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2 6，27一F6一l，25(OH)2D3，l Estradiol对培养胎鼠 ，25(OH)zD3和17一 

头盖骨的影响 

王学娅 宫原褪 小宫山裕子 松击真明 狐琢宽 郭季安 

摘要 26，26·26，盯，27t27 Hexafluoro la，25一dihydroxy ltam n D l26，27 F 1．25(OH)?r) ]是一种 

新合成的 有剖融骨代谢和细胞分裂生物活性的药物。实验研宪r 26，27 F 1，25(()H)!D 、1Q，25 diby 

droxw'i阳mi[_l】j L】，25 L()H) D 和l?p_Estradiot—Est radio1]在骨形成和骨吸收等方面的作用，h』探讨其对 

治疗骨厦疏橙痈的基本作用 宴验使用妊娠20日龄大鼠胎鼠的戚对头盖骨，于强化BGJ 培养基中培养7 

天t涮定骨干茕、( a含量厦鼍脯氨酸音量。26，27⋯F 1，25(OH) T)矗十眙鼠头盖骨干重、ĉ 舍量和羟晡氨酸 

含量都考较州 的增加作用。其作用优于Estradiol单纯提高胎鼠头盖骨中Ca的古量．而对骨的干重和 

羟哺氨酸舍量 显著影啊；也强于l，25(OH)：D 仅增加眙鼠头盖骨干重和羟哺氨酸含量，却不能提高骨 

古量的作I{j，由于26．27⋯F l，25(OH) D 在骨形成中对胎鼠头盖骨包括骨盐和骨基质中的重要物质 

(、a柯羟晡氯酸都有促进作用 目此它很可能成为一种有潜力的冶疔骨质疏蚣症的新型药物 
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Abstract 25，26，26，27，27，27一Hexafluoro—la，25一dihydroxyvitamin D，1-26，27⋯F l，25(OH)!D ]】s a 

clew svnthedzed agent with a greate r biologiea1 activity than that of 1 ，25一dihydroxvv tam n D3[1，25 

(OH)．_1) ]in stimu[ating hone rnetabolism and cell diffe rentiation．The effects of 25，27 F 1，25(oH)2Da， 

】，25(OH j I)．and 1 7 estradiol estradio1]on bone formation and resorption in a mine ralizing bone organ 

cu1ture system we re studied to researeh thei r potencies to treat osteoporosis parietal bone fram 20_day 

old fetal rat caivaria were cultu red up to 7 days in se rum—free BGJ medium．Then bone d ry weight and 

calcit]m and hydr0 yproI1ne content ae~"ere measured 26，27 F lt25(OH)：D has great potency to increase 

d ry weight and calcium and hyd ypr。Itne in cultured fetal rat calvaia．Its potency is greater than that of 

est radlo]，which only illcteases calcium content in fetal rat calvaria but has no s gnifieant effects on dry 

weight and hydroxypr。1 ne eontent It’s also better than that。f 1，0 <(IH)2D ，which only increases bone 

dry weight and hydroxypro1 Lne content，hut cRnnot increase catcium content As 26，27～F 1，2：5(OH)2D3 

can[11crease both calcium and hydrI】xypro【1ne contents in fetal rat ealva ria，，it is likely to become a new a— 

gent for t reating osteoporosis with great potential 
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26，26，26，27．27，27 Hexafluoro 1d．25 

dihydroxyvitamin Da E26，27一F{一1．25(OH)2D3] 

