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松脂醇二葡萄糖苷对生长期大鼠骨质量的影响

谢高倩１，２，高玉海２，柏　鑫２，何癑颖２，陈克明１，２　　７３００７０兰州，甘肃农业大学生命科学技术学院１；７３００５０兰州，
中国人民解放军联勤保障部队第九四○医院基础医学实验室２

　　［摘要］　目的　研究松脂醇二葡萄糖苷（ｐｉｎｏｒｅｓｉｎｏｌｄｉｇｌｕｃｏｓｉｄｅ，ＰＤＧ）对生长期大鼠骨质量的影
响，评价其应用于抗骨质疏松药物的潜力。方法　 将３０只１月龄雌性 ＳＤ大鼠按随机数字表法分为
３组：对照组（Ｃｏｎｔｒｏｌ）、２５ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）的 ＰＤＧ处理组（ＰＤＧ２５）和 ５０ｍｇ／（ｋｇ·ｄ）的 ＰＤＧ处理组
（ＰＤＧ５０），体质量（１０７±７）ｇ，每组１０只。Ｃｏｎｔｒｏｌ组每天灌服等体积蒸馏水，ＰＤＧ２５组和ＰＤＧ５０组分
别每天灌服２５ｍｇ／ｋｇ和５０ｍｇ／ｋｇ的ＰＤＧ。第２、４、６周后检测大鼠全身骨密度。之后处死所有大鼠，
计算重要器官的器官系数，进行 ｍｉｃｒｏＣＴ扫描、骨生物力学实验以及血清骨代谢生化指标检测等。
结果　各组大鼠体质量和主要器官系数差异无统计学意义；６周时 ＰＤＧ２５组和 ＰＤＧ５０组的全身骨密
度均显著高于Ｃｏｎｔｒｏｌ组（Ｐ＜０．０５）；ＰＤＧ５０组的相对骨体积、骨小梁数和体积骨密度显著高于 Ｃｏｎｔｒｏｌ
组（Ｐ＜０．０５），骨小梁分离度显著低于Ｃｏｎｔｒｏｌ组（Ｐ＜０．０５），ＰＤＧ２５组和 ＰＤＧ５０组的骨微结构均明显
优于Ｃｏｎｔｒｏｌ组；ＰＤＧ５０组的股骨弹性模量和椎骨最大载荷显著高于Ｃｏｎｔｒｏｌ组（Ｐ＜０．０５）；ＰＤＧ５０组血
清骨钙素含量显著高于Ｃｏｎｔｒｏｌ组（Ｐ＜０．０１），但血清抗酒石酸酸性磷酸酶５ｂ含量显著低于 Ｃｏｎｔｒｏｌ组
（Ｐ＜０．０１），ＰＤＧ２５组血清骨钙素含量显著高于 Ｃｏｎｔｒｏｌ组（Ｐ＜０．０５）。结论　ＰＤＧ能有效提高生长期
大鼠的骨密度、优化骨微结构、增强骨强度、促进骨形成的同时抑制骨吸收，提高骨质量。

　　［关键词］　松脂醇二葡萄糖苷；骨密度；骨代谢；生长和发育
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　　骨质疏松症（ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ，ＯＰ）是一种以低骨量和
骨结构破坏，导致骨强度下降和骨折风险增加为特征

的慢性疾病。ＯＰ也被认为是一种隐匿性疾病，在第一
次骨折发生之前通常没有症状［１］。鉴于人口结构的

变化，ＯＰ正成为全球卫生保健的一个日益沉重的问
题［２］。目前已有一系列治疗骨质疏松的方法，临床上

常用的药物如雌激素、双膦酸盐类以及降钙素等，这些

药物的长期使用会产生众多不良反应［３］。已有研究

表明，以大豆异黄酮等为代表的植物雌激素能安全有

效地防治 ＯＰ［４］。松脂醇二葡萄糖苷（ｐｉｎｏｒｅｓｉｎｏｌ
ｄｉｇｌｕｃｏｓｉｄｅ，ＰＤＧ）是中药杜仲的主要活性成分之一，属
于木脂素类化合物，大部分的植物木脂素具有雌激素

