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姜黄葛根白芍片对去卵巢大鼠模型骨密度的 

影响研究 

汪玉芳 1*, 王昌博 1, 项  磊 2, 黄远英 1, 殷光玲 1 

(1. 汤臣倍健股份有限公司, 广州  510663; 2. 南方医科大学中医药学院, 广州  510515) 

摘  要: 目的  研究姜黄葛根白芍片对去卵巢大鼠模型骨密度的影响, 探讨其增加骨密度的作用。方法  采用

去卵巢的方法建立大鼠骨质疏松模型, 用不同浓度的姜黄葛根白芍片灌胃剂量组动物, 12周后检测其骨密度、

股骨恒重和骨钙含量, 观察骨组织病理形态, 评价其增加骨密度的作用。结果  与模型组对比, 姜黄葛根白芍

片低、中、高剂量组大鼠的骨密度和股骨恒重均显著增加, 中、高剂量组的骨钙含量显著高于模型组, 各剂量

组骨组织的病理组织学指标与模型组相比有显著性改善。结论  姜黄葛根白芍片具有增加大鼠骨密度和骨钙

含量的作用, 并且能够改善骨组织的病理形态, 对治疗临床绝经后骨质疏松症有一定作用。 
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Effect of turmeric-pueraria-paeoniae radix tablet on bone mineral density 
in ovariectomized rats 
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(1. By-Health Co., Ltd., Guangzhou 510663, China; 2. College of Traditional Chinese Medicine, Southern Medical 
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ABSTRACT: Objective  To investigate the effect of turmeric-pueraria-paeoniae radix tablet on bone mineral 

density in ovariectomized rats, and discuss the function for increasing bone mineral density. Methods  The 

osteoporosis model was established by removing the ovaries in experimental rats. The rats of dose groups were 

treated with different concentrations of turmeric-pueraria-paeoniae radix tablet through intragastric administration. 

After 12 weeks, the bone mineral density (BMD), constant weight of femur and calcium content (BCC) of bone were 

detected, and the observation of pathological morphology of bone tissue was conducted simultaneously, based on 

which the function for increasing bone mineral density of the tablet was evaluated. Results  Compared with model 

group, the levels of bone mineral density and constant weight of femur in rats of low, medium and high dose groups 

were all increased significantly, and the BCC in rats of medium and high dose groups were higher than that of model 

group. The histopathological indexes of bone tissue had significant improvement in rats of 3 dose groups. Conclusion  

Urmeric-pueraria-paeoniae radix tablet has the function of enhancing BMD and BCC in rats, and it can improve the 

pathological morphology of bone tissue, which has an effect on the treatment of clinical postmenopausal 

