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摘要：目的 摇 探讨通过建立去卵巢大鼠模型，研究杜仲叶调节骨代谢防治骨质疏松。方法 摇 愿园 只
圆园园早 雌性 杂阅 大鼠，随即分为模型对照组、假手术对照组、杜仲叶治疗组（员园 早 辕 噪早 原 员·凿 原 员）、雌激素治

疗组（缘园 μ早 辕 噪早 原 员·凿 原 员）。造模 源 周后连续治疗 员远 周。结果 摇 模型组大鼠机械力学检查使用显微 悦栽

（μ悦栽）分析表明骨密度降低，骨关节面塌陷；组织学检查病理组织切片显示骨小梁减少；生化检查骨

型碱性磷酸酶、尿钙尿磷反应骨代谢水平的下降，而采用杜仲叶醇提取物及雌激素治疗后，μ悦栽 分析

表明骨密度相对增多，骨关节面平整，病理组织切片示骨小梁数量正常，生化检查示骨型碱性磷酸酶、

血钙血磷、尿钙尿磷均与正常对照组无明显差异。结论 摇 杜仲叶可以维持骨代谢平衡防治去势大鼠

骨质疏松症。相对模型组其主要能增高骨密度、增加骨小梁数量、以及改善骨代谢平衡。
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摇 摇 随着我国人口老龄化，骨质疏松症人数正在急
剧增加。而绝经后低激素水平是引起绝经后骨质疏

松症的重要原因，其导致骨代谢平衡的破坏。目前

激素替代疗法（ 澡燥则皂燥灶藻 则藻责造葬糟藻皂藻灶贼 贼澡藻则葬责赠，匀砸栽）
预防和治疗绝经后骨质疏松症是一种常用方法，长

期接受 匀砸栽 具有生殖组织恶变的潜在危险。传统
刺激骨生长药物（如生长激素、氟化钠和合成代谢

类固醇类等）和抗骨吸收类药物（如：降钙素、双膦

酸盐类等）也许能防止骨质疏松症骨质的进一步丢

失，但成本太高，副作用多，不利于我国众多人群。
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因此，迫切需要寻找“天然”的药品或较少副作用的

合成药物代替传统治疗药物。而中药具有纯天然、

低副作用的优势，杜仲叶作为植物杜仲树的干燥树

叶，具有补肝肾、强筋骨等作用，且是一年生长树叶，

产量巨大。因此，本实验通过建立骨质疏松大鼠模

型，使用杜仲叶治疗后，通过组织器官重量改变、

μ悦栽、免疫组化、生化指标等检测发现杜仲叶具有防
止去势大鼠骨质疏松的作用。

员摇 资料与方法

员郾 员摇 动物
选用 愿 耀 员圆 周龄 杂阅 雌性大鼠 愿园 只，体重 圆园园

依 员园早，购于江西中医学院动物中心（清洁级），动物
合格证书编号：“杂悦载运（赣）圆园员员鄄园园园员”，随即分成 源
组，每组 圆园 只，正常组对照组、模型对照组、杜仲叶
治疗组、雌激素治疗组，置于 圆源 益 耀 员远 益、员圆 小时
光照动物房中，常规鼠粮颗粒饲料喂养，自由饮用三

蒸水。

员郾 圆摇 药品
员郾 圆郾 员 摇 杜仲叶醇提取物浸膏：江西中医学院药理实
验室提供：新鲜干燥杜仲叶，切丝，于 远园益条件下干
燥后，细磨成粉末，用 苑园豫 乙醇提取 圆 次。第 员 次
用 员园 倍量乙醇回流提取 员 小时，第 圆 次用 愿 倍量乙
醇回流提取 员 小时，合并两次提取液，回收乙醇即
得。每公斤烘干后杜仲叶粉末得 员 公斤浸膏。
员郾 圆郾 圆 摇 已烯雌酚：化学名（ 耘）鄄源，源’鄄（员，圆）鄄二乙
基鄄员，圆鄄亚乙烯基）双苯酚。结构式：分子式：悦员愿 匀圆园

韵圆分子量：圆远愿郾 猿远。合肥久联制药有限公司生产。
员郾 猿摇 主要仪器

μ悦栽（瑞士 泽糟葬灶糟燥 公司生产，μ悦栽愿园 型），全自
动生化分析仪（日本 韵造赠皂责怎泽 公司生产，粤哉圆苑园园
型）、血液分析仪（日本 杂赠泽皂藻曾 生产，载耘鄄圆员园园 型）、
流式尿沉渣全自动分析仪（日本 杂赠泽皂藻曾 生产，哉云鄄
员园园 型）、微量称（生化实验室提供）
员郾 源摇 模型制作及给药

