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摘要：目的 从细胞和基因水平探讨辛伐他汀对老年大鼠骨髓基质干细胞成骨和成脂分化的影响。

方法 #9 月龄雄性 ;< 大鼠的骨髓基质干细胞进行成骨和成脂诱导培养，培养介质中加入辛伐他汀

（#"= . 、#"= 8 、#"= 9 %2(>? 和 #"= 4 %2(>?），同时设溶剂对照组。成骨检测：碱性磷酸酶（6?@）染色和定量，

茜素红矿化染色和定量，6?@ 和骨钙素（AB）基因分析；成脂检测：油红脂肪细胞染色和定量，脂蛋白

脂酶（?@?）和过氧化物酶增殖活化受体（@@63!!）基因分析。结果 在含有低剂量地塞米松的成骨诱

导条件下，辛伐他汀随浓度增加促进了细胞基质的矿化，增强了 6?@ 的活性及染色，提高了 6?@ 和 AB
的基因表达（若无地塞米松，辛伐他汀则无法单独诱导成骨，此结果未展示）；同时，辛伐他汀随浓度增

加减弱了脂肪细胞的油红染色，抑制了 ?@? 和 @@63!! 的基因表达。显著性差异皆发生于 #"= . %2(>?
和 #"= 8 %2(>? 辛伐他汀组。结论 辛伐他汀随浓度增加抑制了老年骨髓基质干细胞的成脂分化，并

中等强度地促进了老年骨髓基质干细胞的成骨分化。这表明辛伐他汀具有促进骨合成代谢的作用，

可以用于治疗常见的骨代谢疾病，如增龄性的骨质疏松症。
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辛伐他汀类属于 T7羟基 T7甲基戊二酰辅酶 6
（UNV7BA6）还原酶抑制剂，是一种传统的降血脂药

物。近来报道，辛伐他汀在体外能够促进细胞系或

来源于幼年大鼠的骨髓基质干细胞（N&LL2M DEL2%&(
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!"##$，%&’$）的成骨活动。%&’$ 是一种多能干细胞，

