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摘要： 目的　探讨补肾健脾中药方对去卵巢大鼠血清 ＳＯＤ和ＭＤＡ的影响。 方法　４８只６月龄的雌性 ＳＤ大鼠随机分为正常
空白组、模型组、中药组、西药组。 治疗 １２周后，收集左侧股骨、血清分别行 ＢＭＤ测量和 ＳＯＤ、ＭＤＡ检测。 结果　最后纳入研
究动物 ４０只。 股骨 ＢＭＤ值：模型组低于正常空白组（P ＜０畅０１）；观察组、对照组分别与模型组比较，差异有统计学意义（P ＜
０畅０５）。 在 ＳＯＤ方面，观察组、对照组的 ＳＯＤ值均比模型组高，三者比较，有统计学意义（P ＜０畅０５）。 在 ＭＤＡ方面，观察组、对
照组的 ＭＤＡ值均比模型组低，三者比较，有统计学意义（P ＜０畅０５）。 结论　补肾健脾中药康方具有提高去卵巢大鼠 ＢＭＤ的
作用；能够提高血清中 ＳＯＤ的含量，同时减低 ＭＤＡ含量，在一定的程度上清理自由基，达到防治骨质疏松症的目的。
关键词： 去卵巢大鼠；中药复方；超氧化物歧化酶；丙二醛
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Abstract： Objective　To investigate the effect of the tonifying the kidney and strengthening the spleen prescription on serum
super oxide dismutase （SOD） and malondialdehyde （MDA） in ovariectomized rats．Methods　Forty-eight ６ －month female SD
rats were randomly divided into ４ groups （n ＝１２）： normal group， ovariectomized group， control group， and observation group．
After １２-week treatment， bone mineral density （BMD） of the left femur was detected， and the serum levels of SOD and MDA were
also detected．Results　Forty rats were included in the study finally．BMD of the femur in normal group was higher than that in
ovariectomized group （P＜０畅０１）．Significant difference of BMD of the femur in observation group and control group was observed
compared with that in ovariectomized group （P ＜０畅０５）， respectively．The serum level of SOD in both observation group and
control group was higher than that in ovariectomized group， and significant difference was observed among ３ groups （P ＜０畅０５）．
On the contrary， the serum level of MDA in both observation group and control group was lower than that in ovariectomized group，
and significant difference was also observed among ３ groups （P ＜０畅０５）．Conclusion 　The tonifying the kidney and strengthening
the spleen prescription can improve BMD in ovariectomized rats， improve the serum level of SOD， and reduce the serum level of
MDA， which can clear up free radicals to some extent， achieving the purpose of preventing and treating osteoporosis．
Key words： Ovariectomized rats； Chinese herbal compound； Super oxide dismutase； Malondialdehyde
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水平降低是绝经后骨质疏松发病的主要原因。 然而
骨质疏松症的病因相当复杂，各因素之间又互相联
系、互相制约，其发病机理仍有待深入研究。 随着自
由基医学和自由基生物学的发展，活性氧自由基致
脂质过氧化损伤作为一个新的致病因素受到国内外

广大生物学和医学工作者的极大关注。 本研究采用
补肾健脾中药方干预去卵巢大鼠，检测线粒体中超
氧化物歧化酶（Ｓｕｐｅｒ ｏｘｉｄｅ ｄｉｓｍｕｔａｓｅ，ＳＯＤ）和丙二
醛（ｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ，ＭＤＡ）活性情况，以明确线粒体
氧化损伤与细胞凋亡的关系及抗氧化的作用。

1　材料与方法
1畅1　实验动物

选用 ６月龄健康雌性未孕 Ｓｐｒａｇｕｅ Ｄａｗｌｅｙ（ＳＤ）
大鼠 ４８ 只，ＳＰＦ 级（Ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｐａｔｈｏｇｅｎ ｆｒｅｅ，ＳＰＦ），体
重约 ３０９畅１７ ±２６畅３１ ｇ，购自广东省医学实验动物中
心，实验动物质量合格证明编号：００６９７７３。 大鼠随
机分为正常空白组、模型组、观察组（中药骨康方
组）、对照组（西药戊酸雌二醇组），每组 １２只。
1畅2　实验条件

所有 ＳＤ大鼠均喂养在恒温、恒湿的清洁环境
中，环境温度为（２５ ±１）℃，湿度为 ７０％，自由活动，
光照 １２ ｈ，黑暗 １２ ｈ。 供给标准固体饲料（由广州
中医药大学实验动物中心提供），自由摄食水，每周
称体重 １次。 实验过程中，对动物处置符合 ２００６ 年
科学技术部发布的枟关于善待实验动物的指导性意
见枠 ［３］ 。
1畅3　实验药品

