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绝经后骨质疏松症是一种慢性进行性疾病，其特

点是长期骨吸收超过骨形成，从而导致骨量减少，骨

微结构破坏，骨强度降低，骨折危险性增加[1]。随着

世界人口的不断老龄化，绝经后骨质疏松症将成为困

扰全球的健康问题。因此探讨该病症的病理及疗效机

制，具有很好的实用价值。本研究将通过观察去势大

鼠骨形成蛋白 - 4(BMP- 4)在肾中表达的变化，初步

探讨肾组织中 BMP- 4 在绝经后骨质疏松发病过程中

的意义。
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1.1 动物 雌性未交配 Wistar 大鼠 105 只，体重

250～280 g。
1.2 试 剂 RNA PCR Kit (AMV) TRIzol (Bio Basic

Inc.)，Ver.2.1 试剂盒，DNA Marker，CaBP- 28K 引
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补肾中药对去势大鼠肾组织中 BMP- 4 的调控作用
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［摘要］ 目的：研究补肾中药对去势大鼠肾组织中骨形成蛋白 - 4 （BMP- 4） 的 mRNA 表达的影响。方

法：将雌性大鼠随机分为 7 组。低剂量组给予补肾中药复方，每天 0.7 g/ kg；中剂量组给予补肾中药复方，每

天 2.1 g/ kg；高剂量组给予补肾中药复方，每天 6.3 g/ kg；骨疏康组给予骨疏康颗粒，每天 2.1 g/ kg；牡蛎碳酸

钙组给予牡蛎碳酸钙咀嚼片，每天 0.006 3 g/ kg。每天灌胃 1 次，各组给药容积为 100g 体重 / mL。正常组、模

型组每天灌同体积的生理盐水。灌胃 12 周后取材并进行指标检测：用 RT- PCR 法和 Western 法检测大鼠肾组

织中 BMP- 4 的 mRNA 和蛋白表达。结果：大鼠肾组织可以在基因、蛋白水平表达 BMP- 4，绝经后骨质疏松

症的发生与肾组织中 BMP- 4 的 mRNA 表达的变化有关。结论：补肾中药可明显上调肾中 BMP- 4 的蛋白表

达，这可能是其防治绝经后骨质疏松症的机制之一。
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1.4 药物 补肾中药复方制备：取牡蛎，采用纳米

