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摘要　目的：探讨淫羊藿、女贞子对糖皮质激素致骨质疏松（Ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄ－ｉｎｄｕｃｅｄＯｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ，ＧＩＯＰ）模型大鼠骨代谢生化指
标的影响。方法：ＳｐｒａｇｕｅＤａｗｌｅｙ（ＳＤ）大鼠６０只，雌雄各半，随机分为正常对照组、模型对照组、女贞子组、淫羊藿组、淫羊藿女
贞子组、钙尔奇组。每周两次肌肉注射地塞米松（１ｍｇ／ｋｇ）建立骨质疏松模型。造模同时各给药组灌服相应药物，８周后检测
血清钙（Ｃａ）、磷（Ｐ）、碱性磷酸酶（ａｌｋａｌｉｎｅｐｈ－ｏｓｐｈａｔａｓｅ，ＡＫＰ）、抗酒石酸酸性磷酸酶（ｔａｒｔｒａｔｅ－ｒｅｓｉｓｔａｎｔａｃｉｄｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ，
ＳｔｒＡＣＰ）、骨钙素（ＢｏｎｅＧｌａ－ｐｒｏｔｅｉｎ，ＢＧＰ）及骨Ｃａ、Ｐ含量。结果：模型对照组较正常对照组血清ＡＫＰ、ＳｔｒＡＣＰ活性以及血Ｐ含
量均显著升高，血清ＢＧＰ、血及骨Ｃａ含量均显著下降；与模型对照组比较，各给药组均可显著下调血清ＡＫＰ、ＳｔｒＡＣＰ水平，提高
血清ＢＧＰ含量；且可不同程度地纠正血及骨Ｃａ、Ｐ代谢紊乱。结论：淫羊藿、女贞子配伍可明显改善骨代谢生化指标，有效纠正
激素诱导骨质疏松模型大鼠骨代谢异常，从而发挥抗骨质疏松作用。
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病的治疗，但长期应用 ＧＣ所诱发的骨质疏松症已成
为继绝经后骨质疏松和退行性骨质疏松之后最常见的

药源性骨病，且 ＧＣ剂量越大、疗程越长，自发性骨折
的发生率就越高［１］。从中医角度而言，ＧＣ为外源性
“纯阳”“邪热”之品，长期大量作用于人体后导致肾失

封藏，肾之阴阳失衡，肾精亏虚无以充实骨骼，骨失濡

养而形成骨质疏松［２］，治宜补肾填精壮骨之法。中药

淫羊藿、女贞子配伍可平补阴阳、益精壮骨，故二者配

伍较单味药应用更切合 ＧＩＯＰ的中医发病机制。已有
大量文献报道［３］单味淫羊藿、女贞子及相关复方在防

治骨质疏松方面取得显著效果，但尚未闻二者配伍防

治ＧＩＯＰ的报道。课题组前期研究发现，淫羊藿、女贞
子配伍后对哮喘大鼠应用糖皮质激素地塞米松治疗后

导致的骨代谢异常起到明显的保护作用［４］。本实验过

观察淫羊藿女贞子对激素诱导骨质疏松模型大鼠骨代

谢生化指标的影响，探讨二药配伍对骨代谢异常的改

善作用，为防治ＧＩＯＰ的进一步研究提供理论依据。
１　材料与方法
１１　实验材料
１１１　动物　清洁级健康 ＳＤ大鼠，雌雄各半，体重
（２００±２０）ｇ，由北京维通利华实验动物技术股份有限
公司提供，合格证号：ＳＣＸＫ（京）２００７－０００１。
１１２　试剂与药品　地塞米松磷酸钠注射液（天津药
业焦作有限公司，批号：１００８１７１１）；淫羊藿、女贞子中
药材（购于北京同仁堂药店）；ＡＫＰ、ＳｔｒＡＣＰ、Ｃａ、Ｐ测定
试剂盒（南京建成生物工程研究所，批号分别为：

