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化 ，为临床防治男性骨质疏松提供实验依据。 

1 材料 和方法 

1．1 药物：盐酸四环素 ，上海新亚制药厂生产 ， 

批号：8912~一18，Calcein(usA)作为荧光标记 

物。戊 巴比妥钠、乙醇、磷 酸 福尔马林 缓冲液、 

甲基丙 烯 酸 甲酯 (北 京 化 工 厂 )。骨 染 料 (Mas— 

son Goldner Trichrome； Poncean Fuchsin 

Stock；Ph0sphotu“gstic acid—Orange G ；Light 

green，Sigma．Co．USA ) 

1．2 动物：3月半龄雄性 Sprague—Dawley(SD) 

大自鼠(广东省实验动物中心提供)。 

1．3 方法 ：取上述 SD大鼠2O只，体重293±24 

g，随机 分 为三组 。A 组为基 础对 照组 (Basa1)，6 

只，实验开始时 ．将其杀死取材 。B组 为年龄对 

照 组 (Aging)，7只 ，在 2 戊 巴 比妥 钠 (40 mg／ 

kg)麻醉下 ，取仰 卧式 ．碘酒 、酒 精消毒阴囊皮 

肤 ，纵隔旁相距 l cm 各开一纵行切 口．剪开鞘 

膜后，分别将双侧睾丸与附睾分离(不切除)．然 

后 放 回 阴 囊，缝 合 切 口。c 组 为 去 睾 丸 组 

(0Rx)．7只，行 B组方法找出双侧睾丸并切除 

之 所有动物在同等条件下饲养 自由摄食 (饲 

料由本院动物实验中心提供)和摄水，每周称体 

重一次 全部大鼠在处死前第 l4、13天和第3，2 

天分别给其皮下 注射盐酸四环素 (25 mg／kg) 

和 Calcein(5 mg／kg)，这样就可在骨表 厩形成 

黄色和绿色两层双荧光标记 ，以动态观察两次 

注射期间骨形成的情况。 

9O天后 ，用2 戊巴比妥钠麻醉并心脏取血 

处 死 全 部 大 鼠，取 其 左 侧 胫 骨 用 低 速 锯 

(Buehler Ltd，USA)将其分为三段 ，取胫骨上 

段沿胫骨粗隆行额状 面切开暴露骨髓腔，再置 

于磷酸 一福 尔马林缓 冲液 中固定 24 h后 ，以 

70 乙醇开始逐级脱水，最后用 甲基丙烯酸甲 

酯进行不 脱钙骨包 埋。组织 块 用超薄 切片 机 

(Leica 21 55德 国)切成5 m 的薄 骨片 和10 m 

的厚骨片 。置于40℃干燥箱 中烤2～3 h后 ，薄 

片用 Goldner染色 ，透明后封片 ，用于测量破骨 

细 胞 。厚片直 接透 明后 封片 ，用于测 量骨小 粱 的 

变化及 荧光标 记 。 

1．4 骨组织形态计量学检测 用半 自动图象 

数 字 化 分 析 仪 [包 括 光 镜 和 荧 光 显 微 镜 

(Nikon，日本 )．数字化板 ，电脑和形态学程序 

“Stereology”体视学软件(美国)]．测量距骺线 

下 l mrll处至远端4 mlTi范围内的骨组织 的各 

参数 。其测算参数之含义和计算公式见文献 。 

各参数值用均数 和标准差表示。各组之问的差 

异性用组间 检验进行检测。 

2 结果 

骨组织 形态结构 的变 化 (见附表 ) 

2．1 年龄 变 化的影 响 ：B组 (6月 半 龄 )与 A 组 

(3月半龄)比较 ，骨量减少 ，如骨小粱面积百分 

率 ( Th．Ar)下降32 (P值无显著性差异 ) 

但其他指标 如：骨小粱数 目(Th．N) 45 (， 

< 0．O1)．骨 小 粱 间 隙 (TB．Sp)+ l11 (P< 

0．05)，骨 小 梁 厚 度 (Th．Th)+ l9 (P < 

0．05)，都有显著性差异 。代表骨形成 的参数值 

明 显 减 少 ，如荧 光标 记 周 长百 分率 ( L、Pm) 

一 34 (P< 0．05)．骨 矿 化 沉 积 率 (MAR) 

