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［摘要］ 目的 观察龟甲对糖皮质激素性骨质疏松大鼠腰椎、胫骨骨密度和骨强度的作用差异。 方法 48
只 SD大鼠随机分为空白组、模型组、西药组和龟甲组，每组 12 只。模型组、西药组和龟甲组皮下注射地
塞米松制造骨质疏松模型。造模后西药组用阿仑膦酸钠 63 mg /kg 灌胃，每 7 天 1 次; 龟甲组用龟甲 30 mg /
( kg·d) 灌胃，每天 1 次; 空白组和模型组用 0. 9%氯化钠溶液 2 ml 灌胃，每天 1 次。各组均给药 3 个月。
分别于给药前及给药 2 个月、3 个月检测各组大鼠腰椎、胫骨骨密度和骨强度，计算给药 3 个月时西药组与
龟甲组骨密度及骨强度改善率。 结果 龟甲组给药 2、3 个月腰椎、胫骨骨密度，胫骨骨强度均升高，给药
3 个月腰椎骨强度亦升高 ( P ＜ 0. 05 或 P ＜ 0. 01) 。给药 3 个月时，西药组、龟甲组腰椎骨密度、骨强度及胫
骨骨密度、骨强度均高于模型组 ( P ＜ 0. 05 或 P ＜ 0. 01) ; 龟甲组腰椎骨密度低于西药组 ( P ＜ 0. 05) ，而腰
椎骨强度及胫骨骨密度、骨强度与西药组比较差异均无统计学意义 ( P ＞ 0. 05) 。给药 3 个月后，龟甲组腰
椎骨密度改善率为 8. 08%，胫骨骨密度改善率为 8. 30%，腰椎骨强度改善率为 44. 67%，胫骨骨强度改善率
为 30. 58%。 结论 龟甲对糖皮质激素性骨质疏松大鼠腰椎、胫骨骨密度和骨强度均有改善作用，且对腰
椎骨强度改善作用优于胫骨，对二者骨密度改善作用相当。
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糖皮质激素性骨质疏松 ( glucocorticoid-induced
osteoporosis，GIOP) 是长期摄入糖皮质激素 ( GC)
后骨骼系统的并发症，是最常见的继发性骨质疏

松［1］，具有发病率高、病情重、危害大的特点。
骨折是骨质疏松最严重的并发症，长期服用 GC 的
成人中有 30% ～ 50%发生骨折［2］。据报道，髋部
骨折患者 1 年内的死亡率达 8. 4% ～ 36. 0%，再发
髋部骨折的风险增加 5 倍; 而椎体骨折后再发椎体
骨折的风险增至 5 倍，其他部位骨折风险增至 2 ～
3 倍［3］。研究发现，中医药可有效治疗 GIOP，可
缓解疼痛，改善功能，提高生活质量，且不良反应

少［4 － 6］。我们前期研究证实，龟甲可增加 GIOP 大
鼠腰椎骨密度和骨生物力学，改善骨微细结构［7］。
由于 GC骨损害作用存在部位差异，不同部位骨可
能对药物治疗的作用强弱存在差异［8］。因此，本

研究对比了补肾中药龟甲干预 GIOP 大鼠不同时间
对中轴骨 ( 腰椎) 、外周骨 ( 胫骨) 骨密度及骨强
度的作用差异，为中医临床辨 “部位”选药或更
好地配合其他药物使用提供实验依据。

1 材料和方法

1. 1 动物
SPF级 3月龄 SD雌性大鼠 48只，体质量( 230 ±

20) g，实验动物许可证号: 44005800004140，由广
州中医药大学实验动物中心提供，饲养于广州中医

药大学第一附属医院 SPF级实验动物中心。
1. 2 药物
龟甲 1500 g，由广州中医药大学第一附属医院

提供 ( 批号 170601 ) ，研磨成粉，置于 Soxhlet 提
取器，用乙酸乙酯溶剂和水逐步萃取后获得龟甲有

效成分，装于无菌瓶置于 4°冰箱保存备用。
1. 3 主要试剂和仪器
阿仑膦酸钠 ( 国药准字 J20130085，规格:

