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摘要: 目的 研究藤黄健骨胶囊对骨质疏松大鼠骨密度和骨代谢的影响。方法 采用去卵巢法制备大鼠骨质疏松症模型，灌

胃藤黄健骨胶囊干预，灌胃 1 个月后取材。称重法检测各组大鼠的体重，酶联免疫吸附 ( ELISA) 试剂盒检测血清骨钙素

( osteocalcin，BGP) 和抗酒石酸酸性磷酸酶( tartrate resistant acid phosphatase，trACP) 含量; 双能 X 线吸收测量仪测量获得骨密

度( bone mineral density，BMD) ; AG-IX 生物力学万能实验机检测最大载荷和断裂载荷; HE 染色法观察股骨的病理形态学变

化。结果 与假手术组比较，模型组大鼠体重明显升高，血清抗酒石酸酸性磷酸酶明显升高( P ＜ 0. 05) ; 而模型组大鼠血清骨

钙素明显降低，骨密度明显减少，最大载荷和断裂载荷明显减少( P ＜ 0. 05) ; 模型组骨小梁结构不完整、丢失、断裂严重。与模

型组相比，藤黄健骨胶囊组大鼠血清骨钙素的含量和抗酒石酸酸性磷酸酶的活性得到纠正 ( P ＜ 0. 05) ，股骨的骨微观参数骨

密度均得到了良好地修复，骨生物力学参数中最大载荷、断裂载荷得到了明显修复( P ＜ 0. 05) ，骨小梁排列规则，数目增多、增
宽。结论 藤黄健骨胶囊能够修复去卵巢骨质疏松症大鼠股骨微观结构破坏和股骨生物力学性能的下降，提示藤黄健骨胶

囊具有良好的抗骨质疏松作用。
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Abstract : Objective To explore the effect of gamboge strong-bone capsule on bone mineral density ( BMD ) and bone
metabolism in osteoporotic rats． Methods Ｒats were ovariectomized to establish the osteoporosis model． Gamboge strong-bone
capsule was used for intervention． The samples were harvested in one month． The body weight of rats in each group was measured．
BGP and trACP were measured using ELISA method ． BMD was examined with dual energy X ray absorptiometer． The maximum
load and fracture load were determined with AG-IX biomechanical universal testing machine． The morphological changes of the
femur were observed with HE staining． Ｒesults Compared with those in the sham group，the weight and trACP content raised
obviously in the model rats ( P ＜ 0. 05) ． In model rats，BGP and BMD reduced significantly ( P ＜ 0. 05) ，the maximum load and
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fracture load declined ( P ＜ 0. 05) ，and the trabecular bone structure was incomplete，missing，and broken seriously． Compared with
those in the model group，BGP and trACP were corrected in gamboge strong-bone capsule group，trabecular microstructure was well
repaired，the maximum strength and break strength significantly improved，bone trabecula was arranged regularly，and bone
trabecula increased in number and width ( P ＜ 0. 05) ． Conclusion Gamboge strong-bone capsule greatly improves the trabecular
microstructure and the biomechanical properties of the femur in osteoporotic rat model． It may have great potential in the prevention
of osteoporosis．
Key words : Gamboge strong-bone capsule; Osteoporosis; Bone mineral density; Bone metabolism

