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摘要：目的 摇 探讨中药复方护骨胶囊（主要由制何首乌、淫羊藿、熟地黄等多味中药加工而成的复方

制剂）对糖皮质激素诱导骨质疏松大鼠骨丢失的影响。方法 摇 猿 月龄 杂孕云 级雄性 杂阅 大鼠 猿园 只，随机

平均分为 猿 组：正常对照组（晕则皂）、激素组（酝藻贼）和中药组（ 悦匀）。酝藻贼 组：皮下注射甲强龙（酝藻贼）缘

皂早 辕 噪早 辕 凿，每周 缘 次；悦匀 组：在 酝藻贼 组基础上给予中药复方护骨胶囊（员缘园 皂早 辕 噪早 辕 凿）灌胃，实验期 员圆憎。

大鼠右侧股骨和腰椎行骨密度（月酝阅）测定，右侧胫骨行骨形态计量学分析。结果 摇 酝藻贼 组腰椎和股

骨 月酝阅 显著低于 晕则皂 组；悦匀 组腰椎和股骨 月酝阅 显著高于 酝藻贼 组。酝藻贼 组 栽遭援 晕、豫 栽遭援 粤则、酝杂 辕 月杂、

酝粤砸 和 月云砸泽 显著低于 晕则皂 组，栽遭援 杂责、耘杂 辕 月杂 显著高于 晕则皂 组；中药组 栽遭援 晕、豫 栽遭援 粤则、酝杂 辕 月杂、酝粤砸

和 月云砸泽 显著高于 酝藻贼 组，栽遭援 杂责，耘杂 辕 月杂 显著低于 酝藻贼 组。结论 摇 中药复方护骨胶囊在提高激素诱导

骨质疏松大鼠的骨密度，促进骨形成，降低骨吸收，延缓骨丢失方面有积极作用，对继发性骨质疏松的

预防和治疗有一定前景。
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摇 摇 糖皮质激素（ 早造怎糟燥糟燥则贼蚤糟燥蚤凿，郧悦）因具有强大的
抗炎、抗免疫和抗休克作用，被广泛应用于器官移

植、自身免疫疾病、炎症及肿瘤治疗等领域。但其导
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致的主要副作用之一 原 糖皮质激素性骨质疏松
（ 早造怎糟燥糟燥则贼蚤糟燥蚤凿鄄蚤灶凿怎糟藻凿 燥泽贼藻燥责燥则燥泽蚤泽，郧陨韵孕），已成为
普遍存在的临床问题。郧陨韵孕 是继发性骨质疏松的
首要原因，也是骨质疏松症的第 猿 位原因，郧陨韵孕 发
病机制及其防治也越来越受到关注［员鄄源］。在祖国传

统医学中，骨质疏松属于“骨萎”、“骨痹”、“骨枯”

等范围，肾为先天之本，藏精主骨生髓，骨髓的生长

发育，肾精充足则骨骼强健有力；反之则骨骼失养。

护骨胶囊，是由制何首乌、淫羊藿、熟地黄等多味中

药加工而成的复方胶囊制剂，本方根据中医“肾主

骨生髓”的理论，采用补肝肾，益精血，调理阴阳的

治则，辅以养血活血，祛风除湿，强筋壮骨之法，兼止

痛镇静组成的综合作用的方剂，用于治疗中医辨证

属于肾精亏虚、筋骨失养证的骨质疏松症。我们用

雌性大鼠去势建立绝经后骨质疏松症动物模型，探

讨中药复方护骨胶囊对去势后大鼠骨量丢失的防治

作用，为其进一步的应用提供实验依据。

员摇 材料与方法

员郾 员摇 动物模型和实验分组
猿 月龄 杂孕云 级雄性 杂阅 大鼠 猿园 只，体质量（圆园缘

依 圆园）早，购于南方医科大学实验动物中心。适应喂
养 员 周后，随机等分为 猿 组：正常对照组；激素组：皮
下注射甲强龙 缘 皂早 辕 噪早 辕 凿，每周 缘 次［缘］；中药组：在
酝藻贼 组基础上给予中药复方护骨胶囊（员缘园 皂早 辕 噪早，
按照体表面积法折算人等效剂量）灌胃。各组大鼠

