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高转换型骨质疏松模型的生化特点 

冯 坤 刘爿桂 张是菊 高子范 

摘要 应用摘际卵巢的方法，建立夫鼠高 }换璋f骨质疏松模型 本模型有以下生化特征：血清骨钙 

素水平明显升高；血浆酸性砖酸酶 古性增强；全碌钙、全愿羟脯氪酸和肌酐含量增高。提示血浆酸性磷酸 

酶活力可以作为此挺生动物骨吸收的特异指h ，m清骨钙素水平可用于评价骨转换率。用总尿钙和总尿 

羟晡氮酸指标评价骨垡丢失，茸敏感性高于壤钙 肌酐．羊圭晡氨酸／l~lL酐。 
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Abstract Using the⋯ hod 0f ovariec~omy．osteoporosis models with high-bone—turnover activity 

weremade．The biochenfi{al ella racteristics O『I h__models Lncltlded raised se rum BGP1eveI，enhanced plas— 

m8 ACP activity，and increased tl rill~l ry ralcit：m and hydr{)xypr0l⋯ and creatinine level in comparison 

with the cont rols．It Ls stlggested that plasm H ACP activity could be taken as a specific index of bone ab 

sorptionIserurll BGP leve；could be use[／“ crab!ate hone t Ll r~over，and the total u rlnay calcium and hy 

d roxy-proline had highe r sensitivity L11 evahmtlng hone abso rption than Ca／Cr and Hop／Cr in the models． 
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随着人口的老龄化，骨质疏检症 戍为危 

害老年人特别是绝经后妇女健康的常 痰患， 

也成了影响人们生活质世的 重社会问题 原 

发性骨质疏松可分“绝经后骨质疏松”及“增龄 

性骨质疏松”，前者伴随骨吸收加快．骨形成代 

偿性加快，属于 高转换 ”，后者骨吸收陛．骨 

形成更慢，属于 低转换型” 旧内外学者研宽表 

明，绝经或卵巢切除的妇女由于性腺功能衰退， 

性激素缺乏，可致使骨代谢呈伍平衡而fI{现高 

转换型骨质疏松。根据这个原理，我们采用摘除 

卵巢的方法，建立了大鼠高转换型骨质疏襁模 

型，．并对模型大鼠进行r与骨代谢相关的血尿 

生化分析及骨样品的无机兀素和骨密度测定， 

分析了卵巢切除后引起的大鼠高转换型骨质疏 

松的生化特点。 

1 材料与方法 

怍着单位：471002 河南省格 骨l 院 骨竹 所 

1 1 动物及造模：1 2月龄雌性 Wistar大鼠购 

自中国医科院动物研究所繁殖场，平均体重 

300g(28O～320g)。44只动物随机分成空白组 

和造模组 造模组动物摘除双侧卵巢 。 ]，空白 

组做假手术(未切除卵巢)。 

1．2 取样：造模后 4个月取材。(1)尿：处死前 

取24小时全尿，测定总尿钙(Ca)、磷(P)、肌酐 

(＆)和羟脯氯酸(Hop)；(2)血浆：用戊巴比妥 

钠腹腔注射麻醉动物，取肝静脉血，一部分制成 

血清测定骨钙素(BGP)，另一部分用肝素抗凝， 

胃于冰水浴中，冷冻离心分离血浆，立即测定 

钙、磷、碱性磷酸酶(ALP)和酸性磷酸酶 

【ACP)；(3)骨标本：取股骨、I 。标体、胫骨，剔 

尽附着的软组织，4℃保存。 

1．3 分析仪器与方法：(1)血生化分析：血浆钙 

用邻甲酚酞络合酮法，反应温度 25 Ct波长 

570nm；血浆磷采用磷钼酸法，反应温度 25Jc， 

艘长340nm 钙、磷试剂盒均为北京中生生物 
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工程高技术公司产品 血浆ALP、ACP采用埘 

硝基苯磷酸二钠基质测定法，酶活性单位为金 

氏单位；血清BGP采用放免法测定。(21尿 化 

分析：用碱性苦昧酸盐法测定尿肌酐；辟J G 

HA显色法测定尿钙 ；用氯氰 T氧化法测定 

尿羟脯氨酸 ]。(3)骨样分析：按文献方法 0采 

用Archimede原理测定骨标本体积后．室温真 

空干燥至恒重，用十万分之一分析天平称重，计 

算出骨密度 电感耦合等离于体发射光谱法测 

定骨中无机元素含量 (4)分析仪器：HP8452A 

紫外可见分光光度计(美国)。RD 20IV高速冷 

冻离心机(日本) 1CP—AE3电感耦台等离 产体 

表1 各组动物骨密度删定结果( 士 ) 

