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摘要　目的：探讨加味身痛逐瘀汤对骨质疏松模型大鼠疗效，同时观察其对生物力学及骨代谢水平的影响。方法：将８０
只雌性ｗｉｓｔａｒ大鼠纳入研究，随机分为空白组（ｎ＝１０）及造模组（ｎ＝７０），所有造模组大鼠接受切除子宫模拟骨质疏松模
型。将６０只造模成功大鼠随机分为安慰组、对照组、中药低剂量组、中药中剂量组、中药高剂量组，每组１５只。其中中药
组大鼠接受加味身痛逐瘀汤灌胃，高剂量组（１３２ｇ／ｍＬ）、中剂量组（０６６ｇ／ｍＬ）、低剂量组（０３３ｇ／ｍＬ），灌胃１次／ｄ，连
续灌胃３周；安慰组大鼠接受生理盐水灌胃，１０ｍＬ／次，１次／ｄ，连续灌胃３周；对照组大鼠给予降钙素注射液注射，２次／
周，连续注射３周。３周后检测各组右侧股骨大鼠骨生物力学相关数据、右侧胫骨骨矿物密度和骨小梁结构变化、血清骨
钙素、血清Ｉ型胶原氨基端肽原（ＰＩＮＰ）浓度变化。结果：１）与空白组比较，造模组大鼠弹性模量、最大载荷降低（Ｐ＜
００５），与安慰组比较，对照组及中药组弹性模量、最大载荷显著升高（Ｐ＜００１）。随着剂量的增加，中药组大鼠弹性模
量、最大载荷显著增高（Ｐ＜００５）。２）与空白组比较，造模组ＢＭＤ、ＢＶ／ＴＶ、ＴｂＮ、ＴｂＴｈ降低（Ｐ＜００５）；与安慰组比较，
对照组及中药组骨密度显著升高（Ｐ＜００１）；加味身痛逐瘀汤中剂量组和高剂量组大鼠骨密度较低剂量组增高（Ｐ＜
００５）。３）与空白组比较，造模组血清ＢＧＰ和ＰＩＮＰ均明显升高，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。与造模组比较，中药组血
清ＢＧＰ和ＰＩＮＰ均明显降低，随着加味身痛逐瘀汤浓度增加 ＢＧＰ和 ＰＩＮＰ下降的趋势更明显，差异有统计学意义（Ｐ＜
００５）。结论：加味身痛逐瘀汤可能通过降低骨质疏松模型大鼠血清 ＢＧＰ和 ＰＩＮＰ含量，提高骨生物力学性能，纠正骨退
行性改变，实现治疗骨质疏松的目的。
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　　骨质疏松是临床常见全身性骨骼疾病，以骨量
减少、骨强度减低为主要病理变化，导致骨质脆性

增加易骨折，严重影响患者的日常生命质量［１２］。

微创手术虽可在一定程度缓解患者的临床症状，但

无法延缓病情的发展。骨质疏松属于中医学 “痹

证”“痛症”等范畴，“肝肾不足、瘀血阻滞”是

其主要病机，基于治病求本的原则我们认为 “补益

肝肾、活血化瘀止痛”是重要治则［３４］。身痛逐瘀

汤源自 《医林改错注释》，用于治疗肩痛、臂痛、

腰腿痛，或周身疼痛，经久不愈者。本团队将身痛

逐瘀汤大量运用于骨质疏松的治疗，获得了理想疗

效，这与国内外诸多文献所报道一致［５７］，但其作

用机制目前尚未清楚。故我们利用骨质疏松模型

鼠，对其进行身痛逐瘀汤干预，探讨其可能的作用

机制，具体如下。

１　材料与方法
１１　材料
１１１　动物　选购８０只６个月龄清洁级雌性ｗｉｓｔ
ａｒ大鼠购自上海斯莱克实验动物有限公司，许可证
号：ＳＣＸＸ（沪）２００７０００５，体质量（２９４±１６）ｇ。所有
动物饲养于西安交通大学动物实验中心，饲养条件：

