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荞麦玉米丸纳米制剂对骨质疏松大鼠的改善作用研究 
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【摘要】目的 探讨荞麦玉米丸纳米制剂对骨质疏松模型大鼠骨密度、骨微结构及骨代谢指标的改善作

用。方法 采用双侧睾丸切除联合维生素 A 酸灌胃构建大鼠骨质疏松模型。将造模成功的大鼠随机分为模型

组和给药组，并设正常对照组。给药组灌胃荞麦玉米丸纳米制剂（12 mg/kg，每日 3 次）干预 75 天。干预

结束后，通过 Micro-CT 检测股骨骨矿物质密度（BMD）、组织骨密度（TMD）、骨小梁数量（Tb.N）、厚

度（Tb.Th）、分离度（Tb.Sp）及结构模型指数（SMI）；采用 ELISA 法检测血清骨碱性磷酸酶（BALP）
和抗酒石酸酸性磷酸酶 5b（TRACP-5b）水平。结果 与模型组相比，给药组大鼠的股骨 BMD、TMD、Tb.N
和 Tb.Th 均显著升高（P<0.05 或 P<0.01），Tb.Sp 和 SMI 显著降低（P<0.01）。血清骨形成标志物 BALP 与

骨吸收标志物 TRACP-5b 水平亦显著恢复（P<0.01），接近正常对照组水平。结论 荞麦玉米丸纳米制剂能

有效改善骨质疏松大鼠的骨密度与骨微结构，其作用机制可能与调节骨形成和骨吸收平衡有关，具有良好的

开发应用前景。 
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Research on the ameliorative effect of buckwheat and corn pill nano-formulations on osteoporotic rats 
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【Abstract】Objective To investigate the ameliorative effects of a Buckwheat and Corn nano-preparation on 
bone mineral density (BMD), bone microstructure, and bone metabolism indices in a rat model of osteoporosis. 
Methods An osteoporosis model was established in rats using bilateral orchidectomy combined with vitamin A acid 
gavage. Successfully modeled rats were randomly divided into a model group and a treatment group, with a normal 
control group also established. The treatment group was administered the Buckwheat and Corn nano-preparation (12 
mg/kg, three times daily) via gavage for 75 days. After the intervention, femoral BMD, tissue mineral density (TMD), 
trabecular bone number (Tb.N), thickness (Tb.Th), separation (Tb.Sp), and structure model index (SMI) were 
measured using Micro-CT. Serum levels of bone alkaline phosphatase (BALP) and tartrate-resistant acid phosphatase 
5b (TRACP-5b) were detected by ELISA. Results Compared with the model group, the treatment group showed 
significantly increased femoral BMD, TMD, Tb.N, and Tb.Th (P < 0.05 or P < 0.01), and significantly decreased 
Tb.Sp and SMI (P < 0.01). Serum levels of the bone formation marker BALP and the bone resorption marker TRACP-
5b were also significantly restored (P < 0.01), approaching levels observed in the normal control group. Conclusion 
The Buckwheat and Corn nano-preparation can effectively improve bone density and microstructure in osteoporotic 
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rats. Its mechanism of action is likely associated with regulating the balance between bone formation and bone 
resorption, demonstrating good potential for development and application. 

【 Keywords 】 Traditional Chinese medicine compound nanopreparation; Buckwheat and corn pills; 
Osteoporosis; Animal experimentation 

