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摘要：目的 探讨糖皮质激素（?@）对大鼠骨密度（ABC）的影响。方法 "6只 %D"月龄雌性 #C大鼠
随机分为基线组 &!只、糖皮质激素造模组（?@E）66只和对照组（@:1FG:-）6!只。基线组 &!只实验开始
时即处死，?@E组和 @:1FG:-组分别在实验开始后 &周、4周各处死 &&只和 &!只，应用 HC;=("!!<扇形
束双能 I射线吸收法（CI<）测量大鼠全身、离体股骨及其兴趣区（J;KL）的 ABC。结果 !&周和 4
周 ?@E组的全身、离体股骨整体及兴趣区 ABC均较 @:1FG:-组下降（&周时，J;KL=&例外），其中，4周
时，全身、股骨整体和 J;KL="的 ABC在两组间有显著性差异（! M !D!"）。"大鼠造模 4周后与 @:1FG:-
组比较，骨量变化率从大到小依次为：J;KL=6（ N &&D(%O）、J;KL="（ N 4D>%O）、J;KL=’（ N 4D6&O）、
J;KL=&（ N >D’&O）、股骨整体（ N >D%%O）、J;KL=%（ N >D&6O）、J;KL=(（ N 7D&!O）、全身（ N "D’’O）、
J;KL=7（ N "D&>O）。#@:1FG:-组随增龄出现全身、股骨整体及兴趣区 ABC的增加，但 ?@E组 ABC变
化不大。结论 ?@所致骨丢失以松质骨含量丰富的兴趣区明显；?@可影响生长期大鼠骨量的获得。
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骨质疏松的发生是骨形成和骨吸收不平衡使骨

量丢失、骨微结构衰败所致。糖皮质激素（!"）一方
面通过降低成骨细胞的活性和增加成骨细胞的凋亡

抑制骨形成，另一方面通过延长破骨细胞的寿命而

增加骨吸收，此外，!"还通过对肠道、肝脏和肾脏的
影响，使钙磷代谢紊乱，从而导致 !"使用者的骨量
丢失，甚至发生糖皮质激素性骨质疏松症（!#$%）［&］。
由于 !"在临床上的广泛使用，!#$%的发病率逐年
上升，已成为最常见的继发性代谢性骨病［’］。对绝

经后骨质疏松症和老年性骨质疏松症的研究发现：

无论是人类还是动物，不同骨骼部位或骨结构不同

的区域达峰值骨量的年龄以及骨量丢失开始的时间

和速度存在明显差异［(，)］。!"对骨骼的影响是否也
存在骨骼部位和时间的特异性呢？本研究应用先进

的扇形束 *+,-).//0型双能 1 射线吸收法（+10）
测量大鼠全身、离体股骨及其兴趣区骨密度（23+），
了解 !"影响大鼠骨密度的特点。

! 材料和方法

!"! 大鼠分组与处置
.’只 (4. 月龄雌性 5+大鼠（湘雅二医院动物

实验中心提供），平均体重（’664’ 7 &84.）9。在动物
室适应 ’周后，随机分为基线组 &/ 只、糖皮质激素
造模组（!":）’’只和对照组（";<=>;?）’/只。普通大
鼠标准饲料喂养，控制食量每只 ’’9@A，自由饮水；饲
养环境温度为 ’.B，&’C 昼夜照明节律。!":组每
日一次皮下注射甲基泼尼松龙 (4. D9·E9F &·AF &［.］，

";<=>;?组每日一次皮下注射等剂量的生理盐水。
!"# 全身 23+和离体股骨 23+的测量
实验开始后，用 (/9@G戊巴比妥钠按 &D?@E9 体

重腹腔注射麻醉基线组大鼠，待麻醉成功后，用

*+,-).//0 型扇形 +10（H;?;9IJ 公司）及所附带的
小动物软件测量大鼠全身 23+，然后经腹主动脉放
血处死大鼠，剥离右侧股骨，用 +10 扫描测量其
23+，从股骨远端将股骨等分成 8 个感兴趣区
（,$#）。!":组和 ";<=>;?组中一半大鼠于实验开始
&周时，另一半于 K 周时按上述方法测量全身 23+
和离体股骨 23+。+10 测量大鼠全身 23+ 的批
内、批间 "L分别为 /48&M和 /4KKM［N］；+10测量大
鼠离体股骨整体 23+ 的批内、批间 "L 分别为
’4/’M和 ’46&M［N］。
!"$ 统计学处理
数据以均数 7 标准差（!! 7 "）表示。所有统计

学分析用 5%55 &(4/ 软件包完成，同一时间点下，
!":组与 ";<=>;? 组间比较用独立样本的 # 检验；
!":组、";<=>;?组各时间点与基线组以及时间点之
间的比较用单因素方差分析。$ O /4/. 为差异有显
著性。

