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通讯作者!谢艳
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亚麻木酚素又名开环异落叶松酚二葡萄糖苷%

主要存在于亚麻籽中%含量主要取决于亚麻品种&生

态条件及气候 '

$U!

(

%其具有雌激素效应%有抗癌和预

防糖尿病等作用'

%U&

(

) 药效研究成为天然产物研究中

的焦点之一%对雌激素依赖性疾病%如乳腺癌&经期

综合征&前列腺癌&骨质疏松等有预防作用'

P

(

* 芳香

化酶抑制剂通过抑制芳香化酶活性可有效降低雌激

素水平% 由于芳香化反应是类固醇激素生物合成过

程中独特的反应% 而且雌激素是这种反应的最终产

物% 所以芳香化酶抑制所致的雌激素减少不会影响

其他类固醇激素的产生% 这正是芳香化酶抑制剂可

能应用于临床之所在* 近年来逐渐用于治疗过了青

春期峰速生长的矮身材青少年 '

VU$"

(

%然而%芳香化酶

抑制剂药品说明书并无儿童用药适应证% 且临床研

究发现芳香化酶抑制剂常见的不良反应有钙流失+

亚麻木酚素对大鼠生长板软骨细胞凋亡的影响

梁国辉!谢艳!郭云鹏!邢伟鹏!裴圆圆

"洛阳正骨医院 河南省骨科医院%河南 洛阳
WV$"""

$

!摘要" 目的!比较不同浓度亚麻木酚素抑制生长板软骨细胞凋亡的效果!筛选出最适药物浓度!为其延迟大鼠

骨骺闭合促进长骨生长进行理论支持"方法#选取
!

只
W

周龄雄性
@X

大鼠!

@C=

级!体质量
:" ?

"解剖大鼠胫骨及股骨

生长板软骨并进行体外分离!获得生长板软骨细胞进行培养!利用倒置相差显微镜及
!

型胶原免疫荧光实验对软骨细

胞分别进行形态学观察$鉴定!然后采用白细胞介素
U$"

%

)*/A.9A3Y)*U$"

!

TZU$"

&

!" *? [ 49

诱发生长板软骨细胞凋亡为

模型组!同时加入分别含
#

$

#L

$

!L

$

WL #I

亚麻木酚素为实验组!同时加入
& #I

来曲唑为阳性对照组!分别培养
!W

$

W: (

!

I22

法观察药物促进细胞增殖情况!流式细胞仪检测药物抑制细胞凋亡情况"结果#含量
#

$

#L

$

!L

$

WL #I

的亚麻

木酚素均可不同程度促进细胞增殖!其原理为药物抑制了
TZU#"

诱发的生长板软骨细胞凋亡!抑制细胞凋亡的最佳药

物浓度为
!L #I

" 结论#适宜浓度的亚麻木酚素对大鼠生长板软骨细胞凋亡抑制效果明显且最适药物浓度为
!L #I

!

为骨骼延迟闭合提供更长的生长时间!从而为促进发育期骨骼增长提供可能"

!关键词" 亚麻木酚素' 软骨细胞' 细胞凋亡' 细胞抑制' 骨骺闭合
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骨质疏松!严重者可发生骨折"关节痛!肌肉"血脂异

常!增加心血管系统的风险!尤其是对骨代谢的远期

影响尚不清楚!而且其机制尚未阐明#笔者的前期实

验发现其促进青少年骨骼生长可能与生长板软骨细

胞凋亡有关$ 但是大多数芳香化酶抑制剂抑制生长

板软骨细胞凋亡的药物浓度也没有明确的报道$ 亚

麻木酚素作为天然的芳香化酶抑制剂的一种 %

$$

&

!可

以提高骨质疏松大鼠血清碱性磷酸酶 '

+9:+9)*;

1(0<1(+/+<;

!

=>?

(活性!并可提高最大载荷'

?4+@

("

最大挠度'

A4+@

("最大弯矩'

B4+@

(和骨应变!在低

浓度时能增进成骨细胞活性!高浓度时抑制其活性!

对骨质疏松有一定的对抗作用! 成为治疗骨质疏松

的新疗法$ 亚麻木酚素在结构和功能上与甾体类激

素相似!具有弱雌激素活性作用!可以抑制雌激素合

成而延缓骨龄进程!更好地改善成年终身高$并且做

为天然产物!其毒副作用相对较小$ 基于此!本研究

!C!"

