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摘要：目的 研究重组人生长激素和雌激素联合用药对去势大鼠股骨、下颌骨骨密度及生物力学的

影响。方法 选 * 月龄 89 雌性大鼠，随机分为 : 组：假手术组（1;-,&<=>）、骨质疏松组（<=>）、雌激

素组（+!）、重组人生长激素组（?;&’@）、联合用药组（+! A ?;&’@），于去势后 ) B，各组分别腹腔给予相

应的药物，* B 末及 ) B 末分两批处死各组大鼠，取股骨和下颌骨新鲜标本，进行骨密度（CD9）与最大

载荷的实验研究。结果 用药 * B 末及 ) B 末，<=> 组下颌骨和股骨 CD9 均显著低于其他 * 组。+!

A ?;&’@ 组下颌骨 CD9 较 +! 组 和 ?;&’@ 组高，但是差异均无统计学意义（! E "F":）。用药 * B 末及

) B 末，<=> 组下颌骨和股骨最大载荷均显著低于 1;-,&<=> 组和用药组。+! A ?;&’@ 组下颌骨及股

骨最大载荷比 +! 组、?;&’@ 组高，用药 * B 末联合用药组与单一用药组最大载荷的差异有统计学意

义；而用药后 ) B 末差异均无统计学意义。结论 雌激素、重组人生长激素及两者联合用药都能有效

的抑制骨质疏松大鼠颌骨及股骨骨量的丢失，提高骨强度。联合用药与单一用药对下颌骨骨密度的

影响没有明显的差异，可能与测量的方法和测量部位结构有关。联合用药对股骨骨密度、最大载荷及

颌骨最大载荷的作用与用药时间有关，短期内效果优于单独用药。
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绝经后骨质疏松症（,#-&")$#,!+-!0 #-&)#,#(#-.-，
GHG）是妇女自然绝经或手术、放化疗等因素导致的

