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摘要：目的　探索唑来膦酸对低氧环境下骨质疏松大鼠骨代谢的影响，及其作用
机制。方法　用双侧卵巢摘除法联合低压氧舱饲养构建低氧环境骨质疏松大鼠
模型，并随机分为模型组、对照组和低、中、高剂量实验组，每组１０只；另取１０只
正常大鼠作为正常组。低、中、高剂量实验组分别皮下注射 ２５、５０、
１００ｍｇ·ｋｇ－１唑来膦酸，每周１次；对照组灌胃给予０１０５ｍｇ·ｋｇ－１戊酸雌二
醇，每天１次；正常组和模型组均皮下注射等量０９％ＮａＣｌ。６组大鼠均连续给
药４周。用酶联免疫吸附试验法检测血清抗酒石酸酸性磷酸酶（ＴＲＡＰ）、碱性
磷酸酶（ＡＬＰ）和骨钙素（ＢＧＰ）水平，用双能Ｘ线小动物骨密度测定仪测定大鼠
骨密度（ＢＭＤ），用蛋白质印迹法检测股骨中丝裂原活化蛋白激酶（ＭＥＫ）／细胞
外调节蛋白激酶（ＥＲＫ）的表达水平。结果　中、高剂量实验组和对照组、模型
组、正 常 组 的 ＴＲＡＰ水 平 分 别 为 （７８０６±１１６）、（６９３９±１４４）、
（７０１９±１２４）、（９４３９±１０４）和（６４９５±１１９）Ｕ·Ｌ－１，ＡＬＰ水平分别为
（６１７２±３１０）、（４５４０±０８２）、（４３５３±１５２）、（８８６９±２２９）和
（４２０１±１５６）Ｕ·Ｌ－１，ＢＧＰ水平分别为（１４８２±０２８）、（１２２９±０２８）、
（１２９２±０２９）、（１９９６±０４６）和（１１７９±０５９）ｎｇ·ｍＬ－１，ＢＭＤ分别为
（０２８±００２）、（０３５±００４）、（０３８±００３）、（０１６±００２）和（０４１±００６）
ｇ·ｃｍ－２，磷酸化 ＭＥＫ蛋白相对表达水平分别为 ０６４±００６、０８４±００５、
０７８±００１、０１５±００６和０８８±００４，磷酸化 ＥＲＫ蛋白相对表达水平分别为
０７０±００３、０９５±００２、０８４±００７、０２９±００３和０９７±００６。中、高剂量实
验组和对照组的上述指标与模型组比较，在统计学上差异均有统计学意义（均

Ｐ＜００５）。结论　唑来膦酸能够提高低氧环境下骨质疏松大鼠的骨密度，改善
骨代谢水平，其机制可能与调节ＭＥＫ／ＥＲＫ通路有关。
关键词：唑来膦酸；骨质疏松；丝裂原活化蛋白激酶／细胞外调节蛋白激酶通路；
骨代谢
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　　骨质疏松临床表现为骨痛、脊柱变形及骨脆性增
加，严重影响患者的生活质量［１－２］。低氧环境导致机

体炎症反应水平升高及骨代谢紊乱可能是骨质疏松

发生的原因之一［３－４］。目前，骨质疏松的治疗药物存

在有效率低、药物不良反应大等缺点［５－６］，因此对于

低氧环境骨质疏松治疗药物的研发仍是当前研究工

作的重点之一。丝裂原活化蛋白激酶（ｍｉｔｏｇｅｎ－
ａｃｔｉｖａｔｅｄｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｓｉｇｎａｌ－ｒｅｇｕｌａｔｅｄｋｉｎａｓｅ，ＭＥＫ）／
细胞外调节蛋白激酶（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｒｅｇｕｌａｔｏｒｙｐｒｏｔｅｉｎ
ｋｉｎａｓｅ，ＥＲＫ）通路与低氧环境骨质疏松的发生密切相
关［７］。ＣＨＥＮ等［８］研究表明，ＭＥＫ／ＥＲＫ通路参与调
节骨脂平衡，减少骨丢失，抑制骨质疏松的进展。唑

