
中草药Chinese Traditional and Herbal Drugs第36卷第11期2005年11月 ·1667·

相关的酶，如鸟氨酸脱羧酶(ODC)、PKc、环氧合

酶、脂氧化酶来实现的，这预示姜黄素这～多方面全

方位的抗肿瘤药物具有广阔的发展前景。
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淫羊藿提取物对去卵巢大鼠骨转换率增强的抑制作用
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摘要：目的研究淫羊藿提取物对去卵巢太鼠骨转换的影响。方法取3月龄SD大鼠手术切除双侧卵巢，1个

月后ig给予阳性药17p雌二醇(2mg／kg)以厦淫羊藿提取物混悬液(110mg／kg)，连续给药3个月。采用全自动

生化分析仪测定血清中钙(s—Ca)、磷(s—P)的量和碱性磷酸酶(ALP)的活性及尿中钙(u—Ca)，磷(u—P)和肌酐

(cr)的量。利用ELISA试剂盒测定尿脱氧毗啶酚(DPD)的量。取胫骨近端制成不脱钙骨切片进行骨组织形态{十

量学分析。结果与但手术组相比，去卵巢大鼠s—ca、s—P没有变化，ALP活性增强，u—Ca排出显著升高．屎中DPD

与cr的比值(DPD／Cr)显著增加，子宫萎缩。骨小梁面积百分比降低，骨小粱间隙增加。ig给予雌二醇或淫羊藿

提取物3个月，血清ALP活性降低．u—ca排出量减少，尿中DPD／Cr降低，骨小粱增加，且骨小粱间隙减小。雌二

醇组大鼠子宫增生．淫羊藿组大鼠子宫与模型组相比没有变化。结论淫羊藿提取物能够显著抑制由于雌激素缺

乏引发的骨转换增强，调整骨形成和骨吸收的关系，对遏制去卵巢造成的骨质疏松有一定的作用．且长期服用对子

宫没有刺激作用。

关键词t淫羊藿；骨质疏松}卵巢切除术
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Inhibitory effect of Herba Epimedii extract on bone turn-over of ovar|ectomized rats
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Abstraet：Objective To investigate the effect of Herba Epimedii extract on bone turn—over in

ovariectomized rats．Methods Thtee—month old fema]e SD rats were ovariectomized and Sham—operated
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respectively．One month after ovariectomy(OVX)．the rats were given Herba Epimedii extract(110 mg／

kg)and 17阻estrogen(2 mg／kg)by ig for three months continuously．Serum contents of Ca(s-Ca)，P妇一

P)，and ALP as well as urine contents of Ca(u—Ca【)，P(u—P)，and creatinine(Cr)were detected．Ufine

DPD／Cr was analyzed by ELISA kit．The proximal tibia was processed undeealcified sections of 5 nm for

histomorphometric analysis．Results There was lao change among all groups in the levels of S-Ca、s-P，

and U—P．Serum ALP activity significantly increased in OVX rats with metratrophia compared with Sham

group。as well as u—Ca and DPD／Cr．OVX group had lower trabecular bone mass with decreased area per—

centage of trabeeular bone mass and inereased suturae of trabecular bone mass．Both Herba Epimedii ex—

tract and 17B_estrogen treatment could make serum ALP activity inhibit，U—Ca and DPD／Cr reduce，trabe—

cular bone mass increase．and suturae of trabecular bone mass constrict in tibia widen．Hysterauxesis was

found in 17B_estrogen group，while no change was observed in Herba Epimedii extract group compared

with model group．Conclusion Herba Epimedii extract could inhibit the high rate of bone turn—over

indueed by OVX in rats，without substantial effects on the uterus．

Key words：Herba Epimediil osteoporosis；ovariectomy(OVX)

