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摘要： 目的　观察中医不同治法对骨质疏松症小鼠骨密度（ＢＭＤ）、碱性磷酸酶（ＡＬＰ）、抗酒石酸酸性磷酸酶（ＴＲＡＰ）变化的
影响，探讨中医防治骨质疏松症的机制。 方法　除正常组外，将骨保护素（ＯＰＧ）基因敲除小鼠随机分为模型组、补肾组、健脾
组、活血组和福善美组。 检测各组小鼠 ＢＭＤ及血清 ＡＬＰ、ＴＲＡＰ含量。 结果　１．与正常组比较，模型组小鼠 ＢＭＤ显著降低（P
＜０．０５）；与模型组比较，补肾组与健脾组 ＢＭＤ显著升高（P ＜０．０５）。 ２．与正常组比较，模型组小鼠血清 ＡＬＰ 含量显著升高
（P ＜０．０５）；与模型组比较，补肾组、健脾组和福善美组小鼠血清 ＡＬＰ含量显著降低（P ＜０．０５）。 ３．与正常组比较，模型组小
鼠血清 ＴＲＡＰ含量显著升高（P ＜０．０５）；与模型组比较，补肾组与健脾组小鼠血清 ＴＲＡＰ含量显著降低（P ＜０．０５）。 结论　补
肾和健脾方法能显著提高骨质疏松小鼠的骨量，明显抑制成破骨活性，使小鼠脱离高骨转换状态，起到治疗骨质疏松症的作
用。
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Abstract： Objective　To observe the effect of different traditional Chinese medicine on BMD， ALP， and TRAP in osteoporotic
mice， and to explore the mechanism of TCM in the treatment of osteoporosis．Methods　Except the WT group， OPG knockout
mice were randomly divided into model group， tonifying kidney group， invigorating spleen group， promoting blood flow group， and
Fosamax group．BMD and the content of ALP and TRAP in the serum of the mice in different groups were detected．Results　１）
BMD in the model group was significantly lower than that in the WT group （P ＜０．０５）．BMD in the tonifying kidney group or the
invigorating spleen group was significantly higher than that in the model group （P ＜０．０５）．２） The serum content of ALP in the
model group was significantly higher than that in the WT group （P ＜０．０５）．The serum content of ALP in the tonifying kidney
group， the invigorating spleen group， or the Fosamax group was significantly lower than that in the model group （P ＜０．０５）．３）
The serum content of TRAP in the model group was significantly higher than that in the WT group （P ＜０．０５）．The serum content
of TRAP in the tonifying kidney group or the invigorating spleen group was significantly lower than that in the model group （P ＜
０．０５）．Conclusion　The tonifying kidney and invigorating spleen treatment can treat osteoporosis bye significantly improving bone
mass， inhibiting osteoblast and osteoclast activities， and preventing from high bone turnover status in osteoporotic mice．
Key words： Osteoporosis； Osteoprotegerin； BMD； ALP； TRAP

　　骨质疏松是一种以低骨量和骨组织微结构破坏
为特征，导致骨质脆性增加和易于骨折的全身性骨
代谢性疾病。 本病与退行性改变有关，各类因素促
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进破骨细胞介导的骨吸收，抑制成骨细胞介导的骨
形成，使骨吸收作用大于骨形成，导致骨密度
（ＢＭＤ）的降低。 碱性磷酸酶（ＡＬＰ）和抗酒石酸酸
性磷酸酶（ＴＲＡＰ）分别是成骨细胞和破骨细胞的特
征酶，二者的表达和分泌与成骨细胞、破骨细胞的功
能密切相关。
本文旨在通过观察补肾、健脾、活血治法对骨保

护素（ＯＰＧ）基因敲除致骨质疏松症小鼠 ＢＭＤ、ＡＬＰ
及 ＴＲＡＰ变化的影响，探讨中医防治骨质疏松症的
机制，为应用中医理论防治骨质疏松症提供科学依
据。

1　材料和方法
1．1　实验动物

ＳＰＦ级正常小鼠（Ｃ５７ＢＣ）１０ 只、ＯＰＧ基因敲除
小鼠（Ｃ５７ＢＬ／６Ｊ）５０ 只，８ 周龄，体重 １８－２０ ｇ，由上
海南方模式生物中心提供，合格证号：ＳＣＸＫ（沪）
２０１２－００１５。
1．2　药品与试剂

