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实验研究

固本活血壮骨颗粒对
糖尿病大鼠血清 GLU、IGF-1、TNF-琢 的影响*
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摘摇 要:目的 观察固本活血壮骨颗粒对糖尿病大鼠模型血清 GLU、IGF-1、TNF-琢 水平等的影响。 方法 6 月

龄 SD 大鼠随机分为正常对照组、模型对照组、阳性药物对照组、固本活血壮骨颗粒大、中、小剂量组。 除正常对照

组外,其余各组均采用左下腹腔内注射新鲜配制 1 %链脲佐菌素 STZ(柠檬酸缓冲液,pH 值 4. 4)65 mg / kg 体重造

模。 各组予相应药物及生理盐水灌胃 12 周。 结果 固本活血壮骨颗粒可降低糖尿病模型大鼠 GLU、TNF-琢 水平,
提高 IGF-1 水平。 结论 固本活血壮骨颗粒可以通过抑制 IGF-1、TNF-琢 的异常表达,降低血糖,促进骨形成,减
少骨吸收,维持骨胶原代谢的平衡,从而达到防治糖尿病性骨质疏松症的效果。
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Effect of Guben Huoxue Zhuanggu Granules on Serum GLU, IGF-1 and
TNF-琢 Levels of Diabetic Rats
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Abstract摇 Objective: To observe the effect of Guben Huoxue Zhuanggu Granules on Serum levels of GLU, IGF-1
and TNF-琢 of diabetic rats. Methods: Six-month SD rats were randomly divided into normal control group, model con鄄
trol group, positive drug group as well as the large, medium and small dose groups of Guben Huoxue Zhuanggu Granules.
Except for normal control group, the other groups were injected new 1 % streptozotocin (citric acid buffer, pH 4. 4) and
models were created with weight 65 mg / kg. The corresponding drugs and physiological saline were given to each group for
12 weeks. Results: Guben Huoxue Zhuanggu Granules can decrease GLU and TNF-琢 levels of diabetic rats and elevate
the level of IGF-1. Conclusion: Guben Huoxue Zhuanggu Granules can inhibit the abnormal expression of IGF-1and
TNF-琢, reduce blood sugar, promote bone formation, decrease bone absorption and maintain the balance of the bone col鄄
lagen metabolism to achieve the effect of prevention and treatment of diabetic osteoporosis.
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摇 摇 糖尿病(Diabetes mellitus DM)是一种常见的

