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大鼠骨生物学指标的月龄特征 

高建军 周轶 顾淑珠 金慰芳 王洪复 

【摘要l 目的 观察大鼠骨密度、骨生物力学和骨矿元素含量的月龄特征和变化规律。 方法 

采用固体物理密度测试方法测量大鼠股骨和腰椎标本骨密度和体积，三点弯曲试验和压缩试验分别 

测试股骨最大抗弯载荷和腰椎最大抗压载荷，自动生化分析仪测试骨组织浸出液中钙、磷和镁含量， 

计算单位体积含量。结果 骨密度峰值区间为 7—12月龄，股骨平均密度峰值为 I．429(雌性)和 

1．399 g／cm3(雄性)，腰椎平均密度峰值为I．2o7(雌性)和 I．2O4 g／cm3(雄性)。随后开始减低，12—16 

月龄阶段股骨密度减低明显，而腰椎出现在 16—18月龄，18月龄以后骨密度变化不大。股骨抗弯强 

度雌性大鼠增加至 12月龄(198．29N)，而雄性大鼠可持续至 18月龄(323．2N)，随后逐渐减低至 24月 

龄的211和 157N。腰椎抗压能力增强至 12月龄的 252—263N后逐渐减低，24月龄时维持 138—149N。 

股骨和腰椎中ca和 P的含量呈7月龄为峰值的双相变化，高龄阶段 ca含量小幅减低。镁含量随年 

龄变化不大。结论 骨生物学指标呈阶段性特征，7—12月龄阶段骨量相对稳定，而力学性能不断改 

善。12月龄后骨量开始丢失，并可能存在一个短暂快速丢失期。18月龄以后丢失减缓，骨量相对稳 

定。 
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【Abstract】 Objective To study the age-related ch叭ge8 in density，biomechanics and mineral contents of 

ratfemurandlumbar vertebrae．Methods The densityand volume of ratfemurandlumbar vertebrae(L‘)were 

measured by Archimedes principle．The mechanical property of femur and vertebrae were evaluated by the three- 

point bending test and the compression test separately．Ca，Mg and P levels in bone extract were analyzed and cal- 

culated by biochemical methods．Results The bone density increased with age，and the peak8 appeared in 7-12 

months of age，followedby a rapid decrease at12—16months of ageforfemurand after16months ofageforlumbar 

vertebrae．Th e mechanical s~ nsth inci'~tced tO 252-263 and 198N at the age of 12 months for lumbar vertebrae 

and femur of females，respectively，then slowed down．Th e levels of Ca and P showed diphasetransition with age，and 

the p踟ll【ap1)eared at 7 months of age，while the Mg level was constant．Conclusion Th e biological indices of 

skeleton vary diphasically with age．Th e bone density is stabilized of 7-12 months of age witll improvement of its 

mechanical property；thereafter，theboneloss Occur8 possiblyin a rapid andtransientway atbosi,mlns，and slows 

down  after 18 months of age． 

【Key wordsl Bone density； Biomechanics； Bone mineral elements； Age-related cll肌ge 

骨组织功能衰退是增龄过程中骨形成和骨吸收 

逐渐失平衡的最终结果，月龄的选择直接影响到以 

大鼠为对象的骨代谢实验研究的结果和细胞学机制 

的分析判断。目前国内对大鼠骨生物学参数增龄变 

化的研究较少，骨衰退病理机制研究、药物整体和细 

胞药效研究中阶段选择尚缺乏有效可靠的依据，为 
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· 论 著 · 

此本文作者分别以大鼠股骨和腰椎为代表观察其骨 

密度、生物力学和矿盐含量等的增龄变化，以对实验 

研究的阶段选择提供参考。 

材料和方法 

1．动物分组；按月龄划分为 8组：1，3，7，12，16， 

18，20和24月龄组。3及其以上各月龄组由3月龄 

健康 SD大鼠随机选取，每组雌雄各 5只，清洁级饲 

养至所需月龄。1月龄 SD大鼠实验时随机选取(复 
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旦大学动物科学实验部提供)。 

