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摘要： 目的　 观察温肾固疏方对骨代谢造成的影响。 方法　 将 ４０ 只大鼠随机分为假手术组、模型组、雌激素组、温肾固疏方

高、中、低剂量组。 假手术组仅切除卵巢周围脂肪组织，不切除卵巢，其余大鼠切除双侧卵巢，建立绝经后骨质疏松模型。 造

模 １ ｍ 后，中药汤剂灌胃干预 ８ ｗ，末次给药结束后放血处死。 双能 Ｘ 射线法测定去势大鼠离体股骨、腰椎骨密度（ｂｏｎｅ
ｍｉｎｅｒａｌ ｄｅｎｓｉｔｙ，ＢＭＤ）、骨矿含量（ｂｏｎｅ ｍｉｎｅｒａｌ ｃｏｎｔｅｎｔ， ＢＭＣ），电子式双柱万能材料试验机测定股骨弾性模型、最大承载力、刚
性、最大应力，全自动生物仪测 ＨＤＬ⁃Ｃ、ＬＤＬ⁃Ｃ、ＴＧ、ＴＣ，计算动脉粥样硬化指数（ａｔｈｅｒｏｇｅｎ ｉｃｉｎｄｅｘ， ＡＩ），采用酶联免疫吸附测定

（Ｅｌｉｓａ）法测量大鼠血清 ＯＴ ／ ＢＧＰ、Ｌｉｐｉｄ、ＡｐｏＥ、ｓＲＡＮＫＬ、ＯＰＧ、ＢＭＰｓ。 结果 　 与假手术组对比，模型组 ＢＭＤ、ＢＭＣ 下降（Ｐ ＜
０􀆰 ０５）； 股骨弾性模型、最大承载力、刚性、最大应力皆下（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）；ＯＰＧ、ＢＭＰｓ 下降（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）；Ｌｉｐ 上升（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）；ＡｐｏＥ 上

升（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）；ＬＤＬ⁃Ｃ 上升（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。 与模型组对比，雌激素、低、高剂量组大鼠股骨 ＢＭＤ、ＢＭＣ 上升（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）；雌激素组、
中剂量组弾性模型增高（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）；雌激素组、高剂量组最大承载力增高（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）；低、高剂量组刚性增高（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）；雌激

素组、低、高剂量组最大应力增高（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）；雌激素组、低、高剂量组血清 ＯＴ ／ ＢＧＰ 上升（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）；低、高剂量组 ｓＲＡＮＫＬ 下

降（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）；雌激素组、低剂量组血清 ＯＰＧ 上升（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）；雌激素组、低、高剂量组 ＢＭＰｓ 上升（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）；高、中、低剂量组

血清 Ｌｉｐ 下降（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）；低剂量组 ＡｐｏＥ 下降（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）；低、高剂量组 ＬＤＬ⁃Ｃ 下降；低剂量组 ＴＧ 下降（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）；低、高剂量

组动脉粥样硬化指数下降（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。 结论 　 去势大鼠骨质疏松模型的脂代谢是重要调节点，温肾固疏方可以通过调控

ＡｐｏＥ 水平影响血清脂代谢与骨代谢，对绝经后骨质疏松有一定防治效果，不同剂量的温肾固疏方汤剂对绝经后骨质疏松症的

防治效果不同，高剂量组较为明显。
关键词： 绝经后骨质疏松；脂代谢；骨代谢；载脂蛋白 Ｅ
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ｄｏｓｅｓ ｏｆ ＷｅｎＳｈｅｎＧｕＳｈｕ ｆｏｒｍｕｌａ ｈａｖｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｃｏｎｔｒｏｌ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｎ ｐｏｓｔｍｅｎｏｐａｕｓａｌ ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ ａｎｄ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｗａｓ ｇｒｅａｔｅｒ ｉｎ ｔｈｅ ｈｉｇｈ
ｄｏｓｅ ｇｒｏｕｐ．
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ： Ｐｏｓｔｍｅｎｏｐａｕｓａｌ ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ； Ｌｉｐｉｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ； Ｂｏｎｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ； Ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ Ｅ

　 　 绝经 后 骨 质 疏 松 症 （ ｐｏｓｔ ｍｅｎｏｐａｕｓａｌ
ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ，ＰＭＯＰ）是一种受多种因素影响的代谢