具有多向分化潜能，在不同的生物环境和细胞因子

的作用下可向不同的方向转化，不仅能够分化为成

骨细胞，还可以分化为脂肪细胞、成软骨细胞、生肌

细胞，甚至神经细胞等［(］。随着增龄，%&’$ 的成骨

分化能力逐渐降低，而成脂分化能力则相对增强，在

临床中即表现为骨质疏松症患者的骨量减少与髓腔

内的脂肪增多总是相伴出现，这一现象目前已为大

家所公认。然而，来源于老年个体的骨髓基质干细

胞的分化是否受辛伐他汀的影响却始终未见报道。

因此，笔者以老年大鼠的骨髓基质干细胞作为研究

对象，观察不同浓度的辛伐他汀对增龄个体的骨髓

基质干细胞的成骨分化和成脂分化的影响，以探讨

其治疗老年骨质疏松的可能机制。

! 材料和方法

!"! 细胞来源及主要试剂及仪器

增龄大鼠骨髓基质干细胞：() 月龄雄性 &* 大

鼠（中英合资上海 +, 实验动物有限公司）地塞米

松、!-磷酸甘油、磷酸抗坏血酸、胰岛素、异丁基甲基

黄嘌呤（.+%/）、吲哚美辛、茜素红、油红 0 和 1211
（&3456，7&8），辛 伐 他 汀（’6#93:!;"5，<"=56>?），

*%@% 细胞培养基和 AB.C0D（ 3>E:F=34">，7&8），8D1
染色 试 剂 盒（ 雨 虹，上 海 ），蛋 白 定 量 试 剂 盒

（B:!GH:=I，.D，7&8），BA 逆转录试剂盒和 1’B 高保

真扩 增 试 剂 盒（+’.，’6>6I6），紫 外 分 光 光 度 计

（ 26>:*=:J 2*-(KK， 7&8 ），1’B 基 因 扩 增 仪

（+3:5"F=6，<"=56>?），电泳仪和凝胶呈像系统（+.0-
B8*，.F6#?），酶标仪（+3:-A@,，&?>"=? LA，7&8）。

!"# 大鼠 %&’$ 的分离培养

() 月龄雄性 &* 大鼠，MNOP戊巴比妥钠 (K Q (O
54RG4 行腹腔内注射麻醉，摘除双侧后肢，浸泡在

SOP乙醇中 O 53>，再用无菌生理盐水冲洗至无乙

醇，置于无菌托盘上，剥除股骨、胫骨表面附着的肌

肉等组织，无菌 1+& 反复冲洗。剪刀祛除股骨近端

和胫骨远端暴露骨髓，再祛除另端的骨骺，先用 S
号针头穿刺骨端，*%@% 完全培养液（(KP胎牛血

清、青霉素 (KK7R5D 及链霉素 (KK"4R5D）冲出骨髓

腔中的骨髓至另一无菌平皿中，反复冲洗 T 次，再用

O 号针头冲洗 T 次，尽量避免产生气泡。U); 后每天

换液 ( 次，连续换液 TI，此后每 T 天换液 ( 次。

!"$ %&’$ 的成骨分化

选取第 (、M 代 %&’$ 为研究对象，待细胞单层融

合后，以含不同浓度辛伐他汀（(KV W、(KV S、(KV )、(KV X

5:#RD）的成骨诱导液（(K>5:#RD 地塞米松、(K 55:#RD

!-甘油磷酸钠、OK"4R5D 磷酸抗坏血酸）继续培养，

同时设溶剂对照组，分别进行 8D1 染色、定量，茜素

红矿化染色、定量和逆转录聚合酶链式反应（BA-
1’B）检测 8D1 和 0’ 的基因表达。

!"$"! 8D1 染色和定量：成骨诱导后第 (K 天进行

8D1 染色：#吸去培养液，1+& 冲洗 ( 次；固定液固

定 MK $，UY，1+& 冲洗 T 次；底物溶于二甲基甲酰胺

中，加入缓冲液中；将固紫 + 加入缓冲液中，配成混

合液；将混合液加入至六孔板中，刚能覆盖即可，

TSY，M ;，流水冲洗；显微镜观察。$吸去培养液，

OK 55:#RD A=3$ 缓冲盐水（A+&，JL SNU）冲洗 ( 次；A+&
T 5DR皿，刮下细胞，反复冻融 T 次完全裂解细胞；每

OK"D 样品加入 OK"D 1211，置于 TSY恒温摇床中

孵育 (O 53>，加入 MO"D T2 260L 溶液终止反应，酶

标仪测定波长 UKO >5 的吸光度值；等量样品以 +’8
法测定总蛋白含量，酶标仪测定波长 OWM >5 的吸光

度值；分别以总蛋白含量为校对值，得出 8D1 活性

的测定值。

!"$"# 茜素红矿化染色及定量：成骨诱导后第 M)
天行茜素红矿化染色：1+& 冲洗 T 次；冰 SKP乙醇

固定 ( ;；去离子水洗 T 次；茜素红室温染色 (K 53>；

去离子水洗 O 次；1+& 孵育 (O 53>，祛除非特异结

合；显微镜观察；氯化十六烷基吡啶（’1’）孵育 (O
53>，释放已附着于矿化结节的茜素红，酶标仪测定

OWM >5 波长的吸光度值。

!"$"$ BA-1’B：成骨诱导第 (K 天和 M) 天，分别检

