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糖皮质激素对肾上腺次全切大鼠维生素D
代谢的影响
常爱玲 马中书 邱明才

【摘要】 目的 观察大鼠肾上腺次全切以及给予不同剂量糖皮质激素对维生素 D 代谢的影
响。 方法 40 只 2～3 月龄 Sprague鄄Dawley 大鼠利用随机数字表法分为 A、B、C、D 和 E 组。 A 组为
空白对照组，行假手术，保留完整的肾上腺。B、C、D、E 为手术模型组，行肾上腺次全切除术。术前各
组大鼠分别肌肉注射维生素 D3�10�000U/100�g 体重，连续注射 3�d。 术后 2 周 C、D、E 组分别给予小
剂量（0.1�mg·100�g�体重鄄1·d鄄1）、中剂量（0.5�mg·100�g�体重鄄1·d鄄1）、大剂量（1.0�mg·100�g�体重鄄1·d鄄1）泼尼
松灌胃处理，用药 4 周。 A、B 组灌用同等体积生理盐水。 术前及术后每隔 2 周分别在内眦静脉采血并
留取 24�h 尿，测定血钙、磷、骨钙素、1,25（OH）2D3�等指标。 结果 术后 2 周与术前相比，各手术模型组
血皮质醇水平明显降低而促肾上腺皮质激素显著升高，血钙、磷、碱性磷酸酶、骨钙素、1,25（OH）2D3、尿
钙、磷显著降低（P均＜0.05）。补充不同剂量的泼尼松 2周后， C、D、E组大鼠与 B组相比血 1,25（OH）2D3

水平均显著增加（P 均＜0.05），仍低于 A 组 1,25（OH）2D3 水平，但差异无统计学意义。 用药 4 周后，与
A组相比，只有 C组血清 1,25（OH）2D3水平基本恢复正常（P�＞0.05），而 D组和 E组血清 1,25（OH）2D3水平
出现进一步降低的趋势，但差异均无统计学意义（P 均＞0.05）。 结论 肾上腺次全切除术后可以成功
建立大鼠肾上腺皮质功能减退模型。 低剂量、短时间应用糖皮质激素对活性维生素 D 转化有刺激作
用，而中、大剂量或长时间应用可以抑制活性维生素 D的转化，进而加重骨钙丢失。
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【Abstract】 Object To�investigate�the�effects�of�glucocorticoid�on�vitamin�D�metabolism�in�subtotal�
adrenalectomized�rats.�Methods Forty�Sprague鄄Dawley�rats�were�divided�into�five�groups�（group�A， B， C， D，
and�E）.�Group�A�was�control�group，and�rats�in�this�group�were�given�a�sham鄄operation，in�which�the�whole�
adrenal�gland�was�maintained.�The� others�were�model�groups�and�rats� in�these�groups�were�given�subtotal�
adrenalectomy.�All�rats�were�given�vitamin�D3�10�000�IU/100�g�body�weight�by�intramuscular�injection�before�
the�experiment.�Two�weeks�after�the�operation，the�rats�in�group�C，D�and�E�were�treated�with�different�doses�of�
prednisone：0.1mg·100�g�body�weight-1·d-1， 0.5�mg·100�g�body�weight-1·d-1�and�1�mg·100�g�body�weight-1·d-1，
respectively.�The�rats�in�group�A� and� B� were� given� equivalent� normal� saline. � Samples� were� taken� every�
other�week.�Results Compared�with� pre鄄operation，cortisone�decreased�and�adreno鄄cortico鄄tropic鄄hormone
（ACTH）was�elevated�in�the�model�groups，while�the�serum�Ca，P， osteocalcin（BGP） and�1,25（OH）2D3��were�
declined（all�P�＜0.05）.�After�adding�different�doses�of�prednisone�for�two�weeks，the�1，25�（OH） 2�D3�levels�
were�markedly�increased�in�group�C， D�and�E，compared�with�group�B（P�＜0.05）， but�were�lower�than�that�in�
group�A，which�had�no�significant�difference（P�＞0.05）.�After�four�weeks�of�prednisone�intervention，compared�
with�group�A，the�serum�1,25（OH）2�D3��levels�were�almost�recovered�to�the�normal�level�in�the�low�dose�group，
but�in�the�middle�dose�group�and�high�dose�group，they�were�further�decreased�although�there�were�no�significant�
difference（P�＞0.05）.�Conclusion The�rat�model � of � hypocorticoidism � could � be � established � by � subtotal �
adrenalectomy.�The�application�of�glucocorticoid�in�low�dose�and�short�time�can�stimulate�the�transformation�
of� active� vitamin�D.�While� the� medium� and� large� dose� of � glucocorticoid� in� long� time� could� inhibit � the�
metabolism�of �active�vitamin�D，and�increase�the�bone�loss.

