were
 

administered
 

the
 

corresponding
 

drugs
 

by
 

gavage.
 

The
 

therapeutic
 

effects
 

of
 

JPHGF
 

on
 

SONFH
 

rats
 

were
 

evaluated
 

by
 

measuring
 

mechanical
 

pain
 

threshold,
 

cold
 

pain
 

sensitivity,
 

hemorheological
 

parameters,
 

four
 

coagulation
 

indices,
 

and
 

by
 

pathological
 

and
 

imaging
 

analyses
 

of
 

the
 

femoral
 

head.
 

The
 

microvascular
 

distribution
 

of
 

the
 

femoral
 

head
 

was
 

observed
 

by
 

ink
 

perfusion
 

and
 

Microfil
 

angiography.
 

Immunofluorescence
 

was
 

used
 

to
 

detect
 

the
 

expression
 

of
 

platelet
 

endothelial
 

cell
 

adhesion
 

molecule-1
 

( CD31 ),
 

endothelial
 

mucin
 

(Emcn),
 

and
 

the
 

osteoblast-specific
 

transcription
 

factor
 

Osterix,
 

as
 

well
 

as
 

the
 

co-expression
 

of
 

CD31
 

and
 

Noggin
 

proteins
 

in
 

the
 

femoral
 

head.
 

Immunohistochemistry
 

was
 

employed
 

to
 

detect
 

the
 

expression
 

of
 

type
 

Ⅰ
 

collagen
 

( collagen
 

Ⅰ)
 

and
 

Notch-1
 

proteins,
 

while
 

Western
 

blot
 

was
 

used
 

to
 

measure
 

the
 

expression
 

levels
 

of
 

VEGF
 

and
 

Noggin
 

proteins
 

in
 

the
 

femoral
 

head.
 

The
 

results
 

showed
 

that
 

JPHGF
 

significantly
 

increased
 

the
 

mechanical
 

pain
 

threshold
 

and
 

reduced
 

the
 

number
 

of
 

foot
 

lifts
 

in
 

response
 

to
 

cold
 

stimulation
 

in
 

SONFH
 

rats.
 

It
 

markedly
 

increased
 

trabecular
 

bone
 

area,
 

reduced
 

the
 

number
 

of
 

adipocytes
 

and
 

the
 

percentage
 

of
 

empty
 

lacunae,
 

improved
 

imaging
 

manifestations
 

of
 

femoral
 

head
 

necrosis,
 

and
 

increased
 

the
 

vascular
 

area
 

in
 

ink
 

perfusion
 

and
 

the
 

vessel
 

volume
 

in
 

Microfil
 

perfusion
 

within
 

the
 

medullary
 

cavity
 

of
 

the
 

femoral
 

head.
 

JPHGF
 

also
 

improved
 

hemorheological
 

parameters
 

and
 

coagulation
 

function,
 

upregulated
 

the
 

expression
 

of
 

CD31,
 

Emcn,
 

and
 

Osterix
 

proteins,
 

enhanced
 

the
 

co-expression
 

of
 

CD31
 

and
 

Noggin
 

proteins,
 

and
 

promoted
 

the
 

expression
 

of
 

collagen
 

Ⅰ,
 

Notch-1,
 

VEGF,
 

and
 

Noggin
 

proteins.
 

These
 

findings
 

indicate
 

that
 

JPHGF
 

promotes
 

angiogenesis-osteogenesis
 

coupling
 

by
 

activating
 

the
 

VEGF-Notch-Noggin
 

signaling
 

pathway,
 

thereby
 

effectively
 

treating
 

SONFH
 

in
 

rats.
 

This
 

study
 

elucidates
 

the
 

pharmacological
 

connotation
 

of
 

JPHGF
 

from
 

the
 

perspective
 

of
 

" angiogenesis-
osteogenesis

 

coupling"
 

and
 

provides
 

an
 

experimental
 

basis
 

for
 

its
 

clinical
 

application.
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激素性股骨头坏死( SONFH) 是一类由于糖皮

质激素使用不当导致的、可致残的难治性骨科疾病,
其病理特征为骨细胞缺血、坏死、骨小梁断裂,股骨

头塌陷[1] ,尚没有理想的治疗药物,有关 SONFH 发

病机制仍未完全明确。 研究证实,血管生成与骨生

成在时空上存在密切关系[2-3] ,骨再生过程中 H 型

血管的作用逐渐彰显出来,这种骨形成与血管新生

之间的相互耦合联系则被称为“成血管-成骨耦联”。
有报道称糖皮质激素能够抑制 H 型血管生成,导致

成血管-成骨耦联作用减弱,从而在 SONFH 发病过

程中发挥重要作用[4-5] 。 因此从 “ 成血管-成骨耦

联”角度研究 SONFH 治疗药物具有重要意义。
健脾活骨方( JPHGF) 来源于北京中医药大学

第三附属医院陈卫衡教授临床多年来用于治疗早中

期股骨头坏死的经验方,由苓桂术甘汤和四物汤加

减化裁而成。 研究表明 JPHGF 体内可以升高股骨

头坏死大鼠的血小板内皮细胞黏附分子-1( CD31)
和血管内皮生长因子( VEGF) 的表达,体外能够有

效抑制激素引起的血管内皮细胞功能障碍,具有促

进坏死股骨头血管和骨生成作用[6-11] ,表明了其在

预防和治疗 SONFH 方面的潜在机制和效果。 然而,
关于 JPHGF 是否具有促进 SONFH 成血管-成骨耦

联的作用尚不清楚。 本研究采用糖皮质激素联合脂

多糖(LPS)建立 SONFH 大鼠模型[12] ,评估 JPHGF
对 SONFH 的改善作用,观察其对 SONFH 股骨头成

血管-成骨耦联的影响,并探索相关的作用机制,研
究结果将从“血-骨耦联” 角度阐述 JPHGF 功效内

涵,为其临床应用提供实验依据。
1　 材料

1. 1　 动物　 120 只 SPF 级 SD 大鼠,雌雄各半,体质

量 220 ~ 250
 

g,购自北京维通利华实验动物技术有

限公司,许可证号 SYXK(京) 2019-0003;饲养于中

国中医科学院中药研究所实验动物中心,屏障环境,
实验期间自由摄食饮水, 温度 22 ~ 24

 

