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摘要：目的 研究云南彝药恒古骨伤愈合剂对去势雌性大鼠骨密度的影响。方法 将36只雌性SD大鼠随机平均分为对照

组、手术组、给药组，每组12只。给药组和手术组大鼠行经腹双侧卵巢切除术，同时对给药组予恒古骨伤愈合剂；对照组大鼠

经腹切除与卵巢莺量相同的脂肪组织。术后第1周、第10周行双能射线骨密度测定，以了解其骨密度(bone mineral density，

BMD)、骨矿盐含量(bone mineral conten，BMC)。术中术后10w内去势雌性大鼠无死亡情况。结果第10周给药组对比手术

组，给药组全身BMD增加1．84％，差异具有统计学意义(P<0．05)；给药组对比对照组，给药组全身BMD下降1．2％，但差异

无统计学意义(P>0．05)。全身骨矿盐含量给药组>手术组>对照组，两两比较差异无统计学意义(P>0．05)。给药组和手

术组体重相近，差异无统计学差异(P>0．05)；但两组体重均大于对照组体重，且差异有显著统计学意义(P<0．01)。结论

恒古骨伤愈合剂可以延缓去势雌性大鼠骨质疏松中骨量的丢失。
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Abstract：0bjective Osteoking，China Yunnan Yi，is a local Chinese herbal medicine．It has been used to treat osteoporotic

fracture，but its therapeutic effect on osteoporosis is not clear．The purpose of this experiment is to study the effects of Osteoking on

ovariectomized female rat osteoporosis model．Methods Thirty—six female SD rats were randomly divided into three groups(each

group of 12)：the contrel，the surgery and the dose groups．The dose and the surgery groups were operated with bilateral

oophorectomy，and at the same time the dose group was fed with Osteoking．Bone mineral density and bone mineral salt content

were measured at the first and 10”week．Results At 10 weeks the total BMD of the dose group was significantly higher than that

of the surgery group(by 1．84％，P<0．05)．The total BMD of the dose group was 1．2％lower than the control group，which did

not reach statistical significance(P>0．05)．For total BMC：the dose>the surgery>the contr01．The body weight of the dose

group was similar to that of the surgery group，with no significant difference(P>0．05)．The body weight of both dose and surgery

groups was significantly heavier than that of the control group(P<0．05)．Conclusion Osteoking could reduce the loss of bone

mass in ovariectomized female rat model of osteoporosis．
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骨质疏松症(osteoporosis，OP)是以骨量减少、
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骨组织显微结构退化为特征，以致骨骼脆性增高、骨

折风险性增加的一种全身代谢性骨骼疾病¨1。据

估计，全球目前约有2亿人患有骨质疏松症⋯，骨质

疏松症已经成为一个伞球性的公共卫生问题。

目前治疗骨质疏松的西药主要有磷酸盐、雌激
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素替代治疗、选择性雌激素受体调节剂等。中药如

蛹虫草、陈皮、鳖甲等天然产物可预防和治疗骨质疏

松的报告已经被证实’34。；植物内含有的抗氧化剂预

防骨质疏松也已被应用。6。。源自中国云南彝族的

中草药——滇产彝药恒古骨伤愈合剂，已经在临床

上证明了对于临床骨质疏松后骨折愈后具有积极疗

效。但是恒古骨伤愈合剂是否可以治疗骨质疏松

症，相关研究还很少。本文建立去势雌性大鼠骨质

疏松模型，通过口服恒古骨伤愈合剂，于第l、10周

检测其骨密度(bone mineral density，BMD)，来探讨

恒古骨伤愈合剂对去势雌性大鼠骨质疏松模型的

影响。

1材料和方法

1．1 药品

根据中国药典(中国药典委员会，2002年)，彝

药恒古骨伤愈合剂是由云南克雷斯天然药业有限公

司(中国昆明)生产，批号20150509，主要成分由陈

皮、红花、三七、杜仲、人参、黄芪和鳖甲等组成，每毫

升含生药0．36 g。

1．2造模

36只3月龄SD雌性大鼠，SPF级，(280±20)