２０１１０３２６、２０１１０３２９、２０１１０３３０、２０１１０３３０）；ＢＧＰ放免
试剂盒（北京原子高科股份有限公司，批号：２０１１１２）。
１１３　仪器　ＸＨ６０８０放免仪（西安核仪厂）；７２１分
光光度计（日本岛津公司）；紫外分光光度计（ＳＨＩ
ＭＡＤＺＵ，ＵＶ－１７００）；离心机（ＨｅｒａｅｕｓＢｉｏｆｕｇｅ１５Ｒ）。
１２　实验方法
１２１　分组　按随机数字表法分为 ６组：正常对照
组、模型对照组、女贞子组、淫羊藿组、淫羊藿女贞子

组、钙尔奇组（阳性对照组），每组１０只，自由饮水、摄
食。

１２２　造模及给药　参考文献［５］，除正常对照组外，

其余各组大鼠分别给予两大腿内侧交替肌肉注射地塞

米松１ｍｇ／ｋｇ体重，２次／周，共计８周，正常对照组大
鼠给予等体积的生理盐水。在造模的同时，各组动物

灌胃给予相应的药物或生理盐水，１次／ｄ，共计８周。
１）淫羊藿组：淫羊藿水煎液９５ｇ／ｋｇ体重灌胃；２）女
贞子组：女贞子水煎液９５ｇ／ｋｇ体重灌胃；３）淫羊藿
女贞子组：淫羊藿女贞子（４∶３）水煎液９５ｇ／ｋｇ体重

灌胃；４）钙尔奇组：钙尔奇碳酸钙 Ｄ３片０２７７３ｇ／ｋｇ
体重灌胃，１次／ｄ；５）正常对照组、模型对照组：灌服与
用药组等体积的生理盐水。

１２３　取材处理　大鼠腹腔麻醉，腹主动脉取血，离
心取血清，用于血清生化指标的检测；完整分离大鼠股

骨，剔除所有附着的肌肉和结缔组织，用生理盐水浸泡

的湿纱布包裹，－２０℃密封保存，用于骨 Ｃａ、Ｐ的测
定。

１２４　观察指标及检测方法　１）大鼠一般情况观察：
每周两次称重，观察大鼠体质量变化、精神状况、摄食

饮水及活动情况、毛发光泽度、二便、存活率等。２）血
清ＡＫＰ、ＳｔｒＡＣＰ、Ｃａ、Ｐ含量：按照试剂盒说明书，均采
用比色法检测。３）血清 ＢＧＰ含量：按照试剂盒说明
书，采用放免法检测。４）骨 Ｃａ、Ｐ含量：将剔净的大鼠
股骨于１００℃烘箱干燥，取干燥的股骨段加入１０％三
氯乙酸 ５ｍＬ，脱钙 ２４ｈ后倾出脱钙液留存，再加入
１０％三氯乙酸５ｍＬ脱钙２４ｈ，合并两次脱钙液，按试
剂盒说明书分别测定Ｃａ、Ｐ含量。
１２５　统计学方法　数据采用均数 ±标准差（珋ｘ±ｓ）
表示，组间比较采用方差齐性检验及单因素方差分析，

