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摘要：目的 观察激素替代物依普拉封对绝经后骨质疏松症的骨密度及细胞因子的影响。方法 选

择 56 例绝经后骨质疏松症患者，随机分成两组，治疗组 <; 例应用依普拉封合用钙尔奇9= 治疗 4 个

月，对照组 ;4 例单独服用钙尔奇9= 4 个月，检测两组用药前后腰椎骨密度和骨代谢生化指标及细胞

因子。结果 治疗组结果表明骨吸收的指标：甲状旁腺素（>?@）、抗酒石酸盐酸性磷酸酶（?28>），肿

瘤坏死因子!（?AB!）和白细胞介素 4（CD94）均明显降低；骨形成E骨转换的指标：骨钙素（FG>）、"型前

胶原羧基端前肽（>CH>）显著升高；骨重建刺激因子：胰岛素样生长因子9!（ CGB9!），转化生长因子#!

（?GB9#!）显著升高。结论 依普拉封能明显的影响骨代谢：抑制骨吸收，促进骨形成，增加骨密度，

能够有效地防治绝经后骨质疏松症，其作用机制与调节细胞因子有关。
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骨质疏松症（YNLI.O.P.N’N，Y>）是绝经后妇女的

常见疾病，这与绝经后妇女雌激素水平低下和年龄

增长引起的骨代谢障碍等引起骨吸收加速，骨量丢

失关系非常密切［!］，近来研究证实，雌激素参与调节

组织细胞因子的释放，从而影响骨代谢。雌激素已

成为目前治疗 Y> 的首选药物之一，但其长期应用

可明显增加乳腺癌和子宫内膜癌的危险。因此，笔

者于 ;""# 年 < 月 Z ;""4 年 < 月观察了激素替代物

依普拉封（COP’M(&J.+I）对绝经后骨质疏松妇女骨密度

和胰 岛 素 样 生 长 因 子9!（ CGB9!）、转 化 生 长 因 子

（?GB9#!）等有关细胞因子的影响。

= 材料和方法

=>= 观察对象
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绝经 ! 年以上的妇女，无内分泌、代谢、消化系

统、肝、肾、免疫、风湿、骨与关节疾病。近 ! 年未服

氟化物、双膦酸盐、皮质激素，两个月内未服雌激素、

降钙素及大量维生素 "；不吸烟、不嗜酒的绝经后骨

质疏松症患者。

!"# 分组及用药方法

将入选患者随机分为治疗组（依普拉封 # 钙尔

奇$"）%& 例；对照组（钙尔奇$"）&’ 例。服药方法：依

普拉封片 &(( )*，+,- !"，钙尔奇$"（含元素钙 ’((
)*，维生素 " !&. /0）’(( )*，1-，!"。持续服药 ’
个月。药物来源：依普拉封［正大青春宝药业有限公

司，卫生部新药临床批件（23）45$%& 号］；钙尔奇$"
（苏州立达制药有限公司，批号 3!(3）。

!"$ 生化检测

检测项目：治疗组与对照组分别于用药前与用

药后 ’ 个月进行对比检测。检测血浆钙（67）、磷

（8）、碱性磷酸酶（9:8）、促黄体生成激素（:;）、促卵

泡生长激素（<=;）、雌二醇（>&）、睾酮（?）、甲状旁腺

素（8?;）、骨钙素（@A8）、骨碱性磷酸酶（@9:8）、抗

酒石酸盐酸性磷酸酶（?B98）、!型前胶原羧基端前

肽（8/68）、白细胞介素 ’（/:$’）、肿瘤坏死因子（?C<$

"）、/A<$!、?A<$#! 和尿钙D尿肌酐（6E）。

!"% 仪器、检测方法和试剂

仪器 8"6$$免疫计数器（美国）；3!3( 全自动化

生化检测仪（日本）；>F=G(( 半自动生化检测仪（意

大利）；@,H$+IJ$6>B>=$2(( 酶标仪（美国）。

检测方法和试剂 9:8，@9:8：生化法；8：磷钼酸

直接比色法；血、尿 67：甲酚酞络合酮比色法；尿 6E：
碱性苦味酸法；>&，?：放免法，试剂购于天津德普

"86 生物技术和医学产品有限公司；?B98：酶法，试

剂购于北京中生生物工程高技术有限公司；8?;、

@A8、:;、<=;、/:$’、?C<$"：>:/=9 法；/A<、?A<$#!、

8/68：B/9 法，试剂购于天津四方化工有限公司生

物试剂部进口试剂盒（丹麦 @,H?IKL$9D=）。

!"& 骨密度检测

仪器：CHEM7N-$4B$%’ 骨密度仪（美国），精密度

为 (O’P Q !O(P，专人检测。

检测 时 间、部 位：于 治 疗 前、后 ’ 个 月 检 测

@R" :&$S。

结果判定：结合本仪器精度，临床效果判定取

2(P可信区间，@R" :&$S变化值%T%U（@R"& D@R"!$
!）V !((P；%W &P 上升；%X Y &P 下降；&P W%
W Y &P不变（检测误差），上升和不变为有效，下降