2．标本采集与测试：取实验大鼠，以 11％乌拉 

坦(1 ml／100 g体重)腹腔麻醉后颈动脉放血处死，即 

取双侧股骨和第 4腰椎，置 4℃生理盐水(NS)中。 

取右侧股骨和腰椎椎体(【q)，剔除周围肌肉及结缔 

组织，冲洗髓腔后，4℃冰箱置 48 h，于固体物理密度 

仪(Metter Toledo AG204型，瑞士)上测量密度与重 

量，计算体积。取左侧股骨和 标本，置 Ns中4℃ 

浸泡过夜，于单柱生物力学测试仪(Instron 5543型， 

美国)分别进行股骨三点弯曲载荷试验和腰椎压缩 

载荷试验。之后将右侧股骨和 【q标本，置 10％三氯 

乙酸中室温浸泡 5 d，取上清液稀释后于自动生化分 

析仪(日立 7170A型)测试 Ca(邻甲酸肽比色法)、Mg 

(二甲苯胺蓝 比色法)和 P(磷钼酸比色法)，结果换 

算为单位体积含量。所用仪器按要求定期标定，以 

确保每次测试结果稳定。 

3．统计学处理：数据结果以 士s表示，差异采 

用 one．way ANOVA(口=0．05)方法进行统计分析。 

结 果 

1．骨密度和骨体积变化：随着月龄增加，雌性 

大鼠股骨和腰椎体积增加至 12月龄以后开始减缓 

甚至有减低趋势(P>0．05)，而雄性大鼠生长减缓发 

生在 18月龄后(图1)。股骨和腰椎密度的峰值区间 

为7—12月龄，腰椎平均峰值约为股骨的 85％(表 

1)。7月龄前骨密度持续增加，尤其是 1—3月龄增 

加迅速，股骨密度平均每月增加 0．25(雌 )和 0．24 

(雄)g／cm3，为 3—7月龄增幅的 5—7倍。经 7—12 

月龄的峰值阶段(平均峰值雌性 1．429和雄性 1．399 

g／cm3)后骨密度开始降低，并以12 16月龄阶段减 

低明显，其中股骨密度平均每月丢失 0．0178(雌)和 

0．0115(雄) cm3，约为峰值骨量的 1．2％和 0．8％。 

16月龄以后丢失不明显。同样腰椎密度经 1—3月 

龄迅 速增加 (雌雄平均 每月增加 0．196和 0．104 

g／cm3)和 3—7月龄缓慢增加(每月增加 0．0213和 

0．0215 g／cm3)后，达到 7—12月龄的峰值(1．207和 

1．204 g／cm3)。12月龄后骨量丢失，并以16 18月 

龄丢失明显，雌雄大鼠分别每月丢失 0．031和 0．063 

g／cm3
，约为峰值骨量的2．6％和 5．2％。雌性股骨密 

度峰值高于雄性，而 18月龄密度低于雄性 (P< 

0．05)。腰 椎密度性 别差异无 统计学 意义 (P> 

0．05)。 

表 1 大鼠股骨和腰椎标本骨密度测量结果 

注：与 l2月龄比较 P<O．05，一 P<O．01，⋯ P<O．001；同月龄组性别比较。P<O．05 
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圈 1 大鼠股骨和腰椎椎体体积的增龄变化 
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2．骨生物力学指标变化：股骨三点弯载荷试验 

结果表明，随着月龄的增加雄性大鼠股骨最大抗弯 

载荷持续增强至 18月龄(323．2 N)后开始下降，各 

月龄组间 比较差异有非 常显著性 (P<0．001 

0．01)。雌性大鼠呈类似变化，但峰值处于 12月龄， 

最大抗弯载荷为 198．29 N。雌性股骨抗弯力低于雄 

性，差异有显著性(P<0．05)(图2)。峰值后雄性大 

鼠股骨抗弯力连续下降，平均每月减低 18 N，至24 

月龄为211 N。雌性大鼠股骨抗弯力经 16月龄的一 

度减低为 157 N后变化不大，24月龄仍保持 150 N 

左右。腰椎压缩载荷试验结果表明，腰椎最大抗压 

载荷随月龄增大增强至 l2月龄的 252 263 N后逐 
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渐降低，24月龄时维持 138—149 N。雌性在早期阶 

段(12—18月龄)下降幅度较大(约 10 N／月)，而雄 

(月) 
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性在晚期阶段(18—20月龄)下降幅度较明显(约30 

