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摘要：目的 研究熟地水煎液对去卵巢大鼠骨代谢生化指标及骨密度的影响，探讨熟地对骨质疏松

症大鼠的药理作用。方法 采用去卵巢大鼠模型，每天灌胃 $ 3453、# 3453 及 6 3453 ! 种剂量的熟地水

煎液，! 个月后检测大鼠血清雌二醇、骨钙素、碱性磷酸酶、钙、磷、尿脱氧吡啶啉、钙、磷等生化指标及

股骨骨密度的变化，并与模型组、正常对照组、己烯雌酚组比较。结果 与假手术组比较，熟地 ! 个剂

量组、己烯雌酚组 789 和 :;9 均明显升高（! < "=">），%# 含量均低于假手术组（! ? "=">）。与模型组

比较，各用药组 789、:;9、尿 @9@4AB、A’4AB 含量均低于模型组（! < "=">）。各用药组大鼠股骨骨密度

均较模型组有所升高（! < "=">）。结论 熟地可抑制骨吸收，延缓去卵巢大鼠骨量丢失，对骨质疏松

症有一定的防治作用。
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骨质疏松症（,G0F,L,B,G(G，R9）是严重威胁中老

年人健康的一种常见的骨代谢疾病，我国医务工作

者通过多年临床实践和实验研究发现许多中药复方

都能有效地提高骨质疏松患者和骨质疏松模型动物

的骨密度，改善其骨代谢，显示出较好的应用前景，

并依此开发出了多种临床有效的纯中药方剂。随着

中药现代化的逐步深入，目前越来越多的研究集中

在中药复方的精制与筛选上，因此加强单味中药的

研究对简化和规范骨质疏松临床处方用药具有重要

作用。本实验采用雌性大鼠去卵巢造成实验性骨质

疏松模型，通过对骨密度、骨代谢生化指标、雌激素

水平等方面的检测和观察，探讨目前临床防治骨质

疏松症最常使用的补肾药熟地［$］水煎液对去卵巢模

型大鼠骨代谢的影响，为其广泛应用于临床提供一

定的理论依据。
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! 材料和方法

!"! 材料

!"!"! 实验动物：!"#$%& 大鼠，清洁级，雌性，’ 月

龄，体重 ()* + ,(-（中国人民解放军军事医学科学院

卫生学环境医学研究所动物实验中心，动物合格证

号：军医动字第 . /01,2），二级实验室喂养。

!"!"# 实验药品：熟地（购于天津市中药饮片厂，产

地：河南）；己烯雌酚片（天津力生制药股份有限公

司，批号：1’1/11/，含量：每片 13) 4-）。

!"!"$ 试剂与仪器：无机钙试剂盒（5%，上海复星长

征医学科学有限公司，批号：6 121)1*）；无机磷试剂

盒（7，上 海 复 星 长 征 医 学 科 学 有 限 公 司，批 号：6
121*)*）；碱 性 磷 酸 酶 试 剂 盒（%89%8":; <=>#<=%$%#;，
?67；@%:A>B 有限公司，批号：’(,()）；肌 酐 试 剂 盒

（C&;%$":":;，5&；@>C=; 公司，批号：*)’/2’D1,）；脱氧吡

啶啉 试 剂 盒（A;>BE<E&"A":>8":;，F7F；G;$&% .">#E#$;4
公司，批号：/11,H0）；雌二醇放免试剂盒（I(，北京华

英生物技术研究所，批号：1210,(）；骨钙素放免试剂

盒（>#$C>C%8"J4，.K7；北京华英生物技术研究所，批

号：12,(,(）。双能 L 线骨密度仪（MF@D2)11 N 型，

美国 OP6PKQ5 公司）；全自动生化分析仪（R.?D’1，

日本 RPSOQ.? 公司）；智能放免测量仪（STD*/) 型，

上海核辐光电仪器有限公司）。

!"# 实验方法

!"#"! 实验动物分组：选取适应性饲养 ( N 后的 ’
月龄健康未孕雌性 !"#$%& 大鼠 ’1 只（体重 ()* + ,(
-）按体重随机分为：假手术组（#=%4）、模型组、己烯

