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转移机制的研究基础依然是建立稳定的转移模型。
本研究选用了先天无胸腺和体内无T细胞的裸鼠，并
选择了经脾注射法。此法能使癌细胞有充裕的时间
转移到肝脏，并切除主要免疫器官之脾脏，也符合单
向性肝转移模型的构思，更有助于研究单纯性肝转移。

本研究结果显示，HOXB6基因对大肠癌肝转移模
型有明显的抑癌机制。对HOXB6组进行解剖观察发
现转移性肝癌形成缓慢均衡，不伴有血性腹水及远处
转移，且 4周累积生存率明显高于对照组。在HOXB6
组肝转移癌细胞的生长增殖能力鉴定中，发现其生长
繁殖能力不抵于侵袭能力。另一种解释方法是，虽然
HOXB6组的肝转移癌细胞具备较强的侵袭能力，可其
生长增殖能力相比较差。我们的研究结果打破了传统
的转移性肿瘤的生长主流，这一结局关系到HOXB6基
因的抗转移作用。至于相关的抑制转移机理和具体的
HOXB6基因传导通路有待于更进一步深入研究。

综上所述，HOXB6可抑制裸鼠大肠癌肝转移的形
成，并且可作为肿瘤转移的评判指标。但有必要进行
亚临床研究来证实其量化效果，同时要不断进行对
HOXB6基因抗转移作用机理的研究。
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复方贞术调脂胶囊
对糖皮质激素诱导骨质疏松大鼠骨量和骨转换指标的研究

孙平 1，蔡妹群 2，董群伟 2，王晓东 1

(广东药学院附属第一医院骨质疏松基地 1、骨科 2，广东 广州 510080)

【摘要】 目的 观察复方贞术调脂胶囊(FTZ)对糖皮质激素诱导骨质疏松大鼠骨密度、生物力学特性和血清

骨转换指标的影响。方法 SPF级雄性SD大鼠32只，随机等分为四组：Nrm组为正常对照组，Met组皮下注射甲强

龙(Met) 5 mg/kg·d，每周 5 次，FTZL 组和 FTZH 组在 Met 组基础上每日分别给予低剂量 FTZ (1.5 g/kg)和高剂量

FTZ (6 g/kg)灌胃，实验期为12周。QDR4500A型双能X线骨密度测定仪测定股骨和腰椎骨密度，MTS-858型生物

力学实验机测定股骨和腰椎生物力学性能。ELISA 法测量血清中1型前胶原氨基末端前肽(P1NP)、Ⅰ型胶原羧基

端肽(β-CTX)和骨钙素(OC)含量。结果 Met组大鼠股骨和腰椎的骨密度、最大载荷、刚度和血清OC、P1NP均显

著低于Nrm组相应指标(Ρ<0.01)，血清β-CTX显著高于Nrm组(Ρ<0.01)；FTZL组大鼠的最大载荷、刚度和P1NP较

Met组有升高趋势，β-CTX有降低趋势，但两组间各指标比较差异均无统计学意义(Ρ>0.05)；FTZL组大鼠L5的骨密

度和血清OC明显高于Met组(Ρ<0.05)；FTZH组大鼠股骨和腰椎的骨密度、最大载荷、刚度、血清OC和P1NP显著

高于Met组相应指标(Ρ<0.01)，β-CTX明显低于Met组(Ρ<0.05)；FTZH组大鼠腰椎的最大载荷、L5的骨密度和血清

OC均明显高于FTZL组(Ρ<0.05)。结论 FTZ能够改善糖皮质激素诱导骨质疏松大鼠股骨和腰椎的骨密度(BMD)

及生物力学特性，改善骨转换指标，效果显著。
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糖皮质激素性骨质疏松症(Glucocorticoid-induced

osteoporosis，GIOP)是糖皮质激素治疗炎症和自身免疫
性疾病最严重的副作用，其发生率仅次于绝经后骨质疏
松症及老年性骨质疏松症而位居第 3位[1]。有报道指
出，糖皮质激素首先是引起脂质代谢紊乱，其次引起
骨量减少，如近年来发现他汀类药物在抗骨质疏松的
治疗中起到积极作用[2-3]，但对肝脏、肾脏等副作用较
明显。基于此，本研究选用我校自主创新研发的具有
护肝调脂作用的复方贞术调脂胶囊(FTZ)，通过改善脂
代谢失衡，以期对GIOP的防治起到积极作用。

