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摘要：目的 探讨中药补肾益骨方对去卵巢大鼠骨质疏松症的治疗作用。方法 运用切除大鼠卵巢

方法建立去卵巢骨质疏松症模型，随机分为空白对照组、模型组、倍美力组、补肾益骨方组。采用双能

> 线骨密度测定法检测各组实验鼠骨密度（?@A）、骨矿含量（?@B）；放射免疫分析法和 $CDE: 法等检

测各组实验鼠血清雌二醇（$"）、骨钙素（?FG）、抗酒石酸酸性磷酸酶 9H（I6:BG9H）和以及尿脱氧吡啶

啉（AJK）。结果 补肾益骨方可明显升高 ?@A、?@B，提高血清 $" 及 ?FG 水平，降低 I6:BG9H 和 AJK
含量。结论 补肾益骨方通过调节机体相关内分泌功能，抑制骨吸收，降低骨的转换率，减少骨量丢

失，增加骨密度，对骨质疏松症有防治作用。
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骨质疏松症（WP2.3J3N3P’P，简称 WG）是以骨量降

低和骨组织显微结构破坏为特征，导致骨脆性增加

和易于骨折的代谢性骨病［0］。临床表现腰背痛、身

体畸形、骨折等。随着世界人口老龄化，该病发病率

高，且合并严重并发症，对个人、家庭、社会构成严重

的负担。它已成为一个世界性医学课题。目前西药

主要是骨吸收抑制剂（雌激素、维生素 A、降钙素、双

膦酸盐等）和骨形成促进剂（氟化物等）。但它们各

自只作用于骨重建的某个环节，且在长期使用的过

程中无论在观念、价格，还是在方便、安全方面都或

多或少地存在需要解决的问题。中药主要补肝脾肾

活血化瘀，作为具有“多成分、多靶点、协同促进增

效、配伍适中安全”特征的中药（草药）复方已经开

始引起人们研发的兴趣［"］。补肾益骨方是郧阳医学

院附属人民医院专家基于传统医学理论对骨质疏松

症病因病机的认识，结合多年临床实践总结的验方，
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疗效肯定，为可改善骨质疏松的有效药物，并已有相

