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　　［摘要］　目的　评估新型β链蛋白（βｃａｔｅｎｉｎ）结合药物ＳＡＨＰＡ１在绝经后骨质疏松小鼠模型中的治疗效果。

方法　选取Ｃ５７雌性小鼠作为实验对象。将实验动物分为３组，分别为假手术组、骨质疏松模型组（模型组）、骨质疏

松模型治疗组（治疗组），每组５只小鼠。假手术组仅暴露卵巢后缝合切口；模型组和治疗组动物行双侧卵巢切除，建立

去卵巢骨质疏松模型。治疗组在切除卵巢后即刻开始每日肌注βｃａｔｅｎｉｎ结合药物ＳＡＨＰＡ１（１０ｍｇ／ｋｇ），假手术组和

模型组每日注射同剂量的生理盐水。８周后，利用骨组织切片ＨＥ染色、ｍｉｃｒｏＣＴ等方法观察小鼠股骨干骺端骨小梁

形态并进行形态学计量分析，评估ＳＡＨＰＡ１对去卵巢骨质疏松的治疗效果。结果　与假手术组比较，模型组小鼠骨

密度、骨小梁数量、骨小梁厚度均降低，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。经ＳＡＨＰＡ１治疗后，小鼠骨密度和骨小梁数量

增高 （犘＜０．０５），骨小梁厚度与模型组比较虽有一定提升但差异无统计学意义（犘＞０．０５）。结论　新型βｃａｔｅｎｉｎ结

合药物ＳＡＨＰＡ１对绝经后骨质疏松小鼠模型有一定治疗作用。
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　　骨质疏松症是以骨量减少、骨组织微细结构破坏

