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补骨脂酚对去势导致雄性小鼠骨质疏松的治疗#
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摘要%目的!观察补骨脂酚对去势导致的雄性小鼠骨质疏松的治疗作用* 方法!<AK雄性小鼠随机分为 B 组(分别

为对照组’去势模型组’阳性药组’补骨脂酚 "# 7Z;.Z和 &# 7Z;.Z体质量组(对照组做假手术(其余组均切除小鼠

睾丸* 造模成功 ? 周后(小鼠给药 $ 周取材(检测血清生化指标(取各组右腿胫骨进行 G15T6AR扫描(取各组小鼠股

骨进行骨生物力学测定* 结果!对照组’模型组’N"# 和 N&# 7Z;.Z组的骨钙素 HA值分别为 ! "’’C?%g(BC")"(

!&&#C)Bg&BC#$"(!"?’C($g’(C"""和!"#$C’?g)$C"’"+对照组’模型组’阳性药组’N"# 和 N&# 7Z;.Z组的 RP4>分

别为!)CB)g#C(%"’!"C’"g#C"?"’!&CB"g#C)B"’!&C"(g#C&)"和! &C(Bg#C(&"* 结论!补骨脂酚对去势导致雄性

小鼠骨质疏松有治疗作用*

关键词%骨质疏松+补骨脂酚+雄性小鼠+去势

中图分类号% K&$BCB!!文献标识码% J!!文章编号% "##?@?"’%!&#"%"#)_###"_#B

’>C%"#4)%?%;a41**24"##?_?"’%4&#"%4#)4##"

!!补骨脂(复方制剂壮骨关节丸中的一味组方中药
材(系豆科植物补骨脂 5.&’#$!# +&’6$-3&$-# I1224的干
燥成熟果实(始载于#雷公炮炙论$(又名破故纸* 其
性温(味辛’苦(用于补肾助阳(纳气平喘(温脾止泻*
补骨脂中的主要活性成分有香豆素类’香豆酮苷’黄
酮类化合物和单萜类,"_&- * 补骨脂酚在补骨脂中含量
达 )h以上(研究表明其具有抗癌’抗抑郁’降糖降血
脂等多种药理活性,)_B- (补骨脂酚具有显著的雌激素
样作用,?- (其在骨质疏松’围绝经期综合征等疾病的
治疗具有良好的应用前景,’- (刘颖等,$-实验表明补骨
脂药渣对骨质疏松有良好的治疗效果(且优于补骨脂
生药和水提物* 但未见关于补骨脂酚对雄性骨质疏
松疗效的研究(故本文就补骨脂中含量较高成分的补
骨脂酚对雄性小鼠抗骨质疏松效果进行研究*

/K材料与方法

/N/K受试药
补骨脂酚(经 YDIA检测纯度大于 %Bh(购于天

津月牙湖科技有限公司*
/N5K动物

雄性 <AK小鼠(B? 只(=DE级(体质量 &#i&& Z(

? 周龄(购自于北京华阜康生物科技股份有限公司
!许可证号 =Â F!京"&#"(_###("(饲养于天津中医
药大学实验动物中心* 自由摄食和饮水(饲料来自
于北京科澳协力饲料有限公司(饲养环境%温度 &#i
&B j(湿度 (#hi?#h*
/N3K试剂

阿仑膦酸钠片(批号%‘&#")##$B(GST5. =83T: k
M687S<93O13=:3+

试 剂 盒% 骨 钙 素 ! HA" VI=<J( 批 号%
I"B#(#"#’$( A]=JN<H+ 抗 酒 石 酸 酸 性 磷 酸 酶
!RKJAD"试剂盒(批号%D#)&Q_((碧云天生物技术
研究所+碱性磷酸酶 !JID" 测定试剂盒批号%
"(#’&"(中生北控生物科技股份有限公司+注射用青
霉素纳(批号%#"’"(#?B?(中诺药业 !石家庄"有限
公司产品+氯化钠注射液(批号%"(""&$(安徽双鹤药
业责任有限公司产品+’Bh酒精(批号%"("##&(德州
格利洁消毒制品有限公司产品+无水乙醇(批号%
&#"B#")"(天津市科密欧化学试剂有限公司产品+水
合氯醛(批号%&#")#’#B(天津市光复精细化工研究
所产品+甲醛溶液(批号%&#"("&#((天津市风船化学
试剂科技有限公司产品*
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/N2K仪器
‘J"##) 电子天平 !上海恒平科学仪器有限公

