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淫羊藿抑制颌骨骨吸收的体外实验研究 

王晶 于世凤 庞淑珍 

【摘要】 从乳兔长骨分离出培养破骨细胞，并与人下颌骨骨磨片体外共同培养，分别加入不同浓 

度(0，0．15，1．5和 15 mg／m1)的淫羊藿注射液，倒置相差显微镜观察破骨细胞形成的骨吸收陷窝 ，并对 

陷窝数 目和面积进行图像分析 ，探讨淫羊藿对破骨细胞性颌骨骨吸收的影响。结果显示，与对照组相 

比，淫羊藿 3个实验组(0．15，1．5和 15 mg／m1)均能有效抑制破骨细胞在下颌骨片上形成的吸收陷窝 

的数量和面积，并且抑制作用呈剂量依赖性递增。 
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Effect of Epimedium 嘲嚏 D九肼 Morr on供 ocalstIc bone resorption WANG Jing，YU Sh~feng，PANG 

Shuzhen．Department ofOral Pm如￡0 ，Stomatological Hospital ofPeking University，Beijing 100081，China 

【Abstract】 Osteoclasts were isolated from long bones of newborn rabbits and cultured on human mandible 

slices in vitro．Each bone slice was placed in a 24-well culture plate containing various concentrations of Chinese 

herb Epimedium grandiflorum Mort in a-MEM．The effect of Epimedium grandiflorum Mort on bone resorption lacu- 

nae generated by osteoclasts Was observed under phase-contrast microscope．Th e results showed that Epime di~  

grandiflorumMort various concentrations(0．15 mg／nd，1．5 mg／ml，15 mg／nd)have significant inhibitory effect， 

which is increased witIl concentration of the drug． 
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骨质疏松症(osteoporosis，OP)是以骨量减少、骨 

脆性增加为特征的全身性系统性疾病。颌骨作为全 

身骨骼系统的一个组成部分，其骨质的丧失与全身 

性骨质疏松关系密切u’2 J。有研究显示，绝经后妇女 

的骨质疏松常明显系及下颌骨，引起颌骨的骨矿丧 

失。颌骨骨质丧失与全身骨质疏松机理一致，也是 

破骨细胞(osteoclast，OC)直接作用的结果 J。随着 

对全身骨质疏松机理的逐步深入研究，如何有效防 

治全身各部位骨质疏松就成为该领域的热点问题之 
一

。 因此，以颌骨为研究对象，探讨颌骨骨吸收的防 

治，对局部乃至全身 OP的防治具有重要意义。 

目前临床上对防治骨质疏松及其并发症尚无特 

效药，中草药具有很好的发掘潜力。从肾主骨、肾生 

骨髓等理论出发，中医多从补肾着手来防治骨质疏 

松。其中，淫羊藿是传统的补肾壮阳药，在临床上被 

广泛应用在治疗 OP的复方中，疗效已被肯定。本研 

究从乳兔长骨分离出培养骨细胞，并与人下颌骨 
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· 论 著 · 

骨磨片体外共同培养，分别加入不同浓度的淫羊藿 

注射液，观察淫羊藿对体外颌骨骨吸收的影响，为研 

究颌骨骨吸收的防治奠定实验基础。 。 

材料和方法 

1．动物与试剂 

新生 24 h日本大耳白兔 6只(购白中国兽药监 

察所)，a—MEM培养基(Sigma，Chemical Co)，胎牛血清 

(浙江三利公司)。 

2．方法 

(1)颌骨骨磨片的制备：取临床手术切除的病人 

下颌骨，将下颌骨骨皮质切为 6 mln×6 mln，厚为 20 

ttm的小片，再用金刚砂石磨至 10 ttm。使用前，将骨 

片超声清洗 3次，每次 5 min，再将其浸泡于含青霉 

素 1 U／ml，链霉素 1 U／ml的 D．Hank液中，每次 20 

min，共 3次。取无菌 24孔培养板一块，每孔加 1片 

骨磨片，置37℃二氧化碳培养箱内孵育 1 h。 

(2)兔破骨细胞的分离及培养：参照于世民等 J 

的方法，将出生24 h内的新生乳兔断颈处死，无茵取 

其四肢长骨，在 D—Hank液中去净附着在其表面的软 

组织和软骨骺。将其骨干在含 15％胎牛血清的 a一 
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MEM培养液中纵行剖开，轻刮骨髓腔表面直至颜色 