【Key�words】 Subtotal�adrenalectomy；Rats； Vitamin�D；Adrenocorticotropic�hormone；Glucocorticoid
（Int J Endocrinol Metab，2014，34：229鄄232）
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糖皮质激素是临床最常用的药物之一，广泛应
用于各种内分泌疾病，如原发性肾上腺皮质功能减
退症、垂体前叶功能减退症等。 然而长期应用糖皮
质激素会导致多种并发症，其中骨量丢失尤其是骨
质疏松是其严重的并发症之一。 糖皮质激素累积剂
量与髋骨、腰椎骨密度丢失密切相关，且每日使用
剂量与骨折发生率关系密切 [�1�]。 糖皮质激素引起的
骨质疏松是由多方面因素共同作用，影响钙平衡所
致。其中糖皮质激素对维生素 D 代谢的影响目前尚
无一致的结论。 本实验通过研究糖皮质激素对肾上
腺皮质功能减退模型的维生素 D 代谢的影响，探讨
防治糖皮质激素性骨质疏松的方法。
1 材料与方法
1.1 动物分组及给药方法 选用 2～3 月龄的
Sprague鄄Dawley�（SD）雄性大鼠[体重 205～290�g，平
均（200±30）g，购自北京维通利华实验动物中心，
SPF 级。 动物合格证书编号：SCXK�02鄄003]40 只，利
用随机数字表法分为 5 组， 分别为 A、B、C、D 和 E
组，其中 A 组为空白对照组，其余各组为手术模型
组。 A 组行假手术，保留完整的肾上腺，而 B、C、D和
E组做肾上腺次全切除术。 根据新药常用研究公式，
术后 2 周对 C、D、E 组分别给予小剂量（0.1�mg·100�g�
体重鄄1·d鄄1）、中剂量（0.5�mg·100�g 体重鄄1·d鄄1）和大剂量
（1.0�mg·100�g 体重鄄1·d鄄1）泼尼松灌胃处理，1 次 /d，B
组灌用同等剂量生理盐水共 4 周。 在（24±2）℃室
内饲养，术前及术后每 2 周分别采血、留尿 1 次。 所
有大鼠在实验前予肌肉注射维生素 D3�10�000�U/100�g，
连续注射 3�d。
1.2 药物和试剂 醋酸泼尼松片剂 5�mg，天津力生

制药股份有限公司生产，批号：0303014。 维生素 D3

注射液：上海通用药业股份有限公司，7.5�mg/ 支，批
号：020610。 25（OH）D3 测定试剂盒和 1，25（OH）2D3�、
甲状旁腺激素（PTH）、骨钙素放射免疫分析试剂盒：美
国 Diasorin公司提供。 促肾上腺皮质激素（ACTH）和
皮质醇放射免疫分析试剂盒：北京科美东亚股份有限
公司提供。血钙、血磷、碱性磷酸酶测定试剂盒：北京中
生北控生物科技股份有限公司提供。VITALAB�Micro2
Ⅱ半自动生化分析仪（Vital�Scientitic�公司）。
1.3 观察指标 用酶联免疫吸附法检测血清 PTH、
25（OH）D3、1，25�（OH） 2D3、骨钙素、ACTH、皮质醇，
用邻甲酚酞络合酮比色法测定血钙、尿钙，紫外法测
定血磷，对硝基苯酚法检测血清碱性磷酸酶（ALP）。用
硫酸亚铁钼蓝比色法检测尿磷。
1.4 统计学处理 应用 SPSS�17.0软件进行数据统
计，数据以均数±标准差（x±ｓ）表示。 多组间均数比
较采用单因素方差分析，组内不同时段比较采用独
立样本 t 检验。 P�＜0.05 为差异有统计学意义。
2 结果
2.1 术后 2 周各组大鼠血清参数变化 与 A 组相
比，手术模型组（B、C、D、E）血清 ACTH、PTH 明显升
高，血皮质醇、血钙、血磷、尿钙、尿磷、ALP、骨钙素、
1，25（OH）2D3 水平明显降低，差异有统计学意义（P
均＜0.05）。 25（OH）D3�在各组之间差异无统计学意
义（表 1）。
2.2 用药 2周后各组大鼠血清参数变化 与 A组相
比，C、D、E组血清ACTH差异无统计学意义（P�＞0.05），
而 B组血清 ACTH差异有统计学意义（P�＜0.05）。 与
A 组相比，B 组血钙、血磷、尿钙明显降低且有统计

