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摘要： 目的　通过 ＰＩＮＰ、ＮＴｘ指标的变化研究淫羊藿抗骨质疏松的作用机制。 方法　采用去卵巢方法诱发大鼠骨质疏松模
型，淫羊藿不同提取物进行灌胃，检测 ＰＩＮＰ、ＮＴｘ等相关指标的变化，评价淫羊藿抗骨质疏松的疗效。 结果　与空白对照组相
比，模型组 Ｅ２ 、ＰＩＮＰ含量明显降低（P ＜０畅００１），ＮＴｘ水平升高（P ＜０畅００１）；与模型组比较，淫羊藿不同提取物各剂量组均可提
高去势大鼠 Ｅ２ 水平（P＜０畅０５），提高 ＰＩＮＰ水平（P＜０畅０５），降低 ＮＴｘ水平（P＜０畅０５）；淫羊藿水煎液各组 ＰＩＮＰ和 ＮＴｘ含量高
于其他各组，差异具有统计学意义。 结论　淫羊藿具有雌激素样作用，淫羊藿不同提取物均可改善去势大鼠骨质疏松症。
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Abstract： Objective　Through the observation of changes of PINP and NTx， to study the anti-osteoporosis mechanism of
epimedium．Methods　The osteoporosis rat model was established using ovariectomy．Rats were gavaged with different extracts of
epimedium．Then， the changes of PINP， NTx， and other related indexes were detected， in order to evaluate the efficacy of
epimedium on anti-osteoporosis．Results　Compared with that in the control group， the contents of E２ and PINP in model group
decreased significantly （P ＜０畅００１）， while the levels of NTx elevated （P ＜０畅００１）．Compared with that in model group， the levels
of E２ in ovariectomized rats in groups with different dosage of the extracts of epimedium improved significantly （P ＜０畅０５）， the
levels of PINP also increased （P ＜０畅０５）， while the levels of NTx reduced （P ＜０畅０５）．The content of PINP and NTx in groups
with epimedium decoction was higher than that in the other groups， and the difference was statistically significant．Conclusion　
Epimedium has estrogen-like effect．Different extracts of epimedium can improve osteoporosis in ovariectomized rats．
Key words： Epimedium； Icariin； Epimedium flavonoids； PINP； NTx

　　淫羊藿（Ｅｐｉｍｅｄｉｕｍ）为小檗科淫羊藿属植物，
是传统的补肾壮阳中药，始载于枟神农本草经枠，被
列为中品，性温，味辛、甘，归肝、肾经。 具有补肾阳、
强筋骨、祛风湿之功效。 其抗骨质疏松作用通过基
础和应用基础研究，取得了令人瞩目的成就。 现代

药理实验研究表明，生物碱和黄酮类成分为淫羊藿
的主要成分，其中淫羊藿总黄酮及淫羊藿苷抗骨质
疏松的疗效明显。 本实验通过淫羊藿不同提取物对
去势大鼠 Ｉ 型前胶原氨基末端肽（ＰＩＮＰ）、Ｉ 型胶原
交联氨基末端肽（ＮＴｘ）指标的影响，研究淫羊藿抗
骨质疏松症的作用机制。