年
D

月至
E

月期间观察了不同浓度亚麻木酚

素抑制生长板软骨细胞凋亡的效果! 并筛选出最佳

药物浓度! 为其具有确切的抑制生长板软骨细胞凋

亡的作用提供有力的实验支持$

!

资料与方法

!" !

实验试剂与仪器

胶原蛋白酶
!

'

F)GH0

!货号)

$I$J$"$&

(!

KBLB M

N$!

培养基'

)';99

!货号)

)';99OJJJ&

(!胎牛血清'

P;/+9

G06)*; <;.34

!

NQR

!

)';99

!货号)

)';99 J&JJ

(!台盼蓝染

色液'

J7DS

!

R09+.G)0

!货号)

'JJDJ

(!

JT!&S

胰蛋白酶

'含
"T"!SLK2=

!

F)GH0

!货号 )

!&!""O"I!

(!白细胞

介素
O$"

'

'2LR2U5FQU-

!货号)

'R%VEJIW

(!来曲唑

'

'2LR2U5FQU-

!货号 )

$$!VJEO&$O&

(!亚麻木酚素

'

X</+*Y+.Y

! 货号)

$&VE%!O%%O%

(! 四甲基偶氮唑蓝

'

B22

!碧云天!货号)

R2%$Z

(!曲拉通'

R09+.G)0

!货号)

2V!JJO&JJ49

(!

D[

!

ZO

二脒基
O!O

苯基吲哚'

K=?U

(溶

液 '

R09+.G)0

! 货号)

'JJZ&

(! 二甲基亚砜'

Y)4;/(\9

<39P0@)Y;

!

KBR-

!

R)]4+

公司!货号)

K!Z&JO$JJBA

(!

封闭山羊血清'

R09+.G)0

!货号)

RAJ%V

(!荧光封片剂

'

N930.0403*/OF

!

2(;.40 N)<(;. RH);*/)P)H

公司!货号)

JJODE&VOJ!

(!抗
!

型胶原蛋白抗体'

'099+];* /\1;!

=*/)G0Y\

!

?.0/;)*/;H(

公司!货号)

$&ED%O$O=?

(!

=5^

5L_U5 8O NU2' M ?U

凋亡检测试剂盒'

R09+.G)0

!货号)

'=$J!J

($

%I `

恒温细胞培养箱'上海博迅实业有限

公司医疗设备厂!规格型号)

Q'O,$ZJR

(!细胞培养孔

板'上海卧宏生物科技有限公司!型号
aWQO!D

(!恒

温水浴锅'上海精宏实验设备有限公司!型号)

K>O

ZJJR

(! 电子天平 '上海天美天平仪器有限公司!型

号)

,=!ZJ%Q

(!立式压力蒸汽灭菌器'上海博讯!型

号)

b_cOARO&JV$$

(!高速离心机'

2(;.40 N)<(;.

!货

号)

I&JJD!&J

(!电热恒温震荡水槽'上海精宏实验设

备有限公司!型号)

K>O!Q

(!多功能酶标仪'

A+G<\<^

/;4< B39/)<:+* BR

!芬兰!

%&!

型(!高级分析倒置显

微镜 '

5):0*

!型号 )

KROd)!

(!血球计数板 '

B+.);*^

P;9Y

!型号 )

5;3G+3;. )41.06;Y

(!德国
B)9/;*\)B='^

Rc3+*/ =*+9\e;.

流式细胞仪 '

B)9/;*\)

! 型号)

$%JO

JE!O$EI

($

!" #

动物及药物制备

!

只
D

周龄雄性
RK

大鼠!

R?N

级!体质量
VJ ]

!

购于河南省实验动物中心! 动物合格证号)

!J$IO

JJJ$

$ 来曲唑"亚麻木酚素'纯度
!

亚麻木(标准品!

用适量溶媒 '细胞级
KBR-

( 使其完全溶解! 用含

$JSNQR

的
KBLB M N$!

完全培养基调至终浓度为

$J 4] M 49

! 使用
JT!! #B

细胞过滤器过滤除菌!

D `

冰箱保存备用! 使用时用含
$JSNQR

的
KBLB M N$!

完全培养基稀释至所需浓度$ 白细胞介素
$"

'

)*^

/;.9;3:)*$"

!

UAO$"

(溶液用无菌
?QR

缓冲液溶解!用

含
$JSNQR

的
KBLB M N$!

