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去势大鼠骨质疏松症的实验研究 

向明珠 杨 柳 李海平 

摘要 12月龄雌性大鼠22只，分为2组：实验组切睬双侧卵巢，对照组行假手 

术 1 3周后测定两组的血清雌二醇fE z)、睾酮(1r)、促卵泡刺激素(FSH)、黄体生成 

素(LH)、钙(ca)、磷(P)、碱性磷酸酶(AKP)、骨钙素(BGP) 并行骨生物力学及形 

态计量学观察。结果表明：实验组E⋯T股骨抗弯能力，湿重、干重、灰重及成骨细 

胞表面均明显降低 FSH、LH、AKP、BGP及骨吸收表面增高。认为去势鼠骨丢失 

是由于雌激素缺乏导致骨吸收与骨转换增加所引起。 
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Abstract Twenty·two female Wistar rats aged 12 months were divided randomly into ovar[ee· 

tomized group and sham—operated group．All the animals were saerified 13 weeks after the operation． 

The blood sample were collected for determination of estradiolfE 2) testosterone(T)，follicle·stimulating 

hormone(FSH)，luteinizing hormone(LH) calcium (Ca) ph05phate(P)aIkaIine phosphatase(AKP)and 

osteocalcin(BGP)．Bone hi．dynamics and hone hislomorphometry of the femor e observed．The re 

suits serum E2，T，beniding resistance of the femor，and wet dry ash weight，trabecular sur~ce covered 

by osteohlasts were all significantly reduced in the ovariectomized group，while its FSH，LH，AKP，BGP， 

and trabecular surface covered by osteodasts were obviously increased．The results suggest that the 

hone loss in ovariectomized group is accompanied by increased bone resorption and turnover which re 

suits from the decrease in circulating estrogen． 
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绝经后骨质疏松以及由此引起的骨折率增 

加是影响中老年妇女健康的严重问题。本试验 

以去势雌性大鼠建立绝经后骨丢失模型，探讨 

骨丢失机制，为临床诊断及防治绝经后骨质疏 

松提供参考。 

1 材料和方法 

1．1 材料 成熟(1 27i龄)雌性 Wistar大鼠22 

只，平均体重约200 g，分为两组：去势组(实验 

组、卵巢切除组)12只，对照组(假手术组)10只。 
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1．2 方法 所有大鼠均在3 戊巴比妥铺腹腔 

注射(3．5 mg／kg·BW)麻醉下旌行手术．卵巢 

切除组开腹后切除双侧卵巢．对照组行开腹后 

假手术．即不切除卵巢，两组均经缝合腹腔、闭 

合伤1：3，分组编号分笼复合饲料喂养．术后1 3周 

行断头处死。观察：①光镜F观察实验组与对照 

组子宫内膜层、肌层、腺体的变化 ②术后1 3周 

观察实验组与对照组血清雌二醇(E )、睾酮 

(T)、促卵泡刺激素(FSH)、黄体生成素(LH)、 

钙(Ca)、磷(P)、碱性磷酸酶(AKP 、骨钙素 

(BGP)的变『七 @钝性剔出股骨，将左侧股骨置 

于弯曲试验台上，支点距20 fll[Tt．以NAIⅢ型 

数字测力计测量左侧股骨的抗弯能力，然后测 

量湿重、干重、灰重。④分别取两组大鼠右侧股 

骨，测量股骨全长(GBC)、骨干中点前后直径 

(GZC)、两髁间直径(DKZ)，股骨中 断端皮质 

骨厚(ZDH)、股骨中点断端髓腔直径(IZ／)等指 

标后．分取股骨上端与下端．置于7O 酒精．于 

4℃下固定，然后用丙酮脱水，甲基丙稀酸甲酯、 

丁酯(按3：7比例)包埋．于Jung K型切骨机中 

切出7 厚不脱钙骨切片，分别于Gierm~a、Von、 

kossa染色．用半自动图像分析仪(IBM一386、 

VFG图像板、ANA1 Y软件)测量并求得平均 

骨体积(MTV)、平均骨小梁厚(MBH)、类骨质 

表面占骨小梁表面长(OTS)、平均类骨质宽 

(MOSW)、成骨细胞表面(OTB)和破骨细胞与 

吸收陷窝表面长(OTC)6项指标。 

骨计量学检查要求以测量股量大转子处为 

标准，辅以测量股骨下端骨骺板的近骨干一侧 

镜下视野 每张切片至少要求测量三个不同视 

野．然后求平均值，测宽度要求分测视野内最宽 

最窄各两点，再测一中等厚度处．求其平均值。 

统计学处理采用组间t检验。 

2 结果 

2．1 术后大鼠子宫病理报告 手术后大鼠子 

宫切片示实验组子宫明显萎缩，体积明显缩小 

变细．壁层、肌层变薄，子宫内膜也有一定程度 

的萎缩．腺体数目减少，间质纤维组织透明样 

变。对照组子宫肌层和内膜层大致正常。 

2．2 手术后两组大鼠性激素、促性腺激素、 

Ca、P、AKP及BGP测定 术后实验组大鼠之 

E 、T均较对照组明显降低，LH、FSH升高，尤 

以 与 FSH之改变明显。实验组 AKP、BGP 

升高。Ca、P不变(见表1)。 

表1 两组夫鼠术后E T LH、FSH、Ca、P、AKP、BGP测定(i±5) 

