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益坤精胶囊对去卵巢大鼠骨密度和骨组织 

中 IL一6含量的影响 

段水竹 赵旭晔 张永洛 张剑宇 

【摘要】 目的 观察补肾中药益坤精胶囊对去卵巢大鼠骨密度的影响，并通过其对骨组织微环 

境中IL-6含量的影响以探讨其作用机制。方法 通过切除大鼠双侧卵巢建立绝经后骨质疏松症模 

型。3月龄 sD雌性大鼠 50只，随机分为 5组：假手术组、去卵巢组、尼尔雌醇组、中药高、低剂量组。 

去卵巢术后 1 W，用灌胃法给服益坤精胶囊 10 W，以尼尔雌醇和生理盐水作为对照，观察各组大鼠骨密 

度及骨形态学的改变，并以RIA法检测各组大鼠骨组织培养液中 IL-6的含量。结果 与假手术组比 

较，去卵巢组骨密度显著下降(P<0．O1)，骨小梁稀疏断裂 ，骨组织中 IL-6含量明显增高(P<0．O1)。 

与去卵巢组比较，治疗组骨密度明显增高(P<0．O1)，但仍低于假手术组(P<0．05)。骨组织中 IL-6 

含量显著下降(P<0．o5)。骨形态学亦显著改善。结论 益坤精胶囊能够抑制骨组织微环境中 IL-6 

的产生，而起到抗骨质疏松的作用。 
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【Abstract】 Objective To observe the effects of Yikunjing capsules on bone mineral density(BMD)and 

study its mechanism based on the changes of IL-6 levels in bone of OVariectomized rats．Methods Adult OVariec． 

tomized rats were used in this study as the model of postmenopan sal osteoporosis．50 three-month．old female SD 

rats were randomly divided into 5 groups：sham operation group，ovariectomized(OVX)group，OVX with nilestriol 

group，OVX with Yikunjing groups in l哪 e and small dosages．Ten weeks after feeding with the medicines，the 

BMD and the IL-6 level in bone were detected．and histological chan ges of bone were observed ．Results Com． 

pared with sham operation group，the general BMD in the OVX group decreased significantly(P<0．01)while the 

IL-6 level in bone increased significantly(P<0．01)．The histology of bone revealed thin and irregular tra~cu． 

1ae．Compared with the OVX group，the general BMD in Yikunjing groups increased significantly(P<0．01) 

while the IL-6 levels in bone decreased significantly(P<O．O1)．Condmiom Yikunjing capsules effectively 

prevent osteoporosis induced by ovariectomy in female rats，presumably by decreasing the IL-6 level in bone and 

inhibiC~S bone absorption． 
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绝经后骨质疏松症 (postmenopausal osteoporosis， 

PMO)是由雌激素减少所致的骨质疏松，发病机制 目 

前尚未完全明了。有研究显示，与雌激素不足相关 

的骨量丢失主要是由于骨髓微环境中的一些溶骨性 

细胞因子所介的⋯。IL-6被认为是这些细胞因子网 

络中的关键成员，其在骨代谢中的调节作用不仅直 
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接刺激骨吸收，还能加强其他因子的作用，使骨吸收 

大大增强L2’3]。近年来研究显示 ，一些补肾中药对 

PMO的治疗有效，但作用机制不清。本实验观察了 

补肾中药益坤精胶囊对去卵巢大鼠骨密度的影响， 

并通过其对骨组织微环境中的 IL-6含量的影响以探 

讨其对 PMO的作用机理。 

材料和方法 

I．动物分组与模型制备 
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3月龄 SD雌鼠50只(山西医科大学动物中心提 

