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绝经后骨质疏松症（postmenopausal osteoporo-

sis，PMO）是由雌激素水平降低导致骨组织微结构

破坏和骨量减少的一种骨骼疾病。骨折是PMO的

主要并发症，常见发生部位有椎体、髋部、骨盆等，是

老年患者致残、致死的主要原因之一[1]。雌激素治

疗是预防PMO的有效手段，但长期应用雌激素可引

起乳腺癌、心血管意外的风险增加[2]。葛根素作为

一种植物类雌激素，已被发现可与雌激素受体β结
合调节成骨细胞和破骨细胞活性，具有一定的抗骨

质疏松作用，且相比于双膦酸盐、雌激素、特立帕肽

【摘要】 目的 本文拟通过动物实验研究葛根素对大鼠骨密度的影响，探讨葛根素对不同部位骨

骼抗骨质疏松作用的差异。方法 对24只雌性SD大鼠行双侧卵巢切除术，构建大鼠绝经后骨质疏松

模型。采用葛根素处理大鼠后，分别于第2、4、8、12周采用双能 X 射线吸收法（DXA）检测其各部位骨骼

骨密度随时间发生的变化，并对比不同部位骨骼骨密度、骨矿含量的差异，同时通过组织切片观察葛根

素对骨组织微结构的影响。结果 葛根素应用后的第8周疗效最为显著，经葛根素处理后股骨远端、腰

椎等松质骨的骨密度、骨矿含量显著提高，且骨小梁更粗、数量更多，而股骨中段等皮质骨的骨密度、骨

矿含量变化则不大。结论 葛根素对绝经后骨质疏松大鼠松质骨的抗骨质疏松作用优于皮质骨。
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【Abstract】 Objective This study aims to investigate the effect of Puerarin on bone mineral density

in rats through animal experiments, and explore the diversity of anti-osteoporosis effect of puerarin in differ-

ent parts of bones. Methods Bilateral ovariectomy was performed on 24 female SD rats to establish the

postmenopausal osteoporosis model. After the rats were treated with puerarin, the changes of bone mineral

density (BMD) were detected by dual energy X-ray absorption (DXA) in the 2nd, 4th, 8th and 12th weeks.

The differences of BMD and bone mineral content (BMC) in different parts were compared. The effect of Pu-

erarin on the microstructure of bone tissue was evaluated by observing tissue sections. Results The effect

of Puerarin was the most significant in the 8th week since it was applied. After Puerarin Treatment, the BMD

and BMC of cancellous bone such as distal femur and lumbar spine increased significantly, and bone trabecu-

lae of treatment group were thicker and more in quantity, while there was little change in cortical bone such

as middle femur. Conclusion Puerarin has a stronger anti-osteoporosis effect on cancellous bone than corti-

cal bone in postmenopausal osteoporosis rats.
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等抗骨质疏松药物具有较高的安全性和较低的成本