观察组为补肾健脾中药方的药物组成为：补骨
脂、制淫羊藿、肉苁蓉、熟地、白芍、黄芪、菟丝子、丹
参、当归、大枣等。 该方的提取物，含生药量 １畅４３ ｇ／
ｍｌ，由广州中医药大学附属骨伤科医院制剂室提供。
对照组为戊酸雌二醇片，由拜耳医药保健有限公司
广州分公司提供 （国药准字 Ｊ２００８００３６，批号：
１７７Ａ１２）。 用药量以成人的用量推算动物用量，根
据人与动物及各类动物间药物剂量换算方法计算，
具体如下：计算公式：大鼠的剂量（ｍｇ／ｋｇ） ＝Ｗ×成
人的剂量（ｍｇ／ｋｇ），Ｗ：折算系数为 ６畅２５。 补肾健脾
中药方：成人按 ６０ ｋｇ计算，每天口服 ２８畅６ ｇ。 大鼠
用量＝６畅２５ ×２８畅６／（６０ ｇ· ｋｇ） －１ ＝２畅９７９ ｇ／ｋｇ。 戊
酸雌二醇：成人按 ６０ ｋｇ计算，每天口服 １ ｍｇ。 大鼠
用量＝６畅２５ ×１／（６０ ｍｇ· ｋｇ） －１ ＝０畅１０４ ｍｇ／ｋｇ。 所
用药物以蒸馏水定容至所需浓度，每日灌胃一次。
1畅4　造模方法

模型组、观察组、对照组大鼠用 １０％水合氯醛
溶液按 ０畅３３ ｍｌ／１００ ｇ 腹腔注射 ５ ｍｉｎ 后，ＳＤ 大鼠
完全麻醉，采用背侧入路双侧卵巢摘除手术造模。
大鼠俯卧位，肋弓下第 ３ 腰椎处，去毛，消毒，切皮，
切口一般为 １ ｃｍ，钝性分离致肌肉层，腰椎左侧 ０畅５
ｃｍ钝性分离肌肉，小心剪开腹膜，组织镊深入伤口，
小心提起腹腔脂肪，轻手翻开脂肪，找到桑椹状的卵
巢，１号无菌丝线结扎，眼科剪从输卵管剪断分离卵
巢，压迫止血后，将脂肪小心放入腹腔，分层缝合肌
肉筋膜；同样的方法，切除右侧卵巢，伤口内滴入少
量青霉素水溶液，缝合皮肤，消毒伤口。 正常空白组
用同样方法找到卵巢后，将卵巢从腹腔提出而不切
除，仅切除周围少量脂肪组织，伤口内滴入少量青霉
素水溶液，缝合皮肤，消毒伤口。
1畅5　取材方法

给药 １２周，最后一次灌胃后 ２ ｈ，将大鼠在乙醚
麻醉罐内麻醉完成后，将采血针顺着眼球内侧顺势
刺入，把眼球动脉扎破，顺着采血针流出血液，每只
ＳＤ大鼠采血约 ５ ｍｌ，贴标签，离心获取血清，灭活，
抽滤除菌，置－２０ ℃保存备用。
1畅6　指标检测
1畅6畅1　离体骨密度和骨矿含量测量：应用双能 Ｘ
线骨密度仪小动物专用扫描和分析软件 （美国
ＨＯＬＯＧＩＣ公司生产，型号：Ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ Ａ，变异系数
ＣＶ 值：ＢＭＤ ＝０畅８１６％、ＢＭＣ ＝１畅１１７％、ＡＲＥＡ ＝
０畅５０５％），对各组大鼠左侧股骨进行离体 ＢＭＣ 和
ＢＭＤ测量。
1畅6畅2　大鼠血清 ＳＯＤ和 ＭＤＡ含量的检测：采用比
色法测定血清中 ＳＯＤ 和 ＭＤＡ 含量，试剂盒由凯基
生物科技有限公司提供。
1畅7　统计学分析方法

用 ＳＰＳＳ １６畅０软件包分析，实验设计为多因素
非平衡的组合类型，将组别拆分成两个组合进行比
较，即模型组与正常空白组进行比较，模型组与观察
组、对照组进行比较，结果用 珋x ±s表示，先进行正态
性分析，符合要求后各组间差异分别采用方差分析。

