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摘　要　目的：观察槲皮素对去卵巢大鼠血清骨钙素和股骨Ⅰ型胶原蛋白水平的影响。方法：将５０只６月龄清洁级健康雌性ＳＤ

大鼠随机分为假手术组、模型组、尼尔雌醇组、槲皮素高剂量组和槲皮素低剂量组，每组１０只。假手术组大鼠开腹找到卵巢后即

关闭腹腔，其余４组切除双侧卵巢。造模手术１周后，假手术组和模型组以生理盐水灌胃，每天１次，每次４ｍＬ；尼尔雌醇组按

１．５ｍｇ·ｋｇ－１以尼尔雌醇灌胃，每周１次；槲皮素高剂量组和槲皮素低剂量组分别按２００ｍｇ·ｋｇ－１和１００ｍｇ·ｋｇ－１以槲皮素灌

胃，每天１次。３个月后以酶联免疫吸附测定法测定各组大鼠血清骨钙素水平，以ＷｅｓｔｅｒｎＢｌｏｔ法测定股骨干骺端Ⅰ型胶原蛋白

水平。结果：至药物干预结束时，模型组、尼尔雌醇组及槲皮素高剂量组各有１只大鼠死亡，槲皮素低剂量组２只大鼠死亡，死亡

原因均为肺部感染。５组大鼠血清骨钙素水平比较，差异有统计学意义［（２．５６２±０．６７１）ｎｇ·ｍＬ－１，（５．７６３±０．６１２）ｎｇ·ｍＬ－１，

（２．６７４±１．１７０）ｎｇ·ｍＬ－１，（２．７２２±１．０６３）ｎｇ·ｍＬ－１，（３．５７４±１．９１４）ｎｇ·ｍＬ－１，Ｆ＝９８．５２７，Ｐ＝０．０００］。假手术组、尼尔雌醇

组、槲皮素高剂量组、槲皮素低剂量组血清骨钙素水平均低于模型组（Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．００５）；槲皮素高剂量

组与尼尔雌醇组比较，差异无统计学意义（Ｐ＝０．３６１）；槲皮素低剂量组高于尼尔雌醇组（Ｐ＝０．０４７）；槲皮素低剂量组与槲皮素高

剂组比较，差异无统计学意义（Ｐ＝０．１０６）。５组大鼠股骨干骺端Ⅰ型胶原蛋白表达水平比较，差异有统计学意义（２．７１８±０．３６２，

１．４９２±０．２２８，２．６２４±０．２９６，２．４９７±０．２７４，１．７１３±０．３２７，Ｆ＝１０．７２６，Ｐ＝０．０００）。假手术组、尼尔雌醇组、槲皮素高剂量组股

骨Ⅰ型胶原蛋白表达水平均高于模型组（Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００）；槲皮素低剂量组与模型组比较，差异无统计学意

义（Ｐ＝０．０５６）；槲皮素高剂量组与尼尔雌醇组比较，差异无统计学意义（Ｐ＝０．２１７）；槲皮素低剂量组低于槲皮素高剂量组和尼尔

雌醇组（Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００）。结论：槲皮素具有类雌激素样作用，可有效降低去卵巢大鼠的血清骨钙素水平、提高股骨Ⅰ型胶

原蛋白水平，其作用效果与剂量有关。

关键词　槲皮素；骨质疏松，绝经后；骨钙素；胶原Ⅰ型；动物实验；大鼠
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Ｋｅｙｗｏｒｄｓ　ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ；ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ，ｐｏｓｔｍｅｎｏｐａｕｓａｌ；ｏｓｔｅｏｃａｌｃｉｎ；ｃｏｌｌａｇｅｎｔｙｐｅⅠ；ａｎｉｍａｌｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｔｉｏｎ；ｒａｔｓ

　　原发性骨质疏松症多见于绝经后的中老年女性，
发病与体内雌激素水平下降有关［１］。雌激素可以有

效防治骨质疏松，但其长期应用的不良反应较多［２］。

具有雌激素活性和雌激素拮抗剂活性的黄酮类药物

也具有抗骨质疏松的作用［３－６］。槲皮素属黄酮类药

物中的一种，也具有类雌激素作用［７］。本研究拟通过

动物实验观察槲皮素的抗骨质疏松作用。

１　材料与仪器
１．１　实验动物　６月龄清洁级健康雌性 ＳＤ大鼠５０
只，体质量（２８０±３０）ｇ，购自西安交通大学医学院动
物中心，实验动物许可证号：ＳＣＸＫ（陕）２０１３－０１０。
实验方案经医院医学实验动物伦理委员会审核通过。

