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针对不同生长发育期味连的次生代谢产物积累变

化的研究是必要的。本课题的研究结果为保障味

连药材的质量和产量提供了科学依据，为重庆石

柱地区味连 GAP 种植提供了技术支撑。 
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骨碎补总黄酮对骨质疏松模型大鼠 OPG/RANKL/RANK 轴系统的影响 
 
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摘要：目的  研究不同剂量骨碎补总黄酮灌胃对骨质疏松模型大鼠雌激素水平及骨保护素(orthopantomography，OPG)、

核因子 κB 受体活化因子(receptor activator of NF-κB，RANK)和核因子 κB 受体活化因子配体(receptor activator of NF-κB 

ligand，RANKL)表达的影响，探讨其对骨代谢影响的可能机制。方法  通过去卵巢法造成骨质疏松大鼠模型，以戊酸雌

二醇片 0.1 mg·kg1 及低、中、高不同剂量骨碎补总黄酮(0.054，0.108，0.216 g·kg1·d1)喂养 3 个月后，取动脉血，采用

放射免疫法测定雌激素水平，用酶联免疫吸附法(ELISA)检测破骨细胞 OPG、RANK 和 RANKL 的表达。结果  与模型

组 2 相比，各给药组雌二醇及 OPG 的表达量增加(P<0.05)，RANK 和 RANKL 的表达量减少(P<0.05)，且随着骨碎补总黄

酮剂量的增加，雌二醇及 OPG 表达呈上升趋势，RANK 和 RANKL 表达均呈下降趋势。结论  不同剂量骨碎补总黄酮均

影响 OPG/RANKL/RANK 轴系统，且随骨碎补总黄酮剂量的增加效果越明显，可能是通过调控 OPG/RANKL/RANK 轴系
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统使 OPG 表达增加、RANK 和 RANKL 的表达下降来实现的。 

关键词：骨质疏松；骨碎补总黄酮；雌二醇；OPG/RANKL/RANK 轴系统 

中图分类号：R965       文献标志码：A       文章编号：1007-7693(2015)06-0652-05 

DOI: 10.13748/j.cnki.issn1007-7693.2015.06.002 

 
Effect on OPG/RANKL/RANK Axial System in Osteoporotic Rats by Total Flavones of Drynariae Rhizoma 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To investigate the effect of different doses of total flavones of Drynariae Rhizoma on the 
expression of estrogen and orthopantomography(OPG), receptor activator of NF-κB(RANKL), receptor activator of NF-κB 
ligand(RANK) in osteoporotic rats through administration by gavage, and explore the effect of total flavones of Drynariae 
Rhizoma on the bone metabolism in osteoporotic rats model. METHODS  Osteoporotic rats model were established by cutting 

out their ovaries, were given estradiol (0.1 mg·kg1) and low, middle, high dose (0.054, 0.108, 0.216 g·kg1·d1) of total flavones 
of Drynariae Rhizoma by gavage for 3 months. Then draw their arterial blood. The changes of estrogen level were observed by 
radioimmunoassay and OPG, RANKL, RANK level by ELISA. RESULTS  Campared with model control 2 group, the estrogen 
and OPG content were obviously increased (P<0.05), the RANKL and RANK content were significantly decreased (P<0.05). At 
the same time, the estrogen and OPG rose along with the dose of total flavones of Drynariae Rhizoma while the RANKL and 
RANK dropped. CONCLUSION  Different doses of total flavones of Drynariae Rhizoma can all affect OPG/RANKL/RANK 
axial system, and the effect rise along with the concentration of total flavones of Drynariae Rhizoma, which may be realized by 
increasing the OPG level and decreasing the RANKL and RANK level. 
KEY WORDS: osteoporosis; total flavones of Drynariae Rhizoma; estrogen; OPG/RANKL/RANK axial system 

 