温度（２２±１５）℃，湿度（５０±１５）％，１２ｈ／１２ｈ光
暗周期。

１１２　药物　加味身痛逐瘀汤由本院中药研究院
提供，中药组成：秦艽１２ｇ、羌活１２ｇ、桃仁９ｇ、红花
９ｇ、当归９ｇ、川芎９ｇ、没药９ｇ、五灵脂９ｇ、香附
６ｇ、牛膝１２ｇ、地龙９ｇ、甘草６ｇ、续断９ｇ、狗脊９ｇ。
按大鼠与人体间等效剂量换算将通窍止鼽汤分为高

剂量（１３２ｇ／ｍＬ）、中剂量组（０６６ｇ／ｍＬ）、低剂量
组（０３３ｇ／ｍＬ）。
１１３　试剂与仪器　１０％水合氯醛（青岛宇龙海藻
有限公司，国药准字Ｈ３７０２２６７３）；台式离心机（上海
安亭科学仪器厂，型号：ＪＩ８０２Ｂ）；电子万能材料试
验机（日本岛津公司，型号：ＡＵＴＯＧＲＡＰＨ）；血清骨
素钙试剂盒［武汉明德生物有限公司，货号：鄂食药

监械（准）字２０１４第２４０１９９５号］、ＰＩＮＰ（武汉菲恩
生物科技有限公司，货号：ＥＲ７２６１）。
１２　方法
１２１　分组与模型制备　适应喂食２周后，禁食不
禁水１２ｈ，以１０％水合氯醛，按０３５ｍＬ／１００ｇ体质

量腹腔注射麻醉，取俯卧位，以肋下１ｃｍ，脊柱２ｃｍ
处为中心剪除长毛，常规消毒，背部切口，切口约１～
２ｃｍ，逐层分离脂肪、肌肉，用眼科剪探向腹腔深处
靠大鼠身体外侧，小心提出腹腔脂肪，轻轻翻查可见

由脂肪组织包绕的梅花状卵巢及紧密相连的输卵

管，用止血钳夹住输卵管结扎，剪去卵巢，止血后将

拉出的脂肪组织送回腹腔内，将肌膜与肌层一起缝

合，撒以青霉素粉，缝合皮肤，采取侧卧式放回笼中，

正常饮水。模型验证：测量骨密度，再次进行疼痛行

为检测，并分别记录热痛觉行为，自发痛觉行为，机

械痛觉行为检测，证明骨质疏松疼痛模型建立。８０
只大鼠随机分为空白组（１０只）及造模组（７０只），
所有造模组大鼠接受切除子宫模拟骨质疏松模型，

将６０只造模成功大鼠（成功率８５７１％）随机分为
安慰组、对照组、中药低剂量组、中药中剂量组、中药

高剂量组，每组１５只。
１２２　干预方法　中药组大鼠接受加味身痛逐瘀
汤灌胃，高剂量组（１３２ｇ／ｍＬ）、中剂量组（０６６ｇ／
ｍＬ）、低剂量组（０３３ｇ／ｍＬ），灌胃１次／ｄ，连续灌胃
３周；安慰组大鼠接受生理盐水灌胃，１０ｍＬ／次，
１次／ｄ，连续灌胃３周；对照组大鼠给予降钙素注射
液注射，２次／周，连续注射３周。
１３　观察指标
１３１　大鼠骨生物力学变化　干预后各组随机选
取３只大鼠，利用电子万能材料试验机对各组大鼠
右侧股骨进行三点弯曲试验以检测其生物力学性

