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骨疏丹抗骨质疏松的药理作用

张丹1，刘 铮1，李发美2，谢阳金3

(1．沈阳药科大学药理教研室，辽宁沈阳 110016，2．沈阳药科大学药物分析教研室，辽宁沈阳 110016，
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摘 要：目的 观察和分析骨疏丹对糖皮质激素强的松龙所致实验性骨质疏松大鼠的防治作用。方法 将60只

Wistar雄性大鼠随机分为6组：对照组，模型组，骨疏丹大、中、小剂量(3、1、0．3 g／kg)组及骨疏康组。观察骨疏丹

对强的松龙所致实验性骨质疏松大鼠血液、骨组织指标及骨密度，骨生物力学的影响。结果8周后，骨疏丹可明显

增加强的松龙所致实验性骨质疏松大鼠的骨密度、骨生物力学以及血骨钙索，骨钙、磷的量，与模型组相比有显著

差异，并呈剂量依赖性关系。结论骨疏丹可使强的松龙所致实验性骨质疏松大鼠骨钙、骨磷，血骨钙素的量提高，

骨密度增加，骨生物力学提高，有明显的防治骨质疏松作用。
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‘Pharmacological effects of Gushudan against osteoporosis
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Abstract：Objective To investigate the preventive effects of Gushudan on osteoporosis in rats after

administrated prednisolone．Methods Wistar male rats(60)were divided into six groups：control group，

model group，Gushudan groups(3，1，and 0．3 g／kg)，and Gushukang 1 g／kg group．The effect was

observed by measuring the levels of blood calcium，blood phosphorus，blood BGP content，bone calcium，

bone phosphorus，bone density，and hone biomechanics．Results After eight weeks，Gushudan

significantly increased the bone density，bone biomechanics，blood BGP content，bone calcium，and bone

phosphorus in model group rats．Conclusion Gushudan could increase bone density，bone biomechanics，

blood BGP content，bone calcium，and bone phosphorus induced by prednisolone．These results suggest

that Gushudan has a distinct preventive effect on osteoporosis rats．
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骨质疏松是代谢性骨病的一种病理表现，随着

老龄化高峰期的到来，该病已成为21世纪世界性国

家社会医学的重大问题[1]。骨疏丹是以中医药理论

为基础，利用中药小复方精选系统操作技术平台121

筛选的抗骨质疏松中药小复方，由淫羊藿、骨碎补、

蛇床子和丹参等组成。近年来研究报道淫羊藿、蛇床

子有防治骨质疏松的作用[3’‘]。本研究以糖皮质激素

强的松龙引发大鼠骨质疏松症为模型，研究骨疏丹

对激素引发的骨质疏松模型大鼠的血清学、骨组织

指标及骨密度、骨生物力学的影响。

1材料与方法

1．1实验动物：选用6月龄健康Wistar大鼠，体质

量170"--200 g，清洁级。实验动物许可证号：SCXK

(辽)2003—008，沈阳药科大学实验动物中心供应。

1．2药品与试剂：骨疏丹浸膏(HPLC定量含淫羊

藿苷0．370％，蛇床子素0．260％)，沈阳药科大学

药分教研室提供；骨疏康颗粒，辽宁康辰药业有限公

司生产，批号040802；Prednisolone，天津天药药物

制剂有限公司，批号PL060206；聚乙二醇一200，天津

市瑞金特化学品有限公司；羧甲基纤维素钠，中国医

药(集团)上海化学试剂公司；L一羟脯氨酸，东风生

化技术公司，中国科学院上海生物化学研究所；乌拉

坦，化学纯，天津基准化学试剂有限公司；722s分光

光度计，上海精密科学仪器有限公司(分析仪器总
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厂制造)；双能X射线骨密度仪(NORLAND