osteoporosis. 
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1  引  言 

骨质疏松症(osteoporosis, OP)是一种由于骨量减少、

骨组织微结构退化和骨强度降低致使骨的脆性增加而导致

人体易骨折发生的全身性疾病[1]。骨质疏松症是中老年人

最常见的疾病之一, 据 2014年的一项报告指出, 目前我国

60岁以上的老年人已达 2亿, 而 40岁以上的骨质疏松症患

者已达 1.12 亿 [2]。国际骨质疏松基金会 (International 

Osteoporosis Foundation, IOF)的报告也指出, 在 2010 年, 

中国 50岁及以上的人群中发生了大约 230万例骨折, 这一

数字预计将在 2050年上升到 600万例[3]。 

中老年人的骨质疏松症多属于原发性骨质疏松, 又

分为 I 型和 II 型。I 型骨质疏松症又称为绝经后骨质疏松

症, 为高转换型, 其主要发生原因为雌性激素缺乏; II型骨

质疏松症又称为老年性骨质疏松症, 为低转换型, 主要由

年龄增长引起的性激素分泌减少、钙调节激素分泌失调和

户外活动减少等引起, 一般发生在 65 岁以上的女性和 70

岁以上的男性人群中。 

I 型骨质疏松症在绝经后妇女中表现最为明显, 其以

骨量减少为主要特征, 骨组织的显微结构发生明显改变, 

骨折发生的概率极大。目前针对 I 型骨质疏松症的临床治

疗药物主要包括: 雌激素调节药物、促进骨形成药物如甲

状旁腺激素、促进骨矿化药物如钙剂等。尽管这些药物对

治疗 OP 有效, 但服用这些药物也会伴随一系列副作用, 

如激素长期治疗出现的高血压性水肿、血液高凝状态、子

宫内膜癌及乳腺癌等。保健食品在治疗 OP 方面有自身独

特的特点, 保健食品的原料主要来自药食同源的原料, 具

有安全性高、副作用小等特点。在中医药理论与药膳食疗

理论的基础上形成的保健食品配方更注重整体调节, 从补

肝肾、强筋骨、补养气血、调整下丘脑-垂体-性腺轴等多

个环节作用, 在治疗上具有突出优势。 

作为保健食品的一种, 姜黄葛根白芍片是以姜黄提

取物、葛根提取物、白芍提取物、胡椒提取物配以胶原蛋

白粉和 D-氨基葡萄糖硫酸钾盐等作为主料, 同时配以其

他辅料经多次混合、压片、包衣制成的片剂, 具有增加骨

密度和缓解关节疼痛等功效。本研究采用去卵巢的方法建

立大鼠骨质疏松模型, 用不同浓度的姜黄葛根白芍片对

实验动物进行灌胃, 并检测其骨密度、股骨恒重和骨钙含

量 , 观察骨组织病理形态 , 研究姜黄葛根白芍片增加骨

密度的效果。 

2  实验材料 

2.1  样品及试剂 

实验用姜黄葛根白芍片样品由汤臣倍健股份有限公

司制备提供。 

戊巴比妥钠(德国Merck公司); 甲醛(广州市中南化学

试剂有限公司 ); 补佳乐 (戊酸雌二醇片 , 法国杜芬药厂

DELPHARM Lille S.A.S.)。 

2.2  主要仪器 

Leica EG1160石蜡包埋机、Leica ASP 300全密封自动

脱水机(德国 Leica 公司);  Microm HM400 平推式切片机

(德国 MICROM公司); DP71-IPP 6.0高分辨率专业显微数

码照相机(日本奥林巴斯株式会社); JC 303-4隔水式电热恒

温培养箱(上海跃进医疗器械一厂); 3-18K型高速冷冻离心

机(德国 SIGMA公司); ZOOM 2000立体显微镜(上海徕卡

系统有限公司); 产 I′acn 型双能 X 线骨密度仪(意大利); 

Zeeman-5000原子吸收分光光度计(日本日立公司)。 

2.3  实验动物 

3月龄 SD成年雌性大鼠 90只, SPF级, 220~250 g, 由

广州中医药大学实验动物中心提供。动物饲养条件: 5 只/

箱, 群养, 饲养温度: 22.3~23.7 ℃, 湿度: 55.6%~70％, 采

用 10 h:14 h昼夜间断照明; 饲养室条件始终保持稳定, 以

保证实验结果的可靠性。模型组和给药组动物自由饮水并

给予特殊饲料饲养[4], 伪手术组动物给予常规饲料喂养。 

3  实验方法[4] 

3.1  动物造模及分组 

将 90只成年雌性大鼠适应喂养 7天, 其中 10只摘除

卵巢旁 1 g左右的脂肪组织, 不切除卵巢, 作为正常对照组

(伪手术组); 其余 80 只进行卵巢切除术, 卵巢去除成功的

动物术后按体重随机分组, 剔除体重差异较大的动物后, 

再按体重随机分为 5 组, 分别为: 模型组、阳性对照组(雌

二醇组, 灌胃补佳乐)、姜黄葛根白芍片高、中、低 3个剂

量组。 

雌性大鼠双侧卵巢摘除术: 大鼠经腹腔注射 30 mg/kg

戊巴比妥钠溶液进行麻醉, 麻醉后, 四肢外展位固定, 于

肋缘与脊柱交界处向下备皮, 常规消毒铺巾, 于下腹部正

中纵行切开皮肤(约 2 cm), 钝性分离腹部肌肉, 切开腹膜, 

进入腹腔, 切口视野见白色脂肪, 拨开脂肪层找到子宫, 

轻轻将一侧子宫角(位置较深)拉出, 顺着输卵管, 在其末

端可见被脂肪团包裹的卵巢。分离脂肪团, 可见粉红色桑

葚状的卵巢, 用止血钳夹住卵巢, 将卵巢下的输卵管(包括

脂肪)用 0 号丝线结扎, 剪去卵巢组织, 仔细止血后, 将子

宫角送回腹腔中, 同法摘除另一侧卵巢, 最后用双氧水和

生理盐水冲洗后关闭腹腔, 逐层缝合, 再次消毒伤口, 盖

上无菌敷料胶布。术后肌肉注射 2万单位的青霉素, 连用 3

天以预防感染。术后第 5天开始进行阴道细胞涂片检查, 每

天 1次, 持续 7天。若阴道上皮角化细胞无周期性变化, 证

明卵巢去除成功, 不成功的进行剔除。 
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3.2  给药剂量 

