
作为 L 型钙通道的拮抗剂，但是对其具体作用微观机制我们

还将进一步证实和深入研究。
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低钙饮食导致骨吸收增强，可诱发骨量的流失［1］，严重

的则可导致骨质疏松。近年来有研究发现，肾素 － 血管紧张

素系统( ＲAS) 存在于骨组织并参与骨代谢疾病的发病过
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程［2 － 3］。由于骨组织 ＲAS 的活性升高，其活性肽血管紧张

素 II( AngII) 的生成增加，AngⅡ作为 ＲAS 的最重要的活性

物 质［4］ 通 过 调 控 骨 代 谢 致 骨 量 流 失［5］。阿 利 吉 仑

( Aliskiren) 是一种新研制的可口服的具有直接抑制肾素活

性的新型长效降压药物［6］。阿利吉仑通过抑制 ＲAS 首步肾

素的活性，可以有效抑制血管紧张素原向血管紧张素 I 的转

化［7］，继而有效减少 ＲAS 活性肽 AngII 的生成［8］。本实验

以肾素抑制剂阿利吉仑为研究对象，探讨其对低钙饮食小鼠

松质骨的作用。
1 材料

1． 1 实验动物 8 周龄♂ ICＲ 小鼠共 20 只，由上海实验动

物 中 心 提 供，合 格 证 书 编 号: SCXK ( Shanghai )

2007000510114。
1． 2 动物饲料 适应期饲料钙含量 1． 0 g·kg －1 ( 中国上海

世林生物科技有限 公 司) ，低 钙 饲 料 钙 含 量 0． 1 g· kg －1

( Harlan Teklad，Madison，WI，USA) 。
1． 3 药物与试剂 阿利吉仑( 诺华公司) ，150 mg /片。甲状

旁腺激素 ELISA 试剂盒、骨钙素 ELISA 试剂盒( Immutopics，
California，美国) ; 钙、磷、肌酐检测试剂盒( 中生北控生物科

技股份有限公司，北京，中国) 。
2 方法

2． 1 模型建立与样本收集 动物随机分为 3 组，全部以低

钙饮食 ( LCD) 饲养，包括 LCD 组; LCD + 低剂量 ( 5 mg·
kg －1 ) 阿利吉仑组( LCD + LA) 、LCD + 高剂量( 25 mg·kg －1 )

阿利吉仑组( LCD + HA) ，并按照小鼠的体重持续给药 8 周

后，收集尿液。处死动物时，收集血清、胫骨、腰椎等样本，待

生物学分析。
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Tab 1 Serum ＆ urine biochemistries among groups

Group
Serum calcium

/mg·dL －1

Serum phosphate

/mg·dL －1

Serum osteocalcin /

μg·L －1

Serum parathyroid

hormone /ng·L －1

Urine calcium /urine

creatinine /g·g － 1

LCD 10． 05 ± 0． 28 11． 01 ± 0． 77 10． 6 ± 1． 5 235 ± 59 0． 057 ± 0． 002
LCD + LA 10． 78 ± 0． 53 11． 60 ± 0． 51 18． 0 ± 1． 7* 256 ± 54 0． 059 ± 0． 010
LCD + HA 10． 79 ± 0． 29 14． 62 ± 0． 43＊＊ 15． 9 ± 1． 4* 384 ± 60 0． 068 ± 0． 013