完全培养基调至终浓度

为
!J *] M 49

备用$

!" $

实验药物干预与分组情况

首先检测亚麻木酚素对正常生长板软骨细胞凋

亡的影响! 本实验分组为正常对照组 '加入含
$JS

NQR

的
KBLB M N$!

完全培养基 (!

KBR-

组 '每孔

!J #9

(!模型对照组'

UAO$"!J *] M 49

(!阳性对照组

'

UAO$"!J *] M 49f

来曲唑
& #B

(!非造模组'只加入

亚麻木酚素
!J #B

!不诱导细胞凋亡(!亚麻木酚素

不同浓度实验组 '每孔加入
!J *] M 49 UAO$"

的同时

分别加入浓度为
$

"

$J

"

!J

"

DJ #B

的亚麻木酚素(!

每组设
Z

个复孔'实验重复
%

次(!以筛选出最佳药

物浓度$ 通过
UAO$"

诱导软骨细胞凋亡构建细胞模

型! 根据筛选的最适剂量检测亚麻木酚素抑制软骨

细胞凋亡的作用$实验分组为正常对照组"模型对照

组"阳性对照组"亚麻木酚素组'

!J #B

($

!" %

检测指标与方法

!" %" !

大鼠生长板软骨细胞分离培养及鉴定 %

$V

&

用
%S

戊巴比妥钠'

DJ 4] M :]

(进行腹腔麻醉!然后脱

颈椎处死!置于
I&S

乙醇中浸泡
& 4)*

$ 置于超净工

作台内分离四肢!去除皮肤和肌肉组织$剪下胫骨近

端生长板软骨!冲洗"充分剪碎!加入
$S!

型胶原酶

! 49

!

%I `

水浴锅振荡
& (

! 然后用
!JJ

目不锈钢滤

网过滤! 滤液
$ JJJ . M 4)*

离心
& 4)*

! 收集细胞沉

淀!用
?QR

清洗
!

次$用
KBLB M N$!

完全培养基'含

$JS

的胎牛血清!

1W IT!

(反复吹打混匀!制成细胞悬

液$ 血球计数板计数!用台盼蓝染色测定细胞活力$

将细胞悬液以
$g$"

&

M 49

浓度接种到装有含
$"S

胎

牛血清
KBLK M N$!

培养液的
2!&

培养瓶中 !置于

$"VV

" "
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%: ;

!含
&<

"体积百分数#的
'-

!

培养箱中培养$ 每

天在倒置显微镜下观察细胞生长情况%每
! =

换液

$

次%在细胞接近
>?<@A?<

汇合时进行传代$

取传代细胞爬片于
!B

孔板中 %每孔加入

CDEC F G#!

培养基
# 49

% 加入细胞
#H$?

B个
F

孔%置

于培养箱中过夜培养$ 细胞爬片后%吸出培养基%用

IJK

洗
#

遍%加入
# 49 B< IGL

"可溶性聚四氟乙烯#

于
B ;

固定
%? 4)*

%以
IJK

洗
%

次%每次
& 4)*

%最后

一次不吸出
IJK

%于
B ;

过夜$ 将玻片干燥%置于玻

片支撑物上%用玻璃片封闭液封闭"

?7&< 2.)/)0* MN

#??

与
IJK #O$

混合% 再加
$?<

山羊血清% 取
&? !9

破膜封闭液滴于防水膜上% 在玻片上有细胞的一面

盖上
! (

#% 然后取
&? !9

兔
"

型胶原一抗工作液

"

IJK

配置%一抗&

IJKP$O$??

%购于
I.0/Q)*/QR(

公司#

孵育液于防水膜上"湿盒中#%在一抗孵育液上盖上

阳性玻片有细胞的一面%放于
B ;

过夜%阴性玻片不

孵育一抗' 避光孵育
L9QS+ G930. &AB

标记的山羊抗

兔
TUV

"

WXY

#荧光二抗工作液"

IJK

配置%二抗&

IJKP

$

&

&??

%购于
I.0/Q)*/QR(

公司#

! (

后%

IJK

洗
%

次%每

次
& 4)*

%染
CLIT & 4)*

%

IJK

洗
%

次%每次
& 4)*

' 玻

片上各滴
$

滴
G930.0403*/NV

% 将有细胞的一面盖

上%进行细胞鉴定'

!" #" $ D22

法初步观察亚麻木酚素对生长板软骨

细胞凋亡的作用 取对数期生长的大鼠生长板软骨

细胞消化处理后%按
$H$?

