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摘要：目的 研究人工合成的植物雌激素9依普拉芬对去卵巢大鼠骨密度及生物力学的影响；同时与

雌激素对照，探讨其骨保护效果及 45 调控作用机制。方法 7# 只 7 月龄 <= 雌性大鼠，随机分成 7
组：假手术组和手术切除大鼠双侧卵巢组，后者分为阴性对照组、依普拉芬低、中、高剂量组和雌激素

对照组，分别给予基础饲料和不同剂量受试物，"! 周后进行骨密度、血清 45 及 45< 浓度测定；免疫

组化方法检测股骨 45< 表达。结果 与假手术组相比，去卵巢大鼠阴性对照组股骨密度、生物力学

指标和血清 45、>45< 浓度以及股骨 >45< 表达明显降低，血清 ’45< 浓度以及股骨 ’45< 表达增加，依

普拉芬组骨密度、生物力学指标血清 45、>45< 浓度以及股骨 >45< 表达均高于阴性对照组，与假手术

组差异无显著意义。同时低于雌激素组。血清 ’45< 浓度以及股骨 ’45< 表达均低于阴性对照组，与

假手术组以及雌激素组差异无显著意义。结论 一定浓度的依普拉芬可以通过提高去卵巢大鼠

>45< 的表达来提高 45 的浓度，促进成骨，增加骨密度，达到防治骨质疏松症的作用。

关键词：依普拉芬；骨质疏松；一氧化氮；内皮型一氧化氮合酶；诱生型一氧化氮合酶；免疫组

化；骨密度；生物力学
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骨质疏松症是中老年妇女的多发病，它包括骨

