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氟伐他汀对骨质疏松大鼠血清Ｅ２、ＴＮＦα、ＩＧＦ１及ＢＧＰ水平的影响
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　　摘　要：目的　分析氟伐他汀对骨质疏松大鼠血清雌二醇（Ｅ２）、肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）、胰岛素样生长因子１（ＩＧＦ１）；及血

清骨钙素（ＢＧＰ）水平的影响。方法　采用去势法复制骨质疏松大鼠动物模型，同时给予不同剂量的氟伐他汀（２０、１０、５ｍｇ／ｋｇ）进

行干预，１２周后，大鼠称重后处死，摘取子宫称湿重，计算子宫指数，同时取血清测定Ｅ２、ＴＮＦα、ＩＧＦ１及ＢＧＰ的浓度。结果　氟

伐他汀各给药组对骨质疏松大鼠子宫重量无影响；氟伐他汀２０ｍｇ／ｋｇ可使骨质疏松大鼠血清Ｅ２、ＩＧＦ１水平升高（犘＜０．０５），

ＴＮＦα及ＢＧＰ水平降低（犘＜０．０１）；氟伐他汀１０ｍｇ／ｋｇ可使骨质疏松大鼠ＢＧＰ水平下降。结论　氟伐他汀可升高骨质疏松大

鼠血清Ｅ２、ＩＧＦ１水平，并降低ＴＮＦａ及ＢＧＰ。
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　　他汀类药物是一种有效降低胆固醇的药物，目前已被临床

广泛地用于降低胆固醇和预防心脑血管疾病。近年研究表明，

他汀类药物还具有促进骨合成代谢，激活成骨细胞的作用，并

且对骨合成代谢作用与浓度剂量有关，这一特性为临床治疗骨

质疏松性骨折提供了新的方向［１］。氟伐他汀（ｆｌｕｖａｓｔａｔｉｎ，Ｆｌｕ）

为第２代他汀类调血脂产品，已有研究显示其对骨质疏松大鼠

骨折愈合有一定的促进作用［２］。为进一步明确Ｆｌｕ抗骨质疏

松的作用及机制，为临床用药提供依据，作者进行了本实验

研究。

１　材料与方法

１．１　动物、试剂及仪器　ＳＤ大鼠，雌性，体质量１６０～２００ｇ

（宁夏医科大学实验动物中心提供）。氟伐他汀钠胶囊，北京诺

华制药有限公司（批号：Ｘ０８５２）；雌二醇（ｅｓｔｒａｄｉｏｌ，Ｅ２），合肥久

联制药有限公司（批号：２００９０８２４）；乌拉坦（ｕｒｅｔｈａｎｅ），国药集

团化学试剂有限公司（批号：２００８０６１０）；青霉素钠（ｐｅｎｉｃｉｌｌｉｎ

ｓｏｄｉｕｍ），宁夏启元药业有限公司（批号：２０１００５０９）；骨钙素

（ｂｏｎｅｇａｍｍａｃａｒｂｏｘｙｇｌｕｔａｍｉｃａｃｉｄｃｏｎｔａｉｎｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎｓ，ＢＧＰ）、

胰岛素样生长因子１（ｉｎｓｕｌｉｎｌｉｋｅｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｓ，ＩＧＦ１）、肿瘤

