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XW630对去势大鼠骨组织力学性能及 

骨小梁结构参数的影响 

费伟 王太章 郑虎 翁玲玲 

【摘要】 目的 探讨抗骨质疏松新药 XW630对去势大鼠骨组织力学性能及骨小梁结构参数的 

影响。方法 3月龄 SD雌性 大鼠36只，随机分为 Sham组、OVX组 、OVX+CFF组和 OVX+XW630 

组，每组 3只。取左侧股骨作三点弯曲力学强度测试，左侧胫骨作骨小梁结构参数测定。结果 整 

个观察期内．OVX组股骨三点弯曲强度呈下降趋势．与 Sahara组存在显著性差异(P<0 O1)，两个治 

疗组骨强度则呈上升趋势，与 OVX组存在显著性差异(P<0．05和 P<0．01) 胫骨骨小梁结构参数 

测定结果显示，OVX组骨形成参数(vv、 ． 、 N)逐渐下降 而骨吸收参数(Tb．sp)逐渐增加，呈 

骨量丢失状态，而两个治疗组骨形成参数逐渐增加，骨吸收参数逐渐下降，与 ovx组之问存在显著 

性差异(P<o 05和 P<o O1)。两个治疗组同期各项测定结果无显著性差异(P>o．05)。结论 

XW630能有效地促进去势大鼠骨组织的戚骨和预防骨质疏松性骨折的发生，显示出良好的应用前 

景。 

【美键词】 骨质疏松症 ； 去势术； 参数； 骨质量 

Effect of XW 630 on m∞h-n properties stud trabe cular slt~ ture plmImeters of bone tissue in ovariec- 

tomized rats F酚 Wei，Wdi~C } 1g，ZHENGHu，el a1．Department oyOral andMaxillofacial Sugery， 
Sichua,tProvi,wial ’ Hospita2，Cher,gd= 610072，China 

【Almtraet】 OMeefive To investigate the effect 0r anti-osleoporostic new drug XW630 on mechanical 
pmpe ~ an d trabeeular structure parameters 0r bone tissue in ovariectomized rats M ethods Thirty-six female 

SD曲 ，three months old，wel3~randomlydi~idedinto sham-operated group(sham)，ovE~ectomized group(OVX)， 

esterone—therapy graup(OVX+crr)and XW630-therapy group(OVX+xw630)．ThreeIq8．1~in each group were 

killed at 30，60t90 ys eF operation Tbe left femoist we／-e taken for three-point be ad ing resistance tests，and 

lef【tibias taken for trabecuk  structure parameler teals Results ⅡLldn￡the observation period，the three— 

point bending resistance of 0VX group gradually decreased and there was a significant difference compared with 

sh&ill group(P<0 OI)twhile the three·point bending resistatme of two therapy groups gradually increased，which 

significanfly differentfrom that orOVX group(P<0．05蛆d P<0．01)Resuhs aftrabeeular structure pa· 

ranmter tests showed that Vv，Tb Tb，Tb N gradually decreased while Tb Sp duall3-increased in OVX group 

which indicated the state of bo ne loss．There re sign ifican t differences between OVX group and two therapy 

groups(P<0，05 and P<0．01)，0rwhichthe b0neformation parametersincreasedand bone absorption parame· 

ter8 decreased gradually．At the same stage there wsts no sigr曲 canl di丘 r啪 be tween OVX +Clef group and 

OVX+XW630 group(P>0 05) Conclusion XW630 can effectively promote osleogenic acH0n and prevent 

osteaporostie fraetare in ovariectomized rats．which indicates B widspread prospect in u∽ of XW630 new anti- 

osteapomsis drug 

IKey wⅢ 】 Osteopomsis； Ovariectomy； Parameters； Bone quality 

临床 上最 为 常见 的 骨质 疏 松症 (osteoporosis， 

OP)是绝经后骨质疏松症 ，亦称 I型骨质疏松症 ，它 

是绝经后妇女的一种常见病、多发病，严重地威胁着 
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中老年人的身体健康，由此引起的骨折除给患者本 