变白．用尖吸管吸取培养液反复冲洗骨髓腔和骨干 

内表面．去掉骨片，保留细胞悬液备用 j： 

(3)淫羊藿的添加：细胞悬液与骨片共同培养 

20 h后．件j含 15％胎牛 清的 。．MEM培养液冲洗骨 

片上未附着的细胞(主要为红细胞)．再将骨片置于 

另一无菌24孔板培养饭一根据添加淫羊藿注射液 

浓度的不同，分为4绲：a组，0 n、g／l ；h组．0．15 n、 ／ 

mI； 组．1．5 rug／nil；d组 l5 nlg／ml。每组 6孔。 

(4)骨吸收陷窝测量：骨磨片上形成的吸收陷窝 

采用 Olympus倒置相差最微镜观察。采用 Studio DC 

l0 PI 较件汁算机彩图．LE1CA 5501W图像分析系 

统分析培养第 3天，5天 1天的骨吸收陷窝的数目 

和面积，每组备取 6个视野 其中骨吸收陷窝以每 

一 个圆形或椭圆形陷窝计数为 1 

(51统计学分析：结果以均值±标准差表示，n： 

6，采用SPSS软件的 otle,way ANOVA方差分忻． 

结 果 

1 倒踅相差妊微镜观察 

OC在骨片 I 培养第 3天，a绀(对照组)可见骨 

吸收陷窝，其余各组未见明显骨吸收陷窝(图 lj～ 

在培养第7天．tl绀吸收陷窝成簇出现，明显增多(图 

2) b，c，d组(给药组)陷窝少于 a组，并且面积较 

小，坚明显抑制(图 3) 

围 I 止带 对 封l 丹焉艘骨目H咐与 ^ F铷骨片共 培 养 3 d． 

片 l f}1观甘咀收陷窝像‘懈置铂嫠显散镜 1∞x) 

2．淫羊藿对体外OC培养骨吸收陷窝数目的影响 

体外共同培养第3，5和7天，1)，c，d组的陷窝数 

目均显著少于 a组(P<0．05．P<0．OI P(0．01) 

其中，d组第 3天的陷窝数 目还显著少于b组(P< 

0．01)和c组【P<0．05)；d组第 5天的陷窝数目显著 

小于c组(P<O．05)；c，d组第 7天的陷窝数 目显著 

少于 b组(P<0．O1)(表 1) 

表1 莲羊藿对体外骨吸收陷窝数目的影啊(卜 

： “虮"lC ‘P(0(15． ’P(0 0 

i3 0I：。 I'蛆柑 比 P(0(15． P(O 0l 

3．淫羊藿对体外 OC培养骨吸收陷窝面积的影 

响 

随培养时 的延长．备组吸收陷窝的面积都有 

显著增加，对照组 实验组相比都有显著差异。第 

3，5飘1 7天 c，fl组陷窝面积显著低于 n组干̈ b组，两 

组之间也肯 著差异；第 7天．h组陷窝面积也显著 

低于a组(尸<IO．05)，见表2 

表2 滗羊翟对体外骨吸收鲻窝断 的影响1】11m：) 

黼 6201： 15 6I1惦74：l II* 

76 0,~72t 6 34-"I 26I IXI?I)± IIF~23 

46 44)37±9 ‘一 I 51．~1±18 0—  

2B~61(I± ⋯ 。 B7 l ±A ‘～  

n目{}}1比， P<{}0，． ， ‘tl 0I． jI．组 相比 ． P<0 05 。P( 

蛔相 比，‘ (cJ 05．。 P(0 01 

圈 2 7 d ． K<I l同一桃噼内忖碾4靶 窝照艘出观 

(『捌嚣幅差 做镜 1 ) 