B个
F

孔接种于
AZ

孔板%放

于
%: ;

!

&< '-

!

培养箱%按照实验分组检测正常对

照组!

CDK-

组!模型对照组!阳性对照组!非造模

组! 亚麻木酚素不同浓度实验组生长板软骨细胞增

殖情况' 每孔总体积
!?? !9

%每组设
Z

个复孔"重复

%

次#% 置于
%: ;

!

&<'-

!

培养箱分别培养
!B

!

B> (

后%取出
AZ

孔板%将
!? !9 D22

"

& 4U F 49

#溶液加入

至每个培养孔中%继续培养
B (

后%取出
AZ

孔板%吸

除培养基%每孔加
#&? !9 G0.4+[+*

溶液%置摇床上

低速振荡
%? 4)*

% 使结晶物充分溶解% 用酶标仪在

-C &:? *4

处测量各孔的吸光值' 每组
-C

值
F

正常

对照组
-C

值为细胞存活率'

!" #" %

流式细胞仪观察亚麻木酚素对
TYN##

引起

细胞凋亡的抑制作用 培养的对数期生长板软骨细

胞%分为正常对照组!模型对照组!阳性对照组和亚

麻木酚素组"以上述方法加入各种药物%亚麻木酚素

组加入
#7%

节中筛选的最适药物浓度#培养
B> (

' 先

用胰酶消化% 再用
IJK

洗涤
#

次% 用
# 49 J)*=)*U

J3\\Q.

悬浮细胞!

%?? U

离心
#? 4)*

%弃上清液%然后

用
# 49 J)*=)*U J3\\Q.

重悬细胞%使细胞的密度达到

#H#?

Z个
F 49

%每管加入
#?? !9

细胞"

#H#?

&个#%再于

管内加入
& !9 L**QS)* 8NGT2'

%室温%避光%轻轻混

匀%

#? 4)*

%加入
&!9

碘化丙啶%室温!避光%孵育
& 4)*

%

加入
IJK

至
&?? !9

%轻轻混匀%在
# (

内用流式细胞

仪检测' 观察细胞凋亡情况并记录细胞凋亡率'

!" &

统计学处理

以
EM'EY

软件录入数据% 应用
KIKK !!7?

软件

进行统计分析' 对不同浓度的亚麻木酚素对生长板

软骨细胞的凋亡影响和不同组别药物对生长板软骨

细胞凋亡率等定量资料以均数
]

标准差"!

!

!"

#表示%

采用单因素方差分析方法进行数据分析% 组间差异

行
YKC#$

检验' 以
%^?7?&

为差异有统计学意义'

$

结果

$" !

软骨细胞形态及免疫荧光观察

软骨细胞在刚接种时为小圆球形% 悬浮在培养

液中%细胞体积大小相似%折光性较强'随着培养%软

骨细胞逐渐增大%胞核与核仁逐渐清晰%经过
! =

培

养% 细胞开始逐渐贴壁% 形态多呈圆形或椭圆形增

大%伸长形成伪足"图
#+

#'培养
B =

后软骨细胞呈扁

平状!不规则卵圆形或三角形%有成簇及重叠生长现

象出现"图
#_

#' 培养
Z =

后
A?<

软骨细胞融合成单

层%细胞形态不规则%呈多边形!星形等%胞体丰富!

胞浆均匀 %相互密集连接呈 (铺路石 )状外观

"图
#R

#'

%

代后细胞大多为长梭形%遮光性差%部分

细胞由贴壁状态脱落%悬浮于培养液中"图
#=

#' 软

骨细胞免疫荧光鉴定结果软骨细胞分泌的
"

型胶原

是特异性胶原% 可利用
"

型胶原免疫荧光对软骨细

胞进行鉴定%大鼠生长板软骨细胞经培养
:! (

后进

行免疫荧光实验'结果显示%在荧光倒置相差显微镜

下% 细胞核经
CLIT

染色后在不同波段荧光激发出

蓝色荧光 "图
!+

#% 细胞质被激发出清晰红色荧光

"图
!_

#%表明分离培养的细胞表达出特征性
"

型胶

原%符合软骨细胞的生物学特征%证明该实验方法可

以分离培养出纯度较高的软骨细胞"图
!R

#%以供进

一步实验研究使用'

$" $

亚麻木酚素抑制生长板软骨细胞凋亡的药物

浓度初步筛选

培养
!B (

的
#

!

