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荣骨颗粒对去卵巢大鼠骨质疏松症治疗作 

用的实验研究 

戚 团结 许 昕 王莒生 

【摘要】 目的 探索补肾中药“荣骨颗粒”治疗骨质疏松症的作用机理。方法 摘除大鼠双侧卵 

巢 ，正常喂养 3个月后造成骨质疏松大鼠模型 ，按大 、中、小剂量分组并灌服荣骨颗粒，对照组分别灌 

服己烯雌酚和中药骨疏康。3个月后处死所有大鼠，眼球取血，测定血清骨钙素(BGP)、碱性磷酸酶 

(ALP)、白介素 l(IL-1)、白介素6(IL-6)、雌二醇(E2)。结果 荣骨颗粒能使血清 BGP、ALP、IL-1、IL-6含 

量降低，使血清 水平升高。结论 该药对骨质疏松症之骨吸收．骨形成偶联具有一定的调节作用； 

能够抑制 IL-1、IL-6的分泌 ，具有促进雌激素分泌效应或类雌激素样作用。本实验从激素和细胞因子 

层面初步阐述了荣骨颗粒治疗骨质疏松症的作用机理。 
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The experiment of Rong Gu Granules therapeutic mechanism to ovariectomy osteoporotic rats QI nmn一 

， XUXin，WANG Jusheng．BeijingHospital ofTraditional ChineseMedicine，100010 China 

【Abstract】 Objective To explore the therapeutic mechanism of the medicine Rong Gu Granules．Meth- 

ods seventy nine Sprague-Dawley rats were randomly divided into seven groups：one normal control group，one 

model group，three Rong Gu Granules treated groups and two positive groups．Osteoporotic rat models were estab— 

lished by ovariectomy．After 3 months treatment，all animals were killed．And the level of serBm BGP，I1-1，IL-6， 

ALP  and E2 were observed．Results The level of$eFilm BGP，IL-1，IL-6 and ALP  in Rong Gu Granules treated 

groups is lower than that in model group，on the other hand，the level of$enlm estradiol in all Rong Gu Granules 

is higher than that in model group．Conclusions Rong Gu Granules can inhibit the bone loss and protect the 

bone．The main therapeutic mechanism of Rong Gu Granules is related to its effection on the level of sex hormo- 

m es． 
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材料和方法 

1．材料 

(1)实验动物 

选用 Wistar大鼠(由中国医学科学院实验动物 

研究所提供，许可证号：SCXK1 1-00．0008)79只，体重 

200～220 g，雌性，清洁级。大鼠饲养和实验均在中 

国中医研究院基础理论研究所清洁级实验动物室内 

进行(实验动物室许可证号：SYXK 1 1-00．0039)。 

(2)药物与配制方法 

药物：荣骨颗粒(由北京中医医院中心制剂室提 

供)、骨疏康冲剂(东港市康辰制药有限公司一厂，批 

基金项 目：北京市科委科研资助(954021600) 

作者单位：100010 首都医科大学附属北京中医医院 

号：010303)、己烯雌酚(北京益民制药厂生产 ，批号： 

990404)。 

配制方法：实验前，用蒸馏水将各组中西药物配 

制成 以下浓度：荣骨颗粒分别为 0．131 s／ml、0．262 

g／lnl、0．524 g／ml；骨疏康冲剂0．131 g／ml；己烯雌酚 

0．0016 mg／na。 

(3)主要试剂 

血清雌二醇(E2)放射免疫测定试剂盒，由天津 

九鼎 医学 生物工 程有 限公 司提供，血 清骨 钙素 

(BGP)放射免疫测定试剂盒、白细胞介素 1p放射免 

疫药盒及白细胞介素．6放射免疫药盒均由解放军总 

医院科技开发中心放免所提供。 

(4)主要仪器 

美国伯乐公司 Biorad 550酶标仪；~r-630G多探 

头数免仪；日本 日立公司7170A生化分析仪。 
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2．方法 

