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生髓健骨胶囊对酒精性骨质疏松大鼠血清
超氧化物歧化酶及丙二醛的影响

郑宇1 谭福柱2 任树军2△

[摘要] 目的:研究酒精性骨质疏松(AOP)大鼠血清中超氧化物歧化酶(SOD)、丙二醛(MDA)的变化

及中药生髓健骨胶囊对其影响,探讨生髓健骨胶囊对酒精性骨质疏松症大鼠模型的中药防治作用机理。
方法:选取120只SD大鼠,随机分成4组(每组30只),分别命名为空白对照组、模型组、西药对照组和

中药干预组。除空白对照组外,其他3组通过白酒灌胃法建立酒精性骨质疏松模型。西药对照组给予

碳酸钙片与阿法D3混悬液灌胃治疗,中药干预组给予生髓健骨胶囊与0.9%生理盐水混悬液灌胃治

疗。于造模第8,12,16周末取材,通过分光光度法测定大鼠血清中超氧化物歧化酶和丙二醛的含量。
结果:检测造模干预8,12,16周后超氧化物歧化酶及丙二醛指标变化,模型组血清中超氧化物歧化酶含

量低于空白对照组,丙二醛含量高于空白对照组,且差异有统计学意义(P<0.01);西药对照组和中药

干预组的血清超氧化物歧化酶水平高于模型组,而丙二醛含量则低于模型组,差异有统计学意义(P<
0.05),表明两组干预均能提高超氧化物歧化酶活性并降低丙二醛水平;中药干预组在预防酒精性骨质

疏松方面的效果优于西药干预组,差异有统计学意义(P<0.05)。结论:血清中超氧化物歧化酶及丙二

醛参与了大鼠酒精性骨质疏松症的病理进程,而生髓健骨胶囊可以调节酒精性骨质疏松症大鼠血清中

超氧化物歧化酶及丙二醛含量,这是预防骨质疏松症的机制之一。
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EffectsofShengsuiJianguCapsulesonSuperoxideDismutase
andMalondialdehydeinSerumofRatswithAlcoholicOsteoporosis

ZHENGYu1 TANFuzhu2 RENShujun2△
1GraduateSchoolofHeilongjiangUniversityofChineseMedicine,Harbin150040,China;
2FirstAffiliatedHospitalofHeilongjiangUniversityofChineseMedicine,Harbin150040,China.
Abstract Objective:Tostudyonthechangesofsuperoxidedismutase(SOD)andmalondialdehyde(MDA)intheserum
ofratswithalcoholicosteoporosis(AOP)andtheeffectsofthetraditionalChinesemedicineShengsuiJiangucapsuleson
them,andtoexplorethemechanismofthetherapeuticefficacyofShengsuiJiangucapsulesontheAOPratmodel.Meth-
ods:120SDratswereselected,andweredividedintofourgroups,eachconsistingof30rats.Thegroupswerenamedas
follows:blankcontrolgroup,modelgroup,Westernmedicinecontrolgroup,andChinesemedicineinterventiongroup.Ex-
ceptfortheblankcontrolgroup,thealcohol-inducedosteoporosismodelswereestablishedinotherthreegroupsbygavage
withwhiteliquor.Afterthemodeling,theWesternmedicinecontrolgroupwastreatedwithasuspensionmadefromcalci-
umcarbonatetabletsandAlfaD3(aformofvitaminD3);theChinesemedicineinterventiongroupwastreatedwithasus-

pensionmadefromShengsuiJiangucapsulesand0.9%salinesolution.Attheendofweeks8,12,and16post-modeling,

samplesweretaken,andthelevelsofSODandMDAintheratserumweredeterminedusingspectrophotometry.Results:

Thestudy monitoredthevariationsin SOD and MDA
indicatorsafter8,12,and16 weeksofintervention.The
contentofSODinserumofmodelgroupwaslowerthanthat
ofblankcontrolgroup,andthecontentofMDAwashigher
thanthatofblankcontrolgroup,andthedifferencewassta-
tisticallysignificant(P<0.01).Intermsofserum SOD
levels,boththe Western medicinecontrolgroupandthe
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Chinesemedicineinterventiongrouphadhigherlevelsthanthatofthemodelgroup,andtheMDAlevelsoftheWestern
medicinecontrolgroupandtheChinesemedicineinterventiongroupwerelowerthanthatofthemodelgroup,withstatisti-
callysignificantdifferences(P<0.05).ItshowedthatbothgroupinterventionsincreasedSODactivityanddecreased
MDAlevels.Additionally,theChinesemedicineinterventiongroupshowedamorepronouncedeffectinpreventingalcohol-
inducedosteoporosisthanthatoftheWesternmedicinecontrolgroup,withstatisticallysignificantdifference(P<0.05).
Conclusion:SODandMDAinserumareinvolvedinthepathologicalprocessofalcoholicosteoporosis,andShengsuiJiangu
capsulecanregulatethecontentofSODandMDAinserumofAOPrats,whichisoneofthemechanismsforpreventing
osteoporosis.
Keywords: ShengsuiJiangucapsule;alcoholicosteoporosis;superoxidedismutase;malondialdehyde