℃ , 湿度

40% ~ 60%。 本实验操作均符合中国中医科学院中

药研究所实验动物福利伦理委员会要求和标准(伦

理号 2022B171)。
1. 2　 JPHGF 组成和制备　 组成:茯苓,赤芍,党参,
白术,当归,川芎,桂枝,熟地黄,川牛膝等。 所有饮

片购自安国市昌达中药材饮片有限公司, 批号

053
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1609001G143V,经安国市昌达中药材饮片有限公司

许琪中药师鉴定符合 2020 年版《中国药典》一部检

验标准。 制备:将除鹿角外的 10 种药物按 JPHGF
处方比例加水煎煮 3 次,每次 1

 

h,合并水煎液,过
滤,浓缩;然后将鹿角加入浓缩液中融化、浓缩、干
燥,制成干燥粉备用。
1. 3　 试剂　 注射用甲泼尼龙琥珀酸钠( MPS)购自

美国 Pfizer
 

Manufacyuring
 

Belgium
 

NV 公司, 批号

EL9706;LPS 购自美国 Sigma
 

Aldrich 公司, 货号

L2880;苏木素-伊红(HE)染色试剂盒购自北京索莱

宝科技有限公司,货号 G1120;印度墨汁购自福州飞

净生物科技有限公司,货号 PH1714;Microfil Ⓡ血管

造影剂购自美国 Flow
 

Tech,
 

Inc. 公司,货号 MV-
130; CD31 抗体购自美国 Bio-Techne 公司, 货号

AF3628;成骨细胞特异性转录因子( Osterix)抗体购

自美国 Santa
 

Cruz
 

Biotechnology 公 司, 货 号 SC-
393325;内皮黏蛋白(Emcn)抗体购自美国赛默飞世

尔科技公司,货号 PA5-115178;Notch-1 抗体购自美

国 ImmunoWay 公司,货号 YC006;Noggin 抗体购自

武汉爱博泰克生物科技有限公司, 货号 A8305;
VEGF 抗体购自武汉三鹰生物技术有限公司,货号

19003-1-AP;Ⅰ型胶原蛋白( collagen
 

Ⅰ) 抗体购自

武汉塞维尔生物科技有限公司,货号 GB11022-3。
健骨生丸 ( JGSW ) 购自北京匡达制药厂, 批号

202201。
1. 4　 仪器　 BX50 型正置显微镜(日本 Olympus 公

司);1176 型 Micro-CT 仪(德国 Bruker 公司);Aes-
thesio 型 VonFrey 纤维丝测痛仪(上海玉研科学仪器

有限公司);BIO-CHP 型冷热板测痛仪(法国 Bioseb
公司);CKX31 型倒置荧光显微镜(日本 Olympus 公

司)。
2　 方法

2. 1　 动物分组、造模及给药 　 120 只 SD 大鼠随机

分为 6 组,每组 20 只,雌雄各半,随机分为正常组,
模型组,JPHGF 低、中、高剂量(2. 5、5、10

 

g·kg-1 )
组,阳性药 JGSW(1. 53

 

g·kg-1 )组。 除正常组外每

组第 1、2 天尾静脉注射 20
 

μg·kg-1
 

LPS,每天 1 次;
第 3 ~ 5 天均臀部肌肉注射 40

 

mg·kg-1
 

MPS,每天 1
次[13] ;同时正常组给予等体积生理盐水,以组织病

理学显示股骨头大量空骨陷窝形成,同时 Micro-CT
扫描显示股骨头骨小梁稀疏、断裂,骨密度显著降低

为造模成功的标志。 造模 4 周后灌胃给药,每组 10

只大鼠给药 4 周后取材,其余大鼠给药 8 周后取材。
造模及给药流程见中国知网本文增强出版附加材

料。 根据药品使用说明书和课题组前期研究基

础[11,14] ,本研究采用 JGSW 作为阳性对照药。
2. 2　 行为学检测　 分别在给药第 4、8 周检测机械

痛阈值和冷痛敏反应。 机械痛阈值检测:将大鼠单

独置于测痛笼中适应 15
 

min,用不同力的 VonFrey
纤维丝垂直刺激大鼠右后足跖中部,如果大鼠短时

间内出现缩足、抬足或舔足,则记为阳性反应,采用

“up-down”方法[15]计算 50%缩足阈值。 冷痛敏反应

检测:将冷热板测痛仪预冷至 4
 

℃ ,逐一将大鼠置于

冷板上,放入瞬间开始计时,到大鼠出现抬足或舔足

等反应开始,随后继续观察,记录 5
 

min 内大鼠于冷

板上出现抬足反应的次数。
2. 3　 Micro-CT 检测骨计量参数　 取材固定 24

 

h 后

采用 Micro-CT 仪对股骨头进行扫描,采用 SkyScan
 

1176 系统对样本进行扫描,扫描精度 9. 02
 

μm,扫
描电压 65

 

kV,扫描电流 385
 

μA。 采用 NRecon 软件

对图片数据进行重构,Dataviewer 软件观察各层面

结构,CTan 软件分析骨计量参数。
2. 4　 HE 染色 　 股骨头 Micro-CT 扫描后,进行脱

钙、包埋、切片和 HE 染色处理。 在显微镜下对股骨

头骨小梁结构和脂肪细胞进行观察,随机抽取 3 个

视野进行骨小梁面积比和脂肪细胞计数。 此外,随
机选取 5 个视野,每个视野计算 50 个骨陷窝中的空

骨陷窝数,计算空骨陷窝率(空骨陷窝数 / 总骨陷窝

数×100%)。
2. 5　 血管生成评估　 采用微血管造影灌注( Micro-
fil 灌注) 与墨汁动脉灌注法评估血管生成状态。
Microfil 灌注法:大鼠麻醉后,经肝素生理盐水冲洗

循环系统,随后依据造影剂说明书操作向大鼠血管

系统内注入 Microfil 溶液,灌注后大鼠置于 4
 

℃环境

过夜;次日,分离股骨头,经 10%中性福尔马林固定

后,置于 10%
 

EDTA 溶液中进行脱钙处理,以备 Mi-
cro-CT 扫描,使用 CTan 软件分析血管体积比。 墨

汁灌注法:大鼠经肝素生理盐水冲洗循环系统后,通
过心脏穿刺向循环系统内注入 5%墨汁溶液,直至

内脏器官均匀黑染;随后摘取股骨头,经固定与脱钙

处理后,制备病理切片,在光学显微镜观察切片中股

骨头内部的血管结构,在高倍镜观察下随机选择 5
个不同的视野,利用 ImageJ 图像分析软件对股骨头

血管面积进行量化分析。
153
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2. 6　 血液流变学指标测定　 于大鼠腹主动脉取血,
抗凝,检测红细胞聚集指数、血浆黏度、全血低切相