补肾中药由淫羊藿、活性马鹿茸、牡蛎制得；健
脾中药为补中益气颗粒，由北京汉典制药有限公司
提供，生产批号：０９０１０１；活血中药为身痛逐瘀汤，由
辽宁中医药大学附属医院制药厂提供；对照药为福
善美，由杭州默沙东制药有限公司提供，生产批号：
Ｊ２００８００７３。 碱性磷酸酶、抗酒石酸酸性磷酸酶
ＥＬＩＳＡ试剂盒，由美国 Ｒ＆Ｄ公司提供。
1．3　仪器

多功能酶标仪（型号 Ｉｎｆｉｎｉｔｅ Ｍ２００，瑞士 ＴＥＣＡＮ
公司）；双能 Ｘ 线骨密度仪（型号 Ｌｕｎａｒ Ｐｒｏｄｉｇｙ，美
国 ＧＥ公司）。
1．4　分组

正常小鼠（Ｃ５７ＢＣ）１０只作为正常组，ＯＰＧ基因
敲除小鼠按随机数字表法平均分为 ５ 组，每组 １０
只，分别为模型对照组（模型组）、补肾中药组（补肾
组）、健脾中药组（健脾组）、活血化瘀中药组（活血
组）和对照药组（福善美组）。
1．5　给药

正常组、模型组灌胃生理盐水，补肾组、健脾组、
活血组、福善美组用药量按成人与小鼠的体重折算
系数 ９．０１折算（成人体重按 ６０ｋｇ计算），容积为 １０
ｍｌ／ｋｇ体重，补肾组给药量为淫羊藿 ２．４３２ ｍｇ・ ｋｇ －１

ｄ －１、马鹿茸 ６．４ ｍｇ・ ｋｇ －１ ｄ －１、牡蛎 ５．１２ ｍｇ・ ｋｇ －１

ｄ －１；健脾组给药量为 １８．０２ ｍｇ・ ｋｇ －１ ｄ －１；活血组给
药量为０．１８０２ ｍｌ・ ｋｇ －１ｄ －１；福善美给药量为 １．５０１５

ｍｇ・ ｋｇ －１ｄ －１。 给药周期为８ 周，实验期间，各组小鼠
每周称重 １次，并根据体重变化调整给药剂量。
1．6　标本采集及检测

最后一次灌胃后，小鼠禁食 ２４ 小时，１０％水合
氯醛注射麻醉（３ ｍｌ／ｋｇ）。 用双能 Ｘ线骨密度仪测
定全身 ＢＭＤ。 开腹，腹主动脉取血，３ ０００ ｒ／ｍｉｎ 离
心 １５ ｍｉｎ，取血清。 ＥＬＩＳＡ法测定 ＡＬＰ 及 ＴＲＡＰ 含
量。
1．7　统计学分析

采用 Ｓｐｓｓ１９．０ 软件处理所得数据，选用 ＯＮＥ－
Ｗａｙ ＡＮＯＶＡ 进行统计分析，数据以均数 ±标准差
（ x̄ ±s）表示。 当 P ＜０．０５ 时认为作比较的两组数
据在统计学上具有差异。

2　结果
2．1　小鼠 ＢＭＤ检测结果

与正常组比较，模型组小鼠 ＢＭＤ 显著降低（P
＜０．０５）；与模型组比较，补肾组与健脾组 ＢＭＤ 显
著升高（P ＜０．０５）。
2．2　小鼠血清 ＡＬＰ含量检测结果

与正常组比较，模型组小鼠血清 ＡＬＰ含量显著
升高（P ＜０．０５）；与模型组比较，补肾组、健脾组和
福善美组小鼠血清 ＡＬＰ 含量显著降低（P ＜０．０５），
见表 １。
2．3　小鼠血清 ＴＲＡＰ含量检测结果

