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摘要： 目的　观察不同剂量蛇床子素对 ＯＰＧ基因敲除小鼠和去卵巢骨质疏松大鼠的影响。 方法　选择 ３种不同剂量的蛇床
子素作用于 ＯＰＧ基因敲除小鼠和去卵巢骨质疏松大鼠，以双能 Ｘ骨密度仪检测动物全身骨密度的变化；将动物腰椎做硬组织
切片，并进行骨形态计量学分析其骨小梁的变化。 结果　对于 ＯＰＧ 基因敲除小鼠，蛇床子素能提高其全身 ＢＭＤ，以中剂量
（１０ ｍｇ／（ｋｇ・ ｄ））组提高最为明显，低剂量（５ ｍｇ／（ｋｇ・ ｄ））次之，而高剂量（１５ ｍｇ／（ｋｇ・ ｄ））组效果最差。 蛇床子素能提高 ＯＰＧ
基因敲除小鼠腰椎骨小梁体积分数，增加骨小梁数目，增加骨小梁厚度，降低骨小梁分离度，其中以 ５ ｍｇ／（ｋｇ・ ｄ）组作用最明
显，其次为１０ ｍｇ／（ｋｇ・ ｄ）组，而１５ ｍｇ／（ｋｇ・ ｄ）组则效果最差；对于去卵巢骨质疏松大鼠，不同剂量的蛇床子素均能显著提高大
鼠全身 ＢＭＤ，其中以中剂量（１００ ｍｇ／（ｋｇ・ ｄ））组为最佳。 蛇床子素能显著提高大鼠腰椎骨小梁体积分数，以 １００ ｍｇ／（ｋｇ・ ｄ）
组最明显。 显著增加大鼠腰椎骨小梁数目，以７５ ｍｇ／（ｋｇ・ ｄ）组最明显。 蛇床子素 １００ ｍｇ／（ｋｇ・ ｄ）组能增加大鼠腰椎骨小梁厚
度。 不同剂量的蛇床子素均能显著降低大鼠腰椎骨小梁分离度，其中以 ７５ ｍｇ／（ｋｇ・ ｄ）组和１００ ｍｇ／（ｋｇ・ ｄ）组最明显。 结论　
蛇床子素能促进骨形成，抑制骨吸收，从而起到抗骨质疏松的作用，其疗效与给药剂量密切相关。
关键词： 蛇床子素；骨质疏松；去卵巢；ＯＰＧ基因敲除；剂量；对比研究
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Abstract： Objective　To observe the therapeutic effect of osthole with different doses on OPG knockout mice and ovariectomy－
induced osteoporotic rats．Methods　Three doses of osthole were used to treat OPG knockout mice and ovariectomized rats．BMD
of the total body was measured using dual energy X－ray absorptiometry （DXA）．The lumbar vertebrae were sliced without
decacification and histomorphometric analysis was performed．Results　In OPG knockout mice， osthole increased BMD of the
total body．The effect with the middle dose （１０ mg／（kgd）） of osthole was the most significant， then the low dose （５ mg／（kg・
d）） and the high dose （１５ mg／（kg・ d））．Osthole increased the volume ratio， number， thickness， and the separation of the
trabeculae．The effect with the low dose was the most significant， then the middle and the high dose．In OVX rats， osthole of all the
doses increased BMD of the total body．The effect with the middle dose （１００ mg／（kg・ d）） of osthole was the most significant．
Osthole significantly increased the volume score of the trabeculae with a dose of １００ mg／（kg・ d）．Osthole significantly increased the
number of the trabeculae with a dose of ７５ mg／（kg・ d）．Osthole significantly increased the thickness of the trabeculae with a dose of
１００ mg／（kg・ d）．Different doses of osthole decreased the separation of the trabeculae， and the most effect achieved with the doses
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of ７５ mg／（kg・ d） and １００ mg／（kg・ d）．Conclusion　Osthole can enhance bone formation and inhibit bone resorption．Its anti－
osteoporosis effect is closely associated with the dose of the drug．
Key words： Osthole； Osteoporosis； OVX； OPG－／－； Dosage； Comparison study

