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骨形态计量 学评价低钙对大 鼠皮质 骨 的作 

用研究 

陈建波 李青南 黄莲芳 胡彬 陈艳 

【摘要】 目的 评价低钙饮食对大鼠皮质骨的影响。方法 3月龄 sD普通级雄性大鼠40只， 

随机分为 5组。第 1、2组饲养 1个月 ，分为正常对照组(1 mol，Ca 1．0％)和极低钙组 VLCD(1 mol，Ca 

0．1％)，余下 3组饲养 3个月 ，分为正常对照组(3 mol，Ca 1．0％)、极低钙组 VLCD(3mol，Ca 0．1％)和低 

钙组 LCD(3mol，Ca 0．3％)。各组动物喂养包含对应钙含量的精制饲料 ，处死前进行双荧光标记。实 

验结柬时 ，取左侧胫骨中段行骨形态计量学检测。结果 无论是低钙饮食 1个月 ，还是 3个月，无论 

是极 度缺 钙 ，还 是 仅有 轻微 的钙 不 足 ，胫 骨 中段横 截 面皮 质 骨 始终 未 出 现显 著 意 义 的变 化 ，但 骨 内膜 

骨 吸收 有增 加 的趋 势 。结论 低 钙 对皮 质骨 作 用不 明 显 ，这 可能 与 机 体在 低 钙 状 态下 动 用 骨 骼 的次 

序或快慢有关。 
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【Abstract】 Objective To evaluate the effect of low calcium on the cortical bone in male rats by bone 

histomorphometrical techniques．Methods Forty three-month-old male Sprague-Dawley(SD)rats，with a mean 

weight of(280 4-22)g，were randomized into five groups．Group 1 and group 2 were fed a normal calcium diet as 

control(Ca 1．0％)and a very low calcium  diet(VLCD，Ca 0．1％)，respectively，f0r one month；groups 3-5 were 

fed a normal calcium  diet as Control(Ca 1．0％)，a very lOW calcium  diet(VLCD，Ca 0．1％)，and a low calcium 

diet(LCD，Ca 0．3％)，respectively for three months．All animals received double bone fluorochrome labeling prior 

to sacrifice．At the end of experiment，the left tibiae were harvested for bone histomorphometrical evaluations．Re- 

suits The cortical bone ofthemid-diaphyseal cross·sectioninVLCD andLCD groupsdid not change significantly 

for a diet ofeither onemonth orthreemonths，butthe boneresorptionin endocortical surfacetendedtoincreasein 

calcium—restricted groups．Conclusion Low calcium haslittle effect Oil rat cortical bone．whichmay be affi-ibut~l 

t0 the sequence of skeletal exploitation by the body． 
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皮质骨 是 哺乳 动物 长骨 骨量 的主要 组成 成 份 ， 

占长骨骨 量 的 80％，能确保长骨 的力学适应 ，因此皮 

质骨在 骨质疏松 中的作 用及变化显 得 十分重要 。皮 

质骨与松 质骨其 结 构成 份不 一样 ，两 者对 骨 质疏松 

的反应 有差异 ，如绝经后早期 仅见松 质骨丢 失 ，而在 

绝 经 15年后 却 多 以皮 质骨 丢 失为 主。臂 部 骨折 中 

有 95％伴有皮 质骨所致 的骨 质疏松 ，仅 有 78％伴 随 

松质骨所致 的骨质疏松⋯ 。两者对药 物反应 程度亦 

作者单位 ：510182 广州医学院医学检验中心(陈建渡)；广东医 

学院骨生物学研究室(李青南、黄莲芳、胡彬、陈艳) 
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· 论 著 · 

不一样 ，治 疗 骨 质疏 松 药 物 氟 化 物 、双 磷 酸 盐 以及 

PTH对皮质 骨的效果不 明显 L 。以往 的研究显 示 ， 

低 钙会 引起松 质骨 骨量 显著 减 少 ，但 由于 皮质 骨 与 

松 质骨 的差异性 ，低 钙对皮 质 骨 的作 用可 能会 产 生 

不 同的变化 ，现报道如下 。 

材料 和方法 

1．低钙饲料 的配制 

根据 AOAC推 荐 的标 准饲 料 配方 5，对 饲 料 中 

的钙含 量进行适 当加减 ，配成 所 需 的浓 度。饲 料 中 

钙和蛋 白的含量经农业 部食品质量监 督检验测 试 中 
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心(湛江)测试 ，符合实验要求。 

