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建立骨质疏松山羊模型初探 

李 良 陈槐卿 陈孟诗 谭建三 吴文超 翁玲玲 郑 虎 

摘要 为了建立一个方便、经济、有效的绝经后骨质疏松大动物模型，本文选 

用了雌性成都山羊1O只，5只为对照组，5只被切除双侧卵巢(OVX)；动态观察术 

后60天，120天和180天髂骨骨活检组织的病理形态学变化}术后90天、180天血 

清骨钙素(BGP)的变化，以及术后180天长骨的骨密度、长骨整体骨弯曲结构力 

学性能和皮质骨骨试件的弯曲、压缩、拉伸材料力学性能的改变。结果显示：在整 

个研究过程中，对照组的骨组织结构维持相对稳定．而OVX组在术后60天即出 

现轻度骨小梁减少，术后 1 20天到180天，骨小梁数量进一步减少，宽度变薄，骨 

小梁间距扩大，呈典型的骨量减少病理学改变 在OVX组中，血清BGP术前术后 

无显著性差异(P>0·05)。术后180天相应各长骨的骨密度、断端骨组织厚度、整体骨弯曲破坏荷载与弹 

性模量明显低于对照组(P<0．05)}除股骨外，各长骨整体骨的弯曲极限强度以及骨试件的弯曲、压缩、 

拉伸的极限强度和弹性模量明显低于对照组(P<0．05)。本实验结果提示切除双侧卵巢雌性山羊可能是 

研究绝经后骨质疏松的经济而有效的大动物模型。 
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目前有关女性绝经后骨质疏松的病因学， 

发病机理仍不十分清楚，因此对该病亦无十分 

有效的监测手段和防治措施。为了对绝经后骨 

质疏松症的发病机理进行深入研究，为了研制 

治疗和预防骨质疏松的新药，为了进行骨质疏 

松性骨折后的骨置换手术研究等均需要一种合 

适的骨质疏松大动物模型。Newman等 提出 

绵羊作为绝经后骨质疏松动物模型具有其独特 

优势。但未见有山羊作为骨质疏松动物模型的 

报道。本文采用雌性成都山羊，切除双侧卵巢， 

尝试建立较符合停经后骨质疏松特征的动物模 

型，以期为绝经后骨质疏松的防治研究，提供一 

种合适、有效、结果稳定可靠、经济方便的骨质 
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疏松大动物模型。 

1 材料与方法 

1．1 实验动物：选用1．5岁左右健康雌性成都 

山羊1O只，平均体重22kg。随机分为两组：① 

对照组：5只，不作任何手术处理；②双侧卵巢 

切除组(OVX)：5只，在无菌条件下用动物专用 

麻药846(中国人民解放军农牧大学军事兽医 

研究所出品)肌注麻醉，经腹腔切除双侧卵巢。 

术后用青霉素肌注预防感染。两组动物均在相 

同环境中饲养180天，自由摄水摄食。饲料由华 

西医科大学实验动物中心提供。 

1．2 实验方法：两组动物于术前、术后9O天、 

1 8O天抽取颈静脉血液作骨钙素(BGP)测定。 

并分别于术前，术后 6O天、120天、18O天在消 

毒麻醉条件下取髂前上嵴骨组织活检，作骨组 

织病理形态学观察。术后180天处死动物，分别 

取出双侧股、胫、跖、肱、桡、掌骨作骨生物力学 

指标，骨密度和骨几何参数测定。 
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1．2．1 血液BGP测定：抽取血液，分离血清， 

