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左归丸联合橄榄油对大鼠去势后骨组织和骨密度的影响

郑小花!黄惠娟

!!!摘要"!目的!观察左归丸联合橄榄油对去势后大鼠骨组织和骨密度的影响$为中医药治疗绝经后骨质疏松症提供实

验依据% 方法!对 /# 只 # $̂ 月龄清洁型 7Y雌性大鼠进行随机等分成 # 组'

!

假手术组"7HG6组#&

"

去卵巢组"f\C组#&

#

去卵巢i左归丸组"jTg组#&

$

去卵巢i橄榄油组"fK=8D组#&

%

去卵巢i左归丸i橄榄油组"复方组#% 对照组"

!"

#用

药'均以生理盐水按 ' 6K>',, F体重$隔天 ' 次灌胃% 治疗组"

#$%

#用药'jTg组'以中成药左归丸水溶液"每6K含 ,." F

生药#按 ' 6K>',, F体重$隔天 ' 次灌胃% fK=8D组'以初榨橄榄油按 ' 6K>',, F体重$隔天 ' 次灌胃% 复方组'以左归丸水溶

液和初榨橄榄油交替每日灌胃 ' 次% '" 周后分别左心室取血$检测血中血清雌二醇"U"#&白细胞介素B'"+_B'#&白细胞介素B$

"+_B$#水平$放血处死后取出腰椎行双能C线骨密度测定$取左侧股骨近端 '>( 切片观察骨组织并计算骨小梁面积% 结果!

f\C组中血U" 值明显低于 7HG6组"!9,.,'#(复方组中 U"&+_B'&+_B$ 与 7HG6组无差异"!3,.,##$复方组血 U" 值高于

f\C组&jTg组和fK=8D组"均!9,.,##$+_B' 值低于f\C组&jTg组和fK=8D组"均 !9,.,##$复方组中 +_B$ 值低于 fK=8D

组$差异有统计学意义"!9,.,##$与jTg组相比差异无统计学意义"!3,.,##% 光镜下观察发现 f\C组中骨小梁稀薄&断

裂$治疗组中骨小梁变密$连续性好$骨质疏松的病理骨组织现象改善$且三组间没有明显的区别% 复方组骨密度较 fK=8D组

增加"!9,.,##$但与jTg组无显著差异性"!3,.,##% 复方组骨小梁面积较jTg组增加"!9,.,##$但与fK=8D组无显著

差异性"!3,.,##% 结论!左归丸联合橄榄油能有效地减轻大鼠卵巢切除术引起的骨质丢失$且两者联合应用疗效或可能优

于单用左归丸或橄榄油%

!!!关键词"!左归丸(橄榄油(骨质疏松症( 去势后大鼠
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!!卵巢癌是女性生殖系统常见三大恶性肿瘤之

一$占女性常见恶性肿瘤的 "./] #̂.$]

)'*

$近年

来发病呈逐年上升及年轻化趋势$其死亡率居妇科
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恶性肿瘤之首% 卵巢癌为激素依赖型肿瘤$治疗上

以手术切除双侧卵巢为首选$术后由于雌激素水平

骤降及辅助的化疗药物影响钙和磷的吸收等$加速

了骨质的丢失$因此卵巢癌人工绝经后极易引发骨

质疏松症$严重影响患者术后的生活质量% 由于中

成药左归丸对绝经后骨质疏松有良好的防治作

用)"B(*

% 橄榄油可降低血清中与骨质疏松相关炎症

因子的分泌)/*

$抑制骨吸收$增加骨质中钙成分%

因此笔者联合两者组成的复方对去势后大鼠进行干

预$以评估该复方对卵巢癌术后骨质疏松症是否有

协同作用及机制$现将研究结果报告如下%

BC资料与方法

B.BC实验动物分组与给药C7Y雌性大鼠 /# 只$#

$̂ 月龄清洁型$体重"'5, 1",#F$由南京军区福州

总医院实验动物中心提供$合格证号'7%Ck"",'"B

,,,'#$按体重编号后随机等分为 # 组$每组 5 只'

!