人工绝经引起的骨骼退行性改变。绝经后，雌激素

迅速减少，骨量丢失加快，形成高转换型病理特点的

骨质疏松。早在 IJKI 年就有学者根据 GHG 的病程

在自然或人工绝经后立即加速的现象，提出了 GHG
与卵巢功能低下有关的论点，并开始用雌激素治疗

GHG［I］。此后，经过大量的动物实验和临床实践证

实，雌激素可以抑制高骨转换，抑制骨吸收，降低骨

折的发生率［L］。目前雌激素替代疗法（FM@）对绝经

后骨质疏松症的疗效已经得到公认，但其潜在导致

乳腺癌和子宫内膜癌的危险性促使人们不断探求新

的有效安全的治疗方法［N］。生长激素（OF）是垂体

分泌的一种促进生长发育的激素，早期 OF 主要用

于治疗儿童生长激素缺乏症（OF?），近年来，OF 在

骨代谢中的作用倍受关注，人们正在尝试利用 OF
来防治骨质疏松［K］。近年来动物实验表明生长激素

可以加速骨重建，增加骨量和骨强度，促进骨折愈

合［P］。两者联合应用于 GHG 疗效的报道甚少。本

研究通过重组人生长激素和雌二醇联合用于治疗骨

质疏松大鼠，观察联合用药及两药单一应用时下颌

骨及股骨的骨密度和骨生物力学指标的变化，为

GHG 的联合用药提供理论和实验依据。

/ 材料和方法

/0/ 材料

K 月龄未交配同批次雌性 Q? 大鼠（西安交通大

学医学动物实验中心提供）；双能 D 线机 F#0#%.6（西

安红会医院）；.$-&(#$IIJP 电拉试验机（西安交通大

学疲劳破坏实验室）。

/01 方法

/010/ 动物分组

RP 只 K 月龄雌性 Q? 大鼠，体重为 LPS T LUS %。
随机分为两组：去势组（#5!(.)6&#".7)* (!&-，HVD）KU

只，假手术组（-’!"E#5!(.)6&#".7)* (!&-，-’!"EHVD）IW
只。编号并记录体重。所有动物在同等条件下分笼

饲养，自由摄食。适应 I <，按实验分组进行卵巢切

除。

/0101 复制模型

所有大鼠均采用 LSX乌拉坦，按照 P "YZ[% 体

重的标准腹腔注射麻醉。HVD 组行下腹部切口，摘

除双侧卵巢，止血，局部缝合；-’!"EHVD 腹部行开关

手术，摘取等量脂肪组织。术后常规喂养 U < 后，从

HVD 组和 -’!"EHVD 组分别随机抽出 P 只，共 IS 只，

处死，取股骨进行组织学观察，以验证骨质疏松模型

的建立。

/0102 分组治疗

建模成功后，将去势组剩余 KS 只大鼠（HVD 组

大鼠意外死亡 N 只）随机分为 K 组，每组 IS 只：骨质

疏松组（HVD 组）、雌激素组（CL ）、生长激素组（ (’E

OF）、联合用药组（CL \ (’EOF）。假手术组不再分

组，为 II 只（-’!"EHVD 组意外死亡 I 只）。

各组分别给予相应的药物治疗：CL 组给予皮下

注射苯甲酸雌二醇 IS!%Z[%，N * I 次；(’EOF 组给

予皮下注射重组人生长激素 S]IP ^_Z[%，每日 I 次；

CL \ (’EOF 组给予皮下注射苯甲酸雌二醇 IS!%Z[%，

N * I 次，以及皮下注射重组人生长激素 S]IP ^_Z[%，
每日 I 次；其余各组分别注射等量生理盐水。每组

大鼠注射的部位经常变换，以利于药物吸收。各组

大鼠其余条件一致。

/02 指标

/020/ 下颌骨和股骨骨密度的测量

给药 K < 后和 U < 后，全麻下分两批处死动物，

每批 P 只，称体重，剥离左侧下颌骨及股骨上肌肉及

筋膜，取下颌骨和股骨，以生理盐水纱布包裹，在

‘ PPa冰箱中保存。将下颌骨和股骨自然解冻，置

于双能 D 线机 F#0#%.6 测试。对磨牙区下颌骨和左
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侧股骨的骨矿含量进行分析。测量以及分析均由同

一工作人员进行。测量过程中注意标本始终以生理

盐水保持湿润状态。

!"#"$ 下颌骨和股骨最大载荷的测量

最大载荷测量前将下颌骨两端（关节端及切牙

端）以树脂包埋，暴露磨牙区下颌骨。测量前将下颌

骨和股骨自然解冻，置于 !"#$%&" ’’() 电拉试验机测

试。加载点为股骨中部和下颌第 * 磨牙处，跨距股

骨为 *+ ,,，下颌骨为 ’- ,,；加载速度为 +.) /0
,!"，逐渐加力，直至骨完全断裂。

!"% 统计学处理

用 1211 ’’.+ 统计软件进行分析，作单因素方差

分析，组间比较用 314 法。所有数据以!! 5 " 表示。

$ 结果

$"! 去势术后大鼠状况

所有大鼠去势术和假手术后 * 6 清醒，术后 7 8
拆线，伤口一期愈合。术后至术后 9 : 之间相继 ;
只大鼠死亡：#6<,=>?@ 组 ’ 只，>?@ 组 A 只。