1　材料和方法
1畅1　材料
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1畅1畅1　动物与饲料：８ 月龄 ＳＤ雌性大鼠 １２０ 只，体
重（３００ｇ±２０）ｇ，ＳＰＦ 级，饲料为标准大小鼠专用饲
料。 动物和饲料均由甘肃中医学院科研实验动物中
心提供（动物许可证号：ＳＣＸＫ（甘）２０１１-０００１）。
1畅1畅2　药品与试剂：仙灵骨葆（购自惠仁堂，由贵
州同济堂制药有限公司生产，批号：１１１２０８９ 国药准
字 Ｚ２００２５３３７），淫羊藿苷（由西安昊轩生物科技有
限公司提供，纯度 ９８畅２％，批号：ＹＹＨ-１２０３１８），淫
羊藿总黄酮（由西安昊轩生物科技有限公司提供，
纯度 ６０畅４％，批号：ＹＹＨＨＴ-１２０４１５），淫羊藿生药
（购自惠仁堂，经鉴定为柔毛淫羊藿）。 Ｅｌｉｓａ 试剂盒
由上海拜沃生物科技有限公司提供。
1畅1畅3　主要仪器：酶标仪 Ｂｅｎｃｈｍａｒｋ Ｐｌｕｓ （ＢＩＯ-
ＲＡＤ 美国）；电动离心机 ８０-１（恒丰仪器厂 江苏金
坛）；超低温冰箱（海尔　中国）；数显恒温水浴锅
ＨＨ-４（杜甫仪器厂　河南郑州）。
1畅2　方法
1畅2畅1　分组：将大鼠按照体重进行编号，按照随机
数字表法将大鼠随机分为假手术组 １０ 只，其余 １１０
只采用进行造模，术后 ３ ｄ 按照同样方法将大鼠随
机分为：模型组，仙灵葆组，淫羊藿水煎液低、中、高
剂量组，淫羊藿总黄酮低、中、高剂量组，淫羊藿苷
低、中、高剂量组。
1畅2畅2　造模方法：采用公认的成年雌性大鼠去卵巢
法制造骨质疏松症模型。 用戊巴比妥钠（８ ｍｇ／ｍＬ）
按照 ４０ ｍｇ／ｋｇ体重进行腹腔麻醉，麻醉成功后，将
大鼠仰卧位固定，术区剪毛备皮，局部碘伏消毒。 定
位：以两侧腹股沟上缘连线中点作一垂线，该交点为
手术切口的下缘，从交点沿垂线向上延伸 ２ ｃｍ，此
段为手术切口。 依次切开皮肤、皮下组织、肌层，打
开腹腔，可见两侧子宫与阴道汇合处，沿子宫向上寻

找，可见子宫角上大量淡黄白色脂肪组织，在脂肪组
织中可见一黄豆大小鲜红色团块组织，即为卵巢，其
下方有一韧带与子宫角相连。 将其仔细剥离结扎，
予以切除。 再以同样方法切除另一侧卵巢。 逐层关
闭腹腔。 独笼喂养。 假手术组仅在卵巢两侧切除部
分脂肪组织。 术后给予腹腔注射硫酸庆大霉素，每
只 ２畅５万 Ｕ。 术后 １ｗ拆线。
1畅2畅3　给药方法：各组均从拆线后给药，每周灌胃
５ 次，连续 １２ ｗ。 假手术组与模型组灌胃相应体积
的去离子水，仙灵骨葆灌胃剂量为 ０畅５ ｇ／ｋｇ，淫羊藿
水煎液低中高剂量组灌胃量分别为：１畅５、３、６ ｇ／ｋｇ，
淫羊藿总黄酮低中高剂量组灌胃量分别为：７０、１４０、
２８０ ｍｇ／ｋｇ，淫羊藿苷低中高剂量组灌胃量分别为：
２畅５、５、１０ ｍｇ／ｋｇ。 各药物剂量按照人鼠体表面积法
进行折算。
1畅2畅4　标本采集：血清标本采集灌胃结束后，所有
大鼠腹腔麻醉，进行腹主动脉取血法进行取血，取血
６ ｍＬ，静置 ２ ｈ，２０００ ｒ／ｍｉｎ 离心 ２０ ｍｉｎ，取血清，放
置－７０℃冰箱保存备用。
1畅2畅5　指标检测：血清标本检测：Ｅ２、ＢＡＰ、ＰＩＮＰ、
ＮＴｘ、ＰＴＨ等生化指标，生化指标采用 Ｅｌｉｓａ 方法检
测。 以上检测方法严格按照说明进行操作。
1畅3　统计学处理

