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摘要： 目的　 观察去卵巢骨质疏松症大鼠模型骨组织 Ｈｅｄｇｅｈｏｇ 信号通路中 ＳＨＨ、ＧＬＩ１ ｍＲＮＡ 和蛋白活性变化，探究中药防

治骨质疏松症病机的分子生物学机制。 方法　 实验采用切除雌性 ＳＤ 大鼠双侧卵巢的方式建立骨质疏松症模型，运用补肾填

精中药复方、活血化瘀中药复方、补肾活血中药复方对模型大鼠进行干预 １２ 周，用骨疏康作为阳性药物对照组，以及正常组和

模型组。 ＥＬＩＳＡ 法检测各组骨组织 ＳＨＨ、ＧＬＩ１ 蛋白含量；ＲＴ⁃ＰＣＲ 检测各组 ＳＨＨ、ＧＬＩ１ ｍＲＮＡ 相对表达量。 结果 　 骨组织

ＳＨＨ、ＧＬＩ１ 蛋白与正常组相比模型组含量明显减少（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１），与模型组相比较，各用药组均明显增加（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）。 结论　 骨

质疏松症的发生机制与 Ｈｅｄｇｅｈｏｇ 信号传导通路 ＳＨＨ、ＧＬＩ１ ｍＲＮＡ 和蛋白活性下降有关；补肾填精中药复方、活血化瘀中药复

方、补肾活血中药复方通过激活 Ｈｅｄｇｅｈｏｇ 信号传导通路中的 ＳＨＨ、ＧＬＩ１，以促进骨形成，抑制骨吸收，起到防止骨质疏松症的

作用。
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　 　 骨质疏松症（ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ，ＯＰ） 是以骨量减少、
骨组织微细结构破坏为特征，继而导致骨脆性增加

和骨折危险性增高的一种全身性骨骼疾病［１］。 该

病以腰腿部骨骼疼痛，身高缩短，甚至易发生骨折及

脊柱变形为主要临床表现，尤其是在突然活动发力、
久坐、久立、久行时更为明显。 随着我国老龄社会的

加速到来，ＯＰ 的发生率正逐步上升，已经严重威胁
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到老年人的生活质量。 中医认为骨质疏松症是以肾

精亏虚为本，血行瘀滞为标，兼有脾虚气弱的疾病。
而骨质疏松症的骨痛多由不荣则痛和不通则痛而导

致。 此次实验在前期补肾填精法研究的基础上，增
立活血化瘀法和补肾活血法，三法比较，观察中医不

同治法对原发性骨质疏松症的治疗效果，从而为临

床上治疗原发性骨质疏松症提供最佳的中医药治疗

方案。

１　 材料和方法

１􀆰 １　 材料

１􀆰 １􀆰 １　 动物：ＳＰＦ 级雌性 ２ ～ ３ 月龄 ＳＤ 大鼠 ６０ 只，
体重 ２５０ ～ ２７０ 克 ｇ，由北京维通利华实验动物技术

有限公司提供，动物合格证书号：ＳＣＸＫ（京）２０１２⁃
０００１。
１􀆰 １􀆰 ２　 饲养条件：饲养温度为恒温 ２４ ℃，湿度

４０％ ，各组大鼠正常光照（１２ ｈ 昼 ／ １２ ｈ 夜），自由进

食水，饲料为 ＳＰＦ 大小鼠饲料，购于北京科澳协力

饲料有限公司。
１􀆰 １􀆰 ３　 药物：补肾填精复方为左归丸（熟地、山药、
枸杞、山茱萸、川牛膝、菟丝子、鹿胶、龟胶，辽宁中医

药大学附属医院）；活血化瘀复方为身痛逐瘀汤（秦
艽、川芎、桃仁、红花、甘草、羌活、没药、当归、灵脂、
香附、川牛膝、地龙，辽宁中医药大学附属医院）；补
肾活血复方为左归丸与身痛逐瘀汤加减（熟地、菟
丝子、鹿胶、龟胶、川芎、桃仁、红花、川牛膝，辽宁中

