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rhPTH(1-34)治疗糖皮质激素诱发大鼠骨质 

疏松症的实验研究 

金慰芳 王洪复 顾淑珠 周轶 高建军 徐培康 徐爱红 王漪 周永春 

【摘要】 目的 观察重组人甲状旁腺激素(1． )[recombinant human parathyroid hormone(1 ，rh． 

PTH(，
．  )]对糖皮质激素引起的大鼠继发性骨质疏松症(OP)的治疗作用。方法 应用肌肉注射地塞 

米松(dexamethasone．DEX)方法 ，建立模拟糖皮质激素引起的继发性 OP大鼠模型。给予皮下注射 5、 

10、20和40鸺·kg ·d rh删 (，． )治疗8周。观察骨量、骨生物力学、骨形态计量及骨代谢相关血尿 

生化指标，综合评价PTH对糖皮质激素诱发OP的治疗效果。结果 显示肌注地塞米松大鼠的骨量、 

骨生物力学较对照组显著性下降，表明诱导大鼠骨质疏松模型成立。不同剂量 删 治疗均能显著增 

加模型大鼠的腰椎与股骨骨密度、股骨干重与灰重 ，提高股骨三点弯曲最大载荷、提高腰椎骨小梁面 

积百分比及矿化沉积率(P<0．05～0．001)，并呈一定剂量效应关系。血钙、磷无明显变化 。结论 外 

源性 PTH对糖皮质激素诱发的大鼠 OP具有显著治疗作用。 

【关键词】 人甲状旁腺状素； 糖皮质激素； 骨质疏松 

1rt哪叩咖tict~Irect ofrh咖 (1-3．)on glucocorticoid-induced osteopormlsin rats JIN 扣，|g，WANGHong- 
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【Abstract】 Objective To investigate the therapeutic effect of recombinant human parathyroid hor． 

mone(． )【rhPFH(1． )]on osteoperosis induced by glueocortieoid in rats．Methods The~teopomms rat model 

WSS developed byintramusculrdexamethasone，andthen rhP1H【1
．34)5，10，20，and40 g／kgwag龇bcutaI嫩雌．1y 

injected once daily for 8 weeks．The dry weight and ash weight of bone，bone mineral density，bone biomechanieal 

property，trabecular area，bone mineral deposition and the biochemistry of serum and urine relatod bone metabo· 

lites were measured after the termination of thempy．Results In rIllyIH(1
一  

)·treated rats，bone mass，bone 

biomechanieal property， bt Illar area，and bone depositon increased significantly，compared with the control 

group(P(0．05—0．001)，but serum Ca and P had no marked change．Conclusions rhP'rH(1． )possesses Ie· 

markable therapeutic effect on glueocortieoid-induced osteoporosis in rats． 
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长期糖皮质激素应用会诱发骨质疏松(Osteo— 

porosis，oP)及骨折已为大家所认识，尽管停药后可 

有一定恢复，但对一些慢性疾病而须长期应用皮质 

激素的患者仍十分棘手。唧 作为一个新的抗骨质 

疏松药物，其骨形成促进作用已为广大研究者关注， 

并于近日获美国 FDA批准上市。本研究应用肌肉 

注射地塞米松(DX)方法建立模拟继发性骨质疏松 

症模型，给予由上海复星生物医药研究院有限公司 

作者单位 ：200032 上海，复旦大学放射医学研究所骨代谢研究 

室(金慰芳、王洪复、顾淑珠、周轶、高建军、徐培康、徐爱红)；上海复 

星生物医药研究院有限公司(王漪、周永春) 
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· 论 著 · 

研制的重组人甲状旁腺激素(1．34)[rhPTH(1．34)]治疗8 

周后观察骨量、骨生物力学、骨形态计量和骨代谢相 

关血、尿生化指标，综合评价其治疗效果，为其对糖 

皮质激素诱发的继发性骨质疏松症的治疗作用提供 

实验室依据。 

材料和方法 

1．药品和仪器 

rhPTH~1
．34)由上海复星生物医药研究院有限公 

司研制；密盖息为 Novartis制药有限公 司产品；福善 

美购自默沙东制药有限公司；地塞米松磷酸钠注射 

液为信谊金朱药业有限公司生产；Pyd酶免试剂盒购 
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自QUIDE公 司 (USA)；固体物理密度仪为 Mettler 