根据方差齐性检验结果选择 ＬＳＤ（方差齐）或 Ｔａｍ
ｈａｎｅ’ｓＴ２（方差不齐），采用ＳＰＳＳ１８０ｆｏｒＷｉｎｄｏｗｓ软
件包完成。

２　实验结果
２１　大鼠一般情况　在激素造模过程中，模型对照组
大鼠逐渐出现体质量增长缓慢，懒动少食，毛被稀疏无

光泽，弓腰塌背，喜蜷缩聚堆，便软或有便溏等现象；各

给药组情况较模型对照组均有所改善，以淫羊藿女贞

子组改善作用最佳。实验前后大鼠体重结果显示：实

验开始时各组体重均无差异；实验结束时，模型对照组

大鼠体重较正常对照组显著下降（Ｐ＜００１），而各用
药组体重均较模型对照组有所升高，以淫羊藿女贞子

组升高最为显著，结果有统计学意义（Ｐ＜００５）。（表
１）

表１　各组大鼠实验前后体质量的比较（珋ｘ±ｓ）

组别 只数
体质量（ｇ）

实验前 实验结束时

正常对照组 １０ ２０６３０±４０８ ４２５４０±３０５２
模型对照组 １０ ２０８７０±６００ ２９８１０±７６６７

女贞子组 １０ ２０７７０±５７２ ３５９１０±１５５５△△

淫羊藿组 １０ ２０６３０±４９９ ３４０１０±３３３５△△

淫羊藿女贞子组 １０ ２０７２０±６２９ ４０３２０±６６１

钙尔奇组 １０ ２０７７０±５９３ ３３９５０±１６９３△△

　　注：与正常对照组比较，Ｐ＜００１；与模型对照组比较，Ｐ＜

００５；与淫羊藿女贞子组比较，△△Ｐ＜００１。
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２２　各组大鼠血清 ＡＫＰ、ＳｔｒＡＣＰ、ＢＧＰ含量的比较　
模型对照组血清 ＡＫＰ、ＳｔｒＡＣＰ活性较正常对照组显著
升高，ＢＧＰ含量显著降低（均 Ｐ＜００１）。与模型对照
组比较，女贞子组、淫羊藿组、淫羊藿女贞子组及阳性

药组均可明显下调血清ＡＫＰ、ＳｔｒＡＣＰ水平（Ｐ＜００５或
００１），且各给药组血清 ＢＧＰ含量显著升高（均 Ｐ＜
００１），其中以淫羊藿女贞子组作用最为显著。（表２）

表２　各组大鼠血清ＡＫＰ、ＴＲＡＰ、ＢＧＰ的比较（珋ｘ±ｓ）

组别 只数
ＡＫＰ（金氏单位
／１００ｍＬ）

ＴＲＡＰ
（Ｕ／Ｌ）

ＢＧＰ
（ｐｇ／ｍＬ）

正常对照组 １０２６００±３２７ ５７９±２２８ ６８４±０９０
模型对照组 １０３２８９±６３２ １０５１±３４３ １９７±０６４

女贞子组 １０２５８８±４８２△△▲▲ ６９２±１９０△△ ３６８±１０７△△▲▲

淫羊藿组 １０２７１７±６１９△▲▲ ８４０±１４９△ ５８０±１０９△△▲▲

淫羊藿女贞子组 １０１７１３±４８２△△ ６４８±１０２△△ ６８４±０６１△△

钙尔奇组 １０２０２８±６８２△△ ８２９±２４７△ ４２３±０６６△△▲▲

　　注：与正常对照组比较，Ｐ＜００１；与模型对照组比较，△Ｐ＜００５，△△Ｐ＜

００１；与淫羊藿女贞子组比较，▲▲Ｐ＜００１。

２３　各组大鼠血及骨Ｃａ、Ｐ含量的比较　与正常对照
组比较，模型对照组血及骨 Ｃａ含量显著降低（均 Ｐ＜
００１），血Ｐ含量显著升高（Ｐ＜００１）。与模型对照组
比较，各用药组血及骨 Ｃａ含量均有升高趋势，血 Ｐ含
量有下降趋势，其中以淫羊藿女贞子组及阳性药组作

用最为显著，结果有统计学意义（均Ｐ＜００１）；各组间
骨Ｐ含量差异无统计学意义。（表３）

表３　各组大鼠血Ｃａ、Ｐ含量的比较（珋ｘ±ｓ）

组别 只数
血Ｃａ

（ｍｍｏｌ／Ｌ）
血Ｐ

（ｍｍｏｌ／Ｌ）
骨Ｃａ

（ｍｍｏｌ／ｇｐｒｏｔ）
骨Ｐ

（ｍｍｏｌ／ｇｐｒｏｔ）
正常对照组 １０２７４±０４０ １５８±０２３ ６６１±１０６ ２４４±０１３
模型对照组 １０１９３±０３０ ２１８±０３５ ４５０±０５０ ２５４±０１６
女贞子组 １０２２６±０３２▲▲ １９０±０２４△ ５２２±０８６▲ ２４１±０１９
淫羊藿组 １０２４４±０４１▲ １９７±０２０ ５３３±０８３△ ２５０±０１８
淫羊藿

