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丹参素对去势大鼠骨质量的影响
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[摘　 要] 　 研究口服丹参素能否促进去势大鼠骨形成或减少骨丢失ꎬ从而提高骨

质量ꎮ 方法:３０ 只雌性 ＳＤ 大鼠随机分为三组ꎬ即空白对照组、模型对照组和丹参

素组ꎬ每组 １０ 只ꎮ 模型对照组和丹参素组行双侧卵巢切除术ꎬ其中ꎬ丹参素组采用

丹参素灌胃(１２. ５ ｍｇ􀅰ｋｇ － １􀅰ｄ － １)ꎮ ９０ ｄ 后处死所有大鼠ꎬ采用双能 Ｘ 线骨密度

仪检测大鼠全身骨密度、股骨和腰椎骨骨密度ꎬＡＧ￣ＩＳ 型电子万能试验机检测股骨

生物力学性能ꎬＥＬＩＳＡ 法检测血清骨钙素和骨碱性磷酸酶(ＢＡＬＰ)水平ꎬＨＥ 染色后

统计股骨近心干骺端成骨细胞数量ꎮ 结果:与空白对照组比较ꎬ模型对照组骨密

度、股骨生物力学指标、血清骨钙素和 ＢＡＬＰ 水平均降低ꎬ骨组织中成骨细胞数量

减少ꎻ而丹参素组全身骨密度、股骨和腰椎骨骨密度、股骨三点弯曲试验弹性模量、最
大载荷、屈服强度、断裂点载荷、血清骨钙素和 ＢＡＬＰ 水平及成骨细胞数量均高于模

型对照组(Ｐ <０. ０５ 或 Ｐ <０. ０１)ꎮ 结论:丹参素可提高大鼠骨密度ꎬ增强大鼠生物力

学性能ꎬ促进血清骨形成相关因子的表达以及增加成骨细胞数量ꎬ从而提高骨质量ꎮ
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　 　 丹参素是唇形科植物丹参和甘西鼠尾草的根

及根茎中分离出来的一种活性物质ꎬ始载于«神
农本草经»ꎬ中医用于活血化瘀、理气止痛、增加

机体代谢和免疫力ꎮ 近年研究报道ꎬ丹参素具有

保护脑损伤、抑制血小板聚集及抗凝、抗菌消炎、
增强机体免疫力、降低血脂及抗动脉硬化的作

用[１￣４]ꎮ 此外ꎬ崔燎等[５]研究发现ꎬ丹参素可促进

成骨细胞活性ꎬ防治泼尼松所致大鼠骨质疏松ꎮ
周陆怡等[６] 对丹参素在大鼠体内骨组织中的药

代动力学研究ꎬ为丹参素治疗骨质疏松的药效物

质基础提供了科学依据ꎮ 本研究通过丹参素灌胃

去势大鼠ꎬ探讨其对大鼠骨密度、生物力学及血清

中骨形成相关因子的影响ꎬ以研究其治疗骨质疏

松的作用及机制ꎮ

１ 　 材料与方法

１. １　 实验动物、仪器和试剂

５ 月龄雌性 ＳＰＦ 级 ＳＤ 大鼠 ３０ 只ꎬ体质量为

(３００ ± ２０) ｇꎬ由第四军医大学实验动物中心提

供ꎬ动物检验合格证编号:ＳＣＸＫ(军)２０１２￣０００７ꎮ
饲养温度控制在(２３ ± ５)℃ꎬ湿度为(５０ ± １０)％ ꎬ
饮用水为自来水ꎬ标准大鼠饲料喂养ꎬ适度控制卵

