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生骨密骨方对骨质疏松大鼠血清细胞因子水平的影响
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摘要：目的探讨生骨密骨方对骨质疏松（ＯＰ）大鼠血清雌二醇牗 Ｅ２ 牘、胰岛素样生长因子－ １（ＩＧＦ － １）、肿瘤坏死因子－ α 牗 ＴＮＦ － α 牘、白细
胞介素６ 牗 ＩＬ － ６ 牘的影响及可能的作用机制。方法选择６个月龄健康清洁级雌性ＳＤ大鼠４８只，手术摘除其双侧卵巢，随机分为对照
组（Ａ组）、雌二醇组（Ｂ组）、中药组（Ｃ组），每组１６只。Ｂ组给予戊酸雌二醇片牞 Ｃ组给予生骨密骨方水煎浓缩液牗每１ ｍＬ含生药１． １９ ｇ牘，
Ａ组给予等量生理盐水牞连续灌服１２周。结果建模成功后，Ｂ组大鼠子宫指数为（１１２． ８５ ± ２２． ６３）ｍｇ ／ ２０ ｇ，与Ｃ组的（１１４． ９２ ±
２１． ５５）ｍｇ ／ ２０ ｇ无显著差异（ｔ ＝ ０． ３２０，Ｐ ＝ ０． ７５１ ＞ ０． ０５），Ｂ组及Ｃ组大鼠子宫指数均高于Ａ组大鼠的（８６． ４５ ± １９． ６２）ｍｇ ／ ２０ ｇ（ｔ ＝
７． １５４，６． ５９２，Ｐ ＜ ０． ０１）；Ｃ组大鼠血清中Ｅ２，ＩＧＦ － １均显著高于Ａ组（ｔ ＝ ７． ６９３，１２． ８５３，Ｐ ＜ ０． ０１），与Ｂ组无明显差异（ｔ ＝ ０． ２９６，
１． ２５１，Ｐ ＝ ０． ７６９，０． ２２１ ＞０． ０５）；Ｃ组大鼠血清中ＩＬ － ６，ＴＮＦ － α均显著低于Ａ组大鼠（ｔ ＝ １０． ７２９，１１． ０３６，Ｐ ＜０． ０１），与Ｂ组无明显差异
（ｔ ＝ ０． ９５３，１． ５６９，Ｐ ＝ ０． ３４８，０． １２７ ＞０． ０５）。结论生骨密骨方可通过改善骨代谢生化指标，降低骨转换率，起到防治骨质疏松的作用。
关键词：生骨密骨方；中药；骨质疏松；细胞因子；大鼠
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骨质疏松（ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ，ＯＰ）是临床常见的一种全身
骨代谢疾病，具有骨量减少及骨组织微结构退变的特
征，可伴随骨折和骨脆性增加犤 １ 犦。随着人口老龄化的到
来，ＯＰ患者逐渐增多，已成为全球的健康问题。目前防
治ＯＰ的药物选择趋势是开发传统中草药合成制剂。河
北省中医院自制中药制剂生骨密骨方在防治ＯＰ患者
临床中有良好疗效，但其作用机制分析尚缺乏研究犤 ２ 犦。
原发性ＯＰ症主要发生在老年人群中，中老年绝经后妇
女最多见。近年来，随着对ＯＰ发病机制的深入研究，发
现细胞因子如肿瘤坏死因子牗 ＴＮＦ牘、白细胞介素牗 ＩＬ 牘等
分泌量与ＯＰ的形成关系紧密，因此众多学者将ＯＰ的
研究重点转移到细胞因子上犤 ３ 犦。本研究中以去卵巢ＯＰ

大鼠为研究对象，探讨中药生骨密骨方对ＯＰ大鼠模型
血清细胞因子水平的影响。现报道如下。
１ 材料与方法
１． １ 仪器、试药与动物

７１７０Ａ型生化分析仪（日本日立）；Ｍｅｔｔｌｅｒ Ｔｏｌｅｄ
ＡＬ１０４型天平（中国上海升隆电子科技有限公司）。戊酸
雌二醇片（拜耳医药保健有限公司广州分公司，批号为
２２２Ａ，规格为５０ μｇ ／ ｋｇ）；生骨密骨方组方为熟地黄、山
茱萸、淫羊藿、杜仲、菟丝子、鸡血藤、丹参、续断、鹿角
胶、骨碎补、当归、川牛膝、木瓜、独活、水蛭、桑螵蛸、稻
芽、饴糖、炙甘草，其水煎浓缩液１ ｍＬ含生药１． １９ ｇ；试
剂盒购自上海劲马生物科技公司（批号为２０１４０２４３５）。