技术粉碎，所得牡蛎钙微粒与补肾中药(鹿茸等)微粉

按照 1∶1 混合即得。牡蛎碳酸钙咀嚼片(盖天力制药

厂)。骨疏康颗粒(康辰制药厂)。
2 方法

2.1 分组及造模 将动物按体重分层随机分为 7 组：

正常组，模型组，补肾中药低剂量组(低剂量组)、中

剂量组、高剂量组，骨疏康颗粒组，牡蛎碳酸钙组，

每组 15 只。除正常组外，其他各组造模，大鼠经腹腔

注射氯胺酮麻醉，俯卧固定于手术架上，从腰椎骶棘肌

两侧入，切除双侧卵巢，术后注射青霉素，连续 3 天。
2.2 给药 造模后 10 天给药。低剂量组给予补肾中

药复方，每天 0.7 g/kg；中剂量组给予补肾中药复

方，每天 2.1 g/kg；高剂量组给予补肾中药复方，每天

6.3 g/kg；骨疏康组给予骨疏康颗粒，每天 2.1 g/kg；

牡 蛎 碳 酸 钙 组 给 予 牡 蛎 碳 酸 钙 咀 嚼 片 ， 每 天

0.006 3 g/kg。每天灌胃 1 次，各组给药容积为 100

g 体重 /mL。正常组、模型组每天灌同体积的生理盐

水，连续给药 12 周。在最后 1 次给药后 24 h 存活

动物 处死，并采集标本进行测定。
2.3 大 鼠 肾 组 织 中 BMP- 4 mRNA 表 达 的 检 测

提取肾组织内总 RNA。根据 BMP- 4cDNA 序列，使

用 BMP- 4cDNA 片段的特异性引物。进行扩增产物

电泳分析。
2.4 大鼠肾组织 BMP- 4 蛋白表达的检测 将总蛋

白提取，进行蛋白定量，经电泳取出凝胶，并行蛋白

质的转印及膜的封闭，第 2 天对蛋白质印迹和化学

发光显色并用成像分析仪进行密度扫描。
2.5 统计学方法 数据用 One- way ANOVA 分析。
3 结果与分析

各组肾组织中 BMP- 4 mRNA 及蛋白表达，见

图 1、图 2。PCR 产物经琼脂糖电泳后，可分别于

245bp (BMP- 4)、700bp (β- actin)见 到 条 带 (图 1)，

与设计引物相符。Western 杂交结果显示大鼠肾组

织可检测到 BMP- 4 的蛋白表达(图 2)；与正常组比

较，模型组的 BMP- 4 基因及蛋白表达明显增强。补

肾中药复方各剂量组和骨疏康组、牡蛎碳酸钙组用药

12 周后，与模型组比较，各组基因与蛋白表达水平

均有不同程度降低。
4 讨论

本实验采用去卵巢法建立绝经后骨质疏松大鼠模

型，模拟女性由于雌激素缺乏而引起的骨质疏松症的

临床特征。女子绝经后《内经》描述：“天癸竭，地

道不通，形坏而无子”，由于肾中精气虚衰，月经闭

绝，骨枯髓减所致的“骨痿”。历代医家均认为骨之

病主要源于肾之虚。《医经精义》所论肾与骨的关系

中有精辟的论述：“肾藏精，精生髓，髓生骨，故骨

者肾之所合也，髓者，肾精所生，精足则髓足，髓在

骨内，髓足则骨强”。从以上论述可知：肾藏精，精

化生髓，髓充填于骨，骨骼的发育、生长、枯荣与肾

之精气盛衰密切相关，说明骨之强劲与脆弱是肾中精

BMP-4

A． 正常组；B． 模型组；C． 低剂量组；D． 中剂量组；E． 高剂量

组；F． 牡蛎碳酸钙组；G． 骨疏康组

A B C D E F G

BMP-4

A． 正常组；B． 模型组；C． 低剂量组；D． 中剂量组；E．高剂量

组；F． 牡蛎碳酸钙组；G． 骨疏康组

图 2 大鼠肾组织 BMP-4 的 Western blot

BMP-4

图 1 大鼠肾组织 BMP-4 mRNA RT-PCR 及

β-actin 扩增产物琼脂糖凝胶电泳图
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气盛衰的重要标志：肾精充实，则骨髓充盈，骨骼化

生有源而强健有力；肾精亏损，则骨髓空虚，筋肉骨

骼失其滋养而脆弱无力，导致骨质疏松。妇女绝经后

由于肾气衰，肾精虚少，骨髓化源不足，不能营养骨

骼而致骨髓空虚，因而易发生骨质疏松。这一基本观

点为后世认识与论治本病，奠定了理论基础。
本实验所用补肾中药鹿茸，并辅以富含钙剂、又

能“补肾中正气”的牡蛎。鹿茸为脊索动物门哺乳纲

鹿科的动物梅花鹿的雄鹿未骨化密生茸毛的幼角，

《本草纲目》中记载：“生精补髓，养血益阳，强筋

健骨，治一切虚损，耳聋，目暗，眩晕，虚痢”[2]。
现代研究显示：鹿茸胶原具有促进大鼠成骨细胞贴壁

和增殖作用[3]。
近年研究表明，女性在绝经后，由于卵巢功能衰

退，内源性雌激素分泌减少，骨与软骨组织中局部生

长因子的表达发生改变，使骨形成和骨吸收平衡失

调，造成骨质丢失和软骨退变。而骨的发育及成年骨

缺损修复的发生过程受到许多生长因子的调控，转化

生长因子 - β(TGF- β)和骨形态发生蛋白(BMPs)是

最重要的骨生长因子，在骨及软骨的修复、成骨细胞

和破骨细胞的分化增殖过程中发挥着极重要作用。骨

形态发生蛋白(BMPs)是广泛存在于骨基质中的一种

疏水性酸性糖蛋白，它是骨和软骨形成的分子调节

器，调节着骨母细胞的迁移、增殖和分化[4]。BMPs

是一组复合体，属于 TGF- β超家族，家族中的每一

个成员均发挥着重要生物学作用。有学者研究发现

BMP 可以在信号调节单纯性促性腺激素分泌不足性

腺机能减退中起作用，帮助维持正常的软骨细胞增殖

和分化。其中 BMP- 4 有促进成骨细胞分化和诱导体

外成骨能力，具有骨诱导作用，不仅促进胚胎期骨及

牙组织生长发育，而且参与骨修复过程，是其他骨局

部生长因子发挥生物学效应的必需因子[5]。
研究表明，补肾中药能提高 BMP- 4 蛋白表达，

促进骨形成，这可能是补肾中药防治绝经后骨质疏松

症的机制之一。本实验从分子水平揭示补肾中药对骨

质疏松的治疗作用，为进一步阐明“肾主骨”理论提

供物质基础，为防治绝经后骨质疏松症提供有效的中

药方剂。
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第 23 次全国特色医疗名医学术交流暨肝病脾胃病论坛通知
为了加强中医药特色医疗经验的学术交流，全国科技推广工作先进单位—北京聚医杰医药科学研究院将与中国特色医疗学术

研究会、中国医疗卫生院信息网在江苏省苏州市联合主办本次会议，会议时间为 2014 年 4 月 22 日—25 日 （21 日为报到时间），
欢迎各级中医、中西医结合医、民间中医、乡村中医报名参会。一、会议征文：运用中医药、民族民间医药或中西医结合等特色
疗法治疗肝病、脾胃病及常见病疑难病等方面的经验，论文必须打印或从电子信箱发来，Emai l：100036- 98@163.com.文后附 200
字左右的作者简介。会后论文可安排在有关杂志上发表。二、会议内容：1 .邀请有关专家作中医治疗肝病脾胃病等方面的学术讲
座；2.交流肝病、脾胃病及常见病疑难病等方面防治诊疗经验；3.评选表彰“优秀论文”、“中华中医肝病名医”、“中华中医脾
胃病名医”、“中华特色医疗名医”等；4.增聘一批“肝病研究专家委员会委员”；成立“中华中医脾胃病研究专家委员会”并聘
任专家委员；聘任一批“中医肝病研究特约研究单位”和“中华中医脾胃病研究特约研究单位”等。5.参观两天 （参观苏州市名
胜一天，参观周庄一天）。三、有关说明：1 .凡参会者均发“中华特色医疗学术交流纪念奖章”、荣誉证书及颁发学术资料和《实
用中医验方 200 首》等书刊资料，纪念品 2- 3 种；2.参会者交报名费 200 元、会务资料费 950 元，会期食宿、旅游费用自理。
四、报名方法：将参会报名费 200 元连同二寸登记相片四张、交流论文 （无论文者也可报名）、作者简介、评选名医申请等一起在
4 月 5 日前用快递寄北京市 100036- 98 信箱，苏州会议会务组叶续宗主任收，邮编 100036，联系电话：010- 63772051、
18611174565、18600893817，欢迎登陆：ht t p://www.zgt syl.com。
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