采用放射免疫法测定血中BGP含量，药盒由北 

京东亚免疫技术研究所提供。 

1．2．2 骨组织病理形态学观察：骨活检组织采 

用常规甲醛固定，脱水，脱钙，石蜡包埋，切片 

(片厚3 m)，HE染色，在光镜下作骨组织病理 

形态学观察。 

1．2．3 骨生物力学参数测定：分别取各长骨整 

体骨和密质骨骨试件，在国产小型万能实验机 

上进行整体骨三点弯曲试验和骨试件三点弯 

曲、拉伸和压缩试验；采用函数记录仪记录荷载 
一

跨中桡度曲线，并根据应力一应变公式，计算 

出相应的力学参数： 

d 一M／W，d 一P／A； 

aT=P／A，E一 A； 

式中。一一弯曲极限强度，M一弯矩，w一 

截面抵抗矩 一压缩极限强度，P一压力(拉 

力)，A一面积，dt——拉伸极限强度，E一弹性 

模量，o 弹性极限，￡～应变。 

1．2．3 骨几何参数与骨密度测定：采用游标卡 

尺测定长骨中份周径、冠状面和矢状面直径{以 

及断端(一般在中份断裂)密质骨厚度。采用阿 

基米德原理测定骨密度。 

1．3 统计学处理：各项测定指标均采用均数士 

标准差表示( 士s)，组间差异行 检验，选用P 

d0．05为统计学显著性界值。 

2 结果 

2．1 血液BGP变化 

术前 OVX组血液 BGP为 3．1787士 

2．3826(ng／m1)，而对 照组 BGP为 4．1士 

1．8621(ng／m1)，两者相比无显著性差异(P> 

0．05)。0VX组术后 90天，BGP为 2 878士 

1．5187(ng／m1)；术后 180天 OVX组 BGP为 

2 14士1 0816(ng／m1)；两者分别与对照组 

BGP和OVX组术前BGP相比，无显著性差异 

(P>0 05) 

2．2 卵巢切除后不同时段骨组织病理形态学 

变化 

对照组山羊骨活检组织的骨结构形态在各 

个实验阶段表现相似，骨小粱丰富，相互连接成 

网，见图1。在术前，OVx组骨组织结构形态与 

对照组相似。术后60天，可见骨小粱数量轻度 

减少，相互连接分离，如图2所示。术后120天 

到180天，骨小粱进一步减少，骨髓腔扩大，在 

180天出现钮扣样变，见图3，4。 

圄l 切除卵巢 。髂前上嵴骨组织中骨小梁丰 

富，相互文连成网。HE IOX 4 

囝2 切除卵巢后60天。骨小梁数量轻度减少，相 

互连接分离。HE IOX 4 

2．3 长骨几何参数与骨密度的变化 

术后180天，OVX组各长骨的冠状径、骨 

厚度和骨密度均明显低于对照组 <0 05)} 
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围3 切除卵巢后 120天。骨小梁变细．数量进一 

步减步．骨髓腔扩大 HE 10×4 
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而矢状径无明显变化，见表1。 

2．4 骨生物力学参数的变化 

术后180天，0VX组长骨的整体弯曲破坏 

荷载，弹性模量和弯曲极限强度明显低于对照 

组(尸<0．05)。除股骨外，OVX组其余各长骨 

密质骨骨试件的弯曲极限强度、弹性模量、压缩 

围4 切除卵巢后 180天。骨小梁数量显著减少， 

骨小粱 间距增宽．呈典型的骨量减少病理 

改变。HElOX 4 

极限强度均明显低于对照组(尸<0．05) 而肱 

骨和桡骨的压缩弹性模量无明显变化，其余各 

长骨压缩弹性模量则明显低于对照组(P< 

0 05)。在拉伸实验中，仅有跖骨，脏骨和掌骨极 

限强度明显比对照组降低(P<0．05)，其他各 

长骨拉伸极限强度无明显变化，见表2，3。 

表 1 骨几何参数( = ) 

脏 17 0000±0 707 I9 8875±2—33 7 2 4469：0 1 38 2 0887：0 078l15 6500±0 641 17 56l 5 ±0 304 1．7913 ±0．356 1 91 9B”士m 040 