量减少、骨微结构退变、骨生物力学强度下降 : 个方

面。对于中老年妇女来说，雌激素缺乏是绝经后骨

质疏松（")-.8+*)"’6-’& )-.+)")#)-$-，;<,;）的首要病

因，其含量的变化决定女性 ;<,; 的发生发展。因

此，雌激素替代疗法（3=> )# ?=>）被认为是 ;<,;
防治的首选治疗方案。雌激素虽可有效治疗预防

;<,;，但是越来越多的研究证实，长期使用雌激素

会增加乳腺癌、脑卒中、心肌梗死、胆囊炎以及血栓

形成等的发病风险［@］。这促使人们希望寻找一种具

有雌激素样的对骨骼系统的有益作用而无副作用的

药物。植物雌激素大豆异黄酮的分子结构与雌二醇

相似，在雌激素缺乏时表现为雌激素样作用，可减少

雌激素缺乏所致骨丢失［A］，人工合成的异黄酮———

依普 拉 芬（BC异 丙 氧 基 黄 酮，BC$-)"#)")15$-)%&’()*+，
!;）是骨吸收的抑制剂和骨形成的增强剂。许多动

物试验和临床实验证实依普拉芬可以用于预防由于

雌激素缺乏引起的绝经期妇女以及去卵巢大鼠的骨

量丢失［:］。但是关于其作用的具体机制目前还不十

分清楚。,; 的病理基础上，无论是绝经后 ,; 还是

老年性 ,;，都表现为破骨细胞（)-.+)0&’-.）骨吸收能

力大于成骨细胞（)-.+)0&’-.）骨生成能力。近年来发

现一 氧 化 氮（*$.#$0 )1$2+，/,）及 其 一 氧 化 氮 合 酶

（*$.#$0 )1$2+ -5*’.4’-+，/,D）与骨代谢有关，在参与和

促进骨质疏松症（)-.+)")#)-$-，,;）病理生理过程中

也占有举足轻重的作用，研究发现，低浓度一氧化

氮能促进骨吸收，而高浓度的一氧化氮则抑制骨吸

收功能［E］。无论在体内还是体外，/, 在调节骨再生

和骨丢失之间的平衡中均起着重要作用。雌激素的

多种生理作用与 /, 系统关系密切，已有研究表明，

雌激素可调节 /, 的释放，并通过升高 /, 水平发挥

其作用。笔者在去卵巢大鼠的基础上，探讨人工合

成的植物雌激素———依普拉芬对其股骨骨密度以及

血清 /, 及 /,D 合成的的影响，明确其防治骨质疏

松的作用及其 /, 机制。

) 材料与方法

)*) 材料

)*)*) 药物：依普拉芬片剂，@FF 8GH片，由华中科技

大学同济医学院药学院石朝周教授惠赠。@B!雌二

醇片剂（诺坤复），@ 8GH片，丹麦诺和诺德公司产品。

)*)*+ 实验动物：I 月龄雌性 DJ 大鼠 BF 只，体重

AEF K AIF G，二级动物，由上海西普尔C必凯实验动物

有限公司提供（许可证编号：沪动合证字 @LA 号）。

首先将大鼠随机分为假手术组（@F 只）和去卵巢组

（LF 只），取复制骨质疏松模型成功的去卵巢组大鼠

LF 只进行实验。

)*)*, 主要试剂和仪器：/, 测定试剂盒，/,D 测定

试剂盒（南京建成生物工程研究所）。大鼠 $/,D 多

克隆抗体；大鼠 +/,D 多克隆抗体；兔抗大鼠 !GM 抗

体；DN9O 染色试剂盒；JN9 染色试剂盒，均购自武

汉博 士 德 公 司。 多 聚 P 赖 氨 酸：D$G8’ 公 司。

/!Q,/C>D@FF 倒置显微镜，高速低温离心机 :QC@R。

骨生物力学测定仪 !/D>=,/LLII，固体密度测量仪

（DN=>,=!SD NM PN @AFD，）硬 组 织 切 片 机 TJC
@LFR=。

)*+ 实验方法

)*+*) 动物模型的建立及取材方法

)*+*)*) 动物模型的建立：大鼠适应性喂养 @ 周

后，用 AU戊巴比妥钠 EF 8GHVG 9W 腹腔注射麻醉。

将麻醉后的动物仰卧固定，腹部消毒剪毛，下腹正中

切口，完整切除去卵巢组大鼠双侧卵巢，止血后缝

合。假手术组则切除卵巢周围的 @ 块脂肪组织，大

小与卵巢相同，其余步骤与去卵巢组相同。手术后

A 2 对各组（假手术组除外）进行阴道涂片检查，连续

L 2 无发情周期变化（连续 L2 出现阴道上皮角化细

胞）为模型成功，否则弃去不用。

)*+*)*+ 动物模型分组：从模型成功大鼠中随机抽

取 LF 只，并随机分为 L 组，每组 @F 只。分别为阴性

对照组（,XY）；依普拉芬低、中、高剂量组以及与雌

激素对 照 组。@F 只 假 手 术 组 大 鼠 编 为 假 手 术 组

（-4’8）。

)*+*)*, 给药剂量和途径：将依普拉芬片剂和 @B!
雌二醇片剂（诺坤复）充分研细，LF8& FZAU吐温 [ RF
溶解，备用。手术 @ 周后，阴性对照组及假手术组进

食合成基础饲料，依普拉芬低、中、高剂量组分别进

食基础饲料 \ 依普拉芬 LF 8GHVGH2 饲料、依普拉芬

@FF 8GHVGH2 饲料、依普拉芬 AFF 8GHVGH2 饲料，雌激

素对照组进食基础饲料 \ @B!雌二醇 @F 6GHVGH2 饲

料。各组大鼠均单笼喂养，自由进食，饮用去离子

水。

)*+*)*- 取材方法：试验持续 @A 周后，断头处死动
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物，取子宫称重；收集的血液室温静置凝固，!"""
#$%，&’ %() 离心分离血清，及时检验或置于 * +",
冰箱保存；取左、右股骨及胫骨，剔去肌肉组织，将左

