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and began to decline at 4t}．week．At 8th week，there was no significant difference between the two 

groups(P< 0．5 or P> O．5)．At 4thweek，callus area and BM D inthetreatment group were higherthan 

those in the control group，but at 8th week，they M．*ere lower and there was significant difference in BM D 

between the two groups(P< 0．001)．From 4th to 8 th week，biomechanica[testing showed that torsional 

strength of callus in the treatment group v；as higher than that in the control group at 4th or 8th week t 

meanwhile the difference of maximum torsional angle between the two groups wag significant(P<  

0．005)．Conclusion Exogenous recombinant human growth hori~one㈨ stimulate osteoporotic ffac 

ture healing in the rat． 
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骨 质疏 松 症 的主要 危 害是并 发 骨折 ，郎骨 

质疏松 性骨 折 目前 ，对 骨质疏松性 骨折 愈合机 

理及 治 疗 尚缺 乏足 够 的认识 ，因而 临床疗 效 难 

以提 高 ，再 次骨折 发 生率 高 已有研 究显示 ， 

生 长激 素对 一般 骨折 有 一定 的促进 作用 ；另 有 

研 究 表 明 ，体 内生 长 激素 分 泌水 平 随增 龄 与 

雌激 素 分泌 减少 而 降低 ，而 生长 激 素降 低可 导 

致骨 代谢 异 常一 ，这 可 能 与我 们 以往研 究 中观 

察 到 的骨 质 疏 松性 骨折 修 复 能力 降 低 有关 

随着 现代 基 因工程 技 术 的发展 ，规模 化生 产 重 

组 人生 长激素并应用 于 临床 已成为 可能 。为此 ， 

我们在对 骨质疏橙 性骨折 愈台方式 与机理研 究 

的基 础上 ，进一 步 观察并 探讨 基 因重 组人 生 长 

激 素(r hGH)对 骨质疏 松性骨 折愈 台 的作 用与 

影 响 ，以期 为骨 质疏松 性 骨折 提供 一种 有 效 的 

治疗 方法 。 

1 材 料 和方法 

1．1 实 验动物 与分 组 

选 择 8月 龄 ，体 重 290～ 340 g，雌 性 ，SPF 

级(无特 定病 原体 动 物)，SD(Sprague·Dawley) 