假手术组"7HG6组#(

"

去卵巢组"f\C组#(

#

去

卵巢i左归丸组)jTg组$仲景牌左归丸"f&%甲

类$中成药#$河南省宛西制药股份有限公司$国药

准字 j/',",$5$$每天 ' 次灌胃$左归丸剂量为

" F>VF$用天平秤称取左归丸后加入蒸馏水溶化成

,2" F>6K生药的供试药$相当于 ' 6K>"',, F!;#*%

$

去卵巢 i橄榄油组"fK=8D组(希腊克里特大地

aYf特级初榨橄榄油$按 ' 6K>',, F体重$隔天 ' 次

灌胃#(

%

去卵巢 i左归丸 i橄榄油组"复方组$每

日灌胃 ' 次$以左归丸水溶液及橄榄油两者交替灌

胃#% 连续 '" 周$每周称量一次体重$根据体重调

整用药量%

B.DC动物实验造模方法C所有动物均在南京军区

福州总医院动物房实验室单笼饲养$保持干燥&通

风&安静$每日光照时间一定$室温 '0 "̂# n$自由

摄食和饮水% 适应性生长 ' 周后$所有动物均

#2"]氯胺酮",.# 6K>',, F#腹腔注射麻醉$腹位固

定% 在其最末肋骨下$腋中线与距脊柱外侧约 ' N6

之交叉处$去毛暴露术野$以碘酊及 4#]乙醇消毒$

切开皮肤&背部肌肉和腹膜$以小镊子轻轻将白色脂

肪团拉出切口外$分离脂肪团便可找到卵巢$丝线结

扎并摘除卵巢$同法摘除另一侧卵巢后缝合% 7HG6

组结扎并切除卵巢附近与之大小相同的一块脂肪组

织$但不摘除卵巢% 术后 ' 周开始分组给药%

B.EC测定方法C

B.E.BC血清骨代谢指标!左心室取血$注入试管$

置于离心机中$/ n$(#,, QM6"离心半径 '$ N6#离

心 ', 6=A后$取血清$分装于 UMMDA;<QI管$置冰箱

"̀,n保存% 检测时取出冷冻保存血清$平衡至室

温% 放射免疫分析法测定雌二醇"U"#% U_+7-双

抗体夹心法测定血清白细胞介素B'"+_B'#&白细胞

介素B$"+_B$#含量% 上述具体测定均按试剂盒的要

求完成$以双盲法操作%

B.E.DC骨密度!采用双能 C线骨密度测量仪)美

国bf_fT+%公司产品$Y=@N<8DQLg="7>W0,$/,5#

小动物骨密度测定模块$高分辨扫描类型*测定大

鼠的腰椎骨密度$扫描长度 #.0 N6$宽度 ' N6$扫描

速度 ,.,("/ N6>@$点分辨率为 ,.,$"" N6$单位为

F>N6

"

$表示大鼠扫描所取区域每平方厘米含的骨矿

物质量%

B.E.EC骨组织!取大鼠左后肢股骨远端 '>($委托

未参与实验的病理医师以双盲法进行脱钙骨的切片

制作及染色% 将大鼠的bU染色切片置于显微镜下

"',, 倍#观察骨组织形态结构% 同时采用图像分析

软件"*<E=N+6GFD@-;8GAND; $.,#进行形态计量$每

个切片随机测 ( 个视野$取平均值为骨小梁面积%

B.FC统计学处理C采用 7a77 '(., 统计软件进行

统计学处理$计量资料用均数1标准差"K1D#表示$

多组间比较采用方差分析 "-Wf\-#$用 _7Y或

TG6D@Bb<SDKK法进行多重比较$以 !9,.,#为差异

有统计学意义%

DC结C果

D.BC一般情况C实验过程中死亡 " 只大鼠$7HG6

组中 ' 只因不耐受麻醉死亡$jTg组中 ' 只由于灌

胃法错误死亡% 实验中观察大鼠一般情况$f\C组

毛色与其他三组相比较暗淡$光泽度差%

D.DC各组间血清雌激素及炎症因子的比较Cf\C

组较 7HG6组相比血雌激素水平降低$差异有统计

学意义"!9,.,'#$复方组与 7HG6组相比无显著差

异"!3,.,##$复方组与 jTg组&fK=8D组相比$雌

激素水平较高$"!均 9,.,##% 复方组中 +_B' 与

+_B$ 含量与f\C组相比均降低$差异有统计学意义

"!均9,2,##$如表 ' 所示% 复方组中 +_B' 含量较

jTg组和 fK=8D组低$差异有统计学意义 "!9

,2,##% 复方组中 +_B$ 含量较 fK=8D组低 "!9

,2,##$与jTg组无明显差异"!3,.,##% 见表 '%

D.EC光镜下的骨组织形态结构C各组骨组织切片

"bU染色$',, 倍#比较$7HG6组与复方组股骨上端

骨密质较厚且均匀$骨小梁均匀$骨的结构紧密$连

续性好% f\C组骨密质变薄$骨细胞变少且排列紊

乱$骨小梁变薄稀疏&纤细&断裂$髓腔扩大% 其他用

药的 ( 个组与去卵巢模型组比较都出现股骨上端
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周围骨密质明显增厚$骨小梁变粗&变密$骨质疏松

的病理骨组织现象均有不同程度改善% 光镜下各组

骨组织形态结构见图 '%

D.FC各组间左侧股骨骨小梁面积及腰椎骨密度比

较C复方组中小鼠左股骨骨小梁面积较 f\C组显

著增加"!9,.,##$与fK=8D组比较差异有统计学意

义"!9,.,##% f\C组较 7HG6组相比腰椎骨密度

降低$差异有统计学意义 "!9,.,'#(复方组与

jTg组相比骨密度值升高$差异有统计学意义"!