活性［５］，且本课题组前期实验已证明ＰＤＧ能促进体外
培养成骨细胞（ｏｓｔｅｏｂｌａｓｔ，ＯＢ）的成骨性分化，增加钙
化结节的生成面积并提高成骨相关基因蛋白的表达水

平［６］。本研究在前期细胞水平研究的基础上，从动物

水平探究灌服 ＰＤＧ对生长期大鼠全身骨密度和其他
骨代谢指标的影响，进一步探讨其在防治骨质疏松中

的潜在应用价值。

１　材料与方法

１．１　仪器与试剂
　　松脂醇二葡萄糖苷（成都仪睿生物科技有限公
司，产品批号：ＹＲＳ００３２１０３０１）；骨钙素（ＯＣＮ）定量检
测试剂盒（泉州睿信生物科技有限公司，产品批号：

２０２１０５１４３０４０５Ｂ）；抗酒石酸酸性磷酸酶５ｂ（ＴＲＡＣＰ
５ｂ）定量检测试剂盒（泉州睿信生物科技有限公司，产
品批号：２０２１０５１８３５６２８Ｂ）；双能 Ｘ线骨密度仪（美国，
ＧＥ公司）；ＡＧＩＳ万能台式力学试验机（日本，岛津公
司）；ｍｉｃｒｏＣＴ（德国，Ｂｒｕｋｅｒ公司，型号：ＳｋｙＳｃａｎ１２７６）。

１．２　实验动物与分组处理
　　１月龄ＳＰＦ级ＳＤ雌性大鼠３０只，体质量（１０７±７）ｇ，
购于斯贝福（北京）生物有限公司，合格证号：ＳＣＸＫ
（京）２０１９００１０。饲养于联勤保障部队第九四○医院
ＳＰＦ级动物实验中心，许可证编号：ＳＹＸＫ（军）２０１７
００４７。３０只大鼠按随机数字表法分为 Ｃｏｎｔｒｏｌ组、
ＰＤＧ２５组和 ＰＤＧ５０组。ＰＤＧ２５组、ＰＤＧ５０组分别
每天灌服２５、５０ｍｇ／ｋｇＰＤＧ，Ｃｏｎｔｒｏｌ组灌服等体积蒸
馏水。灌胃时间为每周一至周六上午 ９：００－１１：００。
实验期间不限制饮水与进食，每周测１次大鼠体质量，
每２周测１次全身骨密度，待第６周给药组全身骨密
度显著高于对照组后，处死所有大鼠并取材。

１．３　骨密度检测
　　将１０％水合氯醛以３ｍＬ／ｋｇ的剂量腹腔注射于实
验大鼠体内，待麻醉成功后用双能 Ｘ线骨密度仪检测
全身骨密度。

１．４　ｍｉｃｒｏＣＴ分析
　　将新鲜剥离的右侧胫骨采用４％多聚甲醛固定后
放于 ４℃冰箱。扫描分析时的参数为：射线管电流
２００μＡ，电压 ８５ｋＶ，扫描分辨率 １０μｍ，曝光时间
３８４ｍｓ，扫描角度 １８０°。扫描得到原始图像后，使用
三维重建软件 ＮＲｅｃｏｎ（软件版本 Ｖ１．７．４．２，德国，
Ｂｒｕｋｅｒ公司）对原始图像进行选择区域的重建。得到
横截面图、最大剖面图以及骨形态参数包括相对骨体

积、骨小梁数、骨小梁分离度和体积骨密度。

１．５　生物力学检测
　　新鲜剥离的右侧股骨和椎骨用浸润生理盐水的纱
布包裹，冻存于－２０℃，检测时置于常温下自然解冻。
将右侧股骨横放于ＡＧＩＳ万能台式力学试验机进行三
点弯曲实验，跨距设为１５ｍｍ，加载速度为２ｍｍ／ｍｉｎ，