　　蛇床子为伞形科植物蛇床的成熟果实，具有温
肾助阳之功效。 蛇床子素又名甲氧基欧芹酚
（Ｏｓｔｈｏｌ， Ｏｓｔ），系从蛇床子中提取的一种香豆素类
化合物，其化学名称为 ７－甲氧基－８－异戊烯基香豆
素。 近年来研究发现［１－３］ ，蛇床子素具有多方的药理
作用，包括抗心律失常、抗免疫变态反应、抗炎、抗癌
变以及抗骨质疏松等，但这些作用是否依赖剂量效
应尚不明确。 本实验利用 ＯＰＧ 基因敲除小鼠和去
卵巢大鼠两种骨质疏松模式动物，进一步比较研究
不同剂量的蛇床子素影响骨代谢的异同，为蛇床子
素用于临床治疗骨质疏松症提供全面、可靠的实验
依据。

1　材料和方法
1．1　实验动物

ＯＰＧ基因敲除纯合子和野生型小鼠均由上海
南方模式生物研究中心提供；６ 月龄 ＳＰＦ 级雌性 ＳＤ
大鼠购买于中科院动物研究所。
1．2　实验药物

蛇床子素由西安绿泉生物技术有限公司提供，
纯度超过 ９０％；密盖息为 Ｎｏｖａｒｔｉｓ Ｐｈａｍｍａ ＡＧ 产
品；盐酸氯胺酮注射液，批准文号：国药准字
Ｈ３２０２２８２０，江苏恒瑞医药公司股份有限公司生产；
生理盐水，批准文号：国药准字 Ｈ５１０２２４３９，四川美
大康佳乐药业有限公司生产。
1．3　实验器材

Ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ 双能 Ｘ 线骨密度仪，ＬＥＩＣＡ ＳＭ １６００
硬组织切片机， ＣＭＩＳＡ－９９Ｂ 图像分析管理系统，
ＳＡＮＹＯ－ＭＤＦ－Ｊ２８１ＡＴ－８０℃超低温冰箱， ＬＥ－８０Ｋ 超
速离心机，日本岛津万能材料试验机，精密电子分析
天平等。
1．4　动物分组及处理方法

选择 １４周龄 ＯＰＧ 基因敲除小鼠 ５０ 只随机分
为 ５ 组，每组 １０只，分别为蛇床子素高剂量（１５ ｍｇ／
（ｋｇ・ ｄ））组、蛇床子素中剂量（１０ ｍｇ／（ｋｇ・ ｄ））
组、蛇床子素低剂量（５ ｍｇ（ｋｇ・ ｄ））组、密盖息组和
空白对照组。 另外，选用 １０只相同周齡的野生型小
鼠作为阴性对照组。 给药方法采取皮下注射，每天
１次，连续治疗 ３０ ｄ。 其中，阴性对照组小鼠和空白
对照组小鼠则给予等体积的生理盐水皮下注射，每

