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摘要： 目的　对由维生素 Ｋ２、柠檬酸钙、天然维生素 Ｅ、维生素 Ｄ３ 及辅酶 Ｑ１０ 配伍形成的 １４ 个受试品进行抗去卵
巢大鼠高转换型骨质疏松症作用筛选。 方法　１４个受试品均由昆明云大医药开发有限公司配制提供，具体为：受试
品 １：维生素 Ｋ２ （８０ μｇ／ｋｇ）、受试品２：维生素 Ｋ２ （８０ μｇ／ｋｇ ） ＋辅酶 Ｑ１０（５０ ｍｇ／ｋｇ）、受试品 ３：维生素 Ｋ２（５０ μｇ／
ｋｇ ） ＋柠檬酸钙（５００ ｍｇ／ｋｇ）、受试品４：维生素 Ｋ２ （８０ μｇ／ｋｇ ） ＋柠檬酸钙（５００ ｍｇ／ｋｇ）、受试品５：维生素 Ｋ２ （５０
μｇ／ｋｇ ） ＋维生素 Ｄ３（４ μｇ／ｋｇ）、受试品６：维生素 Ｋ２（８０ μｇ／ｋｇ ） ＋维生素 Ｄ３（４ μｇ／ｋｇ）、受试品７：维生素 Ｋ２（５０
μｇ／ｋｇ ） ＋维生素 Ｅ（４０ ｍｇ／ｋｇ）、受试品８：维生素 Ｋ２ （８０ μｇ／ｋｇ ） ＋维生素 Ｅ（４０ ｍｇ／ｋｇ）、受试品 ９：维生素 Ｋ２（５０
μｇ／ｋｇ ） ＋维生素 Ｅ（４０ ｍｇ／ｋｇ） ＋维生素 Ｄ３（４ μｇ／ｋｇ）、受试品 １０：维生素 Ｋ２ （８０ μｇ／ｋｇ ） ＋维生素 Ｅ（４０ ｍｇ／
ｋｇ） ＋维生素 Ｄ３ （４ μｇ／ｋｇ）、受试品１１：维生素 Ｋ２ （５０ μｇ／ｋｇ ） ＋维生素 Ｅ（４０ ｍｇ／ｋｇ） ＋柠檬酸钙（５００ ｍｇ／ｋｇ）、
受试品 １２：维生素 Ｋ２ （８０ μｇ／ｋｇ ） ＋维生素 Ｅ（４０ ｍｇ／ｋｇ）组 ＋柠檬酸钙（５００ ｍｇ／ｋｇ）、受试品 １３：维生素 Ｋ２ （５０
μｇ／ｋｇ） ＋维生素Ｄ３（４ μｇ／ｋｇ） ＋柠檬酸钙（５００ ｍｇ／ｋｇ）、受试品１４：维生素 Ｋ２ （８０ μｇ／ｋｇ） ＋维生素 Ｄ３（４ μｇ／ｋｇ）
＋柠檬酸钙 （５００ ｍｇ／ｋｇ）。 采用去卵巢（ｏｖａｒｉｅｃｔｏｍｙ， ＯＶＸ）方法复制大鼠骨质疏松症模型。 动物随机分为：正常对
照组、假手术组 （未切卵巢）、去卵巢模型组、３０ μｇ／ｋｇ己烯雌酚阳性药物对照组和 １４个受试品组。 受试品以 １ ｍＬ／
１００ ｇ体重每日灌胃 １次，连续 ６０ ｄ；正常对照组动物灌胃生理盐水，连续 ６０ ｄ；假手术组和模型组均灌胃给予花生
油，连续 ６０ ｄ。 末次给药后采用双能 Ｘ线检测股骨和腰椎的骨密度（ｂｏｎｅ ｍｉｎｅｒａｌ ｄｅｎｓｉｔｙ， ＢＭＤ）及骨矿含量 （ｂｏｎｅ
ｍｉｎｅｒａｌ ｃｏｎｔｅｎｔ， ＢＭＣ）、原子吸收检测股骨骨钙水平。 结果　（１）对 ＢＭＤ 及 ＢＭＣ的影响：与模型组比较，受试品 １３
和 １４可明显升高股骨和椎骨的 ＢＭＤ及 ＢＭＣ（与模型组比较，P ＜０畅０１），且受试品 １４ 的作用强于受试品 １３（与受
试品１３比较，P ＜０畅０５）。 受试品１及由其配伍的受试品２、４、６、８、１０、１２均可增加股骨和椎骨的 ＢＭＤ及 ＢＭＣ（P ＜
０畅０５，与模型组比较）。 受试品 ５和 ９可以增加股骨和椎骨的 ＢＭＤ及 ＢＭＣ（P ＜０畅０５，与模型组比较），其作用与受
试品 １、２、４、６、８、１０、１２ 基本相当。 与模型组比较，受试品 ３、７ 和 １１ 仅增加椎骨的 ＢＭＤ，对股骨 ＢＭＤ 无明显影响。
（２）对股骨重量和骨钙水平的影响：与模型组比较，受试品 １３和 １４显著增加股骨的湿重、干重、灰重，明显提高骨钙
水平，与模型组比较，P ＜０畅０１，且受试品１４强于受试品 １３；受试品 １及由其配伍的受试品 ２、４、６、８、１０、１２、受试品 ５
和 ９均明显增加股骨的湿重、干重、灰重，同时可提高骨钙水平，且作用相当。 受试品 ３、７和 １１虽然可增加股骨的湿
重和干重，但对灰重尤其是骨钙水平均无明显影响。 结论　在本实验条件下，１４ 个受试品中，受试品 １３ 和 １４ 作用
较强，且受试品 １４强于受试品 １３；受试品 １、２、４、５、６、８、９、１０、１２、１３具有基本相当的抗骨质疏松症作用，但均弱于受
试品 １４；在本实验条件下，受试品 ３、７、１１无明显作用。 从组分配伍来分析，８０ μｇ／ｋｇ 的维生素 Ｋ２ 及其配伍制剂均
具有明显的增加骨密度和骨钙作用，其中配伍的维生素 Ｄ３ 和柠檬酸钙具有明显的协同增效作用；本研究所用剂量
的维生素 Ｅ或辅酶 Ｑ１０并不能明显提高维生素 Ｋ２的抗骨质疏松作用。
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Abstract： Ｔｏ ｓｃｒｅｅｎ ｔｈｅ ａｎｔｉ-ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｔｉｃ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ １４ ｓａｍｐｌｅｓ， ｗｈｉｃｈ ｗｅｒｅ ｃｏｎｓｉｓｔｅｄ ｏｆ ｖｉｔａｍｉｎ Ｋ２， ｃａｌｃｉｕｍ ｃｉｔｒａｔｅ，
ｎａｔｕｒａｌ ｖｉｔａｍｉｎ Ｅ， ｖｉｔａｍｉｎ Ｄ３， ａｎｄ ｃｏｅｎｚｙｍｅ Ｑ１０， ｉｎ ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｔｉｃ ｍｏｄｅｌ ｒａｔｓ ｗｉｔｈ ｈｉｇｈ ｔｕｒｎｏｖｅｒ ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ
ｏｖａｒｉｅｃｔｏｍｙ．Methods 　Ａｌｌ ｔｈｅ １４ ｓａｍｐｌｅｓ ｗｅｒｅ ｐｒｏｖｉｄｅｄ ｂｙ ｔｈｅ Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ Ｃｏｍｐａｎｙ Ｌｉｍｉｔｅｄ ｏｆ
Ｙｕｎｎａｎ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ， ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ ｓａｍｐｌｅ １： ｖｉｔａｍｉｎ Ｋ２ （８０ ｇ／ｋｇ）， ｓａｍｐｌｅ ２： ｖｉｔａｍｉｎ Ｋ２ （８０ ｇ／ｋｇ） ＋ｃｏｅｎｚｙｍｅ Ｑ１０ （５０
ｍｇ／ｋｇ）， ｓａｍｐｌｅ ３： ｖｉｔａｍｉｎ Ｋ２ （５０ ｇ／ｋｇ） ＋ｃａｌｃｉｕｍ ｃｉｔｒａｔｅ （５００ ｍｇ／ｋｇ）， ｓａｍｐｌｅ ４： ｖｉｔａｍｉｎ Ｋ２ （８０ ｇ／ｋｇ） ＋ｃａｌｃｉｕｍ
ｃｉｔｒａｔｅ （５００ ｍｇ／ｋｇ）， ｓａｍｐｌｅ ５： ｖｉｔａｍｉｎ Ｋ２ （５０ ｇ／ｋｇ） ＋ｖｉｔａｍｉｎ Ｄ３ （４ ｇ／ｋｇ）， ｓａｍｐｌｅ ６： ｖｉｔａｍｉｎ Ｋ２ （８０ ｇ／ｋｇ） ＋
ｖｉｔａｍｉｎ Ｄ３ （４ ｇ／ｋｇ）， ｓａｍｐｌｅ ７： ｖｉｔａｍｉｎ Ｋ２ （５０ ｇ／ｋｇ） ＋ｖｉｔａｍｉｎ Ｅ （４０ ｍｇ／ｋｇ）， ｓａｍｐｌｅ ８： ｖｉｔａｍｉｎ Ｋ２ （８０ ｇ／ｋｇ ） ＋
ｖｉｔａｍｉｎ Ｅ （４０ ｍｇ／ｋｇ）， ｓａｍｐｌｅ ９： ｖｉｔａｍｉｎ Ｋ２ （５０ ｇ／ｋｇ） ＋ｖｉｔａｍｉｎ Ｅ （４０ ｍｇ／ｋｇ） ＋ｖｉｔａｍｉｎ Ｄ３ （４ ｇ／ｋｇ）， ｓａｍｐｌｅ １０：
ｖｉｔａｍｉｎ Ｋ２ （８０ ｇ／ｋｇ） ＋ｖｉｔａｍｉｎ Ｅ （４０ ｍｇ／ｋｇ） ＋ｖｉｔａｍｉｎ Ｄ３ （４ ｇ／ｋｇ）， ｓａｍｐｌｅ １１： ｖｉｔａｍｉｎ Ｋ２ （５０ ｇ／ｋｇ ） ＋ｖｉｔａｍｉｎ
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Key words： Ｖｉｔａｍｉｎ Ｋ２； Ｃａｌｃｉｕｍ ｃｉｔｒａｔｅ； Ｎａｔｕｒａｌ ｖｉｔａｍｉｎ Ｅ； Ｖｉｔａｍｉｎ Ｄ３； Ｃｏｅｎｚｙｍｅ Ｑ１０； Ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ； Ｂｏｎｅ ｍｉｎｅｒａｌ
ｄｅｎｓｉｔｙ； Ｂｏｎｅ ｍｉｎｅｒａｌ ｃｏｎｔｅｎｔ； Ｂｏｎｅ ｃａｌｃｉｕｍ

