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摘要：目的 基于下丘脑?垂体?肾上腺轴内分泌环的调控影响骨质变化理论基础，建立肾上腺功能
低下动物模型，研究肾上腺功能低下及补充肾上腺皮质激素对骨组织的影响。方法 使用 A*大鼠
进行肾上腺次全切除手术，建立肾上腺功能低下动物模型。给予动物模型不同剂量糖皮质激素替代

治疗，研究其对骨组织的影响。结果 手术后大鼠出现了肾上腺功能低下状态。小剂量激素替代治

疗后检测指标显示恢复性变化，大剂量激素治疗无明显改善。股骨生物力学实验提示骨力学综合能

力指标下降。结论 !肾上腺功能变化伴有骨代谢改变，骨组织形态计量学变化先于骨生物力学；"
利用肾上腺次全切除后给予糖皮质激素替代治疗，可以造成骨质疏松；#糖皮质激素具有双重作用，
小剂量激素替代治疗有助于修复骨质的损伤，大剂量糖皮质激素对骨质有损伤或加重损伤的作用；$
肾上腺功能低下性骨质疏松生物力学变化是力学综合能力降低。

关键词：肾上腺功能低下性骨质疏松；大鼠；模型；股骨；生物力学
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肾上腺功能低下性骨质疏松（ 8.I91GF5421
24GJ;5G 96C59I9F9626 R=SB）是因肾上腺功能变化所致

的骨病，该骨病多需要使用糖皮质激素治疗，这种治

疗可加重骨质疏松的发展。大约 &"T长期使用糖
皮质激素者，有明显骨量丢失，骨折发生率增加。因

而，R=SB是现代医学亟待解决的重要问题，笔者参
考临床 R=SB发病过程，利用雄性大鼠实行肾上腺
次全切除手术，获得需要糖皮质激素治疗的 R=SB
动物模型，给予糖皮质激素治疗，研究其骨质变化过

程，同时进行骨生物力学研究。
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! 材料和方法

!"! 动物及仪器
实验动物选用 ! " #$ 周龄 %&雄性大鼠 ’( 只，

体重 $() " $*( +，平均（$’’,!- . #!,!/）+，购置于北
京维通利华实验动物中心（%01级），动物合格证书
编号：%234($5((6。实验仪器：789:;:< =>?@A5!半
自动生化分析仪（7>BCD %?>EFB>B>?公司）；%G5/!$型放
射免疫"计数器（上海核福光电仪器有限公司）；硬
质骨切片机（德国 0H;I2J9）；半自动图像处理系统
（=H057D&KH0;:G HLBAF）；荧光显微镜（H;I=0J% <
M /(）；0NH&8OI型 &K3:骨密度仪（美国 ;PFC@公
司）；力学实验采用 2%%5’’((# 型电子万能试验机
（长春材料试验机研究所）。

!"# 药物与试剂
强的松片剂 ) Q+R片，天津力生制药股份有限公

司生产，批号：(6(6(#’。用去离子水稀释成含强的
松 # Q+RQD液体，冰箱 S ’ T保存备用。盐酸四环素
(,$) +R支，常州动物保健品有限公司生产，批号：
(’(*(#。维生素 &6 注射液 -,) Q+R支，批号：($(/#(。
$)（HU）&6 测定试剂盒和 #，$)（HU）$&6 放射免疫分

析试剂盒，美国 &>CVA@>F公司提供。血钙、血磷、碱性
磷酸酶，北京中生北控生物科技股份有限公司提供。

!"$ 动物分组
将大鼠随机分 )组：正常对照组 *只，该组为无

手术打击的正常生存鼠群；手术组 -只，该组为肾上
腺次全切除术后正常饲养 $周鼠群；术后大、中、小
剂量激素治疗组共 6组，每组 !只，将大鼠肾上腺次
全切除术后正常饲养 $周后，开始分别给予大、中、
小剂量糖皮质激素治疗 ’ 周。手术前 ’( 只大鼠留
置静脉血作为血清学正常对照指标；手术后 $周激
素治疗前 6#只大鼠留置静脉血作为血清学手术组
指标；手术后 $周对激素治疗组开始药物治疗，用药
共 ’周，留置药物治疗各组静脉血进行血清学检测。
其他研究按照随机所分 )组进行。
!"% 实验方法
!"%"! 肾上腺次全切除术模型：肾上腺次全切除术
使用 #(W水合氯醛 (,$ QDR#(( + 体重肌肉注射麻
醉，取出肾上腺，呈浅黄色，豆形，切除全部右侧肾上