性疾病，妇女绝经后体内雌激素降低，骨质疏松症常

与脂代谢紊乱导致的心血管疾病伴随发生。 绝经后

骨质疏松严重影响中老年妇女的日常生活甚至生命

安全。 近年来多项新研究阐明［１］， 载脂蛋白 Ｅ
（ｅｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ Ｅ，ＡｐｏＥ）不仅作为重要角色参与脂

代谢，也同时会影响骨代谢，雌激素水平也被证实对

ＡｐｏＥ 有影响［２］。 国内外学者多将绝经后妇女骨质

疏松与脂代谢异常的着重点放于 ＡｐｏＥ，集中研究

ＡｐｏＥ 对骨代谢与脂代谢的调节作用。 温肾固疏方

具有温阳补骨、补肾健脾的功效，本研究通过建立大

鼠骨质疏松模型，观察温肾固疏方对大鼠的以 ＡｐｏＥ
为连接点的骨质量、强度以及脂代谢指标的改变，寻
找 ＰＭＯＰ 新的发病机制，并从此得到更加长期有效，
易于推广普及的 ＰＭＯＰ 防治手段。

１　 实验材料

１􀆰 １　 实验动物

健康 ９ 月龄未孕 ＳＰＦ 级 ＳＤ 大鼠 ４０ 只，雌性，
体重（２５０ ± ３０） ｇ，由南京中医药大学实验中心提

供，合格证号 ＳＹＸＫ（苏）２０１４⁃０００１⁃２０１５０８６６２。
１􀆰 ２　 仪器、药物及试剂

温肾固疏方各药物组成由南京中医药大学百草

堂药房提供，方药组成： 熟地 ２０ ｇ、淫羊藿 ２０ ｇ、党
参 １０ ｇ、丹参 １０ ｇ、枸杞 １０ ｇ、骨碎补 １０ ｇ、补骨脂 ５
ｇ，茯苓 １０ ｇ，白术 １０ ｇ，两次煎液过滤合并浓缩。 戊

酸雌二醇（补佳乐，德国拜耳医药保健有限公司广

州分公司，１８０ Ａ）。 １０％ 水合氯醛溶液（中国人民

解放军第一医院，２０１３０３１２）。 青霉素（山东鲁抗医

药股份有限公司，Ｂ１４０８０８）。 Ｅｌｉｓａ 试剂盒购自于南

京森贝伽生物，大鼠 ＯＴ ／ ＢＧＰ 试剂盒（２０１６１２１２），
大鼠 ＡｐｏＥ 试 剂 盒 （ ２０１６１２１２ ）， 大 鼠 Ｌｉｐ 试 剂

（２０１６１２１２），大鼠 ｓＲＡＮＫＬ 试剂盒（２０１６１２１２），大
鼠 ＢＭＰｓ 试剂盒 （ ２０１６１２１２ ）， 大鼠 ＯＰＧ 试剂盒

（２０１６１２１２）。 数字化双能 Ｘ 线骨密度仪（ＭＥＤＩＸ⁃
９０，法国 ＭＥＤＩＬＩＮＫ 公司）。 ＣＨＤ⁃１００１ 电子式双柱

万能材料试验机 ＣＨＤ⁃１００１（东莞诚鼎）。 全自动生

化分析仪（日本东芝 ＴＢＡ⁃１２０ＦＲ）。

２　 研究方法

２􀆰 １　 去卵巢大鼠骨质疏松症模型的建立

采用双侧性腺（卵巢）摘除法［３］ 制备绝经后骨

质疏松模型。 饲养环境：室温（２２ ± ２）℃、湿度控制

于 ５０％ ，恒温、恒湿、清洁、通风环境，自由饮食、饮
水，饲养 １ ｗ 后根据体重将 ＳＤ 大鼠随机分为两组：
假手术组（Ｓｈａｍ，ｎ ＝ ６）、模型组（ｎ ＝ ３４）。 模型组

首先腹腔注射 ３５ ｍｇ ／ ｋｇ 的 １０％水合氯醛溶液麻醉，
然后背部切口行去势手术，剪除双侧卵巢，分层缝

合。 Ｓｈａｍ 组大鼠背部切口手术后，仅切除卵巢旁约

１ ｇ 重的脂肪，不切除卵巢，最后每只大鼠经后肢肌

肉注射 ８００００ Ｕ 青霉素，连续 ７ ｄ 观察。
２􀆰 ２　 分组及干预

造模过程中无因感染等原因而不适合继续干预

的大鼠。 将摘除双侧卵巢的模型组大鼠（ｎ ＝ ３４）随
机分组，分为：模型组（ＯＶＸ，ｎ ＝ ６），温肾固疏方高

剂量组（ｎ ＝ ６）、中剂量组（ｎ ＝ ６）、低剂量组（ｎ ＝ ６）
及雌激素组（ｎ ＝ ６），剩余 ４ 只放血处死。 大鼠于上

述饲养环境中自由摄食、饮水，每周称量体重一次。
各组大鼠均于手术后 ３ ｗ 切口愈合后开始分组治疗
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干预。 用临床拟用计量法（ＡＣＤ 法）拟定大鼠同类