医药大学附属医院）；阳性对照药为骨疏康颗粒（辽
宁康辰药业有限公司，批号：２０１００８３０）。
１􀆰 １􀆰 ４ 　 试剂： 大鼠 ＶＥＧＦ ＥＬＩＳＡ 试剂盒 （ Ｒ＆Ｄ
ｓｙｓｔｅｍｓ ）、 Ｔｒｉｚｏｌ （ Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ ）、 逆 转 录 试 剂 盒

（ Ｔａｋａｒａ ）、 荧 光 定 量 ＰＣＲ 试 剂 盒 （ Ａｇｉｌｅｎｔ
Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ）。
１􀆰 ２　 方法

１􀆰 ２􀆰 １　 分组：大鼠按体重分层后随机分为 ６ 组：正
常组、模型组、补肾填精组、活血化瘀组、补肾活血

组、阳性对照组，每组 １０ 只。

１􀆰 ２􀆰 ２ 　 造模：采用一次性手术摘除双侧卵巢造模

法。 除正常组外，大鼠经氯胺酮（５０ ｍｇ ／ ｍＬ）肌肉注

射麻醉，０􀆰 １ ｍＬ ／ １００ ｇ 体重。 麻醉后的大鼠从腰背

部脊柱两侧做纵行切口切开皮肤及肌肉，见到呈深

粉红色卵巢组织，提起后丝线结扎其周围相连组织，
将其完整切除，摘除两侧卵巢组织后逐层缝合，关闭

创口。 术后给与青霉素肌肉注射，连续注射 ３ ｄ。
１􀆰 ２􀆰 ３　 给药；手术后 １ 周开始灌胃给药，每日 １ 次。
正常组、模型组给等量生理盐水，补肾填精组、活血

化瘀组、补肾活血组、阳性对照组用药量按人体公斤

体重（ ｇ ／ ｋｇ）每日用药量的 ６􀆰 ３ 倍计算，体积为 １
ｍＬ ／ １００ ｇ，给药 １２ 周。
１􀆰 ２􀆰 ４　 取材

最后一次灌胃后，禁食 ２４ ｈ，１０％水合氯醛注射

麻醉（３６ ｍｇ ／ ｋｇ）后，用碘伏消毒手术部位，开腹，腹
主动脉取血，３ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 １５ ｍｉｎ，取血清，取出

双肾及股骨，并于高温灭菌 ＥＰ 管中 － ７０ ℃冰箱保

存。
１􀆰 ２􀆰 ５　 指标与检测：①骨密度测定：取大鼠左后肢

股骨， 通 过 双 能 Ｘ 线 骨 密 度 分 析 仪 （ 美 国，
ＮＯＲＬＡＮＤ）对大鼠离体股骨进行检测，结果采用单

位面积内的骨矿物质含量（ ｇ ／ ｃｍ２ ）表示，应用 Ｔｈｅ
Ｓｍａｌｌ Ｓｕｂｊｅｃｔ Ｓｃｏｕｔ Ｓｃａｎ 软件进行数据分析。 ②血

清 ＡＬＰ、ＴＲＡＣＰ 测定：将取材时获得的血清分装，应
用多功能酶标仪（型号 Ｉｎｆｉｎｉｔｅ Ｍ２００，瑞士 ＴＥＣＡＮ
公司）测定血清 ＡＬＰ、ＴＲＡＣＰ 含量。 ③骨组织 ＳＨＨ、
ＧＬＩ１ 蛋白含量测定：将股骨放入约 ５ 倍于组织体积

量的 ＭＳＨ 缓冲液中洗净，晾干、称重后，用剪刀剪碎

置入匀浆瓶中；以 ５００ ｒ ／ ｍｉｎ 匀浆充分；将匀浆后的

组织放入离心管中离心，２ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ，１０ ｍｉｎ；提取

上清液放入高温灭菌 ＥＰ 管中。 具体检测步骤按

ＥＬＩＳＡ 试 剂 盒 说 明 书 进 行。 ④ 骨 组 织 ＳＨＨ、
ＧＬＩ１ｍＲＮＡ 表达测定：定量 ＰＣＲ 法测定骨中 ＳＨＨ、
ＧＬＩ１ｍＲＮＡ 相对表达量。 使用 Ｐｒｉｍｅｒ⁃ＢＬＡＳＴ［２］ 设

