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摘要# 目的!观察精骨补肾颗粒 "黄精’ 骨碎补’ 桑葚等$ 对糖皮质激素性骨质疏松症 "80@9:9:‘6/9:/Z /AZ@94Z :564:)
C:‘:5/5% MS]H$ 大鼠的骨密度 "DEY$’ 抗酒石酸酸性磷酸酶 "<KGH$’ 碱性磷酸酶 "GTH$’ 肌钙蛋白 "<A$’ 血清
降钙素 "F<$’ 雌二醇 ",#$ 的影响及可能的作用机制& 方法!将 I# 只雌性大鼠随机分为正常对照组% 模型对照组%

阳性对照组 "仙灵骨葆胶囊$% 精骨补肾颗粒低’ 中’ 高剂量组& 除正常对照组外% 其余各组大鼠每周 # 次肌肉注射
地塞米松 #P( -8QR8% 同时每日灌胃给药连续 + 周& 实验结束后眼球取血% 用酶联免疫法测定大鼠 <A’ <KGH’ GTH’
F<’ ,# 指标% 用双能f线骨密度仪对大鼠离体股骨上 "Q* DEY进行检测& 结果!MS]H大鼠对照组的<KGH’ GTH明
显升高% DEY’ <A’ F<’ ,# 明显降低% 与正常对照组比较% 有显著性差异 "+O&P&"$( 精骨补肾颗粒低’ 中’ 高剂
量组可显著降低MS]H大鼠<KGH’ GTH含有量% 显著升高DEY’ <A’ F<’ ,# 值% 且存在一定的剂量依赖关系% 与模
型对照组比较有显著性差异 "+O&P&( 或+O&P&"$& 结论!精骨补肾颗粒对骨质疏松症大鼠具有一定的治疗作用&

关键词! 精骨补肾颗粒( 糖皮质激素性骨质疏松 "80@9:9:‘6/9:/Z /AZ@94Z :564:C:‘:5/5% MS]H$( 骨密度 "DEY$( 抗酒石
酸酸性磷酸酶 "<KGH$( 碱性磷酸酶 "GTH$( 肌钙蛋白 "<A$( 降钙素 "F<$( 雌二醇 ",#$
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!!骨质疏松 ":564:C:‘:5/5% ]H$ 是常见的一种
全身性骨代谢疾病% 其显著特征是骨量减少’ 骨的
微观结构退化’ 骨的脆性增加以及易于发生骨
折)"* & 糖皮质激素所致的骨质疏松称为糖皮质激
素性骨质疏松 "80@9:9:‘6/9:/Z /AZ@94Z :564:C:‘:5/5%
MS]H$& 在继发性骨质疏松症中% MS]H其发病率
仅次于绝经后和老年性骨质疏松症而居第 * 位% 因
此越来越受到重视& 本研究以糖皮质激素 "MF$
致大鼠骨质疏松模型为研究对象% 以 DEY’ <A’
<KGH’ GTH’ F<’ ,# 为主要指标% 考察精骨补肾
颗粒对 MS]H模型大鼠的保护作用% 探讨其作用
机制&
HI实验材料
"P"!实验药物!受试药物! 精骨补肾颗粒 " /̂A8)
8@ D@514A M‘.A@045$% 由 黄 精 "( 8 " 批 号
"(&*&#;$’ 骨碎补 "& 8"批号 "(&#&";$’ 桑葚
"( 8"批号 "(&*""+$’ 附子 "& 8"批号 "(&#"";$’
淫羊藿 "( 8"批号 "(&’&’I$’ 黄芪 "& 8"批号
"(&#&(&$’ 川芎 ( 8"批号 "(&*"#($’ 地鳖虫 ( 8
"批号 "(&’&*"$’ 决明子 "& 8"批号 "(&#&(+$’
茯苓 "& 8"批号 "(&*"(#$ 组成% 采用江阴天江药
业有限公司提供的单位浓缩颗粒均匀混合而成& 阳
性对照药! 仙灵骨葆胶囊% 由贵州同济堂制药有限
公司生产% 批号 "’&+""& 上述药物临用时% 用蒸
馏水配成适当剂量使用&
"P#!实验试剂!地塞米松磷酸钠注射液 "天津药
业集团新郑股份有限公司% 批号 ""&"#%’$( 酸性
磷酸酶 "批号 #&"’""&I $’ 碱性磷酸酶 "批号
#&"’"&#%$’ 肌钙蛋白 "批号 #&"’"&#($’ 降钙素
"批号 #&"’""&%$’ 雌二醇酶联免疫试剂盒 "批号
#&"’"##;$% 均购于上海源叶生物科技有限公司&
"P*!实验仪器!fK)#%#% 型双能 f线骨密度仪
"美国% N]KTGNY$( Ed* 全自动酶标分析仪 "上
海弘联公司$( k;& j超低温冰箱 "美国 GZB.A)
6.84$( TYX’ 型微量离心机 "北京医用离心机厂$(