坏死因子α（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ，ＴＮＦα）、Ｅ２ 放射免疫分析

试剂盒均购自北京普尔伟业生物科技有限公司 （批号：

２０１１０２１５）；７５２Ｎ紫外可见分光光度计（上海精密科学仪器有

限公司）；ＷＨ８６１旋涡混匀器（太仓市科教器材厂）；低温超速

离心机（日本东京 Ｈｏｎｇｏ．Ｂｕｎｋｙｏｋｕ）。

１．２　方法

１．２．１　骨质疏松大鼠模型建立
［３］
　取体质量１６０～２００ｇ雌

性ＳＤ大鼠６０只，适应性饲养１周，其中５０只大鼠麻醉后打开

腹腔，结扎并完整摘除大鼠双侧卵巢，剩余１０只进行假手术，

仅游离卵巢切除少量脂肪组织后立即缝合切口。术后连续３ｄ

肌内注射抗生素（青霉素８万单位／只）注射液抗感染。各组大

鼠均给予正常饲料，１２ｈ光照周期，自由饮水，饲养温度为

１８～２２℃，湿度为５０％～６０％。

１．２．２　实验动物分组及处理　各大鼠去势术后１周，将未摘

除卵巢大鼠定为假手术组（Ｓｈａｍ组），灌胃生理盐水１ｍＬ／

１００ｇ。摘除卵巢的５０只大鼠随机分为５组，每组１０只，分别

为模型组，灌胃生理盐水１ｍＬ／１００ｇ；Ｅ２ 组，灌胃Ｅ２５０μｇ／

ｋｇ；Ｆｌｕ高、中、低剂量组分别灌胃Ｆｌｕ２０、１０、５ｍｇ／ｋｇ。每天

灌药１次，１２周后每只大鼠称体质量后处死，取血清测 Ｅ２、

ＴＮＦα、ＩＧＦ１及ＢＧＰ，同时摘取子宫，精确称量子宫湿重，大

鼠体质量，按如下公式计算子宫重量系数（即子宫指数，Ｕｔｅｒｕｓ

Ｉｎｄｅｘ，ＵＩ）＝子宫湿重（ｍｇ）／每１００ｇ体质量（ｇ）。

６６３３ 重庆医学２０１３年１０月第４２卷第２８期

 基金项目：宁夏自然科学基金资助项目（ＮＺ１０１７５）。　作者简介：岳建明（１９６９～），硕士，副主任医师，主要从事脊柱、关节外科的研究。

　△　通讯作者，Ｔｅｌ：１３６２９５９９９０３；Ｅｍａｉｌ：ｊｉｎｓｈａｏｊｕ＠１６３．ｃｏｍ。



１．３　统计学处理　应用ＳＰＳＳ１３．０统计软件进行数据处理分

析。计量资料用狓±狊表示，组间比较采用方差分析，均数间的

两两比较采用ＳＮＫ狇检验，以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　体质量及子宫湿重的变化　实验结束时，各组动物体质