司"+L1b3AR(# 小动物活体断层扫描仪 !瑞士(
=AJ>AHGVM<AJI"+\I=_"?J小动物骨骼强度测
定仪!济南益延科技发展有限公司"+’#&# 全自动生
化仪!日本(Y193581"+V2=:1TS多模式微孔板检测仪
!美国(DST.12VO7ST"+ISZS2, G15T6"’ 微量台式离
心机 ! R8ST76"+ KG&")B 转 轮 切 片 机 ! 德 国(
IV<AJ"+VQ""B#Y包埋机 !德国(IV<AJ"+ALB#)#
全自动封片机!德国(IV<AJ"+=RB#"# 全自动染色
机!德国(IV<AJ"*
/NOK方法
/NON/!造模%小鼠进行适应性饲养 & 周后进行手
术(术前 "& 8 禁食(给药组和模型组动物进行手术
去势(建立性激素缺乏的骨质疏松模型* 腹腔注射
Bh水合氯醛!)B# 7Z;.Z体质量"进行麻醉(置仰卧
式平铺于手术台(将小鼠睾丸从腹腔推入阴囊中(在
阴囊部切约为 " 57的切口(把睾丸结扎并剪去(之
后缝合伤口+对照组做剪去睾丸周围一块脂肪的假
实验* 手术后(小鼠腹腔注射青霉素注射液 B 万单
位;只(连续 ) ,*
/NON5!分组及给药%B? 只 <AK小鼠随机分为对照
组 A62!假手术"’去势模型组 G6,’阳性药组 J=!阿
仑膦酸钠 &# 7Z;.Z"和补骨脂酚组 N"#’N&# ! "#
7Z;.Z和 &# 7Z;.Z" (对照’模型和阳性药组与.壮
骨关节丸对小鼠骨质疏松的治疗/实验,%-共用* 造
模成功后饲养 ?周后给药(补骨脂酚使用注射用油配
制(腹腔注射给药+阿仑膦酸钠灌胃给药(依据动物体
质量给予药物体积 #C& 7I;"# Z(每天给药一次(连续
$周(对照组和模型组灌胃给予等体积的生理盐水*
/NON3!动物样本处理%给药 $ 周后(取材* 取材前
"& 8 禁食不禁水(眼内眦取血(血样放置离心管中(
" 8 后离心 "# 712(转速 ) ### T;712(吸取上清(贮
存于@&# j冰箱中待测+取各组小鼠右腿胫骨(置于

’Bh乙醇中 ) ,(每天换液(于第 ( 天置于无水乙醇
中保存用于骨密度检测+取各组小鼠左腿胫骨放置
于甲醛中保存待测+取各组小鼠双腿股骨用于骨生
物力学测定*
/NON2!血清生化指标的检测%血清中 RKJAD按照
试剂盒说明书进行检测+H*9S653O512 采用酶联免疫
双抗夹心法进行检测+JID由全自动生化仪检测
而来*
/NONO!骨密度指标的检测%使用 L1b3AR(# 扫描右
腿胫骨(进行三维骨密度分析* 从胫骨近心端的骨
垢线消失处开始’向远心端进行扫描(每张厚度
"#C? !7(取 ’# 张进行分析* 指标为骨体积分数
NL;RL’骨小梁数目 RP4>’骨小梁厚度 RP4R8’骨小
梁分离度 RP4=: 和 MJ*
/NON4!骨最大荷载的检测%小鼠股骨的最大荷载由
\I=_"? J小动物骨骼强度测定仪检测(最大荷载用
G6,S" 折断模式检测*
/NONP!病理学观察%取左腿胫骨固定于 "#h甲醛
溶液中(甲醛液固定的膝关节(经过 $h的盐酸和
$h的甲酸混合液脱钙后用 IV<AJVQ""B#Y包埋机
石蜡包埋(用 KG&")B 转轮切片机进行 B 27切片(
YkV染色(光镜下对骨关节进行病理组织学
评价*
/N4K统计方法