３３１　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２２，４４（２）



测得最大载荷和弹性模量。剪取第３腰椎，除去多余
的软组织，磨平上下两端并修剪成似圆柱体，立于

ＡＧＩＳ万能台式力学试验机上进行压缩试验，加载速
度为２ｍｍ／ｍｉｎ，测得最大载荷和弹性模量。
１．６　血清生化指标检测
　　自大鼠腹主动脉采集血样，４０００ｒ／ｍｉｎ离心１５ｍｉｎ
后取上清，保存于－８０℃的冰箱中。自然解冻后，用酶
联免疫吸附法（ＥＬＩＳＡ）检测４５０ｎｍ处的光密度值，按
说明书绘制标准曲线并计算出骨钙素（ｏｓｔｅｏｃａｌｃｉｎ，
ＯＣＮ）和抗酒石酸酸性磷酸酶５ｂ（ｔａｒｔｒａｔｅｒｅｓｉｓｔａｎｔａｃｉｄ
ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ５ｂ，ＴＲＡＣＰ５ｂ）的含量，结果表示为ｎｇ／ｍＬ。
１．７　统计学分析
　　采用ＳＰＳＳ２３．０统计软件进行单因素方差分析和
方差齐性检验，所得数据用珋ｘ±ｓ表示，选取ＬＳＤ法分析
多组间差异。Ｐ＜０．０５表示差异有统计学意义。

２　结果

２．１　ＰＤＧ对大鼠体质量无明显影响
　　第１～３周，３组大鼠体质量都呈快速增长，从第３
周直至实验结束，所有大鼠体质量增长速率变缓，各组

间差异无统计学意义（图 １）。提示灌服 ＰＤＧ对大鼠
体质量无明显影响。
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图１　各组大鼠体质量变化情况　（ｎ＝１０）

２．２　ＰＤＧ对大鼠脏器无明显影响
　　肉眼观察新鲜剥离的心、肝、脾、肺、双肾以及子
宫，未见明显病理学改变。称量并计算脏器系数，各组

间差异无统计学意义，见图２。表明 ＰＤＧ对大鼠主要
器官脏器系数无明显影响。

２．３　ＰＤＧ能有效提高大鼠全身骨密度
　　如图３所示，第２周和第４周时，３组大鼠全身骨
密度的差异无统计学意义。第 ６周时，ＰＤＧ２５组、
ＰＤＧ５０组大鼠全身骨密度显著高于 Ｃｏｎｔｒｏｌ组（Ｐ＜
０．０５，Ｐ＜０．０１）。ＰＤＧ５０组虽高于 ＰＤＧ２５组，但两

组间差异无统计学意义。以上结果说明 ＰＤＧ能有效
提高大鼠全身骨密度。
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图２　灌胃６周各组大鼠主要脏器系数变化　（ｎ＝１０）
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图３　ＰＤＧ对各组大鼠全身骨密度的影响　（ｎ＝１０）

２．４　ｍｉｃｒｏＣＴ扫描及分析
　　ＰＤＧ５０组大鼠胫骨相对骨体积、骨小梁数和体积
骨密度均显著高于 Ｃｏｎｔｒｏｌ组（Ｐ＜０．０５），其骨小梁分
离度显著低于Ｃｏｎｔｒｏｌ组（Ｐ＜０．０５），ＰＤＧ２５组骨小梁
分离度低于 Ｃｏｎｔｒｏｌ组，但差异无统计学意义（表 １）。
如图４所示，ＰＤＧ２５组和 ＰＤＧ５０组相比于 Ｃｏｎｔｒｏｌ
组，骨小梁数目明显增多、骨小梁结构更加紧密、骨小

梁之间的连续性更好，且骨小梁间的间隙变小变少；与

ＰＤＧ５０组相比较，ＰＤＧ５０组的骨小梁质量更优于
ＰＤＧ２５组。说明ＰＤＧ能有效优化大鼠骨微结构及其
骨质量。

表１　大鼠胫骨ｍｉｃｒｏＣＴ量化指标比较 （珋ｘ±ｓ，ｎ＝８）

组别
相对骨

体积（％）
骨小梁数

／ｍｍ－１
骨小梁分

离度／ｍｍ
体积骨

密度／ｇ·ｃｍ－３

Ｃｏｎｔｒｏｌ组 １９．５５±２．１５ ２．０４±０．２８ ０．３１±０．０５ ０．２０±０．０１

ＰＤＧ２５组 ２０．１５±２．８５ ２．０１±０．１８ ０．２７±０．０１ ０．２１±０．０２

ＰＤＧ５０组 ２６．８８±２．５４ａ ２．６０±０．２１ａ ０．２２±０．０１ａ ０．２５±０．０１ａ

ａ：Ｐ＜０．０５，与Ｃｏｎｔｒｏｌ组比较

４３１ 　　　　　　　　　　　　　　陆军军医大学学报，２０２２，４４（２）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　
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图４　大鼠胫骨ｍｉｃｒｏＣＴ成像分析横截面图（Ａ）和最大剖面图（Ｂ）

