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摘要：目的 观察更年安怡片对绝经后骨质疏松雌鼠预防和治疗的效应及其作用机制。方法 雌性

?@ 大鼠 =" 只，随机分为正常组（ABC），假手术组（?4*)），模型组（D5E.,），雌激素组（(! ），更年安怡片组

（FB$C）和更年安怡片预防组（FB$C G9），每组 &" 只。检测腰 &>=（H&>= ）和右侧股骨的骨矿含量（%DI）

和骨密度（%D@）；放射免疫法（9A$）和酶联免疫法（(HA?$）分别检测血清雌二醇（(! ）、胰岛素样生长因

子（AFJ）及其结合蛋白（AFJ>%G）含量。结果 模型组雌鼠 H&>=和股骨的 %DI、%D@ 明显减少，血清 (!、

AFJ>!和 AFJ>%G& 含量下降；雌激素和更年安怡片可不同程度地增加 (!、AFJ>!含量（! K ";"’ 或 ! K

";"&），但 %DI 在用药前后无明显变化。更年安怡片预防组对上述指标无明显改善。结论 更年安

怡片可以通过上调 (!、AFJ>!的含量，增加腰椎和股骨 %D@，改善因去除双侧卵巢引起的实验性绝经

后骨质疏松症，为临床运用更年安怡片治疗绝经后骨质疏松提供了实验依据。

关键词：绝经后骨质疏松；骨矿含量；骨密度；雌二醇；胰岛素样生长因子；胰岛素样生长因子结

合蛋白
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绝经后骨质疏松症（G5L6)./5O*ML*, 5L6.5O5N5L+L， GDVG）是指绝经后妇女由于卵巢功能衰退，雌激素

水平下降，从而在骨代谢过程中，骨吸收大于骨形

成，出现的以低骨量和骨组织的显微结构的退行性

变为特征，临床表现为骨脆性和骨折易感性增加的

一种代谢性疾病。它是目前为止最为普遍的骨代谢

失调疾病［&］。约 #"W的绝经后妇女患有骨质疏松

症，而 老 年 妇 女 的 患 病 率 更 是 同 龄 老 年 男 子 的
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由于绝经后骨质疏松症主要是因为雌激素下降

