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　 　 【摘要】 　 目的　 基于 TLRs / NF-κB 信号通路探究补肾益气化瘀冲剂对骨质疏松大鼠血管形成的作用。 方法

取 60 只 SPF 级雌性 SD 大鼠随机分为假手术组、模型组、冲剂组和阳性对照组,每组 15 只,除假手术组外其余 3 组

大鼠行双侧卵巢摘除术制备骨质疏松模型,假手术组仅进行手术,不摘除卵巢作为对照。 冲剂组大鼠灌胃给药

5 g / kg补肾益气化瘀冲剂,阳性对照组大鼠给予 0. 5 mg / kg 阿仑磷酸钠灌胃处理,模型组大鼠和假手术组大鼠进行

等量生理盐水灌胃。 连续给药 12 周后处死大鼠,对大鼠股骨组织进行骨密度检测、HE 染色观察、Micro-CT 三维重

建分析、CD31 荧光免疫分析和血液灌注成像分析;ELISA 检测血清中 VEGF 和 HIF-1α 浓度;Western blot 检测 p50 /
p-p50 和 p65 / p-p65 蛋白的表达。 结果　 与假手术组比较,模型组大鼠骨密度低(P<0. 05),骨小梁生长稀疏,血管

形成较慢,数目较少,血清中 VEGF 和 HIF-1α 浓度明显下降(P<0. 05),股骨组织中 p50 / p-p50、p65 / p-p65 蛋白表达

明显升高;与模型组比较,冲剂组和阳性对照组大鼠骨小梁生长良好,血管形成数目较多,骨密度明显增加,血清中

VEGF 和 HIF-1α 浓度明显上升(P<0. 05),p50 / p-p50、p65 / p-p65 蛋白表达水平明显降低(P<0. 05)。 结论　 补肾益

气化瘀冲剂可能通过调控 TLRs / NF-κB 信号通路,促进骨质疏松大鼠血管形成,对缓解骨质疏松有重要作用。
【关键词】 　 TLRs / NF-κB 信号通路;骨质疏松;血管形成

【中图分类号】 R-33　 　 【文献标识码】 A　 　 【文章编号】 1671-7856 (2022) 03-0054-08

Effect of Bushen Yiqi Huayu granules on blood vessel formation in
ovariectomized rats with osteoporosis and the mechanism

WANG Jun1, WU Binbin2, WANG Xiaodong3, ZHAO Xuan4, ZHANG Xin5, WANG Ruolin6, XIU Xiaoguang2∗

(1. Vascular Surgery, Qingdao Hospital of Traditional Chinese Medicine(Qingdao Hiser Hospital), Qingdao 266033, China.
2. Joint Surgery, Qingdao Hospital of Traditional Chinese Medicine(Qingdao Hiser Hospital), Qingdao 266033.
3. Department of Trauma, Hand and Foot Surgery, People’s Hospital of Huangdao District, Qingdao 266400.

4. Department of Respiratory Medicine, Huangdao District People’s Hospital, Qingdao 266400. 5. Department of
Orthopaedics, Qingdao Yisheng Integrated Traditional Chinese and Western Medicine Bone Injury Hospital,

Qingdao 266100. 6. Yantai University School of Pharmacy, Yantai 264005)



