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　 　 【摘要】 　 目的　 观察机械振动对去卵巢骨折大鼠骨折断端 ｍｉＲ￣２１４￣３ｐ 及血清中白细胞介素￣１β( ＩＬ￣１β)
表达的影响ꎮ 方法　 选取 ３０ 只 ３ 月龄雌性 Ｗｉｓｔａｒ 大鼠ꎬ按照随机数字表法将其分为对照组、模型组、振动组ꎬ
每组 １０ 只ꎮ 振动组大鼠骨折术后 ５ ｄ 进行全身振动治疗ꎬ振动频率 ３５ Ｈｚꎬ每日 ２０ ｍｉｎꎬ每周 ５ ｄꎮ 对照组自

然饲养ꎬ模型组行卵巢摘除术后自然饲养ꎬ均不予振动治疗ꎮ 术后 ２ 周、６ 周ꎬ采用 Ｌａｎｅ￣Ｓａｎｄｈｕ Ｘ 射线评分系

统评价大鼠的骨折愈合质量ꎬ采用 ＲＴ￣ＰＣＲ 技术检测大鼠骨中 ｍｉＲ￣２１４￣３ｐ 的含量ꎬ用酶联免疫吸附测定法检

测大鼠血清中 ＩＬ￣１β 的含量ꎮ 结果　 术后 ２ 周、６ 周ꎬ模型组断端骨痂生长评分低于对照组ꎬ振动组断端骨痂

生长评分高于模型组(Ｐ<０.０５)ꎮ 与对照组同时间点比较ꎬ模型组、振动组术后 ２ 周、６ 周骨折断端 ｍｉＲ￣２１４￣３ｐ
含量均较高(Ｐ<０.０５)ꎮ 与模型组同时间点比较ꎬ振动组术后 ６ 周骨折断端 ｍｉＲ￣２１４￣３ｐ 含量(０.７１±０.０３)较低

(Ｐ<０.０５)ꎮ 模型组大鼠术后 ２ 周、６ 周的 ＩＬ￣１β 较对照组高ꎬ振动组大鼠术后 ２ 周、６ 周的 ＩＬ￣１β 较对照组及

模型组低(Ｐ<０.０５)ꎮ 结论　 机械振动可抑制骨折断端 ｍｉＲ￣２１４￣３ｐ 的表达ꎬ降低 ＩＬ￣１β 水平ꎬ加速骨质疏松后

骨折愈合过程ꎮ
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　 　 骨质疏松可能会导致严重骨折ꎬ是老年患者致残、
致死的主要原因之一[１]ꎮ 促进骨质疏松骨折愈合的
药物ꎬ因价格昂贵及副作用ꎬ在临床上使用受限[２]ꎮ
机械振动作为一种简单、安全、方便、无创的物理疗法ꎬ
是近年来临床应用的热点ꎮ 曹文娟等[３] 研究报道ꎬ低
频振动可以加快骨髓间充质干细胞(ｂｏｎｅ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ
ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓꎬＢＭＳＣｓ)向成骨分化ꎬ并通过成骨细胞产生

的相关蛋白ꎬ使破骨细胞活性降低ꎮ 绝经后妇女由于

雌激素下降ꎬ导致骨质疏松症的患病率变高ꎬ原因主要

是破骨细胞性细胞因子的释放ꎬ导致破骨细胞吸收骨

骼的能力增强ꎬ从而加快了骨质疏松的发生发展ꎬ使骨

骼脆性增加ꎬ易发生骨折ꎮ 研究发现ꎬ短链非编码

ＲＮＡ、ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ(ｍｉＲＮＡｓ)在骨质疏松发病机制中有

重要作用[４￣５]ꎮ Ｃａｏ 等[６]研究表明ꎬｍｉＲ￣２１４￣３ｐ 可以降
低炎症因子白细胞介素￣１β( ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ￣１βꎬＩＬ￣１β)的

表达ꎮ 本研究采用机械振动的方法对去卵巢骨折术后

大鼠进行干预ꎬ探讨相关机制ꎬ为临床应用提供实验

依据ꎮ

材料与方法

一、实验动物及分组
选取雌性无特定病原体 ( ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｐａｔｈｏｇｅｎ ｆｒｅｅꎬ

ＳＰＦ)级 Ｗｉｓｔａｒ 大鼠 ３０ 只ꎬ３ 月龄ꎬ体重(２８０±２０)ｇꎬ由
湖北省疾病控制中心提供[ＳＣＸＫ(鄂)２００８￣０００５]ꎬ分
笼饲养ꎬ自由摄食饮水ꎬ通风良好ꎬ室温(２５±２)℃ꎮ 按