关科研报道。本研究采用切除大鼠卵巢建立去卵巢

骨质疏松症的模型，观察补肾益骨方对其骨密度、性

激素和骨代谢生化指标等的影响以探讨补肾益骨方

对骨质疏松症的作用机制。

! 材料和方法

!"! 实验动物

选用 ! 月龄 "#$%&’ 雌性大鼠 () 只，体质量（*+)
, -)）.，由湖北省郧阳医学院实验动物中心提供。

!"# 实验药物

补肾益骨方由淫羊藿、熟地、枸杞、骨碎补、肉苁

蓉、补骨脂、杜仲、黄芪、当归、红花 *) 味中药醇提液

和水煎液混合而成（全部药材均购自湖北十堰市人

民医院中药房）。用中药多功能提取罐回收溶剂，制

成粗提液。中药终浓度为 / .012 生药，加入苯甲酸

作防腐剂（终浓度为 )3*4）。雌激素为倍美力（系

江苏立达制药公司产品，每片 )35-! 1.），使用时制

成混悬液灌胃。

!"$ 实验动物造模、分组及给药方法

将大鼠随机分为假手术空白对照组、模型组、倍

美力组、补肾益骨方组，每组 *) 只。各组动物经腹

腔注射 -4苯巴比妥（() 1.06.）达到麻醉效果后，分

别沿腹正中线剪开皮肤，分离肌肉、筋膜及腹腔脏

层，暴露腹腔。除空白组行假手术，切除卵巢附近一

小块脂肪组织外，各组结扎及剪断双侧卵巢组织，术

后给予青霉素 -) 万 7 肌肉注射，* 次08，连续 / 8。

分层缝合肌肉、皮肤。术后各组大鼠分笼饲养，在

（-( , -）9、通风良好、湿度 5)4 : ;)4的实验条件

下标准鼠饲料喂养，自由摄水。术后两周开始用药。

试验过程中每周称 * 次体重，根据体重调整给药剂

量。空白组及模型组蒸馏水灌胃 -) 1.06.，每周 *
次灌胃给药，倍美力组按 * 1.06. 体重混悬液灌胃

给药，每天 * 次。根据前期预实验结果，补肾益骨方

组按中剂量 *!3*+ .06. 给药，每日 * 次，连续给药 *-
<，至检查前 (= > 停止。

!"% 观察指标

各组动物均在同样的环境及饮食条件下喂养。

每周称重 * 次，观察各组大鼠体重的变化。各组动

物均于用药 *- < 后，先经心脏取血然后处死。处死

前将大鼠分置于代谢笼中，收集 -( > 空腹尿液混

匀，分装，? ;)9保存待测。

!"%"! 血清生化和骨代谢的测定：用药 *- < 后，先

经心 脏 取 血，测 定 血 清 抗 酒 石 酸 酸 性 磷 酸 酶 !@

（ABCDE!@）、血清雌二醇（F-）、血清骨钙素（GHE）。

F-、GHE 均采用放免法测定，试剂盒由天津洁瑞医学

生物研究有限公司提供；ABCDE!@ 采用 F2IJC 法，

试剂盒为芬兰 JGC KL8#MNO#$ DLP%L’ 产品。

!"%"# 尿指标的测定：各组大鼠处死前 * 天分别置

于代谢笼喂养，收集 -( > 尿液，于 ? -)9冰箱避光

保存。尿脱氧吡啶啉（QM8）采用 F2IJC 法，试剂盒

为美国 RS#8LO 公司生产；尿肌酐（D’）采用碱性苦味

酸法，试剂盒由北京北化精细化学品有限公司生产。

!"%"$ 骨密度（GKQ）及骨矿含量（GKD）检测：用药

*- < 后，心脏取血处死动物，完整取出大鼠 2/ 椎体、

右股骨，剔净软组织后，用生理盐水布包裹，将椎体

与股骨编号，置于 ? =)9冰箱保存。测定时将标本

放置于美国 TNON.#U RQBV(!))" 型双能 W 线骨密度

仪的探头下，应用小动物软件进行腰椎和右股骨的

扫描，记录骨矿含量及骨密度数据。

!"& 统计学处理

统计采用 JEJJ *)3) 统计软件进行数据处理，组

间比较采用 ! 检验。

# 结果

#"! 切除卵巢 *( < 各组大鼠血清 F- 和骨代谢指

标的检测结果

大鼠切除卵巢 *( < 后，模型组血清 F- 水平显

著低于空白对照组（" X )3)*），血清 GHE 显著高于

空白对照组（" X )3)*），血清 ABCDE!@ 显著高于空

白对照组（" X )3)*），模型组 QM80D’ 显著高于空白

对照组（" X )3)!），说明去卵巢后成骨细胞、破骨细

胞功能相对均增强或数量增多，处于高转换状态。

倍美力组血清 F- 水平显著高于模型组（" X )3)*），

但低于空白对照组，差异有显著性（" X )3)!），倍美

力组血清 GHE 水平显著低于模型组（" X )3)*），与

空白对照组相比差异无显著性（" Y )3)!）；倍美力

组血清 ABCDE!@ 及尿 QM80D’ 较模型组非常显著降

低（" X )3)*），与空白对照组比较差异无显著性（"
Y )3)!）。补肾益骨方组血清 F- 水平较模型组非常

显著升 高（ " X )3)*），仍 低 于 空 白 对 照 组（ " X
)3)!）；补肾益骨方组血清 GHE 水平较模型组显著

降低（" X )3)*），与空白对照组相比差异无显著性

（" Y )3)!）；血清 ABCDE!@ 及尿 QM80D’ 较模型组非

常显著降低（" X )3)*），与空白对照组比较差异有

显著性（" X )3)!）。见表 *。
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表 ! 切除卵巢 !" # 各组大鼠血清 $%、&’(、)*+,(-.、尿 /012,3 检测结果（!! 4 "）