１．２　试剂和仪器　槲皮素（中国预防医学科学院劳
动卫生与职业病研究所，批号：９１１０１５），尼尔雌醇、大
鼠骨钙素酶联免疫吸附测定（ｅｎｚｙｍｅｌｉｎｋｅｄｉｍｍｕ
ｎｏｓｏｒｂｅｎｔａｓｓａｙ，ＥＬＩＳＡ）试剂盒、Ⅰ型胶原蛋白抗体
（Ｓｉｇｍａ），辣根过氧化物酶标记的抗小鼠ＩｇＧ抗体、免
疫印记检测系统（武汉博士德生物工程有限公司），ＱＷ
５５０分析软件、２０３５切片机（Ｌｅｉｃａ）；ＴＰＨ４－２００多功能
光学显微镜（Ｏｌｙｍｐｕｓ），Ｕ４１０超低温冰箱（ＮｅｗＢｒｕｎｓ
ｗｉｃｋ），分光光度仪（上海元析仪器有限公司），高速离
心机（Ｐｅｎｎｗａｌｔ），垂直板电泳转移装置（Ｂｉｏ－Ｒａｄ），多
用脱色摇床（上海琪特分析仪器有限公司）。

２　方　法
２．１　分组及造模　适应性喂养１周后，将５０只大鼠
随机分为假手术组、模型组、尼尔雌醇组、槲皮素高剂

量组和槲皮素低剂量组，每组１０只。假手术组大鼠开
腹找到卵巢后即关闭腹腔，其余４组切除双侧卵巢。

２．２　药物干预　造模手术１周后，假手术组和模型
组以生理盐水灌胃，每天１次，每次４ｍＬ；尼尔雌醇组

按１．５ｍｇ·ｋｇ－１以尼尔雌醇灌胃，每周１次；槲皮素

高剂量组和槲皮素低剂量组分别按２００ｍｇ·ｋｇ－１和

１００ｍｇ·ｋｇ－１以槲皮素灌胃，每天１次。药物干预共

持续３个月。
２．３　血清骨钙素和股骨Ⅰ型胶原蛋白水平测定　药
物干预结束后，腹腔内注射２％戊巴比妥钠将大鼠麻
醉后，用手术剪剪开腹腔，以注射器取下腔静脉血

３．５ｍＬ，室温放置３０ｍｉｎ，在４℃以３５００ｒ·ｍｉｎ－１离

心２０ｍｉｎ（离心半径１３．５ｃｍ），取血清置于－２０℃冰
箱保存，用ＥＬＩＳＡ法检测各组大鼠血清骨钙素含量。
取血后腹主动脉放血处死大鼠，切取双侧股骨，取右

侧股骨近侧干骺端用甲基丙烯酸甲酯不脱钙包埋，制

作石蜡切片，厚度５μｍ，ＨＥ染色后光镜下观察骨组
织形态；取左侧股骨近侧干骺端骨组织，以 Ｗｅｓｔｅｒｎ
Ｂｌｏｔ法测定Ⅰ型胶原蛋白水平。
２．４　数据统计分析　采用 ＳＰＳＳ１５．０软件进行数据
统计分析，５组大鼠血清骨钙素水平、股骨Ⅰ型胶原
蛋白水平的组间整体比较采用单因素方差分析，组间

两两比较采用ＬＳＤ－ｔ检验，检验水准α＝０．０５。

３　结　果
至药物干预结束时，模型组、尼尔雌醇组及槲皮

素高剂量组各有１只大鼠死亡，槲皮素低剂量组２只
大鼠死亡，死亡原因均为肺部感染。光镜下，模型组

骨小梁大部分断裂，退化消失，脂肪细胞空泡化明显；

尼尔雌醇组与假手术组骨小梁排列规则、连续性好，

成骨细胞分布规律；槲皮素高剂量组与尼尔雌醇组接

·１１·　中医正骨２０１６年７月第２８卷第７期　ＪＴｒａｄＣｈｉｎＯｒｔｈｏｐＴｒａｕｍａ，２０１６，Ｖｏｌ．２８，Ｎｏ．７　　　（总４９１）　　　




近；槲皮素低剂量组骨小梁间距增宽、骨小梁数目减

少（图１）。
５组大鼠血清骨钙素水平比较，差异有统计学意

义。假手术组、尼尔雌醇组、槲皮素高剂量组、槲皮素

低剂量组血清骨钙素水平均低于模型组（Ｐ＝０．０００，
Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．００５）；槲皮素高剂量组与
尼尔雌醇组比较，差异无统计学意义（Ｐ＝０．３６１）；槲
皮素低剂量组高于尼尔雌醇组（Ｐ＝０．０４７）；槲皮素
低剂量组与槲皮素高剂组比较，差异无统计学意义

