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他莫西芬对去卵巢骨质疏松大鼠影响的 

实验研究 

支套英 牵恩 

·药物研究 · 

【摘要】 目的 探讨选择性雌激素受体调节剂他莫西芬对去卵巢造成的骨质疏松大鼠性激素 

及骨密度的影响。方法 通过切除大鼠卵巢造成骨质疏松模型，观寮他莫西芬对骨质疏秘大鼠血 

清雌二醇(E2)、卵泡捌激素(FSH)、黄体生成紊(LH)、泌乳紊(PRL)、孕酮(PROG)、皮质醇(coa)、睾酮 

(T)及骨密度(Bmo)的影响，并与尼尔雌醇(nil,~uia1)做阳性对照。结果 他莫西芬治疗的去卵巢骨 

质疏松大鼠血清 E2水平高于病理对照组(P(0．os)，Lit水平低于病理对照组(P(0．05)，左侧后腿 

股骨胫骨及平均骨密度均高于模型组(P(0．01，P(0．1，P(0．o5)。结论 他莫西芬能提高去卵巢 

骨质疏秘大鼠骨密度，其作用机制可能与其拟雌激素样作用有关。 

(关■词】 骨质豌橙症； 去卵巢大鼠； 选择性雌激素受体调节剂； 他莫西芬； 雌激素 
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骨质疏橙是老年人的常见病之一 ，尤以绝经后 

妇女发病率最高。雌激素缺乏是绝经后骨质疏橙发 

生的直接诱因 ，也是其发展的主要因素，因此雌激 

素替代治疗 (estrogen replacement thempy．ERT)被认 

为是最适合的治疗方法之一 。，但是雌激素长期应 

用会出现明显的毒副作用尤其是使发生乳腺癌和子 

宫内膜癌的危硷性增加，限制了患者对它的使用 。 

因此寻找安全、有效、可以长期应用的药物是医学的 

重要研究课题之一。他莫西芬(Tamoxifen，TAM)是 

一 种选择性雌激素受体调节荆(selective estrogen re— 

eeptormoducalors，SERM)，通过作用于雌激素受体 

(estroSen l,'eoep~or，ER)发挥生物学作用。SERM是一 

类在生殖遭组织中有拮抗雌激素作用，而对骨骼和 

脂类代谢 却有着类似雌激素的有益作用 的化合 

物 ． 。近来研究提示将此类药物用于预防绝经后妇 
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女骨质疏松和心血管疾病将消除人们对乳腺及子宫 

病变的顾虑，有望成为治疗绝经后综合征的较为理 

想的临床用药。本文通过大鼠去卵巢造成骨质疏松 

动物模型，观察TAM对骨质疏松的影响并与尼尔雌 

醇做比较。 

材料和方法 

1．1 动物的选择和分组 

选用 8月龄健康雌性大鼠，体重 3OO 400 g(河 

北实验动物中心提供)。随机分为：假手术组 1O只， 

卵巢切除组 29只。大鼠经 1％戊巴比妥钠腹腔注 

射麻醉，卵巢切除组从背部切除双 卵巢，假切除组 

手术过程与切除组相同但不切除卵巢而切除小块脂 

肪组织。6周后同时各组随机取两只大鼠的股骨和 

腰椎进行病理切片观察以确定骨质磙橙模型的建 

立。然后将剩余的卵巢切除组随机分为病理对照组 

8只，尼尔雌醇治疗组9只，TAM治疗组 1O只。 
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1．2 药物：他莫西芬：波兰产，批号：951461。 