#?

!

!?

!

B? !D

的亚麻木酚素对

生长板软骨细胞均有增殖作用%与模型对照组比较%

差异均有统计学意义"

%^?7?#

#%最佳的药物浓度为

!? !D

"细胞存活率为
###7Z:<

#*培养
B> (

的
#

+

#?

!

!?

!

B? !D

亚麻木酚素对生长板软骨细胞均有增殖

作用%与模型对照组比较%差异均有统计学意义"

%^

?7?#

#%增殖作用均比阳性对照组好"

%^?7?#

#%且最佳

药物浓度为
!? !D

"细胞存活率为
##&7!><

#*

CDK-

组与正常对照组比较差异无统计学意义 "

%`?7?&

#*

只加亚麻木酚素
!? !D

组"非造模组#与正常对照

组比较差异无统计学意义"

%`?7?&

#%见表
#

' 结果说

#?>A

" "
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图
!

生长板软骨细胞免疫荧光鉴定!

:!;;

"

!"#

染色后的细胞核
!$#

染色后的细胞质
!%#

染色后的细胞

&'(#! <443*0=930.>?@>*@> )A>*/)=)@+/)0* 0= B.0C/( 19+/> @(0*A.0@D/>?

!

!;;:

"

!"# E/+)*>A *3@9>) !$# E/+)*>A @D/019+?4 !%# E/+)*>A @>99?

!"

!# !$

%"

%& %$

%'

图
)

生长板软骨细胞形态变化!

!;;:

"

*"+

生长板软骨细胞培养
! A *$#

生长板软骨细胞

培养
F A *%#

生长板软骨细胞培养
G A *,#

生长板软骨细胞培养
%

代

&'(#* H0.1(090B)@+9 @(+*B>? 0= B.0C/( 19+/> @(0*A.0@D/>?

!

!"":

"

*"# I.0C/( 19+/> @(0*A.0@D/>?

@39/3.>A =0. ! A *$# I.0C/( 19+/> @(0*A.0@D/>? @39/3.>A =0. F A *%# I.0C/( 19+/> @(0*A.0@D/>?

@39/3.>A =0. G A *,# I.0C/( 19+/> @(0*A.0@D/>? @39/3.>A =0. % 1+??+B>?

表
*

培养
!- .

和
-/ .

后亚麻木酚素抑制生长板软骨细胞凋亡的浓度筛选

0"$+* 1'2234356 %75%3564"6'75 72 28"9 8'(5"5: '5.'$'6'5( 6.3 ";7;67:': 72 (47<6. ;8"63 %.75,47%=63: "2634 !- "5, -/ .7>4:

注#实验
$JF

组分别加入
#

$

#;

$

!;

$

F; !4

浓度亚麻木酚素% 与正常对照组比较$

+

!K;7;&

$

L

!K;7;#

&与模型对照组比较$

@

!K;7;#

&与阳性对照组比

较$

A

!K;7;&

$

>

!K;7;#

50/>

#

I.031 #MF C>.> +AA>A C)/( =9+N 9)B*+*? +/ @0*@>*/.+/)0* #

$

#;

$

!;

$

F; !H7 '041+.>A C)/( /(> *0.4+9 @0*/.09 B.031

$

+

!K;7;&

$

L

!K;7;#

&

'041+.>A

C)/( /(> 40A>9 B.031

$

@

!K;7;#

&

'041+.>A C)/( /(> 10?)/)6> @0*/.09 B.031

$

A

!K;7;&

$

>

!K;7;#

组别 孔数
亚麻木酚素

!!

!

"#

$

!H

"

H22

实验细胞
-O

值 细胞活率!

#;;P

"

培养
!F (

培养
!F (

培养
FQ (

正常对照组
G ; ;7GG%R"7"!$ "7GG&R"7"$S $""7"" $""7""

OHE-

组
G " "7G&&R"7"F& "7G&QR"7""Q SQ7Q! SQ7SQ

模型对照组
G " "7FF!R"7"%$

+

"7F%&R"7"!G

L

GG7GT G&7FF

阳性对照组
G " "7GF$R"7"!&

+@

"7G&$R"7"!Q

L@

SG7T$ SF7G!