腺及左侧肾上腺下半部分。术后于（$’ . $）T室内
常规饲料饲养 $周，尽可能减少手术对机体打击所
出现的应激反应等因素。术后 $周后检测肾上腺功
能；给予大、中、小剂量糖皮质激素替代治疗 ’周，检
测相关指标，证实 U:8H发生；应用三点弯曲力学实

验，研究 U:8H骨质生物力学变化。
!"%"# 四环素双标记法：处死实验鼠前 #’ X进行第
#次标记，即用盐酸四环素 #(( Q+·Y+S #·XS #灌胃，连

续 $ X；* X后用同样方法进行第 $次标记；第 $次标
记后 6 X处死动物。留置其为标本，制备不脱钙骨
切片，取大鼠右侧胫骨近端标本用 7>DDCFPEZC染色 6
X，依次用乙醇和丙酮脱水脱脂，制备 #(#Q厚度不
脱钙骨切片，在普通光学显微镜和荧光显微镜下测

量骨骺、骨干的骨形态学和动力学参数。骨密度测

定使用双能 3线骨密度测定仪测定大鼠离体股骨
和腰椎骨密度。

!"& 给药方法
依照新药研究常用公式计算；强的松给药剂量

分为大（(,# Q+·Y+S #·XS #）、中（(,() Q+·Y+S #·XS #）、

小（(,(# Q+·Y+S #·XS #）剂量，于手术后第 6周始利用
鼠类灌胃器对实验大鼠进行灌胃给药，# 次RX，共 ’
周。所有大鼠在实验前均给予维生素 &6# 万 8JR
#((+体重，即给足量维生素 &底物，减少因为个体
进食差异影响实验中 #，$)（HU）$ &6 检测的准确率。

采集标本为术前及术后每 $周采血、留尿 #次，内眦
静脉取血。

!"’ 骨形态计量学参数
!"’"! 形态学：全部骨组织体积（997，QQ6），海绵

骨体积（%<7，QQ6），骨小梁体积（9<7，QQ6），骨小

梁表面积（9<%，QQ$），骨小梁体积和全部骨组织体

积之比（9<7R997，W），骨小梁表面积和骨小梁体积
之比（9<%R9<7，QQ$ RQQ6），骨小梁体积和海绵骨体

积之比（9<7R%<7，W），平均骨小梁板厚度（=909，

#Q），平均骨小梁板密度（=90&，RQQ
$），平均骨小梁

板间隙（=90%，#Q）。
!"’"# 动力学：四环素单标 %[@C?B（V，W），四环素双
标 %[@C?B（X，W），四环素双标记线间平均距离（&&;，

#Q），骨小梁类骨质表面积（9H%，W），骨矿化沉积率
（=:N，#QRX），组织水平骨形成率（%7[，#QRX）。
!"( 统计学处理
应用 =8G89:<软件进行实验数据处理，! 检验

双样本方差未知时均值比较，各组数据不考虑组间

差异的均值比较。

# 结果

#"! 实验大鼠血清学参数
与 正 常 组 比 较，手 术 组 血 清 钙、磷、

#，$)（HU）$&6、:;0、骨钙素、血清皮质醇降低，09U、
:29U升高，$)（HU）$&6 无明显变化。不同剂量激素
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替代治疗组中，!"（#$）!%& 明显升高，激素治疗剂量