  酒 精 性 骨 质 疏 松 症(AlcoholicOsteoporosis,

AOP)是一种全身性疾病,长期大量饮酒引起骨骼结

构退化、骨密度下降,并且会增加骨折的风险[1]。研究

发现长期摄入酒精会抑制骨代谢,改变骨小梁的排列

结构,这会增加骨折的风险,严重时还可能引发酒精性

骨病[2]。近年来人均酒精摄入量日渐升高[3-4],酒精引

起的氧化应激反应通过影响骨骼细胞的正常功能,导
致骨骼组织退化,从而引发酒精性骨质疏松症[5]。超

氧化物歧化酶(SOD)、丙二醛(MDA)是评估机体氧化

应激反应的重要指标,和细胞的氧化损伤密切相关。
超氧化物歧化酶是清除超氧阴离子自由基的抗氧化

酶,可以保护细胞不受氧自由基的损伤。丙二醛是脂

质与氧自由基发生反应形成的产物之一,其含量代表

了细胞膜脂质过氧化的程度。
本研究建立酒精性骨质疏松大鼠模型,研究生髓

健骨胶囊对酒精性骨质疏松大鼠超氧化物歧化酶及丙

二醛含量的影响,以期为临床预防及治疗酒精性骨质

疏松症提供参考,现报告如下。

1 材料和方法

1.1 实验动物

实验动物为平均为6个月龄的雄性清洁级SD大

鼠,体重为220~240g,由黑龙江中医药大学实验中心

提供(动物合格证号为SCXK(黑)20160103)。本实验

已获得黑龙江中医药大学动物护理和使用委员会批

准,并严格按照《实验动物护理和使用指南》(中华人民

共和国科学技术部)的规范进行。

1.2 实验药物

实验中用到的药物及器材包括:中药生髓健骨胶

囊,由黑龙江中医药大学附属第一医院制剂室提供,规
格为每粒0.35g,执行标准为黑Z-ZJ-0560-2010;碳酸钙

片,吉林省万通药业有限公司,每片500mg,批准文号为

国药准字H10980201;阿法D3,以色列TevaPharmaceu-
ticalIndustriesLtd公司,每粒0.25μg,批准文号为国药

准字J20130162;白酒,北京红星有限股份公司,规格为

每瓶500mL,红星牌二锅头白酒55度(即55%酒精含

量),执行标准为QS1100-1501-0349;0.9%氯化钠注射

液,四川太平洋药业有限公司,规格为每袋500mL,批号

为1706150505。

1.3 实验试剂

超氧化物歧化酶检测试剂盒,批号为E-31159;丙
二醛检测试剂盒,批号为E-30265,两者均为Andy公

司产品。

1.4 实验仪器

高速离心机,型号为3C15K,美国Sigma公司。

1.5 方法

1.5.1 实验动物分组 实验用大鼠在经过1周适应

性喂养后,按体重用随机数字表法分为4组,即空白对

照组、模型组、西药对照组和中药干预组,每组包含30
只大鼠,各组大鼠分笼饲养。

1.5.2 实验动物造模及干预方法 在实验过程中,所
有大鼠均按照10mL/kg进行灌胃,所有组别的大鼠

都在相同条件下接受标准化饲料喂养,可以自由摄取

食物和水。灌胃共进行16周并根据大鼠体重的变化

调整灌胃用药的剂量。
空白对照组:每天分2次,分别在上午和下午,用

等量的0.9%生理盐水进行灌胃。
模型组:每天上午用等量的白酒(按照每千克体重

每天4.4g纯酒精计算)进行灌胃,下午则用等量的

0.9%生理盐水灌胃。
西药对照组:每天上午与模型组相同,用等量的白

酒进行灌胃。下午用由碳酸钙、阿法D3和0.9%生理

盐水制成的混悬液灌胃。碳酸钙的用量为每千克体重

每天85mg,而阿法 D3的用量为每千克体重每天

0.05μg。
中药干预组:每天上午用等量的白酒进行灌胃,下

午则用生髓健骨胶囊和0.9%生理盐水配制的混悬液

进行灌胃,生髓健骨胶囊的用量为每千克体重每天

4.7g。

1.5.3 取材及检测方法 实验过程中严格遵守动物

实验伦理和道德规范。在实验第8周、第12周和第

16周末,从每组中随机选取10只大鼠进行样本采集。
早晨空腹眼眶静脉采血,取材前大鼠需要保持至少
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10h的空腹状态。将血液收集到不含抗凝剂的试管