天 １次，连续注射 ３０ ｄ。
选择 ６月龄 ＳＰＦ级雌性 ＳＤ 大鼠 ６０ 只，随机均

分为 ６组，每组 １０只，分别为蛇床子素高剂量（１５０
ｍｇ／（ｋｇ・ ｄ））组、蛇床子素中剂量（１００ ｍｇ／（ｋｇ・
ｄ））组、蛇床子素低剂量（７５ ｍｇ（ｋｇ・ ｄ））组、密盖息
组、模型组和假手术组。 造模方法采用氯胺酮（０．１
ｇ／ｋｇ）腹腔麻醉大鼠，取俯卧位，肋弓下第 ３ ～４腰椎
处，剔净鼠毛，碘伏消毒，无菌操作下经腰背侧正中
入路进入，钝性分开腰部筋膜、肌肉，切开腹膜，分离
暴露卵巢，结扎输卵管和周围血管后，摘除卵巢。 然
后，按相同的方法摘除对侧卵巢。 在确保摘除双侧
卵巢后，逐层缝合腹膜至皮肤，庆大霉素注射伤口。
假手术组不摘除卵巢，仅摘除双侧卵巢旁边少许脂
肪组织。 于造模 ４ 个月后开始给药，蛇床子素组采
取灌胃的方法，密盖息组采用皮下注射的方法，每天
１次，连续治疗 ３０ｄ。 假手术组和模型组给予等体积
的生理盐水灌胃，每天 １次，连续灌胃 ３０ ｄ。
1．5　检测指标
1．5．1　全身骨密度（ＢＭＤ）测定：动物在处死前分
别在麻醉下，以 ＤＩＳＣＯＶＥＲＹ 双能 Ｘ 线骨密度仪测
定全身 ＢＭＤ，保存结果。
1．5．2　骨组织形态计量学分析：动物处死后立即取
出下段腰椎，去除附件及附着的软组织，放入 １０％
福尔马林溶液中固定 ２４ ｈ 以上，然后乙醇逐级脱
水，二甲苯透明，最后甲基丙烯酸甲酯包埋。 在硬组
织切片机上，沿椎体中部矢状面切成约 １００ μｍ 厚
的切片，切片过程中以水降温。 切好后粘片，干燥
２４ ｈ后，磨片，磨到 ６０ μｍ，之后用氢氧化铝抛光粉
在绒布上抛光，然后行苦味酸－品红染色观察。 用
Ｏｌｙｍｐｕｓ 倒置显微镜采集完整的腰椎图像，再借助
半自动分析软件测定出骨组织面积（Ｔ．Ａｒ）、骨小粱
面积（Ｔｂ．Ａｒ）、骨小梁周长（Ｔｂ．Ｐｍ），然后用计算公
式［４］换算出骨小梁体积分数（Ｔｂ．Ａｒ％）、骨小梁数
目（Ｔｂ．Ｎ）、骨小梁厚度（Ｔｂ．Ｔｈ）和骨小梁分离度
（Ｔｂ．Ｓｐ），即

Ｔｂ．Ａｒ（％） ＝Ｔｂ．Ａｒ／Ｔ．Ａｒ×１００；
Ｔｂ．Ｎ（个／ｍｍ） ＝（１１９９／２） ×（Ｔｂ．Ｐｍ／Ｔ．Ａｒ）；
Ｔｂ．Ｔｈ（μｍ） ＝（２／１．１９９） ×（Ｔｂ．Ａｒ／Ｔｂ．Ｐｍ）；
Ｔｂ．Ｓｐ（μｍ） ＝（２／１．１９９） ×（Ｔ．Ａｒ－Ｔｂ．Ａｒ）／Ｔｂ．

Ｐｍ。
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1．6　统计学处理
计数指标以均数 ±标准差（ x̄ ±s）表示。 借助

ＳＰＳＳ１１．０ 软件包， 多样本之间进行 Ｏｎｅ－Ｗａｙ
ＡＮＯＶＡ分析，两两样本之间进行 t检验。 检验水准
取双侧α＝０．０５。

2　结果
2．1　不同剂量蛇床子素对 ＯＰＧ基因敲除小鼠全身
ＢＭＤ的影响
结果显示（见表 １），与空白对照组纯合子小鼠

比较，阴性对照组野生型小鼠骨密度明显升高，有极
其显著性差异（P＜０．０１），表明小鼠 ＯＰＧ基因敲除
后出现明显的骨质疏松；阳性对照药密盖息亦能明
显提高 ＯＰＧ基因敲除小鼠全身 ＢＭＤ（P＜０．０５），提
高了２３．１％；蛇床子素各剂量均能提高 ＯＰＧ基因敲
除小鼠全身 ＢＭＤ，以中剂量（１０ ｍｇ／（ｋｇ・ ｄ））组提高
最为明显，提高了 ７．６７％，但无统计学意义；而低剂
量（５ ｍｇ／（ｋｇ・ ｄ））次之，提高了 ３％，但无统计学意
义。
2．2　不同剂量蛇床子素对 ＯＰＧ基因敲除小鼠腰椎
骨组织形态计量学的影响