引起的高转换型骨量丢失，其骨重建受多种因素调

控，包括激素和骨局部的因子。胰岛素样生长因子

（#$%&’#$(’#)* +,-./0 123/-,，456）系统被认为是多种激

素和因子调节骨代谢的复杂网络的核心因素。目前

绝 经 后 骨 质 疏 松 症 的 治 疗 仍 以 激 素 替 代 疗 法

（0-,7-$* ,*8’23*7*$/ /0*,289，:;<）和 双 膦 制 剂 为

主［=］。由于 :;< 临床应用的副作用和致癌性，引起

了不少争议。更年安怡片是应用于临床 "> 年，主治

女性围绝经期综合征和绝经后诸证的中成药，并对

其作用机制进行了长期的实验研究［?］。本实验以去

除双侧卵巢 = 月后的雌性大鼠作为绝经后骨质疏松

症模型，采用双能 @ 线骨密度扫描、放射 免 疫 法

（;4A）和酶联免疫法（BC4DA），观察各组大鼠骨矿含

量（EFG）、骨密度（EFH）、血清雌二醇（B"）和 456 因

子及其结合蛋白的变化。

! 材料和方法

!"! 实验动物及分组

雌性 D8,2+&*(H2.’*9 大鼠 !> 只，">> I "J> +，! 月

龄，购自华中科技大学实验动物中心。饲养于 K" 0
光照LK" 0 黑暗的环境中，自由摄食和饮水。在实验

环境中适应 K . 后，经阴道涂片观察阴道脱落细胞

存在典型的 ? M 周期性变化者，进行实验。动物的

处理符合实验动物使用准则。

实验 动 物 随 机 分 为 正 常 组（ 4N<）、假 手 术 组

（D027）、模型组（F-M*’）、雌激素组（B"），更年安怡片

组（5NA<）和更年安怡片预防组（5NA< O;），每组 K>
只。各组饲养方法与实验室环境等条件相同。

!"# 制备动物模型

!"#"! 参照文献方法［J］进行，将模型组、雌激素组，

更年安怡片组和更年安怡片预防组大鼠用 K>P水

合氯醛（? 7CL)+ 体重）腹腔注射麻醉。大鼠俯卧位，

于腋中线末肋下 " 37 处备皮，络合碘消毒，依次切

开皮肤、筋膜、肌层和腹膜，切除卵巢，逐层缝合。一

侧完成后切除另一侧。术后第 J M 开始涂片观察阴

道脱 落 细 胞，连 续 J M 无 动 情 周 期 者，用 于 后 续

实验。

!"#"# 将假手术组大鼠仅切除卵巢附近的一小块

脂肪。术后观察阴道脱落细胞涂片，仍有规律的动

情周期存在者用于实验。其他步骤同切除双侧卵

巢术。

!"$ 给药方法

!"$"! 正常组、假手术组、模型组：不给予任何处

理。

!"$"# 雌激素组：术后 Q> M 开始，将尼尔雌醇片（K
7+L片，北 京 四 环 制 药 二 厂，京 卫 药 准 字

KQQ!HKJ=>>R，生产批号 ">>"K>>K）研碎，用蒸馏水配

成 >S>K 7+L7C 的混悬液，>SQ 7+LK>> + 体重灌胃，每

周 K 次，连续 ? .。

!"$"$ 更年安怡片组：更年安怡片由熟地、山药、茯

神、菟丝子、杜仲、肉苁蓉、泽泻等药物按一定比例配

伍制成片剂，= +L片，由湖北中医院制药厂提供。术

后 Q> M 开始，将更年安怡片用蒸馏水配成 >S= +L7C
的混悬液，每只每天灌胃 K 7CLK>> + 体重。每日 K
次，! M 为 K 疗程，疗程间休息 K M，连续 ? 个疗程。

!"$"% 更年安怡片预防组：于术后 R M 开始给予更

年安怡片混悬液，其余同上。

!"% @ 线骨密度扫描

各组动物于末次给药后，腹腔注射 K>P水合氯

醛麻醉，俯卧位置于动态过滤双能 @ 线骨密度诊断

仪上（N-,’2$M @;(=!，美国，能谱 =TLR> )*U，高压稳

定 V >S>JP，仪器精密度 KP），用小动物测量软件

在高分辨率模式下对大鼠第 K I ! 腰椎和右侧股骨

进行扫描。扫描参数为：KS> 77 W KS> 77，!> 77L%，
K"S>> 37 ;BUS=SQS=L"SKS>。

!"& 血样品收集及测定

所有动物处死前 T 0 禁食，不禁水。摘单侧眼

球取血，在消毒试管中室温静置 " 0 后，离心 KJ 7#$
（?>>> ,L7#$）。取上清液于 X ">Y保存待测。

血 B" 的测定采用特异性的 ;4A 试剂盒（天津九

鼎医学生物工程公司），所有操作按试剂盒说明书进

行，最小检出值为 " 8+L7C。测定 456(!、456(EOK 和

456(EO= 所用的酶联免疫试剂盒（BC4DA）由美国 HDC
（H#2+$-%/#3 D9%/*7% C2Z-,2/-,#*%）公司生产，天津天硕

生物制品有限公司代理，最小检出值分别是 => $+L
7C、>S"J $+L7C 和 >S>? $+L7C。全部程序严格按试

剂盒说明书进行。采用 5G(K">>"放射免疫计数器

（中国科学技术大学科技实业总公司中佳光电仪器

分公司，合肥）和 H5=>"= 型酶联免疫检测仪（中国

国营华东电子管厂制造）检测。

!"’ 统计学处理

各组数据均以均数 V 标准差（!! V "）表示，数据

用 DODD KKSJ 软件处理。多组间数据统计采用单因

素 方 差 分 析（ -$*(.29 AN[UA）进 行 比 较，继 以

D/&M*$/(N*.72$(\*&’% 检验。两组数据采用 # 检验。

以 $ ] >S>J 定义为两者差别有显著性意义。
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图 ! 大鼠 !"# 和 !"$ 测量的扫描图及测量结果

%：测量扫描图；!：各组大鼠腰 &’( 和右侧股骨的 !"# 的测量结果；#：各组大鼠腰 &’( 和右侧股骨的 !"$ 的测量结果

注：与正常组比较，!! ) *+*,，!!! ) *+*&；与模型组比较，- ! ) *+*,

" 结果

"#! 各组大鼠 !"# 和 !"$ 比较，见图 &。

由图 & 可知，模型组雌鼠腰椎和股骨的 !"# 和

!"$ 与正常组相比明显下降，差异有显著性（! )
*+*, 或 ! ) *+*&）；而假手术组和正常组比较无明

显差异。雌激素和不同时间的更年安怡片给药对腰

椎和股骨的骨矿含量无明显改善，但经雌激素和更

年安怡片处理后，大鼠腰椎和股骨的 !"$ 均有所提

高，与模型组比较差异有显著性（! ) *+*,）。

"#" 各组大鼠 ./ 的结果比较，见表 &。

表 ! 各组大鼠血清雌二醇含量的比较（"" 0 #）

123456 $ ./（5789:）

;<= &* &*(>(? 0 &(>&*

@AB9 C C&>D? 0 /&>?,

"3EFG C H? >I? 0 &*>D&!!

