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强骨颗粒剂对去卵巢大鼠骨生化药理 

作用的探讨 

马永洁 刘春梅 孙丽萍 孙承琳 

· 药物研究 - 

【■耍l 目的 观察中药制剂强骨颗粒剂防治去卵巢所致骨质疏松大鼠的疗效，探讨其生化 

药理作用。方法 30只雌性 Wistar大 鼠．分为模型组(去卵巢)，假手术组 (行假手术)、强骨颗粒 

(qCrd．)组 3组。观察了强骨颗粒对大鼠骨密度，血清骨钙素(S-ItGP)，骨中水含量，骨灰重．子宫指 

教(子宫重量，体重)和肾脏指数(肾脏重量t体重)，红细胞和肾线粒体膜 c 一ATPa*e活性、膜流动性 

的影响。结果 与去卵巢组比较．强骨颗粒可升高大鼠骨密度，抑制血清 ItGP升高．增加骨中水古 

量，增加肾脏指教、ca2 一Al'Pase活性和膜流动性。结论 强骨颗粒剂对去卵巢大鼠的骨质疏橙有明 

星的防治作用，作用途径可髂通过垒身多方面的整体请节。 
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强骨颗粒剂是由淫羊藿、党参等五味中药组成 

的纯中药制剂，是我校附属医院妇科专用防治绝经 

后骨质疏橙症的验方。特点是补肾兼顾健脾，因肾 

为先天，脾为后天，健脾为补肾提供源泉，可增加补 

肾功效。我们前期实验已证明本方可明显防治去卵 

巢大鼠骨质疏松，疗效与尼尔雌醇接近，且以成人用 

药 l2倍量疗效最佳。本实验进一步验证了强骨颗 

粒剂的疗效，并探讨了其生化药理作用，以深人了解 

中药的多方面作用环节。 

1．实验动物 

材料和方法 

作者簟位：l∞0 北京5104信糖 13室(马永请)，北京中擐药 

大学中西医结合研究所t埘謇棒、孙■尊、孙熏琳) 

雌性 w tBr大鼠，体重 250～280g，由中国医学 

科学院实验动物研究所繁育场提供，台格证号 ：医动 

字 叭 一3O08号 。 

2．实验药物 

强骨颗粒剂 由本校 中药学院制剂教研室提 

供 ，使用前稀释成浓度为 1．44g生药tml。 

3．主要仪器和试剂 

美国IⅧar公司 DPX型双能 x线骨密度仪；国 

产多探头 计数仪 Fr630G；日本产 MPF--4荧光分光 

光度计。骨钙素放免试剂盒为中国原子能科学研究 

院产品；删  为Sigma公司产品；1，6-二苯基．1，3， 

5．己三烯(DPH)为 si m 公司产品；其它试剂均为国 

产分析纯。 

4．动物处理及捡测方法 

30只6月龄雌性 W{毗丑r大鼠随机分为3组：模型 
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组(手术切除双侧卵巢)、假手术组(行假手术)、模型 

加强骨颗粒预防组。术后一周，横型组和假手术组每 

日3 生理盐水灌 胃，强骨颗粒组每日16 g生药，kg 

体重(相当于成人用药 12倍量)准胃，给药 12周。 

所有动物在同一条件下用普通鼠料饲养，实验 

期间动物每周称重一次，并根据体重变化调整给药 

量。实验结束 ，颈动脉取血处死太鼠，分离血清。放 

免法测定血清骨钙素含量。取左股骨以双能 x射 

线骨密度仪测骨密度。取右股骨剔除附着软组织， 

立即称湿重(灵敏度 10。)。然后在 105 烤恒重， 

再于65oqc8h灰化，冷却后稚灰重。计算骨灰重／恒 

重值。并按下式计算骨中水含量(％ ：(湿重 一恒 

重)，湿重 x 100。同时取出完整子宫及双倒肾脏，剔 

净周围结缔和脂肪组织，耜重。计算子宫指数(子宫 

重量／体重)和肾脏指数(肾脏重量／体重)。另镧备 

红细胞膜⋯和肾线粒体膜 ，参照文献” 测定 c日2 ． 

ATPaBe酶活性。Ca2’．A~ase可分解 ATP成 ADP和 

无机磷(刚 ，以每毫克蛋白每小时所产生的Pi量( 

P 蛋白，h)为酶的活性单位。测磷采用钼酸 

法“ ，膜蛋白测定用考马斯亮蓝 G-250染色法 。 

并用 DPH法测定膜流动性。激发波长 362nm，发射 

波长 432nm，狭缝 8rim。 

结 果 

1．强骨颗粒对太鼠股骨骨密度的影响 

大鼠切除卵巢后骨密度明显降低，与假手术组 

相比有极显著差异(P<O．001)。强骨颗粒剂用药 

后较模型组骨密度明显增加，见图 1。 
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2．大鼠骨灰重和股骨水含量变化 