骨质疏松症( osteoporosis，OP) 是一种以低骨量

和骨组织微结构破坏为特征，导致骨脆性增加和易

于骨折的慢性代谢性骨病，起病比较隐匿［1］。寻找

骨质疏松的防治方法成为医学者关注的焦点。根据

中医学“肾主骨生髓”的理论，参照藤黄健骨胶囊的

方剂组成 ( 熟地黄、鹿衔草、骨碎补、肉苁蓉、淫角

藿、鸡血藤、莱菔子) ，我们推测藤黄健骨胶囊的补

肾强骨活血作用有可能影响骨质疏松模型大鼠的骨

代谢。鉴于此，我们采用去卵巢法建立骨质疏松大

鼠模型，通过观察其骨代谢生化指标，骨质微结构及

骨密度等指标的变化，揭示藤黄健骨胶囊防治骨质

疏松的作用机制，为藤黄健骨胶囊的临床应用和后

续开发提供依据。

1 材料与方法

1. 1 材料

1. 1. 1 实验动物

60 只 SPF 级 SD 雌性大鼠，体重( 180 ± 20) g，由

甘肃中医药大学科研实验动物中心提供。实验动物

质量合格证编号: SCXK( 甘) 2011-0001。
1. 1. 2 主要试剂

水合氯醛( 天津市光复精细化工研究所，批号:

20150105) ; Ｒat trACP ELISA Kit 检测试剂盒( 上海

源叶生物科技有限公司，批号: E20151102B ) ; Ｒat
BGP ELISA Kit 检测试剂盒 ( 上海源叶生物科技有

限公司，批号: E20151201A) 。
1. 1. 3 主要仪器

iMark 型自动酶标分析仪( 美国 Bio-Ｒad 公司) ;

FA2004 N 型电子天平 ( 上海精密科学仪器有限公

司) ; ZY12306 型微量加样器 ( ScienTiFic 产品) ; T6
新悦-可见分光光度计( 北京普析通用仪器有限责任

公司) ; TDZ5-WS 型医用离心机( 湖南平凡科技有限

公司) ; 双能 X 骨密度仪( GE 公司，美国) ; AG-IX 生

物力学万能实验机( 岛津公司，日本) 。
1. 2 方法

1. 2. 1 实验药物及给药剂量

藤黄健骨胶囊 ( 甘肃省西峰制药有限责任公

司，国药准字 Z20123001，批号: 503010 ) ，人的临床

用量为: 2 g /d，按照人与大鼠的体表面积换算法: 2 g
× 0. 018 × 5≈0. 18 g /kg，作为中剂量。则藤黄健骨

胶囊高、中、低剂量分别为 0. 36、0. 18、0. 09 g /kg; 西

药对照组药物为戊酸雌二醇片( 拜耳医药保健有限

公司广州分公司，国药准字 J20130009，批 号: 156
A) ; 青霉素 ( 华北制药股份有限公司，国药准字:

H13020657，批号: F6042103) 。
1. 2. 2 动物分组、造模及给药

参照文献［2］，4% 水合氯醛( 3 mg /kg) 腹腔注射

麻醉动物体重，俯卧位，备皮，消毒手术区皮肤。沿背

部后正中线作一 1. 0-1. 5 cm 的纵形切口乳白色发亮

的脂肪团中找到棕黄色的卵巢，沿子宫角处结扎并切

除卵巢，逐层缝合伤口。假手术组大鼠只切除卵巢周

围脂肪，其含量与卵巢重量一致。术后给予青霉素抗

感染，大鼠术后注意保温。造模成功 12 w 后，将 SPF
级 SD 雌性大鼠随机分为 5 组，分别为假手术组、模型

组、西药对照组( 戊酸雌二醇片组) 、藤黄健骨胶囊高

剂量组、中剂量组、低剂量组，每组 10 只，另设假手术

组 10 只。给予药物干预，西药对照组给予雌激素戊

酸雌二醇片( 0. 09 mg /kg) 灌胃治疗，藤黄健骨胶囊药

物干预组按高、中、低剂量( 0. 36、0. 18、0. 09 g /kg) 灌

胃治疗，假手术组和模型组大鼠给予等体积蒸馏水灌

胃，每日 1 次，连续 4 周［3，4］。
1. 2. 3 指标测定

( 1) 动物一般状况观察: 观察并记录各组大鼠

体重，精神状态，毛发，活动，饮食饮水，大小便等。
( 2) 骨代谢相关血清生化指标测定: 末次给药

后，腹主动脉采血，静置2 － 3 h，1500 rpm /min，离心

10 min，分 离 血 清。检 测 各 组 动 物 血 清 骨 钙 素

( osteocalcin，BGP ) ，抗酒石酸酸性磷酸酶 ( tartrate
resistant acid phosphatase，trACP) 等指标。具体操作