计引物，各引物序列见下表 １ 利用测得 Ｃｔ 值计算相

对表达量［３］。

表 １　 各引物序列

Ｔａｂｌｅ １　 Ｔｈｅ ｐｒｉｍｅｒ ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ

物种 基因名称 ＧｅｎＢａｎｋ 编号 引物序列 产物大小

大鼠

Ｓｈｈ ＮＭ＿０１７２２１
Ｇｌｉ１ ＸＭ＿００６２３８５６１

Ｆ ５’⁃ＡＡＡＧＣＡＧＡＧＡＡＣＴＣＣＧＴＧＧＣ ⁃３’
Ｒ ５’⁃ＣＡＣＴＡＡＣＴＴＧＧＴＧＣＣＡＣＣＣＴ ⁃３’
Ｆ ５’⁃ＧＧＣＡＡＧＧＴＧＡＡＣＧＧＧＡＧＴＴＡ ⁃３’
Ｒ ５’⁃ＧＧＴＣＣＣＴＧＣＡＧＧＡＡＧＡＡＡＣＡ ⁃３’

９０ ｂｐ
１１４ ｂｐ
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１􀆰 ３　 统计学处理

采用 ＳＰＳＳ１９􀆰 ０ 软件处理所得数据，选用 ＯＮＥ⁃
Ｗａｙ ＡＮＯＶＡ 进行统计析，数据以均数 ± 标准差（􀭰ｘ
± 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　 骨密度及骨代谢变化

２􀆰 １􀆰 １　 各组大鼠股骨骨密度结果（见表 ２）：各组大

鼠骨密度结果表示，切除大鼠卵巢 １３ 周后，与正常

组相比模型组大鼠股骨骨密度显著降低，用药 １２ 周

后，各用药组均可以提高大鼠股骨骨密度。 与模型

组相比，差异有统计学意义，其中补肾填精组略高于

活血组，补肾活血组和对照药物骨疏康组比较，但差

异无统计学意义，说明补肾填精中药复方具有提高

去卵巢骨质疏松症模型大鼠骨密度，防止骨质丢失

的作用。
表 ２　 各组大鼠股骨骨密度检测结果比较（ｇ ／ ｃｍ２，􀭰ｘ ± ｓ）
Ｔａｂｌｅ ２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ａｍｏｎｇ ｔｈｅ ｇｒｏｕｐｓ ｏｎ ｒａｔｓ’ ｆｅｍｕｒ

ＢＭＤ ｔｅｓｔ ｒｅｓｕｌｔｓ（ｇ ／ ｃｍ２，􀭰ｘ ± ｓ）
组别（ｎ ＝ １０） 股骨骨密度

正常组 ０􀆰 １８７４ ± ０􀆰 ００３６＃＃

模型组 ０􀆰 １３６０ ± ０􀆰 ００５７∗∗

补肾填精组 ０􀆰 １５９１ ± ０􀆰 ００３８∗∗＃＃

活血化瘀组 ０􀆰 １５１５ ± ０􀆰 ００４８∗∗＃

补肾活血组 ０􀆰 １５２９ ± ０􀆰 ００３３∗∗＃＃

阳性对照组 ０􀆰 １５４６ ± ０􀆰 ００３９∗∗＃＃

　 　 注：与正常组比较，∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５， ∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１；与模型组比较，＃Ｐ ＜
０􀆰 ０５， ＃＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０１

２􀆰 １􀆰 ２　 各组大鼠骨代谢结果（见表 ３）：各组大鼠血

清碱性磷酸酶含量测定结果表示，与正常组相比，模
型组血清碱性磷酸酶水平显著降低，提示骨形成显

著下降，而用药 １２ 周后，各用药组可以提高血清碱

性磷酸酶水平，促进骨形成。 各组大鼠血清抗酒石

酸酸性磷酸酶水平测定结果表示，与正常组相比，模
型组血清抗酒石酸酸性磷酸酶水平显著升高，提示

骨吸收显著升高，而用药 １２ 周后，各用药组可以下

调抗酒石酸酸性磷酸酶水平，降低骨吸收。
２􀆰 ２　 骨组织 ＳＨＨ 以及 Ｇｌｉ１ ｍＲＮＡ 表达（见表 ４）

骨组织 ＳＨＨ ｍＲＮＡ 相对表达量测定：与正常组

比较，模型组大鼠 ＳＨＨ ｍＲＮＡ 相对表达量显著降低

（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）；与模型组比较，补肾填精组、补肾活血

组、阳性对照组大鼠 ＳＨＨ ｍＲＮＡ 相对表达量显著升

高（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。 补肾填精组 ＳＨＨ ｍＲＮＡ 相对表达

　 　 　

