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基础研究

跑台运动对骨质疏松大鼠骨组织 Ｗｎｔ /
β￣ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路的影响

黄晓　 李建华

【摘要】 　 目的　 研究跑台运动对骨质疏松大鼠骨代谢的影响以及 Ｗｎｔ / β￣ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路在运动影响

骨代谢中的调节作用ꎮ 方法　 选取 ２ 月龄 ＳＤ 雌性大鼠 ３２ 只ꎬ按随机数字表法分为假手术安静组(Ｓ 组)、
去卵巢安静组(Ｏ 组)、假手术运动组(ＳＴ 组)和去卵巢运动组(ＯＴ 组)ꎬ每组大鼠 ８ 只ꎮ 采用去卵巢手术制

造大鼠绝经后骨质疏松模型ꎬＯ 组和 ＯＴ 组均摘除卵巢ꎬＳ 组和 ＳＴ 组大鼠的手术只进行到找到卵巢ꎬ但并不

摘除卵巢ꎮ 造模成功后ꎬＳ 组和 Ｏ 组大鼠在饲养笼中自由活动ꎬＳＴ 组和 ＯＴ 组大鼠除在饲养笼中自由活动

外ꎬ每日还进行跑台训练ꎮ 于 ＳＴ 组和 ＯＴ 组最后 １ 次运动结束 ２４ ｈ 后(入组 １０ 周后)处死 ４ 组大鼠ꎬ分别

采用双能 Ｘ 线骨密度仪测定大鼠股骨骨密度(ＢＭＤ)ꎬ全自动生化分析仪检测血清钙(Ｃａ)、磷(Ｐ)、碱性磷

酸酶(ＡＬＰ)含量ꎬ放射免疫法检测血清骨钙素(ＢＧＰ)活性ꎬ三点弯曲试验检测股骨生物力学指标ꎬＷｅｓｔｅｒｎ
ｂｌｏｔ 测定骨组织 Ｗｎｔ / β￣ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路相关蛋白的表达ꎮ 结果　 入组 １０ 周后ꎬＯ 组大鼠 ＢＭＤ 显著低于 Ｓ
组大鼠ꎬＳＴ 组大鼠 ＢＭＤ 显著高于 Ｓ 组大鼠ꎬＯＴ 组大鼠 ＢＭＤ 显著高于 Ｏ 组大鼠 ＢＭＤꎬ组间差异均有统计学

意义(Ｐ<０.０５)ꎻＳＴ 组大鼠 Ｗｎｔ / β￣ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路蛋白 Ｐ￣ＧＳＫ￣３β 的相对表达量为(０.５１±０.０６)ꎬ显著低于

Ｓ 组的(０.８０±０.０５)ꎬ组间差异有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎬ而 ＳＴ 组大鼠 β￣ｃａｔｅｎｉｎ 和 ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１ 的相对表达量均

显著高于 Ｓ 组ꎬ组间差异均有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎻＯＴ 组大鼠 Ｗｎｔ / β￣ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路蛋白 Ｐ￣ＧＳＫ￣３β 的

相对表达量显著低于 Ｏ 组ꎬ而 β￣ｃａｔｅｎｉｎ 和 ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１ 的相对表达量则显著高于 Ｏ 组ꎬ组间差异均有统计学

意义(Ｐ<０.０５)ꎮ 结论　 跑台运动可显著改善骨质疏松大鼠的骨代谢ꎬ其机制可能与 Ｗｎｔ / β￣ｃａｔｅｎｉｎ 信号通

路的激活相关ꎮ
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 Ｔｏ ｓｔｕｄｙ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｔｒｅａｄｍｉｌｌ ｅｘｅｒｃｉｓｅ ｏｎ ｔｈｅ ｂｏｎｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｏｆ ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｔｉｃ ｒａｔｓ
ａｎｄ ｔｈｅ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｒｏｌｅ ｏｆ Ｗｎｔ / β￣ｃａｔｅｎｉｎ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｉｎ ｉｔ. Ｍｅｔｈｏｄｓ　 Ｔｈｉｒｔｙ￣ｔｗｏ ｆｅｍａｌｅ Ｓｐｒａｇｕｅ￣Ｄａｗｌｅｙ ｒａｔｓ ａｇｅｄ ２
ｍｏｎｔｈｓ ｗｅｒｅ ｒａｎｄｏｍｌｙ ｄｉｖｉｄｅｄ ｉｎｔｏ ａ ｓｈａｍ￣ｏｐｅｒａｔｅｄ ｑｕｉｅｔ ｇｒｏｕｐ ( Ｓ ｇｒｏｕｐ)ꎬ ａｎ ｏｖａｒｉｅｃｔｏｍｉｚｅｄ ｑｕｉｅｔ ｇｒｏｕｐ ( Ｏ
ｇｒｏｕｐ)ꎬ ａ ｓｈａｍ￣ｏｐｅｒａｔｅｄ ｅｘｅｒｃｉｓｅ ｇｒｏｕｐ (ＳＴ ｇｒｏｕｐ) ａｎｄ ａｎ ｏｖａｒｉｅｃｔｏｍｉｚｅｄ ｅｘｅｒｃｉｓｅ ｇｒｏｕｐ (ＯＴ ｇｒｏｕｐ) ｗｉｔｈ ８ ｒａｔｓ ｉｎ
ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ. Ｔｈｅ ｏｖａｒｉｅｃｔｏｍｉｅｓ ｅｓｔａｂｌｉｓｈｅｄ ａ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｐｏｓｔ￣ｍｅｎｏｐａｕｓａｌ ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ. Ｔｈｅ ｏｖａｒｉｅｓ ｏｆ ｇｒｏｕｐｓ Ｏ ａｎｄ ＯＴ
ｗｅｒｅ ｒｅｍｏｖｅｄꎬ ｗｈｉｌｅ ｔｈｏｓｅ ｏｆ ｔｈｅ Ｓ ａｎｄ ＳＴ ｇｒｏｕｐｓ ｗｅｒｅ ｅｘｐｏｓｅｄꎬ ｂｕｔ ｎｏｔ ｒｅｍｏｖｅｄ. Ａｌｌ ｏｆ ｔｈｅ ｒａｔｓ ｗｅｒｅ ｆｒｅｅ ｔｏ ｍｏｖｅ ｉｎ
ｔｈｅｉｒ ｃａｇｅｓꎬ ｂｕｔ ｔｈｏｓｅ ｉｎ ｔｈｅ ＳＴ ａｎｄ ＯＴ ｇｒｏｕｐｓ ａｌｓｏ ｕｎｄｅｒｗｅｎｔ ｔｒｅａｄｍｉｌｌ ｔｒａｉｎｉｎｇ ｅｖｅｒｙ ｄａｙ ｆｏｒ １０ ｗｅｅｋｓ. Ａｌｌ ｏｆ ｔｈｅ
ｒａｔｓ ｗｅｒｅ ｓａｃｒｉｆｉｃｅｄ ２４ ｈｏｕｒｓ ａｆｔｅｒ ｔｈｅ ｌａｓｔ ｅｘｅｒｃｉｓｅ ｓｅｓｓｉｏｎ. Ｂｏｎｅ ｍｉｎｅｒａｌ ｄｅｎｓｉｔｙ (ＢＭＤ) ｏｆ ｔｈｅ ｆｅｍｕｒ ｗａｓ ｍｅａｓｕｒｅｄ
ｕｓｉｎｇ ｄｕａｌ ｅｎｅｒｇｙ Ｘ￣ｒａｙ ａｂｓｏｒｐｔｉｏｍｅｔｒｙꎬ ｗｈｉｌｅ ｓｅｒｕｍ ｃａｌｃｉｕｍꎬ ｐｈｏｓｐｈｏｒｕｓ ａｎｄ ａｌｋａｌｉｎｅ ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ ｗｅｒｅ ｄｅｔｅｃｔｅｄ
ｗｉｔｈ ａ ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ ａｎａｌｙｚｅｒ. Ｓｅｒｕｍ ｏｓｔｅｏｃａｌｃｉｎ ｗａｓ ｑｕａｎｔｉｆｉｅｄ ｂｙ ｒａｄｉｏｉｍｍｕｎｏａｓｓａｙ. Ａ ｔｈｒｅｅ ｐｏｉｎｔ ｂｅｎｄｉｎｇ ｔｅｓｔ ｑｕａｎ￣
ｔｉｆｉｅｄ ｔｈｅ ｂｉｏｍｅｃｈａｎｉｃａｌ ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ｆｅｍｏｒｓ. Ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ Ｗｎｔ / β￣ｃａｔｅｎｉｎ ｗａｓ ｍｅａｓｕｒｅｄ ｔｈｒｏｕｇｈ ｗｅｓｔｅｒｎ
ｂｌｏｔｔｉｎｇ. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Ａｆｔｅｒ ｔｈｅ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ ｔｈｅ ａｖｅｒａｇｅ ＢＭＤ ｏｆ ｇｒｏｕｐ Ｏ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｌｏｗｅｒ ｔｈａｎ ｔｈａｔ ｏｆ ｇｒｏｕｐ Ｓꎬ
ｔｈａｔ ｏｆ ｇｒｏｕｐ ＳＴ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ ｇｒｏｕｐ Ｓ ａｎｄ ｔｈａｔ ｏｆ ｇｒｏｕｐ ＯＴ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ ｇｒｏｕｐ Ｏ (Ｐ≤
０.０５). Ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｖｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ Ｗｎｔ / β￣ｃａｔｅｎｉｎ ｐｒｏｔｅｉｎ Ｐ￣ＧＳＫ￣３β ｉｎ ｇｒｏｕｐ ＳＴ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｌｏｗｅｒ ｔｈａｎ ｉｎ ｇｒｏｕｐ
Ｓ (Ｐ≤０.０５). Ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｖｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｏｆ β￣ｃａｔｅｎｉｎ ａｎｄ ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１ ｉｎ ｇｒｏｕｐ ＳＴ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ ｉｎ ｇｒｏｕｐ
Ｓ (Ｐ≤０.０５). Ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｖｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｐｒｏｔｅｉｎ Ｐ￣ＧＳＫ￣３βｉｎ ｇｒｏｕｐ ＯＴ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｌｏｗｅｒ ｔｈａｎ ｉｎ ｇｒｏｕｐ Ｏꎬ ｗｈｉｌｅ
ｔｈａｔ ｏｆ β￣ｃａｔｅｎｉｎ ａｎｄ ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｈｉｇｈｅｒ (Ｐ≤０.０５). Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Ｔｒｅａｄｍｉｌｌ ｅｘｅｒｃｉｓｅ ｃａｎ ｓｉｇｎｉｆｉ￣

