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维甲酸致雌性大鼠骨代谢变化的实验研究 

胡 #； 李青南 李朝阳 吴 铁 黄莲芳 傅玉萍 

摘要 日的：建立维甲酸诱导的雌 成年 鼠骨质疏松模型．以探讨其密质骨代谢变化 方法；采用 

l 6只3月jj争雌性SD大鼠．随机分为对照纽和维甲酸模型组，后嚣连续t 维甲酸 70mg kg。d。，2l天 

后处死并取内脏称重．胫骨中段制不脱钙骨片喟半自动图象分析仪进行测算和分析。结果：维甲酸组卵 

巢重量显著减轻。子宫萎缩 胫骨中段包面枉无明显变化．但骨髓腔变夫，皮质变薄；骨外膜动态指标变 

化不显著，而内膜面荧光周长百分率、骨形成丰与骨吸收均有增高趋势．呈骨高转化型改变．但骨吸收大 

于骨形成，同时类骨质增多 结论：维甲酸在垣期内可引起雌性SD大鼠密质骨丢失，但同时类骨质增 

多，提示维甲酸造啦骨钙化蚨陷 
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Experimental study of tretinoin—induced metabolic 

changes in cortical bone of female rats 

Hu Bin．Li Qingnan．Li Chaoyang，Wu Fie，et a1． 

(Bone Biology Laboratory，Guangdong Medk’ 【College Zhanjiaag 524023，China) 

Abstrot AIM ：To study the metaboli c changen it2 cortical bone d Lie to tretindn induced onteo— 

porosisinfemale rafs．M FTH0DS x1 Sprag(1e uI)awley(SD)femaje racs，threemonths 0f age，Brpre 

randomly divided into control and t retinoin grattp with tretinoin ig?Omg．kg一．d 。for three weeks．The 

tibia shafts were DrOC~SSed undeca[tiffed for 1】uantitive bone histomorphometric analysis．RESULTS： 

The ovary slgnificantly decreased in weight compared with control group—and the uterus was atrophic· 

An compared with control group．the trelinoln group did not induce significant changes in total area of 

cort~aJ bone，but the cortica J boneⅢ a、 r decereased and the m~rrow cavity aFea was Increased {)n 

periostea[surface，the ere no significant daange5 between the tretinoin and the control groups．How 

ever．on endosteal㈣ face the tretinoin group was chara=terized by markedly increased percent labeled 

Derimeter(+253 )and stimulated double lahded formation，compared with the control group．In the 

tretinoin grouP osteold increased not only in perimeter hut a[so in area—and was higher than that in the 

∞ ntro!gfOup．0n the other hand，rretinoin Jncreocegl percent eroded perimeter f+ 36 ) CONCLU 

S1ON±Thereis atend y of c。rileal bonelossinduced bytretlnoin．huttretinolnmarkedlyincreased On— 

teoid，suggeating that tretinoin may have effect on bone mineralization defect· 

Key words Tretinoln Onteoporonis Cortical bone 

维甲酸是雉生素A的一类衍生物 ，临床 

用于肿瘤和银屑病等疾病的治疗 。 但具有致 

骨质琉松等副作用 。有文献报导利用维 酸 

能造成雄性大鼠骨质疏松模型 ，维甲酸对幼 

年雌性大鼠的骨骼的影响已见文献 报道，但 

作者单位 524023， 东医学院骨 物学研究窄 

对成年雌性大鼠骨代谢变化的影响仍未见有撮 

导，本文旨在研究维甲酸对雌性成年鼠骨代谢 

的变化。 

l 材料与方法 

】．1 动物及分组 采用 3月龄雌性 Sprague 

Dawlev(sD)大白鼠(广东省实验动物中心)16 

只．体重2002左右，先在动物房适应1周t随机 
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分为生理年龄对照组(I组)、维甲酸组(Ⅱ组j． 

