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巴戟天醇提物对卵巢切除肥胖模型大鼠脂代谢及骨代谢的影响

黄朱宋，林  煜，陈  翔，蓝锦福，关  勇，高  曦

文题释义：

巴戟天醇提物：巴戟天是福建省的道地药材，具有抗骨质疏松的生物活性。目前研究证实其在治疗绝经后骨质疏松症上有一定的疗效。巴

戟天醇提物通过乙醇为介质提取巴戟天中的有效成分，用于药物研究。

瘦素：是由脂肪组织分泌的一种蛋白，也是肥胖基因的表达产物，并且参与机体能量代谢的调节。具体而言，瘦素通过控制饮食，减少能量

的摄取；增强能量的消耗；抑制脂肪的合成等方式调节机体脂肪的蓄积。另一方面，瘦素可作用于成骨细胞和破骨细胞进而影响骨代谢。

摘要

背景：作者所在课题组前期研究发现，巴戟天醇提物能有效改善卵巢切除肥胖大鼠的骨质量和体质量，但具体机制尚不明确。该研究以瘦

素及瘦素受体为切入点，探讨巴戟天醇提物对卵巢切除肥胖模型大鼠脂代谢及骨代谢的影响。

目的：研究巴戟天醇提物对卵巢切除肥胖大鼠脂代谢及骨代谢的影响。

方法：将雌性SD大鼠160只随机分为骨质疏松组120只、假手术组40只。骨质疏松组通过切除双侧卵巢建立绝经后骨质疏松症模型，术后

骨质疏松组再随机分为：卵巢切除+正常饮食组、卵巢切除+高脂饮食组以及卵巢切除+高脂饮食+巴戟天醇提物组，各40只。假手术组、卵

巢切除+正常饮食组用普通饲料喂养，卵巢切除+高脂饮食组、卵巢切除+高脂饮食+巴戟天醇提物组用高脂饲料喂养。高脂巴戟天醇提物组

用20 g/kg巴戟天醇提物灌胃，1次/d，余下3组用2 mL生理盐水灌胃。实验于2018年9月经厦门大学附属福州第二医院动物实验伦理委员会

批准，审批号：20180019。
结果与结论：与假手术组相比，卵巢切除大鼠血清中瘦素、瘦素受体、骨保护素以及高密度脂蛋白胆固醇浓度较低(P < 0.05)，而骨钙素、

RANKL、抗酒石酸酸性磷酸酶5b、胆固醇、三酰甘油和低密度脂蛋白胆固醇的浓度较高(P < 0.05)。与卵巢切除+高脂饮食组相比，卵巢切

除+高脂饮食+巴戟天醇提物组大鼠血清瘦素、瘦素受体、骨保护素和高密度脂蛋白胆固醇均有所提高(P < 0.05)，而骨钙素、RANKL、抗酒

石酸酸性磷酸酶5b、胆固醇、三酰甘油和低密度脂蛋白胆固醇出现不同程度下降(P < 0.05)。提示巴戟天醇提物能够上调卵巢切除肥胖大鼠

血清中瘦素及瘦素受体的表达，进而改善卵巢切除肥胖大鼠的骨代谢及脂代谢水平异常。
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研究原著

文章快速阅读：

文章特点—

△瘦素在肥胖和绝经后骨

质疏松中承担重要桥梁

作用，巴戟天醇提物可

通过提高机体瘦素及瘦

素受体的表达来调控脂

代谢；

△巴戟天醇提物能够上调

去卵巢大鼠血清中瘦素

及瘦素受体的表达，进

而改善因卵巢切除后导

致的骨代谢及脂代谢水

平异常。

3 月龄雌性
SD 大鼠

手术切除双侧卵巢
造模建立骨质疏松
模型

通过 ELISA 试剂盒检测血清中的
瘦素、瘦素受体、骨钙素、骨保
护素、核因子 κB 受体活化因子配
基 (RANKL)、抗酒石酸酸性磷酸酶
5b、胆固醇、三酰甘油、高密度脂
蛋白胆固醇以及低密度脂蛋白胆固
醇的含量。

→

→

予以高脂饮食，
20 g/kg 巴戟天醇
提物灌胃

结论：
巴戟天醇提物能够上调卵巢切除

肥胖大鼠血清中瘦素及瘦素受体

的表达，进而改善卵巢切除肥胖

大鼠的骨代谢及脂代谢水平异常。

→

→
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0    引言  Introduction
绝经后骨质疏松症是一类以绝经后女性为特定发病群体

的代谢性骨病，其发病率正逐年提升
[1]
。由于老年女性也是

肥胖的重要发病人群，有研究证实脂肪堆积会引起骨密度下

降，且肥胖也可通过多种机制影响骨代谢
[2-4]

。

瘦素可参与脂肪及能量代谢。当瘦素或瘦素受体表达降

低时，机体对能量的代谢出现异常，进而引发肥胖相关的症

状
[5-7]