７２７中华物理医学与康复杂志 ２０１８ 年 １０ 月第 ４０ 卷第 １０ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｐｈｙｓ Ｍｅｄ Ｒｅｈａｂｉｌꎬ Ｏｃｔｏｂｅｒ ２０１８ꎬ Ｖｏｌ. ４０ꎬ Ｎｏ.１０



ｃａｎｔｌｙ ｉｍｐｒｏｖｅ ｂｏｎｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｉｎ ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｔｉｃ ｒａｔｓ. Ｔｈｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｍａｙ ｂｅ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ｔｈｅ Ｗｎｔ / β￣ｃａｔｅｎｉｎ
ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Ｅｘｅｒｃｉｓｅꎻ　 Ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓꎻ　 Ｗｎｔ / β￣ｃａｔｅｎｉｎꎻ　 Ｓｉｇｎａｌ ｐａｔｈｗａｙｓ

　 　 绝经后骨质疏松症的预防和治疗方法一直是生命
科学界的难题之一ꎬ各种药物干预方法都存在或多或
少的副作用ꎬ如雌激素的补充在一定程度上可以减缓
绝经后妇女骨质流失的速度ꎬ但经常补充雌激素不仅
会加重女性的肝脏和肾脏的负担ꎬ而且使她们患子宫

癌、卵巢癌和乳腺癌的机率大大升高[１]ꎮ 越来越多的

研究证明[２￣４]ꎬ运动作为一种方便易行的干预方式ꎬ能
够显著改善人们的骨代谢、增加人们的骨密度ꎮ 如篮
球运动员下肢骨密度(ｂｏｎｅ ｍｉｎｅｒａｌ ｄｅｎｓｉｔｙꎬ ＢＭＤ)显

著高于非运动员对照组[２]ꎬ网球运动员优势手臂 ＢＭＤ
显著高于对侧手臂 ＢＭＤ[３]ꎮ 然而关于运动对绝经后

骨质疏松影响的分子机制的研究仍罕见报道ꎬ本研究
通过去卵巢手术制造大鼠绝经后骨质疏松模型ꎬ研究
跑台运动对绝经后骨质疏松大鼠骨组织的影响ꎬ并进

一步分析 Ｗｎｔ / β￣ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路在运动促进骨形成
中的作用ꎬ以期为运动与骨健康的生物学研究提供一
定的理论基础ꎮ

材料与方法

一、实验动物及分组

选取 ２ 月龄 Ｓｐｒａｇｕｅ￣Ｄａｗｌｅｙ ( ＳＤ) 雌性大鼠 ３２
只ꎬ购自上海西普尔￣必凯实验动物有限公司ꎬ实验动
物许 可 证 号 ＳＣＸＫ ( 沪 ) ２００８￣００１６ꎬ 大 鼠 体 重 为

(２５１.６±１３.２)ｇꎮ 动物购回后单笼饲养ꎬ自行饮水进
食ꎬ以国家标准啮齿类动物饲料喂养ꎮ 室内环境温
度为(２２±２)℃ꎬ每日光照时间为 １２ ｈꎮ 动物购回后
适应性喂养 ３ ｄꎬ按随机数字表法将 ３２ 只大鼠分为 ４
组ꎬ包括假手术安静组 ( Ｓ 组)、去卵巢安静组 ( Ｏ
组)、假手术运动组 ( ＳＴ 组) 和去卵巢运动组 ( ＯＴ
组)ꎬ每大鼠组 ８ 只ꎮ

二、骨质疏松大鼠造模方案
４ 组 大 鼠 均 采 用 腹 腔 注 射 １％ 戊 巴 比 妥 钠

(０.１ ｇ / ｋｇ体重)麻醉ꎬ用电动剃须刀小心的剃除大鼠
腰椎两侧的长毛(不伤到皮肤)ꎬ在腰椎脊柱两侧切
开皮肤(切口大小约 １ ｃｍ)ꎬ在脂肪组织中找到卵巢ꎬ
用烧热的镊子摘除双侧卵巢ꎬ缝合伤口(用可吸收的
羊肠线)ꎬ局部涂少量红霉素软膏用于消炎ꎮ Ｓ 组和

ＳＴ 大鼠的手术只进行到找到卵巢ꎬ但并不摘除卵巢ꎮ
三、大鼠运动方案
Ｓ 组和 Ｏ 组大鼠在饲养笼中自由活动ꎬＳＴ 组和

ＯＴ 组大鼠除在饲养笼中自由活动外ꎬ每日还要进行跑
台训练(杭州产 ＤＳＰＴ￣２０２ 型段式实验跑台)ꎮ 跑台训

练方案参照 Ｂｅｄｆｏｒｄ[５]运动负荷标准ꎬ第一周和第二周

为适应性训练ꎬ跑速由最初的 １０ ｍ / ｍｉｎ 逐渐增加为

３０ ｍ / ｍｉｎꎬ训练时间由最初的 １０ ｍｉｎ / ｄ 逐渐增加为
６０ ｍｉｎ / ｄꎮ 从第三周开始ꎬ跑速固定为 ３０ ｍ / ｍｉｎꎬ每天
训练时间固定为 ６０ ｍｉｎ / ｄꎬ共训练 １０ 周ꎮ 跑台训练的