Toledo公司产品(AG204 Swiss)；双能 x线骨密度仪 

为 LUNAR公司产品(DXP．L USA)；万能材料测试仪 

购自Instron公司(5543 USA)；硬组织切片机为 Leitz 

公司产品(1600 German)；荧光显微镜购 自Nikon公 

司(E600 Japan)；形态计量软件为 Mediaplayer产品 

(Image．Pro Plus IPP．USA)；酶标仪购 自 Bio．Tek公司 

(ELX800，USA)；自动生化测试仪为日立产品(7170 

Japan)。 

2．地塞米松诱发 OP模型建立 

取6月龄 sD雌性大鼠 100只，体重 230 270 go 

20只大鼠肌肉注射生理盐水(对照组)，每周 3次，每 

次0．1 ml／只；其余大鼠给予地塞米松(DEX)，每次剂 

量 1 ms／ks体重，肌肉注射。每周 3次，共 8周。取 

NS组与 DEX组各 10只大鼠颈动脉放血，取股骨、腰 

椎标本作骨量和骨生物力学性能测定，确认 DEX诱 

发大鼠骨质疏松模型建立后进行实验分组。模型大 

鼠持续递减给予 DEX为每次剂量 1 mg／kg体重，每 

周 1次至实验结束。 

3．分组和给药方法 

共 8组，每组 10只大鼠。正常对照组：每天 ip 

酸蒸水 0．1 ml／只；OP模型对照组：每天 ip酸蒸水 

0．1 rrIl／只；ItIPI'H(1．34)治疗组：分 4个剂量组：ip I量l- 

删 (1
．

34)5 ttg。kg。 。d一、10 ttg‘kg‘ ’d～、20 ttg。kg- 。d‘ 

和40 ·kg-l-d一；二个阳性药物对照组：密盖息组 

(CT)；每次 ip密盖息 15 IIJ·kg一，隔日1次；福善美 

组(BP)：10 nm·kg-l-d-i福善美蒸馏水溶解。1 ml／只灌 

胃。除密盖息组，其他各组均为每周治疗 6次，共 8 

周。 

4．观察指标 

治疗结束前 14 d和4 d腹腔注射四环素(30 me,／ 

kg体重)制作骨组织形态计量标本，分析矿化沉积 

率。治疗结束后(末次 删 注射后 1—2 d内)实验 

大鼠置代谢笼收集尿液(避光，收集2 ITll尿)，然后颈 

动脉采血取血标本，放血处死后取骨和其他标本作 

股骨干重与灰重 、股骨与腰椎骨密度、股骨三点弯曲 

试验与腰椎压缩试验、椎体骨小梁与股骨矿化沉积 

形态计量、血清 AIJP、钙、磷及尿吡啶酚(eyd)测试。 

5．统计分析 

SPSS10．0统计分析软件，结果以i±s表示，与 

模型组的均数比较采用两组独立样本 t检验。 

结 果 

1。DEX诱发大鼠骨质疏松模型判断 

以骨干重、灰重和骨密度等骨量指标与股骨三 

点弯曲载荷和腰椎压缩载荷的骨生物力学性能指标 

为骨质疏松的主要判断指标，本实验结果显示 DEX 

给予 8周后的上述指标除腰椎压缩载荷外均较 NS 

对照组呈明显下降(表 1，P<0．05—0．01)，表明大鼠 

肌注 DEX 8周诱发骨质疏松模型成立。 

表 1 大鼠 DEX给予 8周后各项指标测定结果(i±s) 

注：与对照组比较 P<0．05．一 P<0．0l 

2．rhPTH(1
．34)对 DEX诱发骨质疏松大鼠的治疗 

效果 

(1)对 DEX诱发骨质疏松大鼠股骨干重和灰重 

的影响：DEX持续诱发骨质疏松对照大鼠(不治疗)8 

周后，股骨(右)骨干重与灰重显著低于正常对照组 

(P<0．001，P<0．01)。由表 2可见，rhPTH(1．34)治疗 

低剂量(5 m／ks)的骨干重和灰重已较 DEX诱发骨 

质疏松对照组显著性增高(P<0．001，P<0．01)，并 

随注射剂量增加而增加，与 rhPTH(1．弘)的剂量呈明显 

正相关。密盖息治疗组股骨干重与灰重较 DEX诱 

发骨质疏松对照组有增加趋势而无显著统计学意义 

(P>0．05)，福善美治疗组股骨干重和灰重较 DEX 

诱发骨质疏松对 照组 明显增加 (P<0．01、P< 

0．001)。 

表2 DEX骨质疏松大鼠治疗 8周后股骨(右)干重、灰 

重测定结果(i±s) 

注：与 DEX对照组比较 P<0．05，一 P<0．0l，⋯ P<0．001 

(2)对 DEX诱发骨质疏松大鼠股骨与腰椎 BMD 

的影响：DEX持续诱发骨质疏松对照大鼠(不治疗)8 

周后，股骨(左)与腰椎 BMD均较 Ns对照组显著降 

低(P<0．01，P<0。05，表 3)。由表 3可见．1{1． 
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m (1 1治疗的低剂量(5~g／kg)组的股骨和腰椎 

