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摘　要　目的：观察骨碎补总黄酮对骨质疏松模型大鼠磷酸钙骨水泥强化椎体骨质量和生物力学性能的影响，并探讨其可能的作

用机制。方法：将６０只１２周龄雌性ＳＤ大鼠随机分为４组。模型组（１０只）、空白组（２０只）、骨碎补总黄酮组（２０只）大鼠均采

用切除双侧卵巢的方法进行骨质疏松造模，假手术组（１０只）大鼠仅从双侧卵巢附近切除少量脂肪组织。造模手术后４周，处死

假手术组和模型组大鼠，采用双能Ｘ线吸收法测量第４腰椎骨密度，验证造模是否成功。确认造模成功后，空白组和骨碎补总黄

酮组进行第４腰椎磷酸钙骨水泥椎体强化；术后第１天开始骨碎补总黄酮组以２ｍＬ骨碎补总黄酮溶液（骨碎补总黄酮用量为

０．２２ｇ·ｋｇ－１）灌胃，空白组以等量蒸馏水灌胃，药物干预每天１次，连续干预８周。药物干预结束后，处死空白组和骨碎补总黄

酮组大鼠，取经磷酸钙骨水泥强化的第４腰椎，采用双能 Ｘ线吸收法测定骨密度；采用显微 ＣＴ检测骨微结构，测定骨体积分数

（ｂｏｎｅｖｏｌｕｍｅ／ｔｉｓｓｕｅｖｏｌｕｍｅ，ＢＶ／ＴＶ）、骨小梁厚度（ｔｒａｂｅｃｕｌａｒｔｈｉｃｋｎｅｓｓ，Ｔｂ．Ｔｈ）、骨小梁数量（ｔｒａｂｅｃｕｌａｒｎｕｍｂｅｒ，Ｔｂ．Ｎ）；采用压缩实

验进行生物力学性能检测，测定椎体最大负荷和刚度；采用实时荧光定量 ＰＣＲ技术检测碱性磷酸酶（ａｌｋａｌｉｎｅｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ，ＡＬＰ）、

骨钙素（ｏｓｔｅｏｃａｌｃｉｎ，ＯＣＮ）、骨桥蛋白（ｏｓｔｅｏｐｏｎｔｉｎ，ＯＰＮ）等骨形成标志基因的 ｍＲＮＡ表达水平；采用 ＷｅｓｔｅｒｎＢｌｏｔ技术检测 ＡＬＰ、

ＯＣＮ、ＯＰＮ等骨形成标志基因，以及Ｗｎｔ１、Ｗｎｔ３ａ、β联蛋白等Ｗｎｔ信号通路相关基因的蛋白表达水平。结果：①造模结果。模型

组第４腰椎骨密度低于假手术组（ｔ＝１１．３１１，Ｐ＝０．０００）。②强化椎体的骨密度及骨微结构检测结果。骨碎补总黄酮组强化椎体

的骨密度、ＢＶ／ＴＶ、Ｔｂ．Ｔｈ、Ｔｂ．Ｎ均高于空白组（ｔ＝３．３２８，Ｐ＝０．００４；ｔ＝３．７９５，Ｐ＝０．００１；ｔ＝２．３４０，Ｐ＝０．０３１；ｔ＝２．２５６，Ｐ＝

０．０３７）。③强化椎体的生物力学性能检测结果。骨碎补总黄酮组强化椎体的最大负荷和刚度均大于空白组（ｔ＝３．６８９，Ｐ＝

０．００２；ｔ＝２．３３５，Ｐ＝０．０３１）。④强化椎体组织中骨形成标志基因的ｍＲＮＡ和蛋白表达水平检测结果。骨碎补总黄酮组强化椎体

组织中ＡＬＰ、ＯＣＮ、ＯＰＮ的ｍＲＮＡ和蛋白表达水平均高于空白组（ｍＲＮＡ：ｔ＝９．７３８，Ｐ＝０．０００；ｔ＝７．５７６，Ｐ＝０．０００；ｔ＝９．８８０，Ｐ＝

０．０００；蛋白：ｔ＝１０．９２３，Ｐ＝０．０００；ｔ＝１７．８９６，Ｐ＝０．０００；ｔ＝１６．７５１，Ｐ＝０．０００）。⑤强化椎体组织中 Ｗｎｔ信号通路相关基因的蛋