均单笼喂养，自由进食和饮用纯净水，实验期为 员圆
周。实验期满后采用氯胺酮（ 员园园 皂早 辕 噪早）腹腔麻
醉，左心室放血处死大鼠，根据实验需要留取第五腰

椎（蕴缘）、右侧股骨和胫骨。
员郾 圆摇 股骨和 蕴缘骨密度测定

将 蕴缘和股骨置于 匝阅砸源缘园园粤 型双能 载 线骨密
度测定仪上，计算机采用小动物梯级标准分析软件，

自动记录骨密度。扫描速度 员园 皂皂 辕 泽，扫描间距 园郾 缘
皂皂 伊 园郾 缘 皂皂。
员郾 猿摇 胫骨骨形态计量学分析

所有动物在实验结束前第 员猿、员源 天和第 猿、源 天
分别给其皮下注射盐酸四环素（ 圆缘 皂早 辕 噪早）和
悦葬造糟藻蚤灶（缘 皂早 辕 噪早）。取右侧胫骨用低速锯（月怎藻澡造藻则，
哉杂粤）将其切开暴露骨髓腔，胫骨上段置于磷酸鄄福
尔马林缓冲液中固定 圆源 澡 后，骨染色后经乙醇脱
水，最后行不脱钙骨包埋，包埋块用超薄切片机

（蕴藻蚤糟葬圆员缘缘，德国）切成 源 μ皂 的薄片和 怨 μ皂 的厚
片，薄片用 酝葬泽泽燥灶鄄郧燥造凿灶藻则 栽则蚤糟澡则燥皂藻 染色，透明后

封片，用于测量破骨细胞及观察骨小梁，厚片不染色

直接封片观察，用于骨形态计量学测量。采用全自

动图像数字化分析仪进行检测，包括光镜和荧光显

微镜（ 蕴藻蚤糟葬 德国），数字化板，电脑和形态学程序
“韵泽贼藻燥皂藻泽怎则藻”体视学软件（美国）。其测算参数之
含义和计算公式见文献［远］。

员郾 源摇 统计分析
所有数据采用均数 依 标准差（珋曾 依 泽）表示，用

杂孕杂杂 员猿郾 园 统计软件进行统计分析，采用组间两独
立样本 贼 检验及单因素方差分析（ 燥灶藻鄄憎葬赠 粤晕韵灾粤）
进行统计分析，孕 约 园郾 园缘 为有显著性差异。

圆摇 结果

圆郾 员摇 腰椎和股骨骨密度的变化
酝藻贼 组 蕴缘和股骨 月酝阅 显著低于 晕则皂 组（ 孕 约

园郾 园员）；悦匀 组 蕴缘和股骨 月酝阅 显著高于 酝藻贼 组（孕 约
园郾 园员）（表 员）。

表 员摇 各组大鼠骨密度结果（ 早 辕 糟皂圆）（珋曾 依 泽，灶 越 员园）
栽葬遭造藻 员 摇 悦燥灶贼藻灶贼 燥枣 月酝阅 蚤灶 凿蚤枣枣藻则藻灶贼 早则燥怎责泽

分组 蕴缘 股骨

晕则皂 组 园郾 圆圆员 依 园郾 园园缘 园郾 圆源员 依 园郾 园员猿
酝藻贼 组 园郾 圆园缘 依 园郾 园园源 园郾 圆员猿 依 园郾 园园愿

悦匀 组 园郾 圆员圆 依 园郾 园园缘裕裕 园郾 圆圆怨 依 园郾 园园苑裕裕

摇 摇 孕 约 园郾 园缘，孕 约 园郾 园员 增泽 晕则皂，裕孕 约 园郾 园缘，裕裕孕 约 园郾 园员 增泽 酝藻贼援

圆郾 圆摇 胫骨骨组织形态计量学的变化
酝藻贼 组的静态学指标豫 栽遭援 粤则、栽遭援 杂责 和 栽遭援 晕

较 晕则皂 组均显著降低（ 孕 约 园郾 园员），悦匀 组各指标较
酝藻贼 组显著增加（ 孕 约 园郾 园缘）。静态学指标 栽遭援 杂责，
酝藻贼 组较 晕则皂 组显著增加（孕 约 园郾 园员），悦匀 组较 酝藻贼
组显著降低（孕 约 园郾 园员）（表 员、表 圆）。

