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九里香叶对去卵巢大鼠体积骨密度、血钙、血磷、

碱性磷酸酶、骨组织形态学的影响
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摘要　目的：观察九里香叶对去卵巢大鼠体积骨密度、血钙、血磷、碱性磷酸酶、骨组织形态学的影响。方法：取６０只ＳＰＦ
级ＳＤ雌性大鼠，通过切除双侧卵巢复制骨质疏松模型。术后７ｄ分组给药。模型组：生理盐水（０４ｍｇ／ｋｇ·ｄ）；对照组：
生理盐水（０４ｍｇ／ｋｇ·ｄ）；戊酸雌二醇组：０４ｍｇ／ｋｇ·ｄ；九里香高剂量组：２００ｍｇ／ｋｇ·ｄ；九里香中剂量组：１００ｍｇ／ｋｇ·
ｄ；九里香低剂量组：５０ｍｇ／ｋｇ·ｄ。连续给药９０ｄ。给药结束后，测定大鼠体积骨密度，采用电极法测定血钙；速率法测定
血磷、碱性磷酸酶。大鼠右侧股骨ＨＥ染色，计量骨小梁平均宽度、骨小梁面积百分率。结果：与对照组比较，模型组大鼠
体积骨密度明显降低，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）；模型组大鼠血钙、碱性磷酸酶明显降低，差异有统计学意义（Ｐ＜
００５），血磷无差异；模型组大鼠骨小梁平均宽度及骨小梁面积百分率明显降低，差异有统计学意义。与模型组比较，九里
香叶高剂量组大鼠体积骨密度明显增高，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）；九里香叶高剂量组大鼠血钙明显增高，差异有统
计学意义（Ｐ＜００５），血磷无统计学意义；九里香叶低剂量组大鼠碱性磷酸酶明显降低，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）；九
里香叶高剂量组骨小梁平均宽度及骨小梁面积百分率明显增高，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。结论：九里香叶影响去
卵巢大鼠骨质疏松体积骨密度、血钙、碱性磷酸酶、骨小梁平均宽度及骨小梁面积百分率变化，具有抗骨质疏松作用。
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　　九里香为芸香科九里香属植物，主要分布在我
国福建、广东、广西、海南、台湾等省区，全年均可采

收，其气香，味苦、辛，有麻舌感［１］。早在多年前，我

国南方地区就已经将九里香作为一种民间用药，其

疗效得到广泛认可［２］。它具有行气活血、散瘀止痛、

解毒消肿等功效［３］。实验证实，黄酮是九里香的主

要活性成分之一，尤以叶子中的含量最高［４］，九里香

叶作为药用部位合理［５］。研究证实，黄酮类化合物

具有明确的抗骨质疏松作用［６］。九里香叶天然存在

的生物黄酮分子量小，能被人体迅速吸收。因此本

课题通过切除ＳＤ大鼠双侧卵巢复制骨质疏松模型，
观察九里香叶对去卵巢大鼠体积骨密度、血钙、血

磷、碱性磷酸酶、骨组织形态学的影响，从而明确九

里香叶是否具有抗骨质疏松作用。

１　材料与方法
１１　材料
１１１　动物　ＳＤ大鼠，２月龄，体重（２５０±２０）ｇ，
ＳＰＦ级实验动物，由厦门大学实验动物中心提供，合
格证号ＳＹＸＫ（闽）２０１３０００６。
１１２　药物　戊酸雌二醇片：拜耳医药保健有限公
司广州分公司分包装，批号：２０３Ａ２，规格：１ｍｇ×２１
片；九里香叶由厦门市中医院制剂室主任尤文质副

主任中药师鉴定。

１１３　试剂与仪器　碱性磷酸酶检测试剂：美国贝
克曼库尔特有限公司，批号：Ｚ５１０２３１，规格：２×
４００Ｔ；磷（ＰＨＯＳｍ）检测试剂：美国贝克曼库尔特有
限公司，批号：Ｚ５０９２０８，规格：Ｒ１：２×２００ｍＬ，Ｒ２：２
×１８００ｍＬ；电子天平：ＨＸＷⅡ（恒*

电子有限公

司）；全自动生化分析系统：ｕｎｉｃｅｌｄｘｃ８００（美国贝克
曼库尔特有限公司）；半自动石蜡切片机：ＲＭ２２４５
（德国莱卡仪器公司）；生物显微镜：ＢＸ４３（奥林巴斯
有限公司）；ＢＩ２０００医学图像分析系统：成都泰盟有
限公司。

１２　方法
１２１　分组与模型制备　取 ＳＰＦ级 ＳＤ雌性大鼠
（２月龄）６０只，大鼠予以 ２％戊巴比妥钠（００００２
ｍＬ／ｇ）腹腔注射麻醉，术前腹腔注射青霉素（５万Ｕ／
ｋｇ），预防感染。无菌条件下摘除双侧卵巢，关闭腹
腔，对照组动物同法切除卵巢旁同样大小的脂肪组