白表达水平检测结果。骨碎补总黄酮组强化椎体组织总蛋白中Ｗｎｔ１、Ｗｎｔ３ａ蛋白表达水平，以及核蛋白中 β联蛋白的蛋白表达

水平均高于空白组（ｔ＝１３．２５２，Ｐ＝０．０００；ｔ＝１３．３７９，Ｐ＝０．０００；ｔ＝９．７６５，Ｐ＝０．０００）；２组强化椎体组织总蛋白中 β联蛋白的蛋

白表达水平的差异无统计学意义。结论：骨碎补总黄酮可改善骨质疏松模型大鼠磷酸钙骨水泥强化椎体的骨质量和生物力学性

能，其机制可能是通过激活Ｗｎｔ信号通路，促进β联蛋白进入细胞核，增加ＡＬＰ、ＯＣＮ、ＯＰＮ表达，从而促进成骨分化。
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ｌｕｍｂａｒｖｅｒｔｅｂｒａｗｅｒｅａｌｌｈｉｇｈｅｒｉｎＴＦＲＤｇｒｏｕｐｃｏｍｐａｒｅｄｔｏｂｌａｎｋｇｒｏｕｐ（ｔ＝３．３２８，Ｐ＝０．００４；ｔ＝３．７９５，Ｐ＝０．００１；ｔ＝２．３４０，Ｐ＝

０．０３１；ｔ＝２．２５６，Ｐ＝０．０３７）．③Ｂｉｏｍｅｃｈａｎｉｃａｌｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓｏｆｔｈｅａｕｇｍｅｎｔｅｄｖｅｒｔｅｂｒａ．ＴｈｅｍａｘｉｍｕｍｌｏａｄａｎｄｓｔｉｆｆｎｅｓｓｏｆｔｈｅａｕｇｍｅｎｔｅｄＬ４
ｌｕｍｂａｒｖｅｒｔｅｂｒａｗｅｒｅｇｒｅａｔｅｒｉｎＴＦＲＤｇｒｏｕｐｃｏｍｐａｒｅｄｔｏｂｌａｎｋｇｒｏｕｐ（ｔ＝３．６８９，Ｐ＝０．００２；ｔ＝２．３３５，Ｐ＝０．０３１）．④ＴｈｅｍＲＮＡａｎｄｐｒｏ

ｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆｂｏｎｅｆｏｒｍａｔｉｏｎｍａｒｋｅｒｇｅｎｅｓｉｎｔｈｅａｕｇｍｅｎｔｅｄｖｅｒｔｅｂｒａｔｉｓｓｕｅｓ．ＴｈｅｍＲＮＡａｎｄｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆＡＬＰ，

ＯＣＮ，ａｎｄＯＰＮｉｎｔｈｅａｕｇｍｅｎｔｅｄＬ４ｖｅｒｔｅｂｒａｔｉｓｓｕｅｓｗｅｒｅａｌｌｈｉｇｈｅｒｉｎＴＦＲＤｇｒｏｕｐｃｏｍｐａｒｅｄｔｏｂｌａｎｋｇｒｏｕｐ（ｍＲＮＡ：ｔ＝９．７３８，Ｐ＝

０．０００；ｔ＝７．５７６，Ｐ＝０．０００；ｔ＝９．８８０，Ｐ＝０．０００；ｐｒｏｔｅｉｎ：ｔ＝１０．９２３，Ｐ＝０．０００；ｔ＝１７．８９６，Ｐ＝０．０００；ｔ＝１６．７５１，Ｐ＝０．０００）．⑤Ｔｈｅ

ｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆＷｎｔｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙｒｅｌａｔｅｄｇｅｎｅｓｉｎｔｈｅａｕｇｍｅｎｔｅｄｖｅｒｔｅｂｒａｔｉｓｓｕｅｓ．ＴｈｅｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆＷｎｔ１

ａｎｄＷｎｔ３ａｉｎｔｈｅｔｏｔａｌｐｒｏｔｅｉｎｅｘｔｒａｃｔｓ，ａｓｗｅｌｌａｓｔｈａｔｏｆβｃａｔｅｎｉｎｉｎｔｈｅｎｕｃｌｅａｒｐｒｏｔｅｉｎｅｘｔｒａｃｔｓｏｆｔｈｅａｕｇｍｅｎｔｅｄＬ４ｖｅｒｔｅｂｒａｔｉｓｓｕｅｓ，ｗｅｒｅ