等优势[3]。有研究发现，葛根素治疗可使骨质疏松大

鼠骨密度增加，且治疗效果与雌激素治疗无异[4]，但关

于葛根素对不同部位骨骼的抗骨质疏松作用有何差

异目前尚未见相关报道。本文将通过对比葛根素治

疗后小鼠各部位骨密度、骨矿含量及骨组织微结构变

化，探索葛根素抗骨质疏松作用的组织特异性，为拓

展葛根素在抗骨质疏松方面的临床应用提供新思路。

材料与方法

一、实验动物、仪器及材料

24 只 3 月龄普通级实验用健康雌性 SD 大鼠

[（重量250±50）g]，由广西医科大学实验动物中心供

给，许可证号：SCXK 桂 2014-0002。实验过程中所

有大鼠均饲养于广西医科大学实验动物中心。实验

手术器械由广西医科大学实验动物中心提供高温高

压蒸汽灭菌。青霉素注射液（400万单位/瓶）购自华

北制药股份有限公司，戊巴比妥钠（5 g/瓶）购自北

京博奥拓达科技有限公司，葛根素注射液（2 ml：0.1 g/支）

购自华润双鹤利民药业有限公司，生理盐水购自中

国大冢制药有限公司，苏木素伊红染色试剂盒购自

北京索莱宝科技有限公司。

二、绝经后骨质疏松雌性模型大鼠

将 24 只三个月大的雌性 SD 大鼠随机分为对

照组和处理组。根据体重予以戊巴比妥钠腹腔注射

麻醉（30 mg/kg）后，从背侧入路进行双侧卵巢切除

术，在最后一根肋骨与腋窝中线相交处，距脊柱2 cm

处，逐层切开皮肤和肌肉 0.5～1.0 cm，露出乳白色

脂肪团，钝性解剖，发现粉红色或黄红色的卵巢。输

卵管的根部用丝线结扎，用小电刀切除卵巢后，在未

观察到活动性出血后将输卵管轻轻放回原位，逐层

缝合肌肉和皮肤，并用碘伏消毒。术后复苏期间以

取暖器加热保暖，待大鼠苏醒且可自由取食、运动后

放回笼子。术后三个月，通过扫描测定骨密度，验证

骨质疏松模型的建立。

三、DXA测定骨密度及骨矿含量

绝经后骨质疏松雌性大鼠模型构建完成后，分

别对处理组和对照组腹腔注射葛根素及等体积生理

盐水，根据人与动物的剂量换算，葛根素注射到大鼠

体内的剂量约为2 mg/d。两组大鼠分别在葛根素注

射的第 2、4、8、12 周行水合氯醛腹腔注射麻醉

（0.3 ml/100 g），送至广西医科大学第一附属医院放

射科采用双能 X 射线吸收法（dual energy X-ray ab-

sorptiometry，DXA）检测各部位骨骼（腰椎、双侧股骨

远端及中段）的骨密度及骨矿含量。

四、HE染色

分别于葛根素注射后的第 2、4、8、12周骨密度

扫描完成后，每组随机选取 3只大鼠采用空气栓塞

法处死，分离下肢，剔除胫骨，剥除肌肉，获取大鼠股

骨远端标本，依次进行固定、脱钙、石蜡包埋、切片、

脱蜡的操作，最后采用苏木素伊红（hematoxylin and

eosin staining kit，HE）染色，获得大鼠远端骨组织切

片，采用Cytation 5 成像仪（BioTek，美国）采集股骨

远端骨组织镜下图像。

五、统计分析

采用 SPSS 26.0（IBM，美国）进行统计学分析，

计量资料采用 Kolmogorov-Smirnov 检验是否符合

正态分布，符合正态分布的数据以 x̄±s表示。两样

本的比较采用完全随机设计 t检验，多个独立样本

对比则采用完全随机设计的单因素方差（One-way

ANOVA）分析，采用LSD法进行多重比较，检验水

准α取双侧0.05，P＜0.05认为具有统计学意义。

结 果

一、葛根素的抗骨质疏松作用具有时间依赖性

分别在第 2周、第 4周、第 8周和第 12周处死大

鼠前进行骨密度扫描（图 1），对处理组大鼠在不同

时间节点的骨密度进行单因素方差分析以及两两比

较，结果提示，葛根素处理后的大鼠在第8周时各部

位骨密度明显高于第2周（图2～6），差异具有统计学

意义（P＜0.05），取该时间点的数据进行后续分析。

二、葛根素抗骨质疏松作用在不同部位的差异

于疗效最显著的第8周取两组大鼠各部位骨密

度及骨矿含量数据进行对比，对大鼠各部位骨骼的

相关参数在两组间的差异进行完全随机设计 t 检

验，结果提示，在腰椎、双侧股骨远端中，处理组骨密

度和骨矿含量均明显高于对照组（图7～8），差异具

有统计学意义（P＜0.05），而在双侧股骨中段，两组

骨密度和骨矿含量的差异并不具有统计学意义。

三、葛根素可改善松质骨中卵巢切除术后导致

的骨小梁丢失

取骨密度扫描后处死的两组大鼠股骨远端制作

组织切片，经HE染色，观察发现经葛根素处理的大

鼠，其股骨远端骨组织相较于对照组，骨小梁更粗、
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数量更多，骨小梁间隙更小，第8周时的骨组织微结

构变化最为显著（图9）。

讨 论

一、葛根素的雌激素样作用治疗PMO的潜在机制

原发性骨质疏松症可分为绝经后骨质疏松症

（Ⅰ型）、老年性骨质疏松症（Ⅱ型）和特发性骨质疏

松症（包括青少年型），其中，因雌激素缺乏导致的

PMO是老年女性发生骨折的一个重要原因[5]。流行

病学数据显示，在50岁以后女性骨折的发病率开始

超过男性，且其发生骨质疏松性骨折的风险两倍于

男性。雌激素应用于PMO可减少其所需钙的摄入

量，从机制上来说，这是因为雌激素可减少骨组织中
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图1 骨密度扫描部位示意图。各选定区域对应部位：R1为腰椎，R2为左侧股骨远端，R3为左侧股骨中段，R4为右

侧股骨远端，R4为右侧股骨中段 图2～6 在大鼠各部位骨骼中，葛根素应用时间与骨密度的关系。随着葛根素

应用时间的延长，处理组大鼠腰椎、双侧股骨远端及中段的骨密度发生上述变化 图7～8 葛根素对不同部位骨

骼抗骨质疏松作用存在差异。图7 第8周时葛根素的应用与各部位骨骼骨密度的关系；图8 第8周时葛根素的

应用与各部位骨骼骨矿含量的关系
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注：A.处理组；B. 对照组