来膦酸作为新型双膦酸盐类药物，其具有显著的抑制

骨吸收作用［９－１０］。本研究旨在探索唑来膦酸对低氧

环境下骨质疏松大鼠的改善作用及其作用机制，为唑

来膦酸药理作用研究提供参考。

材料与方法

１　材料
动物　无特定病原体级别雌性 ＳＤ大鼠，鼠龄

６～８周，体质量２００～２２０ｇ，购自山西康宝生物制品
股份有限公司。动物许可证号：ＳＣＸＫ（晋）２０１９－
０００６。本实验经青海省人民医院伦理委员会批准（伦
理批号：２０２１－９２）。

药品与试剂　唑来膦酸，规格：每瓶 １００ｍｇ，纯
度：≥９８％，批号：２１０９２６，戊酸雌二醇，规格：每瓶
５０ｍｇ，纯度：≥９８％，批号：２１１２１３，均由北京索莱宝
科技有限公司生产。蛋白定量试剂盒，上海联祖生物

科技有限公司生产；抗酒石酸酸性磷酸酶（ｔａｒｔａｒｔｅ－
ｒｅｓｉｓｔａｎｔａｃｉｄｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ，ＴＲＡＰ）酶联免疫吸附试验
（ｅｎｚｙｍｅ－ｌｉｎｋｅｄｉｍｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔａｓｓａｙ，ＥＬＩＳＡ）法试剂
盒，深圳瑞清生物信息科技有限公司生产；碱性磷酸

酶（ａｌｋａｌｉｎｅｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ，ＡＬＰ）试剂盒，上海轩泽康生
物有限公司生产；骨钙素（ｂｏｎｅｇｌａｐｒｏｔｅｉｎ，ＢＧＰ）试剂
盒，上海卡凯希生物科技有限公司生产；总Ⅰ型胶原
氨基端延长肽（ｔｏｔａｌＮ－ｔｅｒｍｉｎａｌｐｒｏｐｅｐｔｉｄｅｏｆｔｙｐｅ１
ｐｒｅｃｏｌｌａｇｅｎ，ｔ－ＰＩＮＰ）试剂盒，江西联博科生物科技有
限公司生产；Ⅰ型胶原交联 Ｃ端肽（ｔｙｐｅ－Ⅰ ｃｏｌｌａｇｅｎ
ｃａｒｂｏｘｙ－ｔｅｒｍｉｎａｌｐｅｐｔｉｄｅ，ＣＴＸ１）试剂盒，上海康朗生
物科技有限公司生产；磷酸化（ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｅｄ－，ｐ－）
ＭＥＫ、ｐ－ＥＲＫ抗体，均由美国 ＭｅｄＣｈｅｍＥｘｐｒｅｓｓ公司
生产；ＭＥＫ、ＥＲＫ抗体，艾博抗上海贸易有限公司生
产；甘油醛 －３－磷酸脱氢酶（ｇｌｙｃｅｒａｌｄｅｈｙｄｅ－３－
ｐｈｏｓｐｈａｔｅｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ，ＧＡＰＤＨ）兔抗体，翌圣生物科
技（上海）股份有限公司生产。

仪器　ｉｂｒｉｇｈｔＦＬ１５００凝胶成像仪，赛默飞世尔科
技（中国）有限公司产品；ＰｒｏＯｘ－８１０Ｌ低压氧舱，上
海塔望智能科技有限公司产品；ＰＤＸＡＬＳ－１００双能
Ｘ线小动物骨密度测定仪，西安乐思医疗科技有限公



ＣｈｉｎＪＣｌｉｎＰｈａｒｍａｃｏｌ 　９９１　　

Ｖｏｌ４１Ｎｏ７Ａｐｒｉｌ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４２９）

司产品；ＩＸ７３倒置显微镜，日本奥林巴斯公司产品。
２　实验方法
２１　模型构建［１１－１２］

将大鼠随机分为正常组（１０只）及造模组。造模
组大鼠经异氟烷麻醉后，摘除双侧卵巢，随后将大鼠

置于低压氧舱饲养８周。低压氧舱模拟海拔６０００ｍ，
低压缺氧２０ｈ·ｄ－１，明暗交替光照１２ｈ。正常组大
鼠仅打开腹腔并切除卵巢周围部分脂肪组织，不进行

卵巢摘除，于动物房正常环境喂养 ８周。造模结束
后，用双能 Ｘ线小动物骨密度测定仪测定大鼠骨密
度，以造模组大鼠骨密度显著低于正常组视为造模

成功。

２２　动物分组与给药方法
造模完成后，将模型大鼠随机分为模型组、对照

组和低、中、高剂量实验组，每组１０只。低、中、高剂
量实验组分别皮下注射２５、５０、１００ｍｇ·ｋｇ－１唑来
膦酸，每周１次［１３］；对照组灌胃给予０１０５ｍｇ·ｋｇ－１

