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【摘要】 目的 探讨复方尼尔雌醇片(Compound nylestriol tablet，CNT；每片含尼尔雌醇 0．5 mg，左 

炔诺酮 0．15 ms)对去卵巢(OVX)大鼠骨质疏松的预防作用。方法 建立 OVX大鼠骨质疏松模型，分 

组分剂量予以 CNT，尼尔雌醇和左炔诺酮治疗 14周 ，观察其对全身、左股骨骨密度校正指数(ADJB- 

MD：adjusted bone mineral density)，骨 ca、P和血清 ca、P、ALP的影响。结果 CNT0．039—0．39 ms／kg可 

增加全身及离体左股骨 ADJBMD，且具有剂量依赖性 ；CNT0．117—0．39 mS／kg可增加骨 ca含量 ，增高 

血 ca水平(P<0．05或 P<0．01)。单用 CNT中所含相应剂量的尼尔雌醇，也可增加 ADJBMD，增加骨 

ca含量及增高血 ca水平的作用，但程度不如 CNT。结论 CNT对 OVX大 鼠骨质疏松模型有预防作 

用，其疗效优于单独使用尼尔雌醇及左炔诺酮。 

【关键词】 复方尼尔雌醇片； 尼尔雌醇； 左炔诺酮； 去卵巢大鼠； 骨质疏松 

Experimental study of compound nylestrioltablet On ratswith osteoporosisinduced by ovariectomy LIAO 

Huijuan，LIAO Eryuan，WUXmnping，et o2．1nstiute ofMetabolism and Endocrinology，the Second Xiansya Hospi— 

tal，Central South University，Changsha 410011，China 

【Abstract】 Objective To evaluate the effect of compound nylestriol tablet(CNT)which contains 0．5 mg 

of nylestriol(NYL)and 0．15 mg of levonorgestrel(LNG)per tablet on preventing osteopomsis in OVX rats．Meth- 

ods Four-month—old SD rats were allotted to 12 groups(，l：10 each)．Sham-operated and control OVX groups re- 

ceived vehicle．whereas o山er OVX groups received respectively CNrr(0．039 mS／kg，0．117 ms／ks，0．390 ms／ks 

qod orally)，NYL(0．03 mS／kg，0．09 mS／kg，0．30 mS／kg qod orally)，LNG(0．009 mS／kg，0．027 mg／kg，0．09O 

me,／kg qod orally)and ethinylestradiol(0．014 mS／kg qod orally)for 14 weeks．Whole body adjusted bone mineral 

density(ADJBMD)，left femoral ADJBMD in vitro，8eruHl calcium (Ca)、phosphorus(P)、alkaline phosphatase 

(ALP)，bone Ca、P were measured．Results 0．039—0．39 ms／kg CNT increased whole body ADJBMD and left 

femoral ADJBMD dose—dependently．Bone and seruln Ca enhanced at 0．117 — 0．39 mS／kg (P < 0．05 or 

P<0．01)．Single uBe of nylestriol at the dose corresponding to that contained in CNT increased the ADJBMD， 

bone Ca and~l'aln Ca as well，but did less than that of CNT．Conclusion CNT prevents bone loss in OVX rats， 

which is bot~r than nylestriol alone or levonorgestrel does． 

【Key words】 Compound nylestriol tablet； Nylestriol； Levonorgestrel； Ovariectomized rats； Osteo． 

porosis 

雌激素替代治疗(ERT)是 目前防治雌激素缺乏 

所致疾病的首选用药 ，它不仅能缓解更年期症状 ，更 

能防治骨质疏松，还能降低心脑血管的突发性死亡 

率。但它最显著的不良反应为子宫内膜增生和阴道 

流血。长期应用雌激素会增加子宫内膜癌的发生 

率，并与雌激素的种类、剂量和使用长短有关。合用 
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孕激素能防止子宫内膜增生，减少阴道流血；另一方 