雌酚组、熟地低剂量组、熟地中剂量组、熟地高剂量

组 * 组，每组各 ) 只。

!"#"# 骨质疏松症实验模型的制备：大鼠均以 )U
氯胺酮 (32 46V9-（,(1 4-V9-）肌肉注射麻醉后，腹位

固定，背部剪毛，碘伏消毒，各组大鼠背部脊柱两侧

腹后壁切口约 ( C4，假手术组切除少量脂肪组织后

立即关腹，其余各组大鼠均切除双侧卵巢，结扎输卵

管，缝合伤口。术后连续 ’ A 肌注硫酸庆大霉素注

射液抗感染。分笼饲养，每笼 ) 只。

!"#"$ 实验用药的制备：将熟地适量加 ’ 倍量水浸

泡后常规煎煮法煎煮 ( 次，合并煎煮液，分别浓缩为

()1、)11、,111 4- 生药V46 的供试药液（相当于 *1 9-
体重人用药量 )、,1、(1 倍），2 W保存备用。

!"#"% 给药方法：熟地组大鼠每次每只分别灌胃 ,
46 供试药液，己烯雌酚组大鼠每只分别灌胃 , 46
含有己烯雌酚的混悬液，假手术组和模型组每只鼠

分别灌胃 , 46 蒸馏水，每日 , 次。各组大鼠自由摄

食，饮水。

!"#"& 标本采集：连续灌胃 ,( 周后，处死全部大鼠

并取材。处死前分别称取各组大鼠体重，并收集清

晨尿液。股动脉取血，离心分离血清，尿液和血清均

保存在 X 01 W冰箱中备测。处死后分别取双侧股

骨，去除软组织，置于 ,1U福尔马林液中。分别测

定 血 5%、7、?67、.K7、I(，尿 5%、7、5&、F7F。用

FIL?骨 密 度 仪 测 量 大 鼠 双 侧 股 骨 骨 密 度，每 屏

) 只。

!"#"’ 统计学处理：用 S7SS ,131 统计软件进行统

计学处理，实验结果以均数 + 标准差（!! + "）表示，

组间比较采用单因素方差分析，6SF 法进行两两组

间比较。

# 结果

#"! 各组大鼠血清生化指标的比较

由表 , 可以看出，各组间血 5% 和 7 的差异无显

著性（# Y 131)）。与假手术组比较，己烯雌酚组和

熟 地 ’ 个 剂 量 组 ?67 和 .K7 均 明 显 升 高

（# Z 131)），而 I( 含量均低于假手术组（# Y 131)）。

与模型组比较，各用药组 ?67、.K7 含量均有所降低

（# Y 131)），熟地 ’ 个剂量组虽有增高但差异无显

著性（# Y 131)）。去势后大鼠血 I( 水平明显低于

假手术组（# Z 131)），用药后各组 I( 水平均高于模

型组，己 烯 雌 酚 组 与 模 型 组 比 较 差 异 有 显 著 性

（# Z 131)）。

#"# 各组大鼠尿生化指标的比较

由表 ( 可以看出，各组大鼠尿 7V5& 差异无显著

性。模型组大鼠尿 5%V5&、F7FV5& 均高于假手术组

大鼠（ # Z 131)）。而用药 后 各 组 大 鼠 尿 5%V5& 和

F7FV5& 均低于模型组（# Z 131)）。

#"$ 各组大鼠骨密度的变化

由表 ’ 可以看出，与假手术组比较，模型组大鼠

骨密度明显降低（# Z 131,）。用药后，与模型组大

鼠比较，各组股骨骨密度均有所升高（# Z 131)）。

$ 讨论

绝经后的 P7 病因复杂，目前多数学者认为绝

经后雌激素缺乏，骨转换加快，骨吸收大于骨形成是

其主要病因。鉴于西药临床应用的种种弊病，国内

越来越多的研究者将注意力转移到中药治疗骨质疏

松症，其中中药单味药的研究目前是一大热点，也取

得了很大的成就，对指导临床用药，促进中药现代
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表 ! 各组大鼠血清生化指标比较（!! ! "）

组 别 例数 "#（$%&’(） )*+（,%&’(） -(+（.&(） /0（’’12&(） +（’’12&(）

假手术组 3 #4567 ! 35#7 859: ! 4534 :8 ! #: #53: ! 4586 #56; ! 459<
模型组 3 8654# ! 6537 = #5<6 ! 453: = = 836 ! #4 = = #59# ! 4594 #5:7 ! 4596
己烯雌酚组 3 #454; ! 95<3" 85<; ! 4563"" 884 ! 8; = #5;3 ! 456# #5#7 ! 453:
熟地高剂量组 3 83569 ! 6566 #54; ! 45:< = = 884 ! #; = #534 ! 45#8 #599 ! 4564
熟地中剂量组 3 89546 ! 958# #56; ! 4533 = = 8#; ! 98 = #59; ! 458# #53; ! 4564
熟地低剂量组 3 8657< ! 95#; #5<< ! 45<# = = 86# ! 68 = #534 ! 458: #59: ! 45##