　　骨质疏松（ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ， ＯＰ）是以骨量减少、骨
组织显微结构退化为特征，以致骨的脆弱性增高而
骨折危险性增加的系统性多病因的一种全身骨骼疾

病，素有“隐形杀手”之称。 随着我国人口寿命的延
长及老年型社会的出现，ＯＰ的发病率在我国呈明显

增长趋势。 目前，全球 ６０ ～７０ 岁的人 １／３ 有 ＯＰ，８０
岁以上的老人的发病率接近 ２／３，该病已成为老年
人的常见病、多发病之一，ＷＨＯ 将之列为三大老年
病之一。 ＯＰ是一种退行性全身性疾病，半数以上患
者有疼痛症状，尤其是导致骨质疏松性骨折。 ＯＰ已
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成为威胁中老年人健康、严重影响其生活质量的一
个不容忽视的公共健康问题，及早预防和治疗 ＯＰ
已成为医学界迫在眉睫的任务。
维生素 Ｋ （ ｖｉｔａｍｉｎ Ｋ，ＶＫ）是一类具有萘醌

（ｎａｐｈｔｈｏｑｕｉｎｏｎｅ） 基团（２-甲基-１，４ 萘醌）的衍生
物，又名凝血维生素或抗出血维生素，具有促进凝血
作用，为体内某些凝血因子合成所必需。 １９６０ 年
Ｂｏｕｃｋａｅｒｔ 等报道维生素 Ｋ２能促进大鼠与家兔的骨
折愈合，１９７５ 年 Ｐｅｔｔｉｆｏｒ 等发现给孕妇服用维生素
Ｋ２拮抗剂华法令能引起新生儿骨骼畸形，首次提出
维生素 Ｋ 参与人体骨代谢的假说。 多数动物和体
外实验研究显示，维生素 Ｋ２ 为一种双向调节药物，
即促进骨形成同时抑制骨吸收

［１， ２］ 。 １９９５年日本首
次将维生素 Ｋ２作为治疗骨质疏松的药物应用。
骨质疏松症患者常伴有维生素 Ｄ缺乏现象，补

充维生素 Ｄ必不可少。 维生素 Ｄ 不但可以促进肠
钙吸收与尿钙的重吸收，促进钙盐在骨基质内沉积，
同时它还能够调节神经-肌肉组织的协调性。 因此，
它不但在骨量累积过程中有突出作用，还有一定的
预防和减少骨折的作用。 此外，补钙对于骨质疏松
症患者是较肯定的辅助手段，但仅仅补钙效果不佳，
还须结合日光下的运动锻炼，保持对骨骼的应激力，
促进钙的摄取、利用。 目前，关于维生素 Ｋ２ 与维生
素 Ｄ３及钙制剂联合应用于骨质疏松症，虽有一些
基础与临床研究，但结果尚存在争议［３， ４］ 。
昆明云大医药开发有限公司以维生素 Ｋ２ 为主

要有效成分，分别配伍了柠檬酸钙、天然维生素 Ｅ、
维生素 Ｄ３及辅酶 Ｑ１０，形成了共 １４ 个受试品。 本
研究在前期工作基础上，复制去卵巢大鼠骨质疏松
症模型，进行 １４个受试品抗高转换型骨质疏松症作
用的筛选实验。

1　材料与方法
1畅1　动物

６月龄雌性 Ｓｐｒａｇｕｅ-ｄａｗｌｙ（ＳＤ）大鼠，ＳＰＦ级，体
重为 ２２０-２５０ ｇ，由昆明医科大学实验动物医学部提
供，实验动物生产许可证：ＳＣＸＫ（滇）２００５-０００８，实
验动物使用许可证：ＳＹＸＫ（滇）２００５-０００１。
1畅2　受试品与阳性对照品

１４ 种受试品的剂量设置、配制方法均由委托方
（昆明云大医药开发有限公司）制定、提供，具体详
见表 １。 己烯雌酚片，规格： ０畅５ ｍｇ／片，批号：
２０１００９２０，国药准字号：Ｈ３４０２１２５０，合肥久联制药
有限公司生产。