g，购买自成都达硕实验动物有限公司(大鼠生产许

可证号：SC川。2013-24)并饲养于中国科学院昆明动

物研究所，适宜饲养环境[温度(22±4)℃，湿度(65

±5)％，昼夜周期12h]，采用不锈钢耳钉订于大鼠

右耳软骨处。适应性饲养两周后，动物被随机平均

分配到3个组，每组12只。即：对照组，经腹切除与

卵巢质量相同的皮下脂肪；手术组，sD大鼠行双侧

卵巢切除术；药物组，SD大鼠行双侧卵巢切除术后

给恒古骨伤愈合剂。

手术组和药物组动物行双侧卵巢切除术，术前

12 h禁食禁水，使用10％水合氯醛(购自Life

Science Products&Services)0．4 ml／l 00 g麻醉，深度

麻醉后固定、脱毛、消毒，严格遵守无菌原则。行腹

正中切口双侧卵巢切除术，结扎输卵管，止血，逐层

缝合；对照组切除与卵巢重量相同的皮下脂肪。于

术后当日至术后5 d于青霉素10000单位／只，采用

无菌医用棉换作为饲养垫料。术后7 d伤口愈合，

不拆线。所有大鼠术前、术中、术后、饲养过程中无

死亡。

1．3给药剂量和方法

给药组sD雌性大鼠术后5 d开始给药，根据动

物给药折算系数、人与大鼠体表面积系数及误差系

数换算，换算公式为6．3×体重×人每日摄入量(按

标准体重60 kg计算)×误差(根据折算系数和体表

面积系数，误差在10％)，即给药剂量为每只每两天

0．15 m1，灌胃给药。

1．4 DXA双能射线骨密度度测定

于术前、术后第10周行双能射线DXA骨密度

测定(GE．Lunar公司DXA骨密度仪Prodigy型及附

带的小动物骨密度测定软件测量)。SD大鼠使用

7％的水合氯醛0．35 ml／100 g腹腔麻醉，俯卧位固

定于双能射线骨密度测定实验台上，拉直脊柱后

测定。

1．5统计学分析

所有实验数据均使用SPSSl9．0统计系统进行

评估，实验数值表示使用均值±标准差，精确到小数

点后3位。组问比较选择单因素(ANOVA)方差分

析。P<0．05表示差异有统计学意义，P<0．叭表

示差异有显著性统计学意义。

2 结果

2．1骨密度和骨矿盐含量

于术后第1周、第10周对去势雌性大鼠行双能

x线法测定BMD、骨矿盐含量(bone mineral eonten，

BMC)。第10周各组大鼠BMD较第1周均有所升

高，差异有显著统计学意义(P<0．01)；BMC也有所

升高，但差异无统计学意义(P>0．05)，见表1。第

10周给药组骨密度与对照组骨密度差异无统计学

意义(P>0．05)，与手术组骨密度差异存在统计学

意义(P<0．05)；给药组骨矿盐含量与对照组骨矿

盐含量差异存在统计学意义(P<0．05)；对照组骨

矿盐含量与手术组骨矿盐含量差异无统计学意义

(P>0．05)，见图1。

表1各组骨密度、骨矿盐含量

Table 1 The BMD and BMC of each group

注：各因素间统计学分析均为第10周给药组、对照组、手术组分

别与第1周相关因素进行比较。。oP<0．01，为两因素间差异存在统

计学意义；无角标表示P>0．05，差异无统计学意义。

2．2体重

第10周各组体重均大于第l周。给药组体重

和手术组体重相近，差异无统计学意义(P>0．05)；
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图1 第10周各组全身骨密度及骨矿盐含量

Fig．1 The BMD and BMC of each group at week 10

两组体重均大于对照组体重，差异存在显著统计学

意义(P<0．01)，见图2。
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图2各组体重情况

Fig．2 The body weight of each group

3 讨论

恒古骨伤愈合剂(osteoking)由三七、红花、陈

皮、钻地风、洋金花、黄芪、人参、杜仲、鳖甲等配方制

成。根据彝族医药关于哎哺、八宫、八极、六(八)

色、天五行、地五行、人五行的理论，为治疗骨折、骨

病等的内服方药。已有报道恒古骨伤愈合剂是通过

TGF／BMP、Wnt通路来促进间充质干细胞向成骨细

胞分化，并促进成骨细胞增殖和成熟。7。9。，临床上用

来治疗骨质疏松后骨折的愈合已有确切疗效。

有报道称3月龄雌性大鼠双侧卵巢切除术后

8w便会建成骨质疏松模型。1⋯。本研究将给药组和

手术组动物的双侧卵巢切除，建造了一个雌激素缺

乏的骨质疏松模型，来模拟绝经后雌激素缺乏的妇

女，并于术后第1周开始给药组喂药恒古骨伤愈合

剂，观察恒古骨伤愈合剂是否会延缓骨量丢失。研

究结果发现，实验第10周给药组全身骨密度高于手

术组全身骨密度1．84％，差异有统计学意义(P<

0．05)；给药组全身骨密度低于对照组全身骨密度

1．2％，但差异无统计学意义(P>0．05)；全身骨矿

盐含量给药组>手术组>对照组。表明恒古骨伤愈

合剂可以延缓去势雌性大鼠骨量丢失，对于治疗骨

质疏松症有积极意义。

已有研究表明去势骨质疏松模型造模过程中，

动物体质量会因卵巢切除有所增加¨“，这种代偿机

制会导致机体机械负荷增加，有助于抑制骨吸收，增

加骨量和骨密度。12I。研究结果显示，第10周给药

组体重、手术组体重均高于对照组体重，差异有统计

学差异(P<0．05)。但是其作用机制还不明了，长

期疗效还有待观察。
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折有着重大的意义。

本实验也有其局限性，首先实验使用的大鼠数

量有限，且时间较短，12 w后动物骨质疏松的具体

情况不知。笔者没有从生化角度进一步观察骨骼的

具体改变，同时也没有进一步探索其机制。最后实

验使用的药物剂量参考别的实验中使用的剂量，同

时治疗大鼠最佳的药物剂量也不得而知，进一步确

定最佳剂量也是下一步要考虑的问题。

综上所述，本实验虽然没有从机制、生化方面进

一步研究DMAb治疗骨质疏松骨缺损，但是本实验

从体内很好地证实了DMAb可以促进骨量的增加、

加速骨组织的矿化、提高骨密度及骨强度来加速骨

质疏松骨缺损的愈合，为其在临床的使用提供了理

论基础。
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