
可以疏水性的聚氧丙烯基团吸附于同样是疏水性的 °表

面 而将两条亲水性的聚氧乙烯链伸入水性介质中 从而改

善了 °表面的亲水性 ∀因此该类表面活性剂修饰的 °很

容易黏附于小肠的黏液中 而小肠黏液又是 °口服吸收前

的主要聚集地≈ ∀因此 ≥2° 2 °口服后的吸收速度变

慢 降血糖作用趋于和缓 ∀

选用糖尿病小鼠作实验动物具有成本低 !造模成型率高

的优点 已被多个 ≥制剂的药效学研究所采用≈ ∀但由

于小鼠血样收集次数有限 加之血糖不能长时间保持稳定

故更长时间的降血糖效果未能进一步观察 ∀

本实验初步证明了糖尿病动物口服 ≥2° 2 °后可

产生良好的降血糖效果 并找到了最低有效剂量 为口服

≥2° 2 °的进一步研究奠定了坚实的基础 ∀
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参鹿强骨胶囊对皮质激素致大鼠骨质疏松症的保护作用

作者简介 张信岳 男 助理研究员 年 月生 浙江中医学院硕士毕业 现工作于浙江省医学科学院药物研究所药理室 ∀

张信岳 叶小弟 孟倩超 龚维桂 郑高利 浙江省医学科学院药物研究所 浙江  杭州

摘要 目的  研究参鹿强骨胶囊 ≥ ± 对皮质激素引起的继发性骨质疏松症的防治作用 ∀方法  月龄 ≥⁄雌性大鼠 每周

次肌肉注射地塞米松 体重 并口服 ≥ ± 折算成生药量 同时设活性维生素 ⁄ Α∂ ⁄ 阳性

对照组 连续 个月后测定大鼠全身骨矿总量 ≤ !骨矿密度 ⁄ !股骨的生物力学性能 !相对密度 !灰重 !钙含量 血清

的钙 !磷含量以及碱性磷酸酶 ° 活性等 ∀结果  ≥ ± 组使 ≤ 和 ⁄分别提高了 和

组分别提高了 和 ∀ ≥ ± 组使股骨的最大负荷和结构强度分别增加了 和 组

分别增加了 和 ∀ ≥ ± 组使股骨的湿密度 !干密度 !灰密度和钙密度分别增加了

和 组分别增加了 和 ∀ ≥ ± 对血清钙 !磷含量以及 °活性无明显影响 ∀结论

 ≥ ± 对皮质激素致大鼠骨质疏松症具有明显的防治作用 ∀

关键词 参鹿强骨胶囊 皮质激素 骨质疏松症 骨矿密度 生物力学
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⁄∞÷ × ∏ ∏ 2

