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m ass and the level of E2 by whole body regulation and is superior to iprillavone． 
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绝 经所 致的雌激 素 1 7p雌二醇 (E。)缺乏 可 

加 速骨丢失 ，因此 妇女绝 经后骨质 大量丢 失 ，这 

是 绝 经 后妇 女骨 折 发 生 率 急 剧增 加 的 主要 原 

因 。作 为抑制骨 量减少 的对策 ，西方 国家推行 

终生 雌激 素替 代疗法 ，但 由 于雌激 素的补充 一对 

妇 科肿 瘤 的发 生 有潜 在的 危 险性 ，令许 多患者 

难 以耐受 ] 所 以我们根 据肾主骨 、主生 殖的理 

论 ，研 制开 发 了补 肾中药 复方—— 抗 骨 松颗 粒 

剂 ，已取得 了满 意 的疗 效 ，由于其 疗 效 肯 定 ， 

无 毒副 作 用 ，为进 一 步 阐释其对 绝 经后妇 女 骨 

质 疏松 的治 疗效 果 和作 用机 制 ．我 们观察 其 对 

卵 巢功 能 和骨 密度 的影 响 ，将其 与 世界 上公 认 

的从 植物 中提 取的异黄 酮类药物依普 拉封进行 

比较 研究 ，观察二 者的临床 疗效 和治疗评 价 。 

1 材料 和方法 

1．1 病例 选择 及分组 

根 据 WHO 的骨 质疏 松诊 断标 准 ，利 用双 

能 X一线骨 密度仪 ，对 250例绝经后 妇女做 骨密 

度检 查 ，筛选 出临床 诊 断为 原发性 骨质 疏松 症 

和骨量 减少 的妇女 131例 ，在筛选 过程 中，确定 

肝 肾功 能 正 常 ，排 除 风 湿 病 、肾病 、甲旁亢 、甲 

亢 、胃癌及 胃炎 、卵 巢摘 除等继 发性骨质疏 松 的 

妇 女 ，取 腰椎 2～4(L )和髋骨 BMD低 于同性 

别 健康 年 轻 人 骨 峰 值 1．0SD 阻 下 者 ，摄 侧 位 

胸 、腰 椎 X 光片 (分别 以 T 和 为 中心 )无椎 

体 骨 折者 ，为人 选对 象 。采 用 随机双 盲对 照 实 

验 ，分 成 3组 ：补 肾 中 药 组 、依 普 拉 封 组 、对 照 

组 。 

1．2 给 药方 案 

剂 量 抗 骨 松 颗 粒 剂 (河北 邯郸 制药 厂生 

产 )，每次 12g，每 日 2次 ；依 普拉 封片 (正 大青 

春 宝 药业 有 限公 司生 产 )，每 次 200mg，每 日 3 

次 ，疗 程 9个 月 ；给药途 径 ：口服。依 普拉 封组和 

对 照组 所有受 试者均 同 时每 日服用 钙尔 奇 D 1 

片 (每片含元 素钙 600rag和维生 素 D 125U，批 

号 ：7107，苏州立 达制药 厂生产 ) 

