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硬化蛋白抗体和跑台运动对大鼠骨代谢的影响
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摘要：目的通过对糖皮质激素诱导骨质疏松大鼠模型进行硬化蛋白和跑台运动的干预，研究硬化蛋白抗体和跑台运动对

大鼠骨代谢的影响。方法雄性Wistar大鼠饲养到19周后，分为5组：C组(正常对照组)、M组(甲强龙对照组)、M+E组

(甲强龙+运动组)、M+S组(甲强龙+硬化蛋白抗体组)、M+E+S组(甲强龙+运动+硬化蛋白抗体组)。结果 (1)注射

甲强龙可以提高脂肪体重和骨细胞凋亡水平，降低全身和股骨骨矿物质含量，降低股骨骨密度和骨陷窝率，且伴随着股骨远

端的骨小梁骨量的下降。(2)单纯性的运动可以提高骨量、骨陷窝率，同时可以降低脂肪体重、骨吸收标志物NTx和骨细胞凋

亡水平，但运动不会影响骨矿物质含量和皮层骨参数结构。(3)单纯性的注射硬化蛋白抗体能增加骨形成标志物骨钙素

(osteocalein，OC)，防止甲强龙对骨质量的不良影响，进而提高骨含量、骨密度以及骨体积百分比。硬化蛋白抗体可以增加远

端和中段部分的皮质骨参数，防止骨陷窝率下降和因甲强龙诱导产生的骨细胞凋亡水平上升。(4)运动和硬化蛋白交互作用

时，可以提高骨密度、皮质骨参数，促进骨形成抑制细胞凋亡的发生。结论单纯性的Scl．Ab注射方案可以预防糖皮质激素

治疗对骨量的不良影响，显著提高皮质骨骨量和骨强度。单纯性的跑台运动方案可以降低脂肪含量，并在不影响皮质骨的情

况下防止骨小梁丢失。运动与硬化蛋白之间表现出良好的协同作用，对治疗糖皮质激素诱导骨质疏松症具有积极作用。
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Abstract：Objecfive To study the effect of the sclerostin antibody and treadmill exercise on bone membofism in rats with

glucocorticoid—induced osteoporosis．Methods After feeding of 19 weeks，male Wistar rats were divided into 5 groups，group C

(normal control group)，group M(with methylprednisolone)，M+E group(with methylprednisolone and exercise)，group M+S

(with methylprednisolone and sclerostin antibody)，group M+E+S(with methylprednisolone，exercise，and sclerostin antibody)．

Results (I)Injection of methylprednisolone improved the weight of body fat and apoptosis bone cells。reduced systemic and

femoral bone mineral content，reduced the femoral bone mineral density(BMD)and bone lacuna，and accompanied by a decrease

仃abecular bone in the distal femur．(2)Simple exercise improved bone mass，bone lacuna rate，and reduced fat mass and bone

resorption marker NTX and apoptosis of bone cells．However，exercise did not affect bone mineral content and cortical bone

structure parameters．(3)Simple injection of sclerostin antibody increased bone formation marker osteocalcin，prevented from the

adverse effect of methylprednisolone on bone quality，and improved bone mineral content，bone mineral density and bone volume

percentage．Sclerostin antibody increased the distal and middle part of the cortical bone parameters and prevented from decrease of
bone lacuna and increase of apoptosis due to methylprednisolone．(4)Interaction of exercise and sclerostin antibody increased bone

mineral density and the cortical bone parameters，and stimulated bone formation and inhibited apoptosis．Conclusion The simple
injection of sclerostin antibody prevents from side effect on bone mass induced by glucocorticoids，and increases cortical bone mass

and bone strength．The simple exercise program reduces fat content and prevents trabecular bone loss．The combination of exercise
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and sclerostin antibody has a positive effect on the treatment of osteoporosis induced by glucocorticoid

