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文章亮点： 

1 此问题的已知信息：中药在骨质疏松症防治中具有多途径、多靶向的整体调节作用，筛选出有效治疗

骨质疏松症的复方中药以及阐明其作用机制，是目前中药治疗骨质疏松症研究的主要内容之一。 

2 文章增加的新信息：骨密度是诊断骨质疏松、估计其程度、评价骨质疏松效果的重要指标，成骨细胞

是骨形成、骨骼生长和发育的重要细胞。通过体外成骨细胞培养的方法对复方中药进行研究，可以排除体内

复杂因素的干扰，有助于确切了解复方中药的作用机制，也是揭示复方中药能否提高骨质疏松症患者的骨密

度，是评价其药效的依据之一。 

3 临床应用的意义：复方中药治疗骨质疏松症的临床及实验研究越来越多，但疗效评价标准不完全统一，

故需制定一个统一的标准，使之评价临床治疗效果更具科学性、可比性和重复性，建立科学的动物模型和实

验方法，加强有效复方中药的药理、毒理等实验研究，是未来在众多方药中筛选出高效、速效、低毒副作用

的新型复方中药应用于临床的关键环节之一。 

关键词： 

组织构建；组织构建学术探讨；复方中药；补肾中药；骨质疏松症；骨质量；骨密度；成骨细胞；细胞培养；

含药血清；骨钙素；去势大鼠；骨生物力学；骨矿含量；省级基金 

 

摘要 

背景：复方中药是由多种矿物植物动物等物质组成的复方药物，在治疗骨代谢疾病方面，能通过多途径，多

靶点发挥综合治疗作用。 

目的：研究复方中药对成骨细胞增殖及骨密度的影响，探讨复方中药对骨质疏松症的药理作用。 

方法：回顾性分析以往经实验研究证实的某些复方中药对骨质疏松症动物模型成骨细胞增殖分化及骨密度的

影响，分析影响复方中药促进骨形成的因素，通过对成骨细胞体外培养方法进行筛选，找出促进细胞增殖分

化、提高骨密度的药物适宜剂量，与化学药物结果进行对照研究。 

结果与结论：复方中药能够促进成骨细胞增殖分化、提高骨密度，在治疗骨质疏松症方面具有标本兼治、毒

副作用小等优点，但复方中药在改善骨密度水平方面不及化学药物，并且应通过长期、大样本的临床研究，

降低骨质疏松性骨折风险的干预作用。 
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Abstract 

BACKGROUND: Compound Chinese medicine is a kind of compound drugs with the combination of minerals, 

plants and animals, which play the multi-target integrated treatment effects in the treatment of bone metabolic 

disease through various methods.  

OBJECTIVE: To research the effect of compound traditional Chinese medicine on the proliferation and bone 

mineral density of osteoblasts, and to explore the pharmacological effect of compound traditional Chinese 

medicine in the treatment of osteoporosis. 

METHODS: A retrospective analysis was performed to analyze the effect of some compound traditional Chinese 

medicines on the proliferation and bone mineral density of osteoblasts that identified in the previous studies, in order to 

analyze the factors of compound traditional Chinese medicines that can promote the bone formation. The appropriate 

dose of the drugs that can promote cell proliferation and differentiation and improve the bone mineral density was 

screened out through the in vitro culture of osteoblasts, and then compared with the results of chemical medicines.  

RESULTS AND CONCLUSION: Compound traditional Chinese medicines can promote the proliferation and   

differentiation of osteoblasts and improve the bone mineral density, and have the advantages of full treatment and 
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less side effect in the treatment of osteoporosis. But the effect of compound traditional Chinese medicines in improving 

the bone mineral density is less than the chemical drugs. The long-term and large-sample clinical studies should be 

performed to decrease the risk of osteoporotic fracture. 

