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依普拉芬和雌激素对实验性骨质 

疏松作用的初步观察 

韦束 中 陶松年 栖国平 包丽华 

【摘要l 目的 探讨依普拉芬和雌激素对绝经后骨质疏松症的防治作用。方法 将 sD雌性 

大鼠32只随机分为4组，每组 8只，I组 ；很手术组(Sham)，Ⅱ组 ：切脒卵巢组(OVX)，Ⅲ组：切脒卵巢 

加雌激素组，Ⅳ组：切除卵巢加依普拉芬组。术后 l2周测定腰椎、股骨的骨密度；停药 12周(即到术 

后24周)再行腰椎、股骨的骨密度测定及组织形态图像分析。结果 木后 12周 Ⅱ组大鼠体重增加 

明显与其他组差异有显著性(P<0．01)，叮、Ⅳ两组之间无显著性差异。木后 24周Ⅲ、Ⅳ两组体重增 

加明显，与I组、Ⅱ组体重增加相比差异有显著性(P<0．O5) 术后12周Ⅱ组腰椎、段骨骨密度下降 

明显，与Ⅲ、Ⅳ组差异有显著性(P<0．01)；术后 24周，叮组骨密度下降明显，Ⅳ组无显著下降，两者 

之间差异有显著性(P<0 O1)；组织形态图像分析示Ⅳ组椎骨骨小粱面积增加，百分 比增加 ，与 Ⅱ 

组、Ⅲ组差异有显著性(P<0 001)。Ⅲ组、Ⅳ组股骨皮质骨厚度增加，骨小粱面积及百分比增加与 

Ⅱ组差异有显著性(P<0．001)。结论 依普拉芬和雌激素能有效地防止去势后太鼠的骨量丢失。 

依普拉芬有抑制骨吸收，又有促进骨形成的作用；其作用机理不同于雌激素。 
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和绝经有关的骨量加速丢失 ，进而发展为绝经 

后骨质疏松 日益受到重视．激素替代疗法防治绝经 

后骨质疏松已得到人们的肯定。但其存在一定的适 

应症和禁忌症。有关其防治的研究 尚需进一步深 

入。依普拉芬是异黄酮衍生物，为7．异丙氧基异黄 

酮．它在动物和人体中均没有雌激素活性．但能增加 

雌激素的活性。尚未正式用于国内临床。作者在建 

作者单位：210029 南京医科大学一附院骨科(韦永中、陶社 

年 ．动物实验中心(扬国平 ，骨密度测定室‘包丽华) 

药物研究 · 

立绝经后骨质疏松模型的基础上，对其和雌激素的 

作用作了对比性评估。 

材料和方法 

1．实验动物及模型制备：将 32只雌性3月龄 

sD大鼠，体重(200±15．19)g随机分为 4组，组间大 

鼠的体重无统计学差异。I组为假手术组，Ⅱ组为 

去除卵巢组 ，Ⅲ组为切除卵巢加雌激素组，Ⅳ组为切 

除卵巢加依普拉芬组。每组均为8只。所有大鼠均 
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以3％戊巴比妥钠 4o mg／kg腹腔内注射麻醉，除 I 

组单纯开腹术外，其余 3组均行去势术(切除双侧卵 

巢)，置于恒温(18～20oc)分笼饲养(每笼 4只)。饲 

料为标准饲料，动物及饲料均来 自江苏省实验动物 

中心。 

2．用药：实验用药依普拉芬为依普拉芬(Iprifla． 

~one)，由武汉滨湖制药厂生产，雌激素为尼尔雌醇 

(Nilestrio1)，上海华联制药有限公司生产。术后 1 d 

起各治疗组大鼠用药，所有药物制成混悬液，灌胃， 

摄完药液前停止供水，剂量 Ⅲ组尼尔雌醇片 1 mg- 

kg～·w。。，Ⅳ组依普拉芬片 100 mg·kg一·d。。。用药 

时间为术后 l2周，然后停药 l2周 (即到术后 24 

周)，分别称重。 

3．骨密度测定：用 3％戊巴比妥钠 35 l【异腹 

腔内注射麻醉后用细线将四肢伸直，固定于特制的 

铁框上，置于双能 x线吸收骨密度测定仪(Lunar公 

司)测定腰椎、股骨骨密度，分别于术后 l2周及术后 

24周测定2次。测定时避免射线接触铁框。 

4．组织形态图像分析：术后 24周处死大鼠后， 

脱水后 ，石蜡包埋，切片，HE染色，置于低倍视野下， 

以LEICA o500MC图像分析仪观察椎骨的骨小梁 

股骨的皮质骨厚度、股骨骨小梁，并测定每一视野下 

骨小梁面积及其百分比。 

皮质骨厚度(蚰·)=内骨板至外骨板的垂直距离 

骨小粱面积(蛐f)=每个低倍视野下骨小粱面积 

百分比=砥话 警 ×100％(代表骨小粱 
密度) 

5．统计学处理：各组大鼠参数均以均数 ±标准 

差( ± )表示，组间差异采用方差分析法 ，l检验， 

P<0．05被认为有显著性。 

结 果 

1．大鼠体重变化(表 1) 

实验开始时各组大鼠体重无统计学差异，术后 

l2周去势组大鼠体重增加明显，与其他组差异有显 

著性(P<0．O1)，m、iv两组之间差异无显著性。术 

后 24周Ⅲ、Ⅳ两组体重增加明显，与 I组、Ⅱ组体重 

增加相比有统计学意义(P<0．05)。 
取其腰椎、股骨，剔除其软组织用甲醛固定 ，经脱钙， 2

． 骨密度测定结果(表2) 
寰 1 各组大鼠手术前后体重比较(；±s) 

