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木豆叶对去卵巢大鼠血管内皮细胞功能的影响
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摘要：目的 观察木豆叶对卵巢切除大鼠血管内皮细胞功能的影响。方法 采用双侧卵巢摘除法诱

导骨质疏松症模型，术后 6 < 开始防治性给药，于第 . = 眼球采血，放射免疫法检测内皮素，硝酸还原

酶法检测一氧化氮。结果 血浆 &> 水平升高，血清 ?@ 含量降低，与假手术组比较有统计学意义（!
A #B#"）；龙牡壮骨颗粒组、木豆叶高、中、低剂组都不同程度降低 &> 水平，增加 ?@ 含量，与模型组比

较有统计学意义（! A #B#" 或 ! A #B#!）。结论 木豆叶通过调节 &>、?@ 的含量提高去势大鼠血管内

皮功能。
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近年来大量的临床资料和实验研究显示，骨质

疏松症患者存在明显血瘀征象，瘀血的存在与骨质

疏松的发生发展有着密切的关系。木豆叶为豆科植

物木豆的干燥叶及嫩枝，长期临床运用发现豆叶具

有“活血化瘀，补肾健骨，消肿止痛”的功效。本实验

拟从活血化瘀角度探讨木豆叶对去势大鼠血管内皮

细胞功能的调节作用，选取血瘀证相关因子血浆内

皮素（F4<1I0F*)4，&>），血清一氧化氮（4)IG)3 1O)<F，
?@）作为考查指标。

@ 材料和方法

@A@ 实验动物及分组

VWX 级 6 月龄 VY 大鼠（";# Z %%#）P7# 只，由广

州中医药大学实验动物中心提供并饲养，动物合格

证号：##6"7$#，实验室合格证号：##%%;.#。按体重随

机分为 7 组：假手术组、模型组、龙牡壮骨颗粒组、木

豆叶高剂组、木豆叶中剂组、木豆叶低剂组，每组

"# 只。

@AB 复制骨质疏松症模型

假手术组：即行双侧卵巢摘除术相同的手术过

程，但不摘除卵巢；其余各组动物予 %#[乌来糖麻

醉，腹部切口摘除双侧卵巢，按压止血，$ 号线缝合，

碘酊及 :![酒精消毒，皮下注射青霉素 "#! \]只。

@AC 药品、试剂及仪器

木豆叶水提物（以下简称木豆叶）（产品批号：

#;#6%.）由广州中医药大学新药中心提供，实验时以

蒸镏水配成所需浓度；龙牡壮骨颗粒，武汉健民药业

生产，产品批号：#;#%"$.；青霉素，购于广州中医药

大学 附 属 第 一 临 床 医 院。?@ 试 剂 盒（ 批 号：
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!""#"$%&），南京建成生物工程研究所生产；’( 试剂

盒（批号："#"$)"）由北京普尔伟业生物科技有限公

司提供。*+,-"" 电热恒温水箱，离心机，振荡器，

.+,!%"" 紫外分光光度计。

!"# 给药

术后 ) / 开始每日给药，假手术组和模型组：!"
01234 生理盐水灌胃；龙牡壮骨颗粒组：给服龙牡壮

骨颗粒 5 4234，龙牡壮骨颗粒是传统的用于强筋健

骨药，成 份：党 参，黄 芪，麦 冬，龟 甲（醋 制），白 术

（炒），山药，五味子（醋制），龙骨，牡蛎（煅），茯苓，大

枣，甘草，乳酸钙，鸡内金（炒），维生素 6!，葡萄糖酸

钙，辅料为蔗糖，通过健脾益胃促进骨钙吸收，实验

采用 & 岁以上儿童临床用药量的 # 倍，与木豆叶高

剂组临床用药量倍数相同；木豆叶高剂组：按 # 4234
给服木豆叶；木豆叶中剂组：5 4234 给服木豆叶；木

豆叶低剂组：! 4234 给服木豆叶。每天灌胃 % 次，持

续给药 # 7。

!"$ ’(、89 的测定

眼周静脉取血 ! 01，注入含 &:$;’6(< 二钠 )"

