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两种糖皮质激素导致骨质疏松过程中骨量 、骨转换标
志物及雌激素水平的差异
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摘要： 目的　对比泼尼松龙（ＰＲＥ）和地塞米松（ＤＸＭ）致骨质疏松过程中对大鼠骨量和骨转换标志物、雌激素水平的差异。
方法　选取 ３月龄 ＳＰＦ级雌性大鼠 ４６只，随机分成 ４ 组：基线组（ＢＬ组）６ 只、年龄对照组（ＡＭ组）１２ 只、泼尼松龙组（ＰＲＥ
组）１４只、地塞米松组（ＤＸＭ组）１４只。 ＢＬ组于实验开始时麻醉处死，其余各组分别予常规饲养，ＰＲＥ组以 ５ｍｇ／ｋｇ ＰＲＥ每天
一次皮下注射，ＤＸＭ组以 １ｍｇ／ｋｇ ＤＸＭ每周两次皮下注射，于干预后 １、２、３个月（Ｍ１、Ｍ２、Ｍ３）分 ３ 批麻醉处死取材。 每次取
材时立即取子宫、肾上腺称重，并收集血清以检测血清内雌激素、ＰＩＮＰ 及 β－ＣＴＸ 水平、收集腰 １－３ 椎体以检测腰椎骨密度
（ＢＭＤ）。 结果　ＰＲＥ组各时间点 ＢＭＤ值［（０．１８３ ±０．０２７、０．２３０ ±０．００５、０．２５９ ±０．０１４）ｇ／ｃｍ２ ］及 ＤＸＭ组各时间点 ＢＭＤ值
［（０．１９１ ±０．０１０、０．２０８ ±０．０１２、０．２００ ±０．００４） ｇ／ｃｍ２ ］均较 ＡＭ 组［（０．２５１ ±０．０１４、０．２７５ ±０．００９、０．２８１ ±０．００８）ｇ／ｃｍ２ ］明
显下降（P＜０．０５），其中 ＤＸＭ组下降更为显著（P＜０．０１），且在 Ｍ２ 及 Ｍ３，ＤＸＭ组 ＢＭＤ 值明显低于 ＰＲＥ 组（Ｍ２：P＜０．０５；
Ｍ３：P＜０．０１）。 ＰＲＥ 组干预初期，其血清雌激素水平（３６．５４ ±２０．４０μｇ／Ｌ）较 ＡＭ 组（１４８．７４ ±４０．３３ μｇ／Ｌ）明显降低（P ＜
０．０１），但随着干预时间延长， Ｍ３时（１３０．８５ ±１８．９５ μｇ／Ｌ）增长至与 ＡＭ组（１２６．６４ ±６９．１２ μｇ／Ｌ）相接近水平（P＞０．０５），但
在 ＤＸＭ干预下，雌激素水平在各时间点［（９３．１３ ±３１．２７、９１．７７ ±３３．１４、９８．８３ ±１０．５８）μｇ／Ｌ］均低于 ＡＭ 组［（１４８．７４ ±
４０．３３、１４０．０１ ±２８．４６、１２６．６４ ±６９．１２）μｇ／Ｌ］（P＜０．０５）。 两种 ＧＣ干预下，ＰＩＮＰ及β－ＣＴＸ均显著高于 ＡＭ组（P＜０．０１），且
ＰＲＥ干预后各时间点 ＰＩＮＰ水平［（１４１０．３３ ±８８２．４０、２０８９．２３ ±１６２３．６１、１５４６．８８ ±６４４．６８）μｇ／Ｌ］显著高于 ＤＥＸ 组［（２５８．７０
±１３９．４２、２２０．８９ ±９２．８２、４８３．３６ ±２２５．８２）μｇ／Ｌ］（P＜０．０５）。 结论　地塞米松诱导骨量减少的能力明显强于泼尼松龙，这
可能与其更大程度地降低血清雌激素水平以及更有效地限制成骨有关。
关键词： 糖皮质激素；骨质疏松；雌激素；骨转换指标；骨密度
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Abstract： Objective　To study the difference in the bone mass and the levels of bone turnover markers and estrogen in the
prednisolone－and dexamethasone－induced osteoporosis．Methods　Forty－six ３－month－old female SD rats were randomly divided to
４ groups， baseline group （BL group， ６ rats）， age－matched control group （AM group， １４ rats）， prednisolone－treated group （PRE
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group， １４ rats）， and dexamethasone－treated group （DXM group， １４ rats）．Rats in BL group were euthanized at the beginning of
the experiment．Rats in PRE group and DXM group were injected with PRE ５ mg／kg per day and DXM １mg／kg twice per week，
respectively， for ３ months．Rats in AM， PRE， and DXM groups were euthanized in １ month （M１）， ２ months （M２）， and ３
months （M３） after the treatment．The uterus and adrenal were collected for weight calculation．Serum estrogen， PINP， and β－CTX
were examined．Bone mineral density （BMD） of the lumbar １－３ were isolated and examined．Results　BMD of rats at each time
point in PRE （０．１８３ ±０．０２７， ０．２３０ ±０．００５， ０．２５９ ±０．０１４ g／cm２ ） and DXM （０．１９１ ±０．０１０， ０．２０８ ±０．０１２， ０．２００ ±０．００４
g／cm２ ） was lower than that of rats in AM （０．２５１ ±０．０１４、０．２７５ ±０．００９、０．２８１ ±０．００８ g／cm２， P ＜０．０５）， The decrease was
more notably in DXM rats （P ＜０．０１）．Moreover， BMD in DXM rats decreased significantly compared with PRE rats at M２ and
M３ （M２， P ＜０．０５； M３， P ＜０．０１）．Estrogen level in PRE rats （３６．５４ ±２０．４０ μg／L） was lower than that in AM rats （１４８．７４
±４０．３３ μg／L） at M１ （P ＜０．０１）．However， it increased to the similar level of AM rats at M３ （P ＞０．０５）．Estrogen level in
DXM rats sustained in the lower level at each time point （９３．１３ ±３１．２７， ９１．７７ ±３３．１４， ９８．８３ ±１０．５８ μg／L） compared with
AM rats （１４８．７４ ±４０．３３， １４０．０１ ±２８．４６， １２６．６４ ±６９．１２ μg／L， P ＜０．０５）．The levels of PINP and β－CTX in two
glucocorticoid－treated groups were significantly higher than those in AM rats at each time point （P ＜０．０１）．Additionally， the level
of PINP in PRE rats （１４１０．３３ ±８８２．４０， ２０８９．２３ ±１６２３．６１， １５４６．８８ ±６４４．６８μg／L） was higher than that in DEX rats at each
time point （２５８．７０ ±１３９．４２， ２２０．８９ ±９２．８２， ４８３．３６ ±２２５．８２ μg／L， P ＜０．０５）．Conclusion　The effect of DXM on bone
mass loss is more powerful than PRE， which might be caused by more reduction of estrogen level and bone formation activity．
Key words： Glucocorticoid； Osteoporosis； Estrogen； Bone turnover markers； Bone mineral density