对指数、全血高切相对指数、全血黏度切变率。
2. 7　 凝血功能检测　 于大鼠腹主动脉取血,抗凝,
检测凝血酶原时间( PT)、活化部分凝血活酶时间

(APTT)、凝血酶时间(TT)、纤维蛋白原(FIB)。
2. 8　 免疫组化分析　 第 2 批处死大鼠左侧股骨头

固定 48
 

h,梯度乙醇脱水,二甲苯透明,石蜡包埋切

片,脱蜡至水,将切片放入 3%
 

H2O2 封闭液常温孵

育 10
 

min,PBS 缓冲液冲洗 3 次,每次 3
 

min,完成后

使用 5%
 

BSA 封闭液 37
 

℃ 孵育 1
 

min。 滴加一抗

(collagen
 

Ⅰ,1 ∶ 1
 

000;Notch-1,1 ∶ 150) 4
 

℃ 孵育过

夜,PBS 冲洗 3 次,每次 5
 

min。 二抗 37
 

℃ 孵育 30
 

min,PBS 冲洗 3 次,每次 15
 

min,使用 DAB 显色液

(DAB 显色 1
 

min,PBS 阻断显色)。 最后使用梯度

乙醇及二甲苯脱水,透明中性树胶封固,晾干。 每张

切片在 100 倍镜下选择 3 个视野,用 ImageJ 软件分

析计算结果。
2. 9　 免疫荧光分析　 取第 2 批处死大鼠股骨头石

蜡切片,常规脱蜡、水化,热修复,室温孵育 Triton
 

X-100
 

15
 

min 以提高组织通透性,加入 10%驴血清

室温条件下封闭 15
 

min,滴加 CD31、Emcn、Osterix、
Noggin 一抗(1 ∶200),4

 

℃过夜。 37
 

℃复温 45
 

min,
滴加荧光素标记相应的二抗,37

 

℃ 孵育 2
 

h,PBST
洗 3 次,每次 5

 

min。 室温 DAPI 染核 5
 

min,PBS 洗

3 次,封片。 荧光显微镜对切片进行观察,每组选取

4 张切片,用 ImageJ 软件进行荧光相对面积分析。
2. 10　 蛋白免疫印迹分析　 使用 RIPA 裂解液提取

各组股骨头总蛋白,根据 BCA 蛋白定量试剂盒进行

蛋白定量,电泳分离蛋白,转膜,PVDF 膜置于 5%脱

脂奶粉中,室温孵育 2
 

h。 加入一抗( VEGF,1 ∶700;
Noggin,1 ∶2

 

000;β-actin,1 ∶ 10
 

000) 4
 

℃ 孵育过夜。
洗膜后,加入对应二抗,室温孵育 2

 

h。 ECL 发光液

曝光显影,用 ImageJ 软件分析条带灰度值,以 β-ac-
tin 为内参,计算蛋白相对表达量。
2. 11　 统计学分析　 统计数据采用 GraphPad

 

Prism
 

8. 0. 1 软件分析,实验结果以均数±标准差( �x±s)表

示,采用 t 检验对 2 组间进行比较,多组间比较采用

单因素方差分析( One-way
 

ANOVA),非正态分布的

数据进行非参数检验,P< 0. 05 表示差异有统计学

意义。
3　 结果

3. 1　 JPHGF 改善 SONFH 大鼠机械痛和冷痛敏反

应　 机械痛测试结果见表 1。 给药 4 周后,与正常

组相比, 模型组大鼠机械痛阈值显著降低 ( P <
0. 001);与模型组相比,JPHGF 各剂量组和阳性药

JGSW 组机械痛阈值有不同程度的升高,JPHGF 给

药剂量越高作用越明显,其中 JPHGF 中、高剂量组

和 JGSW 组差异具有统计学意义(P<0. 05,P<0. 01,
P<0. 001)。 给药 8 周后,与正常组相比,模型组大

鼠机械痛阈值显著降低(P<0. 001);与模型组相比,
JPHGF 中、高剂量组和 JGSW 组机械痛阈值显著升

高(P<0. 001)。 冷痛敏反应检测结果见表 1。 给药

4 周后,与正常组相比,模型组大鼠 5
 

min 内抬脚次

数显著增加(P<0. 001);与模型组相比,JPHGF 中、
高剂量组和 JGSW 组大鼠 5

 

min 内抬脚次数显著降

低(P<0. 001)。 给药 8 周后,与正常组相比,模型组

大鼠 5
 

min 内抬脚次数显著增加(P<0. 001);与模

型组相比, JPHGF 中、 高剂量组和 JGSW 组大鼠

5
 

min 内抬脚次数显著降低(P<0. 01)。

表 1　 JPHGF 对 SONFH 大鼠机械痛和冷痛敏的影响( �x±s,n= 10)
Table

 

1　 Effect
 

of
 

JPHGF
 

on
 

mechanical
 

pain
 

and
 

cold
 

pain
 

sensitivity
 

in
 

SONFH
 

rats( �x±s,n= 10)

组别 剂量 / g·kg-1
50%缩足阈值 / g 5

 

min 内抬脚次数

第 4 周 第 8 周 第 4 周 第 8 周

Con - 12. 97±1. 60 12. 57±1. 42 6. 75±0. 46 5. 11±1. 36
Mod - 6. 18±1. 713) 5. 51±1. 983) 12. 50±2. 513) 11. 86±2. 123)

JPHGF 2. 5 6. 38±1. 92 6. 49±2. 38 11. 00±1. 66 10. 22±1. 48
5 8. 34±1. 784) 8. 80±1. 576) 8. 50±1. 696) 7. 71±3. 645)

10 9. 78±1. 846) 10. 70±2. 026) 7. 30±2. 116) 7. 57±2. 075)

JGSW 1. 53 8. 80±1. 925) 9. 78±1. 636) 8. 17±1. 476) 7. 86±1. 355)

　 注:Con. 正常组;Mod. 模型组;JPHGF. 健脾活骨方组;JGSW. 健骨生丸组(图 1 ~ 7、表 2 ~ 9 同)。 与正常组相比1) P< 0. 05,2) P< 0. 01,3) P<
0. 001;与模型组相比4) P<0. 05,5) P<0. 01,6) P<0. 001(表 2 ~ 9 同)。
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3. 2　 JPHGF 抑制 SONFH 大鼠股骨头组织病理学