具体方案见表 １ 和表 ２ꎮ

表 １　 大鼠跑台训练速度安排方案

周 第 １ 天 第 ２ 天 第 ３ 天 第 ４ 天 第 ５ 天

第 １ 周 １０ ｍ / ｍｉｎ １２ ｍ / ｍｉｎ １４ ｍ / ｍｉｎ １６ ｍ / ｍｉｎ １８ ｍ / ｍｉｎ
第 ２ 周 ２０ ｍ / ｍｉｎ ２２ ｍ / ｍｉｎ ２４ ｍ / ｍｉｎ ２６ ｍ / ｍｉｎ ２８ ｍ / ｍｉｎ
第 ３~１０ 周 ３０ ｍ / ｍｉｎ ３０ ｍ / ｍｉｎ ３０ ｍ / ｍｉｎ ３０ ｍ / ｍｉｎ ３０ ｍ / ｍｉｎ

表 ２　 大鼠跑台训练时间安排方案

周 第 １ 天 第 ２ 天 第 ３ 天 第 ４ 天 第 ５ 天

第 １ 周 １０ ｍｉｎ １５ ｍｉｎ ２０ ｍｉｎ ２５ ｍｉｎ ３０ ｍｉｎ
第 ２ 周 ３５ ｍｉｎ ４０ ｍｉｎ ４５ ｍｉｎ ５０ ｍｉｎ ５５ ｍｉｎ
第 ３~１０ 周 ６０ ｍｉｎ ６０ ｍｉｎ ６０ ｍｉｎ ６０ ｍｉｎ ６０ ｍｉｎ

四、取材
为避免急性运动对测试指标的影响ꎬ于运动组最

后 １ 次运动结束 ２４ ｈ 后(入组 １０ 周后)ꎬ对 ４ 组大鼠
腹腔注射 １％戊巴比妥钠(０.１ ｇ / ｋｇ 体重)麻醉ꎬ然后处

死大鼠ꎬ用剪刀打开胸腔ꎬ注射器心脏取血ꎬ待测血液
骨代谢指标ꎮ 取其两侧股骨ꎬ将左侧股骨放于－２０ ℃
冰箱保存ꎬ待测 ＢＭＤ 和生物力学指标ꎮ 将右侧股骨放

于－８０ ℃冰箱保存ꎬ用于 Ｗｎｔ / β￣ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路相关
蛋白的测试ꎮ

五、指标测定
１.股骨 ＢＭＤ 的测定:从－２０ ℃ 冰箱取出左侧股

骨ꎬ室温自然解冻ꎬ双能 Ｘ 线 ＢＭＤ 仪(Ｌｕｎａｒ Ｐｒｏｄｉｇｙꎬ
ＧＥꎬ美国)测试股骨干骺端 ＢＭＤꎮ

２.血清骨代谢指标的测定:将心脏取血得到的新

鲜血液立即在 ４ ℃条件下离心ꎬ转速为 ３０００ ｒｐｍꎬ离心
时间为 ５ ｍｉｎꎬ取上清ꎬ全自动生化分析仪(型号 ＨＩＴＡ￣
ＣＨＩ７６００￣１１０Ｅ)检测血清钙(Ｃａ)、磷(Ｐ)、碱性磷酸酶
(ａｌｋａｌｉｎｅ ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅꎬ ＡＬＰ)的含量ꎬ放射免疫法检测

血清骨钙素(ｂｏｎｅ ｇｌａ￣ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎꎬ ＢＧＰ)活性ꎬ
试剂盒购自南京建成生物科技有限公司ꎬ完全按照试
剂盒说明书进行操作ꎮ

３.股骨生物力学指标的测定:将测试完 ＢＭＤ 的
左侧股骨至于万能材料实验机上(日本产津岛 ＡＧ￣
２０ＫＮＡ 型)ꎬ调整股骨位置和方向一致ꎬ进行三点弯
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曲试 验ꎬ 两 支 点 距 离 为 １７ ｍｍꎬ 于 股 骨 中 间 以
１ ｍｍ / ｍｉｎ速度匀速准静态加压ꎬ直至骨折ꎬ绘图仪自
动描记出载荷－变形曲线ꎮ 从载荷－变形曲线上记录
并计算股骨最大荷载、弹性荷载、破坏载荷、最大桡
度、弹性桡度、破坏桡度、刚性系数和能量吸收等生
物力学指标ꎮ

４.Ｗｎｔ / β￣ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路相关蛋白的测定:将
右侧股骨于－８０ ℃冰箱取出ꎬ剪刀剪碎ꎬ加液氮研磨
成粉ꎬ加入含有蛋白酶抑制剂的组织裂解液ꎬ冰上研
磨 １５ ｍｉｎꎮ 在 ４ ℃ 条件下离心ꎬ转速为 １２０００ / ｍｉｎꎬ
离心时间为 １５ ｍｉｎꎬ取上清ꎮ ＢＣＡ 法测定蛋白浓度ꎬ
将待测样品稀释 至 相 同 的 蛋 白 浓 度ꎬ取 各 样 本
２０ μＬꎬＳＤＳ￣ＰＡＧＥ 凝胶电泳ꎬ转膜ꎬ５％的脱脂牛奶封
闭ꎬ将膜在一抗(兔抗鼠ꎬＳａｎｔａ Ｃｒｕｚ)中孵育ꎬ４ ℃ 过
夜ꎬＰＢＳＴ 清洗ꎬ加入荧光二抗(山羊抗兔ꎬＯｄｙｓｓｅｙ)ꎬ
避光孵育 １.５ ｈꎮ 将膜放在 ｏｄｙｓｓｅｙ 荧光凝胶成像系
统扫描、拍照ꎬ并用 Ｏｄｙｓｓｅｙ 凝胶图像处理系统进行
数据分析ꎬ以待测蛋白与内参蛋白的平均密度之比
作为待测蛋白的相对表达水平ꎮ 所测 Ｗｎｔ / β￣ｃａｔｅｎｉｎ
信号通 路 蛋 白 为 ＧＳＫ￣３β、 Ｐ￣ＧＳＫ￣３β、 β￣ｃａｔｅｎｉｎ 和
ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１ꎬ内参蛋白为 β￣ａｃｔｉｎꎮ

六、统计学分析
采用 ＳＰＳＳ １２.０ 版软件进行统计学分析ꎬ所有数

据均以(ｘ－±ｓ)表示ꎬ组间比较均采用独立样本 ｔ 检验ꎬ
以Ｐ<０.０５为差异具有统计学意义ꎮ

结　 　 果

一、４ 组大鼠股骨 ＢＭＤ 比较
图 １ 可见ꎬ入组 １０ 周后ꎬＯ 组大鼠的 ＢＭＤ 显著低

于 Ｓ 组大鼠ꎬ组间差异有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎬＳＴ 组
大鼠的 ＢＭＤ 显著高于 Ｓ 组大鼠ꎬ组间差异有统计学意
义(Ｐ<０.０５)ꎬ而且 ＯＴ 组大鼠的 ＢＭＤ 也显著高于 Ｏ 组
大鼠ꎬ组间差异有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎮ

注:与 Ｓ 组和 ＳＴ 组比较ꎬａＰ<０.０５ꎻ与 Ｓ 组和 Ｏ 组比较ꎬｂＰ<０.０５
图 １　 ４ 组大鼠股骨 ＢＭＤ 比较

二、４ 组大鼠血清骨代谢指标比较
表 ３ 显示ꎬ入组 １０ 周后ꎬ与 Ｓ 组大鼠比较ꎬＯ 组大

鼠血清中代表骨吸收水平的 Ｃａ 显著升高ꎬ而血清中

代表骨形成水平的 ＡＬＰ 和 ＢＧＰ 显著降低ꎬ组间差异
均有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎻ与 Ｓ 组大鼠比较ꎬＳＴ 组大
鼠血清中代表骨吸收水平的 Ｃａ 没有显著性变化ꎬ组
间差异无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎬ但血清中代表骨形成
水平的 ＡＬＰ 和 ＢＧＰ 显著升高ꎬ组间差异有统计学意
义(Ｐ<０.０５) (Ｐ<０.０５)ꎻ与 Ｏ 组比较ꎬＯＴ 组大鼠血清
中代表骨吸收水平的 Ｃａ 显著降低ꎬ血清中代表骨形
成水平的 ＡＬＰ 和 ＢＧＰ 显著升高ꎬ组间差异均有统计
学意义(Ｐ<０.０５)ꎮ ４ 组大鼠血清中 Ｐ 的水平组间比
较ꎬ差异均无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎮ

表 ３　 ４ 组大鼠血清骨代谢指标比较(ｘ－±ｓ)

组别　 只数 Ｃａ
(ｍｍｏｌ / Ｌ)

Ｐ
(ｍｍｏｌ / Ｌ) ＡＬＰ(Ｕ / Ｌ) ＢＧＰ

(μｇ / Ｌ)
Ｓ 组 ８ ２.１２±０.１８ ２.２６±０.２４ ２３５.４５±１２.３０ １.３３±０.０９
Ｏ 组 ８ ２.５７±０.０９ａ ２.３３±０.０８ １８７.２６±１８.２５ａ ０.９５±０.１２ａ

ＳＴ 组 ８ ２.０９±０.２１ ２.１９±０.１７ ２６３.１７±２３.５２ｂ １.５４±０.０８ｂ

ＯＴ 组 ８ ２.２３±０.１６ｂ ２.２７±０.１５ ２３３.９４±１９.１４ｂ １.２８±０.１５ｂ

　 　 注:与 Ｓ 组和 ＳＴ 组比较ꎬａＰ<０.０５ꎻ与 Ｓ 组和 Ｏ 组比较ꎬｂＰ<０.０５

三、４ 组大鼠股骨生物力学指标比较
表 ４ 显示ꎬ入组 １０ 周后ꎬ与 Ｓ 组比较ꎬＯ 组大鼠股

骨结构力学指标最大载荷、弹性载荷、破坏载荷、最大
桡度、弹性桡度、破坏桡度、刚性系数和能量吸收均显
著降低ꎬ组间差异均有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎻ与 Ｓ 组
比较ꎬＳＴ 组大鼠股骨结构力学指标最大载荷、弹性载
荷、最大桡度、刚性系数和能量吸收均显著升高ꎬ组间
差异均有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎻ与 Ｏ 组比较ꎬＯＴ 组大
鼠结构力学指标最大载荷、弹性载荷、破坏载荷、最大
桡度、弹性桡度、破坏桡度、刚性系数和能量吸收均显
著升高ꎬ组间差异均有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎮ

表 ４　 ４ 组大鼠股骨结构力学指标比较(ｘ－±ｓ)

组别　 只数 最大载荷
(Ｎ)

弹性载荷
(Ｎ)

破坏载荷
(Ｎ)

最大桡度
(ｍｍ)

Ｓ 组 ８ １１３.１４±９.２６ １０３.７８±１３.８１ ９８.２５±６.７４ ０.８４±０.０５
Ｏ 组 ８ ８５.３７±５.３４ａ ７６.２９±６.７２ａ ７２.１４±８.１８ａ ０.６９±０.０９ａ

ＳＴ 组 ８ １３６.２５±１２.５３ｂ１２４.７３±１０.５７ｂ １０６.５３±１０.５１ ０.９８±０.１１ｂ

ＯＴ 组 ８ １０６.２６±８.７３ｂ ９４.３８±１１.２４ｂ ８８.３５±６.９４ｂ ０.８３±０.０９ｂ

组别　 只数 弹性桡度
(ｍｍ)

破坏桡度
(ｍｍ)

刚性系数
(Ｎ / ｍｍ)

能量吸收
(Ｎｍｍ)

Ｓ 组 ８ ０.８２±０.０６ １.２６±０.１３ １９５.２６±１２.４６ ８０.４１±６.４９
Ｏ 组 ８ ０.６３±０.０７ａ １.０５±０.０９ａ １３７.６３±９.６７ａ ５８.６２±８.４３ａ

ＳＴ 组 ８ ０.８７±０.１３ １.３１±０.１４ ２３５.５２±１５.８４ｂ ９８.３１±５.８８ｂ

ＯＴ 组 ８ ０.７５±０.０７ｂ １.１９±０.０６ｂ １６９.０４±１４.７５ｂ ７３.１７±７.６４ｂ

　 　 注:与 Ｓ 组和 ＳＴ 组比较ꎬａＰ<０.０５ꎻ与 Ｓ 组和 Ｏ 组比较ꎬｂＰ<０.０５

表 ５ 显示ꎬ入组 １０ 周后ꎬ与 Ｓ 组比较ꎬＯ 组大鼠
股骨材料力学指标最大应力、弹性应力、最大应变、
弹性应变、破坏应变和弹性模量均显著降低ꎬ组间差
异均有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎻ与 Ｓ 组比较ꎬＳＴ 组大
鼠股骨材料力学指标最大应力、破坏应力、最大应
变、弹性应变和弹性模量均显著升高ꎬ组间差异均有
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统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎻ与 Ｏ 组比较ꎬＯＴ 组大鼠材料
力学指标最大应力、弹性应力、破坏应力、最大应变
和弹性模量均显著升高ꎬ组间差异均有统计学意义
(Ｐ<０.０５)ꎮ

表 ５　 ４ 组大鼠股骨材料力学指标比较(ｘ－±ｓ)

组别　 只数
最大应力
(Ｎ / ｍｍ２)

弹性应力
(Ｎ / ｍｍ２)

破坏应力
(Ｎ / ｍｍ２)

Ｓ 组 ８ １０５.６２±８.６２ ９９.６７±６.３７ ９７.２８±１０.２８
Ｏ 组 ８ ７６.３５±７.３４ａ ７３.５８±４.３９ａ ８７.５４±５.６７
ＳＴ 组 ８ １３８.７５±１２.０８ｂ １０５.９３±１１.２６ １３１.４５±９.３３ｂ

ＯＴ 组 ８ １０３.７９±８.４０ｂ ９８.８２±７.３１ｂ ９９.８４±１０.５７ｂ

组别　 只数 最大应变
(％)

弹性应变
(％)

破坏应变
(％)

弹性模量
(Ｎ / ｍｍ２)

Ｓ 组 ８ ８.３４±０.５４ ７.８３±０.８５ ７.７９±０.６９ １４.６９±１.２６
Ｏ 组 ８ ６.１５±０.４６ａ ６.６７±０.３７ａ ６.７２±０.６６ａ １１.９２±１.０７ａ

ＳＴ 组 ８ ９.７３±０.８２ｂ ９.２４±０.９９ｂ ８.２３±０.５８ １７.５１±１.４８ｂ

ＯＴ 组 ８ ７.５７±０.６２ｂ ７.１１±０.５３ ７.０９±０.７２ １４.５３±０.８７ｂ

　 　 注:与 Ｓ 组和 ＳＴ 组比较ꎬａＰ<０.０５ꎻ与 Ｓ 组和 Ｏ 组比较ꎬｂＰ<０.０５

四、４ 组大鼠骨组织 Ｗｎｔ / β￣ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路蛋白
表达水平

图 ２ 和图 ３ 可见ꎬ入组 １０ 周后ꎬ与 Ｓ 组比较ꎬＳＴ
组大鼠 Ｗｎｔ / β￣ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路蛋白 Ｐ￣ＧＳＫ￣３β 的相
对表达量显著降低ꎬβ￣ｃａｔｅｎｉｎ 和 ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１ 的相对表达
量显著升高ꎬ组间差异均有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎬ但 ２
组间 ＧＳＫ￣３β 的相对表达量比较ꎬ差异无统计学意义
(Ｐ>０.０５)ꎻ与 Ｏ 组比较ꎬＯＴ 组大鼠 Ｗｎｔ / β￣ｃａｔｅｎｉｎ 信
号通路蛋白 Ｐ￣ＧＳＫ￣３β 的相对表达量显著降低ꎬ β￣
ｃａｔｅｎｉｎ和 ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１ 的相对表达量显著升高ꎬ组间差异
均有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎬ但两组间 ＧＳＫ￣３β 的相对
表达量没有显著差异ꎬ差异无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎮ

图 ２　 ４ 组大鼠骨组织 Ｗｎｔ / β￣ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路蛋白表达水平

　 　 注:与 Ｓ 组和 ＳＴ 组比较ꎬ ａＰ< ０.０５ꎻ与 Ｓ 组和 Ｏ 组比较ꎬ ｂＰ<

０.０５
图 ３　 各组大鼠骨组织 Ｗｎｔ / β￣ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路蛋白表达水平数据图

讨　 　 论

本研究结果显示ꎬ大鼠被摘除双侧卵巢后ꎬ出现了

明显的骨质疏松症状ꎬ表现为 Ｏ 组大鼠 ＢＭＤ 显著低

于 Ｓ 组ꎬ该结果提示ꎬ通过去卵巢致大鼠骨质疏松的造
模方法是成功的ꎬ造模大鼠骨密度下降与大鼠体内雌

激素的迅速减少有关ꎬ这与妇女绝经后骨质疏松的发

生和发展过程类似ꎮ 绝经后妇女给与适当的雌激素补

充ꎬ可在一定程度上减缓骨质的流失[６]ꎮ 但补充雌激

素的副作用也显而易见ꎬ经常补充雌激素不仅会加重
女性的肝脏和肾脏的负担ꎬ而且使她们患子宫癌、卵巢

癌和乳腺癌的机率大大升高[１]ꎮ 除了雌激素的补充、
钙剂补充和各种药物干预手段之外ꎬ运动作为一种方

便易行、经济实惠而且副作用很少的干预手段ꎬ广泛地

被广大大医务工作者、科研人员和骨质疏松患者所推

崇[７]ꎮ 本研究的结果还显示ꎬ入组 １０ 周后ꎬＳＴ 组大鼠

ＢＭＤ 显著高于 Ｓ 组大鼠ꎬ而且 ＯＴ 组大鼠 ＢＭＤ 也显著
高于 Ｏ 组大鼠ꎬ这表明不管是针对假手术大鼠还是去

卵巢大鼠ꎬ跑台运动均可以显著提高其 ＢＭＤꎮ
本研究的结果显示ꎬ与 Ｓ 组大鼠比较ꎬＯ 组大鼠血

清中代表骨吸收水平的 Ｃａ 显著升高ꎬＯ 组和 ＳＴ 组大

鼠血清中代表骨形成水平的 ＡＬＰ 和 ＢＧＰ 显著降低ꎬ
组间差异均有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎻ与 Ｏ 组比较ꎬＯＴ
组大鼠血清中代表骨吸收水平的 Ｃａ 显著降低而血清

中代表骨形成水平的 ＡＬＰ 和 ＢＧＰ 显著升高ꎬ组间差

０３７ 中华物理医学与康复杂志 ２０１８ 年 １０ 月第 ４０ 卷第 １０ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｐｈｙｓ Ｍｅｄ Ｒｅｈａｂｉｌꎬ Ｏｃｔｏｂｅｒ ２０１８ꎬ Ｖｏｌ. ４０ꎬ Ｎｏ.１０



异均有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎮ 研究证明ꎬＣａ、Ｐ、ＡＬＰ
和 ＢＧＰ 是常用的血清骨代谢生化标志物ꎬ血清 Ｃａ 的
升高往往预示着骨质在被加速溶解ꎬ表明骨质在流失ꎬ
血清 Ｃａ 与 Ｐ 存在一定的比例关系ꎬ血清 Ｃａ 和 Ｐ 的浓
度能够在一定程度上反映骨吸收的程度[８]ꎮ ＡＬＰ 是
成骨细胞的表型标志物之一ꎬＢＧＰ 是由成骨细胞合成
和分泌的ꎬ二者在一定程度上可以反映成骨细胞的活
动ꎬ可作为骨形成的生化标志物[９]ꎮ 在本研究中ꎬＯ 组
大鼠与 Ｓ 组大鼠血清骨代谢指标的变化情况提示ꎬ大
鼠去卵巢后骨吸收水平增强而骨形成水平减弱ꎬ从而
导致大鼠骨质疏松症的发生ꎮ 而各运动组与其相应的
安静组大鼠血清骨代谢指标的变化情况提示ꎬ跑台运
动可以有效抑制大鼠的骨吸收作用并增强大鼠的骨形
成作用ꎮ Ｐｒｉｓｂｙ 等[１０] 的研究结果显示ꎬ后肢去负荷
后ꎬ由于缺乏运动应力刺激ꎬ小鼠血清 ＡＬＰ 等骨形成
生化标志物显著下降ꎬ表明后肢去负荷抑制了小鼠的
骨形成过程ꎮ 在 Ａｎｄｒｅｏｌｉ 等[１１] 的研究中ꎬ绝经后骨质
疏松妇女在长期的跑步运动后ꎬ其血清骨吸收生化标
志物抗酒石酸酸性磷酸酶( ｔａｒｔｒａｔｅ ｒｅｓｉｓｔａｎｔ ａｃｉｄ ｐｈｏｓ￣
ｐｈａｔａｓｅꎬＴＲＡＣＰ)和 Ｃａ 显著降低ꎮ

本研究结果还显示ꎬ与 Ｓ 组比较ꎬＯ 组大鼠股骨结
构力学指标和材料力学指标均降ꎬ组间差异均有统计
学意义(Ｐ<０.０５)ꎬ该结果进一步验证了去卵巢手术导
致大鼠骨质疏松症的发生ꎮ 而且ꎬ与 Ｓ 组和 Ｏ 组比
较ꎬＳＴ 组和 ＯＴ 组大鼠的股骨结构力学指标和材料力
学指标均显著升高ꎬ组间差异均有统计学意义(Ｐ<
０.０５)ꎬ该结果提示ꎬ跑台运动可提高大鼠骨组织的生
物力学性能ꎬ这与跑台运动促进骨代谢ꎬ提高骨组织
ＢＭＤ 的效应一致ꎮ 骨组织的生物力学性能主要表现
为骨组织的硬度和韧性ꎬ包括结构力学指标和材料力
学指标等[１２]ꎮ 结构力学指标包括最大载荷、弹性载
荷、破坏载荷、最大桡度、弹性桡度、破坏桡度、刚性系
数和能量吸收等ꎮ 材料力学指标包括最大应力、弹性
应力、破坏应力、最大应变、弹性应变、破坏应变和弹性
模量等[１３]ꎮ 骨组织的生物力学性能不仅与 ＢＭＤ 高度
相关ꎬ而且与骨小梁的微观立体结构密切相关ꎬ是评价
骨组织承重、抗压以及其它力学性能的直接指标[１４]ꎮ

Ｗｎｔ / β￣ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路是最经典的信号通路之
一ꎬｃｙｃｌｉｎ Ｄ１ 是 Ｗｎｔ / β￣ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路的重要的下游
基因ꎬ其作为重要的核内转录因子ꎬ可以调节细胞周
期[１５]ꎬＷｎｔ / β￣ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路通过激活 ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１ 基
因的转录ꎬ并进而调控成骨细胞的增殖ꎬ促进骨形
成[１６]ꎮ 在 Ｗｎｔ 蛋白未被激活的情况下ꎬＧＳＫ￣３β 可以
使 β￣ｃａｔｅｎｉｎ 磷酸化ꎬ并进而使 β￣ｃａｔｅｎｉｎ 被降解ꎮ 而
在 Ｗｎｔ 蛋白被激活的情况下ꎬＷｎｔ 蛋白可以抑制
ＧＳＫ￣３β对 β￣ｃａｔｅｎｉｎ 的磷酸化过程ꎬ并进而使β￣ｃａｔｅｎｉｎ

