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药物干预去势雌性大鼠骨质疏松症 

发生效果的评价 
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【搞要】 目的 评价阿仑磷酸钠、埃本磷酸钠、酷蛋白磷酸肽对击势雌性大鼠骨质疏松症的预 

防作用。方法 59周赞击势 sD雌性大鼠随机分为4组 ．即阿仑肼酸钠组、埃本磷酸钠组、酷蛋白磷 

酸肚组和对照组。分别给予相应干疆药物持续处理6个月后测定骨密度及灰重．并进行骨组织形态 

计量学及骨生物力学研究 结果 连续给药 6个月后 ．全身、腰椎和股骨头骨密度分析显示埃本肼 

酸钠组显著高于对照组(P<0．01，P<0．01，P<0．O5)；胸椎、胫骨骨小藜面积测量也以埃本肼酸钠 

组为优(P<0．O1，P<0．01)；股骨灰重检测表明埃本磷酸钠组也明显高于对照组(P<0．O5)。阿仑 

磷酸钠组的骨小藜面积显著高于对照组(P<0 O1，P<0 O1)，但消化道毒性反应较重。酷蛋白磷酸 

肽组除全身骨密度外(P<0．05)．其它所测参散与对照组比较无明显差异。培论 埃本磷酸钠是一 

种较好的预防绝经后骨质疏松症 的药物。对于阿仑肼酸钠的使用．建议可通过改变药物剂型和给 

药途径来完善。酷蛋白磷酸肚作为骨质疏橙症的单一预防用药尚有局限性．可以辅荆形式参与预 

肪。 
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骨质疏橙症是一种多发于绝经后妇女及老年人 

的常见病．以骨量减少、骨微结构退化为特征，致使 

骨脆性增加，易发生骨折“ 。由于骨质疏松症危害 
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怍者单位{214063 江苏 露螺 ．校医学国家重点宴奠室原子医 

学矸究所，簟一柞着现为复且大学研兜生 

性大，且为常见的慢性疾病，绝经前后妇女的预防用 

药十分必要。目前预防用药主要有雌激素类、活性 

钙类和双膦酸盐类．其中后两类用药颇受重视。本 

文以去势雌性大鼠为实验模型。考察了我室合成的 

两种双膦酸盐阿仑膦酸钠、埃本膦酸钠及 日本进口 

的醑蛋白磷酸肚对铯经后骨质磙橙症的援防作用。 
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1．材料与主要试剂 