骨质疏松症(osteoporosis，OP)是一种以骨量

减少、骨组织微结构异常及骨骼脆性增加并容易

发生骨折为基本特征的代谢性骨病[1]。其患病人

数有逐年增加的趋势，被认为是影响人类机体功

能、死亡和增加社会成本的最重要的慢性疾病之

一[2-3]。人体内的骨重建是由成骨细胞和破骨细胞

所调控的动态平衡过程，当成骨或破骨细胞因发

生数量和功能异常变化时，骨吸收和骨形成的动

态平衡则会被打破，引起骨组织生理代谢发生变

化，继而使得骨组织结构和力学特征发生改变，

从而最终引起 OP[4]。研究发现 [5]，骨保护素

(orthopantomography，OPG)/核因子 κB 受体活化

因子(receptor activator of NF-κB，RANK)/核因子

κB 受体活化因子配体(receptor activator of NF-κB 

ligand，RANKL)轴系统在 OP 发生机制中起重要

作用，OPG/RANKL 比率的变化可直接影响破骨

细胞的增殖、分化，进一步影响骨代谢。近年来，

防治 OP 的药物治疗取得很大的进展，其中中药

对防治 OP 的疗效逐渐引起人们的重视。本研究

通过用不同浓度的骨碎补总黄酮(total flavonoids 

of Drynariae Rhizoma)对 OP 大鼠用药，然后观察

OPG/RANKL/RANK 系统指标的改变情况，探讨

骨碎补总黄酮对 OP 模型大鼠的影响，以期为 OP

的临床治疗提供参考。 

1  药品、动物及试剂 

1.1  药品与试剂 

强骨胶囊(北京歧黄制药有限公司，规格：每

粒 0.25 g，含骨碎补总黄酮有效成分 0.18 g，批号：

141006)；戊酸雌二醇片(商品名：补佳乐，拜耳医

药保健有限公司广州分公司，规格：0.1 mg·kg1，

批号：089A2)；ELISA 检测试剂盒(武汉基因美生

物科技有限公司，批号：20140027)。 

1.2  动物   

健康 SD 大鼠，SPF 级，♀，体质量 230~280 g，

合格证号：2008001642966，浙江中医药大学动物

实验中心提供。 

1.3  仪器   

Readout 96 Plus 酶标仪(上海昆士兰生物科技

发展有限公司)；Mywasher 洗板机(上海昆士兰生

物科技发展有限公司)；国产 GT16-3 微量高速离

心机(北京时代北利离心机有限公司)；吉尔森 P 型

移液器(Pipetman)；国产 BATH408L 隔水式恒温培

养箱(正邦检测设备有限公司)。 

2  方法 

2.1  动物分组   

按随机数字表法分为空白组、假手术组 1和 2，
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模型组 1 和 2、低、中、高剂量组及阳性对照组 9

组，每组 20 只。 

2.2  造模和给药 

空白组不做任何处理，假手术组 1、2 仅切除

腹腔少量脂肪和软组织，其余各组切除大鼠双侧

卵巢。普通饲料饲养，1.5 个月后开始给药：模型

组 2 和假手术组 2 以 5 mL 蒸馏水灌胃；低、中、

高剂量组分别以骨碎补总黄酮 0.054，0.108，

0.216 g·kg1·d1 灌胃；阳性对照组以戊酸雌二醇片

0.1 mg·kg1·d1 灌胃。 

2.3  取材和处死   

造模后 1.5 个月处死空白组、模型组 1 和假手

术组 1，用药后 3 个月处死剩下 6 组。处死前取材。

对大鼠麻醉后抽取腹主动脉血 5 mL，3 000 r·min1

离心 5 min 后，分离血清，20 ℃保存待用。采用

颈椎脱臼处死法处死大鼠。 

2.4  放射免疫法测定雌激素水平   

取样品血清及标准品，37 ℃水浴 1 h 后加入

驴抗兔免疫分离剂。充分摇匀，室温下放置 15 min，

离心，弃上清液。测量各管沉淀的放射性计数。

最后由自动放免测量仪处理得出结果。 

2.5  ELISA 测 OPG、RANKL、RANK 水平   

将样品血清稀释、加样，加酶标抗体，依次

加入显色剂、终止液，用酶标仪测量吸光度(OD

值)。以标准物的浓度和 OD 值计算出样品浓度，

再乘以稀释倍数，即为样品的实际浓度。 

2.6  各部分影响数据得出和数据分析 

得出各部分影响的数据后，采用 SPSS 17.0 软

件进行统计分析，F 检验行方差齐性检验后，计量

资料两样本均数之间的比较用 t 检验，以 sx  表

示，组间比较用单因素方差分析，均以 P<0.05 为

差异显著的标准。相对应数值为其 95%可信区间。

分析数据，得出影响结果。 

3  结果 

3.1  造模后 1.5 个月大鼠血清雌二醇及 OPG、

RANKL、RANK 水平的变化 

造模后 1.5 个月，与空白组比较，模型组 1 大

鼠血清雌二醇、OPG 水平明显下降，RANKL、

RANK 水平明显上升，差异有统计学意义；而假

手术组 1 大鼠血清雌二醇、OPG 略下降，RANKL、

RANK 水平略上升，差异无统计学意义，提示造

模成功。结果见表 1。 

3.2  各治疗组对大鼠血清雌二醇及 OPG、

RANKL、RANK 的影响 

用药后 3 个月各治疗组与模型组 2 比较，大

鼠血清雌二醇及 OPG 水平显著上升、RANKL 及

RANK 水平显著下降，差异均有统计学意义；低、

中、高剂量组及阳性对照组 4 组之间比较，高剂

量组与阳性对照组的疗效相当，其次为中剂量，

最弱的是低剂量组。结果见表 1。 

表 1  大鼠血清雌二醇及 OPG、RANKL、RANK 水平数据分析(n=20, sx  ) 