能，具体条件如下：两端跨距 ２０ｍｍ，下压速度
５ｍｍ／ｍｉｎ，直至标本断裂。同时取大鼠 Ｌ５椎体进
行压缩试验，计算出最大应力、抗压强度和弹性

模量。

１３２　右侧胫骨骨矿物密度和骨小梁结构　干预
后各组随机选取３只大鼠，使用显微 ＣＴ（ＭｉｃｒｏＣＴ）
对各组大鼠左侧胫骨近干骺端进行扫描，对胫骨近

干骺端约１５ｍｍ×１５ｍｍ×１５ｍｍ处进行三维重
建，利用相应软件对图像进行处理后得出ＢＭＤ、ＢＶ／
ＴＶ、ＴｂＴｈ、ＴｂＮ、ＴｂＳｐ数据。
１３３　血清骨钙素、血清 Ｉ型胶原氨基端肽原浓度
变化　干预后各组随机选取３只大鼠，取其腹主动
脉血，充分离心后分离出上清液，采用ＥＬＩＳＡ检测法
进行ＢＧＰ和ＰＩＮＰ浓度测定，用碳酸盐包被缓冲液
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表１　各组不同部位生物力学指标比较（珋ｘ±ｓ，ｎ＝１０）

组别
右侧股骨

弹性模量（Ｇｐａ） 最大载荷（Ｎ）
Ｌ５

弹性模量（Ｇｐａ） 最大载荷（Ｎ）

空白组 ７２３±１８７ １７４５７±２１９８ ３４３２７±９９１８ ３５９３８±１５２９
安慰组 ４３１±１２１ １０２２８±１１２８ ２０１２８±６５４８ ２１２２８±７２８