Corporation，USA)。

1．3动物造模、分组及给药：取Wistar大鼠60只，

适应性喂养1周后，随机分为6组，即对照组，模型

组，骨疏丹大、中、小剂量(3、1、0．3 g／kg)组，骨疏

康组，每组10只，分笼喂养。骨质疏松模型的复制：

分组后，除对照组外，每组大鼠im lO mg／kg强的

松龙，每周2次。实验期间动物自由进食，饮水。每周

称一次体质量，共8周。在模型复制的同时，骨疏丹

各剂量组及骨疏康组每天ig lO mL／kg，每天1次，

连续8周。

1．4检测指标

1．4．1 血清学指标的测定：实验8周后，大鼠ip

20％乌拉坦1．4 g／kg体质量麻醉，腹主动脉取血，

3 000 r／rain离心15 min，取上清，按试剂盒说明书

分别测定血清Ca、P、碱性磷酸酶(ALP)及骨钙素

(BGP)水平。

1．4．2 骨组织的测定：动物处死后，迅速剥离两侧

股骨及胫骨，去掉附着的软组织，右股骨用双能X射

线骨密度仪测定骨密度，然后用分光光度法测骨磷。

取左股骨用万分之一电子天平称湿质量，随后以氯

仿一甲醇(2。1)混合液脱脂72 h。置烘箱中120℃

烘6 h至恒质量，冷却后称量得干质量。再将干骨置

少量混合酸。再将坩埚置于800℃茂福炉内灰化6

h，冷却后称取灰质量。右胫骨用78X一2型片剂四

用测定仪测量最大断裂力，左胫骨用氯胺一T法测

羟脯氨酸的量，用股骨灰分测灰中钙的量。

1．5 统计学处理：实验数据均以z士s表示，以

SPSS 11．5统计，采用one—way ANOVA检验。

2 结果

2．1骨疏丹对大鼠体质量的影响：实验结果见表1，

给药第3周开始，模型组大鼠的体质量明显下降，与

对照组相比差异显著(P<0．05)、骨疏丹高剂量组

大鼠的体质量明显升高，与模型组比较差异显著

(P<O．05)，并呈剂量依赖性关系。

2．2骨疏丹对大鼠骨质量、骨密度、胫骨最大断裂

力的影响：实验结果见表2，强的松龙所致骨质疏松

大鼠的湿质量、灰质量、骨密度、胫骨最大断裂力明

显降低，与对照组比较差异有显著性(P<o．05、

0．01)；骨疏丹高剂量组能对抗骨的湿质量降低，与

模型组比较差异有显著性(P<O．05)，骨疏丹各剂

量组能对抗骨的灰质量降低，与模型组比较差异有

显著性(P<0．01)，并呈剂量依赖性关系；骨疏丹

中、高剂量组能对抗骨密度下降，与模型组比较差异

有显著性(P<o．01)，并呈剂量依赖性关系，提示骨

疏松丹可对抗强的松龙所致骨密度下降的程度，可

于坩埚中，加入混合酸(硝酸一高氯酸=4：1)3 有效防止骨量丢失。强的松龙所致骨质疏松大鼠的

mL，在电热板上加热消化，酸液不够时可以再加入 胫骨最大断裂力明显降低，与对照组比较差异显著

表1骨疏丹对大鼠体质量的影响(j土s，露=10)

Table 1 Effects of Gushudan on body weight of rats(；±j，开=10)

剂量／ 体lt／g
艄 (。．k一-)—丽i——百r——两广—1而——_；ii百——百丁——雨r——而r—丽

与对照组比较：4P<O．05
4

4P<O．Ol； 与模型组比较：’P<O．05～P<O．01

4P<O．05 4 4P<O．Ol 175 control group；。P<O．05’。P<O．01'US model group

裹2骨疏丹对大鼠骨质量、骨密度、胫骨最大断裂力的影响(xis)

Table 2 Effects of Gushudan on bone weight，bone mineral density，and tibia break of rats(j±s)

与对照组比较：4P<O．05 44P<O．01} 与模型组比较：’P<O．05一P<O．01

4P<O．05
4

4P<O．Ol"s control group‘。P<O．05’。P<O．01口j model group
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(P<O．01)，骨疏丹中、高剂量使胫骨最大断裂力明