!1 和抑肽酶 !"!1 的试管中，5 = )""" >20?@ 离心，

%" 0?@，A !"=保存，送广州中医药大学核医学实验

室检测。上海日环仪器 (B8,-C$D 型放免"测量仪，

北京普尔伟业生科技有限公司 ’( 试剂盒（批号：

"#"$)"），本实验 ! E ":CC#，批内 "# E %:)-;。同

时，眼周静脉取血 ":$ 01，常温 )""" >20?@ 离心 %"
0?@ 后移取血清以测 89。89 严格按照说明书（硝

酸还原酶法）操作进行检测。

!"% 统计学处理

所有结果进行 $ 检验，以（!% F &）表示。

& 结果

全部大鼠经造模手术，抗炎处理，无死亡。) /
后伤口基本愈合，术后 % 7 可见动物烦躁，情绪变化

明显，倦怠懒动，食量减少；术后 5 7 骨密度检测见

骨量丢失趋势明显。每日给药持续 # 7，于第 C 7 眼

周静脉丛一次性采血 !:$ 01，碘酊及 &$;酒精消毒

后无动物死亡。因所购 89 试剂盒为 $" 管，故每组

随机取 # 个标本作检测。

各组大鼠血浆 ’(，89 含量见表 %。由表 % 可

知：#模型组 ’(（%&":)C F %!:&%）与 假 手 术 组 ’(
（%5%:"5 F %$:&$）比较升高明显（’ G ":"%）；模型组

89（%C:&" F -:%C）与假手术组 89（)#:%5 F ):$%）比

较显著降低（’ G ":"%）。$龙牡壮骨组，木豆叶高、

中、低剂组与模型组比较 ’( 降低（’ G ":"%），89 升

高（ ’ G ":"% 或 ’ G ":"$）。%木豆叶高 剂 组 89
（5!:#" F %%:"-）含量高于龙牡壮骨组 89（)!:5! F
#:5!）比较（’ G ":"$），木豆叶高剂组 ’(（%!C:C) F
%5:%)）含量与龙牡壮骨组 ’(（%5-:$& F %#:$#）比较

差异不显著，龙牡壮骨组 ’( 平均值、89 平均值介

于木豆叶中剂组与木豆叶低剂组之间。&木豆叶

高、中、低剂组比较结果，高剂组与中剂组两项指标

均无 差 异；高 剂 组 与 低 剂 组 ’( 差 异 明 显（ ’ G
":"%），89 比较有统计学意义（’ G ":"$）。

表 ! 各组大鼠血浆 ’(、89 含量（!% F &）
组别 ( 6HIJ ’(（K4201） 89（!0HL24K>HM）

假手术组 # !" 0L234 %5% N"5 F %$N&$"" )#N%5 F )N$%""

模型组 # !" 0L234 %&" N)C F %!N&% %C N&" F -N%C
龙牡壮骨组 # 5 4234 %5- N$& F %#N$#"" )!N5! F #N5!""

木豆叶高剂组 # # 4234 %!C NC) F %5N%)"" 5!N#" F %%N"-""#

木豆叶中剂组 # 5 4234 %)& N55 F %$N-$"" )#N)$ F %%N!%""

木豆叶低剂组 # ! 4234 %5C N5# F %%N)-""## )%N)- F CN#""#

注：与模型组比较，" ’ G ":"$，""’ G ":"%；与木豆叶高剂组比

较，# ’ G ":"$，## ’ G ":"%

’ 讨论

’"! 雌激素与血瘀证、绝经后骨质疏松症

临床研究表明：绝经后骨质疏松症（OP9O）患者

存在血瘀征象［%］，且与血瘀证微观分子生物学的改

变关系密切［!］。OP9O 主要是因绝经后妇女卵巢功

能低下，雌激素显著减少，骨耦联过程失衡，破骨细

胞的骨吸收作用超过了成骨细胞的骨形成作用而

致，它是伴随人体的生理性衰老而发生的疾病，血瘀

在其发病过程中有着重要作用。雌激素可改变血流

状态及血脂浓度，影响内皮细胞功能及凝血纤溶系

统，使血瘀的病机特征贯穿 OP9O 始终［)］。多数医

生只重视 OP9O 肾虚的一面而偏用补肾药，忽视活

血化瘀药的运用，故使临床疗效不很满意［5］。本实

验中木豆叶具有补肾、活血化瘀的双重功效，可以从

肾虚、血瘀两方面对 OP9O 进行调理，不仅重视补肾

在防治 OP9O 的主导地位，而且重视活血化瘀对防

治 OP9O 不可或缺的辅助作用；龙牡壮骨颗粒具有

补肾健脾，强筋健骨的作用，配方组成中不含活血化

瘀药物，以此为对照药作用有二：一方面展示传统中

药合理配方在防治 OP9O 过程中整体调理，多途径

（如本实验中对 ’(、89 的调节）作用的效果，另一方

面突出木豆叶的活血化瘀作用。

’"& 血瘀症与血管内皮细胞功能

祖国医学很早就有关于“血”和“脉”关系的论

述。《内经》说：“脉者，血之府也。”《灵枢·决气》说：

“壅遏营气，令无所避，是谓脉。”《灵枢·经脉》说：脉
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不通则血不流“《灵枢·阴阳二十五人》说：“其结络