　 　 【Abstract】 　 Objective 　 In terms of the TLR / NF-κB signaling pathway, we explored the effect of Bushen Yiqi
Huayu granules on the formation of blood vessels in osteoporotic rats. Methods　 Sixty SPF female SD rats were randomly
divided into sham operation, model, granule and positive control groups with 15 rats in each group. Except for the sham
operation group, the other three groups were subjected to bilateral ovarian extraction to prepare an osteoporotic model. The
sham operation group underwent surgery only without removing the ovaries as a control. Rats in the granule group were
administered 5 g / kg Bushen Yiqi Huayu granules by gavage, rats in the positive control group were administered 0. 5 mg / kg
alendronate sodium tablets by gavage, and rats in model and sham operation groups were administered a gavage with the
same amount of normal saline. After 12 weeks of continuous administration, the rats were sacrificed. Femoral tissues of the
rats were subjected to bone density testing, HE staining, Micro-CT three-dimensional reconstruction analysis, CD31
fluorescence immunoassay, and blood perfusion imaging analysis. Serum VEGF and HIF-1α concentrations were measured
by ELISA. Western blot was used to detect expression of p50 / p-p50 and p65 / p-p65 protein. Results　 Compared with the
sham operation group, rats in the model group had a low bone density (P<0. 05), trabecular bone growth was sparse,
blood vessel formation was slower, the number of blood vessels was smaller, serum VEGF and HIF-1α concentrations were
significantly decreased (P<0. 05), and expression of p50 / p-p50 and p65 / p-p65 proteins in femoral tissues was increased
significantly. Compared with the model group, the trabeculae of rats in granule and positive control groups grew well, the
number of blood vessels was formed, bone density was increased significantly, serum levels of VEGF and HIF-1α were
increased significantly (P<0. 05), and the protein levels of p50 / p-p50 and p65 / p-p65 were decreased significantly (P<
0. 05). Conclusions 　 Bushen Yiqi Huayu granules may promote the angiogenesis in osteoporotic rats by regulating the
TLR / NF-κB signaling pathway and plays an important role in alleviating osteoporosis.

【Keywords】　 TLR / NF-κB signaling pathway; osteoporosis; angiogenesis

　 　 随着人口老龄化的加剧,中老年群体高发疾病

受到更多关注,其中骨质疏松症( osteoporosis,OP)
中多发于绝经妇女和老年群体,据流行病学调查,
我国 64. 6%老年人患者有骨质疏松症[1]。 骨质疏