间变化无显著相关性；小、中剂量治疗组 ’，!"（#$）!
%& 有所恢复，大剂量治疗组无明显变化；皮质醇水

平有所恢复，仍低于正常对照组，其变化与激素剂量

无显著相关性；血清钙、()$变化与激素剂量具有相
关性，小剂量治疗组其指标基本恢复正常，中剂量治

疗组则无明显恢复，大剂量治疗组进一步恶化；血

磷、骨钙素、*+(、*,)$ 激素替代治疗后无明显恢
复，其变化与激素剂量无显著相关性，见表 ’。结果
显示，大鼠手术后出现了肾上腺功能低下，骨形成的

基础物质减少。中、小剂量激素替代治疗后部分指

标有所恢复，大剂量治疗组对所测血清学指标变化

无明显恢复作用。与正常组比较，手术组 )-./)).、
0/.、)-./0-.、1)()、1)(%降低；1)(0升高。

表 ! 各组大鼠血清学参数比较

检测指标
正常组

（23只）
手术组

（&’只）
术后用药 2周

小剂量（4只） 中剂量（4只） 大剂量（4只）

!"（#$）!%&（56/78）
’，!"（#$）!%&（56/78）
,9（77:8/+）
(（77:8/+）
:;<=:>98>?@（@6/78）
*+(（A/+）
,:B<?;:8（@6/C8）
*,)$（@77:8/+）
()$（577:8/+）

!DE!D F &E"4
2!" E!D F !3EG2

& E4& F 3E"G
& ED’ F 3ED3

’! E!3 F !E!"
223 EH4 F ’3" E’

’ E2& F 3E!2
&2 E&3 F GE4!
D4 EGH F 2E’"

!G E’D F "E32
!&’ EG4 F 2!E!’!

!EHH F 3EG4!

!E2D F 3ED’!

"E3G F ’E!!!

!44E33 F D!EH3!

3E&G F 3E’"!

2DEHG F 4E!!!

43EHG F 2EDD!

"H E4" F ’2 EHG!I

&D! E44 F ’!!EG" I

& E4! F 3 E"& I

! EG’ F 3 E’"!

"ED’ F !E"!!

&3!EG" F "2E!G!

3E"4 F 3E’D!I

&3 E3" F HED’!I

G& E"2 F GE!4 I

DH EHD F ’2ED&!I

&DD EDD F !DEH’!I

& E&" F 3E42
! E"2 F 3E2G!

D ED’ F ’EG’!

!G!E33 F D3E’G!

3 EG’ F 3E!’!I

!& E3" F "E!’!I

G4 EG’ F HE34!

"2 EH4 F !& E’2!I

&’3 E’3 F ’3G E2"!

& E!" F 3E&’!

! E34 F 3E&G!

" EG3 F !E’"!

&’2E33 F "!EG’!

3 ED2 F 3E’G!I

!3 E"" F DE2&!I

H2 E2’ F ’3 E42!I

注：与正常组比较! ! J 3E3"；与手术组比较 I ! J 3E3"

" #" 实验大鼠胫骨干骺端形态学参数
与正常组比较，不同剂量激素替代治疗组中，小

剂量用药组 1)(0恢复性降低，其余形态学指标恢
复性升高，接近正常范围；中、大剂量用药组形态学

指标与手术组接近，)-./)).、0/.、)-./0-.指标低
于正常组和手术组，1)() 和 1)(% 指标低于正常

组，高于手术组，1)(0 升高，见表 !。结果显示，实
验大鼠手术后出现骨小梁体积减少，厚度增加，密度

减小，间隙增宽。小剂量激素替代治疗后形态学指

标呈恢复性变化，接近正常范围；中、大剂量激素治

疗无明显改善。

表 " 各组大鼠胫骨干骺端形态学参数比较

组别 大鼠数（只） )-./)).（K） 0/.（77） )-./0-.（K） 1)()（!7） 1)(%（77） 1)(0（!7）

正常组 H ’DE"& F 3EHH ’4 E22 F ’E"H !’ E22 F ’E"H G4 E4" F &E’! 2 E&2 F 3E2H ’G2 E3! F &3 E"’
手术组 G ’’ED! F ’E32! ’!E4& F ’E’H! ’GE4& F ’E’H! D2 E24 F !EH4! !E’H F 3E2D! &&" E’’ F H" E!’
小剂量药 4 ’2E4! F ’EG’!I ’D E34 F !E!H!I !’ E4" F !E3H I GG E’" F !E2H!I & EG’ F 3E&H!I ’H" E4H F !4 EG4
中剂量药 4 ’3E&D F 3E4G!I ’’ E"4 F 3ED&!I ’D E"4 F 3ED&!I DG E2’ F !E&2!I ! EH" F 3E"2!I !H’ E!’ F 4G E24
大剂量药 4 ’3E!" F 3EDD!I ’’ E&! F 3E3G!I ’D E&& F 3EGH!I DH E"& F &E!H!I ! EG’ F 3E&!!I &3H E4H F 22 E!4

