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骨组织通过骨重建过程完成骨转换 ，与年 

龄相关的骨量丢失就是在这一过程中发生的。 

降钙素通过与破骨细胞上的降钙素受体结合 ， 

抑制骨重建过程中的破骨吸收0 J，因而被广泛 

用来预防和治疗骨质疏松症，但大量的临床和 

实验室研究文献报告降钙素可以预防骨量的进 
一 步丢失，却 不能恢复骨量 ]，其原 因是什么? 

骨重建过程是骨吸收和骨形成过程的偶联 ，降 

钙素对骨吸收的抑制是否影响后续的骨形成过 

程 ，如果有影响 ，其影响机制是什么?国外文献 

对这些问题近年有一些散在的报告 ，但有争论， 

且研究不深人L3一 。本文的 目的除了进一步观察 

降钙素对骨吸收的抑制作用外，重点观察降钙 

素对正常的骨重建过程中骨形成过程的影响， 

并通过分析其影 响结果 ，在细胞水平上探讨其 

影响机制，特别注意分析降钙素是否通过影 响 

骨重建的偶联过程来影响骨形成。通过这一研 

究 ，为进一步正确、全面认识降钙素在骨质疏松 

症治疗中的地位提供参考。 

l 材料和 方法 

l_l 动物 分组 及饲 养 

12只三级雄 性 Wistar—Lewis大 鼠，体重 

360～440克(18周)，标准饲料(钙、磷的含量分 

别为 1_25 和 0．7 )、自来水 、垫料均经灭菌 

处理 ，大 鼠 自由摄取水和饲料，清洁喂养 ，人工 

12／12小时昼夜周期。12只动物平均分成 2组： 

降钙素组和对照组 。 

1．2 用药 

两组动物均饲养 7日，其中对 照组于实验 

第 1、2天皮 内注射生理盐水，降钙素组于第 1、 

2天 皮 内 注 射 鳗 鱼 降 钙 素 (Elatonin)，1U／ 

100g／天。所有动物于用药开始后满 7天于腹腔 

内注 射 3 戊 巴 比妥 钠 4 mg／100 g麻 醉 后 取 

材 ，然后处死。台成降钙素衍生物益钙宁(Elca 

tonin)注射液 由 日本旭化成工业株 式会 社生 

产 。 

1．3 组织标本取材制作 

每只大鼠分别取相连的第 4、第 5腰椎 ，常 

规福尔马林溶液固定，乙醇上升梯度脱水 ，甲基 

丙烯酸甲酯包埋 。用 Reucgart—Jung型切片 

机沿椎 体矢状 面作不连 续不 脱钙 切片，选取 

5ttm 的 中矢 状 面上 切 片 3～5张 ，用 1 甲苯胺 

蓝染色 。 

l_4 组织 形态 计量学分析 

采 用 Opton ⅡRS多 功 能 显 微 镜 、Mot— 

phomat一10半 自动图像分析 系统 (西德)，测量 

参 数 如下 J：Bv／Tv( )：骨 小 梁相对 体积 ； 

Vos／Tv( )类 骨质相对体积；OS／BS( )：类 

骨 质表面；Ob．S／BS( )：骨 小梁成骨细 胞表 

面 ；Sfi( )：静 止 骨 形 成 表 面 ；ES／BS( )：吸 

收陷窝表 面；Oe．S／BS( )：破骨 细胞吸 收表 

面；O．Th( m)：类骨 质 厚度 ；N．06／06．s(／ 

mm)：单位形成表面的成骨细胞数 }N．Oe／Oc． 

S(／mm)：单 位活性 吸收 表面 的破骨 细胞数 ；N． 

Nc：破骨细胞核计数 

所有的参数均测 自腰椎小梁骨 ，测量范围 

为：远离皮质骨表面两个骨小粱厚度 ，远离终板 

1 m m 。 

1．5 统计学分析 

各组大 鼠所有参数均以均数 ±标准差表示 

(；±s)。组 间差 异 采 用方 差 分析 ，显 著性 f检 

验 。P<O．05被认 为有显 著性差 异 ，P< O．01被 

认为有极显著差异。 

2 结 果 

测量参 数结果 可见 表 1。 

骨吸收参数 ：骨吸收陷窝表面、活性吸收表 

面(破骨细胞表面)、破骨细胞平均细胞核数 ，降 

钙 素组 明显小 于对 照 组 ，如以破 骨 细胞 表 面 占 

总 吸收表面 的 比率计算 ，对照 组是实验 组 的 

3．26倍 ；吸收表面单位长度上破骨细胞数对照 

组和降钙素组无明显差异(图 1) 
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裹 1 对 照 组 和 降钙 紊 组静 杰 组织 形 态 

