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大鼠截瘫平面上下骨细胞及基质纤维

结构改变情况研究
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摘要：目的 研究大鼠截瘫平面上下骨细胞、基质纤维结构改变情况，为临床研究脊髓损伤继发骨质

疏松提供理论依据。方法 实验动物为体重 "## 7 ",# 8，6 7 - 月龄雄性 9’:;&< 大鼠 "# 只。对照组仅

行胸 !# 椎板切除不破坏硬膜，不损伤脊髓，实验组大鼠于胸 !# 椎体水平切除椎板不破坏硬膜，行

=((4>?:（/# 81%）法损伤脊髓，造成截瘫模型，观察肱骨外科颈、胫骨平台部骨细胞、基质纤维改变情况。

结果 实验组 @ 周肱骨、胫骨骨细胞与骨陷窝均严重分离，异染色质趋边凝聚，细胞器肿胀空化。骨

小管数目减少，形态不清晰，骨基质胶原蛋白分泌减少，纤维数目减少，排列连接紊乱。肱骨骨细胞结

构 !! 周实验组较 @ 周实验组有所恢复，纤维排列分布、骨小管形态较 @ 周时清晰。胫骨骨细胞结构

!! 周实验组较 @ 周实验组加重，仅个别细胞结构有恢复迹象，纤维排列分布、骨小管形态较 @ 周紊乱。

结论 截瘫大鼠继发骨质疏松，损伤平面上下骨质超微结构改变显著，平面以上较以下有较早的

恢复。
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脊髓损伤（:I’>&( 12<) ’>JC<*，QAL）继发骨质疏松

导致骨吸收增强，再建活性下降，而骨再建速度减

慢，自发骨折速率将会大大提高［!］，通常 QAL 相关骨

折在很小或无外力的情况下发生［,］，当然这与脊髓

损伤导致肌肉萎缩、肌力下降、关节囊的僵硬、机体

协调性下降存在一定关系。同时伴随高血钙、高尿

钙，加之长期卧床等因素，使泌尿系统结石发病率升

高，从而易引发尿路感染，甚致肾功能衰竭。

随着我国工业、交通运输业、建筑业的发展，创

伤病人有增多的趋势，脊髓损伤及其相关疾病日益

受到重视，目前脊髓损伤继发骨质疏松机理还未完

全阐明，骨质疏松不仅表现为骨矿物质量的减少，更

体现在基质纤维改变，如数目减少、排列紊乱、连接
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点减少等均导致骨骼的生物力学性能下降。骨细胞