横型组灰重值显著低于假手术组 ，有极旦著差 

异(P<0．001)。强骨颗粒组股骨灰重值较模型组 

显著升高。骨中水含量模型组显著低于板手术组 

(P<0．001)，强骨颗粒组水含量高于模型组，与假 

手术组接近，结果见图1。 

3．太鼠子宫指数及肾脏指数变化 

模型组大鼠肾脏指数、子宫指数明显低于板手 

术组(P<0．001)．强骨颗粒组与模型组相比，肾脏 

指数明显增加，有显著差异；子官指数未觅明显增 

加．见表 1。 

寰 11 大鼠子宫指皴及肾脏指敷变化(i±s) 
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4．血清骨钙素含量的变化 

模型组血清骨钙素含量高于霞手术组，有极显 

著差异(P<0．001)，强骨颗粒组与模受组相比，骨 

钙素含量显著降低，见圈2。 
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5．红细胞和肾线粒体膜 c日2 ．册 ase活性变化 

模型组大鼠红细胞膜、肾线粒体膜 c ’．A1hse 

活性显著低于假手术组(P<0．05～O．01)，服用强骨 

颗粒后可显著升高红细胞膜及肾线粒体膜 c丑2 ． 

A~ase活性，见表 2。 

寰2 红细胞膜和肾线粒体膜 c 一ATPs~活性、截粘度变化 
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6．红细胞膜和肾线粒体膜流动性变化 

模型组大鼠红细胞膜、肾线粒体膜流动性显著 

低于假手术组，服用强骨颗粒后红细胞膜和肾线粒 

体膜流动性明显升高，见表2。 

讨 论 

绝经后骨质疏松症(PMO)是一种全身性骨代谢 

性疾病，表现为骨吸收增加，骨量的快速丢失，与雌 

激索在体内快速减少有关，但其发病帆理目前仍不 

完全清楚。中医认为肾主骨，骨质疏松症病因首责 

于肾虚，对其治疗以补肾为主 我们认为绝经后妇 

女除“天癸竭，肾气虚”之外，亦并存脾虚因素；因此 

选用补肾健脾之强骨颗粒剂防治 PMO。 

大鼠去卵巢后，骨密度、骨灰重显著低于假手术 

大鼠，服用强骨颗粒使骨密度和骨灰重明显增加。 

骨密度是评价骨量最有说服力的指标之一，骨灰重 

可反映骨无机物含量。此结果表明强骨颗粒对去卵 

大鼠骨质疏松有明显的防治作用。子宫是雌激素的 

靶器官，大鼠去卵巢后子宫明显萎缩，服用强骨颗粒 

对子宫重量元影响，表明其不具有雌激素样作用，它 

增加骨密度等作用不是通过升高雌激素水平的环节 

实现的。血清 BGP可作为评估骨转换率及骨形成 

的特异指标 。横型组血清 BGP显著升高，揭示骨 

转换率及骨形成明显增加，与绝经后骨质疏橙症表 

现相符。强骨颗粒组血清 BGP含量显著低于模型 

组，表明用药可降低骨转换率，从而减少了骨量丢 

失，使骨量增加。这也揭示了其防治去卵巢大鼠骨 

质疏松的作用机理。 

骨质疏橙症是一种老年病，人至老年，将发生一 

系列生理退行性变化，如老年肾脏逐渐萎缩，酶活性 

及细胞膜流动性下降，骨中有机质含量减少，骨脆性 

增加，易骨折。我们发现去卵巢大鼠肾脏指数显著 

低于很手术组(P<0．00】)，表明相同体重下去卵巢 

骨质疏松大鼠肾脏重量明显降低，可见骨质疏松时 

与老化时相似，也伴有肾脏的萎缩。强骨颗粒为补 

肾中药，可以抑制肾脏的萎缩，使其重量显著增加。 

古人对肾形态的认识与现代医学基本是一致的，如 

“腰为肾之府”(《紊问》)～肾有两枚，重一斤一两” 

