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摘　要　目的：观察补肾化痰方对去卵巢大鼠骨形成的影响及其作用机制。方法：将３０只６月龄ＳＰＦ级雌性ＳＤ大鼠随机分为假手

术组、模型组和补肾化痰组，每组１０只。模型组和补肾化痰组大鼠手术摘除双侧卵巢，假手术组不摘除卵巢，只切除卵巢周围与双

侧卵巢质量相等的脂肪组织。造模术后５周开始，补肾化痰组以０．９４ｇ·ｍＬ－１补肾化痰方药液灌胃，假手术组和模型组以等体积生

理盐水灌胃，均每天１次，连续干预８周。药物干预结束后，将所有大鼠处死，摘除双侧眼球取血检测血清骨形态发生蛋白（ｂｏｎｅ

ｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｔｉｃｐｒｏｔｅｉｎ，ＢＭＰ）－２、Ｒｕｎｔ相关转录因子（Ｒｕｎｔｒｅｌａｔｅｄｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ，ＲＵＮＸ）－２含量，取左侧股骨行ＭｉｃｒｏＣＴ扫描测

定骨密度、骨小梁数量、骨小梁平均厚度、骨小梁分离度，取右侧股骨上端部分骨片以蛋白免疫印迹法测定骨组织中ＢＭＰ－２、ＲＵＮＸ－２

含量，取右侧股骨下端部分骨片以免疫组织化学法检测ＢＭＰ－２、ＲＵＮＸ－２的定位。结果：①一般情况。所有大鼠均在造模手术麻醉

３～４ｈ后完全清醒，正常进食，１周后切口完全愈合。药物干预过程中，模型组１只大鼠死亡、补肾化痰组２只大鼠死亡。②血清

ＢＭＰ－２、ＲＵＮＸ－２含量检测结果。３组大鼠的血清ＢＭＰ－２含量比较，差异有统计学意义［（２４５．４０±１０．１０）ｐｇ·ｍＬ－１，（１１１．０３±

２９．７５）ｐｇ·ｍＬ－１，（１９０．３５±１４．００）ｐｇ·ｍＬ－１，Ｆ＝１０９．９９８，Ｐ＝０．０００］；模型组、补肾化痰组的血清ＢＭＰ－２含量均低于假手术

组（Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００），补肾化痰组的血清ＢＭＰ－２含量高于模型组（Ｐ＝０．０００）。３组大鼠的血清 ＲＵＮＸ－２含量比较，差

异有统计学意义［（４１３１．０４±２７７．３９）ｐｇ·ｍＬ－１，（１６０１．０９±２６６．１０）ｐｇ·ｍＬ－１，（３１３４．９０±２０２．３３）ｐｇ·ｍＬ－１，Ｆ＝

２３７．１９２，Ｐ＝０．０００］；模型组、补肾化痰组的血清 ＲＵＮＸ－２含量均低于假手术组（Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００），补肾化痰组的血清

ＲＵＮＸ－２含量高于模型组（Ｐ＝０．０００）。③股骨 ＭｉｃｒｏＣＴ扫描结果。３组大鼠骨密度比较，差异有统计学意义［（５５６．９０±

８．８６）ｍｇＨＡ·ｃｍ－３，（４９８．８１±９．２６）ｍｇＨＡ·ｃｍ－３，（５３０．１７±１０．７０）ｍｇＨＡ·ｃｍ－３，Ｆ＝９０．４８８，Ｐ＝０．０００］；模型组、补肾化痰

组的骨密度均低于假手术组（Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００），补肾化痰组的骨密度高于模型组（Ｐ＝０．０００）。３组大鼠骨小梁数量比较，差

异有统计学意义［（２．６５±０．３２）个·ｍｍ－１，（１．７４±０．２２）个·ｍｍ－１，（２．４１±０．３３）个·ｍｍ－１，Ｆ＝２３．９００，Ｐ＝０．０００］；模型组的

骨小梁数量少于补肾化痰组和假手术组（Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００），补肾化痰组的骨小梁数量与假手术组比较，差异无统计学意