供)，随机分为 5组，即假手术组、去卵巢组、尼尔雌 

醇组、中药高剂量组、中药低剂量组，每组 10只。分 

组后，假手术组在无菌条件下，以40 rIlg· 体重的 

戊巴比妥钠腹腔注射麻醉，俯位固定，经腰椎旁切口 

进入大鼠腹腔背侧，将卵巢提出腹腔 ，再送回关腹。 

其余各组均在相同条件下切除双侧卵巢，然后止血 

缝合。术后 1 W行阴道涂片，确定无动情周期变化 

者为造模成功。 

2．实验药物及试剂 

益坤精胶囊(主要成分为鹿角胶、菟丝子、巴戟 

天、肉苁蓉、当归等)由山西医科大学第二医院制剂 

室提供 ，每粒剂量 0．3 g。尼尔雌醇由北京四环制药 

厂生产，每片1 mg，批号20010801。II,-6放射免疫分 

析测定盒 由解放军总医院科技开发 中心放免所提 

供。Hank’s液、RPMI 1640液、Schcidde液均根据文 

献配制。 

3．动物给药及喂养 

造模成功后 ，中药高剂量组以益坤精胶襄 1．44 

g·kg- 体重灌 胃，中药低剂量组以益坤精胶囊 0．72 

g·kg 体重灌胃，每 日1次；尼尔雌醇组 0．25 mg·kg- 

体重灌胃，每两周 1次，用药间歇期每天灌以等体积 

的生理盐水；假手术组、去卵巢组每天灌以等体积的 

生理盐水。给药时间为 10 W。各组大鼠于室温下分 

笼饲养 ，自由摄取标准饲料，自由饮用蒸馏水。 

4．检测项目 

(1)称量体重及子宫重量 ：分别于实验前和大鼠 

处死前，用电子称逐一称量体重。处死后，解剖并完 

整分离子宫组织 ，剔净周围非子宫组织，于电子天平 

(精确到0．001 g)上称子宫湿重，并记录。 

(2)骨密度测定：将大鼠以戊巴比妥钠腹腔注射 

麻醉后，四肢展开平置于双能 x线吸收测量仪(美国 

Lunar公司生产)平台上，测定大鼠全身的骨密度。 

(3)组织形态学观察：取大 鼠股骨干骺端，以 

10％的甲醛液常规固定，Sohcidde液脱钙处理后石蜡 

制片，HE染色，光镜下观察。 

(4)骨组织培养及 II,-6测定：无菌条件下取大鼠 

右侧股骨及胫骨，Hank’s液反复冲洗，用骨钳将其分 

离为 1 mm3碎块，称量2 g，置于3 rnl含 5％胎牛血清 

的RPMI 1640培养液中，常规条件下(37℃、5％ co' 

培养箱中)培养48 h，吸取培养液 ，离心后取上清液， 

RIA法检测其 II,-6的含量。 

5．统计学处理 

所有指标均以均数 -,r标准差( -'r s)表示，统计 

分析采用 SPSS10．0软件进行多均值单因方差分析， 

用 LSD法进行两两比较。 

结 果 

1．大鼠体重比较 

实验前，各组大鼠体重差异无显著性。处死前， 

与假手术组 相比，去卵巢组体重 显著增加 (P< 

0．01)，而子宫重量明显降低(P<0．01)；中药高、低 

剂量组体重明显低于去卵巢组(P<0．01)，而子宫重 

量则明显高于去卵巢组(P<0．05)。中药高、低剂量 

组之间及 中药组和尼尔雌醇组之间差异无显著性 

(P>0．05)，见表 1。 

表 1 各组大鼠体重的变化和子宫重量比较( ±s) 

组别 羔 丽 堕 子宫重量(g) 实验前 实验后 ⋯一 

注：各组与去卵巢组比较 P<0．0l，一 P<0．05；各组与假手术 

组比较。△P<0．Ol，△△P<0．05 

2．各组大鼠骨密度比较 

实验完成后，与假手术组相比，去卵巢后各组大 

鼠骨密度均显著降低 (分别为 P<0．01和 P< 

0．05)。而与去卵巢组相比，中药高、低剂量组骨密 

度均显著增高(P<0．01)，但仍低于假手术组(P< 

0．05)。中药组之间以及中药和尼尔雌醇组之间相 

比则差异无显著性，见表2。 

表2 各组大鼠骨密度及骨组织中 Ib-6含量比较( ± 

注：与去卵巢组 比较 P<0．01．一 P<0．05；与假手术组比较 

△P<0
．
01。△△P<0

． 05 

3．各组大鼠骨组织中 II,-6含量的变化 

实验完成后，与假手术组相比，去卵巢组大鼠骨 

组织中 II,-6含量显著增高(P<0．01)。与去卵巢组 

相比，用药后各组 IL-6含量均显著降低(P<0．05)。 
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中药低剂量组虽显著高于假手术组(P<0．05)，但仍 

