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供实验依据 

1 材料与 方法 

1．1 动物 分组 与 手术 ：实验采 用 balb／c系小 

鼠 160只(河 南省 实验 动物 中心提 供 )，月 龄 4 

～ 5个月 。随机 均分为 4组 ：假手术组 (SO 组) 

4O只，仅做开关 腹手术 ，不摘 除卵巢 ；卵巢摘 除 

组 (OVX 组)40只 ．低剂 量雌激 素 组(E 组 )40 

只和高 剂量 雌激素组(E 组 )40只 ，均摘除 双侧 

卵巢 。手术方法是 ：乙醚麻醉下 ，行无菌操作 ，采 

用经腹切 口，依 次摘除双侧卵巢 ，术后不用抗生 

素 ．动物每周称一 次体重 。 

1．2 给药与折 骨 ：各组动 物术 后 3十月开始制 

作右股 骨 中段 闭合 骨折模 型 (每组 备取 6只 动 

物 ，留作测定血清雌二醇水平 )。方法 是 ：在 乙醚 

麻醉下，用特制的骨折器在小 鼠右大腿中部折 

断股骨，动物折骨后任其 自由活动 同一天开始 

背部皮下 注射雌激素 ，E 组 给予 10gg／ml浓度 

的苯 甲酸雌 二醇 ，E 组 给予 50~g／ml浓 度 的苯 

甲酸雌 二醇 ，SO组 和 OVX组 皮下注射 同等 剂 

量 的精制茶 油 ，每三天 给药一 次 ，每 次每公斤 体 

重 4ml(苯 甲酸 雌二 醇 和精制 茶 油 为上海 第 九 

制药厂生产 )。 

1．3 骨 折 处 X 射 线 摄 片 (条 件 ：36kV、 

6．4mAs，投 照距离 100cm)，在骨折后 不同时期 

动物麻 醉后摄 片，观察骨折 愈合情况 。 

1．4 钙 盐 沉 积 率 测定 ：动 物 在折 骨 后 的第 5 

天 、10天 、1j天 、20天 和 30天 处死 ，在处 死 前 

24小时腹腔 内注射同位素 CaCI 溶液 ，每只给 

药 量 1．85×10 Bq／kg(同位素 Ca由 中国原 子 

能科学 院同位 素所提供)。动 物处 死后 立即取出 

右股 骨 ，置 10 Formalin溶 液 中 固 定 24小 

时 ，取出后仔细剔 除附着 的软组 织 ，然 后在小 转 

子 下方 lmm 及 髌 股 关节 面 上方 lmm 之 间 截 

取 右股骨 中段 带骨痂 的标 本 ，吸水纸 吸 干表面 

水 份后 称标本湿重 ，然后放人容量 20毫升的闪 

烁 杯 中 ，每 只 标 本 加 入 60 HCIO 0．1ml， 

3O H O 0．2ml，置 8O℃水溶锅 中恒温 1．5小 

时消化完 全 后，再加人 bu PBD 闪烁 渣(500毫 

升二 甲苯 中加人 bu PBD5克 )6ml，己二醇乙醚 

5ml，摇 匀 后 ．在 Beckman LS58(~l型液 闪 计数 

仪 』一测 定 标 本 中 Ca的 放 射 l生(用 cpm 值表 

示 ) 

