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三苯氧胺治疗去势大鼠骨质疏松的实验研究 

王素伟 李海平 

【摘要】 目的 探讨去势大鼠骨质变化规律厦三苯氧胺对去势大鼠骨质疏松骨量变化的影 

响。方法 选用健康 2月龄雌性 SD大鼠3O只，随机分为虚假手术组、卵巢切除组(去势组)和三苯 

氧胺治疗组 ，所有动物手术后第 11周和第 l2周先后二次行腹腔注射茜素红以作活休荧光标记，第 

二戎标记后第二天处死所有动物，取尾椎近节制作不脱钙骨切片进行骨组织形态学的观察，了解骨 

量变化情况。结果 去势组骨量明显减少，骨吸收增强，成骨作用减弱 ，三苯氧胺组骨量接近正常。 

结论 三苯氧胺可以对抗因雌激素缺乏而引起的骨量变化。 
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绝经后骨质疏松症是发生在中老年妇女的常见 

病。随着人类寿命的延长，绝经后骨质疏橙影响妇 

女身体健康的问题逐渐突出，防止骨质疏橙现已成 

为普遍关切的课题。本文作者在一个肯定的绝经后 

骨质疏松的动物模妻基础上，应用静态、动态相结合 

的骨组织形态计量学的方法，来观察雌激索缺乏时 

骨骼的计量变化及三苯氧胺的防治作用。 

材料和方法 

1．动物准备 

实验动物选用 30只成熟雌性纯种 sD大白鼠 

(由湖南医科大学实验动物中心提供)，体重在 210 g 

左右(8周大小)，随机分成 3组，每组 lO只，各组大 

鼠分笼喂养。所有动物用 3％戌巴比妥钠腹腔注射 

作者单位：519000 珠海，一1Il大学医学院第三附属医院(王蠢 

伟)；中1Il大学附■相雅医院(事{．平) 

麻醉，剂量为40 nlg，kg。 

第 l组为正常组，进行虚假手术，无菌操作下经 

腹腔入路取出双侧卵巢于体外置放 l min后还纳， 

喂以动物室配制的标准饲辩；第 2组为双侧卵巢切 

除组(去势组)，以同样入路切除双侧卵巢，标准饲料 

喂养；第 3组为三苯氧胺治疗组 ，以同样方法切除双 

侧卵巢，喂以治疗饲料，即每 100 g标准饲料中含 

2 mg=--苯氧胺。切除卵巢均经病理学证实。所有动 

物允许随意饮用自来水，实验动物切口均无感染，按 

期愈合，第 2组中有2只动物手术后4周死亡，原因 

不明，其余均生长良好。 

所有动物手术后第 1l周和第 12周先后两次行 

腹腔注射茜索红以作活体荧光标记，第 2次标记后 

第二天处死所有动物，立即取近段两节尾骨，去除软 

组织后置入 70％酒精固定24～48 h，以后依次用梯 

度酒精脱水，二甲苯透明塑料液浸润包埋，制成不脱 

钙骨切片，半自动图像分析系统进行静态和动态的 
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组织形态计量学观察，所得结果用均值 ±标准差表 

示，医学统计分析软件进行方差分析，P值小于 

0．05时具有统计学意义。 

2．选用参数及其意义⋯ 

(1)静态参数：①TBV％ 小梁骨体积占总骨体 

积的百分比。②D．IRAB 平均骨小粱的宽度。单 

位：肿 。③OS％ 骨小粱中骨样组织覆盖的百分 

比。(骨样组织表面积／骨小梁总面积)。④SV．OSB 

骨样组织被活跃成骨细胞覆盖的表面密度。(成 

骨细胞覆盖的骨样组织表面积，总骨体积)。单位： 

mnI2，c 。⑤OBI 成骨细胞指数(成骨细胞数／ 

小梁骨)。⑥OCL％ 骨小粱表面被吸收路窝(内古 

有破骨细胞)覆盖的百分数(骨．破骨细胞接台处)。 

⑦SV．OCL 破骨细胞陷窝的表面密度(骨．破骨细胞 

接合处，总骨体积)。单位：mnI2，c 。⑧OCI 破骨 

细胞指数(破骨细胞数，Ⅱu 小梁骨)。 

(2)动态参数：①MD-d 双重标记间的平均距 

离。单位： m。②MTH-s 单个标记的平均厚度。 

单位： ∞。③LAB-TS-d 骨小粱表面呈现双重标记 

的分数。单位：分数 x 1000。④LAB．TS．s 骨小粱 

表面呈现单个标记的分数。单位 ；分数 ×1000。⑤ 

MIN／LAG，T 矿化延尺时间(平均骨样组织接合处 

宽度，双重标记间贴附率)。单位 ；d。 

结 果 

静态测定 数据显示：去势 大 白鼠 l2周后， 

TBV％较正常下降了 42．4％，而三苯氧胺治疗组 

TBV％接近正常组，表明三苯氧胺可有效地抑{萌小 

粱骨丢失，与去势组比较有统计学差异(P<0．05)， 

小粱内平均直径在 3组之间无统计学差异，但从绝 

对值来看 ，去势组较其他两组低，说明去势白鼠骨量 

的丢失是匀质的。代表成骨细胞数量的OBI和活性 

的0'3％、SV．OSB参数中，除 OS％在3组之间无差别 

外，其他在去势组与正常组、治疗组之间比较均存在 

有统计学差别，其中，SV．OSB在正常组和治疗组之 

间也存在有差异(P<0．05)，表明三苯氧胺以提高 

成骨细胞活性为主；代表骨吸收的参数 OCL％，SV． 

OCL和 OCI中，去势组均明显高于其他两组(P< 

0．Ol，见表 1)。 

在两动态观察量数值显示，MD．d和 AR／D在去 

势组均低于其他两组，MIN／LAG·T在去势组明显增 

高，但在 MTH-S，LAB-TS．d和 LAB-TS．s中．3组之间 

AR／D 每 日帖附率 (矿化速率)。单位：ttm／d。⑥ 无统计学差异．见表2。 

衰 1 去势大鼠尾椎松质骨静态计量变化(j±s) 