。研究发现，瘦素可促进人骨髓间质干细胞向成骨细

胞分化，减少成骨细胞凋亡促进矿化结节形成，并抑制破骨

细胞形成
[8]
，因而对骨组织存在潜在的保护作用。

巴戟天为中国福建省的道地药材，具有补肾强骨的作

用
[9]
。作者所在课题组既往研究发现，巴戟天醇提物能有效

改善卵巢切除大鼠的骨质量，降低因高脂饮食引起的大鼠体

质量的增加
[10]
，但巴戟天醇提物对于肥胖大鼠骨代谢及脂

代谢的调控尚不明确。此次实验希望以瘦素和瘦素受体为切

入点，探索巴戟天醇提物对卵巢切除肥胖大鼠脂代谢及骨代

谢的影响。

1    材料和方法  Materials and methods
1.1   设计   随机对照动物实验。

1.2   时间及地点   实验于 2018 年 10 月至 2019 年 11 月在福

建省中医药研究院比较医学中心完成。

1.3   材料

1.3.1   实验动物   健康 SPF 级雌性 SD 大鼠 160 只，鼠龄 3 个

月，体质量 (200±20) g，由上海克莱实验动物有限公司提

供，实验动物许可证号：SCXK( 沪 )2016-0002，合格证编号：

2007000562039。大鼠于福建省中医药研究院比较医学中心

喂养，医学实验动物环境设施为 SPF 级，合格证号：医动学

第 23-016 号。实验于 2018 年 9 月经厦门大学附属福州第二

医院动物实验伦理委员会批准，审批号：20180019。

1.3.2   实验药物   巴戟天购自福州回春连锁药店，由安徽省

亳州市长生中药饮片有限公司生产。参照文献 [11] 的方法提

取巴戟天醇提物，醇提物的质量浓度为 2 kg/L。
1.3.3   实验用主要试剂及仪器   高脂饲料购自上海锐赛生

物技术有限公司；瘦素、瘦素受体、骨钙素、骨保护素、

核因子 κB 受体活化因子配基 (receptor activator for nuclear 

factor-κB ligand，RANKL)、抗酒石酸酸性磷酸酶 5b、胆固

醇、三酰甘油、高密度脂蛋白胆固醇、低密度脂蛋白胆固醇 

ELISA 试剂盒购自上海西唐生物科技有限公司；ELx800 全自

动酶标仪购自美国 BIO-TEK 公司。

1.4   方法

1.4.1   造模与分组   将大鼠适应性饲养 1周后，随机分为 2组：

骨质疏松组 (n=120) 和假手术组 (n=40)。参照文献 [12]，建

立骨质疏松模型：大鼠以戊巴比妥钠腹腔注射麻醉，取腹正

中线与双侧后腿根部连线交点作纵行切口，长约 1 cm，暴露

腹腔，用组织剪彻底剪除卵巢，缝合腹腔。术后参考文献 [13]