ａｌｌｈｉｇｈｅｒｉｎＴＦＲＤｇｒｏｕｐｃｏｍｐａｒｅｄｔｏｂｌａｎｋｇｒｏｕｐ（ｔ＝１３．２５２，Ｐ＝０．０００；ｔ＝１３．３７９，Ｐ＝０．０００；ｔ＝９．７６５，Ｐ＝０．０００）；ｗｈｉｌｅｔｈｅｃｏｍ

ｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｏｆβｃａｔｅｎｉｎｉｎｔｈｅｔｏｔａｌｐｒｏｔｅｉｎｅｘｔｒａｃｔｓｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅ２ｇｒｏｕｐｓｒｅｖｅａｌｅｄｎｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ．

Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ：ＴＦＲＤｃａｎｉｍｐｒｏｖｅｔｈｅｂｏｎｅｑｕａｌｉｔｙａｎｄｂｉｏｍｅｃｈａｎｉｃａｌｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓｏｆＣＰＣａｕｇｍｅｎｔｅｄｖｅｒｔｅｂｒａｅｉｎＯＰｍｏｄｅｌｒａｔｓ．Ｉｔｍａｙｗｏｒｋ

ｂｙｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇｏｓｔｅｏｂｌａｓｔｉｃｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎｔｈｒｏｕｇｈａｃｔｉｖａｔｉｎｇｔｈｅＷｎｔｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ，ｐｒｏｍｏｔｉｎｇｎｕｃｌｅａｒｔｒａｎｓｌｏｃａｔｉｏｎｏｆβｃａｔｅｎｉｎ，ａｎｄｕｐ

ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＡＬＰ，ＯＣＮ，ａｎｄＯＰＮ．

Ｋｅｙｗｏｒｄｓ　ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ；ｄｒｙｎａｒｉａｅｒｈｉｚｏｍａ；ｂｉｏｆｌａｖｏｎｏｉｄｓ；ｖｅｒｔｅｂｒｏｐｌａｓｔｙ；ｂｏｎｅｃｅｍｅｎｔｓ；Ｗｎｔｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ；ｂｅｔａｃａｔｅｎｉｎ；ｒａｔｓ，Ｓｐｒａｇｕｅ

Ｄａｗｌｅｙ；ａｎｉｍａｌｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｔｉｏｎ

　　椎体强化术是目前治疗骨质疏松性椎体压缩骨
折的主要手术方式，术中常用的磷酸钙骨水泥具有生

物相容性好、固化过程中不产生高温等优势，但该材

料也存在硬度偏低的问题［１－２］。骨水泥强化椎体的

抗压缩性能与椎体的骨质量及生物力学性能有关。

中药骨碎补具有补肾强骨、续筋接骨的功效，其活性

成分骨碎补总黄酮能够在离体细胞中促进成骨分化，

并能促进骨缺损大鼠骨矿化和骨重建［３－４］。为探讨

骨碎补总黄酮对骨质疏松模型大鼠磷酸钙骨水泥强

化椎体骨质量和生物力学性能的影响及作用机制，我

们进行了此项研究，现总结报告如下。

１　材料与仪器
１．１　实验动物

１２周龄 ＳＰＦ级雌性 ＳＤ大鼠 ６０只，体质量
２３０～２８０ｇ，购自上海杰思捷实验动物有限公司，实
验动物生产许可证号：ＳＣＸＫ（沪）２０２３０００４。实验
在河北北方学院实验动物中心进行，实验动物使用

许可证号：ＳＹＸＫ（冀）２０１９００４。实验室温度２０℃、
相对湿度４５％ ～５５％、明暗交替（１２ｈ／１２ｈ），动物
自由摄食饮水。实验方案经河北北方学院附属第一

医院医学伦理委员会审查通过，伦理批件号：ＨＢ
ＮＵ２０２２０６０８１０３７。

·６１·　　　（总４９６）　　　中医正骨２０２５年７月第３７卷第７期　ＪＴｒａｄＣｈｉｎＯｒｔｈｏｐＴｒａｕｍａ，２０２５，Ｖｏｌ．３７，Ｎｏ．７　




１．２　实验主要药物与试剂
强骨胶囊（国药准字 Ｚ２００３０００７，北京岐黄医药

股份有限公司），成分为骨碎补总黄酮，每粒含骨碎补

总黄酮０．１４２ｇ。快速细胞／组织总ＲＮＡ提取试剂盒
（货号：１９２２１ＥＳ５０）、Ｈｉｆａｉｒ ＡｄｖａｎｃｅＦａｓｔ１ｓｔＳｔｒａｎｄ
ｃＤＮＡ Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ＳｕｐｅｒＭｉｘ ｆｏｒ ｑＰＣＲ （货 号：