者，脉结血不行，决之乃行”。说明脉是容血和行血

的器官，脉道通畅是血液正常运行的重要条件；脉道

受损或闭塞不通，会造成血行不畅，血液外溢或瘀阻

脉络。可见脉的功能正常是保证血液正常循行的必

要条件，脉的功能失常必然会导致血瘀证。

血管内皮细胞（!"#$）是机体中惟一直接与血

流接触的细胞，是血管壁组织和血液之间的第一道

通透性屏障，携有不同激素和血管活性物质的受体。

内皮细胞结构和功能的完整，在维持血液流动状态、

调节血管张力、调节组织物质交换、防止血小板聚集

和血 栓 形 成，稳 定 微 循 环 等 方 面 有 特 殊 临 床 意

义［%］。血管内皮广泛分布于全身各处，几乎所有组

织都受其调节和影响［&］。内皮损坏后，使内皮细胞

产生和释放舒血管活性物质［前列环素（’()）、内皮

依赖性舒张因子（"*+,）即 -.、内皮依赖性超级化

因子（"*/,）］及缩血管活性物质［"0、0123、20 !］

的平衡失调。一般以血浆 -.，"0，血管紧张素!
（204!）、血栓素 53（0153）、&4酮4前列腺素 ,6（&474
’(,6）等来监测血管内皮功能。

89 等［:］以脂肪乳剂和肾上腺素建立两种血瘀证

模型，研究血瘀证与血管内皮细胞功能的关系，实验

结果显示两种不同造模方法形成的血瘀证模型，与

对照组比较模型组 "0 明显升高，-. 明显降低。本

实验中亦选取这两个最能反映血管内皮细胞功能的

强有力血管舒缩调节物质 "0、-. 来考查大鼠去势

后血瘀程度。由结果"可知，大鼠去势 ; < 后 "0 明

显升高，-. 明显降低，说明去势大鼠血瘀证形成；由

结果#可知，龙牡壮骨颗粒和木豆叶二者均能调节

去势大鼠血中 "0、-. 含量，抑制血瘀症的形成；由

结果$可知，龙牡壮骨组各项均值介于木豆叶中、低

剂组之间，-. 含量与木豆叶高剂组比较有统计意

义，表明木豆叶具有优于龙牡壮骨颗粒的活血化瘀

作用；由结果%可知，木豆叶高剂与木豆叶低剂对去

势大鼠 "0、-. 的调节比较有差异，提示活血化瘀药

物的使用要注意剂量的大小。

!"! "0=-. 之间的相互作用

"0 是 6>;; 年 ?@A@B9$@<@ 从内皮细胞分离纯化

出的 36 个氨基酸组成的活性多肽，具有强大的血管

收缩作用，以自分泌及旁分泌方式调节局部血管紧

张度，参与血压的调节［;］；促进血管平滑肌细胞的增

殖，调节心脏的内分泌和代谢功能［>］。8@C 等［6D］动

物实验表明由于雌激素水平下降，微循环中 "0 升

高，导 致 骨 内 血 脉 瘀 滞 影 响 骨 代 谢 致 骨 质 疏 松。

/@A$EA 等［66］通过观察卵巢切除兔骨松质骨微循环

中 "0，发现明显高于假手术组，提出 "0 水平升高而

导致骨内血脉瘀滞影响及骨代谢导致骨质疏松。雌

激素是目前治疗 ’F.’ 的重要药物，/@EABB9 等［63］通

过予 ’F.’ 患者口服利维爱后发现明显降低血中的

"0，改善血液循环，从而提出雌激素治疗绝经后骨

质疏松可能是部分通过 "0 而影响骨代谢的。

-. 通 过 鸟 苷 酸 环 化 酶 使 细 胞 内 环 磷 鸟 苷

（G(F’）增高，产生系列生物效应：松弛血管平滑肌，

维持血管舒张状态：抑制血小板黏附聚集，抑制白细

胞的黏附分子（#*66、#*6;）的活性或其表达；抑制

平滑肌细胞分裂增殖；减少胶原纤维、弹力纤维的产

生，清除自由基，抑制脂质过氧化反应［6H］。8IEJ$EA
等［6K］报告一氧化氮合酶（-.L）抑制剂能提高骨血管

阻力，使体循环血压按比例升高。近期研究［6%］发

现，6:4&雌二醇的抗动脉粥样硬化作用可能与其促

进内皮细胞合成和释放 -. 有关。雌激素促进机体

产生 -. 的机制主要通过升高成骨样细胞和内皮细