实验数据使用软件 =D=="%C# 进行统计分析(采
用平均值g标准差!$7g."表示(组间比较采用 "检验(
以 5l#C#B 具有统计学差异*

5K结果

5N/K对血清生化指标的影响
与对照组相比(模型组骨钙素 HA值显著升高(

N"#’N&# 剂量组与模型组相比显著下降+小鼠的
JID’RKJAD和 JID;RKJAD各组间的值无显著性
差异性(见表 "*

表 /K给药 1 周去势小鼠血清生化指标#%!Q"$

@%J:-/K!-G+9J#(R"-9#R%:#&H#R%F(GS(TR%SFG%F-H9#R-%F1 *--US(T%H9#&#SFG%F#(&#%!Q"$

组别 剂量;!7Z;.Z" * JID;!];I" RKJAD;!];I" JID;RKJAD H*9S653O512;! :Z;7I"

对照 ) "# &’C)#g %C"# "%C$’g ’C&& "C(?g#CB’ "’’C?%g(BC")

模型 ) "& )#C%&g $C%$ &"C%?g ’C&$ "CB)g#C?) &&#C)Bg&BC#$m

阿仑膦酸钠 &# "& )BC"’g""C"% &)CB$g ?C$$ "CB(g#C($ &(BC’Bg&$C$&

补骨脂酚 "# "" &’CB$g %C?& &?C$?g"&C&& "C"(g#CBB "?’C($g’(C""#

补骨脂酚 &# "" )BCB#g"$C?’ &)C&"g $C)) "C?$g#C%) "#$C’?g)$C"’##

!!注%与对照组相比(m5l#C#B+与模型组相比(#5l#C#B(##5l#C#"

>69S% 567:3TS, -198 5629T6OZT6U:( m5l#C#B+ 567:3TS, -198 76,SOZT6U:(#5l#C#B( ##5l#C#"

0&0
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5N5K对骨密度相关指标的影响
AR扫描的 )M结构显示(模型组动物的骨小梁

明显减少’断裂较多’间隙较大(而经过给药治疗之
后骨小梁数量有了明显增加(见图 "*

图 /K小鼠骨 E@扫描典型图片
注%A62 对照组’G6, 去势模型组’J= 阿仑膦酸钠组’N"# 和 N&# 为补骨脂酚 "# 和 &# 7Z;.Z组

M#)V/K@$W#R%:W#RF+G-(T9(+S-J(&-E@SR%&
>69S% A62( 5629T6OZT6U:+ G6,( 76,SOZT6U:+ J=( JOS2,T6239S=6,1U7ZT6U:+ N"# 32, N&# 3TSP3.U5816O"# 32, &# 7Z;.ZZT6U:*

!!相比对照组(小鼠模型组相对骨体积和骨小梁
数量显著性降低(骨小梁厚度和分离度显著升高+给
药后(各给药组与模型组相比骨小梁数量显著升高(

阳性药组和 N&# 组骨小梁分离度和各向异性的程
度显著降低(阳性药组骨小梁厚度显著性降低(见
表 &*

表 5K给药 1 周去势小鼠骨密度相关指标#%!Q"$

@%J:-5KE(GG-:%F#(&#&H-. (TJ(&-9#&-G%:H-&S#F$ #&(X%G#-RF(9#Y-H9#R-%F1 *--US#%!Q"$

组别 剂量;!7Z;.Z" *;只 NL;RL RP4> RP4R8 RP4=: MJ

对照 ) "# #C)(g#C#? )CB)g#C(% #C"#g#C#& #C"%g#C#) "C$&g#C&%

模型 ) "& #C&?g#C#’m "C’"g#C"?mmm #C"Bg#C#(mm #C((g#C#?mmm "C%$g#C"(

阿仑膦酸钠 &# "& #C&$g#C#) &CB"g#C)B### #C""g#C#&## #C&%g#C#B### "C’&g#C&"##

补骨脂酚 "# "" #C&?g#C#) &C"(g#C&)### #C"&g#C#& #C(&g#C&& "C%#g#C"’