织。造模７ｄ后，分组及给药。实验动物随机分为６
个组，各组均为１０只动物。

１２２　给药方法　灌胃给药，１次／ｄ，连续 ９０ｄ。
模型组（ＯＶＸ）：生理盐水（０４ｍｇ／ｋｇ·ｄ）；对照组：
生理盐水（０４ｍｇ／ｋｇ·ｄ）；戊酸雌二醇组：０４ｍｇ／
ｋｇ·ｄ，（戊酸雌二醇用０５％的羧甲基纤维素钠溶
液配制成４０ｍｇ／Ｌ的混悬液）；九里香高剂量组：２００
ｍｇ／ｋｇ·ｄ；九里香中剂量组：１００ｍｇ／ｋｇ·ｄ；九里香
低剂量组：５０ｍｇ／ｋｇ·ｄ。
１２３　检测指标与方法
１２３１　体积骨密度测定　实体股骨标本及其不
同骨段骨密度值测量：以电子天平测量实体股骨标

本及其不同骨段的重量，以“溢出法“测量股骨及其

不同骨段的体积。

１２３２　血钙、血磷、碱性磷酸酶的测定　末次给
药后次日，断头取血５ｍＬ置入无抗凝剂的试管中。
３０００ｒ／ｍｉｎ，离心１５ｍｉｎ，分离血清。采用电极法测
定血钙，速率法测定血磷、碱性磷酸酶。

１２３３　骨组织形态学观察　取约１５ｃｍ长，含
股骨头的右侧股骨浸于１０％中性福尔马林中固定，
ＰＢＳ液充分漂洗，再经过１０％ＥＤＴＡ、ＰＢＳ（ＰＨ７４）４
℃下脱钙３～４周，隔天换液１次；脱钙完成，蒸馏水
冲洗，７０％，８０％，９０％，９５％，无水乙醇梯度脱水各４
ｈ；二甲苯透明１２ｈ，浸透液浸透，石蜡包埋，纵向连
续切片，厚４μｍ。每个标本取一张切片进行 ＨＥ染
色，作组织学检查。光镜下观察骨组织病理学改变，

用ＢＩ２０００医学图像分析系统进行骨组织形态学分
析，每个标本随机选取５个视野，取其均值，计量：１）
骨小梁平均宽度；２）骨小梁面积百分率（％）＝骨小
梁面积／总组织面积×１００％。
１３　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ１６０统计软件进行
统计分析，统计学处理数据用（珋ｘ±ｓ）表示，采用 ｔ检
验，以Ｐ＜００５为差异有统计学意义。
２　结果
２１　九里香叶对去卵巢大鼠体积骨密度的影响　
与对照组比较，模型组大鼠体积骨密度明显降低，差

异有统计学意义（Ｐ＜００５）。与模型组比较，戊酸
雌二醇组、九里香叶高剂量组大鼠体积骨密度明显

增高，差异有统计学意义，Ｐ＜００５。见表１。
２２　九里香叶对去卵巢大鼠血钙、血磷、碱性磷酸
酶的影响　与对照组比较，模型组大鼠血钙、碱性磷
酸酶明显降低，差异有统计学意义，Ｐ＜００５。与模
型组比较，九里香叶高剂量组大鼠血钙明显增高，差
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异有统计学意义，Ｐ＜００５；与模型组比较，九里香叶
低剂量组大鼠碱性磷酸酶明显降低，差异有统计学

意义，Ｐ＜００５。见表２。
表１　九里香叶对大鼠体积骨密度的影响

组别 例数 骨密度（ｇ／ｃｍ３）

对照组 １０ １３９±００７
模型组 １０ １３２±００２

戊酸雌二醇组 １０ １３８±００５△

九里香叶高剂量组 ９ １３６±００３△

九里香叶中剂量组 １０ １２９±００６
九里香叶低剂量组 １０ １２８±００９

　　注：与对照组比较，Ｐ＜００５，▲Ｐ＜００１，与模型组比较△Ｐ＜

００５

表２　九里香叶对大鼠血钙、血磷、碱性磷酸酶的影响

组别 例数 血钙（ｍｍｏｌ／Ｌ）血磷（ｍｍｏｌ／Ｌ）碱性磷酸酶（ＩＵ／Ｌ）

对照组 １０ ２６３±００５ ２０４±０３１ １０８００±２４８２
模型组 １０ ２４７±００７ ２１８±０２０ １５４２０±６４５０

戊酸雌二醇组 １０ ２４６±００８ ２０４±０２６ １２６５０±５０６８
九里香叶高剂量组 ９ ２５５±００９△ ２２６±０１２ １５８３３±２５４３
九里香叶中剂量组 １０ ２４８±００９ ２２５±０２３ １３６９０±３１６９
九里香叶低剂量组 １０ ２４５±０１１ ２４１±０１５ １０５６０±２４２７△