该产品的成人推荐摄入量为 4 g/d, 按成年人的体重为

60 kg计算, 根据人体推荐摄入量设定 3个剂量组的给药剂

量分别为 0.67、1.34和 2.01 g/kg·BW (相当于人体推荐摄入

量的 10、20和 30倍), 阳性对照组的给药量为 1.0 mg/kg。 

3.3  给药方式 

给药方式为灌胃, 每天 1次, 连续给药 12周, 姜黄葛

根白芍片低、中、高 3个剂量组的给药浓度分别为 0.067、

0.134、0.201 g/mL, 阳性对照组的给药浓度为 0.1 mg/mL, 

各组动物的灌胃体积为 1 mL/100 g体重, 模型组和伪手术

组给予相同体积的纯水。 

3.4  骨密度检测 

给药 12周后, 麻醉大鼠, 腹主动脉采血处死大鼠, 剔

出左侧股骨, 剔除周围组织, 用双能 X 线骨密度仪扫描, 

测定整根股骨的骨密度值(g/cm2), 扫描速度为 20 mm/s, 

宽度为 10 cm。 

3.5  股骨恒重及骨钙含量检测 

取大鼠左侧股骨在 105 ℃烘箱恒重至两次测定值(间

隔 1h)间的重量相差不超过 0.0003 g, 将股骨称重。采用原

子吸收法测定骨钙含量[4]。 

3.6  骨组织病理形态学检测 

取大鼠右股骨, 经乙二胺四乙酸二钠(EDTA)脱钙后

进行 HE常规染色和茜素红染色(alizarin red staining, ARS), 

制成组织切片, 于显微镜下观察骨组织的形态变化。观察

指标: 骨板及骨小梁(数量减少/变薄变细/间隙增宽/疏松断

裂)、破骨细胞(增多/减少)、成骨细胞(增多/减少)及其他改

变。评分: 按照评分标准对各项观察指标进行打分, 每只

动物计算各项指标的总分。 

3.7  统计学分析 

采用 SPSS 17.0统计软件对实验数据进行分析, 所有

数据用平均值±标准差( x s )表示。资料数据方差齐, 或数

据经转换后方差齐, 则采用单因素方差分析; 若数据经转

换后方差仍不齐, 则采用秩和检验进行统计分析。 

4  结果与分析 

4.1  体重增加情况 

给药 12 周后, 禁食 8 h, 测定大鼠体重, 计算给药前

后大鼠的空腹体重增加情况, 结果如表 1 所示。模型组大

鼠的体重增加明显大于伪手术组 , 差异有统计学意义

(P<0.05); 而雌二醇组、高剂量组和中剂量组的体重增加明

显小于模型组, 差异有统计学意义(P<0.01)。 

表 1  受试样品对大鼠体重增加的影响( x s ) 

Table 1  The effect of test sample on weight gain in rats ( x s ) 

组别 给药剂量 增重(g) 

伪手术组 

模型组 

雌二醇组 

高剂量组 

中剂量组 

低剂量组 

--- 

--- 

1.0 mg/kg 

2.01 g/kg·BW 

1.34 g/kg·BW 

0.67 g/kg·BW 

58.40±17.68 

77.07±23.61* 

51.15±24.75▲ 

45.62±13.23▲ 

46.23±17.50▲ 

58.91±25.07 

注: *表示与伪手术组比较差异显著(P<0.05); ▲表示与模型组比较

差异极显著(P<0.01) 

 

4.2  骨密度测定 

从表 2 可以看出, 与伪手术组相比, 模型组大鼠的骨

密度(bone mineral density, BMD)明显小于伪手术组, 差异

有统计学意义(P<0.05); 而雌二醇组和各剂量组的 BMD明

显大于模型组, 差异有统计学意义(P<0.01)。 

 

