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卵巢切除大鼠血清甲状旁腺素、降钙素 

变化与骨质量降低 

崔伟 刘成林 史之颃 付宏伟 郑强 邱连俊 

摘要 本文以OVX大鼠为动物模型，观察了去势l5天、30天和60天大鼠血清甲状旁腺激素 

(PTH)和降钙素(cT)含量，第6啕椎(T )，第3腰椎(Lr)和股骨矿盐含量及骨力学参数的变化。实验结 

果表明，去势l5天、3o天和6O天大鼠血清(、T显著降低，去势30天和60天大鼠血清PTH显著降低 

去势15天大鼠T 横截面积显著降低，去势60天大鼠T 娄骨质含量显著增加。去势l5天和∞天大鼠 

L 矿盐含量显著降低，鲫天骨压缩强度显著降低，60天最大应力、杨氏模量显著降低，横截面积显著增 

加。去势l5天和鲫天大鼠股骨弯曲应力 张应力显著降低，弹性能密度在30天显著降低，去势60天股 

骨近l／3部位矿盐含量显著降低。实验结景提示．OVX大鼠CT降低是引起骨质丢失、骨力学性能低下 

的一个重要因素。松质骨骨丢失早于皮质骨．但力学性能的降低晚于皮质骨，OVX大鼠骨有机质减少是 

非腔原蛋白减少。 
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Changes of parathyroid hormone and calcitonin contents in~erum and 

deterioration of bone quality in ovariectomiT~ed rats 

Cui Wei，Liu Chenglin．Shi Zhizhen、Fu Hongwei，Zheng Qiang and Qiu hianjun 

lnsthute of Space Medical Engineering，Beqing 100094tChina 

Abstract The aim of the study WaS t0 determine the effect of ovar[ectomy on sernnl contents of 

parathyroid hormone(PTH)and ealeitonin(CT)、and aslo bone nlass and biomechanieaI competence．A 

total of 42 Sprague Dawley rats t 2 rnontb s old，~vere randomized tO six groups Of them three groups 

were ovarietomized(OVX)and followed for 15，30 and 60 days after operation The other three groups 

were sham—operated and followed for the same periods．At death．the sixth thoracic vertebra(T )，the 

third lumbar vertebra(L )and left femur w re obtained from each rat．The results revealed that，tom 

pared with controls，serum CT contents in t-)VX rat s were significantly decreased on days 15，30 and 6O， 

and sern~l PTH content was sintficamly decreased on days 30 and 60．The gross—sectional area of TR was 

significantly decreased on day 15 and osteoid content WFIS significantly increased on day 60 The ash COl— 

tent of L3 had a significant decrease on days 15 and 30，compressive strength of I 3 had a significant de— 

c~ease on day 30．Themaximum stress，Young Smoduluswere significantly decreased and erosssectional 

area of Lj WaS significantly increased on day 60 Bending st ress and tension stress of femur significantly 

decreased on days 15 and 30，elastic energy densiW had a significant decrease on day 30．The ash content 

ware significantly decreased only in proximal 1／3 of the femur shaft on day 6o．The study has showed 

that CT decrease in OVX rats may be 8~ctor ira reduction of bone quality．Bone mineral loss of trahecu 

1ar bone Iseariler than【【1ath t of cortical bone，but the decrease in biomechanieal competence of trabecular 

bone s tater than that of cortical bone．The decrease of bone matrix in f)VX rats is the decrease in nora— 

collagenous proteins． 
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绝经后骨质疏松(PMO)是严重危害人类 

健康的一种代谢性骨病，其特点为骨量减少，骨 

力学性能降低，主要发病原因为体内雌激素的 

降低，但确切发病机制目前尚不清楚 本文以 

OVX大鼠为动物模型，观察不同去势时间大鼠 

血清PTH，CT和不同部位骨质变化特点，探讨 

去势大鼠内分泌激素变化对骨矿盐、胶原蛋白 

和生物力学特性变化的影响。这对于研究POM 

发病机理有一定的指导意义。 

1 材料与方法 

1．1 实验动物：选用s．D 雌眭大鼠，两月龄， 

体重200--4-23g(中国科学院动物研究所提供) 