对照组 ５２５±１３２△ １１４３５±１２２２△ ２４９２８±６８４８△ ２５５６２±８９９△

低剂量组 ５７９±１４４△▲ １２８２８±１５２９△▲ ２６９２８±７０２８△▲ ２８８２８±９２３△▲

中剂量组 ６０１±１５２△▲□ １３８２８±１７２８△▲□ ２８２２８±７３２８△▲□ ３０１２８±１０２５△▲□

高剂量组 ６４８±１７６△▲□■ １４２２８±２０１９△▲□ ３１１２８±８０１１△▲□ ３２８３８±１１２９△▲□

　　注：与空白组比较，Ｐ＜００５；与安慰组比较，△Ｐ＜００５；与对照组比较比较，▲Ｐ＜００５；与低剂量组比较，□Ｐ＜００５；与中剂量组比较，■

Ｐ＜００５

表２　各组骨矿物密度和骨小梁结构相关指标比较（珋ｘ±ｓ，ｎ＝１０）

组别 ＢＭＤ（ｍｇ／ｃｍ２） ＢＶ／ＴＶ（％） ＴｂＮ（个／ｍｍ） ＴｂＴｈ（ｍｍ）

空白组 ５８４２３±７８５７ ０５８±００７ ３８３±０６１ ０３９±００２
安慰组 ２６４２３±４０３１ ０３１±００２ ２５１±０１７ ０２８±００１１

对照组 ３０５７７±５１３２△ ０３６±００２△ ２７８±０２２△ ０２９±００１３△

低剂量组 ３３６２８±５８４８△▲ ０４１±００３△▲ ２９９±０３１△▲ ０３１±００１４△▲

中剂量组 ４０９１２±６１５２△▲□ ０４７±００３△▲□ ３１６±０４３△▲□ ０３２±００１８△▲□

高剂量组 ４８２４３±７１３６△▲□■ ０５１±００５△▲□ ３３７±０５１△▲□ ０３４±００２△▲□

　　注：与空白组比较，Ｐ＜００５；与安慰组比较，△Ｐ＜００５；与对照组比较比较，▲Ｐ＜００５；与低剂量组比较，□Ｐ＜００５；与中剂量组比较，■

Ｐ＜００５

将抗体稀释至适量浓度后加至反应孔中加０１ｍＬ，
４℃孵育过夜，后用 ＰＢＳ冲洗３次，２ｍｉｎ／次，随后
加入待测样品，室温下反应１ｈ，随后用 ＰＢＳ冲洗３
次，２ｍｉｎ／次，加入新鲜稀释的酶标抗体，室温下孵
育１ｈ后洗涤。然后再于每个反应孔中加入 ＴＭＢ底
物溶液０１ｍＬ，充分反应后加入２ｍｏｌ／Ｌ的硫酸溶
液００５ｍＬ显色，在酶标仪中进行显色测定，计算出
ＯＤ值，操作过程严格按照说明书进行。
１４　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ２００统计软件进行
数据分析。所得数据都用均数±标准差（珋ｘ±ｓ）来描
述，组间秩和检验；组内比较采用配对 ｔ检验。以
Ｐ＜００５为差异有统计学意义。
２　结果
２１　各组大鼠生物力学比较　与空白组比较，造模
组大鼠弹性模量、最大载荷降低（Ｐ＜００５），与安慰
组比较，对照组及中药组弹性模量、最大载荷显著升

高（Ｐ＜００１）。随着剂量的增加，中药组大鼠弹性
模量、最大载荷显著增高（Ｐ＜００５）。见表１。
２２　各组骨矿物密度和骨小梁结构比较　与空白
组比较，造模组 ＢＭＤ、ＢＶ／ＴＶ、ＴｂＮ、ＴｂＴｈ降低
（Ｐ＜００５）；与安慰组比较，对照组及中药组 ＢＭＤ、
ＢＶ／ＴＶ、ＴｂＮ、ＴｂＴｈ显著升高（Ｐ＜００１）；加味身
痛逐瘀汤中剂量组和高剂量组大鼠上述指标较低剂

量组增高（Ｐ＜００５）。见表２。
２３　各组大鼠 ＢＧＰ和 ＰＩＮＰ浓度变化　与空白组
比较，造模组血清ＢＧＰ和ＰＩＮＰ均明显升高，差异有

统计学意义（Ｐ＜００５）。与造模组比较，中药组血
清ＢＧＰ和ＰＩＮＰ均明显降低，随着加味身痛逐瘀汤
浓度增加ＢＧＰ和 ＰＩＮＰ下降的趋势更明显，差异有
统计学意义（Ｐ＜００５）。见表３。