电子天平 "美国 E,<<T,K<]T,Y]$( 微量移液
器 "德国,CC4AZ:‘2$&
"P’!实验动物!"% 周龄 UHV级J/56.‘大鼠 I# 只%
雌性 "雌性未孕$% 购于南京医科大学动物中心%
合格证号! UFfd "苏$ #&&;)&&&’& 低钙饲料及全
价饲料均购于安徽长临河医药科技有限公司% 合格
证号 UFfd "皖$ #&&I)&&"&
JI实验方法
#P"!动物分组!取 J/56.‘大鼠 I# 只% 雌性 "未
孕$% 体质量 #&& e#(& 8% 实验室适应性饲养 I Z
后% 随机均分为 % 组% 每组 "# 只% 即正常对照组%
模型对照组% 阳性对照组 "仙灵骨葆胶囊%
&P#I 8QR8$% 精骨补肾颗粒低’ 中’ 高 " #P+*’
(P;%’ ""PI# 8QR8$ 剂量组&
#P#!造模方法!除正常对照组外% 其余各组大鼠
于左后肢臀部肌肉注射地塞米松 #P( -8QR8体质
量% 每周 # 次% 并给予低钙饲料 "配方! 玉米面
’(!% 白面 *&!% 豆饼 "(!% 麸子 IP(!% 鸡蛋
"!% 豆油 "!及酵母 &P(!$ 喂养% 连续 + 周& 正
常对照组大鼠给予全价饲料 "配方! 玉米面 ’&!%
豆饼 "&!% 白面 #%!% 麸子 "&!% 鱼粉 "&!% 骨
粉 #!% 复合维生素 "!及盐 "!$ 喂养&
#P*!给药方法!各组大鼠适应饲养 " 周后按
+#P#, 项方法造模% 同时阳性对照组和药物组按
照剂量" -TQ"&& 8体质量灌胃给予相应药物% 每天
" 次% 连续 + 周( 正常对照组和模型对照组大鼠灌
胃等容量蒸馏水&
#P’!指标检测方法!末次给药后% 各组大鼠禁食
"不禁水$ #’ 1% 用 "&!水合氯醛以 &P* -TQ"&& 8
体质量腹腔注射麻醉% 进行以下指标检测&
#P’P"!骨密度测定!组织取材! 先用生理盐水冲
洗大鼠全股骨% 将医用纱布用生理盐水浸渍后% 对
全股骨进行包裹% 再用预先准备的锡纸包裹& 大鼠
离体股骨上 "Q* 骨密度应用双能 f线骨密度仪进
行检测& 实验数据应用 +<14U-.00U@3>496U9:@6

###"

#&"% 年 % 月
第 *; 卷!第 % 期

中 成 药
F1/A454<‘.Z/6/:A.0H.64A6E4Z/9/A4

@̂A4#&"%
c:0$*;!N:$%



9.A, 小动物软件进行分析&
测定方法! 参数设置% 扫描速度为 %& --Q5%

扫描宽度为 "& 9-% 长度可任意调节% 分辨率为
"P& --g"P& --% 组内 Fc "变异系数 $ 在
&P;#!e"P#’!之间& 实验结果骨密度采用单位面
积内的骨矿物质含有量表示 "8Q9-#$& !
#P’P#!肌钙蛋白测定!取出大鼠右后肢腓肠肌的白
肌部分% 用人黑色素细胞刺激素 "EUL$ 缓冲液清
洗’ 擦干’ 称重后% 用剪刀剪碎放入匀浆瓶中% 将
&P# 8Q-T组织加入匀浆液中% 并加入蛋白酶抑制剂
( "TQ-8% 以(&& ‘Q-/A匀浆充分% 将匀浆后的组织
以 # &&& ‘Q-/A% 离心"& -/A% 除去脂肪层和上清%
再以 ( &&& ‘Q-/A% 离心 "( -/A% 除上清% 提取线粒
体放入 " -T,H管中& 具体检测步骤按试剂盒说明
书进行&
#P’P*!血清磷酸酶’ 降钙素’ 雌二醇测定!腹主
动脉取血 ; -T% 静置% * &&& ‘Q-/A 离心 "& -/A%

