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摘要：目的 观察骨质疏松大鼠骨髓微环境 5589!%9:8 表达变化和 567 治疗绝经后骨质疏松症的

分子机制。方法 雌性大鼠随机分为 ;/&%、<=> 和 <=>? 567（@ A #B）!""C 组，摘卵 @! 周后给药，药后 D
周处死，观察骨髓脂肪细胞及 5589!%9:8 表达变化。结果 <=> 组大鼠腰椎骨髓腔内脂肪空泡数

较 ;/&% 组明显增加（! E "F""@），空泡百分面积为 ;/&% 组的 !GFD@ 倍（! E "F""@）。<=> ? 567 !""C
组的脂肪空泡数明显减少（! E "F""@），仅为 <=> 组的 @DFHI（! E "F""@）；<=> 组骨髓 5589!%9:8
表达较 ;/&% 组明显升高（! E "F"J K "F""@），<=>? 567（@ A #B）!""C 组 5589!%9:8 表达则较不治疗组

明显降低（! E "F"J K "F"@）。结论 <=> 骨质疏松大鼠骨髓微环境 5589!%9:8 表达上调，567 对骨

质疏松的促进骨形成作用与其抑制骨髓 5589!%9:8 表达有关。
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过氧化物酶体增殖物激活受体!（S2QNR’.N%2
SQN(’,2Q&PNQL&4P’O&P23 Q242SPNQ!，5589!）是调节骨髓间

充质干细胞（%2.2*4/W%&( .P2% 42((，Y;M）向成骨细胞

或脂肪细胞分化过程中重要转录因子之一。绝经后

骨量减少的同时常伴随骨髓脂肪形成增加。小剂量

间隙甲状旁腺激素（S&Q&P/WQN’3 /NQ%N*2，567）促进

骨转换、显著增加骨量与骨强度已为许多研究证实，

其机理尚不完全清楚。本研究从骨髓前体细胞分化

调节角度观察大鼠摘卵后雌激素水平下降及 567
干预后骨髓细胞 5589!表达水平的变化，旨在探讨

567 骨形成促进作用的可能分子机制。

C 材料和方法

CDC 主要试剂与仪器

Q/567（@ A #B）（Z6 生物工程有限公司 !J"C[支，批

号：!""#B"D）；69\UN(（]’T4N ^9_）；‘$5M（上海生物工

程有 限 公 司）；96 逆 转 录 与 5M9 扩 增 试 剂 盒 为

;&*CN* 产品。双能 > 线骨密度仪（_a:89 ‘>5L_，
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!"#）；万能材料测试仪（$%"&’(% ))*+，!"#）；形态

计量软件（,-./01203-4 $506-7849 82:; $88，!"#）。

!"# 动物与分组

清洁级 "< 雌性大鼠 )= 只，> 月龄，体重 ?+@ A
?B@ 6。随机分为摘卵（(CD +> 只）与假摘卵（"E05
?? 只）组。氯胺酮腹腔注射麻醉，(CD 组背侧切口