1 材料与方法

1.1 动物模型和实验分组 3个月龄SPF级雄性
SD大鼠 32只，体质量(210±15) g，购于南方医科大学
实验动物中心。适应性喂养 7 d后，随机平均分为四
组：Nrm 组为正常对照组，Met 组为皮下注射甲强龙
(Met) 5 mg/(kg·d)，每周5次[4]，低剂量组(FTZL)和高剂
量组(FTZH)分别在Met组基础上每天给予FTZ 1.5 g/kg

和FTZ 6 g/kg灌胃，实验期12周。实验结束后3.3%浓
度的水合氯醛溶液(10 ml/kg)麻醉，左心室放血处死大
鼠，留取血标本做骨转换指标检测，双侧股骨及L4~5，剔
除附着的软组织，用浸湿生理盐水的纱布包裹，置于置
于-20℃的冰箱内保存备骨生物力学和骨密度测定。

1.2 生物力学测定
1.2.1 三点弯曲试验 取右侧股骨，并剔除附

着的软组织，置于生物力学试验机 (MTS-858 型，
USA)上，支点跨距 17 mm，加压点为中点，加载速度
2 mm/min，加载至骨折，计算机记录载荷-位移曲线，

得出其力学参数。
1.2.2 压缩试验 去除L4椎弓及附件单留椎体，

砂纸打磨椎体上下表面，使之相互平行，置于生物力
学试验机(同上)上，下表面紧贴于不锈钢板上，加载方
向与不锈钢表面垂直，加速度为 2 mm/min，计算机记
录载荷-位移曲线，得出其力学参数。

1.3 股骨和L5骨密度测定 采用QDR4500A型
双能X线骨密度测定仪，小动物梯级标准分析软件，
扫描速度10 mm/s，扫描间距0.5 mm×0.5 mm。

1.4 血清标本的检测 血清标本用于大鼠骨钙
素(Osteocalcin，OC)、1 型前胶原氨基末端前肽(N-ter-

minal propeptide of type 1 procollagen，P1NP)、Ⅰ型胶
原 羧 基 端 肽 (C-terminal cross-linking telopeptide of

type I collagen，β-CTX) 的检测，均采用大鼠 OC、
P1NP 和β-CTX ELISA 试剂盒(武汉华美生物工程有
限公司)。

1.5 统计学方法 应用SPSS16.0 统计软件进行
数据分析，所有计量数据以均数±标准差(x-±s)表示，组
间采用两独立样本 t检验及方差分析(One-way ANO-

VA)，LSD多重检验，以Ρ<0.05为差异有统计学意义。
2 结 果

2.1 FTZ 对大鼠骨生物力学参数的作用 实验
期满后，Met组大鼠股骨和L4的最大载荷和刚度均显
著低于Nrm组相应指标(Ρ<0.01)；FTZL组大鼠最大载
荷和刚度较Met组有升高趋势，但两组间各指标比较
差异均无统计学意义(Ρ>0.05)；FTZH组大鼠股骨和L4

的最大载荷、刚度均明显高于Met组(Ρ<0.05)；股骨的

Effects of Fufang Zhenzhu Tiaozhi on bone mass and bone turnover markers in rat models with
glucocorticoid-induced osteoporosis. SUN Ping 1, CAI Mei-qun 2, DONG Qun-wei 2, WANG Xiao-dong 1. Department of
Osteoporosis 1, Department of Orthopedics 2, the First Affiliated Hospital of Guangdong Pharmaceutical University,
Guangzhou 510080, Guangdong, CHINA