1．3 观察指标 

空腹采 静脉 血 ，离心取血 清 于 30℃保存 ， 

一 次解 冻 ，同步放 射 免 疫 测定 用药 前后 不 同时 

期 血 清 中 卵 泡 生 成 素 (FSH)、黄 体 生 成 素 

(LH)、雌 二 醇 (E：)，同时 观察 用 药前 后不 同时 

期腰 椎 2～4、股骨 颈 、Ward’s区和 大转 子 四个 

部位 骨密度 (BMD)的变化 

1．4 仪 器 

放射 免疫 试剂盒 由 中国医学科学 院放射 医 

学研 究 所 提供 ， 计 数 器 由 中 国科 技 大 学 科 技 

实业 总公 司研制提 供 ，型号 GC一9̈ ，双 能 x一线 

骨密 度 仪 由美 国 Lunar公 司生 产 ，型号 ：DPx— 

L，质 控腰 椎 体膜 的变 异 系数 为 0．9 ，人 体腰 

椎 测定变 异系数 为 1．3 。 

1．5 诊 断及疗 效评定 

根据 wHO 的骨 质疏松 症骨量 测定诊 断标 

准 测 定 的 骨 量 减 少 和 骨 质 疏 松症 作 为 观察 对 

象 ，腰椎 2～4(L )和髋 部 BMD在 同性 别健 康 

年轻人 均值 (YAM)减 1个标 准差 ( ) 下 。L： 

和股骨 BMD在 YAM 减 h～2．5s之 间为骨 量 

减少 ，低 于 2．5s以下 为骨 质 疏松 ；BMD 上升 > 

2．0 为显 效 ，BMD 上 升> 1．0 为 有效 ，BMD 

上升或 下降≤ 1．0 为无 改变 。BMD 变化百 分 

率 的表 示 方 法 ：(治 疗 后 治疗 前 )／治疗 前 × 

100 。 

1．6 统计 学处理 

数 据 以平均 值 士标准 差 在 士 )表 示 ，治疗 

前 后诸参 数 的 改 变用 自身百己对 t检 验 ，两 组间 

比较 用 t检 验 。 

2 结果 

2．1 各组 患者基 本情况 分析和可 比性分析 

三组患 者基 本情 况构 成无 显著 差异 ((P> 

0．05)，具有可 比性 (表 1)。 

2．2 三组 受试者 实验前 后 BMD 变化的 比较 
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实验 后 对照 组 、依普 拉 封组 和 抗骨 松 颗粒 

腰椎 、股 骨颈 、Wards区和大转 子 BMD 变化 均 

无显 著性差异 (PD0．05)+见 (表 2)。 

2 3 三组 受 试 者实 验 前 后 BMD 变 化 率 的 比 

较 

实验 后 BMD增加 改 变 百分 率依 普 拉封组 

Ward’s区高 于 对 照 组 ，大 转 子 低 于 对 照 组 (P 

<0．05)；抗 骨 松颗 粒组 股 骨颈 、Wards区和大 

转子 均 高于对照组 (P< 0．05)(表 3) 

2．4 受 试期 间新 骨折发 生情况 

三组 受试者 在试验期 间均未见 到确切 的新 

骨折 发生 。 

2．5 骨代谢生 化指标 的变化 

三组受试者各项骨代谢生化指标试验前后 

血 Ca、血 P检验 结 果均 在 正常 范 围 ．无 显 著性 

差异 ，AI P对照组无变化 ，依普拉封组和抗骨 

松 颗粒 组均 升 高 (尸< 0．05)．尿 Ca／Cr均 降 低 

(尸< 0．05)(表 4) 

2 6 三 组受 试 者实 验 前 后卵巢 激 素水平 的变 

化 

对 照组 和依 普拉 封 组 实验前 后 FSH、I H、 

E 无显 著 性变 化 (P>0．05)，抗 骨松 颗 粒 组 实 

验后 FSH、LH、E 较 实 验 前 明 显 升 高 (尸< 

0．05)，见 表 5。 

裹 1 三组 患 者基 本 情 况 比较 

都 位 

对照 组 o) 依 普拉 封组 (40) 抗 骨 橙颗 粒组 (31) 

实验 前 宴验 后 实验 前 实 验 后 实 验前 实 验后 
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表 4 三组 受 试者 试 驻 前后 骨代 谢 生 化 指标 变 化 的 比较 

