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淫羊藿提取液对激素性股骨头坏死的作用

李慧英，孟东方

Effect of epimedium extract on the treatment of femoral head necrosis in rats

Li Hui-ying, Meng Dong-fang

Abstract
BACKGROUND: Studies have demonstrated that Chinese herb epimedium can improve steroid-induced necrosis of femoral
head, but the specific mechanism remains unclear.
OBJECTIVE: To explore the primary results of epimedium extract on the treatment of steroid-induced avascular necrosis of
femoral head.
METHODS: Male SD rats were prepared for rat models of steroid-induced avascular necrosis of femoral head and intervened by
epimedium extract (0.4, 0.2 g/mL) or saline, at the same time, the rats without model preparation served as blank controls. The
changes of blood glycerin, total cholesterol, and bone mineral density were observed at 8 weeks after operation. The spatial bone
dimple ratio was calculated, and the differences were compared among groups.
RESULTS AND CONCLUSION: Compared with the blank control group, the femoral head was loosened, the blood lipids were
elevated, trabecular bone was thinning, sparse, the rate of empty lacunae was higher, and the medulla cavity fatty cells increased
in the model group. But these lesions had varying degrees of reduction in the high and low-dose groups, and the pathological
change of high-dose group was the lowest. Epimedium extract not only can improve blood flow changes of femoral head necrosis
improve metabolic disorder, promote the accumulation of fat metabolism, but also can promote the in vitro proliferation and
differentiation into mature bone cells, inhibit osteoclast activity, promote femoral head bone regeneration and prevent
steroid-induced necrosis of femoral head. The study provides a preliminary theoretical basis for the treatment of steroid-induced
necrosis of femoral head using epimedium extract.
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摘要

背景：研究表明中药淫羊藿可以改善激素性股骨头坏死的症状，但具体的作用机制尚未阐明。

目的：探讨淫羊藿提取液治疗激素性股骨头坏死的初步效果。

方法：清洁级 SD成年雄性大鼠建立激素性股骨头坏死大鼠模型后，分别给予 0.4，0.2 g/mL淫羊藿提取液或生理盐水干预，

并设立未造模的空白对照组。干预 8周后，检测各组大鼠血液三酰甘油、总胆固醇的变化情况，解剖出股骨头并切片光镜

下观察骨密度变化情况，计算空骨陷窝比率，进行组间比较。

结果与结论：与空白对照组相比，模型组股骨头疏松，易于凿切，血脂升高，骨小梁变细、稀疏，空骨陷窝率增高，髓腔

脂肪细胞增多；而淫羊藿高、低剂量组的上述病变情况有不同程度减低，以淫羊藿高剂量组病变程度最低。结果表明，淫

羊藿提取液能够改善激素性股骨头坏死血流变因素，改善脂肪代谢紊乱，促进堆积脂肪代谢的作用；还能够促进体外成骨

细胞增殖及分化成熟，抑制破骨细胞活性、促进股骨头骨再生，改变股骨头内环境向好的方向转变，防治激素引起的骨质

疏松，为淫羊藿治疗激素性股骨头坏死提供了初步理论依据。

关键词：股骨头坏死；激素性股骨头坏死；淫羊藿；三酰甘油；总胆固醇；空骨陷窝
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0 引言

激素性股骨头坏死的主要临床表现为髋关

节疼痛、活动受限，跛行为主，后期致残率高，

严重影响患者的健康水平和生活质量[1]。近年来

由于激素的不规范应用，造成因过服激素而引

起股骨头坏死者发病率呈明显上升趋势[2]。由于

对其病理机制并不十分清楚，现代医学的多种

治疗方法均不能令人满意[3-12]。

一直以来中药在疾病的认识和治疗上有其

独特的优势[13-16]。淫羊藿在《本草纲目》中称

其有“益精气，坚筋骨，补腰膝，强心力”之

功效[17]。现代中药药理试验证实，淫羊藿的成

分有74种，主要有效成分是淫羊藿总黄酮、淫

羊藿多糖、淫羊藿苷等[18]，淫羊藿具有增加心

脑血管血流量、促进造血功能、免疫功能及骨

代谢，具抗衰老，抗肿瘤等功效[19-20]。淫羊藿

总黄酮主要参与骨代谢，具有促进体外成骨细

胞增殖及分化成熟，抑制破骨细胞活性从而达

到防治骨质疏松的作用[21]；淫羊藿苷分子式为：

C33H40O15，具有降低外周周血管阻力，增加

血流速度、血流量能改善微循环，保证组织的

有效灌注[22]。实验采用淫羊藿提取液，对激素
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性股骨头坏死大鼠模型进行干预，探讨淫羊藿对激素性

