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骨质疏松（Osteoporosis）是一种很常见的多因素老年性疾

病，尤其常见于绝经后女性，其特征是骨量下降和骨的微细结

构破坏，表现为骨的脆度增加，从而增加了骨折的危险性。临

床上治疗该症时多采用激素代替疗法（如雌二醇）、选择性雌

激素受体调节剂、二膦酸盐类（如利塞膦酸）、降钙素和维生素

D等，但治疗效果有限[1]，且长时间大量应用雌激素可使乳腺癌

和子宫内膜癌等生殖系统癌症的发病率显著升高，过高的血

钙也会导致钙在心脑血管的沉积而诱发心脑血管疾病。

复方葛根片系济南军区总医院医院制剂，处方被《中国人

民解放军医疗机构制剂规范》（2002年增补版）收载，由葛根、

丹参、茵陈和延胡索组成，具有活血化瘀、和气止痛、生津养心

之功效[2]，临床上主要用于冠心病、心绞痛、心肌梗死等疾病的

治疗。其中葛根升阳止泻、通经活络，能增加未成熟小鼠子宫

的质量，具有与雌二醇相同的抗骨质疏松效果[3]。丹参活血祛

瘀、通经止痛，能减轻局部淤血、改善局部循环；其中的丹参酮

能减缓雌激素水平降低、抑制骨转换，进而可防治骨质疏松[4]。

复方葛根片主要含有的葛根素、大豆苷、大豆苷元等异黄酮

类，丹参酮ⅡA、丹酚酸类成分，绿原酸、延胡索乙素等生物碱

类成分均具有较强的药理活性。因此，笔者在本文中将探讨

复方葛根片对骨质疏松症模型大鼠的治疗作用及其机制，以

为进一步拓展其临床治疗范围，同时也为该医院制剂申报国

家新药提供研究资料。

1 材料
1.1 仪器

AU 5800型全自动生化分析仪、DXC800型全自动生化分

析仪（美国 Beckman Coulter公司）；Cobas e601型全自动电化
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摘 要 目的：研究复方葛根片对维甲酸致大鼠骨质疏松的影响。方法：采用 ig维甲酸溶液15 d的方法建立骨质疏松模型；设立

正常组。将造模成功后的大鼠随机分为模型对照组、仙灵骨葆胶囊[0.32 g/（kg·d）]阳性对照组及复方葛根片低、高剂量[0.24、0.4

g/（kg·d）]组（n＝8），ig 6周。取血清样本测定血清钙（s-Ca）、血清磷（s-P）、碱性磷酸酶（ALP）、骨钙素（BGP）的水平，采用骨密度

仪测定骨密度（BMD）、骨矿物质含量（BMC）、骨影面积（BIA）和肌肉含量（MC），并观察骨密质扫描结果。结果：与正常组比较，

模型对照组大鼠 s-Ca、BMD、BMC、MC水平降低，BGP水平升高（P＜0.05或P＜0.01）；与模型对照组比较，复方葛根片组各相关

指标及骨密质扫描结果均有改善，其中高剂量组 s-Ca、s-P、ALP、BMD、MC水平升高，BGP水平降低，低剂量组BMD、MC水平明

显升高（P＜0.05或P＜0.01）。结论：复方葛根片可以改善维甲酸致大鼠骨质疏松。
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ABSTRACT OBJECTIVE：To study the effect of Compound pueraria tablets on osteoporosis model rats induced by retinoic acid.

METHODS：The osteoporosis model was induced by intragastric administration of retinoic acid solution for 15 days；normal group

was established. After modeling，the rats were randomly divided into model control group，Xianling gubao capsule [0.32 g/（kg·d）]

positive control group，Compound pueraria tablets low-dose and high-dose [0.24，0.4 g/（kg·d）] groups（n＝8）. After 6 weeks of

ig，the serum sample was collected to determine the levels of serum calcium（s-Ca），serum phosphorus（s-P），ALP and bone gla

protein（BGP）；bone density instrument was used to detect the contents of bone mineral density（BMD），bone mineral content

（BMC），bone image area（BIA）and muscle content（MC）；the results of compact bone substance scanning were observed. RE-

SULTS：Compared with normal group，the levels of s-Ca，BMD，BMC and MC in rats were decreased in model control group，

while the level of BGP was increased（P＜0.05 or P＜0.01）. Compared with model control group，related index and compact bone

substance scanning of Compound pueraria tablets groups were all improved；the levels of s-Ca，s-P，ALP，BMD and MC were in-

creased in Compound pueraria tablets high-dose group，while the level of BGP was decreased；the levels of BMD and MC were in-

creased significantly in Compound pueraria tablets low-dose group（P＜0.05 or P＜0.01）. CONCLUSIONS：Compound pueraria tab-

lets can improve the osteoporosis induced by retinoic acid in rats.
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学发光分析仪（瑞士Roche公司）；IMMULITE2000型全自动化
学发光免疫分析仪（德国Siemens公司）；XR-600型双能X线
骨密度仪（美国Norland公司）；TGL-16G-A型离心机（上海安
亭科学仪器厂）。