内分泌代谢性疾病,患病率在全世界范围内呈逐

年增高趋势,已成为发达国家中继心血管疾病和

肿瘤之后的第三大非传染性病,是严重威胁人类

健康的世界性公共卫生问题。 流行病学调查资料

显示,与普通人群相比,糖尿病患者骨质疏松的发

病率和骨质疏松性骨折的危险性明显增加。 Levin
ME 等[1] 报道糖尿病患者中有 50 % 并发骨质疏

松,但患者对如何防治糖尿病并发骨质疏松的知

识缺乏。 而骨质疏松一旦发生,不可逆转,所以对

其进行防治就显得尤为重要。 固本活血壮骨颗粒

是立足于“补肾健脾,活血壮骨冶的治疗原则创立

的经验方,临床治疗骨质疏松症收到良好疗效。
本文旨在通过制作糖尿病大鼠模型,观察固本活

血壮骨颗粒对糖尿病大鼠血清血糖(GLU)、胰岛

素样生长因子 1(IGF-1)、肿瘤坏死因子 琢(TNF-
琢)水平的影响,以探讨其对糖尿病大鼠骨质疏松

的防治作用。
1摇 材料

1. 1摇 药物与试剂摇 固本活血壮骨颗粒(主要由淫

羊藿、杜仲、鹿角胶、黄芪、田七、煅龙骨、煅牡蛎等

组成),由陕西中医药大学中药制剂研究室制备,
每 1 克颗粒含生药 2 克。 消渴丸,广州中一药业有

限公司生产,批号:Z44020045。 阿法迪三胶囊,以
色列梯瓦制药工业有限公司生产,昆明贝克诺顿

有限公司分装, 批号: J20080075。 链脲佐菌素

(Streptozotocin STZ),美国 Sigma 公司生产;IGF-
1、TNF-琢 等试剂盒,上海蓝基生物科技有限公司

生产。
1. 2摇 实验动物摇 SD 大鼠,雌雄各半,6 月龄,体重

250依20 g,由西安交通大学医学院实验动物中心提

供,生产许可证号 SCXK(陕)2007-001。
1. 3摇 实验仪器 摇 罗氏(Roche)血糖仪,上海罗氏

公司;全自动高压灭菌器,日本三洋 MLS-3780;电
子精密天平,美国赛多利斯;电热恒温振荡水槽,
上海一恒科技有限公司 DKZ 系列;低速离心机,科
大创新股份有限公司 KDC-40;全自动酶标仪,美
国 Bio-Tek ELX808IU;医用低温冰箱,日本产 MDF
-330。
2摇 实验方法

2. 1摇 模型建立与分组 摇 70 只大鼠适应性喂养 1

周后,按性别随机抽取 10 只(雌雄各半)作为正常

对照组,剩余 60 只大鼠禁食不禁水 12 h 后,左下腹

腔内注射新鲜配制的链脲佐菌素 STZ(0. 1 mol / L 柠

檬酸-柠檬酸钠缓冲液,调节 pH 值为 4. 4;配制

1 % STZ 溶液,溶于柠檬酸-柠檬酸钠缓冲液中,在
冰浴中操作)65 mg / kg 体重。 正常对照组给予左下

腹腔注射等剂量的柠檬酸-柠檬酸钠缓冲液。 造模

72 h 后尾静脉采血,以空腹血糖逸16. 7 mmol / L 者

入选。 合格入选的糖尿病大鼠按性别不同、血糖

值高低,随机分为模型组、阳性药物对照组、固本

活血壮骨颗粒大剂量组、固本活血壮骨颗粒中剂

量组、固本活血壮骨颗粒小剂量组,每组各 10 只

(雌雄各半)。
2. 2摇 给药摇 大鼠给药量按文献方法折算[2],给药

途径均为灌胃。 固本活血壮骨颗粒大剂量组、中
剂量 组、 小 剂 量 组 分 别 按 成 人 剂 量 的 20 倍

(15. 6 g / kg)、10 倍(7. 8 g / kg)、5 倍(3. 9 g / kg)混
悬液给药,用蒸馏水将药物配成每毫升含生药

1. 56 g(大剂量)、0. 78 g(中剂量)、0. 39 g(小剂

量)混悬剂,每日 l 次,共 12 周。 阳性药物对照组

用药 为 消 渴 丸 ( 0. 75 g / kg ) + 阿 法 迪 三 胶 囊

(0. 05 ug / kg)混悬液给药,每日 1 次,共 12 周。 正

常对照组及模型组给予等量生理盐水(10 ml / kg),
每日 1 次,共 12 周。 所有大鼠均于晚间 6-7 点之

间给药,因大鼠系夜食动物,此时间给药相当于人

类餐前给药。 同时,各组大鼠均自由饮水,标准饲

料饲养。
2. 3摇 标本采集与检测摇 给药第 6 周末、12 周末测

各组血糖,第 12 周末称重后停药,处死大鼠。 处死

前禁食 12 h,翌日采用股动脉放血处死方式,取血

6 ml,然后将其以 3000 转 /分,离心 15 分钟,分离

血清,置离心管内,采用双抗体夹心酶联免疫吸附

法(ELISA)检测 IGF-1、TNF-琢。
2. 4摇 统计学方法摇 实验结果以均数依标准差(x依s)
表示。 应用 SPSS17. 0 统计软件进行单因素方差分