组别 # $%（05267） &’(（85267） )*+,(-.（05267） /012,3（869:2669:）

空白对照组 !; <=>! 4 ;=?@ ! =@! 4 ;="- - =<< 4 ;=?< @> =-- 4 !A=@<
模型组 !; %="" 4 ;=A%"" %=!A 4 ;=A%"" <=@> 4 ;=<%"" >> =A" 4 %!=A>#"

倍美力组 !; @=?< 4 ;=?"##" !=@- 4 ;=-!## -=!< 4 ;=>!## @" =!" 4 !A=!"##

补肾益骨方组 !; @=?" 4 ;=<%##" !=@A 4 ;=A?## -=;@ 4 ;=<"##" -> =A? 4 !;=%@##"

注：与空白对照组比较" $ B ;C;-，""$ B ;C;!；与模型组比较# $ B ;C;-，## $ B ;C;!

"#" 切除卵巢 !" # 骨密度及骨矿含量测定结果

与空白对照组比较，模型组大鼠腰椎骨密度及

骨矿含量、股骨骨密度及骨矿含量明显下降，差异具

有显著性（$ B ;C;!）。与模型组相比，补肾益骨方

及倍美力组大鼠腰椎、股骨骨密度及骨矿含量显著

性升高（$ B ;C;!）。补肾益骨方及倍美力组与空白

对照组相比，组间统计学无显著性差异（$ D ;C;-）。

补肾益骨方组骨密度的变化与倍美力组比较，差异

无显著性（$ D ;C;-）。见表 %。

表 " 切除卵巢 !" # 各组大鼠腰椎、股骨 &E/、&E, 检测结果（!! 4 "）

组别 # 腰椎 &E/（52F6%） 腰椎 &E,（5） 右股骨 &E/（52F6%） 右股骨 &E,（5）

空白对照组 !; ;=%>! 4 ;=;%< ; =;!< 4 ;=;;% ; =%"? 4 ;=;!" ; =A>@ 4 ;=;!@
模型组 !; ;=%!> 4 ;=;!@"" ;=;!! 4 ;=;;!"" ; =%!; 4 ;=;!%"" ;=A%? 4 ;=;!?""

倍美力组 !; ;=%<A 4 ;=;!A## ;=;!@ 4 ;=;;%## ; =%"; 4 ;=;!"## ;=A>- 4 ;=;-@##

补肾益骨方组 !; ;=%>A 4 ;=;!-## ;=;!@ 4 ;=;;A## ; =%"? 4 ;=;%!## ;="!! 4 ;=;-%##

注：与空白对照组比较" $ B ;C;-，""$ B ;C;!；与模型组比较# $ B ;C;-，## $ B ;C;!