面的一些研究认为，孕激素本身能诱导骨形成而起 

防治骨质疏松的作用u引。本实验将以 OVX大鼠为 

动物模型，探讨复方尼尔雌醇 (Compound nylestriol 

tablet，CNT；每片含尼尔雌醇 0．5 nag，左炔诺酮 0．15 

ms)对 OVX大鼠骨质疏松的预防作用 ，同时与其中 

所含相应剂量的尼尔雌醇和左炔诺酮进行对比分 

析。 
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一

、材料和主要试剂 

CNT为本研究所提供，批号：970503；尼尔雌醇 

为北京四环制药厂产品，批号：960528；左炔诺酮为 

北京第三制药厂产品，批号：940315；炔雌醇为上海 

信谊制药厂产品，批号：960301。骨磷测定试剂：钼 

酸铵为合肥工业大学化学试剂厂产品；钒酸铵为上 

海第三试剂厂产品。雌性 SD大鼠购 自中科院上海 

实验动物中心，合格证号：．中科院动管会 005号。饲 

养环境温度为(20土2)aI=，通风 良好，自然光照，自由 

进水进食(按下列配方制成标准饲料：粗面粉 50％， 

鱼肝油 1％，盐 1％，碎 米 10％，麸皮 10％，精 米 松 

5％，碳酸钙 1％，鱼粉 5％，豆饼 17％)。主要仪器有 

QDR-4500A型扇形束 DEXA骨密度仪(美国 nologie 

公司)及所附小动物梯级标准模型和分析软件，仪器 

分析大鼠全身、股骨 BID精密度(CV)分别为(0．71 

土0．44)％、(0．52土0．27)％L4 J；722S分光度计 (上海 

分析仪器厂)SX一2．5-10 M马福氏炉(上海实验电炉 

厂 )。 

二、动物模型建立 

4月龄雌性 sD大鼠 120只，体重(220土12)g，随 

机分成 12组。以3％戊巴比妥钠按 0．1 ml／lO0 g经 

腹腔注射麻醉，选任意一组行假性卵巢切除术设为 

正常对照组(Sham组)，其余行卵巢切除术。术后 16 

周出现骨质疏松 。 

三 、模型干预方案 

CNT人用剂量为 1片 0．65 mg／周 ，按 65 kg及动 

物折算系数计算 出大鼠的有效剂量约 0．07 mg／kg， 

以此为 中心剂量设置小剂量为 0．039 mg／kg，中剂量 

为0．117 mg／kg，按中剂量增 3．3倍取大剂量为 0．39 

mg／kg。按 CNT各剂量组 中尼 尔雌 醇和左炔诺酮相 

应含量设 置尼尔雌 醇和左炔 诺酮各 剂量 组。故 12 

组分别为 ：① CNT小剂量组 ：0．039 mg／kg；② CNT中 

剂量组 ：0．117 mg／kg；③CNT大剂量组 ：0．390 mg／kg； 

④尼尔雌醇小 剂量组 ：0．03 mg／kg；⑤ 尼尔雌醇 中剂 

量组 ：0．09 mg／kg；⑥ 尼 尔雌 醇大 剂量 组 ：0．30 mg／ 

kg；⑦左炔诺酮小剂量组：0．009 mg／kg；⑧左炔诺酮 

中剂量组 ：0．027 mg／kg；⑨左炔诺 酮大剂量组 ：0．090 

mg／kg；⑩ 炔 雌 醇 组 ：0．014 mg／kg；⑩ 模 型 对 照 组 

(OVX组)：等容量 0．5％阿拉伯胶液；⑩正常对照组 

(Sham组)：等容量 0．5％阿拉伯胶液。根据大 鼠与 

人的性周期比例，人每周用药 1次，大鼠则取隔日给 

药 1次，据体重调整药物剂量，术后 2周开始连续给 

药 14周。 

四、观察指标及方法 

末次给药后 24 h，将大鼠麻醉，用 DEXA骨密度 

仪测定全身 BID，腹主动脉取血，分离血清，测定血 

钙(Ca)、血磷(P)、碱性磷酸酶 (AIJP)活性。处死 后， 

取左侧股骨测定 BID，然后将该股骨浸入氯仿．乙醇 

(2：1)液中脱脂，每次 3 h，共2次。置 120~C烘箱中8 

h，取 出称 干 重。再将 干骨 置 马福炉 中，分别 于 

250oC，400oC，600oC各加热 30 min，最后 800aI=1 h灰 

化，置干燥器冷却 30 min，称骨灰重。再将灰粉溶于 

浓盐酸．硝酸(20：3)液中，加热煮沸消解。用 EDTA 

滴定法测定骨 Ca含量 ，用磷钒钼黄分光光度法测定 

骨 P含量。根据大鼠 BID和重量按下列公式计算 

出骨 密 度 校 正 指 数 (Adjusted bone mineral density， 

ADJBMD)。 

骨密度校正指数 =骨密度／体重 

五 、统计学处理 

数据用 NDST软件进行统计分析，资料用 t值法 

分析 

结 果 

1．OVX组与 Sham组比较，全身及离体左股骨 

ADJBMD、骨 ca、血 ca均降低(P<0．05)；血 P增高 

(P<0．05)，见表 1～3。 

表 1 CNT对 OVX大鼠全身及离体左股骨 ADJBMD的影响 

注：与模 型对照组(OVX组)比较： P<0．05，一 P<0．Ol；与大 

剂量组比较： P<0．05， P<0．Ol；与相应剂量的 CI~IT比较： P< 

0．05。 P <0．Ol 

2．CNT大、中、小各剂量组均可增加全身及离体 

左股骨 ADJBMD。两组显著性检验表明 CNT对全身 
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ADJBMD的影响具有一定的剂量依赖性；尼尔雌醇 