测 8D1 和 0’ 的基因表达，引物序列和反应条件见

表 (。1’B 产物 (K"D，在 (NOP琼脂糖凝胶上电泳

UK 53>，电压 (KK Z，+.0-B8* 凝胶处理系统观察并

拍照。分别以!-6!F3> 为参考基因，行半定量分析。

表 ! 成骨和成脂相关基因的引物序列和反应条件

<">" 1=35"= $"[\">!"
（H:=]6=IR="E"=$"）

A 6>>"6#3>4
（Y）

’?!#"$

8D1
（U() 9J）

O^-’A8’AA<A<A<<’<A<88<<-T^
O^-88A<’A<8A<8<<A’’8<<-T^ OU TK

0’
（MUX 9J）

O^-<’8<88<<<88<<<8’-T^
O^-<88’8<8<<’8’8<<8A-T^ OU TK

D1D
（MK) 9J）

O^-8A’’8<’A<<<’’A88’AAA-T^
O^-88A<<’AA’A’’88A<AA<’-T^ OM TK

118B%M
（MU) 9J）

O^-A8A<<8<’’A88<AAA<8<AA-T^
O^-’88A’A<’’A<8<<A’A<-T^ OU TK

!-6!F3>
（MTK 9J）

O^-’’<A888<8’’A’A8A<’’88’8-T^
O^-’<<8’A’8A’<A8’A’’A<’A-T^ OU M)
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!"# !"#$ 的成脂分化

选取第 %、& 代 !"#$ 为研究对象，待细胞融合

后，以含不同浓度辛伐他汀（%’( )、%’( *、%’( +、%’( ,

-./01）的 成 脂 诱 导 液（%’( ) -./01 地 塞 米 松、’2%
--./01 吲哚美辛、’23 --./01 异丁基甲基黄嘌吟、%’
--./01 胰岛素）继续培养，同时设溶剂对照组，进行

油 红 4 脂 肪 细 胞 染 色 及 5678#5 检 测 181 和

8895!&的基因表达。

!"#"! 油红 4 染色及定量：成脂诱导第 %+ 天：8:"
清洗 % 次；&*; 甲醛固定 &’ -<=；去离子水润洗 >
次，空气干燥；’23;油红 4 染色 % ?；*’;乙醇洗涤 >
次；相差显微镜下观察并拍照；随机选取 3’’ 细胞0
培养孔并计数油 4 染色阳性细胞。

!"#"$ 5678#5：成脂诱导诱导第 & 天和 %+ 天，分别

检测 181 和 8895!& 的基因表达，引物序列和反应

条件见表 %。8#5 产物 %’"1，在 %23;琼脂糖凝胶

上电泳 @’ -<=，电压 %’’ A，:B4759C 凝胶处理系统

观察并拍照。分别以#7DEF<= 为参考基因，行半定量

分析。

!"% 统计学处理

"8"" %%23 统计软件进行单因素方差检验（4=G7
HDI 9J4A9），各组间的差异用 6KLGI 法比较，选定

! M ’2’3 为显著差异。

$ 结果

$"! 918 染色和定量结果

随辛伐他汀浓度的提高，紫蓝色阳性染色区域

的面积明显增加。同溶剂对照组相比较，辛伐他汀

%’( ) -./01 组染色最强、染色面积最大，%’( * -./01
组次之，%’( +及 %’( , -./01 组染色强度逐渐下降（图

% 9 N O）。

图 ! 918 染色和定量

9 N C 为辛伐他汀 %’ ( )、%’ ( *、%’ ( +及 %’ ( , -./01 四个浓度组，O 为溶剂对照组。随辛伐他汀浓度的降低，染色

阳性区域面积明显减少，同溶剂对照组相比，%’ ( )和 %’ ( * -./01 组差异明显。P 为定量直方图，!! M ’2’3
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以总蛋白含量为校正值，行 !"# 活性定量。同溶剂

对照组相比较，辛伐他汀 $%& ’ 和 $%& ( )*+," 组 !"#
活性明显增强（! - %.%/）（图 $ 0）。

!"! 茜素红矿化染色和定量结果

随辛伐他汀浓度的提高，猩红色阳性染色区域

的面积明显增加。同溶剂对照组相比较，辛伐他汀

$%& ’ )*+," 组染色最强、钙化斑块数量及染色面积

最大，$%& ( )*+," 组次之，$%& 1 及 $%& 2 )*+," 组染色

强度逐渐下降（图 3 ! 4 5）。茜素红定量检测与染

色结果相似，同溶剂对照组相比较，辛伐他汀 $%& ’