结果显示（见表 ２），与野生型比较，ＯＰＧ基因敲

除小鼠腰椎骨小梁体积分数显著降低（P ＜０．０５），
骨小梁数目明显减少（P ＜０．０１），骨小梁厚度变小
（P＞０．０５），骨小梁分离度显著增加（P ＜０．０５）；蛇
床子素能提高 ＯＰＧ基因敲除小鼠腰椎骨小梁体积
分数，增加骨小梁数目，增加骨小梁厚度，降低骨小
梁分离度，其中以 ５ ｍｇ／（ｋｇ・ ｄ）组作用最明显，其次
为 １０ ｍｇ／（ｋｇ・ ｄ）组，而 １５ ｍｇ／（ｋｇ・ ｄ）组则效果最
差。 此外，密盖息能明显提高 ＯＰＧ基因敲除小鼠腰
椎骨小梁厚度（P ＜０．０１），增加骨小梁体积分数和
骨小梁数目，但无统计学意义。

表 1　不同剂量蛇床子素治疗后 ＯＰＧ基因敲除
小鼠全身 ＢＭＤ改变（ x̄±s）

Table 1　ＢＭＤ ｃｈａｎｇｅｓ ａｆｔｅｒ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｄｏｓｅｓ ｏｆ
ｏｓｔｈｏｌｅ ｉｎ ＯＰＧ ｋｎｏｃｋｏｕｔ ｍｉｃｅ （ x̄±s）
组别 骨密度（ ｇ／ｃｍ２ ）

阴性对照组 ０ }}．０８５２５ ±０ Á．００１６６＊

空白对照组 ０ }}．０６９２５ ±０ Á．００１２５
密盖息组 ０ }}．０７６２０ ±０ Á．００３１５*

蛇床子素 １５ ｍｇ／（ｋｇ・ ｄ）组 ０ }}．０６９６０ ±０ Á．００１４０
蛇床子素 １０ ｍｇ／（ｋｇ・ ｄ）组 ０ }}．０７４５６ ±０ Á．００１３６
蛇床子素 ５ ｍｇ／（ｋｇ・ ｄ）组 ０ }}．０７１３３ ±０ Á．００１０２７

　　注：*P＜０．０５，与空白对照组比较有显著性差异；＊P ＜０．０１，与

空白对照组比较有极其显著性差异

表 2　不同剂量蛇床子素对 ＯＰＧ基因敲除小鼠腰椎骨组织形态计量学参数的比较
Table 2　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｈｉｓｔｏｍｏｒｐｈｏｍｅｔｒｙ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ｏｆ ｔｈｅ ｌｕｍｂａｒ ｖｅｒｔｅｂｒａｅ ａｍｏｎｇ

ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｄｏｓｅｓ ｏｆ ｏｓｔｈｏｌｅ ｉｎ ＯＰＧ ｋｎｏｃｋｏｕｔ ｍｉｃｅ
组别

骨小梁体积

分数（％）

骨小梁数目

（Ｎ／ｍｍ）
骨小梁厚度

（μｍ）
骨小梁分离度

（μｍ）
空白对照组 ７ g．８３ ±２．０２３ １１  ．２６ ±３．９４３ ４ s．２４ ±０．５３８ ５４ :．５５ ±１８．５０７
阴性对照组 ２２ g．１６ ±１０．８６３﹡ ２６  ．８４ ±２．９４２＊ ８ s．０５ ±３．１０１ ２９ :．５２ ±７．０７１﹡