中,并立即送往实验室进行检测。血液样本用离心机

进行离心处理后,根据试剂盒说明书分别对超氧化物

歧化酶和丙二醛进行测定。

1.6 统计学方法

实验测得的所有数据都通过SPSS22.0软件进行

分析处理。定量数据表示为x±s形式。比较不同组

别之间的差异采用单因素方差分析(ANOVA),P<
0.05差异有统计学意义。

2 结果

2.1 各组大鼠血清超氧化物歧化酶比较

各组大鼠血清超氧化物歧化酶比较见表1。
表1 各组大鼠第8,12,16周末超氧化物歧化酶含量比较(n=10,x±s,U/mL)

组别 第8周末 第12周末 第16周末

空白对照组 296.563±19.979 294.571±20.133 290.954±19.965
模型组 235.393±10.4911) 186.111±7.9251) 148.746±17.1691)

西药对照组 243.942±16.2152) 219.717±10.8412) 204.433±19.6842)

中药干预组 272.304±14.5303)4) 252.276±13.0323)4) 231.411±16.8123)4)

注:1)与空白对照组比较,P<0.01;与模型组比较,2)P<0.05,3)P<0.01;4)与西药对照组比较,P<0.05。

  与空白对照组比较,模型组超氧化物歧化酶含量

显著下降,且差异有统计学意义(P<0.01)。与模型

组比较,西药对照组的超氧化物歧化酶含量有显著提

升,且差异有统计学意义(P<0.05)。中药干预组的

超氧化物歧化酶含量不仅显著增加,而且增加的幅度

比西药对照组更大,两者之间的差异也有统计学意义

(P<0.05)。中药干预组在提升超氧化物歧化酶含量

方面效果更佳。

2.2 各组大鼠血清丙二醛比较

各组大鼠血清丙二醛比较见表2。
表2 各组大鼠第8,12,16周末丙二醛含量比较(n=10,x±s,nmol/mL)

组别 第8周末 第12周末  第16周末  
空白对照组 5.277±0.685 5.887±0.622 5.682±0.754

模型组 8.103±0.3911) 10.655±0.7811) 17.163±0.7171)

西药对照组 6.445±0.4982) 7.347±0.6432) 8.719±0.5182)

中药干预组 6.090±0.5373)4) 6.696±0.4573)4) 7.629±0.5153)4)