析(one-way ANOVA)。
3摇 结果

3. 1摇 对一般体征的影响摇 正常对照组大鼠饮食、
尿量正常,皮毛色白光亮润泽,反应灵敏,活动正

常。 体重增长速度平稳,无死亡现象。 造模大鼠

3-4 天后开始出现饮水量、摄食量增加,尿量增多,
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1 周后开始渐显消瘦。 其中,模型组“三多一少冶的
症状最为典型,精神状态萎靡不振,烦躁易惊,并
逐渐出现毛色失去光泽,枯黄、稀疏,耳廓、鼠尾干

枯,腹部膨隆,头颈及躯干部消瘦明显,蜷卧拱背,
活动减少,反应迟钝,步履蹒跚,扎堆明显,大便稀

溏、量多、腥臭,抓起时出现明显排便反应,体重明

显减轻等症状。 各治疗组整体状态介于正常对照

组和模型组之间,皮毛色白洁净,活动正常,反应

较为灵敏,大便基本成形,饮水、尿量均有减少,体
重逐渐增加,以大剂量组尤为明显,小剂量组

稍差。
给药期间,模型组死亡 2 只,考虑为糖尿病后

期大鼠烦躁易惊,相互之间出现打斗现象,1 只大

鼠眼眶撕裂后出现感染死亡;另 1 只大鼠体重减

轻,头颈及躯干部消瘦明显,毛发稀疏,蜷卧拱背,
考虑是糖尿病日久重度消耗而亡。 治疗组大鼠有

3 组出现死亡现象,阳性药物对照组 1 只大鼠出现

腹部膨隆,逐渐拒食而亡,经解剖后发现,结肠胀

气严重,有大量的食物残渣,直肠中有粪块,考虑

为糖尿病引起机体代谢紊乱导致肠梗阻所致死

亡;中剂量组 1 只大鼠在造模 6 周后血糖恢复正

常,淘汰出实验;小剂量组死亡 1 只,测血糖较高,
考虑原因为血糖过高导致糖尿病酮症酸中毒死

亡。 6 组共进入结果分析 55 只。
3. 2摇 对糖尿病大鼠血糖的影响摇 见表 1。

表 1摇 对糖尿病大鼠血糖的影响摇 (x依s)

组别 n 6 周 GLU(mmol / L) 12 周 GLU(mmol / L)

正常对照组 10 4. 627依0. 7259 5. 040依0. 6687

模型组 8 19. 082依1. 5514绎绎 18. 638依1. 9726绎绎

阳性药物对照组 9 9. 487依1. 5352银银 8. 200依1. 1811银银

大剂量组 10 14. 140依1. 2116银 9. 990依1. 4333银银

中剂量组 9 15. 601依0. 7648 11. 544依1. 7615银

小剂量组 9 18. 965依2. 1489 16. 500依2. 8240

摇 摇 注:与正常对照组比较绎绎P<0. 01;与模型组比较银P<0. 05,银银P<0. 01.

结果表明,与正常对照组比较,模型组大鼠第

6 周、12 周血糖明显升高,差异有显著性意义(P<
0. 01),提示糖尿病大鼠造模成功。 与模型组比

较,阳性药物对照组、大剂量组、中剂量组、小剂量

组血糖均有所下降,其中,阳性药物对照组和大剂

量组血糖下降明显,尤其是第 12 周血糖,与模型组

比较有显著性差异(P<0. 01);中剂量组血糖有所

下降,有统计学意义(P<0. 05);小剂量组血糖稍有

下降,但无统计学意义。
3. 3摇 对糖尿病大鼠血清 IGF-1、TNF-琢 的影响摇
见表 2。
表 2摇 对糖尿病大鼠血清 IGF-1、TNF-琢 的影响摇 (x依s)

组别 n IGF-1(ng / mL) TNF-琢(pg / mL)

正常对照组 10 3. 6590依0. 3929 9. 2165依3. 0699

模型组 8 1. 9116依0. 5506绎绎 25. 4332依6. 1118绎绎

阳性药物对照组 9 3. 4002依2. 5178银银 10. 8455依2. 9082银银

大剂量组 10 3. 5432依0. 4401银银荫荫 10. 2176依1. 8855银银荫荫

中剂量组 9 3. 2007依0. 4335银 14. 4613依3. 9607银

小剂量组 9 2. 2707依0. 4347 23. 0757依4. 9158

摇 摇 注:与正常对照组比较绎绎P<0. 01;与模型组比较银P<0. 05,银银P<

0. 01;与小剂量组比较荫荫P<0. 01.

