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镓盐对维甲酸致大鼠骨质疏松模型影响的 

实验研究 

熊咏民 代晓霞 郭雄 左弘 王志伦 李广元 薛莉 耿冬 

· 药 物 研 究 · 

【摘要】 目的 研究镓盐对维甲酸致骨质疏松太鼠骨代谢的影响，为镓盐治疗骨质疏松提供 

实验依据。方法 用维甲酸建立太鼠骨质疏按模型，并通过氰化镓灌 胃给药治疗两个月，应用生 

化 -病理等方法研究其对反映骨质疏松相关指标的影响。结果 维甲酸可导致太鼠骨结构改变，密 

度降低 ．骨有机基质含量下降，血清扰酒石酸酸性磷酸酶(TPAP)上升。应用氯化镓后，可增加骨密 

度，增加骨皮质厚度和骨小粱百分比，降低 TRAP活性和碱性磷酸酶(AKP)活性，从而降低骨转换率。 

结论 镓盐是一种有效的降低骨转换率的药物。 
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【Almtrm't】 Objective To investigate the effect of gallium salts on bone metabalism in rats with tretinoin— 

induced osteoporosis and provide experimental basis for clinical application of the chemicM agent Metltods 

After duplicating osteopornti~rat model bv using trntinoin observed the effect of gallium cWofide oN changes of 

bone metabolismin blood+urine andbotiein ．Retmlts Thebor stntctureof osteopolotic ratln0del wasal— 

tered：the bonemineral density and the organic matrix decreased，and contentof tattrate—resistant acid phospba tase 

(TRAP)in Be11-r口was hi gII After treatment th s~aium salt，the above damages e陀inhibited 0r retarded． 

Comtusion Gallium salt is effective in treating osteoporosis 
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骨质琉松是一种骨量降低和骨组织结构改变， 

导致骨脆性增加及易发生骨折的垒身性疾病⋯。由 

于骨质疏松症的广泛流行性以及它的危害性，使其 

预防和治疗得到了极大的关注。目前前景看好的一 

些治疗骨质疏松的药物价格多较昂贵，近年来发现 

镓盐可降低骨转化率 J，而且价廉，但作为治疗骨质 

疏松药物，其作用和机理尚不十分清楚。本研究用 

维甲酸致大鼠骨质疏松模型，同时观察氯化镓对骨代 

谢的影响，为骨质疏松的防治提供重要的实验资料 

材料和方法 

1．材料 

(1)实验动物：3月龄雌性 sD大鼠45只(西安 

变通大学医学院实验动物中心提供．国家 A级动 

物)，体重 190～260 g。随机分为 2组：正常对照组 

(13只)，骨质疏松组(32只)。均以常规饲料(饲料 

由西安医科大学实验动物中心配制)喂养，饮用蒸馏 

水。骨质琉松组按85 I ks d维甲酸灌胃15d，对照 

组用蒸馏水。每组随机选5只大鼠处死，取血、尿及 

骨观察模型复制情况。然后进人两个月治疗阶段。 

实验分为正常对照组(8只)，骨质琉松组(9只)，氯 

化镓治疗组(10只)，雌激素治疗组(8只)。正常对 

照组和骨质疏松组 ，正常喂养；氯化镓治疗组，25 

rng，kg d氯化镓灌胃；雌激素治疗组，雌二醇 0．2 

k，3次，周，腹腔注射。 

(2)取材：处死动物前各组动物进人代谢笼收集 

24h尿。乌拉坦麻醉下测量骨密度，腹腔静脉采血， 

分别取动物双侧肢体、脊椎及肋软骨。尿及血既时 

检验或置低温冰箱中保存．骨分别在 一70~C低温冰 

箱中保存或多聚甲醛固定。 

(3)药物：氯化镓，北京有色金属研究总所台成； 

维甲酸 ，上海制药六厂生产。 

2．方法 

作者单位： ’006’西安·西安交通大学医学院地方病研究所 (1)血清学指标测定：碱性磷酸酶(AKP)用南京 
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建成生物研究所提供试剂盒检测；血清抗酒石酸酸 