是骨组织中主要细胞，骨细胞正常功能是保证矿物

质沉积和纤维分布连接基础。本文对 !"# 后截瘫大

鼠肱骨外科颈、胫骨平台骨细胞、基质纤维结构进行

了实验研究，以期为 !"# 继发骨质疏松研究提供一

些理论依据。

! 材料和方法

!"! 动物模型建立

!"!"! 动物来源：为长春高新医学动物实验研究中

心 $%&’()［品系合格证号：!"*+（吉）,--,.,--/］大鼠

/- 只，体重 /-- 0 /,- 1，2 0 3 月龄，均为雄性（为排

除脊髓损伤对雌性大鼠卵巢干扰，从而影响继发骨

质疏松的发生及程度）。

!"!"# 动物分组：/- 只大鼠随机分配，- 周空白对

照组、4 周对照组、55 周对照组各 2 只，4 周实验组、

55 周实验组每组各 6 只，组内及组间体重无统计学

差异（! 7 -8-3）。

!"!"$ 手术方法：用 -859戊巴比妥钠（/- :1;<1）腹

腔注射麻醉，对照组仅行胸5- 椎板切除不破坏硬膜，

不损伤脊髓。实验组大鼠于胸5- 椎体水平切除椎

板，不破坏硬膜，行 =>>?@A&（B- 1C:）法损伤脊髓，为

防止感染对照组与实验组动物均于术后腹腔注射青

霉素 3 万单位。术后 , 周实验组大鼠脊髓损伤按

DDD［/］（D(&&E，D?(’’%? (@F D)?&@(G(@）法评分为 - 分或

5 分，对照组动物活动正常。

!"# 实验仪器

HIJ.5,-- 型透射电子显微镜（日本）；K+D.!超

薄切片机。

!"$ 试件制备

选取 - 周对照组、4 周对照组、55 周对照组大鼠

各 2 只，每只均取右侧肱骨、胫骨各一枚。随机选取

4 周实验组、55 周实验组大鼠各 2 只，每只均取右侧

肱骨、胫骨各一枚。,839 ILM= 脱钙一个月，选取

肱骨外科颈、胫骨平台部松质骨，经 ,839戊二醛前

固定，59 锇酸后固定，乙醛系列脱水，INE@ O5, 环

氧树脂包埋，K+D.### 超薄切片机半薄切片定位后超

薄切片，醋酸双氧铀及柠檬酸双重染色，用于电镜

观察。

# 结果

#"! 一般结果

4 周实验组、55 周实验组动物分别有 , 只、/ 只

动物死亡，余无异常（无精神萎靡、食欲不振、褥疮、

异食行为）。

#"# 电镜观察

对照组：- 周对照组、4 周对照组、55 周对照组

肱骨外科颈、胫骨平台部松质骨超薄切片，均显示正

常骨细胞及间质结构。正常肱骨骨细胞结构如图

5，正常胫骨骨细胞结构如图 2，正常肱骨骨细胞间

质结构如图 4，正常胫骨骨细胞间质结构如图 5-。

实验组：术后第 4 周实验组肱骨标本可观察到

明显的病理改变 ：骨细胞与陷窝严重分离，细胞膜

皱缩，细胞核固缩，核内异染色质趋边凝聚，线粒体、

粗面内质网肿胀空化（图 ,、52）。骨小管数目减少，

形态欠清晰，骨基质中纤维排列、连接稀疏紊乱（图

O）。55 周实验组肱骨标本仍可见到上述改变，但细

胞器肿胀空化程度有所减轻（图 /）。骨小管数目有

所增加，形态较清晰，骨基质中纤维排列、连接较 4
周有所好转，但较正常组稀疏紊乱（图 6）。

图 ! 正常肱骨骨细胞（ P 5,<） 图 # 实验组 4 周肱骨骨细胞，骨细

胞与骨陷窝分离，异染色质趋边凝

聚，线粒体空化（ P 5-<）

图 $ 实验组 55 周肱骨骨细胞线粒

体空化，粗面内质网空化（ P 5-<）
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图 ! 正常胫骨骨细胞（ ! "###） 图 " 实验组 $ 周胫骨骨细胞，胞周

围间隙加宽，细胞核不规则，核内异

染色质趋边凝聚，线粒体肿胀空化

（ ! %&’）

图 # 实验组 %% 周胫骨骨细胞与骨

陷窝严重分离，细胞核固缩（ ! %#’）

图 $ 正常肱骨骨细胞间质（ ! %#’） 图 % 实验组 $ 周肱骨骨细胞间质，

骨小管数目减少形态模糊，基质纤

维排列分布紊乱（ ! %#’）

图 & 实验组 %% 周肱骨骨细胞间

质，纤维排列分布紊乱，骨小管形态

模糊（ ! %#’）

图 ’( 正常胫骨骨细胞间质（ ! %#’） 图 ’’ 实验组 $ 周胫骨骨细胞间质

骨小管形态模糊，纤维排列分布不

规则（ ! %#’）

图 ’) 实验组 %% 周胫骨骨细胞间

质，骨小管形态模糊，间质纤维排列

分布紊乱（ ! %#’）

术后第 $ 周实验组胫骨标本可见骨细胞与骨陷

窝分离，细胞核不规则，核内异染色质趋边凝聚。线

粒体、粗面内质网肿胀空化（图 "），有的细胞核周间

隙增宽，可见絮状物质。骨小管数目减少，形态欠清

晰，骨基质中纤维排列、连接稀疏紊乱（图 %%）。第

%% 周实验组胫骨标本可见到骨细胞与骨陷窝严重
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分离，核内异染色质趋边凝聚明显（图 !），骨小管数

