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·药物研究·

护骨胶囊对去卵巢大鼠钙相关激素和性腺激素影响的
研究
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摘要：目的观察护骨胶囊(Hugu capsules，HG)对去卵巢大鼠血清中与钙代谢直接相关的激素和性激素及子宫的影响。方

法 将60只sD雌性大鼠随机分为假手术组(Sham)、去卵巢组(OVX)、仙灵骨葆胶囊组(Pos)和护骨胶囊低、中、高剂量组

(HG—L、HG—M和HG—H)。大鼠卵巢切除后，隔天开始，连续灌胃3个月。处死大鼠，取大鼠子宫与血清，观察HG对子宫重

量，血清1，25双羟维生素D，(1，25(OH)：D，)、甲状旁腺激素(PTH)、雌二醇(E：)、孕酮(P)、睾酮(T)变化及子宫内膜组织的

影响。结果 与Sham组比：OVX组的PTH(P<0．01)和T(P<0．05)升高，E，(P<0．01)和P(P<0．05)降低；子宫重量显著

减少，子宫内膜萎缩。与OVX组比：PTH在HG各个剂量组都降低，在Pos组无变化；E，在HG—L和HG—M组显著增加，在Pos

组无变化；P在HG—L组降低，在Pos组显著升高；T在HG—L和HG—H组无变化，HG—M组降低，而Pos组显著升高；HG各个剂

量组和Pos组的子宫重量和子宫内膜较OVX组均无明显差异。结论护骨胶囊对OVX大鼠的作用是调节PTH和E，水平，

此调节作用与仙灵骨葆胶囊的作用机制不一样。护骨胶囊在补充雌激素的同时对子宫的影响不大，为推广护骨胶囊临床防

治绝经后骨质疏松提供了实验依据。

关键词：护骨胶囊；骨质疏松；血清激素；子宫；去卵巢大鼠；性腺激素

The effect of Hugu capsules on calcium related hormones and sex hormones in ovariectomized

rats
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Abstract：0bjective To observe the effects of HG on hormones related to calcium metabolism，sex hormones and uterus in

ovariectomized(OVX)rats．Methods Sixty female SD rats were distributed randomly into 6 groups：Sham group，OVX group，

Xianlinggubao group(positive contr01)and HG low，medium and high dose groups(Sham，OVX，Pos，HG—L，HG—M，HG—H)．

After ovariectomy，from the next day the rats were ig administrated medicine continuously for three months．After euthanizing the

experimental rats，uterus and serum were taken to study the effects of HG on uterus weight，serum 1，25(OH)2 D3，PTH，E2，P
and

T and its influence on endometrial tissue．Results Compared with the Sham group，OVX group’S PTH(尸<0．01)and T(尸<

0．05)increased；E2(P<0．01)and P(P<0．05)decreased，uterine weight decreased significantly，and endometrial atrophy

occurred．Compared with the OVX group，PTH were significantly lower in all doses of HG，but not in the Pos group；E2 increased

significantly in the HG—L and HG-M groups，but not in the Pos group．P
in the HG—L group decreased(P<0．05)，but significantly

increased in the Pos group．T in HG—L and HG—H groups was unchanged，decreased in the HG—M group，but increased significantly

in the Pos group．There were not significant differences between each HG dose group and Pos group in uterine weight and

endometrial tissue．Conclusion The effect of Hugu capsules on OVX rats was regulating PTH and E2 levels．This regulation is
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different from the mechanism of Xianlinggubao．Hugu capsules，as it increased estrogen levels but had little effect on the uterus

This study provided an experimental basis for promoting Hugu capsules in clinical treatment of postmenopausal osteoporosis．

Key words：Hugu capsules；Osteoporosis；Serum hormone；Uterus；Ovariectomized rats；Gonadal hormone