Key words：Sclerostin antibody；Treadmill exercise；Bone metabolism；Rat

1 前言

糖皮质激素被广泛应用于慢性炎症和自身免疫

疾病的治疗。但是长期使用糖皮质激素会导致骨形

成下降并提高骨折发生的概率⋯。糖皮质激素诱

导产生的骨质疏松症是骨质疏松症的．第二位原

因嵋1。硬化蛋白作为糖蛋白的分泌蛋白，是成骨细

胞分化和骨形成的负向调节日1。硬化蛋白是通过

结合Wnt信号通路受体相关蛋白LRP5和LRP6，从

而可以阻断Wnt信号通路，减少骨形成H1，所以硬

化蛋白被看做一种抑制骨形成的生理制剂¨1。除

了药物治疗，体育活动可以增加骨密度和骨强度，当

负重运动或其它机械负荷运动达到一定强度时，骨

架会对其产生适应性¨1。国际骨质疏松基金会和

欧洲钙化组织学会指南推荐，应该鼓励人进行适当

的运动来提高骨骼健康。

硬化蛋白抗体和运动锻炼对骨形成具有促进作

用，与糖皮质激素对骨量造成的有害影响是互补的。

因此本实验旨在对糖皮质激素性骨质疏松症大鼠模

型指标进行硬化蛋白抗体和跑台运动的干预，研究

硬化蛋白抗体和跑台运动对大鼠代谢的影响。

2材料与方法

2．1动物分组及处理

雄性Wistar大鼠75只，购于上海斯莱克动物实

验中心，饲养期间，大鼠自由摄食、饮水，动物房温度

控制在(22．0±1．0)℃，相对湿度(50％±10％)，明

暗周期12：12。饲养到19周后，按体重分层随机分

为以下5组：(1)C组：正常对照组(n=15)；(2)M

组：注射甲强龙组(n=15)；(3)M+E组：在M组基

础上实施运动干预组(n=15)；(4)M+S组：M组基

础上注射硬化蛋白组(n=15)；(5)M+E+S组：在

M+S组基础上实施运动干预(n=15)。

实验干预9周后，实验期满后用氯氨酮(100

mg／kg)腹腔注射麻醉，左心室放血。血液离心分离

后储存在一80℃超低温冰箱保持待用。股骨和胫骨

解剖游离结缔组织及脂肪组织分别储存在一20℃和

一4℃条件下。

2．2 甲基龙和硬化蛋白抗体注射方案

注射甲强龙5 ms／(kg·d)，每周5次；注射硬化

蛋白抗体25 ms／(kg·d)，每周2次；正常对照组没

有运动干预，用注射生理盐水。

2．3运动方案

在M+E组和M+E+S组，每天运动1 h，每周

5次，为期9周。在第1周和第9周，大鼠进行递增

负荷实验测试最大有氧速度(MAS)。实验时以7．5

m／min的速度热身5 min，之后每2 rain速度增加

1．5 m／min。当大鼠不能跟上跑台速度或停止运动

时，此时的速度即为MAS。简单来说，1 h的训练计

划如下：以MAS的50％进行10 min热身练习。随

后进行5组10 min的跑台训练，其中前8 min大鼠

以MAS的85％～90％进行锻炼，后2 min大鼠以

MAS的50％进行锻炼。

2．4测试指标

2．4．1身体脂肪量、瘦体重和BMD：体重、脂肪量、

瘦体重使用美国GE公司产DPX．MD型双能X线骨

密度仪。用Lunar DPX—MD型骨密标准模型和分析

软件度仪及所附小动物梯级在其腰椎体和右侧股骨

进行扫描，得出大鼠的BMC和BMD。

2．4．2骨组织形态计量学：(1)骨小梁静态参数。