9,.,##% 见表 "%

EC讨C论

!!骨质疏松症是以骨密度减少和骨组织微结构退

变为特征$以致骨的脆性增高导致骨折危险性增高

的一种全身性代谢性疾病% 由于骨骼属于雌激素依

赖性组织$骨组织上有雌激素受体$因此绝经后妇女

由于体内雌激素降低$特别容易导致绝经后骨质疏

松症" M<@E6DA<MGO@GK<@ED<M<Q<@=@$a*fa#% 卵巢癌

双侧卵巢切除术后即人工绝经$其每年骨质丢失的

速度是正常人的 " 倍% 在绝经后骨质疏松症的病理

表 '!各组间血清U"(+_B'(+_B$ 血清含量的比较%K1D&

组别 ' U""MF>6K# +_B'"AF>6K# +_B$"AF>6K#

复方组 5 4/.5/ 1/.(5 $#.0, 1#./( ''#./, 1'0.5'

7HG6组 0

40.0, 1#."/

oo

0(.4$ 1$.#'

oo

'''.05 1"'.#5

o

f\C组 5

(,.,5 1#.#,

$$

'"(.'$ 1'/.0#

$$

""$.$4 1"(.4(

$$

jTg组 0

/(.(# 1#.,0

$$

',/./, 14.04

$$

'"$.05 1'0.55

fK=8D组 5

#/./# 1/.44

$

5(./" 15."'

$

'4$."# 1"(./#

$

!注'与复方组比较$

$

!9,.,#$

$$

!9,.,'(与f\C组比较$

o

!9,.,#$

oo

!9,.,'

图 '!光镜下各组骨组织形态结构%bU染色 d',,&

表 "!治疗 ( 个月后各组间大鼠左侧股骨骨小梁面积及腰椎骨密度比较%K1D&

组别 ' 左股骨"

&

6

"

# 腰部"F>N6

"

#

复方组 5 ,.'"4( 1,.,'"# ,."/(' 1,.,,/$

7HG6组 0

,.'/$# 1,.,,5"

o

,."/4$ 1,.,,/5

o

f\C组 5

,.,5'$ 1,.,,#,

$

,.""$" 1,.,,/5

$$

jTg组 0 ,.',", 1,.,,##

,.""5' 1,.,,#(

$

fK=8D组 5

,.''0# 1,.,',,

$

,.""04 1,.,,#"

$

!注'与复方组比较$

$

!9,.,#$

$$

!9,.,'(与f\C组比较$

o

!9,.,'
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生理中$免疫系统亦起至关重要的作用%

研究表明骨质疏松与炎症因子如肿瘤坏死因

子B

'

"&WeB

'

#&白介素B'"+_B'#&白介素B$"+_B$#&白

介素B'4"+_B'4#等分泌增高有关)#*

% 究其原因可能

是绝经后雌激素降低可诱导炎症细胞因子的产生$

如+_B'&+_B$ 和 &WeB

'

$而 +_B' 和 +_B$ 能诱导单核

破骨细胞前体分化为具有强大骨吸收功能的多核破

骨细胞$进而促进全身和局部骨髓中的破骨细胞形

成$引发骨质疏松)$*

% %PDQAL等)4*研究了 /#, 例绝

经后骨质疏松患者骨矿物质密度")*Y#值与细胞

因子"+_B'

(

$+_B"$+_B$#基因多态性之间的关联% 结

果显示+_B$ TT基因型携带者与携带+_B$ %%和T%

基因型相比$骨密度值均显著降低$表明 +_B$B'4/

T>%基因多态性与绝经后妇女骨质疏松症的联系

密切% 还有研究证实在雌激素缺乏引起的骨质流失

与骨髓&淋巴细胞产生的 &WeB

'