大 鼠(由中 英 台 资 上 海 BK 实 验 动 物 中 心 提 

供)，共 36只 ，随机 分 为治 疗组 与对 照组 ，每 组 

各 18只 。动 物饲 养于 完全清 洁级 环境 下(上海 

第二 医科 大学实验 动物中心 清洁级 动物 室 )，自 

由进 食 消 毒颗 粒 饲 料 (Ca 0．1％ ，P 0．4 )，饮 

消毒水 ，室温控嗣于 23士0℃，湿度 56，12 h～ 

12 h间隔 照明 ，定期 紫外 线消毒 与通风 。 

1，2 骨 质疏松性骨 折实验 模型的建 立 

实验 动物 在氯氨酮 (0．1 g／kg)腹腔 注射 麻 

醉后 ，经双侧 腰背侧 切 口进人 腹腔 ，行双侧 卵巢 

切除 ；术 后 3月 ，再 在 氯 氨酮麻 醉 下 ，建立 骨 折 

模 型 ，即手 术 刀切 断股 骨 中段 ，行 克 氏针 (直 径 

1 mm，上 海 医用 缝 合 针厂 ，标 准 号 Q／OYBA一 

03一l995)髓腔 逆行 内固定 。手术 过程均 在严格 

无 菌 条件 下进 行 ，术 后动 物 放至 笼 中 自由活动 

与进食 。 

1．3 给药途径与方法 

骨 折 实验 模 型 建立 后 第 1天 起 ，治 疗 组动 

物 每 日皮下 注射 r—hGH(中 国科学 院上 海 细胞 

研 究所 提供 ，4 C冰箱 下保存 )2．7 mg·kg · 

d (1 mg一3 IU)，连续 l0天 ；对 照组给予 等量 

体积 生 理盐 水 ，分别 于 给药 后 2、4、8周 过量麻 

醉处死 ，作 以下观察 。 

1．4 观察项 目与方 法 

(1)血 浆中 IGF·1检测 

分别 于给药 2周、4周 、8周后 ，每 只动物 自 

心 脏采 取 血 标 本 3～5 ml，离 心 后 ，取 上 清 液 

(血浆)于 Eppendorf管中(一20℃保存待测 )。 

放射免疫化学方法检测血浆浓度[太鼠 IGF· 

I放 射 免 疫 检 测 试 剂 盒 (Diagnostic Systems 

Laboratories，Inc，usA)]。 

(2)骨 癞 BMD测定 

每 组动物 按期处死 ，取骨 折侧股骨 ，劓 除肌 

肉软 组织 ，取 出髓 内骨 圆针 ，在 DPX-L 型双能 

X 线 骨 密 度 仪 (Lunar，USA)下 行 股 骨 骨 痂组 

织 BMD测定[能量为 38／70 keV，高压稳定士 

0．05 ，仪 器精 密度 1 (附动 物骨 密度 测定软 
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件 )]，以 骨痂 中点为 中心 ，扫 描 2 CrD．，图 像显示 

于荧光 屏上并 自动 打印测定结 果 。测 定完毕后 ， 

生 理 盐 水 湿 纱 布 包 歙 ，塑 料 袋 密 封 贮 存 于 一 

2O℃冰箱 中。 

(3)生物力学 测试 

于一2O℃冰箱 中取 出待测 标本 ，逐级解 冻 ， 

自然复温后，测厚千分尺(精确度 0．01 mm，北 

京第 二量具 厂)测量 股骨长度 与骨痂矢状 径 、横 

径并 计算 相 应骨 痂 面积 ，然 后于 骨痂边 缘 处 贴 

应变 片后 ，生物 力学 测试 仪 (上海科技 大学生物 

力学研究室提供)下做股骨扭转强度测试。 

1．5 统计学方 法 

数 据 均用 均数 ±标准 差 【 =5)表示 ，显 著 

性 检 验 采 甩 两 样 本 比 较 的 t检 验 ，选 定 尸< 

0．05为差 异显著 。 

2 结果 

2．1 血浆 IGF—I浓 度 

表 1显示 ，2周 时 治疗 组 IGF—I浓度 与对 

照 组 相 比明 显 增 高 ，两 组 问有 显 著 差异 (P< 

O．005)；4周时逐 渐下降 ．两者问 浓度相 近 (P< 

O．5)，8周 时两组 各 自浓度 波动不大 (P>0．5)。 

2．2 骨痈组织 BMD测定结果 

表 2显示 ，4周 时治疗组 BMD值较对 照组 

高 ，但 差 异 不 显 著 (P< 0．2)，8周 时 治 疗 组 

BMD 值 明显 下降 (P<O．005)，对 照 组 郎 明 显 

上升 (尸<0．001)，两者 问比较 有 显著性 差异 (P 

< 0．001) 

襄 1 不 同时 阃 血浆 [GF—I维 度 变 化 

土 ．ng／m1) 

注 ：△ 阿组 间相 比，P< O 005 

襄 2 骨痈 组甥 BMD 测定 结 果 ± ，g／cm。) 

拄 ：△ 阿 组 同 相 比 ，P< 0．2·△ △ 两 组 冈 相 比 tP< 0．O0l 

2．3 力 学测 试 

表 3显 示 ，4周 时 治疗 组 骨痴 组 织 截 面 积 

明显 大 于对 照组 ，而 8周时 治疗 组 骨 痴截 面积 

明显变 小 ，并较 对 照组低 。 

表 4显示 ，治疗组 4～8周时各力学强度参 

数均 高于 对 照组 ，其 中最 大扭 转角 在 4周 时 有 

显著性差异(P<0．005)。 

裹 3 两 组 骨痴 组织 几 何形 态 变化 

2 38 43士o．753 38．12士 o．713 5 93= o 537 6．1 3± o．637 7．56± o 754 6．12土 o．872 36．35士 6．220 37．64士 5．725 

4 37 35士2．O81 38．04士 o．73o 7 10： o 502 6 65± 0．700 8．391 】l 200 7．34士 o．92z 47 09士 9 825 1l± 7．42l 

B 38．15士 m 68O 39．1O± l 2蝎 5．93士O 7so 6 56士 1 2 7 74士 1_7z6 7．3O： l_3岫 36．63士n ? 42 72士7 000 

襄 4 两组 骨 痂组 鳃 扭转 力 学强 度 弱试 结果 分 析 士 ) 