性磷酸酶(TRAP)用 Lau K H w 方法检测 ；元素钙 

(ca)、镓(Ga)用原子吸收分光光度法测定；磷(P)用 

钿兰比色法测定；骨钙素(BGP)用放免法测定 ，试剂 

盒由北京东亚免疫技术研究所提供。 

(2)尿液指标测定：肌酐用苦味酸法测定；羟脯 

氨酸用氯胺 T法测定。 

(3)骨中各项指标的测定：采用美国 GDR 2000 

型 Hologic双光能x线骨密度仪测定大鼠股骨、腰椎 

及总骨密度；用 CMIAS型北航多功能病理彩色图象 

分析系统检测骨病理形态，计算平均骨小梁宽度、平 

容积百分比(以骨小梁百分比表示)；用生化方法测 

定骨胶原和蛋 白聚糖含量 。 

3．统计学处理 

所有数据均输人计算机，用 SPSS for windo~ 

10．0 I扳本软件进行 l检验和方差分析，计算结果以 

均值 ±标准差(i±s)表示。 

结 果 

1．模型期结果 

(1)血清检测结果：实验结果显示，与正常组相 

比，骨质疏松组 Ca，P有升高趋势，BCP有降低趋势， 

均骨小粱间距、平均骨皮质厚度及骨容积占骨髓质 AKP、TRAP均较对照组显著增高，见表 1。 

表 1 血清检测指标 

住 ：与对照组 比较 *P(0 05 **P<0 0 

(2)模型期尿检测结果：骨质疏松组尿羟脯氨酸 

及尿羟酐比较正常对照组有升高趋势，见表3。 

(3)模型期骨组织改变：骨质疏松组大鼠与正常 

对照组比较，总骨密度降低 3．92％，股骨骨密度和 

计量学结果显示：骨质疏松组平均骨小梁宽度、平均 

骨小梁间距、平均骨皮质厚度以及骨小粱百分比与 

对照组比较，均有显著性差异，见表2。骨胶原及蛋 

白聚糖含量测定，骨质疏松组己糖醛酸含量显著降 

腰椎骨密度降低 8．33％，但无显著性差异。骨形态 低，氨基己糖及骨胶原含量亦有降低趋势
，见表 3 

寰 2 骨形态计量结果 

注：与对 照组 北较 **P(O．01 

2．镓盐治疗两个月结果 

(1)血清学指标检测：血清 Ca、P各组间无显著 

性差异；镓盐治疗组血 G且含量与其它组比较显著 

增高；ATP及 TRAP各组无显著性差异，但可见两治 

疗组较骨质疏松组有下降趋势，与正常对照组接近： 

BGP含量两治疗组与骨质疏松组比较，有增高趋势， 

与正常对照组接近，见表 4。 

(2)尿检测结果：镓盐治疗组和雌激素治疗组尿 

比明显高于其它 3组，见表6。 

(3)骨组织检测结果骨密度测定各组间无显著 

性差异；骨形态计量结果表明，平均骨小粱宽度骨质 

疏松组显著低于镓盐治疗组和正常对照组．平均骨 

皮质厚度骨质疏检组与其它 3组比较明显变窄，骨 

小粱百分比，其它 3组显著低于正常对照组，且骨质 

疏松组显著低于镓盐治疗组，平均骨小梁间距各组 

间无显著性差异，见表 s；骨胶原及蛋白聚糖各组问 

羟脯氨酸明显低于骨质疏松组；骨质疏松组尿羟酐 无显著性差异，见表6。 

寰 53 大鼠骨胶原、蛋白聚糖及尿羟脯氨酸古量 

注 ：与对 照组 比较 *P<0． 

维普资讯 http://www.cqvip.com 

http://www.cqvip.com


中国骨质疏橙杂志 ∞叭 年5月第 7卷第 2期 Chin J 

轰 4 血清检测指标 

注：骨小粱宽度骨质疏橙组与雌澈素治疗组与其它两组比较 **P(O 01；骨皮质厚度骨质疏橙组与各组相比**P(O．01 骨小凝百分 

比对厢组与各组比较**P(0 0】 

衰6 骨腔原、蛋白聚糖及尿羟脯氮酸古量 

挂：尿羟脯复酸与对照组比较 **P<0．01；尿羟酐比骨质疏橙组与各组比较 **P<0．0 

讨 论 

骨质疏松症是威胁中老年人健康的一种常见 

病，其发病率随我国社会老龄化而迅速上升。应用 

动物模型研究骨质疏松的机理和防治是极为重要 

的。80年代，在世界专利索引(WPI)中出现了预防 

骨质疏松症的镓盐(WT1N 18972131 等药物，近年 

来，有关镓盐的应用研究，愈来愈广泛深人。 

本研究选用 3月龄雌性大鼠，维甲酸灌胃两周 

后血、尿及骨出现了典型的骨质疏松改变，表明骨质 

疏松模型复制成功。骨代谢生化指标具有创伤性 

小、快速灵敏、特异等特点，对于评价骨转换状态和 

骨质疏松的早期诊断、治疗及分型具有重要价值。 