表 2  受试样品对大鼠骨密度的影响( x s ) 

Table 2  The effect of test sample on BMD in rats ( x s ) 

组别 给药剂量 骨密度(g/cm2) 

伪手术组 

模型组 

雌二醇组 

高剂量组 

中剂量组 

低剂量组 

--- 

--- 

1.0 mg/kg 

2.01 g/kg·BW 

1.34 g/kg·BW 

0.67 g/kg·BW 

0.39±0.03 

0.22±0.05* 

0.35±0.06▲ 

0.35±0.07▲ 

0.33±0.03▲ 

0.34±0.05▲ 

注: *表示与伪手术组比较差异显著(P<0.05); ▲表示与模型组比较

差异极显著(P<0.01) 
 
 

4.3  左侧股骨恒重及骨钙含量测定 

从表 3 可以看出, 模型组大鼠的左侧股骨恒重(bone 

constant weight, BCW)和骨钙含量(calcium content of bone, 

BCC)明显小于伪手术组, 差异有统计学意义(P<0.05); 而

雌二醇组和各剂量组的股骨恒重明显大于模型组, 差异有

统计学意义; 雌二醇组和高、中剂量组大鼠的骨钙含量也

明显大于模型组, 差异有统计学意义(P<0.05)。 

4.4  骨组织染色结果 

从表 4 可以看出, 模型组大鼠股骨 HE 染色的病理得

分明显高于伪手术组, 且差异有统计学意义(P<0.05); 雌

二醇组和高、中剂量组股骨 HE 染色的病理得分明显低于

模型组, 且差异有统计学意义(P<0.05); 而低剂量组大鼠

股骨 HE 染色的病理得分与模型组相比无显著差异

(P>0.05)。 
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表 3  受试样品对大鼠骨重及骨钙含量的影响( x s ) 

Table 3  The effects of test sample on BCW and BCC in rats ( x s ) 

组别 给药剂量 股骨恒重(mg) 骨钙含量(mg/g) 

伪手术组 

模型组 

雌二醇组 

高剂量组 

中剂量组 

低剂量组 

--- 

--- 

1.0 mg/kg 

2.01 g/kg·BW 

1.34 g/kg·BW 

0.67 g/kg·BW 

610.50±48.59 

551.00±60.30* 

605.75±39.67▲ 

604.01±34.97▲ 

568.25±34.69▲ 

567.13±35.45▲ 

264.00±14.02 

200.50±12.64* 

236.13±18.92▲ 

219.75±11.19▲ 

216.38±14.00▲ 

205.25±20.44 

注: *表示与伪手术组比较差异显著(P<0.05); ▲表示与模型组比较差异极显著(P<0.05) 

 
 

表 4  受试样品对大鼠骨组织病理组织学评分的影响(HE 染色) 

( x s ) 

Table 4  The effect of test sample on histopathological score of 

bone in rats (HE staining) ( x s ) 

组别 给药剂量 得分 

伪手术组 

模型组 

雌二醇组 

高剂量组 

中剂量组 

低剂量组 

--- 

--- 

1.0 mg/kg 

2.01 g/kg·BW 

1.34 g/kg·BW 

0.67 g/kg·BW 

1.25±0.46 

6.50±1.07* 

4.63±0.74▲ 

5.25±0.71▲ 

5.38±0.92▲ 

5.88±0.64 

注: *表示与伪手术组比较差异显著(P<0.05); ▲表示与模型组比较

差异显著(P<0.05) 

 
 

(1)正常对照组 

骨板层结构整齐; 骨小梁密度正常, 数量较多; 破骨

细胞较少, 成骨细胞较多(图 1)。 

 

  
 
HE染色(10×10)               茜素红染色(10×10) 

 
图 1  骨组织 HE染色和茜素红染色结果(正常对照组) 

Fig. 1  Results of HE and ARS staining of bone tissue (the control group) 

 
 

(2)模型组 

骨板层结构不整齐; 骨小梁密度降低、数量减少, 且

变薄变细, 间隙明显增宽, 有大量疏松断裂; 破骨细胞增

多, 成骨细胞稀少(图 2)。 

  
 

HE染色(10×10)                 茜素红染色(10×10) 
 

图 2  骨组织 HE染色和茜素红染色结果(模型组) 