注：与正常组比较! ! J 3E3"；与手术组比较 I ! J 3L3"

" #$ 实验大鼠胫骨干骺端动力学参数
与正常组比较，手术组 0MB9><（;）、0MB9><（C）、0.M

降低，%%+、)#0、1?*N增高；小剂量激素替代治疗后
形态学指标呈恢复性变化，接近正常范围；中、大剂

量激素治疗无明显改善，见表 &。结果显示，实验大

鼠手术后出现骨矿化程度增强，骨矿化沉积率增加，

骨小梁类骨质表面积增加，骨矿化延迟，骨形成率下

降。小剂量激素替代治疗后形态学指标呈恢复性变

化，接近正常范围；中、大剂量激素治疗无明显改善。

表 $ 大鼠胫骨干骺端动力学参数比较

组别 大鼠数（只） 0MB9><（;，K） 0MB9><（C，K） %%+（!7） )#0（K） 1*N（!7/C） 0.M（!7/C）

正常组 H !E3’ F 3EDH 3 EH4 F 3E’2 " E4H F 3E2G 3 E4& F 3E&2 3 E2! F 3E32 3 E4& F 3E!’
手术组 G 3E4D F 3E!2! 3E"2 F 3E!H! 4EG" F 3E2!! !E2! F 3EHG! 3ED! F 3E3D! 3 ED3 F 3E&D!

小剂量药 4 ’E4’ F 3E&4!I 3 E4G F 3 E!’!I D E34 F 3 E4D!I 3 EHG F 3EGD!I 3 E"’ F 3E3&!I 3 EH4 F 3 E22!I

中剂量药 4 3EH! F 3E"G!I 3 ED4 F 3 E’4!I 4 E!’ F 3 EHD!I ’ EDD F 3E!&!I 3 E"4 F 3E3"!I 3 EDD F 3 E!&!I

大剂量药 4 3E4H F 3E"2! 3E"H F 3E&’!I 4 EDD F 3 E4H! !E&G F 3E"G! 3ED3 F 3E34!I 3 ED& F 3 E!&!

注：与正常组比较! ! J 3E3"；与手术组比较 I ! J 3E3"
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!"# 实验大鼠股骨和腰椎骨密度参数
与正常组比较，手术组实验大鼠股骨和腰椎骨

密度降低。与手术组比较，各剂量激素替代治疗组

股骨和腰椎骨密度指标恢复性增高，小剂量组较明

显；各组指标均未达到正常范围，见表 !。
表 # 各组大鼠股骨和腰椎骨密度参数比较（"#$%&）

组别 大鼠数（只） 股骨远端干骺端 股骨整体 腰椎

正常组 ’ ()*+, - ()(&! ()*+* - ()((+ ()*.+ - ()(*/
手术组 . ()*!& - ()(*’! ()*0. - ()((’! ()*!/ - ()(*’!