与正常组比较，模型组小鼠血清 ＴＲＡＰ含量显
著升高（P ＜０．０５）；与模型组比较，健脾组和补肾组
小鼠血清 ＴＲＡＰ含量显著降低（P ＜０．０５），见表 １。
表 1　各组小鼠 ＢＭＤ及血清 ＡＬＰ、ＴＲＡＰ含量（ x̄ ±s，n ＝１０）
Table 1　ＢＭＤ ａｎｄ ｔｈｅ ｓｅｒｕｍ ｃｏｎｔｅｎｔ ｏｆ ＡＬＰ ａｎｄ ＴＲＡＰ ｉｎ
ｍｉｃｅ ｏｆ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ （ x̄ ±s，n ＝１０）

Ｇｒｏｕｐ ＢＭＤ（ ｇ／ｃｍ２ ） ＡＬＰ （Ｕ／Ｌ） ＴＲＡＰ （μｇ ／ｍｌ）
正常组 ０ ▊▊．０３６ ±０ 　．０１ ３ ｈｈ．６３ ±０ Ｚ．４２ １５ 　　．３８ ±０ ▊．８５
模型组 ０ ▊▊．０２９ ±０ 　．０１ ５ ｈｈ．１６ ±０ Ｚ．１５ １７ 　　．１４ ±１ ▊．３８
补肾组 ０ ▊▊．０３８ ±０ 　．０１* ３ ｈｈ．４９ ±０ Ｚ．１６* １１ 　　．４２ ±０ ▊．４１*

健脾组 ０ ▊▊．０３４ ±０ 　．０１* ３ ｈｈ．９９ ±０ Ｚ．５４* １２ 　　．１９ ±０ ▊．６３*

活血组 ０ ▊▊．０２９ ±０ 　．０２ ５ ｈｈ．０４ ±０ Ｚ．０９ １６ 　　．７７ ±１ ▊．１２
福善美组 ０ ▊▊．０２８ ±０ 　．０２ ４ ｈｈ．０７ ±０ Ｚ．３２* １６ 　　．３９ ±０ ▊．５２

　　*：与模型组比较： P ＜０．０５

3　讨论
骨质疏松症以骨量减少，骨密度降低，骨强度减

弱为特征，中医学将骨质疏松症归于“骨痹”、“骨
痿”或“骨枯”的范畴。 中医有“肾主骨”的概念，肾
为先天之本，骨的生长发育强劲衰弱与肾精盛衰密
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切相关。 肾中精气充足，则骨髓生化有源，骨得髓养
而强健有力，《素问・四时刺逆从论篇》曰：“肾主身
之骨髓”，“肾藏精，主骨生髓，其充在骨”；肾中精气
亏虚，则骨髓生化乏源，骨骼失养而痿弱无力，《素
问・痿论篇》中“骨枯髓减，发为骨痿”的论述可以看
作是原发性骨质疏松症的发病机理。 从中医对原发
性骨质疏松症的认识中，可以看出肾虚是骨质疏松
症的根本病机。 脾为后天之本，生化之源，主百骸，
化生气、血、精、液以荣润骨骼。 若脾气虚弱，中阳不
振，精微不布，则肾精乏源，进而使骨髓失养而致骨
痿。 《素问・根结篇》云：“痿疾者取之阳明”，强调痿
疾从脾胃而治。 脾虚可通过导致肾虚进而引起骨质
疏松症的发生，所以脾虚也是其重要病机。
骨量的多少取决于同一骨重建单位中骨形成与

骨吸收的平衡。 骨质疏松症在破骨作用强于成骨作
用时出现，可分为由破骨细胞介导的高转换型和由
成骨细胞介导的低转换型。 骨代谢的生化标志物可
反映整体骨转换的情况。 ＡＬＰ是成骨细胞的一种胞
外酶， ＡＬＰ 的主要功能是在成骨过程中水解磷脂，
释放的磷酸根与钙以沉淀的方式沉积在胶原骨架

上， 发生骨矿化作用，同时水解焦磷酸盐， 解除其
对骨盐形成的抑制作用， 有利于骨的形成。 ＡＬＰ半
衰期长，稳定性好，是具有代表性的有效反映骨形成
的代谢指标［１］ 。 ＴＲＡＰ 有抵抗酒石酸抑制的作用，
主要来源于破骨细胞。 骨吸收时，ＴＲＡＰ 和其他同
工酶一起参与骨基质中固体钙磷矿化底物的降解。
ＴＲＡＰ标志着破骨细胞的活性， 并在一定程度上反
映了骨吸收状况。 在骨吸收指标中，ＴＲＡＰ 特异性
最高，不易受昼夜变化、肝肾疾病等影响［２］ 。