量无明显差异，模型组及各给药组子宫湿重及 ＵＩ较Ｓｈａｍ组

明显降低（犘＜０．０１），Ｅ２ 组子宫湿重及 ＵＩ较模型组明显增

加，但远未恢复到Ｓｈａｍ组水平（犘＜０．０１），Ｆｌｕ（２０、１０、５ｍｇ／

ｋｇ）组对骨质疏松大鼠子宫重量无影响。见表１。

２．２　Ｆｌｕ对骨质疏松大鼠血清Ｅ２、ＴＮＦα、ＩＧＦ１及ＢＧＰ水平

的影响　与Ｓｈａｍ组比较，模型组大鼠血清Ｅ２、ＩＧＦ１水平均

降低（犘＜０．０１），ＴＮＦα及ＢＧＰ水平升高（犘＜０．０１）；Ｆｌｕ（２０

ｍｇ／ｋｇ）组可使骨质疏松大鼠血清 Ｅ２、ＩＧＦ１水平升高（犘＜

０．０５），ＴＮＦα及ＢＧＰ水平降低（犘＜０．０１，犘＜０．０５），但不能

使其恢复至正常水平；Ｆｌｕ（１０ｍｇ／ｋｇ）可使骨质疏松大鼠ＢＧＰ

水平下降；Ｆｌｕ（５ｍｇ／ｋｇ）对以上各指标无改善作用。见表２。

表１　　Ｆｌｕ对骨质疏松大鼠体质量及子宫湿重的

　　　影响（狓±狊，狀＝１０）

组别
体质量

（ｇ）

子宫湿重

（ｇ）

ＵＩ

（ｍｇ／１００ｇ）

Ｓｈａｍ组 ３４７．４０±２１．２５ ０．６９４±０．０９ １８８．０８±２４．６８

模型组 ３５９．９０±１４．４３ ０．２１５±０．０５ａ ５８．２７±１４．３５ａ

Ｅ２组 ３６６．６０±２５．７２ ０．４２１±０．０７ａｂ １１４．０９±１９．７３ａｂ

Ｆｌｕ组（ｍｇ／ｋｇ）

　２０ ３５１．２０±３０．７７ ０．２５６±０．０４ａｃ ６９．３８±１１．８６ａｃ

　１０ ３６２．００±２０．６３ ０．２３４±０．０６ａｃ ６３．４１±１７．４８ａｃ

　５ ３５４．８０±２３．６６ ０．２５２±０．０７ａｃ ６８．２９±１８．４２ａｃ

　　ａ：犘＜０．０１，与Ｓｈａｍ组比较；ｂ：犘＜０．０１，与模型组比较；ｃ：犘＜

０．０１，与Ｅ２组比较。

表２　　Ｆｌｕ对骨质疏松大鼠血清Ｅ２、ＴＮＦα、ＩＧＦ１及ＢＧＰ水平的影响（狓±狊，狀＝１０）

组别 Ｅ２（ｐｇ／ｍＬ） ＴＮＦα（ｎｇ／ｍＬ） ＩＧＦ１（ｎｇ／ｍＬ） ＢＧＰ（ｎｇ／ｍＬ）

Ｓｈａｍ组 ２６．０９±２．９４ １．３６±０．３１ ３８３．９７±３３．３１ １．２８±０．１８

模型组 ７．５１±１．８７ｂ ２．５６±０．４２ｂ ２３９．８０±４１．４９ｂ １．９１±０．３５ｂ

Ｅ２组 １４．５６±２．０２ｂｄ １．５８±０．３０ｄ ３１３．６３±４５．３３ｂｄ １．６４±０．２３ｂ

Ｆｌｕ组（ｍｇ／ｋｇ）

　２０ １１．３５±１．７３ｂｄｆ ２．０９±０．３５ｂｄｆ ２８７．９５±６６．５５ｂｃ １．４３±０．２０ａｄｅ

　１０ ８．４４±０．９６ｂｆ ２．３４±０．４０ｂｆ ２５６．２７±４８．１２ｂｅ １．４５±０．２８ａｄｅ

　５ ７．８８±１．４１ｂｆ ２．５３±０．１８ｂｆ ２４４．８０±５６．７８ｂｆ １．７０±０．１４ｂ

　　ａ：犘＜０．０５，ｂ：犘＜０．０１，与Ｓｈａｍ组比较；ｃ：犘＜０．０５，ｄ：犘＜０．０１，与模型组比较；ｅ：犘＜０．０５，ｆ：犘＜０．０１，与Ｅ２组比较。

３　讨　　论

雌激素是一种女性激素，主要由卵巢和胎盘产生。雌激素

参与女性骨骼的形成，将钙纳入骨中，骨骼坚硬度随之上升。

反之，当雌激素水平下降，可导致逆向的变化，骨骼中的钙逐渐

流失，绝经后７年内的流失速度最快，每年流失达２％～３％，

高的甚至可达７％。骨钙流失的结果是导致骨质疏松，骨折也

就在所难免了［３５］。成骨细胞和破骨细胞内均存在雌激素受体，

雌激素直接作用于受体，对骨细胞发挥直接的调节作用［６］。研

究发现［７８］，在骨形成方面，雌激素可促进大鼠成骨细胞产生

ＩＧＦ１等
［９］，这些因子可促进骨的形成。在骨吸收方面，雌激素

缺乏，促进骨髓单核细胞分泌ＴＮＦα等，ＴＮＦα对骨吸收有诱

导作用，促进骨吸收，抑制骨形成，并抑制破骨细胞的凋亡。此

外，ＴＮＦα还可降低成骨细胞的功能，降低成骨细胞碱性磷酸酶

的活性，抑制骨形成和钙化［１０］。另外，ＢＧＰ是成骨细胞合成并

分泌的，血清ＢＧＰ水平可反映成骨细胞，特别是新形成的成骨

细胞的活跃状态［１１］。故测定血清中ＢＧＰ的含量可以初步了解

成骨细胞的活动状态。绝经后骨质疏松症患者骨细胞活跃，骨

形成与骨吸收处于高转换状态，所以ＢＧＰ明显升高。

本实验结果显示，与Ｓｈａｍ组比较，骨质疏松模型组大鼠

血清Ｅ２、ＩＧＦ１水平均降低，ＴＮＦα及ＢＧＰ水平升高，这与骨

质疏松发病过程中各因子的变化情况一致；Ｆｌｕ２０ｍｇ／ｋｇ可使

骨质疏松大鼠血清Ｅ２、ＩＧＦ１水平升高，使ＴＮＦα及ＢＧＰ水

平降低；Ｆｌｕ１０ｍｇ／ｋｇ可使骨质疏松大鼠ＢＧＰ水平下降，提示

Ｆｌｕ具有抑制骨吸收，促进骨形成的作用，对去卵巢骨质疏松

大鼠骨质丢失状况具有一定的改善作用。
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良：患者术后功能恢复良好，无主观不适症状，腕关节轻度畸