N／月)，但性别差异无显著性。 

圈2 股骨三点弯最大载荷和腰椎压缩最大载荷的增龄变化 

3．ca、Mg和 P含量变化：大鼠股骨 ca含量随月 

龄逐渐增加，7月龄最高达 0．2165(雌)和 0．1578 

(雄)ms／mm3，7—12月龄阶段下降明显，平均月减少 

8．5％(雌)和 8．7％(雄 )，以后雌性维持在 0。11— 

0．13 ms／mm3
，而雄性继续减低。P含量变化趋势与 

ca一致(r=0．97002)，其7—12月龄为明显下降阶 

段，平均月减少 11％(雌)和 13％(雄)，以后阶段略 

有回升(P>0．05)，并维持至 24月龄的 0．0451和 

0．0159 ms／mm3。同月龄大鼠股骨 ca和 P含量雌性 

略高于雄性(表 2)。腰椎 ca含量的7月龄的峰值 

为 0．2959—0．3511 ms／mm ，随后持续减低至 24月 

龄的0．2005—0．2034 mgmm3(P<0．001)，平均月减 

少 1．8％一2．5％一P含量变化幅度缩小，16—24月 

龄含量维持在 0．0793～0．0930 me,／mm3之间，下降 

趋势不明显(表 3)。股骨中 Ca／P比值分别 由 1月 

龄的 2．28(雌)和 2．3(雄)逐渐上升至 16月龄 的 

3．17(雌)和 12月龄的 4．7(雄)后逐渐 回落至 24月 

龄时为 2．4(雌)和 2．8(雄)。腰椎中 Ca／P比值为 

2．1—2．7，变化不大。骨组织 Mg含量变化除 1月龄 

腰椎 中呈高水平外 (分别 为 3月龄的 3．5和 3．2 

倍)，随月龄呈持续小幅减低，但差异无统计学意义。 

表2 股骨和第4腰椎Ca、P和 Mg含量 

注：与 l6月龄比较’P<O．05，一 P<O．Ol，一 P<O．OO1；同月龄组性别比较‘P<O．05，‘‘P<O．Ol，̈ ‘P<O．OO1 

讨 论 

通过骨建造(Modeling)和骨重建(Remodeling)活 

动，骨组织处于不断调整和更新状态，使骨骼体积、 

形状、骨量和内在结构等骨生物学方面，尤其骨量和 

骨微结构等呈现年龄差异，特别是在老年时期出现 

骨衰退的一系列改变[1,23。由于与人类骨代谢变化 

的相似性，以 SD大鼠为对象的实验研究成为骨生 

伽珊瑚咖撕 5；0 

N̂)璺}餐K群晕；基 一 

伽 渤瑚珊瑚啪 5；0 

N̂)耀 K■静峨川瓤罄 
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物学研究、老年时期骨衰退机制研究和防治药物研 

究的重要手段 J。实验动物月龄、评价指标和考察 

部位等的选择直接影响到实验结果和细胞学机制的 

分析判断以及实验数据的参考价值。 

骨量峰值和骨量丢失月龄的确定是动物月龄选 

择的关键，目前对此仍存在争议。如对 SD雄性大 

鼠的研究结果表明，腰椎 BMD等指标在 4月龄可达 

到平台，13月龄后开始降低，而股骨 9月龄开始降 

低，同时 9月龄骨生长停止、腰椎皮质变薄，故认为 

雄性 sD大鼠骨量丢失开始于 9月龄L4 J。然而有研 

究发现小梁骨在 12月龄后仍有增~jIlIs J。本文结果 

也显示大鼠股骨和腰椎生长(体积增大)分别可持续 

到 12月龄(雌性)和 18月龄(雄性)。骨密度峰值位 

于7～12月龄 ，与文献报道皮质骨峰值区间 6～12 

月龄接近，处于小梁骨密度峰值的 6～21月龄范围 

内 J。16月龄后腰椎骨量明显丢失，晚于股骨骨量 

丢失的 12月龄，并以早期的快速丢失为特征，18月 

龄以后骨密度变化不大。腰椎最大抗压力出现在 

12月龄，股骨最大抗弯力出现在 12月龄 (雌性)和 

18月龄(雄性)，略滞后于骨量峰值月龄，反映力学 

结构调整和骨体积变化对生物力学功能的影响。12 

月龄后小幅减低(与密度一致)，而 P含量相对维持 

稳定，股骨中 Ca／P比值增加，其原因有待研究。镁 

含量随年龄变化不大，1月龄大鼠腰椎 Mg含量高水 

平可能与其尚未矿化有关。 

骨密度、生物力学和 ca含量的性别差异主要表 

现在股骨，可能与性激素差异和骨建造位点的分布 

有关。文献报道 3月龄大鼠椎骨的骨建造位点为 

17．1％，而胫骨为 61．6％ J。发育期雌性骨量增加 

早于雄性 J。因此，性激素差异可能造成骨建造水 

平的不同，如骨建造活动启动时间、强弱、延续时间 

等，这些差异在皮质骨中表现的更明显。 

由以上研究可以认为，大鼠骨骼系统尤其是腰 

椎等中轴骨在 7月龄时已基本完成塑形 ，7～12月 

龄主要表现为内在力学结构的调整，密度相对恒定， 

矿盐含量略有减低而力学特性进一步改善。12月 

龄以后出现骨量丢失，12～16月龄可能为一度快速 

丢失阶段。18月龄以后丢失减缓，同时可能存在代 

偿性骨形成增加，密度维持稳定，而力学性能未得到 

改善。 
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总之，本实验研究认为，适宜的缺氧环境有利于 

成骨细胞 VEGF nfflNA的表达和 VEGF的分泌，过度 

的缺氧环境抑制成骨细胞 VEGF nfflNA的表达 和 

VEGF的合成。本实验通过缺氧的损伤环境模拟临 

床相关骨科疾病的缺氧过程，探讨体外培养成骨细 

胞表达 VEGF mRI~IA的规律及部分影响因素，了解 

临床上相关疾病的发生机理，为今后选择治疗时机 

和利用有利因素(缺氧)提供参考，并为实现骨缺血、 

缺氧性疾病的临床VEGF基因治疗打下理论基础。 
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