药等效剂量，按成人 ６􀆰 ３０ 倍计算，给药容积 ０􀆰 ５
ｍＬ ／ １００ ｇ。 温肾固疏方治疗组先计算出中剂量组计

量，高剂量组为中剂量组 ２ 倍，低剂量组为中剂量组

１ ／ ２。 高剂量组：温肾固疏方，２１􀆰 ２１ ｇ 生药 ／ （ ｋｇ·
ｄ）；中剂量组：温肾固疏方，１０􀆰 ６０５ ｇ 生药 ／ （ ｋｇ·
ｄ）；低剂量组：温肾固疏方，５􀆰 ３ ０２５ ｇ 生药 ／ （ｋｇ·ｄ）。
雌激素组：戊酸雌二醇，１０μｇ ／ （ｋｇ·ｄ）。 模型组：给
予生理盐水 ０􀆰 ５ ｍＬ ／ １００ ｇ 灌胃；假手术组给予生理

盐水 ０􀆰 ５ ｍＬ ／ １００ ｇ 灌胃。 各组灌胃持续 ８ ｗ。
２􀆰 ３　 标本釆集及测定

大鼠末次施治后，禁食 ２４ ｈ，次日取材。 处死前

称量大鼠体质量，用 １０％水合氯醛溶液（３５ ｍｇ ／ ｋｇ）
腹腔注射麻醉，右心室抽血处死。 血液收集后，４ ℃
静置 ３ ｈ，３ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ， 离心 １０ ｍｉｎ，分离血清。 酶

联免疫法 （ ＥＬＩＳＡ） 测定 ＯＴ ／ ＢＧＰ、 ｓＲＡＮＫＬ、 ＯＰＧ、
ＢＭＰｓ、ＡｐｏＥ、Ｌｉｐ。 全自动生化仪测定血清高密度脂

蛋白胆固醇（ＨＤＬ⁃Ｃ）、低密度脂蛋白胆固醇（ＬＤＬ⁃
Ｃ）、ＴＧ、ＴＣ，计算 ＡＩ（ＡＩ ＝ ＬＤＬ⁃Ｃ ／ ＨＤＬ⁃Ｃ）。 骨质量

测定：取大鼠右侧股骨、腰椎全段，放在有机玻璃盒

支架上固定，以 ＭＥＤＩＸ⁃９０ 骨密度测定仪扫描测定

离体大鼠骨密度（ｂｏｎｅ ｍｉｎｅｒａｌ ｄｅｎｓｉｔｙ，ＢＭＤ）、骨矿

含量（ｂｏｎｅ ｍｉｎｅｒａｌ ｃｏｎｔｅｎｔ，ＢＭＣ）。 骨强度测定：取
大鼠左侧股骨，固定于电子式双柱万能材料试验机

上，测定股骨弾性模型、最大承载力、刚性、最大

应力。
２􀆰 ４　 统计学方法

实验结果用均值 ± 标准差（􀭰ｘ ± ｓ）表示，采用统

计软件 ＳＰＳＳ ２３􀆰 ０ 进行分析，组间比较用单因素方

差分析（ｏｎｅ⁃ｗａｙ ＡＮＯＶＡ），以 Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ 定为差异有

统计学意义。

３　 实验结果

３􀆰 １　 大鼠骨密度（ＢＭＤ）、骨矿含量（ＢＭＣ）变化

模型组与假手术组对比，模型组大鼠股骨、腰椎

ＢＭＤ、ＢＭＣ 明显降低（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。 与模型组相比，
雌激素组、高、中、低计量组大鼠股骨、腰椎 ＢＭＤ、
ＢＭＣ 皆有增高，其中股骨 ＢＭＤ、ＢＭＣ 的雌激素组、
低、高剂量组增高明显（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。 腰椎 ＢＭＤ、ＢＭＣ
雌激素组增高明显（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），ＢＭＣ 高剂量组增高