对左股骨远端干骺端骨骨小梁微结构进行“CT

(Skyscan 1072，Skyscan，Belgium)扫描。设置x射

线电压为85 kV，电流110 IxA，对骨组织进行扫描，

然后利用三维重建软件进行三维构建。将兴趣区截

取下来，使用Skyscan trCT分析软件对下列参数进

行测定：骨体积分数(BV／TV)、骨小梁数目(Tb．

N)、结构模型指数(SMI)、骨量厚度(Tb．Th)、骨小

梁分离度(Tb．Sp)。(2)皮质骨参数。对皮质骨的

研究，本实验通过Micro．CT对左股骨远端干骺端进

行二维重建。将皮质骨和骨小梁分离，使用二位计

算方法，转化为二进制图片。对皮质骨的研究笔者

采用了和骨小梁相同的采集特性。重建后利用扫描

分析仪软件绘制骨皮质轮廓。在阈值反转前，采用

简单的全阈值法，并开发了适用于骨小梁的分析算

法，用来表现皮质孑L隙度网络的特性。然后，通过

Bouxsein等人¨叫的算法来计算骨皮质形态参数。

总面积、骨髓区和皮层厚度评估使用ImageJ软件完

成。(3)骨陷窝参数。在第9周后第1天取材，腹

腔注射0．3％巴比妥钠10 ml／kg进行麻醉，取下大

鼠股骨头，室温置于10％甲醛溶液中固定24 h，流

水冲洗24 h后，移人10％EDTA溶液中脱钙，至骨

组织无气泡发生或软化为宜，随后转入70％酒精内
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脱水1 h，再以80％酒精脱水3 h，90％，95％酒精3

次脱水各1 h，100％酒精3次脱水各1 h，投人苯甲

酸脂酯中透明过夜，浸石蜡50 min包埋，切片行HE

染色。通过光镜统计出视野内骨陷窝数和空缺的骨

陷窝数，求出骨陷窝所占的百分比。

2．4．3股骨的生物力学性能：通过施加三点弯曲试

验对左侧股骨进行力学性能的评估。每个股骨固定

在计测仪两个较低的支架上。调整两支点间距离为

20 mm，将股骨自由放置在支架上，曲面向下，使股

骨中点，两支点中心及加载点重合，以1 mm／min的

速度加载至样本断裂，用Instron 3343软件描述载荷

一变形曲线。记录一下数据：最大负荷(N)、刚度

(N／mm)。然后转化为力一位移曲线，得出以下骨生

物力学参数：从最大负荷和横截面积计算内在的模

量(弹性模量，MPa)和最大应力(N／mm2)¨⋯。

2．4．4骨形成和骨吸收的生化分析：9周实验后，

对骨转换标记进行分析。骨钙素测定分析骨形成，

骨I型胶原氨基端末端交联肽(NTx)测定分析骨吸

收。采用酶联免疫吸附法(ELISA)测定NTx含量。

NTx测定使用I型胶原ELISA试剂盒。广商的批内

和批问变异系数分别<8％和<10％。

2．4．5免疫组织化学染色：对切片进行免疫组织化

学染色，检测Caspase 3蛋白的表达。操作步骤按照

试剂说明书进行。一抗采用兔单抗ASP 175(美国

丹佛细胞信号技术公司，1：100)，抗采用过辣根过

氧化物酶标记的山羊抗兔抗体(1：2 000)。在100

倍显微镜下观察并计数Caspase 3免疫反应阳性细
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胞数。