表３　各组ＢＧＰ和ＰＩＮＰ浓度比较（珋ｘ±ｓ，ｎ＝１０）

组别 ＢＧＰ（μｇ／Ｌ） ＰＩＮＰ（μｇ／Ｌ）

空白组 ２０９８±３６３ ２８３８±１２８
安慰组 ７９２８±８２８ １０２２９±９２８

对照组 ６８２８±７１１△ ８９２８±７０２△

低剂量组 ５３２８±６５２△▲ ７１０２±５８９△▲

中剂量组 ４０２３±５０１△▲□ ６３２８±４１９△▲□

高剂量组 ３１２８±４１２△▲□■ ４４２７±２８９△▲□

　　注：与空白组比较，Ｐ＜００５；与安慰组比较，△Ｐ＜００５；与对

照组比较比较，▲Ｐ＜００５；与低剂量组比较，□Ｐ＜００５；与中剂量组

比较，■Ｐ＜００５

３　讨论
中医古籍并无骨质疏松这一病名记载，其属于

“痛症”“骨痿”“骨枯”等范畴，认为与肾及骨关系

极为密切。肾乃先天之本，藏精主骨生髓。肾精充

沛生化有源，则骨骼强壮，年老者肾精亏虚，致骨髓

生化乏源，骨骼痿软无力［８］。此外，元气亏虚致血

液运行无力，因虚致瘀，脉络瘀滞不畅，脉道内气血

不足必引发瘀血形成，阻滞水谷精微等物质布散，骨

髓也因此不得充润而出现骨痛、骨折等临床症状，即

骨质疏松症［９１１］。正如《医林改错》中曰：“元气既

虚，必不能达于血管，血管无气，必停留而瘀”；《灵

枢》中也认为：“老者之气血衰，其肌肉枯，气道涩”。

·８０９２· ＷＯＲＬＤＣＨＩＮＥＳＥＭＥＤＩＣＩＮＥ　Ｎｏｖｅｍｂｅｒ．２０１９，Ｖｏｌ．１４，Ｎｏ．１１



认为肾虚及血瘀是骨质疏松发生发展重要原因，基

于此，王清任提出从“气血”着手治疗骨质疏松症，

正如其提出“诸痹症疼痛”，从而提出了身痛逐瘀汤

这一经典名方。方中桃仁、红花、当归、川芎有活血

化瘀之功，秦艽、羌活可祛风湿除痹通，五灵脂和香

附是行气止痛的要药，牛膝及地龙则可通利关节，此

外，当归亦是活血补血之药，而牛膝及甘草还有补益

之性；基于“肝肾同源”，本方加续断及狗脊以补肝

肾，续筋骨，调血脉，整方共奏补益肝肾、活血化瘀之

功［１１１２］。

本研究为进一步探析加味身痛逐瘀汤的作用机

制，测试了各组大鼠右股骨及 Ｌ５的生物力学指标，
生物力学是体现骨组织对外界作用下的生物学效

应，是评价骨组织抗骨折能力的重要方法［１３１４］。本

研究结果显示空白组大鼠右股骨及Ｌ５的弹性模量、
最大载荷均明显高于造模组大鼠，这说明骨质疏松

大鼠的生物力学效应的确产生了明显的改变，而通

过一定干预措施后大鼠抗骨折能力明显提高，其中

加味身痛逐瘀汤较降钙素更可改善骨质疏松大鼠的

生物力学能力，并随着剂量的增加，中药组大鼠弹性

模量、最大载荷显著增高（Ｐ＜００５）。在本研究中
我们利用ＭｉｃｒｏＣＴ对各组大鼠左胫骨的骨矿物密
度和骨小梁结构进行观察，结果显示造模后大鼠

ＢＭＤ、ＢＶ／ＴＶ、ＴｂＮ、ＴｂＴｈ降低，其中加味身痛逐
瘀汤较降钙素更可改善骨质疏松大鼠矿物密度和骨

小梁结构，并随着剂量的增加上述指标改善更为明

显。这说明加味身痛逐瘀汤使骨组织衰退结构得到

改善，降低骨脆性，降低骨折风险。

在对作用机制的研究中我们检测了各组大鼠骨

钙素及ＰＩＮＰ浓度的变化，结果显示造模后骨钙素
及ＰＩＮＰ浓度明显升高。ＢＧＰ由成骨细胞合成及分
泌，是骨组织维持正常矿化速度的关键，是反映成骨

细胞活性程度及骨代谢水平的重要因子。有研

究［１５１６］认为随着机体雌激素的减少，其抑制破骨细

胞活性的能力被削弱，随之导致骨吸收增加，进而形

成高转换率型骨质疏松，其中ＢＧＰ表达明显上调是
高转换率型骨质疏松的生化指征。此外，随着骨转

换率增加机体 ＰＩＮＰ表达亦明显上调，集体大部分
骨基质由１型胶原质形成，Ⅰ型原骨胶原有羧基和
氨基延长端，一个胶原分子的合成可产生一个分子

的ＰＩＮＰ，是体现骨骼代谢的重要标志物［１７，１８］。故下

调ＢＧＰ及ＰＩＮＰ浓度是改善骨质疏松的重要途径。
本研究显示与对照组比较，中药组血清 ＢＧＰ和
ＰＩＮＰ均明显降低，随着加味身痛逐瘀汤浓度增加

ＢＧＰ及ＰＩＮＰ下降的趋势更明显，差异有统计学意
义（Ｐ＜００５），故加味身痛逐瘀汤可以通过抑制
ＢＧＰ及ＰＩＮＰ的表达而发挥抑制骨的高转化状态的
作用，从而改善骨质疏松症。

综上所述，加味身痛逐瘀汤可能通过降低骨质

疏松模型大鼠血清 ＢＧＰ和 ＰＩＮＰ含量，提高骨生物
力学性能，纠正骨退行性改变，实现治疗骨质疏松的

目的。
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