改变　 SONFH 大鼠股骨头组织 HE 染色和组织病

理半定量评分结果见图 1、表 2。 给药 4 周后,与正

常组相比,模型组大鼠股骨头骨小梁变稀疏,脂肪

细胞数量显著增多(P< 0. 001) ,空骨陷窝率显著

上升 ( P < 0. 001 ) , 骨 小 梁 面 积 显 著 减 少 ( P <
0. 01) ;与模型组相比,JPHGF 中、高剂量组和 JG-
SW 组空骨陷窝率显著减少(P<0. 01,P<0. 001) ,

JPHGF 高剂量组骨小梁面积显著增加(P<0. 05) 。
给药 8 周后,与正常组相比,模型组大鼠股骨头骨

小梁断裂变细,细胞核发生固缩,脂肪细胞数量和

空骨陷窝率显著增加(P< 0. 001) ,骨小梁面积显

著减少(P< 0. 001) ;与模型组相比,JPHGF 中、高
剂量组和 JGSW 组脂肪细胞数目和空骨陷窝率显

著降低(P<0. 05,P<0. 001) ,骨小梁面积显著增加

(P<0. 05,P<0. 01,P<0. 001) 。

A. 给药 4 周;B. 给药 8 周(图 2、3 同)。 箭头指示脂肪细胞。

图 1　 JPHGF 对 SONFH 大鼠股骨头组织病理变化的影响(HE 染色,×200)
Fig. 1　 Effect

 

of
 

JPHGF
 

on
 

the
 

pathological
 

changes
 

of
 

femoral
 

head
 

tissue
 

in
 

SONFH
 

rats(HE
 

staining,×200)

表 2　 JPHGF 对 SONFH 大鼠股骨头组织病理半定量评分的影响( �x±s,n= 6)
Table

 

2　 Effect
 

of
 

JPHGF
 

on
 

the
 

semi-quantitative
 

score
 

of
 

femoral
 

head
 

tissue
 

histopathology
 

in
 

SONFH
 

rats( �x±s,n= 6)

组别
剂量

/ g·kg-1
脂肪细胞个数 空骨陷窝率 / % 骨小梁面积占比 / %

第 4 周 第 8 周 第 4 周 第 8 周 第 4 周 第 8 周

Con - 7. 33±1. 03 7. 17±0. 75 14. 00±1. 79 15. 00±2. 10 43. 27±3. 52 43. 73±2. 21
Mod - 12. 50±1. 383) 20. 00±1. 273) 27. 67±2. 663) 32. 67±6. 153) 34. 60±2. 392) 32. 03±4. 853)

JPHGF 2. 5 11. 50±2. 07 17. 50±2. 81 25. 17±0. 98 29. 33±6. 89 35. 83±6. 52 35. 26±3. 10
5 11. 00±2. 19 12. 17±2. 146) 23. 33±1. 635) 26. 33±2. 674) 37. 75±3. 46 37. 47±2. 924)

10 10. 17±1. 47 10. 17±1. 726) 22. 00±1. 796) 21. 67±1. 976) 41. 69±4. 724) 41. 27±3. 776)

JGSW 1. 53 10. 17±1. 60 10. 67±0. 826) 21. 17±1. 846) 22. 00±1. 796) 40. 76±5. 24 40. 48±4. 665)

3. 3　 JPHGF 抑制 SONFH 大鼠股骨头影像学改变

　 Micro-CT 和骨组织形态计量学分析结果见图 2、
表 3。 给药 4 周后,与正常组比较,模型组大鼠股骨

头骨小梁稀疏、排列不规则,骺线不明显,骨密度

(BMD)、骨小梁厚度(Tb. Th)、骨小梁数量(Tb. N)
和骨体积分数(BV / TV)均显著降低(P<0. 001),骨
小梁分离度(Tb. Sp)和骨表面积体积比(BS / BV)显

著升高(P<0. 001);与模型组比较,JPHGF 中、高剂

量组和 JGSW 组骨修复程度增强,BMD、Tb. Th 和

BV / TV 均显著升高(P<0. 01,P< 0. 001),Tb. Sp 和

BS / BV 均显著降低(P< 0. 05,P< 0. 01,P< 0. 001),
JPHGF 高剂量组 Tb. N 显著升高(P<0. 05)。 给药 8

周后,与正常组比较,模型组大鼠股骨头骨小梁稀

疏、变薄、断裂,骺线不明显,软骨下囊性变形成,骨
计量学参数 BMD、Tb. Th、Tb. N、BV / TV、Tb. Sp 和

BV / TV 均发生显著变化(P < 0. 001);与模型组比

较,各给药组骨小梁稀疏、囊性病变区域减少,JPH-
GF 中、高剂量组和 JGSW 组 BMD、Tb. Th、Tb. N 和

BV / TV 显著升高(P<0. 05,P<0. 01,P<0. 001),Tb.
Sp 和 BS / BV 显著降低(P<0. 01,P<0. 001)。
3. 4　 JPHGF 对 SONFH 大鼠股骨头微血管的保护

作用　 墨汁灌注结果见图 3、表 4。 给药 4 周后,与
正常组相比,模型组大鼠股骨头髓腔内墨汁灌注面

积显著减少(P<0. 001);与模型组相比,JPHGF 低、
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图 2　 SONFH 大鼠股骨头组织的 Micro-CT 影像学变化

Fig. 2　 Micro-CT
 

imaging
 

changes
 

of
 

femoral
 

head
 

tissue
 

in
 

SONFH
 

rats

表 3　 JPHGF 对 SONFH 大鼠股骨头骨计量指标的影响( �x±s,n= 6)
Table

 

3　 Effect
 

of
 

JPHGF
 

on
 

bone
 

metrology
 

index
 

of
 

femoral
 

head
 

in
 

SONFH
 

rats( �x±s,n= 6)

组别
剂量

/ g·kg-1
BMD / % Tb. Th / mm Tb. N / mm-1

第 4 周 第 8 周 第 4 周 第 8 周 第 4 周 第 8 周

Con - 0. 60±0. 05 0. 58±0. 11 0. 23±0. 02 0. 22±0. 04 5. 67±0. 68 5. 05±0. 14
Mod - 0. 44±0. 033) 0. 39±0. 063) 0. 13±0. 013) 0. 12±0. 023) 4. 64±0. 183) 4. 21±0. 273)