【Abstract】 Objective To observe the effects of Fufang Zhenzhu Tiaozhi (FZT) Capsule on bone mineral

density (BMD), biomechanics of femur and lumbar vertebra, and bone turnover markers in rat models with glucocor-

ticoid-induced osteoporosis. Methods Thirty two male SD rats of SPF grade were randomized into four groups:

normal control group (Nrm group), methylprednisolone group (Met group, hypodermic injection of methylpredniso-

lone 5 mg·kg-1·d-1 for 5 days per week), FTZL group (hypodermic injection of methylprednisolone 5 mg·kg-1·d-1 for 5

days per week plus gavage administration of FTZ 1.5 g/kg per day), FTZH group (hypodermic injection of methylpred-

nisolone 5 mg·kg-1·d-1 for 5 days per week plus gavage administration of FTZ 6 g/kg per day). The study period was 12

weeks. BMD of femur and lumbar vertebra was detected by dual energy X-ray absorptiometry (DXA, QDR4500A), and

biomechanics of femur and lumbar vertebra were tested by MTS 858 MiniBionix Ⅱ testing system. The serum levels of

N-terminal propeptide of type 1 procollagen (P1NP), C-terminal cross-linking telopeptide of type I collagen (β-CTX)

and osteocalcin (OC) were determined by ELISA. Results Met group was significantly lower than Nrm group in

BMD, maximum load, rigidity of femur and lumbar vertebra, as well as serum OC, P1NP levels (Ρ<0.01), while Met

group had significantly higher β-CTX (Ρ<0.01). Maximum load, rigidity, P1NP and β-CTX were slightly higher in FT-

ZL group than Met group, but β-CTX was slightly lower, with no statistically significant difference between the two

groups (Ρ>0.05). In FTZL group, BMD of fifth lumbar vertebrae (L5) and serum OC were significantly higher than

those in Met group (Ρ<0.05). In FTZH group, BMD, maximum load, rigidity, OC and P1NP were significantly higher

than those in Met group (Ρ<0.01), while β-CTX was significantly lower (Ρ<0.05). FTZH had significantly higher maxi-

mum load, L5 BMD and OC than FTZL group (Ρ<0.05). Conclusion FTZ has active effect on the BMD, biomechan-

ics of femur and lumbar vertebra and bone turnover markers in rat models with glucocorticoid-induced osteoporosis.

【Key words】 Glucocorticoid; Fufang Zhenzhu Tiaozhi (FTZ); Bone mineral density (BMD); Biomechanics;

Bone turnover markers; Osteoporosis
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表1 各组大鼠股骨(右)三点弯曲试验参数的结果(x-±s)

组别

Nrm组

Met 组

FTZL组

FTZH组

F值

P值

标本数

8

8

8

8

最大载荷(N)

104.15±9.75

85.18±11.39a

88.82±12.43a

96.76±8.33c

5.109

0.001

刚度(N/mm)

222.92±25.85

168.09±30.01b

182.31±21.20a

201.53±17.04c

7.859

0.000

注：与Nrm组比较，aP<0.01，bP<0.001；与Met组比较，cP<0.05。

表2 各组大鼠L4压缩试验参数的结果(x-±s)

组别

Nrm组

Met组

FTZL组

FTZH组

F值

P值

标本数

8

8

8

8

最大载荷(N)

107.32±9.57

83.03±11.95c

87.11±12.03b

99.35±11.36ef

7.848

0.000

刚度(N/mm)

193.78±25.27

159.58±18.43b

170.34±15.49a

183.77±16.08d

4.879

0.001

注：与 Nrm 组比较，aP<0.05，bP<0.01，cP<0.001；与 Met 组比较，dP<

0.05，eP<0.01；与FTZL组比较，fP<0.05。

表3 各组大鼠骨密度结果(g/cm2，x-±s)

