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卵巢切除大鼠皮质骨氨基多糖 

和非胶原蛋白变化与矿盐丢失 

崔 伟 刘成林 史之械 郑 强 谢力勤 

摘要 本实验目的是观察卵巢切除(OVX)大鼠皮质骨矿盐变化特点，研究其变化机理。选用SD． 

两月瓣大鼠t摘除双侧卵巢，实验期∞天 观察了OVX大鼠股骨干近、中和远l／a段矿盐含量的变化及 

股骨干近1／3段骨质中氨基多椿(GAG)、白蛋白和骨钙素(BGP)含量的变化 研究结果显示：OVX60天 

大鼠股骨干仅近 1／3段矿盐音量显著降低，中和远1／3段矿盐含量无明显改变 股骨干近1／3段骨质中 

GAG和BGP含量显著增加，白蛋白含显显著降低。结果表明OVX60天大鼠股骨干近i13段矿盐丢失 

与局部骨质内GAG含量增加，白蛋白含量和 BGP质量降低有关。 

关键调 卵巢切除 骨矿盐丢失 白蛋白 骨钙索 氨基多糖 

Changes in glycosaminoglycantnon~ollagenous protei~ and 

mineral loss in cortical bone of ovariectomized rats 

Cu L Wei，Liu Chenglin，Shi Zhizhen，et al 

Institute of Space—Medical Engineering，t3eijing 100094 

Almtract The a_m of the study was to dete rmine the effect of ovarieetomy on the mineral change at 

three different regions(proximal，middle，and dista1)along the rst femoral diaphyses，14 female S．D， 

ratfl were randomized into ovariectomized(OVX)group and sham operated groupt7 ratfl for each group， 

The experimental period was 60 days．Mineral content at the proximaltmiddletand distal regions and the 

content of glyeosaminoglyean(GAG)tbone Gla protein(BGP)and albumin of the proximal regions of the 

femoral diaphyses wero determined．The results showed that mineral content was significantly de— 

creas~：[only in proximal regions．the other tw0 regions had no change in OVX rats-The content of GAG 

and BGP were signiflcantly increasedtalbumin content wa5 significantly decreased in proximal regions of 

femoral diaphyses of OVX rats．The results indicate that the increase in GAG eontent and the decrease 

in BGP quality and alhumin content are 0ne of the important i~asons for mineral loss of cortical bone of 

0VX rats． 
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绝经后骨质琉松(PMo)骨丢失机理研究是 

老年医学重点研究课题之一。骨质中氨基多糖 

(GAG)和非胶原蛋白(自蛋白和骨钙素)对骨矿 

盐的沉积分别起抑制和促进作用。以往的研究重 

点集中在松质骨，这与松质骨代谢率高，对体内激 

素变化敏感有关。皮质骨由于其结村致密，代谢 

率低，对内分泌激素变化敏感性差，因此目前对 

PMO皮质骨矿盐丢失机理研究的不多。国外 

怍者单位 100094，航天医学工程研究所 

仅重点对皮质骨生物力学特性进行了一系歹9研 

究。本研究目的是以卵巢切除(OVX)大鼠为动 

物模型，探讨OVX大鼠皮质骨矿盐变化特点 

及机理，这对于研究PMO皮质骨变化及机理 

有一定指导意义。 

1 材料与方法 

1．1 实验动物：选用SD雌性两月龄大鼠 

I4只，体重 200~23g(中国科学院动物研究所 

提 供)。按体重配对分为 OVX组和对照组。 

OVX组大鼠乙醚麻醉，背部切口，摘除双侧卵 
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巢。对照组行假去势手术。动物自由进食、进水． 