侧股骨置于 &"-甲醛溶液固定，右侧股骨置于生理

盐水中，作测量骨长、骨密度和骨钙用，左侧胫骨干

燥保存用于测量羟脯氨酸，右侧胫骨置于生理盐水

浸湿的纱布中，.,保存，! 日内测骨生物力学指标。

!"# 指标测定及方法

!"#"! 体重测量：试验进行的前 . 周，每周称体重，

统计进食量，求出食物利用率。后 / 周，每周称体重

& 次。

!"#"$ 股骨长度、重量及骨密度的测定：取右侧股

骨样品，用游标卡尺测量长度；烘干后用固体密度测

量仪（012342560 17 81 &+"0，79#%:);）测量重量和

密度。 烘 干 的 股 骨 样 品 放 入 固 体 密 度 测 量 仪

（012342560 17 81 &+"0，79#%:);）仪器上部的测量

杯里进行测定，得出股骨在空气中的重量，再将股骨

样品放入下部盛水的测量杯中，平衡后得到股骨在

水中 的 重 量，据 下 式 求 出 股 骨 密 度：!（<=>%! ）?
（!（:）@!（AB））=（!（:） * !（AB））。式中：!为股骨的密

度；!（:）为股骨在空气中的重量；!（AB）为股骨在水中

的重量；!（AB）为水的密度。

!"#"# 骨生物力学的测定：取右侧胫骨，使用美国

5C0324C 骨力学测定仪进行三点弯曲试验。加载速

度为 ’ %%=%()，跨距 / %%，传感器量称：" D ’ E<。记

录载荷F变形曲线及最大载荷、最大应力、弹性模量、

屈服点和能量。

!"#"% 血清 C4 浓度的测定：C4 化学性质活泼，在

体内代谢很快转为 C4+* 和 C4!* 。而 C4+ 又进一

步转化为 C4!* ，利用硝酸还原酶特异性将 C4!* 还

原为 C4+* ，通过显色深浅测定其浓度的高低。具

体步骤按 C4 测定试剂盒说明进行操作。

!"#"& 血清 C40 浓度的测定：C40 催化 8F1#< 和分

子氧反应生成 C4，C4 与亲核性物质生成有色化合

物，在 ’!" )% 波长下测定吸光度，根据吸光度的大

小克计算出 C40 活力。C40 主要有两种类型：内皮

型（9C40）和诱导型（ (C40）。9C40 依赖钙；(C40 不

依赖钙，根据此原理可以分型。具体按 C40 测定试

剂盒说明进行操作。

!"#"’ 股骨切片 9C40、(C40 的免疫组化：将留取的

左股骨远端 &=!，置于 &"-甲醛溶液固定后逐级脱

水，浸入 ! GH 甲基丙烯酸丁酯 G甲基丙烯酸甲酯 +. I
（真空负压 /JKH EL:），以半聚合的甲基丙烯酸丁酯

包埋，将每个标本用 MNF&’"/2 硬组织切片机连续

切若干张 H!% 厚的不脱钙切片，行免疫组织化学染

色：封片以后采用 O9P: OQ#$I 图像分析软件 !J’& 版

本对阳性染色的细胞进行定量分析，经图像冻结、光

密度标定、图像分割、编辑，测定其平均灰度值及平

均积分光密度（4N5）作统计指标。

!"#"( 统计学处理：试验数据均以均数 R 标准差（!"
R #）表示。所有试验数据均通过 0L00 &&J’ 软件统

计分析。$ S "J"’ 为差异有显著性意义。

$ 结果

$"! 药物对大鼠体重的影响（图 &）

图 ! 大鼠喂养时间与体重变化

各组大鼠体重均随时间的增加而增加。虽然各

组间体重差异均无统计学意义（$ T "J"’），但从第 .
周开始，各剂量组体重的增加有随剂量的增加而降

低的趋势，并都低于阴性对照组，但均高于假手术

组。

+J+ 药物对大鼠体重和子宫重量的影响（表 &）

表 ! 药物对大鼠体重和子宫重量的影响（!" R #）

组别 体重（<） 子宫重量（<） 大鼠子宫=体（<=E<）

4UV ."HJ! R !&J/ "J"K! R "J""K W "J&’/ R "J"&/ W

0I:% !’KJH R +.JH "J.K+ R "J"H+" &J+X’ R "J&XH"

