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活性维生素D。与尼尔雌醇对去卵巢 

大鼠骨代谢的影响 

刘宏伟 徐克慧 扬式之 谭建三 李洪洋 

摘要 4月龄雌性SD大鼠随机分为：卵巢切除组，假手术组，切除卵巢后给f衙性维生素D接1或给于尼尔雌 

醇组。活性维生素D 剂量为0．0208~g／i0OgBW，隔天一次4尼尔雌醇勾0．i 5rag／100gBW，每周 一次 l0周后处死动 

物并取右胫骨制备不脱钙骨切片进行骨计量学测定，并i则定肱骨重量．无机质重量及骨钙、磷含量等。结果：卵巢切 

除组H骨小梁体积，骨小粱宽度，骨重量和无机质重量与体重之比及骨钙含量等方面显示绝经后骨质疏论模型建 

立，骨再建指标显示该模型为高转换型骨质疏松。活性维生素I) 组各指标与假手术组 相似，怛成骨纲咆指数高于 

假手术组与去势组相似，表明活性维生索D 通过抑制雌激素缺乏状态下过高的骨吸收而达到防止骨丢戋的作用 

而尼尔雌醇组各指标均与假手术组相似，提示尼尔雌醇通过抑制雌激素_缺乏状态 过高的骨转搀，恢复骨再建过 

程的平衡而防止切除卵巢大鼠的骨丢失。 
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Abstract Four month—old female SD rats weFe divided randomly into four groups(a)ova riectomized(OVX)， 

(h)sham operated；(c)ovariectomized and treated with la，2,3 dihydroxyvitamin D 0．,3208 g，lOOg body weight 

once every two days；(d)ovar Jectomized and treated with nilest rio]I CEE )0．1 5mg／100g body weigh1 once a 

week．All the rats were sacrificed 10 weeks after operation and thei r right proximal tibiae w r p rocessed and deem 

cified for quantitative bone h stomorphomet ry．The bone weight(ash content)and contents of ca[cium and phospho 

l̈ in right humerus were measured．The results showed that the traheeular hone vo_1_me，t rabecu1ar thickhess，cal 

cium content，ratios of bone weight and ash contenl to body weight v~~re signficant[y redtlced in the【)VX group 

compared with the sham operated group：the osteob[ast index，osteoe[asl index，osleoid volu rtle increased in the 

OVX group，which indicates that a rat model of high tu rnover type WaS established．All the changes of indicators in 

the vit Ds treated group and the CEE treated group were similar to those in the shan-t operated group，but thei r 

mechanisms acting upon bone metabolism aFe different．The bone loss in the v1t 1) t rqaled g roup prevented by 

a decline in hone resorption，while that in the CEErtreated group was prevented by a dec re~ce in both hone resorp 

t1on and bone formation． 
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雌激素替代疗法是目前防治绝经后骨质疏 

