
 

囤量堕 壁皇查 2002年5月第8卷第2期 Chla J Osteoporo6，May．2(102，v 8，No．2 

间歇皮下注射人甲状旁腺激素不同片段 

(hPTH。 及 hPTH。一 )对去卵巢大鼠股 

骨及腰椎骨量的影响 

邢小平 山本逸雄 森田陆司 周学瀛 

【摘要】 目的 比较间歇皮下注射人甲状旁腺激素不同片段(hP11{⋯ )及(him⋯ )对完整雌性 

(Non．ovx)太鼠和去卵巢(ovx)大鼠股骨及腰椎i一4骨矿物含量(BMC)和骨密度(BMD)的影响。方法 

Wismr雌性太鼠176只，丹为hFVrl⋯ 和hFVrl 两太组(各 ∞ 只及96只)，每大组又各自分 4组(每 

组各 20只或 24只)，分别为：两组安慰荆组(未切卵巢及切卵巢)用安慰剂(PBS)进行皮下注射，每周 3 

次，共2周；两组治疗组(未切卵巢及切卵巢)用 hPTH⋯ 或 hPTH．⋯ 皮下注射，每周3次，其 2周。结 

果 1 卵巢切除术后 3个月大鼠股骨及腰椎⋯ BMC和 BMD明显下降；2 两种片段的甲状旁腺激素 

(hem⋯ 及 M'rH⋯ )间歇注射均能使 Non．OVX太鼠和 OVX大鼠股骨及腰椎l一4BMC和BMD较相应 

对照组明显升高；且腰椎。一 较股骨的 BMC和 BMD升高更明显；3 OVX大鼠治疗后股骨及腰椎 

BMC和 BMD的升高率较 Now0VX大鼠更明显；OVX大鼠在治疗后股骨及腰椎骨量能恢复到击卵巢前 

水平 4．㈣ ⋯ 较 h ⋯ 更明显的使完整太鼠和 Ovx大鼠股骨 BMC和 BMD升高。结论 间歇皮 

下注射人甲状旁腺激素对大鼠股骨及腰椎骨量均有增高作用．尤其对腰椎的骨量以及对去卵巢大鼠 

骨量升高作用更明显；hPTH⋯ 片段对大鼠股骨骨量的增高作用强于hP11{ 片段。 

【关键词】 人甲状旁腺激素； 去卵巢大鼠； 骨密度； 骨质疏松 

Effects of iDtenmitt~~ administration of human parathyroid hormone(hlq'H⋯ and hPTH )on bone 

mineral de ty of femurs and lumbar vertebrae in ovariectomized rats XING 叩姻 ． Ⅱ。 
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【Abstract】 Objective 1'．e effects of hPTH⋯ and hPrH⋯ c*yl bone mineral content(BMC)and den· 

sity(BMD)0f feml腮 and lumbar vetxehrae determined dusl energy x-ray a~ rbtlollletry．(DEXA)wolf；corn· 

in inteet(Non-OVX)and ovariectomy(OVX)r出 ．Mel1．0ds 176 fenude Wistaz rats were divided姗 · 

domly into hPTH⋯ (S0)and hPTH⋯ groups(96)．and each g~oup w&s further divided into two control groups 

and two therapy groups Con~l groups we subeutaneously injected with vehicle(PBs)，while thempy groups 

with hPTHl
一

¨ or hPTHl⋯ 3 times aweekfor 2 weeks Resells l BMC and BMD were decreased sig· 

nificantly 3 ntolqths after ovariectemy．2 Intermittent admfuistmfion 0f either hm t and  hPTHl
一 “ i~creased 

both BMC and BMD in Non-OVX and OVX rab compared with control~roups：and the increase ofBMC and 