为无效。

!"’ 统计学处理

生化指标用!# Z $ 表示；用药前与用药后 ’ 个月

生化指标的比较，采用配对 % 检验；治疗组与对照组

比较采用单因素方差分析，统计软件：=8== !(O( 版。

# 结果

#"! 治疗组与对照组可比性比较（表 !）

表 ! 治疗组与对照组可比性比较

项目 试验组（依 # 67） 对照组（67） & ’ 值

@R/ &’OS Z %O’ &.O. Z .O3 (O .%! (O 3S
年龄 .’O% Z %O& .GO! Z SOG (O GS3 (O ’2
绝经年限 3O& Z &O& 3OS Z &O% (O G.& (O 3’
( %& &’

注：’ 值均 W (O(.

#"# 各组治疗前后 @R" 变化比较（表 &）

观察组治疗后 @R" 与治疗前比较差异有显著

性（’ X (O(.），对照组治疗前后比较差异无显著性。

表 # 各组治疗前后 @R" 变化比较（!# Z $）

组别 (
@R"（*DK)&）

治疗前 治疗后
% 值

依普拉封组 %& (O33% Z (O!%S (OG(S Z (O!%3" &O&G
对照组 &’ (O33G Z (O!S. (O3.% Z (O&(& (OGS

注：与本组治疗前比较，" ’ X (O(.

#"$ 两组治疗前后%的比较

依普拉封治疗组有效率（%上升加不变者）为

2(O%P，%平均增加 %O(P。单钙组有效率 .%O&P；

观察 组 与 单 钙 组 比 较 差 异 有 显 著 性（!
& U !2O&，

’ X (O(!）。

#"% 两组治疗 ’ 个月前后骨代谢指标的变化（表 %）

治疗组 8?;、?B98、?C<"、/:$’ 均明显降低（’ X
(O(.，’ X (O(!）；@A8、8/68、/A<$!、?A<$#! 显著升高

（’ X (O(.，’ X (O(!）。对照组以上指标用药前后差

异均无显著性。

#"& 血浆 8，67，9:8，@9:8，;:，<=;，>&，尿 67D
6E，两组用药前与用药后对比分析，’ W (O(.，差异

无显著性。

$ 讨论

依普拉封，化学名为 3$异丙氧基异黄酮，&((&
年在我国上市。依普拉封是由类黄酮合成而来，为

植物性雌激素类药物，在人体其本身无雌激素活性，

但可增加内源雌激素活性，促进降钙素分泌，加强成

骨细胞的活性，因此不仅有维持骨量的作用，而且能

使骨的总钙量增加。许多资料表明：依普拉封能直

接作用于骨，抑制破骨细胞的增殖、分化、成熟，从而
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发挥抗骨吸收作用，减缓 !" 的进程，并能较好地改

善骨痛症状［#］。本实验应用依普拉封后使骨密度明

显增高，而单用钙片组对骨密度无明显影响。

表 ! 治疗组与对照组治疗 $ 个月各生化指标对比（!! % "）

项目
治疗组（# & ’#） 对照组（# & #$）

用药前 用药后 $ 值 用药前 用药后 $ 值

"()（*+·,- .） #/01# % 203/ #’ 014 % /05" ’ 0$$ #$ 04/ % /0$1 #1 02’ % /0#4 5 02.
(67"（8·,- .） $0## % .0’ 1 03’ % 501$"" 4 01. $ 0.# % .0’ 4 0$4 % 502# 5 0/$
9:"（!+·,- .） .’02’ % 40/3 .$ 0.2 % 10.1"" ’ 0/4 .1 02# % ’0$/ .4 03/ % ’0$1 5 01/
";<"（!+·,- .） ..202$ % ’’031 .45 013 % ’.0#$" ’ 0/. .1# 0/’ % #303’ .’/ 011 % ’4 02# 5 0/3
;,=$（*+·,- .） ’03$ % .0./ # 0/3 % .0#’" . 021 ’ 043 % .031 ’ 0## % #054 5 0//
(>?="（*+·,- .） /0## % ’05. 4 0’1 % .0#$"" # 0.’ 3 0/# % #04$ 3 0’1 % .0#1 5 0$2
;:?（!+·,- .） #’30#5 % 120.# ’14 0#3 % /10#4"" ’ 0’$ #1. 0.3 % 1/0.’ #1/ 0#3 % 4’ 0.$ 5 0$3
(:?=#.（!+·,- .） .’$023 % ’302$ #1’ 014 % .3404#" # 0$4 .’$ 023 % ’302$ #1’ 014 % .34 04# 5 0$4

注：组内治疗前后比较，" % @ 5A54，""% @ 5A5.