42只，按体重配对分为6组，每组7只 三组动 

物为去势组，三组动物为对照组．去势动物乙醚 

麻醉，背部切口，切除双侧卵巢，对照组背部切 

口后，假去势 动物自由进食．进水．标准饲料。 

实验期分别为l5天，30天和60天，实验期结 

束，断头处死动物。 

1．2 实验方法：①血清PTH和CT测定：RIA 

法测定大鼠血清PTH—M和CT。放免药盒选用 

美国DPC产品．PTH放免药盒批内变异系数 

3．8 ，批间变异系数6．3 ，灵敏度4ng／dl。 

CT放免药盒批内变异系数8 ，批间变异系数 

1O ，灵敏度16pg／ml。②骨力学标本制备t分 

离出第6胸椎骨(T )，第3腰椎骨(L )和右侧 

股骨，去除复着软组织，股骨去除近侧端关节软 

骨。椎骨须进行如下标本制备：仔细去除棘突、 

横突和关节突起．不要损害椎体皮质外壳，因后 

者与其生物力学特性有密切关系，将椎骨标本 

制备成具有两个平行平面的圆柱体，T 高约 

3mm，1 高约4～5mm。这样制备的标本去除 

了软骨生长板和初级松质骨，仅由中心的小梁 

骨和外周的皮质外壳组成 用浮力法计算该圆 

柱体体积并测量其高度和计算其横截面积 

(ram )0]。③力学实验：T 和I 进行压缩力学 

实验。将标本置于材料实验机上进行压缩力学 

实验，加载速度2mm／min．同时记录载荷一变形 

曲线。左侧股骨进行三点弯曲实验．加载速度 

5mm／min，跨距17ram。同时记录变形曲线。力 

学指标：压缩实验 (1)最大载荷( )：直接从载 

荷 变形曲线上获得。(2)最大应力(MPa)：椎骨 

体单位面积上承受的力 (3)杨氏模量(MPa)： 

将载荷一变形曲线转化成应力一应变曲线后其斜 

率即为杨氏模量。(4)最大强度(N×g×g )： 

最大载荷值与每g骨组织所含矿盐含量(g／g) 

比值。(5)最大应变：应力应变曲线最大应变处 

每毫米标本长度的变形值。(6)弹性挠度强度 

(ram×mm×mg_。)：弹性挠度与每毫米标本长 

度所含胶原蛋白含量(rag／ram)的比值。(7)弹 

性应变强度(ram×mg。。)：弹性应变与每毫米 

标本长度所含胶原蛋白含量(mg／mm)的比值。 

三点弯曲实验：1)弹性能密度：直接从载荷一变 

形曲线上计算弹性能密度(N×mm×ml )。2) 

计算骨截面惯性矩；根据骨截面惯性矩计算骨 

应力、弹性模量等力学指标0一。3)生化分析；压 

缩力学实验后，标本烤干致恒重(105c 24小 

时)．而后磨成细颗粒状，取约1 5mg，6N HCI 

消化8小时，测定胶原蛋白含量。剩余样品 

600℃24小时灰化，测矿盐含量。胶原蛋白和 

矿盐含量以mg／mm表示。 

左侧股骨去净附着软组织，及两端干骺端 

(PA便去除松质骨)，在牙科锯上分为远t／3、 

中)1／3和近1／3三部分，按上述方法测定其灰 

份，以mg／g表示。 

1．3 数据处理： 

￡检验用于组问差异的比较，P<0．05为 

显著性水平。 

2 结果 

2．1 两组大鼠T⋯L一股骨干中段横截面积和 

血清PTH、CT变化见表1。 
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从表1可知，与对照组比较，去势1 5天大 