密盖息组 １３ g．８３ ±６．６４１ １５  ．０３ ±３．１９１ ８ s．９７ ±２．８０５＊ ６０ :．３５ ±１８．０２１
蛇床子素 １５ ｍｇ／（ｋｇ・ ｄ）组 ８ g．１７ ±３．３４ １４  ．５３ ±５．９２１ ３ s．３８ ±０．３７５ ４２ :．８６ ±１６．２９４
蛇床子素 １０ ｍｇ／（ｋｇ・ ｄ）组 ９ g．１６ ±２．８７２ １６  ．５４ ±３．６９７ ５ s．５７ ±１．３５７ ５７ :．３５ ±１３．１８６
蛇床子素 ５ ｍｇ／（ｋｇ・ ｄ）组 １７ g．２９ ±８．００８ ２７  ．１９ ±５．８９６＊ ６ s．０ ±１．６４４ ３２ :．６ ±１０．０１５

　　注：﹡ P ＜０．０５，与空白对照组比较有显著性差异；＊P＜０．０１，与空白对照组比较有非常显著性差异

2．3　不同剂量蛇床子素对去卵巢骨质疏松大鼠全
身 ＢＭＤ的影响
结果显示（见表 ３），不同剂量的蛇床子素均能

显著提高大鼠全身 ＢＭＤ（P ＜０．０５），其中以中剂量
（１００ ｍｇ／（ｋｇ・ ｄ））组为佳，提高了 ７．７３％；阳性对照
密盖息组与模型组比较亦有显著性差异 （ P ＜
０．０５），提高了 ６．６２％。
2．4　不同剂量蛇床子素对去卵巢骨质疏松大鼠腰
椎骨组织形态计量学的影响

结果显示（见表 ４），与模型组比较，蛇床子素能
显著提高大鼠腰椎骨小梁体积分数，其中以

　　　　　　表 3　治疗后去卵巢大鼠全身 ＢＭＤ改变
Table 3　ＢＭＤ ｏｆ ｔｈｅ ｔｏｔａｌ ｂｏｄｙ ａｆｔｅｒ ｔｈｅ

ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｉｎ ＯＶＸ ｒａｔｓ
组别 全身 ＢＭＤ（ x̄±s）

假手术组 ０ ••．１７６ ±０ ø．０１０４２＊

模型组 ０ }}．１６３１ ±０ ø．００８６７
蛇床子素（１５０ ｍｇ／（ｋｇ・ ｄ））组 ０ }}．１７３４ ±０ ø．００４５﹡

蛇床子素（１００ ｍｇ（ｋｇ・ ｄ））组 ０ }}．１７５７ ±０ ø．００７６９＊

蛇床子素（７５ ｍｇ／（ｋｇ・ ｄ））组 ０ ••．１７３ ±０ ø．００７５１﹡

密盖息组 ０ }}．１７６９ ±０ ø．００６３１＊

　　注：﹡ P ＜０．０５，与模型组比较有显著性差异；＊P ＜０．０１，与模型

组比较有非常显著性差异
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１００ ｍｇ／（ ｋｇ・ ｄ） 组最明显 （ P ＜０．０１），提高了
６３．２８％。 阳性对照密盖息组与模型组比较亦能明
显提高大鼠腰椎骨小梁体积分数（P ＜０．０１），提高
了 ６３．３８％；
与模型组比较，蛇床子素能显著增加大鼠腰椎

骨小梁数目，其中以 ７５ ｍｇ／（ｋｇ・ ｄ）组最明显（P ＜
０．０１），提高了 ４１．８９％。 密盖息能增加大鼠腰椎骨
小梁数，分别提高了 ２７．３４％，但无统计学意义。
与假手术组比较，模型组骨小梁厚度明显降低