是近几年合成的新型药物 它具有比1 ，25 d-- 

hydroxyvitamin D3[1，25(OH)2D3]更明显的生 

物活性。如刺激骨的代谢0 和细胞分裂 等 由 

于26，27一F 1．25(OH) D 对骨的作用已引起 

广泛的重视．我们将进一步研究其对骨吸收、骨 

形成中骨盐、骨基质及骨量的影响．以对26．27一 

F ．1，25(OH) D 进行治疗骨质疏松症基础研 

究的探索。 

1 材料和方法 

实验动物妊娠大鼠由日本实验动物中心提 

供，主要实验药物26，27 F 1，25(OH) Dj与l。， 

25(OH)。D 由日本大正制药工业公司提供． 

Estradiol由日本大阪和光纯药工业株式会社 

提供 

在无菌条件下，于妊娠2O日大鼠腹中迅速 

取出胎鼠，在不损伤骨膜的条件下．分离结缔组 

织，取出头盖骨。用 3mm的环形取样器从头 

盖骨矢状缝两侧各取一对同样大小的圆形骨 

片，骨片被立即放置于~35mm具有6孔穴的培 

养皿中 每穴含1．Oml BGJb培基．置37±1~C恒 

温中培养。经1小时前培养后，将培养基吸出，移 

入含不同药物及浓度的强化BGJ 培基．将培 

养皿置于一个7次／分连续摇动的平台上．并将 

其一同置于37±1。c且通入5 CO￡气体的恒温 

培养箱中培养．于3天后用与上述相同新鲜制备 

的强化培基替换原培基，继续培养3天。 

1．1 骨干重测定法：从培养皿中取出头盖骨 

片．终止培养，用滤纸吸干水份，分别置入含 

1．0ml脱Ca液的小瓶中盖紧，于4"C冰箱中放 

置3天脱Ca 将骨片取出后，用1．0 ml丙酮脱水 

3次．1．0ml乙醚脱水1次．在6O℃干燥箱中放 

置12小时再降至室温稳定6小时．于微量天平称 

其干重。 

1．2 骨钙测定法：分别取骨脱ca液0．2ml，用 

4．8ml SrCL。HCLO 稀释液稀释，充分混匀，用 

原子吸收光谱仪测定Ca含量。 

1．3 羟脯氨酸测定法；将4N NaOH 0．2m1分 

别加入放置骨片的试管中，于高压釜中120~C， 

1．2个大气压持续30min，静置降至室温后，每 

管加入1．8M Citriacid 0．16ml，充分振摇， 

再以20rain间隔分别向每试管中加入Chlo— 

rarrline T和Ehrlich液 于65。c水浴中放置15 

然后用DU 64分光光度计测定骨中羟脯氨酸 

含量 

2 结果 

2．1 26，27 F 一1．25(OH)2D ．1．25(OH)2D 和 

Estradiol对培养胎鼠头盖骨干重的影响 

由表l可见26．27一F (OH) D 对培养胎 

表1 26．27 F 1，25(0H)2D⋯1 25(OH)2T)j和 

17． Estradiol对培养胎鼠头盖骨干重、ca含量和羟脯氧酸的影响( g， ± ) 

注；车资料为B对胎鼠头盖骨的平均值-与对．冁组比j童。P<O．05，一P<O．Ol 

口 

● 
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鼠头盖骨干重有明显刺激作用．在10“M和 

10 M溶度时与对照组比较都有显著差异(尸 

<0．05) 在其它剂量组虽然比对照组有所增 

加，但差异不明显。1．25(OH) D。对培养骨干重 

与对照组相比在lO M和l0 。M浓度时差异 

显著，其中在lO M浓度时差异非常显著。与 

前二者相比较Estradio[却无提高 目 干重的作 

用。 

2．2 26，27 F l，25“jH)。D ，l，25(()H)。Ds和 

Estradiol对培养胎鼠头盖骨Ca含量的影响 

26，27一F 一1，25(OH) D!对培养胎鼠头盖 

骨Ca在较低浓度10 M和10 M时与对照 

组比较有显著增加作用(P<0．05)，1，25 

(OH) D 对培养骨ca含量影响并不显著，与对 

照组比较未_见差别。而Estradiol却能大大提高 

培养眙鼠头盖骨Ca含量，l0”M至10 浓度 

都有提高作用，特别在1 0 M和10。。”M浓度 

与对照组相比差异非常显著(，J<m 01) 