及抗原呈递细胞

的各种细胞因子包括+_B'&+_B$ 等密切相关$促炎细

胞因子可以抑制成骨细胞的形成$而 &淋巴细胞和

骨髓基质细胞之间的干扰可以调节破骨细胞的活

性% 甚至&DQGONH=

)0*直接提出抵消炎症因子和成骨

组织的相互作用可能是一个治疗骨质疏松症的新策

略%

本实验中左归丸和橄榄油均可以不同程度升高

雌激素$降低+_B'&+_B$$雌激素可抑制 +_B'&+_B$ 的

分泌$进而使成骨细胞因子所诱导的破骨细胞的分

化成熟过程减慢$抑制破骨细胞活性$使骨形成大于

骨吸收$从而改善骨质疏松患者疼痛症状$当作用于

小肠与肾小管$还能增加钙的吸收)5*

$达到防治骨

质疏松的目的% 这与国内几项研究结果类似$如邹

军等)',*及鞠大宏等)''*实验结果表明左归丸能够抑

制与骨质疏松偶联信号因子+_B'&+_B$ 的活性分泌$

间接地抑制骨吸收$调节骨吸收与骨形成的动态平

衡$这是其防治骨质疏松症的机理之一% 本实验中

左归丸联合橄榄油组成的复方组对于降低 +_B' 的

疗效优于单纯运用左归丸或者橄榄油组$复方组降

低+_B$ 的疗效优于单纯运用橄榄油组$因此考虑左

归丸联合橄榄油组或可有效治疗绝经后骨质疏松

症% 而治疗组中血清雌激素水平升高考虑与植物雌

激素相关$正如现代药理研究中表明补肾中药淫羊

藿等含有黄酮类物质$既可以表现较弱的雌激素作

用$又有雌激素拮抗剂的特点$并有种属的特异

性)'"B'(*

% 李海等)'/*试验表明山茶籽油提取物含植

物类异黄酮$可治疗绝经后骨质疏松症% 考虑左归

丸和橄榄油中可能也含有植物雌激素$其结构接近

'4

(

B雌二醇$可发挥拟雌激素样作用%

目前对于左归丸治疗绝经后的骨质疏松症疗效

确切已有较多的文献报道$而对于橄榄油治疗绝经

后骨质疏松症的文献研究较有限% 橄榄油中主要提

取物橄榄苦苷$是具有抗炎和抗氧化性能的酚化合

物% aODK等)'#*对去卵巢后大鼠"绝经后骨质疏松模

型#加以滑石粉皮下注射诱发其产生炎症"老年性

骨质疏松模型#$而后予以不同浓度的橄榄苦苷干

预$发现各剂量的橄榄苦苷均可降低炎症指标$减少

骨量丢失$由此考虑橄榄油对骨质疏松症的防治是

通过橄榄苦苷调节与骨质疏松相关的炎症因子所介

导的% 本实验中也提示橄榄油可以升高雌激素&降

低与骨质疏松相关的炎症因子如 +_B'&+_B$ 以及增

加骨密度% 由于雌激素可增加子宫内膜癌&乳腺癌

等激素依赖性妇科肿瘤的危险$而且增加了心血管

疾患&脑卒中的发病率)'$*

% 而已有研究)'4*表明橄

榄油中富含的橄榄苦苷有抗子宫内膜癌&乳腺癌的

作用$同时橄榄油中的多酚类化合物$可以降低血管

系统的炎症$能降低人体内血浆中三酰甘油&胆固

醇&低密度脂蛋白$提升高密度脂蛋白$防止心血管

病如冠心病&高血压等的发生)'0*

$因此相对于天然

或人工合成雌激素替代疗法而言$中成药左归丸及

橄榄油中的植物雌激素成分更具有安全性)'5*

%

大量临床研究及动物实验已证实中成药左归丸

对绝经后骨质疏松症的疗效明显$不仅可以改善骨

小梁&增加骨密度&降低血清中骨钙素及炎症因子等

以抗骨质疏松$同时可以明显缓解因卵巢功能衰退

或切除引发的围绝经期潮热&烦躁&盗汗的神经及精

神症状)5B',*

% 橄榄油富含
)

B( 脂肪酸不仅有助于人

体对矿物质的吸收$促进骨骼生长$有助于保持骨密

度$也能抑制肿瘤细胞生长$因此对于治疗妇科恶性

肿瘤晚期行放化疗导致的卵巢功能衰退引发潜在的

骨质疏松也有重要意义% 本实验结果提示左归丸联

合橄榄油在降低炎症因子及增加骨密度&骨小梁面

积效果均优于单纯运用左归丸或橄榄油% 因此左归

丸联合橄榄油组成的复方是防治绝经后骨质疏松症

一个有前途的候选$两者联用具有协同作用$尤其对

妇科激素依赖性肿瘤术后的患者可能是一个很好的

激素替代疗法%
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地解决患者健康问题$极大提高患者对疾病知识掌

握和血糖监测的依从性$有 /'.5]的患者能进行每
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性明显提高$'( 年来始终坚持在该中心就诊&随访$
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新的自我%
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