
·基础研究·

健骨颗粒对去卵巢骨质疏松模型鼠钙调节
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　　摘要　目的 :探讨健骨颗粒对骨质疏松模型鼠三种主要钙调节激素水平的影响。方法 :切除雌性大

鼠卵巢建立绝经后骨质疏松症病理模型 ,分别喂服健骨颗粒、骨松宝和生理盐水 ,用放射免疫测定法检

测血清甲状旁腺激素 ( PTH)、1 ,252二羟维生素 D3 [1 ,252(OH) 2D3 ]、降钙素 (CT)和雌二醇 ( E2)水平。结

果 :卵巢切除后随着血清 E2 水平的下降 ,1 ,252(OH) 2D3、CT含量明显下降 ( P < 0101或 P < 0105) ,而

PTH却显著上升 ( P < 0101)。用药后健骨颗粒组血清 1 ,252(OH) 2D3、CT水平显著回升 ( P < 0101或 P

< 0105) ,而 PTH浓度出现下降 ( P < 0101)。E2 与 CT、1 ,252(OH) 2D3 呈正相关 ,而与 PTH呈负相关 ;

PTH与 1 ,252(OH) 2D3、CT呈负相关 ,1 ,252(OH) 2D3 与 CT呈正相关。结论 :健骨颗粒能通过协调骨质

疏松模型鼠血清 PTH、1 ,252(OH) 2D3、CT三种钙调节激素浓度 ,改善因 E2 下降对骨代谢产生的副作

用 ,这可能是健骨颗粒有效防治骨质疏松症的主要作用机制之一。
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Abstract Objective :To investigate the effect of Jiangu Granula (J GG) on the concentration of three Ca2 +

regulate hormone of osteoporosis (OP) rats. Methods :SD rats with ovariectomy were randomly divided into

three groups :Normal saline group , Gusongbao group ,J GG group. The serum concentrations of PTH ,CT ,1 ,252
(OH) 2D3 ,E2 were measured by radioimmunoassay ( RIA) . Results :The levels of 1 ,252(OH) 2D3 and CT in

serum were decreased( P < 0101 or P < 0105) at 12 weeks after operation ,but PTH were increased. The levels

of 1 ,252(OH) 2D3 and CT in the J GG group were increased ,but PTH were decreased compared with normal

saline group. We found that there was a negative correlation between E2 and PTH ,PTH and 1 ,252(OH) 2D3 ,

CT ,but it has a positive correlation between E2 and CT ,1 ,252(OH) 2D3 ,so as to 1 ,252(OH) 2D3 and CT. Con2
clusion :J GG can coordinate comprehensively the concentration of PTH ,1 ,252(OH) 2D3 ,CT ,and reduce side

effects to bone metabolism caused by the decline of E2 level. Maybe it is the one of main active mechanisms

that J GG can cure or prevent effectively from the postmenopausal osteoporosis.
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　　骨质疏松症是一种严重危害中老年人身体健康

的骨代谢性疾病 ,临床甚为常见。大量的流行病学

和动物实验均已证实 ,妇女绝经后骨量的快速丢失 ,

除了与绝经相关的雌激素水平下降有关外 ,体内钙

调节系统的紊乱在加速骨量丢失、导致骨质疏松症

的发生中起重要作用[1 ,2 ]。体内钙调节系统的平衡

受多种激素的调节 ,其中甲状旁腺激素 ( PTH) 、1 ,252
二羟维生素D[ 1 ,252(OH) 2D3 ]和降钙素 (CT)是维持

人体钙稳定的三个主要调节激素。在前期研究基础

上 ,为进一步明确健骨颗粒防治绝经后骨质疏松症

的作用机制 ,本实验采用切除雌性大鼠卵巢建立绝

经后骨质疏松症病理模型 ,探讨健骨颗粒对模型鼠

机体三种主要钙调节激素水平的影响。

1　材料与方法

111　实验药物 　健骨颗粒由煅狗骨、淫羊藿、山茱

萸、党参、骨碎补、山药、龟板、陈皮、红花等药味组
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成 ,原药材由福建省药材公司提供 ,福建中医药研究