和 $%& ( )*+," 组明显增强（! - %.%/）（图 3 0）。

图 ! 茜素红矿化染色和定量

!4 6 为辛伐他汀 $% & ’、$% & (、$% & 1及 $% & 2 )*+," 四个浓度组，5 为溶剂对照组。随辛伐他汀浓度

的降低，染色阳性区域面积明显减少，同溶剂对照组相比，$% & ’和 $% & ( )*+," 组差异明显。0 为定

量直方图，!! - %.%/

!"# 789#:7 结果

随辛伐他汀浓度的增加，!"# 和 ;: 的基因条

强度明显提高，而!9<=>?@ 的基因表达则较为一致。

以!9<=>?@ 为内参行半定量分析，同溶剂对照组相比

较，辛伐他汀 $%& ’ 和 $%& ( )*+," 组基因表达明显增

强（! - %.%/）（图 A）。

!"$ 油红 ; 染色及定量结果

成脂诱导后，部分细胞体积逐渐增大、变圆，细

胞内出现空泡样结构并含有大小不等的脂肪滴，随

诱导时间延长，含脂滴细胞数逐渐增多，脂滴体积增

大，占细胞体积 (%B 4 2%B，形态与成熟脂肪细胞

相似，一般 3 4 A C 时脂肪样细胞数最多，A C 后脂样

细胞便逐渐飘浮脱落，因此选择第 $1 天作为检测时

间点。油红 ; 染色阳性表现为胞内脂滴被染为亮

红色。溶剂对照组红染细胞数最多，染色面积最大，

而辛伐他汀组随浓度增加红染细胞阳性率及染色面

积明显下降，于最大浓度 $%& ’ )*+," 组几乎少有红

染细胞，差异有统计学意义（图 D ! 4 5）。进而行半

定量 分 析 表 明，同 溶 剂 对 照 组 相 比 较，辛 伐 他 汀

$%& ’ )*+," 组（! - %.%$）和 $%& ( )*+,"（! - %.%/）差

($D中国骨质疏松杂志 3%%2 年 ’ 月第 $/ 卷第 ’ 期 :E?@ F ;G>H*I*J*G，FK@H 3%%2，L*+ $/，M*N’



图 ! 成骨分化标志物 !"# 和 $% 的基因表达

!! & ’(’)

图 " 油红 $ 染色及定量

!* + 为辛伐他汀 ,’ - .、,’ - /、,’ - 0及 ,’ - 1 2345" 四个浓度组，6 为溶剂对照组。随辛伐他汀浓度

的增高，染色阳性区域面积明显减少，同溶剂对照组相比，,’ - .和 ,’ - / 2345" 组差异明显。7 为定

量直方图，!! & ’(’)，!!! & ’(’,
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异有统计学意义（图 ! "）。