Ρ ΕΣΥΛΤΣ  × ≤ ⁄ ≥ ± ∏ ∏

≥ ± ∏ × ∏ ≥ ± ∏

≥ ± ∏ ×

∏ ∏ ≥ ± ∏ ≥ ± ∏

× ∏ ∏ ∏ ° √ ∏ 2

∏ ΧΟΝΧΛΥΣΙΟΝ  ≥ ± √ ∏ ⁄÷

ΚΕΨ ΩΟΡ ∆Σ :≥ ∏± ∏ ∏ ⁄ ¬

  ≥ ± 原处方由人参 !茯苓 !白术 !鹿角 !葛根 !牛膝等

味中药组成 是著名中医内科专家连建伟教授针对原发性骨

质疏松患者所表现的 / 脾肾两虚 骨乏无力 腰脊疼痛 全身

骨痛 甚至骨折0等现象 从四君子汤化裁而来 方中人参大

补元气 健脾养胃 鹿角补肾益精 葛根善通经脉 流畅气血

茯苓 !白术健脾祛湿 怀牛膝补肾壮骨 又善引药下行入肾

诸药合用 共奏补脾肾 益精气 填骨髓 通经脉之效 临床上

用于防治原发性骨质疏松症疗效显著 本实验观察 ≥ ± 对

皮质激素引起的大鼠继发性骨质疏松症的保护作用 ∀

1  材料

1 1  药物

参鹿强骨胶囊 浸膏 由浙江济民制药股份有限公司生

产提供 批号 每 浸膏含生药 使用时以

阿拉伯树胶配成所需浓度的悬液 ∀地塞米松注射液 仙

居制药厂生产 批号 每支 含地塞米松 ∀

活性 Α∂ ⁄ 胶丸 以色列梯瓦制药有限公司生产 昆明贝克诺

顿制药有限公司分装 每颗含 Α∂ ⁄ Λ 批号 ∀临用

时取内容物以 阿拉伯树胶配成所需浓度混悬液 ∀钙 !磷 !

