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摘要：目的 探讨鼠龄对大鼠去卵巢后骨质疏松的影响。方法 " 月龄和 # 月龄 ’0>6/? 雌性大鼠各

&# 只，分别分为去卵巢组和假手术组。去卵巢组行双侧卵巢切除，# 个月后，测定大鼠骨密度、骨矿含

量、股骨生物力学和股骨远端形态结构的变化。结果 与假手术组相比，去卵巢组全身及脊柱骨密

度、骨矿盐含量、股骨最大压缩载荷、最大压缩应力、弹性模量均明显下降（! @ !A!&）；骺板下骨小梁

结构排列稀疏，骨小梁间的连接性变差，总量明显减少，# 月龄组更明显。结论 " 月龄和 # 月龄大鼠

去卵巢 # 个月，均可发生骨质疏松症。# 月龄大鼠骨质疏松程度更严重。
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!"# #$$#%& ’$ ()# ’* &"# ’+&#’,’-’+.+ .*/0%#/ 12 ’3(-.#%&’42 .* -(&+ "#$% &’()’*，+, +*()-.*，/,$ 0*(，

12 34 8 51637281(2 9: !.3783;<，=1>*;34 &9441)1 9: &.*(1?1 !19641@? #781> !94*;1 A97;1?，"*3(B*( "!!&#*，

B30C/
51+&-(%&：617#%&.3# D7 E4F17?E 63E EGGE96 7G /HE 7C 63E 7>6E7F7?7>0> 0CIJ9EI KL 7M/?0E967.L 0C ?/6>88#&"’/+
-/93 >046EEC ’0>6/? GE./1E ?/6> /K7J6 63?EE 7? >04 .7C63> 71I，NE?E I0M0IEI 0C67 >3/. 7FE?/607C H?7JF /CI
7M/?0E967.02EI H?7JF ?E>FE960ME1L8 D3E 7M/?0E967.02EI H?7JF> JCIE?NEC6 K01/6E?/1 7M/?0E967.L KL I7?>/1 /FF?7/938
O04 .7C63> /G6E? >J?HE?L，63E ?/6> K7CE ./>> IEC>06L，K7CE .0CE?/1 97C6EC6，K07.E93/C09> F?7F7?60E> 7G GE.J?> /CI
.7?F37>0> 7G I0>6/1 GE.J?> NE?E .E/>J?EI 67 />>E>> 7>6E7F7?7>0>8 9#+0:&+ B7.F/?EI 67 97??E>F7CI0CH >3/.
7FE?/607C H?7JF，63E 7M/?0E967.02EI ?/6> 3/I / >0HC0G09/C61L IE9?E/>E> 0C K7IL /CI >F0CE PQR，PQB，./40.J.
97.F?E>> 17/I，./40.J. 97.F?E>> >6?E>> /CI E1/>609 .7IJ1J> 7G GE.J?>（! @ !A!&），63E .7?F37>0> 7G 6?/KE9J1/
JCIE? EF0F3L>E/1 F1/6E 0C I0>6/1 GE.J? N/> ?/?06/>；63E 97CSJC9607C 7G 6?/KE9J1/? N/> N7?>EC，/CI 63E M71J.E 7G
6?/KE9J1/? IE9?E/>EI >0HC0G09/C61L8 D3E >04 .7C63> 71I ?/6> 17>6 .7?E K7CE 63/C 63/6 0C 63?EE .7C63> 71I ?/6>8
;’*%:0+.’* O04 .7C63> /G6E? >J?HE?L，K763 63?EE .7C63> /CI >04 .7C63> 71I ?/6> IEME17FEI 7>6E7F7?7>0>8 D3E >04
.7C63> 71I ?/6> 3/I 17>6 .7?E K7CE8
<#2 =’-/+：P7CE ./>> IEC>06L；P07.E93/C09>；Q7?F3717HL；TM/?0E967.02E；T>6E7F7?7>0>