2．5数理统计与分析

所有数据采用均数4-标准差表示，用SPSS 17．0

统计软件进行统计分析，先采用双因素方差分析，针

对其出现差异的影响因素，在进行独立样本丁检

验，P<0．05为有显著性差异。

3 研究结果

在实验开始时，各组之间的最大有氧速度没有

显著差异。经过9周跑台实验，M+E组的MAS为

(31．8-I-1．9)m／min和M+E+S组的MAS(32．2 4-

1．8)m／min较实验开始时跑速和较C组(16．1 4-

1．5)m／min均出现显著提高(P<0．05)。

3．1测试指标

在实验开始时，各组的体重、脂肪量、瘦体重之

间不存在显著性差异(表1)。实验后，M组的体重

要显著低于C组(P<0．05)；M组实验后瘦体重显

著低于C组(P<0．05)，而M组与c组的脂肪量接

近，M组的脂肪量百分高于C组。通过双因素方差

分析，得出运动对糖皮质诱导骨质疏松大鼠的身体

成分起到改善作用(P<0．05)，单纯性的Scl—Ab作

用未起到明显作用，而运动和Scl—Ab交互作用未对

体成分起到显著作用。M+E组较M组、M+E+S

组较M+s组的体重均显著下降(P<0．05)，虽然

运动没有影响瘦体重，但是运动使M+E组、M+E

+S组的脂肪量显著下降(P<0．05)。

表1不同组大鼠身体体重变化情况(孟4-s)

Table 1 Changes of body weight in rats of different groups(i 4-s)

注：T：实验后与实验前比较，P<0．05；b：与M组比较，P<0．05

在实验开始时，各组之间的全身或股骨BMC、 增加(P<0．05)。相比C组，M组的全身BMC、股

BMD不存在显著性差异(表2)。经过9周实验，5 骨BMC、BMD密度均显著下降(P<0．05)；相比M

组的全身或股骨的BMC、BMD较实验开始时均显著 组和c组，Scl．Ab组的全身和股骨的BMC、BMD均
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显著升高(P<0．05)；相比M组和S组，运动组的

BMC和BMD未出现升高。与M组相比，发现运动

干预可以使M+E组的全身BMC出现显著下降(P

<0．05)，可能与M+E组的体重脂肪量显著下降有

关。

表2不同组大鼠骨含量、骨密度变化情况(i±S)

Table 2 Changes of BMD and BMC of rats in different groups(牙±s)

组别 全身BMD(g／cm2) 股骨BMD(s／cm2) 全身BMC(g) 股骨BMC(g)

注：T：实验后与实验前比较，P<0．05；a：与C组比较，P<0．05；b：与M组比较，P<0．05

3．2骨组织形态计量学

3．2．1 骨小梁静态参数：由表3可知，经过9周的

甲强龙治疗，M组大鼠的远端股骨小梁的BT／TV、

Tb．N和Tb．Th较C组显著下降(P<0．05)。通过

双因素方差分析发现，单纯性的运动和单纯性的

Scl—Ab干预可以显著改善指标。M+E组较M组出

现显著升高(P<0．05)，说明单纯性的运动可以防

止骨小梁的丢失；对M+S组和M组、M+S+E组

和M+E组进行独立样本T检验，M+S组(M+S+

E组)的BV／TV、Tb．N、Tb．Th的水平都显著高于M

组(M+E组)(P<0．01)，说明单纯性的Scl．Ab干

预可以降低骨小梁形态指标，且影响程度更大。当

运动和Scl-Ab交互作用，能显著改善骨小梁指标水

平(P<0．01)，较单纯性Scl-Ab干预组没有显著改

善骨小梁参数。

表3硬化蛋白抗体和跑台运动对大鼠股骨远端骨小梁结构的影响(面±s)

Table 3 Effect of Scl—Ab and treadmill exercise on the trabecular of the distal femur in rats(x±s)

注：a：与C组比较，P(0．05；b：与M组比较，P<0．05；c：与M+E组比较，P<0．05

3．2．2皮质骨参数：由表4可知，甲强龙治疗或单 质区和皮质孔隙率没有显著影响；当单纯注射Scl．

纯性跑台运动干预大鼠时，对股骨远端干骺端、骨皮 Ab时，发现皮质骨面积增加，皮质骨孔隙率降低。

表4硬化蛋白抗体和跑台运动对甲强龙干预的成年雄性大鼠股骨的影响(i±5)

Table 4 Effect of Scl—Ab and treadmill exercise on the femur of adult male rats with methylprednisolone intervention(i 4-5)