碱性磷酸酶测定试剂盒 宁波市慈城生化试剂厂生

产 ∀          

1 2  动物

≥⁄大鼠 雌性 月龄 体重 ∗ 由浙江省实验

动物中心提供 ∀动物合格证 浙医动字第 号 ∀饲

料 标准大鼠颗粒饲料 含蛋白质 含钙 由浙江

省实验动物中心提供 ∀

1 3  仪器

双能骨密度仪 ⁄∞÷ 美国 公司生产 型号

∞÷ °∞ × ÷ ∀电子万能试验仪 型号 ≤≥≥ 精度

长春试验仪厂生产 ∀ 公司生产 × 半自动生化

自动分析仪 上海三科仪器有限公司生产 ∀

1  方法

2 1  动物分组及给药

≥⁄大鼠 只 随机分成 组 除正常对照组外 其余各

组每周 次肌肉注射地塞米松 体重 ∀正常对照组

注射等容积生理盐水 ∀正常组和模型组每天灌胃给予 阿

拉伯树胶溶液 阳性对照组于每天灌胃给予活性 Α∂ ⁄

Λ ≥ ± 高 !中和低剂量组每天分别灌胃给予 ≥ ±

连续 个月 ∀

2 2  主要指标测定

2 2 1  全身骨矿密度 ⁄ 和骨矿含量 ≤ 测定  大鼠

的戊巴比妥钠麻醉后 置于扫描台上 扫描 ≅

∀仪器参数 ∂ ∀

子宫 !肾上腺系数测定 大鼠称体重后处死 取子宫 !肾上腺

称重 将子宫 !肾上腺重量 除以体重 得子宫 !肾上腺

系数 ∀

2 2 2  股骨湿重 !湿密度测定  取出右侧股骨 剔尽附

着的结缔组织 在分析天平上称重后 在自制的微量体积测

定装置上测定体积 并计算湿密度 湿重 体积 ∀

2 2 3  股骨生物力学性能测定  在测定体积后将股骨在万

能材料试验仪上进行 3 点弯曲试验 跨距 加载速度

灵敏度 牛顿 ∀

2 2 4  股骨干重 !干密度测定  在测定力学强度后 将股骨

置烘箱中烘烤 ε ε 冷却后称干重 并计算干

密度 干重 体积 ∀

2 2 5  股骨灰重 !灰密度测定  测定干重后 将股骨置于马

弗炉中 ε ε 冷却后称灰重 并计算灰密度

灰重 体积 ∀

2 2 6  股骨钙含量测定  将股骨和胫骨灰溶于 40

盐酸中 以钙红作指示剂 ∞⁄× 滴定法测定钙含量 并计算

单位体积钙含量 钙密度 ∀

2 2 7  血清总 ≤ !无机 °含量及碱性磷酸酶活性  大鼠股

动脉放血 分离血清 试剂盒方法测定 ∀由宁波市慈城生化

试剂厂生产 ∀

2 3  统计方法

所有数据表示为 ξ ? σ 进行组间 τ检验 ∀

3  结果

3 1  对大鼠体重以及子宫 !肾上腺的影响

在最初 周 注射地塞米松引起大鼠体重显著减轻 但

在随后的 周中基本保持在 左右 至实验结束时体重

比正常组低 左右 ∀参鹿强骨胶囊组大鼠体重也明显减

轻 但在 周的实验期内均比模型组明显增重 但幅度一般

不超过 表 ∀大剂量地塞米松引起大鼠肾上腺反馈

性抑制 和正常组比较脏器系数降低 左右 ∀Α∂ ⁄ 能缓

解这种抑制作用 使肾上腺重量基本恢复正常 ∀参鹿强骨胶

囊中剂量组肾上腺重量也得到明显恢复 而且子宫重量也明

显高于模型对照组 ∀
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表 1  参鹿强骨胶囊对大鼠体重以及子宫 !肾上腺的影响

Ταβ 1  × ≥ ± ∏ ∏

组别
动物数

只

给药前 给药后 子宫重量系数 肾上腺重量系数

正常 ? ? ? ?

模型 ≅ ? ? ? ?

模型 Α∂ ⁄ Λ ? ? ? ?

模型 ≥ ± ? ? ? ?

模型 ≥ ± ? ? ? ?

模型 ≥ ± ? ? ? ?

注 和模型组比较 Π . , ) Π 和正常组比较 Π

⁄÷ ∏ Π . , ) Π ∏ Π

3 2  对大鼠全身 ≤ 和 ⁄的影响

皮质激素使大鼠全身 ≤ 降低 ⁄降低

∀参鹿强骨胶囊显著提高 ≤ 和 ⁄ 其中大剂量

组 ≤ 和 ⁄分别提高 和 中剂量组分别提

高 和 小剂量组有增加趋势 剂量关系明确

表 ∀

3 3  对大鼠股骨湿重 !干重 !灰重和钙含量的影响

和正常组相比 皮质激素组大鼠股骨湿重 !干重 !灰重和

钙含量约降低 左右 而各种形式的密度也显著下降 ∀参

鹿强骨胶囊大 !中剂量这些参数和模型组相比显著增加 但

仍比正常组低的多 小剂量组则无明显改善 表 表 ∀

表 2  参鹿强骨胶囊对大鼠全身骨矿总量 ≤ 和骨矿密

度 ⁄ 的影响

Ταβ 2  × ≥ ± ≤

⁄      

组别
动物数

只
≤ ⁄

正常 ? ?

模型 ≅ ? ?

模型 Α∂ ⁄ Λ ? ?

模型 ≥ ± ? ?

模型 ≥ ± ? ?

模型 ≥ ± ? ?

注 和模型组比较 Π . , ) Π 和正常组比较 Π

Π

⁄÷ ∏ Π . , ) Π

∏ Π

表 3  参鹿强骨胶囊对大鼠股骨湿重 !干重 !灰重和钙含量的影响

Ταβ 3  × ≥ ± ∏ ∏

组别 动物数 只 重量 干重 灰重 钙含量

正常 ? ? ? ?

模型 ≅ ? ? ? ?

模型 Α∂ ⁄ Λ ? ? ? ?

模型 ≥ ± ? ? ? ?

模型 ≥ ± ? ? ? ?

模型 ≥ ± ? ? ? ?

注 和模型组比较 Π . , ) Π 和正常组比较 Π

⁄÷ ∏ Π . , ) Π ∏ Π

表 4  参鹿强骨胶囊对大鼠股骨表观密度 !灰密度和钙密度的影响

Ταβ 4  × ≥ ± ∏ ∏

组别 动物数 只 湿密度 干密度 灰密度 钙密度

正常 ? ? ? ?

模型 ≅ ? ? ? ?

模型 Α∂ ⁄ Λ ? ? ? ?

模型 ≥ ± ? ? ? ?

模型 ≥ ± ? ? ? ?

模型 ≥ ± ? ? ? ?