松症主要表现为以骨密度 ( bone mineral density,
BMD)降低、骨量减少、骨微结构破坏导致骨脆性增

加,骨骼质量下降,骨折发生风险提高的骨代谢性

疾病[2]。 女性停经后骨密度急速下降,绝经后骨质

丢失情况加剧,绝经 5 年内丢失骨量达到总骨量的

10%, 出 现 绝 经 后 骨 质 疏 松 症 ( postmenopausal
osteoporosis,PMOP) [3]。 PMOP 的致病机制是研究

的热点,主要集中于雌激素的下降和骨-血管的耦

联[4]。 血管的形成能为骨骼发育以及再生修复提

供所需营养,在减缓骨质疏松症中起到了重要

作用[5]。
Toll 样受体 ( Toll-like receptor, TLRs) 是一类

I 型跨膜蛋白,通过特异性识别病原体,参与机体的

非特异性免疫反应,并进行跨膜转运,产生级联信

号反应,活化下游转录因子,介导免疫应答[6]。 核

因子 κB(nuclear factor kappa-B,NF-κB)是细胞内影

响成骨细胞和破骨细胞分化形成的转录因子,其所

在信号通路对成骨细胞的增殖和分化有重要调控

作用[7]。 TLRs / NF-κB 通路参与调解机体的炎症反

应和免疫反应,并通过影响成骨细胞和破骨细胞介

导骨质疏松症的发展。 已有研究发现补肾类中药

方剂对 OP 有较好疗效[8]。 本研究利用卵巢去势大

鼠构建骨质疏松模型,从血管形成的角度看来探究

补肾益气冲剂基于 TLRs / NF-κB 通路对骨质疏松症

的作用。

1　 材料和方法

1. 1　 实验动物

　 　 60 只 9 周龄 SPF 级健康雌性 SD 大鼠,购自上

海斯莱克实验动物有限责任公司[SYXK(沪)2017-
0008],平均体重(220±15) g,饲养于青岛汉德森生

物科技有限公司[SYXK(鲁)2019-0010],饲养室保

持良好通风,温度(24±2)℃,湿度(50±10)%,12 h
明 / 12 h 暗,标准饲料,自由饮水,饲养 1 周以适应环

境,第 2 周开始进行实验。 动物实验已通过本院实

验动物伦理与管理委员会审批(2019050802),严格

按照 3R 原则给予人道关怀。
1. 2　 主要试剂与仪器

　 　 补肾益气化瘀冲剂制于青岛市中医医院药剂

科(生产批号:201932);阿仑磷酸钠片购于中国扬

子江药业集团;Microfil 硅胶灌注显影剂购于美国

Flow Tech 公司;EDTA 脱钙液购自上海如吉生物科

技发展有限公司;BCA 蛋白定量试剂盒购于上海恒

远生物公司;兔抗 CD31 单克隆抗体、HE 染色试剂
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盒和 DAPI 染色液购自上海碧云天公司;血管内皮

生长因子( vascular endothelial growth factor,VEGF)
和低氧诱导因子-1α ( hypoxia-inducible factor-1α,
HIF-1α)ELISA 检测试剂盒购于上海晶抗生物工程

有限公司。
台式低温高速离心机(济南来宝医疗器械有限

公司);恒冷切片机(德国徕卡公司);SktScan1176
Micro-CT 扫描仪(德国 Bruker 公司);双能 X 线骨密

度测试仪(美国 GE 公司);光学显微镜(日本奥林巴

斯公司);倒置荧光显微镜(德国徕卡公司);Western
blot 垂直电泳仪(北京六一生物科技有限公司)。
1. 3　 实验方法

1. 3. 1　 分组和骨质疏松症模型构建

　 　 60 只大鼠根据体重分层随机化原则分为 4 组:
假手术组、模型组、冲剂组、阳性对照组,每组 15 只。
大鼠禁食 24 h 后,造模大鼠行双侧卵巢摘除术。 对

所有大鼠进行称重,根据体重腹腔注射 40 mg / kg 的

戊巴比妥钠进行麻醉,碘伏消毒后,经背部中线纵行

1. 5 cm 切口,依次分离进入腹腔,假手术组大鼠仅进

行手术,不切除双侧卵巢,其余 3 组大鼠沿输卵管,找
到桑葚状卵巢组织,轻提出卵巢并分离周围脂肪组

织,严密结扎输卵管,切除双侧卵巢,逐层缝合,术后

连续肌肉注射 10 万 U 青霉素 3 d,预防感染。
1. 3. 2　 给药处理

　 　 造模 2 周后,各组大鼠分别进行给药处理:冲剂

组给予 5 g / kg 补肾益气化瘀冲剂灌胃处理;阳性对

照组给予 0. 5 mg / kg 阿仑磷酸钠片灌胃处理;假手

术组和模型组大鼠给予等量生理盐水灌胃处理。
各组大鼠每天灌胃给药 1 次,连续给药 12 周。 各组

大鼠统一饲养环境条件,自由饮水和进食标准饲

料,分笼饲养,定期消毒和通风。
1. 3. 3　 样本处理

　 　 最后 1 次灌胃给药后禁食 24 h,腹腔注射10%
戊巴比妥钠麻醉,每组 15 只大鼠中选取 10 只处死,
打开腹腔,腹腔主动脉采血 5 mL,转速 3000 r / min,
离心 15 min,取上层血清 1. 5 mL,-20℃保存备用。
剥离大鼠双侧股骨并剔除周围软组织,0. 9% NaCl
冲洗 1 min,右侧股骨用 PBS 浸湿的纱布包裹放入

