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淫羊藿总黄酮胶囊对生长期大鼠骨密度和
骨形态计量学的影响

高玉海ꎬ杨芳芳ꎬ葸慧荣ꎬ李文苑ꎬ甄　 平ꎬ陈克明
兰州军区兰州总医院全军骨科中心骨科研究所ꎬ 甘肃 兰州 ７３００５０
　 　
[摘　 要] 　 目的:研究淫羊藿总黄酮胶囊( ＩＴＦＣ)对生长期大鼠峰值骨密度和骨形

态计量学的影响ꎬ探索其抗骨质疏松的作用机制ꎮ 方法:３０ 只雌性 ＳＤ 大鼠按体质

量随机分为正常对照组、ＩＴＦＣ￣１ 组及 ＩＴＦＣ￣２ 组ꎮ 其中ꎬＩＴＦＣ￣１ 组和 ＩＴＦＣ￣２ 组分别以

５０ ｍｇ􀅰ｋｇ －１􀅰ｄ －１ ＩＴＦＣ 和 １００ ｍｇ􀅰ｋｇ －１􀅰ｄ －１ＩＴＦＣ 灌胃ꎬ正常对照组灌服等体积蒸

馏水ꎮ 在灌胃后 ４、８、１２ 周测定全身骨密度ꎮ １２ 周后处死大鼠检测右侧股骨和腰

椎骨骨密度ꎻＥＬＩＳＡ 法检测血清抗酒石酸酸性磷酸酶 ５ｂ(ＴＲＡＣＰ ５ｂ) 和骨碱性磷

酸酶(ＢＡＬＰ)水平ꎻ右侧胫骨进行骨形态计量学分析ꎮ 结果:与正常对照组比较ꎬ
ＩＴＦＣ￣１ 组和 ＩＴＦＣ￣２ 组大鼠体质量增加减少ꎬ但差异无统计学意义(均 Ｐ > ０. ０５)ꎮ
４ 周和 ８ 周时ꎬＩＴＦＣ￣１ 组和 ＩＴＦＣ￣２ 组全身骨密度均有所提高ꎬ但与正常对照组差

异无统计学意义(均 Ｐ > ０􀆰 ０５)ꎮ １２ 周时ꎬＩＴＦＣ￣１ 组和ＩＴＦＣ￣２组大鼠全身骨密度、离
体骨密度及血清 ＢＡＬＰ 和骨小梁面积百分比均高于正常对照组(均Ｐ < ０􀆰 ０５)ꎬ骨小

梁分离度均低于正常对照组(均 Ｐ < ０􀆰 ０５)ꎻＩＴＦＣ￣２ 组大鼠骨小梁宽度和数量均高

于正常对照组ꎬ血清 ＴＲＡＣＰ ５ｂ 低于正常对照组(均 Ｐ < ０􀆰 ０５)ꎻＩＴＦＣ￣２ 组大鼠离体

骨密度、血清 ＢＡＬＰ、骨小梁数量和面积百分比均高于 ＩＴＦＣ￣１ 组ꎬ骨小梁分离度和

血清 ＴＲＡＣＰ ５ｂ 均低于 ＩＴＦＣ￣１ 组(均 Ｐ < ０􀆰 ０５)ꎮ 结论:ＩＴＦＣ 有可能通过提高骨密

度、增加骨形成、降低骨吸收及改善骨组织微结构来预防老年骨质疏松的发生ꎮ
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　 　 骨质疏松症是一种全身性、系统性的骨代谢