戊酸雌二醇，每天１次［１４］；正常组和模型组均皮下注

射等量０９％ＮａＣｌ。６组大鼠均连续给药４周。末次
给药后１２ｈ，进行后续实验。
２３　 ＥＬＩＳＡ法检测血清中 ＴＲＡＰ、ＡＬＰ、ＢＧＰ、
ｔ－ＰＩＮＰ和ＣＴＸ１水平［１５－１６］

大鼠眼眶取血至离心管，于４℃下静置１ｈ，并于
４℃下，以３５００ｒ·ｍｉｎ－１离心１０ｍｉｎ，取上清液，严格
按照各试剂盒说明书的方法进行操作，用 ＥＬＩＳＡ法检
测血清中ＴＲＡＰ、ＡＬＰ、ＢＧＰ、ｔ－ＰＩＮＰ和ＣＴＸ１水平。
２４　双能 Ｘ线小动物骨密度测定仪检测骨密度
（ｂｏｎｅｍｉｎｅｒａｌｄｅｎｓｉｔｙ，ＢＭＤ）［１７］

待腹主动脉取血后，固定四肢，用双能 Ｘ线小动
物骨密度测定仪测定大鼠ＢＭＤ。
２５　骨生物力学检测仪检测骨生物力学指标［１８］

大鼠颈椎脱臼法处死后，分离股骨并剔除周围软

组织后，用骨生物力学检测仪测定股骨弹性模量、弹

性载荷、最大载荷和最大应力。

２６　苏木精 －伊红（ｈｅｍａｔｏｘｙｌｉｎ－ｅｏｓｉｎ，ＨＥ）染色
法检测股骨病理学改变情况［１９］

取“２５”中分离的股骨，用乙二胺四乙酸脱钙处
理后，石蜡包埋并制成５μｍ切片，分别经脱蜡至水，
常规ＨＥ染色后，置于显微镜下观察并拍照。
２７　蛋白质印迹法检测股骨 ＭＥＫ／ＥＲＫ通路相关
蛋白的表达水平［２０－２２］

取“２５”中分离的股骨，研磨成粉并用组织裂解
液充分裂解后，在４℃下，以１２×１０４ｒ·ｍｉｎ－１离心
１０ｍｉｎ，取上清液，用蛋白测定试剂盒测定总蛋白含

量。取蛋白５０μｇ上样，经电泳分离、转膜后，分别加
入ＧＡＰＤＨ、ｐ－ＭＥＫ、ＭＥＫ、ｐ－ＥＲＫ和 ＥＲＫ兔抗体
（１∶５００稀释），４℃孵育过夜，用磷酸盐缓冲液清洗
３次后，加入山羊抗兔二抗（１∶１０００稀释），室温孵育
１ｈ，用磷酸盐缓冲液再次清洗３次，用凝胶成像仪成像
拍照，以 ＧＡＰＤＨ为内参，用 ＩｍａｇｅＪＶ１４７软件计算
ｐ－ＭＥＫ、ＭＥＫ、ｐ－ＥＲＫ和ＥＲＫ蛋白的相对表达水平。
３　统计学处理

用 ＳＰＳＳ２６０软件进行统计分析。计量资料用
珋ｘ±ｓ表示，组间比较用单因素方差分析，当单因素方差
分析显示组间存在显著差异时，进一步用 ＬＳＤ－ｔ检
验进行两两比较。