-20℃的冰柜中保存,用于骨密度检测、Micro-CT 分

析、骨组织冷冻切片;左侧股骨用于提取组织蛋白。
每组另外 5 只大鼠采取麻醉后腹主动脉放血法处

死[9],用于硅酮橡胶(MicroFil)灌注。
1. 3. 4　 HE 染色观察

　 　 取右侧股骨,放入液氮中速冻 10 s,OCT 包埋胶

固定,使用冷冻切片机进行切片,取股骨组织冷冻

切片,固定,经苏木素-伊红染色,乙醇脱水,二甲苯

透明,干燥,中性树胶封片,光学显微镜下观察大鼠

股骨组织细胞形态并拍摄照片。
1. 3. 5　 骨密度检测、Micro-CT 和血管灌注成像

　 　 取大鼠右侧股骨,在双能 X 线骨密度测试仪行

BMD 测量,分辨率设为 1. 0 mm×1. 0 mm,扫描速度

设为 60 mm / s,以股骨头中心区域 2. 0 mm×1. 5 mm
为扫描兴趣区域,分析 BMD(g / cm2),连续测量 5
次,并记录。

使用 Micro-CT 分析四组大鼠远端股骨,分辨率

为 10 μm,管电压为 50 kV,管电流为 400 μA,曝光

时间 300 ms,360°扫描股骨近端部位,使用 Micro
View 和 Med Project 4. 1 软件对大鼠股骨标本进行

三维重建,并测量骨小梁厚度( trabecular thickness,
Tb.Th)和骨小梁间距( trabecular spacing,Tb.Sp),每
组图片 3 D 重建条件一致。

每组用于血管灌注的 5 只大鼠麻醉后,打开腹

腔,在腹主动脉近心端结扎,结扎线远端置入留置针,
并连接至生理盐水瓶中,排出血液,灌 10%甲醛溶液,
使血管硬化,小鼠双腿和尾巴出现抖动后灌注

MicroFil 溶液,大鼠后肢足趾出现黄色造影剂,说明灌

注成功,大鼠标本在 4℃冰箱过夜,次日收集股骨,
10%甲醛溶液室温固定,10% EDTA 脱钙液进行脱钙

5 周,使用 Micro-CT 检测股骨组织微血管形态。
1. 3. 6　 免疫荧光染色分析

　 　 取大鼠右侧股骨冷冻切片,PBS 漂洗,室温封闭

1 h,加入 CD31 单抗 4℃孵育过夜;加入二抗 37℃避

光孵育 1 h;PBS 漂洗;DAPI 避光复染 5 min;PBS 漂

洗,封片后荧光显微镜观察并拍摄照片。
1. 3. 7　 ELISA 检测血清 VEGF 和 HIF-1α 浓度

　 　 取大鼠血清,按照 VEGF、HIF-1α ELISA 试剂盒

及 BCA 蛋白定量试剂盒说明书进行操作。 用酶标

仪在波长 450 nm 处测定吸光度(OD 值),通过标准

曲线计算 4 组大鼠血清样本中 VEGF、HIF-1α 的

浓度。
1. 3. 8　 Western blot 分析 p-p50 / p50 和 p-p65 / p65
蛋白的表达

　 　 分别称取 4 组大鼠的左侧股骨组织 90 mg,加
入液氮研磨成粉状,加入蛋白裂解液制得组织匀浆

液,用 TRIzol 法提取组织总蛋白,采用 BCA 法对蛋

白进行定量,上样进行凝胶电泳 30 min,转膜,室温

下 5% BSA 封闭 3 h,加入一抗 4℃孵育过夜,洗膜,
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室温孵育二抗,显色成像,用 Image-Lab 分析灰度

值,GAPDH 作为内参对照。
1. 4　 统计学方法

　 　 采用 Graphpad 5. 0 软件分析实验数据,定量数

据用平均数±标准差(􀭰x±s)表示,实验数据进行正态

性和方差性检验,骨密度比较采用重复测量资料的

方差分析,VEGF、HIF-1α 浓度及 p50 / p-p50、p65 / p-
p65 的表达采用单因素方差分析进行组间比较,两
两比较采用 SNK 法,P<0. 05 表示差异显著,结果具

有统计学意义。

2　 结果

2. 1　 4 组大鼠骨密度检测结果比较

　 　 各组大鼠股骨远端骨密度检测结果比较见图

1,与假手术组比较,模型组股骨 BMD 明显降低,冲
剂组和阳性对照组较模型组股骨 BMD 明显增加,差
异具有统计学意义(P<0. 05)。 通过模型组 BMD 再