明显（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），雌激素组与温肾固疏方各剂量组

的股骨、腰椎 ＢＭＤ、ＢＭＣ 皆高于模型组。 见表 １。

表 １　 温肾固疏方对不同组别去势大鼠股骨骨密度的影响（􀭰ｘ ± ｓ，ｎ ＝ ６）
Ｔａｂｌｅ １　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ＷｅｎＳｈｅｎＧｕＳｈｕ ｆｏｒｍｕｌａ ｏｎ ＢＭＤ ａｎｄ ＢＭＣ ｏｆ ｒａｔ ｗｉｔｈ ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ （􀭰ｘ ± ｓ，ｎ ＝ ６）

组别
股骨 腰椎

ＢＭＤ （ｍｇ ／ ｃｍ２） ＢＭＣ（ｍｇ） ＢＭＤ （ｍｇ ／ ｃｍ２） ＢＭＣ（ｍｇ）
Ｓｈａｍ ２３４． ３０ ± ３１． ７２ ４８７． ２０ ± １２． ４４ １４２． １２ ± １３． ４４ ２３６． ６４ ± ７． ６３
ＯＶＸ ２０６． ４７ ± １０． ００▲ ４０１． ４６ ± ３２． ３０▲ １１９． ７８ ± ３２． ３０▲ ２１７． １３ ± １３． ３２▲

雌激素 ２２７． ６２ ± ２１． ３７∗ ４６７． ５７ ± ２０． ２０∗ １３８． ７８ ± ２２． ９８∗ ２２７． ２７ ± ６． ６８∗

低剂量 ２３３． ３０ ± １９． ４２∗ ４４１． ３３ ± ２７． ２５∗ １２７． ６４ ± １７． ７１ ２２３． ５７ ± １４． ４２
中剂量 ２１９． ５０ ± １０． ３０ ４２３． ４７ ± ３１． １４ １２１． ４７ ± ２３． ２２ ２２０． ０４ ± ２３． ４７
高剂量 ２３４． ６６ ± ２７． ３３∗ ４８２． １４ ± ２８． １０∗ １２６． ４２ ± ３１． １４ ２２４． ３９ ± １７． ４２∗

　 　 注：与假手术组相比，▲Ｐ ＜ ０􀆰 ０５。 与模型组相比，∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，△Ｐ ＜ ０􀆰 ０１。

３􀆰 ２　 大鼠股骨生物力学的变化

模型组与假手术组相比，模型组弹性模量、最大

承载力、刚性、最大应力皆显著降低（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。 与

模型组相比，雌激素组、低、中、高剂量弹性模量、最
大承载力、刚性、最大应力皆高于模型组，其中，雌激

素组、中剂量组弾性模型显著增高（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），雌激

素组、高剂量组最大承载力显著增高（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），低
剂量组与高剂量组刚性显著增高（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），雌激

素组、低剂量组与高剂量组最大应力显著增高（Ｐ ＜
０􀆰 ０５），高剂量组最为明显（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。 见表 ２。
３􀆰 ３　 大鼠血清骨代谢的变化

模型组与假手术相比，模型组血清骨谷胺蛋白 ／
骨钙 素 （ ＯＴ ／ ＢＧＰ ）、 ＯＰＧ、 骨 形 成 蛋 白 （ ｂｏｎｅ
ｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｔｉｃ ｐｒｏｔｅｉｎ， ＢＭＰｓ） 下降， ｓＲＡＮＫＬ 上升。
治疗组与模型组相比，ＯＴ ／ ＢＧＰ 皆有上升，其中雌激

素、中剂量组有统计学意义（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），高、低剂量

组上升明显（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）；ｓＲＡＮＫＬ 皆下降，其中高、
低剂量组具有统计学意义（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）；ＯＰＧ 各组均

上升，其中雌激素组、低剂量组具有统计学意义（Ｐ
＜ ０􀆰 ０５）；ＢＭＰｓ 各组均上升，雌激素组，高、低计量

组有统计学意义（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。 温肾固疏方高、低剂

量灌胃对大鼠骨代谢作用明显。 见表 ３。
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表 ２　 大鼠股骨生物动力学变化（􀭰ｘ ± ｓ，ｎ ＝ ６）
Ｔａｂｌｅ ２　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ＷｅｎＳｈｅｎＧｕＳｈｕ ｆｏｒｍｕｌａ ｏｎ ｂｉｏｍｅｃｈａｎｉｃｓ ｏｆ ｆｅｍｕｒ ｉｎ ｒａｔｓ ｗｉｔｈ ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ （􀭰ｘ ± ｓ，ｎ ＝ ６）