注 {△ 两组 间相 比，P< 0 05 
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3 讨论 

骨 质疏松性 骨折 与一般性骨 折愈合过 程相 

似 ．除 与血 液供应及 力学 因素密切相 关外 ，尚受 

内分 泌 激素 与 细胞 生长 因子 等调 节 与影 响 ，其 

中．生 长激 素起着一定 的作用。j 生长激 素可通 

过不 同的 途 径 与 方 式 作 用 于骨 组 织 ，而 IGFs 

在其 中起 着重要 的传递 与介导 作用 ．IGFs既可 

由生长激 素通过作 用于肝脏 间接 产生 释放 人血 

液循 环 中 ，也 可直 接作 用 于成 骨 细胞 与 软骨 

细胞膜 上 生长激 素受 体 (GH R)并诱 导其 产生 

IGFs且作 用于 局部 】 IGFs作 用较为复 杂 ，一 

方 面 IGFs可提 高 成 骨 细 胞 对 生 长 激 素 的 反 

应 ；另 一方 面 IGFs可调节骨 形成与骨 吸收作 

用 间 的 “耦 合 ”(Coupling of Formation to Re— 

sorption) 研 究显示 ．骨吸 收时 IGF 自骨组 

织 中 释 放 出来 ，作 为 延 迟 的 旁 分 泌 因 子 (De 

layed paraerine agents)促进 成骨细 胞 的骨形 成 

作用 ，以产生新 骨填 充骨吸收腔 ；同时破骨细 胞 

的 IGF 产 物 作 为 旁 分 泌 因 子 (Paracrine 

agents)调节骨 吸收部 位成 骨细胞 的数 量 ；而成 

骨细胞产 生 的 IGF作为 自分泌因 子 (Autoerine 

agents)决定 了骨 吸收腔 的 充填 程度 。IGFs包 

括 IGF—I、IGF一Ⅱ，IGF—I型 受 体 、IGF一Ⅱ型 

受 体 ，IGF 连 接 蛋 白 (IGF binding proteins， 

IGFBPs)与 IGFBP蛋 白酶(IGFBP proteases)， 

因而其作用也必定受多方面、多水平调节。而生 

长激素 对骨组织 的生物学作 用主要是通 过 调节 

IGF—I一 水 平 起作 用 的 ，我们 在 对 实 验动 物给 

予外 源性 r—hGH 后发 现 ，血 浆 IGF—I水 平 在 

停止注射后仍维持较高水平(P<0．002)，这与 

Hedner 等的实 验结果 相似 ，即外 源 性生 长激 

素促进新 骨形成 在停止 注射后仍有 一定 的延 长 

作 用 ，血浆 IGF—I浓 度在停 止注射 后仍 有一 定 

的增 加 ，这 一 效 应也 在 骨 痴组 织 BMD 中得 到 

了体 现 (治 疗组 4周 BMD值较 对 照 组 高 (P< 

0．2)，但 8周后 为 何 治 疗组 BMD 值却 较 对 照 

组 明显 降低 (尸< O．001)?我 们认 为一则是 生长 

激素 与 IGF—I引致 的骨 转换增 高 ，二 则是外 源 

性 生长激 素 的补 充与相 应 的 IGF I水平 增 高 ， 

反馈 地 抑制 了内源性 生 长激 素 的分 泌 ，且 短 期 

的 IGF—I水 平 增 高 与 IGF BPs一”]、IGF IR 大 

量结 合 ，导致 体 内 IGF—BPs与 IGF—IR 耗 竭 并 

短期 内难 以恢复，使得 自身的 IGFs调节系统 

发生紊乱 。而生 长激素促进 了大量骨 髓造血细 

胞 (Hemopoietie cells)侵 入外 骨 疬 而影 响 骨痂 

组织 的矿化⋯ 也起 到一定 的作 用 ，Parfitt ” 认 

为生长激 素主要通 过促进 骨转换 对骨组织起 作 

用 ，在 生 长期 由 于骨转 换 呈正平 衡 可使 骨量 增 

加 ．而在 绝经后 由于骨转换呈 负平衡 ，则导致骨 

量 降低 。有学者 n 则认 为骨转换 增 高本 身 即可 