70 mg /片) ，杭州默沙东公司; 4%多聚甲醛 ( 货号
158127) ，美国 Sigma-Aldrich 公司; 3%戊巴比妥
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钠溶液 ( 货号 F20150922 ) ，中国医药 ( 集团) 上
海化 学 试 剂 公 司; 乙 酸 乙 酯 溶 剂 ( 批 号

20170518) ，广州化学试剂厂。Soxhlet 提取器，德
国 ISOLAB 公司; Discovery QDＲ 系列双能 X 线骨
密度仪，美国 Hologic公司; Electropuls E1000 万能
材料试验机，美国 Instron 公司。小动物梯级标准
分析软件 Discovery A 13. 3. 0. 1 ∶ 3，美国 Hologic
公司。
1. 4 动物分组、造模及给药

48 只大鼠根据体重排序分 12 个区间，采用
Excel 2010 产生 48 个随机数逐个对应体重，对应
各个区间的随机数按大小顺序分别标序 ( 1、2、
3、4) ，所有相同标序号的为一组，分为空白组、
模型组、西药组及龟甲组，每组 12 只。模型组、
西药组及龟甲组参照文献 ［9］的方法建立 GIOP
模型，皮下注射地塞米松 0. 6 mg /kg，空白组皮下
注射等体积 0. 9%氯化钠溶液，均每 3 天 1 次，连
续 3 个月。造模后，西药组用阿仑膦酸钠 63 mg /kg
灌胃，每 7 天 1 次; 龟甲组用龟甲 30 mg / ( kg·d)
灌胃 2 ml，每天 1 次; 空白组和模型组用 0. 9%氯
化钠溶液 2ml灌胃，每天 1次。各组均给药 3个月。
1. 5 观察指标及方法
标本采集时间点为给药前、给药 2 个月、给药

3 个月，每组取 4 只大鼠，用 3% 戊巴比妥钠
50 mg /kg腹腔麻醉，腹主动脉放血处死，采取骨标
本，分离出腰椎 ( L1 － L3 ) 和右胫骨，剔除软组
织，用 4%多聚甲醛保存于 4°冰箱，备用。
1. 5. 1 骨密度 分别将大鼠离体 L1 － L3 和胫骨
平铺于双能 X 线骨密度仪平台上，对各组大鼠腰
椎 L1 － L3 和胫骨逐个扫描，设定 L1 － L3 和全胫
骨为感兴趣区域，应用小动物梯级标准分析软件进

行逐个分析测算，获取 L1 － L3 和胫骨的骨密度值。
计算给药 3个月时西药组与龟甲组的骨密度改善率，
骨密度改善率 ( % ) =干预组平均骨密度 －模型组
平均骨密度) /模型组平均骨密度 × 100%［9］。
1. 5. 2 骨强度 骨密度检测后游离 L1 椎体，去除
附件及上下终板 ( 确保椎体上下两面平行，高约

5mm) ，置于万能材料试验机上，以 1 mm /min速度
进行压缩实验检测骨强度。取胫骨置于万能材料试
验机支座上，跨距为 25mm，加载速度为 1mm/min，
获取最大载荷值，即骨强度。计算给药 3 个月时西
药组与龟甲组骨强度改善率，骨强度改善率( % ) =
( 干预组平均骨强度 －模型组平均骨强度) /模型
组平均骨强度 × 100%［9］

1. 6 统计学方法
采用 SPSS 19. 0 软件进行数据分析，实验数据

均为计量资料用 ( 珋x ± s) 表示，各组间比较应用单
因素方差分析，组间两两比较应用 LSD 分析。检
验水准 α = 0. 05。

2 结果

空白组给药 2 个月前，西药组给药 2 个月前、
龟甲组给药 3 个月前各有 1 只大鼠因灌胃死亡，西
药组给药 3 个月前有 1 只大鼠前肢出现肿物，未纳
入统计。
2. 1 各组大鼠不同时间腰椎、胫骨骨密度及骨强
度比较