按试剂盒说明书进行。
( 3) 骨密度的测定: 末次给药结束后，10% 水合

氯醛腹腔注射麻醉各组动物，四肢展开平置于双能
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X 线吸收测量仪平台上，通过计算机系统中小动物

软件测定右股骨部位骨密度 ( bone mineral density，

BMD) 。
( 4) 骨生物力学检测: 处死大鼠后取出完整股

骨，将其右侧股骨送至陆军总院，用 AG-IX 生物力学

万能实验机检测最大载荷和断裂载荷等相应指标。
( 5) HE 染色观察骨形态学变化: 动物处死后取

完整股骨，对左侧股骨脱钙处理并脱蜡至水，蒸馏水

2 － 5 min，苏木精 30 min，1% 盐酸乙醇 20sec，自来

水冲洗。1%伊红复染后蒸馏水冲洗 30sec。脱水、
封片、镜检。
1. 3 数据分析

采用 SPSS 17. 0 统计软件分析，实验数据结果用

“均数 ±标准差( 珋x ± s) ”表示，采用单因素方差分析

( One-Way-Anova) ，P ＜0. 05 为差异有统计学意义。

2 结果

2. 1 一般状态及体重结果

与假手术组比较，模型组及各干预组大鼠皮毛

欠光滑，其他一般状况( 精神状态、活动、饮食饮水、
大小便) 均未见明显异常。与模型组对比，西药对

照组及藤黄健骨胶囊各干预组精神状态、活动、饮食

饮水、大小便均无差异。与假手术组比较，模型组及

给药组大鼠体重均明显升高( P ＜ 0. 05) ; 与模型组

比 较，藤 黄 健 骨 胶 囊 高 剂 量 组 体 重 显 著 降 低

( P ＜ 0. 05) ; 藤黄健骨胶囊低、中剂量组和西药对

照组体重较模型组降低，但无显著差异。见表 1。
表 1 藤黄健骨胶囊对去卵巢骨质疏松大鼠末次

给药后体重的影响( 珋x ± s)
Table 1 Effect of gamboge strong-bone capsule on the weight

of ovariectomized rats after the last drug given ( 珋x ± s)

组 别 n 体重( g)

假手术组 10 173. 20 ± 13. 92
模型组 10 264. 10 ± 28. 61#

西药对照组 10 249. 44 ± 26. 64#

藤黄健骨胶囊高剂量组 10 236. 50 ± 26. 02#*

藤黄健骨胶囊中剂量组 10 249. 70 ± 21. 76#

藤黄健骨胶囊低剂量组 10 246. 11 ± 22. 17#

注: 与假手术组比较，#P ＜ 0. 05; 与模型组比较，* P ＜ 0. 05。

2. 2 对骨代谢相关血清生化指标的影响

与假手术组比较，模型组大鼠血清 BGP 含量显

著降低，trACP 含量显著升高( P ＜ 0. 05) ; 与模型组

比较，藤黄健骨胶囊各干预组和西药对照组血清

BGP 含量含量均显著升高，藤黄健骨胶囊高剂量组

血清 trACP 含量明显降低( P ＜ 0. 05) 。见表 2。

表 2 藤黄健骨胶囊对去卵巢骨质疏松大鼠血清生化

指标的影响( 珋x ± s)
Table 2 Effect of gamboge strong-bone capsule on the serum

biochemical indices in ovariectomized rats ( 珋x ± s)

组 别 n BGP( ng /mL) trACP( ng /mL)

假手术组 10 2. 00 ± 0. 20 0. 46 ± 0. 14
模型组 10 1. 04 ± 0. 54# 1. 38 ± 0. 05#

西药对照组 10 1. 65 ± 0. 17* 0. 99 ± 0. 18
藤黄健骨胶囊高剂量组 10 2. 00 ± 0. 19* 0. 65 ± 0. 10*

