


构 的 作 用 ．因此 对 严 重 的 骨 质 疏 松 症 疗 效 较 

差 。生长激素是垂 体分 泌 的一 种促 进生 长发 

育的激素，近来发现对成熟骨的代谢 也有重要 

作用 。本研究 采用卵巢 切除 大 鼠作 为绝经 后 

骨质疏松症动物模型 ，探讨生长激素对实验性 

骨质疏松 的治疗作用及其作用机理 。 

1 材料 和方法 

1．1 建立 动物模 型 

60只 6月龄健康雌性 SD大鼠(清洁级动 

物 )随机均 分 为 6组 ：对 照组 (SO 组)、卵巢切除 

组 (OVX组 j、雌 二醇 治疗 组 (E 组 )、低剂 量生 

长激 素治疗 组 (GH 组 )、中剂量 生 长 激素 治疗 

组 (GH：组 )、高 剂 量 生 长 激 素 治 疗 组 (GH 

组 )。除 SO组外 ，其他各组动物行双侧卵巢切 

除 (SO 组 仅做 开 关腹 手术 )。大 鼠摄食 为灭 菌 

的标准饲料 (舍钙 1．02 、磷 0．76 、维生 素 

D200O lU ／kg) 

J．2 动 物给药方 法 

各 组大 鼠术后 3个月开始 背部皮下 注射下 

列药物；SO组和 OVX组应用和其他各组 同等 

体积 的生 理盐 水 ；E：组 应 用苯 甲酸 雌 二醇 1．5 

g (kg·d )：GH 组应 用重组 人生长激 素 

(rh GH)0．15 (kg·d。。)；GH 组应 用 rh 

G H I．0
,
ug／(kg·d )；GH 组应 用 rh—GH3．0 

g／(kg·d ‘)。苯甲酸雌二醇为上海第九制药 

厂生产，所用剂量为接近 生理剂量 的雌激素 。 

rh—GH 由中科院上海细胞研究所提供 (1 mg= 

3 IU) GH 组所用剂量为大 鼠垂体切除后需 

要 补充 生长 激素 的 生理 剂量 J．GH 组 为预 实 

验 中能够显著引起大鼠体长改变的药理剂量 ， 

GH 组 为中 间剂量 。各组 动物 于治疗 8周后处 

死 ，取材作 如下检测 

1．3 骨密度测定 

大鼠处死后迅速取出第 4～6腰椎，尽量去 

除软组织，但保 留椎弓等附件 。同时采取右股 

骨 ．剥 除周 围软组织 采取 的标本 均在 4O C冰 

箱内保存。应用 Hologic 2000型 DEXA骨密度 

仪测量 ，精确度 1 ，扫描速度 60 mm／sec，分 

辨率 1．0 nlm×1．0illn1．扫描 宽度 20．0 cnl。结 

果以均数士标准差表示，差异性通过组 间 t检 

验判断 。 

1．4 骨组织计量学分析 

大鼠处死后立 即取出 l 椎体．去除附件及 

附 着的 软 组织 ．立 即 放 入 Millonig’s液 中 固定 

24小 时。乙醇逐级脱 水 ，每次 24 h．最后二 甲苯 

透明 4 h，甲基丙烯酸 甲酯包 埋 在 Polycut—s 

型硬组织切 片机上切片．沿椎体中部冠状面切 

4 tzm 切片。甲苯胺监染色 ，参照 Pa rfitr等人骨 

小梁参数计量方法 ．借助 VIDAS图像分析系 

统 进 行测量 ，参数包 括松 质骨体 积 (Cn BV／ 

TV 、类 骨 质 表 面 (OS／BS)、骨 吸 收 表 面 (ES／ 

his)、小 梁涟结 点数 (N．Nd)和游 离末端指数 

(N．Tm)。结 果 均数 ±标准差 表示 ，差异性 通 

过组问 t检验进行判断 

1．5 股骨 中段 皮质 骨厚度铡量 

大 鼠 左 股 骨 中 段 取 出 后 屯 即 放 人 

／vlil／onig’s液 固定 2．1 h．酒精 逐 级脱水 ．二 甲苯 

透 明 4 h．甲基丙烯 甲酯 包埋 ；polycul s型硬组 

织 切 片机 上 切取 j0lma厚切 片 ，方 向和股 骨 }乇 

轴垂 直，不染色直接用中性树胶封片．普通光镜 

及偏光显微镜下观察并测量皮质总厚度和外层 

皮质 内层皮质的厚度．测量时 分别取左 右 