Key Words: tissue construction; tissue construction academic discussion; compound traditional Chinese medicines; 

Chinese nourishing kidney herbs; osteoporosis; bone mass; bone mineral density; osteoblasts; cell culture; 

drug-containing serum; osteocalcin; castrated rats; bone biomechanics; bone mineral content; provincial 

grants-supported paper 
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0  引言 

 

骨质疏松症是一种全身骨代谢性疾病，成骨能力

下降而骨吸收加快是骨质疏松症的主要病理学基础，

因此，促进成骨细胞增殖、分化，改善成骨细胞功能

和调节骨重建对骨质疏松症的治疗具有重要意义[1-2]。

中药具有提高性激素水平，调节钙磷代谢平衡，影响

成骨细胞、破骨细胞活性，增加骨密度，促进骨形成

的作用，治疗骨质疏松症前景广阔。中药促进成骨细

胞增殖的研究主要是从诱导体外培养的成骨细胞增殖

着手，按照中药临床单味和复方的用药习惯分别具体

的实验，但研究大多处于初期阶段，单味药多，复方

药少，中药特色未体现，特别对于从中药中筛选促进

成骨细胞增殖分化、增加骨密度的复方中药的开发与

研究还并不是很多[3]。随着研究的深入，单味中药对成

骨细胞增殖及骨密度的改善方面表现出一定的局限

性，单味中药对骨代谢的调节作用可能仅仅作用于机

体某些环节，与复方中药相比存在局限性[4]。 

同时，鉴于西药临床应用的各种弊病，随着中药

现代化的逐步深入，目前越来越多的研究集中在复方

中药治疗骨质疏松症，对指导临床用药，促进中药现

代化，进一步揭示复方中药治疗原发性骨质疏松的作

用机制有重要意义[5]。中国医务工作者通过多年临床

实践和实验研究发现许多复方中药能有效的提高骨

质疏松患者和骨质疏松模型动物的骨密度，改善其骨

代谢，并依此开发出了多种临床有效的复方中药方  

剂[6-7]。复方中药中的有效成分，可刺激细胞外基质

成分的合成，从而加快细胞外基质重建的速度，促进

细胞黏附增殖，提高成骨细胞的增殖率、增加骨密度，

因而促进骨形成功能[8]。 

成骨细胞在骨形成过程中要经历成骨细胞增殖、

细胞外基质成熟、细胞外基质矿化和成骨细胞凋亡4

个阶段[9]。很多因素可调节这几个阶段，从而最终调

控骨形成。骨密度降低是骨质疏松时骨变化的特征，

骨密度是诊断骨质疏松、评估其程度、评价治疗骨质

疏松效果的重要指标。因此，运用成骨细胞体外培养

和复方中药血清干预实验的研究，是寻找有效防治骨

质疏松药物的重要手段之一，可以客观的阐明中药的

药效及作用机理[10]。国内已有文献报道复方中药在体

内能使患者的骨量增加，成骨细胞增殖、骨小梁面积

及密度增加等[11-12]。但体内实验存在许多复杂因素的

干扰，不便于直接观察中药的药理作用[13]。所以，在

临床研究的基础上国内许多学者采用了体外培养的

方法来观察复方中药血清是否有直接促进成骨细胞

增殖分化、增加骨密度的作用。 

2003年，胡冰等[14]观察复方中药含药血清对大

鼠成骨细胞增殖及矿化功能的影响，制备复方中药含

药血清，取不同浓度剂量干预体外培养的成骨细胞，

用MTT法检测成骨细胞增殖率，MTT比色分析法测定

的细胞增殖率，能准确，灵敏的反映复方中药对成骨

细胞增殖和功能的影响，进而反映复方中药对骨形成

能力的强弱[15]。结果显示，复方中药含药血清能明显

增加成骨细胞增殖率和矿化结节形成数，且与含药血

清浓度呈正相关。因此，复方中药能明显促进成骨细

胞的增殖，并能促进成骨细胞对骨机质的矿化功能。 

文章从细胞分子生物学角度对复方抗骨质疏松

中药对成骨细胞及骨密度的作用进行了探讨，与单味

中药骨质疏松的治疗效果进行了比较，并提出了目前

研究中存在的问题。 

 

1  资料和方法 

 