藤黄健骨胶囊中剂量组 10 1. 89 ± 0. 21* 0. 82 ± 0. 24
藤黄健骨胶囊低剂量组 10 1. 72 ± 0. 17* 0. 90 ± 0. 05

注: 与假手术组比较，#P ＜ 0. 05; 与模型组比较，* P ＜ 0. 05。

2. 3 对骨密度的影响

与假手术组比较，模型组大鼠 BMD 显著降低( P
＜0. 05) ; 与模型组比较，藤黄健骨胶囊各干预组和西

药对照组 BMD 均显著升高( P ＜0. 05) 。见表 3。
表 3 藤黄健骨胶囊对去卵巢骨质疏松大鼠

骨密度的影响( 珋x ± s)
Table 3 Effect of gamboge strong-bone capsule on
bone mineral density in ovariectomized rats ( 珋x ± s)

组 别 n BMD
假手术组 10 0. 145 ± 0. 004

模型组 10 0. 116 ± 0. 007#

西药对照组 10 0. 146 ± 0. 006*

藤黄健骨胶囊高剂量组 10 0. 145 ± 0. 003*

藤黄健骨胶囊中剂量组 10 0. 133 ± 0. 004*

藤黄健骨胶囊低剂量组 10 0. 126 ± 0. 005*

注: 与假手术组比较，#P ＜ 0. 05; 与模型组比较，* P ＜ 0. 05。

2. 4 对骨生物力学参数的影响

与假手术组比较，模型组大鼠股骨的结构力学

参数如 最 大 载 荷、断 裂 载 荷 等 均 明 显 下 降 ( P ＜
0. 05) ; 藤黄健骨胶囊各干预组和西药对照组可明

显改善去卵巢大鼠断裂载荷参数，藤黄健骨胶囊中、
高剂量组和西药对照组可明显改善去卵巢大鼠最大

载荷参数( P ＜ 0. 05) 。见表 4。
表 4 藤黄健骨胶囊对去卵巢骨质疏松大鼠骨

生物力学的影响( 珋x ± s)
Table 4 Effect of gamboge strong-bone capsule on

biomechanical properties of the femur in
ovariectomized rats ( 珋x ± s)

组 别 n 最大载荷 断裂载荷

假手术组 10 142. 16 ± 0. 10 142. 17 ± 0. 15
模型组 10 86. 26 ± 0. 13# 86. 22 ± 0. 09#

西药对照组 10 126. 43 ± 0. 31* 122. 17 ± 0. 14*

藤黄健骨胶囊高剂量组 10 117. 56 ± 2. 15* 116. 53 ± 1. 45*

藤黄健骨胶囊中剂量组 10 100. 88 ± 5. 87* 97. 89 ± 1. 75*

藤黄健骨胶囊低剂量组 10 94. 27 ± 5. 23 97. 44 ± 1. 51*

注: 与假手术组比较，#P ＜ 0. 05; 与模型组比较，* P ＜ 0. 05。
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2. 5 股骨骨形态学影响

假手术组大鼠可见骨小梁排列规则、紧密、有

序、结构完整、呈网状，密度、面积正常，骨小梁间隙

较小; 模型组大鼠可见骨小梁排列不规则，数量减

少，结构稀疏，骨小梁丢失、断裂严重，骨小梁之间连

接点较少，分布稀疏凌乱，间距增大; 藤黄健骨胶囊

高剂量组和西药对照组大鼠骨小梁明显增粗，排列

尚整齐并连接成网，部分区域骨小梁间隙略增大。
见图 1。

图 1 股骨病理形态学变化( HE，100 × )

Fig． 1 The pathomorphological changes of the femur ( HE，100 × )