尼尔雌醇：北京四环制药二厂生产，批号：990719。 

l 3 给药方法 

造模 6周后，卵巢 切除加 TAM 治疗组给予 

TAM，2．I g·kg～，1次，日，卵巢切除加尼尔雌醇治疗 

组给予尼尔雌醇灌胃0．21 g·kg ，1次，两周，药物 

剂量均按体表面积折算为成人等效剂量，假手术组、 

模型对照组每天灌胃等体积的生理盐水，连续给药 

l2周。 

1．4 观察指标及方法 (1)骨密度测定：使用 

美国 -蛆r公司生产的双能 x线吸收骨密度检测 

仪，测定大鼠左后肢股骨和胫骨的骨密度。(2)第 1 

腰椎、股骨骺端形态学观察：第 1腰椎常规石蜡包 

埋，HE染色，光镜观察。股骨干骺端进行扫描电镜 

观察。(3)激素测定：检测大鼠血清中的血清雌二醇 

(E，)、卵泡刺激素(FSH)、黄体生成素(LH)、泌乳素 

(PRL)、孕酮(eROG)、皮质醇(coR)、睾酮(T)的水平 

变化。采用 Ria法”，放射免疫试剂盒均由中国医 

学科学院核医学技术中心提供，按试剂盒说明书进 

行操作。 

I．5 统计学处理：采用方差分析。 

结 果 

I．TAM对去卵巢大鼠骨组织的形态学的影响： 

第 1腰椎及股骨的石蜡切片显示：假手术组骨小粱 

多而完整，病理对照组骨小粱稀疏，变薄，骨髓腔增 

大，说明骨质疏松的模型建立成功(见图 1，2)。 

TAM和尼尔雌醇治疗组骨组织形态明显改善，接近 

假手术组。扫描电镜观察 ，TAM和尼尔雌醇治疗大 

鼠股骨骺端骨小梁致密，断点减少(见图3～5)。 

围2 病理对照组大鼠第一腰椎的光镜形态(20×10) 

圈 3 假手术组太鼠股骨干骺端 

扫描电镜观察(×70倍 ) 

圈4 病理对照组太鼠脏骨干骺端 

扫描电镜观察(×70倍) 

- )出 
⋯  去- 罂 的影响

：见表 1。病理对照组大鼠与假手术组比较， ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ”⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯ ⋯  
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圈 5 TAM治疗组大鼠股骨干骺端 

扫描电镜观察(X 70) 

巢大鼠股骨骨密度(P<O．05)，但胫骨的骨密度却 

未见改变(P>0．1)一 

3．TAM对去卵巢实验性骨质疏松大鼠内分泌 

相关激素的影响：见表 2。病理对照组 E2、PROG、 

COR水平与假手术组相比明显降低(P<0．05)，而 

FSH、LH水平明显升高(P<0．05)；TAM治疗组与病 

理对照组相比 E2、COR、T水平明显升高(P<0．05)， 

而 LH水平却明显降低(P<0．05)。 

寰 1 TAM对去卵巢大鼠骨密度变化的影响(i±s． cm ) 

注 ：与很手术组 比 P<O 05}与病理对 照组比‘P<0．01； P( 

O 05： P(O 1 

表2 TAbl对去卵巢实验性骨质疏松大鼠血清澈紊的影响( ±5) 