　　骨质疏松症（Ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ，ＯＰ）是由多种因素所
致、发生在骨骼组织的、以骨量减少为主要病理特点
的全身性、代谢性疾病［１］ 。 已经证实，长期应用糖
皮质激素（Ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄ， ＧＣ）以及绝经后的患者均
可出现骨量减少［２］ 。 ＧＣ 所致的骨量减少是通过抑
制成骨细胞的骨形成作用和刺激破骨细胞的骨吸收

作用来形成的［３，４］ 。 既往文献报道，在建立糖皮质
激 素 性 骨 质 疏 松 （ Ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄ －ｉｎｄｕｃｅｄ
Ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ， ＧＩＯＰ）大鼠模型实验中，应用地塞米松
（Ｄｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅ， ＤＸＭ）和泼尼松龙（Ｐｒｅｄｎｉｓｏｌｏｎｅ，
ＰＲＥ）都能获得比较满意的结果［５，６］ 。 然而，ＤＸＭ属
于长效糖皮质激素，其药效是短效糖皮质激素 ＰＲＥ
的６倍［７］ ，即使使用同等药效剂量，两者在导致骨质
疏松方面也许仍存在差异，但关于这一点国内外文
献均鲜有报道。 同时，雌激素是体内诱导成骨的重
要物质［８］ ，而不同 ＧＣ 是否对雌激素分泌水平也有
不同影响亦有待系统研究。 本研究拟评价两种 ＧＣ
对大鼠骨量影响程度以及探讨长、短效激素导致 ＯＰ
过程中对雌激素水平及骨转换指标的影响，并分析
雌激素水平及骨转换状态变化与骨量减少的相关

性，从而探讨其可能机制。

1　材料和方法
1．1　动物分组

３月龄 ＳＤ雌性大鼠（南方医科大学实验动物中
心提供）４６只，体重为 １９１．９２ ±３２．０１ ｇ。 动物饲养
于广州中医药大学第一附属医院的 ＳＰＦ 级动物实

验室，室内温度保持在 ２１ ～２３℃，湿度保持在 ５０ ～
７０％。 动物购入后在实验室饲养 １ ｗ 以适应环境。
称重后，体重分层法随机分成 ４ 组，分组具体如下：
①基线组（ＢＬ组）６ 只：入组后马上予以麻醉，采集
血清、肾上腺、子宫以及骨标本（具体采集方法见
１．２）； ②年龄对照组（ＡＭ组）１２ 只：入组后，常规饲
养，不予任何措施干预；③泼尼松龙组（ＰＲＥ 组）１４
只：予 ５ ｍｇ／ｋｇ ＰＲＥ 皮下注射，每天一次，连续 ３ 个
月；④地塞米松组（ＤＸＭ组）１４ 只：予 １ ｍｇ／ｋｇ ＤＸＭ
皮下注射，每周两次，连续 ３个月。
1．2　实验设计

标本选择：在药物干预 １ 月、２ 月后，在末次药
物干预后 １天，对剩余大鼠称重，并在②③④组中分
别利用随机数生成器抽取 ４ 只大鼠，第 ３ 月末次药
物干预后 １ ｄ，则处理剩余大鼠。
取材办法：应用 １０％水合氯醛以 ０．３５ ｍＬ／１００

ｇ腹腔注射麻醉，心脏取血后置于干燥管中，静置 ２０
ｍｉｎ后，以 ３０００ ｒ／ｍｉｎ离心２０ ｍｉｎ后取上清液，放于
－８０℃冰箱中，待所有样本收集完毕后统一作雌激
素、ＰＩＮＰ、β－ＣＴＸ 检测。 大鼠放血处死后，腹部切
开，分离子宫和肾上腺，剔除表面脂肪组织后称重；
游离出腰 １－３椎体，剔除干净表面软组织，冻存于－
８０℃冰箱内，待所有样本收集完毕后统一检测。
1．3　ＢＭＤ检测方法

取出腰 １－３ 椎体解冻至室温，平铺于双能 Ｘ 线
吸收骨密度检测仪（美国 Ｈｏｌｏｇｉｃ 公司），使用高清
低速扫描模式，分别测量出腰 １、腰 ２、腰 ３及整体的

６３１ 中国骨质疏松杂志　２０１５ 年 ２ 月第 ２１ 卷第 ２ 期　Ｃｈｉｎ Ｊ Ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓ， Ｆｅｂｒｕａｒｙ ２０１５，Ｖｏｌ ２１， Ｎｏ．２



参数，参数包括 ＢＭＤ。 所有 ＢＭＤ 数据分析均使用
小动物安可模块软件（Ｖ１３．２∶３）。
1．4　血清雌激素、ＰＩＮＰ和β－ＣＴＸ 检测方法（ＥＬＩＳＡ
法）
试剂盒放置于室温（２０ ～２５ ℃），取出酶标本

后，以标准品顺序分别向空白微孔中滴入 ５０ μＬ 标
准品，随之加入 ５０ μＬ血清样品，空白对照孔则滴入
５０ μＬ蒸馏水。 然后，除空白对照孔外，向其余各孔
滴入 １００ μＬ酶标记溶液。 加样完成后，用封口胶密
封酶标板，放入酶标仪中维持 ３７℃环境下孵育 １ ｈ。
孵育后，倒出孔内液体，取稀释好的洗涤液洗涤酶标
板 ５次，随之用吸水纸拍干孔内液体。 确认液体被
吸干后，向各孔内依次滴入显色剂 Ａ和显色剂 Ｂ 各
５０ μＬ。 于室温避光条件下发生反应，１０ ～１５ ｍｉｎ
后，向各孔滴入 ５０ μＬ 中止液使之反应终止。 最后
置于设定波长为 ４５０ ｎｍ 的酶标仪内读取所测样本
的 ＯＤ值，并记录分析。 其中，所用的试剂盒包括大
鼠 ＰＩＮＰ ＥＬＩＳＡ Ｋｉｔ （华美，ＣＳＢ－Ｅ１２７７４ｒ）、大鼠 β－
ＣＴＸ ＥＬＩＳＡ ｋｉｔ （华美，ＣＳＢ－ＥＱ０２７５２１ＲＡ）、大鼠雌
激素水平检测 Ｅｓｔｒａｄｉｏｌ ＥＩＡ Ｋｉｔ （ ｃａｙｍａｎ，５８２２５１－
９６）。
1．5　统计学处理