目进一步减少，形态不清晰，骨基质中纤维排列、连

接较 " 周进一步紊乱（图 #$），但个别骨细胞骨陷窝

周围有丰富的分泌物，细胞器肿胀空化程度有所减

轻（图 #%）。

图 !" 实验组 ## 周胫骨骨细胞（两个），骨陷窝周

围有丰富的分泌物（ & ’(((）

图 !# 实验组 " 周肱骨骨细胞，细胞膜部分破损，

细胞核呈固缩状态，部分细胞质空化（ & #$)）

" 讨论

"$! 骨细胞是骨组织内最多的一种细胞，合成分泌

一部分基质以维持细胞间质的稳定。骨细胞胞浆向

外形成呈放射状延伸细长突起，突起表面有许多随

液体流动而摆动的刷状微丝，外力或微创伤引起骨

变形、骨小管液流动，这种流动产生的剪切应力和流

动电压作用于骨细胞突起的刷状微丝，使其产生电

位变化或激活其表面感受器，引发骨细胞生物化学

反应，激活骨重建，在破骨细胞、成骨细胞参与下通

过自我重建修复微创伤。通过骨小管，骨细胞之间

以长的突起相连，这种网络沟通使骨细胞成为合胞

体。骨细胞通过骨小管获取氧及养分，并且排除代

谢废物，传递生物信息。

"$% 骨细胞及细胞间质正常形态是其功能的基础，

同时也是其正常功能的重要体现。实验中发现脊髓

损伤后骨细胞与骨陷窝严重分离，异染色质趋边凝

聚，细胞器肿胀空化，细胞核呈核固缩状态，粗面内

质网、线粒体数目减少。骨小管数目减少，形态欠清

晰。基质纤维数目减少、排列连接紊乱。尤其以实

验组大鼠 ## 周胫骨骨细胞及基质改变显著，这些改

变是导致骨骼的生物力学性能下降的物质基础：细

胞器肿胀空化，粗面内质网、线粒体数目减少，将导

致骨细胞合成基质胶原纤维及非胶原蛋白能力下

降，而一定量的有机基质只能容纳一定量的物及矿

物质，有机基质减少，即使矿物质充足，也会出现骨

量减少。同时除骨基质胶原蛋白与矿物质外，还需

有非胶原蛋白如骨钙素（*+,-*./0.12）、骨结合素、骨

形态生成蛋白（3*2- 4*567*8-2-,1. 65*,-12，9:;）、胰

岛素样生成因子（12+<012=01)- 85*>,7 ?/.,*5）等的参与

才能完成矿化，而这些蛋白需要骨细胞分泌。

"$" 骨骼在力学环境的刺激下，不断完成自身重

建，矿物质沉积以及骨小梁数目、排列、连接与力学

环境相适应，骨吸收及骨形成达到动态平衡。脊髓

损伤后一定程度上缺乏力学刺激，根据 @*0?? 定律，

骨骼的整体结构与形态以及其内部微观结构为其功

能服务，并与功能需要相适应，不断重建优化自身结

构，所以导致骨钙流失、基质纤维稀疏紊乱。实验中

发现大鼠脊髓损伤后骨小管数目减少，形态欠清晰，

基质纤维排列分布紊乱。骨小管解剖形态的改变使

骨细胞获取氧及养分排出代谢废物受限，骨细胞获

取信息受到干扰，骨小管周围在应力集中情况下易

发生骨折。基质纤维的分布、排列紊乱，连接点减少

均导致骨骼的生物力学性能下降。实验中发现肱骨

骨细胞病理改变相对较轻，细胞、细胞间质形态结构

## 周实验组明显较 " 周实验组改善，有较早的恢复

表现。考虑可能由于前肢能够继续负重而受到力学

刺激所致，因为骨细胞对外界应力反应随应力大小

而改变。有实验表明当用较大应力持续作用于骨组

织时，骨细胞凋亡达 A(B，骨吸收被抑制 "CB，而予

以短期较小负荷时，骨细胞凋亡升至原来 C 倍，因此

一定限度内骨细胞凋亡率与外界负荷呈负相关［A］，

力学刺激对于改善脊髓损伤继发骨质疏松有一定的
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意义。可见骨细胞、基质纤维超微结构改变能够在