予以连续 3 d 肌肉注射青霉素 80 000 U/kg。假手术组大鼠除

不切除双侧卵巢外，其余操作同骨质疏松组。

造模后骨质疏松组再随机分为 3 个亚组：卵巢切除 + 正

常饮食组、卵巢切除 + 高脂饮食组以及卵巢切除 + 高脂饮食 +

巴戟天醇提物组，各 40 只。假手术组以及卵巢切除 + 正常饮

食组以普通饲料喂养，卵巢切除 + 高脂饮食组和卵巢切除 + 高

脂饮食 + 巴戟天醇提物组以高脂饲料喂养。

卵巢切除 + 高脂饮食 + 巴戟天醇提物组于造模后第 3 天

起灌胃 20 g/kg 巴戟天醇提物，1 次 /d，灌胃至取材前 1 d。

其余组灌胃 2 mL 生理盐水，1 次 /d，灌胃至取材前 1 d。
1.4.2   脂代谢及骨代谢相关指标的检测   各组大鼠于干预前

( 即造模后第 1 天 )、干预 4，8，12 周时，分别随机取 10 只

进行检查。大鼠以戊巴比妥钠麻醉，暴露腹主动脉，取腹主

动脉血，充分静置后以 2 000 r/min 转速离心 20 min，取血，

Abstract
BACKGROUND: Previous studies have showed that the alcohol extract of Morinda officinalis can effectively improve the bone quality and body mass of obese 
rats after ovariectomy. However, the exact mechanism is unclear. In this study, leptin and leptin receptor were used as the breakthrough point to investigate the 
effect of alcohol extract of Morinda officinalis on lipid metabolism and bone metabolism in ovariectomized obese rats. 
OBJECTIVE: To investigate the effects of alcohol extract of Morinda officinalis lipid metabolism and bone metabolism in ovariectomized obese rats.
METHODS: A total of 160 SPF female Sprague-Dawley rats were randomly divided into an osteoporosis group (n=120) and a sham operation group (n=40). 
A postmenopausal osteoporosis model was made in the osteoporosis group by removing both ovaries. After modeling, rats in the osteoporosis group were 
randomly subdivided into a normal diet group, a high-fat diet group and a high-fat diet + Morinda officinalis alcohol extract group, with 40 rats in each group. 
The sham operation group and the normal diet group were fed with ordinary diet, while the high-fat diet group and the high-fat diet + Morinda officinalis 
alcohol extract group were fed with high-fat diet. The high-fat diet + Morinda officinalis alcohol extract group was gavaged with 20 g/kg Morinda officinalis 
alcohol extract once a day, and the remaining three groups were gavaged with 2 mL of normal saline. The study protocol was approved by the Animal Ethic 
Committee of Fuzhou Second Hospital of Xiamen University in September 2018 with an approval No. 20180019. 
RESULTS AND CONCLUSION: Compared with the sham operation group, serum leptin, leptin receptor, osteoprotegerin and high-density lipoprotein cholesterol 
levels were significantly lower in ovariectomized rats (P < 0.05), whereas osteocalcin, RANKL, tartrate-resistant acid phosphatase 5b, cholesterol, triacylglycerol, 
and low-density lipoprotein cholesterol levels were significantly higher in ovariectomized rats (P < 0.05). Compared with the high-fat diet group, serum leptin, 
leptin receptor, osteoprotegerin and high-density lipoprotein cholesterol levels were significantly increased in the high-fat diet + Morinda officinalis alcohol 
extract group (P < 0.05), whereas osteocalcin, RANKL, tartrate-resistant acid phosphatase 5b, cholesterol, triacylglycerol, and low-density lipoprotein cholesterol 
levels were decreased to different extents in the high-fat diet + Morinda officinalis alcohol extract group (P < 0.05). To conclusion, the alcohol extract of 
Morindus officinalis can up-regulate the leptin and leptin receptor expression in serum of ovariectomized obese rats, so as to improve the abnormal bone 
metabolism and lipid metabolism in ovariectomized obese rats.
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于 -80 ℃冻存。