股骨头坏死的疗效及作用机制。

1 材料和方法

设计：随机对照动物实验。

时间及地点：于2009-05/07在河南中医学院附属

第一医院实验室进行。

材料：选用清洁级SD成年雄性大鼠32只，体质量

为(300±10) g，由河南省动物实验中心提供。以普通柱

状饲料喂养，自由通风、饮水。实验过程中对动物的

处置符合中华人民共和国科学技术部2006年颁布的

《关于善待实验动物的指导性意见》标准[23]。

高、低浓度药液由河南中医学院一附院制剂室制

备。高浓度药液制备：取淫羊藿饮片 760 g，加水14
倍，煎煮2次，1.5 h/次，合并滤液，减压浓缩至

1 900 mL即得(生药0.4 g/mL)；低浓度药液制备：取淫

羊藿饮片380 g，加水14倍，煎煮2次，1.5 h/次，合并

滤液，减压浓缩至1 900 mL即得(生药0.2 g/mL)。
主要试剂及仪器：

实验方法：

动物分组与模型建立： SD大鼠32只，随机分成空白

组、模型组和淫羊藿高、低剂量组，每组8只。模型组

和淫羊藿高、低剂量组大鼠，参造章建华等[24]和童培建

等[25]方法建造激素性股骨头坏死大鼠模型。具体造模方

法如下：造模前3 d，分笼饲养，自由饮水，饲养室保

持良好通风，室温控制在 (18±2) ℃，相对湿度

(50±10)%，明暗周期12:12。取24只雄性SD大鼠作动

物造模。大鼠腹腔内注射大肠杆菌内毒素100 μg/kg，
1次/d，连续2次。在第2次注射大肠杆菌内毒素后，臀

肌注射醋酸强的松龙50 mg/kg，1次/d，连续6 d。为预

防感染，所有造模动物在注射激素后予腹腔注射注青霉

素钠针剂4×104 U，1次/d。造模后第2天起普食饲养，1
周后进行股骨头组织病理学检查，证实激素性股骨头坏

死造模成功[26]。实验过程中注意观察动物的毛发、体质

量等变化情况。

药物干预：自造模成功第1天开始，空白组和模型组

每天给3 mL生理盐水1次，连续灌胃8周，淫羊藿高、低

剂量组每天分别予0.4 g/mL和0.2 g/mL淫羊藿液3 mL，
连续灌胃8周。

血脂测定：各组大鼠于灌药8周时予12 h禁食水，于

次日清晨腹腔注射相应浓度的水合氯醛麻醉，清洁条件

下无菌注射器腹主动脉采血 5 mL做血液学检查，所取

血液，在4 ℃静置4 h，3 000 r/min离心30 min，取出

离心液，用滴管滴入全自动生化分析仪中得出血清三酰

甘油、总胆固醇等生化指标值。

组织学观察：各组大鼠于灌药8周后处死，处死前12 h
禁食水，处死后取出股骨头投入体积分数10%甲醛固定

2 d，然后将组织置于体积分数5%硝酸脱钙液中脱钙

3~5 d，直至股骨头软化可用针刺入为止，流水冲洗后，

进行常规脱水、透明、浸蜡、包埋、切片，苏木精-伊

红染色，在200倍光镜下观察股骨头骨小梁、脂肪细胞、

空骨陷窝情况并拍照。

空骨陷窝比率计算方法：取200倍光镜下若干单个视

野下数出骨陷窝及空骨陷窝个数，空骨陷窝总计数/骨陷

窝总计数。

主要观察指标：各组大鼠给药8周后血液三酰甘油、

总胆固醇的变化情况；光镜下观察股骨头骨密度变化情

况；组间空骨陷窝比率比较。

设计、实施、评估者：为第一、二作者，均经过系

统培训。

统计学分析：所有数据均用SPSS 13.0统计软件进

行处理，计量资料数据均以
_

x±s表示，各组间比较用

One-wayANOVA分析，以P < 0.05为差异具有显著性意

义。

2 结果

2.1 实验动物数量分析 实验共纳入SD大鼠32只，造

模后第6天出现2只大鼠死亡，并及时补充，最终32只
SD大鼠进入最终结果分析。

2.2 一般状态观察 自造模第3天起，所造模动物均出

现食欲下降，毛发干枯，在随后的几天时间内，体质量

急剧下降，皮下脂肪减少，身体消瘦。在造模后的第6
天，出现2只大鼠死亡，解剖见腹腔内组织颜色发黑，

血管内出现多处血栓，考虑为造模时用药过量所致。造

模成功后经灌服药物2周后，药物组动物逐渐恢复食欲，

但较空白组差，4周后接近造模前状态；模型组动物仍

处于神情淡漠、食欲缺乏状态，且身体消瘦。

2.3 血脂变化 给药8周后模型组三酰甘油水平较空

白组升高(P < 0.05)，淫羊藿高、低剂量组较模型组三

酰甘油水平显著降低(P < 0.05)，其中以淫羊藿高剂量

试剂及仪器 来源

大肠杆菌内毒素(LP2630)

醋酸强的松龙

青霉素钠 D0809105
三酰甘油\总胆固醇检测试剂盒

FAITH-1000全自动生化分析仪

螺旋切片机 RM2245
光学显微镜(SZ51/SZ61)
3K30低温高速离心机

RE5220旋转蒸发器

DS-671电子计重秤

上海博运生物科技有限

公司

浙江仙居制药

华北制药股份有限公司

浙江奥的特生物技术有

限公司

南京劳拉电子有限公司

德国 Leica
日本奥林巴斯

德国 SIGMA
上海亚荣生化仪器厂

上海寺冈电子有限公司
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组最为明显。8周后模型组较空白组总胆固醇水平升高

