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马来酸罗格列酮对去势大鼠骨微结构的影响
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［摘要］　目的：研究马来酸罗格列酮对去势大鼠骨微结构的影响。方法：２１只２４周龄 Ｗｉｓｔａｒ大鼠双侧卵巢切除，随机分为

对照组、罗格列酮Ａ（ＲＡ）组、罗格列酮Ｂ（ＲＢ）组，每组７只。ＲＡ组、ＲＢ组每只大鼠分别给予马来酸罗格列酮０．３５ｍｇ／ｄ、

０７０ｍｇ／ｄ（以生理盐水溶解灌胃），对照组以相同体积生理盐水灌胃。给药４周后使用ｍｉｃｒｏＣＴ分别测定股骨、胫骨、椎骨的

骨量／组织量（ＢＶ／ＴＶ）、骨小梁数目（Ｔｂ．Ｎ）、骨小梁厚度（Ｔｂ．Ｔｈ）、骨小梁分离度（Ｔｂ．Ｓｐ）、骨表面积／骨量（ＢＳ／ＢＶ）。结果：

与对照组相比，ＲＡ组及ＲＢ组各部位（股骨、胫骨、椎骨）Ｔｂ．Ｎ、Ｔｂ．Ｔｈ和ＢＳ／ＢＶ（ＲＡ组胫骨除外）均减少（Ｐ＜０．０５或Ｐ＜
０．０１）；胫骨、椎骨Ｔｂ．Ｓｐ增加（Ｐ＜０．０５），股骨Ｔｂ．Ｓｐ无改变（Ｐ＞０．０５）；各部位ＢＶ／ＴＶ差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。上述

检测指标在ＲＡ组与ＲＢ之间差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。结论：使用罗格列酮后，骨微结构受到损伤，且主要集中于松

质骨。　
［关键词］　罗格列酮；卵巢切除术；骨；Ｘ线微型计算机断层扫描
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［ＡｃａｄＪＳｅｃＭｉｌＭｅｄＵｎｉｖ，２００９，３０（１２）：１４０２１４０５］

　　罗格列酮用于治疗２型糖尿病，主要药理作用
是改善肌肉和脂肪组织对胰岛素的敏感性以及抑制

肝糖异生［１］。一般情况下，该药物具有很好的耐受

性，但长期使用会导致包括水肿、贫血、肿瘤等在内
的不良反应［１２］。糖尿病终点进展试验（ＡＤＯＰＴ）结
果显示罗格列酮增加骨折风险［３］。Ｇｒｅｙ等［４］研究证
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明罗格列酮能导致骨量丢失，骨密度明显降低伴随
骨形成指标中等程度减少。既往研究已注意到骨量
变化，但没有对骨的微结构作出进一步的研究。另
外，罗格列酮抑制成骨细胞分化和骨形成的同时也
促进脂肪细胞分化和脂肪细胞形成，导致模型动物
骨髓脂肪化［５６］。因此通过双能Ｘ线吸收（ＤＸＡ）值
来反映骨密度进而评估骨丢失可能不准确，也无法
真实反映骨骼内部结构。本研究使用 ｍｉｃｒｏＣＴ进
行三维骨成像，并定量测定容量骨密度、骨小梁参
数，评估罗格列酮对骨微结构的损伤，为临床合理用
药提供依据。

１　材料和方法

１．１　实验动物分组处理　雌性 Ｗｉｓｔａｒ大鼠２１只，

２４周龄，体质量１８０～２００ｇ，ＳＰＦ级条件下饲养，室
温２５℃，标准实验室饲料喂养，自由摄食及饮水，适
应性饲养１周后用２％戊巴比妥钠（４０ｍｇ／ｋｇ）腹腔
注射行全身麻醉，从大鼠双侧背部肋下入路切除双
侧卵巢。手术１周后开始给药，随机分成３组（ｎ＝
７），即对照组（Ｃ组）、罗格列酮Ａ组（ＲＡ组）、罗格列
酮Ｂ组（ＲＢ组）。ＲＡ、ＲＢ组每只大鼠分别给予马来
酸罗格列酮（文迪雅，４ｍｇ／片，葛兰素史克公司生产，
批号：０８０５０１３４）０３５、０７０ｍｇ／ｄ［７］溶于２ｍｌ生理盐
水灌胃，Ｃ组以相同体积生理盐水灌胃。给药４周。