一定程度上反映骨质疏松程度及恢复情况。

!"# 脊髓损伤继发骨质疏松存在废用因素的影响，

又与废用性骨质疏松存在一些显著差异：脊髓损伤

继发骨质疏松主要表现为骨吸收增强，及有限的在

正常范围内的骨形成的增强［!］，骨质疏松发生更快、

更早［"，#］，虽经锻炼骨密度也难以恢复正常［$］，钙流

失主要发生于膝关节周围［%，&’］、髋关节周围［&&］。而

废用性骨质疏松则表现为骨形成减弱，恢复负重后

骨矿恢复到正常对照水平。骨矿物质丢失主要发生

在跟骨、髋骨、胫骨。因而脊髓损伤继发骨质疏松不

完全能用废用因素来解释。

!"$ 成骨作用与破骨作用以其对立面为前提，骨矿

化全过程在甲状旁腺素（()*）、降钙素（+)）等内分

泌激素及基质旁分泌、自分泌局部细胞因子调节控

制之下进行。大鼠胸髓损伤后，尽管前肢继续负重，

肱骨骨细胞及细胞间质早期存在较重的病理改变，

考虑为脊髓损伤引起激素水平以及细胞因子异常引

起骨吸收增强所致。性激素缺乏时，骨细胞凋亡增

加［&,］。睾酮水平明显下降导致低骨密度的发生［&-］。

伴随脊髓损伤后的高血钙，甲状旁腺素（()*）反射

性分泌减少，促进骨形成作用减弱，而 ()* 水平下

降同时直接影响 &.,!（/*）,0- 活性，减少了肠道内

钙吸收，促进钙流失。脊髓损伤后骨组织局部细胞

因子的表达异常：胰岛素样生长因子1&（ 234562316278
9:;<=> ?@A=;:1&，BCD1&）促使成骨细胞增殖分化，刺激

其活性，增加 B 型胶原合成［&E］，抑制胶原蛋白酶活

性下降。脊髓损伤后 BCD1& 表达水平下降导致骨吸

收增强。白细胞介素 &（23=8:6857231&，BF1&）在骨质疏

松组织中高表达促进成骨细胞凋亡的作用十分显

著［&!］。然而，细胞因子不能单纯用兴奋、抑制、增

多、减少来评估，其作用的最终发挥更是多个因子共

同作用的结果：如 BF1B 和巨噬细胞集落刺激因子

（G@A:;H>@98 A;6;3I 4=2G56@=239 ?@A=;:，J1+KD）作为破骨

细胞 A@4H@484 酶活性抑制剂，促使其生存［&"］。同时

破骨 细 胞 在 BF1&、肿 瘤 坏 死 因 子（ =5G;: 38A:;424
?@A=;:，)LD）诱导下分泌白细胞介素 "（ 23=8:6857231"，