绝经后骨质疏松症是由于卵巢功能衰退，血内

雌激素水平下降，致使骨吸收与骨形成加速，从而造

成高转换型骨量丢失，结果导致骨小梁断裂、穿孔，

皮质骨变薄，易于发生骨折的一种疾病。1“。去卵巢

大鼠的雌激素水平下降，与人类绝经后的骨质疏松

相似。

中药复方护骨胶囊为广东安诺药业股份有限

公司的产品，由制何首乌、淫羊藿、熟地黄、龟甲、

骨碎补、杜仲、续断、巴戟天、当归和山药等中药根

据中医的君臣佐使原则组成。目前在临床已广泛

应用于治疗原发性骨质疏松症。为深入探讨其作

用机理，本实验采用护骨胶囊作用于去卵巢大鼠，

观察大鼠血清中与钙代谢直接相关的激素和性激

素及子宫的影响，以进一步阐明其预防骨质疏松

症的作用机理。

1材料和方法

1．1实验动物与实验环境

3月龄SPF级雌性SD大鼠60只，体重(210±

3)g(由广东省医学实验动物中心提供，实验动物许

可证号：NO．44007200017783)。饲养于广东省实验

动物监测所，室温为(25±2)℃，湿度为(60±2)％。

任意进食大鼠标准饲料和饮水。

1．2动物分组与造模

按随机函数将大鼠分为6组：假手术组

(Sham)；去卵巢组(OVX)；仙灵骨葆胶囊组(Pos)；

护骨胶囊低剂量组(HG—L)；护骨胶囊中剂量组

(HG—M)；护骨胶囊高剂量组(HG—H)。每组各10

只。适应性喂养2w后，用2％戊巴比妥钠，按

45mg／kg腹腔注射对大鼠进行麻醉，大鼠成功麻醉

后，行双侧卵巢切除手术。假手术组按同法操作，仅

摘除双侧卵巢周围部分脂肪。

1．3药物及给药方法

护骨胶囊由制何首乌、淫羊藿、熟地黄、龟甲、巴

戟天、杜仲、续断、骨碎补、当归和山药组成，由广东

安诺药业股份有限公司生产，批准文号为药准字

Z20040124，批号为20150101，规格为0．45 g；仙灵

骨葆胶囊(阳性药物)由淫羊藿、续断、补骨脂、知

母、丹参和地黄组成，由贵州同济堂制药有限公司生

产，批准文号为国药准字Z20025337，批号为

20140701，规格为0．50 g。仙灵骨葆胶囊组每天灌

服人体等效剂量的仙灵骨葆胶囊0．270 g／(kg·

10m1)。护骨胶囊低、中、高剂量组每天分别灌服

0．243 g／(kg·10m1)、0．486 g／(kg·10m1)、0．972 g／

(kg·lOml)。其中护骨胶囊中剂量组为人体等效剂

量组。

1．4主要试剂及仪器

试剂：石蜡、二甲苯、无水乙醇、盐酸乙醇、TO生

物型制片透明剂、苏木精液、伊红液、中性树胶。仪

器：Leica包埋机、Leica切片机、Leica碳化钨钢刀、

Leica生物显微镜。

1．5血清性激素的检测

药物干预结束时，心脏取血处死大鼠，将血液以

3000 r／min离心20 min，分离出血清，送至上海邦奕

生物科技有限公司，采用Elisa试剂盒检测血清激素

5项：1，25双羟维生素D。(1，25(OH)：D，)、甲状旁

腺激素(PTH)、雌二醇(E：)、孕酮(P)、睾酮(T)。

1．6子宫观察

药物干预结束时，心脏取血处死大鼠，取各组大

鼠子宫，称重后，进行石蜡包埋，切片，苏木精．伊红

(HE)染色，显微镜下观察。

1．7数据处理

数据以元±S形式表示，应用SPSS 16．0统计软

件进行分析处理，组问行方差齐性检验、单因素方差

分析(one—way ANOVA)。P<0．05表示差异有统计

学意义。

2 结果

2．1 OVX及HG对大鼠血清PTH和1，25(OH)：D。

的影响

与Sham组比较，OVX组的PTH水平显著升

高(P<0．01)；与OVX组相比，PTH水平在HG．L、

HG—M(P<0．01)和HG—H组(P<0．05)减少，HG—

H组比HG-L、HG：M组显著升高，Pos组与OVX组

比差异无统计学意义(P>0．05)。HG各组均比

Pos组降低(P<0．01、P<0．05)。1，25(OH)2D3

在此实验中差异无统计学意义(P>0．05)。见

表1。
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表1 各组大鼠实验后血清激素指标

的变化(i±s，ng／L)