照随机数字表法ꎬ将大鼠分为对照组、模型组、振动组ꎬ
每组 １０ 只ꎮ

二、造模方法

模型组和振动组大鼠麻醉前禁食 ６ ｈꎬ腹腔麻醉

后ꎬ取仰卧位、固定四肢ꎬ用灭菌医用剪刀在下腹部

横向切口摘除双侧卵巢ꎮ 对照组采用相同方法去除
卵巢四周体积相似的脂肪组织ꎬ不去除卵巢[７] ꎮ 去
卵巢术后 ５ 个月ꎬ大鼠腹腔麻醉ꎬ常规消毒后用医用

剪刀纵向切开皮肤及皮下组织ꎬ暴露股骨髁间凹ꎮ
在股骨髁间凹插入注射器针头ꎬ沿髓腔至股骨粗隆

间ꎬ在股骨中段切至少 ３ 个横截面大于 １ ｍｍ 的切

口ꎬ股骨近端用止血钳固定ꎬ股骨远端由操作者突然

发力ꎬ股骨断裂即骨折造模成功ꎮ 将骨折部位复位

后用克氏针(武汉产)固定ꎬ逐层缝合切口ꎬ建立骨折
模型[８] ꎮ

三、机械振动治疗方案

骨折术后 ５ ｄꎬ采用 Ｐｏｗｅｒ Ｐｌａｔｅ Ｐｒｏ ５ ＡＩＲ 全能训

练型仪器(北京产)对振动组大鼠实施上下纵向的振

动治疗ꎬ频率 ３５ Ｈｚꎬ振动幅度 ２ ｍｍꎬ加速度 ０.３ ｇꎬ每
日 ２０ ｍｉｎꎬ每周 ５ ｄ[９]ꎮ 对照组和模型组大鼠在振动台

上活动 ２０ ｍｉｎꎬ不进行振动干预ꎮ
四、观察指标

在机械振动干预 ２ 周、６ 周后ꎬ所有大鼠采血前禁

食 １２ ｈꎬ腹腔注射 １０％水合氯醛(３ ｍｌ / ｋｇ)麻醉ꎬ剪尾

取血后分离血清ꎮ 置于－８０ ℃ 冰箱中保存待测ꎮ 同

时ꎬ各组分别脱颈处死 ５ 只大鼠ꎮ 取大鼠骨组织ꎬ迅速

将其表面附着肌肉剥离ꎬ清除骨组织上残留血液ꎬ放入

无菌管冻存ꎬ并放进－８０ ℃冰箱中备用ꎮ
１. ｍｉＲ￣２１４￣３ｐ 检测:提取总 ＲＮＡꎬ使用试剂盒将

其反转录为 ｃＤＮＡꎬ以 ｃＤＮＡ 为模板进行 ＲＴ￣ＰＣＲ 实

验ꎮ 引物序列见表 １ꎮ
２. ＩＬ￣１β 检测:采用酶联免疫吸附测定法检测血

清 ＩＬ￣１β 的水平ꎬ所有实验操作均按照试剂盒说明书

完成ꎮ
３. 骨折愈合情况:通过拍摄 Ｘ 光片观察大鼠的骨

折愈合情况ꎬ用 Ｌａｎｅ￣Ｓａｎｄｈｕ Ｘ 射线片[１０] 评分系统比

较术后 ２ 周、６ 周大鼠断端骨痂生长评分ꎮ

表 １　 引物序列

基因　 上游引物 下游引物

Ｒ￣Ｕ６
ＣＣＴＧＣＴＴＣＧＧＣＡＧＣＡ￣
ＣＡＴ

ＡＡＣＧＣＴＴＣＡＣＧＡＡＴＴＴ￣
ＧＣＧＴ

ｒｎｏ￣ｍｉＲ￣２１４￣３ｐ
ＡＣＡＧＡＣＡＧＧＣＡＧＣＴ￣
ＣＡＡＣＴＧＡ

ＣＴＣＡＡＣＴＧＧＴＧＴＣＧＴＧ￣
ＧＡＧＴＣ

五、统计学分析

采用 ＳＰＳＳ ２１.０ 版统计学软件进行数据处理ꎬ结
果采用(ｘ－±ｓ)形式表示ꎬ组间比较采用单因素方差分
析ꎬＰ<０.０５表示差异有统计学意义ꎮ

结　 　 果

一、３ 组大鼠术后 ２ 周、６ 周骨折愈合情况

通过对比对照组、模型组和振动组大鼠骨折断端

骨痂的结构变化ꎬ发现振动组大鼠骨折修复在第 ２、６
周内均优于模型组ꎮ 与对照组同时间点比较ꎬ模型组

术后 ２ 周、６ 周断端骨痂生长评分较低(Ｐ<０.０５)ꎮ 与
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模型组同时间点比较ꎬ振动组术后 ２ 周、６ 周断端骨痂