性疾病ꎬ主要发生在老年人群ꎬ即绝经后的妇女及

５０ 岁以上的男性[１￣２]ꎮ 治疗不及时的骨质疏松症

患者易发生骨折ꎬ导致瘫痪甚至死亡ꎬ给社会、家
庭、个人带来沉重经济负担的同时严重威胁着老

年人的健康[３]ꎮ 骨质疏松的发生主要是由生长

期的骨质量和老年时骨丢失决定的ꎬ因此提高生

长期骨质量可有效预防老年时骨质疏松症的发

生[４]ꎮ 中医认为ꎬ淫羊藿具有补肾壮阳、强筋健

骨之功效ꎬ常用于治疗腰酸疼痛、促进骨折愈

合[５]ꎮ 淫羊藿中含有丰富的黄酮类化合物及淫

羊藿苷ꎬ是近年来备受关注的抗骨质疏松新

药[６]ꎮ 淫羊藿总黄酮胶囊( ｉｃａｒｉｉｎ ｔｏｔａｌ ｆｌａｖｏｎｏｉｄｓ

ｃａｐｓｕｌｅꎬ ＩＴＦＣ)中淫羊藿总黄酮提取物含量高达

８８􀆰 ２９％ ꎬ具有抗骨质疏松症的潜力ꎬ其经过改良

和加工做成的制剂更有利于机体的吸收ꎮ 本研究

通过灌胃不同浓度 ＩＴＦＣꎬ探讨其对大鼠骨密度及

骨形态计量学的影响ꎬ进一步证实其抗骨质疏松

作用并对其中机制进行探索ꎮ

１　 材料与方法

１. １　 仪器和试剂

ＬＤ４￣２Ａ 低速离心机(北京医用离心机厂)ꎬ
双能 Ｘ 线骨密度仪(美国 ＧＥ 公司)ꎬ酶标仪(美
国 ＢｉｏＴｅｋ 公司)ꎬ ＳＰ１６００ 硬组织切片机 (德国

Ｌｅｉｃａ 公司)ꎻＩＴＦＣ(江苏康缘阳光药业有限公司ꎬ
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产品批号 １５０５０１ )ꎬ 抗酒石酸酸性磷酸酶 ５ｂ
(ＴＲＡＣＰ ５ｂ)试剂盒、骨碱性磷酸酶(ＢＡＬＰ)试剂

盒(英国 ＩＤＳ 公司)ꎮ
１. ２　 实验动物及分组

１ 月龄雌性 ＳＰＦ 级 ＳＤ 大鼠 ３０ 只ꎬ体质量为

(１２０ ± １０)ｇꎬ由中国人民解放军第四军医大学实

验动物中心提供ꎬ动物检验合格证编号 ＳＣＸＫ
(军)２０１２￣０００７ꎮ 饲养温度控制在(２２ ± ５)℃ꎬ湿
度为(６０ ± １０)％ ꎬ饮用水为自来水ꎬ标准大鼠饲

