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摘要：目的 观察葛藤提取物对去卵巢骨质疏松模型大鼠血液生化学指标的影响，为临床应用提供

药效学依据。方法 %& 个月龄 ;*<=)> 大鼠，手术切除双侧卵巢 " ? 后，按照体重随机分组，每天灌胃

葛藤提取物 #!!、%!! 和 &! (,@A,，给药 1 个月后，观察大鼠一般状况，血清生化学指标。结果 葛藤提

取物明显改善造模大鼠一般状况，明显降低模型大鼠体重增加程度；对子宫系数的影响 " 个剂量均具

有明显的统计学意义；降低模型大鼠血清碱性磷酸酶活性，提高血清雌二醇、骨钙素和降钙素水平。

结论 葛藤提取物具有明显改善去卵巢大鼠骨质疏松模型血液生化指标的作用。

关键词：葛藤提取物；骨质疏松症；大鼠；雌激素
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骨质疏松症（D<=F4M4>4<*<，DP）是一种代谢性骨

病，它是以骨量减少和骨的微观结构退化为特征的

一种全身性骨骼疾病［%］。雌激素替代疗法（Q5O）一

直是绝经后骨质疏松症的首选方法，但它诱发生殖

系统的癌症、引起深静脉血栓等方面的副作用使

Q5O 的应用有了广泛争议［#9"］。异黄酮类化合物又

被称为“植物源雌激素”，葛藤提取物具有雌激素样

作用［$］，推测葛根异黄酮可能有改善骨质疏松症的

生物学活性。本研究以去卵巢大鼠模型来模拟绝经

后 DP，观察葛藤提取物对由雌激素缺乏引起 DP 的

作用，为进一步开发应用提供实验依据。

? 材料和方法

?@? 药物

葛 藤 提 取 物：总 黄 酮 1%7!6R，其 中 葛 根 素

##71!R、大豆苷元 %7#/R、大豆苷 %/7/:R，由山东

省千佛山医院药剂科制备，批号：!1!$%%。将 #!!、

%!! 和 &! (,@A, 剂量的药物，使用前分别配制成

#R、%R、!7&R 的 水 溶 液，以 %! (+@A, 灌 胃 给 药，

% 次@?。尼尔雌醇片：# (,@片，上海医药集团有限公

司华联制药厂产品，批号：!1!/!%。以 %7& (,@A, 剂

量给药，给药前配制成 !7!%&R的水溶液以 %! (+@A,
灌胃，# 次@周。

?@A 动物、环境及饲料

;*<=)> 雌性大鼠，%& 月龄，#6! S "!! ,，6! 只，山

东大学实验动物中心提供，动物合格证号：TBUJ
（鲁）#!!"!!!$，合格证编号：!!!%"6:。实验在山东省
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中医药研究院药理实验中心进行，许可证号：!"#$
（鲁）%&&’&&’%。全价营养鼠饲料，山东省实验动物