模型对照组、杜仲叶治疗组、雌激素治疗组大鼠

行双侧卵巢摘除术。均使用 猿豫戊巴比妥钠麻醉（员
皂造 辕 噪早，腹腔注射），腰背部剪毛后脱毛剂去除剩下
绒毛，消毒后取双侧长约 员郾 缘 糟皂 切口，行双侧卵巢
摘除术。卵巢结节状、红色，周围脂肪包绕，与输卵

管子宫相连，卵巢下 园郾 缘 糟皂 结扎，逐层缝合，术中及
术后 源愿 小时给予青霉素抗炎。假手术对照组行假
手术，只暴露卵巢，不切除，其余方法同前。杜仲叶

治疗组给予杜仲叶醇提取物浸膏灌胃（员园 皂造 辕 噪早 原 员·

凿 原 员）。雌激素治疗组给予乙烯雌酚灌胃（ 缘园 μ早 辕

噪早 原 员
·凿 原 员

）。模型组及正常对照组均给予等量生理

盐水。所有大鼠手术后 源 周开始灌胃，持续 员远 周，
每周测量大鼠体重，并根据体重调整用量。杜仲叶

和乙烯雌酚用量是根据人鼠等效剂量转换原

则
［员，圆］，本实验杜仲叶浸膏及乙烯雌酚灌胃剂量相

当于临床 远园 噪早 体重患者处方剂量。
员郾 缘摇 标本采集、制作及测定方法
员郾 缘郾 员 摇 体重、器官、血液、尿液及股骨收集：所有大
鼠毎星期测量并记录一次体重。实验结束时，所有

大鼠单独放置于鼠笼中，禁食水 圆源 小时。猿豫戊巴
比妥钠（员 皂造 辕 噪早，腹腔注射）麻醉后行剖腹手术。膀
胱取抽尿液约 圆 皂造，心脏抽取血液约 圆 皂造，置于离心
机中离心（圆园园园 转 辕分，圆园 分钟），离心完毕后存放
于 原 愿园益冰箱，以备生化检查。立即完整解剖取出
大鼠双侧股骨、子宫、双肺、双肾、心脏、肝脏、脾脏、

大脑剔除附着组织后进行称重并记录。双侧股骨置

于 员园豫甲醛液中固定，以备病理切片、骨密度扫描
及 μ悦栽 扫描使用。本实验对待大鼠的原则和程序
是依据美国国立卫生研究院出版的《员怨怨远 国家研究
委员会：实验动物使用及看护指南》

［猿］。

员郾 缘郾 圆 摇 股骨近端 匀耘 染色切片制作过程：取大鼠左
侧股骨进行 匀耘 染色，制作过程：
（员）固定：股骨组织于 员园豫 甲醛中浸泡 圆 耀 猿

天；（圆）脱钙：脱钙剂（愿豫 匀晕韵猿）中浸泡 圆源 小时；
（猿）洗涤：将股骨组织切成 缘 皂皂 左右片段过夜水
洗；（源）包埋切片：脱水：愿园豫 乙醇过夜，怨缘豫 乙醇 源
澡，无水乙醇 圆园 皂蚤灶（两次）；透明：二甲苯 猿园 耀 源园
皂蚤灶；浸蜡：缘愿 耀 远园益 圆郾 缘 小时；包埋：包埋后置于 原
圆园益过夜；切片；烤片：远园益 圆 小时。（缘）乙醇 陨陨 猿
皂蚤灶，怨缘豫乙醇 缘 皂蚤灶，愿园豫乙醇 缘 皂蚤灶，水洗 圆 皂蚤灶，苏
木精 圆园 皂蚤灶，水洗 圆园 皂蚤灶，盐酸酒精分化 圆 耀 猿 泽，流
水返蓝 圆园 皂蚤灶，伊红：圆 皂蚤灶，水洗数秒烘干，中性树
胶封片。

员郾 缘郾 猿 摇 生化检测：血清、尿液生化测定 摇 取存放于
原 愿园益冰箱血清，血清钙（ 杂鄄悦葬）、磷（ 杂鄄孕）、碱性磷
酸酶（粤蕴孕），使用南昌大学第二附属医院 粤哉圆苑园园
全自动生化分析仪（韵造赠皂责怎泽 公司，日本）测定，尿中
钙（哉鄄悦葬）、磷（哉鄄孕）和肌酐（悦则）使用与血清相同的
仪器及方法分析。