每组8只。所有动物在同等条件下饲养，自由摄 

水和摄食(食物来自本院动物实验中心)。 

1．2 药物 全反式维甲酸：重庆毕邦生化技术 

有限公司生产，批号 930907，使用前研磨用蒸 

馏水配成3．5 的混悬液，避光保存及使用 盐 

酸四环素：上海新亚制药厂生产．每支0．25g． 

批号 901030—1O，作为荧光标记物。Catcein 

(SIGMA CHEMICAL CO．USA lot：6JF 

0527)：粉剂，使用前用 2 碳酸氢钠溶于生理 

盐水配成5 的混悬液，也作为荧光标记物 

1．3 给 药方法 I组用生理盐水 ig 2m1． 

kg一．d ；I组用维甲酸ig 70mg．kg一．d。 在 

处死大鼠前第1 4．13天和第4，3天分别sc四 

环素(25mg／kg)和 Calcein(5mg／kg)，因其能 

鳌台钙并主要沉积在新形成骨基质钙的起点． 

显示了两次注射标记物期间骨形成的情况。 

1．4 21天后用 2 戊 巴比妥钠(40～50mg／ 

kg)腹腔麻醉 ，并右心室抽血处死．取款组织称 

重，并摘取左侧胫骨用低速锯(Buehter L FD． 

USA)将其分为三段，取中段在其胫腓骨联合 

点下 1ram处到近端 lcm段横断面锯开一以暴 

露骨髓腔利于渗透固定．然后置70 乙醇固定 

24～48小时后，用特殊骨染料 (Osteochrome 

Villanueva Bone Stain，Polysciences，INC
． 

USA)染色 3天 从 5O 乙醇开始梯度脱水及 

丙酮脱脂。晟后用甲基丙烯酸甲酯进行不脱钙 

骨包埋。包埋块干后用低速锯锯成 300#m骨 

片．经人工磨成 20 m的薄片再次梯度脱水，透 

明封片。 

1．5 标本检测 骨组织形态计量学检测用半 

自动图象数字化分析仪，对胫骨中段密质骨的 

骨组织作静态和动态测量(附图)及计算，其测 

量参数之含义参见文献【 。各参数值均进行组 

间t检验。百分率( )用“z。／：r ×100 ”公式 

计算。 

2 结果 

2．1 维甲酸组动物出现进食减少，体毛枯疏、 

反应迟钝、口唇炎和结膜充血等药物不良反应 

的表征。实验结束后取软组织称重，对照组卵巢 

重量为121．5±22．3( g)，维甲酸组为 96．6士 

14．O(mg)，卵巢重量显著减轻(p<O．05){对照 

组子宫重量为4204-100( g)，维甲酸组为 370 

±140(rag)．子宫亦出现较大的萎缩趋势，这表 

明短期实验中维甲酸对大鼠性腺有明显损害。 

2．2 密质骨骨组织形态计量学参数比较 

表1 犬鼠密质骨骨计量学之静志和骨外膜动态参数比较(；± ) 

洼：1组 年龄对照组．1组：维甲酶鲞， 一1；与对照组比较 

表2 大鼠密质骨骨计量学骨内膜动态参数比较(；±s) 

挂：△为双荧光桂出频率 ▲ 粪骨质 H颧率、*p<q 0j 

由表 1可见，Ⅱ_eil-~I组比较 ．静态参数巾 ~alN,GiNNtT．Ar)没有明显变化，但骨髓面 
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积(Ma．Ar)及其百分率有明显扩大趋势，T．Ar 

减Ma．Ar所得皮质骨面积(Ct．Ar)及其百分 

率也呈减少趋势。在骨外膜面动态指标中荧光 

标记周长百分数( L．Pm)，骨矿化沉积率 

(MAR)及骨形成率(BFR)均略有减少．无显著 

性差异，此结果与静态参数骨组织总面积(T． 

Ar)没有明显变化相符 

由表2可见，在骨内膜面，维甲酸组显著增 

加荧光标记周长百分数( L．Pm)，而且明显 

刺激双荧光形成，I组 6只大鼠均无检测到双 

荧光，维甲酸组双荧光的检出频率(DL—rate)为 

5／7，同时也刺激类骨质的形成。由I组的检出 

频率(O—rate)1／6到 Ⅱ组的7／7，类骨质面积百 

分率也明显的增加。另外，骨吸收周长百分数 

( Er．Pro)有明显的增大趋势，两组间T—test 

结果接近于p<0．05。 

3 讨论 

本实验骨组织形态计量学的结果显示维甲 

酸主要影响皮质骨的骨内膜面，使骨形成的参 

数值增加，也使骨吸收增加。表明其既增加成骨 

细胞的数量与活性，又刺激破骨细胞使其活性 

增强，出现一种类似骨高转化的改变。骨的静态 

指标显示维甲酸组的骨髓腔扩大、密质骨骨量 

有减少的趋势。说明维甲酸对骨代谢的影响是 

骨吸收大于骨形成。 

维甲酸造成卵巢重量明显减轻．子宫萎缩。 

维甲酸有损伤雄性大鼠性腺的作用[1]，但未见 

有维甲酸对雌性大鼠卵巢影响的报告。体内性 

激素的减少是导致骨质疏松的主要原因。本实 

验维甲酸处理组卵巢损伤功能减退是导致其皮 

质骨骨髓腔扩大、密质骨变薄的直接原因之一。 

从文献研究结果而知，维甲酸引起大鼠血钙浓 

度降低“ ，导致体内出现内分泌的变化，继发性 

引起PTH增加，刺激了破骨细胞的活性，使骨 

吸收作用增强，这也可能是维 甲酸导致骨丢失 

的另一原因。 

从类骨质的检出频率看，对照组为1／6，维 

甲酸组为7／7，说明维甲酸组类骨质的相对量 

明显增加。这可能揭示了维甲酸刺激成骨细胞 

使类骨质分泌增加，也可能是由于维甲酸引起 

低血钙影响了类骨质的钙化，出现类似于骨软 

化状态的改变，这与文献 报导相符。结合实验 

中大鼠对维甲酸的毒副作用反应较大，因而考 

虑维甲酸致雌大鼠骨质疏松模型尚需完善。 

练上所述，雌性大鼠应用维甲酸后卵巢功 

能受损，骨吸收增加，骨皮质变薄，出现骨量丢 

失的情况。类骨质增加，其作用机制有待于进一 

步探讨。 
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