１．２　取样　给药４周后，腹腔内注射２％戊巴比妥
钠（４０ｍｇ／ｋｇ）行全身麻醉，处死大鼠，取第４腰椎、
股骨远端、胫骨近端各１ｃｍ长度，１０％甲醛固定、低
温冰箱－２０℃中保存１周后进行 ｍｉｃｒｏＣＴ （μ
ＣＴ２０，ＳｃａｎｃｏＭｅｄｉｃａｌ，Ｂａｓｓｅｒｓｄｏｒｆ，Ｓｗｉｔｚｅｒｌａｎｄ）检
测。

１．３　ＭｉｃｒｏＣＴ测定各指标　浸泡于甲醛溶液中的
骨标本，取股骨远端和胫骨近端各１ｃｍ置于样本盒
中，扫描仪沿骨表面方向在高分辨模型下扫描。Ｍｉ
ｃｒｏＣＴ值：最大像素１０２４×１０２４；扫描厚度２０

μｍ；分辨率２０μｍ。选择有意义的部位（ＶＯＩ）扫描，
扫描后通过扫描软件自动获得２Ｄ和３Ｄ图像，根据
三维重建图像获得骨小梁数目（Ｔｂ．Ｎ，ｍｍ－１）、骨小
梁厚度（Ｔｂ．Ｔｈ，ｍｍ）、骨小梁分离度（Ｔｈ．Ｓｐ，ｍｍ）、
骨量／组织量（ＢＶ／ＴＶ，％）、骨表面积／骨量（ＢＳ／

ＢＶ，ｍｍ－１）。

１．４　统计学处理　所有数据经ＳＰＳＳ１３．０软件处
理。计量数据以珚ｘ±ｓ表示，所得数据先作方差齐性
检验，如果方差齐，采用单因素方差分析组间差别，Ｆ
检验有统计学意义时，使用ＳＮＫ组内多重比较分
析组内差别。Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　果

２．１　体质量测定及ｍｉｃｒｏＣＴ检测结果　比较基线
时３组动物体质量差异无统计学意义（Ｐ＝０６１３）。
比较基线时２组动物体质量差异无统计学意义（Ｐ＝
０６１３）。重复测量资料的组间效应方差分析结果：

Ｆ＝２．８５６，Ｐ＝０１１３，表明给药后大鼠体质量的差
异无统计学意义（图１）。

图１　给药前后大鼠体质量变化

Ｆｉｇ１　Ｗｅｉｇｈｔｏｆｒａｔｓｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒｍｅｄｉｃａｔｉｏｎ
ｎ＝７，珚ｘ±ｓ

　　ｍｉｃｒｏＣＴ结果（图２）表明：图２Ｃ２Ｆ同图２Ａ、

２Ｂ相比，骨质密度减少，骨小梁分布变得稀疏，骨小
梁由板状变成柱状，骨小梁数量明显变少，甚至出现
骨小梁断裂、消失。

２．２　股骨测定结果　所有数据方差齐（Ｐ＜００５）。
组间比较显示，３组间Ｔｂ．Ｎ、Ｔｂ．Ｔｈ、ＢＳ／ＢＶ差异有
统计学意义（Ｆ＝４．８３２，Ｐ＝００３８；Ｆ＝４．４７９，Ｐ＝
００４５；Ｆ＝６．１０６，Ｐ＝００２１），而３组间ＢＶ／ＴＶ和

Ｔｂ．Ｓｐ差异无统计学意义（表１）。组内多重比较显
示，ＲＡ组、ＲＢ组Ｔｂ．Ｎ、Ｔｂ．Ｔｈ、ＢＳ／ＢＶ均较Ｃ组明
显减少（Ｐ＝００３８，Ｐ＝００２３；Ｐ＝００３１，Ｐ＝００２７；