(P < 0.05)，淫羊藿高剂量组总胆固醇水平与模型组比

较显著下降(P < 0.05)，淫羊藿低剂量组总胆固醇水平

与模型组比较差异无显著性意义(P > 0.05)，见表1。

2.4 空骨陷窝数改变 8周后模型组空骨陷窝比率，水

较空白组明显升高(P < 0.05)，淫羊藿高、低剂量组空

骨陷窝比率水平较模型组模型组明显升高(P < 0.05)，
其中以淫羊藿高剂量组最为明显，见表2。

2.5 病理组织学观察结果

空白组：股骨头软骨表面光滑，软骨细胞排列整齐，

股骨头内骨小梁排列规则整齐、致密饱满，周边可见成

骨细胞和少量破骨细胞，空骨陷窝少见(空骨陷窝率

8.9%)，髓腔内各种造血细胞丰富，未见脂肪细胞增生

及肥大。

模型组：股骨头软骨表面稍显粗糙，部分软骨细胞

呈簇状肥大，排列不规则，软骨下骨小梁断裂、分离，

股骨头内骨小梁萎缩、稀疏、断离，骨小梁中可见部分

骨细胞坏死，骨小梁周边成骨细胞较少，破骨细胞增多，

骨髓内脂肪细胞明显增生、肥大，造血细胞减少，髓内

脂肪面积较正常组明显增大。

淫羊藿低剂量组与高剂量组：病理表现相似，股骨头

软骨表面尚光滑，软骨细胞排列较规则；股骨头内骨小

梁尚丰富，排列较整齐，骨小梁周边可见成骨细胞和破

骨细胞，髓腔内各种造血细胞丰富，脂肪细胞略有增生、

肥大，髓内脂肪面积较模型组明显减小。淫羊藿高剂量

组股骨头软骨表面尚光滑，软骨细胞排列较规则，股骨

头内骨小梁丰富，排列较整齐，骨小梁周边可见成骨细

胞和破骨细胞，髓腔内各种造血细胞丰富，脂肪细胞略

有增生、肥大，髓内脂肪面积较模型组减小，见图 1。

3 讨论

目前多数学者认为激素性股骨头缺血性坏死是由

脂肪栓塞引起，由于大量服用激素造成脂类代谢紊乱，

血脂升高，脂肪栓子沉着于股骨头部而造成动脉阻塞和

静脉瘀滞，以致骨内压升高，从而局部缺血坏死[27]。有

研究显示，醋酸强的松龙能增加大肠杆菌内毒素的全身

Shwartz-man反应[28]，并引起骨细胞脂肪变性和高脂血

症[29-30]，高脂血症可引起髓内脂肪细胞增生，脂肪细胞

肥大，股骨头是个半密闭的结构，在髓内有限的空间内，

脂肪堆积，引起骨内压升高，静脉回流障碍，动脉灌注

减少[31]，最终导致股骨头坏死。实验结果显示，经淫羊

藿提取液灌胃8周后，模型组三酰甘油明显高于其他3
组，总胆固醇明显高于空白组、淫羊藿高剂量组，这说

明中药淫羊藿有降低激素性股骨头坏死大鼠三酰甘油、

总胆固醇作用，可能与淫羊藿苷降低外周周血管阻力，

增加血流速度、血流量能改善微循环，保证组织的有效

灌注，给骨细胞代谢提供良好环境，使脂质代谢紊乱及

其代谢产物及时得到输送，营养物质及时得到供给有关。

在总胆固醇方面，淫羊藿低剂量组和模型组无明显差异，

这可能与淫羊藿用药量有关，仍需进一步实验证实。

实验结果显示，经淫羊藿提取液灌胃8周后，模型

组空骨陷窝比率计数明显高于其他3组，这说明中药淫

羊藿在本实验中具有降低激素性股骨头坏死大鼠空骨

陷窝的作用。这可能与淫羊藿总黄酮参与骨代谢，促进

体内成骨细胞增殖及分化成熟，抑制破骨细胞活性从而

达到防治骨质疏松的作用有关。同时，给药8周后可见

股骨头空骨陷窝比率达30%，较空白组显著升高，说明

长期使用或短期大剂量使用激素能引起软骨下区空骨

陷窝比率升高，即为早期股骨头坏死。

随着研究进一步深入，人们发现糖皮质激素能诱导

表 1 给药 8周大鼠三酰甘油、总胆固醇比较