$ 讨论

美国食品与药物管理局（G/+）和世界卫生组

织（HIJ）推荐的去卵巢大鼠是研究绝经后骨质疏

松症的最佳模型［A］。一般来讲，雌性大鼠在 @ K !;
月为成年期［"］，故本实验选择 - K @ 月龄大鼠进行去

卵巢手术，手术 !" # 后，雌激素及 &E/ 显著降低，

出现骨质疏松提示手术造模成功。

研究表明绝经后骨质疏松症的发病与肾之精气

亏虚有十分密切的关系，提示补肾保精、早期防治是

减少发病的重要环节［-］。补肾益骨方是郧阳医学院

附属人民医院专家基于传统医学理论对骨质疏松症

病因病机的认识，结合多年临床实践总结的验方，该

方由淫羊藿、熟地、枸杞、骨碎补、肉苁蓉、补骨脂、杜

仲、黄芪、当归、红花及其复方组成。其中补骨脂、骨

碎补具有壮骨作用，淫羊藿、肉苁蓉、杜仲具有温肾

阳，熟地、枸杞具有滋肾阴，黄芪有补气，当归、红花

则活血化淤，诸药互奏补肾壮骨、益精填髓、活血通

络、益气养阴、调整阴阳之功效。

雌激素对于维持骨吸收和骨形成的平衡具有极

其重要的作用。目前在破骨细胞和成骨细胞中均发

现了雌激素受体的存在，雌激素可以通过这些受体

的直接作用来限制骨转换。当雌激素缺乏时，这种

限制开始丧失，则整个骨转换增强。本研究结果显

示，切除卵巢大鼠血中雌激素水平显著降低，并出现

骨质疏松病理变化，提示造模成功。服用补肾益骨

方 !% # 后，补肾益骨方组血清 $% 水平明显上升，提

示了补肾益骨方具有提高切除卵巢大鼠雌激素水平

的作用。推测可能与该药本身具有拟雌激素样作用

有关。

尿/01 主要存在于骨和软骨中，骨吸收活跃

时，排量增多，因尿中 /01 仅来源于成熟的骨 L 型胶

原的降解，是未经过代谢变化排出的，且不受饮食影

响，具 有 骨 特 异 性，是 一 种 反 映 骨 吸 收 的 理 想 指

标［@］。血清 )*+,(-. 是近年来新发展起来的第二

代骨吸收生化标志物，是血清中酸性酶 @ 种酶的一

种，主要由破骨细胞分泌，具有酶活性［<］，本实验采

用 $7LM+ 方法测定的是刚刚进入血循环的具有活

性的 )*+,(-. 含量，它可准确反映骨吸收速率。国

外的临床实验也表明：血清中 )*+,(-. 水平是一个

较好的抗吸收治疗检测指标［>］。大鼠切除卵巢 !"
# 后，)*+,(-. 显著升高，表明骨吸收速率加快。服

药 !% # 后，补肾益骨方组和倍美力组可使 )*+,(-.
及尿 /01 明显下降，表明补肾益骨方对去卵巢骨质

疏松大鼠过快的骨吸收有明显的抑制作用。服药

!% # 后，补肾益骨方组使 )*+,(-. 及尿 /01 下降较

倍美力组明显，且与对照组有显著性差异，提示补肾

益骨方抑制骨吸收作用比单纯补充性激素作用更

强。

骨钙素（&’(）又称!N羧基谷氨酸蛋白，是一种
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含维生素 ! 依赖的氨基酸 "#$ 的非胶原蛋白，主要

由成骨细胞产生和分泌，其生理功能是维持骨的正

常矿化速度，血清 %&’ 可作为评估骨转换率及骨形

成的特异指标［(］。本研究结果表明，服药 )* + 后，

补肾益骨方组血清 %&’ 水平均显著低于模型组，表

明补肾益骨方能降低卵巢切除使雌激素急剧下降所

致的高骨转率，防止快速骨量丢失，有效延缓绝经后

骨质疏症的发生及病变进程。

骨密度是骨矿代谢中量化骨量的重要指标，也

是评价骨量最有说服力的指标之一。本研究结果表

明，大鼠切除卵巢 ), + 后，%-. 显著降低，出现骨质

疏松。服用补肾益骨方 )* + 后，%-. 显著升高。表

明补肾益骨方可通过抑制破骨细胞的骨吸收，降低

卵巢切除后的高骨转换率，防止了骨量的快速丢失，

增加骨量而使骨密度增加。

总之，本研究结果表明：中药补肾益骨方能够提

高去卵巢大鼠血清雌二醇水平，减少骨吸收，抑制卵

巢切除后大鼠的高骨转换率，从而提高骨密度和骨

矿含量，对绝经后及老年性骨质疏松症具有确切的

防治效果。
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