根据 ELISA 试剂盒说明书对血清中的瘦素、瘦素受体、

骨钙素、骨保护素、RANKL、抗酒石酸酸性磷酸酶 5b、胆固醇、

三酰甘油、高密度脂蛋白胆固醇以及低密度脂蛋白胆固醇

的含量进行检测。以酶标仪自动分析出样本浓度。

1.5   主要观察指标   血清中脂代谢及骨代谢相关指标水平。

1.6  统计学分析   实验数据运用 SPSS 13.0 软件包 ( 美国

SPSS 公司 ) 进行分析，结果以 x-±s 表示。首先比较样本是

否呈正态分布并检验方差齐性，组间数据比较采用单因素

方差分析。

2    结果  Results 
2.1   实验动物数量分析   实验过程中所有实验动物情况良好，

无意外死亡，均进入结果分析。

2.2   血清胆固醇水平   与假手术组相比，其他组大鼠血清胆固

醇水平均显著升高 (P < 0.05)；其中卵巢切除 + 高脂饮食组最

高，正常饮食组和卵巢切除 +高脂饮食 +巴戟天醇提物组次之。

与卵巢切除 + 高脂饮食组相比，卵巢切除 + 高脂饮食 + 巴戟

天醇提物组和卵巢切除 + 正常饮食组大鼠血清胆固醇水平显

著降低 (P < 0.05)；且卵巢切除 + 高脂饮食 + 巴戟天醇提物组

与卵巢切除 + 正常饮食组卵巢切除 + 胆固醇水平差异无显著

性意义，见表 1。

2.3   血清三酰甘油水平   与假手术组相比，随着干预时间延

长，其他组大鼠血清三酰甘油水平均有不同程度提高；其中

卵巢切除 + 高脂饮食组最高，卵巢切除 + 高脂饮食 + 巴戟天

醇提物组次之 (P < 0.05)。卵巢切除 + 高脂饮食 + 巴戟天醇提

物组和卵巢切除 + 正常饮食组大鼠血清三酰甘油水平较卵巢

切除 + 高脂饮食组有明显降低 (P < 0.05)，但卵巢切除 + 高脂

饮食 + 巴戟天醇提物组大鼠血清三酰甘油水平比卵巢切除 +

正常饮食组有所提高 (P < 0.05)，见表 2。

2.4   血清高密度脂蛋白胆固醇水平   与假手术组相比，其他

组大鼠血清高密度脂蛋白胆固醇水平均显著降低 (P < 0.05)；

其中卵巢切除 + 正常饮食组最高、卵巢切除 + 高脂饮食 + 巴

戟天醇提物组次之，卵巢切除 + 高脂饮食组高密度脂蛋白胆

固醇最低。卵巢切除 + 高脂饮食 + 巴戟天醇提物组和卵巢切

除 + 正常饮食组大鼠血清高密度脂蛋白胆固醇水平较卵巢切

除 + 高脂饮食组有明显提高 (P < 0.05)，卵巢切除 + 高脂饮

食 + 巴戟天醇提物组大鼠血清高密度脂蛋白胆固醇水平较卵

巢切除 + 正常饮食组有不同程度的降低，尤以第 12 周最为

明显 (P < 0.05)，见表 3。

2.5   血清低密度脂蛋白胆固醇水平   与假手术组相比，其他

组大鼠血清低密度脂蛋白胆固醇水平有所升高 (P < 0.05)，模

型组中卵巢切除 + 高脂饮食组最高，卵巢切除 + 高脂饮食 +

巴戟天醇提物组次之，卵巢切除 + 正常饮食组最低。卵巢切

除 + 高脂饮食 + 巴戟天醇提物组和卵巢切除 + 正常饮食组大

鼠血清低密度脂蛋白胆固醇水平较卵巢切除 + 高脂饮食组有

所降低，以干预后第 12 周最为明显 (P < 0.05)。卵巢切除 +

高脂饮食 + 巴戟天醇提物组大鼠血清低密度脂蛋白胆固醇水

平较卵巢切除 + 正常饮食组有不同程度的提高，但差异无显

著性意义 (P > 0.05)，见表 4。

2.6   血清瘦素水平   卵巢切除后，大鼠血清瘦素水平比假手

术组明显降低 (P < 0.05)，其中卵巢切除 + 高脂饮食组瘦素水

平最低。卵巢切除 + 高脂饮食 + 巴戟天醇提物组及卵巢切除 +

正常饮食组大鼠血清瘦素水平较卵巢切除 + 高脂饮食组有所

提升，以干预后第 8 和 12 周最为明显 (P < 0.05)。卵巢切除 +

高脂饮食 + 巴戟天醇提物组与卵巢切除 + 正常饮食组大鼠血

清瘦素水平差异无显著性意义 (P > 0.05)，见表 5。

2.7   血清瘦素受体水平   与假手术组相比，其他组大鼠血清瘦

素受体水平有所降低 (P < 0.05)，其中卵巢切除 + 高脂饮食组

大鼠血清瘦素受体最低。卵巢切除 + 高脂饮食 + 巴戟天醇提

物组和卵巢切除 + 正常饮食组大鼠血清瘦素受体水平较卵巢

切除 + 高脂饮食组有不同程度所提升，其中以干预后第 4，8

周卵巢切除 + 高脂饮食 + 巴戟天醇提物组及第 8 周卵巢切除 +

正常饮食组改变最明显 (P < 0.05)。卵巢切除 + 高脂饮食 + 巴

戟天醇提物组与卵巢切除 + 正常饮食组大鼠血清瘦素受体水

平接近 (P > 0.05)，见表 6。

组织工程实验动物造模过程的相关问题

造模目的： 建立绝经后骨质疏松及肥胖大鼠模型

选择动物的条件： ①成年雌性大鼠去卵巢后松质骨的骨量减少，骨转换率

增高，与绝经后妇女骨质疏松的骨代谢特点相似；

②饮食性肥胖大鼠的肥胖与人类肥胖具有很好的可比性。

该方法造模主要应用于 SD 大鼠

模型与所研究疾病的 

关系：

①卵巢切除法被广泛认为是绝经后骨质疏松症造模的金

标准，因此以去除卵巢建立绝经后骨质疏松模型；

②高脂饮食大鼠是建立肥胖模型的主要方法之一

动物来源及品系： 由上海克莱实验动物有限公司提供 SPF 级 SD 大鼠

造模技术描述： 绝经后骨质疏松模型：大鼠以戊巴比妥钠腹腔注射麻醉，

取腹正中线与双侧后腿根部连线交点作纵行切口，长约 

1 cm，暴露腹腔，用组织剪彻底剪除卵巢，缝合腹腔。

术后以连续 3 d 肌肉注射青霉素 80 000 U/kg。

肥胖模型：大鼠日常予以高脂饲料饲养

动物数量及分组方法： 大鼠160只，通过随机数字表法分为2组：骨质疏松组 (120

只 ) 和假手术组 (40 只 )。骨质疏松组再通过随机数字表

法分为 4 个亚组：卵巢切除 + 正常饮食组、卵巢切除 +

高脂饮食组以及卵巢切除 + 高脂饮食 + 巴戟天醇提物组，

每组各 40 只

造模成功评价指标： 绝经骨质疏松症模型成功评价指标：通过骨密度检测评

价骨质疏松程度

肥胖模型造模成功评价指标：高脂饲料的大鼠其体质量

至少超出普通饲料对照组 10% 以上

造模后观察指标： 瘦素、瘦素受体、骨钙素、骨保护素、κB受体活化因子配基、

抗酒石酸酸性磷酸酶 5b、胆固醇、三酰甘油、高密度脂

蛋白胆固醇、低密度脂蛋白胆固醇

造模后动物处理： 造模后于SPF级环境饲养，分别于造模后第1天，造模后4，

8，12 周取材

伦理委员会批准： 实验于 2018 年 9 月经厦门大学附属福州第二医院动物实

验伦理委员会批准，审批号：20180019
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2.8   血清骨保护素水平   与假手术组相比，其他组大鼠血清