Fig. 2  Results of HE and ARS staining of bone tissue (the model group) 
 

 
(3)雌二醇组 

骨板层结构欠整齐; 骨小梁密度稍有降低, 数量略有

减少, 间隙增宽, 有少量疏松断裂; 破骨细胞增多, 成骨

细胞减少(图 3)。 

 

  
 

HE染色(10×10)                 茜素红染色(10×10) 

 
图 3  骨组织 HE染色和茜素红染色结果(雌二醇组) 

Fig. 3  Results of HE and ARS staining of bone tissue (the estradiol group) 
 

 
(4)高剂量组 

骨板层结构欠整齐; 骨小梁密度稍有降低, 数量略减

少 , 间隙增宽不明显 , 有少量疏松断裂 ; 破骨细胞增多 , 

成骨细胞减少(图 4)。 

(5)中剂量组 

骨板层结构欠整齐; 骨小梁密度略降低, 数量减少稍

有变细, 间隙增宽, 有少量疏松断裂; 破骨细胞减少, 成

骨细胞明显增加(图 5)。 
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HE染色(10×10)                 茜素红染色(10×10) 

 
图 4  骨组织 HE染色和茜素红染色结果(高剂量组) 

Fig. 4  Results of HE and ARS staining of bone tissue (the high dose group) 
 
 

  
 

HE染色(10×10)                 茜素红染色(10×10) 

 
图 5  骨组织 HE染色和茜素红染色结果(中剂量组) 

Fig. 5  Results of HE and ARS staining of bone tissue (the middle dose group) 
 
 
(6)低剂量组 

骨板层结构欠整齐; 骨小梁密度降低, 数量减少且变

细, 间隙增宽, 有少量疏松断裂; 破骨细胞增多, 成骨细

胞减少(图 6)。 

 

  
 

HE染色(10×10)                 茜素红染色(10×10) 

 
图 6  骨组织 HE染色和茜素红染色结果(低剂量组) 

Fig. 6  Results of HE and ARS staining of bone tissue (the low dose group) 

 

5  讨论与结论 

绝经后骨质疏松症是一种与衰老有关的常见病, 主

要发生在绝经后妇女群体中。由于雌激素缺乏导致骨量减

少及骨组织结构变化, 使骨脆性增加, 使人体容易发生骨

折以及由骨折引起的疼痛、骨骼变形、出现合并症乃至死

亡等问题, 严重影响老年人的身体健康及生活质量。本实

验所用姜黄葛根白芍片由葛根提取物、姜黄提取物、白芍

提取物、胡椒提取物配以胶原蛋白粉、D-氨基葡萄糖硫酸

钾盐等为主料, 配以其它辅料制成。葛根中含有葛根素及

黄酮类成分, 具有类雌激素作用, 已有许多研究表明葛根

在骨代谢中具有明显的作用, 可减缓骨密度下降, 提高骨

强度[5-7]。现代药理研究表明, 白芍总苷、姜黄素和胡椒碱

均具有抗炎、抗氧化的功效, 其中姜黄素和胡椒碱合用能

提高姜黄的生物利用率。氨基葡萄糖与胶原蛋白是软骨的

组成成分, 补充氨基葡萄糖与胶原蛋白可以有效缓解关节

软骨损伤, 增加软骨强度, 达到预防骨质疏松和改善骨关

节炎的效果[8,9]。 

采用卵巢切除术建立骨质疏松模型是《保健食品检验

与评价技术规范》中规定的研究增加骨密度功能的方法, 

也是世界卫生组织(WHO)推荐的研究骨质疏松症的最佳

方法。大鼠摘除卵巢后, 雌激素分泌减少, 致使其内分泌失

调, 骨吸收迅速增加、骨量严重丢失, 导致骨质疏松, 骨量

丢失促使机体以增加体重来代偿性弥补骨量的丢失, 造成

体重的增加。本研究的结果表明, 与伪手术组比较, 去卵巢

模型组的大鼠股骨干重、骨密度以及骨钙含量均显著低于

伪手术组, 说明采用卵巢切除术建立的骨质疏松模型成

功。实验结果表明, 姜黄葛根白芍片能显著提高去卵巢大

鼠的骨密度和骨钙含量, 改善去卵巢大鼠的骨组织病理形

态, 对治疗临床绝经后骨质疏松症有指导作用。 
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