26 (P< 0．。1)．骨 形 成率／组 织参数 (BFR／ 

TV)、骨形成率川、粱砥积(BFR／BV)和骨形成 

率／N长(BFR／Bs)分别减少72 (r<0．001)、 

59 (P< 0 O1)和5l (P<0．01)；代 表骨 吸收 

的参数值也明显减少．如单位骨小粱周长的破 

骨 细 胞 数 (N．OC／Tb．Pm)一53 (P< 0．05)。 

其余各参数值均无显著性差异。 

2．2 去睾丸对骨骼 的影响 ：C组 与 B组 比较 ， 

骨 量 明显减少 ，如骨小 梁面积 百分率 ( Tb． 

Ar)下 降50 (P<0．05)，骨小粱数 目(Tb．N) 

减少 54 (P<0．01)，骨小 粱间隙(Th．Sp)增 

加 155 (P<o．05)；代表骨形成的参数值 明显 

增 加，如荧光标记周长百分率 (％L．Pm)增 加 

59％ (尸< 0 O1)，单 位 骨小 梁 面 积 (BFR／BV) 

和周 长 (BFR／BS)的骨形 成 率分别 增加 54 (P 

<O．01)和74 (P<0．05)；代表骨吸收的参数 

值 明显 增加 ，如 N．0C／Th．Pm 增 加 89 (P< 

0．05)。其余各参数值均无显著性差异 
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注 ：与基 础对 厢组 比 ，*P<0．0．5， *P<0．01，⋯ P<0 001{与 年 龄对 照组 比 ，#P< 0．05 17,ttp~o．O1，4 4 尸<0．00l 

3 讨论 

本实验 的结果表明，随着年龄的增长．3个 

半月至6个半月，大鼠骨代谢过程减弱，骨小粱 

面积百分率减少32 ，表现为骨形成和骨吸收 

的参数值均明显减小 ，出现骨低转换 ，造成骨小 

梁数量减少 ，分离度增加，厚度增加，晟终 出现 

年龄相关的骨丢失 。去睾丸90天组的改变说明， 

在增龄骨丢失 的基础上，骨量进一 步减 少( 

Tb．Ar一50％ ，而 与基 础 组 比 一66 )。大 鼠去 

睾丸后骨形成和骨 吸收均增强 ，但 由于骨 吸收 

大于骨形成 ．导致骨质丢失 ，出现骨高转换型骨 

质疏松 。其机制可能是雄激素(睾酮)水平下降 

对骨骼 的直接影响。有文献报道 ]，在人的成骨 

细胞上有雄激素受体 ，雄激素与这些受体结合 ， 

降低骨高转换率，使骨量增加 ；去睾丸后 ，骨转 

换率增加 最近研究表 明破骨细胞上也存在雄 

激素受体，雄激素对破骨细胞也有直接作用，雄 

激素下降后 ，破骨细胞活性增强，骨吸收增加 。 

另外 ，睾酮可促进降钙素分泌 ，而降钙素能抑制 

破骨细胞的活性 ，所 以去睾丸后导致的降钙素 

减少可能也是破骨细胞活性增加 的原因之一 

对 于增龄表现为骨低转换 ，而去睾丸后骨高转 

换的原因是 由于增龄的大鼠体 内睾酮水平是生 

理性的缓慢的下降，而去睾丸大鼠的睾酮水平 

是一个病理性 的快速的下降过程 ，造成骨量进 
一 步丢 失 

本实验室 曾做过去睾丸大 鼠的短期模 型 

(50天) J，结果是动态参数有增高的表现 ．静态 

参数没有变化，未出现骨丢失 本实验去睾后90 

天动态和静脉参数均发生改变，出现骨质疏松． 

而且是在增龄基础上进一步骨丢失 。与大 鼠去 

卵巢 比较 ，后者晟早l 天出现骨质丢失，说明雌 

雄 大 鼠骨变 化 的不 同。临床 上 男性 “绝 经期 ”没 

有明显的概念 ，雄激素水平急剧下降多 出现在 

疾病如前列腺癌切除睾丸之后的患者．而女性 

在绝经期就有激 素水平 的急剧下降 ，而且性激 

素水平下降后女性 比男性更 早出现骨质疏松 

因此 老 年女 性更 容 易 发生骨 质 疏松 ，且 比男性 

骨质疏 松发生早 
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