本文数据用 ＳＰＳＳ１９．０软件统计分析，数值资料
运用均数±标准差（ x̄ ±s）表示，组间比较运用单因
素方差分析，两两比较运用 ＬＳＤ 或 ＳＮＫ 法分析；计
数资料运用率或中位数表示，组间比较运用卡方检
验或秩和检验分析。

2　结果
2．1　实验动物基本情况

ＰＲＥ组大鼠在 ＰＲＥ 干预后第 １０ 周死亡 １ 只，
鼻腔黏膜红而干燥，死亡前精神状态较差，主要考虑
为机体免疫力下降出现呼吸系统感染；而第 １１周死
亡 ２只，形体消瘦，主要考虑为高代谢状态下，大鼠
营养不良所致。 余大鼠均无死亡。
2．2　骨密度的变化

随着月龄的增加，可以发现 ＡＭ 组大鼠腰椎各
椎体 ＢＭＤ及整体 ＢＭＤ 呈逐月递增，且差异大体均
有明显统计学意义（P ＜０．０１）。 ＰＲＥ 组（Ｍ１）大鼠
腰椎 ＢＭＤ较 ＢＬ组有所降低（P ＜０．０５），较 ＡＭ 组
（Ｍ１）则显著降低（P＜０．０１）。 尽管随着月龄增加，
ＰＲＥ组 ＢＭＤ 逐渐增高，且已明显高于 ＢＬ 组（P ＜
０．０１），但其 ＢＭＤ 仍低于同时间点的 ＡＭ 组（P ＜
０．０５）。 而 ＤＸＭ组的 ＢＭＤ值不随月龄增加而明显

改变，且显著低于同时间点的 ＡＭ组（P＜０．０１），并
且从 Ｍ２ 开始，其 ＢＭＤ 值也低于 ＰＲＥ 组 （P ＜
０．０５），而在 Ｍ３ 时，其差异更为显著（P ＜０．０１）。
具体如表 １。

表 1　各组大鼠在每个时间点的骨密度检测结果
Table 1　Ｔｈｅ ｒｅｓｕｌｔ ｏｆ ＢＭＤ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ ａｔ

ｅａｃｈ ｔｉｍｅ ｐｏｉｎｔ
组别 标本

骨密度值（ｇ／ｃｍ２）

Ｍ１ JＭ２ fＭ３  
ＢＬ 组 Ｌ１－Ｌ３ ¨０ ww．２１５ ±０ b．０２０ ０ ìì．２１５ ±０ ~．０２０ ０ ‘‘．２１５ ±０ ø．０２０　

Ｌ１ K０ ww．２２１ ±０ b．０１７ ０ ìì．２２１ ±０ ~．０１７ ０ ‘‘．２２１ ±０ ø．０１７
Ｌ２ K０ ww．２１５ ±０ b．０２４ ０ ìì．２１５ ±０ ~．０２４ ０ ‘‘．２１５ ±０ ø．０２４
Ｌ３ K０ ww．２０２ ±０ b．０１９ ０ ìì．２０２ ±０ ~．０１９ ０ ‘‘．２０２ ±０ ø．０１９