小剂量药 , ()*+/ - ()(&+!1 ( )*!. - ()((.!1 ( )*.0 - ()(&(!1

中剂量药 , ()*+0 - ()(*!!1 ( )*!& - ()((*!1 ( )*// - ()(&(!1

大剂量药 , ()*+( - ()((.!1 ( )*0/ - ()((/!1 ( )*++ - ()(&+!1

注：与正常组比较! ! 2 ()(+；与手术组比较 1 ! 2 ()(+

!"$ 实验大鼠股骨生物力学参数

与正常组比较，手术组最大弯曲应力降低和弯

曲韧性系数升高超出正常范围，其余指标基本正常；

不同剂量激素替代治疗组中，各项均超出正常范围；

弯曲弹性模量、最大载荷、最大弯曲应力和弯曲刚性

系数降低，弯曲韧性系数增高。各实验组间比较无

差异，见表 +。
结果显示，手术组最大弯曲应力降低和弯曲韧

性系数升高，其余指标均在正常范围下限，说明实验

大鼠骨力学特性处于亚健康状态。糖皮质激素替代

治疗后实验大鼠出现骨生物力学综合能力下降；骨

抗应力能力下降；骨韧性能力增强，其变化与激素剂

量无差异。

表 $ 各组大鼠股骨生物力学参数比较

组别
大鼠数

（只）

弯曲弹性模量

（345）
最大载荷

（345）
最大弯曲应力

（345）
弯曲刚性系数

（6#%%&）

弯曲韧性系数

（6#%%）
正常组 ’ */()’/ - !0)(! **+ )0, - *+ )’! *.* )0( - .*)*. &/ ),0 - .)*. , )*( - &)’+
手术组 . *0&)&( - /()&! ’, )’/ - ** )&/ *&& ),( - *,)’(! &&)(0 - *()(! *0 )00 - ,)*’!

小剂量组 , *&*)’+ - 0&)/’! ’0)*/ - *0 )*’! *&!)+/ - 0()!0! &()00 - +)!+! *! )++ - *&)(&!

中剂量组 , *&&)’’ - &’)*(! ’0),, - ,)’’! *&,)** - &/)*’ &( )+( - !),+! *+ )*0 - ’)’.!

大剂量组 , *&’)(’ - 00),,! ’+)// - ,)./! *&’),0 - &&)0, &* )+* - +)/+! *+ )’* - /)0&!

注：与正常组比较! ! 2 ()(+；与手术组比较 1 ! 2 ()(+

% 讨论

骨质疏松症是中老年的常见病和多发病，其主

要特征是骨量的减少。骨量的调控取决于激素的调

控、营养状态、物理因素、免疫功能和遗传基因等因

素已被公认。近年来研究发现，下丘脑能通过神经

调节调控骨量［*70］，下丘脑作为内分泌中枢，通过下

丘脑7垂体7肾上腺轴、下丘脑7垂体7性腺轴等内分泌
环节调控骨量，是一种体液调节。基于下丘脑7垂体
7肾上腺轴等内分泌环的调控影响骨质变化理论基
础，借鉴卵巢切除制作骨质疏松模型的启迪，笔者进