JPHGF 2. 5 0. 47±0. 03 0. 45±0. 07 0. 16±0. 01 0. 16±0. 01 4. 82±0. 27 4. 49±0. 47
5 0. 51±0. 015) 0. 52±0. 054) 0. 18±0. 016) 0. 18±0. 025) 5. 12±0. 27 4. 73±0. 304)

10 0. 56±0. 026) 0. 56±0. 055) 0. 18±0. 016) 0. 21±0. 046) 5. 23±0. 164) 5. 02±0. 196)

JGSW 1. 53 0. 52±0. 045) 0. 55±0. 085) 0. 18±0. 026) 0. 19±0. 035) 5. 12±0. 43 4. 66±0. 204)

组别
剂量

/ g·kg-1
BV / TV / % Tb. Sp / mm BS / BV / mm-1

第 4 周 第 8 周 第 4 周 8 周 第 4 周 第 8 周

Con - 90. 55±3. 09 86. 18±4. 48 0. 08±0. 01 0. 08±0. 00 13. 15±3. 24 14. 15±2. 69
Mod - 73. 80±2. 823) 74. 83±3. 583) 0. 10±0. 013) 0. 12±0. 023) 21. 22±2. 613) 26. 01±2. 723)

JPHGF 2. 5 77. 31±3. 59 78. 57±3. 52 0. 10±0. 02 0. 10±0. 014) 19. 46±1. 57 21. 40±2. 34
5 84. 60±3. 506) 83. 50±6. 545) 0. 08±0. 004) 0. 09±0. 015) 16. 58±1. 735) 17. 66±4. 136)

10 85. 06±1. 946) 84. 95±2. 265) 0. 08±0. 015) 0. 08±0. 016) 15. 39±1. 526) 15. 11±1. 496)

JGSW 1. 53 84. 84±2. 616) 83. 16±4. 774) 0. 08±0. 014) 0. 09±0. 025) 15. 92±1. 316) 17. 48±4. 246)

中、高剂量组和 JGSW 组墨汁灌注面积显著增加

(P<0. 05,P<0. 01,P<0. 001)。 给药 8 周后,与正常

组相比,模型组大鼠股骨头髓腔内墨汁灌注面积显

著减少(P< 0. 001);与模型组相比,JPHGF 各剂量

组和 JGSW 组墨汁灌注面积均显著增加(P<0. 05,
P<0. 001),且 JPHGF 剂量越高,效果越好。 类似

的,Microfil 灌注结果也显示, JPHGF 各给药组和

JGSW 组可以显著增加 SONFH 大鼠股骨头内的微

血管体积 (P < 0. 001)。 上述结果提示 JPHGF 对

SONFH 大鼠股骨头微循环血管具有保护作用。
3. 5　 JPHGF 对 SONFH 大鼠血液流变和凝血功能

的改善作用　 血液高黏及高凝状态与 SONFH 的发

生密切相关,凝血功能异常会导致股骨头内血管微

血栓形成,造成股骨头内血供减少,最终导致股骨头

坏死[16-17] 。 血液流变学检测结果见表 5。 给药 4 周

后,与正常组相比,模型组大鼠全血高切 / 低切相对

指数、红细胞聚集指数、血浆黏度、各条件全血黏度

切变率均显著升高(P<0. 05,P<0. 001);与模型组

相比,JPHGF 高剂量组上述血液流变学指标显著降

低(P< 0. 05,P< 0. 01)。 给药 8 周后,与正常组相

比,模型组大鼠各血液流变学指标显著升高(P <
0. 001),JPHGF 中、高剂量组和 JGSW 组上述血液

流变学相关指标均得到显著抑制 (P < 0. 05,
 

P <
0. 01,

 

P < 0. 001)。 凝血功能评估方面,给药 4 周

后,与正常组相比,模型组大鼠 PT、APTT 及 TT 显著

缩短(P<0. 001),FIB 显著升高(P<0. 001);与模型

组相比,JPHGF 高剂量组和 JGSW 组上述指标显著

改善(P<0. 05,
 

P<0. 01)。 给药 8 周后,与正常组相

比,模型组大鼠 PT、 APTT 及 TT 显著缩短 ( P <
0. 001),FIB 显著升高(P<0. 001),JPHGF 中、高剂

量组和 JGSW 组这 4 项指标显著改善(P<0. 05,
 

P<
0. 01,P<0. 001)。 上述结果表明 JPHGF 可以改善
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图 3　 JPHGF 对 SONFH 大鼠股骨头内血管损伤的影响( ×200)
Fig. 3　 Effect

 

of
 

JPHGF
 

on
 

the
 

vascular
 

injury
 

of
 

femoral
 

head
 

in
 

SONFH
 

rats( ×200)

表 4　 JPHGF 对 SONFH 大鼠股骨头血管面积和体积的影响( �x±s,n= 6)
Table

 

4　 Effect
 

of
 

JPHGF
 

on
 

the
 

area
 

and
 

volume
 

of
 

femoral
 

head
 

vessels
 

in
 

SONFH
 

rats( �x±s,n= 6)

组别 剂量 / g·kg-1 血管面积占比 / % 血管体积占比 / %
第 4 周 第 8 周 第 4 周 第 8 周

Con - 5. 02±0. 80 4. 50±0. 53 9. 67±1. 23 9. 22±1. 21
Mod - 1. 86±0. 363) 1. 67±0. 283) 3. 64±0. 363) 3. 69±0. 563)

JPHGF 2. 5 2. 65±0. 184) 2. 42±0. 444) 5. 67±0. 456) 6. 22±0. 526)

5 3. 00±0. 445) 3. 15±0. 446) 6. 26±0. 536) 6. 73±0. 446)

10 3. 48±0. 546) 3. 71±0. 436) 8. 14±0. 806) 8. 71±0. 896)

JGSW 1. 53 3. 36±0. 536) 3. 41±0. 506) 7. 43±0. 736) 8. 14±0. 806)

SONFH 大鼠的微血管循环异常。
3. 6　 JPHGF 促进 SONFH 大鼠股骨头成血管-成骨

耦联　 免疫荧光结果显示,与正常组相比,模型组大

鼠股骨头 Osterix+染色面积、CD31+Emcn+ 共染色面

积以及 CD31+Emcn+Osterix+ 共染色面积显著减少

(P<0. 001);与模型组相比,JPHGF 中、高剂量组和

JGSW 组 Osterix+ 染色面积、CD31 +Emcn+ 共染色面

积以及 CD31+Emcn+Osterix+ 共染色面积显著增加

(P<0. 05,P<0. 01,P<0. 001),同时,JPHGF 高剂量

组对上述指标的改善作用优于 JGSW 组,这些数据

表明 JPHGF 在促进 SONFH 大鼠成血管-成骨耦联

中发挥重要作用,见图 4、表 6。
3. 7　 JPHGF 对 SONFH 大鼠股骨头 collagen

 

