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依普拉芬与 45!6炔雌醇合用对去卵巢大鼠
子宫和骨的影响
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摘要：目的 观察依普拉芬能否抑制 45!6炔雌醇刺激子宫副作用，及对炔雌醇抗骨质疏松作用的影
响。方法 !"只 #月龄 78雌性大鼠随机分为 9组："假手术组；#去卵巢组；$高炔雌醇组（:$%/·
;/< 4·0< 4）；&低炔雌醇组（9%/·;/

< 4·0< 4）；’依普拉芬（"$$ &/·;/< 4·0< 4）；(联合用药组（炔雌醇 9

%/·;/
< 4·0< 4 =依普拉芬 "$$ &/·;/< 4·0< 4）。实验 4"周，通过测量子宫内膜厚度及子宫湿重分析用药

对子宫的刺激作用，测量骨小梁面积百分率（>?@3 AB）、荧光周长百分数（>C3 D&）及破骨细胞数量
（E23F分别反映骨量、骨形成及骨吸收的变化）。结果 高、低炔雌醇组与去卵巢组比，>?@3 AB增
加，>C3D&、E23F减少，子宫湿重及内膜厚度都显著增加。依普拉芬组与去卵巢组比，子宫湿重及内
膜厚度、>?@3AB、>C3D&无显著性差异，E23F减少。联合用药组与去卵巢组比，>?@3 AB增加；与低
炔雌醇组比，子宫重量、内膜厚度显著降低，联合用药组与正常对照组的子宫内膜厚度无显著性差异。

结论 依普拉芬可有效抑制炔雌醇对大鼠子宫刺激作用，与炔雌醇合用可有效防治骨质疏松。
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我们过去的研究证明我院研制的补骨胶囊［4］及

其有效成分淫羊藿总黄酮［"］可有效抑制雌激素刺激

子宫内膜增生副作用，且二者与雌激素合用都可有

效预防大鼠骨质疏松。淫羊藿总黄酮是黄酮类复合

物，成分仍十分复杂，所以我们想寻找一种单体来代

替它。依普拉芬是合成的异黄酮衍生物，文献报道

其有一定抗骨质疏松作用［:］。本实验研究了依普拉

芬能否像淫羊藿总黄酮一样抑制雌激素刺激子宫副

作用，并同时观察二者联合用药的抗骨质疏松效果。

2 材料和方法

2A2 材料
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!"!"! 药品及试剂：依普拉芬由武汉滨湖制药厂生
产。!"!#炔 雌 醇 购 自 $%&’( 公 司。钙 黄 绿 素
（)(*)+%,）、盐酸四环素、-.*/,+01 染料试剂均购自美
国 $%&’(公司。甲基丙烯酸甲酯购自北京化工厂，
邻苯二甲酸二丁酯购自天津市化学试剂一厂，过氧

化苯甲酰购自广州化学试剂厂。

!"!"# 仪器：慢速锯（23+4*+0 5678 9$:）；碳化钨钢
刀；5;<=: >!??硬组织切片机（德国制造）；半自动图
像数字化分析仪，包括光镜和荧光显微镜（@%A.,，日
本）、骨组织形态计量学测量软件（B$$，$)%+,C%D%)
=.,13*C(,C1，96 9$:）。
!"# 方法
!"#"! 实验动物及分组：E 月龄未交配的 $F0(&3+#
7(G*+H（$7）雌性大鼠（广东省实验动物中心提供）?>
只，清洁级，体重（>?" I !E）&。按随机排列表分为 J
组，除假手术组外，其余各组均行双侧卵巢切除

术［E］。分组情况："假手术组，K 只；#去卵巢组，K
只；以上两组给以生理盐水 ? ’*·A&L !·/L !，F.；$高
炔雌醇组（高 ;;组），K只，给以炔雌醇 MN%&·A&

L !·

/L !，F.；&低炔雌醇组，K只，J%&·A&
L !·/L !，’依普

兰芬组，!N只，给以依普拉芬 >NN ’&·A&L !·/L !，F.；

(联合用药组，!N只，给以炔雌醇 J%&·A&
L !·/L !加

依普拉芬 >NN ’&·A&L !·/L !，F.。所有大鼠喂药均采
用胃饲法。每周称体重 !次，按体重调整药量，所有
大鼠单笼饲养，在（>M O >?）P，相对湿度 ?NQ O "NQ
的清洁环境中自由摄食、摄水。使用标准饲料，钙含

