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!摘要" 目的!比较葛根素"白藜芦醇单体与二者的复合药物对大鼠峰值骨量的影响# 方法!选取雌性
EQB

级

R*M0,/

大鼠
:"

只$体重
'";7:< S##;P:: D

$平均
##<P$% D

$大鼠适应
& C

后采用随机数字表法将其分为
:

组$每组
#A

只$

分别为空白对照组%

(.9

组$每日灌胃等体积的蒸馏水&$葛根素组%

Q>

组$每日灌胃
#<P: 5D T KD

葛根素&$白藜芦醇组

%

>JE

组$每日灌胃
$P: 5D T KD

白藜芦醇&$复合药物组%

QU>

组$每日灌胃
$7: 5D V KD

白藜芦醇
U'<P: 5D V KD

葛根素复合

药&' 每
% C

监测
'

次大鼠体重$每月检测
'

次大鼠全身骨密度'

&

个月后处死全部大鼠' 采用双能
W

线骨密度仪检测

股骨和椎骨离体骨密度(采用万能材料试验机分析骨生物力学(采用
8X

染色分析骨形态计量学(采用
JYZE@

试剂盒

检测血清骨代谢指标及用
[*F/1\(3

扫描仪扫描股骨微结构'结果!各组大鼠在实验期间的体重变化无统计学意义(骨

密度结果显示!与
(.9

组比较$其余
&

组股骨和椎骨骨密度均显著升高$且
>UQ

组显著高于
Q>

组和
>JE

组' 股骨三

点弯曲和椎骨压缩试验结果显示!与
(.9

组相比$其余
&

组股骨和椎骨最大载荷值均显著升高$且
QU>

组高于
Q>

组

和
>JE

组$而各组间弹性模量值无统计学意义(股骨
8X

染色结果显示!与
(.9

组相比$其余
&

组骨小梁数目显著增

加$分离度明显减低$且
>UQ

组明显优于
Q>

组和
>JE

组$而各组间骨小梁厚度无显著变化'

[*F/1\(3

扫描重建图结

果显示!与
(.9

相比$其余
&

组股骨骨小梁结构紧密$数目较多$分离度小$连续性好$且
>UQ

组显著优于
>JE

和
Q>

组(

[*F/1\(3

扫描指标结果显示!与
(.9

组相比$其余
&

组股骨骨小梁数目 %

0/,]GF46,/ +45]G/

$

3]79

& "骨小梁厚度

%

0/,]GF46,/ 0)*FK+GMM

$

3]73)

&显著增加$骨小梁分离度 %

0/,]GF46,/ M2,F*+D

$

3]7E2

& 显著降低$且差异具有统计学意义%

!^

IPI<

&$且
>UQ

组显著优于
>JE

和
Q>

组' 血清生化指标结果显示!与
(.9

组相比$其余
&

组血清中骨钙素%

1M0G1F,6_

F*+

$

.(

&水平均升高$抗酒石酸酸性磷酸酶
<]

%

3>@(Q <]

&含量均下降$差异具有显著性$且
QU>

组显著高于
Q>

组"

>JE

组$而
3>@(Q <]

含量无显著变化'结论!葛根素与白藜芦醇单体按
'`'

比例组合而成的复合药在提高青年大鼠峰

值骨密度和骨质量$增强骨生物力学性能$促进成骨细胞的矿化成熟$抑制破骨细胞骨吸收方面的药效显著优于葛根

素和白藜芦醇单体的作用$表明中药复方或复合药将作为预防和治疗骨质疏松的新途径'

!关键词" 葛根素( 骨密度( 大鼠( 复方合剂
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(

,C,20*1+

'

/,0M

dG/G C*b*CGC *+01 F1+0/16 D/142

%

0)G M,5G b1645G 1H C*M0*66GC d,0G/ 2G/ C,c

&'

24G/,/*+ D/142

%

'<7: 5D V KD 24G/,/*+ C,*6c

&'

/GMbG/,0/16 D/142

%

$7: 5D V KD /GMbG/,0/16 C,*6c

&'

F15214+C C/4D D/142

%

C,*6c C1MG 1H $7: /GMbG/,0/16 ,CCGC '<7: 5D V KD 1H

24G/,/*+

&
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,0 GbG/c 51+0)7 @66 /,0M dG/G M,F/*H*FGC ,H0G/ & 51+0)M7 3)G ]1+G 5*+G/,6 CG+M*0c 1H HG54/ ,+C bG/0G]/,G d,M CG0GF0GC ]c C4,6

G+G/Dc W /,c ,]M1/20*15G0/c

$

]1+G ]*15GF),+*FM

'

8X M0,*+*+D d,M 4MGC 01 ,+,6ceG ]1+G )*M0151/2)15G0/c

$

JYZE@ d,M 4MGC 01

CG0GF0 MG/45 ]1+G 5G0,]16*F *+CGf ,+C 5*F/1M0/4F04/G 1H HG54/ dG/G MF,++GC d*0) [*F/1\(3 MF,++G/P $%&0,*&
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3)G/G dG/G +1
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bG/0G]/,G *+ 0)G 10)G/ 0)/GG D/142M dG/G M*D+*H*F,+06c *+F/G,MGC

'

,+C >UQ D/142 d,M M*D+*H*F,+06c )*D)G/ 0),+ Q> D/142 ,+C

>JE D/142

%

!^IPI<

&

]c F152,/GC d*0) (.9 D/142

$
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峰值骨量!

2:,; <1+: 5,==

"

>?@

#是人在生命成

熟时期获得的最高骨量"成熟期过后则逐渐丢失"任

何年龄段的骨量则是成熟期
>?@

和骨丢失之差 $

'

%

&

峰值骨量的高低与骨质疏松症的发生有密切关系&

研究表明 "峰值骨量越高 "越不容易发生骨质疏

松$

!

%

& 因此"努力提高峰值骨量是骨质疏松防治的重

点& 中药单体白藜芦醇和葛根素已被证明是预防和

治疗骨质疏松的有效药物& 据报道" 它们能预防

.8A

'

1B,/*:C015*D:E

(大鼠所致的骨质疏松症"提高

大鼠峰值骨量"具有促进骨形成的作用 $

&

%

& 尽管如

此"它们提高骨密度)改善峰值骨量)促进骨形成的

能力是有限的* 因此"本实验依据贾韦国$

F

%提出的寡

单体复合药的概念"以白藜芦醇+葛根素为单体进行

复合"从中药复合药的角度考虑"比较两单体与复合

药对提高大鼠峰值骨量作用和影响" 从而为预防和

治疗骨质疏松提供新的途径和方法,

!