（Ｐ＝０．１０６）。见表１。
５组大鼠股骨干骺端Ⅰ型胶原蛋白表达水平比

较，差异有统计学意义。假手术组、尼尔雌醇组、槲皮

素高剂量组股骨Ⅰ型胶原蛋白表达水平均高于模型
组（Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００）；槲皮素低剂量
组与模型组比较，差异无统计学意义（Ｐ＝０．０５６）；槲
皮素高剂量组与尼尔雌醇组比较，差异无统计学意义

（Ｐ＝０．２１７）；槲皮素低剂量组低于槲皮素高剂量组
和尼尔雌醇组（Ｐ＝０．０００，Ｐ＝０．０００）。见表１、图２。

图１　５组大鼠股骨干骺端骨组织形态（ＨＥ染色　×１００）

表１　５组大鼠血清骨钙素及股骨干骺端Ⅰ型胶原蛋白表达水平　ｘ±ｓ

组别 样本量（只） 血清骨钙素（ｎｇ·ｍＬ－１） 股骨干骺端Ⅰ型胶原蛋白
假手术组 １０ ２．５６２±０．６７１ ２．７１８±０．３６２
模型组 ９ ５．７６３±０．６１２ １．４９２±０．２２８

尼尔雌醇组 ９ ２．６７４±１．１７０ ２．６２４±０．２９６
槲皮素高剂量组 ９ ２．７２２±１．０６３ ２．４９７±０．２７４
槲皮素低剂量组 ８ ３．５７４±１．９１４ １．７１３±０．３２７

Ｆ值 ９８．５２７ １０．７２６
Ｐ值 ０．０００ ０．０００

图２　５组大鼠股骨干骺端Ⅰ型胶原蛋白ＷｅｓｔｅｒｎＢｌｏｔ法电泳结果

１）模型组　２）槲皮素高剂量组　３）槲皮素低剂量组　４）假手

术组　５）尼尔雌醇组

４　讨　论
近年来关于槲皮素在雌激素相关疾病中的作用

研究颇多。李炜等［８］的研究证实，槲皮素通过影响雌

激素受体ＥＲａ蛋白表达，显示雌激素样活性。朱显军
等［９］认为，槲皮素对绝经后大鼠骨量丢失保护作用

明显。

骨钙素是成骨细胞的活性标志，是临床常用的骨
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转化指标［１０］。血清骨钙素水平不仅能反应成骨细胞

活性，还能反映骨转换的状态———当骨转换增强时，

血清清骨钙素水平升高，反之则下降［１１］。Ⅰ型胶原
蛋白占骨有机基质的８０％～９０％，它不仅是骨骼弹性
和韧性的主要构成者，也是骨盐栖息的场所，其代谢

状况与骨骼代谢密切相关，它的过度降解或合成减少

均可引起骨弹性和韧性降低，使骨盐失去依附，溶解

增多，极易导致骨质疏松［１２］。从研究结果看，槲皮素

高、低剂量均能抑制雌激素水平降低引起的血清骨钙

素水平升高和股骨Ⅰ型胶原蛋白降解，其中高剂量槲
皮素的疗效与尼尔雌醇相当。

植物雌激素与雌激素在化学结构上相似，具有弱

雌激素样作用，但没有明显的雌激素样不良反应，因

此在基础研究领域对具有雌激素样作用的中草药的

研究较多［１３－１５］。日本学者在北海道进行了槲皮素摄

入量与风险生活方式相关疾病的前瞻性研究，结果显

示摄入足量槲皮素可以预防与生活方式相关疾病的

发生［１６］。Ｆｏｒｔｅ等［１７］的研究结果表明，在复合材料中

槲皮素的存在可提高人成骨样细胞的增殖和分化，抑

制破骨细胞前体细胞的分化，有利于新骨形成。同

时，槲皮素也被证实可以通过多种途径防止骨质流

失［１８－１９］。

本研究的结果提示，槲皮素具有类雌激素样作

用，可有效降低去卵巢大鼠的血清骨钙素水平、提高

股骨Ⅰ型胶原蛋白水平，其作用效果与剂量有关。
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［１１］黄江渝，胡汶竹．血清骨钙素水平检测的临床应用现