1畅3　实验仪器
ＬＩＢＲＯＲ ＡＥＧ-２２０型精密电子秤，日本岛津公

司产品；Ｃｅｎｔｒａ溌ＭＰ４Ｒ型离心机，ＩＥＣ公司生产；ＡＡ-
６７０型原子吸收分光光度计，日本岛津公司产品；Ｍ-
５２５ ＳＩＩ型马孚炉，美国 ＮＥＹ公司；ＢＳ２１０Ｓ型万分之
一天平，德国 Ｓａｒｔｏｒｉｓ；双能 Ｘ 线骨密度测量仪
（ＥＸＰＥＲＴ-ＸＬ型，美国 Ｌｕｎａｒ 公司）。
1畅4　实验方法
1畅4畅1　采用摘除 ＳＤ 大鼠双侧卵巢方法建立大鼠
骨质疏松模型：６ 月龄雌性大鼠，适应性饲养 ２ ｗ
后，随机分为 ３ 组，即正常对照组、模型组与假手术
组（Ｓｈａｍ 组）。 按去卵巢（ｏｖａｒｉｅｃｔｏｍｙ， ＯＶＸ）骨质
疏松动物模型要求进行手术，略有改进，即 ２％戊巴
比妥钠溶液按 ４０ ｍｇ／ｋｇ 腹腔注射麻醉 ４ 月龄雌性
大鼠，俯卧位固定，在背部中 １／３ 处剪毛，自腰椎背
部中线向下作纵行切口，长 ２ ～３ ｃｍ，沿肩脚线分别
于两侧肋下剪开腰肌，可见脂肪组织，其包被下深红
色颗粒状组织即卵巢，下端与其相连的子宫角，行手
术结扎并切断子宫角，完整切除双侧卵巢，切口缝
合，完成手术造模。 假手术组大鼠行假手术，即采用
同样的麻醉和手术入路，找到卵巢后，切除卵巢附近
的部分脂肪后即关闭。
术后所有大鼠按 １６０００ Ｕ／１００ ｇ肌肉注射青霉

素，１ 次／ｄ，连续 ３ ｄ，防止术后感染。 卵巢切除后，
所有造模组大鼠连续 ５ ｄ 阴道涂片，处死不符合标
准的切除了卵巢的大鼠，并查看卵巢残留情况。 无
性周期者留之。 ３ 个月后检测骨密度、骨形态计量
学判断模型成功与否。 造模成功后，进行随机分组。
1畅4畅2　动物分组：雌性大鼠随机分成 １８ 组，１０ 只／
组，即： 正常对照组；假手术组 （未切卵巢）；去卵巢
模型组； ３０ μｇ／ｋｇ 己烯雌酚阳性药物对照组； ～
（１８） 受试品 １ ～１４ 组。 第（３）至第（１８）组动物均
摘除双侧卵巢造模。
1畅4畅3　给药途径与方法：１４ 个受试品按委托方所
提供的剂量与制剂直接灌胃，己烯雌酚溶于生理盐
水中。 造模成功后，受试品及阳性对照品均以 １
ｍＬ／１００ ｇ体重每日灌胃 １次，连续 ６０ ｄ。 正常对照
组灌胃给予生理盐水，假手术组和模型组均灌胃给
予花生油。 每周称体重一次，并根据体重调整灌胃
量。
1畅4畅4　取材：末次灌胃后 ２ ｈ，大鼠脱颈处死，摘取
股骨（完整股骨近心端包括股骨头，远心端到膝关
节）和第 ２腰椎（Ｌ２ ），用浸有 ＰＢＳ 缓冲液的纱布包
裹后，４℃低温保存，以检测骨密度和骨钙含量。
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表 1　１４种受试品（花生油配制溶解）
Table 1　Ｆｏｕｒｔｅｅｎ ｔｅｓｔ ｓａｍｐｌｅｓ （ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｐｅａｎｕｔ ｏｉｌ ）

受试品序号

Ｓｅｑｕｅｎｃｅ Ｎｕｍｂｅｒ ｏｆｔｅｓｔ ｓａｍｐｌｅ
组分及其剂量

Ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ ａｎｄ ｄｏｓｅｓ
受试品 １
Ｔｅｓｔ ｓａｍｐｌｅ １ 痧

维生素 Ｋ２ （８０ μｇ／ｋｇ）
ＶｉｔａｍｉｎＫ２ （８０ μｇ／ｋｇ）

受试品 ２
Ｔｅｓｔ ｓａｍｐｌｅ ２ 痧

维生素 Ｋ２ （８０ μｇ／ｋｇ ） ＋辅酶 Ｑ１０（５０ ｍｇ／ｋｇ）
ＶｉｔａｍｉｎＫ２ （８０ μｇ／ｋｇ ） ＋ ｃｏｅｎｚｙｍｅ Ｑ１０ （５０ ｍｇ／ｋｇ）

受试品 ３
Ｔｅｓｔ ｓａｍｐｌｅ ３ 痧

维生素 Ｋ２（５０ μｇ／ｋｇ ） ＋柠檬酸钙（５００ ｍｇ／ｋｇ）
Ｖｉｔａｍｉｎ Ｋ２（５０ μｇ／ｋｇ ） ＋ ｃａｌｃｉｕｍ ｃｉｔｒａｔｅ （５００ ｍｇ／ｋｇ）

受试品 ４
Ｔｅｓｔ ｓａｍｐｌｅ ４ 痧

维生素 Ｋ２ （８０ μｇ／ｋｇ ） ＋柠檬酸钙（５００ ｍｇ／ｋｇ）
Ｖｉｔａｍｉｎ Ｋ２ （８０ μｇ／ｋｇ ） ＋ ｃａｌｃｉｕｍ ｃｉｔｒａｔｅ （５００ ｍｇ／ｋｇ）

受试品 ５
Ｔｅｓｔ ｓａｍｐｌｅ ５ 痧

维生素 Ｋ２ （５０ μｇ／ｋｇ ） ＋维生素 Ｄ３（４ μｇ／ｋｇ）
Ｖｉｔａｍｉｎ Ｋ２ （５０ μｇ／ｋｇ ） ＋ ｖｉｔａｍｉｎ Ｄ３（４ μｇ／ｋｇ）

受试品 ６
Ｔｅｓｔ ｓａｍｐｌｅ ６ 痧

维生素 Ｋ２（８０ μｇ／ｋｇ ） ＋维生素 Ｄ３（４ μｇ／ｋｇ）
ｖｉｔａｍｉｎ Ｋ２（８０ μｇ／ｋｇ ） ＋ ｖｉｔａｍｉｎ Ｄ３（４ μｇ／ｋｇ）

受试品 ７
Ｔｅｓｔ ｓａｍｐｌｅ ７ 痧

维生素 Ｋ２（５０ μｇ／ｋｇ ） ＋维生素 Ｅ（４０ ｍｇ／ｋｇ）
Ｖｉｔａｍｉｎ Ｋ２（５０ μｇ／ｋｇ ） ＋ ｖｉｔａｍｉｎ Ｅ（４０ ｍｇ／ｋｇ）

受试品 ８
Ｔｅｓｔ ｓａｍｐｌｅ ８ 痧

维生素 Ｋ２（８０ μｇ／ｋｇ ） ＋维生素 Ｅ（４０ ｍｇ／ｋｇ）
Ｖｉｔａｍｉｎ Ｋ２ （８０ μｇ／ｋｇ ） ＋ ｖｉｔａｍｉｎ Ｅ（４０ ｍｇ／ｋｇ）

受试品 ９
Ｔｅｓｔ ｓａｍｐｌｅ ９ 痧

维生素 Ｋ２（５０ μｇ／ｋｇ ） ＋维生素 Ｅ（４０ ｍｇ／ｋｇ） ＋维生素 Ｄ３（４ μｇ／ｋｇ）
Ｖｉｔａｍｉｎ Ｋ２（５０ μｇ／ｋｇ ） ＋ ｖｉｔａｍｉｎ Ｅ（４０ ｍｇ／ｋｇ） ＋ ｖｉｔａｍｉｎ Ｄ３（４ μｇ／ｋｇ）

受试品 １０
Ｔｅｓｔ ｓａｍｐｌｅ １０  

维生素 Ｋ２（８０ μｇ／ｋｇ ） ＋维生素 Ｅ（４０ ｍｇ／ｋｇ） ＋维生素 Ｄ３（４ μｇ／ｋｇ）
Ｖｉｔａｍｉｎ Ｋ２ （８０ μｇ／ｋｇ ） ＋ ｖｉｔａｍｉｎ Ｅ（４０ ｍｇ／ｋｇ） ＋ ｖｉｔａｍｉｎ Ｄ３ （４ μｇ／ｋｇ）

