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摘要　目的：探讨龙牡壮骨颗粒对糖皮质激素所致骨质疏松症大鼠的治疗效果。方法：采用低钙饲料饲养加肌注氢化泼
尼松的方法制备大鼠骨质疏松症模型。造模成功后，复方组、中药成分组、化药成分组、模型组大鼠分别灌胃龙牡壮骨颗

粒复方、龙牡壮骨颗粒中药成分、龙牡壮骨颗粒化药成分及蒸馏水，正常对照组大鼠给予正常饲料饲养，不予造模。给药

３５ｄ后测定相关指标。结果：复方组大鼠体重、胸腺指数、血钙、血磷、股骨干重、骨钙、干骺端皮质外径、骨密度、骨干髓质
密度、皮质密度、骨密度等指标明显优于模型组，尿钙含量则显著低于模型组。结论：龙牡壮骨颗粒对糖皮质激素所致骨

质疏松症大鼠有良好治疗效果。
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　　龙牡壮骨颗粒是健民药业集团股份有限公司独
家品种，已上市３０余年，主要用于治疗和预防小
儿佝偻病、软骨病；对小儿多汗、夜惊、食欲不

振、消化不良、发育迟缓等症以及反复呼吸道感染

也有治疗作用［１２］。前期已有大量研究数据验证了

该品种对小儿佝偻病的疗效［３４］，但对骨质疏松症

的治疗作用尚无实验数据，仅有一些临床观察报

道［５６］。为了考察龙牡壮骨颗粒对骨质疏松症的作

用情况，本研究采用低钙饲料饲养加糖皮质激素氢

化泼尼松肌注的方式制作大鼠骨质疏松症模型［７８］，

并考察龙牡壮骨颗粒对骨质疏松症大鼠各项指标的

影响情况，以期探讨该产品治疗骨质疏松症的

疗效。

１　材料与方法
１１　药品与试剂　龙牡壮骨颗粒、龙牡壮骨颗粒中
药组分、龙牡壮骨颗粒化药组分均由健民药业集团

股份有限公司提供（批号：０１０８２５）。氢化泼尼松，上
海第九制药厂生产（批号：０１０５０１）。各项生化指标
试剂盒均为上海申能德赛诊断技术有限公司产品，
其他试剂均为国产分析纯。

１２　仪器　ＡＥＲＯＳＥＴ型全自动生化分析仪（美国
雅培公司）；ＬＧＳ４１型马福炉（上海第三实验电炉
厂）；ＴＡＳ９８６２型乙炔火焰原子吸收光谱仪（北京普
析通用仪器有限公司）；ＨＰＩＡＳ２０００型图像分析系
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统（千屏影像工程公司）；ＵＶ１２０型紫外分光光度计
（日本岛津）。

１３　实验动物　ＳＤ雄性成年清洁级大鼠，体重
（２４２±２７）ｇ，由湖北省卫生防疫站提供，于实验前饲
养５ｄ，以适应本实验动物室环境。
１４　方法　６０只大鼠随机分为五组，每组１２只，分
别为正常对照组、模型组、复方组、中药成分组、化药

成分组。其中，正常对照组给予正常饲料（含钙

０４６％）饲养，饮自来水。其他四组均采用低钙饲料
（含钙０１６％）饲养、饮用蒸馏水，并肌注氢化泼尼
松４５ｍｇ／ｋｇ，每周肌注２次，制作骨质疏松模型。
在造模的基础上，复方组灌胃给予龙牡壮骨颗粒，

（２７ｇ生药＋３３μｇ维生素Ｄ２＋１０ｍｇ葡萄糖酸钙
＋２５ｍｇ乳酸钙）／ｋｇ，１次／ｄ；中药成分组给予龙牡
壮骨颗粒中药成分（２７ｇ生药／ｋｇ），１次／ｄ；化药成
分组给予（３３μｇ维生素 Ｄ２＋１０ｍｇ葡萄糖酸钙 ＋
２５ｍｇ乳酸钙）／ｋｇ，１次／ｄ；正常对照组和模型组则
给予１０ｍＬ／ｋｇ蒸馏水灌胃。给药３５ｄ后测定如下
指标：