淫羊藿是很常用的一味补肾中药[1]，用于治疗

多种疾病，包括骨质疏松[“，是治疗骨质疏松的中药

复方中使用频率最高的中药之一。研究表明，其可防

止去卵巢致骨质疏松大鼠03和老龄骨质疏松大鼠[“

的骨量丢失。临床实验还证明淫羊藿可以防止绝经

后妇女的骨量丢失并提高骨钙素和雌激素水平“’5]。

本实验采用去卵巢造成大鼠骨质疏松模型，研究淫

羊藿提取物对去卵巢骨质疏松大鼠骨转换的影响，

为淫羊藿防治骨质疏松提供一定的理论依据。

1材料与方法

1．1动物：3月龄SD太鼠35只，雌性，体重190～

230 g，购自广州中医药大学实验动物中心。

1．2 淫羊藿提取物：取小檗科植物箭叶淫羊藿

Epimedium sagittatum(Sieb．et Zucc．)Maxim．

的干燥根茎，切成薄片状，5倍体积水加热提取3

次，合并提取液，浓缩液经喷雾干燥得到褐色粉末，

提取率为10％。按照《中国药典》(2000年版)所载

紫外分光光度法检测提取物中含淫羊藿苷(9．6±

0．3)％。

1．3仪器：美国Abbott Laboratories公司AI。CY一

0N％OOi型全自动生化仪，美国Bio—Rad550型酶

标仪，意大利TEcNIPLAsT公司大鼠代谢笼，日

本产全能Olympus AH一2型光学显微镜。

1．4药品与试剂：17p雌二醇，Sigma公司；钙、磷

试剂盒，肌酐试剂盒，碱性磷酸酶检测试剂盒(中生

北控生物科技股份有限公司)|脱氧吡啶酚EI。IsA

试剂盒，美国Quidel Corporation}其他试剂均为国

产分析纯。

2方法

2．1分组：健康3月龄雌性SD大鼠35只，随机分

为4组：假手术组(8只)、造模组(8只)、淫羊藿组

(9只)、雌二醇组(10只)。

2．2造模：将动物乙醚麻醉，腰背部两侧剪毛，75％

乙醇消毒，在无菌条件下进行手术，假手术组大鼠背

部切口，找到卵巢后，只切除少量脂肪组织后缝合；

其他各组均从背侧切口摘除双侧卵巢后，缝合伤口，

最后涂以红霉素软膏抗感染。

2．3给药：手术一个月后开始给药。根据淫羊藿在

临床上成人每日10 g的用量，按照大鼠与人体表面

积比率以及药物的提取率计算，最终确定淫羊藿提

取物的给药剂量。淫羊藿组大鼠ig给予110 mg／kg

淫羊藿总提取物混悬液，雌二醇组ig给予2 mg／kg

雌二醇混悬液，假手术和模型组ig等体积蒸馏水。

2．4 动物饲养：所有动物在同一条件下(室温

22～25℃)，每笼4～5只大鼠自由饮水，按照假手

术组大鼠进食量控制其他3组的摄食，记录每周体

重变化，持续给药90 d。

2．5检测方法

2．5．1尿样的收集与检测：实验结束前1 d，用大

鼠代谢笼收集大鼠24 h尿液，记录尿量。用ELISA

法测定尿中脱氧吡啶酚(DPD)的量，用全自动生

化分析仪测定尿中钙(u—Ca)、磷(u—P)和肌酐

(cr)的量。

2．5．2血样的收集与分析t大鼠用乙醚麻醉后，腹

主动脉取血，离心，分离血清，用自动生化分析仪测

定血清中钙(s—Ca)、磷(s—P)的量和碱性磷酸酶

(ALP)的活性。

2．5．3子宫：取血后，取出大鼠的子宫，迅速称质

量，计算子宫脏器系数。

2．5．4骨组织形态计量学检测：取左侧胫骨，剔除
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肌肉与软组织后，取胫骨上段沿胫骨粗隆行额状面

切开暴露骨髓腔，置于磷酸一福尔马林缓冲液中固

定，乙醇逐级脱水，用甲基丙烯酸甲酯进行不脱钙骨

包埋。组织块用超薄切片机切成5／xm的骨片，甲苯

胺兰染色，透明后封片。用日本产全能Olympus

AH--2型光学显微镜，德国Leica QW 550分析软

件，测量距骺线下1 mm处至远端4 mm处骨组织

各参数，所测算参数的含义和计算公式见文献[6]。

2．6统计方法。数据以z士5表示，假手术组和模型

组间比较采用两侧t检验，手术各组间比较采用

SPSSl0．0软件处理。

3结果

3．1对去卵巢大鼠体重的影响：见表l。去卵巢后

大鼠体重显著增加，而给予雌二醇2周后，增加的体

重开始下降，最终与假手术组持平。而给予淫羊藿总

提取物(110 mg／kg)并未影响去卵巢造成的大鼠

体重增加。

3．2对去卵巢大鼠子宫的影响：见表1。与假手术

组比较，模型组大鼠子宫明显萎缩(P<o．01)，与模

型组相比，雌二醇组大鼠子宫质量显著增加(尸<

One—way ANOVA以及LSD检验，全部资料用0．01)，丽淫羊藿组无明显区别。

衰1淫羊藿提取榭对去卵巢大置体重豆子富的影响(；士$)

Table 1 Effect of Herb4却imedii extract on body weight and uterus of OVX rats(；土s)

与假手术组比较l—P<O．Ol， 与模型组比较{4“P<o．01

1’P<0．Ol删Sham group； 4。P<0．01口smodel group

3．3对去卵巢后大鼠s-Ca、s-P、u-Ca和u—P的影 cr比值(DPD／Cr)的影响：见表2。去卵巢后，模型

响：见表2。备组去卵巢大鼠s—Ca、s—P、u—P的量差 组大鼠血清ALP活性及尿中DPD／cr较假手术组

异不显著(尸>o．05)；与假手术组比较，去卵巢后大 显著增加(P<o．05)I雌二醇和淫羊囊提取物均能

鼠u—Ca排出量明显增加(P<O．05)，给予雌二醇 降低血清ALP活性，前者使之降到正常水平以下，

和淫羊藿提取物干预，均船显著降低u—ca的排出 而后者则能将ALP活性恢复到正常水乎。同时雌

(P<O．01)。 =醇组和淫羊藿组大鼠尿DPD／Cr明显减小(P<

3．4对去卵巢大鼠血清ALP活性和尿中DPD与0．05)，二者作用类似。

裹2淫羊■摄取糟对去弗篡大■血清殛屎液备生化指标的影响6士j)