料喂养ꎬ不限制饮食和饮水ꎮ 在实验开始前驯化

一周ꎬ安置在塑料饲养框内ꎮ 将 ３０ 只 ＳＤ 大鼠按

体质量随机分为三组ꎬ每组 １０ 只ꎬ微调使每组大

鼠体质量均值相当ꎮ ＩＴＦＣ￣１ 组和 ＩＴＦＣ￣２ 组分别

用 ５０ ｍｇ􀅰ｋｇ － １ 􀅰ｄ － １ 和１００ ｍｇ􀅰ｋｇ － １ 􀅰ｄ － １ 的

ＩＴＦＣ 灌胃ꎬ正常对照组用等体积蒸馏水灌胃ꎮ 每

周一测定一次体质量ꎬ每周的灌药量根据周一测

得的体质量做相应调整ꎮ 灌胃时间为早上１０∶ ００
至 １０∶ ３０ꎮ
１. ３　 双能 Ｘ 线骨密度仪检测骨密度

分别在灌胃 ４、８、１２ 周后ꎬ将大鼠用 １０％ 水

合氯醛以 ３ ｍＬ / ｋｇ 的剂量腹腔注射麻醉后置于双

能 Ｘ 线骨密度仪测量大鼠全身骨密度ꎻ１２ 周后麻

醉测量全身骨密度后处死ꎬ分离右股骨和腰椎分

别测定离体骨密度ꎮ
１. ４　 ＥＬＩＳＡ 试剂盒检测血清生物化学指标

大鼠麻醉后ꎬ用 １０ ｍＬ 针管于心脏取血ꎬ置于

离心机 ３３５０ × ｇ 离心 １５ ｍｉｎꎬ取上清液置于

－ ８０ ℃ 冰箱保存ꎻ ＥＬＩＳＡ 试剂盒测定血清中

ＴＲＡＣＰ ５ｂ 和 ＢＡＬＰ 的水平ꎬ按说明书绘制标准曲

线ꎬ于酶标仪 ４０５ ｎｍ 和 ４５０ ｎｍ 处测定吸光度值ꎬ
用公式计算浓度含量ꎮ
１. ５　 大鼠胫骨骨形态计量学指标分析

大鼠处死后分离右侧胫骨保存于 ７０％ 乙醇

中用于骨形态学分析ꎬ用不脱钙树脂包埋法包埋ꎬ
硬组织切片机切片ꎬ后用 １５００ ~ ２０００ 目的砂纸均

匀磨片至半透明ꎬ后配制品红—苦味酸进行染色ꎬ
ＩＰＰ ６􀆰 ０ 软件分析骨小梁相关参数ꎬ并观察骨组织

形态结构ꎮ
１. ６　 统计学方法

采用 ＳＰＳＳ １６􀆰 ０ 分析软件进行统计分析ꎬ正
态分布的计量数据用均数 ± 标准差(􀭰ｘ ± ｓ)表示ꎬ
单因素方差分析采用 ＬＳＤ 法ꎬＰ < ０􀆰 ０５ 为差异有

统计学意义ꎮ

２　 结　 果

２. １　 三组体质量增加比较

与正常对照组比较ꎬＩＴＦＣ￣１ 组和 ＩＴＦＣ￣２ 组大

鼠体质量增加减少ꎬ但差异无统计学意义(均Ｐ >
０􀆰 ０５)ꎬ见图 １ꎮ 说明 ＩＴＦＣ 灌胃对大鼠体质量的

增长无明显影响ꎮ

图 １　 大鼠体质量测定结果曲线图
Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｂｏｄｙ ｗｅｉｇｈｔｓ ｏｆ ｒａｔｓ

２. ２　 各组大鼠骨密度比较

与正常对照组比较ꎬＩＴＦＣ￣１ 组和 ＩＴＦＣ￣２ 组灌

胃 １２ 周后全身骨密度升高ꎬ差异有统计学意义

(均 Ｐ < ０􀆰 ０５)ꎬ但 ＩＴＦＣ￣１ 组与 ＩＴＦＣ￣２ 组之间比

较差异无统计学意义(Ｐ > ０􀆰 ０５)ꎬ见图 ２ꎮ 与正常

对照组比较ꎬＩＴＦＣ￣１ 组和 ＩＴＦＣ￣２ 组离体骨密度均

升高(均 Ｐ < ０􀆰 ０１)ꎬ且 ＩＴＦＣ￣２ 组升高的幅度大于

ＩＴＦＣ￣１ 组(均 Ｐ < ０􀆰 ０５)ꎬ见图 ３ꎮ 提示 ＩＴＦＣ 能提

高大鼠全身和离体骨密度ꎬ高浓度的 ＩＴＦＣ 作用效

果更为显著ꎮ
２. ３　 各组大鼠血清生物化学指标比较

如 表１所示ꎬ与正常对照组比较ꎬＩＦＴＣ￣１组

与正常对照组比较ꎬ∗Ｐ < ０􀆰 ０５ꎬ∗∗Ｐ < ０􀆰 ０１.
图 ２　 各组大鼠全身骨密度比较
Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ｗｈｏｌｅ ｂｏｄｙ ｂｏｎｅ ｍｉｎｅｒａｌ ｄｅｎｓｉｔｙ ｏｆ ｒａｔｓ

􀅰３８５􀅰高玉海ꎬ等. 淫羊藿总黄酮胶囊对生长期大鼠骨密度和骨形态计量学的影响



　 　 与正常对照组比较ꎬ∗∗Ｐ < ０􀆰 ０１ꎻ与 ＩＴＦＣ￣１ 组比较ꎬ＃Ｐ <
０􀆰 ０５ꎬ＃＃Ｐ < ０􀆰 ０１.
图 ３　 不同浓度淫羊藿总黄酮胶囊作用 １２ 周后各组