巢切除术(ＯＶＸ)模型大鼠的饮食和饮水ꎮ
丹参素(上海麦克林生化科技有限公司)ꎻ戊

巴比妥钠(北京通县育才精细化工厂)ꎻ双能 Ｘ 线

骨密度仪(美国 ＧＥ 公司)ꎻＡＧ￣ＩＳ 型电子万能试

验机(日本岛津公司)ꎻ酶标仪(美国 ＢｉｏＴｅｋ 公

司)ꎻ骨钙素试剂盒、骨碱性磷酸酶(ｂｏｎｅ ａｌｋａｌｉｎｅ
ｐｈｏｓｐｈａｔｅｓꎬ ＢＡＬＰ)试剂盒(英国 ＩＤＳ 公司)ꎮ
１. ２　 实验分组及给药

将 ３０ 只大鼠按随机区组法[６]随机分为三组:
空白对照组、模型对照组、丹参素组ꎬ每组 １０ 只ꎮ
编号后称取体质量ꎬ微调使得各组体质量均值相

当ꎮ 空白对照组大鼠切除卵巢周围少量脂肪ꎬ并
进行缝合ꎻ模型对照组和丹参素组大鼠行双侧卵

巢切除术ꎮ 三组大鼠均在术后两周进行实验ꎮ 丹

参素组采用丹参素灌胃(１２. ５ ｍｇ􀅰ｋｇ － １􀅰ｄ － １)ꎻ
模型对照组采用蒸馏水灌胃ꎬ调整灌胃体积与丹

参素组等量ꎻ空白对照组正常饲养ꎮ 每周一称取

大鼠体质量ꎬ并根据每周称取的体质量调整灌药

浓度ꎬ灌胃时间为上午 １０∶ ００ 至 １０∶ ３０ꎮ
１. ３　 骨密度测量仪检测骨密度

分别在灌胃 ３０、６０、９０ ｄ 后ꎬ以 ４０ ｍｇ / ｋｇ 戊

巴比妥钠腹腔注射麻醉大鼠后置于双能 Ｘ 线骨
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密度仪测量大鼠全身骨密度ꎻ９０ ｄ 后处死大鼠ꎬ
分离左侧股骨和全部腰椎骨测定离体骨密度ꎮ
１. ４　 三点弯曲试验检测骨组织生物力学指标