表 1 示，与本组给药前比较，模型组给药 2 个
月腰椎、胫骨骨密度及给药 3 个月胫骨骨密度均升
高，西药组给药 2、3 个月腰椎、胫骨骨密度和骨
强度均升高 ( P ＜ 0. 05 或 P ＜ 0. 01 ) ，龟甲组给药
2、3 个月腰椎、胫骨骨密度，胫骨骨强度均升高，

表 1 各组大鼠不同时间腰椎、胫骨骨密度及骨强度比较

组别 时间 鼠数 骨密度 ( g /cm2 )
腰椎 胫骨

骨强度 ( N)
腰椎 胫骨

空白组 给药前 4 0. 270 ± 0. 008 0. 280 ± 0. 007 195. 46 ± 24. 28 79. 43 ± 8. 78
给药 2 个月 3 0. 306 ± 0. 012＊＊ 0. 292 ± 0. 007 204. 19 ± 8. 03 81. 55 ± 6. 95
给药 3 个月 4 0. 280 ± 0. 007△ 0. 300 ± 0. 012* 198. 31 ± 10. 18 77. 81 ± 5. 38

模型组 给药前 4 0. 238 ± 0. 004▲▲ 0. 252 ± 0. 010▲▲ 128. 31 ± 19. 84▲▲ 53. 57 ± 8. 47▲▲

给药 2 个月 4 0. 268 ± 0. 002＊＊▲▲ 0. 261 ± 0. 006＊＊▲▲ 128. 33 ± 15. 18▲▲ 55. 58 ± 7. 03▲

给药 3 个月 4 0. 252 ± 0. 010△▲ 0. 269 ± 0. 006＊＊▲▲ 118. 29 ± 18. 21▲▲ 53. 68 ± 8. 32▲▲

西药组 给药前 4 0. 239 ± 0. 007▲▲ 0. 251 ± 0. 010▲▲ 136. 91 ± 8. 39▲▲ 53. 31 ± 4. 14▲▲

给药 2 个月 3 0. 305 ± 0. 006＊＊## 0. 294 ± 0. 005＊＊## 197. 88 ± 4. 65＊＊## 81. 09 ± 11. 52＊＊#

给药 3 个月 3 0. 294 ± 0. 012＊＊## 0. 302 ± 0. 004＊＊## 205. 67 ± 19. 11＊＊## 74. 49 ± 5. 67* ##

龟甲组 给药前 4 0. 237 ± 0. 012▲▲ 0. 249 ± 0. 009▲▲ 135. 57 ± 12. 04▲▲ 52. 49 ± 5. 46▲▲

给药 2 个月 4 0. 286 ± 0. 009＊＊▲ 0. 278 ± 0. 013* 160. 81 ± 13. 87▲▲#＆ 69. 77 ± 6. 51*

给药 3 个月 3 0. 272 ± 0. 006＊＊#＆ 0. 291 ± 0. 012* # 181. 56 ± 7. 99＊＊## 70. 09 ± 4. 46* #