非造模组
G !" "7GQGR"7"%"

@>

"7GGQR"7"F!

@

$"F7TT $""7FT

G $ "7GG!R"7"!&

@

"7GSTR"7"$Q

@>

SS7S! $"F7T&

G $" "7GQ$R"7"!"

+@A

"7T&GR"7"!Q

L@>

$"!7T$ $$%7G$

G !" "7TF"R"7"$&

+@>

"7TGTR"7"%$

L@>

$$$7GT $$&7!Q

G F" "7T$$R"7""S

+@>

"7GS$R"7"!G

@A>

$"T7!T $"%7Q&

$

值
G!7F!" Q%7T$S

!

值
"7""" "7"""

培养
FQ (

实验
$

组

实验
!

组

实验
%

组

实验
F

组

亚麻木酚素

不同浓度组

$"S"

" "
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!"

!# !$

%&

图
!

培养
:; (

细胞凋亡情况 !

<#==

"

!"#

正常对照组
!$#

模型对照组
!%#

阳性对照组

!&#

亚麻木酚素
!= !>

组

'()#! ?101/0@)@ 0A B.0C/( 19+/D E(0*F.0EG/D@

!

<$""

"

!"# 50.4+9 E0*/.09 B.031 !$# >0FD9

E0*/.09 B.031 !%# H0@)/)6D E0*/.09 B.031 !&# !" !> A9+I 9)B*+*@ B.031

明#溶剂对细胞增殖无影响#亚麻木酚素并不引起细

胞增殖# 其在亚麻木酚素不同浓度组产生细胞较模

型组增殖的现象是由于其抑制细胞凋亡引起的$

*+ !

流式细胞仪检测亚麻木酚素抑制
JKL#"

引起

的细胞凋亡

培养
:; (

亚麻木酚素抑制
JKM$"

引起细胞凋

亡#模型对照组细胞凋亡较正常对照组明显增多#而

亚麻木酚素和阳性对照药物可逆转这一现象!图
%

"$

空白对照组多为正常活细胞# 模型对照组早期凋亡

及中晚期凋亡细胞较多# 而
& !>

的来曲唑均可以

抑制生长板软骨细胞凋亡#

!= !>

的亚麻木酚素抑

制细胞凋亡的效果较好#优于阳性对照组!图
:

"$ 各

组引起细胞凋亡率情况见图
&

#模型对照组%阳性对

照组%亚麻木酚素组均明显高于正常对照组#阳性对

照组和亚麻木酚素组明显低于模型对照组# 亚麻木

酚素组明显低于阳性对照组!

!N=7=&

"$

!

讨论

!# ,

生长板在长骨生长中的重要作用

生长板是长骨纵向生长的原动力# 也是生长期

骨骼中最为脆弱的区域 &

#!M#%

'

#其位于长骨骺与干骺

端之间#是一层具有纵向生长能力的透明软骨#其组

织结构及基质成分呈梯级变化#受全身内分泌!包括

'"

() ($

(&

图
-

亚麻木酚素对大鼠生长板软骨细胞凋亡的影响
-"#

正常对照组
-$#

模型对照组
-%#

阳性对照组
-&#

亚麻木酚素
!= !>

组

'()#- OAADE/ 0A A9+I 9)B*+*@ 0* +101/0@)@ 0A .+/ B.0C/( 19+/D E(0*F.0EG/D@ -"# 50.4+9 E0*/.09 B.031

-$# >0FD9 E0*/.09 B.031 -%# H0@)/)6D E0*/.09 B.031 -&# != !> A9+I 9)B*+*@ B.031

#=P#

" "
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注!与正常对照组比较"

!

!:"7"&

"

!!

!:"7"$

# 与模型对照组比较"

""

!:

"7"$

# 与阳性对照组比较"

##

!:"7"$

#

图
!

亚麻木酚素对生长板软骨细胞凋亡的抑制作用$!

$

"#

%

50/;

!

'041+.;< =)/( *0.4+9 >0*/.09 ?.031

"

!

!:@7"&

"

!!

!:"7"$7 '041+.;<

=)/( /(; 40<;9 >0*/.09 ?.031

"

""

!:"7"$7 '041+.)A0* =)/( 10A)/)6; >0*/.09

?.031

"

##

!:"7"$

"#$%! B*()C)/0.D ;EE;>/ 0E E9+F 9)?*+*A 0* ?.0=/( 19+/; >(0*<.0>D/;A

+101/0A)A

$!