Tab. 1  Statistical data analysis to levels of estrogen and OPG, RANKL and RANK in rat serum(n=20, sx  ) 

处死时间 组别 雌二醇/pg·L1 OPG/ng·L1  RANKL/pg·L1 RANK/pg·L1 

空白组 46.90±4.08   1 446.44±76.11 122.02±8.65 29.10±1.85 

模型组 1 23.35±2.781)     763.36±53.341) 225.81±11.261) 38.29±1.501) 

造模后 1.5个月 

假手术组 1 44.75±4.32  1 433.07±70.09 126.79±9.33 29.77±1.44 

模型组 2 22.56±2.01   766.28±77.73 228.28±4.02 37.47±1.18 

假手术组 2 43.08±2.052)  1 427.01±69.272) 130.02±7.432) 30.22±0.922) 

阳性对照组 34.60±8.122)   1 105.64±116.702) 155.93±8.312) 30.09±1.172) 

低剂量组 25.52 ±2.282)   847.05±27.682) 206.82±5.972) 36.22±1.122) 

中剂量组 27.50±1.692) 1 041.08±30.162) 183.21±5.762) 31.49±1.322) 

用药后 3 个月 

高剂量组 31.04±3.912) 1 217.04±54.122) 152.43±5.032) 28.70±1.992) 

注：与空白组比较，1)P<0.05；与模型组 2 比较，2)P<0.05。 

Note: Compared with blank group, 1)P<0.05; compared with model control 2 group, 2)P<0.05. 

4  讨论  

近年来，OP 的治疗取得了较大的进展，目前

的治疗药物主要有双膦酸盐类、雌激素、降钙素

等，各种药物作用机制不尽相同，但是抑制破骨

细胞介导的骨吸收是它们最终共同的通路，然而

由于它们的疗效均有限，而且不良反应明显，使

得中药对防治OP的疗效越来越引起人们的重视[6]。

中医学认为 OP 与肾脾两虚及血瘀有密切的关系，
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属本虚标实，病位主要在肾，与肝脾、经络有关，