量含量显著高于各用药组（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。
表 ３　 大鼠血清碱性磷酸酶、抗酒石酸酸性

磷酸酶结果比较（􀭰ｘ ± ｓ）
Ｔａｂｌｅ ３　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ａｍｏｎｇ ｔｈｅ ｇｒｏｕｐｓ ｏｎ ｒａｔｓ’ ＡＬＰ

ａｎｄ ＴＲＡＰ ｔｅｓｔ ｒｅｓｕｌｔｓ（􀭰ｘ ± ｓ）
组别（ｎ ＝ １０） ＡＬＰ 含量 ＴＲＡＣＰ 含量

正常组 ３２５􀆰 ８７０７ ± ３􀆰 ４３８７＃＃▲▲※※ １４５􀆰 ７３３２ ± ３􀆰 ５３３８＃＃▲▲

模型组 １４４􀆰 １３２１ ± ２􀆰 ４１３４∗∗▲▲ ４５１􀆰 ５９２０ ± ２􀆰 ６２０１∗∗▲▲

补肾填精组 ２０６􀆰 ２９０４ ± ４􀆰 ３１８２∗∗＃＃※※ ２２３􀆰 １０１３ ± ３􀆰 ２８１５∗∗＃＃▲▲

活血化瘀组 １４４􀆰 ２５９７ ± ３􀆰 ００４８∗∗▲▲ ２０７􀆰 ６７５５ ± ３􀆰 ５７４１∗∗＃＃

补肾活血组 １９４􀆰 ３６６３ ± ２􀆰 １７７７∗∗＃＃▲▲※※ ２１０􀆰 ４１００ ± ４􀆰 ４４５３∗∗＃＃

阳性对照组 ２０８􀆰 ４７２６ ± １􀆰 ２６９０∗∗＃＃※※ １９７􀆰 ５３５４ ± ４􀆰 ４７０５∗∗＃＃

　 　 注：与正常组比较，∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１；与模型组比较，＃Ｐ ＜
０􀆰 ０５，＃＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０１；与补肾组比较，▲Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，▲▲Ｐ ＜ ０􀆰 ０１；与活血组

比较，※Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，※※ Ｐ ＜ ０􀆰 ０１

骨组织 ＧＬＩ１ ｍＲＮＡ 相对表达量测定：与正常组

比较，模型组大鼠 ＧＬＩ１ ｍＲＮＡ 相对表达量显著降低

（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）；与模型组比较，补肾填精组、活血化瘀

组、补肾活血组、阳性对照组大鼠 ＧＬＩ１ ｍＲＮＡ 相对

表达量显著升高（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。 补肾填精组、活血化

瘀组、补肾活血组之间互相比较差异无统计学意义。
表 ４　 大鼠骨 ＳＨＨ 以及 ＧＬＩ１ ｍＲＮＡ 相对

表达量结果（􀭰ｘ ± ｓ）
Ｔａｂｌｅ ４　 Ｒａｔｓ’ ｂｏｎｅ ｔｉｓｓｕｅ Ｇｌｉ１ ｍＲＮＡ ｔｅｓｔ ｒｅｓｕｌｔｓ（􀭰ｘ ± ｓ）
组别 例数 骨 ＳＨＨ 骨 ＧＬＩ１