蛋白在细胞和内积聚ꎬβ￣ｃａｔｅｎｉｎ 通过激活其下游基因
蛋白 ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１ 的转录ꎬ并进而发挥其调控成骨细胞增
殖的作用[１７]ꎮ 本研究的结果显示ꎬ与 Ｓ 组和 Ｏ 组比
较ꎬＳＴ 组和 ＯＴ 组大鼠 Ｗｎｔ / β￣ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路蛋白
Ｐ￣ＧＳＫ￣３β 的相对表达量均显著降低而 β￣ｃａｔｅｎｉｎ 和
ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１ 的相对表达量均显著升高ꎬ这表明运动可通
过抑制 Ｐ￣ＧＳＫ￣３β 的表达从而降低 Ｐ￣ＧＳＫ￣３β 对 β￣
ｃａｔｅｎｉｎ的磷酸化ꎬ可减少 β￣ｃａｔｅｎｉｎ 降解ꎬ增加细胞内
β￣ｃａｔｅｎｉｎ 积聚ꎬ并通过激活其下有基因蛋白ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１ꎬ
发挥其促进成骨细胞增殖的作用ꎮ 同时ꎬ本课题组还
发现ꎬ与 Ｓ 组和 Ｏ 组比较ꎬＳＴ 组和 ＯＴ 组大鼠的 ＧＳＫ￣
３β 相对表达量并没有显著差异ꎬ这说明运动通过
Ｗｎｔ / β￣ｃａｔｅｎｉｎ信号通路促进骨形成的效应并不是通过
使 ＧＳＫ￣３β 表达量增加的途径完成的ꎬ而是通过提高
ＧＳＫ￣３β 的磷酸化过程ꎬ从而使 Ｐ￣ＧＳＫ￣３β 蛋白的表达
量增加的途径来完成的ꎮ

综上所述ꎬ跑台运动可显著改善骨质疏松大鼠的
骨代谢ꎬ提高骨质疏松大鼠骨组织 ＢＭＤ 和生物力学性
能ꎬ且促进骨质疏松大鼠骨形成的效应与 Ｗｎｔ /
β￣ｃａｔｅｎｉｎ信号通路的激活密切相关ꎮ

参　 考　 文　 献

[１] Ｓｃｈｒöｄｅｒ Ｌꎬ Ｋｏｃｈ Ｊꎬ Ｍａｈｎｅｒ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｐｅｔｒｏｓｅｌｉｎｕｍ
ｃｒｉｓｐｕｍ ｏｎ ｅｓｔｒｏｇｅｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ￣ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｂｅｎｉｇｎ ａｎｄ ｍａｌｉｇｎａｎｔ ｍａｍｍａｒｙ
ｃｅｌｌｓ[Ｊ] . Ａｎｔｉｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓꎬ ２０１７ꎬ ３７(１):９５￣１０２. ＤＯＩ: １０.２１８７３ /
ａｎｔｉｃａｎｒｅｓ.１１２９４.

[２] Ｂａｇｕｒ￣Ｃａｌａｆａｔ Ｃꎬ Ｆａｒｒｅｒｏｎｓ￣Ｍｉｎｇｕｅｌｌａ Ｊꎬ Ｇｉｒａｂｅｎｔ￣Ｆａｒｒéｓ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｔｈｅ ｉｍｐａｃｔ ｏｆ ｈｉｇｈ ｌｅｖｅｌ ｂａｓｋｅｔｂａｌｌ ｃｏｍｐｅｔｉｔｉｏｎꎬ ｃａｌｃｉｕｍ ｉｎｔａｋｅꎬ ｍｅｎ￣
ｓｅｓꎬ ａｎｄ ｈｏｒｍｏｎｅ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ａｄｏｌｅｓｃｅｎｔ ｂｏｎｅ ｄｅｎｓｉｔｙ: ａ ｔｈｒｅｅ￣ｙｅａｒ ｆｏｌ￣
ｌｏｗ￣ｕｐ[Ｊ] . Ｊ Ｓｐｏｒｔｓ Ｍｅｄ Ｐｈｙｓ Ｆｉｔｎｅｓｓꎬ ２０１５ꎬ ５５(１￣２):５８￣６７.

[３] Ｉｒｅｌａｎｄ Ａꎬ Ｍａｄｅｎ￣Ｗｉｌｋｉｎｓｏｎ Ｔꎬ Ｇａｎｓｅ Ｂꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ａｇｅ ａｎｄ
ｓｔａｒｔｉｎｇ ａｇｅ ｕｐｏｎ ｓｉｄｅ ａｓｙｍｍｅｔｒｙ ｉｎ ｔｈｅ ａｒｍｓ ｏｆ ｖｅｔｅｒａｎ ｔｅｎｎｉｓ ｐｌａｙｅｒｓ:
ａ ｃｒｏｓｓ￣ｓｅｃｔｉｏｎａｌ ｓｔｕｄｙ[Ｊ] . Ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓ Ｉｎｔꎬ ２０１４ꎬ ２５(４):１３８９￣４００.
ＤＯＩ: １０.１００７ / ｓ００１９８￣０１４￣２６１７￣５.

[４] Ｐｌａｚａ￣Ｃａｒｍｏｎａ Ｍꎬ Ｖｉｃｅｎｔｅ￣Ｒｏｄｒíｇｕｅｚ Ｇꎬ Ｇóｍｅｚ￣Ｃａｂｅｌｌｏ Ａꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｈｉｇｈｅｒ ｂｏｎｅ ｍａｓｓ ｉｎ ｐｒｅｐｕｂｅｒｔａｌ ａｎｄ ｐｅｒｉｐｕｂｅｒｔａｌ ｆｅｍａｌｅ ｆｏｏｔｂａｌｌｅｒｓ
[Ｊ] . Ｅｕｒ Ｊ Ｓｐｏｒｔ Ｓｃｉꎬ ２０１６ꎬ １６ ( ７): ８７７￣８８３. ＤＯＩ: １０. １０８０ /
１７４６１３９１.２０１６.１１４４７９４.

[５] Ｂｅｄｆｏｒｄ ＴＧꎬ Ｔｉｐｔｏｎ ＣＭꎬ Ｗｉｌｓｏｎ ＮＣꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍａｘｉｍｕｍ ｏｘｙｇｅｎ ｃｏｎ￣
ｓｕｍｐｔｉｏｎ ｏｆ ｒａｔｓ ａｎｄ ｉｔｓ ｃｈａｎｇｅｓ ｗｉｔｈ ｖａｒｉｏｕｓ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｐｒｏｃｅｄｕｒｅｓ
[Ｊ] . Ｊ Ａｐｐｌ Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｒｅｓｐｉｒ Ｅｎｖｉｒｏｎ Ｅｘｅｒｃ Ｐｈｙｓｉｏｌꎬ １９７９ꎬ ４７(６):
１２７８￣１２８３.

[６] Ｚａｉｎ ＮＭꎬ Ｓｅｒｉｒａｍｕｌｕ ＶＰꎬ Ｃｈｅｌｌｉａｈ ＫＫꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｏｎｅ ｍｉｎｅｒａｌ ｄｅｎｓｉｔｙ
ａｎｄ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｒｉｓｋ ｆａｃｔｏｒｓ ａｍｏｎｇ ｐｒｅｍｅｎｏｐａｕｓａｌ ａｎｄ ｐｏｓｔｍｅｎｏｐａ￣
ｕｓａｌ ｗｏｍｅｎ Ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ[Ｊ] . Ａｓｉａｎ Ｐａｃ Ｊ Ｃａｎｃｅｒ Ｐｒｅｖꎬ ２０１６ꎬ
１７(７):３２２９￣３２３４.

[７] Ｂｏｄｎａｒ Ｍꎬ Ｓｋａｌｉｃｋｙ Ｍꎬ Ｖｉｉｄｉｋ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｅｘｅｒｃｉｓｅꎬ
ｄｉｅｔａｒｙ ｒｅｓｔｒｉｃｔｉｏｎ ａｎｄ ａｇｅ￣ｒｅｌａｔｅｄ ｂｏｎｅ ｌｏｓｓ ｉｎ ａ ｒｏｄｅｎｔ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｍａｌｅ
ｓｅｎｉｌｅ ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ[ Ｊ] . Ｇｅｒｏｎｔｏｌｏｇｙꎬ ２０１２ꎬ ５８( ２):１３９￣１４９. ＤＯＩ:
１０.１１５９ / ０００３２９１１３.