图9 第8周时两组大鼠股骨远端骨组织微结构对比（HE染色）。对照两组切片，可见处理组骨小梁较粗、数量较多

破骨细胞的募集和形成，骨吸收的减少可促进1，25-

（OH）2-D3在肾脏的合成，改善肠道的钙吸收和肾脏

钙的重吸收，以维持钙平衡[6]。因此，当雌激素缺乏

时，机体钙流失增加，需要通过骨溶解来维持钙平

衡，从而导致骨质疏松。

成人骨骼分为皮质骨和松质骨，其中皮质骨结

构强度最高，占机体骨骼重量的 80%，松质骨仅占

20%，但其中成骨细胞及破骨细胞的却最为活跃。

约80%的骨重塑活动发生在松质骨中[7]。因此当雌

激素水平降低导致成骨分化抑制、破骨细胞分化增

加时，松质骨的骨丢失最为明显，其典型的组织学表

现为骨小梁变薄、骨小梁丧失、骨皮质变薄，富含松

质骨的骨骼部位也更容易发生骨质疏松性骨折[7-8]。

本研究发现通过对比葛根素治疗后骨质疏松大鼠的

骨密度和骨矿含量，发现葛根素在腰椎、股骨远端等

骨松质中的抗骨质疏松作用明显，远优于股骨中段

的骨皮质部分，而椎体压缩性骨折在骨质疏松症患

者中较为常见 [9]。因此相较于预防肢体的脆性骨

折，葛根素预防椎体压缩性骨折的作用可能更显著，

我们推测这可能与松质骨和皮质骨自身成骨能力的

差异有关。松质骨中含有丰富的成骨细胞、间充质

干细胞、骨形态发生蛋白和生长因子，具有良好的成

骨能力，临床中常用于创伤后的骨移植[10]。葛根素

可通过发挥雌激素样作用诱导骨组织中的间充质干

细胞分化为成骨细胞，同时，抑制破骨细胞分化成

熟，从而发挥抗骨质疏松作用[11-13]。

我们以往的研究发现了葛根素可诱导脂肪干细

胞向成骨分化，其他的一些研究也发现了葛根素可

促进成骨细胞表达碱性磷酸酶，这体现了其促成骨

的方面发挥的作用[14，15]。在抑制破骨方面，目前的

研究发现葛根素可促进成骨细胞中骨保护素（Os-

teoprotegerin，OPG）的表达，并减少核因子κB受体

活化因子配体（receptor activator of nuclear factor-κ
B ligand，RANKL）的产生，OPG 可竞争性结合

RANKL，从而阻断其对破骨前体细胞的激活作

用 [3，15-16]。RANKL促进破骨前体细胞分化成熟为破

骨细胞的作用，依赖于MAPK和NF-κB信号通路的

激活，葛根素还可通过TRAF/ROS途径阻断MAPK

和NF-κB信号通路，从而发挥抑制破骨分化的作用[17]。

二、葛根素在抗PMO治疗中扮演的角色

此外，在实验过程中我们发现葛根素治疗在第

8 周时抗骨质疏松效果最好，随后疗效出现了下

降。类似的结果也在一项关于葛根提取物的动物实

验中得到体现，当葛根提取物应用 8周后部分骨组

织的骨密度才表现出与对照组的差异，且此后骨密

度下降速度减缓甚至出现回升，但仍有部分骨组织

骨密度的下降趋势并未得到逆转。造成这一现象的

原因可能是葛根素具有类雌激素作用，而成骨细胞

与破骨细胞均可表达雌激素受体，因此葛根素同时

促进骨形成和骨吸收，其体内药效则与靶细胞中雌

激素受体表达量相关[3，18]。这提示了葛根素单独应

用于PMO治疗可能还存在不足，但其作为抗骨质疏

A

B

⑨
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松的辅助治疗药物仍存在一定的价值。目前常见

的针对PMO的治疗药物有双膦酸盐、地诺单抗、绝

经激素补充治疗等。其中绝经激素补充治疗可预

防因雌激素水平下降引起的骨质疏松症，但也增加

了乳腺癌和宫颈癌等生殖系统肿瘤发生的风险；地

诺单抗属于RANKL抑制剂，可减少破骨细胞的激

活，但其一旦停药可导致病情反弹，引起多发性椎

体骨折，须加用双膦酸盐以预防，但这也增加了下

颌骨坏死、肾脏毒性等不良反应的风险，且治疗成

本较高 [1，19]。葛根素作为一种潜在的抗骨质疏松辅

助治疗手段，可能减少其他药物使用剂量以避免毒

副作用，且由于其成本较低，在临床中具有广阔的应

用前景，但其具体作用机制以及最佳用药方案仍需

进一步研究加以阐明。尽管葛根素被用于治疗肝损

伤、中毒、炎症等，被认为是安全性较高的药物，本研

究采用的药物剂量也低于同类研究，但未能进一步

检测葛根素在治疗PMO的药理浓度下各脏器的安

全性指标，以更深入地评估其潜在副作用，这是本研

究的不足之处之一[20-21]。

本研究发现应用葛根素治疗后，大鼠在第 8周

时表现出骨密及骨矿含量增加，以股骨远端、腰椎等

富含间充质干细胞的松质骨最为明显。结合我们以

往关于葛根素促脂肪干细胞成骨分化的研究，初步

探讨了葛根素的促成骨分化能力在其抗骨质疏松治

疗中发挥的作用。但葛根素对于人体是否也表现出

同样的作用，以及该作用是否能有效降低骨质疏松

并发症的发生风险，仍需进一步的研究。
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