材料与方法

!" !

实验材料与仪器

白藜芦醇)葛根素'陕西宝鸡辰光生物科技有限

公司"纯度
!G$H

#-双能
A

线骨密度仪'

>/1E*IJ

"

KL

公司"美国#"万能材料试验机'

MKNOP

"岛津公司"日

本#"硬组织切片机'

P>'QR"

"

SLO(M

公司"德国#"酶

标仪'

L21C)

"

?*13:;

公司"美国#"

@*C/1N(3

'

PC,+P;J

''%Q

"

?/4;:

"瑞典#"骨钙素和抗酒石酸酸性磷酸酶

试剂盒'

OTP

公司"丹麦#,

!" #

实验动物与分组

'

月龄雌性
P>U

级
V*=0,/

大鼠
FR

只 " 体重

'RG7FWX''G7FF I

"平均
''W7$% I

"购自中国农业科学

研究院兰州兽医研究所实验动物中心 $实验动物合

格证号.

P(AY

!甘(

!"'FZRRRQZ#W!

%,适应性饲养一

周后采用随机数表法分组法分为
F

组" 先将
FR

只

大鼠从
#

编号到
FR

"然后通过随机数字表抽取

FR

个数"按大小排序"依次每
#R

个数对应的大鼠为

一组"每组
#R

只, 灌胃剂量参考公认的治疗骨质疏

松症药物金雀异黄酮!

I:+4*+: [6,B1+1*E=

"

KL9

(剂量

#R 5I \ ;I

$

W

%

"换算成同样摩尔浓度的葛根素 !

24:/,/

*+

"

>]

(+白藜芦醇 !

/:=B:/,0/16

"

]LP

(+复合药物组

!

24:/,/*+^/:=B:/,0/16

"

>^]

("灌胃剂量分别为白藜芦

醇组!

]LP

"

$7F 5I

/

;I

Z'

/

E

Z'

#"葛根素组0

>]

"

'W7F 5I

/

;I

Z'

/

E

Z'

#"复合药物组$

]^>

"0

$7F^'W7F

#

5I

/

;I

Z'

/

E

Z'

%"

空白对照组0

(.9

"等体积的蒸馏水#,

!" $

检测项目与方法

!" $" !

骨密度检测
'R_

水合氯醛腹腔注射麻醉

大鼠后" 用双能
A

线骨密度仪检测全身骨密度"当

发现组间有显著性差异后即处死所有动物" 分离出

椎骨和右侧股骨"分别置检查床上检测其骨密度值,

!" $" #

股骨三点弯曲试验和椎骨压缩试验检测

取右侧股骨置于
MKZOP

型万能试验机上进行三点

弯曲测试"跨距
'F 55

"加载速度
'R 55 \5*+

"计算

机记录载荷变形曲线及检测指标.最大载荷+弹性模

量, 截取大鼠
S

F

用于压缩试验"将椎体两面的椎间

盘及软组织切除" 用砂纸将椎骨打磨成上下两个面

平行的圆柱体" 放置于不锈钢平台上" 逐渐加载压

力"加载速度为
! 55 \5*+

"记录载荷变形曲线及检

测指标.最大载荷+弹性模量,

!" $" $

胫骨
8K

染色分析 采用不脱钙骨组织切

片法进行骨形态计量学分析, 新鲜分离的左侧胫骨

用
FH

多聚甲醛固定后"梯度浓度乙醇脱水"过渡至

二甲苯中"浸入用甲基丙烯酸甲酯+邻苯二甲酸二丁

酯和过氧化苯甲酰按不同比例配置的
'

+

!

+

&

号液中

各
% E

" 最后用
F

号液包埋, 将包埋好的骨组织用

SLO(M P> ' QRR

锯式切片机切成约
WR !5

的骨片"

(.9 I/142

"

10):/ 0)/:: I/142= 1[ [:51/,6 ,+E B:/0:</,6 5,`*545 61,E B,64:= a:/: =*I+*[*C,+06J *+C/:,=:E

"

,+E >^] I/142 a,=

)*I):/ 0),+ >] I/142 ,+E ]LP I/142

"

<40 :6,=0*C 51E464= a,= +10 =0,0*=0*C,66J =*I+*[*C,+07 ?1+: )*=0151/2)15:0/J =)1a:E 0),0

+45<:/ 1[ 0/,<:C46,/ <1+: *+ 10):/ 0)/:: I/142= a:/: =*I+*[*C,+06J *+C/:,=:E C152,/:E a*0) (.9 I/142

"

=:2,/,0*1+ 1[ 0/,<:C4b

6,/ <1+: a:/: =*I+*[*C,+06J /:E4C:E

"

C1+0*+4*0J a,= *52/1B:E

"

,+E ]^> I/142 a,= =*I+*[*C,+06J <:00:/ 0),+ ]LP ,+E >] I/1427

3): /:=460= 1[ @*C/1Z(3 =C,+ =)1a:E 0),0 =:2,/,0*1+ 1[ 0/,<:C46,/ <1+: a:/: =*I+*[*C,+06J /:E4C:E

"

C1+0*+4*0J a:/: *52/1B:E *+

10):/ 0)/:: I/142=

"

,+E ]^> I/142 a,= =*I+*[*C,+06J <:00:/ 0),+ ]LP ,+E >] I/1427 3): +45<:/= 1[ 0/,<:C46,/ <1+:

0

3<79

#"

0/,<:C46,/ <1+: 0)*C;+:==

0

3<73)

#"

B1645: 1[ 0/,<:C46,/ <1+:

0

?8 \ 38

#

*+ >] I/142

"

]LP I/142 ,+E ]^> I/142 a:/: =*I+*[*b

C,+06J )*I):/ 0),+ (.9 I/142

"

<40 0/,<:C46,/ <1+: =:2,/,0*1+

0

3<7P2

#

a,= =*I+*[*C,+06J /:E4C:E7 P:/45 6:B:6= /:=460= =)1a:E

"

6:B:6 1[ .( *+ 0): 10):/ 0)/:: I/142= a:/: )*I):/ 0),+ C1+0/16 I/142

0

!cR7RW

#"

C1+0:+0 1[ 3]M(> W< E:C/:,=:E

"

,+E 6:B:6 1[ .(

*+ >^] I/142 a,= =*I+*[*C,+06J )*I):/ 0),+ >] I/142 ,+E ]LP I/142

"

C1+0:+0 1[ 3]M(> W< a,= +1 =*I+*[*C,+0 C),+I:7 %&'()*+

,-&'

.