行了肾上腺功能低下实验动物模型构建，对肾上腺

功能低下及补充肾上腺皮质激素对大鼠骨组织影响

进行研究［!］。模型要求排除雌激素变化和肾上腺代

偿作用的干扰。因此设计了利用雄性大鼠进行肾上

腺次全切除手术制作肾上腺功能低下，需要糖皮质

激素替代治疗的病态动物模型。在此基础上，考虑

避免手术打击造成的免疫反应干扰，故选择手术后

&周开始使用不同剂量糖皮质激素替代治疗，共用
药 !周，实现 89:;动物模型，同时进行糖皮质激素
替代治疗效果研究。实验过程中进行多项实验室指

标检测和分析，在实验终期进行模型股骨生物力学

研究。

手术后 &周检测血清皮质醇降低，9<=8升高，

证实动物模型达到肾上腺皮质功能低下状态；血清

钙、磷、*，&+（;8）&>0 水平降低，提示骨形成的基础

物质减少；碱性磷酸酶和骨钙素指标降低，提示成骨

细胞活性及成骨能力下降，骨形成和矿化能力下降。

骨形态学指标证实，骨小梁变薄、密度降低、间隙增

加，提示骨小梁显微结构退化，骨量减少；骨动力学

参数表明，骨矿化沉积率增加，类骨质明显增多，骨

形成率下降，骨矿化延迟。骨密度检测提示骨密度

指标降低。以上指标证实实验大鼠在肾上腺次全切

除手术后 &周出现了骨质疏松症的病理变化趋势。
骨生物力学结果提示，最大弯曲应力降低和弯曲韧

性系数升高，其余指标均在正常范围下限。说明其

骨力学特性处于亚健康状态。

糖皮质激素替代治疗 !周，皮质醇水平有所提
高，9<=8指标下降，均未达到正常水平，说明糖皮
质激素替代治疗未能完全恢复肾上腺功能低下状

态。血清钙、*，&+（;8）& >0、4=8变化与激素剂量具
有相关性，小剂量治疗组其指标基本恢复正常，大剂

量治疗组则趋于恶化。血磷、骨钙素、9?4、激素替
代治疗后无明显变化，与激素剂量无明显相关性。

血清学结果说明，小剂量激素替代治疗可使部分指

标有所改善，大剂量治疗组则趋于恶化。骨动力学、

形态学和骨密度检测提示，小剂量激素替代治疗可

改善糖皮质激素不足引起的骨质变化，大剂量糖皮
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质激素的补充对骨质病变的恢复效果不明显，并有

加重对骨质破坏的趋势。笔者研究结果提示，对肾

上腺功能低下病态模型，术后糖皮质激素替代治疗

!周即可出现骨质疏松病理结构变化。"#$%&’#$%
等［(］指出，糖皮质激素的治疗增加成骨细胞和骨细

胞凋亡，造成细胞间的紧密网状连接破坏，从而导致

骨机械强度的降低。)*+,-%*+#等［.］发现，使用糖皮
质激素后骨超微结构发生改变，骨小梁穿孔增加与

骨小梁连接性丢失相关联，表明骨形成大幅度减少。

因此推论，糖皮质激素在骨代谢调节方面可能具有

双向作用。小剂量激素治疗可以改善肾上腺功能低

下造成对骨质损伤，大剂量激素则参与或加重对骨

质的损伤。骨生物力学结果表明，弯曲弹性模量降

低，即生物力学综合能力下降；最大载荷、最大弯曲

应力和弯曲刚性系数等股骨抗应力指标下降；股骨

韧性能力增强，提示出现骨质生物力学病理性改变，

其变化与激素剂量无显著相关性。

综上所述，肾上腺功能变化伴有骨代谢改变，骨

组织形态计量学变化先于骨生物力学；利用肾上腺

切除大鼠为病体，给予糖皮质激素替代治疗，可以造

成骨质疏松；糖皮质激素具有双重作用，小剂量激素

替代治疗有助于修复骨质的损伤，大剂量糖皮质激

素对骨质有损伤或加重损伤的作用，是造成骨质疏

松的重要因素；骨质疏松生物力学变化使力学综合

能力降低。
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（上接第 !C页）
对 /D.名行子宫切除保留卵巢的健康绝经后妇女进
行了骨密度和骨转换的研究，证明子宫对正常的骨

代谢起着重要的作用。骨是雌激素发挥作用的一种

重要的靶器官，在成骨细胞、成骨细胞前体、骨细胞

和生长骨板的软骨细胞中均有 60!的存在，雌激素
对骨的作用可能是通过介导调控这几种细胞而实现

的。更年期妇女由于雌激素的缺乏还易发生所谓

“绝经后骨质疏松症”。雌激素替代疗法（60G）能有
效地减少骨丢失。]$&7#等［E］对绝经后妇女不同浓
度的雌激素治疗，发现骨吸收明显减少。N-A#+&
等［!］研究证明性激素是使绝经前期和绝经后期妇女

保持骨密度稳定的重要因素。)-?#%>N-2*2等［(］研究
表明，雌激素能够降低肿瘤坏死因子>!（GQS>!）
@0QX水平的转录。雌激素缺乏时，GQS>!的合成增
加，从而干扰骨的正常代谢。

本研究结果表明，绝经前妇女切除子宫，虽保留

了双侧附件，但随着术后时间的延长卵巢功能下降，

骨代谢紊乱，而且骨代谢状况的改变与卵巢功能状

况有密切的相关性。4#2’-% 等［.］对 L(BF 例子宫切
除的妇女进行了回顾性研究，发现子宫切除明显的

增加了骨折的危险比率。由此，妇产科医师应充分

了解绝经前妇女行子宫切除术的远期并发症，特别

是对于严重影响妇女生活质量的骨质疏松症，应给

予积极的预防措施：采用敏感性高的生化指标早期

筛查，高危妇女给予及时适当的补充雌激素治疗。

同时应慎重选择手术指征，在根本上最大程度的降

低并发症发病率。
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