ＯＰＧ是一种分泌型糖蛋白，具有抑制破骨细胞
分化的作用并能减弱其骨吸收能力，属于肿瘤坏死
因子受体超家族［３］ 。 ＯＰＧ基因被敲除后，小鼠体内
不能合成分泌 ＯＰＧ，造成骨骼系统中成骨破骨作用
处于严重的失衡状态。 当 ＯＰＧ 的合成与分泌被抑
制后，破骨细胞分化增多，骨吸收能力增强［４］ 。 同
时，由于破骨活性的增强，成骨活性也继发性增强，
ＡＬＰ浓度明显升高，但是成骨细胞和其他组织脏器

不能分泌 ＯＰＧ 来抑制破骨细胞谱系细胞分化、生
存、融合和活化，所以继发性成骨活性增强不能与过
度骨吸收保持平衡，最终导致骨量明显丢失，发生高
转换型骨质疏松。 ＯＰＧ 基因敲除小鼠具有全身骨
质疏松发生情况稳定、动物本身未受外界因素干预
等优点， 是一种良好的原发性高转换型骨质疏松动
物模型［５］ 。
本研究观察了中医不同治法对骨质疏松小鼠的

作用。 结果显示，与正常组相比模型组小鼠 ＢＭＤ显
著降低，ＡＬＰ及 ＴＲＡＰ含量均显著增高，说明模型组
小鼠骨量严重丢失并且骨形成与骨吸收均显著增

强，提示其发生了高转换型骨质疏松。 补肾组和健
脾组小鼠 ＢＭＤ显著升高，ＡＬＰ及 ＴＲＡＰ含量均显著
降低，说明补肾和健脾方法能显著提高骨质疏松小
鼠的骨量，明显抑制成破骨活性，使小鼠脱离高骨转
换状态，起到治疗骨质疏松症的作用。 本实验结果
为应用“肾主骨”、“先天生后天、后天养先天”等中
医基础理论防治骨质疏松症提供了科学依据。
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［ ２ ］　Ｓｈｉｄａｒａ Ｋ， Ｉｎａｂａ Ｍ．Ｂｏｎｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｍａｒｋｅｒ ｆｏｒ ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ．
Ｎｉｈｏｎ Ｒｉｎｓｈｏ．Ｊａｐａｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ， ２００９， ６７

（５）：９２７－９３１．

［ ３ ］　Ｓｉｍｏｎｅｔ ＷＳ， Ｌａｃｅｙ ＤＬ， Ｃｕｎｓｔａｎ ＣＲ， ｅｔ ａｌ．Ｏｓｔｅｏｐｒｏｔｅｇｅｒｉｎ： ａ
ｎｏｖｅｌ ｓｅｃｒｅｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｂｏｎｅ ｄｅｎｓｉｔｙ．
Ｃｅｌｌ， １９９７， ８９（２）： ３０９－３１９．

［ ４ ］　Ｌａｃｅｙ ＤＬ， Ｔｉｍｍｓ Ｅ， Ｔａｎ ＨＬ， ｅｔ ａｌ．Ｏｓｔｅｏｐｒｏｔｅｇｅｒｉｎ ｌｉｇａｎｄ ｉｓ ａ
ｃｙｔｏｋｉｎｅ ｔｈａｔ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｏｓｔｅｏｃｌａｓｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ａｎｄ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ．
Ｃｅｌｌ， １９９８， ９３（２）：１６５－１７６．

［ ５ ］　李晓锋， 席智杰， 梁倩倩， 等．骨质疏松与椎间盘退变相关

性的研究进展．中国骨质疏松杂志， ２０１１， １７（７）：６４３－６４６．

Ｘｉａｏｆｅｎｇ， ＸＩ Ｚｈｉｊｉｅ， ＬＩＡＮＧ Ｑｉａｎｑｉａｎ， ｅｔ ａｌ．Ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ
ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ ａｎｄ ｉｎｔｅｒｖｅｒｔｅｂｒａｌ ｄｉｓｃ
ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ．Ｃｈｉｎ Ｊ Ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓ，２０１１， １７ （７ ）：６４３－６４６．（ ｉｎ
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