(15214+E 1[ 24:/,/*+ ,+E /:=B:/,0/16 ,==*I+:E *+ , 'd' /,0*1 C146E *52/1B: <1+: 5*+:/,6 E:+=*0J ,+E <1+: 5,== *+ J14+I

/,0=

"

:+),+C: <*15:C),+*C,6 2/12:/0*:= 1[ <1+:

"

2/1510: 5*+:/,6*D,0*1+ ,+E 5,04/,0*1+ 1[ 1=0:1<6,=0=

"

*+)*<*0 1=0:1<6,=0*C <1+:

/:=1/20*1+

"

,+E *= <:00:/ 0),+ 0): /16: 1[ 0):*/ /:=2:C0*B: 51+15:/=7 3): 2,2:/ =)1a:E 0),0 0/,E*0*1+,6 ()*+:=: 5:E*C*+: C15b

214+E 5:E*C*+: a*66 <: 4=:E ,= , +:a a,J 01 2/:B:+0 ,+E 0/:,0 1=0:121/1=*=7

YLeV.]TP >4:/,/*+

-

?1+: E:+=*0J

-

],0=

-

T/4I C15<*+,0*1+=

f)1+II41 K4 !),+I \ ()*+, - ./0)12 3/,45,
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表
!

各组大鼠治疗后体重变化结果!!

!

!"

"

:

#

"#$%! &'#()*+ ,- $,./ 0*1)'2 ,- 3#2+ #4,() )3,56+

!!

!

!"

"

:

$

注%与对照组比较"

,'

#;"7$<=

"

,!

$;"7&=<

"

,&

$;"7!>=

"

?'

$;@7>!A

"

?!

$;"7=&=

"

?&

$;!7!<!

"

B'

$;"7>'!

"

B!

$;"7!A

"

B&

$;'7>A%

"

%C"7"=

&与
DE

组比较"

F'

$;G7$&>

"

F!

$;"7"%$

"

F&

$;!7<"<

"

&C"7"=

&与
EHI

组比较"

J'

$;"7">=

"

J!

$;"7'A<

"

J&

$;"7>$=

"

&C"7"=

910J

%

(152,/JF K*0) B1+0/16 :/142

"

,'

$;"7$<=

"

,!

$;"7&=<

"

,&

$;"7!>=

"

?'

$;"7>!A

"

?!

$;"7=&=

"

?&

$;!7!<!

"

B'

$;"7>'!

"

B!

$;"7!A

"

B&

$;'7>A%

"

&C"7"=

&

B152,/JF

K*0) 24J/,/*+ :/142

"

F'

$;"7$&>

"

F!

$;"7"%$

"

F&

$;!7<"<

"

&C"7"=

&

B152,/JF K*0) /JLMJ/,0/16 :/142

"

J'

$;"7">=

"

J!

$;"7'A<

"

J&

$;"7>$=

"

&C"7"=

表
7

不同时间点各组大鼠全身骨密度检测结果!!

!

'"

"

: N B5

!

$

"#$%7 8*+592+ ,- :;< ,- 0',9* $,./ ,- 3#2+ #2 .1--*3*(2 214* 6,1(2+ #4,() = )3,56+

!!

!

!"

"

: N B5

!

$

注% 与对照组比较"

,'

$;"O&A#

"

&CG7G=

&

,!

$;&7>#A

"

&CG7G=

&

,&

$;&7=>>

"

&CG7G=

&

?#

$;G7!=!

"

&CG7G=

&

?!

$;#7<&#

"

&CG7G=

&

?&

$;!7$#%

"

&CG7G=

&

B#

$;G7&!&

"

&C

G7G=

&

B!

$;&7&A%

"

&CG7G=

&

B&

$;=7%=A

"

&CG7G=

&与
DE

组比较"

F#

$;G7<<%

"

&CG7G=

&

F!

$;G7A#&

"

&CG7G=

&

F&

$;!7<$<

"

&CG7G=

&与
EHI

组比较"

J#

$;G7GG

"

&CG7G=

&

J!

$;G7=&&

"

&CG7G=

&

J&

$;!7A#!

"

&CG7G=

910J

%

(152,/JF K*0) B1+0/16 :/142

"

,#

$;G7&A#

"

&CG7G=

&

,!

$;&7>#A

"

&CG7G=

&

,&

$;&7=>>

"

&CG7G=

&

?#

$;G7!=!

"

&CG7G=

&

?!

$;#7<&#

"

&CG7G=

&

?&

$;!7$#%

"

&CG7G=

&

B#$;G7&!&

"

&CG7G=

&

B!

$;&7&A%

"

&CG7G=

&

B&

$;=7%=A

"

&CG7G=

&

B152,/JF K*0) 24J/,/*+ :/142

"

F#

$;G7<<%

"

&CG7G=

&

F!

$;G7A#&

"

&CG7G=

&

F&

$;!7<$<

"

&CG7G=

&

B15P

2,/JF K*0) /JLMJ/,0/16 :/142

"

J#

$;G7GG

"

&CG7G=

&

J!

$;G7=&&

"

&CG7G=

&

J&

$;!7A#!

"

&CG7G=

组别 鼠数!只$

A

周
$

周
#!

周

(.9

组
#G #A>7%$Q'>O%! '<$OGGQ'!O!' !'!O>%Q'>O<&

DE

组
'G '=!O''Q$O>$

,'

'<<O%$Q<O$!

,!

!'AO!!Q%OA>

,&

EHI

组
'G '=GO=>Q<O&%

?'

!GGO&&Q>O&%

?!

'<<O=>Q>O&%

?&

ERD

组
'" '="O$<Q'&O'

'B'F'J'

'<<O&%Q'&O&A

B!F!J!