骨保护素水平有所降低 (P < 0.05)，其中卵巢切除 + 高脂饮食

组最低。卵巢切除 + 高脂饮食 + 巴戟天醇提物组和卵巢切除 +

正常饮食组大鼠血清保护素水平较卵巢切除 + 高脂饮食组均

有不同程度提升 (P < 0.05)，但卵巢切除 + 高脂饮食 + 巴戟天

醇提物组与卵巢切除 + 正常饮食组大鼠血清骨保护素水平接

近 (P > 0.05)，见表 7。

2.9   血清 RANKL 水平   与假手术组相比，卵巢切除大鼠血清

RANKL水平有所升高 (P < 0.05)，其中卵巢切除 +高脂饮食组。

卵巢切除 + 高脂饮食 + 巴戟天醇提物组和卵巢切 除 + 正常

饮食组大鼠血清 RANKL 水平较卵巢切除 + 高脂饮食组均有

不同程度降低 (P < 0.05)，且卵巢切除 + 高脂饮食 + 巴戟天

醇提物组与正常饮食组大鼠血清RANKL水平接近 (P > 0.05)，

见表 8。

2.10   血清骨钙素水平   卵巢切除大鼠血清骨钙素水平比假手

术组有所升高 (P < 0.05)，其中卵巢切除 + 高脂饮食组最高。

卵巢切除 + 高脂巴戟天醇提物组和卵巢切除 + 正常饮食组大

鼠血清骨钙素水平较卵巢切除 + 高脂饮食组均有不同程度降

低 (P < 0.05)。卵巢切除 + 高脂巴戟天醇提物组大鼠血清骨钙

素水平较卵巢切除 + 正常饮食组有所下降，但差异无显著性

意义 (P > 0.05)，见表 9。

2.11   血清抗酒石酸酸性磷酸酶 5b 水平   卵巢切除大鼠血清

抗酒石酸酸性磷酸酶 5b 水平比假手术组有所升高 (P < 0.05)，

其中卵巢切除 + 高脂饮食 + 巴戟天醇提物组最低，卵巢切除 +

正常饮食组次之，卵巢切除 + 高脂饮食组抗酒石酸酸性磷酸

酶 5b 最高，见表 10。

表 1 ｜巴戟天醇提物对卵巢切除高脂饮食大鼠血清胆固醇水平的影响
(x-±s，n=10，mmol/L)

Table 1 ｜ Effect of alcohol extract of Morinda officinalis on serum 
cholesterol level in ovariectomized rats with high-fat diet

时间 假手术组 卵巢切除 + 正

常饮食组

卵巢切除 + 高脂

饮食组

卵巢切除 + 高脂

饮食 + 巴戟天醇

提物组

干预前 1.336±0.106 1.382±0.117 1.401±0.114 1.322±0.138
干预后 4 周 1.352±0.151bcd  1.435±0.135ac 1.541±0.128abd 1.430±0.163ac 
干预后 8 周 1.413±0.113bcd 1.515±0.121ac 1.659±0.118abd 1.525±0.132ac 

干预后 12 周 1.420±0.124bcd 1.543±0.162ac  1.708±0.126abd 1.536±0.154ac

表注：与假手术组相比，
aP < 0.05；与卵巢切除 + 正常饮食组相比，

bP < 0.05；
与卵巢切除 + 高脂饮食组相比，

cP < 0.05；与卵巢切除 + 高脂饮食 + 巴戟天

醇提物组相比，
dP < 0.05

表 2 ｜巴戟天醇提物对卵巢切除高脂饮食大鼠血清三酰甘油水平的影响
(x-±s，n=10，mmol/L)

Table 2 ｜ Effect of alcohol extract of Morinda officinalis on serum 
triglycerides level in ovariectomized rats with high-fat diet

时间 假手术组 卵巢切除 + 正

常饮食组

卵巢切除 + 高脂

饮食组

卵巢切除 + 高脂

饮食 + 巴戟天醇

提物组

干预前 0.931±0.216 0.982±0.173 0.909±0.210 0.924±0.189
干预后 4 周 1.022±0.201cd 1.035±0.193cd 1.348±0.189abd 1.125±0.213abc

干预后 8 周 1.109±0.193cd 1.115±0.129cd 1.559±0.130abd 1.225±0.231abc

干预后 12 周 1.120±0.220cd   1.143±0.194cd  1.638±0.226abd 1.263±0.242abc

表注：与假手术组相比，
aP < 0.05；与卵巢切除 + 正常饮食组相比，

bP < 0.05；
与卵巢切除 + 高脂饮食组相比，

cP < 0.05；与卵巢切除 + 高脂饮食 + 巴戟天

醇提物组相比，
dP < 0.05

表 3 ｜巴戟天醇提物对卵巢切除高脂饮食大鼠血清高密度脂蛋白胆固醇
水平的影响                                   (x-±s，n=10，mmol/L)
Table 3 ｜ Effect of alcohol extract of Morinda officinalis on serum high-
density lipoprotein cholesterol level in ovariectomized rats with high-fat 
diet

时间 假手术组 卵巢切除 + 正

常饮食组

卵巢切除 + 高脂

饮食组

卵巢切除 + 高脂

饮食 + 巴戟天醇

提物组

干预前 0.954±0.114 0.934±0.123 0.933±0.110 0.943±0.183
干预后 4 周 0.942±0.083bcd 0.873±0.111ac 0.718±0.131abd 0.803±0.113ac