表 圆摇 各组大鼠胫骨干骺端（松质骨）静态指标结果
栽葬遭造藻 圆 摇 杂贼葬贼蚤糟 澡蚤泽贼燥皂燥则责澡燥皂藻贼则赠 燥枣 糟葬灶糟藻造造燥怎泽

遭燥灶藻 蚤灶 凿蚤枣枣藻则藻灶贼 早则燥怎责泽（珋曾 依 泽，灶 越 员园）

分组 豫 栽遭援 粤则（豫） 栽遭援 栽澡（μ皂） 栽遭援 杂责（μ皂） 栽遭援 晕（ 裕 辕 皂皂）
晕则皂 组 猿圆郾 愿怨 依 员园郾 怨园 缘园郾 园源 依 员园郾 员园 员苑苑郾 园员 依 猿园郾 苑缘 源郾 园猿 依 园郾 缘员
酝藻贼 组 员苑郾 缘怨 依 怨郾 员员 猿远郾 圆圆 依 愿郾 猿苑 缘圆圆郾 愿园 依 员源苑郾 圆圆 圆郾 员远 依 园郾 怨猿

悦匀 组 圆缘郾 员缘 依 愿郾 苑源 裕 源圆郾 园圆 依 员员郾 远圆 裕 源园园郾 源圆 依 苑园郾 员怨裕裕 猿郾 员圆 依 园郾 愿猿 裕

摇 摇  孕 约 园郾 园缘，孕 约 园郾 园员 增泽 晕则皂，裕孕 约 园郾 园缘，裕裕孕 约 园郾 园员 增泽 酝藻贼援

摇 摇 酝藻贼 组动态学指标 酝杂 辕 月杂、酝粤砸 和 月云砸泽 较
晕则皂 组均显著降低（孕 约 园郾 园园员），悦匀 组各指标较 酝藻贼
组显著增加（孕 约 园郾 园缘）；动态学指标 耘杂 辕 月杂，酝藻贼 组
较 晕则皂 组显著增加（孕 约 园郾 园园员），悦匀 组较 酝藻贼 组显
著降低（孕 约 园郾 园员）（表 员、表 圆、表 猿）。

猿摇 讨论

糖皮质激素（郧悦）作为抗炎和免疫抑制药物广

员缘远中国骨质疏松杂志 摇 圆园员圆 年 苑 月第 员愿 卷第 苑 期 摇 悦澡蚤灶 允 韵泽贼藻燥责燥则燥泽，允怎造赠 圆园员圆，灾燥造 员愿，晕燥援 苑

万方数据



摇 摇 表 猿摇 各组大鼠胫骨干骺端（松质骨）

动态指标结果（珋曾 依 泽，灶 越 员园）

栽葬遭造藻 猿 摇 阅赠灶葬皂蚤糟 澡蚤泽贼燥皂燥则责澡燥皂藻贼则赠 燥枣 糟葬灶糟藻造造燥怎泽

遭燥灶藻 蚤灶 凿蚤枣枣藻则藻灶贼 早则燥怎责泽

分组 酝杂 辕 月杂（豫） 酝粤砸（μ皂 辕 凿） 月云砸泽（μ皂 辕 凿 伊 员园园） 耘杂 辕 月杂（豫）
晕则皂 组 员园郾 愿怨 依 员郾 苑愿 员郾 缘缘 依 园郾 圆园 员员郾 怨愿 依 猿郾 园缘 远郾 园源 依 员郾 猿员
酝藻贼 组 猿郾 苑园 依 园郾 苑愿 园郾 愿猿 依 园郾 员远 圆郾 怨愿 依 园郾 怨愿 员园郾 源 依 圆郾 愿源