导致骨量 的降低 ，而并非一定是骨 量 的丢失 。结 

合力学 强 度测 试 结果 ，我 们认 为骨 量 变化 并非 

是 影 响骨 痈组 织 力学 强度 的 唯一 因素 ，可能 尚 

与骨 痈组织 材料性 能和显微结 构等有关 。 

关于 生长激素对 骨折愈合作 用 的实验研 究 

与 报道 较 多 _l“”。14．，Bue Bak等_1 通 过 研 究认 

为补 充 的外 源性 生长激 素剂量对骨折 愈合作用 

的意 义重大 ，力学 测试结 果表 明 ，最大 剂量组增 

加力 学性 能效 果最 为 明显 。除剂量 因素外 ，给药 

频 率 更 应 重视 ，研 究表 明-14]，雌 性 大 鼠血 浆 中 

生长激素基础浓度为 10 ng／ml以下 ，而峰值可 

达 到 200～ 800 ng／ml，其 分 泌 周期 为 3O～ 6O 

分钟 ，而在外源性 补充 生长激素后 ，血浆 中生长 

激 素浓度 高于基础水平并 可维持 6～8小时 ，这 

对骨 折愈合相 当有益 因而 ，科 学 而合理的给 药 

频率 应 当遵循 给药个体 内源性 生长 激素的分 泌 

频 率 与 规 律 ，然 而 ，这 在具 体 实施 中难 度 较 大 

(由于存在个体差异 ，掌握每一个体实际分泌规 

律相 当困难)。而在骨折愈 合 的不 同时期 给药 ， 

结果也存 在差 异 ，有研 究表 明 ‘，生 长激素 对骨 

折愈 合的促进作用主要在早期 (骨折后 20天 

内)。另外 ．需要 指出的是 ：包括本 实验在 内的研 

究中，使用 的都是与实验对象非同源的生长激 

素 ，因而生 长激 素 问存 在 的结 构差 异 及免 疫异 

源性可 能对实验 结果产 生一定 的影 响。 
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骨重 建系统失衡 ，骨 吸收大 于骨重建 ，骨质疏松 

就发 生73]。绝经后 妇女 由于体 内雌激素 水平 逐 

渐降低 而导致 了骨 质疏松 的发生 。阿仑 膦酸钠 

是 二膦 酸盐 药物 ，可 阻断 破 骨细胞 从成 骨 细胞 

获得活化的指令 ，并改变使破骨细胞活化的骨 

基质 的性 质 ，破 骨细 胞吞 噬 了 由阿 仑 膦酸 钠覆 

盖的羟磷灰石结晶，其活性被抑制一 ，所以阿仑 

膦酸钠可 通过抑 制骨吸收 的作用使 失衡 的骨 代 

谢得以恢复 通过 6O例病人 6个月的治疗可以 

总结 出阿 仑膦 酸钠缓 解骨痛 的效果迅速 、显 著。 

一 般在 7天内显效 ，二个月左 右疼痛缓 解 。有研 

究表明 阿 仑膦 酸 盐 (ALN)是 一 种 氨基 二磷 酸 

盐 ，以其 强效 的抗 骨吸收 作用 用 于骨 质疏 松 的 

治疗 低剂 量 (1 O～5．0mg／d)即可产生量 鼓关 

系 一 每 天应用 10mgALN 的剂量 对中 国人群 

是 恰 当的 ，而使 用相 同剂量 ，女性 比男性疗 效显 

著0一 本研究 中 6O铡绝 经后妇女 每天应用 阿仑 

膦 酸 钠 10mg，钙 400rag的剂量 ，持 续 6个 月 ， 

骨密 度 (BMD)增 加 显 著 ，治 疗 前 后 均 值 增 加 

0．06g／cm 可 见阿 仑 膦酸钠 可 明显 地提 高 骨 

密度 ，有效 地 降低骨折发 生率 。其副 作用显然很 

轻 ，多可 不治 自愈 ，值 得一提 的是多有 学者提示 

用本药有可能使血钙陴低，故而本研究采用每 

日服用阿仑 磷酸钠 1O小时 后再 服用钙剂一 次 ， 

即可 防止血 钙 的 降低 ，又 不影 响 阿仑 膦 酸钠 药 

效。我们认为阿仑磷酸钠通过抑制骨吸收的作 

用使 失衡 的骨代 谢 得 以恢 复 ，为治 疗 妇女绝 经 

后骨 质疏 松 提供 了一个 安全 可 靠 、有效 的治疗 

手 段 。 
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