 
骨质疏松症是一种代谢性疾病，其特征在于骨

微结构的恶化和骨量减少，导致骨脆性增加和骨折

风险增加，多发病于老年人和绝经女性[1]。据数据统

计，骨质疏松症在 50 岁以上人群发病率为 19.2%，

其中女性发病率为 32.1%，男性发病率为 6.9%；65
岁以上发病率为 32.0%，其中女性为 51.6%，男性为

10.7%[2]。中国约有 9000 万人患有骨质疏松，而这

一数据将随着人口老龄化不断加剧，给国民经济和

健康带来了严重负担[3]。目前，临床治疗以双膦酸盐

类、甲状旁腺激素类似物、维生素Ｄ、钙剂等西药为

主，但长期使用常伴随胃肠道反应、肾功能损伤及

过敏等不良反应，且治疗方案具有疗程长、禁忌症

多等局限性，导致患者依从性差[4]。因此，构建安全、

有效且适合长期调理的干预体系，已成为骨质疏松

防治研究的重要方向。在此背景下，基于科学配方

与循证验证的功能食品，正逐渐成为极具潜力的替

代或补充方案。 
荞麦被誉为“五谷之王”，除含有丰富的营养物

质（如淀粉、维生素、纤维素、脂肪、蛋白质）外，

还富含以芦丁为主的黄酮类成分，干粉中约有 65 
mg/kg 的芦丁[5]。越来越多的研究显示，黄酮类物质

是我国传统类中药材抗骨质疏松的主要活性成分，

比如淫羊藿中的淫羊藿苷、骨碎补中的总黄酮、杜

仲中的芦丁已被证实能够通过改善骨密度、调节骨

代谢、促进骨形成、调节相关细胞因子等途径抑制

骨质疏松的形成[6]。现代药理研究表明，玉米中富含

的 α-玉米赤霉醇具有和雌激素一样的功效，通过增

强动物体内骨细胞的功能、改善松质骨的微结构、

刺激细胞因子促进成骨细胞成熟分化、改善骨形成

微环境来发挥抗骨质疏松症的效果，且比雌激素更

加安全有效[7]。此外，牛奶作为人体优质的钙源，在

预防骨质疏松症中发挥重要作用。三者配伍使用，

有望通过多途径、多通路协同增效，在改善骨质疏

松方面发挥独特优势。 
然而，传统制剂受限于水溶性低、粒径大、靶向

性差等问题，同时骨髓-血液屏障的存在进一步限制

了药物的有效递送，最终导致治疗效果不佳。研究

显示，当粒径介于 20-200 nm 时能够通过骨髓-血液

屏障，顺利抵达骨病变部位，从而有效提高治疗效

果，降低不良反应[8,9]。因此，借助纳米技术，将荞

麦、玉米和牛奶共同制备成中药复方纳米制剂，有

望提高其改善骨质疏松的功效。本研究旨在通过动

物实验评价荞麦玉米丸纳米制剂对骨质疏松症的改

善作用，为其后续开发与应用提供坚实的实验依据。 
1 材料与方法 
1.1 材料与试剂 
桴盖王荞麦玉米丸纳米制剂（简称：荞麦玉米

丸纳米制剂，批号 20241104，北京煦堂生物科技有

限公司）；维生素 A 酸（批号 RH676330，上海易恩

化学技术有限公司）；0.9%氯化钠注射液（生理盐

水，批号 D24080603，贵州科伦药业有限公司）；骨

碱性磷酸酶检测试剂盒（m1003415）、抗酒石酸酸

性磷酸检测试剂盒（m1003177）购自上海酶联生物

科技有限公司。 
SPF 级健康 SD 大鼠 （6-8 周龄，体重 200-300 

g，江苏斯沛福生物技术有限公司，许可证号：SCXK
（苏）2022-0006）。实验动物饲养于纳米技术及应

用国家工程研究中心，温度控制在（22 ± 2）℃，相

对湿度为（50 ± 5）%，自由进食和饮水。 
1.2 仪器与设备 
酶标仪（SynergyLX，美国 BioTek 公司）；X

射线断层扫描 CT（2060 型，天津三英精密仪器股份

有限公司）。 
1.3 实验方法 
1.3.1 骨质疏松模型建立与分组 
大鼠双侧睾丸切除术后，连续 2 周每天以 70 

mg/kg 维生素 A 酸灌胃诱导骨质疏松，并通过 X 射

线断层扫描 CT 扫描验证模型成功构建。随后，随机

分为正常对照组、模型对照组、实验组，每组 5 只。

正常对照组为健康 SD 大鼠，用等量生理盐水灌胃

75 天；模型对照组、实验组为骨质疏松模型大鼠，

分别灌胃生理盐水和荞麦玉米丸纳米制剂（每次 12 
mg/kg，每日三次）75 天。 

1.3.2 骨组织微观观察 
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干预结束后，将大鼠处死，收集大鼠股骨组织，