注：a：与c组比较，P<0．05；b：与M组比较，P<0．05；c：与M+E组比较，P<0．05
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对皮质骨的研究结果由表5可知，通过双因素

方差分析发现，单纯性的运动干预对股骨中段皮质

骨厚度，骨组织面积、皮质骨面积、骨髓腔面积没有

显著影响。单纯性的Scl．Ab和交互作用时，在保持

骨组织面积基本不变的情况下，使皮质骨厚度明显

增加(P<0．05)，骨髓腔面积明显下降(P<0．05)。

表5不同组大鼠皮质骨形态指标对比情况(i±s)

Table 5 Comparison of histomorphometry parameters

of rats among different groups(豆±5)

注：b：与M组比较，P<0．05

3．2。3骨陷窝参数：由表6可知，M组的骨陷窝率

显著低于其它各组(P<0．05)。但是不同组之间的

骨陷窝密度却无显著差异，骨陷窝密度也无显著差

异，均值为(33．27±3．16)恤m2。

表6不同组大鼠骨陷窝密度和骨陷窝率(i±s)

Table 6 Bone lacunae density and bone lacuna

rate of rats in different groups(露±s)
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注：a：与C组比较，P<0．05

3．3股骨的生物力学性能

由表7可知，与C组相比，只施加甲强龙干预

对大鼠的生物力参数不会产生影响，单纯性的跑台

运动干预可以显著提高总载荷(P<0．05)，但是其

它载荷没有出现显著变化；单纯性的Scl—Ab注射，

能提高最大载荷(P<0．05)。相比M+S组，M+E

+S组的骨强度未发生显著提高，但是M+E+S组

的总载荷较M组和C组均显著提高(P<0．05)。

各组的最大应力和弹性模量较C组均无显著性

变化。

表7不同组大鼠股骨中段生物力学性能评价(孟±s)

Table 7 Biomechanical properties of the femur in rats in different groups(i±s)

注：a：与C组比较，P<0．05；b：与M组比较，P<0．05；C：与M+E组比较，P<0．05

3．4骨形成和骨吸收的生化分析(表8)

表8硬化蛋白抗体和运动对甲强龙干预的雄性大鼠

骨转换标志物的影响(i±s)

Table 8 Effeet of Scl—Ab and exercise on bone turnover

markers of the femur in adult male rats with

mcthylprednisolone(孟±5)

注：a：与C组比较，P<0．05；b：与M组比较，P<0．05；c：与M

+E组比较。P<0．05

由表8可知，9周后，M组的骨形成标志物OC

和骨代谢标志物NTx水平没有显著变化。运动干

预组的NTx水平较M组出现下降，但OC没有变

化。Scl，Ab组的OC水平显著高于M组(P<

0．05)，但NTx水平保持不变。M+E+S组的标志

物水平接近M+S组。

3．5免疫组织化学染色

C组、M组、M+E组、M+S组、M+S+E组的

大鼠骨细胞凋亡率分别为(15．4±2．9)％、(32．5±

4．8)％、(22．9 4-3．2)％、(19．3±2．7)％、(23．0 4-

3．4)％，由此可见，M组的细胞凋亡水平显著高于

较其它组。而经过Scl—Ab或运动干预后，骨细胞凋

亡水平接近C组水平。研究发现骨细胞凋亡百分

比和骨陷窝百分比之间呈中度负相关(rho=一

0．47，P=0．03)。
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4分析与讨论
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4．1硬化蛋白和运动对体重、骨密度的影响