结　　果

１　唑来膦酸对低氧环境下骨质疏松大鼠 ＴＲＡＰ、
ＡＬＰ、ＢＧＰ、ｔ－ＰＩＮＰ及ＣＴＸ１的影响

低、中、高剂量实验组分别给予 ２５、５０、
１００ｍｇ·ｋｇ－１唑来膦酸；对照组给予０１０５ｍｇ·ｋｇ－１戊
酸雌二醇；正常组和模型组均给予等量０９％ＮａＣｌ。

模型组血清中ＴＲＡＰ、ＡＬＰ、ＢＧＰ、ｔ－ＰＩＮＰ和ＣＴＸ１
水平均较正常组显著升高，在统计学上差异均有统计

学意义（均Ｐ＜００５）；低、中、高剂量实验组和对照组
血清中 ＴＲＡＰ、ＡＬＰ、ＢＧＰ、ｔ－ＰＩＮＰ和 ＣＴＸ１水平均较
模型组显著降低，在统计学上差异均有统计学意义

（均Ｐ＜００５）；低、中、高剂量实验组的上述指标两两
比较，在统计学上差异均有统计学意义（均Ｐ＜００５）。
结果见表１。
２　唑来膦酸对低氧环境下骨质疏松大鼠股骨骨生物
力学指标和ＢＭＤ的影响

模型组股骨的弹性模量、弹性载荷、最大载荷、最

大应力及ＢＭＤ均较正常组显著降低，在统计学上差
异均有统计学意义（均Ｐ＜００５）；低、中、高剂量实验
组和对照组股骨的弹性模量、弹性载荷、最大载荷、最

大应力及ＢＭＤ均较模型组显著升高，在统计学上差
异均有统计学意义（均Ｐ＜００５）；低、中、高剂量实验
组的上述指标两两比较，在统计学上差异均有统计学

意义（均Ｐ＜００５）。结果见表２。
３　唑来膦酸对低氧环境下骨质疏松大鼠股骨病理学
的影响

ＨＥ染色结果显示：正常组大鼠骨组织无明显病
理改变；模型组与正常组比较，大鼠股骨骨小梁稀疏，

骨小梁结构变细，间隙增宽，骨髓腔增大；低、中、高剂

量实验组及对照组大鼠骨组织均较模型组明显改善，
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　　表１　６组大鼠抗酒石酸酸性磷酸酶（ＴＲＡＰ）、碱性磷酸酶（ＡＬＰ）、骨钙素（ＢＧＰ）、总Ⅰ型胶原氨基端延长肽（ｔ－ＰＩＮＰ）和 Ｉ型胶原
交联Ｃ端肽（ＣＴＸ１）水平的比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆｔａｒｔａｒｔｅ－ｒｅｓｉｓｔａｎｔａｃｉｄｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ（ＴＲＡＰ），ａｌｋａｌｉｎｅｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ（ＡＬＰ），ｂｏｎｅｇｌａｐｒｏｔｅｉｎ（ＢＧＰ），ｔｏｔａｌ
Ｎ－ｔｅｒｍｉｎａｌｐｒｏｐｅｐｔｉｄｅｏｆｔｙｐｅ１ｐｒｅｃｏｌｌａｇｅｎ（ｔ－ＰＩＮＰ）ａｎｄｔｙｐｅ－Ⅰｃｏｌｌａｇｅｎｃａｒｂｏｘｙ－ｔｅｒｍｉｎａｌｐｅｐｔｉｄｅ（ＣＴＸ１）ａｍｏｎｇ６ｇｒｏｕｐｓ（珋ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ
Ｄｏｓｅ

（ｍｇ·ｋｇ－１）
ｎ

ＴＲＡＰ

（Ｕ·Ｌ－１）

ＡＬＰ

（Ｕ·Ｌ－１）

ＢＧＰ

（ｎｇ·ｍＬ－１）

ｔ－ＰＩＮＰ

（ｎｇ·ｍＬ－１）

ＣＴＸ１

（ｎｇ·Ｌ－１）

Ｎｏｒｍａｌ － １０ ６４９５±１１９ ４２０１±１５６ １１７９±０５９ ４１５９±０９６ ３９８５±１７５
Ｍｏｄｅｌ － １０ ９４３９±１０４ ８８６９±２２９ １９９６±０４６ ６９４５±２６２ ５４２９±２０７

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｌ ２５０ １０ ８４６４±１７７＃ ７２８７±２０６＃ １７６０±０４６＃ ６１６８±２９２＃ ４８９８±１２０＃

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｍ ５００ １０ ７８０６±１１６＃△ ６１７２±３１０＃△ １４８２±０２８＃△ ５４０９±２９５＃△ ４５９０±０８６＃△