计量 学 参 数 (x-ks) 

洼 ； 两 组 问 比较 P< O．05．有显 著性 差异 。 *两 组问 比较 P 

<0．O1．有扳 显 著 差异 

图 1 对照组和降钙紊组破骨吸收表面的 比较 

A．对 J!}【组 礁 骨 暖 收表 面见 较 擢 的 吸 收陷 窝 ．陷窝 表 面 见 两 

个 功能 旺盛 的礁 骨细 胞 (Oc)．谖 断 面上 见 这 两十 破 骨 细胞 

的 棱数 丹别 为 5和 4。 

B．库蒋 寨 组破 骨吸 收 表 面见 鞍 平 的 嗳收 陷高 ，表 面 附 着 的 

礁 骨细 胞 (oC)功 能不 话跃 ．棱敦 为 2 

骨 形 成 参 数 ：类 骨 质 表 面、类 骨 质相 对 体 

积 、类 骨质 厚度 ．降 钙素 组 均 明显 小 于对 照组 ， 

成骨 细 胞 的形 态两 组之 间有 明显 差 异 ，对 照组 

成 骨表面上 的成 骨细胞 多呈立方形 、大园形 ．而 

降 钙素 组 成骨 表 面上 的成 骨 细 胞多 呈 梭形 、扁 

圆形或 小 圆形 。成 骨 细胞骨形 成表 面 、单位形 成 

表 面 的成骨 细 胞数 ，降 钙素 组 与对 照组 相 比无 

显 著性 差 异(图 2) 

图 2 对照组和降钙紊组活性戚 骨表面的比较。 

A．对 照组 成骨 表 面 整齐 捧 列的 成骨 细胞 (OB)及其 下分 泌 

的类 骨质 (0s)．成骨 细胞 呈 圆形 或 方形 ，其 下类 骨质 厚 ： 

B 砗钙 紊 组 筏扁 平细 胞 (I c)覆 盖的 戚 骨表 面 ： 

骨小 梁相 对 体积 ：降钙 素组 与对 照组 无 差 

异 。 

3 讨 论 

骨重 建过 程发 生 在骨 重 建单 位 ，它 是 一个 

基本 多 细胞 单位 ，分 散在 骨 内膜 、骨小 梁 、哈 佛 

氏管 及骨外 膜表 面上。一个 完整 的骨 重建过 程 

丹 四期 ：由破 骨 细胞 的前 体形 成 破 骨细 胞 并附 

着 在骨 表 面称 为激 活 期 ，破 骨 细胞 在 骨表 面吸 
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收一定量的骨质 ，形成吸收陷窝即消失 ，为吸收 