Table 2 Effect of Herba劫抽Fd“extrset on serum and urine biochemical pai-ameters of OVX rats(_．tF)

与假手术组比较1。P<0·05I 与模型组比较r 4P<仉05。。P<O．01

’P<o．05w Sham groupj 4P<0．05 4 4P<O．01wmodel group

3．5对去卵巢大鼠骨形态计景学参数的影响：见表 症的发生率为30％左右，50～80岁有26％骨矿

3。去卵巢后，模型组骨量减少，如骨小梁面积百分比 物质丢失，至80岁时40％的妇女发生过一侧或双

明显下降67％(P<0．01)，骨小梁变得稀疏甚至丢 侧髋骨骨折。骨质疏松已经严重危害绝经后妇女的

失，骨小粱间隙显著增大217．2％。雌二醇和淫羊藿 身体健康。研究证明，绝经后妇女卵巢功能减退，雌

提取物能够抑制去卵巢造成的骨小粱减少并能减小 激素水平降低，骨吸收亢进，反馈性的引发骨形成的

骨小梁间隙(P<o．05)(图略)。 增强，骨吸收强于骨形成，造成骨质流失，与老龄造

4讨论 成的低转化型的骨质疏松相比，绝经后妇女骨质疏

绝经后妇女骨质疏松在原发性骨质疏松症中占 松属于高转化型的骨质疏松。I临床监测发现绝经妇

很大比例。据报道，70岁以下妇女绝经后骨质疏松 女ALP活性升高，u—Ca排出量增加，尿中DPD增
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表3淫羊藿提取糖对去卵巢大鼠骨组织形奄

计量学参数的影响(；土s)

Table 3 Effect of Herba Epimedii extract on tibia histo-

morphometric parameters af OVX rats(r士s)

剂量／ 动镑／ 骨小菜面积 骨小犟 骨小集

⋯(rag·kg 1) 只 百分比／“ 阿啸／岫$度／9m

假手术

模型

畦二醇

淫羊藿提取物

B

8

10

与假手术组比较；一P<O·01} 与梗型组比较z“P<0-05

1。P<O．Ol w Sham group； 。P<0-05 m nmdel group

加，提示骨形成和骨吸收的增强”]。本实验采用去卵

巢骨质疏松大鼠模型模拟绝经后妇女的骨质疏松，

考察淫羊麓提取物对去卵巢造成的骨转换率增强的

影响。实验结果显示，去卵巢后大鼠s—Ca、s—P没有

变化，ALP活性增加。而u—ca排出显著升高，同时

尿中DPD显著增加，与上述绝经后妇女骨质疏松

患者的各项生化指标的变化趋势一致。可见去卵巢

4个月，已经造成雌激素缺乏引起的骨转换亢进

状态。

本实验模拟传统的煎煮方法，以水为溶剂，回流

提取得到淫羊蓉提取物，同时参照淫羊藿的临床用

量，确定实验的给药剂量。给去卵巢大鼠ig淫羊藿

提取物(110 mg／kg)3个月，血清ALP活性显著

降低，u—Ca排出和DPD的量降低，与阳性药雌二醇

作用相当。显示淫羊藿提取物能够显著抑制由于雌

激素缺乏引发的骨转换增强，调整骨形成和骨吸收

的平衡，对遏制去卵巢造成的骨质疏松有一定的作

用。然而与雌激素相比，长期服用淫羊藿提取物对子

宫没有刺激增生的作用。

在我国，淫羊藿自古以来就被用于治疗“骨萎”、

“骨痹”之症，有强筋健骨之功效。现代实验研究证实

淫羊藿能够防止去卵巢骨质疏松大鼠o]、老龄骨质

疏松大鼠。41及激素造成骨质疏松大鼠口1的骨量丢

失，促进血清雌激素水平，降低白细胞介素一6

(rI。一6)水平。同时一系列体外实验证实，淫羊藿水

提取物抑制骨髓细胞向破骨细胞分化[1⋯，还可促进

原代培养大鼠成骨细胞的增殖和分化““。近年来，

美、日、德等国学者先后从豆科植物中提取到了具有

抗骨质疏松作用的黄酮类化合物及其衍生物““”]，

研究表明这些化合物具有雌激素样作用，因而被称

为植物雌激素。植物雌激素的特点在于其对雌激素

受体具有选择性，从而可以选择性地作用于骨的雌

激素受体，而对其他组织的作用微弱，减少常见的雌

激素替代疗法造成的子宫、乳腺各组织发生癌变的

副作用。本实验亦证明淫羊藿提取物有与雌激素类

似的防治骨质疏松的作用，但对子宫的生长增殖没

有影响。目前已公认淫羊藿中所富含的黄酮类化合

物是其主要的抗骨质疏松活性成分，可以推测淫羊

藿提取物中存在选择性作用于骨的物质，但尚待进

一步深入研究。
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