BGP主要由骨中的成骨细胞合成，血 中的 BGP水平 

基本可以反映骨中的 BGP水平，是反映机体骨转换 

和骨形成的特异指标 ；血清 AKP也可反映成骨细 

胞活性，常作为反映骨形成的生化指标；TRAP主要 

由破骨细胞释放，在骨吸收活跃的部位 TRAP升高， 

血清中的TRAP水平可反映破骨细胞活性和骨吸收 

的状态，是反映骨吸收的特征性酶 。本实验结果 

表明，骨质疏松组大鼠血中AKP和 TRAP明显升高， 

BGP降低，提示维甲酸使大鼠破骨细胞活性明显增 

强，同时也显示了对成骨细胞活性的影响，其模型属 

高转换型骨质疏松，骨转换加快。应用镓盐治疗后， 

两种酶的活性均有下降趋势 ，BGP含量增加表明镓 

盐抑制破骨细胞的功能，降低其破骨能力，而且亦提 

示对成骨细胞活性有一定影响，降低了骨转换率。 

镓可降低骨转化已有不少研究报道．本实验结果也 

证实了这一点 

骨形成和骨吸收是骨代谢的两个基本过程，骨 

质疏松症就是由于骨代谢的失衡，破骨量大于成骨 

量所致。骨是由骨细胞、骨盐及有机质等 3部分组 

成，骨基质中胶原占90％以上，羟脯氨酸是胶原特 

有的氨基酸，是反映机体内胶原代谢的生化指标，尿 
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羟脯氨酸排出量在很大程度上反映了骨代谢的改 

变。蛋白聚糖也是骨基质重要成分之一，骨基质中 

蛋白聚糖对骨盐的沉降起重要作用。本次实验可观 

察到，模型组大鼠骨胶原及蛋白聚糖含量降低(其中 

己糖醛酸含量显著降低)，血钙和血磷亦呈现降低趋 

势，说明骨质疏松大鼠体内存在着骨代谢异常，提示 

破骨细胞活性增高加速了骨基质的分解作用。尿羟 

喃氨酸是胶踩代谢的分解产物，骨质疏松大鼠尿羟 

脯氮酸含量有升高趋势，亦证实胶原分解增强，与骨 

胶原含量变化相吻合 应用镓盐治疗后 ，尿羟脯氨 

酸排泄量明显降低，表明镓能降低骨转换率，减少胶 

原分解。同时，骨形态计量学结果显示，骨质琉松组 

的平均骨小粱宽度和平均骨皮质厚度明显变小，骨 

小粱百分比明显降低，平均骨小梁间距 明显变大。 

镓盐治疗组平均骨皮质厚度增加，骨小梁百分比变 

大，充分表明镓盐可抑制骨溶解，增加骨量及骨的硬 

度。这可能与镓盐抑制破骨细胞活性，对抗溶骨作 

用有关 。 

雌激素通过促进破骨细胞的凋亡，抑制骨吸收， 

促进骨形成，维持骨转换平衡”，本实验应用雌激素 

作为阳性对照评价镓盐对骨质疏松的治疗作用。结 

果显示镓盐能增加骨密度；增加平均骨小粱宽度和 

平均骨皮质厚度，增加骨小粱百分比，使骨硬度增 

强；降低血清 TRAP、AKP活性，增加骨钙素含量；改 

善骨质疏松症的骨基质代谢状态，促进骨组织形成； 

充分表明镓盐是一种有前途的降低骨转换率的药 

物，目前，镓盐对骨质疏松治疗的研究还处于起始阶 

段，其有关机理尚需进一步研究。 
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骨质疏松的三级预防 

陆曙 民 

骨质疏松防治的关键在于预防，治疗效果远不 

及预防。 
一  一 级预防——无病肪病 

从儿童、青少年起，台理膳食营养，多吃含钙、磷 

高的食品，尤其牛奶 、奶制品、豆类、鸡蛋、绿色蔬菜、 

海带、鱼等．多晒太阳，不吸烟、不饮酒，少喝浓咖啡、 

浓茶和碳酸饮料，少吃糖和盐，动物蛋白不宜太多， 

哺乳期不宜太长。 

二、=级预防——有病早治 

人到中年，尤其绝经妇女，骨质流失加快，要测 

· ／J、知识 · 

骨密度。欧美较多用雌激素补充(HRT)加长期预防 

性补钙；日本较多用活性维生素 D和钙剂。同时积 

极治疗与骨质疏松有关疾病，如糖尿病、类风湿性关 

节炎、慢性肾炎、甲旁亢、甲亢和慢性肝病。 

三 三级预防——康复医疗 

防止残疾、改善中老年人生活质量，延长寿命， 

采用促进骨形成、抑制骨吸收的药物，加强防摔、防 

碰、防颠等措施，骨折者争取手术，加强固定，早期活 

动，理疗、锻炼、康复、营养、补钙、止痛、心理治疗，提 

高免疫功能。 
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