圈3 皓药蜘 ．7 d后陷窝少于对照蛆．面积小 呈明显抑制趋势 

f倒置棚蕞娃馓镜 I∞ x J 

“ 一 

瑚㈣ 

鲇 【； " 
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讨 论 

颌骨骨质丢失的原因有全身因素和局部因素两 

种。全身因素包括骨质疏松症、HIV感染、中性白细 

胞减少症和一些综合症(如 Papillon．1efevre Syndrome， 

Down Syndrome等)，局部因素主要为细菌感染引起 

的牙周炎 、根尖炎导致的颌骨或牙槽骨的吸收，以及 

拔牙后的剩余牙槽骨吸收。采用双能 x线骨密度仪 

对骨质疏松症患者、牙周病患者及健康人检查表明： 

骨质疏松不仅累及椎骨、髋骨、指骨，也累及颌骨；骨 

质疏松症伴牙周病患者与牙槽骨的吸收导致无牙颌 

患者增多；严重的下颌剩余牙槽骨吸收患者的骨骼 

活检可见骨小梁稀疏，骨量明显降低。因此，骨质疏 

松症患者的颌骨也疏松。针对全身系统的各种抗骨 

质疏松症药物均是通过抑制破骨细胞增殖、活化、阻 

止其泌酸而发挥抗骨吸收作用的，而牙槽骨和颌骨 

是整个骨骼体系的一部分，所以，抗骨质疏松的药物 

也可以用于治疗颌骨骨吸收。 

动物试验提示，去势后造成骨质疏松模型的猴 

在雌激素治疗后，剩余牙槽骨表面出现成骨活动，Ⅱ 

型胶原 mRNA表达显著增加 。因此，对 口腔骨吸 

收性疾病的治疗要考虑到全身因素。中医理论认为 

“肾主骨”，肾虚与骨质疏松有关。骨质疏松等骨病 

常用补肾中药治疗。淫羊藿是补肾中药之一，其主 

要成分是淫羊藿甙和多糖，并含有多种微量元素，特 

别是锌和锰的含量很高，具有多方面的药理作用。 

淫羊藿对老年性骨质疏松症的疗效已基本得到肯 

定。体外实验已证实，淫羊藿对破骨细胞有直接的 

抑制作用L6 J，其提取物可以抑制骨髓来源的破骨细 

胞的分化形成L7 。同时它又促进成骨细胞合成分泌 

碱性磷酸酶和 I型胶原，促进成骨细胞分化，从而促 

进骨形成 J。动物实验证明，淫羊藿能选择性的部 

分抑制去睾丸后的骨转化率，而不减少已经增加的 

骨矿化；具有促进骨髓细胞 DNA的合成作用I9 J。据 

张喜德等统计，100味治疗骨质疏松的常用中药中， 

淫羊藿的使用频率仅次于熟地而居第 2位，在补阳 

类药物中则居首位。据国内多家单位报道，由淫羊 

藿等制成的复方制剂以及单味淫羊藿均在抑制骨质 

丢失、改善骨质疏松症状方面有明显的临床疗效。 

现代药理研究表明：淫羊藿可活跃成骨细胞，抑制破 

骨细胞的吸收功能，又能保护性腺组织而维持性激 

素水平。本研究应用体外破骨细胞分离培养技术观 
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察淫羊藿对破骨细胞性颌骨骨吸收的直接作用，结 

果显示用药组的破骨细胞在骨片上形成的吸收陷窝 

数 目和面积明显较对照组少，且基本呈量效关系。 

随着淫羊藿浓度的增加，吸收陷窝进一步减少，表明 

淫羊藿对颌骨吸收有直接抑制作用。 

口腔领域的研究显示，淫羊藿可以诱导破骨细 

胞凋亡，抑制破骨细胞吸收牙片Ll 。体内实验同样 

提示黔岭藿具有增加骨矿含量，促进骨形成的作 

用Ll 。给予实验大鼠淫羊藿注射液，可以明显预防 

拔牙后的剩余牙槽嵴吸收。以往体外研究大多是将 

分离培养的破骨细胞与灭活的牛骨片共同培养。虽 

然能够说明破骨细胞的功能，但没有把其与 口腔骨 

组织的特殊结构特点联系起来。本研究将破骨细胞 

与人下颌骨磨片共同培养，很好地模拟了口腔内的 

环境，为研究颌骨骨吸收防治机理提供了新的体外 

模型。 

总之，全身因素的治疗也是 口腔骨吸收疾病治 

疗的重要组成部分。今后随着 OP发病机理和防治 

研究的进一步深入，口腔骨吸收疾病的防治必将进 

入一个新的阶段。 
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