表 1 术后 2 周各组大鼠血清参数变化（x±ｓ）

注：与空白对照组相比， aP�＜0.05。 A组：正常对照组；B组：模型对照组；C组：小剂量替代组；D组：中剂量替代组；E组：大剂量替代组；
ACTH：促肾上腺皮质激素；Cor：皮质醇；PTH：甲状旁腺激素：ALP：碱性磷酸酶;BGP：骨钙素

组别 例数（n） ACTH（nmmol�/L） 血 Cor（ng/dl） 血钙（mmol/L） 血磷（mmol/L） PTH（pmmol/L） ALP（U/L）

A组 8 32.56±3.87� 1.37±0.22� 3.82±0.96 3.44±0.47 69.47±7.87 366.60±68.27��

B组 6 46.23±9.33a 0.39±0.13a 2.98±0.78a 2.51±0.54a 81.75±9.33a 267.16±82.58a

C组 7 48.08±8.37a 0.37±0.10a 3.08±0.94a 2.48±0.96a 80.12±1.27a 277.20±53.50a

D组 7 45.67±7.49a 0.42±0.22a 2.87±0.95a 2.54±0.62a 80.45±2.37a 280.67±72.72a

E组 7 47.81±9.44a 0.32±0.15a 3.02±0.59a 2.31±0.18a 81.66±3.44a 324.00±34.12a

组别 例数（n） 尿钙（mg/24h） 尿磷（mg/24h） BGP�（ng/ml） 25（OH）D3（ng/ml） 1,25（OH）2D3�（pg/ml）

A组 8 12.58±6.32�� 1.37±0.19� 11.73±4.18�� 24.45±6.13 420.16±95.03�

B组 6 9.63±1.31a 0.91±0.41a 5.60±1.03a 26.03±2.07 235.29±28.31a

C组 7 9.59±2.53a 0.69±0.20a 5.43±1.47a 34.31±4.45 231.56±68.78a

D组 7 9.50±1.02a 0.81±0.42a 4.82±0.17a 23.03±0.71 256.33±20.05a

E组 7 9.69±3.76a 0.77±0.30a 4.49±1.56a 25.11±0.79 204.43±18.18a
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学意义（P�均＜0.05），而 C、D、E 各组血钙、血磷水平
差异无统计学意义。与 B组相比，C、D、E组大鼠尿钙
有增加趋势，但仅有 E组大鼠尿钙增加有统计学意义
（P�＜0.05）。与 A组相比，C组和 D组骨钙素降低但差
异无统计学意义（P�＞0.05），而 E 组血清骨钙素水平
明显降低且有统计学意义（P�＜0.05）。C、D、E组血清 PTH
均有下降趋势，与 A组相比无统计学意义（P�＞0.05）。
与 B 组相比，C、D、E 组 1，25（OH）2D3 水平升高（P�
均＜0.05），与 A 组相比无明显差别（P�均＞0.05），
见表 2。
2.3 用药 4 周各组大鼠血清参数变化 与 A 组相
比，D、E 组血 ACTH 水平明显降低且有统计学意义
（P均＜0.05），C组血 ACTH水平与 A 组相比差异无
统计学意义（P�＞0.05）。与 A组相比，E组血清 PTH明

显升高有统计学意义（P�＞0.05），而 B、C组血清 PTH与
A组相比仅有升高趋势但无统计学意义（P均＞0.05）。E
组尿钙水平分别与 A 组、B 组相比， 均明显升高（P
均＜0.05）。C、D、E组血清骨钙素水平均明显下降，与
A组相比有统计学意义（P均＜0.05）。 与 B组相比，
D、E组大鼠尿磷水平明显增加，差异有统计学意义（P
均＜0.05）。 C、D、E 组 1，25（OH）2D3 水平与A组相比
降低更明显，但差异无统计学意义（P�＜0.05）。 但与 B
组相比，C、D、E 组 1，25（OH）2D3 升高均有统计学意
义（P 均＜0.05），见表 3。
3 讨论