磺 1 0 9375±0 5 3818 6500±0 972 8 5998：0181 z．0272~0．038l10 6150±1 6031 8．81 25“：m 281 z．0741 ±0．364 1．95。8一=m 021 

掌 10 4378=0 584 1 5 3376：l 285 8．5094±0．101 8．0l1 5±0．013llD 7,300±0 31 8l 4 0667 ：0 6751 8948”±0 l 88 1．853l“±0．056 

表2 整体骨弯曲力学性能参数( ± ) 

脏 2 90．6250：1 8．1893 1 2{3589：6 6 752 18 1 380~3 8835 154 5 218‘ ±43 9234 

桡 z87 968B±38．0867 230 429B±13 5838 11 975O±8 8588 I 1 46 7188··：2 2 6988 

簟 229 3750±32 7 3 95 260 OB1 7±18 31 71 1 2 7 679±1 2853 l 11 5 6Z50 =1 8．4689 

注：与对用组相应骨比较 * <0 05．**P<O 0 

吼 m 
扎扎三三 

3 1- 啪 

8  
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表3 密质骨骨试件弯曲、压缩、拉伸力学参数变化( 土 ) 

对照组(n一5) l 宴验组(n=5) 

拳别 弯 曲 压 缩 拉 坤 弯 曲 压 觜 拉 伸 

瞄 E Ⅲ x E J 瞄z E E ⋯ 

(MPa) t(， ) (MPa J (GPa) (MPa) l (MPs) (GPa) (MP日) (GPa) (MPa】 

． 193 3 28 ．5 6目2 】29 l 7 0 7 782 92 84 3 l】F8 984 15．639 109．823 5 548· 81 735 
腻 ±l 9 】 =3 1 5 ±21 9 0 ±1 d 4 ±2 71 I ±23 6 7 ±1 73 ±12 62 ±l 26 ±1 7 94 