状［Ｊ］．现代预防医学，２００７，３４（９）：１６７４－１６７５．

［１２］杨学辉，李恩，佟晓旭．雌激素对去卵巢大鼠骨Ⅰ型胶原

表达及基质金属蛋白酶活性的影响［Ｊ］．生物化学与生

物物理进展，２００１，２８（４）：５１９－５２２．

［１３］周洁，吴敏．植物雌激素的研究［Ｊ］．长春中医药大学学

报，２０１４，３０（３）：４１１－４１３．

［１４］伍海昭，朱敏，詹红生，等．骨碎补总黄酮对去卵巢大鼠

骨组织Ⅰ型胶原表达及骨代谢的影响［Ｊ］．中医正骨，

２０１４，２６（４）：１１－１４．

［１５］李学朋，朱立国．骨疏康胶囊对去卵巢大鼠骨小梁的影

响［Ｊ］．中医正骨，２０１５，２７（１２）：１２－１５．

［１６］ＮｉｓｈｉｍｕｒｏＨ，ＯｈｎｉｓｈｉＨ，ＳａｔｏＭＡ，ｅｔａｌ．Ｅｓｔｉｍａｔｅｄｄａｉｌｙｉｎ

ｔａｋｅａｎｄｓｅａｓｏｎａｌｆｏｏｄｓｏｕｒｃｅｓｏｆｑｕｅｒｃｅｔｉｎｉｎＪａｐａｎ［Ｊ］．

Ｎｕｔｒｉｅｎｔｓ，２０１５，７（４）：２３４５－２３５８．

［１７］ＦｏｒｔｅＬ，ＴｏｒｒｉｃｅｌｌｉＰ，ＢｏａｎｉｎｉＥ，ｅｔａｌ．Ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔａｎｄｂｏｎｅ

ｒｅｐａｉｒｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓｏｆｑｕｅｒｃｅｔｉｎｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｉｚｅｄｈｙｄｒｏｘｙａｐａｔｉｔｅ：

Ａｎｉｎｖｉｔｒｏｏｓｔｅｏｂｌａｓｔｏｓｔｅｏｃｌａｓｔｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｃｏｃｕｌｔｕｒｅ

ｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＡｃｔａＢｉｏｍａｔｅｒ，２０１６，３２：２９８－３０８．

［１８］ＣｈａｅＹＪ，ＣｈｏＫＨ２，ＹｏｏｎＩＳ，ｅｔａｌ．ＶｉｔａｍｉｎＤＲｅｃｅｐｔｏｒＭｅ

ｄｉａｔｅｄＵｐｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆＣＹＰ３Ａ４ａｎｄＭＤＲ１ｂｙＱｕｅｒｃｅｔｉｎｉｎ

Ｃａｃｏ２ｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＰｌａｎｔａＭｅｄ，２０１６，８２（１－０２）：１２１－１３０．

［１９］ＬｅｅＫＹ，ＣｈｏｉＨＳ，ＣｈｏｉＨＳ，ｅｔａｌ．Ｑｕｅｒｃｅｔｉｎｄｉｒｅｃｔｌｙｉｎｔｅｒ

ａｃｔｓｗｉｔｈｖｉｔａｍｉｎＤｒｅｃｅｐｔｏｒ（ＶＤＲ）：ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎ

ｏｆＶＤＲａｃｔｉｖａｔｉｏｎｂｙｑｕｅｒｃｅｔｉｎ［Ｊ］．ＢｉｏｍｏｌＴｈｅｒ（Ｓｅｏｕｌ），

２０１６，２４（２）：１９１－１９８．

（２０１６－０２－０４收稿　２０１６－０４－０５修回）

·３１·　中医正骨２０１６年７月第２８卷第７期　ＪＴｒａｄＣｈｉｎＯｒｔｈｏｐＴｒａｕｍａ，２０１６，Ｖｏｌ．２８，Ｎｏ．７　　　（总４９３）　　　
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