组 别 蕾重 g) 』|重 1 蔽重(g) 折断力( ) 
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2．4 两组骨形态计量学参数 实验组与对照 

组大鼠相比，GBC与 IZJ无明显差异。ZDH、 

MTV、OTS、OTB、MBH，实验组显著低于对照 

组，GzC、DKZ、MOSW、OTC高于对照组。骨 

计量学检查两组参数有非常显著差异(见表3)。 

表3 两组大鼠殷骨形态计量学参数比较( ± ) 

GBC(ram) 34．966土l_172 35．C10土o．703 

GZC(mm) 3 237土o 242 2 993士O 138 

DKZ(mm) 7．098土u．350 6 675土0 199 

ZDH(ram) 0．933土0．059 '_C04土0 l29 

lZJ(mm) 1_％3土0．210 l_553土0．1e9 

MTV／ ) 35 514土2 852 48 181=2 196 

0TS( ／ 7 605=1 187 1 2．020：2．120 

M0SW (m ) 2 87l=0 676 2．160士0．313 

oTB(％) 6 281±0．g86 17 373土3 SB1 

0TC( ) 8．902土1_884 6 393=0．787 

MBH(urn) 13 415土1 2蚰 15 572士2．10 

>0．05 

< 0．01 

< 0．01 

< 0．05 

>0．05 

< 0 01 

< 0 01 

< O 01 

<O 0l 

< O，01 

< C 01 

3 讨论 

绝经后骨质疏松的病因十分复杂，现在普 

遍认为绝经后雌激素的缺乏，钙磷调节激素的 

失衡和种种危险因子可考虑为骨质疏松的病 

因。本研究去除大鼠卵巢，造成雌激素敝乏，以 

探讨绝经后骨丢失的机制。切除卵巢造成骨质 

疏松模型与大鼠月龄有极密切关系，有研究8月 

龄大鼠切除卵巢l周后 BMC、BMD下降显著， 

以后变缓，28天后与伪组差异有统计学意义，认 

为不宜用月龄小的大鼠切除造模“一。本文采用 

l2月龄成熟雌性大鼠，术后13周观察，虽因条件 

所限，未能测量大鼠腰椎或股骨之骨密度，但从 

实验组切除卵巢后测得雌激素水平较对照组明 

显下降，促性腺激素升高，子宫萎缩，类似人类 

卵巢功能衰退之表现，认为骨质疏松造模成功。 

雌激素缺乏可致骨代谢呈负平衡状况，即破骨 

细胞的骨吸收增加，成骨细胞的骨形成活性相 

对减弱，这样机体每完成一个骨再建周期将会 

损失一部分骨量，其结果在若干周期后就形成 

了骨质琉松口一 

临床观察，血清Ca、P及AKP一般在正常 

范围，也有认为绝经后妇女骨吸收增加，骨转换 

率增加，致代偿性成骨细胞活性增加而使AKP 

升高 。BGP是骨的一种重要的非胶原蛋自， 

是骨转化活跃与否的标志，妇女的BGP随年龄 

升高，也有下降的报道n 。本研究证实实验组与 

对照组血Ca、P无差异，但 AKP与BGP升高， 

与临床所见相似，表明绝经后骨转换率升高。此 

外，本实验中，切除卵巢大鼠术后1 3周所见， 

MTV明显下降，而骨转换指标明显升高(如 

OTC表面增加)，正好与雌激素缺乏之骨组织 

代谢表现相同，显示手术切除卵巢为绝经期高 

转换率骨质疏松动物模型的良好方法，为探讨 

骨质疏松发生机理与指导治疗提供了一种可靠 

的手段。 

从骨计量指标中还可见到，模型的破骨细 

胞活性增加，成骨细胞活性下降，证实雌激素缺 

乏除影响大鼠破骨细胞活性外，也降低成骨细 

胞活性，而使骨再建单位出现负平衡，为骨量丢 

失、骨MTV减少的首要原因。若在防治中增加 

成骨细胞活性和／或抑制破骨细胞活性，则均可 

起到防治骨质疏松的作用。自然增龄的影响亦 

应考虑。此外，在类骨质指标中，实验组之OTS 

明显低于对照组，但MOSW指标反见增加，从 

而间接证实雌激素缺乏同样影响骨质的矿化， 

这可能与钙缺乏或骨矿化前沿异常有关0]，最 

终使类骨质生成面减少，而生成的类骨质钙化 

成熟为骨的过程又减慢，两者均影响新骨的形 

成而使骨的韧性与刚性下降，从而导致骨质疏 

松并易发生骨折。故补钙改善局部循环中的钙 

水平，增加骨组织的利用率，可使类骨质钙化相 

对较易完成，此可能为补钙防治骨质疏松症的 

机理之一。 
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