低剂量 5L 组 ."!JK R !XJ. "J"/! R "J"&+ W "J+&" R "J"!& W

中剂量 5L 组 !HXJ/ R !+JK "J"XH R "J"!K W "J+’X R "J"/K W

高剂量 5L 组 !K’J! R !&JH "J"/! R "J"+’ W "J+!K R "J"/+ W

雌激素对照组 !HXJ’ R .KJ+ "J"/’ R "J"!! W "J++! R "J"/’ W

注：与阴性对照组比较" $ S "J"&；与假手术组比较 W $ S "J"&

由表 & 可见，与假手术组比较，阴性对照组及各

剂量组大鼠子宫重量及子宫=体重均极显著降低（$
S "J"&）；各剂量组与阴性对照组相比，子宫重量及

子宫=体重无显著差异（$ T "J"’）。

$"# 药物对大鼠股骨长度、重量、骨钙总量、骨钙含

量及骨密度的影响（表 +）
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表 ! 药物对大鼠股骨长度、重量、骨钙含量、骨钙含量及骨密度的影响（!! ! "）

组别 股骨长度（"#） 股骨重量（$） 股骨钙总量（#$） 股骨钙含量（#$%$） 股骨骨密度（$%"#&）

’() &*+& ! ,*,- , *--. ! ,*,/- 0,/*1 ! .*2 013 *+ ! & *- 0 *2,. ! ,*,&2"

456# &*+& ! ,*,2 , *-+& ! ,*,21 00&*. ! 1*. 2,2 *& ! . *0 7 0 *2./ ! ,*,&3 7

低剂量 89 组 &*+/ ! ,*,+ , *-3/ ! ,*,-1 00/*2 ! 0,*0 0.. *- ! + *& 7 0 *2/, ! ,*,0+#"

中剂量 89 组 &*+/ ! ,*,/ , *+2& ! ,*,/&#$ 022*& ! .*- 7 0.+ */ ! & *1# 0 *2-/ ! ,*,&& 7"

高剂量 89 组 &*+1 ! ,*,& , *+0. ! ,*,&1#$ 02/*. ! -*/ 7 2,2 *0 ! 1 *+ 7 0 *2-/ ! ,*,23 7"

雌激素对照组 &*+3 ! ,*,+ , *-.0 ! ,*,&1 00+*/ ! 1*-# 0.+*1 ! + *&# 0 *2/- ! ,*,&+#"