注：BWI一术前悻重。BW2一术后 I2周悻重。BW3一术后24周悻重 

**与其他各组比较 P<0 01，*与其他各组悻重增加比较 P<0 05 

寰 2 各组大鼠术后 12、24周腰椎棚 骨骨密度(；± ) 

注：与其他各组比较**P<0．0I，与其他各组骨密度下降比较 ·P<0 05 

BMDI为术后 I2周屡椎骨密度 ．BMD2为术后 24周腰椎骨密度，BMD3为术后 l2周股骨骨密度 BMD4为术后 24周股骨骨密度 

术后 l2周腰椎骨密度以Ⅱ组下降最为明显，Ⅱ 

组与I、Ⅲ、Ⅳ组之间差异有显著性(P<0 01)，而 

Ⅲ组、Ⅳ组之间差异无显著性(P>0．05)；术后 24 

周，Ⅲ组骨密度下降最为明显，Ⅳ组无明显下降。 

术后 l2周股骨骨密度 Ⅱ组下降最明显，与其他 

组间差异有显著性(P<0．01)，而Ⅲ、Ⅳ组差异无显 

著性；术后 24周 ，Ⅲ组骨密度下降明显，Ⅳ组有轻度 

升高。 

3．组织形态图像分析(表3) 

Ⅱ组椎骨骨小粱面积减少，百分比降低，Ⅲ组与 

Ⅱ组间差异无显著性 ，Ⅳ组椎骨骨小梁面积增加，百 

分比增加，与Ⅱ组、Ⅲ组差异有显著性(P(0．001)： 
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Ⅲ组、Ⅳ组股骨皮质骨厚度增加，骨小梁面积及百分 比增加与Ⅱ组差异有显著性(P<0．001)。 

裹3 各组大鼠术后24周骨小梁面积、百分比、皮质骨厚度比较(；± ) 

注 ：与 Ⅱ组 比较 *P<0．0OI 

讨 论 

双侧卵巢去势形成绝经后骨质疏松模型已在国 

内外广泛运用，已有 3月龄SD大鼠去卵巢后成功地 

形成骨质疏松模型的报道 。本实验开始时各组 

大鼠体重无显著差异，去势后大鼠体重明显增加，应 

用雌激素或依普拉芬以有效地抑制这种趋势，停药 

后体重又有所增加。有作者认为 去势后大鼠经历 

早期快速骨量丢失和后期相对低骨量稳定时期。在 

快速骨量丢失时期，血中雌激素水平降低，肾上腺分 

泌雌酮在脂肪组织加速转化为雌激素，以弥补血中 

的不足。大鼠体重的增加与选用大鼠的年龄也有一 

定的关系。大鼠体重的增加对骨量减少有部分防护 

作用。 

为了初步比较依普拉芬和雌激素对实验性骨质 

疏松的预防作用。本研究在去势后 1 d开始给去势 

的sD大鼠喂食依普拉芬和尼尔雌醇，在去势术后 

12周测定骨密度，结果表明依普拉芬和尼尔雌醇都 

有防治骨密度下降的作用；停药 12周后尼尔雌醇对 

骨密度下降的阻止作用逐渐消失，而依普拉芬仍能 

维持相当的骨密度或者是下降较慢，术后 24周处死 

大鼠行组织形态图像分析椎骨骨小梁面积、百分比 

在依普拉芬和尼尔雌醇组有显著差异，提示依普拉 

芬和尼尔雌醇对骨质疏松防治机理有一定的差别。 

石明健等” 观察依普拉芬可增加股骨远端骨密度、 

骨干皮质厚度、皮质密度、骨干髓质密度及骨密度 ， 

增加骨干重、灰重和骨钙含量等改善鼠的骨质疏松 

现象。Civitellir的实验 表明依普拉芬的治疗可提 

高骨密度，改善骨的生物学特性而不改变骨的微量 

成分。其作用机理可能是促进成骨细胞增生，增加 

BMD；抑制成熟破骨细胞，减少破 骨细胞前体增 

生 。其能在较长时间内维持一定的骨量水平．不 

仅有抑制骨吸收作用，也有刺激骨形成的作用。 

去势 12周后，Ⅱ组大鼠骨密度下降尤为明显。 

停药 12周后，Ⅱ组大鼠的骨密度无明显下降，反而 

有所增加，可能的原因是该组大鼠去势后体重增加； 

同时该组大鼠未服用药物与食欲良好有一定的关 

系。这并不影响我们的观察，在用药 12周后主要观 

察依普拉芬和尼尔雌醇对骨密度下降的阻止作用， 

与去势不用药组(Ⅱ组)差异有显著性(P(0．IDO1)； 

停药 12周后主要是观察依普拉芬组与尼尔雌醇组 

之闻骨密度下降的差异，尼尔雌醇组下降较快，丽依 

普拉芬组下降较慢。在术后 24周(即停药 12周)的 

图像分析也说明这一点。 

本文仅从防治骨质疏松的角度对依普拉芬和尼 

尔雌醇行初步的对比观察。应用于临 床的雌激素 

制剂有天然与合成之分，给药方式也不完全一样，尼 

尔雌醇属于合成的制剂，本研究选择的是口服的给 

药方式。因此，对其他制剂的雌激素及不同给药方 

式带来的防治效果与依普拉芬之闻的对比及联合用 

药防治骨质疏松的作用需要进一步研究。 
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