$"$ 大鼠体重变化

卵巢切除术后 ’ : >?@ 组体重开始增加，9 : 后

体重明显大于 #6<,=>?@ 组（# B +.+)）。药物治疗

后，用药组大鼠体重比 >?@ 组轻，差异有统计学意

义（ # B +.+)），而 与 16<, 组 无 显 著 性 差 异（ # C
+.+)）。

$"# 大鼠股骨及下颌骨骨密度结果（见表 ’）

经过药物治疗 ; : 及 9 : 末，用药组和假手术

组股骨及下颌骨骨密度均高于骨质疏松组，并且有

统计学意义（# B +.+)）。

联合用药组与单一用药组（D* 组和 %6=EF 组）

股骨 GH4 比较：; : 末，D* I %6=EF 组股骨骨密度高

于 D* 组和 %6=EF 组，与 D* 组差异有显著统计学意

义（# B +.+’），与 %6=EF 组差异有统计学意义（# B
+.+)）。

联合用药组与单一用药组（D* 组和 %6=EF 组）

下颌骨 GH4 比较：; : 末及 9 : 末，D* I %6=EF 组下

颌骨骨密度均值高于 D* 组和 %6=EF 组，但差异均无

统计学意义（# C +.+)）。

$"% 大鼠股骨及下颌骨最大载荷结果（见表 *）

; : 末：用药组和假手术组股骨及下颌骨最大

载荷均大于骨质疏松组，差异有显著统计学意义（#
B +.+’）。联合用药组股骨及下颌骨最大载荷比单

一用药组高，股骨最大载荷的差异有统计学意义（#
B +.+)），下颌骨最大载荷有显著性差异（# B +.+’）。

9 : 末：所有用药组股骨及下颌骨最大载荷介

于假手术组和骨质疏松组之间，并与 >?@ 组均有统

计学差异（# B +.+)）。但是 A 个用药组之间没有显

著性差异。

表 ! 大鼠股骨及下颌骨骨密度的测量结果（!! 5 "，J0K,*，$ L ;)）

组别
; : 9 :

股骨 下颌骨 股骨 下颌骨

#6<,=>?@ 组 + M+(’* 5 +M++-( + M+(’A 5 +M++;;"" + M+()) 5 +M++)’"" + M+(+9 5 +M++’(""

>?@ 组 + M+)(( 5 +M++*9"" + M+);’ 5 +M++A)"" + M+)AA 5 +M++A+"" + M+)+) 5 +M++A-"

D* 组 + M+7+9 5 +M++A)"" + M+79’ 5 +M++*9 + M+7*( 5 +M++;9" + M+-9) 5 +M++A(

%6=EF 组 + M+7;( 5 +M++;-" + M+7*; 5 +M++7+ + M+7;+ 5 +M++A- + M+-7A 5 +M++--
D* I %6=EF 组 + M+9;A 5 +M++;* + M+9’’ 5 +M++)* + M+9A’ 5 +M++)( + M+7’7 5 +M++*’

注：与 D* I EF 组比较，" # B +.+)；""# B +.+’

表 $ 大鼠股骨及下颌骨最大载荷的影响（!! 5 "，/，$ L ;)）

组别
; : 9 :

股骨 下颌骨 股骨 下颌骨

#6<,=>?@ 组 *+A M*- 5 (M97 ’(A M*) 5 (M(7 *’) M99 5 ’* M7’"" ’77 M(7 5 9M*A

>?@ 组 ’-+ M*) 5 7MA;"" ’;( M’+ 5 7M+9"" ’)*M** 5 *M-(" ’A7 M*7 5 (M);""

D* 组 ’7* M’’ 5 (M7-" ’79 M+7 5 *M**"" ’--M’A 5 7M9* ’7* M’) 5 7M;+

%6=EF 组 ’7A M*; 5 7M(*" ’77 M() 5 ;M7;"" ’-AMA- 5 (MA; ’-- MA( 5 9M;7
D* I %6=EF 组 ’(* M9; 5 (M97 ’(- M7A 5 )M)( ’7A M)* 5 ’+ MA( ’7; M9A 5 (M7;

注：与 D* I EF 组比较，" # B +.+)；""# B +.+’
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! 讨论