离体骨密度比较
Ｆｉｇｕｒｅ ３　 Ｂｏｎｅ ｍｉｎｅｒａｌ ｄｅｎｓｉｔｙ ｏｆ ｂｏｎｅ ｉｎ ｖｉｔｒｏ ｉｎ ｒａｔｓ

ａｆｔｅｒ １２￣ｗｅｅｋ􀆳ｓ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ ｏｆ ｉｃａｒｉｉｎ ｔｏｔａｌ
ｆｌａｖｏｎｏｉｄｓ ｃａｐｓｕｌｅ

和 ＩＦＴＣ￣２ 组血清 ＢＡＬＰ 含量增加(Ｐ < ０􀆰 ０５ 或

Ｐ <０􀆰 ０１)ꎬ且 ＩＦＴＣ￣２ 组血清 ＢＡＬＰ 含量增加更显

著 ( Ｐ < ０􀆰 ０５) ꎻＩＦＴＣ￣１组血清ＴＲＡＣＰ５ｂ含量与

正常对照组差异无统计学意义 (Ｐ > ０􀆰 ０５)ꎬ但
ＩＦＴＣ￣２ 组血清 ＴＲＡＣＰ ５ｂ 含量比正常对照组减少

(Ｐ < ０􀆰 ０１)ꎮ 提示 ＩＴＦＣ 可增加血清中骨形成相

关因子 ＢＡＬＰ 含量ꎬ高浓度 ＩＴＦＣ 可减少骨吸收相

关因子 ＴＲＡＣＰ ５ｂ 含量ꎬ浓度越高这一作用效果

越明显ꎮ
２. ４　 各组大鼠骨形态计量学指标比较

ＩＴＦＣ￣１ 组和 ＩＴＦＣ￣２ 组胫骨骨组织中骨小梁

数量增加ꎬ骨小梁分离度低于正常对照组ꎻ与

ＩＴＦＣ￣１ 组比较ꎬＩＴＦＣ￣２ 组骨小梁数量较多ꎬ分离

度较低ꎬ见图 ４ꎮ 与正常对照组比较ꎬＩＴＦＣ￣１ 组和

ＩＴＦＣ￣２ 组骨小梁分离度均低于正常对照组(Ｐ <
０. ０５或Ｐ < ０􀆰 ０１)ꎬ骨小梁面积百分比高于正常对

表 １　 不同浓度淫羊藿总黄酮胶囊对大鼠血清 ＴＲＡＣＰ ５ｂ
和 ＢＡＬＰ 含量的影响

Ｔａｂｌｅ １　 Ｓｅｒｕｍ ｔａｒｔａｒｉｃ ａｃｉｄ ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ ５ｂ ( ＴＲＡＣＰ ５ｂ)
ａｎｄ ｂｏｎｅ ａｌｋａｌｉｎｅ ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ (ＢＡＬＰ) ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ
ｒａｔｓ

(􀭰ｘ ± ｓ)

组　 别　 ｎ ＴＲＡＣＰ ５ｂ(Ｕ / Ｌ) ＢＡＬＰ(ｎｇ / Ｌ)

正常对照组 １０ ２􀆰 ８９３ ± ０􀆰 ０５６ ０􀆰 ２４０ ± ０􀆰 ０１３
ＩＴＦＣ￣１ 组 １０ ２􀆰 ３６１ ± ０􀆰 ０３３ ０􀆰 ２８３ ± ０􀆰 ００９∗

ＩＴＦＣ￣２ 组 １０ １􀆰 ８０７ ± ０􀆰 １４４∗＃＃ ０􀆰 ３０９ ± ０􀆰 ０２７∗∗＃

　 　 ＴＲＡＣＰ ５ｂ:抗酒石酸酸性磷酸酶 ５ｂꎻＢＡＬＰ:骨碱性磷酸酶.
与正常对照组比较ꎬ∗ Ｐ < ０􀆰 ０５ꎬ∗∗ Ｐ < ０􀆰 ０１ꎻ与 ＩＴＦＣ￣１ 组比较ꎬ
＃Ｐ < ０􀆰 ０５ꎬ＃＃Ｐ < ０􀆰 ０１.

