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摘要：目的 评价辛伐他汀对大鼠糖皮质激素性骨质疏松的预防效果，同时观察其对胰岛素样生长

因子$#（%&’()%&$)%*+ ,-./01 2340.-$#，567$#）的影响。方法 将 "! 只 "89 月龄 :; 雄性大鼠随机分为 " 组，

每组 #! 只，即模型组、对照组和干预组；皮下注射甲泼尼龙（"89 <,·*,= #·>= # ，? 周）诱导骨质疏松模

型，干预组在造模的同时辛伐他汀（@ <,·*,= #·>= #）灌胃 #! 周。干预结束后，测定各组骨密度（AB;）、

血清骨钙素（A6C）、血清 567$# 等指标。结果 模型组与对照组比较，AB; 均显著降低、血清 A6C、血

清 567$# 水平显著降低（! D !8!#），血清钙和尿钙E肌酐均显著增高（! D !8!#），尿磷E肌酐也显著增高

（! D !8!9）；干预组与模型组比较，干预组的 AB;、血清 A6C 均明显增加（! D !8!#），尿钙E肌酐显著降

低（! D !8!#），但对 567$# 无明显影响（! F !8!9）。结论 !糖皮质激素可引起大鼠骨质疏松的发生；

"辛伐他汀可预防大鼠糖皮质激素性骨质疏松的发生。
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骨质疏松症是一种全身代谢性骨病，以骨量减

少、骨的微结构破坏为特征，导致骨的脆性增加，容

易发生骨折。它具有发病率高、死亡率高、保健费用

消耗大的特点。随着人口老龄化的到来，其预防与

治疗日益受到人们的重视。

他汀类药物作为一类公认的调脂药，研究发现，

该类药物与骨密度增加及骨折风险降低［#］密切相

关，但尚存争议［P，"］。本实验研究辛伐他汀对大鼠糖

皮质激素性骨质疏松的预防效果及其对胰岛素样生

长因子$#（567$#）的影响，探讨辛伐他汀抗骨质疏松

的作用机制。

@ 材料和方法

@A@ 实验材料

@A@A@ 实验动物："! 只 "89 月龄的 :; 雄性大鼠（山
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西医科大学实验动物中心提供），体重为（!"# $ !#）