Ⅰ表达

的影响　 免疫组化结果显示,与正常组相比,模型组

大鼠股骨头 collagen
 

Ⅰ表达显著降低(P<0. 001);
与模型组比较,JPHGF 低、中、高剂量组和 JGSW 组

大鼠股骨头 collagen
 

Ⅰ表达均显著增加(P< 0. 01,
P<0. 001),见图 5、表 7。
3. 8　 JPHGF 对 VEGF-Notch-Noggin 信号通路的影

响　 与正常组相比,模型组 Notch-1、VEGF 和 Noggin
蛋白表达显著降低(P<0. 05,P<0. 001);与模型组

相比, JPHGF 中、 高剂量组和 JGSW 组 Notch-1、
VEGF 和 Noggin 蛋白表达显著升高(P < 0. 01,P <
0. 001),见图 6、表 8。 与正常组相比,模型组 CD31
和 Noggin 蛋白共表达水平显著下降(P<0. 001);与
模型组相比,JPHGF 中、高剂量组 CD31 和 Noggin
蛋白共表达水平显著升高(P< 0. 001),JGSW 也有

类似作用(P<0. 05),见图 7、表 9。
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表 5　 JPHGF 对 SONFH 大鼠血液流变学和凝血功能的影响( �x±s,n= 6)
Table

 

5　 Effect
 

of
 

JPHGF
 

on
 

hemorheology
 

and
 

coagulation
 

function
 

of
 

SONFH
 

rats( �x±s,n= 6)

组别
剂量

/ g·kg-1
红细胞聚集指数 血浆黏度 / mPa·s 全血低切相对指数

第4周 第 8 周 第 4 周 第 8 周 第 4 周 第 8 周

Con - 5. 90±0. 50 5. 88±0. 19 1. 31±0. 05 1. 29±0. 02 22. 43±2. 33 21. 32±1. 46
Mod - 8. 02±0. 723) 7. 57±0. 283) 1. 77±0. 043) 1. 69±0. 093) 26. 57±4. 111) 25. 02±0. 103)

JPHGF 2. 5 7. 41±0. 80 7. 12±0. 40 1. 68±0. 15 1. 58±0. 044) 24. 49±2. 89 23. 07±1. 23
5 7. 12±0. 57 6. 94±0. 285) 1. 67±0. 10 1. 55±0. 045) 24. 14±1. 54 22. 55±1. 214)

10 6. 99±0. 574) 6. 56±0. 306) 1. 59±0. 045) 1. 40±0. 046) 22. 45±2. 234) 22. 02±1. 895)

JGSW 1. 53 7. 06±0. 464) 6. 84±0. 395) 1. 42±0. 104) 0. 19±0. 036) 24. 20±1. 03 22. 52±1. 334)

组别
剂量

/ g·kg-1
全血高切相对指数 全血黏度切变率(1

 

s-1 ) 全血黏度切变率(50
 

s-1 )
第 4 周 第 8 周 第 4 周 第 8 周 第 4 周 第 8 周

Con - 3. 31±0. 32 3. 24±0. 19 16. 30±1. 16 17. 07±1. 70 5. 29±0. 18 5. 49±0. 19
Mod - 4. 36±0. 253) 4. 09±0. 223) 20. 38±1. 433) 21. 32±2. 193) 6. 73±0. 163) 6. 64±0. 233)

JPHGF 2. 5 4. 28±0. 37 3. 73±0. 16 19. 31±2. 04 18. 87±1. 054) 6. 40±0. 35 6. 21±0. 31
5 4. 06±0. 16 3. 62±0. 284) 18. 64±1. 36 18. 27±0. 905) 6. 29±0. 31 6. 06±0. 295)

10 3. 81±0. 125) 3. 46±0. 275) 17. 94±1. 144) 17. 30±0. 906) 6. 04±0. 465) 5. 64±0. 256)

JGSW 1. 53 3. 98±2. 20 3. 57±0. 405) 18. 38±1. 01 17. 90±0. 956) 6. 14±0. 434) 5. 76±0. 406)

组别
剂量

/ g·kg-1
全血黏度切变率(100

 

s-1 ) 全血黏度切变率(200
 

s-1 ) PT / s
第 4 周 第 8 周 第 4 周 第 8 周 第 4 周 第 8 周

Con - 4. 71±0. 26 4. 94±0. 55 3. 89±0. 20 3. 73±0. 30 16. 63±0. 85 16. 93±1. 11
Mod - 5. 61±0. 263) 5. 86±0. 323) 4. 67±0. 393) 4. 99±0. 313) 13. 48±1. 173) 13. 62±1. 183)

JPHGF 2. 5 5. 25±0. 24 5. 54±0. 21 4. 47±0. 20 4. 48±0. 304) 14. 81±1. 18 14. 14±1. 71
5 5. 18±0. 38 5. 22±0. 304) 4. 34±0. 17 4. 36±0. 225) 14. 95±0. 98 15. 73±0. 704)

10 4. 96±0. 265) 5. 09±0. 435) 4. 16±0. 305) 4. 11±0. 336) 15. 42±1. 064) 16. 62±1. 196)

JGSW 1. 53 5. 02±0. 365) 5. 11±0. 305) 4. 34±0. 24 4. 22±0. 266) 15. 24±1. 114) 16. 49±0. 956)

组别
剂量

/ g·kg-1
APTT / s FIB / g·L-1 TT / s

第 4 周 第 8 周 第 4 周 第 8 周 第 4 周 第 8 周

Con - 13. 80±1. 08 14. 54±1. 01 3. 22±0. 31 3. 54±0. 43 32. 99±1. 30 33. 39±2. 05
Mod - 9. 38±0. 543) 10. 98±1. 643) 4. 21±0. 333) 4. 81±0. 313) 28. 67±1. 543) 27. 88±1. 673)

JPHGF 2. 5 9. 94±1. 14 11. 27±1. 30 3. 84±0. 22 4. 05±0. 354) 30. 59±1. 39 29. 92±0. 87
5 10. 51±1. 78 12. 94±1. 044) 3. 79±0. 19 3. 85±0. 505) 31. 06±1. 09 31. 76±2. 375)