生长评分较高(Ｐ<０.０５)ꎮ 详见表 ２、图 １ꎮ

表 ２　 ３ 组大鼠术后 ２ 周、６ 周断端骨痂生长评分比较

(分ꎬｘ－±ｓ)

组别 只数 术后 ２ 周 术后 ６ 周

对照组 １０ ２.４５±０.６０ ３.２２±０.８１
模型组 １０ １.２０±０.４５ａ １.７２±０.５６ａ

振动组 １０ ３.５６±０.７８ａｂ ３.９８±１.０２ａｂ

　 　 注:与对照组同时间点比较ꎬａＰ<０.０５ꎻ与模型组同时间点比较ꎬｂＰ<
０.０５

图 １　 ３ 组大鼠 Ｌａｎｅ￣Ｓａｎｄｈｕ Ｘ 射线片的结果

二、３ 组大鼠术后 ２ 周、６ 周骨折断端 ｍｉＲ￣２１４￣３ｐ
表达情况

与对照组同时间点比较ꎬ模型组、振动组术后 ２
周、６ 周骨折断端 ｍｉＲ￣２１４￣３ｐ 含量均较高(Ｐ<０.０５)ꎮ
与模型组同时间点比较ꎬ振动组术后 ６ 周骨折断端

ｍｉＲ￣２１４￣３ｐ 含量较低(Ｐ<０.０５)ꎮ 详见表 ３ꎮ

表 ３　 ３ 组大鼠术后 ２ 周、６ 周骨折断端 ｍｉＲ￣２１４￣３ｐ 含量

(ｘ－±ｓ)

组别 只数 术后 ２ 周 术后 ６ 周

对照组 １０ ０.９７±０.０３ ０.５３±０.０３
模型组 １０ １.１９±０.０６ａ １.５１±０.０５ａ

振动组 １０ １.１６±０.０３ａ ０.７１±０.０３ａｂ

　 　 注:与对照组同时间点比较ꎬａＰ<０.０５ꎻ与模型组同时间点比较ꎬｂＰ<
０.０５

三、３ 组大鼠术后 ２ 周、６ 周血清中 ＩＬ￣１β 含量

变化

与对照组同时间点比较ꎬ模型组大鼠术后 ２ 周、
６ 周的 ＩＬ￣１β 较高(Ｐ<０.０５)ꎬ振动组大鼠术后 ２ 周、６
周的 ＩＬ￣１β 较低( Ｐ< ０.０５)ꎮ 与模型组同时间点比

较ꎬ振动组大鼠术后 ２ 周、６ 周的 ＩＬ￣１β 较低ꎮ 详见

表 ４ꎮ

表 ４　 ３ 组大鼠术后 ２ 周、６ 周血清中 ＩＬ￣１β 含量比较

(ｐｇ / ｍｌꎬｘ－±ｓ)

组别 只数 术后 ２ 周 术后 ６ 周

对照组 １０ １９２.３５±１４.９１ １８７.０３±１２.５０
模型组 １０ ２０１.７６±１８.９９ａ ２４３.８１±１６.７２ａ

振动组 １０ １５６.０８±１０.１６ａｂ ８６.４９±８.５６ａｂ

　 　 注:与对照组同时间点比较ꎬａＰ<０.０５ꎻ与模型组同时间点比较ꎬｂＰ<
０.０５

讨　 　 论

在建立骨折模型的实验研究中ꎬ一般使用开放性

截骨造模和闭合骨折造模两种方式ꎮ 本实验选择的是

开放性股骨截骨术ꎬ具有可靠性高、成本低、可重复性

好等优势ꎬ较好地避免了骨折不愈合或畸形愈合等不

良事件[１１]ꎮ 本研究中ꎬ与模型组大鼠比较ꎬ振动组大

鼠治疗后的 Ｌａｎｅ￣Ｓａｎｄｈｕ Ｘ 射线断端骨痂生长评分提

高ꎬ说明机械振动能改善骨折断端的血供、提高骨痂生

长速度、达到促进骨折愈合的目的ꎬ提示机械振动对去

卵巢股骨骨折大鼠的骨折愈合是安全有效的ꎮ
骨折发生后可直接导致机体发生防御性炎症反

应ꎬ多种炎症因子分泌量增加ꎬ如促炎细胞因子( ＩＬ￣
１βꎬＩＬ￣６ꎬＴＮＦ￣α) 和抗炎细胞因子( ＩＬ￣４ꎬ ＩＬ￣１０ꎬＴＧＦ￣
β１)ꎬ易引起全身炎性反应[１２]ꎮ Ｇａｏ 等[１３] 研究发现ꎬ
机械振动刺激(加速度 ０.５ ｇ、频率 ４５ Ｈｚ)可通过改变