取血清进行上述指标检测& 具体检测步骤按试剂盒
说明书进行&
#P(!数据统计方法!试验数据以 UHUU "*P& 2:‘
=/AZ:=5软件包处理% 结果以均数 l标准差 "Gl
($ 表示% 多组间比较采用单因素方差分析% 两组
间比较采用;检验% 以 +O&P&( 为有显著性差异%
+O&P&" 为有高度显著性差异&
KI实验结果
*P"!精骨补肾颗粒对 MS]H大鼠 DEY和 <A 的影
响!实验结果显示! MS]H模型对照组大鼠DEY明
显降低% <A含有量明显减少% 与正常对照组比较%
有显著性差异 "+O&P&"$( 精骨补肾颗粒低’ 中’
高剂量组可显著增加 MS]H大鼠 DEY值% 提高 <A
含有量% 且存在一定的剂量依赖关系% 与模型对照
组比较有显著性差异 "+O&P&( 或 +O&P&"$& 详
见表 "&

表 HI精骨补肾颗粒对X=@U大鼠:>A和/+的影响 $!L"&
/01NHI$%%&’(3"%[#+,,.:.3*&+XO0+.2&3"+(*&’"+(&+("%:>A#+3&O.4"%"3(&"7"O"3#3O0(3$!L"&

组别 剂量Q"8-R8k"$ 动物数Q只 DEYQ)8-"9-#$ k"* <AQ"-8-Tk"$
正常对照组 k "# &P"I& l&P&"( *(PI%" # l#P%%" *
模型对照组 k "# &P"*% l&P&"’m "*P;"; " l"P#(+ "m

阳性对照组 &P#I "# &P"’+ l&P&""! #*P(I( ; l#P&’% "!!

精骨补肾颗粒低量组 #P+* "# &P"’I l&P&&I! ##P"+( ; l"P+(" #!!

精骨补肾颗粒中量组 (P;% "# &P"(’ l&P&&;!! #’P";% & l"P(I& *!!

精骨补肾颗粒高量组 ""PI# "# &P"(+ l&P&&;!! #(P(&% % l"P#"’ *!!

!!注! 与正常对照组比较%m+O&P&"( 与模型对照组比较%!+O&P&(%!!+O&P&"

*P#!精骨补肾颗粒对 MS]H大鼠 <KGH! GTH!
F<! ,# 的影响!实验结果显示! MS]H模型对照组
大鼠 <KGH’ GTH明显升高% F<’ ,# 明显降低%
与正常对照组比较% 有显著性差异 "+O&P&"$(

精骨补肾颗粒低’ 中’ 高剂量组可显著降低 MS]H
大鼠 <KGH’ GTH含有量% 增加 F<’ ,# 含有量%
且存在一定的剂量依赖关系% 与模型对照组比较有
显著性差异 "+O&P&( 或+O&P&"$& 详见表 #&

表 JI精骨补肾颗粒对骨质疏松模型大鼠血清/;9U’ 9CU’ </’ $J 的影响 $!L"% #MHJ&
/01NJI$%%&’(3"%[#+,,.:.3*&+XO0+.2&3"+(*&’"+(&+("%/;9U% 9CU% </% $J #+3&O.4 "%"3(&"7"O"3#3O0(3$! L"%

#MHJ&

组别 剂量Q"8-R8k"$ <KGHQ"W-Tk"$ GTHQ"W-Tk"$ F<Q""8--Tk"$ ,# Q"C8--Tk"$
正常对照组 k "*P;# l"P** %"P%( l#P’; ((P*I l*P%* "’"P+I" lIP%’"
模型对照组 k ";P(# l"P*’m ;IP"I l’P""m ’’P;I l#P"’m "&&P"#% l’P;%m

阳性对照组 &P#I "’P%; l"P((!! I"P+* l*P+’!! (&P"’ l*P"’!! "#IP*+# l(P+("!!