10 11. 91±1. 265) 14. 06±1. 196) 3. 60±0. 415) 3. 71±0. 496) 31. 89±1. 804) 32. 83±2. 396)

JGSW 1. 53 11. 73±1. 055) 13. 92±1. 195) 3. 69±0. 304) 3. 82±0. 325) 31. 83±2. 664) 32. 03±1. 445)

4　 讨论

JPHGF 是陈卫衡教授治疗非创伤性股骨头坏

死 30 多年的临床经验方,为“健脾化痰、活血通络”
治法的代表方药,方中茯苓、赤芍共为君药,前者健

脾化痰除湿,后者活血通络止痛,起“痰瘀同治”之

功效;党参、白术、陈皮、当归、川芎、桂枝共为臣药,
助君药益气健脾、化痰祛浊、活血通络,再加熟地黄、
鹿角佐药,意在专攻病位兼肾之证,配上使药川牛膝

引药下行,既能补肾又能直达病位。 现代药理学研

究表明,茯苓、党参、白术、熟地黄、鹿角具有促进成

骨作用[18-22] ,当归和川芎具有促进成骨和成血管的

双重作用[23-25] 。 为观察 JPHGF 是否能促进 SONFH
大鼠成血管-成骨耦联,本研究通过建立 SONFH 大

鼠模型探索其相关作用及机制。 行为学检测结果显

示,模型组大鼠机械痛降低和冷刺激时 5
 

min 内抬

脚次数增多;JPHGF 给药后,大鼠机械痛阈值升高

和抬脚次数下降,且剂量越高改善作用越明显,说明

JPHGF 能够剂量依赖性缓解 SONFH 大鼠的疼痛症

状。 组织病理学及影像学结果显示模型组大鼠股骨

头骨小梁断裂变细,空骨陷窝增多,细胞核固缩,脂
肪细胞数量明显增多及骨小梁面积减少,骺线不明

显,软骨下囊性变形成,骨密度下降,提示模型构建

成功。 JPHGF 给药后可以缓解 SONFH 大鼠股骨头

囊性病变,增加骨密度,并抑制股骨头空骨陷窝、脂
肪细胞和骨小梁结构的病理和形态学异常,且剂量

越高,改善趋势越明显,提示 JPHGF 可以有效减轻

过度激素使用导致的股骨头坏死。
SONFH 的具体病理机制尚不明确,但普遍认为

其病理基础是骨内微循环障碍,而微血管损伤则是

骨内微循环障碍的重要因素[26] 。 因此,股骨头缺血
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图 4　 JPHGF 对 SONFH 大鼠成血管-成骨耦联的影响(免疫荧光,×200)
Fig. 4　 Effect

 

of
 

JPHGF
 

on
 

the
 

angiogenic-osteogenic
 

coupling
 

of
 

SONFH
 

rats(immunofluorescence,×200)

表 6　 JPHGF 对 SONFH 大鼠股骨头 CD31、Emcn 和 Osterix 蛋白表达的影响( �x±s,n= 4)
Table

 

6　 Effect
 

of
 

JPHGF
 

on
 

the
 

protein
 

expression
 

of
 

CD31,
 

Emcn,
 

and
 

Osterix
 

in
 

the
 

femoral
 

head
 

of
 

SONFH
 

rats( �x±s,n= 4)
组别 剂量 / g·kg-1 Osterix+相对荧光面积 CD31+Emcn+相对荧光面积 CD31+Emcn+Osterix+相对荧光面积

Con - 1. 00±0. 18 1. 00±0. 06 0. 96±0. 12
Mod - 0. 32±0. 053) 0. 32±0. 013) 0. 27±0. 083)

JPHGF 2. 5 0. 42±0. 03 0. 38±0. 05 0. 37±0. 04
5 0. 52±0. 034) 0. 57±0. 026) 0. 51±0. 095)

10 0. 69±0. 056) 0. 70±0. 026) 0. 75±0. 116)

JGSW 1. 53 0. 56±0. 125) 0. 61±0. 056) 0. 54±0. 055)

图 5　 免疫组化检测 SONFH 大鼠股骨头 collagen
 

Ⅰ蛋白表

达( ×200)
Fig. 5　 Immunohistochemistry

 

detection
 

of
 

the
 

expression
 

of
 

col-
lagen

 

Ⅰ
 

protein
 

in
 

the
 

femoral
 

head
 

of
 

SONFH
 

rats( ×200)

表 7　 JPHGF 对 SONFH 大鼠股骨头 collagen
 

Ⅰ蛋白表达的

影响( �x±s,n= 4)
Table

 

7　 Effect
 

of
 

JPHGF
 

on
 

the
 

expression
 

of
 

collagen
 

Ⅰ
 

pro-
tein

 

in
 

the
 

femoral
 

head
 

of
 

SONFH
 

rats( �x±s,n= 4)
组别 剂量 / g·kg-1 collagen

 

Ⅰ蛋白相对表达

Con - 0. 09±0
Mod - 0. 07±03)

JPHGF 2. 5 0. 08±05)

5 0. 08±06)

10 0. 09±06)

JGSW 1. 53 0. 09±06)

坏死治疗的关键是促进坏死区血管的新生,重建血

供和修复血管进而促进骨修复。 墨汁灌注和 Microfil
753



2026 年 1 月
  

第 51 卷第 2 期 Vol. 51,
 

No. 2 January,
 

2026

　 　

A. Notch-1 蛋白免疫组化检测( ×200);B. VEGF 蛋白免疫印迹检测;C. Noggin 蛋白免疫印迹检测。

图 6　 SONFH 大鼠股骨头 Notch-1、VEGF 和 Noggin 蛋白表达的检测

Fig. 6　 Detection
 

of
 

the
 

expression
 

of
 

Notch-1,
 

VEGF,
 

and
 

Noggin
 

proteins
 

in
 

the
 

femoral
 

head
 

of
 

SONFH
 

rats

表 8　 JPHGF 对 SONFH 大鼠股骨头 Notch-1、VEGF 和 Noggin 蛋白表达的影响( �x±s)
Table

 