与对照组比较有非常显著差异(P<0 0【) 

直读光谱仪(美国) MettlerH54AR十万分之 

一 分析天平(瑞士)。羟脯氨酸标准试剂为中科 

院上海生化所产品。分析试剂均为分析纯。 

2 结果 

各组动物 、胫骨、股骨骨密度测定结果 

见表 1。造模组均明显低于空白组(P<0．01)． 

表明手术 4个月后，动物已出现严重骨丢失 各 

组动物血生化分析结果见表 2 造模组血清骨 

钙素水平高于空白组，有统计学差别(P< 

0．01)；造模组血浆钙、磷、ALP与空白组比较， 

差别均无显著意义(P>0．05)；血浆ACP活性 

低于空白组，有显著意义 <【)_O1) 造模组动 

物24小时尿肌酐、钙和羟脯氨酸含量均高于空 

白组(P均<0．01)，但两组的 Ca／Cr、Hop／Cr 

比值无差别，见表 3。 

骨钙、磷及微量元素含量分析结果表明，造 

模组股骨单位体积内钙、磷、镁、锌含量均显著 

低于李白组(P<0．01)，结果见表4 

表 2 各组动物血浆生化指标测定结果( 士 ) 

与对照组比较有显著差异(P<c 05)， *与对照组比车童 非常显著差 【P<0 o1) 

表3 尿肌酐(Cr)、钙(Ca)厦轻脯氨酸(Hop)含量测定结果(；士5) 

组别 Ca(rag／era!) P(mg／cm ) M(；-(pgicm ) CuQtg／cm ) Zn(~g／cra ) Fe(~g／cm ) 

·与对嚼组比较有非常显著羞异(， <0 01 

3 讨论 

骨质疏松是指骨的化学成分没有改变．J{ 

是单位体积内骨量减少的病理变化，它是一种 

综合征 临床发现，切除卵巢的妇女与同年龄组 

妇女相比有较高的骨质疏松发生率。妇女绝经 

或卵巢切除后，由于体内雌激素水平降低，而使 

骨代谢呈负平衡状态——骨吸收相对增强·骨 

量逐步丢失．形成骨质疏松[ 。所以目前常用卵 

巢切除的办法造成具有类似骨质疏松骨丢失现 

象的雌性大鼠模型为研究对象来进行骨质疏松 

的研究。从本文测定的大鼠b、胫骨、股骨骨密 

度结果来看，切除卵巢4个月后动物骨骼已出 

现骨密度和骨矿含量明显下降，模型组动物骨 

密度指标均低于空白组，差别具有统计学意义。 

经我们多年应用认为，这种方法建立的骨质疏 
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松模型，虽然试验周期较长，f 成功率高、嚏复 

性好，与临床绝经后妇女骨质疏松症病 制 

相同，是比较理想的研究模型 

骨钙素是骨组织中的一种能结台钙的赁自 

质，其与羟基磷灰石结台．_=『ii沉檗存骨组织 【J_ 

骨钙素是从骨细胞或成骨细胞中台戚的．1缸中 

的骨钙素是最新合成尚未与 结台的游离蛋 

白．也可 是骨吸收来Et细胞外基质．骨细胞的 

合成增强及破骨细咆的活跃均叮造成血清，目钙 

素水平的升高，所以它既反映成骨作用也反映 

吸收作用。目前国内外学开已将 清骨钙素作 

为骨代谢、骨转换的一个敏感指标，而常用jI_检 

测代谢性骨病的骨转换率 骨性碱性磷酸酶 

是来自成骨细胞，成骨细胞含有丰富的碱性磷 

酸酶，其在骨钙化区水解磷脂．释放的磷酸艰与 

钙以沉淀的方式沉积在腔原骨架 ，发生骨矿 

化作用 成骨活跃时，成骨细胞分泌大量碱啦磷 

酸酶，一部分参与骨的钙化，‘部分释放到血液 

中，使血中酶活性升高 血清(血浆)中约 

碱性磷酸酶来源于骨，乃一半来源于肝．极少量 

的碱性磷酸酶来源于小肠相胎盘 血清f血浆) 