注：与阴性对照组比较# # : ,;,-，7 # : ,;,0；与假手术组比较$ # : ,;,-，" # : ,;,-

由表 2 可见，试验各组的股骨长度差异无显著

性（# < ,;,-）。与阴性对照组相比，中、高剂量组股

骨重量、股骨钙总量显著升高（# : ,;,-）；雌激素对

照组的股骨钙总量也显著升高（# : ,;,-）；各剂量

组、雌激素对照组以及假手术组的股骨钙含量明显

升高（# : ,;,-）；各剂量组及雌激素对照组的股骨

骨密度也明显高于阴性对照组（ # : ,;,-），但明显

低于假手术组（# : ,;,0）。高剂量组大鼠的股骨重

量、股骨钙总量、股骨钙含量以及股骨骨密度与雌激

素对照 组 相 比 有 所 增 加，但 差 异 无 显 著 性（ # <
,;,-）。

!"# 药物对胫骨生物力学的影响（表 &）

表 $ 药物对大鼠胫骨生物力学指标的影响（!! ! "）

组别 最大载荷（=） 最大应力（=%##2） 弹性模量（=%##2） 屈服点（=） 能量（>）
’() -1;& ! +;& 00+;- ! 02;/ &,.;0 ! +-;. 3;1. ! 0;,2 ,;,// ! ,;,02
456# 3,;3 ! -;.# 0/&;& ! 0.;.# &12;/ ! 0+0;2 .;1- ! ,;30# ,;,-3 ! ,;,0/
低剂量 89 组 +0;3 ! +;& 02&;/ ! 02;- &&/;0 ! -+;& 0,;0, ! 0;3+ 7 ,;,-. ! ,;,0,
中剂量 89 组 3&;& ! 02;2# 0/+;- ! 2/;/# /23;- ! 2/,;/ .;./ ! 0;0&# ,;,+, ! ,;,03
高剂量 89 组 +3;. ! 1;3 0&-;. ! 03;/ /02;+ ! 0.,;/ 1;1 ! 0;+, ,;,-0 ! ,;,00
雌激素对照组 +2;+ ! -;- 02-;2 ! 00;0 &2-;/ ! 3&;+ 3;3- ! 0;1. ,;,-2 ! ,;,00