1.2 药品与试剂

维甲酸原料药（上海海曲化工有限公司，批号：03-003-

1410001，纯度：≥98％）；复方葛根片（济南军区总医院药剂科
制剂室，批号：20140504，规格：每片0.4 g，按生药量计每片0.3

g，成人用量：每次2片，tid）；仙灵骨葆胶囊（贵州同济堂制药有
限公司，批号：1312010，规格：每粒0.5 g）；水合氯醛溶液（济南
军区总医院药剂科制剂室，批号：20141221，规格：30 ml ∶ 3 g）；

骨钙素（BGP）放射免疫试剂盒（上海瑞齐生物科技有限公司，

批号：201407）；血清碱性磷酸酶（ALP）、血清磷（s-P）、血清钙
（s-Ca）试剂盒等（上海柯丰生物科技有限公司）。

1.3 动物

健康Wistar大鼠 56只，♀♂各半，体质量（200±20）g，山
东大学实验动物中心提供，动物合格证号：SCXK（鲁）

2013-0009。大鼠饲养于济南军区总医院实验动物中心，由获
得资格认可的人员饲养。

2 方法
2.1 动物分组与给药

大鼠适应性喂养1周后，随机取16只作为正常组，其余纳
入维甲酸组。维甲酸组 ig维甲酸溶液（配制成 1.5 g/100 ml的
溶液，给药量为 1 ml/100 g），正常组给予等量的生理盐水，

qd。15 d后，从维甲酸组随机选取8只，与正常组8只比较检测
造模是否成功；然后将维甲酸组的其余大鼠随机均分为模型
对照组、阳性对照组与复方葛根片低、高剂量组。阳性对照组
ig仙灵骨葆胶囊[给予生药量为0.32 g/（kg·d），用水配制成3.2

g/100 ml的溶液]，复方葛根片低、高剂量组分别给予复方葛根
片[给予生药量为0.24、0.4 g/（kg·d），用水分别配制成2.4 g/100

ml、4 g/100 ml 的溶液]。其中给予生药量（g）＝成人用药量
（g）/成人体质量（kg）×大鼠体质量（g）×R，成人体质量按60 kg

计，R为剂量倍数，阳性对照组与复方葛根片低、高剂量组的R

值分别按 6、8、10计。剩余的 8只正常组大鼠、模型对照组大
鼠均给予等量的生理盐水，qd。各组大鼠 ig 6周，每周称体质
量1次，按体质量调节给药量。

2.2 检测指标

2.2.1 造模指标检测 造模15 d后，于末次给药后12 h（禁食
不禁水），对正常组和维甲酸组的各 8只共 16只大鼠，用水合
氯醛溶液（0.2 ml/g）腹腔注射麻醉，分离出大鼠的四肢股骨和
腰椎骨，取右后肢股骨置于骨密度仪扫描台上进行分析检测，

测定骨密度（BMD）、骨矿物质含量（BMC）、骨影面积（BIA）和
肌肉含量（MC），按文献[5]方法计算T评分（T值低于－2.5表
明为骨质危险度增加）。

2.2.2 给药后的指标检测 各组大鼠于末次给药后12 h（禁食
不禁水），用水合氯醛溶液（0.2 ml/g）腹腔注射麻醉，将麻醉后
大鼠直接放在骨密度仪下进行扫描分析；腹腔动脉取血（注入
加分离胶的真空管），离心出血清，置于－20 ℃冰箱保存，按照
试剂盒说明书要求测定血清学各指标即 s-Ca、s-P、ALP和BGP

（取血量为3 ml）。截取大鼠四肢，只剥去皮毛，留下肌肉组织，

取样本置于骨密度测量仪的扫描台上进行分析检测，测定骨
影像学指标BMD、BMC、BIA和MC，并采用双能X线骨密度
仪扫描大鼠后肢股骨骨密质图（采用高能准直器，矩阵：256×