骨质疏松分为原发性骨质疏松（包括绝经后骨
质疏松及老年性骨质疏松）及继发性骨质疏松，其中
糖皮质激素性骨质疏松（GIOP）是常见的继发性骨

注：与 A组相比，aP ＜0.05;�与 B 相比，bP ＜0.05；A组：正常对照组；B 组：模型对照组；C 组：小剂量替代组；D组：中剂量替代组；E 组：大剂
量替代组；ACTH：促肾上腺皮质激素；Cor：皮质醇；PTH：甲状旁腺激素；ALP：碱性磷酸酶；BGP：骨钙素

表 2 用药 2 周后各组大鼠血清参数变化（x±ｓ）

组别 例数（n） ACTH（nmmol/L） 血 Cor（ng/dl） 血钙（mmol/L） 血磷（mmol/L） PTH（pmmol/L） ALP（U/L）

A组 8 33.27±1.14 1.35±0.17 4.05±0.17 3.45±0.47 71.21±1.04 346.00±68.14

B组 6 44.33±7.78 0.42±0.09a 3.07±0.51a 2.61±0.56a 85.35±6.77a 310.60±78.65

C组 7 36.84±8.68 0.52±0.11a 3.78±0.38 3.33±0.10 67.82±0.66 320.33±112.18

D组 7 34.96±5.41 0.69±0.08a 4.03±0.39 3.40±0.24 65.86±1.41 254.40±36.41

E组 7 31.16±4.57 0.53±0.12a 3.74±0.21 3.35±0.34 70.16±3.57 370.75±126.94

组别 例数（n） 尿钙（mg/24h） 尿磷（mg/24h） BGP�（ng/ml） 25（OH）D3（ng/ml） 1,25（OH）2D3�（pg/ml）

A组 8 13.99±3.72� 1.24±0.12 10.43±1.92 58.74±16.06 435.26±99.02�

B组 6 9.68±1.86a 0.92±0.11a 5.46±3.32a 56.44±9.90�� 275.39±83.09a��

C组 7 12.34±0.67� 1.26±0.36 7.84±0.68 59.41±26.58 374.69±131.41b

D组 7 13.70±4.57� 1.87±0.19 9.77±1.20 78.98±6.68�� 406.36±35.36b

E组 7 17.20±1.01b 2.17±0.18b 5.89±3.69a 67.13±11.04 390.20±111.97b

表 3 用药 4 周后各组大鼠血清参数变化（x±ｓ）

注：与空白对照组相比，aP ＜0.05;�与手术模型未干预组相比，bP ＜0.05；A组：正常对照组；B 组：模型对照组；C 组：小剂量替代组；D组：中
剂量替代组；E组：大剂量替代组；ACTH：促肾上腺皮质激素；Cor：皮质醇；PTH：甲状旁腺激素；ALP：碱性磷酸酶；BGP：骨钙素

组别 例数（n） ACTH（nmmol�/L） 血 Cor（ng/dl） 血钙（mmol/L） 血磷（mmol/L） PTH（pmmol/L） ALP（U/L）

A组 8 34.35±7.28 1.34±0.21 3.95±0.21 3.67±0.35 68.09±11.41 339.50±39.24��

B组 6 42.37±13.39a 0.45±0.14 3.16±0.87a 2.50±0.16a 88.03±15.13a 292.40±87.07��

C组 7 30.05±9.61 0.58±0.16 3.82±0.53 2.71±0.15 73.54±7.28 302.75±54.27��

D组 7 23.05±5.21ab 0.71±0.21 3.35±0.84 2.54±0.47a 78.71±9.08 272.00±60.17�

E组 7 20.55±6.43ab 0.64±0.17 3.25±0.31 2.08±0.37a 94.41±10.84a 314.00±52.71�

组别 例数（n） 尿钙（mg/24h） 尿磷（mg/24h） BGP�（ng/ml） 25（OH）D3（ng/ml） 1,25（OH）2D3�（pg/ml）

A组 8 14.31±6.37 1.26±0.18 11.41±4.69 57.42±7.78 430.39±75.97����

B组 6 8.69±3.43a 0.90±0.25a 6.43±1.47a� 58.34±12.39 245.12±113.83a�

C组 7 12.58±0.76 1.35±0.17 5.61±2.52a 59.85±14.97 362.88±122.75b

D组 7 14.76±1.32 2.10±0.12b 6.61±1.71a 69.96±14.63 326.66±26.91b����

E组 7 25.57±5.74ab 2.66±0.11ab 5.70±2.15a 54.98±23.14 310.10±107.45b
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质疏松，也是最常见的药物导致的骨质疏松[�2�]。 GIOP
随着糖皮质激素的广泛应用也越来越常见，因此，防
治 GIOP 成为目前研究的热点。