２．５　ＰＤＧ对大鼠生物力学指标的影响
　　股骨三点弯曲实验显示，ＰＤＧ５０组的弹性模量显
著高于Ｃｏｎｔｒｏｌ组（Ｐ＜０．０５），ＰＤＧ２５组和 ＰＤＧ５０组
的最大载荷均高于 Ｃｏｎｔｒｏｌ组，但无统计学差异。
ＰＤＧ２５组和ＰＤＧ５０组的屈服强度与 Ｃｏｎｔｒｏｌ组相比
差异均无统计学意义（表 ２）。第三椎体（Ｌ３）压缩实
验显示，ＰＤＧ２５组和ＰＤＧ５０组的弹性模量与 Ｃｏｎｔｒｏｌ
组相比差异无统计学意义，但 ＰＤＧ５０组的最大载荷
显著高于 Ｃｏｎｔｒｏｌ组（Ｐ＜０．０５，表３）。结果提示，ＰＤＧ
能提高大鼠股骨韧性和椎骨抗骨折能力。

表２　各组大鼠股骨三点弯曲实验结果 （珋ｘ±ｓ，ｎ＝８）

组别 弹性模量／ｍＰａ 最大载荷／Ｎ 屈服强度／Ｎ

Ｃｏｎｔｒｏｌ组 ２５４２．９１±３８６．７４ １０９．９８±３．９８ ９３．７６±１１．４９

ＰＤＧ２５组 ２６６５．５４±２８０．９８ １１０．３５±６．３８ ９１．７７±１２．０２

ＰＤＧ５０组 ３２６７．３４±６７５．２９ａ １２１．３０±１３．１６ ９４．６０±１２．０８

ａ：Ｐ＜０．０５，与Ｃｏｎｔｒｏｌ组比较

表３　各组大鼠Ｌ３压缩实验结果 （珋ｘ±ｓ，ｎ＝８）

组别 弹性模量／ｍＰａ 最大载荷／Ｎ

Ｃｏｎｔｒｏｌ组 ３１２．７０±１１０．６３ ２７７．８６±７８．７８

ＰＤＧ２５组 ３５０．５１±１６０．６７ ３３８．００±６６．２２

ＰＤＧ５０组 ３００．４２±１２８．５８ ３３８．７２±５０．９４ａ

ａ：Ｐ＜０．０５，与Ｃｏｎｔｒｏｌ组比较

２．６　ＰＤＧ对大鼠血清骨代谢生化指标的影响
　　如图 ５所示，ＰＤＧ２５组 ＯＣＮ含量显著高于
Ｃｏｎｔｒｏｌ组（Ｐ＜０．０５），ＰＤＧ５０组 ＯＣＮ含量显著高于
Ｃｏｎｔｒｏｌ组和 ＰＤＧ２５组（Ｐ＜０．０１）；ＰＤＧ２５组血清
ＴＲＡＣＰ５ｂ含量与Ｃｏｎｔｒｏｌ组相比差异无统计学意义，
ＰＤＧ５０组 ＴＲＡＣＰ５ｂ含量显著低于 Ｃｏｎｔｒｏｌ组和
ＰＤＧ２５组（Ｐ＜０．０１）。说明 ＰＤＧ具有剂量依赖性促
进骨形成和抑制骨吸收的双重活性。
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ＰＤＧ２５组比较

图５　各组大鼠ＯＣＮ（Ａ）、ＴＲＡＣＰ５ｂ（Ｂ）含量　（ｎ＝１０）
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３　讨论

　　骨质疏松症是一种以骨量减少、骨微结构恶化和
脆骨性骨折为特征的慢性疾病，在大大降低生活质量

的同时，也提高了骨质疏松性骨质的发病率，而脊柱、

骨盆或髋部骨折则增加了患者的病死率［７］。在人群

水平上，峰值骨量（ｐｅａｋｂｏｎｅｍａｓｓ，ＰＢＭ）每增加１０％，
晚年骨折的风险就降低５０％。低 ＰＢＭ可能是由发生
在青春期和青年期的各种原因所引起的骨丢失，如种