精骨补肾颗粒低量组 #P+* "IP*% l"P#’! I’P*" l%P*(!! ’+PI’ l"P+%!! "*&PI(& l*P#%%!!

精骨补肾颗粒中量组 (P;% "(P+; l"P("!! I#P;* l(P*+!! ("PI+ l#P#+!! "**PI&# l"P%+%!!

精骨补肾颗粒高量组 ""PI# "’P+& l"P#*!! I#P(# l%P;%!! (#PII l#P(#!! "*(P+(+ l#P;II!!

!!注! 与正常对照组比较%m+O&P&"( 与模型对照组比较%!+O&P&(%!!+O&P&"

TI讨论
现代医学认为骨质疏松症是一种以全身骨量减

少 "即骨基质和骨矿物质等比例减少$ 为主要特
征的全身性骨代谢疾病% 分为原发性’ 继发性和特
发性 * 类& 在继发性骨质疏松中% 糖皮质激素

"MF$ 在临床的广泛使用是其主要诱因% 因其促进
肾脏对钙的排除’ 抑制小肠对钙的吸收等作用% 故
长期使用易引起低血钙症% 导致骨质疏松& 应用外
源性 MF后一年的病人% MS]H的发生率可达
&P%!e%!)#* & 因此% 尽管采用去势法切除双侧
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卵巢可成功复制大鼠骨质疏松证模型)*)’* % 但本实
验采糖皮质激素配合低钙饲料复制的 MS]H大鼠模
型更符合临床实际&

中国传统医学认为骨质疏松症属于骨枯’ 骨
痿’ 骨蚀’ 骨痹’ 骨极等范畴% 在历代中医文献均
有记载& /素问-痿论0云! +肾主身之骨髓11肾
气热% 则腰脊不举% 骨枯而髓减% 发为骨痿,&
/景岳全书-痿论0云! +肾者% 水脏也% 今水不胜
火% 则骨枯而髓虚% 故足不能任身% 发为骨痿,&
因此% 中医学认为肾虚是骨质疏松症的根本病机%
因肾精乏源’ 骨骼失养’ 骨骼脆弱无力可致骨质疏
松症& 从中医理论认识 MF% 它应属于 +纯阳, 之
品% 长久使用% 势必耗损阴精与气血% 中医阴精是
与机体有关的活性物质% 构成骨质的活性物质属于
阴精范畴% 因此% +纯阳, 之品过量必将导致骨质
疏松证& 此外% +久病及肾,% 肾中精气亏虚% 阴
阳失衡进一步加重肾虚% +主骨生髓, 失职% 骨髓
生化无源% 诱发骨质疏松症是必然的& 对此% 中医
治疗该证多从补肾调肾论治)()I* & 因此% 中医对
MS]H大鼠模型的认识与现代医学的研究是一致的%
MS]H大鼠模型与中医肾虚性骨质疏松模型比较接
近% 可以作为研究治疗补肾治疗骨质疏松症的实验
模型);)+* &

骨密度全称是骨骼矿物质密度% 是骨骼强度及
骨质量的一个重要指标% 可以反映骨质疏松程度%
是预测骨折危险性的重要依据)"&*对早期诊断’ 预
防骨质疏松及评估干预措施效果等方面有重要意
义& 肌钙蛋白存在于骨骼肌和心肌中% 调节肌肉的
收缩和舒张状态% 肌钙蛋白 F亚型可与 F.#p结合
活化G<H酶% 从而引起肌肉肌球蛋白收缩% 调节
收缩过程( 肌钙蛋白 <亚型将肌钙蛋白复合体连
接到原肌球蛋白和肌动蛋白分子上% 调控肌原纤维
的收缩( 肌钙蛋 S亚型抑制肌动蛋白)肌凝蛋白互
动的G<H酶活性% 从而抑制肌球蛋白与肌动蛋白
结合% 阻止肌肉收缩)""* & 因此肌钙蛋白在临床中
多用为骨骼肌损伤和骨质疏松的特异性标志物& 本
实验结果显示% 精骨补肾颗粒可以显著增加 MS]H
大鼠DEY值% 提高肌钙蛋白含有量% 提高肌肉组
织能力代谢有效保护骨组织)"#* &