结果表明,与正常对照组比较,模型组大鼠血

清 IGF-1 值明显降低、血清 TNF-琢 含量明显升

高,具有显著性差异(P<0. 01)。 与模型组比较,阳
性药物对照组、大剂量组和中剂量组大鼠血清 IGF
-1 值均上升、血清 TNF-琢 值均明显下降,其差异

有统计学意义(P<0. 05 或 P<0. 01);而小剂量组

IGF-1 虽有上升、TNF-琢 略有下降趋势,但差异无

统计学意义。 与阳性药物对照组比较,大剂量组

血清 IGF-1 稍有升高、TNF-琢 略有下降,但无统计

学意义。 与小剂量组比较,大剂量组血清 IGF-1
升高、TNF-琢 值降低,均有显著性差异(P<0. 01)。
4摇 讨论

糖尿病属于中医学“消渴冶范畴,骨质疏松症

属于中医学“骨痹冶“骨痿冶范畴,基于中医学对消

渴、骨痹和骨痿的认识,结合长期的文献调研和临

床观察,我们发现肾亏、脾虚、血瘀是消渴并发骨

痿的重要病机,即糖尿病性骨质疏松症以脾肾亏

虚为本,因虚致瘀为标,“虚冶为肾、脾、胃等脏腑之

虚,“瘀冶乃气机瘀滞、脉络瘀阻,二者相互影响,使
水谷精微等代谢异常,最终使骨骼失养,脆性增

加,导致本病的发生。
固本活血壮骨颗粒主要由淫羊藿、鹿角胶、杜

仲、黄芪、三七、煅龙牡等组成,是课题组遵循补肾

健脾活血之基本大法而确立的治疗骨质疏松症的

效方,经初步的动物实验和临床观察,效果显

著[3-4]。 近年来,课题组在对古今医家治疗糖尿病

及其并发症的用药规律进行研究过程中,发现固
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本活血壮骨颗粒正好也切合糖尿病性骨质疏松症

的病机。 方中淫羊藿辛甘性温,入肝、肾二经,能
补肾强筋健骨,用以为君药。 鹿角胶味甘咸性温,
补肝肾、益精血。 杜仲味甘性温,归肝、肾二经,补
肝肾、益精气、强筋骨。 黄芪味甘性微温,健脾益