女贞子组
１０３０８±０２３△△ １８６±０２４△△ ６０１±０８６△△ ２４１±０１５

钙尔奇组 １０２７８±０１５△△ １７８±０２５△△ ６２０±１０３△△ ２４０±０１８

　　注：与正常对照组比较，Ｐ＜００１；与模型对照组比较，△Ｐ＜００５，△△Ｐ＜

００１。与淫羊藿女贞子组比较，▲Ｐ＜００５，▲▲Ｐ＜００１。

３　讨论
随着ＧＣ在肾脏疾病、器官移植、哮喘及炎性疾病

等领域的广泛应用，由于其长期、超生理剂量使用而引

发的ＧＩＯＰ已成为最常见的药源性骨病，其发病率仅次
于绝经后及老年性骨质疏松症而位居第三位［６］，大约

９０％长期使用 ＧＣ者，有明显骨量丢失，骨折发生率增
加。因此，ＧＩＯＰ已成为现代医学亟待解决的重要问
题。纵观目前ＧＩＯＰ的治疗药物，西医多采用二磷酸盐
类、降钙素、维生素 Ｄ联合钙制剂以及激素替代疗法
等［７］，虽有一定的疗效，但存在价格昂贵、不良反应大、

单纯应用无效多需联合使用等缺点，对于ＧＩＯＰ这一复
杂的病变而言，显然难奏长期之效。相对于西医治疗

的弊端，中医药治疗本病着重调动内因，辨证论治，具

有多途径、多靶点的整体调节作用，最终达到纠正机体

激素失衡和负钙平衡的功效；又以其不良反应小，治疗

价格低，远期疗效佳等优势，在治疗本病方面具有广阔

的应用前景。

中医学认为肾为先天之本，藏精主骨生髓，正如

《素问·生气通天论》所言：“肾者，主蛰，封藏之本，精

之处也，其充在骨。”即骨骼的生长、发育、枯荣与肾之

精气盛衰密切相关，肾精充实则骨髓化生有源，骨得其

养则坚固有力；若肾精亏虚则骨髓化生乏源，骨失其养

就会出现骨骼脆弱，腰背疼痛，胫膝酸软等症状。中医

学认为激素作为外源性“纯阳”“邪热”之品，能启动人

体“藏精而起亟”功能，耗损阴精以激发元阳之气外出

应变，对抗疾病。使用日久，阳气过度外出而不潜降，

终致肾之封藏失司，肾精耗损，阴阳失衡［８］；肾精亏虚

无以充实骨骼，骨失濡养而引发骨质疏松。本实验通

过观察发现，模型对照组大鼠逐渐出现体质量增长缓

慢，懒动少食，毛被稀疏无光泽，弓腰塌背，喜蜷缩聚

堆，便软或便溏等一系列证候，提示激素的长期作用可

造成大鼠肾之阴阳失衡，肾虚精亏。针对ＧＩＯＰ的发病
机制，治宜补肾填精壮骨之法。中药淫羊藿温补肾阳、

强筋骨，女贞子滋补肝肾、强腰膝，二药配伍可平补阴

阳、益精壮骨。本实验生物学表征观察显示，淫羊藿、

女贞子各给药组均可明显缓解激素致骨质疏松模型大

鼠肾虚状况，使大鼠体质量增加，其中以淫羊藿女贞子

组改善作用最为明显，提示二者配伍更切合ＧＩＯＰ的中
医发病机制，作用效果较单味药更佳。

骨代谢生化指标具有敏感性高、特异性强等优点，

可动态观察异常骨代谢过程和治疗效果，快速、灵敏地