院中试车间负责加工制备 ,每个颗粒含原生药219 g。

阳性对照药品骨松宝由贵州富华药业有限责任公司

生产 (生产批号 :黔卫药准字号第 100079号) 。

112　实验动物的选用和造模　6月龄 SD雌性大鼠

70只 ,体重 350～400 g (由上海西普尔 - 必凯实验动

物有限公司提供) 。造模方法依文献[3 ]进行 ,取下腹

部正中切口 ,行左、右双侧卵巢完全结扎切除术 ,术

后肌注青霉素 1次以预防感染 (8×104 U/只) 。

113　实验动物分组和取材　70只 SD大鼠随机分成模

型组 40只(造模) ,假手术组 10只 (同样行腹部切口 ,但

不结扎切除卵巢) ,预防Ⅰ组 10只 (造模 +手术次日喂

服健骨颗粒 2 g·kg - 1·d - 1 ,持续用药 12周) ,预防 Ⅱ组

10只(造模 +手术次日喂服健骨颗粒 2 g·kg - 1·d - 1 ,持

续用药 24周)。术后 12周 ,模型组 10只、假手术组和预

防Ⅰ组大鼠处死 ,经相关指标检测 ,确定模型组骨质疏

松模型成立[4]。模型组余鼠 30只再随机分成 3组 ,即

健骨颗粒组、骨松宝组和生理盐水组 ,每组 10只 ,分别

喂服健骨颗粒 2 g·kg - 1·d - 1、骨松宝 115 g·kg - 1·d - 1、生

理盐水 2 ml·kg - 1·d - 1。所用颗粒制剂均溶于水后灌

服 ,每日 1次。实验大鼠均在相同条件下自由摄食饮

水 ,于用药 12周后全部处死取材 ,颈动脉取血 ,离心留

取血清 , - 20 ℃冻存待测。

114　检测指标和方法　PTH、CT、E2、1 ,252(OH) 2D3

水平均采用放射免疫分析法测定。前三者放免分析试

剂盒由北京中国原子能科学研究院提供 , 1 , 252
(OH) 2D3放免试剂盒由比利时 BioSource Europe S. A.

提供 ,具体检测方法均按试剂盒说明操作。

115　统计学处理　实验数据运用 SPSS软件包处理

分析 ,参数值用均值±标准差 ( �x ±s)表示 ,组间比较

用 t检验 ,各指标间的相关性用 Pearson系数 r表示。

2　结果

211　血清三种钙调节激素浓度变化 　卵巢摘除术

后 12周 ,模型组血清中1 ,252(OH) 2D3、CT水平都明

显下降 ,而 PTH含量却急剧升高 ,与假手术组相比

差异显著。同期预防Ⅰ组的三项钙调节激素水平呈

现与模型组一样的变化 ,但其下降或上升的幅度都

小于模型组 ,与模型组比较差异有显著性。术后

24周 ,健骨颗粒组、骨松宝组和预防 Ⅱ组的

1 ,252(OH) 2D3、CT水平都出现不同程度的回升 ,血

清 PTH却明显回落 ,与同期生理盐水组比较 ,差异

有显著性。健骨颗粒组和骨松宝组血清 PTH水平

的回落程度明显小于预防 Ⅱ组 ,而健骨颗粒组的

1 ,252(OH) 2D3水平高于骨松宝组 ,见表 1。

表 1　各组血清 PTH、1 ,252( OH) 2D3、CT、E2 水平 ( �x ±s)

Tab. 1　The serum concentrations of PTH,1 ,252( OH) 2D3 ,CT, E2 in different groups( �x ±s)

组别

Groups
n
术后时间 (周)

Time after operation
( Weeks)

PTH

(pg/ ml)

1 ,252(OH) 2D3

(pg/ ml)

CT

(pg/ ml)

E2

(ng/ L)

假手术组
Sham operation group

10 12 4136±1183 11194±2119 53111±19132 92122±27110

模型组
Model group

10 12 80193±22135 3 3 2179±0194 3 3 34158±7178 3 18128±7105

预防Ⅰ组
Preventive group Ⅰ 10 12 41128±11145 3 3 # # 5171±1164 3 3 # # 47155±10154 # 30110±8162

健骨颗粒组
J GG group

10 24 18157±7110 ★△ 4198±0142★● 42113±9197 ☆ 54105±15192

骨松宝组
Gusongbao group

10 24 18110±4155 ★△ 4116±0139★△ 43142±18167 ☆ 63127±13147

预防Ⅱ组
Preventive group Ⅱ 10 24 11197±4107 ★ 6115±2106★ 51102±26163 ☆ 53151±16191

生理盐水组
Normal saline group

10 24 114158±43152 1106±0148 28127±1143 27124±2199

注 :①术后 12周 ,与假手术组比较 , 3 P < 0105 , 3 3 P < 0101 ;预防Ⅰ组与模型组比较 , # P < 0105 , # # P < 0101。②术后 24 周 ,与生理盐水组比
较 , ★P < 0101 , ☆P < 0105 ;健骨颗粒组、骨松宝组与预防Ⅱ组比较 ,▲P < 0101 ,△P < 0105 ;健骨颗粒组与骨松宝组比较 ,●P < 0105

Note :①12 weeks after operation ,compared with sham operation group , 3 P < 0105 , 3 3 P < 0101 ;preventive group Ⅰcompared with model group ,
# P < 0105 , # # P < 0101。②24 weeks after operation ,compared with normal saline group , ★P < 0101 ,☆P < 0105 ;J GG and Gusongbao group compared

with preventive group Ⅱ, ▲P < 0101 , △P < 0105 ;J GG group compared with Gusongbao group , ●P < 0105

212　血清各指标相关性 　血清四种指标进行两两

相关分析显示 , E2 与 CT、1 ,252(OH) 2D3 呈正相关 ,

而与 PTH呈负相关 ; PTH与 1 ,252(OH) 2D3、CT呈

负相关 ,1 ,252(OH) 2D3与 CT呈正相关 ,见表 2。
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表 2　各指标两两相关系数