# 结果

#"! !":组与 ";<=>;?组不同骨骼区域 23+和骨量
变化率比较

造模后 &周和 K周，!":组与 ";<=>;?组全身、离
体股骨整体及其兴趣区 23+的差异见表 &。&周和

表 ! !":组和 ";<=>;?组全身、离体股骨及其兴趣区不同时间点的骨密度（!! 7 "，9@JD’）

组别

!>;PQ %
全身

RC;?S T;AU

离体股骨

:;=V? WSDP> &% ’&#()

整体

:;=V? X,$#-& X,$#-’ X,$#-( X,$#-) X,$#-. X,$#-N X,$#-8

基线组

2VYS?I<S 9>;PQ &/ /Z&)) 7 /Z//6 /Z’’. 7 /Z//K /Z’68 7 /Z/&N /Z&K6 7 /Z/&) /Z&6/ 7 /Z/&/ /Z’/6 7 /Z/&) /Z’’& 7 /Z//K /Z’)( 7 /Z/&) /Z’&K 7 /Z/&6

!":

&周
XI>Y= [SSE && /Z&)& 7 /Z//( /Z’&K 7 /Z//6 /Z’8K 7 /Z/’& /Z&K( 7 /Z/&) /Z&88 7 /Z/&’ /Z&K8 7 /Z/&. /Z’&6 7 /Z/&) /Z’(. 7 /Z/&/ /Z’/K 7 /Z/&)

K周
\I<=C [SSE && /Z&)8 7 /Z//N ]" /Z’’/ 7 /Z/&&" /Z’6( 7 /Z/’( /Z&6N 7 /Z/&) /Z&6& 7 /Z/&/ /Z’// 7 /Z/&& /Z’&& 7 /Z//6" /Z’(6 7 /Z/&’ /Z’&8 7 /Z/&N

";<=>;?

&周
XI>Y= [SSE &/ /Z&). 7 /Z//N /Z’’) 7 /Z/&( /Z’8N 7 /Z/&K /Z&KN 7 /Z/&N /Z&6) 7 /Z/’/ /Z’/) 7 /Z/&6 /Z’’8 7 /Z/&K /Z’(K 7 /Z/&. /Z’&) 7 /Z/&8

K周
\I<=C [SSE &/ /Z&.N 7 /Z//6##]] /Z’)/ 7 /Z/’)#] /Z(&/ 7 /Z/(’#] ] /Z’&/ 7 /Z/(& /Z&K8 7 /Z/&K# /Z’&( 7 /Z/’& /Z’() 7 /Z/’& /Z’.& 7 /Z/’6 /Z’(K 7 /Z/’.#] ]

注：与基线组比较 ";DQV>SA [I=C TVYS?I<S 9>;PQ，#$ O /4/.，##$ O /4/&；与同组 &周比较 ";DQV>SA [I=C =CS YVDS 9>;PQ V= =CS WI>Y= [SSE，] $ O /4/.，
] ] $ O /4/&；与同一时间点的 ";<=>;?组比较 ";DQV>SA [I=C J;<=>;? 9>;PQ V= =CS YVDS =IDS，" $ O /4/.

.8)中国骨质疏松杂志 ’//6年 8月第 &)卷第 8期 "CI< ^ $Y=S;Q;>;Y，^P?U ’//6，L;? &)，\;48



!周 "#$组的全身、离体股骨整体及兴趣区 %&’均
较 #()*+(,组下降（- 周时，./012- 例外），其中 ! 周
时，全身、股骨整体和 ./0123的 %&’在两组间有显
著性差异（! 4 5653）。大鼠造模 !周后与 #()*+(,组
比较，骨量变化率从大到小依次为：./0127（ 8
--69:;）、./0123（ 8 !6<:;）、./012=（ 8 !67-;）、
./012-（ 8 <6=-;）、股骨整体（ 8 <6::;）、./012:（ 8
<6-7;）、./0129（ 8 >6-5;）、全身（ 8 36==;）、./012
>（ 8 36-<;）。
!"! "#$组与 #()*+(,组不同骨骼区域 %&’随时间
的变化

"#$组与 #()*+(,组全身、离体股骨整体及其兴
趣区 %&’随时间变化的比较见表 -。#()*+(,组随增
龄出现全身、股骨整体及兴趣区 %&’的增加，其中
全身、股骨整体、./012-、./012: 和 ./012= 的 %&’
增加尤为显著（! 4 5653 ? 565-）。"#$组随造模时
间的延长，股骨整体及兴趣区 %&’变化不大，但全
身 %&’仍有显著性增高（! 4 5653）。