ＡＭ 组 Ｌ１－Ｌ３ ¨０ ww．２５１ ±０ b．０１４ａ ０ ìì．２７５ ±０ ~．００９ａａ ０ ‘‘．２８１ ±０ ø．００８ａａ

Ｌ１ K０ ww．２５９ ±０ b．０１６ａａ ０ ìì．２７６ ±０ ~．０２０ａａ ０ ‘‘．２８９ ±０ ø．０１１ａａ

Ｌ２ K０ ww．２５５ ±０ b．０１４ ０ ìì．２８２ ±０ ~．００７ａａ ０ ‘‘．２９０ ±０ ø．００８ａａ

Ｌ３ K０ ww．２３５ ±０ b．０１１ａａ ０ ìì．２６５ ±０ ~．００７ａａ ０ ‘‘．２６３ ±０ ø．００７ａａ

ＰＲＥ 组 Ｌ１－Ｌ３ ¨０ ww．１８３ ±０ b．０２７ａ ｂｂ ０ ìì．２３０ ±０ ~．００５ｂｂ ０ ‘‘．２５９ ±０ ø．０１４ａａ ｂ

Ｌ１ K０ ww．１８４ ±０ b．０２８ａａ ｂｂ ０ ìì．２３９ ±０ ~．００５ｂｂ ０ ‘‘．２６５ ±０ ø．０１６ａａ ｂ

Ｌ２ K０ ww．１８９ ±０ b．０２９ ０ ìì．２３３ ±０ ~．００７ｂｂ ０ ‘‘．２６８ ±０ ø．０１６ａａ

Ｌ３ K０ ww．１７６ ±０ b．０２４ａ ｂｂ ０ ìì．２１６ ±０ ~．００８ｂｂ ０ ‘‘．２４３ ±０ ø．０１１ａａ ｂ

ＤＸＭ 组 Ｌ１－Ｌ３ ¨０ ww．１９１ ±０ b．０１０ｂｂ ０ ìì．２０８ ±０ ~．０１２ｂｂ ｃ ０ ‘‘．２００ ±０ ø．００４ｂｂ ｃｃ

Ｌ１ K０ ww．１８９ ±０ b．０１２ａ ｂｂ ０ ìì．２１５ ±０ ~．０１３ｂｂ ｃ ０ ‘‘．２００ ±０ ø．００３ａａ ｂｂ ｃｃ

Ｌ２ K０ ww．１４５ ±０ b．０９７ａ ｂｂ ０ ìì．２１０ ±０ ~．０１３ｂｂ ０ ‘‘．２０８ ±０ ø．００５ｂｂ

Ｌ３ K０ ww．１８７ ±０ b．００８ｂｂ ０ ìì．１９８ ±０ ~．０１０ｂｂ ０ ‘‘．１９５ ±０ ø．００６ｂｂ ｃｃ

　　注：ａ：P＜０．０５ ｖｓ ＢＬ， ａａ：P ＜０．０１ ｖｓ ＢＬ；ｂ：P ＜０．０５ ｖｓ ＡＭ， ｂｂ：
P ＜０．０１ ｖｓ ＡＭ；ｃ：P＜０．０５ ｖｓ ＰＲＥ，ｃｃ：P ＜０．０１ ｖｓ ＰＲＥ
2．3　肾上腺、子宫称重
2．3．1　肾上腺称重：ＡＭ组中各时间点的肾上腺重
量不随月龄增大而明显改变（P ＞０．０５）。 而 ＰＲＥ
组（Ｍ１）的肾上腺重量则显著低于 ＢＬ 组及 ＡＭ 组
（Ｍ１）（P＜０．０１），且维持在一个相对稳定的水平（P
＞０．０５）。 与 ＰＲＥ 一样，ＤＸＭ 组（Ｍ１）也显著下降
（P＜０．０１），但是随着干预时间的延长，其肾上腺重
量也显著降低（P＜０．０５）。 而 ＰＲＥ组与 ＤＸＭ组在
各时间点均无明显统计学差异（P＞０．０５）。 具体如
表 ２。

表 2　各组大鼠每个时间点的肾上腺称重的结果
Table 2　Ｔｈｅ ｗｅｉｇｈｔ ｏｆ ｔｈｅ ａｄｒｅｎａｌ ｇｌａｎｄ ｏｆ ｒａｔｓ

ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ ａｔ ｅａｃｈ ｔｉｍｅ ｐｏｉｎｔ
组别

肾上腺重量（ｇ）
Ｍ１ {Ｍ２ ÒＭ３ ¶

ＢＬ 组 ０ áá．０５６７ ±０ ì．０１２２ ０ ˝̋．０５６７ ±０  ．０１２２ ０ ≤≤．０５６７ ±０ æ．０１２２
ＡＭ 组 ０ áá．０６１３ ±０ ì．０１１６ ０ ˝̋．０５２３ ±０  ．００４６ ０ ≤≤．０５３２ ±０ æ．０１１０
ＰＲＥ 组 ０ áá．０２４３ ±０ ì．００７０ ａａ ｂｂ ０ ˝̋．０２７８ ±０  ．００７８ａａ ｂｂ ０ ≤≤．０２１７ ±０ æ．００１５ ａａ ｂｂ

ＤＸＭ 组 ０ áá．０３１３ ±０ ì．００５０ ａａ ｂｂ ０ ˝̋．０２０８ ±０  ．００６５ａａ ｂｂ ０ ≤≤．０１７２ ±０ æ．００１５ ａａ ｂｂ

　　注：ａ：P＜０．０５ ｖｓ ＢＬ， ａａ：P ＜０．０１ ｖｓ ＢＬ；ｂ：P ＜０．０５ ｖｓ ＡＭ， ｂｂ：
P ＜０．０１ ｖｓ ＡＭ；ｃ：P＜０．０５ ｖｓ ＰＲＥ，ｃｃ：P ＜０．０１ ｖｓ ＰＲＥ
2．3．2　子宫称重
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随着月龄的增大，ＡＭ 组中大鼠子宫的重量呈
逐渐增加趋势，但差异无明显统计学意义 （P ＞
０．０５）。 而 ＰＲＥ组（Ｍ１）的子宫重量明显低于 ＢＬ组
和 ＡＭ组（Ｍ１）（P ＜０．０１），但随着月龄的增大，而
子宫重量得到回升。 而 ＤＸＭ 组（Ｍ１）则缓慢下降，
与 ＢＬ组及 ＡＭ组（Ｍ１）有差异（P ＜０．０５），而随着
月龄增大，其子宫重量进一步降低，与 ＢＬ 组及同时
间点的 ＡＭ组有显著差异（P＜０．０１）。 尽管 Ｍ２ 和
Ｍ３中 ＤＸＭ组与 ＰＲＥ组之间的差异无统计学意义，
但其平均水平仍低于 ＰＲＥ组。 具体如表 ３。

表 3　各组大鼠每个时间点的子宫称重的结果
Table 3　Ｔｈｅ ｗｅｉｇｈｔ ｏｆ ｔｈｅ ｕｔｅｒｉｎｅ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ

ｇｒｏｕｐ ａｔ ｅａｃｈ ｔｉｍｅ ｐｏｉｎｔ
组别

子宫重量（ ｇ）
Ｍ１ fＭ２ ÓＭ３ ö

ＢＬ 组 ０ ee．５５８３ ±０  ．１３８９ ０ ÌÌ．５５８３ ±０  ．１３８９ ０ ôô．５５８３ ±０ ≥．１３８９
ＡＭ 组 ０ ee．６０３０ ±０  ．２１００ ０ ÌÌ．７０１８ ±０  ．２５９７ ０ ôô．６９１２ ±０ ≥．１３３７
ＰＲＥ 组 ０ ee．２４９８ ±０  ．０５６６ ａａ ｂｂ ０ ÌÌ．４８５５ ±０  ．１２７５ ０ ôô．４０９３ ±０ ≥．１５８０ ｂｂ

ＤＸＭ 组 ０ ee．３４６５ ±０  ．１３０６ ａ ｂ ０ ÌÌ．２６４０ ±０  ．０７８８ ａ ｂｂ ０ ôô．２６４５ ±０ ≥．０５２６ ａａ ｂｂ

　　注：ａ：P ＜０．０５ ｖｓ ＢＬ， ａａ：P ＜０．０１ ｖｓ ＢＬ；ｂ：P ＜０．０５ ｖｓ ＡＭ， ｂｂ：P ＜０．０１

ｖｓ ＡＭ；ｃ：P ＜０．０５ ｖｓ ＰＲＥ，ｃｃ：P ＜０．０１ ｖｓ ＰＲＥ．
2．4　血清雌激素的变化

ＡＭ组大鼠在每个时间点的血清雌激素均保持
较为平稳的水平。 ＰＲＥ组 Ｍ１时的血清雌激素水平
与 ＢＬ组、ＡＭ组相比均有明显下降（P ＜０．０１）。 但
随着干预时间的延长，Ｍ２、Ｍ３ 时其雌激素水平较
Ｍ１有明显上升（P ＜０．０５）。 尽管 ＰＲＥ 组（Ｍ２）仍
明显低于 ＡＭ组（Ｍ２），但在 Ｍ３ 时两者均无明显差
异。 ＤＸＭ组在每个时间点的雌激素水平均较 ＢＬ组
和 ＡＭ组有明显下降（P ＜０．０５），且保持在相对低
水平。 且其与 ＰＲＥ 组对比，尽管 Ｍ１ 时明显高于
ＰＲＥ组（P ＜０．０５），但随着 ＰＲＥ 组血清雌激素水平
的稳步提高，直到 Ｍ３ 时已显著低于 ＰＲＥ 组。 具体
如表 ４。
表 4　各组大鼠每个时间点的血清雌激素检测结果
Table 4　Ｔｈｅ ｒｅｓｕｌｔ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｅｓｔｒｏｇｅｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｒａｔｓ

ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ ａｔ ｅａｃｈ ｔｉｍｅ ｐｏｉｎｔ
组别

血清雌激素浓度（μｇ／Ｌ）
Ｍ１ ¢Ｍ２ 2Ｍ３ ¡

ＢＬ组 １４７ ··．９３ ±３５ ˚．６２ １４７ qq．９３ ±３５ ã．６２ １４７．９３ ±３５  ．６２
ＡＭ 组 １４８ ··．７４ ±４０ ˚．３３ １４０ qq．０１ ±２８ ã．４６ １２６．６４ ±６９  ．１２
ＰＲＥ 组 ３６ ··．５４ ±２０ ˚．４０ ａａ ｂｂ ８６ qq．９３ ±１０ ã．４１ ａａ ｂ １３０．８５ ±１８  ．９５
ＤＸＭ 组 ９３ ··．１３ ±３１ ˚．２７ ａ ｂ ｃ ９１ qq．７７ ±３３ ã．１４ ａａ ｂ ９８．８３ ±１０  ．５８ ａ

　　注：ａ：P＜０．０５ ｖｓ ＢＬ， ａａ：P ＜０．０１ ｖｓ ＢＬ；ｂ：P ＜０．０５ ｖｓ ＡＭ， ｂｂ：
P ＜０．０１ ｖｓ ＡＭ；ｃ：P ＜０．０５ ｖｓ ＰＲＥ，ｃｃ：P ＜０．０１ ｖｓ ＰＲＥ
2．5　血清骨转换指标的变化

2．5．1　血清 ＰＩＮＰ水平的检测结果：在各时间点里，
ＡＭ组的血清 ＰＩＮＰ结果均无明显差异（P ＞０．０５）。
而 ＰＲＥ组中，在各时间点的血清 ＰＩＮＰ 水平均明显
上升，且明显高于同时间点的其他各组（P ＜０．０１）。
而 ＤＸＭ组（Ｍ１、Ｍ２）时的血清 ＰＩＮＰ结果较 ＢＬ组和
同时间点的 ＡＭ 组均无明显差异（P ＞０．０５），仅在
Ｍ３时高于同时间点的 ＡＭ组且有统计学意义（P＜
０．０５）。 具体如表 ５。

表 5　各组大鼠每个时间点的血清 ＰＩＮＰ检测结果
Table 5　Ｔｈｅ ｒｅｓｕｌｔ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＰＩＮＰ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｒａｔｓ

ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ ａｔ ｅａｃｈ ｔｉｍｅ ｐｏｉｎｔ
组别

血清 ＰＩＮＰ 浓度（μｇ／Ｌ）
Ｍ１ 　Ｍ２  Ｍ３ Ω

ＢＬ 组 ２０２ Õ．９５ ±３２．１７ ２０２ w．９５ ±３２．１７ ２０２ ＋．９５ ±３２．１７
ＡＭ 组 ２２０ Õ．１６ ±１３９．０４ ２３５ w．７４ ±８９．９８ １７９ ＋．９３ ±１０８．２２
ＰＲＥ 组 １４１０ Õ．３３ ±８８２．４０ ａａ ｂｂ ２０８９ w．２３ ±１６２３．６１ ａａ ｂｂ １５４６ ＋．８８ ±６４４．６８ ａａ ｂｂ

ＤＸＭ 组 ２５８ Õ．７０ ±１３９．４２ ｃｃ ２２０ w．８９ ±９２．８２ ｃｃ ４８３ ＋．３６ ±２２５．８２ｂ ｃｃ

　　注：ａ：P＜０．０５ ｖｓ ＢＬ， ａａ：P ＜０．０１ ｖｓ ＢＬ；ｂ：P ＜０．０５ ｖｓ ＡＭ， ｂｂ：
P ＜０．０１ ｖｓ ＡＭ；ｃ：P＜０．０５ ｖｓ ＰＲＥ，ｃｃ：P ＜０．０１ ｖｓ ＰＲＥ
2．5．2　血清β－ＣＴＸ 水平检测结果：ＡＭ组中，血清
β－ＣＴＸ在各时间点中无明显波动（P ＞０．０５），且与
ＢＬ组相近（P ＞０．０５）。 但是，在各时间点中，ＰＲＥ
组的血清β－ＣＴＸ指标均明显高于 ＡＭ组和 ＤＸＭ组
（P＜０．０１）。 而尽管 ＤＸＭ 组（Ｍ１、Ｍ２）与 ＢＬ 组、
ＡＭ组无明显差异（P＞０．０５），但是其在 Ｍ３ 时间点
则明显高于 ＢＬ 组和 ＡＭ 组（P ＜０．０５）。 具体如表
６。
表 6　各组大鼠每个时间点的血清β－ＣＴＸ检测结果
Table 6　Ｔｈｅ ｒｅｓｕｌｔ ｏｆ ｓｅｒｕｍ β－ＣＴＸ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｒａｔｓ

ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ ａｔ ｅａｃｈ ｔｉｍｅ ｐｏｉｎｔ
组别

血清 β－ＣＴＸ 浓度（μｇ／Ｌ）
Ｍ１ ÜＭ２  Ｍ３ ∫

ＢＬ 组 ２０ ¤．７７ ±３．４０ ２０ c．７７ ±３．４０ ２０  ．７７ ±３．４０
ＡＭ 组 ２５ ¤．２４ ±１６．４２ ２５ c．９３ ±１１．０６ １９  ．９２ ±１０．９５
ＰＲＥ 组 １４４ ¤．６８ ±７３．４３ ａａ ｂｂ ２３８ c．３３ ±１６８．０１ ａａ ｂｂ １７６  ．９０ ±５２．６７ ａａ ｂｂ