鼠T 骨横截面积显著降低 去势3o天大鼠般 

骨于横截面积显著增加，去势60天大鼠Lj截 

面积显著增加。去势3o天和60天大鼠血清 

PTH显著降低。去势15天、30天和6o天大鼠 

血清CT均显著降低。 

2·2 两组大鼠股骨于力学性能和矿盐变化见 

表 2。 

表2 两组太鼠股骨干生物力学性能和股骨干近113矿盐变化 

注：与同时间对照组比较’P<0．0 5、’‘P<0 01 

实验结果表明，与对照组比较一去势60天 骨弹性能密度在去势30天显著降低。弹性模量 

大鼠股骨干近1／3矿盐含量显著降低。去势3o 无明显变化。 

天大鼠股骨最大应力显著降低，去势1 5天和 2．3 两组大鼠L 矿盐、胶原蛋白含量及力学 

30天大鼠股骨弹性应力和张应力显著下降。股 性能变化见表3 

表3 两组太鼠第三腰椎(Lr)矿盐和腔原台量及力学性能变化 

同时间埘照组比{蹙*P<0 0 5、t★P'C0 0 

实验结果表明，去势1 5天和30天大鼠L 著降低，去势60天 最大应力显著降低。 

矿盐含量显著降低，去势大鼠胶原蛋白含量无 2．4 两组大鼠T 骨矿盐、胶原蛋白含量及力 

明显变化。去势3o天1 杨氏模量显著增加，6o 学性能变化见表4。 

天杨氏模量显著降低。去势30天L；骨强度显 
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静；与同时间对赠组比较‘P<0 05 一，<0．01 