受试品 １１
Ｔｅｓｔ ｓａｍｐｌｅ １１  

维生素 Ｋ２ （５０ μｇ／ｋｇ ） ＋维生素 Ｅ（４０ ｍｇ／ｋｇ） ＋柠檬酸钙（５００ ｍｇ／ｋｇ）
Ｖｉｔａｍｉｎ Ｋ２ （５０ μｇ／ｋｇ ） ＋ ｖｉｔａｍｉｎ Ｅ（４０ ｍｇ／ｋｇ） ＋ ｃａｌｃｉｕｍ ｃｉｔｒａｔｅ （５００ ｍｇ／ｋｇ）

受试品 １２
Ｔｅｓｔ ｓａｍｐｌｅ １２  

维生素 Ｋ２ （８０ μｇ／ｋｇ ） ＋维生素 Ｅ（４０ ｍｇ／ｋｇ） ＋柠檬酸钙（５００ ｍｇ／ｋｇ）
Ｖｉｔａｍｉｎ Ｋ２ （８０ μｇ／ｋｇ ） ＋ ｖｉｔａｍｉｎ Ｅ（４０ ｍｇ／ｋｇ） ＋ ｃａｌｃｉｕｍ ｃｉｔｒａｔｅ （５００ ｍｇ／ｋｇ）

受试品 １３
Ｔｅｓｔ ｓａｍｐｌｅ １３  

维生素 Ｋ２ （５０ μｇ／ｋｇ ） ＋维生素 Ｄ３ （４ μｇ／ｋｇ） ＋柠檬酸钙（５００ ｍｇ／ｋｇ）
Ｖｉｔａｍｉｎ Ｋ２ （５０ μｇ／ｋｇ） ＋ ｖｉｔａｍｉｎ Ｄ３（４ μｇ／ｋｇ） ＋ ｃａｌｃｉｕｍ ｃｉｔｒａｔｅ （５００ ｍｇ／ｋｇ）

受试品 １４
Ｔｅｓｔ ｓａｍｐｌｅ １４  

维生素 Ｋ２ （８０ μｇ／ｋｇ ） ＋维生素 Ｄ３ （４ μｇ／ｋｇ） ＋柠檬酸钙（５００ ｍｇ／ｋｇ）
Ｖｉｔａｍｉｎ Ｋ２ （８０ μｇ／ｋｇ） ＋ ｖｉｔａｍｉｎ Ｄ３（４ μｇ／ｋｇ） ＋ ｃａｌｃｉｕｍ ｃｉｔｒａｔｅ （５００ ｍｇ／ｋｇ）

1畅4畅5　观测指标
1畅4畅5畅1　骨密度（ｂｏｎｅ ｍｉｎｅｒａｌ ｄｅｎｓｉｔｙ， ＢＭＤ）及骨
矿物质含量 （ｂｏｎｅ ｍｉｎｅｒａｌ ｃｏｎｔｅｎｔ， ＢＭＣ）：用双能 Ｘ
射线骨密度测量仪分别测量离体的大鼠左侧股骨和

Ｌ２的 ＢＭＤ和 ＢＭＣ。 利用该系统的人体兴趣区软件
进行分析。
1畅4畅5畅2　骨钙含量测定：左股骨称湿重并于检测骨
密度后置马孚炉 ２００ ℃ 烘烤 ５ ｈ，冷却后再次称重，
为干重，继之于 ７５０℃ 烘烤５ ｈ，冷却后称灰重，之后
用火焰原子吸收分光光度法测骨钙。
1畅4畅6　数据分析：采用 ＩＢＭ ＳＰＳＳ ２０ 统计软件进行
分析，所有数据用 珋x ±s 表示，组间比较采用单因素
方差分析（Ｏｎｅ-ｗａｙ ＡＮＯＶＡ），ＬＳＤ 方法统计，两两
比较采用 q检验，P ＜０畅０５ 具有统计学意义。

2　结　果

2畅1 对骨矿物质密度（ＢＭＤ）的影响　
由表 ２ 可见：去卵巢模型组大鼠股骨和椎骨的

骨密度均显著降低（P＜０畅０１，与正常对照组或假手
术组比较），表明骨质疏松模型复制成功。 与模型
组比较，３０ μｇ／ｋｇ的阳性对照品己烯雌酚可明显增
加股骨和椎骨的骨密度（P ＜０畅０１，与模型组比较）。
与模型组比较，受试品 １３、１４ 可明显升高股骨和椎
骨的骨密度，与模型组比较，P ＜０畅０１，在 １４ 个受试
品中活性相对较强，受试品 １４ 的作用强于受试品
１３。 受试品 １【维生素 Ｋ２ （８０ μｇ／ｋｇ）】及其配伍受
试品 ２、４、６、８、１０、１２ 均可增加股骨和椎骨的骨密度
（P＜０畅０５，与模型组比较）；受试品 ５、９ 可以增加股
骨和椎骨的骨密度（P＜０畅０５，与模型组比较），其作
用与受试品 １、２、４、６、８、１０、１２ 相当。 与模型组比
较，受试品 ３、７ 和 １１ 仅增加椎骨的骨密度（P ＜
０畅０５，与模型组比较），对股骨骨密度无明显影响（P
＞０畅０５，与模型组比较）。
2畅2　对骨矿物质含量 （ＢＭＣ）的影响

由表 ３可见：与正常对照组或假手术组比较，去
卵巢模型组大鼠股骨和椎骨的骨矿含量显著减少
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　　　　　表 2　１４种受试品对去势大鼠骨质疏松模
型骨密度（ｇ／ｃｍ２ ）的影响

Table 2　Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ １４ ｔｅｓｔ ｓａｍｐｌｅｓ ｏｎ ｂｏｎｅ ｍｉｎｅｒａｌ
ｄｅｎｓｉｔｙ （ｇ／ｃｍ２ ） ｉｎ ｏｖａｒｉｅｃｔｏｍｙ-ｉｎｄｕｃｅｄ ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｔｉｃ ｒａｔｓ

组别

Ｇｒｏｕｐ
腰椎骨密度

ＢＭＤ ｏｆｌｕｍｂａｒ ｖｅｒｔｅｂｒａ
股骨骨密度

ＢＭＤ ｏｆ ｆｅｍｕｒ
正常对照组

Ｎｏｒｍａｌ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ０ ��畅２２ ±０ Ё畅０１ ０   畅２５ ±０ 6畅０１

假手术组

Ｓｈａｍ ｇｒｏｕｐ ０ ��畅２２ ±０ Ё畅０２ ０   畅２４ ±０ 6畅０２

模型对照组

Ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｔｉｃ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ ０ ��畅１１ ±０ Ё畅０２ ａ ０   畅１２ ±０ 6畅０２ ａ

己烯雌酚对照组

Ｄｉｅｔｈｙｌｓｔｉｌｂｅｓｔｒｏｌ ｐｏｓｉｔｉｖｅ
ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ

０ ��畅１９ ±０ Ё畅０２ ｃ ０   畅２０ ±０ 6畅０３ ｃ

受试品 １
Ｔｅｓｔ ｓａｍｐｌｅ １ L０ ��畅１３ ±０ Ё畅０２ ｂ ０   畅１４ ±０ 6畅０１ ｂ

受试品 ２
Ｔｅｓｔ ｓａｍｐｌｅ ２ L０ ��畅１３ ±０ Ё畅０２ ｂ ０   畅１４ ±０ 6畅０２ ｂ

受试品 ３
Ｔｅｓｔ ｓａｍｐｌｅ ３ L０ ��畅１２ ±０ Ё畅０１ ０   畅１３ ±０ 6畅０１

受试品 ４
Ｔｅｓｔ ｓａｍｐｌｅ ４ L０ ��畅１４ ±０ Ё畅０１ ｂ ０   畅１４ ±０ 6畅０１ ｂ

受试品 ５
Ｔｅｓｔ ｓａｍｐｌｅ ５ L０ ��畅１４ ±０ Ё畅０２ ｂ ０   畅１４ ±０ 6畅０２ ｂ

受试品 ６
Ｔｅｓｔ ｓａｍｐｌｅ ６ L０ 殮殮畅１４ ±０ Ё畅０２ ｂ ０   畅１５ ±０ 6畅０１ ｂ

受试品 ７
Ｔｅｓｔ ｓａｍｐｌｅ ７ L０ ��畅１２ ±０ Ё畅０１ ０   畅１３ ±０ 6畅０１

受试品 ８
Ｔｅｓｔ ｓａｍｐｌｅ ８ L０ ��畅１４ ±０ Ё畅０１ ｂ ０   畅１４ ±０ 6畅０２ ｂ

受试品 ９
Ｔｅｓｔ ｓａｍｐｌｅ ９ L０ ��畅１５ ±０ Ё畅０２ ｃ ０   畅１５ ±０ 6畅０３ ｃ

受试品 １０
Ｔｅｓｔ ｓａｍｐｌｅ １０ t０ ��畅１５ ±０ Ё畅０１ ｃ ０   畅１５ ±０ 6畅０１ ｃ

受试品 １１
Ｔｅｓｔ ｓａｍｐｌｅ １１ t０ ��畅１３ ±０ Ё畅０１ ｂ ０   畅１４ ±０ 6畅０１

受试品 １２
Ｔｅｓｔ ｓａｍｐｌｅ １２ t０ ��畅１４ ±０ Ё畅０２ ｂ ０   畅１４ ±０ 6畅０１ ｂ

受试品 １３
Ｔｅｓｔ ｓａｍｐｌｅ １３ t０ ��畅１６ ±０ Ё畅０２ ｃ ０   畅１５ ±０ 6畅０２ ｃ

受试品 １４
Ｔｅｓｔ ｓａｍｐｌｅ １４ t０ ��畅１７ ±０ Ё畅０１ ｃｄ ０   畅１８ ±０ 6畅０２ ｃｄ

　　注：n ＝１０，珋x ± s，与正常对照组或假手术组比较， ａP ＜０畅０１，

ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｎｏｒｍａｌ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ｏｒ ｓｈａｍ ｇｒｏｕｐ；与模型组比较，ｂ P
＜０畅０５，ｃP ＜０畅０１，ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ；与其他 １３ 个受试品

比较，ｄ P ＜０畅０５， ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｏｔｈｅｒ １３ ｔｅｓｔ ｓａｍｐｌｅｓ

（P＜０畅０１）。 与模型组比较，３０ μｇ／ｋｇ 的己烯雌酚
可明显增加股骨和椎骨的骨矿含量（P ＜０畅０１）。 受
试品 １３ 和 １４均可显著升高股骨和椎骨的骨矿含量
（与模型组比较，P ＜０畅０１），且受试品 １３ 的作用弱
于受试品 １４（与受试品 １３比较，P＜０畅０５）。 受试品
１及其配伍受试品 ２、４、６、８、１０、１２ 均可增加股骨和

椎骨的股矿含量（P ＜０畅０５，与模型组比较）。 受试
品 ５和受试品 ９ 可以增加股骨和椎骨的骨矿含量，
其作用与受试品 １、２、４、６、８、１０、１２相当。 与模型组
比较，受试品 ３、７和受试品 １１ 只增加椎骨的股矿含
量，而对股骨的股矿含量无明显影响（P＞０畅０５）。

表 3　１４种受试品对去势大鼠骨质疏
松模型骨矿含量（ｇ）的影响

Table 3　Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ １４ ｔｅｓｔ ｓａｍｐｌｅｓ ｏｎ ｂｏｎｅ ｍｉｎｅｒａｌ
ｃｏｎｔｅｎｔ （ｇ） ｉｎ ｏｖａｒｉｅｃｔｏｍｙ-ｉｎｄｕｃｅｄ ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｔｉｃ ｒａｔｓ

组别

Ｇｒｏｕｐ
腰椎骨矿含量

ＢＭＣ ｏｆｌｕｍｂａｒ ｖｅｒｔｅｂｒａ
股骨骨矿含量

ＢＭＣ ｏｆ ｆｅｍｕｒ
正常对照组

Ｎｏｒｍａｌ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ０ oo畅３１ ±０ |畅０３ ０   畅５１ ±０ B畅０３

假手术组

Ｓｈａｍ ｇｒｏｕｐ ０ TT畅３１ ±０ |畅０４ ０   畅５３ ±０ B畅０６

模型对照组

Ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｔｉｃ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ ０ TT畅１９ ±０ |畅０５ ａ ０   畅３６ ±０ B畅０５ ａ

己烯雌酚对照组

Ｄｉｅｔｈｙｌｓｔｉｌｂｅｓｔｒｏｌ ｐｏｓｉｔｉｖｅ
ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕ

０ TT畅２９ ±０ |畅０２ ｃ ０   畅４８ ±０ B畅０５ ｃ

受试品 １
Ｔｅｓｔ ｓａｍｐｌｅ １ l０ TT畅２５ ±０ |畅０３ ｂ ０   畅４１ ±０ B畅０４ｂ

受试品 ２
Ｔｅｓｔ ｓａｍｐｌｅ ２ l０ TT畅２５ ±０ |畅０５ ｂ ０   畅４１ ±０ B畅０５ｂ

受试品 ３
Ｔｅｓｔ ｓａｍｐｌｅ ３ l０ TT畅２３ ±０ |畅０５ ０   畅４０ ±０ B畅０３

受试品 ４
Ｔｅｓｔ ｓａｍｐｌｅ ４ l０ TT畅２４ ±０ |畅０４ ｂ ０   畅４２ ±０ B畅０５ｂ

受试品 ５
Ｔｅｓｔ ｓａｍｐｌｅ ５ l０ TT畅２５ ±０ |畅０４ ｂ ０   畅４２ ±０ B畅０４ｂ

受试品 ６
Ｔｅｓｔ ｓａｍｐｌｅ ６ l０ TT畅２６ ±０ |畅０４ ｂ ０   畅４２ ±０ B畅０４ｂ

受试品 ７
Ｔｅｓｔ ｓａｍｐｌｅ ７ l０ TT畅２３ ±０ |畅０３ ０   畅４０ ±０ B畅０５

受试品 ８
Ｔｅｓｔ ｓａｍｐｌｅ ８ l０ TT畅２５ ±０ |畅０３ ｂ ０   畅４１ ±０ B畅０３ｂ

受试品 ９
Ｔｅｓｔ ｓａｍｐｌｅ ９ l０ TT畅２５ ±０ |畅０３ ｂ ０   畅４２ ±０ B畅０４ｂ

受试品 １０
Ｔｅｓｔ ｓａｍｐｌｅ １０ 敂０ TT畅２５ ±０ |畅０３ ｂ ０   畅４３ ±０ B畅０６ｂ

受试品 １１
Ｔｅｓｔ ｓａｍｐｌｅ １１ 敂０ TT畅２４ ±０ |畅０３ ｂ ０   畅４０ ±０ B畅０４

受试品 １２
Ｔｅｓｔ ｓａｍｐｌｅ １２ 敂０ TT畅２５ ±０ |畅０３ ｂ ０   畅４１ ±０ B畅０４ｂ

受试品 １３
Ｔｅｓｔ ｓａｍｐｌｅ １３ 敂０ TT畅２６ ±０ |畅０３ ｃ ０   畅４４ ±０ B畅０４ ｃ

受试品 １４
Ｔｅｓｔ ｓａｍｐｌｅ １４ 敂０ TT畅２８ ±０ |畅０２ ｃｄ ０   畅４５ ±０ B畅０２ ｃｄ

　　n ＝１０， 珋x ±s，ａ P ＜ ０畅０１，与正常对照组或假手术组比较 ，

ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｎｏｒｍａｌ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ｏｒ ｓｈａｍ ｇｒｏｕｐ；ｂ P ＜０畅０５，ｃ P ＜