照组(均 Ｐ < ０􀆰 ０５)ꎻＩＴＦＣ￣１ 组骨小梁数量和宽度

增加ꎬ但与正常对照组差异无统计学意义(Ｐ >
０􀆰 ０５)ꎻＩＴＦＣ￣２ 组骨小梁数量和宽度增加与正常

对照组差异有统计学意义 ( Ｐ < ０􀆰 ０５ 或 Ｐ <
０􀆰 ０１)ꎮ 与 ＩＴＦＣ￣１ 组比较ꎬＩＴＦＣ￣２ 组骨小梁数量、
骨小梁面积百分比及骨小梁分离度差异均有统计

学意义 (Ｐ < ０􀆰 ０５ 或 Ｐ < ０􀆰 ０１)ꎬ见表 ２ꎮ 提示

ＩＴＦＣ 可通过增加骨小梁数量、面积、宽度ꎬ降低骨

小梁分离度ꎬ改善骨组织形态结构ꎬ且高浓度效果

较好ꎮ

３　 讨　 论

骨质疏松是老年性骨骼慢性疾病ꎬ易发生于

绝经后的妇女ꎬ其特点是骨量减少或受损ꎬ骨强度

下降ꎬ骨折的风险增加[７]ꎮ 淫羊藿是小蘖科多年

生草本植物ꎬ全草供药用ꎬ主治阳痿早泄、腰酸腿

痛、四肢麻木、半身不遂、神经衰弱、健忘、耳鸣、目
眩等症[８] ꎮ淫羊藿中的主要成分为淫羊藿苷ꎬ是

　 　 Ａ:正常对照组胫骨组织中骨小梁数量稀少、分离度较大ꎬ组织结构稀疏ꎻＢ:ＩＴＦＣ￣１ 组骨组织中网状结构稍有增加ꎬ骨小

梁宽度增加ꎻＣ:ＩＴＦＣ￣２ 组骨组织中骨小梁网状结构致密ꎬ骨小梁数量明显增多. 红色表示骨小梁和皮质骨ꎬ蓝色表示骨髓腔ꎬ
黑色表示骨骺线. 标尺 ＝ １０００ μｍ.
图 ４　 各组大鼠胫骨近心干骺端组织形态学变化
Ｆｉｇｕｒｅ ４　 Ｈｉｓｔｏｍｏｒｐｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｐｒｏｘｉｍａｌ ｔｉｂｉａ ｐｒｏｘｉｍａｌ ｍｅｔａｐｈｙｓｉｓ ｉｎ ｒａｔｓ
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表 ２　 各组大鼠胫骨近心干骺端组织计量学静态参数比较

Ｔａｂｌｅ ２　 Ｈｉｓｔｏｍｏｒｐｈｏｍｅｔｒｉｃ ｉｎｄｉｃｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｐｒｏｘｉｍａｌ ｔｉｂｉａ ｍｅｔａｐｈｙｓｉｓ ｏｆ ｒａｔｓ
(􀭰ｘ ± ｓ)

组　 别 ｎ 骨小梁宽度(μｍ) 骨小梁分离度(μｍ) 骨小梁数量( / ｍｍ) 骨小梁面积(％ )

正常对照组 １０ ５１􀆰 ２２ ± ４􀆰 １７　 ２２２􀆰 ９６ ± ９􀆰 ７４　 　 ３􀆰 ９２ ± ０􀆰 ２３　 　 ２５􀆰 ５６ ± １􀆰 ５７　 　
ＩＴＦＣ￣１ 组 １０ ５２􀆰 ２９ ± ２􀆰 ６８ ２０８􀆰 ８８ ± ７􀆰 ２８∗ ４􀆰 ０９ ± ０􀆰 １９ ２７􀆰 ５８ ± ０􀆰 ９８∗