形；可：患者术后关节功能恢复不理想，关节活动度差；差：患者

术后工作能力减弱，日常生活质量下降，持续性疼痛。

１．３　统计学处理　采用统计学软件ＳＰＳＳ１７．０进行数据处

理，计数资料以率表示，组间比较采用Ｆｉｓｈｅｒ确切概率法，以

犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

两组患者术后随访１年。观察组患者复位评分优良率为

９１．８９％（３４／３７），对照组患者复位评分优良率为４５．９５％（１７／

３７），观察组患者复位评分优良率高于对照组，差异有统计学意

义（犘＝０．００００），见表１。观察组患者功能评定优良率为

８６．４９％（３２／３７），对照组患者功能评定优良率为４０．５４％（１５／

３７），观察组患者功能评定优良率高于对照组，差异有统计学意

义（犘＝０．０００１），见表２。对照组患者中有３例患者去除石膏

固定后发现手指僵硬，经长期理疗后恢复正常。观察组患者有

１例钉道感染，经抗感染治疗后痊愈。

表１　　两组患者复位评分比较［狀（％），狀＝３７］

组别 优 良 可 差 优良率（％）

观察组 ２８（７５．６７） ６（１６．２２） ３（８．１１） ０（０．００） ３４（９１．８９）

对照组 ６（１６．２２） １１（２９．７３） １２（３２．４３） ８（２１．６２） １７（４５．９５）

　　：犘＜０．０５，与对照组比较。

表２　　两组患者功能评定比较［狀（％），狀＝３７］

组别 优 良 可 差 优良率（％）

观察组 ２４（６４．８６） ８（２１．６２） ３（８．１１） ２（５．４１） ３２（８６．４９）

对照组 ５（１３．５１） １０（２７．０３） １１（２９．７３） １１（２９．７３） １５（４０．５４）

　　：犘＜０．０５，与对照组比较。

３　讨　　论

对于伸直型桡骨远端粉碎性骨折，临床上原多采用穿针复

位后石膏外固定的方法，但治疗效果目前存在争议［４５］。传统

的石膏外固定是运用绷带包扎机体的各个部位，达到固定与治

疗患部的目的［６］。但石膏塑性不好、衬垫不当可引起压迫性溃

疡，尤以骨隆起部位，如桡骨茎突等处［７］；石膏过紧可能引起静

脉血与淋巴回流受沮，使肢体淤血、肿胀，而导致血循环障碍不

断加剧，若不及时剖开石膏减压处理，即可产生缺血性肌挛缩

或肢体坏死［８］；而且少数患者包石膏后出现过敏性皮炎，痒、水

泡或更严重的过敏反应［９］；且伸直型桡骨远端粉碎性骨折患者

行外石膏固定后不能早期行腕关节功能锻炼，易导致腕关节功

能障碍。

二十世纪初，比利时医生Ｌａｍｂｏｔｔｅ自行设计单边外固定

器械并经临床推广，使得外固定方法变得日益普及［１０］。外固

定器装置的安装对骨骼和软组织损伤小，不影响骨折段软组织

的包绕，无髓内针和钢板螺钉内固定的并发症。但外固定架固

定骨折的力学稳定性较差，而粉碎性骨折常愈合缓慢、对位不

良，应用外固定器治疗，有发生骨折迟延愈合，骨不连和畸形愈

合的可能［１１］。动力性外固定支架弥补了这一不足；而且应用

动力性外固定支架可使患者早期行腕关节功能锻炼，有利于腕

关节功能的恢复，防止了关节功能障碍、关节疼痛、神经营养不

良症等并发症的发生［１２］。有研究报道［１３］，动力性外固定架治

疗桡骨远端移位性粉碎性骨折的复位及功能评分均明显优于

石膏外固定。本研究结果显示，动力性外固定架组患者复位评

分优良率为９１．８９％，高于石膏固定组４５．９５％，动力性外固定

组患者功能评定优良率为８６．４９％，高于对照组４０．５４％。石

膏固定组患者中有３例患者去除石膏固定后发现手指僵硬，经

长期理疗后恢复正常。动力性外固定架组患者有１例钉道感

染，经抗感染治疗后痊愈。另外，作者发现行外固定架手术治

疗时，手术最佳时间是伤后７～１０ｄ。太早会加重软组织肿胀，

太晚会因为骨折周围血肿机化增加复位难度。

综上所述，动力性外固定支架固定牢固，能早期开始腕关

节功能锻炼，治疗伸直型桡骨远端粉碎性骨折可达到满意的复

位和功能恢复效果，值得临床推广。
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