体重：观察实验前和实验结束时体重变化。

胸腺、脾、肾指数：取胸腺、脾脏、肾脏称重，根据

公式计算脏器指数：脏器指数 ＝脏器重量／体重
（ｍｇ／ｇ）。

尿钙：实验结束时，收集每只大鼠２４ｈ尿液，用
邻甲酚肽络合酮比色法按照试剂盒说明书方法测定

尿钙排泄量［９］。

血清钙、磷：实验结束时，以 ３％戊巴比妥 ３０
ｍｇ／ｋｇ腹腔注射麻醉动物，颈动脉取血，３０００ｒ／ｍｉｎ
分离血清，测定血清钙含量；以磷钼酸法按照试剂盒

说明书方法测定血清磷含量［１０］；以放射免疫法测定

血清骨钙素含量［１１］。

股骨Ｘ线片采用 ＨＰＩＡＳ２０００型图像分析系统
进行分析，得出骨密度相关参数。

１５　统计学方法　所有数据均采用均数 ±标准差
表示，经方差分析进行统计学处理，以Ｐ＜００５为差
异有统计学意义。

２　结果
２１　对骨质疏松症大鼠体重的影响　结果如表１
所示，由于皮质激素的负氮平衡作用可致体重不增

或下降，模型组大鼠体重增加明显要低于正常对照

组大鼠，但相对于模型组，复方组及中药成分组大鼠

体重增长明显（Ｐ＜００５），化药成分组与模型组差
异则无统计学意义。

表１　龙牡壮骨颗粒及其中药、化药组分
　　对大鼠体重的影响（珋ｘ±ｓ）

组别 实验前体重（ｇ） 实验后体重（ｇ）

正常对照组（ｎ＝９） ２４０±３０ ２７１±２８
模型组（ｎ＝８） ２４３±２７ ２３７±１３

复方组（ｎ＝９） ２４０±２３ ２６３±２８△△

中药成分组（ｎ＝８） ２４５±２４ ２４９±１８△

化药成分组（ｎ＝７） ２３９±３７ ２３９±２１

　　注：与正常组比较，Ｐ＜００１；与模型组比较，△Ｐ＜００５，△△Ｐ

＜００１

２２　对骨质疏松症大鼠脏器指数的影响　各组动
物脏器指数结果见表２。糖皮质激素可明显降低大
鼠脾脏、胸腺和骨指数（与正常对照组比较，Ｐ＜
００１），对肾脏则无明显改变（Ｐ＞００５）。复方组及
其中药成分组能逆转糖皮质激素所致大鼠的胸腺萎

缩，对脾脏及骨指数有一定的改善作用，但与模型组

比较差异无统计学意义，化药成分组与模型组则无

统计学意义。

２３　对骨质疏松症大鼠血清钙、磷及尿钙的影响　
结果如表３所示。与正常对照组比较，模型组大鼠
血钙及血磷含量明显降低，尿钙含量明显升高。复

方组及中药成分组、化药成分组均能使糖皮质激素

所致骨质疏松症大鼠血清钙、磷含量显著升高，尿钙

显著降低，表明可明显减少钙的丢失，有利于新骨的

形成。

２４　对骨质疏松症大鼠股骨的影响　糖皮质激素
能使大鼠骨干重及骨钙含量明显下降（见表４，模型
组与正常对照组比较，Ｐ＜００１），复方组及中药成
分组、化药成分组均能使骨质疏松症大鼠骨干重及

骨钙含量显著升高（与模型组比较，Ｐ＜００１）。

表２　龙牡壮骨颗粒及其中药、化药组分对大鼠脾、胸腺、肾及骨指数的影响（珋ｘ±ｓ）

组别 脾指数（ｍｇ／ｇ） 胸腺指数（ｍｇ／ｇ） 肾指数（ｍｇ／ｇ） 骨指数（ｍｇ／ｇ）

正常对照组（ｎ＝９） ５０４±００１ ０７８±０１０ ５５±０７０ ０２７±００３
模型组（ｎ＝８） ４６０±０７０ ０５６±００９ ５９±０５０ ０２２±００３

复方组（ｎ＝９） ５４０±１２０ ０８０±０２７△△ ５６±１２０ ０２５±００４
中药成分组（ｎ＝８） ６７０±０９０ １００±０３０△△ ６１±１００ ０２４±００３
化药成分组（ｎ＝７） ５５０±１６０ ０６１±０２４ ６０±０４０ ０２３±００２

　　注：与正常组比较，Ｐ＜００１；与模型组比较，△△Ｐ＜００１
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表３　龙牡壮骨颗粒及其中药、化药组分对骨质疏松症
　　大鼠血清钙、磷及尿钙含量的影响（珋ｘ±ｓ）
组别 血钙（ｍＭ） 血磷（ｍＭ） 尿钙（μｍｏｌ／２４ｈ）