BMD in lumhar vertebrael 4 was hi erthanthatinfemurs 3 increased rates 0f BMC and BMD offemurs 

and lumbar verlebrae in OVX group were signifieandy highel-than in Non·OVX group al~er hPTH treatment，and 

the value could rett~nto pre—OVX leve1．4 hPTH⋯ couldiaduce higherine teasein BMC and BMD of 一 

mltlr8 th蛐 hPrHl一  

in both NowOVX and 0VX 捌b．Conduslon Intermittent subcutaneous administration of 

h H and hPTH⋯ ,oallincre~sboth BMC and BMDinfemurs and lumbar vertebraeof rats，啪peciaⅡyin 

h1mbar vel~ehral b0 m聃san din0vx rats．hPTi~曲n reve1％~bo nel0辎 in0VX 帅 ．FIl咄 e邢 噼 ，the effect 

of hPTHl olafemursl bone mflF~ incrementis gTeaterthanthat of hPTHl⋯  
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· 论 著 · 

随着世界人口的老龄化，原发性骨质疏松症越 

来越成为老年人尤其绝经后妇女多见的全身性骨 

病，它导致的骨折严重地影响了老年人的身心健康 
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和生活质量，已成为一个严峻的公共健康问题。目 

前治疗骨质疏松症的药物分成抑制骨吸收为主及刺 

激骨形成为主两大类，而以刺激骨形成药物最为理 

想。甲状旁腺激素(PTH)对骨骼的影响正在探讨和 

研究中，其间歇使用能促进骨形成，并改善骨力学强 

度 。 ，被认为是一种有希望的治疗骨质疏松的药 

物。本研究比较了间歇皮下注射人甲旁腺激素不同 

片段(hPTH， )及(hPTH⋯ )对完整雌性大 鼠和去 

卵巢大鼠股骨及疆椎骨矿物含量(BMC)和骨密度 

(BMD)的影响，为 唧 治疗原发性骨质疏松症提供 

理论及实验依据。 

材料和方法 

1．实验动物 

共选用 l0月龄 Wister健康雌性大鼠 176只，每 

笼 3只，在室温恒定于 24。c、每日光照 12 h(8am一 

8pm)的条件下喂养，其中 88只在肌注戊巴比妥钠 

(50mg／kg B．W．)麻醉后，经背部行双侧卵巢切除术 

(ovx)，术后饲予低钙食物(含 0．1％钙)；另 88只大 

鼠未行卵巢切除术，饲以普通钙食物(含 0．5％钙)， 

上述大鼠均继续喂养 3个月后开始实验。 

2．实验方法 

(1)实验 1：间歇皮下注射人甲状旁腺激素片段 

(hPTH。． )对大鼠股骨及腰椎骨量的影响。大鼠共 

8o只，分为4个实验组，每组 20只，初始体重为(280 

±11)g。A组为未切卵巢使用安慰剂组(Non—OVX 

对照组)；B组为 Non-OVX治疗组；C组为切卵巢用 

安慰剂组(OVX对照组)；D组为 OVX治疗组。治疗 

组用 hPTHl一 10 nmol／kg·次，溶于0．2 ml PH 7 4含 

1％胎牛血清的磷酸缓冲液(PBS)中，皮下注射，每 

周 3次 ，共 2周。安慰剂组用等体积 PBS进行皮下 

注射，每周 3次，共2周。 

(2)实验 2：间歇皮下注射人 甲状旁腺激素 

(hPTH。一 )对大 鼠股骨及腰椎骨量的影响。大 鼠 96 

只，分为 4个实验组，每组 24只，初始平均体重为 

(285±lO)g。a组为 Non—OVX对照组 ，b组 为 Non- 