表 5 三组 受 试 者试 验 前后 卵 巢 激 素水 平 的 变化 的 比较 

3 讨 论 

3．1 依 普 拉 封 (Ipriflavone．Ipr)是 异 黄 酮 类 

化 合物 的 衍生 物 ，异黄 酮类 化 合物 是植 物雌 激 

素中最主要 的一 种 ，植物雌激 素是非 甾体 、具弱 

雌 激素 样生 物 活性 的 、有 的能 与雌激 素 受体 结 

合 的一种物质 。在较 高级或较 低级植 物 中均 

能 合成 ，广 泛存 在 于动 物或 人类 摄人 的 各种 植 

物 中。有 的已作为药物 ，用 于临床 它有广泛 的 

生物 效应 ，如 防癌 、降 血脂 、抗 动脉 粥样 硬 化 和 

改 善 妇 女 更 年 期 综 合 征 等- 。由 于异 黄 酮 与 

17B雌 二 醇有相 似 的结 构 +在 实验研 究 中 ，皆证 

明它 是一 种弱 雌激 素 ，能 与 内源 性 雌激 素 受体 

结 合 发挥雌 激 素效 应 ，在 内源性 雌 激素 水 平较 

低 时 ，它 表现 为雌 激 素促 效 剂 (estrogenic ago 

nist)作 用 ；在 竞争 结 合试 验 中，它 对 雌 激 素 受 

体 的表现平衡解 离常数 比雌二醇 和乙烯雌 醇高 

10O～ 10000倍 ，因此其雌 激 素生物 效应 仅 为雌 

二醇 和乙烯 雌醇 的 1×10一～ lO 倍 ，所 以体 内 

雌激 素水 平 较高 时 ，它 占有雌 激 素受 体表 现 出 

抗雌激 素(estrogenic antagonist)作用 。异黄酮 

的这种 双 向生物 调 节作 用 受到人 们 的关 注 ，对 

低雌激 素水平者 ，它表现 为促效作用 ，可 用于治 

疗 更年期综 合征 ，骨质 疏松症 等 ；对 高雌激 素水 

平 者 ，它表现为 抗雌激 素作用 ．有望 于防止乳 腺 

癌 、子宫 内膜癌 、前 列腺 癌 和直 肠癌等 一̈。但 异 

其 酮是 一类 化 合物 的 总称 ，存 在 于植 物蛋 白之 

中 ，这一 类化 合物 中究竟 那一个 单体 发挥 作用 ， 

目前 尚不 清 楚 ，或 者说 单 体本 身 就不具 备 上 述 

作用 ，只 有这 一类化 台物 才具有该作 用 。这 正是 

目前 的 中药 复 方 研 究 所 面 临 和 急 需解 决 的 问 

题 。所 以本实验将 抗骨松 中药复方 颗粒剂 与从 

植 物 中提 取 的依 普 拉封 (1priflavone Ipr)对 照 

研 究 ，比较 中药 复方 与单 体对 绝 经后 骨 质疏 松 

患者 骨密度 和骨代谢 的影 响 。 

3．2 研 究结果表 明 ：抗骨松颗 粒剂 和依 普拉封 

都能 提 高患 者 的骨 密度 ，但 临 床效 果前 者优 于 

后者 ，治疗 前后骨 密度 的变化率前 者高 于后 者 。 

抗骨 松颗 粒 剂 中药 复方 是通 过 滋 阴补 肾、强 筋 

健 骨 ，整体调 节 ，达到 治疗 骨 质疏松 的 目的 ，体 

现 了中药 复 方多 位点 相关 集 合作 用 ，并且 该 复 

方 具有拟雌 激 素样 作 用 。Ipr是异 黄酮 类 化 合 

物 的衍生物 ，早在 70～8O年代 动物实验 和临 床 

研 究 中证 实 它能增 加 骨 中总钙 量 ，且未 发 现对 

主要 系统 的危 害性 ，在 意 太利 、匈牙 利 、日本等 

国开始 采 用 Ipr治 疗 骨质 疏 松症 ，具 有抑 制 骨 
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吸收和 促进 骨 形成 的 作用 ．本 身无 雌激 素样 作 