正常组 １０ １． ００ ± ０． ０６ １． ００６ ± ０． １１６
模型组 １０ ０． ０９ ± ０． ０５∗∗ ０． ２７０ ± ０． ０６７∗∗

补肾填精组 １０ ０． ７７ ± ０． ０９∗∗☆☆ ０． ８５７ ± ０． ０７８∗∗☆☆

活血化瘀组 １０ ０． ３６ ± ０． ０９∗∗☆☆◇◇ ０． ５６８ ± ０． ０７９∗∗☆☆◇◇

补肾活血组 １０ ０． ６０ ± ０． ０８∗∗☆☆◇◇△△ ０． ６８１ ± ０． １１２∗∗☆☆◇◇△

阳性对照组 １０ ０． ４８ ± ０． １２∗∗☆☆◇◇△△□□ ０． ７５３ ± ０． １４１∗∗☆☆◇△△

　 　 注：与正常组比较，∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１；与模型组比较，☆Ｐ ＜
０􀆰 ０５，☆☆Ｐ ＜ ０􀆰 ０１；与补肾组比较，◇Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，◇◇Ｐ ＜ ０􀆰 ０１；与活血逐

瘀组比较，△Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，△△ Ｐ ＜ ０􀆰 ０１； 与补肾活血组比较，□Ｐ ＜
０􀆰 ０５，□□Ｐ ＜ ０􀆰 ０１

２􀆰 ３　 骨组织 ＳＨＨ 以及 ＧＬＩ１ 蛋白表达（见表 ５）
骨组织 ＳＨＨ 蛋白含量测定：与正常组比较，模

型组大鼠 ＳＨＨ 含量显著降低（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）；与模型组

比较，补肾填精组、活血化瘀组、补肾活血组、阳性对

照组大鼠 ＳＨＨ 含量显著升高（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。
骨组织 ＧＬＩ１ 蛋白含量测定：与正常组比较，模

型组大鼠 ＧＬＩ１ 含量显著降低（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）；与模型

组比较，补肾填精组、活血化瘀组、补肾活血组、阳性

对照组大鼠 ＧＬＩ１ 含量显著升高（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。 补肾

填精组 ＧＬＩ１ 含量显著高于活血化瘀组 （ Ｐ ＜
０􀆰 ０５）。
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表 ５　 大鼠骨 ＳＨＨ、ＧＬＩ１ 蛋白含量结果（􀭰ｘ ± ｓ）
Ｔａｂｌｅ ５　 Ｒａｔｓ’ ｂｏｎｅ ｔｉｓｓｕｅ ＳＨＨ ａｎｄ ＧＬＩ１ ｐｒｏｔｅｉｎ

ｔｅｓｔ ｒｅｓｕｌｔｓ（􀭰ｘ ± ｓ）
组别 例数 骨 ＥＬＩＳＡ⁃ＳＨＨ 骨 ＥＬＩＳＡ⁃ＧＬＩ１

正常组 ８ １１． ３８ ± ０． ７０ ２２９０． ４５ ± １００． ２８
模型组 ８ ４． ０９ ± ０． ４２∗∗ ９９２． ８２ ± １２５． ４３∗∗

补肾填精组 ８ ６． ８８ ± ０． ５３∗∗☆☆ １４６５． １４ ± １００． １７∗∗☆☆

活血化瘀组 ８ ６． ０１ ± ０． １５∗∗☆☆◇◇ １２５９． ７５ ± ２５． ２０∗∗☆☆◇◇

补肾活血组 ８ ６． ２０ ± ０． ４２∗∗☆☆◇◇ １３８２． ８６ ± ２３． ８７∗∗☆☆△

阳性对照组 ８ ８． ７７ ± ０． ５４∗∗☆☆◇◇△△□□ １６２５． ３０ ± １１９． ７４∗∗☆☆◇◇△△

　 　 注：与正常组比较，∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１；与模型组比较，☆Ｐ ＜
０􀆰 ０５，☆☆ Ｐ ＜ ０􀆰 ０１；与补肾组比较，◇Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，◇◇ Ｐ ＜ ０􀆰 ０１；与活血

组比较，△Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，△△Ｐ ＜ ０􀆰 ０５；补肾活血组比较，□Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，□□ Ｐ
＜ ０􀆰 ０１