1.1  资料来源  文章采用检索CNKI数据库的方法获

取研究文献[16]，检索时间范围1990至2012年，检索

词为“复方中药（compound Chinese medicine）；

骨质疏松症(osteoporosis)；骨质量(bone mass)；骨

密度(bone mineral density)；成骨细胞(osteoblasts)；

细胞培养(cell culture)；含药血清(containing serum)；

骨钙素(osteocalcin)；实验研究(biomechanical)；骨

矿含量(bone mineral content)”，检索出相关文献36

篇，其中学术期刊21篇，学位论文9篇，会议论文6

篇。按设定的主题要求，纳入研究的文献共14篇[17-30]。 

1.2  入选标准  ①研究的主题包括复方中药对成骨

细胞增殖及骨密度影响的实验研究、相关影响因素分

析等。检索的文献中排除与研究主题无关的文献13

篇。②研究所撰写的文章类型包括原著、实验分析及

病例分析等。检索文献中排除综述类文章4篇。③文
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献内容筛选如下，检索的文献中复方中药促进成骨细

胞增殖分化的实验研究文献共3篇，3篇文献为同一实

验项目，且为同一组实验人员进行的研究，定为重复

研究文献，选取其中1篇进行深入分析。同样复方中

药增加骨密度的实验研究的3篇文献也为重复文献，

选取其中1篇进行深入分析。在影响复方中药促进骨

形成的因素研究中，同样检索出重复的2篇研究文献，

选取其中1篇进行深入分析。 

1.3  质量评估  符合纳入标准的14篇研究中，分析了

复方中药促进成骨细胞增殖分化的实验研究[17-22]；并

探讨了复方中药增加骨密度的实验研究[23-27]；分析了

影响复方中药促进骨形成的因素[28-30]。 

   

2  复方中药对成骨细胞增殖及骨密度的影响 

 

2.1  复方中药促进成骨细胞增殖分化中的作用  随着中

医药研究的不断深入，运用中药诱导成骨细胞增殖的

成果获得了肯定，不少学者在细胞分子水平的药理作

用方面开展实验研究，分析中药在细胞分子层面上药

物具体的作用机制，为中药治疗骨质疏松提供了分子

生物学理论依据。 

2003年，张荣华等[17]进行了复方中药对成骨细胞

影响的实验研究，采用二次酶消化法从新生SD大鼠颅

骨获取成骨细胞进行培养，取第3代成骨细胞为实验模

型，将其分为4组，在各组中分别加入双蒸馏水(对照

组)，低(20 mg/L)、中(40 mg/L)、高(80 mg/L)浓度的

复方中药提取液。用MTT法(波长570 nm处A值表示)

测定细胞增殖功能，用对硝基苯基磷酸二钠法测定碱

性磷酸酶活性，用放免分析方法测定细胞培养液中的

骨钙素含量，用茜素红染色法，在40倍光镜下作矿化

结节计数。结果显示复方中药中、高浓度组的A值在24，

48，72 h时明显高于对照组(P < 0.01)，且与药物浓度

呈剂量依赖性，低浓度组的A值在72 h时明显高于对照

组(P < 0.05)，在24，48 h时与对照组相比差异无显著

性意义(P > 0.05)，不同浓度给药组培养48，72，96 h

后，碱性磷酸酶(除低浓度组培养48 h外)、骨钙素均呈

不同程度增加(P < 0.01)，在中、高浓度组矿化结节数

量/视野，显著多于对照组(P < 0.01)，低浓度组与对照

组比较差异无显著性意义(P > 0.05)。因此，复方中药

具有促进体外培养的新生SD大鼠成骨细胞增殖、分化

及矿化作用，这种作用呈剂量相关性。 

  近年来学者配伍出许多新的方剂用于骨质疏松

的治疗，大部分方剂以补肾活血药为主。姚新苗等[18]