(《难经》)；“形如虹豆”(《类经图翼》)等等。考虑补 

肾中药强骨颗粒可改善肾脏功能，而机体内器官的 

形态与功能相对应，故而表现为肾脏指数增加。 

实验中我们首次观察了骨中水含量与骨质疏松 

的关系。骨是由有机质、无机盐和水组成，早在十九 

世纪人们就提出骨中水含量问题，但数据极为分散。 

如Neuman得出发育骨中密质骨的含水量为60％，衰 

老骨为 10％，不同状态密质骨的含水量在此范围内变 

化 】。我们的计算方法得出相同月龄的大鼠，横型组 

骨中水含量(27．3±0．6)％明显低于假手术组(3o．1± 

1．3)％，P<0．001。此结果表明，骨中含水量的变化 

与骨质疏松的发生存在相关性。肾主水，肾有藏精和 

主持与调节水液代谢的功能，如骨骼缺乏水液滋养可 

发生骨质疏橙。补肾中药可能通过发挥补肾填精、调 

节水液代谢的作用，使水液得以滋养骨骼，升高骨中 

水含量，延缓骨质疏松的发生。本实验因条件所限， 

未检测骨中有机质含量，但对骨中水含量的观察为骨 

质疏松机理研究提供了新思路。由于目前对骨中水 

含量的梗j试较少，测试方法、计算标准很难统一，本实 

验仅为初步探讨，有待于进一步完善。 

Zaki等研究发现，大鼠门齿釉质的成釉细胞膜 

ca2 ．ATPase通过对矿化时可利用的ca2 调节，在牙 

釉质矿化中发挥作用 】。关于成骨细胞 ca2 ．AT． 

Pase的体内研究 目前 尚未见到。推梗j c县2 ．ATPase 

在骨骼的矿化过程中也发挥一定作用。本实验试图 

通过红细胞膜、肾线粒体膜 ca2 ．ATPase活性对车 

身细胞功能的反映，间接反映骨细胞、成骨细胞功能 

状态。实验发现，去卵巢大鼠两种膜 c ．ATPase 

活性、膜流动性显著低于假手术组和强骨颗粒组。 

Ca2 ．ATPase对于维持胞质 ca2 浓度极低的稳衡态 

有重要意义，酶活性下降，将引起细胞 内ca2 浓度 

升高，导致细胞损伤。如红细胞内 ca2 浓度增加使 

红细胞变形性下降，线粒体膜钙泵可将 ca2 泵人线 

粒体贮存，其活性下降，也加重了胞质内 ca2 浓度 

升高，并可引起质膜和线粒体等部位损伤。强骨颗 

粒可增加 Ca“．ATPase括性，维持胞内 c日2’浓度在 

较低水平 ，避免细胞损伤。推测在骨质琉松发病 中 

细胞内 c 浓度的变化导致细胞功能异常，也包括 

骨骼细胞的病理改变。膜酶活性与膜流动性之间有 

密切关系，膜流动性降低则 c ．ATPase活性就会 

下降 。膜流动性出现异常变化，可反映膜功能的 

早期损伤。去卵巢大鼠膜流动性降低，可能与膜磷 

脂组分含量改变有关“ 。 

骨质疏松症是伴随老化而出现的，衰老是其根 

本原因。我们发现骨质疏松时除有骨骼变化外，其 

他各组织细胞亦均有衰老的代谢变化。结果表明， 

服用强骨颗粒，在细胞水平表现为增加了膜流动性 

(下转第 243页) 
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组动物子宫内膜腺体数目与模型组及 Raloxifene比 

较无差异 ，但子宫内膜有增宽趋势，少数有鳞状上皮 

化生和不典型增生发生，提示临床应用中应注意药 

物剂量及定期妇科检查。 

为了避免雌激素的不良反应，国际上开发研究 

出新 一 代 药 物 “选 择 性 雌 激 紊 受 体 调 节 剂 

SREM”——R山 feⅡe，选择作用于骨骼、心血管，而 

对子宫内膜及乳腺无副作用。本实验结果表明，该 

药对大鼠子宫内膜无影响。在美国、加拿大等国进 

行的长达 3年的大规模临床试验 (mom randomized 

t6a~)显示 Raloxifene能增加骨密度，降低骨折风 

险 ，降低乳腺癌的风险 ，可降低总胆固醇(TC)、 

低密度脂蛋白胆固酵(LDL-C)，对高密度脂蛋白胆 

固醇(HDL-C)无作用，但与雌激素相比，Baloxifene的 

调脂作用较弱 J，由于该药是近年开发用于临床的， 

其长期疗效及安全性有等进一步观察。 
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