人造成极大的痛苦外，给社会和家庭也带来沉重的 

经济和生活负担。据报道 ，美 国每 年由于 OP造成 

的经济损失达近百亿美元。我国老年人的绝对数量 

占世界第 1位，并随着生活水平的提高和人El寿命 

的增长，我国的老龄人El正急剧增多。因此，作为老 

年疾病之一的骨质疏松症的预防和治疗显得十分重 
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要 。 

雌激素替代治疗 (estrogen replacement themPy， 

ERT)是目前国际公认的预防和治疗绝经后骨质疏 

松症的首选疗法，同时也是 目前被认为能降低骨质 

疏松性骨折发生率的唯一药物 。本研究在抗骨 

质疏松新药 XW630促进去势 大鼠骨 组织成 骨获得 

初步肯定作用的基础上 ，旨在进一步探讨 XW630 

对去势大 鼠骨组织力学性能及骨小梁结构参数 的影 

响 

材料和方法 

1．主要试剂 ：XW630系四川大学华西药学院邦 

虎教授研究室合成的抗骨质疏松新药，已获中华人 

民 共 和 国 专 利 ZL94111687．5 和 美 国 专 利 

US5698542；雌酚酮(CFI")由四川大学 华西 骨质疏 松 

研究实验室提供。 

2．实验动物及分组 ：3月龄 SD雌性大 鼠36只， 

体重 200 g左右，由四川大学华西动物实验中心提 

供。适应性饲养 1周后，随机按 30、6o、90 d观察期 

分为3组，每组 12只。同一观察期的动物随机分为 

4组 ：(1)正 常 对 照 组 (Sham)；(2)空 白 对 照 组 

(OVX)；(3)OVX+雌 酚酮 组；(4)OVX+XW630组． 

每组 3只。 

3．去势大鼠动物模型的制备：以2．5％戊 巴比 

妥钠按 10～15 mg／kg行腹腔内麻醉，按外科手术常 

规各皮、消毒，切开暴露输卵管．顺输卵管找到双侧 

卵巢后完整切除即建立 OVX去势动物模型。正常 

对照组在找到卵巢后 即分层缝合 ，关闭创 口。术后 

两周 ，治疗 I组动物每天按雌酚酮 3．8 mg／kg灌胃 1 

次，治疗 Ⅱ组 动物按 XW630 12 m~'kg灌 胃 1次， 

Sham组和 OVX组则 予以等量生理盐水。术 后 30、 

60、90 d各处死 1组动物，取左侧股骨作三点弯曲力 

学测试，左侧腔骨作骨小梁结构参数测定。 

4．三点弯曲力学测试：新鲜股骨标本置于 YJD． 

I型应变力学测试仪上测试，以股骨近 3／5和远 2／5 

交接部为加力点，支点跨距为 2．0 cm，加载速度为 1 

mm／min，直至骨折，并制作相应的应力．应变曲线。 

5．骨小梁结构参数测定 ：以金刚砂片切取左侧 

腔骨干中段 1cm大小骨段 ，标本置于 10％甲醛溶液 

中固定 24 h，EDTA溶液 中脱钙 1周，经乙醇逐级脱 

水 ，石蜡包埋 ，沿骨长轴方 向连续切片，HE染色，从 

中等距抽取 3张供体视学测量。体视学测量在川北 

医学院新型体视学测量系统上完成．所用显微镜系 

Olympus BX．50型生物显微镜 ，通过装载在显微镜上 

的摄像机 将切 片图像摄 入．经 图形数 字化 仪输 入 

win-95平 台支持的电脑 中并转换成图像显示 在显示 

屏上，然后通过在图像上迭加各种体视学测试网格 

来进行测量分析。所测骨小梁结构指标包括截面骨 

小梁平均体积分数(Vv)、骨小梁平均厚度(1b．Th)、 

骨小梁平 均 数 目(Tb．N)及 骨小 梁平 均分 隔距 离 

(Tb．sp)。 

6．统计学处理；所有实验数据以 ±s表示，组 

间差异显著性采用 q检验进行统计学分析。 

结 果 

1．三点弯 曲力学测试 

表 1 不同时期各组股骨三点弯曲强度测试结 

果。整个观察期间，OVX组股骨三点弯曲强度呈下 

降趋 势，与 Sham组之 间存 在显 著性差异 (P< 

0．O1)，而两个治疗组股骨三点弯曲强度则呈逐渐上 

升趋 势。CFT治疗组术后 30 d、6o d与 Sham组之间 