０畅０１，与模型组比较， ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ；ｄ P ＜０畅０５，与其他

１３ 个受试品比较， ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｏｔｈｅｒ １３ ｔｅｓｔ ｓａｍｐｌｅｓ．
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2畅3　对骨重的影响
实验数据经统计学分析，由表 ４ 可见：去卵巢模

型组大鼠股骨的湿重、干重及灰重均显著减少（P ＜
０畅０１，与正常对照组或假手术组比较）。 与模型组
比较，阳性对照品己烯雌酚（３０ μｇ／ｋｇ）可明显增加
股骨的湿重、干重及灰重（P ＜０畅０１）。 与模型组比
较，受试品 １３、１４ 显著增加湿重、干重及灰重，活性

相对最强（P ＜０畅０１），且受试品 １４ 强于受试品 １３；
受试品 １及其配伍受试品 ２、４、６、８、１０、１２ 均可增加
股骨的湿重、干重及灰重（P ＜０畅０５）；受试品 ５、９ 亦
能增加股骨的湿重、干重及灰重（P ＜０畅０５），作用与
受试品 １、２、４、６、８、１０、１２ 相当。 与模型组比较，受
试品 ３、７和 １１增加股骨的湿重和干重（P ＜０畅０５），
但对灰重均无明显影响（P ＞０畅０５）。

表 4　１４种受试品对去势大鼠骨质疏松模型股骨重量（ｇ）的影响
Table 4　Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ １４ ｔｅｓｔ ｓａｍｐｌｅｓ ｏｎ ｆｅｍｕｒ ｗｅｉｇｈｔ （ｇ） ｉｎ ｏｖａｒｉｅｃｔｏｍｙ-ｉｎｄｕｃｅｄ ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｔｉｃ ｒａｔｓ

组别

Ｇｒｏｕｐ
湿重

Ｗｅｔ ｗｅｉｇｈｔ
干重

Ｄｒｙ ｗｅｉｇｈｔ
灰重

Ａｓｈ ｗｅｉｇｈｔ
正常对照组

Ｎｏｒｍａｌ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ０ %%畅９１３ ±０ u畅０９１ ０ OO畅６９３ ±０ 煙畅０７８ ０ 汉汉畅５２７ ±０  畅０７９

假手术组

Ｓｈａｍ ｇｒｏｕｐ ０ %%畅９２２ ±０ u畅０８７ ０ OO畅６８８ ±０ 煙畅０５９ ０ 汉汉畅５３０ ±０  畅０６１

模型对照组

Ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｔｉｃ ｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ ０ %%畅６８４ ±０ u畅０８５ ａ ０ OO畅４４５ ±０ 煙畅０７７ ａ ０ 汉汉畅３１４ ±０  畅０８２ ａ

己烯雌酚对照组

Ｄｉｅｔｈｙｌｓｔｉｌｂｅｓｔｒｏｌ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕ ０ %%畅８０３ ±０ u畅０８７ ｃ ０ OO畅６３７ ±０ 煙畅０７６ ｃ ０ 汉汉畅４６９ ±０  畅０７９ ｃ

受试品 １
Ｔｅｓｔ ｓａｍｐｌｅ １ 倐０ %%畅７５３ ±０ u畅０４６ ｂ ０ OO畅５１９ ±０ 煙畅０７１ ｂ ０ 汉汉畅３９５ ±０  畅０６６ ｂ

受试品 ２
Ｔｅｓｔ ｓａｍｐｌｅ ２ 倐０ %%畅７５７ ±０ u畅０５８ ｂ ０ OO畅５２８ ±０ 煙畅０８２ ｂ ０ 汉汉畅４０４ ±０  畅０８１ ｂ

受试品 ３
Ｔｅｓｔ ｓａｍｐｌｅ ３ 倐０ %%畅７５４ ±０ u畅０５４ ｂ ０ OO畅５１７ ±０ 煙畅０６７ ｂ ０ 汉汉畅３８０ ±０  畅０６７

受试品 ４
Ｔｅｓｔ ｓａｍｐｌｅ ４ 倐０ %%畅７５７ ±０ u畅０５１ ｂ ０ OO畅５３０ ±０ 煙畅０７５ ｂ ０ 汉汉畅３９１ ±０  畅０６３ ｂ

受试品 ５
Ｔｅｓｔ ｓａｍｐｌｅ ５ 倐０ %%畅７６９ ±０ u畅０４１ ｂ ０ OO畅５２４ ±０ 煙畅０６４ ｂ ０ 汉汉畅３８８ ±０  畅０４６ ｂ

受试品 ６
Ｔｅｓｔ ｓａｍｐｌｅ ６ 倐０ %%畅７６０ ±０ u畅０４３ ｂ ０ OO畅５３０ ±０ 煙畅０４８ ｂ ０ 汉汉畅３９１ ±０  畅０６８ ｂ

受试品 ７
Ｔｅｓｔ ｓａｍｐｌｅ ７ 倐０ %%畅７５２ ±０ u畅０５２ ｂ ０ OO畅５１６ ±０ 煙畅０８５ ０ 汉汉畅３８１ ±０  畅０７３

受试品 ８
Ｔｅｓｔ ｓａｍｐｌｅ ８ 倐０ %%畅７４９ ±０ u畅０４０ ｂ ０ OO畅５１９ ±０ 煙畅０５１ ｂ ０ 汉汉畅３８９ ±０  畅０６８ ｂ

受试品 ９
Ｔｅｓｔ ｓａｍｐｌｅ ９ 倐０ %%畅７６９ ±０ u畅０５４ ｂ ０ OO畅５４２ ±０ 煙畅０６４ ｃ ０ 汉汉畅４０６ ±０  畅０６３ ｂ

受试品 １０
Ｔｅｓｔ ｓａｍｐｌｅ １０ *０ %%畅７７１ ±０ u畅０５０ ｂ ０ OO畅５３６ ±０ 煙畅０７９ ｂ ０ 汉汉畅３９８ ±０  畅０８５ ｂ

受试品 １１
Ｔｅｓｔ ｓａｍｐｌｅ １１ *０ %%畅７５６ ±０ u畅０５８ ｂ ０ OO畅５１８ ±０ 煙畅０７３ ｂ ０ 汉汉畅３５６ ±０  畅０７５

受试品 １２
Ｔｅｓｔ ｓａｍｐｌｅ １２ *０ %%畅７５９ ±０ u畅０４３ ｂ ０ OO畅５２２ ±０ 煙畅０７１ ｂ ０ 汉汉畅３９１ ±０  畅０７１ ｂ

受试品 １３
Ｔｅｓｔ ｓａｍｐｌｅ １３ *０ %%畅７７６ ±０ u畅０５１ ｃ ０ OO畅５３９ ±０ 煙畅０６５ ｃ ０ 汉汉畅４２７ ±０  畅０９１ ｃ

受试品 １４
Ｔｅｓｔ ｓａｍｐｌｅ １４ *０ %%畅７８１ ±０ u畅０５９ ｃ ０ jj畅５６１ ±０ 煙畅０７８ ｃｄ ０ 汉汉畅４３４ ±０  畅０６４ ｃｄ

　　注：n ＝１０，珋x ±s，与正常对照组或假手术组比较，ａP ＜０畅０１， ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｎｏｒｍａｌ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ｏｒ ｓｈａｍ ｇｒｏｕｐ；与模型组比较， ｂ P ＜０畅０５，
ｃP ＜０畅０１，ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ；与其他 １３ 个受试品比较， ｄ P ＜０畅０５，ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｏｔｈｅｒ １３ ｔｅｓｔ ｓａｍｐｌｅｓ