!"!O!=Q'"O>>

B&F&J&

(

值
S G7&## #7#A% &7$AG

&

值
S G7$#$ G7&A= G7G#<

组别 鼠数!只$ 第
#

个月 第
!

个月 第
&

个月

(.9

组
#G G7#&= GQG7GG$ A G7#A! GQG7GG= > G7#A% GQG7GG> &

DE

组
#G G7#&> GQG7GG& <

,#

G7#=G GQG7GGA !

,!

G7#=> GQG7GGA <

,&

EHI

组
#G G7#&A GQG7GG< &

?#

G7#A< GQG7G#G G

?!

G7#=> GQG7GG% <

?&

ERD

组
#G G7#&A GQG7GG= G

B#F#J#

G7#=# GQG7GG> A

B!F!J!

G7#>A GQG7GG> <

B&F&J&

(

值
S G7=#> !7#<& A7$<&

&

值
S G7>%= G7#G$ G7G#G

用
=G!

胶水将骨片封固于载玻片上"用
# !GGT! @@@

目

砂纸打磨至显微镜下可见的厚度" 然后进行
8,+

U*6L1+

染色!

8U

染色$"镜下观察骨小梁形态变化'

!% >% =

股骨
V*B/1S(3

扫描 从每组新鲜剥离的左

侧股骨中随机取
>

根进行
V*B/1S(3

扫描'对同一样

品扫描获得
=GG

张不同截面的
# G!AW' @!A

像素图

片" 分别以骨骺线下
'@@T!@@

层和
&@@TA@@

层分析

松质骨和皮质骨感兴趣区(

E.X

$"用
Y,0,M*JKJ/

软件

进行数据重建"用
(3Z+

软件进行参数定量分析"包

括体积骨密度)

M[VY

$*骨小梁数目!

3?O9

$*骨小梁

厚度!

3?O3)

$*骨小梁分离度!

3?OI2

$和骨体积百分比

!

[8 \ 38

$等"并制作
&Y

模型"最后用
V*5*BL '%OG

软

件对
&Y

模型进行图像处理'

!% >% ?

血清
.(

和
3EZ(D =?

含量检测 大鼠麻醉

后自腹主动脉抽取血样"静置
'G 5*+

"

= GGG / \ 5*+

离

心
'G 5*+

"取上层血清冻存于
S$G ]

' 骨形成指标检

测骨钙素!

1L0J1B,6B*+

"

.(

$"骨吸收指标检测抗酒石

酸酸性磷酸酶
=?

!

3EZ(D =?

$"按说明书制作各自标

准曲线"从标准曲线计算出样品中
.(

和
3EZ(D =?

的含量"单位分别为
+: N 56

和
^ \ _

'

!% =

统计学处理

采用
IDII '%OG

统计软件进行统计分析"定量资

料以均数
Q

标准差!!

!

'"

$表示"各组数据比较前先进

行方差齐性检验" 组间差异比较采用单因素方差分

析!

.+JS`,a

"

Z9.8Z

$"以
I04FJ+0S9JK5,+JSbJ46L

检验进行组间的两两比较' 以
&CGOG=

为差异有统计

学意义'

7

结果

7% !

实验大鼠体质量变化结果

各组大鼠随时间增长体重均增加" 但各组间比

较差异无统计学意义!

&cGOG=

$"见表
'

'

7% 7

大鼠全身骨密度及股骨*椎骨离体骨密度变化

结果

与
(.9

组比较"第
'

个月末"各实验组大鼠的

>&%

" "
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表
!

各组大鼠股骨和椎骨离体骨密度检测结果!!

!

!"

"

: ; <5

!

#

"#$%! &'()*+( ,- ./0 ,- -'1)2 #34 5'2+'$2# ,- 2#+( #1,36

7 62,)8(

!!

!

!"

"

: ; <5

!

$

注% 与对照组比较"

,#

#=>7?&&

"

$@"7"A

&

,!

%=$7"$A

"

$@"7"A

&

B'

%=%7'%'

"

$@

"7"A

&

B!

%=$7C

"

$@"7"A

&

<'

%='&7?%C

"

$@"7"A

&

<!

%='%7>>%

"

$@"7"A

&与
DE

组

比较"

F'

%=$7$C

"

$@G7"A

&

F!

%='!7A%%

"

$@"7"A

& 与
EHI

组比较"

J'

%='"7'

"

$@"7"A

&

J!

%=$7%%'

"

$@"7"A

910J

%

(152,/JF K*0) <1+0/16 :/142

"

,'

% =>7?&&

"

$ @"7"A

&

,!

% =$7"$A

"

$ @

"7"A

&

B'

% =%7'%'

"

$ @"7"A

&

B!

% =$7C

"

$ @"7"A

&

<'

% ='&7?%C

"

$ @"7"A

&

<!

% =

'%7>>%

"

$ @"7"A

&

<152,/JF K*0) 24J/,/*+ :/142

"

F'

% =$7$C

"

$ @"7"A

&

F!

% =

'!7A%%

"

$@"7"A

&

<152,/JF K*0) /JLMJ/,0/16 :/142

"

J'

%='"7'

"

$@"7"A

&

J!

%=

$7%%'

"

$@"7"A

表
7

各组大鼠股骨三点弯曲试验结果!!

!

&"

$

"#$%7 &'()*+( ,- +92'':8,;3+ $'34;36 '<8'2;1'3+ ,- 42)6(

;3 -'1)2 #1,36 7 62,)8(

!!

!

&"

$

注% 与对照组比较"

,'

%=C7?%>

"

$@"7"A

&

,!

%='7%A'

"

$@"7"A

&

B'

%=$7>$'

"

$@

"7"A

&

B!

%=&7&%'

"

$@"7"A

&

<'

%=''7%>C

"

$@"7"A

&

<!

%=!7&&!

"

$@"7"A

& 与
DE

组比较 "

F'

%="7'%'

"

$@"7"A

&

F!

%="7CCC

"

$@"7"A

& 与
EHI

组比较 "

J'

%=

"7'$%

"

$@"7"A

&

J!

%="7CC>

"

$@"7"A

910J

%

(152,/JF K*0) <1+0/16 :/142

"

,'

% =C7?%>

"

$ @"7"A

&

,!