大鼠去卵巢后的骨丢失与妇女绝经后的骨丢失

有许多相似之处，已成为研究妇女绝经后骨质疏松

症的经典模型之一［&］。但对于鼠龄及造模持续时间

目前并无统一标准，文献报道使用 # U &! 月雌鼠［*］；

研究持续时间为 # 周到 # 月不等［",;］。目前国内多

使用 " U # 月龄未孕雌性大鼠，研究持续时间多为

" U + 月［#，=］。本实验分别选用 " 月龄和 # 月龄未孕

雌性大鼠建立去卵巢骨质疏松模型，从骨量、骨生物

力学和骨形态结构三个方面综合评价大鼠去卵巢后

骨质疏松状况，研究鼠龄对大鼠去卵巢后骨质疏松

模型的影响。

> 材料和方法

>?> 材料

>?>?> 实验动物：" 月龄和 # 月龄雌性未孕 ’0>6/?
大鼠各 &# 只，由中国人民解放军军事医学科学院实

验动物中心提供（许可证号：OBV(,（军）*!!*,!!&），

体重 *=! U "!! H。
>?>?@ 主要仪器设备：双能 V 射线骨密度仪（WJC/?
X?7I0HL，美国 Y- 公司），电子万能材料测试仪（;;+"
型，美国 ZC>6?7C 公司），重型切骨机（[JCH (，德国），

光学显微镜（B),* 型，日本 T1L.FJ>），P07Q0/> *!!!
图像分析处理系统（四川大学图像研究所）。
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!"# 方法