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｈ １０００ １０ ６９３９±１４４＃△▲ ４５４０±０８２＃△▲ １２２９±０２８＃△▲ ４５７７±２６５＃△▲ ４０９２±０７７＃△▲

Ｃｏｎｔｒｏｌ １０５×１０－１ １０ ７０１９±１２４＃ ４３５３±１５２＃ １２９２±０２９＃ ４２９６±２１９＃ ４２１２±０５６＃

Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｎｏｒｍａｌｇｒｏｕｐ，Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，＃Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｌｇｒｏｕｐ，△Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈ

ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｍｇｒｏｕｐ，▲Ｐ＜００５

表２　６组大鼠股骨骨生物力学指标和骨密度（ＢＭＤ）的比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ２　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｂｏｎｅｂｉｏｍｅｃｈａｎｉｃａｌｉｎｄｅｘｅｓａｎｄｂｏｎｅｍｉｎｅｒａｌｄｅｎｓｉｔｙ（ＢＭＤ）ａｍｏｎｇ６ｇｒｏｕｐｓ（珋ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ
Ｍｏｄｕｌｕｓｅｌａｓｔｉｃｉｔｙ

（ＭＰａ）

Ｅｌａｓｔｉｃｌｏａｄ

（Ｎ）

Ｍａｘｉｍｕｍｌｏａｄ

（Ｎ）

Ｍａｘｉｍｕｍｓｔｒｅｓｓ

（ＭＰａ）

ＢＭＤ

（ｇ·ｃｍ－２）

Ｎｏｒｍａｌ ９１３５２２±１０９０６ １１０５９±１６５ １７２６３±１４１ ４０８３±０５２ ０４１±００６
Ｍｏｄｅｌ ５２７０８３±２１８２９ ８１９５±１２９ １０３４５±１５６ ２１４３±０８３ ０１６±００２

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｌ ６４５９７６±２６７３４＃ ８７６４±１２０＃ １２００３±１５９＃ ２６５６±１００＃ ０２０±００５＃

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｍ ７８４４６０±１３８６３＃△ ９５１９±１６４＃△ １４５９５±１４８＃△ ３３６６±１２４＃△ ０２８±００２＃△

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｈ ８９５２２８±１１１４４＃△▲ １０４３７±１６６＃△▲ １６６０８±１６４＃△▲ ３８７０±１１５＃△▲ ０３５±００４＃△▲

Ｃｏｎｔｒｏｌ ８１１６０１±１４５５７＃ ９８９５±１５１＃ １５５５２±１５８＃ ３５４０±１３６＃ ０３８±００３＃

Ｄｏｓｅａｎｄｎｒｅｆｅｒｔｏｔａｂｌｅｔ１；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｎｏｒｍａｌｇｒｏｕｐ，Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，＃Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｌｇｒｏｕｐ，
△Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｍｇｒｏｕｐ，▲Ｐ＜００５

骨细胞密度增加，同时骨小梁较模型组变粗，骨小梁

密度增加，与模型组比较，低、中、高剂量实验组及对

照组骨髓腔相对变小，骨皮质增厚，骨组织结构排列

有序。结果见图１。
４　唑来膦酸对低氧环境下骨质疏松大鼠股骨 ＭＥＫ／
ＥＲＫ通路相关蛋白表达的影响

如图２所示：低、中、高剂量实验组和对照组、模
型组、正常组的 ＭＥＫ蛋白相对表达水平分别为
０８８±００４、０８５±００６、０９２±００１、０９０±００６、
０９１±００４和０９０±００４，ＥＲＫ蛋白相对表达水平
分别为０８９±００７、０８７±０１０、０８５±００７、
　　

０９６±００３、０９３±００５和０８９±００４，ｐ－ＭＥＫ蛋
白相对表达水平分别为 ０４５±００４、０６４±００６、
０８４±００５、０７８±００１、０１５±００６和０８８±００４，
ｐ－ＥＲＫ蛋白相对表达水平分别为 ０４５±００２、
０７０±００３、０９５±００２、０８４±００７、０２９±００３和
０９７±００６。模型组的ｐ－ＭＥＫ、ｐ－ＥＲＫ蛋白相对水
平均较正常组显著降低，在统计学上差异均有统计学