次说明本次骨质疏松大鼠模型制备成功(P<0. 05)。
2. 2　 4 组大鼠股骨组织形态观察结果比较

　 　 4 组大鼠股骨组织 HE 染色观察结果见图 2,假
手术组大鼠股骨有大量新生血管形成,骨小梁排列

致密;模型组新生血管少,骨小梁生长稀疏;冲剂组

新生血管较模型组多,有部分骨小梁生长,排列有

序;阳性对照组新生血管情况与冲剂组相近,骨小

梁生长良好。

2. 3　 4 组大鼠 MicroFil 血管灌注结果比较

　 　 4 组大鼠 MicroFil 血管灌注结果见图 3,与假手

术组比较,模型组血管数量少,冲剂组和阳性对照

组血管数量明显比模型组多。
2. 4　 4 组大鼠 Micro-CT 分析结果比较

　 　 Micro-CT 的三维重建图像和定量分析结果见

图 4,可看出模型组大鼠骨量和骨小梁厚度明显低

于假手术组,骨小梁间距明显高于假手术组;冲剂

组和阳性对照组大鼠的股骨骨量及骨小梁厚度与

假手术组相近,较模型组明显增多,骨小梁间距明

显低于模型组,差异具有统计学意义(P<0. 05)。

注:与假手术组相比,∗P<0. 05;与模型组相比,#P<0. 05。

图 1　 4 组大鼠股骨 BMD 比较(n= 10)
Note. Compared with Sham group, ∗P < 0. 05. Compared with

Model group, #P<0. 05.

Figure 1　 BMD comparison of femur among four groups rats

图 2　 4 组大鼠股骨组织 HE 染色形态观察比较

Figure 2　 HE staining morphology comparison of femur tissues among four groups rats

图 3　 大鼠股骨的 MicroFil 血管造影

Figure 3　 MicroFil angiography of rat femur
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2. 5　 4 组大鼠 CD31 免疫荧光分析结果

　 　 大鼠股骨组织冷冻切片 CD31 的免疫荧光结果

见图 5,与假手术组比较,模型组 CD31 荧光数目明

显减少,冲剂组和阳性对照组荧光数目减少,但明

显多于模型组。
2. 6　 4 组大鼠血清 VEGF 和 HIF-1α含量比较

　 　 4 组大鼠血清 VEGF 和 HIF-1α 浓度比较见图

6,模型组大鼠血清 VEGF 与 HIF-1α 浓度较假手术

组明显降低,冲剂组和阳性对照组与假手术组差异

不显著,较模型组浓度明显升高,差异有统计学意

义(P<0. 05)。
2. 7　 p-p50 / p50 和 p-p65 / p65 蛋白表达情况比较

　 　 与假手术组比,模型组 p-p50 / p50 和 p-p65 / p65
蛋白表达比值上升,冲剂组和阳性对照组蛋白表达

比值上升不明显;与模型组比,冲剂组和阳性对照

组蛋白表达比值明显下降表达水平明显上升,差异

具有统计学意义 (P < 0. 05),4 组大鼠股骨组织

Western blot 电泳图和蛋白表达量比较结果见图 7。

注:A:股骨扫描图像比较;B:Micro-CT 定量分析 Tb.Th 比较;C:Micro-CT 定量分析 Tb.Sp 比较析。 与假手术组相比,∗P<0. 05;

与模型组相比,#P<0. 05。

图 4　 4 组大鼠 Micro-CT 分析

Note. A, Femoral scan image comparison. B, Micro-CT quantitative analysis Tb.Th comparison. C, Micro-CT quantitative analysis Tb.

Sp comparison. Compared with Sham group, ∗P<0. 05. Compared with Model group, #P<0. 05.