2畅4　对骨钙水平的影响
由表 ５ 可见：去卵巢模型组大鼠股骨的骨钙水

平均显著降低（P ＜０畅０１，与正常对照组或假手术
组比较）。 与模型组比较，阳性对照品己烯雌酚（３０

μｇ／ｋｇ）可明显增加骨钙水平（P ＜０畅０１）。 与模型
组比较，受试品 １３、１４ 明显增加骨钙水平 （P ＜
０畅０１），受试品 １３ 活性弱于受试品 １４；受试品 １ 及
其配伍受试品２、４、６、８、１０、１２、受试品 ５和９均明显
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增加骨钙水平（P ＜０畅０５）。 与模型组比较，受试品
３、７和受试品 １１ 组的骨钙水平均无明显变化（P ＞
０畅０５）。

表 5　１４种受试品对去势大鼠骨质疏松模
型股骨骨钙含量的影响

Table 5　Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ １４ ｔｅｓｔ ｓａｍｐｌｅｓ ｏｎ ｂｏｎｅ ｃａｌｃｉｕｍ ｃｏｎｔｅｎｔ
ｏｆ ｆｅｍｕｒ ｉｎ ｏｖａｒｉｅｃｔｏｍｙ-ｉｎｄｕｃｅｄ ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｔｉｃ ｒａｔｓ

组别

Ｇｒｏｕｐ
骨钙含量（％）
Ｃｏｎｔｅｎｔ ｏｆ ｂｏｎｅ
ｃａｌｃｉｕｍ （％）

正常对照组

Ｎｏｒｍａｌ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ２２ 行行畅５ ±３ 行畅１０

假手术组

Ｓｈａｍ ｇｒｏｕｐ ２２ 行行畅７ ±２ 行畅８７

模型对照组

Ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｔｉｃ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ １４ 行行畅８ ±３ 行畅０５ ａ

己烯雌酚对照组

Ｄｉｅｔｈｙｌｓｔｉｌｂｅｓｔｒｏｌ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕ １９ 行行畅９ ±２ 行畅０２ ｃ

受试品 １
Ｔｅｓｔ ｓａｍｐｌｅ １ 倐１７ 行行畅２ ±１ 行畅６８ ｂ

受试品 ２
Ｔｅｓｔ ｓａｍｐｌｅ ２ 倐１７ 行行畅７ ±２ 行畅４９ ｂ

受试品 ３
Ｔｅｓｔ ｓａｍｐｌｅ ３ 倐１７ 行行畅１ ±２ 行畅２３

受试品 ４
Ｔｅｓｔ ｓａｍｐｌｅ ４ 倐１７ 行行畅７ ±２ 行畅４５ ｂ

受试品 ５
Ｔｅｓｔ ｓａｍｐｌｅ ５ 倐１７ 行行畅８ ±２ 行畅７０ ｂ

受试品 ６
Ｔｅｓｔ ｓａｍｐｌｅ ６ 倐１７ 行行畅９ ±２ 行畅２３ ｂ

受试品 ７
Ｔｅｓｔ ｓａｍｐｌｅ ７ 倐１７ 行行畅２ ±２ 行畅５７

受试品 ８
Ｔｅｓｔ ｓａｍｐｌｅ ８ 倐１７ 行行畅６ ±２ 行畅２７ ｂ

受试品 ９
Ｔｅｓｔ ｓａｍｐｌｅ ９ 倐１７ 行行畅９ ±２ 行畅７２ ｂ

受试品 １０
Ｔｅｓｔ ｓａｍｐｌｅ １０ *１７ 行行畅９ ±２ 行畅８４ ｂ

受试品 １１
Ｔｅｓｔ ｓａｍｐｌｅ １１ *１６ 行行畅７ ±２ 行畅９１

受试品 １２
Ｔｅｓｔ ｓａｍｐｌｅ １２ *１７ 行行畅４ ±２ 行畅１７ ｂ

受试品 １３
Ｔｅｓｔ ｓａｍｐｌｅ １３ *１８ 行行畅５ ±２ 行畅２７ ｃ

受试品 １４
Ｔｅｓｔ ｓａｍｐｌｅ １４ *１９ 行行畅８ ±２ 行畅３７ ｃｄ

　　注：n ＝１０，珋x ±s，与正常对照组或假手术组比较， ａP ＜０畅０１，

ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｎｏｒｍａｌ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ｏｒ ｓｈａｍ ｇｒｏｕｐ；与模型组比较， ｂ P
＜０畅０５，ｃP ＜０畅０１，ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ；与其他 １３ 个受试品

比较， ｄ P ＜０畅０５，ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｏｔｈｅｒ １３ ｔｅｓｔ ｓａｍｐｌｅｓ

3　讨　论

１９６０年，研究发现维生素 Ｋ除凝血功能之外，
尚有促进骨形成、抑制骨吸收的作用，能防治多种原

因引起的骨质疏松症，能与其它多种药物配合使用
具有协同或增强效应。 据此推测，维生素 Ｋ对于骨
骼正常生理功能的维持可能具有重要的意义。 研究
报道维生素 Ｋ２ 通过激活孕烷 Ｘ 受体（ＳＸＲ），调节
成骨细胞的骨标记物基因的表达来促进骨形成，即
维生素 Ｋ通过 ＳＸＲ 对骨形成进行着基因水平的调
控

［５， ６］ ，维生素 Ｋ２可以特异性地诱导破骨细胞的凋
亡，并呈时间依赖关系，而且维生素 Ｋ２ 能抑制破骨
细胞中组织蛋白酶 Ｋ ｍＲＮＡ 的表达，可通过抑制骨
吸收激活 ＩＬ-１、ＩＬ-６ 等因子来抑制破骨细胞活性从
而抑制骨吸收

［７］ 。 临床研究结果表明 ４５ ｍｇ／ｄ维生
素 Ｋ２ 持续 ２４ 个月治疗绝经后妇女骨质疏松，可以
降低椎体骨折发生率，４５ ｍｇ／ｄ 维生素 Ｋ２ 持续 １２-
２４个月，椎体骨密度（ＢＭＤ）维持原状或仅轻度升
高，提示维生素 Ｋ２可以改善骨质量，降低骨质疏松
及骨折的风险

［８］ 。
维生素 Ｄ不但可以促进肠钙吸收与尿钙的重

吸收，促进钙盐在骨基质内沉积，同时它还能够调节
神经-肌肉组织的协调性。 因此，它不但在骨量累积
过程中有突出的作用，还有一定的预防跌倒、减少骨
折的作用。 在骨质疏松症患者中常存在严重的维生
素 Ｄ缺乏现象，因此，补充维生素 Ｄ 显得必要。 如
果存在维生素 Ｄ羟化酶活性障碍，则宜补充活性维
生素 Ｄ制剂，如骨化三醇、阿法骨化醇等。 但需注
意，过量补充可能导致维生素 Ｄ中毒的危险。
体外、动物实验肯定了维生素 Ｋ与维生素 Ｄ联

合使用的协同作用。 在体外实验中，１，２５（ＯＨ）２Ｄ３

能增强维生素 Ｋ２ 对骨膜成骨细胞的矿化作用［９］ 。
在去卵巢大鼠动物模型中，维生素 Ｋ２ 对股骨 ＢＭＤ
的作用受血浆中 ２５（ＯＨ）Ｄ３水平的影响

［１０］ 。 虽然
至今没有关于维生素 Ｋ与活性维生素 Ｄ３ 合用对去
卵巢动物模型治疗效果的报道，但二者合用的预防
作用已被去卵巢大鼠动物实验所证实。 Ｍａｔｓｕｎａｇａ
等