意义（均Ｐ＜００５）；低、中、高剂量实验组和对照组的
ｐ－ＭＥＫ、ｐ－ＥＲＫ蛋白相对表达水平均较模型组显著
升高，在统计学上差异均有统计学意义（均Ｐ＜００５）。
低、中、高剂量实验组的上述指标两两比较，在统计学

　　

图 １　６组大鼠股骨组织病理检查结果（苏木精－伊红染色，×２００）
Ｆｉｇｕｒｅ１　 Ｒｅｓｕｌｔｓｏｆｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎｏｆｆｅｍｕｒａｍｏｎｇ６ｇｒｏｕｐｓ（ｈｅｍａｔｏｘｙｌｉｎ－ｅｏｓｉｎｓｔａｉｎｉｎｇ，×２００）
Ａ：Ｎｏｒｍａｌｇｒｏｕｐ；Ｂ：Ｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ；Ｃ，Ｄ，Ｅ：Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｌ，－Ｍ，－Ｈｇｒｏｕｐｓ，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；Ｆ：Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ



ＣｈｉｎＪＣｌｉｎＰｈａｒｍａｃｏｌ 　９９３　　

Ｖｏｌ４１Ｎｏ７Ａｐｒｉｌ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４２９）

图 ２　用蛋白质印迹法检测６组大鼠股骨中丝裂原活化蛋白
激酶（ＭＥＫ）／细胞外调节蛋白激酶（ＥＲＫ）通路相关蛋白的表
达水平

Ｆｉｇｕｒｅ２　 ＴｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆＭｉｔｏｇｅｎｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｓｉｇｎａｌ－
ｒｅｇｕｌａｔｅｄｋｉｎａｓｅ（ＭＥＫ）／ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｒｅｇｕｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅｓ
（ＥＲＫ）ｐａｔｈｗａｙ－ｒｅｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｓｉｎｆｅｍｕｒａｍｏｎｇ６ｇｒｏｕｐｓｗｅｒｅ
ｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙＷｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ
Ａ－Ｆｒｅｆｅｒｔｏｆｉｇｕｒｅ１；ｐ－ＭＥＫ：Ｐｈｏｓｐｈｏ－Ｍｉｔｏｇｅｎｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｓｉｇｎａｌ－

ｒｅｇｕｌａｔｅｄｋｉｎａｓｅ；ｐ－ＥＲＫ：Ｐｈｏｓｐｈｏ－ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｒｅｇｕｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅｓ

上差异均有统计学意义（均 Ｐ＜００５）。低、中、高剂
量实验组和对照组的 ＭＥＫ、ＥＲＫ蛋白相对表达水平
与模型组、正常组比较，在统计学上差异均无统计学

意义（均Ｐ＞００５）。

讨　　论

研究发现，骨细胞在增殖、分化及凋亡过程中对

氧气较为敏感，在低氧环境中，破骨细胞活性增强，抑

制骨形成，进而导致骨质疏松［２１］。唑来膦酸作为新

型双膦酸盐类抗骨质疏松药物，对缺氧环境下骨质疏

松的治疗有较大潜力。因此，本实验通过研究唑来膦

酸对低氧环境下骨质疏松大鼠骨代谢的影响，为唑来

膦酸的相关临床研究提供参考。

刘海霞等［２２］研究表明，降低血清 ＴＲＡＰ、ＣＴＸ１、
ＡＬＰ和ｔ－ＰＩＮＰ水平能够抑制破骨细胞活性，进而显
著抑制骨质疏松的进展。在本实验中，唑来膦酸对低

氧环境下骨质疏松大鼠 ＴＲＡＰ、ＡＬＰ、ＢＧＰ、ｔ－ＰＩＮＰ和
ＣＴＸ１的降低作用是唑来膦酸调节大鼠骨代谢的体
现，也进一步表明了唑来膦酸的骨代谢调节作用是改

善骨质疏松大鼠骨组织病理结构的基础。此外，本研

究发现，唑来膦酸对低氧环境下骨质疏松大鼠骨生物

力学具有显著的改善作用，进而表明唑来膦酸能够通

过调节骨代谢水平，显著促进低氧环境骨质疏松大鼠

骨功能的恢复，也是唑来膦酸对低氧环境骨质疏松大

鼠发挥治疗作用的重要基础，继而改善大鼠骨质疏松

病理进展。

张刘生等［２３］研究表明，ＩＬ－１０、ＩＬ－６和 ＴＮＦ－α
是影响骨质疏松发生及进展的重要炎症因子，ＩＬ－６
及ＴＮＦ－α水平升高与低氧环境大鼠骨代谢密切相
关。李永志等［２４］研究证实，降低ＩＬ－６、ＴＮＦ－α水平
并升高 ＩＬ－１０水平能够调节骨代谢水平，进而改善
骨微结构，抑制骨质疏松的进展，这与本研究结果一