ＤＸＭ 组 ２９ ¤．５８ ±２１．０４ ｃｃ ２４ c．１３ ±１１．５８ ｃｃ ５７  ．３６ ±２６．６３ ａ ｂ ｃｃ

　　注：ａ：P ＜０．０５ ｖｓ ＢＬ， ａａ：P ＜０．０１ ｖｓ ＢＬ；ｂ：P ＜０．０５ ｖｓ ＡＭ， ｂｂ：
P ＜０．０１ ｖｓ ＡＭ；ｃ：P＜０．０５ ｖｓ ＰＲＥ，ｃｃ：P ＜０．０１ ｖｓ ＰＲＥ

3　讨论
ＯＰ是长期应用 ＧＣ 的副作用，目前 ＧＩＯＰ 已成

为除绝经后骨质疏松和老年性骨质疏松外影响人类

生存质量最严重的一种骨质疏松类型［２］ 。 临床上，
服用 ＧＣ超过半年后，有超过 １／４ 的患者出现骨量
减少［９］ 。 通过 ＧＣ 来建立 ＧＩＯＰ 大鼠模型，成为
ＧＩＯＰ研究的基础。 既往对 ＧＣ 药效的研究发现，
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ＤＸＭ的药物效能比 ＰＲＥ 强 ５ ～６ 倍。 但是，利用其
建模的研究中均集中在 ＧＩＯＰ 的机理探讨，而没有
对这两种药物诱导骨量减少效果进行对比。 本文纳
入 ＢＭＤ检测作为对评价骨量变化的主要评价指标，
并检测雌激素、骨转换指标以探讨两种 ＧＣ 对成骨－
破骨耦联作用的影响程度。

ＢＭＤ检测能够间接评价骨质健康情况及骨强
度［１０］ ，是诊断骨质疏松症的“金标准”［１１］ 。 同时它
能够提示超过 ６０％的骨量变化，可以较好地预测骨
折风险［１２］ 。 腰椎在骨量丢失过程中尤为显著［１３］ ，
这已被证实是这个部位富含松质骨所致［１４］ ，因此本
研究选择腰椎作为骨密度检测标本。 本研究中，在
两种 ＧＣ干预初期，ＢＭＤ 即明显低于 ＢＬ 组及对应
的 ＡＭ组（P ＜０．０１）。 同样，早年已有大量研究证
明长期使用 ＧＣ 的患者，其早期骨量会快速丢失达
１２％～１４％［１５］ 。 本研究中发现，尽管 ＰＲＥ 能够明
显降低腰椎 ＢＭＤ，但可以看出，Ｍ３ 时 ＰＲＥ组与 ＡＭ
组的差距已较前缩小。 与之不同的是，随着 ＤＸＭ
应用时间的增加，尽管其 ＢＭＤ 与 ＢＬ组无明显差异
（P＞０．０５），但是其与 ＡＭ 组之间的差异则愈加显
著（P＜０．０１）。 并且发现，从 Ｍ２ 开始，ＤＸＭ组的腰
椎 ＢＭＤ 已经低于 ＰＲＥ 组，两者之间的差异有统计
学意义（P＜０．０５），并在 Ｍ３ 时，差异更为明显（P＜
０．０１）。 目前已知，ＧＣ的作用持续时间与骨量丢失
呈正相关［１６］ ，其中 ＰＲＥ 的半衰期约为 ２ ～３ ｈ，而
ＤＸＭ的半衰期约为 ３６ ～５４ ｈ［７］ ，而两种药物的用药
间隔分别 ２４ ｈ和 ７２ ｈ，以半个用药间隔去计算，体
内所剩 ＰＲＥ的含量仅约为 １．６％ ～６．２５％；相比之
下，若使用 ＤＸＭ 者，体内所剩含量仍有 ５０％ ～
６０％。 而整个用药间隔过后，ＰＲＥ 组的体内所剩含
量几乎为 ０，但 ＤＸＭ 组则仍有约 ２５％ ～４０％。 其
次，ＤＸＭ经过肝脏代谢后，会转换成为 ＰＲＥ，并与未
代谢的 ＤＸＭ共同作用于各大途径，从而介导 ＯＰ过
程。 故这可能是 ＤＸＭ组骨量较 ＰＲＥ组丢失更为严
重的原因之一。
既往有文献报道，ＧＣ可不同程度地影响雌激素

在内的性激素分泌［１７，１８］ ，所以，两种 ＧＩＯＰ过程中造
成的骨量差异可能与雌激素分泌水平有关。 为综合
评价两种 ＧＣ在建立 ＧＩＯＰ大鼠模型时的特点和机
理，本研究同时对雌激素水平进行了测定。 研究以
证实，ＧＣ对性激素的影响是 ＧＩＯＰ 出现的一个重要
机制［１９］ ，长期大量使用 ＧＣ 可通过抑制下丘脑－垂
体－性腺轴，导致促性腺激素释放激素分泌减少、促
黄体激素活性降低、性腺上促性腺激素结合位点数