数据处理采用 ＳＰＳＳ１７畅０ 统计软件进行分析，两
样本之间均数比较采用独立样本 t 检验，成组设计
采用单因素方差分析。 实验数据计量资料采用均数
±标准差（珋x ±s）表示，检验效能 a ＝０畅０５。

2　结果
2畅1　模型组与空白对照组生化指标检测结果比较

表 1　模型组与空白对照组生化检测结果（珋x ±s）
Table 1　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｒｅｓｕｌｔｓ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ （珋x±s）

组别 n Ｅ２ （ｐｇ／ｍＬ） ＢＬＰ（Ｕ／Ｌ） ＰＴＨ （ｐｇ／ｍＬ） ＰＩＮＰ（ｎｇ／ｍＬ） ＮＴｘ （ｎｍｏｌ／Ｌ）
空白对照组 １０ m４４ 构构畅１９ ±１４ 佑畅５６ ３１   畅２１ ±７ 篌畅８１ ２５６ !!畅６８ ±１０２ c畅２３ ４ UU畅２６ ±１ G畅７２ ９ 　　畅５９ ±１ 摀畅３４
模型组 １０ m１３ 屯屯畅９１ ±６ 靠畅２６ ２５   畅９８ ±５ 篌畅０８ １７３ 55畅５６ ±４８ O畅９３ １ UU畅０５ ±０ G畅７１ １２ 档档畅９８ ±１ Ё畅２７
t值 ５   畅７６３ １ RR畅７７６ ２ 唵唵畅３１９ ５ 汉汉畅１３４ ５   畅８００
P值 ＜０ GG畅００１ ＞０ 弿弿畅０５ ＜０ 妹妹畅０５ ＜０ 沣沣畅００１ ＜０ //畅００１

　　由表 １ 可知，空白对照组与模型组相比较，Ｅ２
水平明显降低（P ＜０畅００１），同时伴随 ＰＩＮＰ、ＰＴＨ 水
平降低，ＮＴｘ水平升高（P ＜０畅０５），差异具有统计学
意义。
2畅2　淫羊藿不同提取物对去势大鼠生化指标的影响

3　讨论
Ⅰ型胶质占人体内骨基质的 ９０％，Ｉ 型原骨胶

原有 Ｎ-（氨基）和 Ｃ-（羧基）延长端，在前胶原转化
为胶原纤维质同时，它们被特异的蛋白酶去除，之后
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　　 表 2　淫羊藿不同提取物对去势大鼠各项生化指标的影响（珋x ±s，n＝１０）
Table 2　Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｅｘｔｒａｃｔｓ ｏｆ ｅｐｉｍｅｄｉｕｍ ｏｎ ｔｈｅ ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｉｎｄｅｘｅｓ ｉｎ ｏｖａｒｉｅｃｔｏｍｉｚｅｄ ｒａｔｓ （珋x ±s，n ＝１０）

组　别 Ｅ２ （ｐｇ／ｍＬ ＢＬＰ（Ｕ／Ｌ） ＰＴＨ （ｐｇ／ｍＬ） ＰＩＮＰ（ｎｇ／ｍＬ） ＮＴｘ（ｎｍｏｌ／Ｌ）
模型组 １３ z．９１ ±６．２６ ２５ �．９８ ±５．０８ １７３ 忖．５６ ±４８．９３ １  ．０５ ±０．７１ １２ 媼．９８ ±１．２７
阳性药物组 ３１ z．０１ ±１０．７３倡 ３７ �．１５ ±７．９２倡 １９９ 忖．８７ ±５４．４２ ３  ．０９ ±０．６１倡 １１ 媼．３１ ±１．６１倡

水煎液低剂量组 ４６ z．１３ ±１４．０７倡○ ４１ �．９６ ±１０．６９倡 ９０ 忖．３９ ±５２．１１倡○ ４  ．０２ ±０．８０倡○ ９ 媼．３１ ±１．８４倡○