用 4%多聚甲醛固定，进行 Micro-CT 扫描。使用

NRecon 软件重构后以股骨远端骺线距近端 50 层为

起点，选取 50 层，选择感兴趣的区域，使用 CT-AN
软件分别对组织骨密度（TMD）、骨矿物质密度

（BMD）、骨小梁数（Tb.N）、骨小梁厚度（Tb.Th）
和骨小梁分离度（Tb.Sp）进行计算，评价荞麦玉米

丸纳米制剂的高效补钙和增加骨密度功效。 
1.3.3 血清指标检测 
干预结束后，将大鼠处死，收集血液，4℃离心

（3000 rpm，15 min）取血清。按照试剂盒说明测定

骨碱性磷酸酶（BALP）和抗酒石酸酸性磷酸酶

（TRACP-5b）含量，评价荞麦玉米丸纳米制剂补充

体内软骨功效。 
1.4 统计学分析 
采用 SPSS 26.0 软件进行统计分析，实验数据

以均数±标准差（͞x±s）表示，经正态性检验符合正

态分布，组间比较采用单因素方差分析，P<0.05 表

示差异具有统计学意义。 
2 结果 

2.1 高效补钙和增加骨密度功效评价 
股骨 CT 成像结果显示（图 1、表 1），与正常

对照组相比，模型组小鼠股骨密度显著降低，骨组

织呈现多孔疏松三维结构，股骨微结构 TMD 参数

由 101.66 mg/cm3 降低到 72.97 mg/cm3，BMD 参数

由 42.14 mg/cm3 降低到 22.53 mg/cm3，表明骨质疏

松模型成功建立。与模型组相比，荞麦玉米丸纳米

制剂组小鼠骨组织密度明显提高，呈现致密网状结

构，与正常对照组小鼠股骨结构相似，TMD 和 BMD
数值均显著升高（P＜0.01）。骨小梁具有承载负荷、

传导及分散应力载荷的作用，是影响骨强度的主要

因素，临床上常以 Tb.N、Tb.Th 和 Tb.Sp 为指标评

价骨小梁空间形态结构。结构模型指数（SMI）定义

骨小梁板状和杆状的程度，其数值分别为 0 和 3，当
发生骨质疏松时，SMI 数值增大。图 2 结果显示，

与模型对照组相比，荞麦玉米丸纳米制剂组的骨小

梁 Tb.N 和Tb.Th 数值显著增加、Tb.Sp减小和SMI 
数值显著减小。上述结果表明，荞麦玉米丸纳米制

剂能够缓解骨质疏松模型大鼠的症状，具有高效补

钙和增加骨密度的功效。 

 
图 1  各组大鼠股骨 CT 成像图（n = 5） 
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表 1  各组大鼠 TMD 和 BMD 结果（n = 5） 

组别 TMD（mg/cm³） BMD（mg/cm⁻³） 

正常对照组 101.66 ± 4.487** 42.14 ± 3.294** 

模型对照组 72.97 ± 5.340 22.53 ± 3.759 

荞麦玉米丸纳米制剂 84.15 ± 3.618* 33.19 ± 3.130* 

注：与模型对照组比较，*p<0.05，**p<0.01 

 
图 2 各组大鼠骨小梁数（Tb.N）、骨小梁厚度（Tb.Th）、骨小梁分离度（Tb.Sp）和结构模型指数（SMI）结果（n = 5） 

与模型对照组比较，*p<0.05，**p<0.01 
 
2.2 补充体内软骨功效评价 
BALP 是成骨细胞的一种细胞外酶，其增殖、分

化和成熟与骨骼的正常生长发育有着密切的联系，

是一种骨形成的标志物和检测成骨细胞活动状态的

重要指标；TRACP-5b 是破骨细胞的标志酶，当破骨

细胞在溶解骨矿物质和降解骨基质时，会向血液中

释放 TRACP-5b，其水平越高，表示骨吸收活动越活

跃[10,11]。通过 ELISA 测定血清中 BALP 和 TRACP-
5b 含量评估骨形成情况，结果见图 3。模型组大鼠

血清中 BALP 和 TRACP-5b 含量较正常对照组显著

减少（P＜0.01），同时荞麦玉米丸纳米制剂组小鼠

血清中 BALP 和 TRACP-5b 含量较模型对照组显著

增加（P＜0.01），说明荞麦玉米丸纳米制剂具有促

进骨形成功效。 
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图 3  各组大鼠血清中 BALP 和 TRACP-5b 含量（n = 5） 