在本研究中，糖皮质激素治疗会使该组样本体

重增长变慢，部分样本出现骨骼肌萎缩和瘦体重下

降的现象。甲强龙治疗会大鼠的体重和瘦体重较对

照组较实验前出现下降。上述变化在M组和C组

的脂肪量接近时，导致糖皮质激素治疗情况下体内

脂肪百分比轻微增加。单纯性的运动干预没能进一

步增加瘦体重，但它能减少脂肪含量，从而降低大鼠

的体脂百分比。而单纯性的Scl-Ab干预不会影响

M组大鼠的体重或体成分，这与Scl．Ab在地塞米松

治疗组的研究结果类似H1。

笔者探讨硬化蛋白抗体和间歇跑台运动交互作

用，对糖皮质激素诱导的成年雄性大鼠的影响。从

单纯性的Scl．Ab作用、Scl．A1和运动与Scl．Ab交互

作用可以看出，不仅可能防止糖皮质激素诱导对骨

的不良影响，而且能提高BMD、骨的微结构和骨强

度。通过对比其他人对糖皮质激素诱导骨质疏松大

鼠模型的研究数据¨0。11]，可以看到甲强龙组大鼠体

重增速显著下降，其中是瘦体重增加下降，导致脂肪

量百分比上升¨2。3|。使用甲强龙会影响大鼠骨密

度和含量，这符合实验预期。分析运动方式对骨质

疏松症的影响，一般认为抗阻运动¨4‘1刮对骨质疏松

症的作用更要好，而冲击运动也有助于提高骨质量

和骨密度Ⅲ。。分析不同运动强度对骨质疏松症的

影响，Kemmler。ls]认为每周2次以上强度运动有助

于改善个体骨密度，Yamazaki认为¨钊中等强度可以

改善女性绝经后的骨代谢，曹鹏比叫研究发现低、中

强度运动可以促进老龄雌性大鼠骨密度增加。

4．2硬化蛋白和运动对骨组织形态计量学指标的

影响

本研究中，M组大鼠的骨小梁数目减少，而股

骨皮质骨的质量和强度变化并不明显。单纯性的运

动作用、单纯性的Scl．Ab作用使得同类处置大鼠骨

小梁数目、股骨厚度显著增加，表明硬化蛋白间歇跑

台运动对大鼠骨小梁静态参数有促进作用。先前已

经观察到糖皮质激素对骨小梁的作用要比皮质骨

大Ⅲ]。在对小鼠Ⅲ1和l临床心纠研究过程中，对于糖

皮质激素治疗后的皮质骨丢失已有报道，通过糖皮

质激素的不同剂量和治疗周期长短，有助于解释其

对皮质骨的影响差异。糖皮质激素对大鼠骨小梁结

构参数存在着不良影响，本研究中单纯性的运动对

皮质骨参数无明显影响，单纯性的Scl—AB对皮质骨

参数起到促进作用，两者交互作用时，也能起到促进

作用，但和单纯性Scl—Ab相比无显著差异。

在以往的研究报道中旧“，骨陷窝面积受到糖皮

质激素影响而增强，在本研究中未发现这一变化，但

是Scl．Ab干预在糖皮质激素诱导骨质疏松大鼠组

别中，对骨形成表现出较强的作用，DXA和BMD明

显增加，骨小梁和皮质骨参数、股骨中断皮质骨的强

度都在增强，股骨干骺端孔隙度降低。股骨远端骨

小梁体积的增加与骨小梁数目的增加、骨小梁厚度

的增加有关。基于皮质几何结果分析，Scl．Ab介导

的皮质厚度增加主要是因为骨内沉积，这与糖皮质

激素治疗小鼠的研究结果类似心“。

4．3硬化蛋白和运动对生物力学性能的影响

本研究表明：通过单纯性的运动惟一能显著提

高的参数是总载荷。这一发现可能与运动能降低非

酶糖化的骨基质，这与骨的延展性有一定联系，可能

是M+E+S组大鼠骨膜轻微扩张的结果。有研究

表明通过数月的运动，可以降低大鼠非酶交联骨基

质旧引。通过单纯性的Scl．Ab能提高最大载荷和刚

度，说明Scl．Ab可以使骨的应变增强，使得骨结构