[８] Ｂｕｅｈｌｍｅｉｅｒ Ｊꎬ Ｆｒｉｎｇｓ￣Ｍｅｕｔｈｅｎ Ｐꎬ Ｍｏｈｏｒｋｏ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍａｒｋｅｒｓ ｏｆ ｂｏｎｅ

１３７中华物理医学与康复杂志 ２０１８ 年 １０ 月第 ４０ 卷第 １０ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｐｈｙｓ Ｍｅｄ Ｒｅｈａｂｉｌꎬ Ｏｃｔｏｂｅｒ ２０１８ꎬ Ｖｏｌ. ４０ꎬ Ｎｏ.１０



ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｄｕｒｉｎｇ １４ ｄａｙｓ ｏｆ ｂｅｄ ｒｅｓｔ ｉｎ ｙｏｕｎｇ ａｎｄ ｏｌｄｅｒ ｍｅｎ[Ｊ] . Ｊ
Ｍｕｓｃｕｌｏｓｋｅｌｅｔ Ｎｅｕｒｏｎａｌ Ｉｎｔｅｒａｃｔꎬ ２０１７ꎬ １７(１):３９９￣４０８.

[９] Ｗａｎｇ Ｒꎬ Ｚｈａｎｇ Ｓꎬ Ｊｉａｎｇ Ｚꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｏｎｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｍａｒｋｅｒｓ: ｉｎｄｉｃａ￣
ｔｏｒｓ ｏｆ ｌｏａｄｉｎｇ ｄｏｓｅ ｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓ ｉｂａｎｄｒｏｎａｔｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｆｏｒ ｂｏｎｅ ｍｅｔａｓ￣
ｔａｓｅｓ ｆｒｏｍ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ[Ｊ] . Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｐｈｙｓｉｏｌꎬ ２０１７ꎬ ４４
(１):８８￣９３. ＤＯＩ: １０.１１１１ / １４４０￣１６８１.１２６７３.

[１０] Ｐｒｉｓｂｙ ＲＤꎬ Ａｌｗｏｏｄ ＪＳꎬ Ｂｅｈｎｋｅ ＢＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｈｉｎｄｌｉｍｂ ｕｎｌｏａ￣
ｄｉｎｇ ａｎｄ ｉｏｎｉｚｉｎｇ ｒａｄｉａｔｉｏｎ ｏｎ ｓｋｅｌｅｔａｌ ｍｕｓｃｌｅ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ａｒｔｅｒｙ ｖａｓｏｄｉ￣
ｌａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｔｓ ｒｅｌａｔｉｏｎ ｔｏ ｃａｎｃｅｌｌｏｕｓ ｂｏｎｅ ｉｎ ｍｉｃｅ[Ｊ] . Ｊ Ａｐｐｌ Ｐｈｙｓｉｏｌꎬ
２０１６ꎬ １２０(２):９７￣１０６. ＤＯＩ: １０.１１５２ / ｊａｐｐｌｐｈｙｓｉｏｌ.００４２３.２０１５.

[１１] Ａｎｄｒｅｏｌｉ Ａꎬ Ｃｅｌｉ Ｍꎬ Ｖｏｌｐｅ ＳＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｏｎｇ￣ｔｅｒｍ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｅｘｅｒｃｉｓｅ ｏｎ
ｂｏｎｅ ｍｉｎｅｒａｌ ｄｅｎｓｉｔｙ ａｎｄ ｂｏｄｙ ｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎ ｉｎ ｐｏｓｔ￣ｍｅｎｏｐａｕｓａｌ ｅｘ￣
ｅｌｉｔｅ ａｔｈｌｅｔｅｓ: ａ ｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｓｔｕｄｙ[ Ｊ] . Ｅｕｒ Ｊ Ｃｌｉｎ Ｎｕｔｒꎬ ２０１２ꎬ ６６
(１):６９￣７４. ＤＯＩ: １０.１０３８ / ｅｊｃｎ.２０１１.１０４.

[１２] Ｇｒａｈａｍ ＲＳꎬ Ｓａｍｓｅｌｌ ＢＪꎬ Ｐｒｏｆｆｅｒ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｇｌｙｃｅｒｏｌ￣ｐｒｅ￣
ｓｅｒｖｅｄ ｂｏｎｅ ａｌｌｏｇｒａｆｔｓ ｉｎ ｃｅｒｖｉｃａｌ ｓｐｉｎｅ ｆｕｓｉｏｎ: ａ ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅꎬ ｒａｎｄｏ￣
ｍｉｚｅｄ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｔｒｉａｌ[ Ｊ] . Ｊ Ｎｅｕｒｏｓｕｒｇ Ｓｐｉｎｅꎬ ２０１５ꎬ ２２(１):１￣１０.
ＤＯＩ: １０.３１７１ / ２０１４.９.ＳＰＩＮＥ１３１００５.

[１３] Ｓｅｏ ＳＨꎬ Ｌｅｅ Ｊꎬ Ｐａｒｋ ＩＨ. Ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ ｄｕａｌ ｅｎｅｒｇｙ Ｘ￣ｒａｙ ａｂｓｏｒｐｔｉｏｍｅｔｒｙ

ｆｏｒ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｂｉｏｍｅｃｈａｎｉｃａｌ ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ: ｂｏｎｅ ｍｉｎｅｒａｌ ｄｅｎｓｉｔｙ ａｎｄ
ａｃｔｕａｌ ｂｏｎｅ ｓｔｒｅｎｇｔｈ [ Ｊ] . Ｊ Ｂｏｎｅ Ｍｅｔａｂꎬ ２０１４ꎬ ２１ ( ３):２０５￣２１２.
ＤＯＩ: １０.１１００５ / ｊｂｍ.２０１４.２１.３.２０５.

[１４] Ｗａｌｌａｃｅ ＩＪꎬ Ｇｕｐｔａ Ｓꎬ Ｓａｎｋａｒａｎ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｏｎｅ ｓｈａｆｔ ｂｅｎｄｉｎｇ ｓｔｒｅｎｇｔｈ
ｉｎｄｅｘ ｉｓ ｕｎａｆｆｅｃｔｅｄ ｂｙ ｅｘｅｒｃｉｓｅ ａｎｄ ｕｎｌｏａｄｉｎｇ ｉｎ ｍｉｃｅ[ Ｊ] . Ｊ Ａｎａｔꎬ
２０１５ꎬ ２２６(３):２２４￣２２８. ＤＯＩ: １０.１１１１ / ｊｏａ.１２２７７.

[１５] Ｓｈｉ Ｌꎬ Ｃａｉ Ｇꎬ Ｓｈｉ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｓｓｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｐｏｓｔｅｒｉｏｒ ｌｉｇａｍｅｎｔ ｉｓ
ｍｅｄｉａｔｅｄ ｂｙ ｏｓｔｅｒｉｘ ｖｉａ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ β￣ｃａｔｅｎｉｎ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ
[Ｊ] . Ｅｘｐ Ｃｅｌｌ Ｒｅｓꎬ ２０１６ꎬ ３４９(１):５３￣５９. ＤＯＩ: １０.１０１６ / ｊ. ｙｅｘｃｒ.
２０１６.１２.００１.

[１６] Ｉｋｅｈａｔａ Ｍꎬ Ｙａｍａｄａ Ａꎬ Ｍｏｒｉｍｕｒａ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ｗｎｔ / β￣ｃａｔｅｎｉｎ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
ａｃｔｉｖａｔｅｓ ｎｅｐｈｒｏｎｅｃｔｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｏｓｔｅｏｂｌａｓｔｓ[Ｊ] . Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ
Ｒｅｓ Ｃｏｍｍｕｎꎬ ２０１７ꎬ４８４(２):２３１￣２３４. ＤＯＩ: １０.１０１６ / ｊ. ｂｂｒｃ.２０１７.
０１.０５３.