1．5 组 织学检 查 ：每组 每批取 2个 骨痂标 本 一 

5 甲酸 甲醛 脱钙 后 ．常规 石蜡 包埋 、切 片 ．HE 

染 色后进行 光镜观察 ，了解 骨痂成熟的过程 。 

1．6 血清雌二醇水平测定 ：动物在处理前采 眼 

眶血，分离 出血 清，用天津德普公司提供 的雌 激 

素放 免测 定药盒 ，测 定血清雌二醇水平 

1．7 统计 学处 理 ：数 据 均 以均 数 I标 准 差 表 

示 ，差异性 判 断通过组 问 t检 验进 行统计 学 分 

析 

2 结果 

2．1 一般 资料 ：1 60只小 鼠在实 验过程 中有 2 

例 死亡 (SO 组 和 E 组 各 1 H)，6只 困骨折 处 

错 位 明显 而剔 除 ，骨折 部 位均位 于殷骨 中 l／‘3 

处 ，各组 除处 理因素外 ．可比条件 相同 。 

2．2 放射 学检查结果 ：骨折 后 5天均未见骨痂 

显像 ．10天时 OVX组 可 见少 量骨 痂 显 影 ，Ê 

组几乎 无骨痂 显像 ，SO组 和 E．组 骨痂量也 较 

少 。l5天时各组 均可见 明显骨 痂 ，但 组骨痂 

密度较 低 20天和 30天时 各组骨痂均 可见较 

高密 度 影 ，但 E 组 骨 痂 最 大 ．O'v X 组 骨痂 最 

小 ．SO组 和 E．组骨痂量 比较接 近 

2．3 骨痂重量的变化(见表 1)：E 组 骨痂重量 

在骨折后 2O天达到最大值 其余各组骨痂重量 

l5天达最大值然后逐渐下降 除骨折后 l 天 

SO 组 骨痂 重量大 于 E!组 外 ，余 各组不 同时 期 

骨痂重量 无显著性 差异(P>0．05)。 

2．4 骨痂 中钙 盐沉积量 的测 量 (见表 2)：以骨 

痂同位素 Ca的放射活性高 低(cpm 值 )作 为评 

价 骨折 局部 钙盐沉 积量 (24小 时 内)多少 的指 

标 ，并 以骨痂 重量 纠正后得 出单位 重量骨 痂 中 

的钙盐沉积量进行统 计分析 
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注 ： SO组 比较 』 <0 05 

表 2 各组 小 鼠折 骨后 不 同时期 骨折 局部 的钙 盐沉 积量 ( ± ) 

注 ：与 SO组 比较 P<0 Oa．** <c 0 

2．5 组织学检查结果 ：骨折后第 5天骨折处以血 

肿为主，两端有纤维成分和岛状软骨 ，细胞增生活 

跃。l0天时软骨成分及破骨细胞数量增多，OVX 

组软骨及软骨内骨化较 SO 组、E 组稍多。l5天 

时，OVX 组可见软骨 内骨 化明显增 多，而 E 组 

仍 软骨为主 20天时，E。组也见大量软骨 内骨 

化 ，其它组骨痂进一步成熟，30天时，各组骨痂均 

较成熟 ，但 OVX组骨小粱较细，间隙较大，可 见 

小粱中断破坏．呈疏松化表现 

2．6 血清雌 二醇水 平 测定 ：OVX 组小 鼠血清 

雌二醇 水平 显 著低 于 SO 组 (P<0．05)．E．组 

小 鼠血清 雌二 醇水平 接近 SO 组 ．E。组 小 鼠雌 

二醇水平显 著高 于 SO 组(P<0．01)。 

表 3 小 鼠 卵巢摘 除后 及朴 充雌 激 素后 

血 清雌 二醇 艰平 的 变化 ( ± ) 

注 ：与 so 组 比较 *P<o 05，P<0 『j】 

3 讨 论 

实 验结 果 表 明．正 常小 鼠股 骨骨 折后 第 5 

天局部 主要是血肿 和机化组 织 ，l0～1 5天 以纤 

维 和 软骨 为 主 ，2O～ 3O天 则为 软骨 和 骨 性 连 

结 。骨痴重量在骨折后 l5天(E 组为 20天 )达 

到 最大值 ，同骨 痂 中钙盐沉 积量 的峰值 同期 出 

现 ，可能 和钙盐 大量 沉积前 骨痂 中的软骨 细胞 

大量增 殖有关 。OVX组 的钙 盐沉 积量峰值显 

著低于 SO组 (P<0．05)；E 组钙 盐 沉 积量 的 

变化 同 SO 组．钙盐沉 积量 峰值 两组 间无显 著 

差 异(P>0．05)：E 组钙盐沉积量峰值推迟至 

骨折后 20天才出现 。 

Bruce和 Boden发现 兔骨折 愈台早期 骨痂 

中雌 激素受体 浓度呈 现有 意义 的增 加 ，他认 为 

雌 激 素 对 骨 折 愈 台 中 的钙 盐 沉 积 有 促 进 作 

用一 但本 研究却发 现高剂量 雌激素使小 鼠骨 

折 愈合 中的钙盐 沉积 量峰值 推迟 出现 ，组织学 

柱 查发 现骨痴 成熟 推迟 ，从而对 早期骨 折愈 合 

不利 有资料表 明 ，骨折早期局部血肿及无菌性 

炎症反应对 骨折有利 J。临 床上有刺激局部炎 

症 反 应而加速 骨折愈合 的例子 ，也 有减 轻局部 

炎症反应导致骨 折愈台延迟 的报道 超生理 

剂量雌激素 对机体的细胞和体液免疫均有抑制 

作用  ̈ 雌激 素能降低 骨组织 中 PGE 浓度0 

因此 ，高剂量 的雌激 素很 可能通过 减轻 局部炎 

症反应而妨 碍骨折的盘台 值得 注意的是 ，虽然 

E 组 钙盐 沉积量峰值推 迟出现 ，但其量 却大于 

SO 组 (P<0．05)。因此 ，雌激 素促进 骨折愈合 

中的钙盐沉 积 ，主要表现在量 上 ，而不是表现在 
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时 间上 。 