注：与阴性对照组比较# # : ,;,-，7 # : ,;,0

由表 & 可见，假手术组、依普拉芬中，高剂量组、

雌激素对照组在最大载荷、最大应力以及屈服点 &
个指标及低剂量组在屈服点 0 个指标均明显高于阴

性对照组（# : ,;,-），依普拉芬各剂量组 & 个指标

均低于雌激素对照组（# : ,;,-），其余差异均无统

计学意义（# < ,;,-）。

!"% 药物对大鼠血清 =’ 及 =’4 浓度的影响（表 /）

表 # 药物对大鼠血清 =’ 及 =’4 浓度的影响（!! ! "）

组别 =’（?#@A%B） C=’4（?#@A%B） D=’4（?#@A%B）

’() 002*12 ! 00*+0 7 0,*.0 ! 0*+2 7 &/*.2 ! &*03 7

456# 0-,*21 ! 0/*.&# 23*/2 ! 2*30# 2&*+0 ! 0*13#

低剂量 89 组 0/&*-1 ! 02*32#7 0-*1/ ! 0*30#7 2/*./ ! 2*&2#7

中剂量 89 组 0/3*12 ! 02*&/#7 2&*-0 ! 2*/+#7 2-*12 ! 2*&+#7

高剂量 89 组 0&.*&2 ! 0,*--#7 0.*+3 ! 0*.-#7 2&*-+ ! 0*10#

雌激素对照组 0/+*-/ ! 0&*03#7 22*&. ! 2*&2#7 22*2+ ! 0*/1#7

注：与阴性对照组比较# # : ,;,0；与假手术组比较 7 # : ,;,0

统计学分析表明：与假手术组相比，去卵巢大鼠

阴性对照组血清 =’ 以及 C=’4 浓度显著下降（# :
,;,0），D=’4 浓度明显增加（# : ,;,0）；给予受试物

后，去卵巢大鼠血清 =’ 以及 C=’4 浓度明显高于阴

性对照组（# : ,;,0），其中，中剂量组还高于雌激素

对照组（# : ,;,0）；与阴性对照组相比，受试物可明

显降低大鼠血清 D=’4 浓度（ # : ,;,0），其中，高剂

量组和假手术组相当（# < ,;,-），其余各组均高于

假手术组以及雌激素对照组（# : ,;,0）。

!"& 药物对去卵巢大鼠股骨 C=’4 表达的影响（图

2，表 -）

表 % 去卵巢大鼠股骨 C=’4 免疫组化结果（!! ! "）

组别 灰度值 积分光密度值

’() 0&2*+- ! 02*&+ 7 , *&02 ! ,*,+0 7

456# 0-,*30 ! 0&*.&# , */2& ! ,*,/-#

低剂量 89 组 0&.*31 ! 00*32#7 , *&2- ! ,*,&3#7

中剂量 89 组 0/2*21 ! 0,*/&#7 , *&32 ! ,*,/2#7

高剂量 89 组 0-+*2+ ! 00*1-#7 , *&.1 ! ,*,-/#7

雌激素对照组 0/.*-/ ! 02*03#7 , *&1+ ! ,*,&.#7

注：与阴性对照组比较# # : ,;,0；与假手术组比较 7 # : ,;,0

免疫组织化学观察可见：C=’4 表达在骨小梁和

骨髓腔中分布类似，主要分布在骨小梁周边的成骨

细胞、骨髓基质细胞。阴性对照组 C=’4 阳性细胞

数明显少于假手术组，染色浅淡。受试物各剂量组

以及雌激素对照组 C=’4 阳性细胞数明显明显多于

阴性对照组，其中，高剂量组呈强阳性。

统计学分析表明：与假手术组相比，去卵巢大鼠

股骨 C=’4 表达的灰度以及积分光密度值显著下降

（# : ,;,0），给予受试物后，去卵巢大鼠股骨 C=’4
表达明显高于阴性对照组（# : ,;,0），其中，高剂量

组还高于雌激素对照组以及假手术组（# : ,;,0）；

其余各组均低于假手术组以及雌激素对照组（# :
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图 ! !"#$ 染色 %&’ ( )**

*+*,）。

图 " -"#$ 染色 %&’ ( )**

!#$ 药物对去卵巢大鼠股骨 -"#$ 表达的影响（图

.，表 /）

表 % 去卵巢大鼠股骨 -"#$ 免疫组化结果（!! 0 "）

组别 灰度值 积分光密度值

#12 ,345/6 0 ,) 5./ 7 * 56,4 0 *5*/, 7

$89: ,/)5;, 0 ,. 5/4" *5)*. 0 *5*.<"

低剂量 => 组 ,;/ 5;3 0 ,. 5;4"7 * 5);6 0 *5*6;"7

中剂量 => 组 ,;4 534 0 ,4 5)."7 * 5)4; 0 *5*)/"7

高剂量 => 组 ,/; 5/4 0 ,, 536"7 * 5),3 0 *5*.3"7

雌激素对照组 ,/; 56) 0 ,4 5,;"7 * 5),/ 0 *5*),"7

注：与阴性对照组比较" # ? *+*,；与假手术组比较 7 # ? *+*,

免疫组织化学观察可见：去卵巢大鼠阴性对照

组 -"#$ 阳性表达主要分布在骨小梁周边的成骨细

胞和骨髓基质细胞，在胞浆中表达为强阳性，而骨基

质中成熟骨细胞表达阴性；成骨细胞染色明显深于

骨髓基质细胞（图 .@）。假手术组中骨小梁周边和

骨髓腔中 -"#$ 阳性细胞数明显减少，染色浅淡。受

试物各剂量组以及雌激素对照组中骨小梁周边和骨

髓腔中 -"#$ 阳性细胞数明显少于阴性对照组，而多

于假手术组。

统计学分析表明：与假手术组相比，去卵巢大鼠

股骨 -"#$ 表达的灰度以及积分光密度值明显增加

（# ? *+*,）；给予受试物后，各组 -"#$ 表达均显著

低于阴性对照组（# ? *+*,），其中，高剂量组与雌激

素对照组差异无统计学意义（# A *+*,）；与阴性对
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照组相比，受试物可明显降低大鼠血清 !"#$ 浓度