义（Ｐ＝０．２２４）。３组大鼠骨小梁平均厚度比较，差异有统计学意义［（１０９．３３±１６．１２）μｍ，（７９．２７±１８．１７）μｍ，（９５．７３±

１１．３８）μｍ，Ｆ＝８．７３０，Ｐ＝０．００１］；模型组的骨小梁平均厚度低于假手术组（Ｐ＝０．００１），补肾化痰组的骨小梁平均厚度分别与假

手术组和模型组比较，差异无统计学意义（Ｐ＝０．１８１，Ｐ＝０．０９８）。３组大鼠骨小梁分离度比较，差异有统计学意义［（３５０．９５±

６８．４６）μｍ，（４７２．３３±３３．７０）μｍ，（４０６．６８±４７．７７）μｍ，Ｆ＝１２．４６０，Ｐ＝０．０００］；模型组、补肾化痰组的骨小梁分离度均高于假手

术组（Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０３６），补肾化痰组的骨小梁分离度低于模型组（Ｐ＝０．０１７）。④股骨组织中ＢＭＰ－２、ＲＵＮＸ－２蛋白含量检

测结果。３组大鼠股骨组织中的 ＢＭＰ－２含量比较，差异有统计学意义（０．７３±０．０３，０．２６±０．０２，０．４８±０．０２，Ｆ＝７３８．１１１，

Ｐ＝０．０００）；模型组、补肾化痰组股骨组织中的ＢＭＰ－２含量均低于假手术组（Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００），补肾化痰组股骨组织中的

ＢＭＰ－２含量高于模型组（Ｐ＝０．０００）。３组大鼠股骨组织中的 ＲＵＮＸ－２含量比较，差异有统计学意义（０．６７±０．０３，０．３６±

０．０３，０．４７±０．０２，Ｆ＝２８６．４９３，Ｐ＝０．０００）；模型组、补肾化痰组股骨组织中的 ＲＵＮＸ－２含量均低于假手术组（Ｐ＝０．０００，Ｐ＝

０．０００），补肾化痰组股骨组织中的ＲＵＮＸ－２含量高于模型组（Ｐ＝０．０００）。⑤股骨组织中 ＢＭＰ－２、ＲＵＮＸ－２蛋白定位检测结

果。ＢＭＰ－２、ＲＵＮＸ－２的阳性表达主要位于骨髓基质细胞胞浆及骨小梁周边成骨细胞中，光学显微镜下阳性表达蛋白呈棕黄色

颗粒。结论：补肾化痰方能通过调节ＢＭＰ－２／Ｓｍａｄｓ／ＲＵＮＸ－２信号转导通路，促进去卵巢大鼠的骨形成。

关键词　骨质疏松；补肾化痰方；信号传导；骨形态发生蛋白质２；Ｒｕｎｔ相关转录因子２；大鼠，Ｓｐｒａｇｕｅ－Ｄａｗｌｅｙ；动物实验
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Ｋｅｙｗｏｒｄｓ　ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ；ＢｕｓｈｅｎＨｕａｔａｎＦａｎｇ；ｓｉｇｎａｌｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎ；ｂｏｎｅｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｔｉｃｐｒｏｔｅｉｎ２；Ｒｕｎｔｒｅｌａｔｅｄｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒ２；ｒａｔｓ，

Ｓｐｒａｇｕｅ－Ｄａｗｌｅｙ；ａｎｉｍａｌｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｔｉｏｎ

　　绝经后骨质疏松症（ｐｏｓｔｍｅｎｏｐａｕｓａｌｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ，
ＰＭＯＰ）作为原发性骨质疏松症（ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ，ＯＰ）的常
见类型之一，其高发病率严重困扰着中老年绝经女性

的健康。近年来的大量研究表明，中医药疗法可以提

高ＰＭＯＰ患者的骨密度，减轻其疼痛症状［１］。基于对

骨衰老、脂代谢紊乱与ＯＰ的认识，向楠及其课题组提
出应从“痰”论治ＯＰ，以补肾化痰方作为主方，取得了
一定的临床疗效［２］。而前期研究也已证实补肾化痰

方能够显著提高去卵巢大鼠的骨密度，其机制与调控

骨髓间充质干细胞的成骨及成脂分化有关［３－４］。骨

形态发生蛋白（ｂｏｎｅｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｔｉｃｐｒｏｔｅｉｎ，ＢＭＰ）－２／
Ｓｍａｄｓ／Ｒｕｎｔ相关转录因子（Ｒｕｎｔｒｅｌａｔｅｄｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ
ｆａｃｔｏｒ，ＲＵＮＸ）－２信号转导通路是目前已经发现的骨
组织代谢信号调节系统之一［５］。为探讨补肾化痰方