阿仑膦酸钠和埃本膦酸钠由本实验室合成(经 

结构确证，化学分析表明其纯度均大于 97％)。酪 

蛋白磷酸肽(CPP—i)为日本明治制果公司产品。硫 

贲妥钠为上海新亚制药厂产品。雌激紊放射免疫分 

析试剂盒为美国 DPC公司产品。其余试剂均为国 

产分析纯 。 

雌性 sD大鼠由浙江大学农学院提供，江苏省 

原子医学研究所实验动物中心饲养，动物环境及质 

量合格证号为苏动(环)97O2O和苏动(质)97028。大 

鼠普通饲料配方：玉米、豆饼、小麦各占 30％，鱼粉 

5％+豆油 1％，奶粉 1 6％，鱼肝油 1％和食盐0，5％。 

经无锡轻工业大学食品工程系测定，饲料中水份 占 

12．4％，蛋 白质 21．26％，粗 脂 肪 4．75％，总糖 

47．27％，灰份 15．41％；其中 ca含量为 1．01％，P为 

0．78％。主要仪器有 DEXA骨密度仪(型号为 DPX 

IQ24O)，美国 hn且r公司产品；1122万能材料试验 

机 ，英 国 Inaton公司产品。 

2．动物模型建立 

59周龄雌性 sD大鼠5O只，1％硫贲妥钠 50删 

妇 腹腔 注射麻 醉后，1O只行假性 卵巢切 除术 

(SHAM)，其余行卵巢切除术(OVX)。手术切除物经 

病理学证实为大鼠卵巢组织，且包膜完整。术后恢 

复性饲养 2周，取血清进行放射免疫分析雌二醇、雌 

三醇和雌酮，井进行全身 BMD定量。淘汰因麻醉意 

外死亡、雌激素下降不明显和体重差别过大的动物 

15只，其中SHAM组 3只，OVX组 12只。 

3 预防模型干预方案 

35只经筛选的术后 SD大鼠，将 SHAM组 7只 

编成 E组，普通饮食饲喂。OVX组 28只 SD大鼠随 

机等份分成 4组：A组和 B组分别为双膦酸盐阿仑 

膦酸钠和埃本膦酸钠药物干预组，两组每 日灌喂 1 

次，给药剂量分别为10 me kg和1蝉 kg；c组为 CPP 

组，每 日饲喂含 8％CPP-Ⅲ普通饲料；D组为对照 

组，每日灌喂适量生理盐水。每只大鼠均单笼饲养 ； 

除 c组外，其余各组均饲喂普通饲料。每周称量体 

重一次，计算新的给药量，持续处理6个月。 

4．骨密度测定 

药物干预6个月后，将大鼠麻醉，用胶带俯卧固 

定，用 DEXA骨密度仪测定全身骨密度(BMD)。处 

死后，取右侧股骨、腰椎离体测定 BMD。 

5．骨干、灰重分析 

药物干预 6个月后处死所有大鼠，取左侧股骨、 

去除肌肉、结缔组织和骨髓后，120℃恒温烘烤。以 

2份氯仿和 1份甲醇的混合液脱醑，每次脱 24 h，共 

脱脂 4次。然后将样品转至已恒重的瓷坩埚 内， 

120℃恒温烘 6 h，置干燥器内冷却至室温，用万分之 

一 电子天平称量 各样 品的干重。然后将样 品置 

800~C马福炉内灰化 6 h，置干燥器内冷却至室温，用 

万分之一电子天平称量各样品的灰重。 

6．骨组织形态计量学和骨生物力学分析 

取右侧股骨用 1122万能材料试验机测定最大 

抗弯曲载荷(测试条件为弯曲跨距 24 mill，试验速度 

10 ram／rain)。取第 12胸椎和右胫骨近侧干垢，戊二 

醛固定，制成骨切片，观察骨组织形态结构变化并测 

量骨小粱面积 。 

7．数据的统计分析 

与对照组的比较采用几个处理组对同一个对照 

组比较的 Dtmnett法，组问比较采用 Student．Newman． 

Kouls法 。 

结 果 

1．干预药物毒性分析 

模型动物在药物干预期间，A组体重明显下降， 

总体约下降21．02％，且每 日进食量也明显减少(约 

16％左右)；B组体重稍有增加(≤5％)；C组、D组及 

E组体重明显增加(≥10％)。A组大鼠死亡 3只， 

病理解剖发现食道大面积糜烂性溃疡。 

2，模型动物死亡率分析 

除上述 A组 3只因干预药物消化道毒性反应 

致死外，B、c、D和E组分别为2、3、2和2只SD大鼠 

死亡。其中麻醉意外死亡 3只，分别分布在 B、c和 

E组；自发性肿瘤死亡 2只，分布在 C组和 E组；急 

性肺炎死亡 3只，分布在 B、c和 D组；眼部感染 1O 

只．D组死亡 1只。 

3．模型动物药物干预后骨密度分析 

全身 BMD分析显示 D组最低，符合实验设计要 

求。全身、腰椎和股骨头 BMD均以 B组最高，与 D 

组比较，均有显著性差异(P<0．01，P<0．01，P< 

0．O5)，腰椎 BMD结果 C组最低，且 A组、B组和 E 

组均高于 D组。股骨头 BMD测量表明 A组最低， 

且只有 B组、c组和 E组高于D组(表 I)，A组与 B 

组相比全身、腰椎及股骨头均有统计学意义(P< 

0．05+P<0．05，P<0．O1)。 
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裹 1 各组骨密度分析 

注：与对照组比较 *P<0 05，**P<0 Of 

4．模型动物药物干预后骨小梁面积分析 

第 12胸椎骨小梁面积分析 A组、B组和 E组均 

高于 D组，且有统计学意义，而 c组最低。胫骨骨 

小粱面积测量显示四个组均高于 D组，除 c组外均 

具有显著性差异(表2)。 

囊2 各组骨小粱面积分析 

拄 ：与对 麒 组 比较 *P<0 05， P<0．01 

5．模型动物药物干预后骨灰重及生物力学分 

析 

股骨灰重浏量表明四个组均高于 D组，只有 B、 

E组有统计学价值(P<0．05)。股骨弯曲载荷也出 

现类似情况(表 3)。 

裹 3 各组骨灰重及生物力学分析 

注：与对照组止较 *P<0 05 

讨 论 

在骨质疏松症的预防用药中，钙类制剂的使用 
一 直受到关注。由于钙吸收的主要部位小肠下段环 

境 oH偏碱性，易使钙沉淀，常导致老年人每天钙摄 

人量不足，容易发生骨质疏松症。目前的钙类制荆 

设计均以活性 D1和增加肠道钙溶解助吸收思维为 

主。CPP．Ⅲ是从牛奶酪蛋白水解产物中分离纯化出 

来的一种富含磷酸丝氨酸的多融，体外离体小肠吸 

收分析它能提高钙在小肠下部的溶解度，每分子 

CPP-Ⅲ可使近40倍的钙离子保持在溶液中，促进钙 

的被动吸收 。实验结果显示 CPP-m除了对全身 

BMD咯有影响外，其它分析指标未有优势。提示其 

作为骨质疏松症的单一预防甩药尚有局限性，建议 

以辅剂形式参与预防。增加骨钙含量。 

双膦酸盐类药物髓选择性地吸附在骨矿物质表 

面，抑制磷酸钙晶体的形成、聚集和溶解，并抑制软 

组织的异位钙化 。骨质疏松症的主要病理生理机 

理是破骨细胞介导的骨吸收增加，使骨再建出现负 

平衡 。体外研究发现双膦酸盐类药物能明显抑镧 

破骨细胞的骨吸收作用，对骨质生长和矿化作用无 

明显影响。埃本磷酸神和阿仓脾酸钠均是近年设计 

的较为有效地治疗骨质疏橙症的双脾酸盐类药物， 

细胞药效学表明前者的药效是后者的 l0倍 】。丰 

实验的结果支持埃本麟酸钠优良的预防骨质疏松症 

作用，具有明显增加骨密度的作用，且无明显的剐作 

用。阿仑膦酸钠在防止骨质疏松症方面也有良好的 

效果，但存在着较为严重的双膦酸盐类化台物对消 

化道刺激的副作用。同时提示结合体外细胞药效学 

结果设计的阿仑膦酸钠体内用药剂量不适于预防用 

药的指导 ，或者可通过改变药钧剂型和给药途径 

来完善阿仑腾酸钠的使用。 
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