１１１５６ＥＳ１０）、Ｈｉｅｆｆ ｑＰＣＲＳＹＢＲＧｒｅｅｎＭａｓｔｅｒＭｉｘ（Ｎｏ
Ｒｏｘ）（货号：１１２０１ＥＳ０３），购自翌圣生物科技（上海）
股份有限公司；抗碱性磷酸酶（ａｌｋａｌｉｎｅｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ，
ＡＬＰ）抗体（货号：ａｂ３０７７２６）、抗骨桥蛋白（ｏｓｔｅｏｐｏｎ
ｔｉｎ，ＯＰＮ）抗体（货号：ａｂ２１８２３７）、抗 Ｗｎｔ１抗体（货
号：ａｂ１５２５１）、抗 Ｗｎｔ３ａ抗体（货号：ａｂ２１９４１２）、抗 β
联蛋白抗体（货号：ａｂ１８４９１９）、抗 β肌动蛋白抗体
（货号：ａｂ３２５７５）、抗 β微管蛋白抗体 （货号：
ａｂ７８０７８）、山羊抗兔 ＩｇＧ（货号：ａｂ６７２１），均购自 Ａｂ
ｃａｍ公司；抗骨钙素（ｏｓｔｅｏｃａｌｃｉｎ，ＯＣＮ）抗体（货号：
２３４１８１ＡＰ，武汉三鹰生物技术有限公司）。
１．３　实验主要仪器

ＭＵＳＥ小动物双能Ｘ线骨密度检测仪（上海然哲
仪器设备有限公司），专业小动物活体显微 ＣＴ［平生
医疗科技（昆山）有限公司］，Ｅ１００００型万能材料力学
试验机（Ｉｎｓｔｒｏｎ公司），ＭＡ３２００实时荧光定量 ＰＣＲ
仪（苏州雅睿生物技术股份有限公司）。

２　方　法
２．１　动物分组及造模

将６０只大鼠按体质量排序编号，并从随机数字
表中连续抄录６０个随机数字，对应每１只大鼠的编
号。再将６０个随机数字从小到大排序，将随机数字
排序１～１０、１１～２０、２１～４０、４１～６０对应的大鼠依次
纳入假手术组、模型组、空白组及骨碎补总黄酮组。

模型组、空白组、骨碎补总黄酮组大鼠均采用切除双

侧卵巢的方法进行骨质疏松造模，假手术组大鼠仅从

双侧卵巢附近切除少量脂肪组织。造模手术后４周，
用断头法处死假手术组和模型组大鼠，解剖第 ４腰
椎，采用双能Ｘ线吸收法测量骨密度，验证造模是否
成功。

２．２　椎体强化及药物干预
确认造模成功后，空白组和骨碎补总黄酮组进行

第４腰椎磷酸钙骨水泥椎体强化，方法如下：在两侧
髂后上棘连线与后正中线的交点处做长约２ｃｍ的纵

切口，分离皮下组织和肌肉，显露第 ４腰椎，用直径
３ｍｍ的钻头垂直打孔，深度５ｍｍ，注入磷酸钙骨水
泥０．１ｍＬ，缝合切口。磷酸钙骨水泥椎体强化术后
第１天开始进行药物干预。根据文献［４］研究结果，骨

碎补总黄酮组以２ｍＬ骨碎补总黄酮溶液（骨碎补总
黄酮用量为０．２２ｇ·ｋｇ－１）灌胃，空白组以等量蒸馏
水灌胃，药物干预每天１次，连续干预８周。
２．３　实验指标检测