OVX治疗组 ；c组 为 OVX对照组 ，d组为 OVX治疗 

组。治疗组用 hPTH L一“10 nmol／kg，次，溶于 0．2 nO 

PH 7．4含 1％胎牛血清的磷酸缓冲液(PBs)中，皮下 

注射 ，每周 3次，共 2周。安慰剂组用等体积 PBS进 

行皮下注射，每周 3次，共 2周。 

实验 1和实验 2的大鼠在经上述处理2周后全 

部被处死，取右侧股骨及疆椎⋯椎骨测骨矿盐含量 

和骨密度(BMD)，应用双能 X线吸收法骨密度测定 

仪(DEXA，美国 H0】0gic QDR一2O∞)进行测定。此 

仪器短期测定(1天内测6次)同一股骨的批内变异 

系数 BMC为 0．51％，BMD为 0．57％；长期测定(12 

次，12 d)同一股骨的批间变异系数 BMC为0．37％， 

BMD为0．92％；用此仪器测定股骨的 BMC与股骨 

灰化后的重量有明显相关(r=0．9781，P<0．001)。 

(3)统计学处理 

所有数据经 Macintosh计算机 Star View II程序 

进行处理。结果以i±s表示，采用两样本均数的 f 

检验，相关检验的 r值。P<0．05为差异有显著性。 

结 果 

1．Non．OVX对照组大 鼠(A、a组 )与 OVX对照 

组大 鼠(C、c组)相比，OVX组术后 3．5月比 Non． 

OVX组股骨及疆椎 BMC及 BMD均明显下降(P 

<0．叭 )，平均下降 5．66％～13．73％。OVX组大鼠 

的体重较 NOn-OVX组明显增高。 

2 间歇皮下注射两种片段的人甲状旁腺激素 

(hPTH。一 及 hPTH。一 )对 大鼠股骨及腰 椎骨量 的影 

响结果见表 1、2。显示 hPTH，一 及 hPTH。一 均能使 

Non．OVX治疗组(B、b组)和 OVX治疗组(D、d组)的 

股骨及腰椎⋯ BMC和 BMD值较相应对照组(A、a 

组和C、c组)明显升高(P<0．05，P<0．01，P< 

0．001)。 

囊 1 问戢皮下注射人甲状旁腺激素片段(hPTlf )对太鼠股骨及腰椎骨量的影响(i± ) 

注：各组 n：∞，B组与A组比，_P‘0．05，b P<0．O1．c．P<0∞1；D组与 c组比．d．P<0．05．e．P<0．O1．f．P(0．00 
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裹 2 问戢皮下注射人甲状旁腺激~(hln'H )对大鼠股骨及腰椎骨量的影响(j± ) 

注：各组 n=24 b组与 a组 比，B P<0．05，b P 0．OI，c．P<0 001；d组与 c组 比 d P(0 05，e P<0．OI．f P<0 001 

3． 人甲状旁腺激素(hPTH 及 hP'llt，一 )对 股骨及腰椎骨量升高率比较(见表 3)。 

裹3 人甲状旁腺激索(hPTIt⋯ 及 hPTIt )对大鼠股骨及唾椎骨量升高率比较(i± ) 

注：h兀H1． OVX组与 N船-0Vx组 比，a．P 0．05，b．P<0．OI．c．P<0．00l；hPnI1Ï OVA组与 N~-OVX组 比d 

0．0OI；屡椎f一。BMC BMD与般 骨 BMC和 BMD相 比 g．P<0 05，b．卢(0．01，L．P 0．00l 

结果可见 hPTH．一 及 hPTH，一 治疗 OVX(D、d) 

组的大鼠股骨及腰椎 BMC和 BMD的升高率均比 

治疗 Non．OVX(B、b)组更高，有明显差异 (P< 

0．05，<0．01，<0．001)；各治疗组腰椎 一 的 BMC和 

BMD升高率较股骨更为明显(P(0．05，P<0．O01)。 

4．OVX治疗组 (D、d组)在治疗后股骨及腰 

椎 的 BMC和 BMD与 Non．OVX对照组(A、a组)相 

比无明显差别 (P>0．05)，即 OVX治疗组用药后股 

骨及腰椎 一 的BMC和 BMD能恢复到去卵巢前水平 

5．hPTH，一 与 hPTH⋯ 的作用比较(表4)。 

裹4 hPTH⋯ 与 hPTH 对大鼠股骨及唾椎骨量的作用比较( ±s) 