前、后 4点，最后计算平均值 。数据 以均数 ±标 

准差表示 ，组 间差异性 用 ，检 验进行 判断 。 

1．6 血清 中rh—GH和类胰岛素生长因子 1(in— 

sulin—like growlh factor—I，IGF I)水 平 测 定 

血清 rh—GH 水 平 采 用 上 海 生 物 制 品研 究 所 的 

rh CH 放 免 药 盒 测 定 。IGF一1水 平 采 用 美 国 

DSI 一2900大鼠专用放免诊断药 盒测定 大鼠 

血清测定 前需经过抽提(50 l样本 十200 l抽 

提液，25 C，放置 30 rain混匀)，抽提后的血 清 

按常规步骤进行 IGF一1水平测定。数据以均数 

±标准 差表示 ，差异 性通过 ，检验进 行判断 。 

2 结 果 

2．1 骨密 度测定 

大 鼠卵巢 切除 术 后 5个 月 ，椎体 骨 密度 明 
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显 低 于 对 照 组 (OVX 组 与 SO 组 比 较 ，，J< 

0．05)，而 同期股 骨 中段骨 密 度值和对 照组 比无 

明显变化 (，J>0．05)。雌激素治疗组椎体骨密 

度 有一 定恢 复 ，而 股骨 中段骨 密度 没有 明 显变 

化。GH治疗组椎体骨密度有不同程度恢 复．高 

剂 量 治 疗组 (GH 组 )股 骨 中段骨 密度 也 显 著 

增 加 (表 1)。 

表 l GH对卵巢切除大鼠椎体及股骨中段 

BMD 的影 日自(g／cm ) 

洼 ：与 )比较 ．* < u．0j。与 OVX 比较 ．▲P< 0．05 

2．2 骨组织计量学分析 

松质骨骨量的变化表现出．OVX组松质骨 

体 积 (Cn—BV／TV)明显 下 降 ．各 治疗 组 Cn— 

BV／TV均有一定程度 ，GH 组和 GH 组增加 

显著 (与 OVX比较，，J<0．01)，尤其 GH 组增 

加晟显著。反映骨转换的指标，OVX组类骨质 

表 面(OS／BS)和 骨 吸收表面 (ES／BS)均显 著增 

加 ，应 用 雌 激 素 (E 组 )后 两 种 参 数 又 显 著 降 

低 ，GH 治疗组 上述两 种参数 和 OVX组相 比无 

显著差异。反映松质骨结构的参数，OVX组小 

梁连结点数(N．Nd)和游离末端数(N．Tm)也 

发 生 明显退 变 ，GH 治 疗后 这两 种 参 数 均 有一 

定程度改善，尤其是小梁连接点数(表 2)。 

2、3 股骨 中段 皮质骨 厚度测量 

普通 光镜下 可见 大鼠股骨 中段 皮质分 为两 

部 分 ，外层 由排 列整齐 的板层骨 构成 ，内层 是一 

些不规则骨组成 ．偶见不典型的哈佛氏系统，这 

些结果和 Danielson 的报道一致 。偏光镜下可 

以清楚地看到，皮质骨外层胶原排列整齐 ，而内 

层胶原排列杂乱无序 ，有时呈漩涡样。卵巢切除 

后 大 鼠外层 皮 质厚 度有 所增 加 ．而 内层 皮质 厚 

度下降更显著 ，总的皮质厚度降低 (P<0．05)。 

GH治疗可使皮质厚度明显增加(P<0．05)，尤 

其 是外 层皮质 厚度 增 加更 为明 显 ．E 组外层 皮 

质 没 有 明显 改 变 ，但 内层 皮 质 厚 度 较 OVX 组 

增 加 (表 3)。 

表 2 GH治疗对卵巢切除大 鼠 I 椎体小粱参数的影响 

注：与 SO比较‘P％o．05．‘Ap<：o．】}与 OVX比较 *r<0．05． P％O o 

表 3 卵巢切除及 GH治疗后大鼠股骨中段皮质厚度测量 

洼 ：与 SO 组 比较 * <o．05：与 OVX 组 比较 Ap％0．05，▲ < 0．01 
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2．4 血清 中 rh GH 和 大鼠 IGF I水平测 定 

