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’，!&（78）!93 对模拟失重大鼠股骨远端

松质骨的扫描电镜观察

孙平 蔡德鸿 黄震 陈宏 杨力

摘要：目的 观察 ’，!&:二羟维生素 93 对模拟失重状态下大鼠股骨远端松质骨超微结构的影响。方

法 ;<=级雄性 ;9大鼠 %%只，随机分为自由活动组、悬吊对照组和悬吊实验组，同时悬吊实验组给
予 ’，!&:二羟维生素 93 皮下注射（">"&!0?@0·A），实验期为 ’# A、!( A。取股骨远端沿冠状面切开，蒸

馏水冲洗净骨髓腔，乙醇梯度脱水，表面喷金后利用扫描电镜对大鼠股骨远端松质骨的形态结构进行

观察。结果 悬吊对照组与自由活动组比较大鼠骨小梁变细，断裂，数目减少，胶原纤维排列杂乱，微

损伤增多；悬吊实验组较悬吊对照组大鼠骨小梁数目增多，胶原纤维排列规整，未见明显微骨折发生，

且悬吊 ’# A实验组较悬吊 !( A实验组保持了更好的微结构。结论 ’，!&:二羟维生素 93 能够对模拟

失重状态下大鼠股骨远端松质骨的超微结构产生有利影响。
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56*1+GFA N,IC 56/IG6- 0G6M14 DG+EF5M-+G E6/F I+,-:.M.1F/AFA G+I. L6G ’# A +/A IGF+IFA N,IC ’，!&:A,CJAG6KJH,I+*,/
93 NFGF *M5C EFIIFG IC+/ IC6.F L6G !( A4 C&4$789,&49 ’，!&:A,CJAG6KJH,I+*,/ 93 C+. + 16.,I,HF FLLF5I 6/

5+/5F--6M. E6/F 6L A,.I+- LF*MG ,/ .,*M-+IFA NF,0CI-F../F.. G+I.4
D#. ;&/+9： ’，!&:A,CJAG6KJH,I+*,/ 93； ;,*M-+IFA NF,0CI-F../F..； Q6/F IG+EF5M-+F； ;5+//,/0 F-F5IG6/

*,5G6.561J；R+I.

国内外大量研究已证实，在模拟失重和航天微

重力条件下均会发生骨钙调节失衡，导致骨生物质

量降低，引起骨质疏松等一系列与骨代谢紊乱相关

的疾病，对航天员的健康构成严重威胁，因此寻找一

种有效预防失重性骨质丢失并改善骨质量的方法是

目前航天医学领域研究的热点。’，!&:二羟基维生

素 93 是维生素 9在体内最有活性的形式，其作用
机制十分复杂。本研究以大鼠尾吊作为动物模型，

采用扫描电镜观察 ’，!&（78）!93 对模拟失重环境下

’# A和 !( A大鼠股骨远端松质骨超微结构的改变，
为探讨失重性骨质疏松引起骨折的机制提供形态学

资料。

’ 材料和方法

’E’ 动物分组和模型制作
3月龄 ;<=级雄性 ;9大鼠 %%只，体质量（!’& S

(）0，购于南方医科大学实验动物中心。随机配对
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分为 !组，自由活动 "# $、%& $组，悬吊对照 "# $、%&
$组和悬吊实验 "# $、%& $组，每组 ""只。悬吊实验
组给予 "，%’（()）%*+（美国 ,-./0公司）121’!.3（4.·

$），无水乙醇溶解，谷物油稀释。悬吊对照组皮下注
射相同剂量谷物油。所有动物均于相同笼具单独饲

养，室温（%% 5 %）6，人工控制室内照明，保持 "% 7
光照和黑暗交替。实验期间给予清洁饮水，摄食。

尾部悬吊按文献［"］方法进行，动物在悬吊期间始终
保持 8 +19头低位及后肢悬垂不负重状态，前肢着地
可自由活动、觅食饮水。实验期为 "# $、%& $。
!"# 标本处理
实验期满后用 %:浓度的戊巴比妥钠盐溶液

（#1 /.34.）麻醉，左心室放血处死大鼠。尽快取出
左侧股骨，剔除附着软组织，用合金钢骨锯平均横为

+段。取下 "3+段沿冠状面切开，暴露骨髓腔，用双
蒸水将骨髓腔内组织冲洗干净后，%2’:戊二醛固
定。%# 7后依次置于 ;1:、<’:、"11:乙醇进行梯
度脱水，%# 73次，乙醚浸泡，临界点干燥，真空喷金，
制备电镜标本，在日立 ,=+111型扫描电镜下对松质
骨结构和形态进行观察。