组别

Nrm组

Met 组

FTZL组

FTZH组

F值

P值

标本数

8

8

8

8

股骨

0.237±0.011

0.210±0.007b

0.217±0.008b

0.225±0.005ad

15.535

0.000

L5

0.228±0.007

0.208±0.005b

0.214±0.006bc

0.220±0.005ade

24.45

0.000

注：与 Nrm 组比较，aP<0.01，bP<0.001；与 Met 组比较，cP<0.05，dP<

0.01；与FTZL组比较，eP<0.05。

最大载荷和刚度FTZH组和FTZL组间比较差异均无

统计学意义(Ρ>0.05)，但 L4的最大载荷 FTZH 组明显

高于 FTZL组，差异有统计学意义(Ρ<0.05)，见表 1和

表2。

2.3 药物对大鼠左侧股骨和L5骨密度的作用 四

组大鼠间左侧股骨和L5的骨密度差异均有统计学意

义(P<0.001，P<0.01，P<0.05)，Met 组显著低于 Nrm 组

(P<0.001)；FTZH组股骨和L5骨密度均高于Met组(P<

0.01，P<0.05)；FTZL 组 L5骨密度显著高于 Met 组(P<

0.05)，FTZH 组 L5骨密度显著高于 FTZL 组(P<0.05)，

见表3。

2.4 药物对大鼠血清骨转换指标的作用 实验

期满后，Met 组 OC 和 P1NP 显著低于 Nrm 组 (P<

0.001)，β-CTX 显著高于 Nrm 组(P<0.01)；FTZL 组 OC

较Met组显著升高(P<0.05)，P1NP有增加趋势，但差异

无统计学意义(P>0.05)；β-CTX有降低趋势，但差异无

统计学意义(P>0.05)；FTZH组OC和P1NP较Met组显

著性升高 (P<0.001，P<0.05)，β-CTX 显著性降低 (P<

0.05)；FTZH组OC较和FTZL组显著性增加(P<0.05)；

余各指标间差异均无统计学意义(P>0.05)，见表4。

3 讨 论

长期应用糖皮质激素可抑制骨基质矿化，减少性

激素分泌，抑制肠道对钙的重吸收，增加肾脏对钙、磷

的排泄，增加骨吸收；同时抑制骨髓间充质干细胞向

成骨细胞分化，降低成骨细胞增殖和活性，抑制骨保

护素(Osteoprotegerin，OPG)、胰岛素样生长因子-1 (In-

sulin-like growth factor-1，IGF-1)等细胞因子的表达，

抑制骨形成。GIOP 是医源性骨质疏松的最常见原

因。据统计，在接受糖皮质激素治疗的慢性疾患者群

中，最终有30%~50%发展为骨质疏松，有超过1/3的绝

经后妇女长期(>6个月)口服糖皮质激素治疗，椎体至

少发生过1次椎体骨折[5]，且绝经后妇女及长期使用糖

皮质激素的患者往往同时伴有骨质疏松和脂质代谢

紊乱[6-7]，有学者调查发现绝经后妇女的血清低密度脂

蛋白水平与股骨颈及全髋BMD呈显著负相关[8]，胆固

醇和低密度脂蛋白水平与股骨颈和腰椎BMD亦呈显

著负相关[9]，而在抗骨质疏松治疗的过程中，脂代谢紊

乱往往会得以逆转，因此高脂血症与骨质疏松症两者

在发病机制及临床治疗方面的相互关系已引起人们

越来越多的关注。

回顾GIOP的治疗，目前仍没有理想方法，原因是

由此引起的骨质疏松机制复杂。中药尤其是中药复

方具有多环节、多靶点、多效应器官发挥功效的特点，

中药复方也体现了中医的思想，即针对疾病本身起作

用，又对其并发症有很好的疗效，其在防治脂质代谢

紊乱及骨质疏松方面，有着较大的开发和应用价值。

我校自主研发的具有护肝调脂作用的FTZ以佛手、黄

连、杜仲、白术、丹参等为主要成分，具有调脂、降糖、

抑斑块、保护内皮等一系列作用。唐春萍等[10]研究发

现，FTZ能有效调节实验性动脉粥样硬化家兔的脂代

谢异常，显著降低非酒精性脂肪肝大鼠空腹血糖、胰

岛素、胰岛素抵抗指数，下调大鼠肝组织中LXR-α和
SREBP-1c mRNA 的 表 达 ，对 高 脂 血 症 相 关 的

HMG-CoA还原酶(HMGR)、过氧化物酶体增殖物激活

受体γ (PPARγ)等均有潜在作用[11-13]，同时发现该药物

能够显著增加大鼠皮质骨厚度和骨小梁数目，因此本

研究以降脂为基点，分别采用高、低剂量的 FTZ以期

观察其对GIOP大鼠的骨量和骨质量具有积极作用。

表4 各组大鼠血清骨转换指标的变化(x-±s)

组别

Nrm组

Met 组

FTZL组

FTZH组

F值

P值

标本数

8

8

8

8

OC (µg/L)

2.76±0.18

1.56±0.10c

1.72±0.11cd

1.90±0.13cef

129.195

0.000

P1NP (ng/ml)