$

"#

%

激素及生长因子%和局部旁分泌&自分泌$多种生长

因子%的调控'

$GH$I

(

"生长板软骨由软骨细胞和细胞基

质组成"不含纤维血管组织"用酶把基质消化后就可

分离出大量高纯度的软骨细胞) 生长板软骨细胞的

增殖& 软骨基质合成及肥大后体积增大均产生线性

生长"任何对软骨细胞的增殖&分化过程具有调节作

用的因素均能影响线性生长*

&% '

雌激素在骨骺闭合中的作用及合成的芳香化

酶抑制剂对雄激素向雌激素转变的影响

雌激素是人体一种重要的内源性激素" 具有非

常重要的生物学功能"包括对生殖系统+骨与软骨系

统&心脑血管系统等新陈代谢具有显著的调控作

用'

$JH$K

(

# 研究表明"雌激素在骨形成代谢过程中起着

重要作用" 在生长板软骨细胞闭合过程中是必不可

少的因素" 雌激素可能通过调节软骨细胞周期影响

生长板的生长和老化过程" 其机制涉及生长板软骨

细胞增殖率降低'

!"H!$

(

# 研究发现"雌激素是促进骨龄

成熟&触发骨骺闭合的关键激素"雌激素受体抵抗及

芳香化酶缺乏症的男性患者骨骺一直不能闭合从而

导致高身材"这为儿童内分泌领域疾病"尤其是儿童

生长发育性疾病的治疗提供了延缓骨骺愈合的有效

工具"芳香化酶抑制剂通过抑制芳香化酶活性"可有

效降低雌激素水平"近
!"

年来"芳香化酶抑制剂在

国外逐渐被应用于纤维性骨营养不良综合征& 男性

乳房发育&身材矮小症等儿童内分泌疾病的治疗"取

得了一定疗效# 来曲唑和阿那曲唑作为第
%

代非甾

体类芳香化酶抑制剂'

!!H!G

(

"具有可逆性&高效性和相

对安全性"在国内也逐渐被应用于儿童内分泌领

域'

!&H!I

(

"故本实验阳性对照组联合给予来曲唑干预#

然而"钙流失"骨质疏松"严重者可发生骨折"关节

痛"肌肉痛"血脂异常"增加心血管系统的风险是芳

香化酶抑制剂类药物临床常见的不良反应" 而且对

骨代谢的远期影响尚不清楚#

&% &

天然产物来源的芳香化酶抑制剂亚麻木酚素

在延迟骨骺闭合中的作用

从天然产物中筛选芳香化酶抑制剂是寻找芳香

化酶抑制剂的主要途径之一"相关研究 '

!J

(证实具有

芳香化酶抑制作用的多酚类化合物主要有白藜芦醇

和木酚素及其代谢产物肠内脂 ,

;*/;.09+>/0*;

"

L5M

%

和肠二醇 ,

;*/;.0<)09

"

L5N

% * 木酚素是一种植物多

酚"结构与人雌激素十分相似"亚麻籽中含量最高*

食用木酚素后经肠道微生物酵解转化为
L5N

和

L5M

*

L5N

和
L5M

都具有较弱的雌激素和抗雌激素

活性* 体外实验显示"

L5N

和
L5M

能显著抑制人结

肠癌细胞的增殖 " 而
L5M

能抑制雌二醇诱导的

O'PHJ

细胞增殖* 其机制可能与二者同雌二醇竞争

BB

型雌激素受体"诱导性激素结合球蛋白"抑制芳香

化酶"以及抗氧化等作用有关*

亚麻木酚素由亚麻籽提炼所得" 占籽份量的

Q7KRS$T&R

"作为天然的芳香化酶抑制剂的一种"与

芳香化酶中的细胞色素
UG&"

特异性结合"阻碍还原

型辅酶
!