用 ；抗 骨松 颗 粒复 方 中 含有 异黄 酮类 化 合物 成 

分 ．其 中包括 依普拉 封和类雌 激素成分 ，而 且二 

者具有 协 同作 用 ．更 能有效 地提高骨 密度 ．说明 

复方 的临床疗效 优于单 体 单独应 用依普 拉封 

不影 响血 浆 降钙 紊 水平 ．依 普拉 封 与雌 激素台 

用 ，血浆 中降钙紊 的水平 ．太太高 于单独应用雌 

激素 的水 平 ，我们 的实验也 证明了这一点 

3 3 绝经 是卵巢功能 降低过程 的最终 阶段 ，即 

围绝经期 (绝 经 前 )雌 激 素 已经 分泌 不足 ，意 味 

着骨代谢 发生 _r变 化 ，针对这一点 ，我们 对标志 

卵 巢功 能变 化 的指标 卵泡 生 成素 (FSH)、黄 体 

生成素(LH)和雌 二 醇r )进行 观察 ，卵巢约 从 

3j岁左右 ，它 的重量 开始 减轻 ，形状 变 小 ，卵母 

细胞 (oocyte)和卵 泡减少 ，因此 ．引起 雌激 素以 

l及抑 制 素 (inhibin由卵 巢颗 粒 细 胞 分 泌 的 ，对 

FSH 有 抑制作 用 )逐 渐降 低 ，结果 导致 FSH 上 

升 ，这是 临床检查 中围绝经 期最初 的变化口]，由 

于 FSH 的过度 分 泌 ，诱导 卵 泡形 成 ，卵泡 期缩 

短 ，进 一 步导致 月 经周期缩短 ，这就 是围绝经 期 

最 初 的临床 变化 ，40～ 50岁是 卵巢 功能 降低最 

快 的 时期 ，从 绝 经 前 5年 FSH、LH 开 始上 升 ． 

一 方 面维持 E 水平 ，另 一方面在绝经 前 6个月 

显著 降低 ，并维持 稳定 。我们 的实验是抽 取纯 

经 1年 以上 的女性 作 为观察 对 象 的，依 普拉 封 

组 FSH、LH、E 在 治 疗前 后 均 无显 著性 变 化 ， 

说 明植 物提 取 物依 普拉封 对 卵巢 功 能无 影 响 ， 

而 中药复方 抗骨松 颗粒组 FSH、I H、E 在治疗 

后较 治疗 前显 著 性升 高 ，具 有提 高 卵巢 功能 的 

作 用 ，并 且 这种 作 用 是 通过 调 节下 丘 脑一垂 体一 

卵巢功 能轴实现 的 

3．4 两 组 比较 碱 性磷 酸酶 (ALP)均 升 高 ，尿 

Ca／Cr均降 低 ，均具有促 进骨形成 ，抑制骨 吸收 

的作 用 ，高转 换 型 骨 吸 收 被抑 制 ，降 低 了 骨 丢 

失 

3．5 因 为 绝 经 后 女 性 骨 丢 失 率 平 均 每 年 为 

3 左右 ，国 内外 的研究 已成共 识 ，考虑 本 研究 

用 药 时间较 长 ，对 治疗 组 和对 照组 所 有受 试 者 

均 同时每 日服 用 钙尔奇 D l片 ．钙 尔奇 D 的 主 

要 成分 是元 素 钙和维 生 素 D．维 生 素 D 本 身并 

无生 物 活 性 ，它 在 肝 脏 经 羟 化 生 成 25(OH)一 

D ，再 在肾脏羟 化生成 l，25一(OH) D ，发 挥其 

生理作 用 ．主 要 促进 肠 道对 钙 的吸 收和 肾 脏对 

钙的重 吸收 ，该制剂 由于人种 的不 同，临床 疗效 

差别很 大 ，但 在我 国基本 普遍应用 ，个 体 间的差 

异也 很大 ，VitD 对 防治 骨质 疏松 是有临 床效 果 

的。国外 报道 ：ld VitD单 独 治疗 的效 果 BMD 

平 均 每 年 减 少 率 为 O．99 ．而 空 白 组 则 为 

2．68 ，说 明 1d VitD 能 明 显 抑 制 骨 量 的 丢 

失 ，与 依 普 拉 封合 用 二 者 有 协 同 作 用 ，增 加 

BMD，不影 响观 察效 果 
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