期 ，在吸收陷窝上出现单核细胞 ，可能对吸收表 

面起修饰作用 ，此期为反转期 ，此后成骨细胞出 

现在吸收陷窝表面并制造新骨，当形成与吸收 

的骨量 大致相 当时 ，成 骨细 胞 失 去活 性变 为 静 

止 的衬细胞 ，此为形 成期 ，此时骨重建过程结 

束 ，形成一个新骨结构单位 

对 于某 一 特定 的骨 表 面 ，一个 骨重 建 过程 

结束时净剩的骨量取决于吸收期和形成期吸收 

和形成的骨量之差 ，在正常年 轻成人+二者 相 

等，处于平衡状态。当骨吸收大于骨形成时，为 

重建负平衡；反之为正平衡 。在组织水平上，骨 

量的大小还受骨重建激活率的影响。在重建负 

平衡 的状态下 ，激活率的增加将增加骨量丢失， 

而 在重建 正 平衡 的 状态 下 ，激 活率 的增 加 会 提 

高骨量增 加 的速度 。 

下面就本研究中降钙素对骨重建过程 中骨 

吸收和骨形成过程 以及骨量的影响分别进行讨 

论 。 

3．1 对破骨 吸 收的影 响 

本研究使用 降钙素 ，降钙素与破骨细胞 上 

的降钙素受体结合，抑制骨吸收 降钙素组使 

用降钙素的剂量为 1U／lOOg／day，连续 2日。降 

钙素组总的骨吸收表面、活性吸收表 面明显小 

于 对照组 ，如 以破 骨细 胞 表面 占总吸 收表 面 的 

比率计算 ，对照组是实验组的 3．26倍。这显示 

了降钙素抑制骨 吸收的明显效果，但即使如此 

大的剂量，也并不是完全抑制。分析降钙素对单 

位长度上破骨细胞数和细胞核数 的影响发现 ， 

前者对照组和降钙素组无明显差 异，而后者两 

组有极显著差 异，降钙素组破骨细胞的平均核 

数明显低于对照组，这提示 降钙素抑制破骨细 

胞的吸收功能是通过如下两个机制来实现 的： 

一 是减少活性吸收表面的数量 ，二是通过降低 

破骨 细胞 的功 能 (破骨 细胞 的核数反 映其功 

能)，而不是通过减少单位吸收长度上的破骨细 

胞数来实现 的。Chambers口 的体外实验 观察 

到，降钙素可以使破骨细胞离开吸收表面 ，而未 

离开吸收表面 的破骨细胞 的刷状缘也消失，而 

刷状缘的存在是破骨细胞表现活性的重要电镜 

形 态学标 志 ，这与本实 验 的结 果一致 

3．2 对骨形 成 的影响 

降钙素对成骨细胞功能的影响 目前尚不清 

楚，一些体外实验 和少数的体 内试验提示它 

可以促进成骨细胞 的功能 ，但 David等最近 

的体内试验研究却发现降钙素抑制成骨细胞的 

活性 ，特别是 使犬 松质骨 矿化 延迟 ，类骨质 表 

面和体积 明显下降 ，并使胫骨和椎体 的生物力 

学性能明显下降【 。在骨重建过程 中，分泌骨基 

质是活性成骨细胞的重要功能之一 。本实验 中 

在 骨形成 的静态参数 方面 ：类骨 质表面(0S／ 

BS)、类骨质体 积(Vos／TV)、类骨质厚度 (()． 

Th)，降钙素组均 明显小于对照组 ，Delmas等 

研 究联 台应 用二磷 酸盐和 hPTH(1 34)对老 年 

羊骨组织 的作 用发 现，单独应 用低剂量 PTH 

成骨活性 明显增加 ，而联 合 应用二磷 酸盐 和 

hPTH(1 34)，成骨活性明显受到抑制。 。上述 

结果说明，降钙素不仅抑制了大鼠、羊和犬的破 

骨吸收 ，也抑制成骨细胞的骨形成能力。 

那么降钙素是通过什么机制抑制成骨细胞 

的骨形成过程呢?虽然成骨细胞上存在降钙素 

受 体“ ，但 尚未 发现其对 成骨细胞 的直接 作 

用 Harts的研 究 结果提 示 ，二磷酸盐 同时抑 制 

骨吸 收 与骨 形成 ，而对 骨 形成 的 作用 是 通过 影 

响骨吸收与骨形成的偶联来完成的 。本实验 

中 降钙 素 组成 骨细 胞 骨 形 成表 面 (Sia)与 对 照 

组 相 比无 显 著性 差 异 ，单位 成 骨 细胞 骨形 成 表 

面上 的 成骨 细胞 数 量 (N．Ob)也 无 差异 ，与 

David的结果相同 ，但成 骨细胞的形态两组 

之间有明显差异 ，对照组成骨表面上的成骨细 

胞多呈立方形 、大园形 ，而降钙素组成骨表面上 

的成骨细胞多呈梭形、扁圆形或小圆形 。这说明 

降钙素可能并未影响成骨细胞的形成、增殖和 

向骨吸收表面的运动与 附着 ，而可能主要影响 