8　 Effect
 

of
 

JPHGF
 

on
 

the
 

protein
 

expression
 

of
 

Notch-1,
 

VEGF,
 

and
 

Noggin
 

in
 

the
 

femoral
 

head
 

of
 

SONFH
 

rats( �x±s)
组别 剂量 / g·kg-1 Notch-1 蛋白相对表达 VEGF 蛋白相对表达 Noggin 蛋白相对表达

Con - 0. 16±0. 01 1. 07±0. 02 1. 02±0. 05
Mod - 0. 10±0. 013) 0. 70±0. 051) 0. 61±0. 083)

JPHGF 2. 5 0. 11±0. 01 0. 87±0. 34 0. 71±0. 10
5 0. 12±0. 015) 1. 14±0. 175) 0. 88±0. 036)

10 0. 14±0. 016) 1. 24±0. 096) 0. 98±0. 036)

JGSW 1. 53 0. 13±0. 015) 1. 19±0. 065) 0. 87±0. 026)

　 注:Notch-1 检测样本量 4;VEGF 和 Noggin 检测样本量 3。

图 7　 免疫荧光检测 SONFH 大鼠股骨头 CD31 和 Noggin 蛋白的共表达( ×200)
Fig. 7　 Immunofluorescence

 

detection
 

of
 

the
 

co-expression
 

of
 

CD31
 

and
 

Noggin
 

proteins
 

of
 

the
 

femoral
 

head
 

in
 

SONFH
 

rats( ×200)

成像技术可有效显示组织器官内血管结构形态,用
于动物实验中血管状态观察,从而对血管结构和功

能进行评估。 本研究表明,模型组大鼠股骨头血管

面积和体积下降,经 JPHGF 治疗后大鼠股骨头内血
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　 　表 9　 JPHGF 对 SONFH 大鼠股骨头 CD31 和 Noggin 蛋白表达的影响( �x±s,n= 3)
Table

 

9　 Effect
 

of
 

JPHGF
 

on
 

the
 

expression
 

of
 

CD31
 

and
 

Noggin
 

proteins
 

in
 

the
 

femoral
 

head
 

of
 

SONFH
 

rats( �x±s,n= 3)
组别 剂量 / g·kg-1 CD31+相对荧光面积 Noggin+相对荧光面积 CD31+Noggin+相对荧光面积

Con - 1. 00±0. 11 1. 00±0. 18 1. 00±0. 10
Mod - 0. 23±0. 043) 0. 23±0. 053) 0. 27±0. 043)

JPHGF 2. 5 0. 43±0. 11 0. 45±0. 09 0. 38±0. 03
5 0. 68±0. 136) 0. 57±0. 125) 0. 55±0. 046)

10 0. 84±0. 036) 0. 83±0. 106) 0. 79±0. 036)

JGSW 1. 53 0. 49±0. 074) 0. 51±0. 064) 0. 42±0. 044)

管面积和体积增加,提示 JPHGF 对 SONFH 大鼠股

骨头内的微血管具有保护作用。 进一步,随着 SON-
FH 微血管损伤的进行性发展,最常见的病理改变是

血管内凝血及微循环血栓[27] 。 因此,本研究完成了

血液流变学和凝血四项检测。 结果表明,模型组红

细胞聚集指数、血浆黏度、全血低 / 高切相对指数、全
血黏度切变率和血浆 FIB 异常升高,血浆 PT、TT、
APTT 异常降低,JPHGF 治疗后改善了 MPS 诱导的

大鼠血液流变学异常和凝血异常,表明 JPHGF 具有

促进 SONFH 大鼠微血管循环的作用。
H 亚型血管是一种新发现的骨内血管,主要分

布于股骨干骺端和骨内膜,表现为 2 种内皮细胞标

记抗体 CD31、Emcn 强阳性,其周围聚集大量 Osterix
阳性骨祖细胞,这些细胞能分泌 VEGF 促进血管生

成[28-29] 。 同时,Osterix 能够直接上调 collagen Ⅰ的

转录水平,而 collagenⅠ是成骨分化的重要标志[30] 。
故 H 型血管生成与骨量、 骨强度具有明显相关

性[31-32] ,在成血管-成骨耦联中具有重要作用,可以

改善股骨头坏死[33] 。 课题组前期研究表明,JPHGF
能够升高股骨头坏死大鼠 CD31 和 VEGF 的表达,
具有潜在的血管保护作用,因此本研究对 JPHGF 是

否通过 H 型血管调控成血管-成骨耦联进行探索。
结果显示,模型组大鼠股骨头 Emcn、CD31 弱阳性染

色,提示 H 型血管明显减少,血管周围仅见少量 Os-
terix 骨祖细胞,与 collagenⅠ表达降低的结果一致;
给药后, JPHGF 中、 高剂量组大鼠股骨头 Emcn、
CD31、Osterix、collagenⅠ表达显著增加,表明 JPHGF
能促进坏死股骨头中 H 型血管形成并促进坏死骨

修复。
VEGF 是血管内皮细胞的重要调节因子,在血

管生成过程中起着中心调控作用,是血管发育和新

生血管形成过程中最重要的因素[34-35] 。 内皮 Notch-
Noggin 通路可由 VEGF 激活,从而促进 H 型血管的

生长,对成血管-成骨耦联机制有关键作用[29,36-37] 。

为观察 JPHGF 是否通过 VEGF-Notch-Noggin 信号通

路调控 H 型血管促进成血管-成骨耦联,本研究对

相关指标进行了检测。 结果显示, 模型组大鼠

Notch-1、VEGF、Noggin 表达均显著下降,JPHGF 中、
高剂量组 Notch-1、 VEGF、 Noggin 表达显著增加。
CD31 可定位血管内皮细胞,内皮细胞可以分泌

Noggin,免疫荧光结果提示,JPHGF 可升高 SONFH
大鼠 CD31 与 Noggin 共表达水平,证实了在 JPHGF
治疗 SONFH 的过程中,VEGF-Notch-Noggin 信号通

路被激活,且与 H 型血管密切相关。 以上结果说

明,JPHGF 可激活 SONFH 大鼠股骨头中 VEGF-
Notch-Noggin 信号通路。

综上所述,本研究通过 MPS 联合 LPS 建立大鼠

SONFH 模型,证明了 JPHGF 能减轻 SONFH 大鼠疼

痛,改善股骨头组织病理学和影像学病变,调节血液

流变学、凝血异常以及微血管循环,促进成血管-成
骨耦联, 有效治疗 SONFH, 其作用机制与激活

VEGF-Notch-Noggin 信号通路密切相关(见中国知网

本文增强出版附加材料)。 本研究结果为 JPHGF 治

疗 SONFH 的临床应用和科学研究提供了实验依据。
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