Ｐ＝００２０，Ｐ＝００１１），但ＲＡ组与ＲＢ组之间差异无
统计学意义（Ｐ＝０９４６；Ｐ＝０９２８；Ｐ＝０７１４）。

２．３　胫骨测定结果　所有数据方差齐（Ｐ＜００５）。
组间比较显示，３组间 Ｔｂ．Ｎ、Ｔｂ．Ｔｈ、Ｔｂ．Ｓｐ、ＢＳ／

ＢＶ差异均有统计学意义 （Ｆ＝４．２９８，Ｐ＝００４９；Ｆ
＝５．３２８，Ｐ＝００３０；Ｆ＝５．６６０，Ｐ＝００２６；Ｆ＝
４．３２０，Ｐ＝００４８），而３组间ＢＶ／ＴＶ差异则无统计
学意义 （表１）。组内多重比较显示，ＲＡ组、ＲＢ组

Ｔｂ．Ｎ、Ｔｂ．Ｔｈ、Ｔｂ．Ｓｐ均较 Ｃ 组明显减少（Ｐ＝
００４２，Ｐ＝００２５；Ｐ＝００３５，Ｐ＝００１３；Ｐ＝００１３，

Ｐ＝００２５），ＲＡ组与ＲＢ组之间差异无统计学意义
（Ｐ＝０７７１；Ｐ＝０５６４；Ｐ＝０６９６）；ＲＢ组ＢＳ／ＢＶ较

Ｃ组明显减少（Ｐ＝００２１），ＢＳ／ＢＶ在ＲＡ组与Ｃ组
之间差异无统计学意义 （Ｐ＝００５７），ＲＡ组与 ＲＢ
组之间差异也无统计学意义 （Ｐ＝０５５５）。
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图２　各组股骨ｍｉｃｒｏＣＴ影像学表现

Ｆｉｇ２　ＭｉｃｒｏＣＴｆｉｎｄｉｎｇｓｏｆｆｅｍｕｒｉｎ３ｇｒｏｕｐｓ
Ａ，Ｂ：Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；Ｃ，Ｄ：ＲｏｓｉｇｌｉｔａｚｏｎｅＡｇｒｏｕｐ；Ｅ，Ｆ：ＲｏｓｉｇｌｉｔａｚｏｎｅＢｇｒｏｕｐ；Ａ，Ｃ，Ｅ：２ＤｍｉｃｒｏＣＴ；Ｂ，Ｄ，Ｆ：３ＤｍｉｃｒｏＣＴ

表１　３组动物股骨、胫骨、椎骨ｍｉｃｒｏＣＴ检测结果比较

Ｔａｂ１　ＣｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｍｉｃｒｏＣＴｒｅｓｕｌｔｓｏｎｆｅｍｕｒ，ｔｉｂｉａ，ａｎｄｌｕｍｂａｒａｍｏｎｇｔｈｒｅｅｇｒｏｕｐｓ
（ｎ＝２１，珚ｘ±ｓ）

Ｉｎｄｅｘ ＢＶ／ＴＶ（％） Ｔｂ．Ｎ（ｍｍ－１） Ｔｂ．Ｔｈ（ｌ／ｍｍ） Ｔｂ．Ｓｐ（ｌ／ｍｍ） ＢＳ／ＢＶ（ｍｍ－１）

Ｃ Ｆｅｍｕｒ ０．０８１±０．０３０ ３．５３２±０．３５０ ０．０８１±０．０２５ ０．３１１±０．０４３ ４２．６２３±３．５３４
Ｔｉｂｉａ ０．１２５±０．０２５ ４．０８６±０．４８５ ０．０６４±０．００５ ０．２２９±０．０３２ ４５．４３９±８．９１９
Ｌｕｍａｒ ０．３６３±０．０６１ ３．８９４±０．４３４ ０．０９９±０．００８ ０．２５２±０．０３７ ２２．９０５±２．１７７