Figure 4　 Micro-CT analysis among four groups rats

图 5　 4 组大鼠股骨组织中 CD31 和 DAPI 的免疫荧光结果

Figure 5　 Immunofluorescence results of CD31 and DAPI in the femur tissues among four groups rats
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注:与假手术组相比,∗P<0. 05;与模型组相比,#P<0. 05。

图 6　 各组大鼠血清 VEGF 和 HIF-1α 浓度比较

Note. Compared with Sham group, ∗P<0. 05. Compared with Model group, #P<0. 05.

Figure 6　 Serum VEGF and HIF-1α concentrations comparison among four groups rats

注:A:四组大鼠 p-p50 / p50 和 p-p65 / p65 凝胶电泳图;B:4 组大鼠 p-p50 / p50 和 p-p65 / p65 蛋白表达水平

定量比较。 与假手术组相比,∗P<0. 05;与模型组相比,#P<0. 05。

图 7　 Western blot 检测 p-p50 / p50 和 p-p65 / p65 蛋白表达水平

Note. A, p-p50 / p50 and p-p65 / p65 gel electrophoresis. B, Quantitative comparison of p-p50 / p50 and p-p65 /

p65 protein expression levels. Compared with Sham group, ∗P < 0. 05. Compared with Model group, #P<0. 05.

Figure 7　 Western blot detection of p-p50 / p50 and p-p65 / p65 protein expression levels

3　 讨论

　 　 PMOP 发病率在绝经女性中高达 40%,BMD 下

降速度为绝经前的 3 倍,骨折风险随之增加,严重影

响女性身心健康和生活[10]。 OP 是多阶段的复杂氧

化应激过程,对体内细胞有毒性作用,会引起内皮

细胞受损或者细胞坏死,OP 的发生受到多个因素

的影响[11]。 PMOP 的发生可能与绝经女性体内雌

激素水平显著下降有关[12],部分研究者认为 OP 的

发生与骨组织微血管减少有关[13],目前关于骨质疏

松的发病机制并没有明确的结论。 机体内骨形成

和骨吸收处于一个动态代谢过程,随着年龄增长,
血管功能受损,成骨所需营养不足,骨形成速度低

于骨吸收速度,骨质下降,骨量减少,出现骨质疏松

的症状。 研究表明血管数目的减少加速了骨质疏

松症状的发生和发展,促进局部血管生长对骨质疏

松的症状有缓解作用[14]。 据已有实验研究报道,去
势小鼠雌激素减少,骨代谢平衡遭到破坏,骨转换

率增加,单位体积内骨组织量减少,骨质疏松小鼠

骨组织内部血管明显少于对照组小鼠,再一次验证
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骨组织血管形成与骨质疏松有关[15]。 PMOP 在中