2　结果
2畅1　动物数量分析

实验过程中，正常空白组死亡 １ 只，因麻醉过量
致死；模型组死亡 ２只，观察组死亡 ３只，对照组死亡
２只，死亡原因均为灌胃不当误入肺部或肠胃胀气致
死。 最后纳入统计分析的各组大鼠数为：正常空白组
１１只、模型组 １０只、观察组 ９只、对照组 １０只。
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2畅2　各组大鼠离体股骨骨密度和骨矿含量
治疗 １２周后，模型组的骨密度值低于对照组，

其差异有统计学意义（P ＜０畅０５）；说明骨质疏松症
模型造模成功。 中药组和西药组的骨密度值均高于
模型组，其差异有统计学意义（P ＜０畅０５）；中药组与
西药组的骨密度值和骨矿含量接近，差异无统计学
意义（P ＞０畅０５），见表 １。

表 1　各组股骨全段骨矿含量和骨密度值 （珋x ±s）
Table 1　Ｂｏｎｅ ｍｉｎｅｒａｌ ｃｏｎｔｅｎｔ ａｎｄ ＢＭＤ ｏｆ ｔｈｅ

ｅｎｔｉｒｅ ｆｅｍｕｒ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ （珋x ±s）

组别 例数 ＢＭＤ（ｇ／ｍ２ ）

正常空白组 １１ 档０ 厖厖畅３３０２ ±０ 乔畅０１６１倡

模型组 １０ 档０ 厖厖畅２６３８ ±０ 乔畅０１７３
中药组 ９ 档０ 厖厖畅２７６７ ±０ 乔畅０１１５倡

西药组 １０ 档０ 厖厖畅２７６７ ±０ 乔畅００９０倡

　　注：与模型组比较，倡P ＜０畅０５

2畅3　大鼠血清中 ＳＯＤ和 ＭＤＡ活性变化　
在各组大鼠血清 ＳＯＤ变化比较方面，正常空白

组的 ＳＯＤ 值比模型组高，两组比较，有统计学意义
（P ＜０畅０５）；而观察组、对照组的 ＳＯＤ 值均比模型
组高，三者比较，有统计学意义 （P ＜０畅０５）。 在
ＭＤＡ方面，正常空白组的 ＭＤＡ值比模型组低，两组
比较，有统计学意义（P ＜０畅０５）；而观察组、对照组
的 ＭＤＡ值均比模型组低，三者比较，有统计学意义
（P ＜０畅０５）。

表 2　各组大鼠血清中 ＳＯＤ和 ＭＤＡ活性的比较（珋x ±s）
Table 2　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ＳＯＤ ａｎｄ ＭＤＡ ｉｎ

ｒａｔ ｓｅｒｕｍ ｂｅｔｗｅｅｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ （珋x ±s）

组别 例数 ＳＯＤ（Ｕ／ｍｌ） ＭＤＡ（ｎｍｏｌ／ｍｌ）
正常空白组 １１ 靠１３６ ��畅３５ ± ８  畅１２倡 ８ 怂怂畅０２ ±３ 浇畅４０倡

模型组 １０ 靠１１４ ��畅８４ ±１５  畅４９ １１ 怂怂畅４６ ±３ 浇畅３１
观察组 ９ ǐ１３０ ��畅６４ ±１１  畅７１倡 ９ 怂怂畅１８ ±１ 浇畅７２倡

对照组 １０ 靠１２８ ��畅７９ ±１６  畅５３倡 ８ 怂怂畅０８ ±１ 浇畅６３倡

　　注：与模型组比较，倡P ＜０畅０５

3　讨论
中医学在抗老防衰延年益寿方面积累了丰富的

经验。 根据“肾主骨”、“脾主肌”，脾肾理论，认为在
生理上先天肾与后天脾相互资生，相互促进，维持人
体的正常生理活动；病理上若脾肾互济失调，两者互
相影响，互为因果，导致一系列疾病；治疗上治脾不
忘补肾，补肾亦应注意健脾，或脾肾并重，脾肾同治，
再佐以他法。 骨质疏松症属于中医“骨痿”范畴，其
病因主要与脾虚、肾虚有关。 基于“肾主骨”、“脾主
肌”和脾肾相关的理论，在治疗骨质疏松症时既要