ＲＡ Ｆｅｍｕｒ ０．０７４±０．０２８ ２．７８０±０．４７９ ０．０５３±０．０１０ ０．３６８±０．０４９ ４８．７７３±３．５８１
Ｔｉｂｉａ ０．０８８±０．０３１ ２．９６８±０．５６９ ０．０５２±０．００９ ０．３２５±０．０５３ ５８．４３７±９．２８４
Ｌｕｍａｒ ０．３４３±０．０５０ ２．９５８±０．５６６ ０．０５３±０．００９ ０．３１７±０．０４９ ２６．９６８±１．８８４

ＲＢ Ｆｅｍｕｒ ０．０７６±０．１８９ ２．７８１±０．３２３ ０．５１８±０．０２０ ０．３６９±０．０２６ ４９．５９９±１．８０２
Ｔｉｂｉａ ０．０９１±０．０２７ ２．８２７±０．８７７ ０．０４９±０．００４ ０．３１３±０．０４５ ６１．９４７±５．５７６
Ｌｕｍａｒ ０．３３１±０．０２２ ３．０３６±０．３０６ ０．０５１±０．００７ ０．３３３±０．０２９ ２７．８６１±２．９１８

Ｐ Ｐ１ ０．９２７ ０．０３８ ０．０４５ ０．１２２ ０．０２１
Ｐ２ ０．１６５ ０．０４６ ０．０３０ ０．０２６ ０．０４８
Ｐ３ ０．６２７ ０．０２９ ０．０００ ０．０３７ ０．０１７

　Ｐ１：ＶａｌｕｅｖｓＣ，ＲＡａｎｄＲＢｇｒｏｕｐｏｎｆｅｍｕｒ；Ｐ２：ＶａｌｕｅｖｓＣ，ＲＡａｎｄＲＢｇｒｏｕｐｏｎｔｉｂｉａ；Ｐ３：ＶａｌｕｅｖｓＣ，ＲＡａｎｄＲＢｇｒｏｕｐｏｎｌｕｍａｒ