3 讨论

大多数骨质疏松症患者为绝经后女性，其特点

是雌激素水平下降［5］。目前，骨质疏松的经典治疗

仍然选用激素替代疗法，西药戊酸雌二醇片是补充

或替代雌激素分泌不足的一种处方药，主要用于由

自然或人工绝经导致的雌激素缺乏病，但长期使用

雌激素易增加患者患乳腺癌、子宫出血、心血管系统

疾病等疾病的风险［6］。而中药治疗骨质疏松，具有

安全、毒副作用小等优点［7］。
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中医将骨质疏松归属于“骨痿”“骨痹”等范畴。
中医认为，肾为先天之本，主骨生髓，肾精亏虚，骨髓

生化无源，骨骼失养，发生骨折，认为肾虚是造成骨

病的主要原因［8］，故治则以补肾为主。方中熟地黄

滋补肾阴，骨碎补、肉苁蓉和淫羊藿补肾助阳，鹿衔

草和鸡血藤补肝肾、强筋骨。诸药合用，具有补肾，

活血，止痛的功效。
骨代谢生化指标中的骨形成标志物和骨吸收标

志物能够动态地反映骨代谢情况。骨钙素( BGP) 主

要由成骨细胞合成并分泌，在骨形成受到抑制时

BGP 会降低，是评价骨形成和骨转换率的特异性指

标［9］。抗酒石酸酸性磷酸酶( trACP) 可由破骨细胞

释放后进入血循环，骨吸收活跃时 trACP 会升高，是

反映骨吸收的特异性指标［10］。本实验藤黄健骨胶

囊各干预组和西药对照组血清 BGP 含量较模型组

均显著升高，而藤黄健骨胶囊高剂量组血清 StrACP
含量较模型组显著降低，提示藤黄健骨胶囊可影响

骨代谢，其机制是通过促进骨形成、增强骨转化，抑

制骨吸收实现的。
骨组织骨量、结构、形状及内在的生物力学等指

标对骨组织的强度起决定作用［11］。骨密度( BMD)

可以反映骨质量和骨强度，是一种可预测骨折危险

性的敏感指标［12］。本实验藤黄健骨胶囊各干预组

和西药对照组 BMD 明显增加，提示藤黄健骨胶囊可

有效降低骨质疏松症骨折的发生率，其机制可能是

通过增加 BMD 实现的。骨生物力学主要是研究骨

组织在外界作用下的力学性能和骨在受力后的所产

生的生物学效应，是评价药物对骨质量的指标［13］，

骨量的减少以及骨质内部结构的改变均能影响骨生

物力学，可降低生物力学强度。本实验结果显示，藤

黄健骨胶囊各干预组和西药对照组断裂载荷参数较

模型组明显升高; 与此同时，藤黄健骨胶囊中、高剂

量组和西药对照组最大载荷参数较模型组也明显升

高，提示藤黄健骨胶囊通过改善骨生物力学的性能

来防治骨质疏松。
骨的病理形态学观察是反映骨质疏松的病理组

织状况的客观指标［3］。摘除女性卵巢后，骨的重建

会加快，骨质丢失严重，骨小梁变薄，连接性中断、间
隙变大，引发骨质疏松症。本实验结果显示，藤黄健

骨胶囊高剂量组和西药对照组大鼠与模型组比较，

骨小梁明显增粗，排列尚整齐并连接成网，部分区域

骨小梁间隙略增大，说明藤黄健骨胶囊通过改善或

修复骨组织的形态结构来防治骨质疏松。
总之，本实验通过体内动物实验证明了成年雌

性 SD 大鼠卵巢切除后，BMD、BGP、最大载荷和断裂

载荷等指标均明显降低，trACP 含量明显升高，使骨

吸收大于骨形成，造成骨代谢失平衡，最终导致骨质

疏松发生。而藤黄健骨胶囊具有类雌激素的作用，

可以拮抗上述骨质疏松的相关指标来发挥保护骨组

织的作用。该研究结果为藤黄健骨胶囊治疗骨质疏

松的机制提供了理论依据。
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