防治ＯＰ的作用机制，本研究观察了补肾化痰方对去
卵巢大鼠骨形成及 ＢＭＰ－２／Ｓｍａｄｓ／ＲＵＮＸ－２信号
通路的影响，现总结报告如下。

１　材料与仪器
１．１　实验动物　６月龄 ＳＰＦ级雌性 ＳＤ大鼠３０只，
体质量（２８０±３０）ｇ，由华中科技大学同济医学院提
供，实验动物合格证号 ＳＣＸＫ（鄂）４２０００６０００１７４７０。
实验方案通过医学动物实验伦理委员会批准。

１．２　实验药物与试剂　补肾化痰方（药物组成包括
菟丝子３０ｇ、淫羊藿１０ｇ、补骨脂１５ｇ、瓜蒌１５ｇ、红曲
１２ｇ、净山楂２０ｇ），生药均由湖北省中医院门诊部药
房提供，加水煎煮浓缩后在 ４℃贮存备用。大鼠
ＢＭＰ－２试剂盒、ＲＵＮＸ－２试剂盒（武汉基因美科技
有限公司），大鼠 ＢＭＰ－２抗体、大鼠 ＲＵＮＸ－２抗体
（Ａｂｃａｍ公司）。
１．３　实验仪器　ＭＫ３酶标仪（ＬａｂｓｙｓｔｅｍｓＭｕｌｔｉｓｋａｎ
ＭＳ公司），Ｔａｎｏｎ－５２００全自动化学发光分析仪（上
海天能公司），ＲＭ２２３５石蜡切片机（徕卡显微系统有
限公司），ｕＣＴ５０ＭｉｃｒｏＣＴ（ＳＣＡＮＣＯＭｅｄｉｃａｌ公司）。

２　方　法
２．１　分组及造模　大鼠适应性喂养１周后，随机分

为假手术组、模型组和补肾化痰组，每组１０只。所有
大鼠均按照３０ｍｇ·ｋｇ－１腹腔注射１％戊巴比妥钠进
行麻醉，起效后做背部正中切口，模型组和补肾化痰

组大鼠进入腹腔在肾下极附近找到卵巢，用４号线结
扎并摘除双侧卵巢，分层缝合切口；假手术组术式相

同，但不摘除卵巢，只切除卵巢周围与双侧卵巢质量

相等的脂肪组织。

２．２　药物干预　按照人和动物间体表面积折算法，
以临床成人常用剂量（按体质量６０ｋｇ计算）计算大
鼠的用药量。造模术后 ５周开始，补肾化痰组以
０．９４ｇ·ｍＬ－１补肾化痰方药液灌胃，假手术组和模型
组以等体积的生理盐水灌胃，均每天１次，连续干预８
周。药物干预期间各组大鼠分笼常规饲养，自由饮水。

２．３　实验指标检测　药物干预结束后，将所有大鼠
以戊巴比妥钠腹腔注射麻醉后脱颈处死。摘除双侧

眼球取血检测血清 ＢＭＰ－２、ＲＵＮＸ－２含量，取左侧
股骨行ＭｉｃｒｏＣＴ扫描测定骨密度、骨小梁数量、骨小
梁平均厚度、骨小梁分离度，在右侧股骨上端取部分

骨片以蛋白免疫印迹法测定骨组织中 ＢＭＰ－２、
ＲＵＮＸ－２含量，取右侧股骨下端部分骨片以免疫组
织化学法检测ＢＭＰ－２、ＲＵＮＸ－２的定位。
２．３．１　血清ＢＭＰ－２、ＲＵＮＸ－２含量检测　摘除大
鼠双侧眼球取血，置于肝素抗凝管内，在３０ｍｉｎ内以
３０００ｒ·ｍｉｎ－１离心１０ｍｉｎ（离心半径５．５６ｃｍ），取上
清在－２０℃保存备用。血清采集完毕后，采用酶联
免疫吸附法测定血清中 ＢＭＰ－２、ＲＵＮＸ－２含量，严
格按照试剂盒说明进行操作。