致，表明唑来膦酸对低氧环境骨质疏松大鼠的改善作用

可能与其炎症抑制作用有关。同时，在调节骨代谢及骨

组织结构过程中，ＭＥＫ／ＥＲＫ通路发挥重要作用。刘中
胜等［２５］研究表明，ＭＥＫ／ＥＲＫ通路的激活能够促进骨
量形成，进而有效缓解骨质疏松进展，同时，ｐ－ＥＲＫ水
平的提高能够显著促进成骨分化，改善骨代谢，进而促

进骨形成。由此可见，调节ＭＥＫ／ＥＲＫ通路可能是改善
骨密度，治疗骨质疏松的有效途径和方法［２６］。

本研究提示：唑来膦酸对低氧环境下骨质疏松大

鼠的骨形成促进作用及骨生物力学改善作用可能是

通过激活ＭＥＫ／ＥＲＫ通路实现的，进而提高大鼠骨密
度，抑制骨质疏松的进展。
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［１６］　王宏伟，卜晓洁，战祥芹，等．Ｖａｓｐｉｎ对去卵巢大鼠骨质疏松的

保护作用及机制研究［Ｊ］．中国骨质疏松杂志，２０２３，２９（９）：

１２８５—１２９１．

［１７］　邓宁，胡庆芬，邱宇阳，等ＮＧＦ介导 Ｆａｂｐ４／ＬＣＮ－２蛋白对骨

质疏松大鼠骨微结构及骨强度的影响［Ｊ］中国骨质疏松杂志，

２０２２，２８（７）：９９２—９９７

［１８］　陈晓驷，谭小艳，刘田丰，等积雪草酸对骨质疏松模型大鼠生

物力学特性与骨小梁面积及Ｒｕｎｘ２蛋白的影响［Ｊ］中国组织

工程研究，２０２３，２７（２）：２４６—２５１

［１９］　韦雨柔，田佳庆，肖方骏，等活血通络胶囊对激素性股骨头坏

死大鼠肠道菌群影响的研究［Ｊ］中国全科医学，２０２３，２６

（２９）：３６７４—３６８２

［２０］　贾二霞，徐娜，李帅，等维生素Ｄ介导ＭＥＫ／ＥＲＫ通路对妊娠

糖尿病大鼠心肌损伤的影响［Ｊ］中国临床药理学杂志，２０２４，

４０（７）：１０１４—１０１８

［２１］　ＹＯＮＧＥＬ，ＬＯＧＡＮＳＭｅｎｏｐａｕｓａｌｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ：Ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ，ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ

ａｎｄｔｒｅａｔｍｅｎｔ［Ｊ］ＳｉｎｇａｐｏｒｅＭｅｄＪ，２０２１，６２（４）：１５９—１６６

［２２］　刘海霞，朱如愿，马嘉轶，等金水宝对去卵巢小鼠骨质疏松的

保护作用及其机制［Ｊ］现代中西医结合杂志，２０２４，３３（１３）：

１７５３—１７５６

［２３］　张刘生，李正芳，张英育，等慢性间歇低氧／复氧对大鼠骨代

谢的影响［Ｊ］中国骨质疏松杂志，２０１６，２２（５）：５３６—５３９

［２４］　李永志，韩礼军，李智斌，等秦岭箭叶淫羊藿对骨质疏松大鼠

骨代谢及胫骨骨微结构的影响［Ｊ］疑难病杂志，２０２４，２３（８）：

９９３—９９８

［２５］　刘中胜，杨建虹未羧化骨钙素对高糖条件下小鼠骨髓间充质

干细胞成骨与成脂分化的调控效应［Ｊ］中国组织工程研究，

２０２０，２４（１３）：２０３９—２０４６

［２６］　ＨＥＹ，ＫＡＭＨ，ＷＵＸ，ｅｔａｌ．Ｄｕａｌｅｆｆｅｃｔｏｆａｕｃｕｂｉｎｏｎｐｒｏｍｏｔｉｎｇ

ＶＥＧＦＲ２ｍｅｄｉａｔｅｄａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓａｎｄｒｅｄｕｃｉｎｇＲＡＮＫＬ－ｉｎｄｕｃｅｄ