其骨形成的活性 。在骨重建过程中，骨吸收结束 

后 ，成骨细胞出现在吸收表面上 ，这一过程称为 

反转期 ，骨吸收与骨形成的偶联机制至今仍不 

清楚 。体内外实验对其作了不少的研究，对激 

维普资讯 http://www.cqvip.com 

http://www.cqvip.com


8 CHINESE JOURNAL OF OSTEOPOROSIS Vot．6 No 4．Nov．2000 

素、细胞因子在偶联中的作用 、成骨细胞和破骨 

细胞 的受 体 、骨 吸收 表面 和反 转 表面 的电镜 形 

态学研究 已经得到如下结论 ：激素、骨基质和骨 

髓 环境 中的细 胞 因子 、骨 吸 收后 骨祖 细 胞 (Os 

teoprogenitor)周 围的高钙环境 、骨吸收后吸收 

陷窝中裸露的胶原纤维 ，都对偶联起一定作用 

激素包括雌激素、PTH、降钙素、Vitmine D，细 

胞因子包 括 TGF帆 Activin、13MP、IGF—I、IGF一 

1、前 列 腺 素 、IL 1、IL 4、IL一6、IL一11、TNF— 、 

PDGF、AChE[13 21] 

以 TGF—S为 例，骨 吸 收 使 骨 基 质 释 放 

TGF—p，刚释放出来的 TGF一口无活性 ，在骨吸 

收过程中释放出来的另外两种蛋 白质作用下， 

转变成活性 TGF一口，可以直接刺激骨祖 细胞向 

成骨细胞分化和向吸收表面的趋化 破骨细胞 

的活性与 TGF p在骨吸收表面上诱导成骨细 

胞的增殖相关 TGF—p可能在骨形成和骨吸收 

之 间的偶联 中起关键作用 Amaguchi的体 

外研究发现 ，成骨细胞 MCBT3一E1存在钙敏感 

受体I-calcium—sensing receptor(CaR)]蛋 白及 

其 mRNA，CaR 是一 种 G 蛋 白偶联 的受体 ，最 

早发现位于甲状旁腺和肾组织 ，对细胞外钙离 

子的稳定起关键作用 位于成骨细胞上的 CaR 

可能对刺激成骨细胞增殖和向吸收表面移动起 

关键作用。骨吸收后细胞外的高钙环境可能是 

通过这一机制来实现其调节偶联过程的E223 但 

偶联 过 程是 相 当复 杂 的 ，它涉 及 到破 骨 细胞 的 

凋亡 、骨祖细胞向成骨细胞 的分化 、成骨细胞的 

增殖 、成 骨细胞 向骨 吸收 表面 的运 动及 附着 、成 

骨细胞在骨吸收表面上行使功能，在空 间上与 

骨吸收表面、骨髓内环境等相关 ，任何一个环节 

出现异常，都可能使这一过程暂时或永久性停 

ii-Faa]。目前 尚不清楚上述讨论的影响骨重建偶 

联过程 的各种因素分别影响偶联过程的哪些环 

节以及相互之间的因果关系 。结台上述这些研 

究结果 ，作者分析 ，本实验中观察到的降钙素对 

骨形成过程的抑制机制为 大剂量降钙素明显 

抑制破骨细胞骨吸收功能，因而导致骨髓或骨 

吸收表面上诱导偶联过程中无活性的成骨细胞 

向活 性 成 骨 细 胞 转 化 的某 些 因 子 减 少 (如 

TGF S和 Ca一 ) 

3．3 对松质 骨骨量 的影响 

本实验中降钙素组松质骨骨量与对照组相 

比无 差异 ，短期应用降钙素对松质骨骨量无影 

响是台理的 事实上，长期应用降钙素是否能增 

加骨量，目前也无一致结论，多数报告其不能增 

加松 质骨 骨量 。 

4 结论 

4．1 降钙素可以明显抑制成年雄性大鼠的骨 

吸收 。 

4．2 降钙素抑制破骨细胞的吸收功能可能是 

通过如下两个机制来实现的：一是减少活性吸 

收表面的数量 ，二是通过降低破骨细胞的功能 ， 

而不是通过减少单位吸收长度上的破骨细胞数 

来 实现 的 。 

4．3 降钙素抑制成年雄性大 鼠成骨细胞形成 

类骨质的活性 ，但不影响活性形成表面和单位 

活性形成表面上的成骨细胞数 (N．Ob)。提示 

降钙素对骨形成过程的抑制机制为：大剂量降 

钙素明显抑制破骨细胞骨吸收功能．因而导致 

骨髓或骨吸收表面上诱导耦联过程中无活性 的 

成骨 细胞 向活 性成骨 细胞转化 的某些 因子减 少 

(如 TGF一口和 Ca“ ) 

4．4 成年雄性大 鼠短期应用降钙素可使松质 

骨量无 变化 
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