2．3 26．27-F 一1，25(oH) D。，1，2j(()H) D 和 

Estradiol对培养胎鼠头盖骨羟脯氡酸的影响 

骨羟脯氨酸的含量多少直接反映了骨胶原 

乃至骨基质合成的量，26，27 F。一1，25(OH) Ds 

对羟脯氨酸的影响与对照相比在10 M浓度 

时．可见明显差异(P<0．05)，但它不如l，25 

(OH) D 作用更强。1．25(OH) D”在1o M 

浓度与对照组比较差异非常显著(，J<0 吡)， 

其次10”M浓度也有明显差异(P<0．05)。 

Estradiol与对照组比较却无差别 

以E结果表明(表1)，l’25(OH) D 对培养 

胎鼠头盖骨干重和羟脯氮酸有明显增加作用t 

但对ca含量却无显著影响。Estradiol与之相 

反，可明显提高培养头盖骨中ca的含量，却不 

能增加骨干重和羟脯氨酸含量。26，27 F 1，25 

(OH) D，综合了前_I者的作用，对骨干重、骨 

ca含量和羟脯氨酸含量三者都有明显的增加 

作用。 

3 讨论 

实验对体外培养的大鼠胎鼠头盖骨，在强 

化BGJ 培养基中培养，对比观察了新型药物 

26，27 F s 1，25(OH) D 和已应用于临床的药 

物1—25(()H) D。和Estradiol对胎鼠头盖骨干 

重、ca含量和羟脯氰酸含量的影响。1，25 

(OH)zD 和Estradio[用此种培养方法得到的 

实验结果与临床和基础实验的文献报道的 

结果 。。 是一致的．表明率实验方法是可靠 

的。 

26．2 7 F6 l，25(0H) D 兼具l，25(oH) D 

和Estrsdio[两者对骨形成的促进作用，无论对 

培养胎鼠头盖骨中Ca的含量、骨干重还是羟 

脯氨酸含量都有明显的增加作用。它具有类似 

于Estradio[使头盖骨中ca含量增加，从而提 

高骨盐含量促进骨形成的作用．这一结果文献 

是吻台的 。26，27 l，2j(OH) D 之所以能 

引起骨Ca含量的升高，很可能与其分子中具 

有6个氟原子有关。它是否能与体内游离ca以 

配位键结台．生成络合物而有利于骨对Ca的 

吸收，但增加骨Ca的作用与Estradiol相比较 

弱。Estradiol提高培养胎鼠头盖骨中ca的含 

量，是通过单纯增加骨盐含量而对骨形成产生 

促进作用的 这与Christiansen的给予闭经后 

雌激素水平低F而引起骨质疏松症病人以适量 

Estradiol，可使骨盐水平明显增加的结果是一 

致的 但是，Estradio[对骨盐的增加作用被它 

促进骨吸收的作用 所抵消，虽终使骨羟脯氨 

酸含量和骨干重没有明显改变。26，27一F 一1 t 25 

(OH)：D 是1，25(OH) D。的衍生物，二者具有 

相似的基本母桉．因此它具有l，25(0H) D。促 

进骨胶原羟脯氨酸生成和骨干重增加的作用。 

已知1．25(OH)：Dj在骨胶原合成中是必须 

的 ]，可能由于药物结构的差别，26，27 F 1， 

25(oH)，D 对骨胶原羟脯氯酸生成的作用不如 

l，25(OH) D 强，但困l，25(OH)：D。对骨Ca的 

摄取和释放有双重促进作用 ，因此它对骨Ca 

含量没有明显改变。 

实验证明26，27 F 1，25(OH) D。对培养 

胎鼠头盖骨的干重、骨Ca含量和骨胶原合成 

三方面的促进作用，综合了l，25(OH)zDa和 

Estradiol两药物的作用，而且其作用较后二者 

温和，很可能成为一种有潜力的 (下转第12页) 

维普资讯 http://www.cqvip.com 

http://www.cqvip.com


CHINESE JOURNAL OF OSTEOPOROSIS Vol 2 No．2 l996 

苷酶和 葡萄糖醛酸酶则能够降解糖蛋白和蛋 

白多糖。体外培养的破骨细胞具有丰富的不同 

的溶酶体酶和厌氧脱氢酶，提示破骨细胞骨吸 

收是一个复杂的代谢过程，累及到大量蛋白溶 

酶和能量产生，并需要不断提供能量给胞浆用 

于酶的胞吐、胞吞活动。 

综上所述，培养和新鲜组织印片的破骨细 

胞含有丰富的参与骨吸收的多种溶酶体酶和厌 

氧脱氢酶，培养破骨细胞多数脱氢酶的活性低 

于印片破骨细胞。 

(本文图a～h见插页第l页) 
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