(1)分组及处理 

将 79只大鼠随机分为 7组：正常对照组 11只， 

模型组 11只，己烯雌酚组 l2只，骨疏康组 l0只，荣 

骨颗粒大剂量组(简称大剂量组)12只，荣骨颗粒中 

剂量组 (简称中剂量组)11只，荣骨颗粒小剂量组 

(简称小剂量组)12只。 

模型制作：以45 mg／kg的戊巴比妥钠进行大鼠 

腹腔注射麻醉，腹位固定；在其最末肋骨下 、腋中线 

与距脊柱外侧约 1 cm之交叉处备皮去毛；以70％的 

酒精和碘酊消毒后切开局部皮肤 、肌肉和腹膜 ，轻轻 

将白色发亮脂肪团拉出并分离 ，暴露卵巢，结扎卵巢 

下端输卵管，摘除卵巢，缝合切口，外敷消炎粉。同 

法摘除对侧卵巢。 

切除卵巢 3个月后 ，按照大、中、小剂量分别给 

大鼠灌胃，荣骨颗粒药液浓度依次为 0．524 g／ml、 

0．262 g／ml、0．131 g／ml，1 ml／lO0 g(体重)，相当于人 

体 5．24 g／kg、2．62 g／kg、1．31 g／kg(体重)；己烯雌酚 

组灌胃，药液浓度为 0．0016 mg／ml的己烯雌酚 1 ml／ 

100 g，相当于人体 0．016 mg／kg；骨疏康组灌胃，药液 

浓度为 0．131 g／ml的骨疏康 1 ml／lO0 g，相当于人体 

1．31 g／kg。各组给药每天 1次，连续6 d后，休息 1 

d；重复上法给药直至 3个月为止。正常对照组、模 

型组分别给予等容积的蒸馏水同法、同期灌 胃。给 

药 3个月后，处死所有大鼠、取血，用放射免疫分析 

法分别测定血清骨钙素(BGP)、白介素 1(IL．1)、白介 

素6(IL-6)及雌二醇(E2)含量。用生化法测定血清 

碱性磷酸酶(ALP)含量。 

3．统计学处理 

实验结果皆以均数 4-标准差(i 4-s)表示，采用 

student t检验。 

结 果 

1．荣骨颗粒对去卵巢大鼠血清骨钙素(BGP)的 

影响 

与正常组 比较，模型组、己烯雌酚组、骨疏康组 

及荣骨颗粒大、中、小剂量组的大鼠血清 BGP均显 

著升高；与模型组比较，己烯雌酚组、骨疏康组、荣骨 

颗粒大剂量组的血清 BGP均显著降低；荣骨颗粒 

中、小剂量组的血清 BGP，虽有降低趋势，但差异无 

显著性。荣骨颗粒各剂量组之间，及其与骨疏康组 

之间差异无显著性 ，见表 1。 

表 1 各组大鼠血清 BGP的变化 

注：与正常组比较 P<O．05，～ P<O．O1；与模型组比较 P< 

0．05， P<0．O1；与己烯雌酚组比较 P<0．05， P<O．O1．下表同 

2．荣 骨颗粒对 去卵巢大 鼠血清碱性磷酸酶 

(ALP)的影响 

与正常组比较，模型组、己烯雌酚组、骨疏康组 

及荣骨颗粒大、中、小剂量组的大鼠血清 ALP含量均 

显著升高；与模型组 比较，己烯雌酚组、荣骨颗粒大 

剂量组的大鼠血清 ALP含量显著降低；与己烯雌酚 

组比较 ，荣骨颗粒大、中、小剂量组、骨疏康组的大鼠 

血清 ALP含量显著升高；荣骨颗粒大、中、小剂量组 

之间，及其与骨疏康组之间的 ALP含量无显著性差 

异 ，见表 2。 

表 2 各组大鼠血清 ALP的变化 

3．荣骨颗粒对去卵巢大鼠血清 IL．1、IL．6含量 

的影响 

与正常组比较 ，模型组、己烯雌酚组、骨疏康组 

及荣骨颗粒大、中、小剂量组的大鼠血清 IL．1含量均 

显著增高；与模型组比较，己烯雌酚组，骨疏康组 、荣 

骨颗粒大、中剂量组的血清 I【广l含量均显著降低。 

荣骨颗粒大、中、小剂量组之间，及其与骨疏康组之 

间差异无显著性，见表3。 

表 3 各组大鼠血清 IL-I的变化 

与正常组比较，模型组、骨疏康组及荣骨颗粒 
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大、中、小剂量组的大鼠血清 IL一6含量均明显增高； 