BMD即较 DEX骨质疏松对照组 明显增加 (P< 

0．00l，P<0．O1)，前者增加 7 9％，后青增加 10．1％， 

股骨 BMD随rhPTHfI 】注射剂量呈相关增加(P< 

0．001) 密盖息治疗使股骨 BMD较 DEX骨质疏橙 

对照增加 I．7％，腰椎 BMD增加 2．5％(P>0 05)。 

福善美治疗使股骨的 BMD较 DEX对照组增加 

3．9％(P<0．05)．腰椎无明显变化。 
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小粱面积较不治疗对照组明显增加(P<0 oo1．圈 1— 

3)，高剂量组的治疗作用大于低剂量组；PTH各治疗 

舞【的股骨矿化沉积率较 DEx诱发骨质疏松对照组 

增加，但无统计学意义。密盖息治疗组的腰椎骨小 

梁面积与不治疗对照组比较呈抑制效应(P<0．05)， 

对矿化沉积率无明显影响 福善美治疗组对骨小粱 

面积与矿化沉积率与不治疗对照组比较呈增加效应 

(+10．8％，+2I．2％)，但无统计学意义。 

表 3 DEX骨质疏橙大鼠治疗 8周 BMD测定结果(i± ) 表4 DF-X骨质疏松大鼠治疗 8周后骨生{灯力学性能测 

注：与D玎【对脯组比较’P‘0 05． ‘P‘Il 0I．。’ P c 0(1Dl ±％为与 

a 对照氢比辕 

(3)对 DEX诱发骨质疏松大鼠股骨与腰椎骨生 

物力学性能的影响：DEX持续诱发骨质疏松对照大 

鼠(不治疗)8周后股骨三点弯曲载荷和腰椎压缩载 

荷与NS对照组比较分别下降 17．3％与21．7％，具有 

明显差异(表4，P<0．叭，P<0．05) 由表 4可见， 

Ill rH(1-Ml治疗对 DEX诱发骨质疏松大鼠股骨三点 

弯曲载荷较不治疗对照组增加6．6％～9．4％，20 ／ 

剂量组增加有显著意义(P<0．叭)；PTH治疗对 

腰椎压缩载荷的影响较显著，低剂量(5 f．,g／kg)治疗 

即可使 DEX诱发骨质疏松较不治疗对照维增加 

23．2％(P(0．05)，并随治疗剂量增加而增加(P< 

0．05—0．001)。密盖息治疗组对股骨三点弯曲载荷 

呈显著抑制作用(P(0．05)，而对腰椎压缩载荷的作 

用不明显；福善美组则显著增加股骨三点弯曲载荷 

(P<0．01)，对腰椎压缩载荷的增加无统计学意义 

(+20．1％，P>0 05)。 

(4)对 DEX诱发骨质疏松大鼠腰椎骨小粱面积 

和股骨矿化沉积率的影响：对 k脱钙 HE染色标本 

和股骨近端 1／3不脱钙四环素双标记标本应用图像 

分析仪 IPP形态计萤软件作椎体骨小粱面积计量结 

果表明：DEX诱发骨质疏松对照(不治疗)大鼠腰椎 

骨小粱与正常对照组比较减少 9．2％，矿化沉积率减 

少 l8 7％(表5，P>0．05) 由表5可见，rh硎 cl_ 

治疗各剂量组对 DEX诱发骨质疏松大鼠的腰椎骨 

定结果(i±s 

珐：与 DEX对jfIl蛔比较 P《0． ，一 P<0 0I，’一 P(O．叫 

±％为 OVX对j!fl组 比较 

圈 【 s剥鼎组丈鼠腰椎．HE 也．光镜，40 x 

田2 DEX一0P模型蛆大鼠腰椎．HE染乜．止键。40 
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圈3 盹x10P模型+PrH(5 )治疗纰l̂鼠唾椎，}匹染色，J蠛 -加x 

于rhP1M[I 】治疗(8周)结束后 l d对DEX诱发 

骨质疏松治疗太鼠和正常对照组大鼠作血钙、磷测 

定的结果表明，r}I硎 [1_Ⅲ治疗组的血钙、磷值较正 

常组无明显改变(表 7，P>0．05) 

表 7 DEX大鼠rheT~l1_ )治疗结束时血钙、磷变化 

( ± )) 

裹5 DEX骨质疏格大鼠治疗 8周硬椎骨小梁【l。)百分面 tt
：·j Hs组 比较 ·P)o 0s 

积与股骨矿化沉积率的形态剂理结果(i± ) 