作双侧卵巢摘除，"E05 组背部切口不摘除双侧卵

巢，仅切除卵巢周围少量脂肪组织。常规饲养。然

后将大鼠分为 "E05（?? 只）、(CD（?? 只）和 (CD F
8&G ?@!6（H* 只）组。"E05 与 (CD 组于术后 H? 周

起给予 %" @IH 52J. 皮下注射；(CD F 8&G 组于手术

后 H? 周起给予 ?@!6JK6J. 4E8&G（H L +*）皮下注射，每

天一次、每周 > 次给药，共 = 周。

!"$ 观察指标

!"$"! 骨量、骨强度与骨微结构：于 8&G 给药 = 周

后，每组 H@ 只大鼠颈动脉放血处死，取一侧股骨与

腰椎（MH L )）分别在双能 D 线骨密度仪上进行骨密度

测试，结果以 6JN5? 表示；然后分离腰椎，取腰椎 +
与另侧股骨在万能材料测试仪上进行压缩与三点弯

曲最大载荷测试，结果以牛顿力（%）表示；取腰椎 *
脱钙后常规石蜡包埋切片 GO 染色，光镜下观察骨

微结构，并用形态计量软件进行骨小梁形态计量测

试，结果以面积百分比（P）表示。

!"$"# 骨髓脂肪含量：上述腰椎 * 切片标本，光镜

下观察骨髓腔脂肪空泡数及面积，$88 形态计量软

件测算脂肪空泡与骨髓腔面积比值，结果以P表示。

!"$"$ 骨髓细胞 88#’"5’%# 表达：于切卵术后 H
周、H? 周和 8&G 给药 H 周、= 周后每组取 * 只大鼠，

以 HHP乌拉坦麻醉后无菌取下股骨，用培养液冲出

骨髓，反 复 吹 打 成 细 胞 悬 液，离 心（H@@@ 415 Q )
5/R），细胞沉淀置冰浴中抽提总 ’%#。

表 ! 骨髓细胞 88#’"基因 8S’ 引物序列

基因 上游引物 下游引物 产物（T1）

U#8<G )V7SU&UU#U&S&#S&UUSU&S&7+V )V7&SS&S#U&U&#USSS#UU#&7+V ))+
88#’" )V7#&UU&&U#S#S#U#U#&USS#7+V )V7U##&##&##UUSUUUU#SU7+V ++W

!"$"% 统计学处理：数据以!! X " 表示，采用 "8""
HHI@ 软件建立数据文件，两组均数比较采用独立样

本 # 检验。

# 结果

#"! 骨量、骨强度及骨微结构变化

表 ? 显示，(CD 组大鼠的股骨与腰椎骨密度、

股骨三点弯曲载荷与腰椎压缩载荷及骨小梁百分面

积均较 "E05 组明显下降（$ Y @I@) A @I@@H）；(CD F

8&G 组的上述指标均较 (CD 对照组显著增加（$ Y
@I@H A @I@@H）。

表 # 各组大鼠骨量、骨生物力学和骨微结构

指标测定结果（!! X "，% Z H@）

测定指标 "E05 (CD (CDF 8&G
股骨 [,<（6JN5?） @\+@> X @\@?W"" @\?>W X @\@H) @\+H* X @\@H+"""

腰椎 [,<（MH L )）（6JN5?） @\+@W X @\@HW""" @\?)) X @\@?H @\+HW X @\@H@"""

股骨三点弯曲最大载荷（%） HW@\W X H)\=" HB)\? X H)\B ?@*\B X ?H\H""

腰椎压缩最大载荷（%） *W>\+ X >H\*" *@)\B X =>\+ )*W\B X =+\W""

M+ 骨小梁百分面积（P） +?\> X )\W""" ??\@ X +\> *?\= X B\@"""

注：与 (CD 组比较："$ Y @\ @)；""$ Y @\ @H；"""$ Y @\ @@H；% 为牛

顿力

#"# 骨髓腔脂肪含量的变化

大鼠腰椎石蜡切片 GO 染色显示（见图 H），(CD
组骨髓腔内脂肪空泡数量比 "E05 组明显增加（$ Y
@I@@H），脂肪空泡面积占骨髓腔面积的百分比明显

高于 "E05 组，为 "E05 组的 ?>I=H 倍（ $ Y @I@@H）；

(CDF 8&G 组脂肪空泡数量明显减少（$ Y @I@@H），

脂肪 空 泡 面 积 占 骨 髓 腔 面 积 的 百 分 比 明 显 低 于

(CD 组，仅为 (CD 组的 H=IBP（$ Y @I@@H，表 +）。

表 $ 骨髓腔内脂肪空泡数量及其面积与

骨髓腔面积的比值（P）（!! X "）（% Z H@）

组别 "E05 (CD (CD F 8&G
数量 ?\+ X ?\>""" +H \B X HH\B B \* X + \+"""

比值 @\@H+ X @\@H=""" @ \+B@ X @\H+* @ \@>W X @\@?>"""