BF1"），BF1" 因子增加，破骨细胞活性亦增强［&#］。BF1"
作为分化诱导因子，使骨髓分化、诱导单核细胞、巨

噬细胞，促进骨吸收。随着破骨作用的进展，成骨作

用被逐步激活，骨吸收与骨形成重建平衡，在新的水

平达到稳定。实验组 && 周胫骨个别骨细胞周围有

大量基质分泌，这是骨细胞恢复活性的体现。大鼠

胸髓损伤后上肢能够继续受到力学刺激，甚至会因

下肢不能负重而受力较以前加重，导致了成骨细胞

活性增强并最终向骨细胞转化，并导致骨细胞正常

功能的恢复，从而在微观结构上，大鼠肱骨骨细胞、

细胞间质形态结构 && 周实验组明显较 # 周实验组

改善，有较早的恢复表现。

总之，脊髓损伤后，骨组织缺乏正常力学刺激，

激素水平异常，细胞因子异常，均导致骨细胞功能异

常。脊髓损伤平面上下骨质均受累，但不同部位改

变程度不同，以损伤平面下骨质受累较重。骨细胞、

基质纤维超微结构改变情况能够为临床研究脊髓损

伤继发骨质疏松的发生及程度提供一定理论依据。

而脊髓损伤后骨细胞具体蛋白表达异常，有望随着

蛋白质组学的发展进一步明确。
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!" 岁年龄段其 #$% 反而有所上升，这可能是存在

腰椎骨质增生或轻度压缩性骨折而导致中老年男性

腰椎 #$% 稍有上升［&］。就此而言，如果包括轻度骨

折，男性脊椎骨折可能并不低于女性［’］。因此当测

定的腰椎 #$% 与临床情况不相符时，应参考股骨近

端的 #$% 进行诊断，以免造成误诊或漏诊［(］。

表 ! 不同年龄组骨质疏松症的情况

年龄

（岁）
例数

)*+,-./ 0 &123% )*+,-./ 0 &1"3% )*+,-./ 0 41"3%
检出

例数

百分率

（5）

检出

例数

百分率

（5）

检出

例数

百分率

（5）

’2 6 ’7 ’! " " 4 &189 9 &&1&&
(" 6 (( (7 " " 4 &1"( 4& &(1(7
(2 6 (7 8’ " " & &18( ’4 (&1(8
2" 6 2( (! 4 &148 & (1’2 &4 (21!2
22 6 ’& " " ’ 71’9 48 2’14’
合计 &’! 4 "1(& 7 ’194 97 ’8184

表 & 显示，参照世界卫生组织（:);）认为用双

能 < 线吸收法（%=<>）测定的骨密度低于骨峰值

&12 个标准差时诊断为 ;?，本研究对象 &’! 人中仅

有一人可以诊断为 ;?，不能排除如果采用 :); 推

荐的 ;? 的诊断标准，会有 ;? 患者漏诊［2］；参照中

国人 ;? 推荐诊断标准［!］，如有 4 个或 4 个以上部分

#$% 值低于正常同性别峰值 4 个标准差则诊断为

骨量减少，低于正常同性别峰值 & 个标准差则诊断

为 ;?。调查结果显示，韶关地区 ’2 6 !" 岁男性 ;?
患病率从 &1895随年龄上升到 71’95，与其他地区

基本相似［8，9］；骨量减少率随增龄从 &&1&&5增加到

2’14’5，增加幅度较大，说明男性在中年已出现明

显骨量减少。我们通过对 &’! 名脑力劳动者 #$%
的调查分析，认为男性 ;? 问题可能要比人们了解

得要严重。因此，如何预防 ;? 在男性和女性一样

是一个值得全社会关注的健康问题。

根据全球骨折流行病学调查，随着寿命的延长，

骨折的发病率逐年增加，尤其在人口稠密的亚洲国

家显得更为突出，而由 ;? 致骨折的问题已受到全

球医学界和政府的关注。因此，应该尽早地寻找良

好的预防途径，以提高老年时的生活质量。中年人

是人生最忙碌的时期，本研究所检 &’! 名脑力劳动

者中有相当一部分人长期吸烟、过量饮酒、大量喝浓

茶或咖啡、运动量减少等，这些容易造成骨量的丢失

因素所占分额有多大还有待进一步研究。预防 ;?
的最有效办法就是从儿童时期开始，即在骨骼生长

最快的时期，使骨骼发育得尽可能的强壮，以保证在

十几岁的年龄段积聚足够的骨量和获得最大的骨

量。一个健康人通常在 ’" 岁左右时骨骼发育达到

顶峰，以后逐年下降，男性 (" 岁以后，应想尽办法延

缓其骨量丢失［7］。由于中年人已经错过了获得最大

峰值骨量的年龄，因此如何做好中年 ;? 的预防工

作就显得尤为重要。
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