分离右侧股骨ꎬ置于万能力学试验机进行三

点弯曲试验ꎬ跨距设置为 １４ ｍｍꎬ加载速度为

２ ｍｍ / ｍｉｎꎬ 测 定 最 大 载 荷 ( Ｎ )、 弹 性 模 量

(Ｎ / ｍｍ２)、屈服强度(Ｎ)和断裂点载荷(Ｎ)ꎮ
１. ５　 ＥＬＩＳＡ 法检测血清生物化学指标

用 １０ ｍＬ 注射器抽取大鼠心脏血ꎬ３３５０ × ｇ
离心 １０ ｍｉｎꎬ取上清液于 － ８０ ℃保存ꎻＥＬＩＳＡ 试

剂盒测定血清骨钙素和 ＢＡＬＰꎬ按说明书绘制标

准曲线ꎬ分别于酶标仪 ４０５ ｎｍ 处测定吸光度值ꎬ
按标准曲线计算骨钙素和 ＢＡＬＰ 质量浓度ꎮ
１. ６　 ＨＥ 染色观察成骨细胞组织病理学变化

大鼠处死后ꎬ分离右侧股骨于 ４％ 的多聚甲

醛固定一周后ꎬ用 １０％ 的乙二胺四乙酸(ＥＤＴＡ)
脱钙后石蜡包埋切片ꎬ行 ＨＥ 染色ꎮ 用 ＩＰＰ ６. ０ 软

件统计骨骺线下端１ ｍｍ处往下 ２ ｍｍ 区域(称为

感兴趣区)内所有成骨细胞的数量ꎬ并计算成骨

细胞密度ꎬ即成骨细胞密度( ｇ / ｃｍ２) ＝ 成骨细胞

数量 ÷感兴趣区表面积ꎮ
１. ７　 统计学方法

统计分析均采用 ＳＰＳＳ ２０. ０ 软件完成ꎬ所有

检测数据以均数 ±标准差(􀭰ｘ ± ｓ)表示ꎬ不同组间

比较采用单因素方差分析(Ｏｎｅ￣ｗａｙ ＡＮＯＶＡ)ꎬ组
间两两比较用 ＬＳＤ 检验法ꎮ Ｐ < ０. ０５为差异有统

计学意义ꎮ

２　 结　 果

２. １　 丹参素对大鼠骨密度的影响

如表 １ 所示ꎬ模型对照组和丹参素组灌胃

３０、６０、９０ ｄ 大鼠全身骨密度、股骨骨密度、腰椎骨

骨密度均明显低于空白对照组(Ｐ < ０. ０５ 或 Ｐ <
０. ０１)ꎻ同时ꎬ丹参素组灌胃 ６０、９０ ｄ 大鼠全身骨

密度、股骨骨密度和腰椎骨骨密度均高于模型对

照组(Ｐ < ０. ０５ 或 Ｐ < ０. ０１)ꎮ 提示丹参素可以改

善去势大鼠的骨密度ꎮ
２. ２　 丹参素对大鼠股骨生物力学指标的影响

如表 ２ 所示ꎬ模型对照组股骨三点弯曲试验

弹性模量、最大载荷、屈服强度及断裂点载荷均

低于空白对照组(均 Ｐ < ０. ０１)ꎻ丹参素组股骨

最大载荷和断裂点载荷也低于空白对照组(均

Ｐ < ０. ０５)ꎬ但其弹性模量、最大载荷、屈服强度

及断 裂 点 载 荷 均 高 于 模 型 对 照 组 ( 均 Ｐ <
０. ０１)ꎮ 提示丹参素可以改善去势大鼠的骨生

物力学性能ꎮ

表 １　 各组骨密度比较

Ｔａｂｌｅ １　 Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ Ｄａｎｓｈｅｎｓｕ ｏｎ ｗｈｏｌｅ ｂｏｄｙꎬ ｆｅｍｕｒ ａｎｄ ｌｕｍｂａｒ ｖｅｒｔｅｂｒａ ＢＭＤｓ
(􀭰ｘ ± ｓꎬ ｇ / ｃｍ２)

组别 ｎ
全身骨密度

灌胃 ３０ ｄ 灌胃 ６０ ｄ 灌胃 ９０ ｄ
股骨骨密度 腰椎骨骨密度

空白对照组 １０ ０. １７１ ± ０. ００４ ０. １６９ ± ０. ００３ ０. １７０ ± ０. ００３ ０. １４６ ± ０. ００４ ０. １５０ ± ０. ００６
模型对照组 １０ ０. １５０ ± ０. ００３∗∗ ０. １４７ ± ０. ００４∗∗ ０. １４５ ± ０. ００４∗∗ ０. １２３ ± ０. ００４∗∗ ０. １３０ ± ０. ００４∗∗

丹参素组 １０ ０. １５１ ± ０. ００４∗∗ ０. １５３ ± ０. ００４∗∗＃ ０. １５３ ± ０. ００３∗∗＃＃ ０. １３３ ± ０. ００３∗∗＃＃ ０. １４１ ± ０. ００３∗＃＃

　 　 与空白对照组比较ꎬ∗Ｐ < ０. ０５ꎬ∗∗Ｐ < ０. ０１ꎻ与模型对照组比较ꎬ＃Ｐ < ０. ０５ꎬ＃＃Ｐ < ０. ０１.

表 ２　 各组股骨生物力学指标比较

Ｔａｂｌｅ ２　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ Ｄａｎｓｈｅｎｓｕ ｏｎ ｔｈｅ ｂｉｏｍｅｃｈａｎｉｃａｌ
ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ ｏｆ ｆｅｍｕｒ ｉｎ ｒａｔｓ

(􀭰ｘ ± ｓ)

组别 ｎ
弹性模量

(Ｎ / ｍｍ２)

最大载

荷(Ｎ)
屈服强

度(Ｎ)
断裂点载

荷(Ｎ)

空白对照组 １０ ５１８ ± ５６ １４１ ± ２０ ７２ ± １０ １４３ ± ６　
模型对照组 １０　 ３３６ ± ３５∗∗　 ８１ ± ９∗∗ ５２ ± ７∗∗ ６０ ± ７∗∗

丹参素组 １０ ４５１ ± ４９＃＃　 １２９ ± ２３∗＃＃ ７０ ± ７＃＃ １１１ ± ８∗＃＃

　 　 与空白对照组比较ꎬ∗Ｐ < ０. ０５ꎬ∗∗Ｐ < ０. ０１ꎻ与模型对照组比

较ꎬ＃＃Ｐ < ０. ０１.