组别
弹性模量
（Ｍｐａ）

最大承载力
（Ｎ）

刚性
（Ｎ ／ ｍｍ）

最大应力
（Ｎ ／ ｍｍ２）

Ｓｈａｍ ５７３９． ４０ ± １１７７． ５７ １０３． ２８ ± ９． ８２ ２０４． ４３ ± ５７． ４２ １３５． ５７ ± １８． ９４
ＯＶＸ ４８７０． ２７ ± １４５７． ８２▲ ８９． １０ ± ３７． ２５▲ １９１． １５ ± ３８． ４６▲ １１２． ７５ ± ３２． ５０▲

雌激素 ５４４５． ５７ ± １５７５． ７０∗ １０７． ２０ ± １２． ４０∗ ２２７． ３３ ± ２１． ６５ １３１． ３６ ± １１． ２８∗

低剂量组 ５２１４． ５４ ± ９８７． １４ １０７． ５４ ± １５． ４６ ２３１． ８７ ± ４３． ７５∗ １３９． ４９ ± １２． ３２∗

中剂量组 ５３９７． ４５ ± １０４３． ３９∗ １０３． ３２ ± ６． ５８ ２０１． ５７ ± ３６． ９３ １２９． ５３ ± ７． ６２
高剂量组 ５３３３． １２ ± １２０８． ２３ １１２． ４５ ± ２４． ５０∗ ２２２． ７５ ± ８６． ８０∗ １４１． ５７ ± １８． ８４△

　 　 注：与假手术组相比，▲Ｐ ＜ ０􀆰 ０５。 与模型组相比，∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，△Ｐ ＜ ０􀆰 ０１。

表 ３　 温肾固疏方对去势大鼠骨代谢的影响（􀭰ｘ ± ｓ，ｎ ＝ ６）
Ｔａｂｌｅ ３　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ＷｅｎＳｈｅｎＧｕＳｈｕ ｆｏｒｍｕｌａ ｏｎ ｂｏｎｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｏｆ ｒａｔｓ ｗｉｔｈ ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ （􀭰ｘ ± ｓ，ｎ ＝ ６）

组别 ＯＴ ／ ＢＧＰ（ｎｇ ／ Ｌ） ｓＲＡＮＫＬ（ｎｇ ／ Ｌ） ＯＰＧ（（μｇ ／ Ｌ） ＢＭＰｓ（ｎｇ ／ Ｌ）
Ｓｈａｍ ２５８． １８ ± ７． ９３ ２６３． ３０ ± ６． ７３ １． ５１ ± ０． ４８ ２５７． ５７ ± ４５． ３０
ＯＶＸ ２０８． ８１ ± ７． ９１ ３２１． ６２ ± ２． ４４ １． ２９ ± ０． ３２▲ ２１４． ２７ ± １８． ５５▲

雌激素 ２７４． ６ ± ２． ７５∗ ３０３． ７７ ± ６． ８１ １． ４８ ± ０． １９∗ ２５１． ８１ ± １９． ６６∗

低剂量组 ２１４． ５４ ± ７． ７７ ２９６． ２４ ± ６． ０３∗ １． ４９ ± ０． ６０∗ ２５３． ９７ ± ２３． ４２∗

中剂量组 ２８２． ６４ ± ４． ０１∗ ３１４． ０７ ± ７． ８２ １． ２９ ± ０． ５４ ２２９． ７０ ± １１． １３
高剂量组 ２８０． ６４ ± １． ５６△ ２８２． ３０ ± １３． ２０∗ １． ３８ ± ０． ３７ ２４７． ２３ ± ７． ５８∗

　 　 注：与假手术组相比，▲Ｐ ＜ ０􀆰 ０５。 与模型组相比，∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，△Ｐ ＜ ０􀆰 ０１。

３􀆰 ４　 各组大鼠血清脂代谢的变化

模型组与假手术组对比，模型组 Ｌｉｐｉｄｓ、ＡｐｏＥ、
ＬＤＬ⁃Ｃ、 ＴＣ 均 上 升， ＨＤＬ⁃Ｃ、 ＴＧ 均 下 降， Ｌｉｐｉｄｓ、
ＡｐｏＥ、ＬＤＬ⁃Ｃ 变化具有统计学意义（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），动脉