药物干预结束后，用断头法处死空白组和骨碎补

总黄酮组大鼠，解剖得到经磷酸钙骨水泥强化的第４
腰椎，先从每组各取１０个椎体立即进行骨密度、骨微
结构及生物力学性能检测，另外１０个椎体在液氮中
快速冷冻１ｈ后在 －８０℃下保存，用于相关基因的
ｍＲＮＡ和蛋白表达水平检测。
２．３．１　强化椎体骨密度及骨微结构检测　选用小动
物双能Ｘ线骨密度检测仪进行强化椎体骨密度检测，
设置扫描参数为：宽度２０ｍｍ、速度７ｍｍ·ｓ－１。选用
小动物显微ＣＴ进行强化椎体骨微结构检测，设置分
辨率为 １５μｍ；得到扫描图像后，测量骨体积分数
（ｂｏｎｅｖｏｌｕｍｅ／ｔｉｓｓｕｅｖｏｌｕｍｅ，ＢＶ／ＴＶ）、骨小梁厚度
（ｔｒａｂｅｃｕｌａｒｔｈｉｃｋｎｅｓｓ，Ｔｂ．Ｔｈ）、骨小梁量数量（ｔｒａｂｅｃｕ
ｌａｒｎｕｍｂｅｒ，Ｔｂ．Ｎ）。
２．３．２　强化椎体生物力学性能检测　骨密度和骨微
结构检测结束后，去除强化椎体的附件和两端的椎间

盘，并对椎体两端进行打磨后，采用万能材料力学试

验机进行压缩实验，测定椎体的最大负荷和刚度。

２．３．３　强化椎体组织中骨形成标志基因的ｍＲＮＡ表
达水平检测　采用实时荧光定量 ＰＣＲ技术检测强化
椎体组织中 ＡＬＰ、ＯＣＮ、ＯＰＮ的 ｍＲＮＡ表达水平。以

β肌动蛋白为内参基因，运用２－ΔΔＣｔ法计算相关基因
ｍＲＮＡ相对表达量，引物信息见表１。
２．３．４　强化椎体组织中骨形成标志基因及Ｗｎｔ信号
通路相关基因的蛋白表达水平检测　采用 Ｗｅｓｔｅｒｎ
Ｂｌｏｔ技术，以β肌动蛋白为内参蛋白，通过 ＩｍａｇｅＪ软
件测定蛋白条带的灰度值，计算强化椎体组织总蛋白

中ＡＬＰ、ＯＣＮ、ＯＰＮ、Ｗｎｔ１、Ｗｎｔ３ａ、β联蛋白的蛋白相
对表达量。另取强化椎体组织总蛋白进行核质分离，

得到核蛋白后，以β微管蛋白为内参蛋白进行 Ｗｅｓｔ
ｅｒｎＢｌｏｔ实验，计算核蛋白中 β联蛋白的蛋白相对表
达量。
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２．４　数据统计
采用ＳＰＳＳ２３．０软件进行数据统计分析。模型组

与假手术组第４腰椎骨密度比较，以及骨碎补总黄酮
组与空白组强化椎体的骨密度、ＢＶ／ＴＶ、Ｔｂ．Ｔｈ、Ｔｂ．
Ｎ、最大负荷、刚度、骨形成标志基因的 ｍＲＮＡ和蛋白
表达水平、Ｗｎｔ信号通路相关基因的蛋白表达水平的
组间比较均采用独立样本ｔ检验。检验水准α＝０．０５。

３　结　果
３．１　造模结果

模型组第４腰椎骨密度低于假手术组［（０．１４７±
０．０１３）ｇ·ｍｍ－２，（０．２１８±０．０１５）ｇ·ｍｍ－２，ｔ＝
１１．３１１，Ｐ＝０．０００］，提示造模成功。
３．２　强化椎体的骨密度及骨微结构检测结果

骨碎补总黄酮组强化椎体的骨密度、ＢＶ／ＴＶ、
Ｔｂ．Ｔｈ、Ｔｂ．Ｎ均高于空白组（图１、表２）。

３．３　强化椎体的生物力学性能检测结果
骨碎补总黄酮组强化椎体最大负荷和刚度均大

于空白组（表２）。
３．４　强化椎体组织中骨形成标志基因的 ｍＲＮＡ和
蛋白表达水平检测结果

骨碎补总黄酮组强化椎体组织中 ＡＬＰ、ＯＣＮ、
ＯＰＮ的ｍＲＮＡ和蛋白表达水平均高于空白组（表３、
图２）。
３．５　强化椎体组织中 Ｗｎｔ信号通路相关基因的蛋
白表达水平检测结果

骨碎补总黄酮组强化椎体组织总蛋白中 Ｗｎｔ１、
Ｗｎｔ３ａ的蛋白表达水平，以及核蛋白中β联蛋白的蛋
白表达水平均高于空白组；２组强化椎体组织总蛋白
中β联蛋白的蛋白表达水平的差异无统计学意义
（表４、图２）。