目减少以及抑制性激素的产生，最终导致性激素不
足［１６，２０］ 。 同样地，由于雌激素具有调节成骨细胞活
性和凋亡的作用，并且能够很好的抑制骨吸收，当雌
激素分泌不足，则成骨－破骨平衡被打破，骨量就会
因此而下降，ＧＣ导致骨质疏松可能与其影响雌激素
分泌有关［１６］ 。 本研究中发现，ＰＲＥ 组（Ｍ１）及 ＤＸＭ
组（Ｍ１）在干预后即较 ＡＭ组明显下降（P ＜０．０５），
但随着月龄的增大，ＰＲＥ组（Ｍ２、Ｍ３）的雌激素水平
逐步提升，在 Ｍ３ 时与 ＡＭ 组已无明显差异（P ＞
０．０５），而 ＤＸＭ组各时间点的雌激素水平一直维持
在低水平（P ＜０．０５ ｖｓ ＡＭ）。 另外，由于雌激素是
促进子宫生长发育的调节剂，子宫的发育状况也可
以反映雌激素水平。 在研究中可以发现，两种激素
干预组（Ｍ１）的子宫重量均有所下降（P＜０．０５），并
且如雌激素水平一样，ＰＲＥ组（Ｍ２、Ｍ３）的子宫重量
也有所增加（P ＜０．０５），而 ＤＸＭ 组（Ｍ２、Ｍ３）则无
明显改变。 由于 ＤＸＭ对于雌激素的影响是平稳而
持续的，体内代谢后残余 ＧＣ 量仍足以影响内源性
ＧＣ的分泌；相比之下，ＰＲＥ 干预初期，可能由于机
体对外源性 ＧＣ 的加入未能作出适当的调节，与内
源性激素共同作用下，抑制下丘脑－垂体－性腺轴的
效果得到叠加；但是，随着干预时间的延长，内源性
ＧＣ通过体内调节而减少。 既往资料也显示，超生理
剂量的 ＧＣ通过下丘脑－垂体－肾上腺轴（ＨＰＡ）抑制
内源激素的分泌及导致肾上腺萎缩［２１，２２］ ，而其中
ＤＸＭ抑制 ＨＰＡ的效果是 ＰＲＥ 的 ２ ～２．５ 倍［７］ 。 尽
管 ＤＸＭ组和 ＰＲＥ组之间无统计学差异，但是，ＤＸＭ
组的肾上腺重量水平还是低于 ＰＲＥ 组，这说明
ＤＸＭ可以更强地抑制 ＨＰＡ 的分泌效果。 结合两种
ＧＣ组的 ＢＭＤ 结果共同分析可以发现，ＰＲＥ 组的
ＢＭＤ值在 Ｍ１时则有所下降，但随着月龄增大和干
预时间延长，则 ＢＭＤ稳步提升，这与 ＰＲＥ 组的雌激
素水平变化趋势相似。 而同样地，ＤＸＭ组干预下的
ＢＭＤ与雌激素水平在各时间点均保持在较低水平。
可以推断，ＧＣ介导大鼠骨量减少的过程，除了既往
研究各大通路之外，还可能通过调节雌激素水平而
实现。

ＯＰ发生时，骨细胞转换平衡被打破，导致骨量
减少、骨微细结构被破坏，引起骨脆性增加。 在此过
程中，成骨、破骨标志物进入血清，且浓度发生变化。
而检测有代表意义的骨转换指标，有利于分析药物
对机体骨形成和骨吸收的作用机制［２３］ 。 Ｉ型胶原是
成骨过程中所需的物质，同时可由 Ｉ 型胶原前肽分
解出 ＰＩＮＰ和 ＰＩＣＰ并进入血液。 而骨吸收时，胶原
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裂解成不同的多肽（如 β－ＣＴＸ）并释放入血液［２４］ 。
故 ＰＩＮＰ和β－ＣＴＸ是作为反映骨形成和骨吸收的动
态指标，已经被广泛纳入骨转换的研究中［２４，２５］ 。 本
研究中发现，ＰＲＥ 干预后初期，血清 ＰＩＮＰ及β－ＣＴＸ
即显著提升，而在 Ｍ３ 时有所下调，但仍明显高于
ＢＬ组及 ＡＭ组，提示其成骨活性及破骨活性均强于
ＡＭ组，此时大鼠骨骼组织处于较为活跃的骨重建
期。 尽管与 Ｈｙｕｎ Ｓｏｏｋ Ｈｏｎｇ 的研究指标有不同，但
同样验证短效 ＧＣｓ 能明显促进骨代谢［２６］ 。 而随着
雌激素水平下降，破骨和成骨活性增加，但破骨活性
较后者强，从而形成高转换型 ＯＰ［２７］ 。 随着月龄增
加，雌激素水平回升，骨转换强度有所下降，但仍显
著高于 ＡＭ组，并且此时骨转换以成骨为主，故骨量
上升。 但是，ＤＸＭ 组的骨转换指标在 Ｍ１、Ｍ２ 时均
无明显改变，仅在 Ｍ３ 时才有轻度提升。 根据此研
究结果，可知尽管 ＤＸＭ 诱导的骨质疏松同样属于
高转换型，但是其成骨作用明显低于 ＰＲＥ 组，这可
能是导致 ＤＸＭ组骨量较 ＰＲＥ组低的原因。
总而言之，本研究通过长效 ＧＣ和短效 ＧＣ分别

建立大鼠 ＯＰ模型发现，ＤＸＭ在诱导骨质疏松时，其
骨量丢失程度比 ＰＲＥ所诱导的更为严重，这可能与
ＤＸＭ通过明显而持续地降低雌激素水平且更大地
限制成骨作用有关。
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ｕｎｄｅｒｃａｒｂｏｘｙｌａｔｅｄ ｏｓｔｅｏｃａｌｃｉｎ ｉｎ ｐｏｓｔｍｅｎｏｐａｕｓａｌ ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｔｉｃ
ｗｏｍｅｎ ｒｅｃｅｉｖｉｎｇ ａｎ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｏｆ ｂｏｎｅ ｒｅｓｏｒｐｔｉｏｎ［ Ｊ］．Ｔｈｅ Ｔｏｈｏｋｕ
Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ， ２００９， ２１８（３）： ２０１－２０５．

［ ８ ］　Ｚｅｎｇ Ｇ， Ｚｈａｎｇ Ｚ， Ｌｕ Ｌ， ｅｔ ａｌ．Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｐｏｌｙｇｏｎａｔｕｍ
ｓｉｂｉｒｉｃｕｍ ｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ ｏｎ ｏｖａｒｉｅｃｔｏｍｙ－ｉｎ－ｄｕｃｅｄ ｂｏｎｅ ｌｏｓｓ ｉｎ
ｒａｔｓ［ Ｊ］．Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｅｔｈｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ， ２０１１， １３６ （１）： ２２４－

２２９．

［ ９ ］　Ｈａｎｎｏｎ ＲＡ， Ｃｌｏｗｅｓ ＪＡ， Ｅａｇｌｅｔｏｎ ＡＣ， ｅｔ ａｌ． Ｃｌｉｎｉｃａｌ
ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ ｏｆ ｉｍｍｕｎｏｒｅａｃｔｉｖｅ ｔａｒｔｒａｔｅ－ｒｅｓｉｓｔａｎｔ ａｃｉｄ ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ
ｉｓｏｆｏｒｍ ５ｂ ａｓ ａ ｍａｒｋｅｒ ｏｆ ｂｏｎｅ ｒｅｓｏｒｐｔｉｏｎ［ Ｊ］．Ｂｏｎｅ， ２００４， ３４