￡￡：与 DEX对照盟 比较 P(0．01． 一 P c 0+COI；±％为 畸 

OVX对照组 比较 

(5)对 DEX诱发骨质疏松大鼠血 AIJP与尿 Pvd 

的影响：DEX诱发骨质疏松不治疗对照太鼠继续观 

察 8周后血 ALP水平和尿 Pyd／Cr的比值较正常组 

无明显改变，(表 6．P>0．05)。由表 6可见，rh— 

FrH{i-34)各治疗组血 ALP和尿 Pyd／Cr的比值较不治 

疗对照组也无明显改变。密盖息对治疗组血 ALP水 

平和尿 d／Cr的比值无明显影响，而福善暮治疗对 

DEx诱发骨质疏松大鼠血 ALP水平和屎 d／Cr的 

比值较不治疗对照组呈 P<0．05)。 

表 6 DEX骨质疏橙大鼠治疗 8周后血ALP与球 Pyd指 

标测定结果(i± ) 

注：与 DEX对jfI{组比较‘P‘0．05；±％为 OVX X,f照组比较 

(6)对 DEX涛发骨质疏松大鼠血钙、磷的影响 

讨 论 

随着骨质疏松防治药物研究的深入，甲状旁腺 

激素(PTH)作为新型抗骨质疏松药物而成为关注的 

热点 PrH是甲状旁腺分泌的含有 84个氨基酸的 

单链多肽激素，其 N端 l一34肽已具有完整 PrH的活 

性 其生理作用为与 1，25(OH)203及 cr共同调节 

血钙浓度。对骨的作用为促进骨重建，并随给药方 

式及剂量不同而发生不同的效应=大剂量持续给予 

PTH引起骨量丢失，而小剂量间隙给予 以促进 

骨形成，增加骨量为主。PTH小剂量间隙应用明显 

增加骨形成率、增加松质骨与皮质骨骨量、提高骨生 

物力学强度及降低骨折危险性等已为许多文献报道 

所征实”0 。本研究以骨量(干重、灰重与骨密度) 

和扰骨折力(股骨三点弯曲载荷与腰椎压缩载荷)为 

主要指标，结合骨组织形态计量和骨转换生化指标 

评价 rhPTH．．． 1治疗由糖皮质激素引起的继发性骨 

质疏松模型大鼠的药效。给予地塞米松 8周后大鼠 

骨干重、灰重和股骨与腰椎骨密度等骨量指标明显 

低于对照组，股骨三点弯曲载荷和睽椎压缩载荷明 

娃下降，表明模型大鼠存在明显的骨量丢失和生物 

力学性能下降，由糖皮质激素引起继发性骨质疏松 

症模型成立。模型建立后开始应用 rhP1Ⅵ．．． 治疗 ， 

经8周治疗已可见 rhPTH 1-34)对地塞米松诱发大鼠 

的骨质疏松均有明显治疗效果。表现为：①骨量明 

幔增加，骨干重、灰重和骨密度等指标在低剂量组(5 

．
ug／kg)即见明显高于模型对照组，井呈一定剂量效 

应关系。②骨生物力学性能改善，低剂量组(5 ／ 

k#)腰椎压缩载荷即高于不治疗对照组 23．2％(P( 

0．05)，高剂萤组 (40 臣／kg)可提高 加．6％(P< 
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0．001)，对股骨三点弯曲载荷的影响在 20 g／kg组 

增加有显著意义(+9．4％，P<0．01)，其他治疗剂量 

组增加不明显。有文献报道 唧 治疗可致骨皮质 

内的孔隙增多，或许是影响皮质骨生物学性能提高 

的因素，尚需进一步研究阐明。③骨组织形态表现 

腰椎骨小梁分布明显好于模型对照，形态计量的腰 

椎骨小梁面积显著增加，并随剂量增加而增加；股骨 

矿化沉积率呈增加趋势。④10 g／kg以上剂量 I+l一 

唧 (1-34)组血 AIJP较模型对照组增加趋势，结合股骨 

矿化沉积率的一定提高，表明 rhPTH(1-34)治疗可促进 

模型大鼠成骨细胞骨形成；大剂量治疗组的尿 Pyd／ 

cr比值呈增高趋势，可能与其同时促进骨吸收，I型 

胶原崩解稍有增加有关。上述结果与文献报道 唧  

对骨形成的促进作用大于对骨吸收的促进作用一 

致。此外，本研究中血钙、磷值的检测结果显示 I+1． 

唧 (1_34)治疗对模型大鼠的血钙无明显影响，表明其 

不会引起持续性高钙血症。 

长期超生理剂量的糖皮质激素应用引起骨量丢 

失 ，血甲状旁腺激素也呈现高水平。本研究给予 

唧 治疗由糖皮质激素引起的骨质疏松症，取得显 

著效果 ，是否为外源性小剂量 唧 的进入抑制体内 

持续分泌的 唧 因而引起骨形成增加，其机理尚待 

进一步研究。 
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