现代医学对于骨质疏松的治疗原则)"** % 主要
为抑制骨吸收% 促进骨形成& 抗酒石酸酸性磷酸酶
"<KGH$ 是由破骨细胞分泌% 是破骨细胞功能的
标志% 骨吸收时% <KGH参与骨基质中固体钙磷矿
化物的降解& 而碱性磷酸酶 "GTH$ 则是由成骨细

胞生成% GTH含有量的变化可以预示骨细胞增殖的
程度% 是骨重建活跃性和成骨细胞活动性增加的特
异性指征)"’* & 降钙素 "F<$ 是一种破骨细胞的抑
制剂% F<可通过受体 F<K介导作用于破骨细胞%
减少其活性和数量% 对调节成骨细胞的活性’ 促进
骨生成具有重要意义)"(* & 雌激素 ",#$ 在维持骨
量平衡’ 稳定中具有重要作用& 研究表明骨组织形
成和溶解都受到雌激素的调节% 成骨细胞与破骨细
胞上都存在雌激素受体& 当雌激素与成骨细胞上的
受体相结合% 可介导成骨细胞胶原蛋白合成’ 钙盐
的沉积和类骨质的形成% 从而形成骨组织)"%* ( 而
当雌激素与破骨细胞上的受体相结合时% 则可抑制
破骨细胞的溶骨功能&

精骨补肾颗粒在医院多年使用的验方的基础上
加味所得% 以温补肝肾精阴的黄精’ 骨碎补’ 桑葚
等为主药% 填精补髓% 治病求本( 采取 +阳中求
阴, 治法% 选用附子’ 淫羊藿补肾阳% 阴阳双补%
相得益彰% 本实验结果显示% 精骨补肾颗粒能提高
大鼠骨密度’ 肌钙蛋白含有量% 降低碱性磷酸酶和
酸性磷酸酶含有量% 提高血清降钙素水平及恢复雌
激素的平衡% 对骨质疏松模型大鼠具有一定的治疗
作用% 为中医 +肾主骨, 中医理论防治骨质疏松
提供了实验依据&
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摘要# 目的!研究肉苁蓉提取物松果菊苷 "491/A.9:5/Z4$ 对 ")甲基)’)苯基吡啶 "EHHp$ 诱导帕金森病模型 UL)U[([

细胞的保护机制& 方法!UL)U[([细胞分别接受磷酸缓冲溶液 "HDU$’ EHHp和Q或松果菊苷处理后% 分析细胞生长
情况% 采用J4564‘A 30:6结合免疫荧光法分析各处理组细胞内胶质细胞源性神经营养因子家族受体$" "MVK$"$ 及其
下游抗凋亡Gd<"蛋白激酶D$ 磷酸化及半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶)* "F.5C.54)*$ 水平变化% 并观察 Gd<抑制剂
T[#’+&&#对松果菊苷对 UL)U[([的保护功能的影响& 结果!松果菊苷可以显著缓解 EHHp诱导的 UL)U[([细胞的凋
亡 )EHHpB5EHHpQ松果菊苷% "#(P"# l’P**$! B5"(P"* l"P("$!% +O&P&"*& 松果菊苷可以抑制 EHHp下调 UL)
U[([细胞内MVK$" 表达和Gd<磷酸化& 进一步的研究表明特异性阻断 Gd<信号通路可以取消松果菊苷促进 UL)
U[([在EHHp诱导损伤下生存的功能% 但不影响松果菊苷提高 MVK$" 的表达& 对 UL)U[([细胞内 F.5C.54)* 活性分
析的结果显示% 松果菊苷可以抑制 EHHp诱导 F.5C.54)* 的活化 )EHHp B5EHHpQ松果菊苷% "IP## l"P("$ B5
""P;" l&P’#$% +O&P&"*% 但是这一作用可以被 Gd<抑制剂阻断& 结论!松果菊苷通过上调 MVK$"QGd<通路抑制

EHHp诱导的 UL)U[([细胞凋亡% 发挥保护神经细胞存活的功能&

关键词! 松果菊苷( UL)U[([细胞( ")甲基)’)苯基吡啶 "EHHp$( 胶质细胞源性神经营养因子受体 $" "MVK$"$(
MVK$"QGd<信号通路( 凋亡
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