ＩＴＦＣ￣２ 组 １０ ５５􀆰 ２４ ± ３􀆰 ２９∗ １７０􀆰 ０２ ± ９􀆰 ８５∗∗＃＃ ５􀆰 ０２ ± ０􀆰 ５２∗∗＃ ３５􀆰 ６４ ± １􀆰 ５２∗∗＃＃

　 　 与正常对照组比较ꎬ∗Ｐ < ０􀆰 ０５ꎬ∗∗Ｐ < ０􀆰 ０１ ꎻ与 ＩＴＦＣ￣１ 组比较ꎬ＃Ｐ < ０􀆰 ０５ꎬ＃＃Ｐ < ０􀆰 ０１.

抗骨质疏松的主要成分ꎬ具有开发成抗骨质疏松

用药的前景[９]ꎮ 青年期大鼠骨密度和骨组织微

结构的增加有可能预防老年骨质疏松症的发生ꎮ
本实验主要通过灌胃 ＩＴＦＣꎬ设置两个浓度ꎬ研究

其对生长期大鼠骨密度和组织形态学的影响ꎬ并
探索其中的作用机制ꎮ 其中ꎬ大鼠灌胃浓度的选

择来源于成人剂量和大鼠之间的换算ꎬ降低一半

为低浓度药物组ꎮ
骨密度是检测骨质量的重要指标ꎬ通过骨密

度检测ꎬ可以初步判定骨折发生的可能性[１０]ꎮ 全

身骨密度检测可以初步判定药物是否对骨代谢有

影响ꎮ 本实验 １２ 周时的数据显示ꎬＩＴＦＣ 可显著

增加大鼠的全身骨密度和离体骨密度ꎬ其中高浓

度 ＩＴＦＣ 的作用效果更为明显ꎮ 需要注意的是ꎬ在
灌胃 ４ 周和 ８ 周时ꎬ与正常对照组比较ꎬＩＴＦＣ 组

大鼠骨密度均有增高趋势ꎬ但差异无统计学意义ꎬ
提示 ＩＴＦＣ 作用于机体需要累积作用ꎮ

血清生物化学指标能反映骨代谢的本质ꎬ是
骨形成和骨吸收的直观反映ꎬ能客观地评价骨转

换效率[１１]ꎮ 血清中有许多骨形成和骨吸收的相

关因子ꎬ本研究选择的骨形成相关因子 ＢＡＬＰ 和

骨吸收相关因子 ＴＲＡＣＰ ５ｂ 是目前骨代谢研究中

比较热门的血清骨转换因子ꎮ 骨形成相关因子增

加ꎬ骨吸收相关因子降低ꎬ是增加骨量最有效的途

径ꎮ 本研究结果显示ꎬＩＴＦＣ 能显著提高大鼠血清

中 ＢＡＬＰ 的含量ꎬ且高浓度 ＩＴＦＣ 对 ＴＲＡＣＰ ５ｂ 的

含量有降低的作用ꎮ 说明 ＩＴＦＣ 可促进血清中骨

形成相关因子的表达ꎬ高浓度 ＩＴＦＣ 有抑制骨吸收

相关因子表达的作用ꎮ 因此ꎬＩＴＦＣ 抗骨质疏松的

作用可能是通过增加骨形成、抑制骨吸收来实

现的ꎮ
骨形态计量学指标是对骨组织微结构的重要

评价指标ꎬ反映机体组织形态学方面的变化ꎮ 本

实验观察结果显示ꎬＩＴＦＣ 能显著改善骨组织微细

结构ꎬ尤其能够增加骨小梁数量和面积百分比ꎬ高
浓度的 ＩＴＦＣ 还能够增加骨小梁宽度ꎬ降低骨小梁

分离度ꎬ说明 ＩＴＦＣ 也能够通过改善骨组织微结构

来增加骨质量ꎮ
综上所述ꎬＩＴＦＣ 可以通过提高大鼠骨密度、

增加骨形成、降低骨吸收、改善骨组织微结构来预

防骨质疏松的发生ꎮ
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