本实验采用肾上腺次全切的方法，模拟需要长
期应用糖皮质激素替代治疗的动物模型[�3�]。 结果表
明，术后 2周，与 A组相比，手术模型组大鼠 ACTH水
平明显升高而血清皮质醇明显降低（P ＜0.05），说明
成功建立了大鼠肾上腺皮质功能减退的模型。同时，手
术模型组大鼠血清钙、磷、ALP、骨钙素、1，25（OH）2D3�、
尿钙、磷明显降低。 提示在糖皮质激素缺乏的状态
下，肠钙吸收减少，导致血钙、磷及尿钙、磷减少。 给
予不同剂量的泼尼松治疗 2 周后的结果显示，与模
型组（即 B 组）相比，C、D、E 组血清 1，25（OH）2D3 明
显增加，血清钙、磷、ALP、骨钙素等骨代谢指标也明
显增加，说明短期补充糖皮质激素，无论剂量大小，
对活性维生素 D 的转化均有促进作用。泼尼松替代
治疗 4周后，与 A组相比小剂量（C）组活性维生素 D
水平基本恢复正常，而中（D）、大剂量（E）组活性维
生素 D 水平有进一步降低的趋势，血钙、磷、ALP 有
降低趋势，但与 A 组之间差异无统计学意义。 与 A
组相比，大剂量（E）组的血 PTH 水平明显升高，骨
钙素水平明显降低，结果提示骨形成减少。

肾脏是维生素 D 代谢的重要器官，肝脏中形成
的无活性 25（OH）D3 经过血液循环到肾脏，在近曲
小管上皮细胞内 1琢 羟化酶的作用下生成活性维生
素 D3，即 1，25（OH）2D3 发挥作用。 而 1，25（OH）2D3�

可在肾脏 24 鄄羟化酶的作用下代谢为无活性的
1，24，25（OH）3D3。 1琢 羟化酶和 24鄄羟化酶在肾脏的
表达受多种激素的调控，以维持维生素 D 代谢的动
态平衡。 研究发现，在低钙饮食的情况下，小鼠连续
5�d 腹腔注射地塞米松 2�mg/kg，7 周后出现肾 24鄄羟
化酶基因表达以及酶的活性明显升高，而且 1琢 羟化
酶基因表达及其活性显著降低，小鼠表现为轻度高血
钙。表明糖皮质激素能促进骨吸收，减少骨形成。这些
变化持续存在时，将导致骨质疏松[�4鄄5�]。糖皮质激素还
可通过阻碍维生素 D�的转录而降低1，25（OH）2D3的水
平，导致骨质疏松[�6�]。长期应用糖皮质激素可能会通
过上调 24鄄羟化酶，下调 1琢 羟化酶，使 1，25（OH）2D3的
生成减少，1，25（OH）2D3的代谢增加可减少肠钙的吸
收，使尿钙排泄增加，从而引发继发性甲状旁腺功能
亢进。 然而另有前瞻性研究认为糖皮质激素治疗后
2～15�d并未改变 25�（OH）D3和 1，24，25�（OH）3D3的水

平，而显著增加了 1，25（OH）2D3 的水平[�7�]。对于糖皮
质激素对维生素 D代谢的影响目前研究尚少。

研究显示，成骨细胞上有 1，25（OH）2D3 受体，
1，25（OH）2D3对人成骨细胞生长有刺激作用[�8�]。而补
充维生素 D 制剂能明显改善糖皮质激素对成骨细
胞合成的抑制， 防止骨质疏松的发生， 改善成骨细
胞功能状况。 提示糖皮质激素对成骨细胞的抑制作
用可能存在糖皮质激素抗维生素 D 的途径。

已知人体内甲状旁腺激素和雌二醇对 1琢羟化酶有
允许作用。 本实验结果提示，糖皮质激素对 1，25（OH）2D3

的转化可能具有双向调节作用，即低剂量、短时间
应用对活性维生素 D的转化有刺激作用，而中、大剂
量或长时间应用可以抑制活性维生素 D 的转化，进
而加重骨丢失。 故需要长期应用糖皮质激素治疗的
患者应该及时补充活性维生素 D，即 1，25（OH）2D3，并
联合钙剂的服用，减少骨钙的流失，从而减少糖皮
质激素性骨质疏松的发生、发展。
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