·研究·
Ｄｒｕｇ Ｒｅｓｅａｒｃｈ
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表１ ３组大鼠模型手术前后实验室指标水平比较牗 Ｘ ± ｓ）试验动物选择６个月龄健康清洁级雌性ＳＤ大鼠４８只，
体质量为（２５６． ６ ± ３５． ８）ｇ，由河北医科大学实验动物中
心提供，许可证号为ＳＣＸＫ牗冀牘 ２０１３ － １ － ００３，本试验
符合动物伦理学标准。
１． ２ 方法

取６个月龄健康清洁级雌性ＳＤ大鼠４８只，采用
戊巴比妥钠（３０ ｍｇ ／ ｋｇ）腹腔麻醉，下腹部正中切口作双
侧卵巢摘除。术后予以肌肉注射青霉素８０万Ｕ ／只，连
续３ ｄ，每天１次，预防伤口感染，术后密切观察，每周测
量体质量，３周后大鼠生长良好，随机分为对照组（Ａ
组）、雌二醇牗 Ｅ２ 牘组（Ｂ组）、中药组（Ｃ组），每组１６只。Ｂ
组给予戊酸雌二醇片灌胃，Ｃ组给予生骨密骨方水煎浓
缩液牗每１ ｍＬ含生药１． １９ ｇ 牘，Ａ组给予等量生理盐水，
连续灌服１２周。
１． ３ 检测指标

试验结束后，处死大鼠，取子宫标本，用天平称取湿
重，计算子宫指数。取血清进行生化指标检测，按试剂盒
说明书进行，包括Ｅ２，ＴＮＦ － α，ＩＬ － ６及胰岛素样生长
因子（ＩＧＦ）－ １。
１． ４ 统计学处理

采用ＳＰＳＳ １９． ０统计软件分析。计量资料以Ｘ ± ｓ
表示，组间比较采用独立样本ｔ检验。Ｐ ＜ ０． ０５为差异
有统计学意义。
２ 结果
２． １ 子宫指数

成功建模后，３组大鼠体质量差异不明显。治疗后，
Ｂ组大鼠子宫指数为（１１２． ８５ ± ２２． ６３）ｍｇ ／ ２０ ｇ，与Ｃ组
的（１１４． ９２ ± ２１． ５５）ｍｇ ／ ２０ ｇ无显著差异（ｔ ＝ ０． ３２０，
Ｐ ＝ ０． ７５１ ＞ ０． ０５）；Ｂ组及Ｃ组大鼠子宫指数均高于
Ａ组大鼠的（８６． ４５ ± １９． ６２）ｍｇ ／ ２０ ｇ（ｔ ＝ ７． １５４，６． ５９２，
Ｐ ＜ ０． ０１）。
２． １ 实验室指标

结果见表１。Ｃ组大鼠血清中Ｅ２和ＩＧＦ － １均显著高
于Ａ组大鼠（ｔ ＝ ７． ６９３，１２． ８５３，Ｐ ＜ ０． ０１），与Ｂ组大鼠
无明显差异（ｔ ＝ ０． ２９６，１． ２５１，Ｐ ＝ ０． ７６９，０． ２２１ ＞０． ０５）。
Ｃ组大鼠血清中ＩＬ － ６，ＴＮＦ － α均显著低于Ａ组大鼠
（ｔ ＝ １０． ７２９，１１． ０３６，Ｐ ＜ ０． ０１），与Ｂ组大鼠无明显差
异（ｔ ＝ ０． ９５３，１． ５６９，Ｐ ＝ ０． ３４８，０． １２７ ＞ ０． ０５）。
３ 讨论