硬化指数 ＡＩ 上升（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。 与模型组对比，雌激

素组、低、中、高剂量组血清 Ｌｉｐｉｄｓ 下降，低、中、高剂

量组有统计学意义（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），低、高剂量组下降效

果明显（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１），雌激素组、低、高剂量组 ＡｐｏＥ 下

降，低剂量组具有统计学意（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。 低、高剂量

组 ＬＤＬ⁃Ｃ 下降明显（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。 低剂量组 ＴＧ 下降

明显（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。 雌激素组、低、中、高剂量组 ＡＩ 均
有下降，低、高剂量组有统计学意义（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），且
温肾固疏方低、高剂量组 ＡＩ 低于雌激素组。 见

表 ４。

表 ４　 温肾固疏方对去势大鼠脂代谢以及 ＡｐｏＥ 的影响（ 􀭰ｘ ± ｓ， ｎ ＝ ６）
Ｔａｂｌｅ ４　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ＷｅｎＳｈｅｎＧｕＳｈｕ ｆｏｒｍｕｌａ ｏｎ ｌｉｐｉｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ａｎｄ ＡｐｏＥ ｉｎ ｒａｔｓ ｗｉｔｈ ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ （ 􀭰ｘ ± ｓ， ｎ ＝ ６）

组别
Ｌｉｐｉｄｓ

（ｎｇ ／ ｍＬ）
ＡｐｏＥ

（ｎｇ ／ ｍＬ）
ＨＤＬ⁃Ｃ

（ｍｍｏｌ ／ Ｌ）
ＬＤＬ⁃Ｃ

（ｍｍｏｌ ／ Ｌ）
ＴＣ

（ｍｍｏｌ ／ Ｌ）
ＴＧ

（ｍｍｏｌ ／ Ｌ）
ＡＩ

（ＬＤＬ ／ ＨＤＬ）
Ｓｈａｍ １３９． ９６ ± ４． ３１ １２０． ３２ ± １０． １０ １． ４９ ± ０． ４８ ０． ５２ ± ０． ２２ ２． ５４ ± ０． １０ ０． ６６ ± ０． ０８ ０． ３５ ± ０． ２６
ＯＶＸ ２０４． ９ ± ２０． ９１▲ １６７． ３３ ± １０． １０▲ １． ４７ ± ０． ３２ ０． ９７ ± ０． ３１▲ ２． ８７ ± ０． ４２ ０． ６０ ± ０． ２９ ０． ６６ ± ０． ０１▲

雌激素 １４８． ３２ ± １９． ３８ １３２． ３０ ± ２． １４ １． ９８ ± ０． ２３ ０． ５８ ± ０． １２ ２． ６６ ± ０． ０７ ０． ８９ ± ０． １４ ０． ２９ ± ０． １１
低剂量组 ９３． ０２ ± ４． ７５△ １３４． ５５ ± ６． ００∗ １． ５３ ± ０． １９ ０． ３７ ± ０． １３∗ ２． ６９ ± ０． ５３ ０． ６９ ± ０． １２∗ ０． ２４ ± ０． ０６∗

中剂量组 １３２． ８８ ± ４． ８２∗ １６９． ８９ ± ９． ８７ １． ５０ ± ０． ２３ ０． ４９ ± ０． １６ ２． ７７ ± ０． ０３ ０． ６８ ± ０． ０７ ０． ３３ ± ０． ０７
高剂量组 １０７． ６６ ± ２８． ２７△ １１４． １２ ± １３． ６７ １． ７６ ± ０． ６０ ０． ３３ ± ０． ４８∗ ２． ６０ ± ０． ７２ ０． ７６ ± ０． ８２ ０． １９ ± ０． １２∗

　 　 注：与假手术组相比，▲Ｐ ＜ ０􀆰 ０５。 与模型组相比，∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，△Ｐ ＜ ０􀆰 ０１。

４　 讨论

前期研究表明［４］，骨质疏松大鼠模型构建后大

鼠雌激素水平迅速下降，光镜下观察模型组大鼠病

理切片，可见骨松质骨小梁纤细明显，数量减少，部
分骨小梁断裂呈典型骨质疏松模型，提示该实验造

模成功。 本课题研究进一步探讨绝经后骨质疏松的

新发病机制以及治疗方案，参照绝经后妇女骨质疏

松导致骨折的多发部位，测定大鼠股骨、腰椎的

ＢＭＤ、ＢＭＣ，温肾固疏方高、中、低剂量组与模型组

比较，低、高剂量组大鼠股骨 ＢＭＤ、ＢＭＣ 上升明显

（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），高剂量组大鼠腰椎 ＢＭＣ 上升明显（Ｐ ＜
０􀆰 ０５）。 测定股骨弾性模型、最大承载力、刚性、最
大应力，中剂量组弾性模型显著增高（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），高
剂量组最大承载力显著增高（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），低剂量组