补肾，亦应健脾。 本研究据此原则组方，研制出防治
骨质疏松症的补肾健脾中药方，该方以补骨脂补肾
助阳壮骨为君药，辅之肉苁蓉、淫羊藿、菟丝子加强
其补肾壮阳之功为臣药，同时配以黄芪补中益气；丹
参、当归活血通络；熟地、白芍滋阴益精，此乃“善补
阳者，必于阴中求阳”和“壮水之主，以制阳光”之
意，此五味药既培补后天生化之源以充肾精，又达到
补中寓通，补而不滞的目的，共为佐药。 再以大枣调
中和胃为使药。 前期的研究已经证实补肾健脾中药
在骨质疏松症防治中的疗效确切

［１-２］ ，在本研究中，
通过对去卵巢大鼠的股骨 ＢＭＤ 和 ＢＭＣ 的检测，发
现观察组、对照组均可提高左股骨全段的 ＢＭＤ 值，
差异有统计学意义（P ＜０畅０５），进一步说明该方具
有上述的功用外，还具有类雌激素的作用。 但其作
用机制和作用靶点仍未明确。

ＳＯＤ是一种新型酶制剂，它在保护生物细胞免
受超氧自由基和由其形成的活性氧类的毒害方面起

着重要作用， 迄今为止的研究表明［３］ ，ＳＯＤ 广泛存
在于多种生物体内，已从细菌、真菌、原生动物、藻
类、昆虫、鱼类、 植物和哺乳动物等生物体内分离得
到了 ＳＯＤ。 ＳＯＤ通过催化超氧阴离子自由基（Ｏ２ －）
发生歧化反应，减轻或消除超氧阴离子自由基
（Ｏ２ －）对机体的损害，自由基的积累将使细胞膜的
脂质发生过氧化作用而引起膜裂变，导致细胞损伤
甚至细胞死亡。 Ｅｓｔéｖｅｚ等［４］

使用对 ｐＨ敏感的脂质
体来运导 ＳＯＤ 进入运动神经元。 进入胞内的 ＳＯＤ
可以阻止由 ＮＯ 引起的神经元细胞凋亡，而空的脂
质体、包裹了失活的 ＳＯＤ 的脂质体或是未能运导入
胞内的 ＳＯＤ 则不能阻止。 在 Ｃｈａｂｏｔ 等［５］

实验中，
发现 ＳＯＤ可以阻断三氧化二砷诱导的细胞凋亡，可
能是由于砷制剂可以抑制富含巯基的 ＳＯＤ活性，致
使清除超氧化物能力下降，导致细胞凋亡。 在本研
究中，模型组中 ＳＯＤ 的含量最低，提示该组产生了
大量的自由基，但通过药物干预后，观察组和对照组
ＳＯＤ的含量提高，说明补肾健脾中药方和戊酸雌二
醇均能提高大鼠血清 ＳＯＤ的含量，可以在一定的程
度上提高清理自由基能力。

ＭＤＡ是多不饱和脂肪酸过氧化物的降解产物，
与脂蛋白交联有毒性作用。 在生物体内，自由基作
用于脂质发生过氧化反应，氧化终产物为 ＭＤＡ，会
引起蛋白质、核酸等生命大分子的交联聚合，且具有
细胞毒性。 ＭＤＡ 的生成量不仅反映氧自由基生成
与否还反映脂质过氧化程度，因而测定 ＭＤＡ 含量
可推测脂质过氧化程度。 陈琳等［６］

发现实施运动
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处方后安静状态和实施最后 １ 次运动处方后血清
ＭＤＡ含量均比其对照值显著下降，说明各种有氧运
动锻炼均可降低机体在不同功能状态下的自由基代

谢水平，有利于减少自由基对机体的危害。 Ｗｙｓｅ
等

［７］
综合实验研究的结果表明有规律的有氧运动

训练会增加机体内非酶抗氧化剂含量及抗氧化酶的

活性，提高机体防御自由基损害的能力，所以有训练
者在完成相同负荷后，血浆和组织中自由基的含量
及脂质过氧化水平较没有训练者低。 在本研究中，
模型组中的 ＭＤＡ含量最多，均高于其他组，说明该
组有大量的脂质过氧化反应的产物和氧自由基产

生，随着药物的干预，观察组和对照组血清中的
ＭＤＡ含量降低，说明骨康方和戊酸雌二醇均能降低
大鼠血清 ＭＤＡ 的含量，可以在一定的程度上清理
自由基。
综上所述，补肾健脾中药康方具有提高去卵巢

大鼠 ＢＭＤ的作用；能够提高血清中 ＳＯＤ的含量，同
时减低ＭＤＡ含量，在一定的程度上清理自由基，达
到防治骨质疏松症的目的。
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