水煎液中剂量组 ７５ z．０７ ±１３．２１倡○△ ５２ �．３１ ±９．１０倡○△ ２０３ 忖．５４ ±５５．６６△ ３  ．７６ ±１．１０倡△ ９ 媼．２２ ±２．１５倡○

水煎液高剂量组 ４４ z．０２ ±１３．０４倡○△▲ ４１ �．９４ ±１０．２９倡▲ ２９６ 忖．０７ ±７０．０３倡○△▲ ５  ．８６ ±０．９７倡○△▲ ９ 媼．４３ ±１．５５倡○

总黄酮低剂量组 ３５ z．３１ ±７．８８倡☆ ４６ �．２６ ±５．８９倡○ ２４６ 忖．８２ ±９３．５５倡☆ ２  ．２８ ±０．８０倡○☆ １ 媼．７７ ±１．１６倡○☆

总黄酮中剂量组 ３９ z．４４ ±１２．５３倡◇ ３３ �．３４ ±４．３４倡△◇ ２５６ 忖．２８ ±６０．０９倡 ２  ．３８ ±０．９５倡◇ ２ 媼．３３ ±１．１３倡○◇

总黄酮高剂量组 ５３ z．５５ ±１２．１５倡○△▲ ３９ �．４６ ±７．６５倡 ３３８ 忖．３６ ±８９．４６倡○△▲ ２  ．６３ ±０．８１倡磹 １ 媼．９２ ±１．２１倡○磹

苷低剂量组 ４７ z．２５ ±９．９２倡○★ ３３ �．６７ ±７．７８倡☆★ ２４４ 忖．８８ ±４９．１２倡☆ ２  ．６０ ±０．５８倡☆ ５ 媼．５７ ±２．１４倡○☆★

苷中剂量组 ４４ z．５６ ±８．１７倡○◇ ４５ �．７１ ±８．８３倡○△◆ ２５８ 忖．７６ ±６２．３３倡○ ３  ．０２ ±０．８０倡 ４ 媼．０６ ±２．９４倡○◇

苷高剂量组 ３６ z．７１ ±１１．３７倡△磽 ４４ �．４１ ±９．４１倡○△ ３６６ 忖．７５ ±７０．７０倡○△▲磹 ４  ．４１ ±１．００倡○△▲磹磽 ８ 媼．６９ ±１．１０倡○△▲磽

　　注：与模型组比较，倡P ＜０畅０５，与阳性药物组比较，○P ＜０畅０５；组内比较：与低剂量组比较，△P ＜０畅０５，与中剂量组比较，▲P ＜０畅０５；组间比

较：与水煎液低剂量组比较，☆P ＜０畅０５，与水煎液中剂量组比较，◇P ＜０畅０５，与水煎液高剂量组比较，磹P ＜０畅０５；与总黄酮低剂量组比较，★P ＜

０畅０５，与总黄酮中剂量组比较，◆P ＜０畅０５，与总黄酮高剂量组比较，磽P ＜０畅０５

形成骨基质。 每合成 １ 个胶原分子，就会有 １ 个
ＰＩＮＰ分子产生，因此 ＰＩＮＰ 成了 Ｉ 型胶原质沉积的
特异性标志物。 在 Ｉ 型纤维原细胞构造期间，ＰＩＮＰ
进入细胞内部，但最终进入血液，其在血循环中的含
量主要反映 Ｉ型胶原的合成速率及骨转换情况，升
高提示 Ｉ型胶原合成速率加快，骨转换活跃。 而β-
Ｃｒｏｓｓｌａｐｓ 是由 Ｉ型胶原降解后释放入血的片段，从肾
脏中排出。 近来研究显示，较之 ＢＧＰ 和 ＰＩＣＰ，ＰＩＮＰ
是新骨形成更为特异和敏感的指标［１］ 。 邢学农［２］的
研究结果表明，骨质疏松性骨痛组及非重力骨折组
ＰＩＮＰ均明显高于骨龄健康者，在此二组中，取年龄≥
５５岁患者以及性别均为女性时分别进行统计，仍得
到同样结果，显示出 ＰＩＮＰ的血液循环中的稳定性以
及在同一类疾病中所表现的一致性。 而刘刚［３］的研