Table 1 Changes of serum hormone indexes in rats after

the experiment(i±s，rig／L)

Note：+·”P<0．05，0．01 VS Sham；414。P<0．05 VS OVX；

6-△△P<0．05，0．Ol VS Pos；口，[2 E2P<0．05，0．01 VS HG．L；。·◇。

P<0．05．0．Ol VS HG·M，

2．2 OVX及HG对大鼠血清E：、P和T的影响

89

与Sham组相比，OVX组的E，水平和P水平下

降(P<0．0l，P<0．05)，T水平升高(P<0．05)。与

OVX组相比，E，水平在HG—L和HG—M组增加(P<

0．01)，HG—H组无统计学意义，但HG—H组较HG—

L、HG．M组下降(P<0．05)。Pos组与OVX组比较

差异无统计学意义。HG—L和HG—M组的E，较Pos

显著升高；P水平在Pos组显著性升高(P<0．01)，

在HG—L组减少(P<0．05)，HG—M组和HG—H组无

变化。T水平在HG—L组和HG—H组无变化，HG—M

组减少(P<0．0t)，在Pos组显著性升高(P<

0．01)。见表2。

2．3 OVX及HG对大鼠子宫的影响

Sham组、OVX组、Pos组、HG—L组、HG·M组、

HG—H组的子宫重量分别是(0．670±0．19)g、

(0．103±0．04)g、(0．097±0．02)g、(0．1 13±0．04)

g、(0．1 12±0。02)g、(0．1 14±0．06)g。其中，与

Sham组比较，各组的子宫重量均显著减少(P<

0．01)。药物组的子宫重量与OVX组比无变化。

表2各组大鼠实验后血清性激素指标的变化(i±s)

Table 2 Changes of serum sex hormone indexes in rats after the experiment(i±s)

Note：+，++P<0．05，0．01 VS Sham；4，4”P<0．05，0．01 VS OVX；△

0．05．O．01 VS HG．M．

Sham组的子宫内膜上皮细胞肥厚，腔大，无明

显增厚及增生；与Sham组比较，OVX组子宫萎缩变

小，宫腔变小，子宫内膜上皮细胞萎缩；与OVX组比

较，HG．L和HG—M组无明显差异，HG—H组内膜稍

增厚。Pos组无明显差异。见图1。

3 讨论

3．1血清PTH和1，25(OH)：D，分析

PTH和1，25(OH)，D。是调节体内钙、磷系统平

衡的两大主要激素。’41。本实验OVX组PTH水平

升高，可能是因为大鼠去卵巢后，E，水平下降所导

致。研究表明¨1，E，分泌下降，会使骨骼中的钙结

合力降低，刺激PTH的分泌，PTH激发升高，作用于

骨组织，使间质细胞向破骨细胞转化，促进破骨细胞

吸收，使骨钙释放入血，导致骨质疏松∽3。而HG各

剂量组的PTH水平显著降低，这与补肾化瘀壮骨

汤。7。、鹿衔草。8。等对去卵巢大鼠的研究结果一致。

提示护骨胶囊能调节去卵巢后的PTH分泌失常。

万方数据
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图1各组大鼠实验后子宫切片(HE染色)。A：假手术组(5×)；B：去卵巢组(5 x)；c：仙灵骨葆胶囊组

(5×)；D：护骨胶囊低剂量组(5×)；E：护骨胶囊低中量组(5×)；F：护骨胶囊低高量组(5×)

Fig．1 The rats uterus slices after the experiment(HE dyeing)．A：Sham(5×)；B：OVX(5×)；C：Pos(5×)；

D：HG—L(5×)；E：HG—M(5×)；F：HG—H(5 x)

Pos组的PTH水平与OVX组差异无统计学意义，说

明仙灵骨葆胶囊不调节PTH，这与赵小梅’91对仙灵

骨葆胶囊的研究一致。而实验各组的1，25

(OH)，D，差异均无统计学意义，此结果说明OVX

与药物不是通过血清中的1，25(OH)：D，起作用的。

3．2血清E，、P和T分析

E，主要由卵巢、黄体和胎盘产生，肝、肾上腺皮

质及乳房等也能产生少量E：，它是影响雌性动物生

殖系统生长发育，维持雌性性机能的重要类固醇激

素-一0。。当雌激素缺乏时会引起明显的骨量丢失，骨

结构退变以及骨高转换等骨质疏松症状¨“。本实

验中，0VX组E，水平显著降低，HG-L和HG-M组

则显著升高，HG—H组E，水平也升高，但与OVX组

比差异无统计学意义。说明护骨胶囊具有补充性激

万方数据
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素的作用，能调节去卵巢造成的E，分泌下降，这可