2．实验动物 及分 组 

3月 龄 雄 性 Sprague．Dawley(SD)普 通级 大 鼠 40 

只(广东医学院实验动物 中心提供)，体重(280 4-22) 

g，随机分为 5组 。第 1、2组饲养 1个月 ，分 为正常对 

照组 (1 mol，Ca 1．0％)和 极 低 钙 组 VLCD(1 mol，Ca 

O．1％)，余 下 3组 饲 养 3个 月 ，分 为 正常 对 照 组 (3 

mol，Ca 1．0％ )、极低 钙 组 VLCD(3 mol，Ca 0．1％ )和 

低钙组 LCD(3 mol，Ca 0．3％)。所 有 动 物 在 同等 条 

件下饲养 ，自由摄 食 ，每周称 体重 1次 。全部大 鼠在 

处死前第 14、13天 和第 4、3天分别 给皮 下注 射盐 酸 

四环素 (25 mg／kg)和钙黄绿素 (5 mg／kg)。实验结 束 

时 ，取左侧胫 骨 ，剔 除 骨上 附 着 的组 织 ，10％ 甲醛 固 

定。取 胫骨用慢速锯 于胫骨 上端 1／3处横 行锯 断胫 

骨 ，将余 下的胫骨 下 部分 于胫 骨 和腓 骨 结合 处横 行 

锯开 ，取 中段 骨 进行 检测 。将 锯 开 的胫 骨 中段进 行 

酒精梯度脱水 ，甲基 丙烯 酸 甲酯 (北 京 化 工厂 )包埋 

后磨 片。磨片是将胫 骨中段先用锯片机锯成 100 tan 

厚的骨 片 ，共锯 3片 ，胫 腓骨结 合处 为第 1片 ，接着 

往下依次为第 2片 和第 3片。用粗糙 玻璃 将第 2片 

磨成 20～30／zm厚 ，测量皮质骨的各项参数。 

3．仪 器 

数字 图像分 析 系统 (DLAS)：由光学 和荧 光显 微 

镜及数字 画板 (Summagraphic，Fairfield，CT)组 成 ，配 

备一个苹 果 Macintosh计算机及形 态计量 程序“Stere． 

ology”(r,ss Computer Engineers，Magna，UT)。慢 速锯 

(Buehler LTD．USA)。 

4．统计学处理 

测量参数均采用均数和标准差表示 ，用 Windows 

SPSS 10．0软件进行方差分析 。 

结 果 

1．低钙饮食 1个月大 鼠皮质骨参数变化 (表 

1)。 

表 1 低钙饮食雄性大鼠皮质骨骨形态计量学数据(i±s) 

注 ：n：8 

从表 1可见 ，喂低钙饮食 1个月后 ，皮质 骨参数 

变 化并 不 明 显。 与 正常 对 照 组 相 比，VLCD组 静态 

参数 中 ，其皮质 骨 面积 、骨 髓 腔面 积均 无显 著 变化 。 

在 动态参数 中 ，骨 的内外膜呈现 出不同的变化趋势 。 

骨外 膜 荧 光 周 长 百 分 数 (％ L．Pm)、矿 化 沉 积 率 

(MAR)及骨 形 成率 (BFⅣ BS)比正 常对 照 组 略有 下 

降 ，但 差异均未有 显著性 。而在 骨 内膜 ，骨矿化沉积 

率(MAR)及骨 形 成率 (BFⅣ BS)比正 常对 照 组则 分 

别增加 了 110％和 176％ ，但 由于数 据 变异 太 大 ，在 

统计上差 异无显 著性 。骨 内膜 吸 收周 长百 分数 (％ 

Er．Pm)亦增 加 了 17％ ，表 明在骨 内膜 面骨形 成和 骨 

吸收增加 ，骨转换率 升高。 

2．低钙饮 食 3个月大 鼠皮质 骨参 数变化 

低钙饮 食 3个月后 ，与对照组 相 比，两个 低钙组 

骨髓腔面积 、皮质 骨 面积 百分 比以及 骨髓 腔面 积百 

分 比仍没有 明显 变化 。动态 参 数显 示 ，骨 外膜 虽然 

在 VLCD和 LCD组 荧光 周 长百 分数 、矿化 沉积 率 以 

及骨转换 率均增 加 ，但均 未有 统计 意 义。而 在骨 内 

膜 ，VLCD和 LCD组骨 吸收周 长百分数 (％Er．Pm)分 

别上升 了 39％ 和 14％，两 个 低 钙 组 骨 形 成 参 数 ％ 

L．Pm、MAR均 不 同程 度 地增 加 ，骨 形 成 率 BFR／BS 

增高 。 

讨 论 

结 果表 明，无论是低钙饮食 后 1个月 ，还是 3个 

月 ；无论是 极度缺钙 。还是 仅有轻 微 的钙 不足 ，皮 质 

骨始终未 出现 明显 的变化 。皮 质骨 面积 (Ct．Ar)以 

及皮质骨 面积 百分 比(％Ct．At)基 本 上未 受 低钙 饮 

食的影 响。这 表 明虽然 皮 质 骨 占长 骨 骨 量 的 大部 

分 ，但皮质骨对低 钙饮食并不敏感 。 

动态参 数分 析显示 ，短期 内骨外 膜 的成 骨能 力 

降低 ，随着缺 钙的加 深 ，骨 外膜 塑型 开始 增加 ，有 塑 

型飘 移 趋势 。骨 内膜 荧 光标 记显 示 ，低钙 饮 食使 皮 
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少从而影响骨代谢 ；使骨质 的丢失加速 ，骨 的吸 收受 