ｂｏｎｅｒｅｓｏｒｐｔｉｏｎ［Ｊ］．ＣｈｉｎＭｅｄ，２０２３，１８（１）：１０８．

（收稿日期２０２４－１１－０２）

·科学文摘·

高剂量维生素 Ｄ治疗多发性硬化症典型临床孤立综合征患者的临床研究

引自：ＴＨＯＵＶＥＮＯＴＥ，ｅｔａｌ．Ｈｉｇｈ－ｄｏｓｅｖｉｔａｍｉｎＤｉｎｃｌｉｎｉｃａｌｌｙｉｓｏｌａｔｅｄｓｙｎｄｒｏｍｅｔｙｐｉｃａｌｏｆｍｕｌｔｉｐｌｅｓｃｌｅｒｏｓｉｓ：Ｔｈｅ
Ｄ－ＬａｙＭＳｒａｎｄｏｍｉｚｅｄｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌ［Ｊ］．ＪＡＭＡ，２０２５，３３３（１６）：１４１３—１４２２．

ＴＨＯＵＶＥＮＯＴ等评价了高剂量维生素Ｄ３单药治疗多发性硬化症（ｍｕｌｔｉｐｌｅｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，ＭＳ）典型临床孤立综合
征（ｃｌｉｎｉｃａｌｌｙｉｓｏｌａｔｅｄｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＣＩＳ）患者降低疾病活动性的临床疗效。Ｄ－ＬａｙＭＳ试验是一项平行、双盲、随机、
安慰剂对照的临床试验，在法国的３６个ＭＳ中心进行。患者入组时间为２０１３年７月至２０２０年１２月（最终随访
时间为２０２３－０１－１８）。招募年龄在１８～５５岁、ＣＩＳ持续时间小于９０ｄ、血清维生素Ｄ浓度小于１００ｎｍｏｌ·Ｌ－１、磁共
振诊断成像（ｍａｇｎｅｔｉｃｒｅｓｏｎａｎｃｅｉｍａｇｉｎｇ，ＭＲＩ）符合２０１０年空间扩散或２个或更多病变且存在寡克隆带的未经
治疗的ＣＩＳ患者。将患者按１∶１随机分为试验组（口服维生素Ｄ３１０×１０

５Ｕ，每２周１次；ｎ＝１６３）和安慰剂组
（ｎ＝１５３），持续治疗２４个月。主要结局指标是疾病活动性。

该研究共纳入３１６例参与者，其中，有３０３例（９５９％）患者至少服用了１剂研究药物，有２８８例（９１１％）患
者最终完成了２４个月的试验。试验组和安慰剂组分别有９４例（６０３％）和１０９例（７４１％）患者出现疾病活动，
风险比（ｈａｚａｒｄｒａｔｉｏ，ＨＲ）为 ０６６（Ｐ＜００１），试验组的中位疾病活动时间更长（４３２ｖｓ２２４ｄ，Ｌｏｇ－Ｒａｎｋ
Ｐ＜００１）。所有３个次要 ＭＲＩ结果均报告了试验组与安慰剂组有显著性差异：ＭＲＩ活性［（８９例（５７１％）ｖｓ
９６例（６５３％），ＨＲ＝０７１，Ｐ＜００５］、新发病变［７２例（４６２％）ｖｓ８７例（５９２％），ＨＲ＝０６１，Ｐ＜００１］、对比
增强病变［２９例（１８６％）ｖｓ５０例（３４０％），ＨＲ＝０４７，Ｐ＜００１］。试验组和安慰剂组分别有１７例和１３例患
者发生了严重的不良事件，这些不良事件均与维生素Ｄ３无关。

该研究表明，口服维生素Ｄ３（１０×１０
５Ｕ，每２周１次）能够显著降低ＣＩＳ和早期复发缓解型ＭＳ的疾病活动性。