./ D C? >CI 0 &*>C/ - -

1<%= D ?,>?? 0 ?>I/!-

1<%= JK ? H&>/I 0 &D>/(!!

注：!!! ) *+*& L6 ;<=；!! ) *+*, L6 ;<=；- - ! ) *+*& L6 "3EFG；- !

) *+*, L6 "3EFG

由表 & 可见，"3EFG 组的血清 ./ 水平较正常组

和假手术组明显下降，经统计学处理，差异有显著

性。雌激素可明显提高血清 ./ 水平，与模型组相

比，有统计学意义（! ) *+*,）。而更年安怡片组可

以提高血清 ./ 水平，但与正常组仍有明显差异（!
) *+*,）。但更年安怡片预防组与模型组相比，血清

./ 含量无明显改变（! ) *+*,）。

"#$ 各组大鼠 ;1M’!及 ;1M’!J&、;1M’!JI 的结果

比较，见表 /。

表 " 各组大鼠血清 ;1M’!及

;1M’!J&、;1M’!JI 的含量比较（"" 0 #）

123456 $ ;1M’!（N789:） ;1M’!J&（N789:）;1M’!JI（N789:）

;<= &* H/,C>(D 0 I?D>CD I, >/( 0 D>C? &C >HI 0 I>/I

@AB9 C I?((>C* 0 C&>DD I, >?D 0 ,>C, &C >D* 0 *>C?

"3EFG C /DD& >(? 0 ,/*>,(!! &,>?C 0 ,>((!! &D >/D 0 />D/

./ D H*?D>(* 0 H?D>?/ - - /H >*, 0 C>/I &I >C* 0 *>HD

1<%= D H*&*>&? 0 H&I>/& - - // >?, 0 ?>DI &H >/? 0 *>D&

1<%= JK ? I*II>,* 0 D(/>?/ // >?H 0 &/>HC &I >?, 0 *>?D

注：!!! ) *+*& L6 ;<=；!! ) *+*, L6 ;<=；- ! ) *+*, L6 "3EFG

如表 / 所示，"3EFG 组的血清 ;1M’!和 ;1M’!J&
水平较正常组和假手术组明显下降，经统计学处理，
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差异有显著性（! ! "#"$）。雌二醇和 %&’( 可明显