1024，放大倍数：1.0倍，速度：12 cm/min显像）。

2.3 统计学方法

所有数据均采用SPSS软件计算，以均值±标准差（x±s）

表示，采用单因素方差分析（One-way ANOVA）和 t检验，判断

其差异是否有统计学意义（置信区间为95％，P＜0.05）。

3 结果
3.1 造模指标检测

以维甲酸连续灌胃15 d后，维甲酸组BMD水平呈下降趋

势（P＜0.05），MC显著降低（P＜0.01），与正常组比较差异有统

计学意义；另外，BMC、BIA也均有降低，且T评分低于－2.5。

在饲养过程中还发现大鼠表现出不同程度的毛色发黄、身体

无力、活动减少、拱背竖毛等现象，这表明维甲酸诱导大鼠骨

质疏松模型已成功。正常组与维甲酸组各指标测定结果详见

表1。

表1 两组大鼠BMD、BMC、BIA、MC测定结果（x±±s，n＝8）

Tab 1 BMD，BMC，BIA and MC of rats in 2 groups（x±±s，

n＝8）

组别
正常组
维甲酸组

BMD，g/cm2

0.215 1±0.013

0.190 9±0.017＊

BMC，g

2.416±0.76

2.044±0.64

BIA，cm2

11.23±0.97

10.71±0.74

MC，g

264.1±23

107.2±16＊＊

T评分

-2.71

注：与正常组比较，＊P＜0.05，＊＊P＜0.01

Note：vs. normal group，＊P＜0.05，＊＊P＜0.01

3.2 给药后各指标检测

3.2.1 血清学指标 与正常组比较，模型对照组 s-Ca含量降

低（P＜0.05），BGP水平显著升高（P＜0.01），表明维甲酸诱导

的骨质疏松模型并未恢复。与模型对照组比较，阳性对照组

血清中 s-Ca、s-P含量及ALP水平都有所增加，复方葛根片低、

高剂量组 s-Ca、s-P含量增加（P＜0.05或P＜0.01），特别是高剂

量组；且高剂量组 ALP 显著升高（P＜0.01）、BGP 降低（P＜

0.05），且优于阳性对照组，表明复方葛根片能有效改善模型大

鼠骨质疏松。各指标检测结果详见表2。

表2 各组大鼠血清学指标检测结果（x±±s，n＝8）

Tab 2 Serology index of rats in each group（x±±s，n＝8）

组别
正常组
模型对照组
阳性对照组
复方葛根片低剂量组
复方葛根片高剂量组

s-Ca，mmol/L

2.61±0.54

2.14±0.32＊

2.39±0.15

2.24±0.42

2.50±0.39#

s-P，mmol/L

2.37±0.11

1.98±0.12

2.46±0.70

2.55±0.79

3.01±0.37##

ALP，U/L

71.33±4.93

58.83±3.13

110.75±3.59

75.83±5.71

122.33±5.32##

BGP，ng/ml

14.48±0.17

30.57±1.04＊＊

17.17±0.78

21.38±0.63

15.51±0.42#

注：与正常组比较，＊P＜0.05，＊＊P＜0.01；与模型对照组比较，#P＜

0.05，##P＜0.01

Note：vs. normal group，＊ P＜0.05，＊ ＊ P＜0.01；vs. model control

group，#P＜0.05，##P＜0.01

3.2.2 骨影像学指标 与正常组比较，模型对照组的 BMC、

BMD水平下降（P＜0.05）。与模型对照组比较，阳性对照组和

复方葛根片组的BMC、BMD都有所增加，其中复方葛根片高

剂量组差异有统计学意义（P＜0.05），表明复方葛根片可以提

高BMC含量、增加BMD，从而改善骨质疏松。

与 6周前比较，模型对照组的MC有所增加，但依然比正

常组水平低（P＜0.05）。与模型对照组比较，阳性对照组与复

方葛根片高剂量组的MC显著增加（P＜0.01），其中复方葛根

片高剂量组的增加更明显。各指标检测结果见表3，骨密质扫

描图见图1。
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表3 各组大鼠骨影像学指标检测结果（x±±s，n＝8）