!"# #$%&’# 结果

(&( 和 &&)#!* 的基因表达，于溶剂对照组最

强，随辛伐他汀浓度的增加基因表达强度则逐渐减

弱，而"%+,-./ 的表达则较为一致。以"%+,-./ 为内参

行半 定 量 分 析，同 溶 剂 对 照 组 相 比 较，辛 伐 他 汀

012 3 4567( 组（! 8 1910）和 012 : 4567( 组（! 8 191;）

基因表达强度明显降低（图 ;）。

图 # 成脂分化标志物 (&( 和 &&)#!* 的基因表达

!! 8 191;，!!! 8 1910

$ 讨论

$"% 选择老龄大鼠作为骨髓基质干细胞来源的

原因

大鼠、小鼠、兔、狗、猪、羊、猴等动物复制骨质疏

松或骨量丢失的模型已有报道［*］。其中，大鼠的骨

代谢情况与人类接近，且来源经济、易得并易于饲

养，故在复制模型中使用最多。一般大鼠的生命周

期为 * < = 年，大鼠 * 个月龄时性腺已基本发育成

熟，但此时体重、骨骼长度、骨密度以及骨钙含量仍

处于快速增长阶段；至 = 个月龄时，性腺和内分泌系

统才发育成熟，肌肉、骨骼基本成型；= < 3 个月龄大

鼠骨骼处于缓慢增长阶段，变化较小，3 < 0* 个月龄

时骨密度与骨钙含量变化最小，到 0* 个月龄时骨代

谢检测指标达到坪值水平，因此大鼠超过 0; 月龄即

可看为老龄［=］。>+?@A/5B+ 等［!］发现快速衰老模型小

鼠 C)D&3 骨髓中的成骨细胞生成能力下降，表现为

骨生成速率下降和骨钙化密度下降，而骨髓中脂肪

细胞克隆形成单位和已分化成熟的脂肪细胞数量却

都增加。此外还有实验结果表明［;］，随着年龄的增

长或去卵巢皆可导致骨髓基质干细胞的数量减少，

成骨分化的能力和生物学功能下降，而成脂肪分化

的能力及生物学功能则增强。低龄个体的骨髓基质

干细胞功能则恰恰与之相反，成骨能力强而成脂能

力弱。然而，以往的研究皆以低龄个体（如 = 个月）

来源的骨髓基质干细胞或细胞系作为研究对象，这

对于研究目的为促进成骨和抑制成脂而言，难以真

实地反映药物对骨髓基质干细胞双向分化的影响。

因此，本研究选择 0E 月龄老年大鼠的骨髓基质干细

胞作为研究对象，更能反映辛伐他汀对骨髓基质干

细胞的真实作用，为骨质疏松症的防治提供更为确

切的依据。

$"! 辛伐他汀促进骨髓基质干细胞成骨分化的

探讨

他汀类药物属于 =%羟基 =%甲基戊二酰辅酶 )
（FDG%’H)）还原酶抑制剂，临床中主要用于降低血

胆固醇［3］。不同的他汀类药物被报道对骨代谢有作

用，其 中 洛 伐 他 汀（ (5B+I-+-./ ）和 普 伐 他 汀

（&.-+B+I-+-./）作 用 较 小，辛 伐 他 汀、阿 托 伐 他 汀

（+-J5B+I-+-./）和 西 力 伐 他 汀（ ,AJ.B+I-+-./）作 用 较

大［:］。然而，西力伐他汀因具有严重的骨骼肌溶解

等并发症已退市，普伐他汀的市场销售占有率则远

低于辛伐他汀，因此我们选择了辛伐他汀作为研究

对象。DK/LM 等［E］0NNN 年首次报道他汀类药物（辛

伐他汀和洛伐他汀）可促进鼠（*$=）或人（DG%3=）永

生型成骨样细胞系骨形态发生蛋白%*（OD&%*）的基

因表达及其蛋白分泌，并且在体内可促进裸鼠的颅

骨修复。此后，CKP.M+4+［N］和 HQ/+@+ 等［01］亦报道辛

伐他汀可增强人骨肉瘤细胞的 OD&%* 基因表达及

其蛋白分泌；D+AL+ $ 等报道辛伐他汀可增强前成骨

细胞系（D’=$=%R0）和低龄大鼠 DC’I 表达 OD&%* 和

血管内皮生长因子（SRG"），并可其促进矿化。由于
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老龄个体 !"#$ 的成骨分化能力逊于低龄个体，而