!"#"! 骨质疏松动物模型的建立：! 月龄和 " 月龄

#$%&’( 大 鼠 分 别 随 机 分 为 假 手 术 组（!)*’+ 和

")*’+），去卵巢组（!,-. 和 ",-.），每组 / 只。各组

大鼠乙醚麻醉后，去卵巢组沿侧背部切入，无菌切除

双侧卵巢，假手术组仅摘除卵巢旁小块脂肪组织，腹

腔内滴入青霉素钠 012 +3（4" 万单位5+3），缝合，伤

口碘伏消毒。术后连续 4 周阴道细胞涂片，观察有

无周期性变化以证实双侧卵巢是否切除完全。以假

手术组每日平均进食量为标准控制去卵巢组饲料摄

入量，饲养于（22 6 2）7，相对湿度 !08 9 :08的清

洁环境中，喂养由协和医科大学实验动物中心提供

的标准颗粒饲料（许可证号：);)<（京）200"=00!）。

!"#"# 检测指标及测定方法：!活体骨密度（>?@）

测量：大鼠去卵巢术后 " 个月，经乙醚麻醉后，仰卧

固定于测试板上，全身扫描，小动物分析软件测定大

鼠全身及脊柱骨矿密度（>?@）和全身骨矿盐含量

（>?;）。"股骨生物力学测量：测量骨密度后，处死

大鼠，分离左侧股骨，进行股骨三点弯曲试验。仪器

参数：加载速度 " ++5+$A，量程 200 B，跨距 20 ++，

测定材料力学和结构力学指标。#股骨远端形态学

观察：取右侧股骨远端，以甲基丙烯酸甲酯与邻苯二

甲酸二丁酯（! C 4）进行不脱钙骨包埋，切成 D$+ 厚

切片，进行 -EA <E%%’ 染色，光镜下观察。%股骨小

梁骨体积测量：各组切片均选取远端股骨骺板下 !
++ 范围内骨小梁，分内、中、外 ! 点选取图像录入微

机，>$E?$’% 2000 图像分析处理系统测量平均小梁骨

体积。

!"#"$ 统计学处理：结果用!! 6 " 表示，采用 )F))
441: 统计软件进行统计分析，两组间比较采用独立

样本 # 检验。

# 结果

#"! 大鼠体重的变化

!)*’+ 和 ")*’+ 组 实 验 开 始 时 体 重 分 别 为

（2G01H 6 401/）I 和（2/D1G 6 441:）I，" 个月后，体重

分别为（2G!1" 6 4/142）I 和（2G01H 6 441/）I，无明显

差异（$ J 010:）；!,-. 组和 ",-. 组去卵巢 " 个月

后体重分别由（2G!1G 6 421H）I 和（2//1G 6 4!1"）I
增至（!201: 6 221:）I 和（!4H14 6 2H14）I，差异均有

显著性（$ K 010:）（表 4）。

#"# 大鼠全身及脊柱骨密度、骨矿盐含量和股骨小

梁骨体积变化

大鼠去卵巢 " 个月后，全身及脊柱骨密度、骨矿

盐含量、股骨小梁骨体积与同月龄 )*’+ 组相比均明

显下降（$ K 0104）；")*’+ 组全身及脊柱骨密度、骨

矿盐含量低于 !)*’+ 组（$ K 0104），",-. 组脊柱骨

密度、股骨小梁骨体积明显低于 !,-. 组（$ K 010:
或 $ K 0104）（表 2）。

表 ! 大鼠体重的改变（% L /，!! 6 "）

项目 !)*’+ !,-. ")*’+ ",-.

实验前体重（I） 2G0MH 6 40M/ 2G!MG 6 42MH 2/DMG 6 44M: 2//MG 6 4!M"

" 个月后体重（I） 2G!M" 6 4/M42 !20M: 6 22M:" 2G0MH 6 44M/ !4HM4 6 2HM4"

注：大鼠 " 个月后与实验开始时体重比较："$ K 010:

表 # 去卵巢大鼠骨密度、骨矿含量、股骨小梁

骨体积的变化（% L /，!! 6 "）

组别
全身骨密度

（>?@）（I5N+2）

脊柱骨密度

（I5N+2）

全身骨矿盐含

量（>?;）（I）
股骨小梁骨

体积（>-）（8）

!)*’+ 0M4"D 6 0M00" 0M4DG 6 0M00/ GM: 6 0M! !HM: 6 !M!

!,-. 0M4:4 6 0M00H" 0M4H/ 6 0M00"" /M4 6 0MH" 4/MH 6 HM/"

下降率（8） GM:/ 4DM!2 4HMDH H"M"D

")*’+ 0M4:G 6 0M002 O 0M4"2 6 0M00: O /MG 6 0M! O !2M!4 6 :M04

",-. 0M4H! 6 0M00/" 0M4!H 6 0M04:"# DMG 6 0M/" 40M/2 6 !M0/"$

下降率（8） 40M0" 4DM2/ 44M2! ""M:4

注：,-. 组与同月龄 )*’+ 组比较 "$ K 0104；与 !,-. 组比较

# $ K 010:，$ $ K 0104；与 !)*’+ 组比较 O $ K 0104

#"$ 大鼠股骨最大压缩载荷、最大应力及弹性模量

变化

与 !)*’+ 组相比，!,-. 组大鼠股骨最大压缩载

荷、最大应力、弹性模量明显下降；与 ")*’+ 组相比，

",-. 组大鼠股骨最大压缩载荷、最大应力、弹性模

量也均明显下降（$ K 010: 或 $ K 0104）。与同月龄

的 )*’+ 组相比，!,-. 组、",-. 组的变形能及最大

压缩位移均无明显差别（表 !）。

#"% 大鼠股骨远端形态学观察

光学显微镜下可见 !)*’+ 和 ")*’+ 组骺板下骨

小梁结构成熟，排列紧密、有序，形态正常；!,-.、

",-. 组骺板下骨小梁结构排列稀疏，总量较同月

龄的 )*’+ 组明显减少，其中 ",-. 组骨质丢失更明

显，骨小梁间的连接性差，出现典型的“纽扣”现象

（图 4）。
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表 ! 去卵巢大鼠股骨生物力学参数的变化（! ! "，!" # #）

组别 最大压缩载荷（$） 弹性模量（%&’） 变形能（(） 最大压缩应力（%&’） 最大压缩位移（))）

*+,’) -*. # -/ -0"*1. # -21" / 1/3. # /1/-- 42 10 # - 1" / 12// # /1/".