ＯＰ的特征包括骨吸收增加，骨量减少，骨脆性增
加，骨显微结构退化，临床易发生骨折，是老年临床常见
疾病。随着临床ＯＰ患者的增多，有效防治ＯＰ药物的应
用开发成为热点犤 ４ 犦。化学合成药物均有一定不良反应，
人们把传统中草药合成制剂作为首选犤 ５ 犦。传统单味中药
如淫羊藿中总黄酮能改善骨组织的显微结构，调节骨形
成与骨破坏的紊乱状态，进而有效对抗骨质疏松的发

生；杜仲叶醇提取物具有类激素样作用，能增进大鼠骨
髓生成和增加骨质强度犤 ６ 犦。自制中药制剂补肾活血方犤 ７ 犦

防治ＯＰ疗效良好，生骨密骨方是在此方基础上进行改
进，临床疗效更确切。方中稻芽和饴糖共用，健脾益胃，
以防熟地黄、山茱萸、鸡血藤等腻滞脾胃，又促进骨碎
补、续断补肾助阳之功效，桑螵蛸既缓解水蛭、川牛膝等
峻烈之性，又促进淫羊藿、杜仲补肾壮阳之效。

雌激素是维持骨吸收和骨形成平衡的重要因素，Ｅ２
水平降低导致骨形成抑制、骨吸收亢进已得到公认犤 ８ 犦。
ＯＰ主要影响ＴＮＦ － α与ＩＬ － ６水平，ＩＬ － ６ ｍＲＮＡ主要
在破骨细胞表达犤 ９ 犦。ＯＰ的发病过程是骨重建偏向破骨细
胞所致的骨吸收不平衡过程，细胞因子产生于骨的微环
境中，骨重建过程受到ＴＮＦ － α及ＩＬ － ６等细胞因子的
调节犤１０ 犦。ＩＬ － ６可刺激破骨细胞前体细胞，使其分裂、增
殖加快，影响成骨细胞活性。ＴＮＦ － α是单核细胞和巨噬
细胞分泌的细胞因子，具有抑制骨形成、促进骨吸收的
作用犤 １１ 犦。ＩＧＦ － １是依赖于生长激素的多肽蛋白，可通过
内分泌、旁分泌和自分泌途径作用于骨，在骨组织中与
其受体结合，从而参与骨细胞生长、增殖与代谢的调节，
对骨形成有刺激作用犤１２ 犦。细胞因子中ＩＬ － ６及ＴＮＦ － α
都是机体免疫系统调节骨代谢的主要蛋白质因子，ＩＬ － ６
对成骨和破骨细胞的分化、成熟起着重要作用，而ＩＬ － ６
能更多地活化破骨细胞犤１３ 犦。本研究结果显示，生骨密骨方
可防治ＯＰ，分析原因，可能与生骨密骨方能降低ＴＮＦ － α
和ＩＬ － ６的阳性表达，以及提高体内Ｅ２和ＩＧＦ － １阳性
表达有关。当雌激素缺乏时，能使骨髓单核细胞分泌的
细胞因子明显增加，ＴＮＦ － α和ＩＬ － ６可促进ＯＰ患者体
内钙盐丢失，且ＴＮＦ － α对成骨细胞的功能有抑制作
用，故Ｅ２水平降低，ＴＮＦ － α和ＩＬ － ６水平增加。

本研究结果表明，生骨密骨方预防及治疗ＯＰ效果
良好，且无不良反应，具有较大的潜力与优势。但还需认
识到，提高Ｅ２与ＩＧＦ － １的阳性表达，降低ＴＮＦ － α与
ＩＬ － ６的阳性表达，可能只是生骨密骨方防治ＯＰ的一
个作用机制，其防治ＯＰ作用详尽机制与合理剂量还有
待深入研究。
参考文献：
犤 １ 犦王袖和，王长庆，朱玉平，等． 雌激素干预骨质疏松大鼠牙槽
骨改建过程中白细胞介素１的表达犤 Ｊ 犦 ． 中国组织工程研究，