２. ３　 丹参素对大鼠血清骨钙素和 ＢＡＬＰ 水平的

影响

如表 ３ 所示ꎬ模型对照组、丹参素组血清骨钙

素和 ＢＡＬＰ 水平均低于空白对照组 (均 Ｐ <
０. ０１)ꎻ丹参素组血清骨钙素和 ＢＡＬＰ 水平均高于

模型对照组(均 Ｐ < ０. ０１)ꎮ 提示丹参素可以提高

去势大鼠的血清骨钙素和 ＢＡＬＰ 水平ꎮ
２. ４　 丹参素对大鼠股骨近心干骺端成骨细胞数

量的影响

如图１所示ꎬ模型对照组大鼠股骨近心干骺端

􀅰９８５􀅰屈　 涛ꎬ等. 丹参素对去势大鼠骨质量的影响



表 ３　 各组血清骨钙素和骨碱性磷酸酶水平比较

Ｔａｂｌｅ ３　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ Ｄａｎｓｈｅｎｓｕ ｏｎ ｓｅｒｕｍ ｏｓｔｅｏｃａｌｃｉｎ ａｎｄ
ＢＡＬＰ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｒａｔｓ

(􀭰ｘ ± ｓꎬｎｇ / ｍＬ)

组别 ｎ 骨钙素 骨碱性磷酸酶

空白对照组 １０ １３６１ ± ５８ ５４６ ± １７
模型对照组 １０ 　 ８２８ ± ２９∗∗ ４０７ ± ９∗∗

丹参素组 １０　 　 １２１０ ± １１６∗∗＃＃ 　 ４７４ ± １０∗∗＃＃

　 　 与空白对照组比较ꎬ∗∗ Ｐ < ０. ０１ꎻ与模型对照组比较ꎬ
＃＃Ｐ < ０. ０１.

皮质骨和骨小梁周围成骨细胞分布少于空白对

照组和丹参素组ꎮ 其中ꎬ空白对照组、模型对照

组、丹参素组大鼠股骨近心干骺端成骨细胞数

量分别为 ( ０. ０７９ ± ０. ００４ ) ｇ / ｍｍ２、 ( ０. ０３６ ±
０. ００４)ｇ / ｍｍ２和(０. ０７１ ± ０. ００３)ｇ / ｍｍ２ꎬ差异有

统计学意义(均 Ｐ < ０. ０１)ꎻ丹参素组大鼠股骨

近心干骺端成骨细胞数量多于模型对照组(Ｐ <
０. ０１)ꎮ 提示丹参素可增加去势大鼠股骨近心

干骺端成骨细胞的数量ꎮ

　 　 Ａ:空白对照组骨组织中成骨细胞数量和形态正常ꎻＢ:模型对照组成骨细胞数量减少ꎬ细胞质干瘪ꎻＣ:丹参素组成骨细胞

增多ꎬ细胞质丰富且饱满. 粉色为骨小梁ꎬ蓝色为骨髓腔细胞ꎬ箭头指示的骨小梁表面单层整齐排列扁平细胞即为成骨细胞.
标尺 ＝ ５０ μｍ.
图 １　 ＨＥ 染色示各组骨组织形态学表现
Ｆｉｇｕｒｅ １　 ＨＥ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｏｆ ｂｏｎｅ ｔｉｓｓｕｅ