（１）： １８７－１９４．

［１０］　Ｌａｉ ＣＹ， Ｓｕｎ ＹＭ．Ｒｅｌａｔｅｄ ｉｎｄｅｘ ｃｈａｎｇ ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｙｐｅ ２

ｄｉａｂｅｔｅｓ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓ ｉｎｄｕｃｅｄ ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ ［ Ｊ］．
Ｃｈｉｎ Ｊ ｏｆ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｒａｔｉｏｎａｌ Ｄｒｕｇ Ｕｓｅ，２０１２，５（３１）：４８－４９．

［１１］　Ｔａｎ Ｙ， Ｌｉ Ｈ， Ｓｕｎ Ｑ， ｅｔ ａｌ．Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｓｔｕｄｙ ｂｅｔｗｅｅｎ ｉｎｓｕｌｉｎ－
ｌｉｋｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ－１，ＢＧＰ ａｎｄ ｉｎｓｕｌｉｎ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｉｎ ｓｅｎｉｌｅ ｄｉａｂｅｔｅｓ
ｃｏｍｂｉｎｅ ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ［ Ｊ］．Ｍｅｄｉｃａｌ Ｉｎｎｏｖａｔｉｏｎ ｏｆ Ｃｈｉｎａ，２０１４，１１

（０９）：０１５－０１７．

［１２］　Ｃｒａｎｅ ＪＬ， Ｃａｏ Ｘ．Ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｏｆ ｍａｔｒｉｘ ＩＧＦ－１ ｉｎ ｃｏｕｐｌｉｎｇ ｂｏｎｅ
ｒｅｓｏｒｐｔｉｏｎ ａｎｄ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ［ Ｊ］．Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ，
２０１４， ９２（２）： １０７－１１５．

［１３］　Ｙｕｅ ＪＭ， Ｚｈｏｕ ＹＺ， Ｚｈｏｕ Ｒ， ｅｔ ａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｆｌｕｖａｓｔａｔｉｏｎ ｏｎ
ｓｅｒｕｍ Ｅ２， ＴＮＦ－ａ， ＩＧＦ－１ ａｎｄ ＢＧＰ ｉｎ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ
ｒａｔｓ［ Ｊ］．Ｃｈｏｎｇｑｉｎｇ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ，２０１３，４２（２８）：３３６６－３３６７．

［１４］　Ｓｔｒｏｎｇ ＡＬ， Ｊｉａｎｇ Ｑ， Ｚｈａｎｇ Ｑ， ｅｔ ａｌ．Ｄｅｓｉｇｎ， ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ， ａｎｄ
ｏｓｔｅｏｇｅｎｉｃ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ｄａｉｄｚｅｉｎ ａｎａｌｏｇｓ ｏｎ ｈｕｍａｎ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ
ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ［ Ｊ］．ＡＣＳ Ｍｅｄｉｃｉｎａｌ Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ Ｌｅｔｔｅｒｓ， ２０１３， ５（２）：

１４３－１４８．

［１５］　Ｌｉｕ ＨＣ， Ｚｈａｏ Ｈ， Ｃｈｅｎ Ｊ， ｅｔ ａｌ．Ｒｏｌｅ ｏｆ ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔ ｐｌａｓｍｉｄ
ｐＥＧＦＰ－Ｎ１－ＩＧＦ－１ ｔｒａｎｓｆｅｃｔｉｏｎ ｉｎ ａｌｌｅｖｉａｔｉｎｇ ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ ｉｎ
ｏｖａｒｉｅｃｔｏｍｉｚｅｄ ｒａｔｓ［ Ｊ］．Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｈｉｓｔｏｌｏｇｙ， ２０１３，

４４（５）： ５３５－５４４．

［１６］　Ｑｉｎ ＭＴ， Ｑｉｕ Ｑ． Ｓｔｕｄｙ ｏｎ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ｐｌａｓｍａ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉｍ－１（ＥＴ－１） ａｎｄ ｉｎｓｕｌｉｎ－ｌｉｋｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ－１（ ＩＧＦ－１） ｉｎ
ｃｏｒｏｎａｒｙ ｈｅａｒｔ ｄｉｓｅａｓｅｓ［ Ｊ］．Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｃｌｉｎｉｃａｌ ａｎｄ Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ
Ｍｅｄｉｃｉｎｅ，２０１３，１３（６）：４０４－４０６．

［１７］　Ｇｒｕｂｅｒ ＨＥ， Ｆａｒｌｅｙ ＳＭ， Ｂａｙｌｉｎｋ ＤＪ． Ｐｒｅｄｉｃｔｉｏｎｓ ｏｎ ｆｕｔｕｒｅ
ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ａｎｄ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ： ｒｅｓｕｌｔｓ ａｎｄ ｄｉｓｃｕｓｓｉｏｎ ｏｆ
ａ ｒｅｃｅｎｔ ｏｐｉｎｉｏｎ ｐｏｌｌ［ Ｊ］．Ｃａｌｃｉｆｉｅｄ Ｔｉｓｓｕｅ Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ， １９９５，

５７（２）： ８３－８５．

［１８］　Ｗａｎｇ Ｂ．Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｐｌａｓｍａ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉｎ ｌｅｖｅｌ ａｎｄ ｂｏｎｅ
ｍｉｎｅｒａｌ ｄｅｎｓｉｔｙ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｐｏｓｔｍｅｎｏｐａｕｓａｌ ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ［ Ｊ］．
Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｒｅｈａｂｉｌｉｔａｔｉｖｅ Ｔｉｓｓｕｅ Ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ Ｒｅｓｅａｒｃｈ
Ｍａｒｃｈ，２００８， １２（１１）： ２１７３－２１７５．

［１９］　Ｇｕｌｈａｎ Ｉ， Ｋｅｂａｐｃｉｌａｒ Ｌ， Ａｌａｃａｃｉｏｇｌｕ Ａ， ｅｔ ａｌ．Ｐｏｓｔｍｅｎｏｐａｕｓａｌ
ｗｏｍｅｎ ｗｉｔｈ ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ ｍａｙ ｂｅ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｈｉｇｈ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉｎ－１
［ Ｊ］．Ｇｙｎｅｃｏｌｏｇｉｃａｌ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌｏｇｙ， ２００９， ２５（１０）： ６７４－６７８．

（收稿日期： ２０１４－０６－２６，修回日期：２０１４－０８－２５）
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