注:1)与空白对照组比较,P<0.01;与模型组比较,2)P<0.05,3)P<0.01;4)与西药对照组比较,P<0.05。

  在实验数据的统计分析中,与空白对照组相比,模
型组丙二醛水平显著增加,差异有统计学意义(P<
0.01)。与模型组相比,西药对照组的丙二醛水平显著

降低(P<0.05),中药干预组的丙二醛水平同样显著

降低,且差异有统计学意义(P<0.01)。此外,中药干

预组的丙二醛水平还低于西药对照组,差异有统计学

意义(P<0.05),这表明中药干预组在减少丙二醛水

平方面的效果优于西药对照组。
中药干预组大鼠血清中超氧化物歧化酶含量明显

高于模型组,丙二醛含量明显低于模型组,说明生髓健

骨胶囊能影响酒精性骨质疏松症大鼠血清超氧化物歧

化酶及丙二醛含量,进而证明生髓健骨胶囊对酒精性

骨质疏松症大鼠骨质情况有改善。

3 讨论

长期大量饮酒可能引起骨骼多方面发生不利变

化,包括骨皮质变薄、骨小梁数量减少、骨代谢过程改

变以及整体骨量降低,这些变化综合起来将增加骨折

的风险。成骨细胞(负责骨形成)和破骨细胞(负责骨

吸收)之间的平衡对于保持骨骼代谢的稳定性至关重

要,两者之间的动态平衡是维持骨稳态的基础[6]。破

骨细胞在骨吸收过程中的作用超过了成骨细胞在骨质

生成中的作用,这种不平衡是导致酒精性骨质疏松症

发生的关键因素[7]。近年来随着相关研究的不断深

入,发现机体内的活性氧诱导的氧化应激反应对成骨

细胞具有较大的细胞毒性作用。活性氧(Reactive
OxygenSpecies,ROS)是一类由氧元素形成的化合

物,包括氧自由基和非自由基形式的活性氧。这些分

子具有高反应性和化学活性,在机体内可以参与多种

氧化反应。由于其具有高度的氧化性,活性氧在生物

体内的平衡对于细胞的健康和功能至关重要[8]。氧化

应激反应是酒精性骨质疏松的关键致病因素,机体内

氧自由基的含量反映了氧化应激反应水平。氧化应激

反应在机体内参与酒精性骨质疏松症的病理进程中主

要作用于成骨细胞,对破骨细胞的作用不显著,氧化应

激反应可以降低成骨细胞活性,不仅抑制成骨细胞的

分化和增殖,还会诱导成骨细胞死亡,成骨细胞的活性

降低不仅会导致新骨生成减少,还会间接引起骨细胞

坏死增加,继而出现空骨陷窝率升高[9]。活性氧诱导

的氧化应激反应会引起骨重建稳态的改变,使骨吸收

增加,骨形成减少,最终引发酒精性骨质疏松症[10]。
超氧化物歧化酶和丙二醛是测定机体氧化应激反应的

两个常用指标。超氧化物歧化酶是一种新型酶制剂,
其可以通过催化超氧阴离子自由基(O-2 )发生歧化反

应,以此来减轻超氧阴离子自由基对成骨细胞的损害,
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自由基的积累会引起成骨细胞细胞膜的脂质发生过氧

化反应,引起膜裂变,导致细胞损伤甚至细胞死亡[11]。
提高血清超氧化物歧化酶的含量,可以在一定程度上

提高机体自由基清理能力,降低氧自由基含量,进而保

护成骨细胞,使骨形成增多,维持成骨细胞与破骨细胞

的动态平衡。丙二醛是多不饱和脂肪酸过氧化物的降

解产物,与脂蛋白交联具有细胞毒性作用,丙二醛的生

成量不仅可以反映体内氧自由基是否生成,还反映了

脂质过氧化的程度,丙二醛是临床上常用的标志物,用
于反映机体氧化应激程度。当其含量升高时,通常意

味着机体内细胞损伤的程度有所加剧[12-13]。因此,测
定酒精性骨质疏松症大鼠血清中超氧化物歧化酶及丙

二醛含量,可以间接反映酒精性骨质疏松症大鼠体内

氧化应激反应水平、成骨细胞的活性和损伤情况,进而

证明在酒精性骨质疏松症大鼠不同时期血清中超氧化

物歧化酶及丙二醛含量的变化与酒精性骨质疏松症病

理进程相关。
根据中医学理论,结合酒精性骨质疏松症的成因

及患者的主要临床表现,该病被归类为“骨痿”或“骨
枯”[14]。中医学认为骨的形成和病变与肾密切相关,
因此认为酒精性骨质疏松的根本病因是肾精不足、肾
气不固,所以酒精性骨质疏松症其病在骨,其本在

肾[15]。脾与肾在生理上有相互资助的作用,在病理上

相互影响。脾主肌肉,为气血生化之源,化生气血运化

水谷精微,肾藏精主骨生髓,为精血之海[16]。当肾阳

不足时无法温煦脾阳,导致脾阳亏虚运化无力,脾阳亏

虚又会导致水谷精微生化无源无法滋补肾阳[17]。中

医学认为酒是肥甘厚腻之品,性辛热,有毒,善走窜,归
肝肺脾胃经。因此,当酒精摄入过量时会影响脾胃的

运化能力,水谷精微无以滋肾导致肾精不足。酒属阴,
过量摄入酒精会造成阴气损伤脾阳肾阳,因此中医学

认为补肾益脾法是治疗酒精性骨质疏松症的主要治疗

原则[18]。黑龙江中医药大学附属第一医院根据《医学

正传》中的鹿角胶丸配方,研制出特色制剂———生髓健

骨胶囊,它以龟板和鹿角胶为主要成分,这两种药材能

够同时补充阴阳,补肾益气,从而促进精血的生成[19];
生黄芪、熟地黄、当归、白术共为臣药,起到健脾益气和

滋阴养血的作用,帮助补充身体所需的后天生化之源;
葛根、郁金、丹参、地龙、牛膝为佐药,具有解酒毒、凉血

行气、活血化瘀和通络止痛的功效[20];特别是葛根中

的葛根素,可以减少肠道对酒精的吸收,而牛膝中的脱

皮甾酮则能够促进骨髓间充质干细胞的增殖,以此对

抗骨质疏松[21];此外,生髓健骨胶囊中的黄体酮类物

质能够激活肝脏内的P450酶,加速酒精及其代谢产

物的清除[22]。前期研究[23]同样表明生髓健骨胶囊对

酒精性骨质疏松症有良好的治疗作用。

本研究表明中药生髓健骨胶囊可以提高酒精性骨

质疏松症大鼠血清超氧化物歧化酶含量,降低丙二醛

含量,揭示其可能通过提高超氧化物歧化酶表达,降低

丙二醛表达,进而调控机体氧化应激反应,降低骨转

换,减少骨吸收,增加骨形成,达到预防和治疗酒精性

骨质疏松症的目的。本研究可为治疗酒精性骨质疏松

症提供依据和参考。
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