也可增加 ADJBMD，达到显著水平 ，但较相应剂量的 

CNT作用 弱。左 炔诺 酮可增 加 ADJBMD，但 未达 到 

显著水平。炔雌醇可增加全身及离体左股骨 ADJB— 

MD(P<0．01)，见表 1。 

3．CNT大 、中 剂量 组 均 可增 加 骨 Ca含 量 ，与 

OVX组相比有显著意义。尼尔雌醇也可增加骨 Ca 

含量 ，但无统计学差异，见表 2。 

衷 2 CNT对 OVX大 鼠骨 C8和骨 P含量 的影响 

注：与模型对照组(ovx组)比较 ： P<O．05，一 P<0．O1 

4．CNT大剂量组血 Ca比 OVX组增加 ，差异有显 

著性。尼尔雌醇和左炔诺酮各剂量组对血 Ca、血 P 

和 ALP的影响差异无显著性。炔雌醇升高血 Ca有 

显著意义，对血 P和ALP 的影响无统计学意义，见表 

3。 

表 3 CNT对 OVX大 鼠血 Ca、血 P及 A工JP的影响 

注：与模型对照组(OVX组)比较： P<O．05，一 P<O．O1 

讨 论 
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OVX大鼠是目前最常用的绝经后骨质疏松小动 

物模型，且用 DEXA骨密度仪可准确地测量大 鼠 

BMD。本研究用 OVX大鼠骨质疏松模型评价了复 

方尼尔雌醇片、尼尔雌醇及左炔诺酮预防骨质疏松 

的作用。在 OVX大 鼠实验中，由于大鼠处于生长 

期，体重尚未恒定，加上雌激素缺乏，大鼠活动减少， 

能量消耗下降以及进食增多等因素的影响使大鼠的 

体重明显增加，因体重与 BMD正相关，这样，OVX大 

鼠伴随体重的增加其 BMD升高就可能掩盖雌激素 

缺乏后骨丢失加快而引起的 BMD降低[引，为了排除 

体重增加给实验带来的偏差，该实验对最后结果进 

行体重校正，即用 ADJBMD来评价骨量。由于 OVX 

组的全身及离体左股骨 ADJBMD、骨 Ca、血 Ca比 

Sham组有显著降低，血 P显著增高，由此说明建立 

OVX大鼠骨质疏松模型是成功的。 

ERT作为防治绝经后骨质疏松的一线疗法，疗 

效肯定。由于 ERT的长期性将增加患乳腺癌和子 

宫内膜癌的危险，而且与雌激素的剂量及周期性用 

药密切相关，但合用孕激素可减少雌激素所致的子 

宫内膜增生，故 目前有人主张采用小剂量雌孕激素 

联合持续给药【6_9J，这样不仅能通过抑制骨重建单位 

的活性来预防和减少由于雌激素缺乏导致的骨量丢 

失，还能减轻子宫内膜增生。据此，CNT在小剂量尼 

尔雌醇(0．5 ms／片)的基础上伍以 0．15 ms／片的左 

炔诺酮对抗雌激素引起的子宫内膜增生而成为抗骨 

质疏松新药。 

尼尔雌醇又名戊炔雌 醇，是我 国 自行研制 的长 

效、强效雌激素，为雌三醇(B)的衍生物，其血浆半 

衰期为20 h左右，缓慢释放，作用时间持久。皮下注 

射时尼尔雌醇的雌活性为 B 的 230倍，口服时为 B 

的 510倍 ；不论皮下 注射还是 口服尼 尔雌 醇 的雌 活 

性均接近皮下注射 E2的雌活性。尼尔雌醇的特点 

是选择性作用于阴道和宫颈管，对子宫实体及子宫 

内膜的作用小，内膜增殖作用也弱于 E2。尼尔雌醇 