族、性别、家族史、钙和维生素 Ｄ摄入量、吸烟和饮酒、
体育活动等［８］。因此，在青少年期增加骨强度、提高

ＰＢＭ从而降低晚年骨质疏松的发生风险，是预防骨质
疏松的可靠途径之一。

　　杜仲被认为是防治骨质疏松的经典用药，《本草
纲目》中记载其具有“治腰膝痛，补中益精气，坚筋骨，

强志”的功效［９］。研究表明不同剂量的杜仲皮提取物

均能预防雌激素缺乏所导致的 ＯＰ［１０］，杜仲皮中的总
木脂素在体内和体外都具有防止骨丢失的作用［１１］。

杜仲的化学成分类型共１５类，其中以 ＰＤＧ为代表物
质的木脂素类含量最多［１２］，基于木脂素具有雌激素活

性，推测ＰＤＧ可能是杜仲防治 ＯＰ的主要活性成分。
本研究在前期细胞实验的基础上，在动物实验水平上

探究了ＰＤＧ对生长期大鼠的影响。发现ＰＤＧ有提高
生长期大鼠骨质量和骨强度的作用，与细胞实验结果

一致。

　　骨密度是由每单位面积测得骨骼中矿物质和盐
含量的数据处理得到的骨骼矿物质密度，也是生物

实验中确定骨量损失或增加最常用的参数［１３］，被认

为是诊断骨质疏松的基本依据。本研究结果显示，

２５、５０ｍｇ／ｋｇＰＤＧ都能提高生长期大鼠全身骨密度，
且５０ｍｇ／ｋｇＰＤＧ的作用效果更好。ｍｉｃｒｏＣＴ结果显
示，５０ｍｇ／ｋｇ的ＰＤＧ能显著优化大鼠胫骨ｍｉｃｒｏＣＴ量
化指标，具体为相对骨体积、骨小梁数、骨小梁分离度

和体积骨密度。２５、５０ｍｇ／ｋｇＰＤＧ都能使大鼠胫骨骨
量变多、骨小梁的网状结构更紧密，从而优化骨组织的

微结构，且高剂量的ＰＤＧ作用效果更好。这些结果表
明ＰＤＧ可以剂量依赖性增加生长期大鼠的骨密度。
　　骨生物力学性能是决定骨强度的关键因素之一［１４］。

股骨三点弯曲实验和椎骨压缩实验结果表明，２５ｍｇ／ｋｇ
ＰＤＧ对大鼠生物力学性能无明显影响，５０ｍｇ／ｋｇＰＤＧ可
显著提高大鼠股骨的韧性和椎骨的抗骨折能力，提示

５０ｍｇ／ｋｇＰＤＧ对大鼠骨强度的提高作用。
　　血清生化指标可直接反映骨代谢的本质，也是评

价骨转换率的客观标准［１５］。血清骨钙素（ＯＣＮ）含量
代表成骨细胞的骨形成水平，血清抗酒石酸酸性磷酸

酶５ｂ（ＴＲＡＣＰ５ｂ）含量代表破骨细胞的骨吸收活
动［１４］。本研究血清检测结果表明，２５ｍｇ／ｋｇＰＤＧ可
显著抑制骨吸收但无促进骨形成作用，５０ｍｇ／ｋｇＰＤＧ
则既能促进骨形成又能抑制骨吸收，这与本课题组前

期报道淫羊藿苷具有促进骨形成和抑制骨吸收的双重

活性是一致的。

　　综上所述，ＰＤＧ在剂量依赖性提高生长期大鼠全
身骨密度、优化骨微结构、增强骨强度、促进骨吸收的

同时抑制骨吸收。表明有可能通过服用 ＰＤＧ或其衍
生物来提高生长期大鼠的骨质量，从而达到降低晚年

骨质疏松的发生率。本研究结果为采用提高峰值骨密

度法防治骨质疏松症提供了一种新的选择，但其提高

效率与其他已报道的药物或化合物相比有何优势，其

提高骨密度的作用机制如何，长期服用有无副作用等，

尚需在下一步的研究中予以阐明。
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