注：Pa 去势组、治疗组与正常组比较：Pb 去势蛆和治疗组之闻的比较 

讨论 荽 主 研究人类舶的而 
Baron[ 等证明，12周左右的大白鼠其二级松质 雌激素在维护骨偶联平衡方面起重要作用。 
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Albri曲I早在 4o年代初就提出骨质疏松 的发生 与雌 

激素的缺乏有密切关系。正常骨再建是骨形成和骨 

吸收周而复始进行且二者维持平衡，雌激素的缺乏， 

使骨形成和骨吸收这一偶联失衡 ，骨吸收的作用超 

过 了骨形成的作用 ，最终导致骨量 的减少。本实验 

结果说明：卵巢切除后因雌激素的缺乏，在很太程度 

上增加了破骨细胞的数量和活性，且小梁骨转换中 

成骨作用下降，太鼠去势 12周后，小梁骨体积下降 

42．4％ 。 

雌激素是一种 甲状旁腺激素 (PTH)的拮 抗 

剂 。在钙代谢调节剂中，1、25一(oH) D3和 唧 起 

重要作用；1、25．．OH) D 对骨骼的作用表现在 2个 

方面，既能刺激成骨细胞促进骨形成，也可和 PTH 

坍同促进破骨细胞的溶骨作用，但在 PTH缺乏的情 

况下，1、25．(OH)，D3动员骨钙，其促进骨吸收的作 

用明显减低，也就是说 PTH在促进骨吸收作用上起 

主导作用。去势白鼠因雌激素的缺乏，这种拮抗作 

用消失，使甲状旁腺激素的作用增强，从而使骨吸收 

增加。本实验结果也表明，去势后白鼠的破骨细胞 

数及其活性明显增加。 

雌激素可以逆转卵巢切除后引起的骨骼变化， 

其作用途径主要是通过抑制骨吸收来增加小粱骨， 

即通过对破骨细胞产生抑制作用来减少骨吸收 。 

IL-1主要是由外周单核细胞分泌的一种多肽细胞因 

子，IIr6则是骨组织中多种细胞分泌的生物活性广 

泛的一种细胞因子，二者均可促进破骨细胞前体形 

成细胞的增殖 、分化，引起骨 吸收活性 的增强；而雌 

激素则可通过受体接合途径来抑制这二种细胞因子 

的分泌，从 而达 到阻 止骨 量 的丢失。近来 研究 表 

明 ，雌激素还可通过受体结合途径直接作用于破 

骨细胞前体形成细胞的聚集和分化，产生抑制破骨 

细胞活性的作用，从而抑制骨吸收。 

Komm和 Efikson在蛋白水平和mRI~A水平证明 

了成骨细胞上存在有雌激素受体 J，并发现雌激素 

通过调节骨基质蛋白、细胞 因子和转录因子对成骨 

细胞产生作用，为雌激素直接作用于成骨细胞 ，参与 

骨代谢提供了有力依据。卵巢切除可以使小梁骨体 

积的百分比下降 31％ ～81％，178．雌二醇可以使小 

粱骨体积增加 121％1日 ，这就说明骨骼对雌激素较 

为敏感。 

三苯氧胺是一种非类固醇类的选择性雌激素受 

体调节剂，原主要用来治疗乳腺癌。它与 l7 雌二 

醇具有类似的分子结构，因此既可以阻碍雌激素与 

其受体结合，又可以在雌激素不足的情况下产生雌 

激素样作用，也就是说三苯氧胺可以直接作用于成 

骨细胞促 进骨形 成，抑制 破骨 细胞 ，减少骨 吸 

收 。因此，它可以提高小梁骨体积，预防骨量的 

丢失。 

本研究结果证明了这一点。应用三苯氧胺治疗 

后，维护了骨组织形态学测量的参数值，防止了小梁 

骨体积的下降，在 SV—OSB，三苯氧胺组还高于正常 

对照组(P<0．05)。去势后白鼠在组织学上的表现 

为骨吸收的增加和成骨作用的抑制，而三苯氧胺能 

有效地抑制因雌激素缺乏所致的骨组织变化。 

总之，卵巢切除是绝经后骨质疏松的良好动物 

模型，其组织形态计量变化与人类相似，且小粱骨变 

化明显高于皮质骨 。本研究表明：去势后白鼠骨 

吸收明显增加，成骨作用表面上表现为正常，实际上 

处于抑制状态，使小梁骨量小降；三苯氧胺可以有效 

地抑制因卵巢切除后雌激素缺乏引起的骨量变化， 

其作用途径可能是：一是通过直接作用于成骨细胞 

和破骨细胞，促进骨形成，抑制骨吸收；一是通过抑 

制甲状旁腺激素和骨吸收调节细胞因子(IL-1、[L-6 

等)，间接抑制骨吸收；以此来提高小梁骨体积。因 

此，绝经后骨质疏松症是一种高转换型骨质琉橙症， 

三苯氧胺是绝经后骨质疏松症的良好抑制剂。 
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