与高剂量组刚性显著增高（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），低剂量组与
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高剂量组最大应力显著增高（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。 上述实验

结果证明经温肾固疏方治疗后，去势大鼠的骨质量

与骨强度皆有提升，有防治绝经后骨质疏松症的

作用。
近年来研究发现，脂肪细胞与骨细胞两者由骨

髓间充质干细胞分化而来，基于双向分化原理，骨髓

间充质干细胞细胞会向脂肪细胞与骨细胞两个方向

分化。 现阶段研究证明［５］，ＡｐｏＥ 与 Ｗｎｔ 信号通路

的 ＬＲＰ 受体结合，并能抑制 ＰＰＡＲγ 的活化，ＡｐｏＥ
能够通过调节 Ｗｎｔ 通路与 ＰＰＡＲγ 从而影响 β⁃
ｃａｔｅｎｎｉｎ 的表达，诱导骨髓间充质干细胞分化。 ＯＰＧ
与 ｓＲＡＮＫＬ 联 合 说 明 Ｗｎｔ 信 号 通 路 的 改 变，
ｓＲＡＮＫＬ 表达增高说明骨量流失。 ＡｐｏＥ 通过运输

脂溶性维生素 Ｋ 参与骨细胞的生成，维生素 Ｋ 大部

分由饮食供给，去势大鼠正常饮食，说明维生素 Ｋ
的结合受到影响，维生素 Ｋ 作为特别的脂溶性维生

素只 能 与 受 体 结 合 力 较 强 的 ＡｐｏＥ 相 结 合 运

输［６ － ８］，维生素 Ｋ 能将骨钙素中残留的 ３ 谷氨酸羧

化，该修饰过程对于维持 γ － 骨钙素的完整性是必

不可少的，骨钙素水平下降会导致骨密度下降与骨

脆性增加，ＯＴ ／ ＢＧＰ 下降说明去势大鼠骨生成收到

影响［９］。 ＢＭＰｓ（骨形成蛋白） 促进骨代谢作用与

Ｓｍａｄ 蛋白相偶联，影响骨重建与骨吸收，参与骨髓

间充质干细胞的双向分化，抑制内源性 ＢＭＰ － ４ 可

以抑制 ＰＰＡＲγ 的表达，在前脂细胞分化中维持其状

态。 本研究结果提示温肾固疏方治疗后模型大鼠各

项骨代谢指标与上述理论相吻合，低、高剂量组血清

ＯＴ ／ ＢＧＰ 上升（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）；低、高剂量组 ｓＲＡＮＫＬ 下

降（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）；低剂量组血清 ＯＰＧ 上升（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）；
低、高剂量组 ＢＭＰｓ 上升（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）；高、中、低剂量

组血清 Ｌｉｐ 下降（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），低剂量组 ＡｐｏＥ 下降（Ｐ
＜ ０􀆰 ０５）；低、高剂量组 ＬＤＬ⁃Ｃ 下降；低剂量组 ＴＧ 下

降（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。 低、高剂量组 ＡＩ 下降（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），且
ＡＩ 低于雌激素治疗组。 上述实验结果提示温肾固