显升高，与模型组比较差异显著(P<o．01)，并呈剂

量依赖关系，提示骨疏丹可对抗强的松龙所致胫骨

最大断裂力的降低。 ’

2．3骨疏丹对大鼠血生化指标的影响：实验结果见

表3，各组间血Ca、P无显著差异(P>0．05)，表明

给大鼠sc强的松龙及骨疏丹和骨疏康对大鼠血

Ca、P等指标无显著影响。强的松龙所致骨质疏松大

鼠BGP的量明显下降，ALP量明显升高，与对照组

比较差异显著(P<0．01)；骨疏丹使BGP量明显

增加，与模型组比较差异显著(P<O．01)，提示骨疏

丹可对抗强的松龙所致BGP量的减少。骨疏丹使

ALP量明显降低，与模型组比较差异有显著性

(P<0．01)，提示骨疏丹可对抗强的松龙所致ALP

量的增加。

2．4 骨疏丹对骨钙、磷量的影响：实验结果见表4，

强的松龙所致骨质疏松大鼠的骨钙、磷量明显下降，

表3骨疏丹对大鼠血清Ca、P、BGP和ALP水平的影响

(工士s，万一8)

Table 3 Effects of Gushudan on level of Ca，P，BGP，

and ALP in serum of rats o士s，辟一8)

组别剂量／
ca／P／ BGP／ ALP／

(g·kg-1)(mmd·L-X)(retool·L-1)(ug·L-1)(IU·L一1)

与对照组比较l 4。P<0．01， 与模型组比较l—P<0．01

4。P<O．01"j control groupI’。P<0．01口5 model group

表4骨疏丹对大鼠骨钙和磷量的影响(；士s，n----8)

Table 4 Effects of Gushudan on bone calcium and

phosphrous contents in rat(工士s，厅=8)

与对照组比较t 4。P<O．01

与模型组比较：。P<0．05一P<0．01

4 8 P<0．01口s control group

’P<0．05’。P<0．01 w model group

与对照组比较差异显著(P<o．01)；骨疏丹使骨钙、

磷的量明显增加，与模型组比较差异显著(P<

0．01、0．05)，并呈剂量依赖性关系，提示骨疏丹可对

抗强的松龙所致骨钙、磷量的减少。

2．5 骨疏丹对骨羟脯氨酸量的影响：实验结果表

明，各组间骨羟脯氨酸的量无显著差异(P>0．05)，

提示给大鼠SC强的松龙及骨疏丹和骨疏康对大鼠

骨羟脯氨酸量无显著影响。

3讨论

糖皮质激素长期大量应用所造成的骨质疏松症

的发病率仅次于绝经后妇女骨质疏松症及老年性骨

质疏松症，居第3位，是最常见的继发性骨质疏

松[5’6]。如何防治激素性骨质疏松的发生是现代医学

亟待解决的重要问题，由于糖皮质激素所致的骨量

丢失主要以抑制骨的形成为主，因此，对抗其造成的

骨质疏松应以促进骨合成为首选。

本实验采用大鼠SC糖皮质激素强的松龙，8

周后，模型组大鼠骨密度降低，血清生化指标及骨指

标均显示此模型作为评价防治骨质疏松的药效学的

动物模型具有可行性。中医以引肾主骨”的理论为基

础，运用补肾法治疗骨质疏松。骨疏丹中淫羊藿能促

进成骨细胞增殖，明显提高大鼠股骨表观面密度和

骨密度，并有提高骨钙、骨磷趋势。蛇床子总香豆素

可以对使用糖皮质激素和切除卵巢造成的骨质疏松

具有明显的治疗作用，还通过抑制破骨细胞的分化

和骨吸收功能进而起到对骨的保护作用H]。

本实验中，骨疏丹对于防治强的松龙诱导的大

鼠骨质疏松起到了较好的效果，可有效预防激素性

骨质疏松的发生，提示骨疏丹在预防糖皮质激素继

发性骨质疏松方面有良好的应用前景。
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