究表明，在绝经后老年妇女骨质疏松的诊断中，β-
Ｃｒｏｓｓｌａｐｓ 的诊断准确性高于 ＰＩＮＰ；但是由于该研究
样本量较小，最佳临界值需待后期扩大样本量，作进
一步的分析来确定。 另外 ＰＩＮＰ还可用于骨转移瘤的
早期诊断，而且具有明显特异性［４］ 。

ＮＴｘ是Ⅰ型胶原纤维分子间交联物质。 Ⅰ型胶
原占骨有机物质的 ９０％，ＮＴｘ是骨胶原纤维在骨质
吸收过程中降解产生的，同时被释放入血，其包含的
定位于α-交联 Ｎ-端的独特氨基酸序列，是骨胶原区
分其他组织Ⅰ型胶原的重要特征，可作为骨吸收的
特异性指标，能客观的反映患者骨破坏的情况［５］ 。
Ｃｌｉｎｅｓ［６］也把它作为诊断骨吸收破坏特异性最高的
指标。 因此在肺癌患者早期有无骨转移方面可以做
出较为准确的判断，具有有较高的临床价值［７，８］ 。
徐涛［９］认为 ＮＴｘ 也可应用于系统性红斑狼疮患者
早期骨质破坏的诊断。 其研究表明血中 ＮＴｘ 水平

升高反映系统性红斑狼疮患者骨吸收能力增强。
骨代谢过程中产生的相关生化指标改变早于影

像学检查，可更快速、敏感的反映骨质的变化，并且
检测骨代谢生化指标更方便、易行、低廉，对骨质疏
松的检测具有重要的意义。 刘俊恒［１０］通过对骨质

疏松症患者部分骨代谢指标进行检测再经 ＢＭＤ 检
测证实血清 ＮＴｘ可作为骨吸收的特异性指标，对骨
质疏松患者的诊断和疗效评估均具有重要意义。
本实验采用去卵巢法制造骨质疏松大鼠模型，

通过与空白对照组比较，模型组 Ｅ２ 、ＰＴＨ、ＰＩＮＰ水平
明显降低，骨吸收指标 ＮＴｘ 明显升高，差异均具有
统计学意义（P ＜０畅０５）。 证明去卵巢大鼠骨质疏松
模型复制成功。 淫羊藿提取物各组均能升高 ＡＬＰ、
ＰＩＮＰ等骨形成指标，降低 ＮＴｘ 骨吸收指标，改善骨
密度，促进骨矿沉积，证明淫羊藿提取物各组均可促
进骨形成，抑制骨吸收，改善骨质疏松症状，对去势
大鼠骨质疏松症有治疗作用。
从血清 ＰＩＮＰ、ＮＴｘ 含量比较，淫羊藿水煎液组

ＰＩＮＰ含量高于淫羊藿总黄酮和淫羊藿苷组（低 P ＜
０畅０５，中、高 P ＞０畅０５），血清 ＮＴｘ含量淫羊藿总黄酮
和淫羊藿苷组均低于淫羊藿水煎液组（P ＜０畅０５），
淫羊藿水煎液组骨组织处于高代谢状态，可能具有
促进成骨细胞活性作用，在促进骨形成方面具有很
好的优势；淫羊藿总黄酮和淫羊藿苷组骨组织处于
低代谢状态，其作用机理可能与抑制破骨细胞的活
性有关，淫羊藿总黄酮和淫羊藿苷在抑制骨吸收方
面发挥主要作用。 淫羊藿中可能含有不属于黄酮类
成分在抗骨质疏松症中起到辅助作用，有待于进一
步研究验证。
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