量 !RMMQ，磷含量 NRS?Q。在饲养过程中，M 只
死亡。

!"#"# 骨组织形态计量学分析：大鼠实验 !> 周，
>Q戊巴比妥钠麻醉，心脏抽血处死，取左胫骨用慢
速锯将其分为三段，取近心段暴露骨髓腔后，做不脱

钙骨包埋、切片，用半自动图像数字化仪测量，计算

以下参数［>］：骨小梁面积百分数（Q6T8 :0，反映骨量
的多少）、荧光标记周长百分数（Q58 U’，反映骨形
成活跃程度）、破骨细胞数量（V)8 @，反映骨吸收活
跃程度）。

!"#"$ 子宫的观察：雌激素刺激大鼠子宫副作用的
强弱可以通过子宫重量、子宫内膜厚度来评价［!］。

取出子宫后，首先称重观察子宫大小。经石蜡包埋、

切片、W;染色后，于 >NN 倍镜下测量其平均子宫内
膜厚度，观察药物对子宫内膜的影响。

!"#"% 统计学处理：用 $U$$ X" 8 ? 软件进行数据分
析，参数值用均数和标准差（!! I "）表示，各组间比
较采用单因素方差分析（5$7）。

# 结果

见表 !，表 >。
表 ! 各组大鼠骨计量学参数结果（!! I "）

组号 组别 # Q6T8:0
（Q）

Q58U’
（Q）

V)8@
（ Y Z’’>）

! 假手术组 " !ER> I MR> !>RM I MRK "RS I >RK
> 去卵巢组 K ER! I >RN"" !KRM I >RK"" >!RS I KRM""

M 高炔雌醇组 " !>RN I ERM Y Y "RN I >R?"Y Y KRE I ERS Y Y

E 低炔雌醇组 K "R? I >RS""Y Y !ER> I >R" !?R> I ?RE"Y

? 依普拉芬组 !N ?R? I MR!"" !?R" I MRJ !?RJ I ER!""Y

J 联合用药组 S KR! I ERE""Y Y !ER> I >R! Y !ERE I ER>"Y

注：与假手术组比较" $ [ NRN?，""$ [ NRN!；与去卵巢组比较 Y $

[ NRN?，Y Y $ [ NRN!

表 # 各组大鼠子宫重量和内膜厚度的测量结果（!! I "）

组号 组别 # 子宫重量（’&） 内膜厚度（%’）
! 假手术组 " ?S? I "J !JRE I MR"
> 去卵巢组 K !NN I !E"" !>R> I >RM""

M 高炔雌醇组 " ES" I !!?"Y Y MSRE I KR"""Y Y

E 低炔雌醇组 K E!S I !E?"Y Y >KRJ I !>R>""Y Y

? 依普拉芬组 !N !M" I MN"" !ERJ I MRE
J 联合用药组 S >"J I "?""Y Y## !SR? I MRJ Y Y##

注：与假手术组比较"$ [ NRN?，""$ [ NRN!；与去卵巢组比较 Y $

[ NRN?，Y Y $ [ NRN!；与低炔雌醇组比较# $ [ NRN?，## $ [ NRN!

#"! 去卵巢对大鼠的影响
去卵巢组与假手术组比较，Q6T8 :0降低，Q58

U’、V)8 @ 增加，子宫重量及内膜厚度降低（ $ [
NRN!）。
#"# 单独使用雌激素对去卵巢大鼠的影响
高炔雌醇组与去卵巢组比，Q6T8 :0增加，Q58

U’、V)8@降低，子宫重量及内膜厚度均明显增加（$
[ NRN!）；与假手术组比，Q6T8 :0、V)8 @无差异，子
宫内膜厚度显著增加（$ [ NRN!）。低炔雌醇组与去
卵巢组比，Q6T8:0增加（$ [ NRN!），V)8@降低（$ [
NRN?），子宫重量及内膜厚度均明显增加（$ [ NRN!）；
与假手术组比，Q6T8 :0降低（$ [ NRN!），子宫内膜
厚度显著增加（$ [ NRN!）。
#"$ 单独使用依普拉芬对去卵巢大鼠的影响
依普拉芬组与去卵巢组比，子宫湿重及内膜厚