存在显著性差异(P<0．叭 和 P<0．05)，至术后 90 

d则接 近正常 ，且与 OVX组之 间存在差异 (P< 

0．05)。XW630治疗组仅术后 30 d与 Sham组之间 

存在差异(P<0．05)，术后6o d即接近正常，术后90 

d其强度恢复至正常，且与 OVX组之间存在显著性 

差异(P<0．05和 P<0．叭)。两个治疗组同期股骨 

三点弯曲强度差异无显著性(P>0．05)。 

寰1 不同时期各组股骨三点弯曲强度(MPa)测定值(￡±s)，n=3 

注；与 sh蛐 组 比较 ’P(0∞ ’。P<0 0l；与 OVX组 比较 P<0．05． P<0 01 

2．骨小梁结构参数测定 

表 2～5示不同时期各组腔骨骨小梁结构参数 

测定结果。OVX组骨小梁平均体积分数(vv)、厚度 

(1b．Th)、数目(Tb．N)均逐渐减少，而骨小梁平均分 

隔距离(Tb．sp)逐渐增加，与 Sham组之间存在显著 

性差异(P<0．05和 P<0．01)。两个治疗 组骨小粱 
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平均体积分数(vv)、厚度(Th． )、数目(1b．N)均逐 

渐增加，而骨小梁平均分隔距离 (Th．sp)逐渐减少， 

表明 CFT和xw63o均促进去势大鼠骨组织成骨，与 

OVX组之间存在显著性差异 (P<0 05和 P< 

O．O1)。整个观察期内，XW630治疗组成骨作用稍优 

于 CFT治疗组，但两者同期各项骨小梁结构参数测 

定值之间： 显著性差异(P>0．05)。 

表 2 不同时期各组胫骨骨小粱平均体积分数(vv，％)(i± )． ：9 

注 ：与 Sham组 比较 。P<0 05，一 P(0 01；与 OVX组 比较 P<0 05． P<0 0 

表 5 不同时期各组胫骨骨小粱平均分隔距离(Tb Sb，nun)(i±s)， =9 

注 ：与 Sham组比较 。P<0．05．一 P<0 O1；与 0vx组 比较 P<0 05． P<0 0 

讨 论 

骨质疏松症是以全身系统性骨量减少、骨组织 

显微结构退变为特征的慢性代谢性骨病。通常成人 

在40岁以前，骨吸收与骨形成大致相等，全身骨量 

处于正常生理动态平衡。随年龄增长，尤其妇女绝 

经后相对骨吸收大于骨形成，导致骨量减少，从而引 

起 OP的发生 。ERT能有 效地预 防和治疗绝经后 

骨质疏松症 已得到理论和实践 的证实 ，并为绝 大多 

数学者所认同。然而，由于骨组织与子宫内膜和乳 

腺组织中所含雌激素受体的结构同源性 ，致使临 

床上应用雌激素治疗 OP的同时，引起接受 ERT病 

员罹患子宫内膜癌和乳腺癌 的危险性增 加 ，在 

很大程度上限制了雌激素的应用。如何利用雌激素 

的强效抗 OP作用而减少其在非骨组织 中的副作 

用，一直是学者们努力研究并亟待解决的重要课题。 

国内郑虎教授研究室根据四环素对骨组织的极 

强亲合性及其潜在的成骨作用，将哌嚷雌酮与四环 

素通过桥连接方式而合成了一种新型的抗骨质疏松 

化合 物 2．(3．雌 酮．N．乙 基 哌 嚷 甲基 )四 环 素 即 

XW630，使之主要作用于骨组织，而对非骨组织的不 

良作用极度降低，从而为临床治疗 OP提供了一条 

新的途径 美国食品药物管理局(FDA)认为评价一 

种新型抗骨质疏松药物的有效性，主要根据该药物 

对骨质量{ bone quality)的影响 。骨质量包括骨强 

度、骨结构和骨量 3个方面。单纯骨矿盐含量的增 

加，骨质量并不一定相应的增加 ，有的反而降低 。 

本研究对去势大鼠股骨的三点弯曲力学测试结果表 

明，OVX组股骨强度呈下降趋势，与 Sham组存在显 

著性差异(P<0，O1)。应用 CFT和 XW630治疗后， 
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去势大鼠股骨强度逐渐增大，其中，XW630组术后 