干预后 8 周 0.903±0.113bcd 0.731±0.116ac 0.659±0.106abd 0.725±0.091ac

干预后 12 周 0.866±0.128bcd 0.723±0.143acd 0.538±0.162abd 0.683±0.126abc

表注：与假手术组相比，
aP < 0.05；与卵巢切除 + 正常饮食组相比，

bP < 0.05；
与卵巢切除 + 高脂饮食组相比，

cP < 0.05；与卵巢切除 + 高脂饮食 + 巴戟天

醇提物组相比，
dP < 0.05

表 4 ｜巴戟天醇提物对卵巢切除高脂饮食大鼠血清低密度脂蛋白胆固醇
水平的影响                                   (x-±s，n=10，mmol/L)
Table 4 ｜ Effect of alcohol extract of Morinda officinalis on serum low-
density lipoprotein cholesterol level in ovariectomized rats with high-fat 
diet

时间 假手术组 卵巢切除 + 正

常饮食组

卵巢切除 + 高脂

饮食组

卵巢切除 + 高脂

饮食 + 巴戟天醇

提物组

干预前 0.344±0.044 0.347±0.023 0.339±0.030 0.373±0.036
干预后 4 周 0.392±0.033bcd 0.423±0.019a 0.485±0.011a 0.433±0.023ac

干预后 8 周 0.403±0.032bcd 0.525±0.041a 0.559±0.046a 0.531±0.026a

干预后 12 周 0.461±0.024bcd 0.533±0.026ac 0.638±0.042abd 0.543±0.033ac

表注：与假手术组相比，
aP < 0.05；与卵巢切除 + 正常饮食组相比，

bP < 0.05；
与卵巢切除 + 高脂饮食组相比，

cP < 0.05；与卵巢切除 + 高脂饮食 + 巴戟天

醇提物组相比，
dP < 0.05

表 5 ｜巴戟天醇提物对卵巢切除高脂饮食大鼠血清瘦素水平的影响
(x-±s，n=10，μg/L)

Table 5 ｜ Effect of alcohol extract of Morinda officinalis on serum leptin 
level in ovariectomized rats with high-fat diet

时间 假手术组 卵巢切除 + 正

常饮食组

卵巢切除 + 高脂

饮食组

卵巢切除 + 高脂

饮食 + 巴戟天醇

提物组

干预前 14.453±1.451    13.835±1.254    14.342±1.130    13.679±1.232         
干预后 4 周 13.878±1.396bcd   11.763±1.019a      11.432±0.816a     11.943±1.003a        
干预后 8 周 12.403±1.025bcd    10.531±0.523ac     8.559±0.544abd       10.525±0.641ac       
干预后 12 周 11.342±1.344bcd 8.543±1.033ac  7.587±0.642abd 8.933±0.773ac

表注：与假手术组相比，
aP < 0.05；与卵巢切除 + 正常饮食组相比，

bP < 0.05；
与卵巢切除 + 高脂饮食组相比，

cP < 0.05；与卵巢切除 + 高脂饮食 + 巴戟天

醇提物组相比，
dP < 0.05

表 6 ｜巴戟天醇提物对卵巢切除高脂饮食大鼠瘦素受体水平的影响
(x-±s，n=10，μg/L)

Table 6 ｜ Effect of alcohol extract of Morinda officinalis on serum leptin 
receptor level in ovariectomized rats with high-fat diet

时间 假手术组 卵巢切除 + 正

常饮食组

卵巢切除 + 高脂

饮食组

卵巢切除 + 高脂

饮食 + 巴戟天醇

提物组

干预前 3.325±0.401    3.365±0.293    3.425±0.238    3.668±0.339    
干预后 4 周 3.478±0.346bcd    2.863±0.189a        2.832±0.196ad     2.972±0.003ac        
干预后 8 周 3.408±0.295bcd    2.733±0.133ac     2.592±0.204abd       2.753±0.143ac        
干预后 12 周 3.320±0.341bcd 2.335±0.133a 2.288±0.248a 2.323±0.173a

表注：与假手术组相比，
aP < 0.05；与卵巢切除 + 正常饮食组相比，

bP < 0.05；
与卵巢切除 + 高脂饮食组相比，

cP < 0.05；与卵巢切除 + 高脂饮食 + 巴戟天

醇提物组相比，
dP < 0.05



Chinese Journal of Tissue Engineering Research｜Vol 25｜No.2｜January 2021｜209

3    讨论 Discussion
肥胖是由于机体对摄入的热量多于机体消耗的热量导

致脂肪合成的增加或者机体代谢的改变，致使机体脂肪出现

过多的积聚的一种慢性代谢性疾病。绝经后骨质疏松是中老

年妇女常见的一种代谢性疾病，现代医学认为其发生主要是

由于卵巢功能衰退、雌激素水平下降，导致低骨量和骨组织

微结构退行性病
[14]
。已知绝经后骨质疏松与肥胖存在密切联

系。绝经后女性因雌激素水平的降低引起机体脂代谢功能的

紊乱，最终呈现中心性肥胖及高脂血症。有研究证实，通过

有选择性的雌激素受体调节剂干预肥胖的小鼠，小鼠脂肪蓄

积降低同时脂代谢异常得到改善
[15]
。反之，高脂饮食可导致

卵巢早衰并引起雌激素分泌降低
[16]
。脂肪因子，如瘦素、趋

化素、脂联素以及甘丙肽等可通过多种途径影响骨代谢，参

与骨质疏松的发生
[2]
。其中，瘦素是脂肪组织分泌一种蛋白，

主要通过中枢神经系统和外周神经系统共同发挥调节机体能

量代谢稳态的作用
[2]
。而瘦素可促进间充质干细胞向成骨细

胞分化，并抑制其向脂肪细胞分化
[17]
。对于绝经后骨质疏松

而言，瘦素可改善绝经后骨质疏松引起的骨量丢失
[18-19]