　　注：与对照组比较，Ｐ＜００５，▲Ｐ＜００１，与模型组比较△Ｐ＜００５

２３　九里香叶对去卵巢大鼠骨组织形态学的影响
２３１　光镜下观察骨小梁　对照组：骨小梁密集、
排列整齐、结构呈网状、连接紧密、骨髓腔较小；模型

组：骨小梁稀疏、断裂、排列紊乱、大部分不能连接成

网状、骨髓腔明显扩大；戊酸雌二醇组：骨小梁排列

紧密、连接成网状、骨髓腔较小；九里香叶高剂量组：

骨小梁明显增粗、连接成网状；九里香叶中剂量组：

骨小梁较粗、骨髓腔较小；九里香叶低剂量组：骨小

梁较粗、有断裂、骨髓腔较小。见图１至图６。
２３２　与对照组比较，模型组骨小梁平均宽度及骨
小梁面积百分率明显降低，差异有统计学意义（Ｐ＜
００５，Ｐ＜００１）；与模型组比较，九里香叶高剂量组
骨小梁平均宽度及骨小梁面积百分率明显增高，差

异有统计学意义（Ｐ＜００５）。见表３。
３　讨论

植物性雌激素可模拟雌激素作用，目前已成为

国内外雌激素天然替代品研发的热点。曾发挥［７］等

学者证实九里香可能通过雌激素样作用发挥保护软

骨作用。本研究切除大鼠双侧卵巢，使雌激素水平

降低，诱发女性绝经后相似的骨量丢失和骨结构改

变，建立骨质疏松症的实验模型［８９］。探讨九里香叶

预防骨质疏松作用。

　　体积骨密度是由骨量和骨大小双重因素决
定的，骨体积对骨密度的高低起着重要的作用，体积

骨密度更加符合骨力学强度变化的骨质疏松诊断指

标［１０］。实验结果表明，大鼠去卵巢后，体积骨密度

明显降低，九里香叶高剂量组明显提高大鼠体积骨

密度，差异有统计学意义（Ｐ＜００５），说明九里香叶
高剂量给药可改善骨力学指标变化，对骨质疏松有

一定的防治作用。

图１　模型组ＨＥ×１００　　　　图２　对照组ＨＥ×１００

图３　戊酸雌二醇组　　　　　图４　九里香叶高剂量组
ＨＥ×１００　　　　　　　　　ＨＥ×１００

图５　九里香叶中剂量组　　　图６　九里香叶低剂量组
ＨＥ×１００　　　　　　　　　ＨＥ×１００

表３　九里香叶对大鼠骨组织形态学的影响

组别 骨小梁平均宽度／μｍ 骨小梁面积百分率／％

对照组 ４４７５±１９０ ２１５４±１３６
模型组 ４１０２±１０８▲ １９１６±１６１

戊酸雌二醇组 ４２６８±１０９△ ２０８６±１０２△

九里香叶高剂量组 ４２３９±１１６△ ２０９０±１０１△

九里香叶中剂量组 ４１０２±１４０ １９１３±１１９
九里香叶低剂量组 ４０６６±１０４ １９８９±０８２

　　注：与对照组比较，Ｐ＜００５，▲Ｐ＜００１，与模型组比较△Ｐ＜

００５

　　骨无机质主要含有钙（Ｃａ）、磷（Ｐ）等矿盐，是构
成骨的硬度的主要成分，血清中Ｃａ、Ｐ的检测可间接
反映骨矿物质变化情况。本研究中，九里香叶高剂

量组血清Ｃａ含量较模型组明显增加，差异有统计学
意义（Ｐ＜００５），钙是维持骨量的基本物质［１１］，提示

九里香叶可影响骨矿代谢［１２］。Ｐ含量各组之间比较
差异均无统计学意义。血磷水平的稳定是骨生长和

矿化的必要条件之一［１３］。本实验结果提示九里香

叶对血磷水平无调节作用。碱性磷酸酶（ＡＬＰ）主要
存在于成骨细胞［１４］，骨代谢速率增加的代谢性骨病
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血清ＡＬＰ显著升高［１５］。本研究中，九里香叶中、低

剂量组血清ＡＬＰ含量较模型组显著降低，其中九里
香叶低剂量组差异有统计学意义（Ｐ＜００５），提示
九里香叶可影响骨代谢，没有剂量依赖性。其机制

可能与九里香叶具有雌激素样活性，降低骨转换率，

间接减少骨吸收有关。ＡＬＰ是反映成骨细胞的重要
标志［１６］，提示九里香叶可能也增加成骨细胞活性。

骨组织形态计量学可将二维图像展示的骨组织

和细胞结构进行定量分析，为骨结构、骨形成及骨吸

收提供客观数据［１７］。可用以分辨骨质疏松的程度

和性质［１８］。本实验结果显示，去势后小鼠骨小梁平

均宽度、骨小梁面积百分率有明显下降，九里香叶高

剂量使去势后小鼠骨小梁平均宽度、骨小梁面积百

分率均明显提高，说明骨的内部结构得到很好的恢

复，对骨质疏松程度有明显的改善作用。

综上所述，九里香叶对去卵巢大鼠体积骨密度

有改善作用、影响骨矿物质的代谢、对血液生化指标

有一定的改善作用、可明显影响骨组织形态学，但不

呈剂量相关性。表明九里香叶具有预防骨质疏松作

用，但具体作用机制还需进一步探讨。
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