２．３．２　股骨 ＭｉｃｒｏＣＴ扫描　取左侧股骨，固定在
ＭｉｃｒｏＣＴ载物台上，以３６０°扫描角度、１５μｍ的扫描
分辨率沿大鼠股骨长轴扫描股骨远端，获取连续平面

图像。扫描完成后，选取生长板远端 １．０ｍｍ、层厚
２．０ｍｍ的骨组织为松质骨感兴趣区域进行三维重
组，最低阈值１７０，提取图像信息。获取重组图像后，
使用 ＭｉｃｒｏＣＴ自带的软件进行定量分析，检测参数
包括骨密度、骨小梁数量、骨小梁平均厚度、骨小梁分
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离度。

２．３．３　股骨组织中 ＢＭＰ－２、ＲＵＮＸ－２蛋白含量测
定　将取得的右侧股骨骨片研磨成细小的碎片，每
２０ｍｇ加入１５０～２５０μＬ裂解液裂解匀浆，在４℃以
１２０００ｒ·ｍｉｎ－１离心１５ｍｉｎ（离心半径５．５６ｃｍ），取
上清，进行蛋白质定量后在 －８０℃保存。样本收集
完毕后以全自动酶标仪检测蛋白浓度，加入载样缓冲

液，在９５℃变性５ｍｉｎ。取蛋白质样品采用体积百分
比为１５％的十二烷基硫酸钠 －聚丙烯酰胺凝胶进行
蛋白电泳，设置电泳条件７０Ｖ，待电泳至蛋白 Ｍａｒｋｅｒ
后调整电压为１１０Ｖ，直至电泳完毕。将蛋白从十二
烷基硫酸钠－聚丙烯酰胺凝胶转移至硝酸纤维素膜
上，转膜条件为恒流 ０．３Ａ、３０～６０ｍｉｎ。转膜完毕
后，用含质量百分比为５％脱脂奶粉的磷酸盐洗涤缓
冲液室温封闭２ｈ。一抗ＢＭＰ－２、ＲＵＮＸ－２用５％磷
酸盐洗涤缓冲液稀释，其中 ＢＭＰ－２稀释比例为
１∶５００、ＲＵＮＸ－２稀释比例为１∶１０００，４℃ 孵育过夜，
孵育一抗的膜用磷酸盐洗涤缓冲液洗涤 ３次，每次
５ｍｉｎ。随后根据用量，按照１∶１００００稀释 ＨＲＰ标记
的二抗，与膜室温孵育１ｈ后进行电化学发光检测：
将膜放置在暗室中，根据用量取电化学发光检测发光

液Ａ和Ｂ等量混匀，加在膜的正面与之充分接触，然
后将膜置于全自动化学发光分析仪中检测。

２．３．４　股骨组织中 ＢＭＰ－２、ＲＵＮＸ－２蛋白定位　
取右侧股骨下端放入４％多聚甲醛中固定，用乙二胺
四乙酸在 ４℃ 脱钙１５～２０ｄ，常规脱水、石蜡包埋，
用０．０１ｍｏｌ·Ｌ－１柠檬酸钠缓冲溶液进行抗原高压热
修复。在阻断内源性过氧化物酶活性后，滴加兔抗Ⅰ
型胶原一抗（１∶２００），室温过夜，ＰＢＳ清洗，滴加５０μＬ
即用型 ＭａｘＶｉｓｉｏｎ试剂，湿盒孵育，室温下放置２０～
３０ｍｉｎ。ＰＢＳ冲洗，ＤＡＢ染色，苏木素复染，显微镜下
观察控制染色程度。水洗烘干后置于二甲苯中透明，