松的主要方法．但并不适应于所有的绝经后妇 

女。维牛素D代谢障碍亦是骨质疏松的原因之 
一

。乖文对比研究r1 ．'25(OH) D。与尼尔雌醇 

在防浩绝经后骨质疏松中的作用及机理 

I材料和方法 

1．I 实验药物 

I．I．1 活性维生素D ．即罗钙拿(Rocah ro[J． 

l々a．25(OH J D ．瑞十罗氏药品化学有限公司 

f1{品 

1．1．2 尼尔雌醇fNilestriol，CEE3)，化学名： 

1 7c*己炔雌i醇，3环戊醚。上海第 卜̈二制药』 

出品 

1．2 实验动物分组及处理：4月龄雌性S1)久 

鼠j2只．来自华西医科大学实验动物中心．平均 

体重250克 随机分为4组：a．卵巢切除组(OVX 

组)，开腹后切除双侧卵巢，13只；h．假于术组 

(SHAM组1，开腹后关腹，12 u．c．活性维生素 

I) 组(D 组)．切除双侧卵巢后第 一天起给罗钙 

全0．0208gg,,"100gBW灌胃，隔日 次，同时加 

钙每天5．5mg(元素钙)，12只；d．尼尔雌醇组 

(CEE ．组J，切除双侧卵巢后第一天起给尼尔雌 

醇0．15mg／100gBW灌胃，每周 一次，lj只。动 

物饲养f一级达标动物房内，饲料含钙1．1 ， 

碲0．61 ，饮自来水 术后1oN股动脉放血处死 

动物。 

1 3 检测指标及方法 

1．3．t 骨形态计量删定 ]：每组取6只动物 

右腔骨避光固定于75 乙醇，取近侧1厘米逐级 

脱水，透明，甲基丙烯酸甲酯包埋，德国Jungk 

重型切片机做纵向切片，厚5,urn，甲苯胺蓝染色 

及改良马氏染色 左胫骨常规20 福尔马林固 

定．脱钙，石蜡包埋．HE染色 利用方格测试系 

统进行骨结构、骨再建静态参数测定。脱钙切片 

用十测定细胞参数．余参数用不脱钙切片进千亍 

删定 

1．3．2 肱骨重量及无机质含量测定：在脏骨完 

全去除软组织后称重．烤下后称十重(万分之一 

天平)，电炉内烧成灰，其灰再即为骨尤机质重 

量。用离子选择电极法及钼蓝比色法测出骨灰 

中钙、磷含量。 

1．3．3 血清骨生化指标测定：分别用甲基麝香 

草酚蓝法、紫外测定法及对硝基苯磷酸=：钠速 

率法测定血清中钙、磷及碱性磷酸酶含量一 

1．4 统计分析：采用美国SPSS软件包进行多 

组比较的方差分析。 

2 结 果 

2．1 骨形态计量学：骨形态计量学各指标结果 

见表1。OVX组骨小梁体积较假手术组下降 

4o ，骨小梁变薄．类骨质体积，成骨细胞指数． 

破骨细胞指数较假手术组增加1倍，差异均有显 

著性。D。组除成骨细胞指数与OVX组相似．高 

于其它两组，其余指标与假手术组相似。CEE． 

组各指标均与SHAM组接近，差异无显著性。 

表1 胫骨近端骨形态计量结果 
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注：TBV 骨小辈体积；OSV 娄骨质体积；1、H TR 骨小泌 

宽度IOB1 成骨细胞指敏 OC1酿甘!町咆指数l*： 

SHAM组比较，(0 05 

2．2 肱骨重量及骨钙，骨磷音量：OVX组 

肱骨重量，无机质重量与体重之比及骨钙含量 

均低于SHAM组，骨磷有降低趋势，但无统计 

学意义。D 组除湿重外，与 SHAM组相似 

CEE 组与SHAM组问差异无显著性(表2)。 

2．3 血清骨生化指标 血清钙各组无差异。I衄 

磷OVX组高于其它三组。OVX组AKP仃升 

高趋势，见表3。 
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湿 重 

r 

越 
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67 90士1 3． 0 

t1 72 2§±1 7．52)×1 0 
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L 64 4 4土4 46，×l0 

7)6 7／ 8 =2 ／ 1 

1 土l 2̈) lll 

S【6§上l{2 7 。ll1 
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82 6 7二_22 2 