［１１］
和 Ｈａｒａ等［１２］

均报道了维生素 Ｋ２ 与活性维生
素 Ｄ３合用阻止绝经早期骨丢失和改善骨的机械性
能的协同作用，效果优于单一用药。
国内外许多新研究对补钙治疗 ＯＰ的疗效提出

了质疑，结论是无法证实钙能有效预防骨量减少。
人体对钙元素吸收的减少是骨骼系统退变的一个重

要因素，就 ＯＰ而言，体内激素调节紊乱导致的内分
泌代谢异常才是真正的发病原因。 这种代谢异常使
得骨骼对钙元素的摄取、吸收和利用能力下降，以致
出现骨骼的病变。 因此，ＯＰ的治疗应强调有效提高
骨骼对钙元素的摄取、利用能力，仅通过口服单纯补

６０５ 中国骨质疏松杂志　２０１３ 年 ５ 月第 １９ 卷第 ５ 期　Ｃｈｉｎ Ｊ Ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓ， Ｍａｙ ２０１３，Ｖｏｌ １９， Ｎｏ．５

万方数据



钙，是无法纠正骨骼对钙元素的利用障碍的，必须同
时应用防治骨质疏松症的药物。 令人吃惊的是，美
国、瑞士等西方发达国家在近年的研究中发现：钙不
仅不能有效地降低 ＯＰ 骨折的发生率，相反，ＯＰ 患
者在摄入高钙后髋部骨折的危险性上升了 ５０％，髋
部骨折的发生率随钙剂的高量摄入而明显增加。 而
对于高血钙者和长期卧床的病人，以及骨折初期患
者，不可轻易补钙。
维生素 Ｋ２、维生素 Ｄ３ 及钙对骨质疏松均有一

定的防治作用，由于作用机制不同，其联合作用成为
当前研究的热点。 该方面的研究多集中于动物实验
研究。 Ｔａｋｅｅ等［３］

通过配伍配比实验研究发现三者

联合应用明显提高骨强度。 ＣＴ 扫描发现联合应用
组动物的骨小梁体积、骨小梁数量明显提高，骨小梁
间距则显著降低，提示联合摄取钙、维生素 Ｋ２ 和维
生素 Ｄ３可更好地预防骨质疏松性骨折。 同时补充
足量的钙对维生素 Ｋ２ 与活性维生素 Ｄ３ 协同效应
的发挥可能有利，刺激了骨的矿化。 但日本学者桥
本淳等对类风湿关节炎继发骨质疏松患者分别用维

生素 Ｋ２ 与维生素 Ｄ３ 组合及羟乙磷酸盐、维生素
Ｄ３ 组合，用骨代谢标记检测其临床效果，结果显示
活性维生素 Ｄ３ 与羟乙磷酸盐合用组自 ７ 个月以
后，骨钙素、尿游离脱氧吡啶酚均下降，与单独应用
羟乙磷酸盐的结果一致。 而活性维生素 Ｄ３ 与维生
素 Ｋ２合用后骨钙素呈上升趋势，而尿游离脱氧吡
啶酚水平则明显增加。
总之，维生素 Ｋ２ 与活性维生素 Ｄ３ 及钙制剂的

合用在治疗骨质疏松上的疗效仍然需要大规模的临

床循证医学证据。
本研究应用 ＯＶＸ 复制人类 ＰＭＯ 模型，由于

ＯＶＸ大鼠体内雌性激素急剧减少导致对破骨细胞
的抑制作用减弱，破骨细胞活性大大增强，骨吸收亢
进而出现的代偿性骨形成增强，表现为骨的高转换
状态。 当骨吸收大于骨形成，骨代谢的平衡状态被
破坏，则导致骨量丢失，形成骨高转换型骨质疏松。
该模型与人类绝经后骨质疏松相似，具有方便性、关
联性和适合性三大特点，是目前研究骨质疏松症的
“金模型”。
由于 ＯＶＸ后骨量丢失主要发生在以骨小梁为

主的松质骨，松质骨处于高转换状态，骨吸收大于骨
形成导致骨丢失，而皮质骨代谢却不同，松质骨骨量
的减少造成皮质骨受力明显增加，加之体重的增加，
皮质骨发生适应性变化，骨内膜吸收增加，骨髓腔面
积增大，骨外膜成骨增加，早期皮质骨骨量不减少，

甚至增加，所以总的骨量增加，但又由于松质骨比皮
质骨的表面积大得多，所以 ＢＭＤ可以准确地反映单
位面积的骨骼变化，而 ＢＭＣ主要反映大鼠整体的骨
量变化。
本实验结果显示，与模型组比较，受试品 １３ 和

１４ 显著增加股骨和椎骨的骨密度，且提高股骨的湿
重、干重、灰重，骨钙水平亦明显提高，与模型组比
较，P ＜０畅０１，提示在 １４ 个受试品当中，受试品 １３
和 １４活性相对较强，且受试品 １４ 强于受试品 １３。
受试品 １【维生素 Ｋ２ （８０ μｇ／ｋｇ）】及其配伍受试品
２、４、６、８、１０、１２、受试品 ５和受试品 ９也能增加骨密
度和骨钙水平，同时可提高股骨的湿、干、灰重，且作
用基本相当。 受试品 ３、７ 和受试品 １１ 只增加椎骨
的骨密度和股矿含量，而对股骨的骨密度和股矿含
量均无明显影响，提示这 ３ 种受试品对骨质量无明
显改善作用。 从组分配伍来分析，８０ μｇ／ｋｇ 的维生
素 Ｋ２及其配伍制剂均具有明显的增加骨密度和骨
钙作用，其中配伍的维生素 Ｄ３ 具有显的协同增效
作用；维生素 Ｅ或辅酶 Ｑ１０ 并不能明显提高维生素
Ｋ２的抗骨质疏松作用。
骨形态计量学是目前各种骨代谢性疾病诊断研

究的最有效方法，也是药效学研究的“黄金标准”。
骨生物力学是检测骨功能改变如骨折的量化指标，
其特性是反映骨的生长代谢情况的一个重要指标，
骨生物力学与骨组织形态学结合在一起，可较全面
反映骨生理、病理与功能的变化，因此，骨生物力学
性能的变化应作为评价骨质疏松的一个重要而特殊

的指标。 综上，在本筛选研究的基础上，对受试品
１４还需增加骨组织病理学与骨形态计量学检测、股
骨及椎骨的骨组织力学性能的检测，如此才能客观
科学地评价药物对骨质疏松症的治疗作用。
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（上接第 ４９０页）
椎体后壁单线影。 （３）椎体单双侧的选择　对于骨
折部位靠近单侧椎弓根的椎体，可行单侧经椎弓根
穿刺；对于胸椎，因其椎体较小经肋横关节即可到达
椎体中央，多选择单侧经椎弓根穿刺；对于腰椎，由
于其椎体较大常需选择双侧经椎弓根穿刺；对于后
凸畸形明显的压缩骨折球囊应尽可能靠近椎体中前

１／３以纠正后凸畸形。 （４）穿刺点及穿刺径路　入
点为病椎的横突与上关节突交界的外缘，位于椎弓
根上外壁与肋-横突关节之间；沿肋-横突关节间隙
穿刺进入椎体，达对侧皮质，使球囊置于病椎椎体中
央。 （５）病椎选择　对于多椎体压缩呈后凸畸形患
者，应首先根据症状体征结合相关影像学确定所要
治疗的病椎，一般避免多个相邻椎体同时治疗，以防
过度降低椎体间的生理弹性，而诱发其他椎体骨折，
加重病变。 （６）骨水泥的量　椎体大小、压缩程度
及穿刺针位置差别均可能影响骨水泥的量。 我们以
骨水泥扩散轮廓接近椎体后壁或出现外漏作为停止

注射的标志。 本组中未出现穿刺相关副损伤，可能
与样本量小有关，此外，透视下精确的穿刺操作是避
免穿刺损伤的重要保证。
总之，单、双侧 ＰＫＰ 术治疗骨质疏松椎体压缩

骨折均可迅速改善临床症状，重建脊柱稳定性，减少
卧床时间，改善活动能力，两种术式都是有效、安全
值得推广应用的微创治疗技术。
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