上述研究皆以低龄个体（如 % 个月）来源的骨髓基质

干细胞或细胞系作为研究对象，并不能反应辛伐他

汀对老龄个体 !"#$ 的作用，即无法在体外研究中

阐明辛伐他汀对老年性骨质疏松等骨代谢疾病有确

切的作用，因此本研究以老龄个体 !"#$ 为研究对

象，国内外尚属首次。

本研究采用的成骨细胞分化诱导液包括地塞米

松、!&磷酸甘油和磷酸抗坏血酸。低剂量的地塞米

松（’() * +,-./）可促进骨髓基质细胞向成骨细胞分

化，其作用机制可能是地塞米松能增加增殖因子受

体，从而促进成骨细胞的增殖［’’］。!&磷酸甘油可提

供磷离子作为碱性磷酸酶的底物，从而加速结节钙

化。#,0-1, 等［’2］认为只有!&磷酸甘油存在时骨髓基

质细胞才发生矿化结节的沉积。磷酸抗坏血酸是胶

原中脯氨酸和赖氨酸末端羟基化的影响因子，能通

过诱导成骨细胞特异性分化蛋白基因的表达，来诱

导碱性磷酸酶活性的增加，同时增加钙盐的沉积和

促进钙化结节的形成；其也可单独促进骨髓基质干

细胞向成骨细胞转化［’%］。

碱性磷酸酶是骨形成所必需的酶，是基质成熟

的早期标志物，成骨细胞分泌 3/4 和钙盐结晶体至

细胞外基质中，3/4 使局部磷酸含量增高，促使基质

矿化，即使在骨细胞的形成期碱性磷酸酶的表达依

然很强［’5］，因此 3/4 染色及活性测定是成骨检测较

为常用的方法。但除骨组织外，软骨、肝、肾等组织

也均表达 3/4，因此我们进一步行矿化结节染色以

证实 !"#$ 的成骨分化。组织内的钙质大部分以磷

酸钙或碳酸钙的形式存在，茜素红 36&" 法通过钙

离子与茜素红特异性结合，可使矿化结节呈现鲜红

色，因此茜素红染色和定量检测是鉴定成骨分化较

特异的方法。在基因水平，3/4 基因是成骨细胞分

化的早期标志物［’7］，8# 基因则是成骨细胞分化的

成熟期或晚期标志物［’9］。当培养细胞逐步进入矿

化期时，细胞内的 3/4 表达下降，而 8# 基因则开始

表达并逐渐达到表达峰值。因此，在研究中我们分

别选择第 ’( 天和第 2: 天作为检测时间点。

本研究通过上述 3/4 染色与定量、矿化结节染

色与定量，及 3/4 和 8# 基因表达的检测得出了相

似的结果，从细胞和基因水平证实了辛伐他汀可呈

剂量依赖性地促进增龄个体 !"#$ 的成骨分化。但

我们在试验中亦发现，若在诱导液中祛除地塞米松，

辛伐他汀则无任何促进矿化的作用，这说明辛伐他

汀并不具有诱导未分化的骨髓基质干细胞向成骨细

胞转化的作用，仅仅是促进了 !"#$ 的进一步成骨

分化的过程。因此，我们认为对辛伐他汀体外成骨

更为恰当的评价应当是，辛伐他汀中等强度地促进

了增龄骨髓基质干细胞的成骨分化。

!"! 辛伐他汀抑制骨髓基质干细胞成脂分化的

探讨

骨质疏松症是以骨量减少、骨微结构退化为特

征，致使骨脆性增加而易于发生骨折的一种全身性

骨骼疾病。随着年龄的增加，骨髓中的脂肪细胞数

量逐渐增多，甚至在四肢长骨中 ;(<的骨髓腔被脂

肪细胞所充满。增龄、去卵巢及其他原因造成的骨

质疏松都存在骨髓脂肪细胞逐渐增多而同时骨量减

少的现象，已有研究证实骨髓中脂肪细胞的数量与

松质骨骨量成反比［’*］。骨髓基质干细胞是存在于

骨髓中的具有高度增殖及分化能力的多潜能干细

胞，是成骨细胞和脂肪细胞的共同前体细胞，当骨髓

基质干细胞向成脂分化的能力大于向成骨分化时则

自然可以发生上述现象。因此，如何抑制骨髓基质

干细胞的成脂分化已成为骨质疏松防治中的重大研

究课题。然而，有关这方面的研究至今仍较少。/=
等［’:］研究了洛伐他汀 /,>?$@?@=A 对多功能骨髓间充

质细胞&B’ 细胞系（具有成骨或成脂双向分化潜能）

的作用，结果显示 4436"2 的表达被降低 9(<，认为

/,>?$@?@=A 可降低成脂细胞基因表达；",AC 等［’;］发现

辛伐他汀可在体外抑制低龄大鼠骨髓基质干细胞的

脂蛋白脂酶 /4/ 的基因表达，可以抑制其向脂肪细

胞分化。但上述研究仍然皆以低龄个体（如 % 个月）

来源的骨髓基质干细胞或细胞系作为研究对象，缺

乏对老龄个体 !"#$ 的实际针对性。我们应用辛伐

他汀针对老龄个体 !"#$ 为研究内容，在国内外亦

尚属首次。

本研究采用的成脂细胞分化诱导液包括 ’() 9

+,-./ 地塞米松、(D’ ++,-./ 吲哚美辛、(D7 ++,-./
异丁基甲基黄嘌吟和 ’( ++,-./ 胰岛素。地塞米松

可激活核激素受体超家族成员糖皮质激素的受体，

诱导 #.EF4#（成脂调控因子）的产生，同时降低脂肪

细胞分化抑制因子 GH0I2’ 的表达，低剂量的地塞米

松（’() :、’() ; +,-./）能促进成骨细胞的合成促细胞

成骨分化，但高剂量的地塞米松（如 ’() 9 +,-./）则抑

制骨钙素的合成并下调矿化蛋白（/!4&’）+6J3 的

表达［2(］；吲哚美辛通过激活 4436"促进脂肪细胞的

生成［2’］；异丁基甲基黄嘌吟 KF!L 是磷酸二酯酶的

特异性抑制剂，通过抑制 M3!4 的降解而提高细胞

内 M3!4 的水平。后者通过激活 M3!4 反应元件结
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合蛋白（!"#$ %&’()*’& &+&,&*- ./*0/*1 (%)-&/*，2345）