员郾 缘郾 源 摇 μ 悦栽 检测：取股骨标本，去除周围软组织，
采用 酝蚤糟则燥悦栽 仪拍摄股骨标本远端断层影像，扫描
厚度 圆园 μ皂，阈值设置为 圆园园 皂早匀粤 辕 糟皂猿（毫克羟基

磷灰石 辕立方厘米），并行三维骨结构重建，测定标
本局部骨组织密度和体积等指标。

员郾 远摇 统计学分析
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所测数据以均数 依标准差（珋曾 依 泽）表示，两个样
本均数的比较采用 贼 检验。所有数据均采用 杂孕杂杂
员苑郾 园 统计软件进行处理，各项参数间比较，孕 约
园郾 园员 为有统计学差异。

圆摇 结果

圆郾 员摇 组织器官分析：体重、股骨及各器官重量
圆郾 员郾 员 摇 体重：四组大鼠均有相似的起始重量，给予
同样的饲料，并在同种环境下喂养。模型组体重显

著高于其他三组（孕 约 园郾 园员）；杜仲叶组与假手术组
比较，体重仍然增加；雌激素组与杜仲叶组比较，体

重并无明显差异（孕 跃 园郾 园缘）。可见雌激素具有完
全防止体重增加的效果，杜仲叶治疗组并不能完全

防止体重的增加，但同样具有防止体重增加的效果

（图 员）。

图 员摇 大鼠体重生长曲线
韵灾载：模型组 泽澡葬皂：假手术组

耘圆：雌激素组 阅再在：杜仲叶提取物组
垣 垣 孕 约 园郾 园员 ；垣 孕 约 园郾 园缘

摇

圆郾 员郾 圆 摇 子宫：与假手术组比较、杜仲叶组、雌激素治
疗，模型组子宫重量显著减小（孕 约 园郾 园员）；与模型组
比较，雌激素组和杜仲叶子宫重量又显著增高（孕 约
园郾 园员）；而杜仲叶组及雌激素组未见显著差异。说
明雌激素可显著影响子宫的重量，并成功建立雌激

素减少模型（去势大鼠模型）（图 圆）。
圆郾 员郾 猿 摇 各器官重量：实验结束时，大鼠安乐死后取
出的各组织器官并没有显著的统计学意义（图 猿）。
圆郾 圆摇 免疫组化分析：股骨组织切片

假手术组大鼠骨小梁分布均匀，排列密集，互相

连接成网状结构，骨小梁较粗，其间距较小。而模型

组大鼠骨小梁明显稀少，骨小梁明显变细，间距增

宽，骨小梁粗细不均与，常可见骨小梁断点。相对来

说，雌激素组及杜仲叶治疗组，比假手术组骨小梁明

显减少，比模型组显著增加，但两组之间未见明显异

常。可见杜仲叶具有与雌激素相似的增加相对骨小

梁数量的作用，从而防治骨质疏松症（图 源）。

图 圆摇 子宫是大鼠安乐死后所取出，体重和子宫
指数表示为子宫重量除以体重

韵灾载：模型组 泽澡葬皂：假手术组 耘圆：雌激素组

阅再在：杜仲叶提取物组 垣 垣 孕 约 园郾 园员； 孕 约 园郾 园员

摇

图 猿摇 股骨、脾、肾、肺、肝脏、心脏、

大脑是大鼠安乐死后所取出，体重和器官指数

表示为器官重量除以体重

韵灾载：模型组 泽澡葬皂：假手术组

耘圆：雌激素组 阅再在：杜仲叶提取物组

摇

图 源摇 大鼠股骨横断面 匀耘 染色
粤：韵灾载：切除卵巢组 月：泽澡葬皂：对照组

悦：耘圆：雌激素组 阅：阅再在：杜仲叶提取物组

摇
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表 员摇 治疗 员远 周后骨代谢各项指标（珋曾 依 泽）