反映骨转换状态，对评价骨质量、监测药物疗效、预测

骨密度和骨质疏松引起的骨折、鉴别诊断代谢性骨病

等有着重要的意义［９］。血清 ＢＧＰ浓度可特异性地反
映母体成骨细胞的活性，可作为评价骨形成的重要指

标［１０］。此外在骨吸收过程中，基质中的ＢＧＰ又可释放
到血液中，因此 ＢＧＰ水平又可作为判断骨转移，衡量
骨转换率的特异性指标［１１］。成骨细胞是ＧＣ作用的主
要位点，研究表明［１２］，ＧＣ主要是通过ＧＣ受体（ＧＲ）介
导与成骨细胞靶基因的糖皮质激素受体反应元件

（ＧＲＥｓ）结合，抑制成骨细胞增殖分化，影响成骨细胞
功能，促进成骨细胞凋亡，最终使骨形成减少，骨量降

低，引发骨质疏松。本实验结果显示，模型对照组大鼠

血清ＢＧＰ含量较正常对照组显著降低（Ｐ＜００１），提
示ＧＣ可明显抑制成骨细胞活性，使骨形成减少；而与
模型对照组比较，各用药组血清 ＢＧＰ含量显著升高

·２５４１· ＷＯＲＬＤＣＨＩＮＥＳＥＭＥＤＩＣＩＮＥ　Ｄｅｃｅｍｂｅｒ．２０１３，Ｖｏｌ．８，Ｎｏ．１２



（均Ｐ＜００１），其中以淫羊藿女贞子组升高最为显著，
提示淫羊藿、女贞子可使 ＢＧＰ分泌增加，减弱激素对
成骨细胞的抑制，使成骨细胞活性增强，促进骨形成，

且二药配伍应用较单味使用效果更佳。

ＡＫＰ是反映骨代谢的灵敏指标，破骨或成骨占优
势均升高，骨更新率增加的代谢性骨病血清 ＡＫＰ显著
升高。实验结果显示，模型对照组大鼠血清 ＡＫＰ含量
较正常对照组显著升高（Ｐ＜００１）。与模型对照组比
较，女贞子组、淫羊藿组、淫羊藿女贞子组及阳性药组

均可明显下调血清ＡＫＰ水平（Ｐ＜００５或００１），其中
以淫羊藿女贞子组作用最为显著。提示淫羊藿、女贞

子对ＧＣ引起的ＡＫＰ活性升高有拮抗作用，可有效纠
正血清ＡＫＰ水平的异常。

ＧＣ除了对成骨细胞的抑制作用外，还可直接激活
破骨细胞功能，或通过某些生长因子及细胞因子的间

接作用影响破骨细胞的活性，使骨吸收增强［１３］。

ＳｔｒＡＣＰ参与骨基质中 Ｃａ、Ｐ矿化底物的降解及骨吸收
窝陷的形成，由此被认为直接参与破骨细胞骨吸收过

程［１４］。由破骨细胞产生的 ＳｔｒＡＣＰ可进入血液循环，
故检测血清中 ＳｔｒＡＣＰ的水平可以反映体内破骨细胞
活性和骨吸收状态。本实验中，模型对照组大鼠血清

ＳｔｒＡＣＰ活性较正常对照组显著升高（Ｐ＜００１），提示
ＧＣ可刺激破骨细胞，使其活性增强，骨吸收加快；与模
型对照组比较，淫羊藿、女贞子各给药组均可显著下调

血清ＳｔｒＡＣＰ水平（Ｐ＜００５或００１），其中淫羊藿女贞
子组下调作用最为显著（Ｐ＜００１），提示淫羊藿、女贞
子对激素引发的ＳｔｒＡＣＰ水平升高有拮抗作用，可降低
破骨细胞活性，从而有效抑制骨吸收，且二药配伍应用