用补骨脂、骨碎补、生地黄、仙灵脾、怀山药、丹参

等组成复方中药，分为高、中、低剂量组，a-D3对

照组及生理盐水空白对照组，制备复方中药含药血清

备用。成骨细胞建立采用新生SD乳鼠5只(24 h内颅盖

骨)进行体外细胞传代培养，新生鼠的颅骨富含成骨

细胞，体外培养细胞生物学特性改变小[19]。已有学者

证实体外分离培养的大鼠成骨细胞的成骨过程与体

内骨生成过程相同[20]。观察复方中药含药血清对体外

培养的新生SD大鼠成骨细胞增殖、分化情况。高、

中、低剂量组及a-D3对照组比较无显著性差异，与生

理盐水空白对照组比较细胞增殖分化与碱性磷酸酶

影响差异有显著性意义(P < 0.05)。因此，认为益骨

汤含药血清具有促进早期成骨细胞的增殖与分化。 

    鞠大宏等[21]通过观察复方中药左归丸含药血清

对成骨细胞的影响，探讨其治疗骨质疏松症的作用机

制。体外分离、培养成骨细胞，实验分为3组，正常

血清组、卵巢切除血清组、卵巢切除含药血清组，采

用原位杂交法，检测成骨细胞骨保护素等的表达。得

出在大鼠去势状态下，复方中药左归丸含药血清一方

面直接抑制细胞核因子κB受体活化因子配基mRNA

的分泌，使破骨细胞活性降低，另一方面促进成骨细

胞分泌骨保护素，使之与细胞核因子-κB受体活化因

子配基的结合增多，进而使破骨细胞活性降低，从而

达到治疗骨质疏松的目的。各组成骨细胞骨保护素、

细胞核因子κB受体活化因子配基mRNA的表达，见表

1。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  孙晖等[22]进行了复方中药六味地黄丸主要血中

移行成分对培养大鼠成骨细胞促增殖作用的研究，将

六味地黄丸主要血中移行成分以适当浓度添加到大

鼠成骨细胞培养液中，用MTT法测定细胞的增殖速

度，结果显示，复方中药六味地黄丸主要血中移行成

分莫诺苷、獐牙菜苷、马钱子苷的混合物各剂量组均

明显表现出对大鼠成骨细胞的促增殖作用。因此，初

步确定复方中药六味地黄丸主要血中移行成分莫诺

苷、獐牙菜苷、马钱子苷是其治疗骨质疏松的药效物

质基础。 

2.2  复方中药增加骨密度的效应  骨密度是骨矿代谢

中量化骨量的重要指标，是研究骨质疏松和评价药效

的重要检测手段[23]。熊学华等[24]探讨复方中药对绝经

表 1  鞠大宏等
[21]
研究中通各组成骨细胞成骨细胞骨保护素、细胞

核因子-κB受体活化因子配基mRNA的表达       (x
_

±s)

注：与正常血清组比较，
a
P < 0.05，

b
P < 0.01；与卵巢切除血清组比较，

c
P < 0.05。 

 

组别 成骨细胞骨保护素 
细胞核因子-κB受体活

化因子配基mRNA 

 

正常血清组 

 

0.168±0.031 

 