中性树胶封片后在光镜下观察。

２．４　数据统计　采用 ＳＰＳＳ１６．０软件进行数据统计
分析。３组大鼠血清ＢＭＰ－２含量、血清ＲＵＮＸ－２含
量、骨组织 ＢＭＰ－２含量、骨组织 ＲＵＮＸ－２含量、骨
密度、骨小梁数量、骨小梁平均厚度、骨小梁分离度的

组间总体比较均采用单因素方差分析，组间两两比较

均采用ｑ检验。检验水准α＝０．０５。

３　结　果
３．１　一般情况　所有大鼠均在造模手术麻醉３～４ｈ

后完全清醒，正常进食，１周后切口完全愈合。药物
干预过程中，模型组１只大鼠死亡、补肾化痰组２只
大鼠死亡。

３．２　血清 ＢＭＰ－２、ＲＵＮＸ－２含量检测结果　３组
大鼠的血清 ＢＭＰ－２含量比较，差异有统计学意义；
模型组、补肾化痰组的血清ＢＭＰ－２含量均低于假手
术组（Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００），补肾化痰组的血清
ＢＭＰ－２含量高于模型组（Ｐ＝０．０００）。３组大鼠的血
清ＲＵＮＸ－２含量比较，差异有统计学意义；模型组、
补肾化痰组的血清 ＲＵＮＸ－２含量均低于假手术组
（Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００），补肾化痰组的血清 ＲＵＮＸ－
２含量高于模型组（Ｐ＝０．０００）。见表１。
表１　３组大鼠血清骨形态发生蛋白２和Ｒｕｎｔ相关转录

因子２含量　ｘ±ｓ，ｐｇ·ｍＬ－１

组别
样本量
（只）

骨形态发生
蛋白２

Ｒｕｎｔ相关转录
因子２

假手术组 １０ ２４５．４０±１０．１０ ４１３１．０４±２７７．３９
模型组 ９ １１１．０３±２９．７５ １６０１．０９±２６６．１０

补肾化痰组 ８ １９０．３５±１４．００ ３１３４．９０±２０２．３３
Ｆ值 １０９．９９８ ２３７．１９２
Ｐ值 ０．０００ ０．０００

３．３　股骨 ＭｉｃｒｏＣＴ扫描结果　３组大鼠骨密度比
较，差异有统计学意义；模型组、补肾化痰组的骨密度

均低于假手术组（Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００），补肾化痰组
的骨密度高于模型组（Ｐ＝０．０００）。３组大鼠骨小梁
数量比较，差异有统计学意义；模型组的骨小梁数量

少于补肾化痰组和假手术组（Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００），
补肾化痰组的骨小梁数量与假手术组比较，差异无统

计学意义（Ｐ＝０．２２４）。３组大鼠骨小梁平均厚度比
较，差异有统计学意义；模型组的骨小梁平均厚度低

于假手术组（Ｐ＝０．００１），补肾化痰组的骨小梁平均
厚度分别与假手术组和模型组比较，差异无统计学意

义（Ｐ＝０．１８１，Ｐ＝０．０９８）。３组大鼠骨小梁分离度比
较，差异有统计学意义；模型组、补肾化痰组的骨小梁

分离度均高于假手术组（Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０３６），补肾
化痰组的骨小梁分离度低于模型组（Ｐ＝０．０１７）。见
表２。
３．４　股骨组织中 ＢＭＰ－２、ＲＵＮＸ－２蛋白含量检测
结果　３组大鼠股骨组织中的 ＢＭＰ－２含量比较，差
异有统计学意义；模型组、补肾化痰组股骨组织中的

ＢＭＰ－２含量均低于假手术组（Ｐ＝０．０００，Ｐ＝
０．０００），补肾化痰组股骨组织中的ＢＭＰ－２含量高于
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表２　３组大鼠股骨ＭｉｃｒｏＣＴ扫描结果　ｘ±ｓ

组别 样本量（只）
骨密度

（ｍｇＨＡ·ｃｍ－３）１）
骨小梁数量

（个·ｍｍ－１）２）
骨小梁平均厚度

（μｍ）
骨小梁分离度
（μｍ）

假手术组 １０ ５５６．９０±８．８６ ２．６５±０．３２ １０９．３３±１６．１２ ３５０．９５±６８．４６
模型组 ９ ４９８．８１±９．２６ １．７４±０．２２ ７９．２７±１８．１７ ４７２．３３±３３．７０