表3 血清钙、磷、碱性磷酸酶 

往：*‘i SHAM组比鞍．， <0．05 

本研究切除成熟雌性大鼠_双侧卵巢后10 

周，骨小粱体积降低，骨小梁宽度变薄，肱骨重 

量与体重之比及骨钙含量等骨量指标均较对照 

组低，而成骨细胞指数、破骨细胞指数、类骨质 

体积等骨再建指标升高，血碱 磷酸酶有升高 

趋势，表明去势大鼠典型的绝经后骨质疏松模 

型已形成。此模型为高转换型，且骨吸收大于骨 

形成，致骨再建过程失衡而导致骨丢失 此与人 

类绝经后骨质疏松及多数动物实验结果 一 

致 ：。 

雌激素替代治疗是目前被广为接受的防治 

绝经后骨质疏松方法。其对抗骨丢失的作用一 

般认为是抑制雌激素缺乏状态F过高的骨转 

换，恢复骨再建过程的平衡 。本研究证实尼 

尔雌醇同样具有此作用。因其选择性作喟于下 

生殖道，对子宫、乳腺作用弱．是一种相对安全 

的雌激素，目前在国内应用较多。 

维生素D防治绝经后骨质疏按既往研究 

不多 近年活性维生素D引起人们的重视．其 

主要适应症为慢性肾功不全所致骨代谢紊乱。 

随年龄增长，由于肝、肾，特别是肾功能降低，1。 

羟化酶活性降低，造成内源性1 a，2f-,(()H)!”一 

生不足．肠道对钙吸收降低 ]，且绝经后雌激索 

减少致继发生1 ．25(OH) D 台成减少。本研窀 

观察到D 组骨小梁体积．骨重量与体重之比 

骨钙含量与对照组相似，表明活性维生索I)．联 

台钙剂具有防治绝经后骨质疏松的作用 

活性维生素I)。与甲状旁腺素、降钙索是调 

节钙、磷代谢的重要激素。维生索D对骨代谢 

具有双相作用，生理剂量时促进腑钙吸收及肾 

小管钙、磷的重吸收，维持血钙浓度稳定。另 一 

方面在高剂量时可协同甲状旁腺素促进溶骨。 

故各家报道维生素D时骨代谢的作用 一本 

研究剂量的l舌性维生素I)。对雌激素缺乏状态 

1 过高的骨吸收具有明显抑制作用，从而防止 

骨丢失，而对骨形成抑制 明显，此与尼尔雌醇 

有所不同 提示活性维生素D．可能是防治绝绝 

后骨质疏松的又 一有效药物，特别适用j 冈各 

种原因不宜应用雌激素者。 
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皮毛浸湿，再压以小水袋(用乳胶指套灌满蒸馏 

水即可)。图3是测量活麻大鼠股骨中点情况。3 

只大鼠的仪器测量值(BMC)和将其灰化的骨 

灰称重计算值(BMC)在不确定度为±4 以内 
一 致。-删量30根离悼左股骨(由华西医科大学卫 

生系提供)，在每 ‘根股骨中段切下1．0era左右 

长的骨段，按编号(放任有机玻璃水盒中淹满蒸 

馏水)先测量其仪器值(BMC)，然后按编号放 

于3O个陶瓷干埚内，电炉800 C煅烧两小时，冷 

却后取出，称重计算得到灰烬值(BMCj． 者 

比较，平均值在士3．5 的误差内与灰烬值 一致 

卜 袋 

压Ic匾 

4 讨论 

4、1 I液体源是否罔为是液体状态而对测量 

有影响?实验证明．对测量结果无影响 实际上． 

液体量是很少的．只有0、1～0．2m r，仪器扫描 

运动很平稳，液体不会荡漾。让仪器作空行程扫 

描运动，其计数率始终在放射性统计涨落内不 

发生变化。实际测量人骨标准时t与灰值比较， 

在误差±2 内一致。测大鼠干股骨时，与烧灰 

值比较．误差在±3 5 内一致 

4 2 I液体源的包装有无泄漏和污染?中国 

原子能科学研究院生产的” I液体源是用国际 

标准安瓿瓶包装的 作荇曾在不同时间内购过 

三个这种源．用湿润试纸擦拭安瓿瓶外表面，用 

上海电子仪器厂生产的FD 3014数字两用 辐 

射仪(显示微仑／4,时)-删试，仪器无明显显示， 

说明安瓿瓶表面无污染和外泄 将新购源放于 ’ 

手套箱内，三天后取走，用FD 30]4测试，无显 

示蒸发污染。 
● 

4．3 改进的价值：单光子吸收法有结构简单． 

操作方便，测量精确，价格低和临床应用意义显 

著的特点．所以．对诊断骨质疏松有特定价值． 

这些在刘忠厚教授 主编的《骨质疏松症}--书 

中有全面论述。这里只强调改进后的价值。改进 

后的SPA 4型骨矿分析仪既弥补了只使用 

Am单光子不能测低骨矿密度的不足，叉克服 

了使用双能x线(DEXA)方法测大鼠费用昂贵 

的困难，满足了医学研究的需要 上海医科大学 

翁世芳等 将改进后的SPA 4型骨矿分析仪用 

于大鼠骨质疏松模型活体测量，得到了可同 

DEXA方法相比较的理想结果。 
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