在抗骨质疏松方面不仅有抑制骨吸收，防止骨量丢 

失，同时有刺激骨形成，进一步增加骨量的作用，即 

使小剂量的尼尔雌醇也能够有效达到预防骨质疏松 

的目的，这与本实验中单用尼尔雌醇组的研究结果 

相似：增加 Ovx大鼠全身及左股骨 ADJBMD，增加骨 

Ca含量及增高血 Ca水平。 

左炔诺酮属甲睾酮类合成孕激素，血浆半衰期 

为 10～24 h，体内亦有储存 ，作用时间长。具有一定 
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抗雌激素活性，且能增加骨形成_1 。但本实验单用 

CNT中所含相应剂 量的左炔诺 酮虽 可增加 OVX大 

鼠全身及左股骨 ADJBMD，但无统计学意义，这可能 

与左炔诺酮剂量小 (本实验 主要用 于抗尼尔 雌醇致 

子宫内膜增生的作用)，且药物干预时间不长有关。 

CNT在 0．039～0．39 mg／kg剂量 范围内 ，可增加 

OVX大鼠全身及离体左股骨 ADJBMD，且具有剂量 

依赖性；在 0．117～0．39 mg／kg剂量范围内，可增加 

骨 ca含量，提高血 ca水平，这些作用均强于单用尼 

尔雌醇，由此说明左炔诺酮可能与尼尔雌醇协同作 

用而增强抗骨质疏松的效应，使骨量进一步增加 ，但 

机理 目前尚不明确 。 

综上所述，我们认为复方尼尔雌醇片对 OVX大 

鼠骨质疏松有预防作用，其中小剂量已对动物产生 

效应，大剂量是小剂量的 10倍，动物可以耐受。作 

为复方制剂，其疗效优于单独使用尼尔雌醇及左炔 

诺酮 。 
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重要原因。本研究表 明，在 40～60岁年龄组 ，腰椎 

及髋部的 BMD／W 女性 明显 大于男性 ，且 差异有 显 

著性 ，而在 60～79岁年龄组 ，该差异表现的不 明显。 

在老年组 (60～79岁)腰椎及髋部 的 BMD／H则 男性 

明显大于女性 ，对于以上变化 ，与国内的现有报道不 

尽一致，究其原因，除可能的地区差异外 ，是否还与 

进入老年期后的女性特殊的代谢特点有关，需进一 

步研究。 

BMI目前 被 认 为 是 影 响 BMD的一 个 重要 指 

标_1 J，是遗传、运动及饮食等因素的综合反映。本研 

究表明，低体重的BMI受试者的 BMD明显低于超重 

者的BMD，其差异有显著性 ，而无性别差异。据报 

道_4 J，其原因主要在于激素的代谢和生物力学机制。 

体重指数高可使骨组织所承受的机械负荷加大，减 

少骨吸收而刺激骨形成，从而有利于提高骨强度和 

骨矿物含量。有研究表明，肥胖妇女体内雌激素水 

平较高，延缓了骨质疏松的发生，还有学者认为_4J， 

高 BMI有保护减少骨丢失的作用。 

综上所述，体重及体重指数是影响中老年人群 

骨矿物含量的重要因素。体重指数可作为预防骨质 

疏松症发生的重要指标，应对于低 BMI的瘦小体形 

人群及时做骨密度检查 ，及时发现，早期预防及治 

疗 。 
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