补骨脂酚 &# "" #C&%g#C#( &C(Bg#C(&### #C"&g#C#) #C)#g#C#B### "C’$g#C"B#

!!注%与对照组相比(m5l#C#B( mm5l#C#"(mmm5l#C##"+与模型组相比(# 5l#C#B( ## 5l#C#"(###5l#C##"

>69S% 567:3TS, -198 5629T6OZT6U:(m5l#C#B(mm5l#C#"(mmm5l#C##"+ 567:3TS, -198 76,SOZT6U:(# 5l#C#B( ## 5l#C#"(###5l#C##"

5N3K对骨最大荷载的影响
与对照组相比(模型组小鼠胫骨的最大荷载能

力明显降低!5l#C#""* 经过 $ 周给药治疗后(各给
药组较模型组相比(胫骨最大荷载均显著增高(见
图 &*
5N2K骨组织学检测

如图 )(对照组动物胫骨上端骺板软骨细胞柱
状排列整齐(无软骨细胞坏死区存在(骨小梁形成较

多(粗壮’饱满(壁较厚(形态结构完整(排列紧密有
序呈网状(密度’面积正常(间隙较小* 模型组动物
骨小梁数目明显减少(呈团块状(骨小梁间隙增大(
关节面骺板下过渡骨小梁数目减少(其余未见明显
变化* 给药后(阳性药补骨脂酚治疗组与模型组相
比(各组骨小梁数目均有所增多(膜下生骨增多(骨
小梁间隙减小*

0)0
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图 5K给药后雄小鼠的骨最大荷载
注%A62 对照组’G6, 去势模型组’J= 阿仑膦酸钠组’N"# 和 N&# 为补骨脂酚 "# 和 &# 7Z;.Z组(

与对照组相比(mm5l#C#"+ 与模型组相比( ##5l#C#"(###5l#C##"

M#)V5KD%.#9+9J(&-:(%H(T9%:-9#R-%TF-G%H9#&#SFG%F#(&
>69S% A62( 5629T6OZT6U:+ G6,( 76,SOZT6U:+ J=( JOS2,T6239S=6,1U7ZT6U:+ N"# 32, N&# 3TSP3.U5816O"# 32, &# 7Z;.ZZT6U:*4

567:3TS, -198 5629T6OZT6U:(mm5l#C#"+ 567:3TS, -198 76,SOZT6U:(##5l#C#"(###5l#C##"

图 3K雄性小鼠典型胫骨病理图片
注%A62 对照组’G6, 去势模型组’J= 阿仑膦酸钠组’N"# 和 N&# 为补骨脂酚 "# 和 &# 7Z;.Z组

M#)V3K@$W#R%:F#J#% W%F"(:()$ W#RF+G-S(T9%:-9#R-
>69S% A62( 5629T6OZT6U:+ G6,( 76,SOZT6U:+ J=( JOS2,T6239S=6,1U7ZT6U:+ N"# 32, N&# 3TSP3.U5816O"# 32, &# 7Z;.ZZT6U:*4

3K讨论

骨质疏松症是一种以骨量低下’骨微结构破坏’
导致骨脆性增加’易发生骨折为特征的全身性骨病*
目前大多使用雌性动物进行骨质疏松研究(忽视了
男性骨质疏松的研究(但是随着人口老龄化(男性性
腺功能减退(雄激素分泌减少(?B 岁以上的男性普
遍存在程度不等的骨质疏松(病情的严重性和骨折

后死亡率高于女性* 骨组织对性激素很敏感(男性
体内的睾酮主要来自于睾丸(故本实验采用将睾丸
切除(建立雄性小鼠骨质疏松模型 , "#- *

双磷酸盐类是临床上应用广泛的抗骨质疏松症
药物(但随着双磷酸盐类药物抑制破骨细胞时间的
延长(造骨细胞也会受到影响(可能导致下颌骨坏
死’肾脏毒性等副作用* 而中药有着多年的临床应
用(相对安全性较好(因此从中药中寻找抗骨质疏松
有效成分是一个可行的途径* 本研究表明(补骨脂

0(0
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酚对于去势导致的雄性小鼠骨质疏松有较好治疗作
用(提示其可以作为男性骨质疏松治疗的潜在有效
化合物(进而作为候选化合物进行后续优化和开发
研究*
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