细胞骨架微观结构、促进细胞增殖、增强骨基质矿化等

方式ꎬ正向调节成骨细胞的生物学功能ꎮ 本研究发现ꎬ
振动组大鼠血清中炎性因子 ＩＬ￣１β 在术后 ２ 周、６ 周均

明显降低ꎬ说明全身机械振动干预可以降低骨质疏松

性骨折大鼠 ＩＬ￣１β 的合成分泌ꎬ抑制炎性因子及破骨

细胞的活性ꎬ促进骨折愈合ꎮ
ｍｉＲＮＡｓ 是短链非编码 ＲＮＡꎬ在骨质疏松发病机

制中具有重要作用[４￣５]ꎮ ｍｉＲＮＡ 通过调节与破骨细胞

分化相关基因的表达ꎬ来介导骨的生成与吸收平衡ꎬ被
认为是骨稳态过程中的重要调节因子ꎮ ｍｉＲ￣２１４ 在多

种生物学功能中起着关键作用ꎮ Ｎａｋａｍａｃｈｉ 等[１４]研究

证实ꎬｍｉＲ￣１２４ 直接作用于人 ＮＦＡＴｃ１ ｍＲＮＡ 的 ３′￣
ＵＴＲꎬ可以抑制人破骨细胞的分化ꎮ 有研究表明ꎬｍｉＲ￣
１２４ 抑制 ＮＦＡＴｃ１ 介导的通路在调控 ＲＡＮＫＬ 依赖性

和非依赖性破骨细胞分化中起重要作用ꎬ这可能是绝

经后骨质疏松症的有效治疗靶点[１５]ꎮ 有研究表明ꎬ
ｍｉＲ￣２１４ 表达的改变与骨的病理状态也存在一定的关

系[１６]ꎮ Ｃａｏ 等[６] 研究发现ꎬｍｉＲ￣２１４￣３ｐ 与炎症因子

ＩＬ￣１β 相关ꎬＩＬ￣１β 可以通过促进 ｐ￣ｉｋＢα 和 ｐ￣ｐ６５ 的表

达ꎬ进而激活核转录因子 ｋＢ ( ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒ￣ｋａｐｐａ ｂꎬ
ＮＦ￣ｋＢ)通路ꎬｍｉＲ￣２１４￣３ｐ 过表达可以显著降低 ｐ￣ｉｋＢα
和 ｐ￣ｐ６５ 的含量ꎬ提示 ｍｉＲ￣２１４￣３ｐ 过表达可以抑制
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ＮＦ￣ｋＢ 通路的激活ꎬ降低 ｍｉＲ￣２１４￣３ｐ 通过靶向 ＩＫＫＢ
基因调控骨关节炎的发展ꎬ说明 ｍｉＲ￣２１４￣３ｐ / ＩＫＫｂ /
ＮＦ￣ｋＢ 轴可能是治疗骨关节炎的潜在治疗靶点ꎮ

本研究发现ꎬ振动组大鼠血清中炎性因子 ＩＬ￣１β
和 ｍｉＲ￣２１４￣３ｐ 均降低ꎬ而 Ｌｉ 等[１７] 研究显示ꎬｍｉＲ￣２１４￣
３ｐ 可抑制骨形成ꎬ由此可以推论ꎬ全身机械振动干预

可以通过减少骨质疏松性骨折大鼠 ＩＬ￣１β 的合成分泌

和抑制 ｍｉＲ￣２１４￣３ｐ 合成ꎬ促进骨折愈合ꎮ 综上ꎬ机械

振动抑制破骨细胞中 ｍｉＲ￣２１４￣３ｐ 的表达可能是治疗

绝经后骨质疏松骨折的一个新的治疗靶点ꎬ可能与

ｍｉＲ￣２１４￣３ｐ / ＩＫＫｂ / ＮＦ￣ｋＢ 通路有关ꎬ但其具体机制还

需进一步研究ꎮ
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