２．４　椎骨测定结果　所有数据方差齐（Ｐ＜０．０５）。

组间比较显示，３ 组间 Ｔｂ．Ｎ、Ｔｂ．Ｔｈ、Ｔｂ．Ｓｐ、

ＢＳ／ＢＶ差异均有统计学意义（Ｆ＝５．３７４，Ｐ＝００２９；

Ｆ＝４５．７１９，Ｐ＝００００；Ｆ＝４．８５１，Ｐ＝００３７；Ｆ＝

６．６３６，Ｐ＝００１７）。而３组间ＢＶ／ＴＶ差异均无统

计学意义 （表１）。组内多重比较显示，ＲＡ组、ＲＢ
组Ｔｂ．Ｎ、Ｔｂ．Ｔｈ、Ｔｂ．Ｓｐ、ＢＳ／ＢＶ均较Ｃ组明显减

少（Ｐ＝００１６，Ｐ＝００２４；Ｐ＝００００，Ｐ＝００００；Ｐ＝

００４３，Ｐ＝００１６；Ｐ＝００２１，Ｐ＝０００８），ＲＡ组与

ＲＢ组相比差异无统计学意义 （Ｐ＝０８１１；Ｐ＝

０６４９；Ｐ＝０５６５；Ｐ＝０５５３）。

３　讨　论

　　女性绝经后体内雌激素急剧下降，雌激素缺乏

导致骨量丢失增加或发生骨质疏松症［６］。美国

ＦＤＡ推荐使用去势雌性大鼠作为研究绝经后女性

骨骼情况的动物模型［７］。本研究选择双卵巢切除大

鼠作为研究对象，通过组间比较来反映罗格列酮对

骨骼的影响。本研究采用非糖尿病的大鼠作为实验

对象是为了减少糖尿病对骨骼代谢及微结构的影

响，增加本研究结论的可信度。同时，罗格列酮对正

常大鼠的血糖影响较小，已有临床研究证实罗格列

酮也能导致没有糖尿病或骨质疏松症的绝经后健康

女性骨量丢失，参与者股骨骨密度明显降低伴随骨

形成指标中等程度减少［４］。结合本研究目的，故在

实验过程中没有监测血糖变化。关于罗格列酮对糖

尿病大鼠骨骼的影响将是我们下一步研究的内容。

　　本研究给予双侧卵巢切除大鼠罗格列酮４周后，
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使用ｍｉｃｒｏＣＴ对股骨远端、胫骨近端和椎骨进行成

像，检测指标包括 Ｔｂ．Ｎ、Ｔｂ．Ｔｈ、Ｔｂ．Ｓｐ、ＢＳ／ＢＶ、

ＢＶ／ＴＶ，其中Ｔｂ．Ｎ、Ｔｂ．Ｔｈ、Ｔｂ．Ｓｐ、ＢＳ／ＢＶ主要反映

松质骨，ＢＶ／ＴＶ主要反映皮质骨。ＭｉｃｒｏＣＴ分析得

到同一部位的二维、三维图像及相关骨结构数据。

Ｒｚｏｎｃａ等［５］报道，每天给予６个月鼠龄的非糖尿病

Ｃ５７ＢＬ／６罗格列酮２０ｍｇ／ｋｇ，７周后，全身骨密度明

显减少（２４％），并伴有骨形成受损的组织学证据，如

骨小梁宽度、骨小梁数目减少。Ｓｏｔｔｉｌｅ等［６］在动物模

型上的研究结果也显示罗格列酮可使双侧卵巢切除

大鼠骨丢失增加，给予罗格列酮１０ｍｇ／ｋｇ１２周后，

外周定量ＣＴ（ｐＱＣＴ）检测显示，治疗组比对照组骨丢

失增加３１％。本研究结果证实罗格列酮导致骨微结

构损伤。从统计数据看，受损的骨小梁主要表现在其

厚度变薄、数量减少、分离度增加［５，８１１］，结合过氧化物

酶体增殖物受体γ（ＰＰＡＲγ）分子研究结果，我们推测

可能的机制是：罗格列酮通过激活ＰＰＡＲγ抑制成骨

细胞形成，促进脂肪细胞形成，同时可能促进破骨细

胞形成，导致骨吸收增强，骨形成减少，骨丢失增加，

骨小梁变细、变薄。同时我们发现，反映皮质骨的

ＢＶ／ＴＶ均没有变化，提示罗格列酮对骨骼的影响可

能有选择性，其作用部位主要为松质骨或首先累及松

质骨。人体研究发现，罗格列酮导致的骨骼受损首先

累及椎骨［１２］，而本研究没有发现首先累及椎骨，推测

是由于人类椎骨属于主要的负载部位，因自身重力的

影响而导致人体椎骨首先受累，动物则并非如此。

　　本实验采用ｍｉｃｒｏＣＴ测定骨结构，有别于传统

的研究方法。传统使用组织学方法获得骨组织切

片，进而获得二维图像，计算出相关数据。相比而

言，ｍｉｃｒｏＣＴ对骨组织无破坏性，能得到较原始的

数据，且能得到三维结构数据。但 ｍｉｃｒｏＣＴ也有其

自身的缺点，如 ＶＯＩ有限，所得到的只是代表整体

的部分骨结构参数。

　　本研究明确了罗格列酮会导致大鼠骨骼受损，

但噻唑烷酮类药物（ＴＺＤ）诱导的骨丢失作用于人体

的程度和机制同相似年龄的啮齿动物是否有区别，

随着罗格列酮作用时间的延长，受损的程度是否会

逐渐加重，目前使用治疗骨质疏松的有效方法对此

能否预防、治疗，以及治疗停止后它是否会逆转等

等，对于上述问题，我们正在进行研究。

　　（志谢　第二军医大学长征医院内分泌科顾明

君教授对本文进行了指导，特此感谢！）
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