３　 讨论

３􀆰 １　 骨质疏松症的中医病因病机及治法

中医学古典医籍中没有“骨质疏松症”的这一

病名的记载，但在《内经》等经典医籍中可以见到与

骨质疏松症病理变化及临床表现相似的论述。 根据

其临床表现，当属中医学“骨痿”、“骨痹”、“骨枯”
等范畴，就其临床症状而言主要以骨痛为主，其病机

主要与肾精亏虚导致不荣则痛、血行瘀滞导致不通

则痛有关。
①肾虚髓减、骨失所养

肾藏精，主生长、发育、生殖，在体合骨，主骨

生髓，为先天之本。 骨的生长发育都有赖于肾中

精气的充盈。 清·唐宗海《中西汇通医经精义 －
脏腑所合》曰：“肾藏精，精生髓，髓生骨，故骨者肾

之所合也；髓者，肾精所生，精足则髓足，髓在骨

内． 髓足者则骨强。”若肾精亏虚，生髓乏源，骨失

所养，导致骨代谢异常形成骨质疏松症。 宋·窦

才《扁鹊心书·骨缩病》曰：“此由肾气疲惫，肾主

骨，肾水既涸，则诸骨皆枯，渐至短缩”指出骨痿病

因是“肾气衰惫”，症状是“身上缩短”、疼痛，这和

骨质疏松症发生之后腰椎发生挤压的症状非常的

相似。 由此可见，肾虚髓减、骨失所养是骨质疏松

症发生的根本。
中医对通过补肾中药治疗骨质疏松症具有很好

的效果。 本研究团队前期研究结果表明：补肾填精

中药能促进骨形成因子、抑制骨吸收因子的活性，其
作用机理之一可能是通过调控某些影响骨形成及骨

吸收的信号通路和局部细胞生长因子及凋亡基因而

达到的［４，５］。
②气血不畅、瘀血阻络

骨痛是骨质疏松症常见的症状。 中医认为痛则

不通，骨痛是瘀血阻络的主要临床表现之一。 由于绝

经后妇女脏腑功能衰退，所以多见虚证。 又由于其机

体功能衰退，体虚气弱，易受外邪侵袭，导致气机不

利，气虚无力推动血行脉中，使经络不通、气血不畅，
往往伴随血瘀的存在［６］。 瘀阻经络、经络不通则出现

疼痛、功能障碍。 瘀血一旦形成，不但在局部产生疼

痛症状，而且使气血运行障碍，营养物质不能濡养脏

腑，骨骼失养，脆性增加，加重骨质疏松症。 眭承志

等［７］对 ６０ 例绝经后骨质疏松症患者进行研究发现绝

经后骨质疏松症存在着血瘀的客观性病理变化，血瘀

是引起绝经后骨质疏松症的主要病机之一。
综上所述，骨质疏松症是以肾精亏虚为本，血行

瘀滞为标的疾病。 而骨质疏松症的骨痛多由不荣则

痛和不通则痛而导致。 此次本课题在前期补肾填精

法研究的基础上，增立活血化瘀法和补肾活血法，三
法比较，观察中医不同治法对原发性骨质疏松症的

治疗效果，从而为临床上治疗原发性骨质疏松症提

供最佳的中医药治疗方案。
本实验采用的补肾活血方剂由熟地、菟丝子、川

芎、桃仁、红花、川牛膝、龟胶 ７ 味中药组成，方中以

熟地为君药，滋补肾阴，填精益髓；桃仁、红花相须为

用，活血通经、祛瘀止痛；川芎活血行气、祛风止痛，
为血中之气药，走而不守，上行可达巅顶，下行可达

血海，适宜各种血瘀病症，三药共为臣药；龟胶滋阴

补血、补肾生精益髓；菟丝子、牛膝共归肝、肾两经，
补肾活血、强腰膝、健筋骨，共为佐药。 诸药合用，共
奏补肾活血、填精益髓之功。
３􀆰 ２　 骨代谢与碱性磷酸酶、抗酒石酸酸性磷酸酶

骨质疏松症是以单位体积内骨组织量减少为特

点的代谢性骨病变。 在人类原发性骨质疏松症中，
骨代谢呈高转换型特点，骨吸收强于骨形成的作用。
检测骨代谢标志物能够很好的反应骨转化情况，
ＡＬＰ 是成骨细胞分泌的一种酶蛋白，是检测成骨细