度、Q6T8:0、Q58 U’无显著性差异，V)8 @ 减少（$
[ NRN?）。
#"% 联合用药对去卵巢大鼠的影响
联合用药组与去卵巢组比，Q6T8 :0增加（$ [

NRN!），Q58 U’、V)8 @降低（$ [ NRN?），子宫重量及
内膜厚度增加（$ [ NRN!）。与假手术组比，Q6T8 :0
和子宫重量降低（$ [ NRN!），子宫内膜厚度无显著
性差异。联合用药组与低炔雌醇组比较，Q 6T8 :0
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无显著性差异，子宫重量和内膜厚度明显减少（! !
"#"$），其子宫内膜厚度与假手术组无显著性差异
（见表 $）。

! 讨论

!"# 去卵巢、雌激素及联合用药对大鼠的影响
由结果可见，大鼠去卵巢后骨量（%&’()*）显著

降低，骨吸收和骨形成指标均显著增加，提示骨质疏

松模型的复制是成功的。另外，大鼠去卵巢后子宫

重量和内膜厚度均降低，这符合体内雌激素浓度降

低后，生殖器官的变化规律。

本次实验中高、低剂量炔雌醇可显著降低骨吸

收、增加去卵巢大鼠骨量、子宫重量和内膜厚度，说

明炔雌醇在防治骨质疏松同时具有明显的刺激子宫

的副作用。低剂量炔雌醇组作用较高剂量要弱，治

疗后骨量与假手术组有显著性差异。这种现象已被

大量实验所证实［+］。

依普拉芬是一种合成的异黄酮衍生物，是一种

非激素制剂。文献报道，它能加强雌激素作用，抑制

破骨细胞前体细胞分化及成熟破骨细胞的活性，抑

制骨吸收［,］。张皎等［$"］报道，依普拉芬在 $"- . /012
3可抑制成骨细胞增殖，而 $"- 4 /0123 可刺激成骨
细胞和分化。该药能降低绝经后骨质疏松患者的骨

转换速度，增加腰椎骨密度［5］。依普拉芬的副作用

极少。

本次实验未观察到依普拉芬有预防去卵巢大鼠

骨丢失的作用，其原因可能与用药量及本次实验大

鼠在去卵巢后骨丢失太剧烈有关。另外，结果显示

单用依普拉芬对去卵巢大鼠子宫无刺激作用。

依普拉芬与低剂量炔雌醇联合用药组显著降低

骨吸收、增加去卵巢大鼠骨量。与单用炔雌醇比较，

子宫内膜厚度显著降低，说明依普拉芬可以抑制炔

雌醇对子宫的刺激作用。

!"$ 联合用药的意义
雌激素防治绝经后骨质疏松症的疗效在临床实

践和动物实验中都已得到证明［6，7］。但是，雌激素可

刺激子宫内膜增生，长期使用会增加子宫内膜癌的

发病率，引起子宫、阴道出血；而且，停药后立即发生

新的骨丢失。这限制了其临床使用［4］。

本实验观察到依普拉芬可以抑制炔雌醇刺激子

宫内膜增生副作用，这与补骨胶囊和淫羊藿总黄酮

的作用相似［$，8］，提示可能还有其他黄酮类化合物具

有此种作用。此作用机制尚未明确，亦未见相关报

道。雌激素是通过刺激雌激素受体而发挥作用，推

测依普拉芬可能对此过程有影响。结果显示依普拉

芬未干扰雌激素抗骨质疏松作用，说明依普拉芬对

雌激素的抗骨质疏松作用和刺激子宫作用的影响是

分开的。我们认为对此作用的分子水平机制，以及

依普拉芬对雌激素其他副作用的影响、在人体是否

有相同作用可以进一步研究。

综上所述，依普拉芬与炔雌醇合用后，一方面可

以减弱炔雌醇刺激去卵巢大鼠子宫的副作用；另一

方面可增加其骨量。
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