% ='7%A'

"

$ @

"7"A

&

B'

% =$7>$'

"

$ @"7"A

&

B!

% =&7&%'

"

$ @"7"A

&

<'

% =''7%>C

"

$ @"7"A

&

<!

% =

!7&&!

"

$ @"7"A

&

<152,/JF K*0) 24J/,/*+ :/142

"

F'

% ="7'%'

"

$ @"7"A

&

F!

% =

"7CCC

"

$@"7"A

&

<152,/JF K*0) /JLMJ/,0/16 :/142

"

J'

%="7'$%

"

$@"7"A

&

J!

%=

"7CC>

"

$@"7"A

表
=

各组大鼠椎骨压缩试验结果!!

!

&"

$

"#$%= >,182'((;,3 '<8'2;1'3+ ,- 42)6( ;3 5'2+'$2#'

#1,36 7 62,)8(

!!

!

&"

$

注% 与对照组比较"

,'

%=!7%$!

"

$@"7"A

&

,!

%=?7'>?

"

$@"7"A

&

B'

%=&7!&?

"

$@

"7"A

&

B!

%=!7C&%

"

$@"7"A

&

<'

%=?7&A%

"

$@"7"A

&

<!

%=&7"&C

"

$@"7"A

&与
DE

组

比较"

F'

%=!7?C%

"

$@"7"A

&

F!

%='7>'!

"

$@"7"A

&与
EHI

组比较"

J'

%='7?A%

"

$@"7"A

&

J!

%="7>'?

"

$@"7"A

910J

%

(152,/JF K*0) <1+0/16 :/142

"

,'

% =!7%$!

"

$ @"7"A

&

,!

% =?7'>?

"

$ @

"7"A

&

B'

% =&7!&?

"

$ @"7"A

&

B!

% =!7C&%

"

$ @"7"A

&

<'

% =?7&A%

"

$ @"7"A

&

<!

% =

&7"&C

"

$ @"7"A

&

<152,/JF K*0) 24J/,/*+ :/142

"

F'

% =!7?C%

"

$ @"7"A

&

F!

% =

'7>'!

"

$@"7"A

&

<152,/JF K*0) /JLMJ/,0/16 :/142

"

J'

%='7?A%

"

$@"7"A

&

J!

%=

"7>'?

"

$@"7"A

组别 鼠数 !只$ 股骨 椎骨

(.9

组
'" "7''$ "N"7""! $ "7'!$ "N"7""& &

DE

组
'" "7'!A "N"7""! "

,'

"7'&$ "N"7""! '

,!

EHI

组
'" "7'!A "N"7""' &

B'

"7'?" "N"7""! %

B!

EOD

组
#G G7#&? GNG7GG! A

<#F#J#

G7#?C GNG7GG# $

<!F!J!

'

值
P ?7!!A $7&>G

$

值
P G7G'> G7GG'

组别 鼠数!只$ 最大载荷!

9

$ 弹性模量!

Q2,

$

(.9

组
'G %G7C!N'&7!A $ $>>7!AN! !>%7$$

DE

组
'G '!C7A>N'?7?G

,'

'G !%!7&$N' '?G7CC

,!

EHI

组
'G '!C7'GN'>7A?

B'

'' &>?7%ANAC'7'>

B!

EOD

组
'G '?'7G$N'&7?'

<'F'J'

'G $>!7$GN' ?%C7AA

<!F!J!

(

值
P 'C7$C G7C'!

$

值
P G7GGG G7?A&

组别 鼠数!只$ 最大载荷!

9

$ 弹性模量!

Q2,

$

(.9

组
'G !&$7G'NA?7%% &!%7!AN!>7%$

DE

组
'G !C&7AGN&'7&G

,'

??G7$%N$!7G!

,!

EHI

组
'G &GC7?>N?&7&$

B'

?GC7&%N$?7!$

B!

EOD

组
'G &&C7$GN?C7A%

<'F'J'

&$C7?GNA$7$>

<!F!J!

(

值
P ?7>?$ G7>?%

$

值
P G7G'' G7AC!

全身骨密度无显著性差异&第
!

个月末"与
(.9

组

比较"其余
&

组全身骨密度均升高&第
&

个月末"与

(.9

组相比"

EOD

组全身骨密度极显著升高" 且高

于
DE

组和
EHI

组!表
!

$' 股骨(椎骨离体骨密度与

全身骨密度具有相同趋势)表
&

$"与
(.9

组比较"

DE

组(

EHI

组股骨和椎骨骨密度均显著升高"

EOD

组极显著升高"且高于
DE

组和
EHI

组&与
DE

组(

EHI

组比较"

DOE

组椎骨骨密度均显著升高"且差异

具有显著性"而股骨骨密度无明显变化'

?% !

股骨三点弯曲试验和椎骨压缩试验结果

由股骨三点弯曲试验可知" 与
(.9

组相比"其

余
&

组大鼠股骨最大载荷极显著升高"且
DOE

组显

著高于
DE

组(

EHI

组"而各组间弹性模量值无统计

学意义!表
?

$&由椎骨压缩试验可知"与
(.9

组相

比"

DE

组(

EHI

组大鼠椎骨最大载荷值显著升高"

DO

E

组极显著升高"且差异有统计学意义&各实验组椎

骨的弹性模量值无显著性变化!表
A

$'

?% 7

大鼠胫骨
8R

染色分析结果

如图
'

所示" 与
(.9

组相比"

DE

组(

EHI

组和

EOD

组的骨小梁数目显著增加" 骨小梁分离度明显

减低"连续性变好"且
EOD

组明显优于
EHI

组和
DE

组'

?% =

股骨
Q*</1P(3

扫描结果

图
!

为股骨
Q*</1P(3

扫描结果的
&S

重建效果

图"由松质骨扫描图可见"与
(.9

相比"

DE

组(

EHI

组和
EOD

组大鼠股骨的骨小梁结构紧密" 数目较

多"分离度小"连续性好&且
EOD

组显著优于
EHI

和

DE

组' 股骨
Q*</1P(3

扫描指标变化结果显示"与

(.9

组相比"

DE

组(

EHI

组和
EOD

组的
MTQS

(骨

小梁数目 !

3B79

$ (骨小梁厚度 !

3B73)

$显著增加"且

差异有统计学意义&骨小梁分离度 !