补肾化痰组 ８ ５３０．１７±１０．７０ ２．４１±０．３３ ９５．７３±１１．３８ ４０６．６８±４７．７７
Ｆ值 ９０．４８８ ２３．９００ ８．７３０ １２．４６０
Ｐ值 ０．０００ ０．０００ ０．００１ ０．０００

１）ｍｇＨＡ·ｃｍ－３代表每立方厘米骨组织中的羟基磷灰石（ＨＡ）的质量；２）个·ｍｍ－１表示图像中每毫米内骨组织与非骨组织的交

点数量

模型组（Ｐ＝０．０００）。３组大鼠股骨组织中的
ＲＵＮＸ－２含量比较，差异有统计学意义；模型组、补肾
化痰组股骨组织中的ＲＵＮＸ－２含量均低于假手术组
（Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００），补肾化痰组股骨组织中的
ＲＵＮＸ－２含量高于模型组（Ｐ＝０．０００）。见表 ３、
图１。

表３　３组大鼠股骨组织中骨形态发生蛋白２和

Ｒｕｎｔ相关转录因子２含量　ｘ±ｓ

组别
样本量
（只）

骨形态发生
蛋白２

Ｒｕｎｔ相关转录
因子２

假手术组 １０ ０．７３±０．０３ ０．６７±０．０３
模型组 ９ ０．２６±０．０２ ０．３６±０．０３

补肾化痰组 ８ ０．４８±０．０２ ０．４７±０．０２
Ｆ值 ７３８．１１１ ２８６．４９３
Ｐ值 ０．０００ ０．０００

图１　３组大鼠股骨组织中ＢＭＰ－２和ＲＵＮＸ－２蛋白印迹图

ＢＭＰ－２为骨形态发生蛋白２；ＲＵＮＸ－２为Ｒｕｎｔ相关转录因子２

３．５　股骨组织中ＢＭＰ－２、ＲＵＮＸ－２蛋白定位检测结
果　检测结果显示ＢＭＰ－２、ＲＵＮＸ－２的阳性表达主要
位于骨髓基质细胞胞浆及骨小梁周边成骨细胞中，光学

显微镜下阳性表达蛋白呈棕黄色颗粒（图２、图３）。

图２　３组大鼠股骨组织中骨形态发生蛋白２免疫组织化学染色结果（×２００）

图３　３组大鼠股骨组织中Ｒｕｎｔ相关转录因子２免疫组织化学染色结果（×２００）
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４　讨　论
现代研究表明，骨代谢的异常，即骨形成（成骨细