标准实验室饲料。实验期60天 

1．2 实验方法 

1 股骨干不同部位矿盐舍量的测定：断头 

处死动物，取出左侧股骨，去净附着软组织并去 

除两端干骺端和松质骨部分 将股骨干用牙 

科锯分为远、中和近1／3段 105c烤干至恒重 

后，放入灰化炉中，600℃48小时灰化，计算矿 

盐含量(mg／g)。 

2 股骨干近 i／3段GAG含量测定 

取大鼠右侧股骨，接与左侧股骨相同方式 

将股骨干分为远、中和近113段 取近1／3段． 

液氮冷冻后，冰浴条件下研磨成细颗粒状。 

取约 20rag骨样品，放入螺 口试管内 

2ml 6N Ha 105℃消化 7小时，取出后冷却并 

用6N NaOH调pH值到 7．0。3000转／分 离 

心15分钟，取上清液0．8ml，加3 5 乙酰丙酮 

(Na PO‘)0．8ml，100℃水浴 3o分钟，冷却后加 

2mlEhilichis试剂，室温放置 3o分钟，535nm 

比色 。 

3 骨质内白蛋白和BGP含量的测定：取 

约 20rag样品，放入离心管内，加 3m[0．5M 

EDTA (含蛋白酶抑制剂)PMSF 0．1mmol／L 

叠氮钠0．2mmol／L，pH7．4)，室温提取72小 

时，提取过程中用振荡器反复振荡。提取完成 

后．将脱钙骨基质和提取液一起制备成匀浆． 

4000转／分离心15分钟，将非胶原上清与胶原 

蛋白分开 。取上清液 RIA法测定骨基质中 

BGP和白蛋白含量。BGP放免药盒购于北方放 

射免疫试剂研究所，自蛋白放免药盒购于美国 

DPC产品。 

1．3 数据处理：t检验用于两组间数据比较 

2 结果 

2．1·两组大鼠股骨干不同部位矿盐含量变化 

见表1。 

由表 1可知．OVX60天大鼠股骨干近1／3 

段矿盐含量显著降低，中和远 1／3段矿盐含量 

无明显变化。 

2．2 两组大鼠股骨干近 l／3段 GAG．自蛋日 

和BGP含量变化见表2。 

表1 两组大鼠股骨干不同部位骨盐含量变化 

与对照组比较． P<0．05 

表 2 两组大鼠股骨干近 1／3段GAG、 

白蛋白和BGP含量的变化 

T士 对 照组 比段 ，·P<0-02 。P<0．01 

由表 2可知，OVX60天大鼠股骨近1／3段 

GAG和BGP含量显著增加，自蛋白舍量显著 

降低。 

3 讨论 

本实验发现 OVX60天大鼠股骨干近 I／3 

段矿盐含量显著降低，中和远 1／3段矿盐含量 

无明显改变，表明股骨干近1／3段代谢率较高， 

对体内激素变化敏感。该结果提示PMO皮质 

骨也可能有矿盐丢失现象发生。BGP是由成骨 

细胞合成，分泌的一种维生素K依赖性钙结合 

蛋白，能供助于其分子结构中 3个 一羧化谷氨 

酸残基(Ola)与羟磷灰石结合，促进矿盐沉积， 

同时促进非结晶钙磷盐转变为羟磷灰石t增加 

骨矿盐含量 。OVX大鼠股骨干近 1／3段BGP 

含量显著增加，表明成骨细胞活性增强．BGP 

合成增加。我们已报道OVX60天大鼠骨中 

BGP羧化功能 降低，血中游离 BGP含量增 

加 、所以 OVX大鼠股骨干近 1／3段骨 BGP 

的增加．多为非羧化型BGP增加，它们仅能存 

在于骨基质中，而不能与羟磷灰石结合 。．因而 

无促进骨矿盐沉积作用或促进矿盐沉积作用低 

下。这是 OVX大鼠股骨干近 1／3段BGP含量 

增加，但矿盐含量降低的原因之一。但也有文献 

报道，骨中BGP增加，有促进骨吸收的作用 。 

GAG是骨基质中重要成分之一，它在骨基 

质内带有大量阴离子．能够与ca 结合并干扰 

胶原纤维的形成和其在骨基质中的再丹布，进 

而影响矿盐在骨基质中的沉积 。骨质矿化前， 

成骨细胞分泌水解酶，清除过量的GAG一 促 
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进矿盐沉积。OVX大鼠股骨T 近 1 3段 目‘质内 

GAG含量显著增加，表明成骨细胞清除GAG 

能力降低。这是OVX大鼠皮质骨矿盐丢失的 

重要原因之一 OVx大鼠股骨干面 1 3段内成 

骨细胞合成，分泌BGP增加．f日清除GAG能 

降低这种成骨细胞功能不一致的表现 提示仵 

OVX条件下，皮质骨内成骨细胞的表达功能具 

有一定的选择性。Finkehnan报道()Vx九鼠骨 

质内成骨细胞合成转变生长因T-(TGF)增 ，但 

合成类胰岛素生长因子功能无变化 ．也页持 

述观点。 

白蛋白是一种由肝细胞台成 ，绎血循环运 

送到骨质中的一种血源性非胶原蛋白 骨质中 

自蛋白含量的变化可反映骨循环状况 -̂ 质 

矿化部位，白蛋白能与骨基质中 ‘些蛋白 日互 

作用，促进矿盐沉积 其机理可能与其作为 

一 种载体，携带一些小分于物质或离丁进 b骨 

基质有关_1 。由此可知．OVX50天大鼠股骨干 

近 l／3段内白蛋白含量显著降低，足该部位矿 

盐丢失的重要原因之 一。Schoutens报道 ()VX 

大鼠骨血流加快，矿盐丢失．给与雌 醇打．骨 

血流和矿盐恢复到对照水平。并认为骨血流加 

快可促进矿盐丢失_】 KapitoIa大鼠报道()VX 

大鼠股动脉血流加快，骨密度降低 从我们的 

实验结果可以认为，OVX大鼠股骨干近1 3段白 

蛋白含量显著降低，可能是骨血流加速，影 白蚩 

白沉积的结果，并且这种白蛋白含量的减少可能 

是血流加速，导致骨矿盐丢失的原因之一 

综上所述，我们的实验结果表明．OVX大 

鼠皮质骨也发生矿盐丢失，这种丢失与骨质内 

BGP质量降低、GAG含量增加和白蛋臼含量 

减少有关。 
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