（! % &’&(），其中，高剂量组和假手术组相当（! )
&’&*），其余各组均高于假手术组以及雌激素对照组

（! % &’&(）。

! 讨论

大鼠去卵巢后引起的食欲过盛［+］或,和雌激素

缺乏致使机体的脂肪代谢紊乱，可导致大鼠体重增

加［*］。随给予依普拉芬剂量的增加，体重逐渐恢复

至正常水平，提示依普拉芬可能发挥类雌激素的作

用而调节体重。各组子宫体重比明显低于假手术

组，说明本次试验模型成功，同时也说明依普拉芬没

有雌激素替代疗法的副作用。本试验结果显示：依

普拉芬可改善去卵巢大鼠骨质疏松症的骨质性能，

提高抗骨折能力，为 -.#- 的防治提供了新的方案，

这种效果可能是通过 "#/"#$ 系统进行调控的。

依普拉芬是由类黄酮中的异黄酮合成而来的，

属植物雌激素类药物，作为合成前体的类黄酮是一

大类苯/0/吡喃酮的衍生物，广泛存在于各类植物当

中。起初黄酮类药物是用于心血管病的防治，后来

在切除卵巢的小鼠的实验中发现，染料木黄酮具有

雌激素样维持骨质的作用，因而认为异黄酮可用于

防治骨量丢失和绝经后骨质疏松。1& 年代后期，匈

牙利首次合成了依普拉芬（2/异丙氧基异黄酮），分

子量为 +3&’4(。在人体无雌激素样作用。到 2& 年

代初，在各种骨质疏松实验模型中发现依普拉芬不

仅能减少骨量丢失，而且能使骨的总钙量增加，因而

首次提出用这类药物治疗骨质疏松。

一氧化氮（5!60!7 89!:;，"#）是细胞间、细胞内的

信使分子，其扩散速度、穿透细胞膜的能力、内在不

稳定性等特征极为显著。由于其合成易于调节，作

为高级生物体调节的有效信号在循环、呼吸、消化及

内分泌代谢等系统中发挥着重要影响。一氧化氮合

酶（5!60!7 89!:; <=5>6?><;，"#$）是生成内源性 "# 的主

要限速物质，通过 @A/-B@，目前已证实骨组织中存

在 "#$ 全部 4 个亚型：神经元型（5"#$，"#$/(）、诱

生型（!"#$，"#$/+）、内皮型（;"#$，"#$/4）。破骨细

胞（ 8<6;87C><6，#B） 及 破 骨 细 胞 前 体（ 8<6;87C><6
D08E;5!680）、成 骨 细 胞（ 8<6;8FC><6，#G） 和 骨 细 胞