（P＜０．０１），下降了 ４１．１％。 与模型组比较，蛇床子
素１００ ｍｇ／（ｋｇ・ ｄ）组能增加大鼠腰椎骨小梁厚度（P
＜０．０５），提高了 ３６．１５％。
与模型组比较，不同剂量的蛇床子素均能显著

降低骨小梁分离度，其中以 ７５ ｍｇ／（ｋｇ・ ｄ）组和 １００
ｍｇ／（ｋｇ・ ｄ）组最明显（P ＜０．０１），分别下降了 ３３％
和 ２４．８８％。 密盖息亦能明显降低骨小梁分离度
（P＜０．０１），下降了 ２８．１８％。

表 4　不同剂量蛇床子素对去卵巢骨质疏松大鼠腰椎骨组织形态计量学参数的比较
Table 4　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｈｉｓｔｏｍｏｒｐｈｏｍｅｔｒｙ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ｏｆ ｔｈｅ ｌｕｍｂａｒ ｖｅｒｔｅｂｒａｅ ａｍｏｎｇ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｄｏｓｅｓ ｏｆ ｏｓｔｈｏｌｅ ｉｎ ＯＶＸ ｒａｔｓ

组别
骨小梁体积

分数（％）

骨小梁数目

（Ｎ／ｍｍ）
骨小梁厚度

（μｍ）
骨小梁分离度

（μｍ）
假手术组 ２０ Z．８４ ±４．２６１＊ １５  ．２７ ±３．５５４ １３ f．６５ ±２．２２９＊ ５４  ．７５ ±１３．４９４＊

治疗模型组 １０ Z．５４ ±１．９３８ １２  ．８１ ±２．５１４ ８ f．２７ ±０．８０７ ７２  ．１８ ±１４．６６２
蛇床子素（１５０ ｍｇ／（ｋｇ・ ｄ））组 １４ Z．３ ±３．９１３ １５  ．２７ ±１．９７２ ９ f．１５ ±１．８１ ５７  ．３９ ±１１．２６５﹡

蛇床子素（１００ ｍｇ／（ｋｇ・ ｄ））组 １７ Z．２１ ±３．２７１＊ １５  ．６４ ±２．７９２ １１ f．２６ ±２．７３４﹡ ５４  ．２２ ±８．６５７＊

蛇床子素（７５ ｍｇ／（ｋｇ・ ｄ））组 １４ Z．７４ ±５．８９４ １８  ．５６ ±４．７３７＊ ７ f．７２ ±２．５２３ ４８  ．３６ ±１１．３１７＊

密盖息组 １７ Z．２２ ±３．５９４＊ １６  ．３３ ±２．２３１ １０ f．５５ ±１．６２６ ５１  ．８４ ±１０．２９４＊

　　注：﹡ P ＜０．０５，与模型组比较有显著性差异；＊P＜０．０１，与模型组比较有非常显著性差异

3　讨论
研究骨质疏松症的治疗首先必须建立一个理想

的骨质疏松实验动物模型。 雌性大鼠去卵巢后骨量
丢失的病变过程、转归与妇女绝经后骨质疏松非常
相似，以雌性去卵巢大鼠为绝经后骨质疏松动物模
型己得到公认而广泛采用［５］ 。 大鼠去卵巢后由于
雌激素不足，骨吸收超过骨形成，出现高转换型骨质
疏松。 通过本实验亦证实大鼠去卵巢后表现为严重
的骨质疏松，蛇床子素能提高去卵巢骨质疏松大鼠
的全身骨密度，并发现这与给药剂量存在着一定关
系，其中以低剂量（７５ ｍｇ／（ｋｇ・ ｄ））和中剂量（１００
ｍｇ／（ｋｇ・ ｄ））效果明显，而高剂量（１５０ ｍｇ／（ｋｇ・ ｄ））
作用不佳。