胞分化的特异性指标。 ＡＬＰ 在成骨过程中通过去磷

酸化，使磷酸根与钙离子结合成磷酸钙矿化物沉积

于骨中，有利于骨的形成［８］。 血清 ＴＲＡＣＰ 是由破

骨细胞分泌的一种活性酶，是骨吸收和破骨细胞活

性的标志物，在骨吸收过程中，ＴＲＡＣＰ 与其他酶一

起对骨基质中钙磷矿化物降级，在大鼠模型中

ＴＲＡＣＰ 表达升高，表现为骨质疏松。
３􀆰 ３　 Ｈｅｄｇｅｈｏｇ 信号通路与骨代谢

Ｈｅｄｇｅｈｏｇ（Ｈｈ）基因发现于 １９８０ 年， Ｎüｓｓｌｅｉｎ ⁃
Ｖｏｌｈａｒｄ 等在果蝇中发现了一种基因［９］，由其突变导

致果蝇皮肤外表有着连续的刺猬（ｈｅｄｇｅｈｏｇ）样刺状
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突起，该基因被分离出来后，便被命名为 Ｈｅｄｇｅｈｏｇ
（Ｈｈ）基因。 以后 １０ 年中，包括人类和小鼠在内的

许多脊椎动物中与果蝇 Ｈｈ 同源的基因逐渐被分离

和鉴定出来［１０］。 Ｈｈ 信号通路是调节昆虫和胚胎发

育的经典通路之一［１１］，是一个高度保守的细胞间信

号传导系统［１２］。 Ｈｈ 通路在动物发育过程中起重要

的细胞间通讯作用［１３］。
Ｈｅｄｇｅｈｏｇ 信号通路由 Ｈｈ 配体，膜蛋白受体复

合物 Ｐａｔｃｈｅｄ、Ｓｍｏ、核转录因子 Ｇｌｉｓ 和下游靶基因 ４
部分组成。 哺乳动物的 Ｈｈ 配体包括 ｓｏｎｉｃ Ｈｈ
（Ｓｈｈ）、 ｄｅｓｅｒｔ Ｈｈ （ Ｄｈｈ）、 ｉｎｄｉａｎＨｈ （ Ｉｈｈ） ３ 种［１４］。
Ｈｅｄｇｅｈｏｇ 信号通路在体外能诱导成骨细胞系分化

及促进一些间充质细胞向成骨细胞方向发育。 体外

实验表明 Ｈｅｄｇｅｈｏｇ 和 ＢＭＰ 通路协调作用促进成熟

成骨细胞的产生［１５］。 此外，也有研究发现音猬因子

（ｓｏｎｉｃ ｈｅｄｇｅｈｏｇ，Ｓｈｈ）在 Ｈｅｄｇｅｈｏｇ 家族中表达最广

泛，在该信号传导通路上对轴骨、四肢骨、颅面骨等

骨骼的形成起着重要作用［１６］。
本实验结果表明，骨质疏松症大鼠骨组织中

ＳＨＨ 以及 ＧＬＩ１ 蛋白及 ｍＲＮＡ 表达量显著降低，提
示 ＳＨＨ 以及 ＧＬＩ１ 表达的变化与骨质疏松症的发生

密切相关，ＳＨＨ、ＧＬＩ１ 表达降低是骨质疏松症的病

理机制之一。 运用补肾、活血中药复方干预后，各组

ＳＨＨ、ＧＬＩ１ 蛋白含量有不同程度的显著升高，与单

纯的活血化瘀法相比较，补肾填精法，补肾活血法效

果更好。 各干预组 ＳＨＨ、ＧＬＩ１ｍＲＮＡ 表达量亦显著

增高，与单纯的活血化瘀法相比较，补肾填精法、补
肾活血法效果更好。

综上所述，骨质疏松症的发生可能与 Ｈｅｄｇｅｈｏｇ
信号通路中 ＳＨＨ、ＧＬＩ１ 表达降低密切相关，通过补

肾填精、补肾活血法提高 ＳＨＨ、ＧＬＩ１ 表达水平可能

是补肾填精、补肾活血中药复方治疗骨质疏松症的

作用机制之一。
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