稳定在一个新的水平。

4．4硬化蛋白和运动对骨形成和吸收参数的影响

研究表明对猕猴旧6|、老年雄性大鼠悼刊和雌性

大鼠旧副使用硬化蛋白抗体，可以提高骨形成、骨密

度和骨强度。对糖皮质激素诱导的骨质疏松症小鼠

模型给予硬化蛋白抗体干预，小鼠的骨生物力学性

能会显著提高。硬化蛋白抗体还能显著增强健康男

性和绝经后妇女骨形成标志物水平旧9|，用于治疗绝

经后骨质疏松症的单克隆抗体目前正在进行临床Ⅲ

期实验。运动可以延缓绝经后妇女的骨量丢失，促

进骨细胞活性与骨质形成，而对降低骨质吸收的作

用较弱∞0|。与其它啮齿动物的GIOP模型研究结果

一致的是，糖皮质激素诱导的骨丢失与骨转化标志

物OC和骨代谢标志物NTx的明显变化不同

步”1。32|，本研究中的结果与其基本一致。单纯性的

运动干预能使NTx下降而OC水平基本不变，单纯

性的Scl—Ab可以使OC升高而NTx水平保持不变。

运动和Scl-Ab交互作用的效果接近注射Scl—Ab效

果。

4．5硬化蛋白和运动对免疫组织的影响

通过实验可以发现糖皮质激素对骨细胞活性有

一定影响。糖皮质激素作用的显著特征是腔隙性下

降、细胞凋亡水平提高。本研究中单纯性的Scl—Ab

作用或运动作用是抑制甲强龙的不良影响，交互作
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用也表现出对骨细胞抗凋亡水平起到了抑制作用。

值得注意的是这些指标之间呈显著的负相关，说明

由糖皮质激素诱导的细胞凋亡水平上升伴随着骨细

胞占视野面积降低。目前已有文献报道对糖皮质激

素诱导骨质疏松引起细胞凋亡水平上升，应该采取

不同的处理方式旧”5|。其中利塞膦酸钠可以防止

糖皮质激素治疗大鼠胫骨骨皮质腔隙性的改变口4|。

Feng等人在2013年研究发现，中药淫羊藿苷通过

雌激素受体激活信号调节激酶(ERK)信号通路，从

而抑制糖皮质激素诱导的细胞凋亡∞“。最近Sato

等人的研究发现，抑制真系细胞翻译起始因子2ct

去磷酸化，减轻内质网应激，可以防止糖皮质激素诱

导的骨细胞凋亡发生"“。

把提高皮质骨骨量和骨强度最为最终目的，本

研究的一个重要目标就是综合评价硬化蛋白抗体和

运动疗法对骨骼代谢的促进作用。首先假设通过间

隔运动引起的周期性机械刺激，骨细胞通过激活多

种信号途径，促进对负荷诱导应激的反应¨“。目前

研究发现Wnt[3．catenin信号通路是骨细胞的重要表

达途径¨⋯，而Scl-Ab治疗也能刺激该通路信号传

导¨“。这可能是因为同化激素激活了骨细胞的反

应机制，间隔运动产生了一个动态应变信号进而引

发了破骨细胞的反应旧8|。这两个潜在的代谢干预

手段的结合，会改变调控系统的阈值进而激活更高

水平的骨形成。

5 结论

单纯性的Scl-Ab注射方案可以预防糖皮质激

素治疗对骨量的不良影响，显著提高皮质骨骨量和

骨强度。单纯性的跑台运动方案可以降低脂肪含

量，并在不影响皮质骨的情况下防止骨小梁丢失。

Scl—Ab和运动之间表现出良好的协同作用，交互作

用较单纯性的运动或Scl．Ab作用，并没有进一步引

起骨参数的显著改善。硬化蛋白抗体和跑台运动对

治疗糖皮质激素诱导骨质疏松症具有积极作用。
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