注: 与本组给药前比较，* P ＜ 0. 05，＊＊P ＜ 0. 01; 与本组给药 2 个月比较，△P ＜ 0. 05; 与空白组同时间比较，▲P ＜ 0. 05，▲▲P ＜
0. 01; 与模型组同时间比较，#P ＜ 0. 05，##P ＜ 0. 01; 与西药组同时间比较，＆P ＜ 0. 05，＆＆P ＜ 0. 01
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给药 3 个月腰椎骨强度亦升高 ( P ＜ 0. 05 或 P ＜
0. 01) 。与本组给药 2 个月比较，给药 3 个月模型
组腰椎骨密度下降 ( P ＜ 0. 05 ) 。给药前模型组、
西药组和龟甲组腰椎、胫骨骨密度、骨强度均低于
空白组 ( P ＜ 0. 01 ) ，西药组、龟甲组腰椎、胫骨
骨密度、骨强度与模型组比较差异均无统计学意义
( P ＞ 0. 05) 。给药 2 个月时，模型组腰椎、胫骨骨
密度、骨强度低于空白组 ( P ＜ 0. 05 或 P ＜ 0. 01) ;
西药组腰椎骨密度、骨强度及胫骨骨密度、骨强度
均高于模型组 ( P ＜ 0. 05 或 P ＜ 0. 01 ) ; 龟甲组腰
椎骨强度高于模型组、低于西药组 ( P ＜ 0. 05 ) ，
腰椎骨密度及胫骨骨密度、骨强度与模型组、西药
组比较差异均无统计学意义 ( P ＞ 0. 05 ) 。给药 3
个月时，模型组腰椎、胫骨骨密度、骨强度均低于
空白组 ( P ＜ 0. 05 或 P ＜ 0. 01 ) ; 西药组、龟甲组
腰椎骨密度、骨强度及胫骨骨密度、骨强度均高于
模型组 ( P ＜ 0. 05 或 P ＜ 0. 01 ) ; 龟甲组腰椎骨密
度低于西药组 ( P ＜ 0. 05 ) ，而腰椎骨强度及胫骨
骨密度、骨强度与西药组比较差异均无统计学意义
( P ＞ 0. 05) 。
2. 2 西药组和龟甲组骨密度及骨强度改善率比较
表 2 示，龟甲组腰椎与胫骨骨密度改善率相

近，腰椎骨强度改善率大于胫骨，说明龟甲可能对

GIOP中轴骨 ( 腰椎) 的骨质疏松治疗效果好于外
周骨 ( 胫骨) 。西药组对腰椎、胫骨的骨密度、骨
强度改善率均高于龟板组。

表 2 给药 3 个月西药组和龟甲组大鼠腰椎、
胫骨骨密度及骨强度改善率比较 ( % )

组别 鼠数
腰椎

骨密度
改善率

骨强度
改善率

胫骨
骨密度
改善率

骨强度
改善率

西药组 3 16. 82 63. 89 12. 27 38. 77
龟甲组 3 8. 08 44. 67 8. 30 30. 58

3 讨论

骨质疏松症属于中医学 “骨痿”范畴。 《素
问·痿论》载: “肾主身之骨髓，……骨枯而髓
减，发为骨痿”，指出肾虚是骨痿的主要病机。现
代中医学认为，糖皮质激素为阳刚燥热之品，久用

易致体内阴液耗损，无以滋阳，阳虚阴亏，进而影

响生骨化髓，发为 GIOP［10］。本研究选取了补肾中
药龟甲治疗 GIOP，结果显示龟甲可有效提升大鼠
中轴骨 ( 腰椎) 和外周骨 ( 胫骨) 的骨密度和骨

强度，与既往研究［11］结果一致。
骨密度决定了 70%的骨强度，是目前临床诊

断骨质疏松的金标准，也是预测骨折风险的关键指

标之一［12］。本研究中连续皮下注射地塞米松 3 个
月可明显降低腰椎和胫骨的骨密度及骨强度，龟甲

干预 2 个月即可显著增加腰椎骨强度，至给药 3 个
月时，腰椎骨密度及骨强度均获得明显提升; 另

外，给药 3 个月时胫骨骨密度和骨强度均明显高于
模型组。阿仑膦酸钠为治疗 GIOP 的标准药物［13］，
给药 2 个月即可有效增加 GIOP 大鼠腰椎、胫骨的
骨密度和骨强度，但与龟甲组比较除腰椎骨强度外

差异均无统计学意义，提示龟甲在增加腰椎骨密度

及胫骨骨密度、骨强度方面的作用与它接近; 给药
3 个月阿仑膦酸钠同样可显著增加腰椎和胫骨的骨
密度、骨强度，此时龟甲组只有腰椎骨密度明显低
于该组，提示龟甲在增加腰椎骨强度及胫骨骨密