60 d股骨强度已与 Sham组接近，与 OVX组之间存 

在差异(P<0．05)，且高于 CFT组，而术后 90 d殷骨 

强度则恢复至正常。由此可见，XW630具有预防骨 

质疏松性骨折发生的作用。 

骨组织的力学特性不仅决定于骨质密度，还与 

骨小粱的微观结构有着非常密切的关系” ’。骨小 

粱体积分数(Vv)、骨小粱厚度( ．Th)、骨小粱数 目 

( ．N)、骨小梁分隔距离(1'b．Sp)等参数指标可以 

反映骨小梁的基本结构特点及其与骨组织整体结构 

的关系 本研究对不同时期各组胫骨骨小粱结构参 

数测定结果显示，OVX组的3个骨形成参数 vv、 

111、 ．N均逐渐下降，而骨吸收参数 Tb．sp则逐渐 

增加，表明骨吸收大于骨形成，呈骨量丢失状态。两 

个治疗组骨形成参数均逐渐增加，而骨吸收参数则 

逐渐减小，与 OVX组 比较存在不同的显著性差异 

(P<0．05和 P<0．。1)，表明 cPr和 xw63o均有促 

进去势大鼠骨组织成骨的作用。其中，xw63o组胫 

骨骨小梁平均厚度( ．Th)测定值在术后 90 d高于 

正常对照组，这一结果与其相应的组织学和 SEN观 

察结果相符，表明XW630促进去势大鼠骨组织的成 

骨作用较雌酚酮强，至术后 90 d，骨小梁数 目基本恢 

复至正常 ，且骨小梁 的形态更显粗壮 。由此可见 ， 

XW630可以有效地促进去势大鼠骨组织的成骨和 

预防骨质疏松性骨折的发生，预示着 XW630有可能 

成为临床上广泛应用的新一代抗骨质疏松症和促进 

骨修复的药物。 
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告并不能引起肯定或否定的结论 目前 ，急待进行统一计 

划、统一行动的多中心桩床试验研究。 

骨质疏橙症 的预防和治疗所 取得 的常常是一种 弱效应 ， 

弱效应的积累与显示需要时间。只有打破急功近利的幻想 ， 

齐心、细致、严格 、持 ，̂地进行多中心临床试验 ，才可能发现 

和肯定一 、两种有效的药物或治疗措施 

3 标准化与质量控制头等重要 

不同的仪器类型、不同的计算机程序、不同的测量方法、 

不同的测量部位所得 BMD不同。在流行病学调查和多中心 

临床试验中，仪器、程序 、测量方法、测量部位的标准化十分 

重要 。 

各研究中心的仪器类型不可能统一时，不同仪器测量结 

果问的换算公式有待研究 ．国外的公式不能照搬。 

尤其，干预或植床试验中，BMD的改变量本来就不大， 

极扇梭误差淹没，更有必要统一地进行铡量方面的质量控 

制，包括异常偏差的预警和“正常”偏差的校正 

参 考 文 蘸 

1 Division Me【Bb0l d E口d⋯ e DrIlg I uds．Feed and D g Ad- 

m s叫 imI d T s for pmcHⅢc and e[iNe~l t umi0n of 口b 

used in the P en 口玎or tremme卅 of P0 n。pau s且l 0自te0p0 啪ls I 

2 Ri瞎s BL， n SF，0 F~llon． ．Eff~t of n咖  1 0口the 

f lu 口 P呻蛐鲫叩a瑚 ⋯ 州出 osl郫p。 E JNed 

199。．322：802·809． 

3 方积乾主编 医学统计学与电脑实验(附光盘)上鹰科学技木出 

{±．200]|90—206． 

4 Hd唧 蛐 ，DF Oste~ ：An删er ew t Nati~ 08 吓0ros 

F0undmi口玎clinical口丁Bctice g~ide cer d皓．0000，55‘5)：3I一36 

5 KanIs JS，Melmn U ．CIIr nl'sen C，亡t 1 dI gn08b 0f册I∞P。r 自．J 
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