可用于骨质疏松的模型动物种类很多，与其他

动物相比，大鼠用较短的时间就能在骨建造和骨再

建周期变化中达到新的平衡。大鼠去卵巢动物模型

应用最广泛，雌性大鼠在卵巢切除后，其松质骨骨量

丢失，骨强度降低，并伴有骨转换率增高，这些特征

很好地模拟了人类卵巢切除后或绝经后所表现出来

的骨量丢失与骨结构的一系列变化。恰好能较正确

地模拟绝经后雌激素缺乏导致的成年人骨骼变化的

大部分最重要的临床特征，因此被认为是目前理想

的研究绝经后骨质疏松症的动物模型［!］。本实验在

切除大鼠双侧卵巢 " # 后，去势大鼠组体重迅速增

长，明显高于假手术组，股骨骨切片观察 $%& 组骨

小梁数稀疏、变细、断裂，间隔变大，可发现一些大的

骨髓腔，腔壁可见较多的破骨细胞。表明骨质疏松

的动物模型已成功建立。

’$’ 主要由雌激素分泌不足引起，但是近年来

发现 ’$’ 不仅与雌激素不足有关，还与生长激素缺

乏有关。()*+,*- 等［.］发现绝经后女性伴有骨质疏

松者其血中 (/、0(1、0(12’3 下降。刘慧姝等［"］发

现绝经后妇女 245 显著降低，并与雌激素和生长激

素降低呈正相关。说明 (/ 是绝经后骨代谢的影响

因素之一，可能与雌激素存在相互作用，此为生长激

素与雌激素联合运用治疗骨质疏松提供了一定的理

论依据。雌激素能抑制骨吸收［6］；生长激素在体内

可以刺激骨的生长，两者单独使用对 ’$’ 均有一定

的疗效。%,*7),87, 等［9:］研究 *7;(/、0(1;0、雌激素

单独或联合运用对去势大鼠的影响，发现 *7;(/、

0(1;0、雌激素均能提高股骨、椎骨 245，阻止骨量的

进一步丢失，提高松质骨的小梁连接性。但是联合

用药却没有叠加的药物作用，效果不优于单独用药。

认为实验结果可能与联合用药药物剂量搭配、用药

途径有关。本实验将雌激素与生长激素联合应用于

治疗骨质疏松大鼠，观察大鼠骨密度和最大载荷的

变化，为联合用药提供依据。

!"# 体重变化

药物治疗 < # 和 " # 后，用药组大鼠体重明显

比 $%& 组轻，可能与雌激素和生长激素具有影响全

身脂质代谢的作用有关。雌激素能增加 /5=;>，降

低 =5=;>，影响脂肪组织的分布。当雌激素缺乏时，

体内胰岛素升高，肝脏合成胆固醇增多，同时不能及

时清除过剩的胆固醇，造成肝脏脂肪合成和聚集增

多，最终导致体重的增加［99］。并且脂肪组织中的雌

激素合成是绝经后妇女体内雌激素的主要来源［3］，

这主要是由于绝经后妇女内脏脂肪组织中的脂肪细

胞释放的 0=;! 量增加，并刺激芳香酶的活性增加类

固醇向雌激素的转化，来促进脂肪组织中雌激素的

合成。本实验发现去势大鼠经过雌激素补充治疗

后，体重比 $%& 组减轻，进一步说明雌激素可影响

脂质代谢，与以前的报道结论基本一致。(/ 对脂

代谢有降解作用。(/ 对脂肪细胞具有直接融脂作

用，还可以抑制游离脂肪酸的重新酯化［9?］。(/ 缺

乏时患者腹部皮下脂肪堆积最明显，(/ 治疗后其

消融也最明显，(/ 促进特异部位融脂的机制不明，

可能与脂蛋白脂酶活性有关，使局部摄取脂，葡萄糖

减少或促进了融脂［93］。@? A *7;(/ 组在用药 < # 和

" # 后，大鼠体重比单一用药组低，虽然无统计学意

义，但在一定程度上还是能说明生长激素与雌激素

对于去势大鼠脂质代谢具有协同作用。

!"$ 骨密度变化

本实验药物治疗 < # 及 " # 后，联合用药组股

骨及下颌骨骨密度均比单一用药组大，仅股骨骨密

度与 @? 组和 *7;(/ 组有显著性差异（! B :C:D），而

下颌骨 245 与 @? 组和 *7;(/ 组均无显著性差异。

其原因可能与以下因素有关：!骨结构及测量部位：

不同部位骨中松质骨和皮质骨比例不同，松质骨的

转换率比皮质骨高 " 倍。而雌激素缺乏时，骨丢失

的类型以松质骨的丢失为主，从绝经的前 9 年开始

至绝经后 D E 9: 年内，松质骨大约每年丢失骨总量

的 DF E "F，而皮质骨每年丢失 9F E 3F。所以对