本实验治疗组（依普拉封片加钙组）服药后多

个骨吸收的指标明显下降，而对照组没有显著变

化。绝经期妇女 "() 明显增高，这是骨吸收增加的

重要因素，本实验依普拉封组用药后 "() 明显降

低。抗酒石酸盐酸性磷酸酶（(67"）是由破骨细胞

释放的，它的活性与破骨细胞活动正相关，也是评价

骨吸收状态的重要指标，依普拉封组的 (67" 亦明

显降低。血清中骨钙素（9:"）、$型前胶原羧基端

前肽（";<"）均是由成骨细胞合成的，9:" 是骨组织

中一种非胶原多肽物质，是反映骨转换和骨形成的

特异指标；$型胶原是反映成骨细胞活性及 ; 型胶

原合成速度的特异性指标。本实验依普拉封组用药

后 9:"、";<" 显著升高。此结果说明依普拉封可抑

制骨吸收，促进骨形成，有利于治疗骨质疏松，维

持骨量。

雌激素是维持人体骨吸收、形成平衡的重要因

素，雌激素可直接与雌激素受体（B6）结合，活化靶

基因转录，引起靶细胞的快速反应［’］。近年的细胞

学研究证实雌激素结合成骨细胞（!9C）内 B6 促使

其分泌胶原酶，释放细胞因子和生长因子发挥骨形

成作 用；或 通 过 B6 途 径 直 接 作 用 于 破 骨 细 胞

（!<C）前体或者成熟的 !<C，抑制 !<C 的分化、成熟

及其活性，促使 !<C 凋亡，从而减少 !<C 数量，减

弱骨吸收效应。另一方面 !<C 的分化和活化受多种

细胞因子如单核集落刺激因子（D=<E?）、转化生长

因子#（(:?=#）、白细胞介素（;,）=. 和=$、肿瘤坏死

因子"（(>?="）等的调节。

最近研究表明绝经后 !" 骨质疏松与免疫反应

密切相关，( 细胞产生的 (:?=#可以调节雌激素以

维持骨量［1］。实验表明：(:?=#具有潜在免疫抑制

作用，发挥抗活跃 ( 细胞增殖作用，能阻止单纯 (
细胞向成熟 ( 细胞的转化，减少骨量丢失。(:?=#.

可直接与雌激素或者与 B6 复合物结合到雌激素反

应元件上而发挥作用。有数据显示：外源的 (:?=#
能降低体内破骨细胞（!<C）数量。本实验发现依普

拉封组 (:?=#. 明显高于单纯钙尔奇 F 组。

胰岛素样生长因子=$（;:?=$）是调节间质细

胞生成的因子，对参加骨转化的所有细胞都有刺激

分裂和启动分化的作用，尤其对成骨细胞的数目和

功能起重要的调节作用。对成骨细胞的复制和骨基

质（胶原和非胶原蛋白）的形成有很强的刺激作用，

是骨重建的重要调节因子。依普拉封片治疗后 ;:?=

$明显增加，证明依普拉封促进骨形成作用［4］与

;:?=$增加有关。

有实验显示：雌激素减少可导致相应的免疫功

能增强［$］，活跃的 ( 细胞产生的 (>?="增多，(>? 促

进 !<C 的形成和骨重吸收，最终发生骨质疏松。而

缺乏或者对 (>? 不敏感的大鼠可保护去卵巢 后

（!GH）诱导的骨量丢失［3］。;,=$ 是 !<C 生成的重要

细胞因子，临床试验发现：血清中 ;,=$ 的水平是预

测绝经后妇女骨量丢失的一个指标。有报道［/］类风

湿关节炎的妇女绝经后给予 B6(，血中 ;,=$6 的水

平显著降低。此外，拮抗 ;,=$ 后或者封闭大鼠中

;,=$ 基因，可阻止骨髓中性粒细胞和巨噬细胞增殖

的上调节，阻止骨小梁中 !<C 的增加，同时保护激

素依赖的骨量丢失。本实验显示依普拉封可明显使

(>?="和 ;,=$ 降低。

综上所述，绝经后雌激素水平下降是导致 !"
发病的重要原因，免疫系统和细胞因子也参与骨代

谢。本实验显示，依普拉封为雌激素类似物，其治

疗绝经后骨质疏松症的机制与调节细胞因子有关，

能降低骨转换，抑制骨吸收，可有效的预防和治疗

绝经后 !"。
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药物的吸收。!术后 ! " 也是模型动物雌激素急剧

下降的时段，与绝经后骨质疏松症雌激素缓慢减少

的过程并不十分一致。此时更年安怡片的作用可能

并不能对抗雌激素减少引起的效应。"#$%& ’(
于术后 ! " 给药，连续 ) *，但却与其他组一起于术

后 +, * 处死取血。药物的作用此时可能已经完全

代谢，并没有体现其效应。在今后的实验中，可以考

虑是否改为低剂量，持续给药，以期提高预防组的实

验疗效。
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