正常对照组（ｎ＝９） ２１６±０１０ ２１０±０３０ ２２０±０６０
模型组（ｎ＝８） １７０±０５０ １７３±０１７ ４３０±０７０

复方组（ｎ＝９） ２２５±００９△△ ２１９±０１６△△ ２２０±０８０△△

中药成分组（ｎ＝８） ２１８±０２３△△ ２１０±０２２△△ ２７０±０７０△△

化药成分组（ｎ＝７） ２００±０４０△ ２０７±０１２△△ ３３０±０５０△△

　　注：与正常组比较，Ｐ＜００１；与模型组比较，△Ｐ＜００５，△△Ｐ＜００１

表４　龙牡壮骨颗粒及其中药、化药组分对骨质疏松症
大鼠股骨的影响（珋ｘ±ｓ）

组别 干重（ｇ） 灰重（ｇ） 骨钙（ｍｇ／ｇ）

正常对照组（ｎ＝９） ０５１±００６ ０２４±００３ ３９９±５
模型组（ｎ＝８） ０３８±００４ ０２２±００３ ３７９±５

复方组（ｎ＝９） ０５５±００４△△ ０２５±００３ ４０７±５△△

中药成分组（ｎ＝８） ０５６±００６△△ ０２４±００３ ４０２±８△△

化药成分组（ｎ＝７） ０５１±００５△△ ０２３±００２ ４００±７△△

　　注：与正常组比较，Ｐ＜００１；与模型组比较，△△Ｐ＜００１

２５　骨质疏松症大鼠股骨 Ｘ线片图像分析　结果
如表５所示。无论干骺端还是骨干糖皮质激素均导
致骨密度降低，模型组与正常对照组差异均有统计

学意义（Ｐ＜００１）。复方组及中药成分组、化药成
分组均可使干骺端的骨密度、皮质外径，骨干平均骨

密度、平均皮质密度、平均髓质密度有显著性改善。

３　讨论
龙牡壮骨颗粒由１３味中药及维生素 Ｄ２、葡萄

糖酸钙、乳酸钙等组成，方中黄芪健脾补气、升阳固

表止汗，党参、白术（炒）、山药、茯苓、大枣益气健

脾、补血益气，鸡内金（炒）消食健脾，龙骨、牡蛎

（煅）镇惊安神、敛汗固精，五味子（醋制）敛肺滋肾，

生津收汗，龟甲（醋制）滋阴潜阳，益肾强骨，辅以麦

冬、甘草，以养胃阴，调和脾胃。全方合用，脾肾双

补，共奏健脾益气，补肾益精，填精益髓，培元固本之

功，此外，该品还含有维生素Ｄ２及葡萄糖酸钙、乳酸
钙等成分，适合于骨质疏松症的治疗［１］。

研究结果显示，龙牡壮骨颗粒可显著增加糖皮

质激素所致骨质疏松症大鼠的体重、胸腺指数、血

钙、血磷、股骨干重、骨钙及干骺端的骨密度、皮质外

径，骨干骨密度、皮质密度、髓质密度等，并显著降低

尿钙含量，由此，该品可显著增加钙的利用率，促进

新骨的形成与骨生长。此外，龙牡壮骨颗粒中药成

分组也有类似作用，提示该产品中药成分可独立治

疗骨质疏松症。

龙牡壮骨颗粒化药成分组对骨质疏松症大鼠的

体重及脾、胸腺、肾及骨等脏器指数均无影响，因此，

仅通过灌胃给予维生素 Ｄ２＋葡萄糖酸钙 ＋乳酸钙
对于骨质疏松症的治疗效果不明显，尤其是对体重

及脏器指数几无疗效，但对于增加血钙、血磷含量，

降低尿钙含量，增加股骨干重与骨钙含量以及增加

骨密度等方面有一定效果。然而，龙牡壮骨颗粒相

对于化药成分组在动物整体机能的改善方面表现出

了明显的优势，尤其是体重的增加及免疫力的提升

等方面，显示出了更为全面的疗效。
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表５　龙牡壮骨颗粒及其中药、化药组分对骨质疏松症大鼠股骨密度参数的影响（珋ｘ±ｓ）

组别
股骨远端干骺端

皮质外径（ｍｍ） 骨密度（ｇ／ｃｍ２） 皮质厚度指数

骨干

髓质密度（ｇ／ｃｍ２） 皮质密度（ｇ／ｃｍ２） 骨密度（ｇ／ｃｍ２）
正常对照组（ｎ＝７） １９０±３０ ０４８±００７ ０３３±００５ ０３９±００３ ０５６±００４ ０５３±００９
模型组（ｎ＝７） １５６±２５ ０２１±００２ ０２９±００５ ０２０±００５ ０３１±００５ ０２６±００５

复方组（ｎ＝７） １９０±４０△△ ０３４±００５△△ ０３１±００３ ０３０±００３△△ ０４１±００５△△ ０３５±００５△△

中药成分组（ｎ＝７） ２００±５０△△ ０３１±００３△△ ０３１±００７ ０２６±００４△ ０３３±００３ ０２７±００３
化药成分组（ｎ＝７） １８１±１５△ ０３０±００２△△ ０３０±００３ ０３１±００３△△ ０４１±００６△△ ０３４±００６△

　　注：与正常组比较，Ｐ＜００１；与模型组比较，△Ｐ＜００５，△△Ｐ＜００１
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