眭：与对照组相应骨E转 P<0．05 t*P<C0 31 

4 讨论 

目前对于绝经后骨质疏松的发病机理尚未 

完全清楚。深入地进行此病的发病机理研究，尤 

其是在细胞分子水平上进行这种研究，是当前 

该领域基础研究的重要课题；研制治疗和预防 

骨质疏松新药，首先必须在动物身上进行药物 

疗效试验；研究骨置换手术治疗骨质疏松骨折， 

也要先进行动物实验，这些均需建立绝经后骨 

质疏松动物模型 至今国内外有关绝经后骨 

质疏松研究大多采用大鼠模型。由于骨质疏松 

是一种退行性疾病，药物疗效试验需要数年的 

观察，在整个观察过程中需要经常抽取血液标 

本和采取骨组织活检标本。而大鼠由于体积太 

小，不能多次取血和骨标本，另外鼠骨皮质缺乏 

Haversian系统，不适合于卵巢切除后对皮质骨 

影响的研究 。美国、日本都规定凡治疗骨质疏 

松的新药，在临床应用前均要有在切除卵巢的 

大鼠和切除卵巢的大动物模型上疗效肯定的评 

定报告 ]。近年来国外已有报道采用狗、猪、非 

人灵长类作大动物模型。Newman 等指出，从 

多方面固素看，绵羊是一种极具潜力的骨质疏 

松模型动物。绵羊温顺，容易处置和圈养，相对 

较便宜，能大量购到，能取大量血尿标本，反复 

骨活检没有困难，井且绵羊的髂嵴骨组织结构 

与人的相似 秋季冬季多次发情，自发性排卵， 

激素分泌情况与人相似。Turner[ 采用母绵羊 

建立去卵巢骨质疏松模型，发现在双侧卵巢切 

除后 6个月髂骨骨小粱容量(Bv／Tv， )，骨 

小梁厚度明显低于手术前(P<0．O1)；骨小梁 

间距则明显高于手术前 <0．O1)。因此他们 

认为与其它动物如狗、猪、非人灵长类相比，绵 

羊可能是一种更具有实用价值，更经济的大动 

物模型。 

山羊在种属上与绵羊十分接近。本文所用 

的山羊就产在成都附近，易于购得，价格相对便 

宜；因此我们选甩雌性成都山羊，切除双侧卵 

巢，建立骨质疏松模型。本实验结果与Turner 

等的结果相符合。这说明雌性山羊切除双侧卵 

巢后由于雌激素水平降低或缺乏，导致骨质疏 

松，与妇女绝经后雌激素缺乏引起的骨质疏松 

具有一致性；山羊亦可能是一种研究绝经后骨 

质疏松的经济而有效的大动物模型。 

本实验是初步探索，检测指标并不十分完 

善，为了进一步证实该模型的有效性，需要深入 

观察与骨代谢有关的血液生化指标，骨组织形 

态计量学指标和用双能x线吸收法(DXA)测 

定的骨密度等指标，同时亦应考虑季节、年龄等 

因素对所测指标的影响。有关这方面的工作，目 

前正在进行之中。 
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单能X线骨密度仪测量骨质疏松性骨折病人的骨密度 

杨肖虹 李亚伟 郑有光 刘 瑜 

我们收集了199"7年5月至l2月，门诊及 

住院骨质疏松(OP)骨折病人46例，男l6例， 

女30例，年龄40~81岁，平均年龄60．5岁。男 

性40～49岁l例、50～59岁2例、60～69岁4 

例、70～79岁7例、大于80岁2例。女性依次 

为4例、l2例、8例、4例、2例。病例排除了外伤 

和其它慢性疾病所引起的继发性OP。非骨折 

组 60例，男、女各30例，年龄4o～70岁，平均 

年龄55岁，选择正常体检者做骨密度(BMD)， 

无骨折史。 

骨折的部位男l6例，脊椎4例，股骨颈5 

例 橇骨远端3例，胫、腓骨4例 女性30例， 

依次为l8例、7例、3例、2例。女性骨折以脊椎 

压缩性骨折的发病率最高。 

我们使用美国Dove骨密度扫描仪，单能x 

线骨密度仪(SXA一2000型)，测量的部位跟 

骨，准确度l 。分析BMD和BMD占正常年 

青人的百分比，数据分析用t检验。男性非骨折 

组BMD 455．39士47．53mg／cm。，骨折组BMD 

326．87士59．09mg／cm ，P<0．01。BMD占正 

常年青人的百分比，非骨折组93．78士9．36，骨 

作者单位，471003 河南省洛阳市第二医院 

折组67．38士1 2．21，P<0．01。女性非骨折组 

BMD 406．07±50．18mg／cm ，骨折组 272．33 

±54．41mg／m ，P<0．01。BMD占正常年青人 

的百分比，非骨折组 91．21士l4．5l，骨折组 

64．64士l2．70，Pd0．01。 

骨折，是指外力作用于骨骼使骨的连续性 

遭到破坏，当骨的强度变得非常脆弱时，即使很 

小的外力亦可造成骨折。OP的病理改变正是 

骨量减少，骨基质和骨矿物比例的减少，所以说 

OP是造成骨强度下降，骨折发生率增加的根 

源。本文骨折组与非骨折组的BMD相比，二组 

有显著差异(P<0．01)，OP骨折组BMD明显 

低于非骨折组。女性脊椎骨折占骨折人数的 

60％，男性脊椎骨折占骨折人数的25 。Aaron 

JE认为，女性松质骨的主要病理改变是局部骨 

小梁结构的完全消失，男性则以骨小梁的均匀 

变细、变薄为显著特征。提出男、女两性在老化 

过程中，骨量丢失的差异在于骨重建方式的不 

同，女性以骨吸收增加为主，男性以骨形成减少 

为主。一项流行病学调查证实，男性脊椎骨折的 

发生率为0．75‰，女性达 1．45‰，可能是OP · 

男性BMD峰值较高，无内分泌突然的骨量损 

失有关。 
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