* P ＜ 0． 05，＊＊P ＜ 0． 01 vs LCD

Tab 2 Trabecular bone biological parameters of lumbar vertebra-2 ＆ vertebra-5

Vertebra-2
LCD LCD + LA LCD + HA

Vertebra-5
LCD LCD + LA LCD + HA

BV /TV 0． 410 ± 0． 025 0． 370 ± 0． 030 0． 386 ± 0． 022 0． 482 ± 0． 018 0． 384 ± 0． 036 0． 389 ± 0． 031
Tb． N /·mm －1 10． 60 ± 0． 71 9． 72 ± 0． 80 9． 95 ± 0． 38 11． 33 ± 0． 59 9． 61 ± 0． 88 9． 37 ± 1． 09
Tb． Th /μm 61． 6 ± 0． 7 62． 6 ± 1． 0 62． 8 ± 1． 3 66． 7 ± 1． 1 66． 9 ± 1． 0 67． 2 ± 1． 6
Tb． Sp /μm 106． 0 ± 7． 9 119． 1 ± 10． 7 111． 6 ± 4． 0 101． 2 ± 6． 3 122． 7 ± 10． 6 130． 5 ± 17． 9
BMD /TV /mgHA·cm －3 291． 7 ± 13． 8 282． 3 ± 19． 3 281． 4 ± 16． 5 328． 9 ± 12． 8 291． 3 ± 22． 9 283． 4 ± 24． 5
BMD /BV /mgHA·cm －3 721． 2 ± 12． 4 785． 4 ± 7． 5＊＊ 761． 5 ± 19． 3* 706． 8 ± 11． 0 781． 7 ± 13． 1＊＊ 762． 6 ± 8． 4＊＊

* P ＜ 0． 05，＊＊P ＜ 0． 01 vs LCD

2． 2 指标检测 使用试剂盒检测血清、尿液生化指标。对

腰椎第 2 节和第 5 节进行微焦点定量 CT 扫描分析。利用蛋

白免疫印迹技术对目标蛋白血管紧张素Ⅱ( AngⅡ) 、血管紧

张素转化酶( ACE) 、肾素( renin) 进行精确定量分析。
2． 3 数据分析 实验数据以 珋x ± s 表示。使用双尾 Student's
t 检验组间差异。
3 结果

3． 1 血清和尿液的生化指标 相对于低钙饮食组，阿利吉

仑给药组小鼠血钙、血甲状旁腺激素水平虽有升高，但差异

未有统计学意义，而高剂量组可明显提高血磷水平( Tab 1，P
＜ 0. 01) 。此外，阿利吉仑明显提高血清骨钙素水平 ( P ＜
0. 05) ( Tab 1) 。
3． 2 腰椎骨小梁的骨密度和结构参数 本实验通过微焦点

定量 CT 技术检测了各组小鼠腰椎第 2 节和第 5 节的松质骨

微观结构参数、松质骨的骨量( Tab 2) 。各实验组间松质骨

的微观结构参数没有差异，然而，阿利吉仑明显提高小鼠腰

椎第 2 节( P ＜ 0. 05) 、第 5 节( P ＜ 0. 01) 骨小梁的体积骨密

度。
3． 3 蛋白结果分析 通过对小鼠胫骨 ＲAS 组分的蛋白表达

的定量分析，结果表明，在 LCD + LA 组中，ACE 和 AngⅡ表

达都明显降低( P ＜ 0. 05 ) 。同样，在 LCD + HA 组中，Ｒenin、
ACE、AngⅡ蛋白表达都明显下调( P ＜ 0. 05) 。
4 讨论

通过微焦点定量 CT 测定腰椎骨小梁生物学参数，发现

阿利吉仑对骨小梁微观结构参数无明显作用，但可以明显提

高小鼠腰椎小梁骨矿物质密度，这可以作为阿利吉仑具有防

治骨质流失作用的有力证据。
通过对骨代谢生化指标的结果分析，发现阿利吉仑可明

显提高血磷和血清骨钙素( 骨形成指标) 水平，说明阿利吉仑

具有潜在的调控骨转换速率的作用，但是阿利吉仑对骨吸收

是否具有调控作用，还需要进一步研究。
通过对骨组织 ＲAS 组分蛋白表达结果分析，发现在阿

利吉仑药物处理组中，骨组织 ACE、AngII、肾素等 ＲAS 组分

的蛋白表达水平都明显降低，说明阿利吉仑可以有效调控

ＲAS 活性，从而减少骨损伤。因此，综合本实验结果可知，不

难看出，肾素抑制剂阿利吉仑可以通过对骨组织 ＲAS 的调

控，减少骨矿流失。
本实验研究了药物对低钙饮食小鼠发生骨质疏松的预

防作用，如果需要研究其治疗作用，需要在低钙喂食 8 ～ 12
周后，再进行药物干预。肾素抑制剂阿利吉仑对其它原因致

骨质疏松症的改善作用以及其临床疗效还有待进一步的研

究加以揭示，这将对高血压病人、尤其合并骨量丢失高风险

的高血压患者具有重要临床意义。
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