0.126±0.028 

卵巢切除血清组  0.125±0.027
b
  0.168±0.034

a
 

卵巢切除含药血清组  0.155±0.025
c
  0.135±0.025

c
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后骨质疏松大鼠模型血清骨钙素的影响，采用雌性

SD大鼠，运用随机对照分组的原则，分别分为正常

对照组、模型组、复方中药组及尼尔雌醇组，去双侧

卵巢后造绝经后骨质疏松大鼠模型，因为大鼠骨代谢

与人存在相似之处[25]，所以对大鼠进行双侧卵巢切除

可作为很好的绝经后骨质疏松症模型[26-27]。分别采用

生理盐水、复方中药及尼尔雌醇对其进行灌胃，灌胃

3个月后采用摘眼球取血，离心分离血清，放免分析

法测定其血清骨钙素含量，并行体外右胫骨双能X射

线扫描，结果见表2。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

实验研究表明，复方中药能显著提高模型大鼠血

清骨钙素水平，并能显著提高其离体骨骨密度，表明

其具有促进去势模型大鼠骨形成的作用，而且对松质

骨及皮质骨均有影响。 

2.3  影响复方中药促进成骨细胞数量增殖及骨密度提高

的因素  结果见表3。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

杨林[28]等观察了复方中药对去卵巢大鼠成骨功

能的影响，取12周龄Wistar雌性大鼠40只，随机分为

A(模型组)、B(治疗组)、C(阳性对照组)、D(正常对照

组)4组，每组10只，前3组行完整双侧卵巢摘除，D

组行假手术，术后常规饲养12周，再分别予以生理盐

水、复方中药水提液、α-D3水溶液及生理盐水灌胃治

疗12周，处死大鼠，取血清用放免法测定血清中骨钙

素水平，以双能X射线密度仪测定大鼠右股骨上干骺

端骨密度，取右胫骨上端做病理切片，通过苏木  精

-伊红染色对成骨细胞进行观察比较。 

实验结果可见，治疗组血清骨钙素、骨矿含量、

骨密度明显高于模型组，苏木精-伊红染色发现其成

骨细胞数量明显增加。因此，复方中药能促进骨细胞

增殖，增加骨密度，加快骨形成，具有治疗骨质疏松

症的作用。 

2.3.1  不同性别动物复方中药含药血清对成骨细胞

的影响  王威等[29]观察不同性别大鼠的复方中药续

断含药血清对成骨细胞增殖的影响。首先制备大鼠含

药血清，取雌性与雄性Wistar大鼠各12只，按性别随

机分为4组，分别为雄性给药组、雄性对照组、雌性

给药组、雌性对照组，每组各6只，给药组按体质量    

(4.5 g/kg)分别给予续断水提液灌胃、对照组按体质量

分别给予等量生理盐水，灌胃1周后取血，离心提取

血清，分离、培养大鼠的原代成骨细胞，将各组大鼠

血清稀释为2.5%，5.0%和10.0%3个浓度分别培养大

鼠成骨样细胞，采用MTT法检测细胞增殖能力。续断

对成骨细胞增殖的影响，见表4。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

    结果显示，血清浓度为2.5%时的成骨细胞增殖

率，雌性给药组(0.569 0±0.029 5)与雄性给药组

(0.361 3±0.098 3)比较差异显著性意义(P < 0.05)，

雌性给药组与雌性对照组(0.378 7±0.047 6)比较差

异也有显著性意义(P < 0.01)；当血清浓度为5%时的

成骨细胞增殖率，雌性给药组(0.879 3±0.100 7)与雄

性给药组(0.356 0±0.048 2)比较差异有显著性意义

(P < 0.01)，雌性给药组与雌性对照组(0.386 3±    

0.018 0)比较差异也存在显著性意义(P < 0.01)；当血

清浓度为10%时的成骨细胞增殖率，雌性给药组

表 2  各组大鼠处死前血清骨钙素含量及处死后离体右胫骨骨 

密度结果
[24] 

                                   (x
_

±s)

注：右胫骨近端为松质骨，复方中药治疗组与模型组相比较差异有显著性

意义(P < 0.05)，但稍低于尼尔雌醇组，右胫骨中段为皮质骨，实验表明，

复方中药治疗组高于正常对照组及模型组，与正常对照组相比较差异有显

著性意义(P < 0.05)，与模型组比较差异有显著性意义(P < 0.01)，且高于

尼尔雌醇组，但两组相比较差异无显著性意义(P > 0.05)；骨钙素水平显示，

复方中药治疗组明显高于模型组及尼尔雌醇组，两者相比较差异有显著性

意义(P < 0.05)，但复方中药治疗组低于正常对照组。 

组别 
右胫骨近端骨密

度(g/cm
2
) 

右胫骨中段骨密

度(g/cm
2
) 

骨钙素(μg/L)

 

正常对照组 

 

0.217 7±0.017 4 

 

0.150 2±0.006 1 

 

0.88±0.27 

模型组 0.179 7±0.017 1 0.147 9±0.005 9 0.56±0.22 

复方中药治疗组 0.197 6±0.019 2 0.158 6±0.007 6 0.83±0.35 

尼尔雌醇组 0.214 7±0.016 6 0.154 7±0.009 6 0.53±0.26 

表 3  复方中药水提液对去卵巢大鼠骨密度及成骨细胞数量的 

影响
[28]

                                  (x
_

±s, n=10)

                                         

注：治疗组、阳性对照组、正常对照组的骨密度明显高于模型组(P < 0.01)，

治疗组与阳性对照组的效果相近，二者之间差异无显著性意义(P  > 0.05)；

苏木精-伊红染色结果可见治疗组、阳性对照组、正常对照组的成骨细胞数

量均多于模型组(P < 0.01)，治疗组、阳性对照组、正常对照组之间的差异

无显著性意义(P > 0.05)。 

组别 骨密度(g/cm
2
) 成骨细胞数量 

 