为特征，伴骨脆性和骨折危险性增加的一种全身性骨

骼疾病。骨质疏松症在绝经后的老年女性人群中高

发，绝经后骨质疏松症的防治是临床医师面临的重要

问题。以往研究表明，Ｗｎｔ信号通路对骨代谢的调节

作用具有重要影响，对骨的维持和修复至关重要［１２］。

β链蛋白（βｃａｔｅｎｉｎ）是经典 Ｗｎｔ通路的重要成员，早

期成骨细胞的增殖分化和破骨细胞的抑制都需要

βｃａｔｅｎｉｎ的参与，βｃａｔｅｎｉｎ的积聚可促进骨生成。绝

经后骨质疏松症患者血清βｃａｔｅｎｉｎ水平显著低于正

常人群［３］，因此通过 Ｗｎｔ信号通路对βｃａｔｅｎｉｎ进行

精密的调控有望成为治疗绝经后骨质疏松症的一种

新策略。

靶向Ａｘｉｎ蛋白βｃａｔｅｎｉｎ复合物的α螺旋订书

肽（ＳＡＨＰＡ１）是一种新型调控βｃａｔｅｎｉｎ水平的药

物［４］。ＳＡＨＰＡ１具有稳定的α螺旋结构，与靶标的

结合能力能够提高上千倍，通过与βｃａｔｅｎｉｎ的结合

可以有效地打破内源的Ａｘｉｎ蛋白βｃａｔｅｎｉｎ复合物

的生成，提高 βｃａｔｅｎｉｎ 水平。体外实验表明

ＳＡＨＰＡ１可以高度特异性地激活 Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信

号通路［４］。鉴于此，我们认为ＳＡＨＰＡ１有望成为治

疗骨质疏松症的药物，但相关动物体内实验尚未见

报道。本研究通过建立绝经后骨质疏松症动物模

型，评估ＳＡＨＰＡ１对绝经后骨质疏松症的治疗

效果。

１　材料和方法

１．１　实验动物和模型建立　８周龄雌性Ｃ５７小鼠

１５只，购自上海斯莱克实验动物有限公司［实验动

物生产许可证号：ＳＣＸＫ（沪）２０１２０００２］。将小鼠随

机分为３组，分别为假手术组、骨质疏松模型组（模

型组）、骨质疏松模型治疗组（治疗组），每组５只。

假手术组仅实施手术暴露卵巢后缝合切口；模型组

和治疗组经背部切口分离暴露出双侧卵巢，切除后

缝合切口，建立去卵巢骨质疏松小鼠模型。治疗组

在切除卵巢后即刻开始每日肌注ＳＡＨＰＡ１（由第二

军医大学药学院胡宏岗课题组参照文献［４］方法合

成），剂量为１０ｍｇ／ｋｇ；假手术组和模型组每日肌注

同等剂量的生理盐水。连续处理８周。动物饲养于

ＳＰＦ级动物实验室，温度２２～２５℃，相对湿度４０％～

７０％，自动光控（１２ｈ明／１２ｈ暗），自由采食、饮水。

１．２　骨质疏松监测指标　实验后８周将小鼠处死，

取股骨行骨组织切片，ＨＥ染色鉴定骨组织形态。

同时取小鼠股骨进行ｍｉｃｒｏＣＴ扫描测定骨形态计

量学参数。

１．２．１　骨组织学检测　剔除小鼠后肢骨附着软组

织，经４％多聚甲醛固定、ＥＤＴＡ脱钙、冲洗、梯度乙

醇脱水后常规石蜡包埋，做５μｍ厚的连续切片。取

股骨远端干骺端的骨组织切片，经ＨＥ染色后，在

普通光学显微镜下观察。

１．２．２　ＭｉｃｒｏＣＴ检测　小鼠处死后剥离后肢骨，

剔除附着软组织，经４％多聚甲醛固定后，于

ＳＣＡＮＣＯ ＭｅｄｉｃａｌｍｉｃｒｏＣＴ （ＳＣＡＮＣＯ Ｍｅｄｉｃａｌ

ＡＧ，Ｓｗｉｔｚｅｒｌａｎｄ）进行扫描，预装６４位图像处理软

件行三维重建并进行骨组织形态计量学分析。

１．３　统计学处理　应用ＳＰＳＳ１５．０软件进行统计

学分析。计量资料结果用珔狓±狊表示，采用方差分析

和ＬＳＤ狋检验比较组间差异。检验水准（α）为０．０５。

２　结　果

２．１　各组小鼠股骨ＨＥ染色形态学观察　股骨远

端干骺端的骨组织切片经ＨＥ染色后，在光镜下观

察骨组织形态。可见与假手术组相比，模型组小鼠

骨小梁数量明显减少，小梁厚度较薄，而骨小梁间隙

增宽，骨髓中可见较多的脂肪组织。治疗组小鼠的

骨小梁数目和厚度均较模型组有所增加，脂肪组织

有所减少，但与假手术组相比仍有一定差距（图１）。

图１　各组小鼠股骨干骺端组织切片的犎犈染色结果

Ｏｒｉｇｉｎａｌｍａｇｎｉｆｉｃａｔｉｏｎ：×１０
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第４期．李　全，等．新型β链蛋白结合药物ＳＡＨＰＡ１治疗去卵巢小鼠骨质疏松