度、骨强度方面的作用与它接近。通过对比给药 3
个月时腰椎和胫骨骨密度及骨强度改善率，发现龟

甲能更好地改善腰椎骨质疏松，且对腰椎骨强度改

善作用大于胫骨骨强度，对二者骨密度改善作用相

当。龟甲对 GIOP大鼠腰椎骨质疏松的改善早于胫
骨，表明 GIOP腰椎对龟甲敏感性优于胫骨，亦即
龟甲对腰椎骨和胫骨存在作用倾向性，这种 “归
部位”特性与中药的“归经”类同。
综上所述，龟甲对 GIOP 大鼠腰椎、胫骨骨密

度和骨强度均有改善作用，能改善腰椎骨质疏松，

且对腰椎骨强度改善作用优于胫骨骨强度，对二者

骨密度改善作用相当。
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Effect of Tortoiseshell on Bone Mineral Density and Bone Strength of Lumbar Vertebrae and Tibia in
Glucocorticoid-induced Osteoporosis Ｒats
ZHANG Zhida1，ＲEN Hui2，SHEN Gengyang1，LIANG De2，YANG Zhidong2，HUANG Jinjing1，ZHAO
Wenhua1，YU Peiyuan1，SHANG Qi1，JIANG Xiaobing2

( 1． Guangzhou University of Chinese Medicine，Guangzhou，510405; 2． First Affiliated Hospital of Guangzhou University of Chinese
Medicine)

ABSTＲACT Objective To observe the effect of tortoiseshell on the bone mineral density ( BMD ) and bone
strength of lumbar vertebrae and tibia in glucocorticoid-induced osteoporosis rats． Methods Forty-eight SD rats
were randomized into blank group，model group，western medicine group and tortoiseshell group，12 rats in each
group． Dexamethasone was injected subcutaneously to make the osteoporosis model in the model group，western medi-
cine group，and tortoiseshell group． After modeling，the western medicine group was treated with alendronate sodium
63 mg /kg orally once every 7 days; the tortoiseshell group was treated with tortoiseshell 30 mg / ( kg·d) by gavage
once a day; the blank group and the model group were treated with 0. 9% chlorine sodium solution 2 ml by gavage
once a day． All groups were administered for 3 months． The BMD and bone strength of lumbar vertebrae and tibias
were measured before treatment，2 months and 3 months after administration． The BMD and bone strength improve-
ment rate of western medicine group and tortoiseshell group were calculated 3 months after administration． Ｒesults
In the tortoiseshell group，the BMD of lumbar vertebrae and tibia increased 2 and 3 months after administration，so
did the strength of tibia; the intensity of lumbar vertebrae also increased 3 months after administration ( P ＜ 0. 05 or
P ＜ 0. 01) ． Three months after administration，the BMD and bone strength of lumber vertebrae and tibia in the west-
ern medicine group and the tortoiseshell group were all higher than those in the model group ( P ＜ 0. 05 or P ＜ 0. 01) ．
The BMD of lumbar vertebrae was lower in the tortoiseshell group than in the western medicine group ( P ＜ 0. 05 ) ，
but there was no significant difference in the lumbar vertebrae bone strength and tibia BMD and bone strength ( P ＞
0. 05) ． After 3 months of administration，in the tortoiseshell group，the BMD improvement rate of lumber vertebrae
was 8. 08%，of tibia 8. 30%，the strength improvement rate of the lumber vertebrae was 44. 67%，of tibia 30. 58% ．
Conclusion The tortoiseshell could improve the BMD and bone strength of lumbar vertebrae and tibia in glucocorti-
coid-induced osteoporosis rats，and has a better effect on the improvement of bone strength of lumbar vertebrae than of
tibia，and has an equal effect on the improvement of BMD．
Keywords glucocorticoid osteoporosis; tortoiseshell; bone mineral density; bone strength
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