注 和模型组比较 Π . , ) Π 和正常组比较 Π

⁄÷ ∏ Π . , ) Π ∏ Π
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3 4  对大鼠股骨生物力学性能的影响

皮质激素引起大鼠股骨的生物力学性能显著下降 股骨

的最大负荷和结构强度分别下降了 和 ∀参鹿

强骨胶囊显著改善骨生物力学指标 大剂量组股骨最大负荷

与结构强度分别提高 和 小剂量组分别提高

和 ∀ ∂ ⁄ 组的各项力学指标也有明显改善 表 ∀

表 5  参鹿强骨胶囊对皮质激素致骨质疏松大鼠股骨生物力

学性能的影响

Ταβ 5  × ≥ ± ∏

组别
动物数

只

股骨最大负荷 股骨结构强度

正常 ? ?

模型 ≅ ? ?

模型 Α∂ ⁄ Λ ? ?

模型 ≥ ± ? ?

模型 ≥ ± ? ?

模型 ≥ ± ? ?

注 和模型组比较 Π . , ) Π 和正常组比较 Π

⁄÷ ∏ Π . , ) Π

∏ Π

3 5  对大鼠血清生化指标的影响

°活性和钙 !磷水平在各组之间均无显著差异 表 ∀

表 6  参鹿强骨胶囊对大鼠血清生化指标的影响

Ταβ 6  × ≥ ± ∏ ∏

∏ ° √ ∏

组别
动物数

只
°

≤
°

正常 ? ? ?

模型 ≅ ? ? ?

模型 Α∂ ⁄ Λ ? ? ?

模型 ≥ ± ? ? ?

模型 ≥ ± ? ? ?

模型 ≥ ± ? ? ?

4  讨论

随着人口老龄化程度的加剧 骨质疏松症 ° 的发病率

日益增加 目前治疗原发性骨质疏松症的西药有雌激素 !钙

剂 !维生素 ⁄ !双膦酸盐 !氟化物 !降钙素等 但均存在较大的

不良反应 如雌激素有引发子宫和乳腺肿瘤的危险 降钙素在

使用一年后出现药物耐受 双膦酸盐有较大的消化道反应等

这些均不利于原发性骨质疏松症患者的长期用药 ∀中医中药

在防治骨质疏松症方面具有一定的优势 ∀我们的实验结果也

显示由传统中药组成的 ≥ ± 剂量明显提高地塞

米松所致继发性骨质疏松大鼠的 ≤ 和 ⁄ 并使股骨的

最大负荷和结构强度以及股骨的湿密度 !干密度 !灰密度和钙

密度等各种形式的密度有显著的增加 且剂量关系明确 表明

≥ ± 对皮质激素致大鼠骨质疏松症有明显的防治作用 ∀

皮质激素对骨代谢的作用具有双重性 低剂量时促进骨

形成 提高骨密度 增加骨强度 较高剂量时抑制骨形成 促进

骨吸收≈ ∀高剂量皮质激素除直接作用骨组织外 还可能抑

制肾上腺皮质功能 使经转化产生的雌酮等同化激素降低≈

并且抑制垂体促性腺激素的分泌 使性激素水平降低 ∀补肾

中药能够纠正肾虚患者或动物的垂体2性腺轴和垂体2肾上腺

轴的功能紊乱 改善内分泌功能 这可能是补肾中药防治骨质

疏松症的机制之一≈ 研究中发现 ≥ ± 对肾上腺和子宫

有一定的刺激作用 能够改善因使用大剂量皮质激素引起的

大鼠内分泌功能紊乱 这可能与 ≥ ± 方中存在人参 !鹿角等

补肾中药有关 另外 方中葛根所含的异黄酮类物质具有弱雌

激素样作用 能够防止骨丢失 提高去卵巢老年大鼠的骨矿密

度 增加骨强度≈ 也能明显改善皮质激素所致骨质疏松大鼠

的各项骨密度以及生物力学指标≈ 对大鼠成骨细胞的增殖

和分化有明显的促进作用 另文发表 由此可见 ≥ ± 具有

的抗骨质疏松作用很可能也与处方中的葛根有关 ∀ ≥ ± 对

去卵巢诱导的大鼠原发性骨质疏松症的防治作用将另文报

道 ∀
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