组别
Ａ组

Ｂ组

Ｃ组

时间
术前
术后
术前
术后
术前
术后

Ｅ２（ｎｇ ／ Ｌ）
１５． ８６ ± ２． ０６
８． １３ ± ３． １６
１５． ３８ ± ２． １５
１４． ８７ ± ６． ３２

１５． ６３ ± ２． ５７
１４． ６５ ± ４． ８３

ＩＧＦ － １ 牗ｎｇ ／ ｍＬ牘
３５９． ９１ ± ７６． ３５
２３５． １１ ± ４２． ６７
３４９． ４４ ± ８２． １６
３４７． ６２ ± ５３． １６

３５５． ７４ ± ７６． ５４
３２６． １４ ± ４６． ８９

ＩＬ － ６（ｐｇ ／ Ｌ）
２２． １６ ± ４． ４５
４１． ６５ ± ７． ８３
２２． ６１ ± ５． ９６
２６． ４８ ± ７． ３０

２３． ５８ ± ６． ２３
２５． ８９ ± ８． ５３

ＴＮＦ － α 牗 ｎｇ ／ Ｌ 牘
２８． ８５ ± ７． ３２
５７． ８３ ± １１． ３５
２６． ９４ ± ５． ６８
３２． ８６ ± １１． ５８

２５． ８８ ± ４． ６１
３１． １９ ± １２． ４７

注：与Ａ组术后比较， Ｐ ＜ ０． ０１。

·研究·
Ｄｒｕｇ Ｒｅｓｅａｒｃｈ
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１ 临床资料
患者，女，５９岁，因“左肩酸痛１年余”来我院就诊。

门诊ＥＣＴ扫描示：全身多发骨转移，门诊拟“多发性骨
髓瘤”收住放疗科。此次入院为第１次化学治疗，入院后
给予ＶＡＣＤ方案，第１ ～ ４天给予酒石酸长春瑞滨注射
液１０ ｍｇ，多柔比星注射剂１０ ｍｇ，环磷酰胺粉针剂２００
ｍｇ；第１ ～ ４天及第９ ～ １２天给予地塞米松注射液２０
ｍｇ。与放射治疗同步，昂丹司琼止吐，奥美拉唑钠护胃，
胸腺五肽提高免疫，增强治疗耐受等处理。入院后血常
规检查示白细胞计数（ＷＢＣ）４． ２ × １０９ ／ Ｌ，化疗后查
ＷＢＣ牗１． ９ × １０９ ／ Ｌ 牘轻微下降，给予地榆升白片（成都地
奥集团天府药业股份有限公司，批号为１５０４０３）４００ ｍｇ，
口服，每天３次。大约１ ｈ后，患者感皮肤瘙痒、胸闷不
适、头晕乏力，疑为地榆升白成分引起的过敏样反应，立
即停药，并给予氯雷他定片１０ ｍｇ，口服，每晚１次，静
脉注射地塞米松注射液５ ｍｇ、每日１次抗过敏处理。２ ｈ
后，患者诉瘙痒缓解，胸闷不适、头晕乏力症状明显改
善。次日晨起，患者无瘙痒、胸闷不适、头晕乏力症状。因
此，考虑为地榆升白片引起的过敏样反应。此后，患者未
再使用该药，直到出院也未再出现上述症状。
２ 讨论

地榆升白片是一种由地榆单味药组成的纯中药制

剂，主要成分有皂苷、大黄酚、鞣质等，具有健脾补肾、益
气养血、活血化瘀的功效犤 １ 犦。其可减轻骨髓抑制程度，刺
激骨髓造血，使造血细胞进入增殖状态，促进分化犤 ２ 犦；还
可调节Ｔ细胞亚群分布，增加机体免疫力；同时，可升高
骨髓有核细胞数，保护骨髓造血细胞ＤＮＡ免受损伤，适
用于白细胞减少症犤 ３ 犦。

因其药品说明书中不良反应项为“尚不明确”，查阅
国内外文献，也未见相关报道。此例患者口服地榆升白
片后１ ｈ出现皮肤瘙痒、胸闷不适、头晕乏力，停药后给
予抗过敏治疗，患者症状及体征迅速消失，此后，未再使
用该药，上述症状也未再出现，故考虑为地榆升白片所
致过敏样反应可能性较大。因此，临床使用地榆升白片
时应关注此类不良反应，提高用药安全。
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