ALP活性可以反映成骨细胞活跃状况 ‘般认 

为这种血 ALP的升高是伴随着骨吸收亢进而 

出现的代偿性骨形成增强引起的。所以．采用破 

骨抑制疗法治疗绝经后骨质疏钕时．患者【f『L清 

(血浆)碱性磷酸酶活性 F降，采用成骨疗法冶 

疗时血碱性磷酸酶活性升高。酸性磷酸酶 i 要 

存在于骨、前列腺、红细胞、血小板干̈睥脏中 血 

清ACP活性远高于血浆是 『于在凝血过程巾 

血小板内ACP释放入血所致。困此，我们采用 

雌性动物血浆，排除了前列腺 红细胞、血小板 

内ACP因素的影响，此时血浆 ACP主要来源 

于骨。骨性 ACP由破骨细胞释放，在 吸收时 

对骨基质的溶解起重要作用 当骨吸收活跃时， 

反映在血中酶活性明显F卜高。本实验结果电证 

明，血清骨钙素含量增加和血浆酸性磷酸酶活 

性增高是此模型的明显特征，碱性磷酸酶活陛 

虽然有增高的趋势，但差别并不明显 

血钙受多种内分泌激素-嗣节而处于平衡状 

态。临床检查绝经妇女的血钙虽然有增加[ 顷 

同·但多在正常范围内波动。体内磷85 存在 

下骨中．其主要作用是促进骨基质的合成和骨 

矿沉积 血浆无机磷的水平影响骨吸收速率，血 

磷的稳定是骨生长和矿化的必要条件 。临床 

和实验研究都表明．卵巢切除对血磷影响不大。 

本试验有相同的结果。 

尿钙的测定对骨矿代谢的研究有很重要的 

价值。尿钙是肠道钙吸收、骨钙溶解、肾小球滤 

过和肾小管重吸收多种生理生化过程的最后结 

果。24小时尿钙测定对临床评价钙平衡有重要 

意义。但分析24小时尿钙时，饮食钙摄入量对 

测定值影响很大，因而临床24小时尿钙测定难 

以准确反映骨吸收的状态而不被应用。本文采 

取对动物连续禁食方法收集 24小时尿样进行 

分析，完全消除了饮食的影响，总尿钙基本上反 

映了骨吸收的状态，从而观察到模型动物骨钙 

的严重丢失现象。 

羟脯氨酸是反映体内胶原代谢的生化标志 

物，在没有明显皮肤病和结缔组织病时，通过控 

制含胶原食物的摄入，检测的尿羟脯氯酸排出 

量在很大程度上反映了骨代谢的改变。有人研 

究绝经后骨质疏松妇女的尿羟脯氯酸与骨吸收 

率正相关一 。根据本实验的数据统计结果造模 

组动物 24小时尿Hop量明显增加，说明造模 

后动物骨胶原的分解代谢加快，骨吸收活性增 

强 

许多研究表明，i临床检查骨质疏松患者的 

尿Ca／C~ Hop／Cr值高于正常人，在动物实验 

中也发现同样规律“ 。引进肌酐指标的意义是 

校正尿量，但在本实验中发现，造模组动物尿总 

肌酐排出量高于空白组近 2o ，伴随尿 Ca、 

Hop的升高，其 cr也 升高，两 组 Ca／Cr及 

Hop／Cr值无差别，这就使Ca／Cr、Hop／Cr指 

标在评价骨吸收时的准确性和灵敏性有所降 

低。我们认为，卵巢切除不仅引起机体内分泌失 

调，钙、磷及胶原代谢紊乱．而且对整个机体的 

吸收与排泄功能也有影响，在采用尿 Ca／Cr、 

Hop／(7r指标时应全面考查影响尿肌酐的因 

素，以准确敏感地评价骨代谢。 

本实验的结果表明，对 12(下转第24万) 
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正位BMD+其中共有9例有不同程度的骨缱减 

低(包括骨质疏松)，并且经过化疗达到完全缓 

解后，BMD较前有所增加．由此可见．BMD是 

检测 MM 患者骨量丢失的一个有用的指标 

MM的BMD减低与破骨细咆活动圈于(OAF) 

有关，0AF包括淋巴毒素．1I 1．_j中瘤坏死园子 

等。人们在研究1I 一l对骨改建的作用机制时发 

现⋯II 1抑制成骨细胞的咬原台成 增强胶原 

酶及stromelysin的基因表达．和f激破骨细胞的 

骨吸收 ]。因此 MM 患者的骨丢失与恶 浆细 

胞的浸润使成骨细胞功能减退．破骨细胞的骨 

吸收增强有关。 

作者对MM患者的血钙、磷 AKP也进行 

了测定，其结果与正常对照无显著差异．所以． 

对MM 患者应全面检查骨代谢的指标．尤其是 

在判断治疗效果时+血浆BGP、24小时HOP及 

骨密度测定有一定的临床指导价值 由于病例 

仅 10例，虽然能在一定程度 【：反应 MM 患符 

骨代谢的变化，但还需要进 步观察。 
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