松质骨进行骨密度测量较为敏感［9<］；下颌骨磨牙区

皮质骨最厚，骨密度最高，因此股骨对骨密度的测量

比下颌骨磨牙区更为敏感。"药物作用不同：与雌

激素不同的是，(/ 对皮质骨的作用甚于松质骨。

黄遂柱等［9D］用重组生长激素治疗去势大鼠，结果发

现重组生长激素使去势大鼠股骨中段皮质骨厚度明

显增加，尤其是皮质外层变化最明显。他还发现随

着剂量的增大，生长激素对皮质骨的作用增加，但对

松质骨的作用并未随之增加。当使用高剂量的 (/
时，对松质骨的作用反而下降。本实验 *7;(/ 组与

@? A *7;(/ 组所使用的 (/ 剂量相同，所以下颌骨联

合用药组 245 与 (/ 组差异无显著性。#测量方

法：尽管 5@&G 具有扫描时间短，图像清楚，可定量

分析，其精确度高，放射量小，可测量的部位多、适应

范围广（从老鼠到人体的测量）等优点，但是它不能

分别测量骨转换率不同的密质骨和松质骨的骨密

度［9!］，因此可能联合用药后下颌骨骨小梁增多、增
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粗，骨量增加，松质骨骨密度增加，但是双能 ! 线骨

密度测定（"#$% &’&()* !+($* $,-.(/01.2&0(*，34!5）测

量值变化量却不大，统计学上与 46 组、(7+89 组差

异不明显。!牙根的影响：下颌骨测量分析区存在

磨牙牙根，牙骨质和牙本质的组织结构、有机质及矿

物质含量与松质骨不同，密度更接近密质骨，因而可

能影响颌骨 :;3 测量结果。下颌骨磨牙区 :;3 的

定 量 测 量，可 以 采 用 /<=>。 /<=>（ /&(1/7&($%
?#$’010$01@& A.2/#0&" 0.2.)($/7*），即周围骨定量 =>，

是近年来出现的一种新的外周骨密度检测技术，不

但能准确区分皮质骨及松质骨，观察到皮质骨和松

质骨有不同的变化，还能反映骨骼的一些结构力学

特性。B#(."$ 等［CD］以 34!5 和 /<=> 测量去势大鼠

股骨和下颌骨 :;3，发现以 34!5 测量，EF! 组整

个下颌骨 :;3 与 G7$2 组差异无显著性，而髁状突

区 :;3 比 G7$2 组降低了 C6HIJ；以 /<=> 测量，

EF! 组下颌骨骨小梁 :;3 降低，尤其是磨牙区，但

皮质骨 :;3 差异无显著性。表明观察大鼠下颌骨

:;3 变化，/<=> 比 34!5 更具优越性。

!"! 骨最大载荷与用药时间有关

K L 时股骨及下颌骨最大载荷联合用药组与单

一用药组均差异有显著性（! M NHNI），而 O L 时，虽

然联合用药组均数比单一用药组大，但是均无统计

学意义（! P NHNI）。说明短期内联合用药对骨最大

载荷的影响比较显著。骨质疏松初期，骨质呈现高

骨转换型，骨吸收大于骨形成，全身骨及颌骨均处于

不稳定状态下，采用联合用药，可以同时从抑制骨吸

收和促进骨形成两方面来干扰骨质疏松，促进成骨

细胞的分化和增殖，抑制破骨细胞功能，增强骨重建

活性。因此效果可能更优于单独抑制骨吸收或促进

骨质形成的药物。但是随着治疗时间的延长，去势

大鼠骨吸收和骨形成基本处于稳定期，继续用药，骨

最大载荷并没有明显的改变。这提示临床工作者在

骨质疏松治疗的不同阶段，可能需要对雌激素与生

长激素的剂量比例或者两者用药时间进行调整，以

打破原有的骨吸收与骨形成的平衡，达到新的平衡，

从而提高疗效。此外，还需要对雌激素和生长激素

联合用药的给药途径、频率、剂量、时间以及其安全

性问题进行进一步的探索。

实验结果表明，雌激素与生长激素在一定程度

上对增加骨质疏松大鼠骨量和骨强度具有协同作

用。但是两者联合应用对骨质疏松骨微观结构和骨

局部因子的影响及协同作用机制仍未知，还需要大

量的实验研究；另外，药物在不同种属、不同个体之

间产生的作用可能不同，因此对于雌激素与生长激

素联合用于临床治疗需要进行大量的动物实验研

究。
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