# 结果

!组大鼠低倍镜的观察：对照组（"# $、%& $）大
鼠股骨远端松质骨丰富，骨小梁数目较多，厚度较均

匀，间隙较小，骨小梁相互连接形成密集的立体网状

结构，游离末端少见（图 "）。高倍镜下对照组（"# $、
%& $）表现为骨小梁表面光滑，静止骨面多，胶原纤
维走向清晰，排列紧密、整齐，纤维之间有斜向纤维

（图 %）。悬吊 "# $对照组大鼠骨小梁变细、厚薄不
均匀，且数量明显减少，排列稀疏，小梁间距离增宽。

部分骨小梁则断裂形成盲端游离于骨髓腔中，立体

网状结构尚存在（图 +）。在高倍观察下可见骨小梁
表面欠光滑，有些部位骨小梁表面的胶原纤维基本

完整，纤维粗细较均匀，但排列杂乱，结构变得松散，

可见到骨吸收现象，即被破坏的骨胶原失去正常结

构，其中有的区域胶原已消失，变成形状、深浅不一

的骨吸收陷窝，其形状多为圆形或椭圆形，较浅（图

#、’）。悬吊 %& $对照组大鼠骨髓腔扩大，皮质骨变
薄，骨小梁表面凹凸不平，立体网状结构完全破坏

（图 !）。可观察到大面积的骨吸收面，静止骨面较
少。有的部位有众多的骨吸收陷窝及被破坏的胶原

纤维；有的浅窝下的胶原仍在继续被破坏，形成较深

的骨吸收陷窝（图 ;、&）。另外骨小梁存在较多的微
骨折和明显的断裂，其断端的骨质结构松散（图 <）。

悬吊实验组骨小梁数目较悬吊对照组数目增多，但

少于正常对照组，其立体网状结构比较完整（图 "1、
""），胶原细丝较粗排列整齐成束状，走向更清晰（图
"%、"+）。悬吊 "# $实验组与悬吊 %& $实验组之间
比，骨小梁壁更厚、骨小梁数目更多，皮质骨厚度差

图 ! 自由活动组大鼠正常股骨骨小梁（ > +1）

图 # 自由活动组大鼠骨小梁表面排列规律的

胶原纤维（ > %111）

图 $ 补充 "，%’（()）%*+ 后，悬吊 "# $组大鼠股骨骨小梁

及其网状空间结构的改变（ > +1）
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图 ! 悬吊 !" #对照组大鼠部分骨小梁

呈虫蚀样改变（ $ %%&）

图 " 悬吊 ’( #对照组大鼠股骨骨小梁立体

网状结构被完全破坏（ $ )&）

图 # 悬吊 ’( #对照组大鼠骨小梁表面被破坏、

断裂的胶原纤维（ $ ’&&&）

图 $ 悬吊 !" #对照组大鼠骨小梁表面排列杂乱、

结构松散的胶原纤维（ $ ’&&&）

图 % 悬吊 ’( #对照组大鼠被逐层吸收的骨小梁，

出现较深的骨吸收陷窝（ $ !%&&）

图 & 悬吊 ’( #对照组大鼠骨小梁表面胶原纤维被较深的

骨吸收陷窝取代，并出现微骨折（ $ *&&）
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图 !" 悬吊 !" #对照组大鼠股骨骨小梁变细，