OVX 大 鼠 应用 rh GH 后 ，血 清 可 以 测 出 

rh GH．并随应用剂 量的不 同而有所变化 (表 

4)。来采用 rh—GH 治疗 大鼠 ，测定 结果 为阴性 ． 

说 明 rhGH 测 定 药盒 不 能 测 出 大 鼠 自身 生长 

激素水平 。卵巢切除后大鼠血清 IGF—I水平没 

有 明显变化 ，补充雌激素可使 OVX大鼠的血 

清 IGF 1水平显著下降(P<0．O1) 补充 GH 

可使血清 IGF I水平 显著提高 ．其变化幅度和 

OH 的用 量有关 。 

表 4 卵巢切除及 GH治疗对大鼠 

IGF l的影 响 及血 清 rb OH 测定 

3 讨 论 

严重的绝经后骨质疏松的治疗仍然是临床 

医生所面临的一大难题，为寻求能有效刺激骨 

形成、促进骨量恢复的药物 ，众多研究者仍在进 

行不懈的努力。早期人们们曾发现氟化物可以 

刺激骨形成．不论临床研究还是体外实验均支 

持这一事实 ，但随后研究者就发现其所刺激形 

成的新骨结构不 良并有成骨不全 ，使得新生骨 

的力学强度尤其是皮质骨力学强度并未提高甚 

至还会降低 。因此临床上常会出现这样的结 

果 ，氟化物治疗后骨量提高了，但骨折发生率并 

未降低 

用生长激素治疗骨质疏松症的理论来源于 

一 些临床和实验研究。有研究报道 ，老年人存在 

生长激素分泌功能减退 ，尤其是患骨质疏松症 

的老年人- 。这表明生长激素可能在骨质疏松 

症发生中起着一定作用 。体外实验也发现 ．生长 

激素 可以促进成骨 细胞 的分裂 ，增殖 及其功 

● 

能n一 。此外 ，生长激素还通过促进 IGF l的合 

成而间接发挥作用 。。]。IGF—I已被证实有促进 

骨 形 成 的作 用 。本 实 验 采用 6月 龄 SD 大 鼠． 

Ka[u和 Wronski认为 l a]，6～l2月龄 大 鼠骨 

量处于 比较稳定的高值期 ，卵巢切除 3个月后 

骨量就降至最低值并长期保持低值状态 因此 

该实验的动物模型能较好的模拟严重的绝经后 

骨质疏松症 一般来讲，高等动物的生长激素对 

低等动物有作用．反之则不然 本实验结果显 

示 一rh—GH 可以促 进骨 质 疏松 大 鼠 IGF I的台 

成 ．说 明 rh—GH 对骨质疏 松大 鼠是有作用 的 。 

传统的骨质疏松症治疗药物大都是通过降 

低骨转换而起作用的，而生长激素则不然 。它对 

骨质疏松大鼠松质骨的骨转换 无显著影响．但 

骨量却明显增加 例如 ．骨组织计量学研究中发 

现生长激素治疗可使松骨体积显著增加 ．骨密 

度测量也发现治疗组腰椎骨密度显著增加。这 

表 明 ，生 长激素促 进骨 重建 过程 中的骨形成 ，从 

而导致 骨重 建正平衡 ．骨量 得 以增 加 生长激素 

的另一特点是 对皮质骨 具有显 著的作用 。本研 

究结果显示 ．生长激素治疗使骨质疏松大鼠股 

骨 中段 皮质 骨厚 度 明显 增加 ，尤 其 是 皮质外 层 

变化最明显 ．而皮质外层 正是皮质中结构最合 

理 、力学强度 最佳 的部 位 。实 验还发现 ，生长 激 

素对皮质骨和松质骨的作用特性不同，随着剂 

量增大 ，生长激素对皮质骨的作用增强，但对松 

质骨 的作用 并未 随之增加 。中剂量生 长激素对 

提高松质骨量、改善骨结构最为有效 ．而高剂量 

的生长激素对松质骨的作用不仅没有增加，而 

且较中剂量治疗组还有降低。而采用低剂量 (生 

理剂量)生长激素治疗则无明显效果，说 明必须 

采用药理剂量 的生长激素才有治疗骨质疏松的 

作用 本实验采用两种超生理剂量生长激素治 

疗骨 质 疏松 大 鼠，并 未发 现 明显 不 良反 应。 

GH。、GH。组 大 鼠体重和 OVX组 相 比无明显 

变化 ，但动物尸解结果表明，生长激素治疗可使 

骨质 疏松大 鼠体 内 (腹 腔 内)脂肪 量减 少 ，而肌 

肉量 则有所增 加 。 

(下转第 46页) 
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在 30～4O岁到达峰值 ．妇女在 40岁以后随年 

龄 增长骨 矿含量减 少 。妇女妊 娠 引起 的骨密 

度降低 可能导致骨峰值也降低 ，增加 了绝经后 

发生 骨 质疏松 的 危 险 ，并 且 妊娠 期钙 代谢 与妊 

高症等疾 病也有 关系 。因此 ，孕妇平时应 增加 

钙的摄人量和参加适当运动 ，对孕妇骨密度降 

低应 引起 高 度重 视 ．骨 密度 测量 对早 期 发 现孕 

妇骨密度降低有重要意义。 
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实验 也发 现 和既 往报 道不 同的地 方 ．如有 

研究报道雌激素可以促进 IGF—I的合成 l ，而 

本实验却显示雌激素显著抑制大鼠 IGF—I的台 

成 。另外 ，生长激素在人体应用的最佳剂量和安 

全性 尚有 待 于进 一 步 阐 明．生 长激 素和传 统药 

物如雌激素合用是否有协同作用都还有待于进 

一 步研 究。 
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