308.03±71.95

180.91±54.27c

242.35±51.36a

260.11±62.25d

6.037

0.000

β-CTX (pg/ml)

21.21±15.17

43.17±13.90b

36.05±13.50a

29.37±10.08d

3.979

0.003

注：与Nrm组比较，aP<0.05，bP<0.01，cP<0.001；与Met组比较，dP<0.05，
eP<0.001；与FTZL组比较，fP<0.05。
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BMD是诊断骨质疏松症的“金标准”，可以间接评

价骨质健康情况及骨强度，同时可以提示超过60%的

骨量变化，能够较好地预测骨折的发生风险。本研究

发现，GIOP大鼠股骨和腰椎的BMD较正常组均显著

下降，说明本实验采用甲强龙致大鼠骨质疏松模型建

立成功，FTZH组能够显著增加GIOP大鼠股骨和腰椎

的BMD，FTZL组仅能够显著增加腰椎BMD，且FTZH

组显著高于FTZL组，提示FTZ能够增加GIOP大鼠的

BMD，特别是松质骨的BMD，有效延缓糖皮质激素诱

导的大鼠骨量丢失，且呈剂量依赖性。骨生物力学是

全面评价骨质量最可靠的指标，是骨量、骨结构和骨

强度的综合体现，在评价治疗骨质疏松药物对骨质量

影响中的作用无法被其他测定方式所取代。其中三

点弯曲实验主要反映皮质骨的力学特性，压缩实验主

要是松质骨力学特性的体现。我们实验发现，GIOP

大鼠股骨和腰椎的结构力学特性(最大载荷)、材料力

学特性(刚度)均较正常组显著降低，与其BMD的下降

相一致，通过给予FTZH可显著增加大鼠股骨和腰椎

的结构力学特性，在股骨三点弯曲实验中，高、低剂

量的 FTZ 两组间未见显著性差异；而在腰椎压缩实

验中，FTZH组的最大载荷显著优于FTZL组，表明高

剂量的 FTZ 对提高骨生物力学特性方面有积极作

用，且呈剂量依赖性，特别是对松质骨力学特性的改

善作用。

骨转换的过程是成骨细胞形成新骨和破骨细胞

吸收旧骨的过程，在此过程中，成骨、破骨标志物进入

血清，且浓度发生变化，反映了骨重建的动态变化，检

测具有代表意义的骨转换标志物，有利于分析药物对

机体骨重建的影响和药物疗效的评价。血清 OC、

P1NP和β-CTX是目前临床常用的骨形成及骨吸收的

生化标志物，本研究提示，糖皮质激素干预 12周后的

大鼠血清 OC、P1NP 较正常对照组显著降低，β-CTX

较对照组显著升高，提示糖皮质激素干预大鼠的成骨

细胞活性降低、破骨细胞活性增强，即骨形成减少，骨

吸收增加，与GIOP以骨形成缺陷为主，骨重建功能减

退一致。这也与以往报道相一致[14-15]，在使用糖皮质

激素后患者血清 P1NP 浓度较对照组明显降低，

β-CTX浓度则明显升高，提示骨代谢以骨形成降低，

骨吸收增加为主；但亦有研究提示[16]给予糖皮质激素

干预后大鼠成骨细胞和破骨细胞活性均增强，与本研

究结果不符，可能与药物剂型、药物剂量及观察时间

等不同有关。本研究给予FTZH能够显著增加大鼠血

清 OC 和 P1NP 水平，显著降低β-CTX 水平，且 FTZH

组血清OC水平显著高于FTZL组，提示FTZ能够增加

GIOP大鼠的骨形成，抑制骨吸收，改善骨重建。

本研究结果初步表明，具有护肝调脂作用的FTZ

能够改善 GIOP 大鼠的骨量丢失，增加 BMD，维持骨

生物力学特性，改善骨质量，降低骨折发生风险，这提

示 FTZ在减缓骨丢失、改善骨质量、降低骨折的发生

方面有一定的积极作用。本研究只是初步观察了FTZ

对糖皮质激素诱导骨质疏松的预防作用的同时给我

们提供了新的思路和方法，后续FTZ对骨代谢的影响

及其机制方面的探讨目前正在进行中。
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