%，随机分为 & 组，即模型组、对照组和干预组，每组

’# 只。

!"!"# 主 要 药 品 来 源：甲 泼 尼 龙，白 色 粉 末

（()*+,*-.* 公司，批号为 // #01#），辛伐他汀，淡粉色

药片，0# ,%2片（默沙东中国公司，批号 !##0’#!’）。

!"# 方法

!"#"! 给药方法：各组动物分笼，标准固体饲料和

双蒸水自由摄食喂养，室温为（!1 $ !）3，’! ) 间隔

照明，定期消毒通风。模型组：甲泼尼龙 &41 ,%·
5%6 ’·76 ’，皮下注射，每日 ’ 次，干预 8 周［0］。对照

组：等量生理盐水 ’490 ,:·5%6 ’·76 ’，皮下注射，每

日 ’ 次，干预 8 周。干预组：同时开始甲泼尼龙 &41
,%·5%6 ’·76 ’，皮下注射，8 周，辛伐他汀 0 ,%·5%6 ’·

76 ’，灌胃，’# 周［1］，两种干预。每周测 ’ 次体重，根

据体重调节药物剂量。

!"#"# 测量骨密度及收集标本：8 周后，分别测模型

组和对照组大鼠的骨密度，统计学分析，! ; #4#1，

说明骨质疏松模型已制备成功。禁食 ’ 7 后，用代

谢笼收集 !0 ) 尿，用 1<水合氯醛（#49 ,:2’## %）麻

醉模型组和对照组大鼠，腹主动脉取血，分离血清，

6 !# 3保存待测。’# 周后，测干预组大鼠的骨密

度，各标本的收集同上。

!"#"$ 测定指标：骨密度（=>?）用双能 @ 线骨密度

仪专用小动物软件测定（美国 /ABCD 公司生产，

E@(EDF 型）；血清骨钙素（=G(），用放射免疫法测定

（试剂盒由解放军总医院科技开发中心放免所提

供），批内变异系数为 !49’<（ " H ’#），批间变异系

数为 14"0<；血清 IGJK’，用酶联免疫法测定（试剂盒

由上海森雄科技实业有限公司提供）；尿钙2肌酐、尿

磷2肌酐及血清钙、磷水平由全自动分析仪测定。

!"$ 统计学处理

实验数据用!# $ $ 描述，组间比较用 % 检验。所

有数据均用 L(LL ’!4# 软件包进行处理。! ; #4#1
有统计学差异。

# 结果

#"! 骨密度的变化

模型组与对照组比较，骨密度均显著降低（! ;
#4#’），而干预组与模型组比较，骨密度均显著增加

（! ; #4#’），见表 ’。

#"# 血清学指标的变化

反映骨形成的指标—=G(，模型组显著低于对

照组，干预组显著高于模型组（! ; #4#’）。血清钙

水平在模型组显著高于对照组（ ! ; #4#’），而干预

组与模型组之间无统计学差异（! M #4#1）。血清磷

水平在各组之间均无统计学差异（! M #4#1）。血清

IGJK’ 水平在模型组显著低于对照组（! ; #4#’），而

干预 组 与 模 型 组 比 较 差 异 无 统 计 学 意 义（ ! M
#4#1），表 !。

表 ! 小鼠骨密度的比较（!# $ $，%2-,!，" H ’#）

组别 全身 =>? 胸腰椎 =>? 髋关节 =>? 膝关节 =>?
模型组#N!’1O $ #N#’"O" #N!!&& $ #N#’8"" #N!118 $ #N#’99" #N!0!9 $ #N#’1""

对照组#N!O"1 $ #N#&’& #N&!1O $ #N#&9! #N&"1O $ #N#!’1 #N&&!’ $ #N#!#!
干预组#N!10" $ #N#’1" #N!"O# $ #N#’!! #N&’0" $ #N#’08 #N!O81 $ #N#’"&

注：分别与对照组、干预组比较" ! ; #4#’

表 # 各组的血清指标（!# $ $，" H ’#）

组别 =G(（P%2,:） 钙（,,Q:2/） 磷（,,Q:2/） IGJK’（P%2,:）
模型组#N8#O9 $ #N#9O1" ’N8### $ #N#""# R !N’09# $ #N!’1! 0N0’1O $ #N&O80 R

对照组’NO1O! $ #N’8’’ ’N"!0# $ #N’91! ’NO#O# $ #N"’!O 1NO9!& $ #N1’0#
干预组’N9#’8 $ #N080" ’N""0# $ #N’0O# ’N"90# $ #N!18# 0NO1!9 $ #N8O!O

注：与对照组和干预组比较" ! ; #4#’；与对照组比较 R ! ; #4#’

#"$ 尿液指标的变化

尿钙2肌酐、尿磷2肌酐是反映骨吸收的指标，其

中，前者，模型组较对照组显著升高，而干预组较模

型组显著降低（! ; #4#’）；后者，模型组较对照组显

著升高（! ; #4#1），而干预组与模型组比较差异无

统计学意义（! M #4#1），表 &。

表 $ 各组的尿液指标（!# $ $，" H ’#）

组别 尿钙2肌酐（ S ’# 6 0） 尿磷2肌酐（ S ’# 6 &）

模型组 ’N""&# $ #N991’" & N&09# $ #N9!09 R

对照组 #N"!!# $ #N0900 ! N&"9# $ #NO9"O
干预组 #N88## $ #N9&18 ! N"&&# $ #N18O9

注：与对照组和干预组比较" ! ; #4#’；与对照组比较 R ! ; #4#1

$ 讨论

骨质疏松症是一种全身性骨量及骨组织结构改

变伴有骨脆性增加的疾病，易导致骨折。目前的治

疗药物雌激素、二膦酸盐及降钙素等多通过抑制破

骨细胞的骨吸收作用以减少骨丢失，而促进骨形成

的药物较少。他汀类作为一类可促进骨形成的药

物，对骨质疏松症的影响日益受到人们的重视。

在诸多的骨质疏松动物模型中，因大鼠的骨代

谢情况与人类十分接近，对各种致病因素和治疗药

物的反应性与人类基本一致，在模型中使用最多，故

本研究采用大鼠复制动物模型。糖皮质激素是临床

常用药物之一，可抑制骨基质蛋白合成，尤其抑制胶

原合成以及抑制成骨细胞前身向成骨细胞的转变，

使骨形成减少；还可通过减少性激素的分泌、抑制肠

道对钙的吸收、增加肾对钙与磷的排泄、继发甲状旁
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