胞调控）和骨吸收（破骨细胞调控）之间的动态失衡

是ＯＰ发病的中心环节。而随着骨生物学研究的不断
深入，研究者发现在调节骨代谢过程中有诸多信号通

路的参与，通过调节成骨或破骨细胞功能，进而影响

ＯＰ的发病。其中，ＢＭＰ－２／Ｓｍａｄｓ／ＲＵＮＸ－２信号转
导通路在骨髓间充质干细胞向成骨细胞分化和成骨

细胞的分化成熟方面起着至关重要的作用。ＢＭＰ－２
是成骨细胞分化和骨形成最有效的诱导因子，可以

通过Ｓｍａｄｓ途径上调 ＲＵＮＸ－２的表达［６］，后者是重

要的成骨细胞分化转录因子。ＲＵＮＸ－２参与调控成
骨细胞分化进程中细胞外基质蛋白的基因表达，同时

通过调节成骨细胞的分化完成对骨生成的控制，对成

骨细胞的成熟、稳定起着重要的作用［７］。ＲＵＮＸ－２

的表达受到参与成骨细胞分化的多种生长因子和激

素的调控。大量基础研究也表明，ＢＭＰ－２／Ｓｍａｄｓ／
ＲＵＮＸ－２信号通路参与成骨细胞分化以及骨细胞细
胞外基质合成与分泌，可促进骨的形成及骨量增

加［８］。

中医认为ＯＰ属于“骨痿”“骨痹”等范畴。现代
学者普遍认为其发生与肾精亏损、脾胃虚弱、肝血亏

虚、瘀血阻络４个因素有关［９］，并多从这几个方面入

手，辨证施治［１０］。ＯＰ是机体衰老过程在骨代谢方面
的体现，肾虚髓空是导致衰老的根本原因，而我们认

为在髓枯与骨痿之间，还存在着“痰生”的过程。中医

学理论认为，人体的衰老过程就是肾气肾精由充盛到

衰少继而耗竭的过程。老者肾气亏虚，蒸腾气化作用

失常，津液不能蒸化而为痰浊；或肾精亏虚，阴虚火

动，灼津为痰。《杂病源流犀烛·痰饮源流》曰：“其

为物则流动不测，故其为害，上至巅顶，下至涌泉，随

气升降，周身内外皆到，五脏六腑皆有。”故痰浊产生

之后，外而经络、肌肤、筋骨，内而脏腑，全身各处，无

处不到，阻滞气血运行，达到一定程度而不能消除时，

便可引起组织器官损伤而导致衰老。由此可见，痰浊

既是脏腑虚衰的病理产物，又是导致脏腑功能进一步

减退的因素［１１］。痰瘀皆为津血所化，有形属阴，在疾

病治疗过程中往往相互影响，使疾病迁延难愈，然而

其对应的现代医学研究的内涵却不尽相同。很多研

究者认为中医学的“血瘀”学说在 ＯＰ发病中起着至
关重要的作用。血瘀通过影响骨内微循环进而影响

成骨细胞和破骨细胞活性，最终导致 ＯＰ发生。很多
研究者从理论、临床、实验研究等方面广泛而深入地

探讨了高脂血症与痰浊的关系，认为血脂增高和脂蛋

白异常与中医学中的“痰”有关，脂质代谢紊乱是“痰

浊”的物质基础［１２］。治疗高脂血症时以治痰为

主［１３］，辨证配伍，取得的良好疗效也反证了高脂血症

与痰浊之间的密切联系。很多临床和实验研究发现，

脂代谢紊乱与ＯＰ的发生密切相关：动物实验和流行
病学调查分析肯定了血脂升高常与 ＯＰ共存［１４］，ＯＰ

和血脂紊乱发生率都在绝经后明显增加［１５］，防治 ＯＰ

的药物对血脂有调节作用，降脂类药物可改善 ＯＰ，骨

代谢和脂代谢的遗传基因存在相关性［１６］，骨髓间充

质干细胞向成骨方向分化减弱、向成脂方向分化增强

是导致老年人发生 ＯＰ和肥胖的主要原因之一［１７］。

因此，本课题组基于对痰浊在ＯＰ发病中作用的认识，
结合“肾主骨，生髓”的中医理论，提出了“脂代谢异

常可能与ＯＰ痰浊有关”的假说，并制定了补肾化痰

的新治则，从“痰”论治骨质疏松［２］。我们前期的研

究已经证实了补肾化痰方能够增加去卵巢大鼠的骨

密度，降低其骨髓过氧化物酶增殖物活化受体 γ２
ｍＲＮＡ表达，上调骨髓细胞中骨钙素 ｍＲＮＡ、核心结
合因子ｍＲＮＡ、ＢＭＰ－２和转化生长因子β１的表达水
平［３－４］。

除骨密度降低外，骨质疏松骨组织的改变还包括

骨小梁微结构（包括骨小梁数量、骨小梁分离度和骨

小梁厚度）的退变［１８］。骨微结构独立于骨密度影响

骨强度，松质骨微结构与其生物力学性能存在一定的

线性关系，骨微结构的退变与骨质疏松性骨折密切相

关［１９］。

本研究的结果提示，补肾化痰方能通过调节

ＢＭＰ－２／Ｓｍａｄｓ／ＲＵＮＸ－２信号转导通路，促进去卵
巢大鼠的骨形成。本研究的不足之处在于，药物干预

沿用之前研究中采用的方法，没有对造模后（即０周）
及药物干预前（即５周）的相关指标进行检测，无法确
定补肾化痰方对ＯＰ起预防性作用还是治疗性作用，
这些还有待进一步的研究。
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