注：与假手术组比‘P(O．05 与病理对鼎组比‘P(0．05 

讨 论 

1骨质疏松动物模型的建立 

早在40年代 Mbright就提出了雌激素缺乏与骨 

质疏松的关系，之后在人和动物中均已得到证实，即 

雌激素缺乏导致骨的转换失衡，骨吸收快于骨形成。 

去势大鼠与人类绝经骨质疏松症有着许多相似之 

处 ，大多数学者认 为去势大鼠模型适合于骨质疏松 

的研究和防治骨质疏松的药物评价。本实验采用 8 

月龄雌性大鼠，手术切除卵巢造成人工绝经．卵巢切 

除后，股骨和胫骨的骨密度均明显降低(P<0．05)， 

骨的微细结构发生改变，排列不整，骨髓腔增大，骨 

髓腔与骨小梁面积比增大。证实了骨质疏松的模型 

建立成功。 

2．TAM与尼尔雌醇对骨质疏松的治疗作用 

伴随停经和卵巢功能丧失，骨丢失急剧增加，表 

明雌激素缺乏是骨质疏松发生的重要原因之一．所 

以雌激素替代治疗可以有效的防止骨量的丢失。本 

实验结果也证实了尼尔雌醇可以提高骨质疏松大鼠 

的骨密度，这与以前的研究结果相一致 。研究发 

现 TAM能够提高去卵巢大 鼠股骨、胫骨的骨密度 

(P<0．01，P<0．1)，改善骨组织的病理变化 ，对骨 

质疏松有 明显 的治疗作用 。 

3．从雌激素作用角度探讨 TAM对去卵巢大鼠 

骨质疏松的治疗机理 

健康成年雌性大鼠其生殖内分泌受时问节律的 

影响，因此本实验动物处死均选择在同一时相进行， 

以消除时间的混杂因素的影响。研究结果发现， 

TAM治疗组与尼尔雌醇一样可以提高去卵巢大鼠 

的 E2水平，说明TAM具有拟雌激素样作用，这可能 

是二者均能提高大鼠骨密度的原因之一。从各组大 

鼠骨密度检测结果不难看出，TAM比尼尔雌醇更能 

提高大鼠的骨密度，而 TAM对大鼠血清 E2水平的 

提高却不及尼尔雌醇(P<0．05)，所以只是用拟雌 

激素样作用还不能完全解释 TAM对骨质疏松大鼠 

的治疗作用。近年来研究发现在骨细胞，成骨细胞、 

破骨细胞上都存在ER ，雌激素不仅通过间接方式 

而且通过直接方式对骨代谢发挥调节作用，本研究 

通过对大鼠骨密度、相关内分泌激素的测定从侧面 

(下转第 252页) 
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使反映成骨表型水平的 BGP含量显著增加 ，提示增 

骨 I、Ⅲ号有促进骨形成的作用。 

2．增骨 I、Ⅱ、Ⅲ号在序贯疗法中的作用机理 

在骨重建活动周期 中，每个骨重建基本单位 

(B~IJ)要经历激活．吸收．逆转．形成 4个时相。AD． 

FR序贯疗法治疗骨质疏松症是分别针对其 4个时 

相而应用不同的药物治疗，从而使骨形成太于骨吸 

收，达到增加骨量的目的 。 

增骨 I、Ⅱ、Ⅲ号是根据现代骨重建理论和 AD． 

FR序贯疗法设计而成，在临床应用中已证实能有效 

防止骨质疏松症。增骨 I、Ⅱ、Ⅲ号以补肾中药为 

主，补肾中药可增强下丘脑．垂体．性腺功能，提高成 

骨样细胞 DNA合成。在前期增骨 I、Ⅱ、Ⅲ号的骨 

计量学 、体外成骨细胞及破骨细胞的药效观察和 

对 I、Ⅱ型胶原基因的表达影响 的实验研究中已 

证实：增骨 I号激活骨重建基本单位(BIVlU)，增骨Ⅱ 

号为骨吸收抑制剂，增骨Ⅲ号可促进骨形成。增骨 

I、Ⅱ、Ⅲ号按 ADFR程序进行序贯疗法，可使骨重 

建始终处于正性平衡之中，有效防治骨丢失 ，增加骨 

形成 ，治疗骨质疏松症。 

本实验是在不同的条件下观察成纤维细胞的增 

殖及成骨表型的表达 ，并观察其对 rhBIVlP-2诱导成 

纤维细胞成骨的影响。实验结果表明增骨 I、Ⅲ号 

可明显增强 rhBrdP-2诱 导成纤维细胞成骨．表明增 

骨 I、Ⅲ号对骨形成的影响有可能是通过介导 rl1． 

Bt,,IP．2而发挥作用。 
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反映了TAM可能通过两种途径对去卵巢大鼠骨质 

疏松有治疗作用：一是提高雌激素水平；二是作用于 

ER，调控相关基因的表达。值得一提的是，近年来 

发现骨组织中不仅存在 ERa也存在 E即。J，TAN对 

二者是否存在特异性的作用，还有待于进一步研究。 

另外，TAN还可以提高去卵巢骨质疏松大鼠T、COR 

水平，有研究发现一定剂量范围的 T、COR对骨组织 

均有促进骨形成抑制骨吸收的作用 J，这可能也是 

TAM对骨质疏松有治疗作用的原因之一，有关 TAN 

致 T、c0R提高确切机理尚待进一步研究。 

雌激素替代治疗骨质疏松已被广泛接纳，但雌 

激素易促发子宫内膜癌、乳腺癌、阴道出血限制了患 

者对它的应用，而 TAM可以部分的阻断雌激素对子 

宫的作用，在生殖组织中具有明显的安全特点，有望 

成为一种绝经后妇女长期雌激素替代治疗的重要的 

替代物，特别是适用于有激素替代禁忌症如乳腺癌、 

子宫内膜癌妇女的骨质疏松症的防治。SERN是一 

种比较有应用前景的治疗妇女绝经综合症的临床用 

药 。对其进行多方面的深入研究将为其在临床上 

更好的应用提供更加坚实的理论基础。 
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