模型组 

 

0.006 6±0.005 8 

 

16.10±6.01 

治疗组 0.051 3±0.012 3 29.50±9.87 

阳性对照组 0.053 3±0.020 9 28.70±11.98 

正常对照组 0.049 4±0.015 0 24.90±9.31 

 

表 4  中药续断对成骨细胞增殖的影响
[29] 

            (x
_

±s, n=6)

组别 2.5%血清 5%血清 10%血清

 

雌性给药组

 

0.569 0±0.029 5

 

0.879 3±0.100 7 

 

0.856 0±0.017 5

雌性对照组 0.378 7±0.047 6 0.386 3±0.018 0 0.381 7±0.098 6

雄性给药组 0.361 3±0.098 3 0.356 0±0.048 2 0.561 3±0.196 4

雄性对照组 0.392 0±0.096 6 0.349 7±0.094 3 0.480 7±0.149 1

 

注：结果提示复方中药具有促进成骨细胞增殖的作用，这种作用在雌性大

鼠含药血清中表达强于雄性大鼠。 
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(0.856 0±0.017 5)与雌性对照组(0.381 7±0.198 6)比

较差异有显著性意义(P < 0.05)。在各浓度的血清中，

雄性给药组与雄性对照组之间均无显著性差异。因

此，认为复方中药具有促进成骨细胞增殖的作用，这

种作用在雌性大鼠含药血清中表达强于雄性大鼠，从

而其有可能防治绝经后骨质疏松。至于为何不同性别

动物复方中药含药血清对成骨细胞增殖影响产生差

异有待进一步研究。 

2.3.2  不同剂量复方中药对骨密度的影响  周丽珍

等[30]将3月龄的雌性SD大鼠，普通饲料喂养1周后，

随机分为假手术组、模型组、尼尔雌醇阳性药物对照

组、复方中药小剂量组、复方中药中剂量组、复方中

药大剂量组。除假手术组外，其余都经背部切开后切

除双侧卵巢，制造去卵巢模型，假手术组则背部切开

后切除部分脂肪组织再分层缝合，造模完成后，假手

术组及模型组用生理盐水灌胃，阳性药物组用尼尔雌

醇混悬液灌胃，复方中药小、中、大剂量组分别给以

6.5，13，26 g/kg大鼠体质量(按生药计算)的复方中

药液，每日固定在上午九点灌胃1次，全部动物共持

续喂养3个月后处死，测定其股骨的骨密度，结果见

表5。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

结果显示，复方中药组和尼尔雌醇组均较模型组

的骨密度显著性增高(P < 0.01)，复方中药中剂量组

的骨密度比小剂量组和大剂量组的增高明显，而且与

阳性对照药尼尔雌醇的结果相近，提示复方药物的剂

量与治疗量有相关性，而且复方中药能起到和尼尔雌

醇相似的作用，即降低绝经后骨质疏松的高转换率，

从而减慢骨质的丢失。 

 

3  结论 

 

体外培养法的优点是可以排除体内实验复杂因

子的相互干扰，可以从单细胞形态及代谢指标的变

化，反映某一影响因子的直接作用，研究单一因素对

成骨细胞的调节作用，以阐明骨代谢调节的细胞分子

机制[31]。通过体外培养的方法进行筛选，找出对成骨

细胞增殖分化有促进作用的药物，然后提取有效成分

联合用药或根据中药配伍进行配方，则有望找到一种

更好的治疗骨质疏松症的复方中药[32]。不同的复方中

药可以作用在不同的环节而预防和治疗骨质疏松症，

其中有关的确切机制尚不明确，还有待于进一步的研

究与探讨。 
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_

±s, n=10)

注：与假手术组相比，模型组大鼠骨密度显著降低(P < 0.01)，复方中药小

剂量、中剂量、大剂量组均较假手术组增高(P > 0.05)，其中复方中药中剂

量组骨密度，与尼尔雌醇阳性对照组相近。 

 

组别 骨密度(g/cm
2
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假手术组 

 

0.415 7±0.018 7 
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