管理中心提供，合格证号：!(#$（鲁）%&&)&&*)。

!"# 主要仪器

$+,- ./, 型全自动生化分析仪，芬兰康艺仪

器公司；012 型全自动放射免疫!计数器，江苏医疗

电子研究所；"3!4*56 小动物骨骼强度测定仪，山东

省医学科学院设备站产品。

!"$ 试剂

碘［*%’ 7］骨钙素放射免疫分析药盒、碘［*%’ 7］降钙

素放射免疫分析药盒，北京市普尔伟业生物科技有

限公司产品，批号：%&&8&9&)，%&&8&9%)；碘［*%’ 7］雌二

醇放射免疫分析药盒，北京科美东雅生物技术有限

公司，批号：%&&8&:%’；碱性磷酸酶（63.）试剂盒，磷

（.）试剂盒，钙（(;）试剂盒，北京中生北控生物技术

股份有限公司产品，批号：&8&%’*，&8&&5*，&8&**<。

% 方法

%"! 造模

雌性 =>?@;A 大鼠，)& BCDEC 戊巴比妥钠腹腔麻

醉后仰位固定，分层剥离，暴露两侧卵巢，结扎后完

整切除两侧卵巢，止血后分层缝合。假手术组做相

同的手术操作，但不切除卵巢。术后连续 < F 硫酸

庆大霉素抗感染，自由饮水、摄食。

%"% 分组与给药

手术 < 日后剔除状态较差大鼠，按照体重随机

分为 5 组：假手术组，去卵巢模型组，阳性对照组，葛

藤提取物 %&&、*&& 和 ’& BCDEC 组，每组 *& 只。分组

后各给药组给与相应药物，假手术组和模型组给以

同体积凉开水，尼尔雌醇组给药 % 次D周（*G’ BCDEC，
周一、四给药），连续灌胃 5 个月。每周称取体重，并

按新体重调整灌胃剂量。各组大鼠自由饮水、摄食。

%"# 血生化指标

给药 5 个月后，颈外静脉采血，<&&& ADB>H 离心

*’ B>H，分离血清，分别测定血清钙、磷、碱性磷酸酶

含量及血清雌二醇、骨钙素、降钙素含量。

%"$ 脏器标本

充分暴露并剥离取出子宫，电子天平称重，计算

子宫 的 脏 器 指 数。脏 器 指 数 I（子 宫 J 体 重）K
*&&L
%"& 统计学处理

所有实验数据以平均数 M 标准差表示，用 !.!!
**G& 进行 ! 检验分析。

# 结果

#"! 葛藤提取物对去卵巢大鼠体重及脏器系数的

影响

连续给药 5 个月后，分别观察各组大鼠体重，结

果提示葛藤对造模引起的大鼠体重增加具有明显的

降低作用，其中高剂量组与模型组比较差异具有非

常显著的统计学意义，中、低剂量作用也较明显；对

子宫系数的影响 < 个剂量差异均具有明显的统计学

意义，其中高剂量组影响最为明显，< 个剂量呈现较

好的量效关系趋势，较尼尔雌醇组较差，见表 *。

表 ! 葛藤提取物对去卵巢大鼠体重

及脏器系数的影响（!" M #）

组别 大鼠数 给药前体重（C） 5 个月后体重（C） 子宫系数（L）

假手术对照组 *& %9’G%& M *5G:9 <8&G%% M %*G<)"" &G<& M &G&8""

模型对照组 *& %9&G8& M %*G5: ))%G** M ’*G8< &G&8 M &G&%
尼尔雌醇 *G’ BCDEC组 *& %9*G%& M %5G*8 <’:G9 M %<G<*"" &G%) M &G&5""

%&& BCDEC组 *& %9*G)& M %5G5) <9%G< M ’)G:’"" &G*’ M &G**""

*&& BCDEC组 *& %9%G<& M %)G:) )*:G95 M <5G:9 &G** M &G&’"

’& BCDEC组 *& %9%G5& M %&G<* )%<G%’ M )*G’* &G&: M &G&%"

注：与模型对照组比较" $ N &G&’，""$ N &G&*

#"% 葛藤提取物对去卵巢大鼠血清 (;、. 含量和碱

性磷酸酶的影响

葛藤提取物对大鼠血清钙磷含量影响不明显，

见表 %。模型组钙磷含量也与对照组比较差异无统

计学意义，提示造模对血清钙磷含量无明显影响。

但造模引起碱性磷酸酶血清水平的明显升高，与假

手术对照组比较差异有显著性统计学意义（ $ N
&G&’）。葛藤提取物明显降低血清碱性磷酸酶，高剂

量组与模型组比较差异有显著统计学意义（ $ N
&G&*），其余两个剂量组也不同程度的降低其血清

水平。

表 % 葛藤提取物对去卵巢大鼠血清 (;、. 含量，

碱性磷酸酶的影响（!" M #）

组别 大鼠数 (; . 63.
假手术对照组 *& %G’) M &G&: *G)’ M &G** 5)G58 M *%G’:"

模型对照组 *& %G<’ M &G&5 *G)’ M &G%* 9)G58 M %)G5<
尼尔雌醇 *G’ BCDEC组 *& %G’< M &G&: *G<5 M &G%: 8)G’& M %<G:%
%&& BCDEC组 *& %G%% M &G*5 *G%: M &G)8 ’8G’8 M *’G<%""

*&& BCDEC组 *& %G&& M &G&8 *G<& M &G*5 8<G:& M %)G:5
’& BCDEC组 *& %G&* M &G&9 *G*& M &G*:" 58G’& M *:G:%

注：与模型对照组比较" $ N &G&’，""$ N &G&*

#"# 葛藤提取物对去卵巢 大 鼠 血 清 -%、骨 钙 素

（O0.）、降钙素（(P）的影响

放射免疫分析大鼠血清雌二醇含量、骨钙素和

降钙素水平，结果提示模型组大鼠血清雌二醇含量

和血清降钙素水平明显降低，与空白对照组比较差
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异具有显著统计学意义（! ! "#"$，! ! "#"%），骨钙