Tab. 2　Linear correlative coeff icients

指标

Index
PTH2M 1 ,252(OH) 2D3 CT E2

PTH2M 11000 - 01676 3 3 - 01435 3 3 - 01622 3 3

1 ,252(OH) 2D3 - 01676 3 3 11000 01445 3 3 01643 3 3

CT - 01435 3 3 01445 3 3 11000 01306 3

E2 - 01622 3 3 01643 3 3 01306 3 11000

注 : 3 3 P < 0101　3 P < 0105

Note : 3 3 P < 0101　3 P < 0105

3　讨论

　　骨再建和钙代谢过程与 PTH、1 ,252(OH) 2D3 和

CT三大重要激素密切相关 ,且受这三大激素的调

节。它们之间相互协调 ,维持血钙平衡 ,保证骨代谢

的正常进行。当这一平衡受到破坏或分泌发生紊乱

时就会引起代谢性骨病。

本实验结果显示 ,术后 12 周 ,模型组随着机体

E2浓度的显著下降 ,血清 1 ,252(OH) 2D3、CT水平明

显降低 ,而 PTH却升高 ,该现象说明 E2 的下降 ,会

引起机体相关钙调节激素的变化 ,其中包括 PTH的

变化 ,支持了雌激素有调节 PTH的作用[5 ]。但迄今

在人的甲状旁腺中尚未发现雌激素受体[6 ] ,所以雌

激素对 PTH的影响是间接的。由于雌激素下降 ,使

甲状腺 C 细胞对钙的敏感性降低 , C 细胞数量减

少[4 ] ,CT分泌下降。CT分泌的减少 ,导致 PTH的

继发性升高。雌激素的缺乏使得骨对 PTH的敏感

性升高 ,导致骨吸收的增加。随着年龄的增长和雌

激素水平的下降 ,肾脏 12α2羟化酶活性降低 ,使 1 ,252
(OH) 2D3合成减少 ,导致肠钙吸收障碍 ,并影响近端

肾小管对钙磷的重吸收 ,使钙排出增加。作者前期

实验也证实 ,卵巢摘除模型组的尿钙排泄量明显高

于假手术组[7 ]。CT分泌的减少和 PTH水平的继发

性升高 ,以及骨对 PTH敏感性的增加 ,使骨转换加

速 ,但以骨吸收占优势 ,出现骨代谢的负平衡 ,从而

导致骨质疏松的发生。

健骨颗粒具有补肾健脾 ,强筋健骨之功。中医

的补肾疗法可以提高体内雌激素水平以及发挥类雌

激素作用已得到验证 ,并已用于女性更年期综合征

的治疗[8 ]。提示健骨颗粒通过补肾健脾 ,能够提高

骨质疏松模型鼠的 E2 含量 ,这与该药物的组成与作

用紧密相关。健骨颗粒中的淫羊藿含有植物雌激

素 ,如异黄酮 ,它属于一种雌激素受体调控剂 ,可抑

制破骨细胞功能 ,增强成骨细胞活性 ,维持成骨细胞

和破骨细胞之间的动态平衡[9 ]。各指标相关分析显示

E2含量与 CT、1 ,252(OH) 2D3呈正相关而与 PTH呈负

相关。健骨颗粒通过植物雌激素作用以及综合作用 ,

使 E2含量增加 ,随着 E2水平的回升 ,一方面刺激肾脏

12α2羟化酶活性 ,使 1 ,252(OH) 2D3 水平提高 ,促使钙

结合蛋白合成 ,有利于肠钙的吸收 ,改善骨骼状况[10 ] ;

另一方面促进甲状腺 C细胞的增殖与分化 ,增加 CT

的合成和分泌 ,降低 PTH的浓度和活性 ,从而抑制了

破骨细胞的活动 ,限制骨的分解吸收。

从预防组情况看 ,卵巢摘除后第 2 天即施加健

骨颗粒 ,一直用药 24周 ,机体的 PTH水平与同期其

他各组间差异明显 ,同期骨组织超微结构显示[11 ] :活

跃的成骨细胞数量明显增加 ,成骨细胞活性明显增

强。说明健骨颗粒可以阻断卵巢摘除后雌激素下降

所致的骨量丢失 ,这对预防绝经后骨质疏松症的发

生有重要意义。其作用机制可能与健骨颗粒调节血

液 PTH浓度有一定关系。此外健骨颗粒药物组成中

含有较为丰富的钙质 ,对调节 PTH的分泌也起到一定

作用。PTH可通过骨、肾脏、肠道三个靶器官来协调

血钙、血磷的平衡而影响骨代谢 ,而且小剂量升高的

PTH还对成骨细胞产生刺激作用 ,增加成骨细胞的数

量 ,并促进成骨细胞释放骨生长因子 ,促进骨形成。

PTH的这种协调多个器官而影响骨代谢过程的性质 ,

颇似中医理论中的整体观念在治疗上的体现。
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