。因

此可见，瘦素在肥胖和绝经后骨质疏松中承担重要桥梁作用。

对于肥胖而言，脂代谢异常是重要表现形式。实验发现，

卵巢切除后，大鼠脂代谢出现紊乱，高脂饮食又致使脂代谢

异常加重。而在巴戟天醇提物的干预下，卵巢切除大鼠脂代

谢紊乱得到改善。而瘦素是一种肥胖基因的表达产物，参与

机体调节能量代谢
[20-22]

。具体来说，瘦素可以通过控制饮食，

减少能量的摄取；增强能量的消耗；抑制脂肪的合成等方式

调节机体脂肪的蓄积。上述结果说明，巴戟天醇提物能提高

去卵巢大鼠机体瘦素和瘦素受体的表达；同时由于瘦素参与

机体脂代谢的调控，巴戟天醇提物也能提高机体瘦素及瘦素

受体的表达来调控脂代谢。

绝经后骨质疏松的发生是机体的骨吸收和骨形成平衡关

系改变的结果，这一过程分别需要成骨细胞及破骨细胞的参

与。RANKL/RANK/ 骨保护素系统是将成骨细胞和破骨细胞联

系在一起的关键
[23]
。骨保护素及 RANKL均可由成骨细胞表达，

其中 RANKL 可与 RANK 结合，进而促进破骨细胞活性，加强

骨吸收，抑制破骨细胞凋亡，而骨保护素可阻断 RANKL 的上

述作用。雌激素可刺激机体对骨保护素的表达，当绝经后骨

质疏松发生时，机体雌激素明显下降，因而骨保护素随之减

少，骨保护素与 RANKL 的比值发生明显改变，最终导致破骨

细胞活性及骨吸收的增强
[23]
。同时雌激素又可作用于机体直

接刺激瘦素的分泌，降低神经肽 Y 的含量，神经肽 Y 具有增

肥的作用而瘦素对神经肽 Y 生理效应的发挥有抑制作用，因

此当绝经后骨质疏松发生时，机体雌激素分泌减少，进而降

低瘦素在体机体中的含量引发脂代谢紊乱从而发生肥胖
[24]
。

现有研究证实，瘦素受体存在于骨组织中，瘦素可直接或间

接作用于成骨细胞，刺激其成熟和分化，也可间接作用于破

骨细胞，抑制其活性；瘦素对于骨重建的调控可通过调节

RANKL/RANK/ 骨保护素系统来实现
[25-27]

。另外，抗酒石酸酸

性磷酸酶 5b 是由破骨细胞分泌，能够特异性的反映破骨细

表 7 ｜巴戟天醇提物对卵巢切除高脂饮食大鼠血清骨保护素水平的影响
(x-±s，n=10，ng/L)

Table 7 ｜ Effect of alcohol extract of Morinda officinalis on serum 
osteoprotegerin level in ovariectomized rats with high-fat diet

时间 假手术组 卵巢切除 + 正

常饮食组

卵巢切除 + 高脂

饮食组

卵巢切除 + 高脂

饮食 + 巴戟天醇

提物组

干预前 439.15±10.21      443.65±12.94   435.23±10.86   438.63±10.35   
干预后 4 周 432.73±20.43bcd       382.63±10.85ac       363.32±11.96abd    388.52±13.03ac        
干预后 8 周 442.08±14.54bcd        369.33±12.73ac    342.95±10.204abd    366.53±13.44ac      
干预后 12 周 443.32±12.42bcd      334.35±15.33ac 322.88±8.23abd 334.36±20.53ac

表注：与假手术组相比，
aP < 0.05；与卵巢切除 + 正常饮食组相比，

bP < 0.05；
与卵巢切除 + 高脂饮食组相比，

cP < 0.05；与卵巢切除 + 高脂饮食 + 巴戟天

醇提物组相比，
dP < 0.05

表 8 ｜巴戟天醇提物对卵巢切除高脂饮食大鼠血清 RANKL 水平的影响
(x-±s，n=10，μg/L)

Table 8 ｜ Effect of alcohol extract of Morinda officinalis on serum RANKL 
level in ovariectomized rats with high-fat diet

时间 假手术组 卵巢切除 + 正

常饮食组

卵巢切除 + 高脂

饮食组

卵巢切除 + 高脂

饮食 + 巴戟天醇

提物组

干预前 23.234±3.234    23.254±2.254    22.335±3.026    20.963±3.325    
干预后 4 周 21.353±2.435bcd    28.297±1.185ac       30.124±1.396abd    28.352±2.103ac        
干预后 8 周 22.308±2.314bcd  28.432±2.073ac    32.242±1.903abd     29.256±2.024ac       
干预后 12 周 21.132±2.142bcd 30.325±1.893ac  34.188±2.123abd 30.132±2.153ac 