素水平下降程度不明显，与假手术组比较差异无统

计学意义。尼尔雌醇组和葛藤提取物不同剂量组不

同程度提高大鼠血清雌二醇浓度，其中葛藤提取物

高剂量组作用最为明显，作用较尼尔雌醇更佳，中、

低剂量亦不同程度提高模型大鼠的雌二醇浓度；对

骨钙素的影响，模型大鼠与空白对照组比较差异无

统计学意义，但尼尔雌醇组和葛藤提取物 & 个剂量

组不同程度提高骨钙素含量，与模型组比较差异具

有统计学意义；模型大鼠的降钙素水平与假手术组

比较有明显下降，尼尔雌醇组和葛藤提取物 & 个剂

量组不同程度提高降钙素水平，以高、中剂量明显

（! ! "#"$），低剂量差异无统计学意义（! ’ "#"%）。

结果见表 &。

表 ! 葛藤提取物对去卵巢大鼠

血清 () 、*+,、-. 的影响（!" / #）

组别 大鼠数 ()（01234） *+,（01234） -.（01234）
假手术对照组 $" )$#%& / %#56"" $#%% / "#&$ "#77 / "#)$"

模型对照组 $" $5#)6 / )#&8 $#%) / "#)" "#%9 / "#$7
尼尔雌醇 $#% 312:1组 $" $6#59 / &#$$ $#68 / "#8&" "#77 / "#$$""

)"" 312:1组 $" )"#%7 / 8#)9"" $#67 / "#$9"" "#99 / "#58""

$"" 312:1组 $" $9#7& / &#69"" $#7) / "#)&"" "#9" / "#))""

%" 312:1组 $" $7#)$ / &#87 $#7) / "#"7"" "#55 / "#$7

注：与模型对照组比较" ! ! "#"%，""! ! "#"$

" 讨论

葛藤 为 豆 科 植 物 野 葛 ,;<=>=?> @AB>C>（D?44E）

FGH? 的地上部分干燥茎，作为葛根的非药用部位，

其药用价值近年来已受到国内外学者的关注。葛藤

主要含有大豆苷（E>?EI?;）、大豆苷元（E>EI<?G）、葛根

素（0G<=>=?G）等异黄酮成分。我们前期和国内其他

学者的研究结果都证实葛藤和葛根的总黄酮含量相

近，但其主要成分比例不同［%J6］。

本研究在药学研究的基础上，结合骨质疏松发

病学基础，选择了应用葛藤提取物治疗卵巢切除致

骨质疏松模型大鼠的观察。发现连续给药 5 个月

后，葛藤提取物明显改善造模大鼠一般状况，明显降

低模型大鼠体重增加程度。对子宫系数的影响 & 个

剂量均具有明显的统计学查异，对并且 & 个剂量呈

现较好的量效关系趋势。去卵巢后大鼠体重增加可

能是由于雌激素缺乏，大鼠活动减少，能量消耗下降

及进食增多所致。也有人认为去卵巢动物的体重快

速增长现象为机体抵抗去卵巢对骨骼影响的一种自

我保护性反应，可以部分地补偿去卵巢大鼠的骨钙

丢失，但不能完全阻止其发展［9J$"］。本研究中，应用

葛藤提取物治疗的大鼠体重与卵巢切除组有显著差

异，能明显控制大鼠体重。同时葛藤提取物可能具

有雌激素样活性，对机体雌激素的缺失起到了重要

的补偿作用。

实验结果发现葛藤提取物明显降低去卵巢所致

大鼠升高的血清碱性磷酸酶含量，提高模型大鼠血

清雌二醇、骨钙素和降钙素水平。推测原因可能是

提取物通过类雌激素样作用或通过上调雌激素水

平，并作用于破骨细胞上的雌激素受体直接诱导凋

亡、直接抑制破骨细胞的骨溶解释放；作用于成骨细

胞上的雌激素受体，提高成骨细胞的活性，增加骨的

生成［$$］。在一定程度上可以解释葛藤提取物降低

碱性磷酸酶活性，提高模型大鼠血清雌二醇、骨钙素

和降钙素水平的原因。

通过试验得到的结果可以认为：葛藤提取物通

过不断调节血清生化指标，能使去卵巢大鼠的骨密

度和骨钙含量得到明显增加；外源性提取物能使血

清钙磷比处于较适的骨形成状态；使骨钙素、降钙素

处于较活跃的水平，以通过增强骨的合成、抑制骨的

重吸收而改善骨钙代谢，因此在内源性雌激素不足

的情况下外源性类雌激素样物质可以在一定程度上

防治骨质疏松症的发生。
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