来调控 2645$!和 2645$"的表达，促进脂肪细胞的

产生［77］；胰岛素可提高细胞的分化率，并增加脂肪

细胞的脂质积累，主要通过交叉激活胰岛素样生长

因子（89:;<）受体与 89:;8 受体结合，激活 "=-，3>’，
43?<643?7 等信号传导途径以及降低核蛋白磷酸

酶 $$" 的活性来调节 2345 的磷酸化和转录活性，

来促进脂肪分化［7@］。以往试验表明［7A］，脂肪细胞分

化成熟后易于飘浮脱落，诱导时间一般不能超过 @
周，因此我们在试验中分别设定第 7 天和第 <B 天作

为监测脂肪细胞分化的早期和晚期时间点。

脂肪细胞的特点是能够合成并储存甘油三酯，

因此我们应用检测甘油三酯的油红 C 染色作为鉴

定脂肪细胞的主要方法，并计数阳性细胞进行半定

量分析。结果示红染细胞数量随辛伐他汀浓度的增

加而明显减少，且辛伐他汀 <DE F 和 <DE G ,)+6H 两个

浓度组具有显著差异。

脂肪细胞分化过程中，不同阶段的基因表达产

物也不一样。脂蛋白脂酶（H/()(%)-&/* +/(>’&，H$H）

和过氧化物酶增殖活化受体 7（$&%)I/’),& (%)+/J&%>-)%
>!-/K>-&0 %&!&(-)%#）$$"3#7 被认为是脂肪细胞分化的

标志性基因［7L，7F］。H$H 是脂质代谢的关键酶，是未

脂化的脂肪酸供给肌肉和脂肪组织过程中的限速

酶，其在脂肪细胞分化的早期即开始表达，它的表达

预示着脂肪积累的开始。过氧化物酶增殖活化受体

$$"3’ 是一种核激素受体，与另一核受体树脂样 M
受体（3I3）结合后形成异二聚体，然后作用于特异

的过氧化物增生反应元件，最终改变靶细胞的基因

调控，其分为 $$"3!，$$"3"和 $$"3#@ 个亚族。其

中，$$"3#是一种成脂因子，是细胞分化及脂质代谢

的一个关键性转录调节者，包括 $$"3#<，$$"3#7 和

$$"3#@ @ 种亚型。$$"3#<、@ 无特异性，在不同组

织中以低水平表达。而 $$"3#7 在脂肪细胞的分化

和形成中起着重要的作用，其具有组织特异性，仅在

脂肪细胞分化过程中表达，尤在成熟脂肪组织中表

达最为明显，属于脂肪细胞分化的中晚期基因表达

产物。我们在脂肪分化的第 7 天和第 <B 天分别检

测 H$H 和 $$"3#7 的基因表达，结果显示两者的基

因表达皆随辛伐他汀浓度的增加而表达强度逐渐减

弱。以";>!-/* 为内参基因进行半定量分析，辛伐他

汀 <DE F和 <DE G ,)+6H 亦具有显著差异。

因此，本研究通过细胞染色、半定量分析和检测

特异基因型的表达，从细胞水平和基因水平证实了

辛伐他汀可呈剂量依赖性地抑制增龄骨髓基质干细

胞的成脂分化。

综上所述，辛伐他汀随剂量增加可中等强度地

促进老年骨髓基质干细胞的成骨分化并可显著抑制