[１７] Ｇｏｒｉ Ｆꎬ Ｓｕｐｅｒｔｉ￣Ｆｕｒｇａ Ａꎬ Ｂａｒｏｎ Ｒ. Ｂｏｎｅ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｔｈｅ Ｗｎｔ ｓｉｇｎａ￣
ｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ[Ｊ] . Ｎ Ｅｎｇｌ Ｊ Ｍｅｄꎬ ２０１６ꎬ ３７５(１９):１９０２￣１９０３. ＤＯＩ:
１０.１０５６ / ＮＥＪＭｃ１６０９７６８.

(修回日期:２０１８￣０９￣１７)
(本文编辑:阮仕衡)

外刊撷英
Ａｓｐｉｒｉｎ ａｎｄ ｃｌｏｐｉｄｏｇｒｅｌ ａｆｔｅｒ ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｓｔｒｏｋｅ
ｏｒ ｔｒａｎｓｉｅｎｔ ｉｓｃｈｅｍｉｉｃ ａｔｔａｃｋ

ＢＡＣＫＧＲＯＵＮＤ ＡＮＤ ＯＢＪＥＣＴＩＶＥ Ｉｎ ２０１３ꎬ ｔｈｅ ＣＨＡＮＣＥ ｔｒｉａｌ ｆｏｕｎｄ ａ ３２％ ｌｏｗｅｒ ｒｉｓｋ ｏｆ ｓｔｒｏｋｅ ｒｅｃｕｒｒｅｎｃｅ ａｔ ９０ ｄａｙｓ ｂｙ ｕｓｉｎｇ ａ
ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｌｏｐｉｄｏｇｒｅｌ ａｎｄ ａｓｐｉｒｉｎꎬ ａｓ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｔｏ ａｓｐｉｒｉｎ ａｌｏｎｅꎬ ｉｎ ａ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｓａｍｐｌｅ. Ｔｈｉｓ ｓｔｕｄｙꎬ ｔｈｅ Ｐｌａｔｅｌｅｔ￣Ｏｒｉｅｎｔｅｄ Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｉｎ
Ｎｅｗ ＴＩＡ ａｎｄ Ｍｉｎｏｒ Ｉｓｃｈｅｍｉｃ Ｓｔｒｏｋｅ (ＰＯＩＮＴ) ｔｒｉａｌ ｗａｓ ｄｅｓｉｇｎｅｄ ｔｏ ｇｅｎｅｒａｌｉｚｅ ｔｈｅｓｅ ｒｅｓｕｌｔｓ ｔｏ ｔｈｅ ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ.

ＭＥＴＨＯＤＳ Ｔｈｉｓ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄꎬ ｄｏｕｂｌｅ￣ｂｌｉｎｄꎬ ｐｌａｃｅｂｏ￣ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｔｒｉａｌ ｅｎｒｏｌｌｅｄ ４ꎬ８８１ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｆｒｏｍ １０ ｃｏｕｎｔｒｉｅｓ. Ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＮＩＨＳＳ
ｓｔｒｏｋｅ ｓｃｏｒｅｓ ｏｆ ｌｅｓｓ ｔｈａｎ ｔｈｒｅｅ ｗｅｒｅ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｗｉｔｈｉｎ １２ ｈｏｕｒｓ ａｆｔｅｒ ａｎ ａｃｕｔｅ ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｓｔｒｏｋｅ. Ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｇｒｏｕｐ ｒｅｃｅｉｖｅｄ ａ ｌｏａｄｉｎｇ ｄｏｓｅ
ｏｆ ｃｌｏｐｉｄｏｇｒｅｌ ６００ｍｇꎬ ｆｏｌｌｏｗｅｄ ｂｙ ７５ｍｇ ｄａｉｌｙꎬ ｉｎ ａｄｄｉｔｉｏｎ ｔｏ ａｓｐｉｒｉｎ ｆｏｒ ９０ ｄａｙｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｄｕｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｓｔｕｄｙ. Ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ｒｅｃｅｉｖｅｄ ａｓｐｉ￣
ｒｉｎ ｐｌｕｓ ｐｌａｃｅｂｏ. Ｔｈｅ ｐｒｉｍａｒｙ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｕｔｃｏｍｅ ｍｅａｓｕｒｅ ｗａｓ ｔｈｅ ｒｉｓｋ ｏｆ ａ ｃｏｍｐｏｓｉｔｅ ｏｆ ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｓｔｒｏｋｅꎬ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｄｅａｔｈ ｆｒｏｍ
ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｖａｓｃｕｌａｒ ｃａｕｓｅｓ. Ｔｈｅ ｐｒｉｍａｒｙ ｓａｆｅｔｙ ｏｕｔｃｏｍｅ ｖａｒｉａｂｌｅ ｗａｓ ｔｈｅ ｒｉｓｋ ｏｆ ｍａｊｏｒ ｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ.

ＲＥＳＵＬＴＳ Ａｆｔｅｒ ９０ ｄａｙｓꎬ ｆｉｖｅ ｐｅｒｃｅｎｔ ｏｆ ｔｈｅ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｈｏ ｒｅｃｅｉｖｅｄ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｔｈｅｒａｐｙ ａｎｄ ６.５％ ｗｈｏ ｒｅｃｅｉｖｅｄ ａｓｐｉｒｉｎ ｍｏｎｏｔｈｅｒａｐｙ ａ￣
ｃｈｉｅｖｅｄ ｔｈｅ ｐｒｉｍａｒｙ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｕｔｃｏｍｅ (Ｐ＝ ０.０２). Ｍａｊｏｒ ｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ ｏｃｃｕｒｒｅｄ ｉｎ ０.９％ ｏｆ ｔｈｅ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｉｎ ０.４％ ｉｎ ａｓｐｉｒｉｎ ｇｒｏｕｐ
(Ｐ＝ ０.０２)ꎬ ｗｉｔｈ ｎｏｎｆａｔａｌꎬ ｅｘｔｒａｃｒａｎｉａｌ ｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ ａｃｃｏｕｎｔｉｎｇ ｆｏｒ ｍｏｓｔ ｏｆ ｔｈｅ ｈｅｍｏｒｒｈａｇｅｓ. Ｔｈｅ ｒｉｓｋ ｏｆ ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｏｒ ｈｅｍｏｒｒｈａｇｉｃ ｓｔｒｏｋｅ ｗａｓ
ｇｒｅａｔｅｒ ｉｎ ｔｈｅ ａｓｐｉｒｉｎ ｇｒｏｕｐ ｔｈａｎ ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ (Ｐ＝ ０.０１).

ＣＯＮＣＬＵＳＩＯＮ Ｔｈｉｓ ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｈｏ ｈａｄ ｓｕｓｔａｉｎｅｄ ａｎ ａｃｕｔｅ ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｓｔｒｏｋｅ ｆｏｕｎｄ ｔｈａｔ ｃｏｍｂｉｎｉｎｇ ａｓｐｉｒｉｎ ａｎｄ ｃｌｏｐｉ￣
ｄｏｇｒｅｌ ｒｅｄｕｃｅｓ ｔｈｅ ｒｉｓｋ ｏｆ ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｓｔｒｏｋｅꎬ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ ｏｒ ｄｅａｔｈ ｆｒｏｍ ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｖａｓｃｕｌａｒ ｃａｕｓｅｓ ｗｈｉｌｅ ｉｎｃｒｅａｓｉｎｇ ｔｈｅ ｒｉｓｋ ｏｆ ｍａｊｏｒ
ｈｅｍｏｒｒｈａｇｅ.

【摘自:Ｊｏｈｎｓｔｏｎ ＳＣꎬ Ｅａｓｔｏｎ ＪＤꎬ Ｆａｒｒａｎｔ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｌｏｐｉｄｏｇｒｅｌ ａｎｄ ａｓｐｉｒｉｎ ｉｎ ａｃｕｔｅ ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｓｔｒｏｋｅ ａｎｄ ｈｉｇｈ￣ｒｉｓｋ ｔｉａ. Ｎ Ｅｎｇｌ Ｊ Ｍｅｄꎬ
２０１８ꎬ７ꎬ １９ꎬ ３７９(３): ２１５￣２２５.】
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