注 hFrH1． 与 hFrH1．“蛆 比，a P(0 05．b．P(0．01，e P<0．0Ol 

结果可见 hPTH．． 较 hPTH，一 更明显的使 Non- 

OVX治疗组(B组比 b组)和 OVX治疗组(D组比 d 

组)大鼠的股骨 BMC和 BMD值升高(P<0．05，< 

0．001)。 

讨 论 

去卵巢大鼠是最常用于观察各种骨质疏松防治 

药物和措施对骨骼影响的动物模型之一 。1岁龄 

左右的大鼠已趋于衰老，骨形态学发生改变，骨力学 

强度也逐渐减弱 。 ，卵巢切除术同时饲以低钙饮食 

后，更加速了骨量丢失，是公认的骨质疏松模型。正 

如以往报道所述，去卵巢 3个月后均可造成大鼠小 

粱骨和皮质骨的大量丢失 ]，本实验双侧卵巢切除 

3．5月的大鼠比完整大鼠股骨和腰椎的 BMC和 

BMD均明显下降(P<0．O1)。 

PTH通常被认为是刺激破骨细胞骨吸收从而引 

起骨分解代谢增强的激素。但早在 30年代，selye 

等人就报告 PrH也有增加骨形成的作用 ，特 9是 
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最近 10多年来，随着对骨质疏松症危害性认识 的提 

高，人们在寻找治疗骨质疏松症药物时，对于 PrH 

的成骨作用愈加重视。有研究发现，PrH刺激骨形 

成的作用均出现在间歇注射过程中，而 PTH的持续 

灌注则使皮质骨量丢失。” ，这两种使用方式导致相 

反结果的原因尚不清楚，可能与间歇注射更接近 

PrH的生理性脉冲分泌形式有关 。文献报道，间 

歇注射 PTH既能刺激大鼠的小梁骨量增加，也能促 

进皮质骨形成，并能增加骨力学强度” ，这种作 

用不仅出现在完整大鼠，在性腺切除的大鼠也有同 

样表现，说明PTH刺激骨合成代谢作用不依赖性激 

素。 。 

本文间歇皮下注射的hPTH．一 及 hPTH⋯ 剂量 

趋于文献 中有刺激骨形成效果的 PTH的最小量 ，结 

果显示能使完整(Non．OVX)及去卵巢(OVX)两组大 

鼠股骨及腰椎的 B／dC和 BlVlD值都 明显增高(P< 

0．05，<0．01，<0．001)，且 OVX大鼠治疗后股骨及 

腰椎⋯ B／vIC和 BI~ID的升高率较 Non．OVX大鼠更 

明显，这对原发性骨质疏松症的治疗具有指导意义； 

本实验大鼠在治疗后，以松质骨为主的腰椎⋯ B／dC 

和 B／OlD升高率较以皮质骨为主的股骨更为明显(P 

<0．05，<0．001)，符合文献中 PrH间歇注射对松质 

骨骨量的增高作用强于皮质骨的结论“ 。本实验 

结果显示 OVX大鼠股骨及腰椎骨所丢失的骨量能 

通过皮下间歇使用 hPTH得到恢复。据报道间歇注 

射 hPTH不但能预防去卵巢所造成的骨量丢失，也 

能使其丢失的骨量恢复到原来水平 “ ，从而有可 

能达到治愈骨质疏松的效果。 

近年 来 常 用 于 研究 的人 PTH 有 hPTH⋯ 和 

hPTH 
．  ，文献中在同一浓度水平，它们在增加大鼠 

小梁骨量及皮质骨机械强度和厚度方面的作用没有 

区别 ’ 。而本文则见同一浓度使用后，hPTH⋯ 较 

hPTH．
．  更明显的使 Non-OVX和 OVX两组大鼠股 

骨 B／dC和 BMD值升高 (P<0 05，P<0 001)。 

hPTH．
．  和 hPTH 一 这种对股骨作用结果 的差别 尚 

未见报道，还有待于进一步探讨。 

总之，间歇皮下注射人甲旁腺激素能增强骨合 

成代谢，对股骨及腰椎骨量均有增高作用，尤其对腰 

椎的骨量以及对 OVX大鼠作用更明显；能使去卵巢 

大鼠丢失的骨量恢复正常；hPTH 一 片段对大鼠股 

骨骨量的增加作用较 hPTH 一 片段更明显。 
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