*567 --- # 01/" -2*81" # 4013" /1/3* # /1//8 4/ 1" # - 13" / 1328 # /1/0

下降率（9） -"1*" -* 1.0 . 124 -8 1/0 " 14/

.+,’) -2418 # 018 --04 10 # .-13 / 1/34 # /1//0 -8 12 # - 1/ / 13*- # /1/*-

.567 -4"13 # --10" -/*-10 # .31." /1/3- # /1//0 -. 1* # - 12" / 13/- # /1/2.

下降率（9） -.1/4 -4 1/4 4 1*" -. 13- . 18.

注：567 组与同月龄 +,’) 组比较 "$ : /;/-

图 " 大鼠股骨远端骺板下骨小梁形态结构变化（<=> ?=@@’ A 3/）

注：B：*+,’)；C：*567；D：.+,’)；E：.567

! 讨论

大鼠去卵巢后体重增加，与雌激素缺乏，活动减

少，能量消耗小而进食未减有关。本实验通过假手

术组饲料摄入量限制去卵巢组进食，发现各去卵巢

组大鼠体重均较手术前增高，与文献报道一致［"］。

骨质疏松症是以骨量减少及骨组织微观结构退

化为特征的一种全身性骨骼疾病，伴有骨脆性增加、

易于发生骨折［8］。因此骨质疏松状况应从骨量、骨

形态结构和骨强度三方面综合评价。C%E 和 C%D
是骨量的主要测量指标，目前测量方法主要有双能

7 线骨密度仪（EF7B）、单光子骨密度仪（+&B）、双光

子骨密度仪（E&B）和定量 DG（HDG）等物理方法，其

中 EF7B 由于具有敏感性高、精确性和准确性好、检

查时间短、费用低、辐射性小和可以进行全身骨扫描

等优点，已成为骨质疏松症检查诊断的首选方法和

金标准［-/］。本实验采用 EF7B 对活体大鼠进行全

身骨密度扫描，应用小动物分析软件测算全身骨矿

盐含 量，结 果 显 示：两 组 去 卵 巢 大 鼠 全 身 及 脊 柱

C%E、全身 C%D 较同月龄假手术组均显著下降（$
: /;/-）。表明不管是 * 月龄大鼠还是 . 月龄大鼠，

去卵巢 . 个月均可导致明显的骨丢失、骨量减少。

生物力学包括材料力学和结构力学两个方面，

最大压缩载荷和最大压缩应力是结构力学主要指

标，反映材料的抗破坏能力；弹性模量是材料力学主

要指标，反映材料的抗变形能力。本实验测得两组
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大鼠去卵巢 ! 个月后最大压缩载荷、最大压缩应力

和弹性模量均较同月龄假手术组明显下降，表明两

组大鼠去卵巢 ! 个月后，其骨质脆性均增加。

骨的形态结构可以反映骨的微观结构退化的程

度，本实验显示：去卵巢组大鼠与同月龄假手术组大

鼠相比，股骨远端骺线下 " ## 范围内骨小梁数量

明显减少，连接性变差。这为去卵巢大鼠骨强度的

下降提供了组织形态学的证据。

实验结果还显示：!$%&# 组全身及脊柱 ’() 较

"$%&# 组低，且差异明显，可能是由于大鼠在 ! 月龄

时松质骨的骨量达到最高峰，随后骨矿物质逐渐丢

失，骨矿物质丢失主要发生在松质骨，因而骨密度随

之下降，而 " 月龄组大鼠在进行试验时其骨量并未

到达最高峰，在实验的前 " 个月骨量是增加的，到试

验结束时，骨矿物质丢失量要少于 ! 月龄组。

本试验结果表明 " 月龄或 ! 月龄大鼠去卵巢 !
个月后均可成功发生骨质疏松，! 月龄去卵巢组骨

质疏松程度更严重。
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