脱氢氧化过程"可逆性地抑制酶的活性"有

效延缓骨龄"改善预测成年身高* 据报道"亚麻木酚

素能提高患者血清钙含量和体内骨量" 提高骨对甲

状腺旁腺激素的敏感程度"促进形成新的骨基质"对

克制骨质流失有显著效果 '

!V

(

"其预防和诊治女性由

于绝经后导致的骨质疏松的临床疗效已被证实'

!K

(

*

&% (

亚麻木酚素适宜做抑制骨骺闭合的临床用药

亚麻木酚素对生长板软骨细胞增殖的影响未见

相关报道" 笔者前期实验发现亚麻木酚素有提高生

长板软骨细胞增殖率" 抑制生长板软骨细胞凋亡的

效果" 本实验结果显示
NOW-

组与正常对照组细胞

增殖比较差异无统计学意义 "只加亚麻木酚素

!Q "O

组与正常对照组比较细胞增殖差异无统计学

意义" 说明配置亚麻木酚素的溶解物
NOW-

对实验

无影响" 且亚麻木酚素不引起细胞增殖* 其
$

&

$Q

&

!Q

&

GQ "O

亚麻木酚素对生长板软骨细胞的增殖作

用均为抑制了
BMH$#

引起的细胞凋亡引起的" 大鼠

生长板软骨细胞在
!Q "O

亚麻木酚素刺激下"抑制

细胞凋亡作用明显"且效果优于阳性对照来曲唑组"

提示亚麻木酚素可以抑制生长板软骨细胞的凋亡"

从而延迟骨骺闭合"延长骨骼生长过程"促进身高的

继续增高*由于亚麻木酚素来自天然产物亚麻籽"其

产量大"副作用小"使其成为抑制骨骺闭合的理想用

药"证明其有抑制生长板软骨细胞凋亡"延迟骨骺闭

$QK!

" "
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合的作用为今后亚麻木酚素在临床使用的可能提供

理论支持!
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患者!男!

RM

岁!

!M!M

年
!

月因车祸伤后左髋

部'左前臂疼痛伴活动受限
$ C

入院( 入院前
$ C

患

者发生车祸$具体机制不详%!致左髋部'左前臂疼

痛!伴活动受限!无法行走!伴左膝疼痛!伴头昏及胸

壁疼痛!伤后无意识障碍'恶心呕吐'四肢麻木无力!

无胸闷气紧'腹痛等) 于当地县医院就诊!

H?

及
'2

提示左侧尺桡骨骨折! 左侧髋臼骨折* 腹部彩超提

示&左侧脾挫伤) 予以左前臂石膏固定!左髋臼关节

脱位手法复位等治疗后转入我院)入院后专科查体&

左髋部肿胀压痛!左髋部主动被动活动受限!远端感

觉循环未见异常)左前臂石膏固定!远端感觉循环未

见异常) 行
H?

及
'2

提示左侧尺桡骨骨折!左侧髋

臼骨折*腹部彩超提示左侧脾挫伤) 骨盆
H?

线片显

示左髋臼正位片见髂耻+髂坐线完整!泪点无移位)

'2

平扫轴位髋臼后方压缩骨折$图
$+

%!冠状位髋臼

顶压缩骨折 $图
$F

%)

%HP'2

前面观见股骨头骨折

$图
$A

%!后面观自臼上部后壁连同左坐骨支的一半

向后轻度移位*坐骨支冠状位纵向劈裂至坐骨结节!

坐骨结节完整$图
$C

%) 入院诊断&左髋臼骨折!左股

骨头骨折 ! 左尺桡骨骨折 ) 伤后
O C

取侧卧位

d0A(@.P=+*E@*F+Ab

入路!切开外旋肌见髋周软组织

挫伤!坐骨神经与周围组织轻度粘连!根据术前设计

显露后壁横行骨折线$图
$@

%!设计反,

=

-形截骨线

$图
$D

%!掀开截骨块 !暴露后上方塌陷的髋臼顶

$图
$E

'

$(

%!截骨'骨折复位!空心螺钉固定!复位截

骨块后
!

块钢板螺钉固定) 手术时间
!7& (

!术后无

坐骨神经损伤症状 ) 术后复查骨盆正位
H?

片

$图
$)

%示钢板螺钉位置在位*

%HP'2

后面观$图
$f

%

示复位固定好!轴位$图
#b

%示嵌顿塌陷后壁骨折复

位理想!冠状位$图
#9

%示髋臼后上塌陷髋臼顶复位

理想) 术后负压引流
!N (

!

% C

后开始
'^[

关节锻

炼) 术后
#

年随访
I

线显示骨折内固定在位!左髋

关节间歇变窄$图
#4

%*左髋关节功能好$图
#*

%)

后壁截骨治疗特殊髋臼后柱伴臼顶嵌顿压缩骨折
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