老年骨髓基质干细胞的成脂分化。这表明，至少在

体外研究中可证实辛伐他汀确实可能成为防治老年

性骨质疏松症的有效方法之一。
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! 讨论

强直性脊柱炎是一种慢性、进行性炎性疾病，

主要侵犯多个关节。在我国强直性脊柱炎的患病率

占全国人口的 O_=‘，以青壮年男性多发，如果治

疗不当，致残率较高。严重影响患者的正常工作、

学习、生活。因而，在整个疾病的治疗过程中，保

持和 恢 复 患 者 良 好 的 功 能 状 态 是 治 疗 的 最 终 目

标［9］。

非甾体类抗炎药与理疗只能控制疼痛，减轻炎

性反应，对关节及肢体功能的改善则需要进行长

期、规律的功能训练。通过康复练习，可增强患者的

颈、肩、腰、膝等全身各关节尤其是大关节的活动，增

进肌肉的收缩与舒张，改善血液循环，进而缓解肌肉

痉挛或紧张引起的疼痛，有助于患者日常功能的恢

复［:］。我们通过对 HO 例患者的随机分组及采用不

同的治疗方式（是否应用康复训练）得到的治疗结果

比较后，充分显示康复综合治疗比单纯药物治疗的

效果明显较好，表明康复训练对强直性脊柱炎的治

疗有重要的意义。

另外，实验过程中我们注意到，在治疗前使患者

及其家属认识到功能训练的重要性，从而在实验中

得到其对于康复训练的积极配合，则更有助于功能

状态的明显恢复。强直性脊柱炎患者及家属对本病

的治疗普遍有错误的认识，应加强对患者及其家属

康复常识的指导，做到本病的防治并举。本次研究

提示，康复训练对强直性脊柱炎患者功能恢复有显

著作用，对于强直性脊柱炎康复训练的强度、疗程及

机理等尚需进一步的观察与探讨。

【 参 考 文 献 】

［ 7 ］ 缪鸿石 2 康复医学理论与实践 2 上海：上海科学技术出版社，

;OOO：7>7O2
［ ; ］ a(" *)1 A!"*)" G，a(’Z)"$01S \?，N(%& ?2 @C(’0(%!," ,E *!(S",&%!-

-1!%)1!( E,1 ("Z.’,&!"S &+,"*.’!%!&2 ?1%#1!%!& 6#)0/(，78H9，;F：=>72
［ = ］ 王建明，阎小萍 2壮督方治疗强直性脊柱炎疗效的初步评价 2

中国医药学报，;OO9，78（=）：7:O<7:; 2
［ 9 ］ 张乃峥主编 2 临床风湿病学 2 上海：上海科学技术出版社，

7888：7:>2
［ : ］ 李晓兰，张亚美，李晓峰 2 康复训练对强直性脊柱炎患者功能

状态的影响 2 中华护理杂志，;OO;，=F（>）：9O9<9OF 2
（收稿日期：;OO8<O9<7>）

;;9 中国骨质疏松杂志 ;OO8 年 > 月第 7: 卷第 > 期 N#!" 3 D&%),+,1,&，30") ;OO8，a,’ 7:，],2>