Tab 3 Bone imaging index of rats in each group（x±±s，n＝8）

组别
正常组
模型对照组
阳性对照组
复方葛根片低剂量组
复方葛根片高剂量组

BMD，g/cm2

0.214 9±0.027

0.190 2±0.043＊

0.198 2±0.012

0.196 6±0.019#

0.201 5±0.023#

BMC，g

2.374±0.74

2.078±0.38＊

2.106±0.33

2.102±0.24

2.105±0.36

BIA，cm2

11.05±1.67

10.92±1.75

10.62±1.14

10.69±0.93

10.45±1.91

MC，g

262.9±16

198.2±24＊

276.1±33##

241.2±18#

297.1±27##

T评分

-2.64

-1.21

-1.53

-0.93

注：与正常组比较，＊P＜0.05；与模型对照组比较，#P＜0.05，##P＜

0.01

Note：vs. normal group，＊ P＜0.05；vs. model control group，#P＜

0.05，##P＜0.01

由图 1可见，与正常组比较，模型对照组骨干的骨密质质

地疏松，骨髓腔暗淡，骨松质内红骨髓减少；与模型对照组比

较，阳性对照组、复方葛根片高低剂量组的骨密质改善明显，

尤其是高剂量组的骨密质质地坚硬致密，骨松质内红骨髓增加。

4 讨论
研究发现，维甲酸存在诱导骨质疏松的副作用，能在短时

间内致大鼠股骨平均骨小梁宽度、骨小梁面积百分比减少，雌

激素 2水平下降，使得雌激素的分泌减少，刺激破骨细胞的活

性增强[6]。推测其可能通过激活破骨细胞促进骨吸收，使骨处

于骨形成小于骨吸收的负动态平衡来诱导形成骨质疏松 [7]。

故可采用维甲酸诱导大鼠骨质疏松，其所诱发的病症表现与

人类的发病特点、骨形态学表现及骨反应相似，且诱导操作简

单、造模周期短、便于给药观察[7]。如朱虎虎等[8]用维甲酸灌胃

大鼠28 d后，发现其BMD、BMC、骨小梁面积百分比和平均骨

小梁宽度明显减少，s-Ca、s-P含量均降低，提示骨质疏松模型

复制成功。本实验采用连续 ig给予大鼠维甲酸15 d的方式建

模，经骨密度仪检测，也证实大鼠的BMD、MC水平皆明显下

降（P＜0.01），证实骨质疏松模型造模成功。

ALP主要反映成骨细胞活性和骨形成水平，并且二者水

平呈正相关，故本实验中模型对照组与正常组比较，ALP并无

显著性差异；而复方葛根片组的ALP有所增加，其中高剂量组

显著增加（P＜0.01），这说明复方葛根片能促进骨形成。血清

中BGP是由成骨细胞分泌的一种活性多肽，在调节骨代谢中

起重要作用，其水平高低可反映成骨细胞活性。本文研究发

现，模型对照组比正常组BGP的含量明显增加（P＜0.01），连

续给药 6周后复方葛根片组BGP的含量明显减少（P＜0.05），

且接近于正常组BGP水平，表明复方葛根片能有效改善BGP

水平，进而增强成骨细胞活性、加快骨质合成、改善骨质疏松。

BMC和骨基质是组成骨的两大部分。本文中，模型对照

组的 s-Ca、s-P 的含量明显比正常组的含量低；灌胃给药 6周

后，与模型对照组比较，复方葛根片低、高剂量组的 s-Ca、s-P含

量都呈增加趋势，其中复方葛根片高剂量组可显著增加 s-P的

含量，BMC也有所增加。虽然没有显著的统计学意义，但是

通过表 1与表 3比较，相同时间内，给予复方葛根片比自身恢

复Ca、P含量的效果更明显。这说明复方葛根片能有效调节

s-Ca、s-P的含量，改善骨矿物质，促进骨代谢。BMD是骨质量

的一个重要标志，其可反映骨质疏松程度，是预测骨折危险性

的重要依据。本实验中，灌胃给药6周后，复方葛根片低、高剂

量组比模型对照组的 BMD 含量均更高，且接近于正常组水

平，表明复方葛根片可以有效提高骨质疏松大鼠的 BMD 水

平，改善骨质疏松。肌肉组织附着在骨骼外面，主要对骨骼发

挥保护作用。本文研究发现，同一实验条件下，模型对照组大

鼠的MC比正常组明显减少；而给予受试药后，复方葛根片比

模型对照组的MC均更高，说明复方葛根片还可以通过改善物

质的吸收、增加MC、增强体魄从而保护骨骼。这些都表明复

方葛根片能够有效改善维甲酸诱导的模型大鼠的骨质疏松。

仙灵骨葆胶囊具有滋补肝肾、活血通络、强筋壮骨的治疗

作用，其处方中含有的补骨脂、淫羊藿含有黄酮类成分，具有

植物雌激素样作用，可增加血清 BGP、生长激素、血清 ALP、

s-P；促进骨小梁成熟、成骨细胞增加及髓腔内细胞丰富，促进

软骨细胞成熟[9]。其单独用药能够降低骨转换和抑制骨吸收，

与本文研究的复方葛根片作用相似；与其他化学药联合用药

更能有效抑制破骨细胞活性、降低骨转换速度，为临床常用

药[10-11]，故本实验选其为阳性对照药。
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图1 各组大鼠骨密质扫描图

Fig 1 Compact bone substance scanning of rats in each

group
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