数量减少（ $ %&）

图 !# 补充 !，’(（)*）’+% 后，悬吊 !" #组

大鼠骨胶原纤维的变化（ $ ’&&&）

图 !! 补充 !，’(（)*）’+% 后，悬吊 ’, #组大鼠股骨骨小梁

及其网状空间结构的改变（ $ %&）

图 !$ 补充 !，’(（)*）’+% 后，悬吊 ’, #组

大鼠骨胶原纤维的变化（ $ ’&&&）

异不明显；高倍镜下骨小梁表面较为光滑，胶原纤维

结构较完整，排列规则，其骨吸收面明显减少，未见

明显吸收陷窝，在一些胶原面上可见新形成的骨胶

原，其上可见更细的胶原细丝聚集。

$ 讨论

在长时间太空飞行中，骨量的丢失导致骨质疏

松的发生是影响人类健康的主要问题之一。骨质疏

松除了骨量减少的因素外即骨横截面积上骨组织的

多少，还与骨结构因素和骨内微损伤的数量有关，骨

微损伤存在于活体骨中并影响骨组织微结构性质和

功能［’］。微损伤积蓄引起骨的生物质量下降，脆性

增加易发生骨折。在骨重建过程中，每根骨小梁根

据所承受的力量大小而发生改变，以适应新的应力

状态，因此，骨小梁处于一种不断更新、变化的过程

中。骨小梁退行性改变与显微骨折导致了骨小梁的

结构强度下降，骨显微结构的改变可以更直接地反

映骨质疏松情况。-./0112等［%］实验发现小鼠在尾吊
!" #时破骨细胞数量显著增加且活性增强。3456570
等［"］研究表明大鼠在模拟失重尾吊 ’, # 发现破骨
细胞数量增加，骨吸收增强，而骨形成受到明显抑

制，导致骨量逐渐减少。在骨吸收活动中，破骨细胞

从骨小梁的表面逐层破坏骨胶原的连续性、降解骨

胶原、移走骨无机盐最终将骨组织移除。!，’(8二羟
维生素 +%［!，’(（)*）’+%］是体内生物活性最强的维

生素 +活性形式，对骨具有双向作用，体内给药能
够促进骨形成［(］，并促进成骨细胞的合成分泌及骨

基质的矿化，改善骨的质与量。90等［:］实验发现，!，
’(（)*）’+% 可增加兔骨小梁厚度和骨痂的骨体积，

减少小梁间距，对骨折的愈合有促进作用。
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本研究利用扫描电镜对模拟失重环境（!" #、$%
#）下大鼠骨的超微形态结构进行观察，尤其是高倍
数对胶原结构的观察，从而对模拟失重环境骨小梁

微结构的改变提供了理论依据。小鼠在尾吊 !" #
时电镜观察发现，骨小梁破坏率增加，数量减少，小

梁上的网孔增多、扩大［&］。’() 等［*］发现尾吊 $% #
后大鼠股骨和腰椎骨的小梁数目减少，排列稀疏，厚

度不均。+,-.# 等［%］实验发现，大鼠后肢无负荷悬吊
!" #，皮质骨和松质骨明显减少，骨小梁的厚度和数
量也均减少，网状结构连接稀疏，骨形成率显著降

低，而骨吸收增强。本实验观察到大鼠尾吊 !" #其
网状结构比较完整；随着尾吊时间的推移，骨小梁逐

渐变薄、穿孔、消失，骨小梁的微构筑破坏范围加大；

尾吊 $% #骨小梁网状结构的完整性完全被破坏，骨
小梁节点数明显减少，游离末端数明显增加。与

+,-.#报道的结果一致。尾吊 $% #组较尾吊 !" #组
骨小梁的破坏更为明显，骨小梁变薄、变细，数量减

少，连续性较差，间距增大，发生穿孔、微裂纹和微骨

折的微损伤增多。说明随着尾吊时间的推移原来致

密、排列规整的小梁表面胶原纤维，逐渐变得零碎、

杂乱、稀薄。提示模拟失重组大鼠由于骨微结构的

骨吸收面和微损伤的增多必定会影响骨强度的下

降，随着尾吊时间的延长，骨质进一步丢失，从而增

加了骨折的危险性。!，$/（01）$+& 能显著增加骨量

和骨膜下骨的成骨速度，促进骨形成同时降低骨吸

收［2］。本实验给予补充 !，$/（01）$+& 后悬吊实验组

大鼠较悬吊对照组大鼠骨小梁保持了较好的网状空

间结构，高倍镜下骨胶原纤维结构较完整，排列尚规

则，骨吸收面较少，且悬吊 !" #实验组较 $% #保持
了更好的微结构。说明 !，$/（01）$+& 可对大鼠股骨

远端骨微结构产生有利影响，提示其在减缓骨量丢

失，改善松质骨的空间结构方面有积极作用。

本研究表明，松质骨表面骨吸收活动的增强，造

成松质骨骨量减少，特别是造成骨结构破坏是导致

模拟失重环境下大鼠松质骨强度下降的重要原因。

!，$/3二羟基维生素 +& !，$/（01）$+& 可明显延缓大

鼠骨量减少，改善骨质量，降低骨折的发生，其具体

机制尚待进一步研究。
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