２．２　各组小鼠股骨ｍｉｃｒｏＣＴ扫描计量学参数　取

小鼠后肢股骨进行ｍｉｃｒｏＣＴ扫描。股骨远端三维

重建图像显示模型组小鼠骨小梁数目明显少于假手

术组，小梁间隙增加。而治疗组小鼠的骨小梁数目

及间隙与模型组相比均有一定改善，但相比假手术

组仍有一定差异（图２）。

图２　各组小鼠股骨骨小梁的犿犻犮狉狅犆犜三维重建图像

　　骨组织形态计量学相关分析结果如表１所示。

模型组小鼠骨小梁厚度（Ｔｂ．Ｔｈ）、骨小梁数量（Ｔｂ．

Ｎ）以及骨密度（ＢＭＤ）与假手术组相比明显降低，差

异有统计学意义（犘＜０．０５）。治疗组小鼠骨小梁数

量以及骨密度与模型组相比有明显提升（犘＜

０．０５），但与假手术组相比仍有显著差距（犘＜

０．０５）；骨小梁厚度也得到一定的提升，但与模型组

和假手术组相比差异均无统计学意义（犘＞０．０５）。

表１　各组小鼠股骨计量学参数

狀＝５，珔狓±狊

组别 ＢＭＤρ／（ｍｇ·ｃｍ
－３） Ｔｂ．Ｔｈ犾／ｍｍ Ｔｂ．Ｎ（ｍｍ－１）

假手术组 １５３．６±１５．１ ０．０４５±０．００４ １．２１±０．０９

模型组 ７８．９±１１．７ ０．０３８±０．００２ ０．４５±０．０５

治疗组 ９７．５±１６．２△ ０．０４２±０．００１ ０．７９±０．１１△

　　ＢＭＤ：骨密度；Ｔｂ．Ｔｈ：骨小梁厚度；Ｔｂ．Ｎ：骨小梁数量．

犘＜０．０５与假手术组比较；△犘＜０．０５与模型组比较

３　讨　论

绝经后骨质疏松症是最常见的一种继发性骨质

疏松症，老年女性由于雌激素缺乏导致骨量减少及

骨组织结构变化，使骨脆性增高易于骨折。研究表

明，成体骨组织处于骨重建的平衡之中，即成骨细胞

介导的新骨形成和破骨细胞介导的骨吸收［５］之间处

于相对平衡的状态。雌激素与骨代谢有着密切的联

系，它能帮助钙的吸收，对骨生成产生直接作用，使

骨吸收和重建达到平衡，老年女性由于雌激素缺乏，

从而使得骨重建平衡被破坏［６７］。补充雌激素有助

于预防骨质疏松，但雌激素不良反应多，且可能会增

加妇科疾病和乳腺癌的发病风险，因此人们在尝试

探寻其他治疗绝经后骨质疏松症的途径。

经典的Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号通路激活后，能够有

效促进新骨形成［１］。前期研究中发现绝经后骨质疏

松患者的血清βｃａｔｅｎｉｎ水平显著降低
［３］。而另一

项体外研究发现，对体外培养的去卵巢大鼠间充质

干细胞给予雌激素作用后，能够有效增加βｃａｔｅｎｉｎ

表达，间充质干细胞的成骨分化能力得到了恢复［８］。

推测雌激素增加间充质干细胞成骨能力的过程与

βｃａｔｅｎｉｎ水平有关，提示激活该通路可能成为治疗

绝经后骨质疏松的策略之一。

既往的体外实验已明确ＳＡＨＰＡ１能够特异性

地激活体内的 Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号通路
［４］。本研究

通过骨组织学检测来评价ＳＡＨＰＡ１对去卵巢骨质

疏松小鼠的治疗效果。结果发现模型小鼠在接受

ＳＡＨＰＡ１治疗８周后能有效缓解骨丢失症状，表现

为骨小梁数目和骨密度有所增加，以及骨小梁厚度

也相对增加。并且ＨＥ染色还发现模型组小鼠骨

髓出现大量脂肪化现象，与临床观察结果［９］一致，但

ＳＡＨＰＡ１处理后骨髓脂肪组织明显减少。这些结

果说明ＳＡＨＰＡ１激活的Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号通路能

够有效改善绝经后骨质疏松症的临床表现，缓解骨

丢失，抑制骨髓脂肪化。ＭｉｃｒｏＣＴ测定结果显示

ＳＡＨＰＡ１治疗组小鼠的骨小梁数量和骨密度等虽

然得到明显改善，但与假手术组相比仍有差距，说明

肌注ＳＡＨＰＡ１尚不能完全将骨丢失恢复到正常水

平。因此，虽然ＳＡＨＰＡ１激活的 Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信

号通路能有效缓解激素抑制的成骨分化、促进新骨

形成，但未能完全恢复新骨形成的能力，推测可能是

由于Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号通路并非唯一影响绝经后

骨质疏松的信号通路，ＳＡＨＰＡ１只能部分改善绝经

后骨质疏松症。已有大量文献证实除 Ｗｎｔ／

βｃａｔｅｎｉｎ信号通路以外，ＭＡＰＫ
［１０］、ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ

［１１］、

ＲＡＮＫＬ／ＲＡＮＫ／ＯＰＧ
［１２］、Ｈｅｄｇｅｈｏｇ

［１３］和Ｎｏｔｃｈ
［１４］等

信号通路均在骨质疏松的发病机制中起着重要调节

作用，因此理论上ＳＡＨＰＡ１难以完全抑制骨质疏松

症的发生。另一方面，ＳＡＨＰＡ１作为一种新型的多

肽类药物，前期只进行了细胞实验［４］，使用剂量在本

动物实验开展时缺乏可供借鉴的经验。为检验药物

的有效性，我们参考了临床和文献中其他多肽类药

物的使用剂量，选择了１０ｍｇ／ｋｇ这一我们认为较大

的剂量，未设置其他剂量分组。对于ＳＡＨＰＡ１的剂

·７０４·
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量相关的药效作用，还有待进一步的工作探索。

本研究证实ＳＡＨＰＡ１激活的 Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ

信号通路能有效促进新骨形成、缓解骨丢失，但在不

高于１０ｍｇ／ｋｇ的剂量下不能完全抑制去卵巢小鼠

骨质疏松的发生。ＳＡＨＰＡ１促进体内新骨形成的

机制及对绝经后骨质疏松症的防治作用有待于进一

步研究。
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