3B7I2

$ 显著降

低"且差异有统计学意义!表
>

$&以上结果与图
'

所

示胫骨不脱钙切片
8R

染色结果相一致'

?% =

大鼠血清 中
.(

和
3EU(D AB

含量 检测结果

如表
%

所示" 与
(.9

组相比"

DE

组(

EHI

组和

EOD

组血清中
.(

含量均增加"

3EU(D AB

含量均降

>&$

" "
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表
!

各组大鼠血清中
"#

和
$%&#' ()

变化结果!!

!

!"

"

$*)+, #-*./01 23 10456 "7 *.8 $%97' () :. 4*;1 *62./

< /425=1

!!

!

!"

"

注# 与对照组比较$

,'

#:;7<<'

$

$="7";

%

,!

%:>7$;?

$

$=@7";

%

,&

%:%7<>%

$

$=

"7";

%

,<

% :;7<?>

$

$ ="7";

%

A'

% :<7;'$

$

$ ="7";

%

A!

% :>7;%&

$

$ ="7";

%

A&

% :

$7>%?

$

$ ="7";

%

A<

% :<7$&%

$

$ ="7";

%

B'

% :'"7;$$

$

$ ="7";

%

B!

% :''7!>$

$

$ =

"7";

%

B&

%:''7;!?

$

$="7";

%

B<

%:!7><?

$

$="7";

& 与
CD

组比较$

E'

%:'"7>$;

$

$="7";

%

E!

%:;7'?>

$

$="7";

%

E&

%:"7>>

$

$="7";

%

E<

%:<7%$'

$

$="7";

%与
DFG

组比较 $

H'

%:'<7$'?

$

$=I7";

%

H!

%:%7<%&

$

$="7";

%

H&

%:!7$>%

$

$="7";

%

H<

%:

'7!'<

$

$="7";

910H

#

(152,/HE J*0) B1+0/16 K/142

$

,'

% :;7<<'

$
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各组大鼠股骨
?:@42A7$

扫描松质骨量化指标分析!!
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组别
NPQR

!

K S B5

&

"

3)79

!

# S!5

"

3A73)

!

!5

"

3A7G2

!

!5

"

(.9

组
#7#;; ITIO!<< ' IOI!!TIOII< %OI%TIO&% <?O'$T%O;$

CD

组
'O%&> ITIOI?< $

,'

IOI&>TIOII&

,!

'IO<%T'OI;

,&

!?O$IT<O'<

,<

DFG

组
'O>!> ITIOI%; '

A'

IOI&<TIOII!

A!

?O%ITIO><

A&

!&OI?T!O??

A<

DUC

组
!O!;; "T"O"%' ?

B'E'H'

"O"<;T"O""&

B!E!H!

'"O$'T"O%"

B&E&H&

!'O;;T"O$;

B<E<H<

(

值
%O>$> ';O$; &O?< $O!;

$

值
"O"!> "O""& "O"$% "O"!!

组别 鼠数!只"

.(

!

+K S 56

"

3DV(C ;A

!

W S X

"

(.9

组
'I &%IOI%T!$O<> &O&;TIO;&

CD

组
'I <?;O<&T;!O&'

,'

'O?>TIO'%

,!

DFG

组
'I <%$O;!T!IO!%

A'

'O$?TIO<'

A!

DUC

组
'I >!?O!'T<&O><

B'E'H'

'O$?TIO<<

B!E!H!

)

值
Y ?O>&! &O'<!

$

值
Y "O""< "O"<$

低& 与
CD

组'

DFG

组相比$

CUD

组
.(

含量显著升

高$

3DV(C ;A

含量显著降低&

D

讨论

随着中药现代化的发展$ 中药复方越来越受到

人们的关注& 朱心红等(

>

)于
!""<

年就提出中药成分

组合效应假说$即*中药复方的药效物质基础是其中

所含有效成分的最佳比例组合+&治疗疾病的物质基

础是中药复方中所有药物有效成分的组合$ 而复方

中每一种药物都包含着针对某一疾病的主要有效成

分$这些主要有效成分被称为功能组分& 目前$功能

组分结合的研究还相对较少& 本文选用葛根素和白

藜芦醇单体$研究其功能组分结合后的药效$原因如

下#!

'

"葛根具有活血化瘀'改善微循环'扩张冠状动

脉等作用$ 其制剂葛根素注射剂临床用于治疗心脑

血管疾病及视网膜血管病' 眼底病及突发性耳聋等

(

%

)& !

!

"白藜芦醇具有调节血脂'抗血小板聚集'抗氧

化'抗肿瘤等多种重要生物活性& 因此$笔者考虑将

这两种与骨形成有关的中药单体进行复合$ 按
'Z'

的比例混合配成溶液$对大鼠进行灌胃$考察复合药

物对提高青年大鼠峰值骨量的作用&

D+ E

中药复方对大鼠骨密度的影响

骨密度是检测骨质量的重要指标$ 通过检测骨

密度$可以判定骨折发生的可能性&本实验结果显示

葛根素' 白藜芦醇单体均可提高青年大鼠全身骨密

度及离体骨密度$ 而将葛根素和白藜芦醇按一定比

例复合$ 复合药物组全身及离体骨密度分别显著高

于葛根素和白藜芦醇组& 这表明将某些中药单体按

一定比例组合$其药效优于其中任意一种单体&

D+ F

中药复方对股骨三点弯曲和椎骨压缩试验的

影响

骨生物力学是研究骨组织在外界作用下的力学

特性和骨在受力后的生物学效应$ 是对骨质量进行

评定的一种可靠方法& 骨生物力学的评价指标通常

为最大载荷'弹性模量等& 实验结果显示$口服葛根

素' 白藜芦醇均可显著提高青年大鼠股骨和椎骨的

最大载荷值$而对弹性模量无显著变化& 将葛根素'

白藜芦醇两种单体进行复合后$ 复合药物组股骨和

椎骨最大载荷值分别高于各自单体组值的& 这表明

复合药在提高骨力学性能方面的作用也显著优于单

体$进一步证明将几种单体进行复合后$其复合药物

的药效明显会增加&

D+ D

中药复方对骨形态计量学的影响

骨形态计量学是评价骨组织微结构的重要指

>&?

" "
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图
!