提高血清 )%*+!水平，与模型组相比，有统计学意义

（! ! "#"$）。但对 )%*+,-$ 和 )%*+,-. 的影响不大。

%&’( -/ 对 )%*+!、)%*+,-$ 和 )%*+,-. 均无明显

改变。

! 讨论

!"# 中医学认为，肾、脾、肝与骨的关系密切。肾为

先天之本，主骨生髓，骨的生长、发育、强健、衰弱与

肾精盛衰关系密切。如《素问·宣明五气》中“肾主

骨”、《素问·阴阳应象大论》“肾主骨髓”及“在体为

骨”等就是中医文献对这一理论的阐述。肾精充足

则骨髓生化有源，骨骼得以滋养而强健有力；肾精亏

虚则骨髓生化乏源，骨骼失养而痿软疼痛易折。尤

其是妇女绝经后，肾气已亏，天癸已竭，肾精肾阳衰

亏则髓海空虚，骨质不充。而脾为后天之本，主四

肢，养百骸。脾气虚弱，运化乏力，先天之精无以填

充，势必精亏髓空而百骸痿废。此外，肝不藏血，则

精血不足，筋脉失养，痿软无力。正如《临证指南医

案·痿》曰：“夫痿症之旨。不外乎肝肾肺胃四经之

病。盖肝主筋。肝伤则四肢不为人用。而筋骨拘

挛。肾藏精。精血相生。精虚则不能灌溉诸末。血

虚则不能营养筋骨”［0］。说明该病是以肾虚、肝脾功

能失调为主，精血亏损所致。

更年安怡片由熟地、山药、杜仲、菟丝子、肉苁

蓉、泽泻等组成，应用于临床治疗围绝经期综合征及

绝经后诸症 1" 余年，取得了很好的疗效。临床观察

和实验研究证实，更年安怡片可有效改善围绝经期

和绝经后的胸闷心悸、潮热汗出、烦躁易怒等症状，

还可调节脑内某些单胺类物质；一定程度地抑制黄

体生成素（23）、卵泡刺激素（*43）分泌，提高血中 51

水平；增加血清白介素+1（)2+1）含量，多途径多环节

多靶点地调节神经+内分泌+免疫网络［6］。方中 熟

地，甘，微温，入肝肾两经，善益精填髓。山药，甘平，

归脾、肺、肾三经，善益气健脾。二者补肾健脾合而

为君。据《本草纲目》记载：补中益精气，坚筋骨。配

伍杜仲、菟丝子补阳益阴，共为臣药。肉苁蓉补肾助

阳，泽泻泻肾降浊，茯神健脾宁心安神，共为佐使。

全方以补肾健脾为主，养肝益精为辅，阴阳互治，用

于治疗绝经后骨质疏松，切合病机。

!"$ 骨成熟后，骨组织不断经历破骨细胞对旧骨吸

收和伴随其后成骨细胞形成新骨的动态平衡过程。

如果内、外因素促进骨吸收超过骨形成，就会出现骨

量丢失，发生骨质疏松。

胰岛素样生长因子（ )789:;7+:;<= >?@ABC DEFB@?8，
)%*）系统是一类具有促进细胞分化和增殖能力的多

肽，包括配体 )%*+!和 )%*+"，特异性的结合蛋白

（)%*+8G=F;D;F H;7>I;7> G?@B=;7，)%*8,-）$+0，结合蛋白

酶以及 )%* 受体（!型和"型）［J，K］。其中，)%*+!是

依赖于生长激素（%3）的多肽蛋白，由 6" 个氨基酸

残基组成的一级多肽链，在骨细胞中高水平表达。

它与骨骼中受体结合发生受体自身磷酸化后激活酪

氨酸蛋白酶（(/L），促使胰岛素受体底物（)/4+$）的

磷酸化，调节细胞的生长、增殖和代谢［$"］。)%*+!对

参与骨转换的所有细胞均具有刺激有丝分裂和M或
启动分化的活性，尤其是增加成骨细胞数目和功能，

加强 胶 原、非 胶 原 蛋 白 的 表 达，分 泌 碱 性 磷 酸 酶

（’L-）和 ,%-［$$］。同时，)%*+!抑制间质中胶原酶

转录，减少骨胶原降解，维持骨量［$1］。表明 )%*+!
是骨重建的重要调节因子［$.］。)%*+,- 参与调控 )%*
的功 能，即 可 增 强，也 可 抑 制。其 中，)%*+,-$ 和

)%*+,-. 可以调控 )%*+!的大部分生物活性。)%*+
,-. 可与循环系统中超过 K"N的 )%*+!结合，延长

)%*+!的半衰期，防止其穿过毛细血管壁；而 )%*+
,-$ 与 )%*+!形成的复合体较小，可以帮助 )%*+!
穿过毛细血管壁，到达靶组织［$O］。

本实验采用酶联免疫法和放射免疫法的测定绝

经后骨质疏松大鼠血清中 )%*+!和 )%*+,-$、)%*+
,-.。结果表明，51 和更年安怡片可以上调血清

)%*+!的水平，但对结合蛋白的作用不明显，说明药

物作用的关键靶点是 )%*+!，而不是结合蛋白。

!"! 实验表明，P@I=: 组大鼠血清 51 水平明显下

降，而 )%*+!也随 51 水平的下降而下降。而给予雌

激素治疗后，去卵巢雌鼠血清 51 水平升高，)%*+!
含量也随之升高，提示：血清 )%*+!与 51 可能具有

正相关，51 可以影响 )%*+!的合成和分泌。绝经后

51 水平降低，加速骨吸收和骨转换，引起 )%*+!亦

下降的效应。因此，绝经后妇女保持一定水平的雌

激素含量有助于维持 )%*+!水平，防止骨质疏松症

的发生。%&’( 也可能具有类雌激素样作用，通过

一定程度地上调 51 水平的作用影响 )%*+!的含量，

从而发挥治疗绝经后骨质疏松症的作用。

!"% 绝经后骨质疏松症的预防重于治疗的观念，使

我们在实验中设立了 %&’( -/ 组。但在本实验中，

%&’( -/ 的作用并不理想。我们考虑可能因为以

下几点因素：#%&’( -/ 于术后 6 I 开始给药，手术

的创伤对雌鼠机体造成的应激反应可能影响了灌胃
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药物的吸收。!术后 ! " 也是模型动物雌激素急剧

下降的时段，与绝经后骨质疏松症雌激素缓慢减少

的过程并不十分一致。此时更年安怡片的作用可能

并不能对抗雌激素减少引起的效应。"#$%& ’(
于术后 ! " 给药，连续 ) *，但却与其他组一起于术

后 +, * 处死取血。药物的作用此时可能已经完全

代谢，并没有体现其效应。在今后的实验中，可以考

虑是否改为低剂量，持续给药，以期提高预防组的实

验疗效。
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