到抑制 ，引起骨量减少 ，从 而可促发或加重糖尿病 骨 

质疏松 的发 生 ，使 骨 形 成 减 少 导 致 骨 质 疏 松L3，4j。 

至 于 61岁 以上 糖 尿病组 骨 密度 与对 照 组相 比亦 显 

得偏低一 些 ，但差 异无显著性 ，可能是这些病 人发病 

后 经治 疗控制 了糖尿病 。提示该年龄组糖 尿病 患者 

骨量 丢失 速率 减慢 。从 表 2可 以看 到，女 性 Ⅱ型糖 

尿病患者和 同年 龄健 康对 照组 相 比较 ，没有 明显 差 

异 ，这可能是本研究 的年龄组 的患 者均 已绝经 ，绝 经 

后女性雌激 素水平 下 降 ，性 腺 功能 衰退 致 雌激 素 的 

分 泌急剧下降 。雌激素不 足使破骨 细胞的骨吸收活 

动 增加 ，成 骨细胞 的形成活动 相对减弱 ，使骨代谢呈 

负平衡状态 ，导致骨量减 少 ，骨质疏 松L5J。本组资料 

显示 ，绝经后妇 女体 内雌 激 素水平 下 降是 影 响骨密 

度值 的主要 原因。但女性 Ⅱ型糖 尿病患者骨 质疏松 

大多 为重度 骨质疏 松 ，而绝 经后 女性 与 同年 龄组 相 

比较 少有 重度骨质 疏松 ；说 明女 性 Ⅱ型糖 尿病患 者 

骨质 疏松原 因是两 方面 的。 除 了糖 尿病 的原 因外 ， 

还 与雌激素分 泌不 足有关 。其 中雌激素水平下 降在 

骨代谢 中起重要 作用。 

从表 1，2可 以看到 ，糖尿病 患者 BMD随着年 龄 

的增长 而降低 ，揭示 对 老年 患 者应 给予早 期 预 防和 
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治 疗 。 

从 骨质疏松 检 出率 的部 位 来看 (表 3，4)，Ⅱ型 

糖尿病 患者无论男 女均为 ward’S三角区 的 BMD值 

最低 ，检 出率 分 别 为 47．4％ (27／57)和 64．6％ (31／ 

48)，说 明 Ward’S三角 区 是骨 质疏 松 发生 最早 出 现 

的敏感 部位 。这 因为 Ward’s三角 区主要 结构 为 骨 

小梁丢失 速 度 最 快 ，最 能 反 映 人体 的骨 代谢 情 况 。 

我们认 为 Ward’S三角 区可判 断 OP和骨折的预测部 

位 ，并根据这些 部位 的 BMD结 果 ，可 以进行 追 踪复 

查 、疗效观察 的指标之一 。 
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质 骨骨 内膜 骨 形 成 与骨 吸 收 均呈 非 显 著 意 义 的增 

加 ，骨再 建增加 。而骨髓 腔面积 的轻微 扩大 ，表 明骨 

吸收稍 占优 势。此种情况 的发生可能是 由于外 周血 

中钙来 源减 少 ，而人体有一个血钙平衡 调节机制 ，血 

中不足 的钙会 从骨 骼 中贮藏 的钙来 弥补 ，从 而使 骨 

内膜 面吸收加强 。这 些特 征 与生 长 中的大 鼠相 似。 

在生 长 中的大 鼠 ，骨 内膜 的骨吸 收与 骨外 膜 的骨重 

建同时发生 ，以适应骨骼 的力学特征及载重要求。 

低钙饮食 加强 了骨 内膜 的骨 吸 收 和骨 外 膜 的骨形 

成 ，但 对皮质骨 未起 到实质性 的变化 。 

皮 质骨变化慢于松质骨 也可能与骨骼 的动用次 

序或快慢有关 。低 钙状 态下 ，骨骼 先动 用代 谢 活跃 

的松质骨 ，松 质骨 先 受 损 ，最 后才 导 致 皮 质 骨 的受 

损 。这种变化 特征符合骨骼 的 自我保护机制 。 占长 

骨骨量 80％的皮 质骨 主要起力 学作 用 ，机体 先动 用 

松质骨确保 了骨骼 的力 学特 性适 应性 ，从 而 保护 起 

承载作用 的皮质骨 。这种结 果与去卵巢大 鼠早 期主 

要 以松质 骨的丢失 的表 现一 致 ，绝 经期妇 女后 期 以 

皮质骨 丢失为主 ，低 钙对 皮质 骨 的长期 作用是 否 与 

激素 的表现一致 ，还需要进一 步研 究。 
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