与模型对照组比较，**p<0.01 
 
3 讨论 
目前，骨质疏松症动物模型的种类繁杂，按建

模方法不同分为诱导法和基因工程法两种，诱导法

包括手术诱导法、药物诱导法、物理机械诱导法、饮

食及环境诱导法等，基因工程法包括转基因建模法、

基因突变建模法[12]。本研究通过“切除睾丸+维生素

A 甲酸”联合使用，构建男性高转换骨质疏松模型，

评价荞麦玉米丸纳米制剂改善骨质疏松的功效。

Micro-CT 作为评价骨质疏松模型的金标准，结果显

示模型组大鼠股骨微结构疏松多孔，出现明显镂空

现象，与文献[13]报道一致，而经荞麦玉米丸纳米制

剂灌胃后能明显改善骨质疏松表型特征，且骨小梁

相关评价指标（Tb.N、Tb.Th 和 Tb.Sp）出现回调。

破骨细胞介导的骨吸收与成骨细胞介导的骨形成比

例失调是骨质疏松的重要诱因。本研究构建的骨质

疏松症模型大鼠血清中 BALP 和 TRACP-5b 明显低

于正常组，提示模型大鼠骨重塑条件严重失衡，而

荞麦玉米丸纳米制剂能显著提高 BALP 和 TRACP-
5 的含量，与正常组基本一致。上述结果表明该制剂

具有高效补钙、增加骨密度和补充体内软骨功效，

对骨质疏松症起到干预和改善作用。 
以荞麦、玉米和牛奶为主要组成部分的荞麦玉

米丸纳米制剂，为改善骨质疏松症提供了物质基础。

中医理论认为，肾主骨生髓，骨骼的健康与肾脏功

能密切相关。荞麦具有健脾消积、下气宽肠等功效，

通过健脾可促进后天之本对肾脏的滋养，从而为骨

骼生长提供充足的营养物质；玉米具有调中开胃、

益肺宁心等作用，能促进脾胃运化，有助于营养物

质的吸收，为骨骼健康提供支持；牛奶在传统医学

和现代营养学中都被视为营养佳品，富含钙等多种

营养成分，可直接为骨骼补充钙质[14]。 
现代药理研究表明，黄酮类成分是荞麦发挥抗

骨质疏松的主要活性成分，包括芦丁、槲皮苷、异槲

皮苷、槲皮素、山奈酚等。ABDUL 等[15]构建糖皮质

激素性骨质疏松大鼠模型，评价芦丁的功效。结果

表明，芦丁能保持皮质板厚度和加强新的胶原蛋白

形成，改善骨质疏松性牙槽骨的影像学和组织学改

变。另一研究结果显示，芦丁可能通过 Akt/雷多霉

素靶蛋白信号通路调控 FNDC1 水平和自噬，增加骨

密度和骨小梁数，从而改善卵巢切除导致的骨质疏

松症状[16]。玉米中的主要成分 α-玉米赤霉醇是一种

真菌类植物雌激素，具有雌激素样生物学效应，已

被证实能够一定程度上逆转骨质疏松症状[7]。Zong
等研究结果显示，α-玉米赤霉醇不仅可以增加去卵

巢骨质疏松模型大鼠的雌激素、降低骨钙素、碱性

磷酸酶和抗酒石酸酸性磷酸酶的含量，从而改善骨

质疏松症状；还可以增强骨细胞的功能，促进骨折

端骨痂生长，从而促进骨折的愈合[17]。此外，α-玉米

赤霉醇在体外已被证实能够诱导骨髓间充质干细胞

定向转化为成骨细胞，增加成骨细胞的数目，并抑
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制破骨细胞的形成，从而对抗骨质疏松的发生过程
[18,19]。钙是维持骨骼矿物盐含量与强度的核心元素，

充足且高效的钙摄入对延缓增龄性骨丢失至关重要
[20]。牛奶具有天然的高钙含量、适宜的钙磷比以及

维生素 D 等促吸收因子，已被公认为膳食钙的优质

来源。因此，荞麦、玉米、牛奶三者配伍，在改善骨

质疏松模型大鼠症状方面起到协同增效、相得益彰

的作用。 
值得一提的是，纳米技术的引入进一步增强了

荞麦、玉米和牛奶三者协同改善骨质疏松症的功效。

由于骨组织硬度大、渗透性差和生理生化过程特殊，

传统制剂很难使药物转运至病灶部位，使得治疗效

果往往差强人意。中药纳米制剂通过改变骨靶向药

物的物理化学性质（如饱和溶解度、溶出速度）、药

物响应性（如 pH、温度敏感性）以及生物学特性（受

体-配体特异性结合），进而提到药物在病灶部位的

药物蓄积量和生物利用度，最终实现减毒增效的目

的[21]。本研究的荞麦玉米丸纳米制剂，主要是通过

将药物尺寸纳米粒来改善其理化性质，从而增强其

抗骨质疏松症的功效。 
4 结论 
综上所述，荞麦玉米丸纳米制剂能够通过促进

调整骨形成和骨吸收的平衡，有效改善骨质疏松大

鼠的骨代谢异常与骨微结构损伤，展现出良好的抗

骨质疏松活性。其功效主要源于组方中荞麦黄酮、

玉米 α-玉米赤霉醇与牛奶钙源的协同作用，并得益

于纳米技术对药物生物利用度的提升。因此，该制

剂作为一种安全有效的潜在天然药物干预策略，对

于骨质疏松的防治具有重要的应用前景。 
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