与模型组 比较，己烯雌酚组 、骨疏康组及荣骨颗粒 

大、中、小剂量组的血清 IL一6含量均显著降低；与己 

烯雌酚组比较，骨疏康组、荣骨颗粒大、中、小剂量组 

血清IL-6含量均显著升高骨疏康组及荣骨颗粒大、 

中、小剂量组之间，血清 IL一6含量差异无显著性，见 

表4。 

表 4 各组大鼠血清 IL-6的变化 

4．荣骨颗粒对去卵巢大鼠血清雌二醇( )的影 

响 

模型组、骨疏康组及荣骨颗粒大、中、小剂量组 

的大鼠血清 E2较正常组均显著降低。与模型组 比 

较，己烯雌酚组、荣骨颗粒大剂量组的 均显著升 

高，其中己烯雌酚组与正常组比较，差异无显著性； 

荣骨颗粒中、小剂量组的 含量与模型组比较，差 

异性次于前述两组，其与骨疏康组间无明显差异，见 

表5。 

表5 各组大鼠血清雌二醇(E2)的变化 

讨 论 

本研究结果显示，切除卵巢后模型组大鼠血清 

BGP及ALP含量均显著增高。BGP为骨非胶原性蛋 

白的主要成分，是骨组织的特异性蛋白，由成骨细胞 

合成分泌。体外实验证明，在成骨细胞分化和骨基 

质矿化过程中BGP合成增加，ALP分泌也随之增加。 

BGP是反映骨转换的特异性指标。由于骨吸收和骨 

形成的偶联作用，修复和代偿性骨形成增多，故模型 

组血清 BGP、ALP水平明显高于正常组(P<0．01)， 

说明骨质疏松大鼠造模成功。 
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荣骨颗粒大剂量组血清 BGP水平虽略高于正 

常组，但与模型组比较显著降低(P<0．05)，这表明： 

虽然切除了大鼠卵巢，由于应用补肾中药荣骨颗粒， 

使骨吸收受到抑制，因而与之偶联的骨形成相对减 

少。但是，荣骨颗粒大剂量组大鼠毕竟因去除卵巢 

失去了雌激素的保护，故其与正常组比较仍可见到 

卵巢切除所致的高转换型骨质疏松症的血清激素水 

平改变，这与绝经后骨质疏松症的病理改变是一致 

的。荣骨颗粒能使 BGP和 ALP含量降低，说明该药 

对骨质疏松症的骨吸收一骨形成偶联，具有一定的调 

节作用，对骨质疏松症具有治疗作用。 

已有研究表明，IL-1、IL一6是骨吸收强有力的刺 

激因子，且抑制骨形成，是导致骨质疏松症发病的主 

要因素之一_】l2 J。本实验结果显示，模型组血清 IL． 

1、IL一6水平均显著增高，而己烯雌酚组、骨疏康组及 

荣骨颗粒大、中剂量组的 IL．1、IL一6含量均较模型组 

有所下降，说 明荣骨颗粒能够抑制 I【广l、IL一6的分 

泌，这可能是荣骨颗粒治疗骨质疏松症的机理之一。 

雌激素缺乏是绝经后骨质疏松症发病的重要因 

素。雌激素对维持成骨细胞的功能和抑制破骨细胞 

的活性必不可少，对骨重建的动态平衡起重要调节 

作用。雌激素调节骨髓细胞、骨细胞产生细胞因子 

组成复杂的网络系统调控骨代谢。当雌激素缺乏 

时，骨微环境中多种细胞因子的相对平衡被破坏，引 

起骨代谢紊乱，导致骨质疏松这一病理过程 出现。 

雌激素可抑制 IL．1、IL-6的活性，并对骨吸收有直接 

的抑制作用_3l4一。本实验结果显示，荣骨颗粒能使大 

鼠血清 E2含量增高，说明荣骨颗粒具有促进雌激素 

分泌的效应或类雌激素样作用，可能为该药治疗骨 

质疏松症的另一机理。补肾中药荣骨颗粒虽然对上 

述激素、细胞因子有一定的影响，但其如何调节细胞 

因子，如何调节碱性磷酸酶的分泌，怎样影响雌激素 

水平，尚需更深入的实验研究加以证明。 
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