由表4可知．去势大鼠T 矿盐含量无明显 

变化．去势60天T 胶原蛋白含量显著增加，弹 

性挠度强度和弹性应变强度显著降低。T 骨强 

度无明显变化 

3 讨论 

CT能够抑制破骨细胞活性，PTH能够促 

进膜内成骨和皮质内成骨0 ]。去势l5天、30 

天和60天大鼠血清CT含量显著降低．去势30 

天和60天大鼠血清PTH含量显著降低，提示 

该动物模型骨吸收大于骨形成。同时也表明 

CT对雌性激素降低反应较PTH敏感。骨横截 

面积是反应骨膜骨形成的一项指标 。去势lj 

天大鼠T 横截面积显著降低．表明此时T 骨 

膜成骨细胞活性降低。T 骨膜成骨细胞活性降 

低是一种自我保护作用，以抑制CT降低所 l 

起的破骨细胞性骨吸收，因为破骨细胞性骨吸 

收依赖于成骨细胞活性 。由于这种自我保护 

作用，尽管CT显著降低，但矿盐含量无明显变 

化。T 骨膜成骨细胞活性降低的原因尚不清 

楚。去势60天T 胶原蛋白含量显著增加，矿盐 

含量无变化，表明T 类骨质增加，揭示骨矿化 

受阻。骨力学参数是反映骨质量的可靠指标。尽 

管T 胶原蛋白含量显著增加．但弹性挠度强度 

和弹性应变强度均显著降低，表明T。胶原蛋白 

质量异常，同时也是矿化障碍，类骨质增加的原 

因之一。T 胶原增加的原因与血PTH降低，成 

骨细胞活性低下，抑制破骨细胞活性，使陈旧性 

胶原不能及时清除有关。 

L 是松质骨，去势l5天和30天J 。矿盐 

含量显著降低，表明 对体内内分泌激素变化 

敏感 去势l 5天 矿盐含量减少与CT降低、 

破骨细胞性骨吸收增加有关。30天矿盐含量降 

低的幅度小于l 天及60天无明显变化． 

PTH降低、间接抑制破骨细胞活 有关。提示 

PTH降低对OVX大鼠是一种自我保护作用 

同样击势60天大鼠L 横截面积显著增加 也 

是PTH降低导致骨吸收降低．骨形成相对增 

加所致。I 。力学参数任l 5天无改变．表明 

OVX早期不足以影响其骨力学性能。骨强度是 

与骨折有关的重要参数．30天降低是PTH和 

CT共同降低的结果．60天恢复到对照水平与 

横截面积增加．提高对载荷耐力有关。去势61l 

天I．；最大应力显著降低．一方面表明此时骨塑 

性降低．同时也提示横截面积增加对I 骨塑性 

无改善作用 松质骨杨氏模量直接受骨再建的 

影响 去势30天大鼠杨氏模量显著增加．6o天 

显著降低与30天L。胶原含量较60天低，矿盐 

含量相对增加，使骨硬度增加有关。同时也提示 

骨再建增加可降低杨氏模量。OVX大鼠松质骨 

力学降低机制是雌激素降低以及引起的上述内 

分泌激素改变使水平骨小梁数量减少，变薄，骨 

各向异性增加，使其对载荷耐力降低所致。。。 

OVX大鼠T 和L。骨矿盐和骨力学特性的变 

化不一致性可能与它们在体内的活动度有关 

T 活动度较L 大，故T 受活动影响，能够保 

护T 在OVX后不发生骨矿盐丢失及力学睦 

能变化程度没有L。严重。 

股骨干为皮质骨，去势30天大鼠骨干横截 

面积显著增加，表明骨膜成骨作用增强，提示此 

时处于高转换型骨代谢，这种去势诱导的皮质 

骨形成增加与文献报道一致” 。目前认为这种 
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作用与体内雌激素降低，使成骨细胞对PTH 

敏感性增加，受体后作用增强有关。因此尽管去 

势30天PTH降低，但皮质骨成骨细胞对PTH 

敏感性增加，导致皮质骨横截面积增加 这种骨 

横截面积的增加本身对骨组织是一种保护作 

用，横截面积的增加使骨质远离中心轴，以提高 

其对弯曲载荷的抵抗力 J 股骨干近1／3矿盐 

含量仅在去势6o天显著降低(中1／3和远1／3 

无变化，数据未给出)与皮质骨代谢率低有关。 

同时也表明股骨近1／3是股骨中代谢相对较活 

跃的部位。去势15天和30天大鼠股骨弹性应 

力和张应力显著降低，提示这是两项敏感指标。 

因为骨弹性特性主要由骨矿化相决定 ]．故上 

述两项指标降低，提示骨矿化异常，这种异常主 

要是矿盐在胶原中分布异常 。。。。最大应力主要 

反映骨塑性特性，骨塑性主要由有机相决定 去 

势30天骨最大应力降低提示骨有机相异常。弹 

性能密度指骨在弹性弯曲中单位体积所吸收的 

最大能量。弹性能量密度降低也是骨矿化相异 

常的结果。去势大鼠股骨杨氏模量无明显改变 

与骨干中段矿盐含量无变化有关。股骨干力学 

结果提示大鼠股骨力学降低主要是雌激素减少 

及其导致的CT降低，骨质量异常所致。PTH 

降低对股骨力学变化无明显影响，因为3o天力 

学参数数值与15天无明显差别。上述结果还提 

示．尽管30天骨干截面积增加，以增强抗载荷 

作用，但未能增强骨力学性能。随着去势60天 

大鼠股骨横截面积的进一步增加(从9 21± 

0．38增加到10．72±1．92)，骨力学参数与对照 

组无明显差别，这进一步说明骨横截面积抵抗 

载荷的作用大于骨量本身作用。大量实验数据 

已表明OVX大鼠动物模型对骨质疏松研究是 

可行的，因为大鼠骨组织对力学反应(组织和器 

官水平)及对激素反应与人类相似 ’，但因为 

大鼠骨载荷方式和骨再建方式特点(松质骨再 

建与人类相似，但无皮质内骨再建)故从性成熟 

但仍处于生长期大鼠的OVX模型外推到人类 

时要考虑到这一差别 

综上所述，①雌激素降低所致的CT减少 

是OVX大鼠骨质量降低的原因之一，PTH减 

少是一种保护作用。②OVX大鼠桧质骨矿盐丢 

失早于皮质骨，但力学性能降低则晚于皮质骨。 

⑨OVX大鼠骨有机质含量减少主要是非胶原 

蛋白含量减少。 
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