３　 讨　 论

丹参素是酚性芳香酸类化合物ꎬ为棕黄色粉

末或黄色粉末ꎬ多用于活血化瘀、理气止痛、胸闷、
心绞痛等[７]ꎮ 目前关于丹参素的研究主要集中

在心血管疾病上ꎬ而在治疗骨质疏松方面的研究

较少ꎮ 有文献报道ꎬ丹参素对大鼠的 ＴＮＦ￣α 有明

显的抑制作用ꎬ可通过降低 ＴＮＦ￣α 的生成来抑制

炎症反应ꎬ防止破骨细胞生成ꎬ从而减少骨丢

失[８]ꎮ 崔燎等[５]的研究报道ꎬ丹参水提物可以有

效预防糖皮质激素所造成的骨质疏松ꎬ其机制与

促进成骨细胞活性和骨基质形成、抑制骨吸收有

关ꎮ 这些研究均表明ꎬ丹参素可通过减少骨丢失、
促进骨细胞生成、抑制骨吸收ꎬ从而防治骨质疏松

症的发生ꎬ这些效果可能是由于丹参素有增加成

骨细胞活性、减少骨丢失从而提高骨质量的作用ꎮ
目前ꎬ双侧卵巢切除模型已成为骨质疏松的

经典模型ꎬ它极好地模拟了绝经后妇女雌激素表

达降低从而易发生骨质疏松症的病理状况[９]ꎮ
本实验结果显示ꎬ切除双侧卵巢后的大鼠骨流失

较快ꎬ具体表现为骨密度和骨生物力学性能降低ꎬ
血清中骨形成相关因子骨钙素和 ＢＡＬＰ 的表达量

降低ꎬ以及成骨细胞数量减少ꎮ
骨密度是骨质疏松检测的黄金指标ꎬ通过骨

密度检测可以了解骨质量和骨强度的变化[１０]ꎮ
本研究结果显示ꎬ丹参素灌胃 ６０ ｄ 后ꎬ丹参素组

大鼠的全身骨密度较模型对照组有显著提高ꎬ灌
胃 ９０ ｄ 后ꎬ丹参素组大鼠的股骨和腰椎骨的骨密

度也比模型对照组提高ꎬ说明丹参素灌胃能够防

止因雌激素缺失所导致的骨丢失ꎮ
生物力学实验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ꎬ是对骨质量

进行评定的一种可靠的方法[１１]ꎮ 骨生物力学反

映骨本身的强度和韧性ꎬ与骨骼矿物质含量和骨

密度相关ꎬ且不受形状大小的影响ꎮ 本实验中ꎬ股
骨三点弯曲试验结果表明ꎬ丹参素灌胃可提高股

骨最大载荷、弹性模量、屈服强度及断裂点载荷等

力学性能ꎬ可显著增强骨强度ꎮ 提示丹参素可提

高大鼠材料力学和结构力学的性能ꎬ从而增加骨

质量ꎮ
生物化学指标反映体内骨代谢的状态ꎬ能够

客观地评价骨形成和骨吸收的作用ꎮ 骨钙素和

ＢＡＬＰ 都是骨形成的相关因子ꎬ它们含量的增加

表明了骨形成的增加ꎮ 本研究结果显示ꎬ丹参素

􀅰０９５􀅰 　 　 　 浙江大学学报(医学版) Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｚｈｅｊｉａｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ (Ｍｅｄｉｃａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅｓ)



灌胃后的大鼠血清骨钙素和 ＢＡＬＰ 水平与模型对

照组比较都有显著提高ꎬ提示灌胃丹参素能够通

过增加骨形成相关因子的表达ꎬ促进骨形成ꎬ从而

提高骨质量ꎮ
ＨＥ 染色是经典的组织学染色的方法ꎬ可以

清楚地观察到成骨细胞形态并对其计数ꎮ 本实验

ＨＥ 染色后发现ꎬ丹参素灌胃后大鼠股骨干骺端

皮质骨和骨小梁周围成骨细胞数量明显多于模型

对照组ꎮ 成骨细胞数量增多ꎬ表明其骨形成较为

活跃ꎬ再次证实丹参素有促进骨形成的作用ꎮ
综上所述ꎬ丹参素能通过提高大鼠全身和离体

骨密度、增强股骨生物力学性能、促进血清中骨形

成相关因子的表达、调节成骨细胞数量等多个方面

促进骨形成ꎬ有望成为治疗骨质疏松的新药物ꎮ
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