（8<6;87=6;）均既能表达 ;"#$，又能表达 !"#$。骨细

胞维持其正常功能需一定浓度 ;"#$ 存在，;"#$ 以

静止态存在于骨细胞谱系中，激活后酶活性持续时

间很短，其活性依赖于 B>+ H 和钙调蛋白（7>CI8:JC!5，

B>.），如 #B 胞质 B>+ H 浓度的波动，可调节其 ;"#$

的活性。在骨组织中，;"#$ 水平相对恒定，而 !"#$
诱导生成 "# 的能力远高于 ;"#$ 的诱导作用，细胞

因子刺激 "# 的生成主要是通过激活 !"#$ 的合成。

近年来发现 "# 及其 "#$ 在参与和促进骨质疏

松症（8<6;8D808<!<，#-）病理生理过程中也占有举足

轻重的作用，G>KK;0 等［1］研究认为："# 是由骨细胞

产生，是一种机械负荷应答而促进骨的合成代谢的

辅助因子。然而，与前列腺素不同，"# 可能通过增

加骨保护素（8<6;8D086;E;0!5，#-L）产生而抑制骨吸

收［2］，M>I>C 等［3］研究发现：服用长效异乐定和其他

"# 通路活性剂患者骨密度增加可能是由于 "# 的

这种效应。

"# 导致细胞因子诱导性骨吸收增强与绝经后

雌激素缺乏妇女 #- 密切相关［N］。妇女绝经后，雌

激素水平的下降引起 "# 水平降低，大量实验也证

实 #OP 大鼠血清 "# 水平降低。实验表明，雌激素

减少使 骨 组 织 ;"#$ 含 量 显 著 降 低，骨 组 织 内 由

;"#$ 生成的 "# 大大减少。推测此时骨组织中 "#$
是由大量减少的 ;"#$ 和 QR/(!、A"S/"、QR/1 等细胞

因子刺激生成的较少量 !"#$ 组成，催化产生的低浓

度 "# 导致 #B 性骨吸收增强。低水平 "# 促进破

骨细胞性骨吸收，导致骨量丢失，骨密度下降可能是

绝经后骨质疏松发生的重要机制之一［(&］。因此调

控 "# 的药品可能成为预防治疗 #- 产品研发的一

个重要方向。本研究发现，大鼠去卵巢后，股骨重

量、股骨钙含量、股骨钙总量及骨密度明显下降，与

假手术组相比，其股骨的生物力学分析指标有较大

变化，弯曲强度和弯曲弹性模量明显降低，结合骨密

度降低的事实，说明去卵巢大鼠骨骼抵抗外力的能

力明显减弱，骨折危险度增加。而药物组则在最大

载荷、最大应力和屈服点 4 个指标明显强于阴性对

照组，并与假手术组相当，表明药物可明显增加去卵

巢大鼠骨的韧性和抗骨折能力，且未发现 T@A 的副

作用。

同时本研究结果发现：大鼠去卵巢后，血清 "#
以及 ;"#$ 浓度显著下降，!"#$ 诱生性的增加，增强

了 #B 骨吸收活性，从而成为 #- 病理过程中重要环

节，促使骨质疏松的发生发展。给予药物后，可以显

著提高血清 "# 以及 ;"#$ 浓度，同时抑制 !"#$ 浓

度的增加，促进骨组织的 ;"#$ 合成，有适度促进作

用，抑制 !"#$ 的异常表达，减轻功能亢进的 #B 性

骨吸收，从而有利于骨组织的重建及骨量的恢复，重

建骨形成/吸收新平衡耦联。目前对 "# 的递质作

用与生物效应已有了较多认识，但 "# 在 #- 研究中
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却是非常“年轻的分子”，目前对 !" 及 !"# 的骨吸

收调控机制及在 "$ 发生过程中作用的认识仍主要

是观察性或推理性的，同发现雌激素缺乏在 "$ 发

病过程中的重要作用后所造成的对 "$ 患者治疗、

预防、药物研制、治疗观念改变等的巨大社会影响相

比较，现在对 !"、!"# 与 "$ 的认识还是初步的，有

待进一步探索、开拓、研究其整个作用过程和机制。
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兴趣区的数据，这是因为形成桡骨远端的皮质比较

多，松质骨少，在兴趣区，基本上在桡骨远端的 %\%>
处，这里的皮质骨明显减少，而松质骨非常多，测量

骨密度的结果就造成桡骨远端的骨密度值要大于兴

趣区的值。这与相关文献结果是一致的［?，L］。铁矿

职工虽然日常工作比较繁重，但是，并没有表现出与

其他工种不同的骨密度变化趋势。

了解骨矿含量的方法主要使用骨密度仪对腰

椎、股骨近端、前臂进行检查。文献报道，前臂远端

骨密度数据和腰椎骨密度有较强的相关关系，测定

前臂远端可以了解患者全身的骨质疏松情况，对于

女性尤其绝经后骨质疏松症有重要价值。桡骨远端

骨折在临床中也非常常见，直接对桡骨远端进行测

量，能够直接反映出患者在腕部骨折时所受到的风

险大小。另外，使用 1,+]: 测量外周骨密度技术优

点是：测量仪器小、设备费用低，辐射剂量低，体积小

便于携带和搬运、扫描程序简单实用，重复测试证明

其精确度误差只有 %^［B］。故此类设备适于中小医

院使用，也适合将设备搬动到铁矿等矿区进行流行

病学调查。

本实验对铁矿职工男、女峰值骨量之间进行独

立样本 P 检验，结果 ! _ >‘>L，存在显著差异，男性

高于女性数据，特殊工种会影响到骨密度的变化，普

遍较正常人群骨密度数值高。
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