表注：与假手术组相比，
aP < 0.05；与卵巢切除 + 正常饮食组相比，

bP < 0.05；
与卵巢切除 + 高脂饮食组相比，

cP < 0.05；与卵巢切除 + 高脂饮食 + 巴戟天

醇提物组相比，
dP < 0.05

表 9 ｜巴戟天醇提物对卵巢切除高脂饮食大鼠血清骨钙素水平的影响
(x-±s，n=10，μg/L)

Table 9 ｜ Effect of alcohol extract of Morinda officinalis on serum 
osteocalcin level in ovariectomized rats with high-fat diet

时间 假手术组 卵巢切除 + 正

常饮食组

卵巢切除 + 高脂

饮食组

卵巢切除 + 高脂

饮食 + 巴戟天醇

提物组

干预前 1.437±0.207    1.365±0.194    1.417±0.189    1.357±0.215    
干预后 4 周 1.438±0.315bcd    1.835±0.225ac       1.942±0.199abd    1.792±0.201ac         
干预后 8 周 1.425±0.225bcd    1.892±0.218ac     1.992±0.287abd        1.855±0.194ac        
干预后 12 周 1.505±0.184bcd  1.934±0.313ac   2.088±0.235abd  1.892±0.193ac  

表注：与假手术组相比，
aP < 0.05；与卵巢切除 + 正常饮食组相比，

bP < 0.05；
与卵巢切除 + 高脂饮食组相比，

cP < 0.05；与卵巢切除 + 高脂饮食 + 巴戟天

醇提物组相比，
dP < 0.05

表 10 ｜巴戟天醇提物对卵巢切除高脂饮食大鼠血清抗酒石酸酸性磷酸
酶5b水平的影响                                  (x-±s，n=10，pg/L)
Table 10 ｜ Effect of alcohol extract of Morinda officinalis on serum 
tartrate-resistant acid phosphatase 5b level in ovariectomized rats with 
high-fat diet

时间 假手术组 卵巢切除 + 正

常饮食组

卵巢切除 + 高脂

饮食组

卵巢切除 + 高脂

饮食 + 巴戟天醇

提物组

干预前 18.357±0.176      18.402±0.214    18.341±0.221    18.422±0.189    
干预后 4 周 18.457±0.205bcd    24.135±0.186a        25.343±0.210a      23.856±0.195ac        
干预后 8 周 18.565±0.197bcd    23.892±0.218a      24.987±0.216ad        23.135±0.168ac        
干预后 12 周 18.674±0.221bcd  23.941±0.238ad 24.044±0.193ad 22.994±0.201abc

表注：与假手术组相比，
aP < 0.05；与卵巢切除 + 正常饮食组相比，

bP < 0.05；
与卵巢切除 + 高脂饮食组相比，

cP < 0.05；与卵巢切除 + 高脂饮食 + 巴戟天

醇提物组相比，
dP < 0.05
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胞活性，是辅助评价绝经后骨质疏松的指标之一
[28]
。骨钙素

则由成骨细胞分泌，可以很好的评价骨形成能力
[29-31]

。实验

发现，由于切除卵巢后引起雌激素的直线下降，其刺激机体

对骨保护素的表达减弱因此出现骨保护素表达的降低，同时

机体对瘦素的分泌减少。瘦素受体表达的减少考虑原因，由

于卵巢切除后，机体处于骨质疏松状态，成骨细胞数量减少，

因此于成骨细胞上的瘦素受体总数量也相应减少。而卵巢切

除后机体处于高转换状态即骨吸收和骨形成能力增强，但骨

吸收始终大于骨形成，因此 RANKL、骨钙素及抗酒石酸酸性

磷酸酶 5b 表达均表现为升高趋势。而有研究指出，瘦素与

雌激素对于骨的保护机制相似，可通过促进类胰岛素生长因

子 1 合成，增加骨保护素的表达，同时瘦素可以抑制骨的高

转换引起的骨量丢失
[32]
。由此推断巴戟天醇物可通过提高瘦

素受体、瘦素一方面可改善机体高转换状态引起骨吸收和骨

形成活性的下降，因此出现骨钙素、RANKL、抗酒石酸酸性

磷酸酶 5b 浓度的降低，另一方面加强骨保护素的表达最终

达到调节骨代谢的作用。

综上所述，瘦素受体及瘦素在肥胖和绝经后骨质疏松的

发病中扮演重要的角色。巴戟天醇提物通过改善瘦素受体、

瘦素水平一方面可改善因卵巢切除后大鼠的脂代谢异常，另

一方面也可改善因卵巢切除后引起的高转换状态导致的骨代

谢异常。即巴戟天醇提物能够上调去卵巢大鼠血清中瘦素及

瘦素受体的表达，进而改善因卵巢切除后导致的骨代谢及脂

代谢水平异常。
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