能是因为护骨胶囊药物组成里的淫羊藿、制何首乌

和骨碎补等补肾中药含有植物雌激素。植物雌激素

的研究已越来越受到重视。刘仕杰等H引发现淫羊

藿可提高OVX大鼠血清雌激素水平。杨利娟¨3。通

过雌激素受体(ERcU[3)对靶基因的转录调节作用，

证明了何首乌的主要活性成分大黄素、骨碎补中的

柚皮苷和淫羊藿中的淫羊藿苷都具有显著的植物雌

激素作用，说明护骨胶囊能产生植物雌激素样作用。

Pos组的E，水平与OVX组比差异无统计学意义，说

明仙灵骨葆胶囊不调节血清E，。这与赵小梅H1对

仙灵骨葆胶囊的研究结果一致。

P是重要的甾体激素，主要在卵巢黄体的颗粒

细胞、胎盘的合体滋养层细胞合成¨“。研究发现P

能诱导成骨细胞TGF—B。、TGF—p：的表达，促进成

骨细胞增殖与分化、增强成骨功能及骨基质合成，促

进骨形成’1“。本研究OVX组P水平降低，这与罗

晓冰等¨叫对OVX大鼠的研究结果一致。服用护骨

胶囊后，大鼠血清P水平不升高，这可能是因为E：

能与P竞争性激素结合球蛋白上的结合位点，故游

离的E，水平升高，P不升高’17。。Pos组P水平显著

升高，提示仙灵骨葆胶囊通过P促进成骨的作用。

T具有促进骨形成与钙磷沉积的作用，可直接

作用于成骨细胞，还可通过转化为E：间接起作

用¨8。。P、T和E，均为甾体激素，在体内可以通过

中间体雄烯二酮进行P—T—E。的转化。”。。研究发

现，绝经后妇女E，主要来自于肾上腺皮质分泌的T

在体内的转变’2⋯。故OVX组T升高，可能是由于

去卵巢后E，下降，刺激T分泌。与OVX组比，T水

平在HG．L和HG．H组无变化；在HG．M组降低，但

与Sham组水平相当，具体原因有待深入研究；仙灵

骨葆胶囊的T水平在OVX组的基础上显著升高。

有研究表明：T既能增加骨细胞的增生、分化，又能

增加碱性磷酸酶的活性而起成骨作用"⋯。本研究

的结果说明仙灵骨葆胶囊通过T促进成骨的作用。

3．3 OVX及HG对大鼠子宫的影响

大鼠切除卵巢后，子宫明显萎缩。卵巢的功能

之一是分泌雌激素，维持子宫功能，雌激素与孕激素

等共同作用于子宫内膜、”1。故大鼠切除卵巢后，

OVX组E，减少，子宫内膜变薄，子宫萎缩变小，提

示造模成功。护骨胶囊能显著增加血清E：水平，但

子宫与OVX组比较差异无统计学意义，仅高剂量使

子宫内膜稍增加。其原因可能是护骨胶囊含有的成

分为植物雌激素，对子宫的影响很小。这与西药雌
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激素的作用不同，研究发现，长期补充外源性的西药

雌激素，易导致子宫内膜增生，水钠潴留，严重的还

会出现子宫内膜癌、乳腺癌、血栓栓塞等不良反

应㈦。
综上所述，护骨胶囊能降低去卵巢大鼠血清的

PTH水平，升高E，水平，说明护骨胶囊能调节与钙

代谢直接相关的激素，同时又具有调节和补充雌激

素的作用，且对子宫影响不大。该研究提示护骨胶

囊对绝经后骨质疏松的治疗机理可能是通过调节血

清中的PTH和E，的水平，为推广护骨胶囊临床防

治绝经后骨质疏松提供了实验依据。
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