显著低于去卵巢组(P<0．01)。其中中药高、低剂量 

组之间及中药组与尼尔雌醇组之间相比则差异无显 

著性，见表2。 

4．骨组织形态学观察 

去卵巢组股骨干骺端骨小梁明显变稀疏、断裂， 

皮质骨变薄，骨髓腔相对扩大，部分区域骨小梁消 

失。对照组及治疗组股骨干骺端骨小梁丰富，皮质 

骨致密，小梁排列以纵向为主。在皮质骨形成表面， 

治疗组均可见成对状排列、似上皮细胞样覆盖于新 

生骨表面的成骨细胞。 

讨 论 

去卵巢后大鼠体重明显增加，原因可能与低雌 

激素状态下的脂代谢紊乱有关，也可能是去卵巢后 

大鼠抗骨质疏松的一种保护性反应。体重增加可部 

分抑制去卵巢大鼠的骨量丢失_4 J。中药高、低剂量 

组均能抑制去势后大鼠的体重增加，使其维持在正 

常水平。 

骨质疏松的主要特征为骨量减少，骨微结构改 

变。动物没有骨质疏松的诊断标准，主要是比较骨 

量大小，而骨密度则是量化骨量的重要指标。故通 

过比较骨密度的变化和骨形态学的改变可以比较准 

确地反映其骨质疏松的程度。本实验结束时，与假 

手术组比较，去卵巢组大鼠骨密度明显降低 ，股骨干 

骺端骨小梁稀疏、断裂，表明大鼠骨质疏松模型建立 

成功。用药 10 W后，中药高、低剂量组骨密度明显 

增加，骨小粱较丰富，显示补肾中药益坤精胶囊对去 

卵巢所致的骨质疏松具有良好的防治作用。 

本实验结束时，与假手术组相比，去卵巢组大鼠 

骨组织中 IL-6含量明显增高。IL．6可由成骨细胞、 

破骨细胞、造血干细胞、基质细胞、单核细胞等分泌， 

是骨吸收的诱导剂，与绝经后骨转换失衡有密切关 

系。研究证实，IL．6可增加破骨细胞形成，刺激骨吸 

收。RA5主要作用于破骨细胞的早期阶段 ，刺激早 

期的破骨细胞前体分裂增殖_5 J。IL-6还刺激正常成 

熟的破骨细胞形成骨吸收陷窝_6 J。此外，IL．6通过 

胶原酶的释放而加强骨基质降解。且 IL-6能和其他 

的细胞因子、激素产生协同作用，共同调节破骨细胞 

的形成，使骨吸收作用大大增强_7 J。IL．6的产生受 

多种 因素调节，实 验证 明，E2、II』_1、PGE2、TNF．a、 

H、1，25(OH)2D3等均能作用于成骨细胞，使之释 

放 IL-6，刺激破骨细胞前体的形成和分化，激发破骨 

细胞的活性，促进骨吸收，最后形成骨质疏松_8]。而 

雌二醇、睾酮、孕酮则抑制这些因子刺激的 IL．6分 

泌_9 J，但细胞因子刺激IL．6的产量较全身激素刺激 

要大的多。 

本实验结果表明，大鼠切除双侧卵巢后，由于雌 

激素减少，对 IL-6抑制作用减弱，使大量 IL．6进入 

骨的微环境，刺激更多的破骨细胞生成，导致骨吸收 

活性增强，骨小梁数目减少，骨量下降。而用补肾中 

药治疗后，抑制了 IL-6的分泌，减轻了由于骨吸收增 

加而引起的骨量和骨微结构的变化。本实验进一步 

证实了 IL-6在去卵巢大鼠骨吸收中起着重要作用， 

补肾中药抗骨质疏松的作用部分是通过抑制 IL．6产 

生而介导的。 
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