注：与 (CD 组比较"""$ Y @I@@H

#"$ 骨髓细胞 88#’"的表达变化

表 * 显 示，大 鼠，(CD 组 摘 卵 后 H 周 88#’"
5’%# 表达水平与 "E05 组比较二者无显著差异，而

术后 H?、H+ 和 ?@ 周表达水平均比 "E05 组明显升高

（$ Y @I@) A @I@@H）。(CD 大鼠给予 4E8&G（H L +*）药后

H 周和 = 周，骨髓细胞的 88#’"5’%# 表达水平均

较不给药对照组明显降低（$ Y @I@) A @I@H），药后 =
周降低幅度较药后 H 周增大（$ Y @I@H）。

表 % 各组大鼠骨髓细胞 88#’"表达水平

（88#’"JU#8<G）（!! X "）（% Z *）

摘卵时间

（周）
"E05 (CD (CDF 8&G

H H\+)B X @\H+ H\*HB X @\??B
H? H\H?* X @\H"" H\=H* X @\?**
H+ @\BWB X @\HB>""" ?\@W X @\=*) H\*H= X @\H*=""（药后 H 周）

?@ @\>H) X @\H=" @\W>) X @\H@> @\*)? X @\?+H"（药后 = 周）

注：与同时相 (CD 组比较"$ Y @I@)，""$ Y @I@H，"""$ Y @I@@H

$ 讨论

卵巢功能减退、雌激素水平不足引起骨转换增

加、骨吸收大于骨形成，导致骨量丢失、骨微结构破

=*) 中国骨质疏松杂志 ?@@> 年 H? 月第 H? 卷第 > 期 SE/R ] (;^-91949;，<-N-5T-4 ?@@>，C92 H?，%9\>



图 ! 腰椎（!"）骨髓腔脂肪空泡形态改变（#$$ % ，&’）

坏及骨强度下降是绝经后骨质疏松的主要发病机

制。近年来，()& 以其显著的骨形成促进作用引起

研究者的重视。研究表明间歇给予 ()& 能增加骨

量，改善骨微结构，增加骨强度［*，#］，但其机制尚不明

确。有研究报道，摘卵引起的骨丢失常伴有骨髓脂

肪组织的增加［+］；()&,( 杂合小鼠小梁骨量减少，同

时伴骨髓脂肪增加［"］。因此，摘卵及 ()& 干预后骨

髓脂肪与骨量的变化之间可能存在一定关联。成骨

细胞和脂肪细胞共同来源于骨髓 -./［0，1］，这两种细

胞系之间存在很大程度的可塑性［2，3］。((456!# 是

脂肪细胞分化的早期标志［7，*$］，其表达增加可能是

-./ 向脂肪细胞形成增加和向成骨细胞形成减少的

动力。流行病学研究表明 ((45!参与了绝经后骨

丢失［**］，也有报道雌激素影响骨髓 -./ 向成骨细胞

和脂肪细胞分化和8或功能［*#，*+］。

本研究结果显示，摘卵后组大鼠的股骨与腰椎

骨密度、股骨三点弯曲载荷与腰椎压缩载荷及骨小

梁百分面积均较 假 摘 卵 组 明 显 下 降（ ! 9 $:$0 ;
$:$$*）；,<()&（* = +"）给药 3 周后上述指标均较摘卵不

给药组明显增加（! 9 $:$* ; $:$$*），表明了摘卵模

型的成立与 ()& 的骨形成药效作用。大鼠摘卵后

骨量丢失，骨小梁变细、数量下降、骨髓腔增大，同时

骨髓腔内脂肪细胞数较假摘卵组大鼠显著增加（!
9 $:$$*），脂肪空泡面积占骨髓腔面积的百分比也

较假 摘 卵 组 大 鼠 显 著 增 高（ ! 9 $:$$*）；给 予

,<()&（* = +"）治疗后，骨小梁增粗，数量增加，骨髓腔变

小，同时骨髓腔内脂肪细胞数较摘卵组明显减少（!
9 $:$$*），脂肪空泡面积占骨髓腔面积的百分比明

显比摘卵组显著降低（! 9 $:$$*）。表明摘卵后骨

量丢失与骨髓中脂肪形成增加密切相关，而 ()& 的

疗效可能部分与其抑制骨髓脂肪形成从而增加骨形

成有关；另外研究结果显示，摘卵后 * 周时大鼠骨髓

细胞 ((45!>5?4 表达水平与假摘卵对照组比较无

显著差异，而摘卵后 *#、*+ 及 #$ 周时摘卵组大鼠的

((45!>5?4 表达水平均比假摘卵组明显升高（!
9$:$0 ; $:$$*）。本研究结果与文献关于 *2"=
@AB,CDEFG（’# ）通过雌激素受体（@AB,FH@I ,@J@KBF,，’5）

下调 ((45!# >5?4 的表达，刺激前体细胞分化为

成骨细胞，同时抑制其脂肪细胞形成的结果相一

致［*#］。()& 治疗后 ((45!>5?4 表达水平显著下

降（! 9 $:$0 ; 9 $:$*），进一步表明外源性 ()& 干

预可下调 ((45!表达水平，抑制 -./ 向脂肪细胞方

向的分化，从而导致 -./ 向成骨细胞方向分化增

加［*"］，认为可能是 ()& 有效治疗绝经后骨质疏松症

的分子机制之一，其确切机理尚待进一步研究证实。
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