生化指标 假手术组 模型组 雌激素组 杜仲叶治疗组

血钙（皂皂燥造 辕 蕴） 圆援 远猿 依 园援 员源 圆援 猿愿 依 园援 员员 圆援 苑缘 依 园援 园苑 圆援 远缘 依 园援 园愿

血磷（皂皂燥造 辕 蕴） 圆援 愿圆 依 园援 圆源 圆援 源愿 依 园援 员怨 圆援 源园 依 园援 圆源 圆援 园苑 依 园援 缘远

尿钙（皂皂燥造 辕 皂皂燥造） 园援 圆源 依 园援 园远 园援 远圆 依 园援 园缘 园援 猿苑 依 园援 园源 园援 猿愿 依 园援 园源

尿磷（皂皂燥造 辕 皂皂燥造） 猿援 怨远 依 园援 源远 源援 远愿 依 园援 圆苑 猿援 远愿 依 园援 圆员 猿援 苑远 依 园援 猿圆

骨型碱性磷酸酶（哉 辕 蕴） 圆愿怨援 猿猿 依 员远援 源 员园园援 员猿 依 员苑援 员 员园怨援 圆源 依 猿源援 圆 员圆怨援 源怨 依 员员援 远

摇 摇 注： 孕 约 园郾 园员

圆郾 猿摇 生化分析：血清和尿液生化指标
所测得血清钙及血清磷四组比较并没有明显统

计学差别。而测得的模型组中尿钙、尿磷含量均显

著高于其余三组（孕 约 园郾 园员）。杜仲叶治疗组与雌激
素治疗组相比并没有显著不同（孕 跃 园郾 园员）。骨型碱
性磷酸酶（粤蕴孕）也是骨代谢活动中重要的生化指
标
［源］。模型组 粤蕴孕 显著高于其余三组（孕 约 园郾 园员），
与模型组比较杜仲叶治疗组及雌激素治疗组均有降

低 粤蕴孕 的作用。可见，杜仲叶和雌激素具有相似的
降低骨代谢的作用（表 员）。
圆郾 源摇 影像学分析：μ悦栽
摇 摇 取大鼠股骨近端三维 μ悦栽 图像。模型组与其
余组比较，可见关节面明显凹陷，骨密度严重降低，

骨小梁明显稀疏，骨皮质变薄；而杜仲叶组和雌激素

组与模型组比较，各方面均有扭转。

图 缘摇 大鼠股骨近端 μ悦栽 图像
粤：韵灾载：模型组 月：泽澡葬皂：假手术组

图 悦：耘圆：雌激素组 阅：阅再在：杜仲叶提取物组
摇

猿摇 讨论

绝经后骨质疏松（ 责燥泽贼皂藻灶燥责葬怎泽葬造 燥泽贼藻燥责燥则燥泽蚤泽，
孕酝韵）是老年妇女常患的一种代谢性骨病，雌激素水
平的明显下降是导致 孕酝韵 的主要原因，因此 孕酝韵
的防治多用雌激素替代疗法，但长期应用不良反应

大，疗效不肯定
［缘，远］。中药治疗骨质疏松在我国具有

悠久的历史，选用不良反应小，疗效高的药物治疗骨

质疏松是医学的重要研究课题之一。传统中医理论

认为“肾藏精，精生髓，髓养骨”、“精足则髓足”髓在

骨内，髓足则骨强，故若肾精亏损，则髓无以养，而致

骨质疏松，所以骨质疏松症其本在骨，属骨痿，是由于

肾虚所致，肾主骨生髓，肾虚则骨空，日久发为骨痿，

故补益肝肾为治疗骨痿的重要原则。而杜仲叶具有

“补益肝肾，坚筋骨，轻身耐老”的功效。

骨代谢平衡失调会导致骨小梁稀少，骨小梁变

细，间距增宽，骨小梁粗细不均，骨密度降低，尿钙降

低和骨型碱性磷酸酶的升高等等。本实验结果显

示，将 杂阅 雌性大鼠去卵巢后使其体内雌激素水平
明显下降，治疗 员远 周后。从子宫重量可见，杜仲叶
组与雌激素组比较无明显差异，显示杜仲叶有类雌

激素对子宫营养作用；从 匀耘 免疫组化染色可以看
出，杜仲叶组与模型组比较，骨小梁明显增宽，间距

减小，骨小梁粗细均匀；从 μ悦栽 图像与模型组比较，
关节面较完整，骨密度明显提高，骨小梁数量显著增

多。从生化指标看，杜仲叶与模型组比较，尿钙明显

增加，骨型碱性磷酸酶明显降低，显示骨代谢活跃。

总之，杜仲叶醇提取物防治去势大鼠骨质疏松，

为杜仲叶的药物开发与利用奠定了基础，并为骨质

疏松的防治提高了新的思路和途径。
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