注：与模型组比较"# > 4543，""# > 4548；与假手术组比较 = # > 4543，= = # > 4548

表 " 各组大鼠尿生化指标比较（!! ! "）

组 别 例数
?+?&/@

（!’12&(&’’12&(）
/0&/@

（’’12&(&’’12&(）
+&/@

（’’12&(&’’12&(）

假手术组 3 4596 ! 458# 4583 ! 4543 3599 ! 857<
模型组 3 45;9 ! 45#4 = 456: ! 458# = = 35<6 ! 85;8
己烯雌酚组 3 45#9 ! 454: 4586 ! 4549"" 357< ! 8573
熟地高剂量组 3 459; ! 4584 45#4 ! 454;"" 35<# ! 85;:
熟地中剂量组 3 4597 ! 45#4 45## ! 4543"" 35<8 ! 85<;
熟地低剂量组 3 453; ! 4589 45#< ! 454:" 35<< ! 85<9

注：与模型组比较"# > 4543，""# > 4548；与假手术组比较 = # >

4543，= = # > 4548

表 # 各组大鼠股骨骨密度比较（!! ! "）

组 别 例数 )A?（%&B’#）

假手术组 3 45497 ! 4544<
模型组 3 4546# ! 4544< = =

己烯雌酚组 3 4549< ! 4544<"

熟地高剂量组 3 4549< ! 45446""

熟地中剂量组 3 4549< ! 45488""

熟地低剂量组 3 45499 ! 4544<"

注：与模型组比较"# > 4543，""# > 4548；与假手术组比较 = = # >

4548

化，进一步揭示中药治疗原发性骨质疏松的作用机

理有重要意义。目前对临床治疗骨质疏松症应用最

多的一味补肾药物熟地［#］防治骨质疏松症作用机理

的研究还相对较少；同时，鉴于临床上对骨质疏松症

的诊断主要以骨密度值为依据，而反映骨转化状态

还需以一些血或尿中有关骨代谢生化指标提供一些

骨形成或骨吸收的信息，故本实验主要从骨密度与

骨代谢生化指标两方面来探讨熟地水煎液对切除卵

巢大鼠骨代谢的影响。反映骨形成的代谢指标中，

血清总 -(+、骨碱性磷酸酶（)-(+）和 )*+ 是 6 个最

常用的指标，而尿 /0&/@、?+?&/@ 是骨吸收的常用指

标［6］。有作者提出熟地能通过提高雌性小鼠血清雌

二醇的浓度，对抗老化进程中成骨细胞孕激素受体

含量的下降来防止骨质疏松的发生［9］，本实验观察

了每天 8%&C%、#%&C% 及 9%&C% 6 个剂量的熟地水煎

液，从子宫系数、子宫病理表现及血清 "# 水平来看

熟地直接通过提高雌激素及雌激素受体水平来发挥

效应的表现并不十分突出，反映出熟地对去卵巢大

鼠骨代谢的作用可能有异于淫羊藿、葛根等补肾中

药的可以直接提高去势大鼠血清雌激素水平的作

用［3］。另外，雌性大鼠去势后，血清 -(+、)*+、尿

?+?&/@、/0&/@ 均明显升高，而服用熟地 6 个月干预

后，与己烯雌酚干预效果一样可以抑制这种升高趋

势，间接反映了熟地对骨吸收的抑制作用，其具体的

机制正在进一步探讨。

本实验结果表明，熟地水煎液可有效地防治大鼠

去势后骨量的丢失，通过骨代谢生化指标变化情况，

显示熟地可通过抑制骨吸收来发挥防治骨质疏松症

的作用。而熟地在诱发生殖系统组织增生方面的副

作用远较雌激素为轻，其中有关的确切机制尚不明

确，还有待于进一步的研究与探讨。另外，本实验 6
个剂量熟地水煎液对大鼠骨密度的影响没有显示出

明显的量效关系，中剂量组大鼠的骨密度与高剂量组

基本相同，而高剂量组用药量已经相当于 ;4C% 体重

人的 #4 倍，可能单味中药在体内对已经丢失骨量的

改善仍具有一定的局限性。可以看出单味中药对骨

代谢的调节作用可能仅仅作用于机体某些环节，与复

方相比存在很大不同，不同功效的中药可以作用在不

同的环节而预防和治疗骨质疏松，通过加强不同功效

单味中药对骨代谢的研究，有效合理组方，将会为骨

代谢疾病的药物治疗开辟新的选择空间。
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