大鼠股骨松质骨
:*;/1<(3

扫描
&=

重建图
!"# (.9

组骨小梁稀疏
!$# >?

组骨小

梁较致密
!%# ?@A

组骨小梁较致密
!&# >B?

组骨小梁致密

'()#! ?C;1+D0/4;0*EC &= 1F ;,+;C6614D G1+C 1F FC54/D *+ /,0D !"# (.9 H/142 D)1ICJ 0/,GC;46,/

I,D FCI ,+J D;,00C/CJ !$# >? H/142 D)1ICJ 0/,GC;46,/ I,D 6*H)0 JC+DC !%# ?@A H/142 D)1ICJ

6CDD JC+DC 1F G1+C 0/,GC;46,/ !&# >B? H/142 D)1ICJ ;152,;0 D0/4;04/C 1F G1+C 0/,GC;46,/

'"

'( '$

'&

图
*

大鼠胫骨近端不脱钙切片
8K

染色!

LM

"

*"+ (.9

组骨小梁网状结构稀疏#分离度大

,$# >?

组骨小梁网状结构较稀疏#分离度较大
,%# ?@A

组骨小梁网状结构较稀疏#分离度

较大
,&# >B?

组骨小梁网状结构致密#分离度小

'()#, 8K D0,*+*+H 1F 4+JC;,6;*F*CJ DC;0*1+D 1F 0*G*,6 C2*2)ND*D

!

LM

"

,"# (.9 H/142 D)1ICJ 0/,O

GC;46,/ D0/4;04/C I,D D;,00C/CJ

#

JCH/CC 1F DC2,/,0*1+ I,D 6,/HC ,$# >? H/142 D)1ICJ 0/,GC;46,/

D0/4;04/C I,D FCI ,+J D;,00C/CJ

#

JCH/CC 1F DC2,/,0*1+ I,D 6,/HC ,%# ?@A H/142 D)1ICJ 0/,GC;46,/

D0/4;04/C I,D FCI ,+J D;,00C/CJ

#

JCH/CC 1F DC2,/,0*1+ I,D 6,/HC ,&# >B? H/142 D)1ICJ 0/,GC;46,/

+C0 D0/4;04/C I,D /C6,0*EC6N JC+DC

#

JCH/CC 1F DC2,/,0*1+ I,D D5,66

标#反映机体组织形态学方面的变化情况$它可以通

过
3G79

%

3G73)

%

3G7A2

等参数鉴定骨量$ 本实验通过

胫骨
8K

染色和股骨
:*;/1<(3

扫描对骨形态计量

学进行研究#

8K

染色是对胫骨骨骺线以下的骨小梁

部分进行染色# 从骨小梁的网状致密结构及连续性

判断药物的作用效果# 是从二维空间角度对骨微结

构进行评价$ 而
:*;/1<(3

扫描技术是对样本进行

&P"Q

不同角度扫描# 然后通过计算机软件对每个角

度扫描的图像进行重构# 得到样本内部精细结构的

变化情况 &

$

'

#是从三维空间的角度对骨微结构的评

价$ 本实验从
8K

染色图和
:*;/1<(3

扫描三维重建

图中骨小梁的数目%疏稀程度和连续性可直观看出#

复合药较单体药物更显著提高了骨小梁网状结构的

交联度#从而使大鼠骨质紧密#明显改善骨组织微结

构$

:*;/1<(3

扫描量化指标也显示(葛根素%白藜芦

醇均能显著提高股骨和胫骨的骨小梁数目% 骨小梁

厚度及骨体积百分比#降低骨小梁分离度#同时复合

药物组股骨和胫骨的骨小梁数目% 厚度显著高于葛

PMR

" "
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根素和白藜芦醇组! 而骨小梁分离度显著低于各自

单体的值"此结果与骨密度和生物力学结果一致#

!" #

中药复方对血清中
.(

和
3:;(< =>

的影响

血清生化指标可反映骨代谢的本质! 能客观评

价骨转换率$

?

%

# 本实验选取了目前骨代谢研究中比

较经典的骨转换因子
.(

&骨形成相关因子 '和

3:;(< =>

&骨吸收相关因子'# 结果显示!白藜芦醇(

葛根素 均 可 提 高 大 鼠 血 清 中
.(

含 量 !降 低

3:;(< =>

含量" 将白藜芦醇( 葛根素两单体按
'@'

比例复合! 复合药物组血清中
.(

含量显著高于葛

根素(白藜芦醇组!

3:;(< =>

含量显著低于葛根素(

白藜芦醇组# 以上结果表明中药单体及复合药提高

大鼠峰值骨量是通过促进血清中骨形成相关因子

.(

含量!抑制骨吸收相关因子
3:;(< =>

含量而发

挥作用的!且将某几种单体进行复合后!其复合药物

的药效会显著高于各自单体的药效#

上述结果表明!葛根素(白藜芦醇单体在各自浓

度下的药效均低于葛根素和白藜芦醇复合后的药

效! 可能机制是两种或两种以上中药单体组合起来

的活性基团更多!作用靶点也更为丰富!从而使其复

合药物具有较单体化合物更强的药效#因此!本文的

创新之处在于将某几种单体进行组合! 研究其复合

物的药效!这种组合使药物治疗作用更加集中!疗效

更加显著#

综上所述! 中药有效成分的结合的确具有实际

意义!它通过潜在的成分
A

靶点相互作用来降低各种

疾病!在降低不良反应的同时增加治疗效果#然而由

于中药成分多!作用机制复杂!从而造成复合中药作

用机制不明确#目前!利用中药复方或复合药物预防

和治疗骨质疏松症的途径仍然存在以下几个问题)

一是中药复方或复合药的成分复杂! 作用机制尚不

明确#二是各类中药的配伍变化情况未知!两种或两

种以上的中药有效成分复合在一起! 有时会出现有

效成分之间发生化学反应!甚至出现不良作用!会减

低药效( 危害人体健康# 三是实验研究的检测指标

少 !多数集中于骨静力学 (动力学参数和抗弯力

等 $

#B

%

!对于能反映骨代谢和机体平衡的分子生物水

平的研究较少!故缺乏一定的说服力# 因此!有关中

药复方或复合药物治疗骨质疏松症的作用机制是今

后需要进一步探讨和分析的重点#

参考文献

$

#

%

C,40,5 ;D

!