Table 1 Results comparison of triglyceride, total cholesterol at 8

wk after medication (
_

x±s, n=8, mmol/L)

aP < 0.05, vs. model group

Group Triglyceride Total cholesterol

Control 1.21± 0.34a 1.62± 0.26a
Model 4.87± 0.66 3.29± 1.07
Low-dose epimedium 1.48± 0.37a 2.75± 0.92
High-dose epimedium 0.98± 0.15a 1.51± 0.43a

表 2 给药 8周后大白鼠股骨头空骨陷窝比率比较结果
Table 2 Results comparison of percentage of empty lacunae at

8 wk after medication (
_

x±s, n=8, %)

aP < 0.05, vs. model group

Group Percentage of empty lacunae

Control 8.87±1.59a
Model 25.90±2.84
Low-dose epimedium 13.10±1.59a
High-dose epimedium 11.30±1.37a

Figure 1 Histopathological observation (Hematoxylin-eosin
staining, ×200)

图 1 病理组织学观察结果(苏木精-伊红染色，×200)

a: Low-dose epimedium group b: High-dose epimedium group

c: Model group d: Control group
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骨髓基质细胞向脂肪细胞分化，减少向成骨细胞分

化[32-33]，同时可以刺激骨母细胞样细胞转化为脂肪细

胞[34]；Li等[35]也从基因调控水平进一步证实了这一观

点。淫羊藿提取液能够改善激素性股骨头坏死血流变因

素，改善脂肪代谢紊乱，促进堆积脂肪代谢的作用；还

能够促进体外成骨细胞增殖及分化成熟，抑制破骨细胞

活性、促进股骨头骨再生，改变股骨头内环境向好的方

向转变，防治激素引起的骨质疏松，为其能够治疗激素

引起的股骨头坏死提供了初步理论依据。但是股骨头坏

死具体的发病机制仍需进一步研究证实。
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来自本文课题的更多信息--

利益冲突：课题未涉及任何厂家及相关雇主或其他经济

组织直接或间接的经济或利益的赞助。

课题的意义：激素性股骨头坏死的病理机制并不十分清

楚，因此，临床上对激素性股骨头坏死治疗效果一直存在争

议。淫羊藿具有增加心脑血管血流量、促进造血功能、免疫

功能及骨代谢，具抗衰老，抗肿瘤等功效，本实验应用淫羊

藿提取液，探讨淫羊藿对激素性股骨头坏死的疗效及其作用

机制，此类研究鲜有报道，可为其能够治疗激素引起的股骨

头坏死提供初步理论依据。

课题评估的“金标准” ：组织形态学检测为观察股骨

头骨小梁、脂肪细胞、空骨陷窝变化的金标准。

设计或课题的偏倚与不足：实验中淫羊藿低剂量组和模

型组总胆固醇水平无明显差异，这可能与淫羊藿用药量有

关，但未进行进一步实验证实。