对于 卵巢摘 除组 ，虽然 钙盐 沉积 的峰值 和 

SO 组相一致 ，但骨 折后 各期 (骨折后 5天除外) 

钙盐沉积量均 低于 SO 组 ，而且 骨折 后 30天也 

可 见 骨痂骨 小 梁 疏松 ，并且 可 见 小 梁 中 断、游 

离 ，说 明低雌激 素状态对骨折 愈台 不利 ，其原 因 

除 了雌激 素水平 降低外 ，也和卵 巢摘除后 的钙 

磷代谢紊乱有关 。另 外说 明在骨折愈合过程 中， 

骨痂 的形成 和重 建与生理状态下 的骨重 建过 程 

相似 ，卵巢摘 除后骨转换 加快 ，成骨 活动和破 骨 

活动均 加强 ，但 破骨 活动超过成骨活动 ，从而造 

成 了骨质丢失 ]。在补充 接近生理 剂量 雌激素 

的 E 组 ，钙 盐沉积 的峰值 和 SO 组 相一致 ，而 

且各期 的钙盐 沉积值 和 So组相 比无 显著性 差 

异 。说 明补 充生理剂量 的雌激素 ，能够使其骨折 

愈合 中钙盐沉 积过 程恢 复正常 因此 ，绝经后骨 

质疏 松患者 骨折 愈台变 慢 除受 老龄 的影响 外 ， 

还可能和低雌激素状态引起的钙磷代谢紊乱有 

关 。 

从 本实验 的结果 看 ，补充 高剂量 雌激 素和 

卵 巢摘除 后 的低 雌激 素状态 均妨 碍骨折 愈合 ， 

这 种影 响主要表 现在 骨折愈 台 的早期 ，至于它 

(上接第 25页) 

体 的生 理受 力方 向基本 相似 ，以及测试 方法 简 

单(图 7A)。与拉伸试验相 比，压 力测试结果会 

受骨与外力之间相对挤压所产生的“终端”效应 

的影响 。如骨样本 的上下 面受力与 压力装置平 

面不平 行 ，会 导 致应力集 中在骨 样本 的某个 局 

部 ，从 而减 小了整体的应力和弹性模量 。同样 ， 

如施加的压力与骨正常受力方向不一致，也会 

导致较小的应力和弹性模量 如制备具有二个 

绝对平 行界 面的样 本有 困难 ，可采 用特制 的 自 

动调节平面板来减少压 力试验时 的应 力集 中现 

象(图 7B)_l 。在测定骨橙质压力特性 时 ，可采 

用制备游离或非游 离骨松质小样本进行压力试 

验 ” 由于在 制备 游离骨松质样本时破坏 

了骨 小梁 的边界 结构联 接 ，游 离骨 松质样 本 的 

应 力和 弹性 模 量 都会 小 于 非游 离骨 松 质 的样 

们 对 晚期 骨痂 塑 形 的影 响还有 待 于进一 步研 

究 尤其 是在分子水平上进一步探索雌 激素在 

骨折愈合 中的作用 机制 ，将成 为今后 研究 的重 

要课题 ，而 这一工 作 的开 展必 将带 动雌激素 和 

骨代谢 关 系研究 的深 凡，为绝 经后 骨质疏松 症 

骨折预防和治疗提供理论依据 。 
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a：如所 制备 的骨 松质 样本 受 压力 测试 

面不 平衡 ，会 造成 测 量误 差 。 

b：用特 别 自动 调节平 面板 ■可 获得 均匀 的测 试结 果 

本 另 外 近来 也采 用 超 微力 学 测试 刻压 技 术 

(Nono—indentation)，对 包埋 后 的骨 密质 、骨 松 

质、甚 至 单 个 骨 小 梁 进 行 局 剖 点 状 刻 压 测 

试 ∞1。 

-．1 盟 下 
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