治宜补肝肾，健脾胃，益精髓，通血脉[7]。而且随

着中药提取分离技术的进步和药理学研究的深

入，人们在遵循古方寻找药物的同时，通过现代

科学手段发现了一些中药提取物、确切的化合物

也具有防治 OP 的功效[8]。 

骨碎补为水龙科植物槲蕨的干燥根茎，具有

补肾强骨、养伤止痛之功效，在临床上广泛应用

于肾虚腰痛、耳鸣耳聋、牙齿松动、跌扑闪挫、

筋骨伤折等症[9]。其提取物骨碎补总黄酮具有增加

骨量，改善骨质量，维持骨微结构的完整程度，

增强成骨细胞活性，促进成骨细胞分化与增殖，

促进钙在骨的沉积，增强骨的矿化等作用。有研

究者[10]将骨碎补总黄酮提取、分离和纯化，并将

其应用于治疗 OP，取得令人满意的效果。临床研

究[11]进一步表明，以骨碎补总黄酮为主要成分的

强骨胶囊，能够减轻 OP 骨痛，升高骨密度，正成

为防治 OP 的首选药物。 

骨是雌激素的重要靶器官之一，在成骨细胞、

破骨细胞中均有雌激素受体的存在，雌激素减少

导致的骨丢失增加是绝经后 OP 及老年性 OP 的主

要发病原因[12-14]。又因为大鼠易于管理和价格低

廉等特点，去卵巢大鼠 OP 模型被广泛应用于 OP

的研究[15]。OPG/RANKL/RANK 系统被认为是雌

激素对骨骼作用的中间环节，在 OP 的发病中发挥

重要作用，多种因素通过该系统引起骨量丢失，

导致 OP 的发生[16-17]。本实验对造模后 1.5 个月的

模型组 1 及假手术组 1 大鼠血清雌二醇、OPG、

RANKL 和 RANK 含量进行分析，发现模型组 1

雌二醇、OPG 的含量显著下降，RANKL 和 RANK

的含量显著上升，而假手术组 1 则无明显变化，

进一步验证了去卵巢鼠模的有效性以及雌二醇、

OPG、RANKL 和 RANK 之间可能存在的关联性，

但是对于这一关联的机制尚不能证实。 

OPG 由成骨细胞产生，通过与 RANKL 竞争

性结合 RANK 来实现其抑制骨吸收的功能[18-19]。

研究发现[20]，某些中药如补肾复方含药、葛根素、

蛇床子等都能上调成骨细胞 OPG mRNA 的表达，

下调 RANKL mRNA 的表达从而减少破骨细胞的

生成，抑制破骨细胞的活化，降低破骨细胞的骨

吸收功能。本研究在对用药后 3 个月各治疗组大

鼠血清雌二醇、OPG、RANKL 和 RANK 含量进

行分析后显示，戊酸雌二醇片及低、中、高剂量

骨碎补总黄酮喂养去势大鼠 3 个月后，均能够显

著上调雌二醇、OPG 的表达，同时下调 RANKL

和 RANK 的表达，不仅再一次证实雌激素与 OPG、

RANKL 和 RANK 之间存在关联性，而且还提示

雌激素和骨碎补总黄酮可以影响 OPG、RANKL

和 RANK 的表达。而且随着骨碎补总黄酮灌胃剂

量的增加，OPG、RANKL 和 RANK 含量的变化

越显著。 

综上所述，不同剂量骨碎补总黄酮均可影响

观察指标，使 OP 大鼠血清 OPG 表达上升、RANKL

和 RANK 的表达下降，从而达到治疗 OP 的效果。

但其具体影响机制还需要通过进一步的实验，从

不同角度进行验证，为未来临床治疗 OP 提供新的

策略。 
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散结止痛凝胶膏对乳腺增生模型大鼠的影响 
 

楼炜 1，周洁 2,3，岳素荣 2,3，王晓红 4，李伟 3，沈腾 2*，王建新 2
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2.复旦大学药学院，上海 201203；3.山东中医药大学药学院，济南 250355；4.上海复旦复华药业有限公司，上海 201111) 
 

摘要：目的  研究散结止痛凝胶膏对乳腺增生模型大鼠的治疗作用，并探讨其作用机制。方法  采用肌注苯甲酸雌二醇

及黄体酮建立大鼠乳腺增生模型，造模成功后，给药 30 d，观察大鼠乳头形态变化，用放射免疫法测定大鼠血清性激素

水平，并取乳腺组织做病理切片，观察组织病理学改变。结果  散结止痛凝胶膏能明显减小乳腺增生模型大鼠乳头高度，

显著降低血清雌二醇水平，升高孕酮水平。病理组织学检查结果提示凝胶膏可显著减少乳腺增生小叶和腺泡的数量，改

善导管上皮增生程度，抑制腺腔和导管腔分泌现象。结论  散结止痛凝胶膏对大鼠乳腺增生病有良好的治疗作用，能够

有效调整大鼠体内性激素水平。 
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Therapeutic Experiment of Sanjiezhitong Cataplasm on Hyperplasia of Mammary Glands in Rats 

 

LOU Wei1, ZHOU Jie2,3, YUE Surong2,3, WANG Xiaohong4, LI Wei3, SHEN Teng2*，WANG Jianxin2(1.The 

Third Affiliated Hospital of Zhejiang Chinese Medical University, Hangzhou 310005, China; 2.School of Pharmacy, Fudan 
University, Shanghai 201203, China; 3.School of Pharmacy, Shandong University of Traditional Chinese Medicine, Jinan 
250355, China; 4.Shanghai Fudan Forward Pharmaceutical Co., Ltd., Shanghai 201111, China)  

 
ABSTRACT: OBJECTIVE  To observe the therapeutic effect of Sanjiezhitong cataplasm on hyperplasia of mammary glands 
in rats, and to explore its mechanism. METHODS  The model of mammary hyperplasia was established with i.m. injection of 
estradiol benzoate and progesterone per day, and the administration time was 30 d. The morphologic changes of nipple were 
recorded, the levels of serum sex hormone were determined by radio immunoassay and the morphologic change ofpathological 
tissue of mammary gland were observed. RESULTS  Sanjiezhitong cataplasm could remarkably reduce the nipple height and 
efficiently decrease the level of estradiol and increase the level of progesterone. Histopathology examination showed that 
Sanjiezhitong cataplasm could decrease the number of alveolus in lobules of mammary gland, improve the degree of vessel 
epithelial proliferation, inhibit the secretion of alveolus and lactiferous ducts. CONCLUSION  Sanjiezhitong cataplasm have 
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