悦匀 组 缘郾 源苑 依 员郾 员猿裕裕 员郾 员愿 依 园郾 员愿裕裕摇 缘郾 员愿 依 员郾 怨圆裕 苑郾 圆圆 依 员郾 缘远 裕裕

注：孕 约 园郾 园缘，孕 约 园郾 园员 增泽 晕则皂，裕孕 约 园郾 园缘，裕裕孕 约 园郾 园员 增泽 酝藻贼援

泛应用于慢性阻塞性肺病、哮喘、风湿免疫性疾病、

炎性肠病等多种疾患及器官移植后的治疗中。而长

期使用 郧悦 会引起全身明显的骨量丢失，导致骨质
疏松的发生及骨折危险性增加，是继发性骨质疏松

最主要的病因，成为其临床应用的主要障碍。糖皮

质激素性骨质疏松（郧陨韵孕）的发病率仅次于绝经后
骨质疏松及老年性骨质疏松。据统计，有 园郾 圆豫 耀
园郾 缘豫的美国人使用 郧悦，超过 缘园豫的使用者并发骨
量丢失及骨质疏松性骨折［苑］。长期服用 郧悦 是 圆园 耀
源源 岁年轻人发生骨质疏松的最常见原因［愿］。病人
在接受 郧悦 治疗的前 远 个月骨量丢失最快，月酝阅 在
治疗的第一年可降低 员圆豫，随后每年约降低 猿豫［怨］。
郧陨韵孕 引起骨折的发生率是未接受 郧悦 治疗患者的
员郾 猿 耀 圆郾 远 倍，因此，如何对 郧陨韵孕 进行有效预防和治
疗已成为临床医生和科研工作者亟待解决的问题。

祖国医学认为，补肾益精类中药方剂有增加成

骨细胞活性，抑制破骨细胞活动，防治异常骨丢失，

调节骨代谢的作用［员园］。护骨胶囊，是由制何首乌、

淫羊藿、熟地黄、龟甲、巴戟天、杜仲、续断、骨碎补、

当归等多味中药加工而成的复方胶囊制剂。本方根

据中医“肾主骨生髓”的理论，采用补肝肾，益精血，

调理阴阳的治则，辅以养血活血，祛风除湿，强筋壮

骨之法，兼止痛镇静组成的综合作用的方剂，用于治

疗中医辨证属于肾精亏虚、筋骨失养证的骨质疏松

症。本课题组在前期的对护骨胶囊治疗绝经后妇女

骨质疏松症的临床研究中，观察到护骨胶囊通过激

活成骨细胞的功能、促进新骨的形成、增加骨密度、

明显改善骨痛等主要症状来治疗骨质疏松症［员员，员圆］。

月酝阅 测定可作为骨质疏松诊断、预测骨折发生
的危险性及疗效评价的指标之一，是目前测量人体

及实验动物骨密度的最好方法。郧悦 的累积剂量与
髋骨、腰椎的 月酝阅 丢失和骨折的发生率密切相
关［员猿］。本实验结果表明，中药复方护骨胶囊对激素

诱导骨质疏松大鼠的股骨和腰椎 月酝阅 有显著提高
作用，能够有效阻止激素诱导大鼠的骨量丢失。骨

组织形态计量学（ 月燥灶藻 澡蚤泽贼燥皂燥则责澡燥皂藻则贼赠）是研究药

物在体内抗骨质疏松效应的重要手段，美国 云阅粤 对
骨质疏松新药研究的药效学指南指出，提供骨组织

形态计量学参数是确定药效的定量指标，必不可缺

少，从骨组织形态计量学参数改变中必须提供该新

药的作用机制和作用环节（如骨吸收抑制剂或促骨

形成剂），其对于定量观察和研究骨组织形态及其

结构有重要的意义。我们结果显示，松质骨计量学

静态指标豫 栽遭援 粤则、栽遭援 栽澡 和 栽遭援 晕，中药组较激素组
均显著性增加；静态学指标 栽遭援 杂责，中药组较激素组
降低，动态指标 酝杂 辕 月杂、酝粤砸 和 月云砸泽，中药组各指
标较激素组显著增加；动态学指标 耘杂 辕 月杂，中药组较
组激素组降低。说明中药复方护骨胶囊能够有效地

预防糖皮质激素诱导的松质骨骨量的丢失，改善并

维持骨显微结构。在骨吸收方面，中药组能拮抗 郧悦
诱导破骨细胞骨吸收增强的作用，抑制骨吸收，维持

骨量。

郧悦 已广泛用于临床，而长期使用类固醇激素造
成的骨质疏松，为继发性骨质疏松症的首要病因，且

目前治疗手段有限。本实验首次观察了中药复方护

骨胶囊对激素诱导骨质疏松大鼠有较好的防治作

用，为其进一步的临床研究提供实验依据。
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