医理论里属于“骨萎”,肾精渐衰,骨髓空虚,遂致骨

质疏松[16]。 本研究通过切除双侧卵巢,构建骨质疏

松大鼠模型,通过对 4 组大鼠进行股骨 BMD 测定和

骨组织形态观察,可以说明卵巢去势大鼠构建 OP
模型成功,同时通过补肾化瘀冲剂和阿仑磷酸钠片

治疗的大鼠,骨密度增加,骨小梁生长状况较好,说
明补肾化瘀冲剂对骨质疏松症有治疗效果。 骨组

织 HE 染色结果和 Micro-CT 扫描结果表明冲剂组用

药治疗后,OP 大鼠血管形成状况好转,说明补肾益

气化瘀方剂可能对骨质疏松群体的血管形成有促

进作用。
骨组织血管状态可以为骨发育提供氧气、无机

盐、激素等生长所需物质,并运送新陈代谢产物,对
骨重建起到了重要作用[17]。 CD31 是血小板内皮细

胞黏附分子,其抗原广泛分布于血管内皮细胞、血
小板、巨噬细胞、淋巴细胞,主要参与血管形成、白
细胞迁移等生理活动,可作为评估血管形成的标记

分子[18]。 王亮等[19] 通过对 CD31 和 EMCN 进行免

疫荧光染色,对骨标本的 H 型血管进行显像,来表

现 OP 小鼠 H 型血管的变化。 HIF-1α 是氧依赖性

调节蛋白,在低氧条件下,能转入核内,与 HIF-1β 作

用,激活体内的缺氧适应性反应[20]。 OP 导致血管

受损,骨组织微血管减少,骨重建所需营养物质运

送不足,形成骨组织的低氧环境。 缺氧条件下,骨
组织中 HIF-1α 能激活 VEGF 表达,形成骨组织血管

网络[21]。 VEGF 是重要的促进血管形成的细胞因

子,能增加血管内皮细胞的通透性,并刺激血管内

皮细胞的有丝分裂[22]。 一研究通过染料木黄酮干

预治疗 OP 大鼠,来比较干预组大鼠和模型组大鼠

间 VEGF 的表达差异,结果表明干预组大鼠血清和

骨组织中 VEGF 的表达均高于模型组,且 BMD 值也

高于模型组说明 VEGF 的表达有助于 OP 发生后骨

重建过程[23]。 本研究对 4 组大鼠的股骨组织进行

CD31 免疫荧光染色和血清中 VEGF、HIF-1α 的浓度

测定,发现经过药物治疗,CD31 染色情况显示大鼠

骨组织中血管形成情况优于未经治疗的 OP 模型组

大鼠,并且血清中 HIF-1α 和 VEGF 的含量较模型组

大鼠也有明显升高,说明补肾化瘀冲剂可能通过调

节机体的 HIF-1α 和 VEGF 的表达来影响血管形成。
NF-κB 在 TLRs 的下游,受到 TLRs 的调控,

TLRs / NF-κB 信号通路参与机体细胞的增殖和分化

及免疫反应等生理过程[24]。 杨明镜等[25] 研究表明

通过番茄红素预处理,细胞中 NF-κB 表达下调,揭
示了番茄红素对 TLRs / NF-κB 信号通路的抑制,可
能抑制机体的氧化应激反应,从而减轻细胞的缺氧

损伤,说明 TLRs / NF-κB 信号通路与机体的氧化应

激反应有关。 阿仑磷酸钠通过诱导破骨细胞凋亡,
能抑制骨吸收过程,已广泛应用于 OP 的治疗中。
已有研究报道,通过对 OP 大鼠给予阿仑磷酸钠灌

胃,发现给药大鼠 BMD 值,血液中钙、磷、雌激素含

量和骨小梁明显增加,而骨组织中 p-p50 / p50 和

p-p65 / p65的表达显著降低[26]。 说明阿仑磷酸钠片

可抑制 OP 大鼠骨组织中 p-p50 / p50 和 p-p65 / p65
的表达,从而抑制 NF-κB 信号通路,影响破骨细胞

的形成。 研究表明 NF-κB 对 HIF-1α 的表达具有调

控作用,但作用机制较为复杂,在不同条件下,NF-
κB 对 HIF-1 的表达具有正向或负向调控的作用。
缺氧条件下, 抑制 NF-κB, 会激活 HIF-1α 的表

达[27]。 本研究采用阿仑磷酸钠片灌胃给药的大鼠

作为阳性对照,对 4 组大鼠骨组织中 p-p50 / p50 和

p-p65 / p65 的表达水平进行分析,发现冲剂组和阳

性对照组大鼠 p-p50 / p50 和 p-p65 / p65 的表达量低

于模型组大鼠,说明在治疗过程中,冲剂组大鼠骨

组织中 NF-κB 通路可能受到抑制。 而冲剂组大鼠

血清中 HIF-1α 和 VEGF 的含量高于模型组大鼠,说
明抑制 NF-κB 通路,可能对 HIF-1α 具有正向调控

的作用。 补肾化瘀冲剂影响 TLRs / NF-κB 通路,进
而调控 HIF-1α 和 VEGF 表达的具体机制仍需进一

步的分子实验研究。
综上所述,补肾益气化瘀冲剂可能通过调控

TLRs / NF-κB 通路,对卵巢去势大鼠血管形成起到

了促进作用,有助于骨质疏松症的缓解。
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