ＯＰＧ 属于肿瘤坏死因子受体 （ ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｔｉｃ
ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＴＮＦＲ）超家族成员之一。 由成骨／基
质细胞以旁分泌方式发挥作用，作为一个“诱饵”受
体，竞争性与 ＲＡＮＫＬ 结合，封闭 ＲＡＮＫＬ 与 ＲＡＮＫ
的结合，抑制破骨细胞形成、增殖、分化并诱导其凋
亡［６］ 。 因此，ＲＡＮＫＬ／ＯＰＧ浓度比是调节破骨细胞
分化、成熟的决定性因素。 ＯＰＧ基因表达下降或基
因缺失，将不能抑制 ＲＡＮＫＬ与 ＲＡＮＫ的结合，最终
导致破骨细胞生成过多而发生骨质疏松。 ＯＰＧ 基
因敲除后的小鼠出现骨密度明显降低和严重的皮质

骨和小梁骨孔状结构，表现为明显的骨质疏松［７－９］ ，

为优良的骨质疏松动物模型。 本实验亦发现 ＯＰＧ
基因敲除小鼠骨密度显著下降，骨小梁结构明显疏
松。 蛇床子素能提高 ＯＰＧ 基因敲除小鼠的全身骨
密度，并发现这与给药剂量存在着一定关系，其中以
低剂量（５ ｍｇ／（ｋｇ・ ｄ））和中剂量（１０ ｍｇ／（ｋｇ・ ｄ））
效果明显，而高剂量（１５ ｍｇ／（ｋｇ・ ｄ））作用不佳。
骨组织形态计量学是目前评价骨转换与骨矿化

最常用、有效的实验手段。 骨小梁体积分数反映骨
量的多少，是评价骨量变化最重要的指标。 骨小梁
数目和骨小梁厚度反映骨小梁形态结构，解释骨量
的变化。 骨小梁分离度反映骨小梁形态结构，分离
度越大，骨就越疏松［４］ 。 本实验发现蛇床子素能提
高 ＯＰＧ基因敲除小鼠和去卵巢大鼠的骨小梁体积
分数，增加两种动物模型的骨小梁数目和骨小梁厚
度，降低骨小梁分离度，从而改善骨结构，并发现这
与给药剂量存在着一定关系，其中大部分指标以低
剂量和中剂量改善效果明显，而高剂量作用不佳。
本研究利用两种不同动物模型进一步证实，蛇

床子素能促进骨形成，抑制骨吸收，增加骨量，从而
起到抗骨质疏松的作用，其疗效与给药剂量密切相
关，不能给予过高的剂量，否则反而会影响提高骨量
的效果。
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（上接第 １３１页）
显改善，可能由于骨密度虽是诊断骨质疏松症的敏
感指标，但 ＢＭＤ的增加需要较长的时间，一般治疗
后短时间不会有明显的改变，需要一个长期过程。
且有研究表明，单纯采用骨密度评价糖皮质激素性
骨质疏松并不全面［９］ 。 因此，判断骨质疏松治疗效
果需要更敏感和更全面的评估标准。
本研究选取 ＯＰ发病相关的 ＤＫＫ１ 基因作为治

疗靶点，采用 ｓｉＲＮＡ 沉默其表达，观察 ＤＫＫ１－ｓｉＲＮＡ
对骨质疏松大鼠的治疗效应，结果表明 ＤＫＫ１－
ｓｉＲＮＡ能够促进骨形成、抑制骨吸收，能够抑制骨小
梁的破坏，可能成为 ＯＰ 基因治疗的新靶点。 国内
外目前关于 ｓｉＲＮＡ 治疗骨质疏松的剂量和疗程意
见并不统一，暂无统一的标准，本研究给予了 ８ 次
０．２ ｍｇ／ｋｇ 的 ｓｉＲＮＡ 进行治疗，并未确立最合适的
剂量和疗程，这需要进一步的实验摸索。 尽管如此，
本实验采用的治疗方案在一定程度上引起了骨代谢

指标和骨病理结构的改变，对于治疗有一定的提示
意义。
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