作用更显著。

Ｃａ和Ｐ是骨骼的主要构成元素，骨代谢其实就是
机体内Ｃａ、Ｐ代谢，即骨组织不断地将储存的 Ｃａ、Ｐ释
放入血，使血 Ｃａ、Ｐ含量升高，同时又将血中 Ｃａ、Ｐ回
存于骨骼中，以保证骨矿代谢的稳态［１５］。Ｃａ与 Ｐ的
过度丢失和吸收不佳会致使骨代谢失调，引起骨质疏

松。实验结果显示，模型对照组血及骨Ｃａ含量显著降
低（均Ｐ＜００１），血Ｐ含量显著升高（Ｐ＜００１），而与
模型对照组比较，各用药组血及骨Ｃａ含量均有升高趋
势，血Ｐ含量有下降趋势，其中以淫羊藿女贞子组及阳
性药组作用最为显著，提示淫羊藿、女贞子可明显升高

血及骨Ｃａ含量，血Ｃａ水平的升高有助于新骨的形成
和钙化，同时抑制骨 Ｃａ向血液转移，减少机体骨量的

丢失；同时下调血Ｐ水平，以保持各种无机元素的代谢
平衡，从而有效地纠正了 ＧＣ所导致的 Ｃａ、Ｐ代谢紊
乱，达到治疗骨质疏松的目的。

综上所述，淫羊藿、女贞子可明显改善地塞米松致

骨质疏松模型大鼠骨代谢生化指标，有效纠正骨代谢

异常，对糖皮质激素性骨质疏松起到一定的防治作用，

其中以二者配伍应用效果更佳。
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ｐｏｒｏｓｉｓｃｌｉｎｉｃａｌａｎｄｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃａｓｐｅｃｔｓ［Ｊ］．ＡｒｑＢｒａｓＥｎｄｏｃｒｉｎｏｌ

Ｍｅｔａｂｏｌ，２００７，５１（８）：１４０４－１４１２．

［７］廖二元．糖皮质激素所致骨质疏松症的预防和治疗［Ｊ］．药品评价，

２０１２，９（７）：２８－３５．

［８］王剑，郑洪新，刘瑞辉，等．糖皮质激素影响成骨细胞分化及补肾中

药的调节机制［Ｊ］．实用中医内科杂志，２０１２，２６（１）：４－７．

［９］肖恩．骨质疏松骨代谢生化指标的研究进展［Ｊ］．中国骨质疏松杂

志，２００８，１４（３）：２１２－２１６．

［１０］孟昭亨．骨钙素及其临床意义［Ｊ］．中华内分泌代谢杂志，２００６，８

（１）：４１．

［１１］刘梅洁，潘静华，李艳，等．左归丸对糖皮质激素所致骨质疏松大鼠

血清中ＢＧＰ，ＩＧＦ－Ｉ含量的影响［Ｊ］．中国实验方剂学杂志，２０１１，

１７（１６）：１３３－１３６．

［１２］ＭｏｕｔｓａｔｓｏｕＰ，ＫａｓｓｉＥ，ＰａｐａｖａｓｓｉｌｉｏｕＡＧ．Ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄｒｅｃｅｐｔｏｒｓｉｇｎａ

ｌｉｎｇｉｎｂｏｎｅｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＴｒｅｎｄｓＭｏｌＭｅｄ，２０１２，１８（６）：３４８－３５９．

［１３］贺茂林．糖皮质激素性骨质疏松症的研究进展［Ｊ］．中国骨质疏松

杂志，２００９，１５（６）：４６６－４７０．

［１４］高俊，张前德．“肾主骨”理论与破骨细胞骨吸收［Ｊ］．中医杂志，

２０１２，５３（７）：５４７－５４９．

［１５］岳南，只德广，赵益桂，等．骨康宁冲剂治疗骨质疏松的药效学研究

［Ｊ］．现代药物与临床，２００９，２４（４）：２２７－２３１．

（２０１３－０４－１８收稿）
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