疏方通过调控 ＡｐｏＥ，改善 Ｗｎｔ ／ ＰＰＡＹγ 的拮抗作用

从而诱导 β⁃ｃａｔｅｎｎｉｎ 的表达，促使骨髓间充质干细

胞向骨细胞分化，促进骨形成，防止脂细胞形成，改
善脂代谢异常，并促进骨吸收，防止骨变异流失，进
而改善绝经后骨质疏松情况。

在中医理论中，“肾主骨”，肾与骨的关系密切，
《内经》指出妇女在绝经前后，即“天癸衰”后会出现

毛发枯黄，牙齿松动，骨质脆弱等表现。 补肾一直以

来作为中医治疗骨质疏松的主要方向。 国内学者研

究认为，ＡｐｏＥ 在中医理论中与痰证关系紧密，《仁

斋直指方》中提出“肥人气虚生痰，故多痰湿”，说明

早于几百年前就有临床经验研究指出脂代谢异常与

痰湿体质、证候互相作用。 痰湿证候会导致脂代谢

异常，脂代谢异常也会反作用于痰湿证候，使痰淤体

内，湿气不排，进而导致湿浊在体内堆积，脾胃功能

失调。 脾胃与肾在藏象关系中联系紧密，先天后天

精微互相充养，脾胃功能失调，则后天之精运化失

调，后天之精不能充养先天之精，故导致肾气不充，
肾脏功能失司，肾精与水谷精微不能充养骨骼，便会

进一步引发骨枯、骨萎，也就是现代的骨质疏松症。
ＡｐｏＥ 在脂代谢与骨代谢调节中起到至关重要的作

用，中医理论中也与痰湿证候相关［１０⁃１２］，影响肾精

充养骨的作用。 大量临床报告显示绝经前后妇女常

同时伴有骨质疏松和脂代谢异常导致的心血管系统

疾病、阿尔茨海默病等，单一的他汀类药物或雌激素

替代疗法都未能取得更好的疗效，长期服用雌激素

可能导致静脉血栓和心血管疾病［１３⁃１５］，长期服用雌

激素的女性患有此类疾病的可能性要较一般女性高

出 ２ 倍左右［６］，并且会导致体重增加与明显的情绪

变化［１６］，故持续使用雌激素替代疗法并非相对完善

的治疗 ＰＭＯＰ 手段。 温肾固疏方由熟地 ２０ ｇ、淫羊

藿 ２０ ｇ、党参 １０ ｇ、丹参 １０ ｇ、枸杞 １０ ｇ、骨碎补 １０
ｇ、补骨脂 ５ ｇ，茯苓 １０ ｇ，白术 １０ ｇ 按比例配伍制成。
根据现代中药研究，骨碎补［１７］、熟地［１８］、淫羊藿［１９］

皆有通过调节 ＡｐｏＥ 对骨髓间充质干细胞的双向诱

导分化作用，淫羊藿同时具有保护心血管的功

能［２０］。 温肾固疏方以温肾健脾为治疗原则，具有能

够长期服用、副作用小、能在一副汤药中通过草药配

伍整体治疗的优越点，并且具有中医的整体治疗观

念，能够整体调节绝经后妇女的激素代谢。
本实验通过对去势大鼠骨质量、骨强度、骨代谢

以及脂代谢指标的研究，证实温肾固疏方通过调控

ＡｐｏＥ 从而改善骨代谢，防止骨流失，并能有效改善

脂代谢，通过温肾健脾法达到补骨的效果。 但由于

绝经后骨质疏松症是一种机制复杂的综合代谢性疾

病，其机制尚不明确，且实验依旧有改进空间，如大

鼠与人类在生物形态学的不同导致部分结论不显

著、样本量偏少、大鼠个体差异性等，对 ＡｐｏＥ 调控

绝经后骨质疏松症的机制依旧需要进一步探讨，希
望能从中寻找新的防治思路。
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［ ４ ］ 　 孙振双，徐道明，朱媛媛， 等． 温肾固疏方调控去卵巢大鼠氧
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［１０］ 　 宋剑南，陈杲． 论载脂蛋白 Ｅ 及其基因多态性与中医痰证候

的关系， 中国中医基础医学杂志， ２００２，８ （１２）： １３⁃１５．
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ｅｘｐｅｒｉｅｎｃｅｓ ｗｉｔｈ ｌｅｖｏｎｏｒｇｅｓｔｒｅｌ １００ ｍｉｃｒｏｇ ／ ｅｔｈｉｎｙｌ ｅｓｔｒａｄｉｏｌ ２０
ｍｉｃｒｏｇ ａｍｏｎｇ ｗｏｍｅｎ ｄｕｒｉｎｇ ａ ３⁃ｍｏｎｔｈ ｔｒｉａｌ． Ｃｏｎｔｒａｃｅｐｔｉｏｎ，
２００２， ６５（６）：４０３⁃４０６．

［１７］ 　 刘国岩，徐展望，徐琬梨，等． 骨碎补提取物对骨髓间充质干
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Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｆｏｒｍｕｌａｅ， ２０１５， ２１ （ １３ ）：
２２７⁃２３０． （ ｉｎ Ｃｈｉｎｅｓｅ） ．

（收稿日期： ２０１７⁃０８⁃３１；修回日期： ２０１７⁃１１⁃２２）

８０５ 中国骨质疏松杂志　 ２０１８ 年 ４ 月第 ２４ 卷第 ４ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓ， Ａｐｒｉｌ ２０１８，Ｖｏｌ ２４， Ｎｏ． ４