胞的 -.L 的活性促进 -. 生成［6&］。#MNNOGJE@ 等［6:］

通过剔除切除卵巢大鼠诱生型一氧化氮合酶（9-.L）

的表达基因实验发现卵巢切除大鼠的骨质疏松主要

是诱导 9-OL 途径引起的。白介素 6（)846）可促进骨

吸收，骨代谢亢进，骨吸收大于骨形成，从而导致骨

量减少，!@AP 等［6;］认为其部分机制主要也是经过

9-.L 通路。’F.’ 的 -. 机制及雌激素防治 ’F.’
的 -. 通路在骨质疏松症生理、病理过程中发挥着

重要的影响［6>］。

现在认为 "0=-. 是一对重要的血管收缩=舒张

因子，"0 和 -. 相互作用保持动态平衡，有利于维

持血管的正常张力［3D］。血管内皮功能障碍反映在

血管舒张物质与血管收缩物质的不平衡，"0 和 -.
在调节血管紧张度的过程中相互作用：肥胖症患者

内源性 "0 的增加会使生物必须的 -. 合成减少［36］。

跑台试验得出内源性 "0 通过阻止 -. 合成抑制血

管舒张［33］。阻断 "02+，维护 "046=-. 平衡可以保

护肝脏微循环，降低肝癌的损害［3H］。-. 可抑制血

管平滑肌细胞增殖，调节包括 "0 在内的各种生长

因子基因的表达［3K］。-. 和 "0［3%］间平衡关系的破

坏，必然导致微循环血管舒缩功能紊乱，血管内皮受

损及通透性改变，同时还会引发血流变特性的变化

而表现为血瘀证的特征，所以，血管内皮细胞内分泌

-. 和 "0 的功能异常是血瘀证发病的病理基础。

近年来国内外研究［3&］认为，绝经后骨质疏松症患者

雌激素水平下降，可通过血管内皮细胞分泌 -. 和
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!" 异常，直接影响到骨代谢而致骨质疏松，而且影

响骨微循环血液流变的异常使营养成分不能正常地

参与骨代谢也可导致骨质疏松。

!"# 总结

生理状态下，血管内皮细胞既有 #$ 也有 !" 的

基础释放，内、外源性 #$ 均可拮抗 !" 的缩血管效

应；而应用 !" 亦可拮抗 #$ 介导的内皮依赖性血管

舒张。!"、#$ 这一对作用于血管平滑肌的相互拮

抗的血管活性物质对调节生理状态下血管的舒缩状

态和血流动力学有重要意义［%&］。血管内皮细胞内

分泌功能异常，特别是 #$ 和 !" 问平衡关系的破

坏，必然导致微循环血管舒缩功能紊乱、血管内皮受

损及通透性改变，引发血液成分、血流变特性的变化

而表现为血瘀证的特征［%’］。实验中去势大鼠血浆

!" 明显升高，#$ 显著降低，推测去势大鼠雌激素减

少———血瘀证形成———绝经后骨质疏松症形成是同

步且逐渐加重的过程，绝经后骨质疏松症的形成以

雌激素减少为根本原因，以血瘀证的形成为机要。

木豆叶可以很好地调节 !"、#$ 含量，调节血管内皮

细胞功能，具有防治 ()$( 开发前景。
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活动减少、绝经、停经、不宜日晒等因素的存在又可

进一步加重骨质的疏松［!"］。所有这些改变均影响

了骨的形成并引起骨折的发生率增加，给患者造成

了极大的痛苦。

综上所述，糖皮质激素性骨质疏松是骨形成减

少和骨吸收增多的共同作用的结果，但是糖皮质激

素的具体作用机制还比较复杂，对其作用机制尚须

进一步深入研究，这将使我们对糖皮质激素有更深

的了解和认识，从而能够指导临床的合理用药，避免

激素的滥用。糖皮质激素因其复杂多样的药理作用

决定了其应用的广泛性及不良反应的多样性和严重

性，通过进一步研究其作用机制，寻求对抗其不良反

应的药物将会大大减轻患者的病痛，提高患者的生

命质量。
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