表１　实时荧光定量ＰＣＲ引物信息

基因名称 引物序列（５’—３’） 扩增片段长度／ｂｐ
碱性磷酸酶 上游引物ＴＡＧＧＴＡＴＧＣＧＴＡＴＴＣＧＴＡＴ ２５８

下游引物ＧＣＧＴＡＴＴＡＴＣＧＡＴＧＴＣＡＴＴ
骨钙素 上游引物ＣＧＧＡＴＡＴＣＧＧＣＧＴＡＴＡＴＧＣ ２７４

下游引物ＣＧＴＡＴＡＴＣＧＧＣＴＡＧＣＡＴＴＡ
骨桥蛋白 上游引物ＧＣＡＴＴＡＴＧＣＡＴＴＡＴＧＣＡＴＧ ３３９

下游引物ＧＣＡＴＴＡＧＣＧＡＴＧＣＧＧＴＡＧ
β肌动蛋白 上游引物ＧＣＴＡＴＡＣＧＡＴＧＣＡＴＴＴＡＧＣ ３０８

下游引物ＣＴＡＧＧＣＧＴＡＴＡＴＧＣＧＡＴＧＣ

图１　２组大鼠强化椎体的显微ＣＴ图像

表２　２组大鼠强化椎体的骨密度、骨微结构及生物力学性能检测结果

组别
样本量／
只

骨密度／
（ｘ±ｓ，ｇ·ｍｍ－２）

骨体积分数／
（ｘ±ｓ，％）

骨小梁厚度／
（ｘ±ｓ，ｍｍ）

骨小梁数量／
（ｘ±ｓ，个·ｍｍ－１）

最大负荷／
（ｘ±ｓ，Ｎ）

刚度／
（ｘ±ｓ，Ｎ·ｍｍ－１）

骨碎补总黄酮组 １０ ０．２０５±０．０１８ ０．１６７±０．０１２ ０．１３９±０．０１１ １．８０１±０．１４６ ２５．３９±２．１９ ８１．０９±７．７１
空白组 １０ ０．１８１±０．０１４ ０．１４９±０．００９ ０．１２８±０．０１０ １．６６２±０．１２９ ２２．０４±１．８７ ７４．１３±５．４２
ｔ值 ３．３２８ ３．７９５ ２．３４０ ２．２５６ ３．６８９ ２．３３５
Ｐ值 ０．００４ ０．００１ ０．０３１ ０．０３７ ０．００２ ０．０３１
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表３　２组大鼠强化椎体组织中骨形成标志基因的ｍＲＮＡ和蛋白表达水平检测结果

组别
样本量／
只

碱性磷酸酶（ｘ±ｓ）
ｍＲＮＡ 蛋白

骨钙素（ｘ±ｓ）
ｍＲＮＡ 蛋白

骨桥蛋白（ｘ±ｓ）
ｍＲＮＡ 蛋白

骨碎补总黄酮组 １０ １．４７±０．１３ １．１８±０．１３ １．３９±０．１２ ０．９８±０．１２ １．５２±０．１４ ０．９４±０．１１
空白组 １０ １．００±０．０８ ０．６７±０．０７ １．００±０．１１ ０．２８±０．０３ １．００±０．０９ ０．３２±０．０４
ｔ值 ９．７３８ １０．９２３ ７．５７６ １７．８９６ ９．８８０ １６．７５１
Ｐ值 ０．０００ ０．０００ ０．０００ ０．０００ ０．０００ ０．０００

表４　２组大鼠强化椎体组织中Ｗｎｔ信号通路相关基因的蛋白表达水平检测结果

组别
样本量／
只

Ｗｎｔ１１）（ｘ±ｓ） Ｗｎｔ３ａ１）（ｘ±ｓ） β联蛋白１）（ｘ±ｓ） β联蛋白２）（ｘ±ｓ）

骨碎补总黄酮组 １０ １．１９±０．１３ １．１０±０．１２ ０．８１±０．０９ １．１３±０．１１
空白组 １０ ０．６２±０．０４ ０．５５±０．０５ ０．８５±０．１０ ０．７１±０．０８
ｔ值 １３．２５２ １３．３７９ ０．９４０ ９．７６５
Ｐ值 ０．０００ ０．０００ ０．３６０ ０．０００