气,为补气要药。 上述三药共为臣药。 针对瘀血

之标,佐以三七,活血化瘀、行气止痛。 煅龙牡重

镇安神,收敛固涩,因其富含碳酸钙、磷酸钙,故在

方中用以补充钙的摄入不足。 诸药共用,补肾健

脾,活血强骨,配伍精当,标本兼顾,于糖尿病骨质

疏松症的治疗确实具有培其根本,充其源流的

作用。
现代药理学研究也显示,淫羊藿主要成分淫

羊藿总黄酮或黄酮各单体都具有抗骨质疏松的作

用,其中以淫羊藿苷作用最强,可促进成骨细胞增

殖,诱导骨髓间充质干细胞向成骨细胞分化[5],使
破骨细胞凋亡率明显增高,有抑制破骨细胞诱导

产生及骨吸收功能的作用[6]。 鹿角胶含有多种氨

基酸,有助于蛋白的合成,促进钙的吸收,提高骨

矿物质的含量,增强成骨细胞活性,降低破骨细胞

数目,提高骨密度[7]。 杜仲叶醇提取物有阻断糖

尿病合并去势大鼠的骨丢失、抑制骨吸收的作

用[8]。 黄芪提取物黄芪多糖可降低糖尿病大鼠胰

岛素抵抗,改善其脂代谢紊乱,从而降低糖尿病大

鼠的血糖水平[9]。 同时黄芪还可通过增强下丘脑

垂体卵巢轴的兴奋水平,起到雌激素替代疗法的

作用,减缓骨量丢失,促进骨质生长,抑制骨吸收,
对骨折起到愈合的作用[10]。 三七的主要活性成分

三七总皂苷,一方面通过拮抗胰高血糖素的升糖

作用,促进外源性葡萄糖合成肝糖原发挥降糖作

用[11]。 另一方面其能提高成骨细胞骨保护素

(OPG)的表达,直接作用于成骨细胞,促进大鼠成

骨细胞的增殖、分化;还可通过抑制 TNF-琢 的分泌

作用于成骨细胞[12]。
IGF-1 是一种含有 70 个氨基酸残基的小分子

多肽,其结构有 50 %与胰岛素相同,具有类胰岛素

样生物学作用,能够促进机体的生长发育。 大量

研究证实 IGF-1 可有效地改善糖代谢以及脂代

谢,提高胰岛素或胰岛素受体敏感性[13],降低血

糖。 同时影响骨代谢,调节骨骼细胞,减少骨胶原

退化,刺激骨矿化,促进成骨细胞的分化、成熟,以

促进骨生长[14]。
TNF-琢 是由激活的巨噬细胞分泌产生的一种

细胞因子,它能调节机体的免疫功能,影响糖脂代

谢,并通过抑制胰岛素受体及其底物磷酸化,干扰

胰岛素受体信号传导、抑制外周组织葡萄糖摄取,
使胰岛素的生物学效应减低,最终导致胰岛素抵

抗(IR) [15]。 同时,TNF-琢 还可以作用于破骨细

胞,增强破骨细胞活性,是一种强有力的骨吸收诱

导剂。 当 TNF - 琢 大量分泌时即可导致骨吸收

加速。
本实验研究结果发现,与正常对照组比较,模

型组大鼠 6 周、12 周血糖明显升高,血清 IGF-1 值

降低,TNF - 琢 升高,差异具有显著性意义 ( P <
0. 01),说明模型复制成功。 与模型组相比,固本

活血壮骨颗粒各剂量组均可降低血糖水平,提升

血清 IGF-1 水平,降低血清 TNF-琢 水平,且以大

剂量组最为明显(P<0. 01)。 说明固本活血壮骨颗

粒可以通过抑制 IGF-1、TNF-琢 的异常表达,降低

血糖,促进骨形成,减少骨吸收,维持骨胶原代谢

的平衡,从而达到防治糖尿病性骨质疏松症的

效果。
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配伍精当,疗效确切[12]。

单纯采用骶管阻滞方法的对照组有效率为

80. 0 % ,采用骶管阻滞合并黄芪桂枝五物汤的治

疗组有效率为 92. 5 % ,治疗组总体有效率优于对

照组。 骶管阻滞配合口服中药黄芪桂枝五物汤具

有温阳通痹,止痛,消炎和改善局部微循环等作

用,可明显改善腰椎局部微循环,减轻水肿,促进

无菌炎性反应物质代谢与排泄,但因保守治疗无

法彻底解除神经根机械性压迫、彻底松解神经根

粘连,不能扩大狭窄的椎管等,故有相对局限

性[13]。 对于较大的中央型、破裂型突出和突出的

椎问盘钙化、后韧带骨化及合并严重的椎管狭窄

者尚不适用;年龄大、病程长、中央型突出的患者

相对于年龄小、病程短、单双侧型的患者,则疗程

较长、疗效较差[14]。 LDH 保守治疗疗效肯定,患
者痛苦小且医疗经济负担相对较轻,目前以中西

医结合保守治疗为主的综合治疗方法已逐渐成为

一种趋势,我科室采用中西医结合的方法治疗

LDH,其目的是各取所长,相互充实,作为非手术治

疗的一个阶梯治疗方法,不仅操作方法简单,安全

可靠,而且患者痛苦小,病情针对性强,治疗目的

明确,疗效显著[15]。
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