E),/F,G,+ E

!

3H,F* ;I

!

J0 ,67 K*LLJ/J+0*,6 JLLJM0N 1L

L1/51+1+J0*+ ,+O M6,O/*+ 1+ 1N0J1>6,N0 L4+M0*1+

!

2J,P >1+J 5,NN

,M)*JGJ5J+0 ,+O >*1,G,*6,>*6*0H *+ /,0N

$

-

%

7 - 940/ E*1M)J5

!

!Q''

!

!!

&

R

')

&'$A&!%7

$

!

%

C1/O1+ (I

!

SJ5J6 ET

!

U/J+ 3;

!

J0 ,67 3)J OJ0J/5*+,+0N 1L 2J,P

>1+J 5,NN

$

-

%

7 - <JO*,0/

!

!"'%

!

'$"

)

!B'A!B?7

$

&

% 马小妮!葛宝丰!陈克明!等
7

淫羊藿苷调节成骨细胞骨形成和

破骨细胞骨吸收的机制 $

-

%

7

中国医学科学院学报 !

!"'&

!

&=

&

R

')

R&!AR&$7

I; V9

!

CW EX

!

(YW9 DI

!

J0 ,67 WLLJM0N 1L *M,/**+ 1+ >1+J

L1/5,0*1+ ,+O >1+J /JN1/20*1+ 1L 1N0J1>6,N0N *+ 1N0J1>6,N0N

$

-

%

7

S)1+FF41 Z* V4J DJ V4J Z4,+ V4J E,1

!

!Q'&

!

&=

&

R

')

R&!AR&$7

()*+JNJ7

$

R

% 贾韦国
7

吸收与代谢后寡单体复合药物***中药现代化的新尝

试$

-

%

7

结合医学学报!

!QQB

!

R

&

=

')

RR'ARRB7

-[; UC7 ;>N1/> ,+O 5J0,>16*\J 16*F15J/*M M1526J] O/4FNA; +J^

,00J520 L1/ 51OJ/+ 5JO*M*+J

$

-

%

7 -*J YJ Z* V4J V4J E,1

!

!QQB

!

R

&

=

')

RR'_RRB7 ()*+JNJ7

$

=

%

W65,/,P>H ;;

!

[>/,)*5 ;T

!

X,46P+J/ -

!

J0 ,67 3H/1N*+J P*+,NJ

*+)*>*01/

!

FJ+*N0J*+

!

/JO4MJN /J+,6 *+L6,55,0*1+ ,+O *+`4/H *+

N0/J201\101M*+ *+O4MJO O*,>J0*M 5*MJ

$

-

%

7 8,NM46 <),/5,M16

!

!Q''

!

==

&

=_B

')

'R?_'=B7

$

B

% 朱心红!沈群!高天明
7

中药成分组合效应假说及实验研究$

-

%

7

中草药!

!QQR

!

&=

&

!

')

'!!_'!R7

SYa VY

!

TYW9 b

!

C;. 3I7 YH210)JN*N ,+O J]2J/*5J+0,6 N04OH

1+ M1521N*0*1+,6 JLLJM0 1L 0/,O*0*1+,6 M)*+JNJ 5JO*M*+J

$

-

%

7 S)1+F

(,1 Z,1

!

!QQR

!

&=

&

!

')

'!!_'!R7 ()*+JNJ7

$

%

% 徐兆景
7

葛根素药理作用机制探讨及临床应用$

-

%

7

中国现代药

物应用!

!Q'B

!

'Q

&

$

')

!=B_!=%7

Va S-7 <),/5,M161F*M,6 5JM),+*N5 1L 24J/,/*+ ,+O *0N M6*+*M,6

,226*M,0*1+

$

-

%

7 S)1+FF41 V*,+ K,* Z,1 U4 Z*+F Z1+F

!

!Q'B

!

'Q

&

$

')

!=B_!=%7 ()*+JNJ7

$

$

% 朱太咏!杜天信!张国梁!等
7

补肾中药复方改善骨质疏松模型

大鼠皮质骨生物力学性能的实验$

-

%

7

中国临床康复!

!QQ=

!

?

&

''

')

!!&_!!=7

SYa 3Z

!

Ka 3V

!

SY;9C Cc

!

J0 ,67 W]2J/*5J+0,6 N04OH 1+ *52/1G

*+F 0)J >*15JM),+*M,6 2/12J/0*JN 1L M1/0*M,6 >1+J *+ /,0 51OJ6 1L

1N0J121/1N*N >H 01+*LH*+F P*O+JH ,+O )J/>,6 M15214+O

$

-

%

7 S)1+FF41

c*+ ()4,+F D,+F X4

!

!QQ=

!

?

&

''

')

!!&_!!=7 ()*+JNJ7

$

?

%

()J+ -

!

()J+ <

!

b* Y

!

J0 ,67 <4J/,/*+ ,LLJM0N >1+J >*15,/PJ/N *+ 0)J

NJ/45 1L /,0N ^*0) *+0/,40J/*+J F/1^0) /JN0/*M0*1+

$

-

%

7 - 3/,O*0 ()*+

IJO

!

!Q'B

!

&B

&

!

')

!''_!'B7

$

'Q

% 王剑!郑洪新!刘研!等
7

补肾益髓中药复方对糖皮质激素性骨

质疏松症大鼠肾组织
IN]! 5:9;

及蛋白表达的影响 $

-

%

7

辽

宁中医药大学学报!

!Q'!

!

!%

&

&

')

!=_!$7

U;9C -

!

SYW9C YV

!

c[a Z

!

J0 ,67 WLLJM0 1L >4N)J+ H*N4*

M15214+O 2/JNM/*20*1+ 1+ J]2/JNN*1+ 1L IN]! 5:9; ,+O 2/10J*+

*+ /J+,6 0*NN4J 1L /,0N ^*0) F64M1M1/0*M1*O *+O4MJO 1N0J121/1N*N

$

-

%

7

c*,1 9*+F S)1+F Z* Z,1 K, V4J V4J E,1

!

!Q'!

!

!%

&

&

')

!=_!$7

()*+JNJ7

&收稿日期)

!Q'$_Q&_'?

本文编辑)李宜'

BR'

" "