　　注：１）总蛋白中的表达水平；２）核蛋白中的表达水平。

　　　　　　ＡＬＰ为碱性磷酸酶，ＯＣＮ为骨钙素，ＯＰＮ为骨桥蛋白，①为空白组，②为骨碎补总黄酮组。
图２　２组大鼠强化椎体组织中骨形成标志基因及Ｗｎｔ信号通路相关基因的蛋白表达水平ＷｅｓｔｅｒｎＢｌｏｔ法检测结果

４　讨　论
采用椎体强化术治疗骨质疏松性椎体压缩骨折，

能够增强骨折椎体的强度、防止椎体进一步压缩和塌

陷。磷酸钙骨水泥是椎体强化术中常用的椎体填充

物，由磷酸钙粉末作为固相，水和 ＰＢＳ等作为液相组

成，生物力学强度良好，而且固化过程中产热缓慢、温

升较小，能够避免热损伤［５－６］；但也存在机械强度及

抗压缩性能不足的缺点，这也限制了其在临床中的应

用［７－８］。有研究表明，促进成骨分化能够增加骨密

度、改善骨微结构［９－１０］。在采用磷酸钙骨水泥进行椎

体强化治疗的同时，促进成骨分化以增加骨密度、改

善骨微结构，可能是增强强化椎体机械强度的有效

方法［１１－１２］。

骨质疏松症属中医“骨痿”“骨痹”等范畴，其病

机为骨枯髓减、肾精亏虚。多种治疗骨质疏松症的中

药复方中均有骨碎补，其活性成分骨碎补总黄酮具有

改善骨代谢的作用。赵盾等［４］以骨碎补总黄酮对骨

缺损模型大鼠灌胃，用量为０．２２ｇ·ｋｇ－１·ｄ－１，结果

表明骨碎补总黄酮具有促进骨重建、诱导骨生成的作

用。张莉丽等［１３］的研究也表明，骨碎补总黄酮具有

增加骨密度的作用。本研究使用磷酸钙骨水泥对骨

质疏松模型大鼠的第４腰椎进行强化，经骨碎补总黄

酮灌胃干预８周后，强化椎体各项骨质量指标和骨生

物力学性能指标均得到改善。

分子生物学研究发现，骨碎补总黄酮调节骨代谢

的作用与激活经典Ｗｎｔ信号通路有关［１３－１５］。Ｗｎｔ信

号通路激活时，Ｗｎｔ１和Ｗｎｔ３ａ表达上调，并使细胞内

糖原合酶激酶３β的磷酸化水平提高，削弱降解复合

体对β联蛋白的降解效应，进而导致β联蛋白在细胞

内聚集并进入细胞核，调控下游ＡＬＰ、ＯＣＮ、ＯＰＮ的表

达，促进成骨分化［１６－１７］。本研究中，骨碎补总黄酮灌

胃干预使骨质疏松模型大鼠骨水泥强化椎体组织中

ＡＬＰ、ＯＣＮ、ＯＰＮ的表达增加，表明骨碎补总黄酮能促

进磷酸钙骨水泥强化椎体的成骨分化。进一步检测

经典Ｗｎｔ信号通路中 Ｗｎｔ１、Ｗｎｔ３ａ及 β联蛋白的表

达，结果显示骨碎补总黄酮干预使骨质疏松模型大鼠
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磷酸钙骨水泥强化椎体组织总蛋白中 Ｗｎｔ１、Ｗｎｔ３ａ，
以及核蛋白中β联蛋白的表达均增加，表明骨碎补总
黄酮能激活磷酸钙骨水泥强化椎体经典 Ｗｎｔ信号通
路，促进成骨分化，改善磷酸钙骨水泥强化椎体的骨

质量和生物力学性能。

本研究的样本量较小，而且未针对Ｗｎｔ信号通路
设置回复实验。今后可利用本研究的动物模型和给

药方法，在增加样本量的基础上设计骨碎补总黄酮与

Ｗｎｔ抑制剂联合治疗的回复实验，进而进一步明确骨
碎补总黄酮通过Ｗｎｔ信号通路发挥治疗作用的机制。

本研究的结果提示，骨碎补总黄酮可改善骨质疏

松模型大鼠磷酸钙骨水泥强化椎体的骨质量和生物

力学性能，其机制可能是通过激活 Ｗｎｔ信号通路，促
进β联蛋白进入细胞核，增加 ＡＬＰ、ＯＣＮ、ＯＰＮ表达，
从而促进成骨分化。
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