# 讨论

为了探讨代谢性骨病的病因，科研中大量使用

动物模型来模拟人类的疾病。美国食品和药品管理

局（.’@）明确提出大鼠和灵长类是研究骨质疏松的
常用模型，因其反应与人类最为相似，而灵长类的实

验费用昂贵，故最常用大鼠来复制模型。目前，雌性

大鼠被认为是研究代谢性骨病的较好动物模型。

’A@直接测量小实验动物的 %&’，具有较高的精密
度和准确度［=］。用 ’A@ 作为测量手段，以 %&’ 作
为指标，已被全世界的研究者广泛接受。%&’的测
量是诊断骨质疏松、估计骨质疏松的程度、评价骨质

疏松的疗效的必要手段。

大鼠去卵巢［9］与女性绝经［:］引起的雌激素缺乏

导致不同骨骼部位或骨结构不同的区域骨丢失方式

和骨量变化率存在明显差异。生长期大鼠去卵巢后

松质骨显著丢失，主要由皮质骨组成的区域 %&’显
著增加［<］。而骨组织形态计量学研究显示：原发性

甲状旁腺功能亢进病例的骨皮质多孔性明显，厚度

下降，松质骨的病变不均一，从整体组织上看，松质

骨的大体结构变化不明显，有时甚至是骨形成多于

骨吸收（轻型病例）［!］，由此看来，不同原因所致骨质

疏松，主要受累骨骼部位和区域可能是不同的。目

前认为 "10B的发生原因有 "#对组成不同的不同
部位骨骼的影响如何呢？本研究采用甲泼尼松龙

:63 CD·ED8 -·F8 -雌性 G’大鼠腹部皮下注射，发现

甲泼尼松龙皮下注射后 -周就可引起大鼠全身、股
骨整体及其兴趣区 %&’的下降，到 !周时，全身、股
骨整体和 ./0123 的 %&’ 较对照组显著下降（! 4
5653），提示 "#相关的骨丢失在治疗早期就可发生，
%&’下降的程度与 "# 的持续时间或累积剂量有
关，这与 "#在临床中应用对 %&’的影响存在剂量
和时间依赖性相一致［-5］。另外，本研究再次证实甲

泼尼松龙 :63 CD·ED8 -·F8 -雌性 G’大鼠腹部皮下注
射 ! 周后，用 ’A@ 评价可成功复制 "10B 模型［3］。
雌性大鼠的全身整体 %&’与在体和离体腰椎 %&’
具有较好的一致性［--］，因此，尽管本研究未测量大

鼠活体和离体腰椎 %&’，但仍可推导出："#可引起
主要由松质骨组成的腰椎 %&’的下降。对骨量变
化率进行排序，本研究发现大鼠 "# 注射 ! 周后
./0127的骨量变化率（ 8 --69:;）最大，其次分别是
./0123（ 8 !6<:;）、./012=（ 8 !67-;）和 ./012-（ 8
<6=-;），而这些部位主要以松质骨组成占优势，提
示 "#所致骨丢失以松质骨含量丰富的兴趣区明
显。1HIC(*(等［-7］发现给 :月龄 G’大鼠皮下注射甲
泼尼松龙每周 : 次持续 9 周可引起松质骨骨量减
少，而对皮质骨无显著影响，但上述治疗持续 <周后
也可引起皮质骨的骨量减少，这也提示 "#引起骨
量丢失是从松质骨开始的。这是因为机体尽管只有

75;的骨骼由松质骨构成，但由于其骨表面积明显
大于皮质骨，在骨代谢中起主要作用。该研究结果

也能很好解释 "10B所致骨折通常好发于富含松质
骨的腰椎、髋部等部位。

不同时间点 %&’的比较显示：对照组从干预后
-周到 ! 周全身 %&’和股骨整体及各兴趣区 %&’
明显增加，而 "#$组 %&’变化不大（见表 -），提示
:63月龄大鼠为生长期鼠，在生长期给予 "#治疗会
影响大鼠随增龄骨量的获得。BJ))KLK 等［-:］也用
’A@发现氢化可的松 3 CD·ED8 -·F8 -，每周 3天肌肉
注射可抑制生长期大鼠所测量骨骼部位骨量的获

得，而且发现这种抑制作用可被一氧化氮的供体（左

旋精氨酸）阻止。因此，对青少年、儿童使用 "#者，
要密切关注 "#对患者峰值骨量获得的影响，及早
进行干预。

"#可增加骨折危险，不完全依赖于对 %&’的
影响［-9，-3］。"#使用者发生骨折的 %&’高于原发性
骨质疏松症患者，%&’大约为正常年轻成人均值的
<5;时就可发生骨折［->］。因此，开展 "#对骨质量
的影响研究，显得更为重要，这方面的工作我们将在

以后的论文中进行报道。
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钙、磷代谢的主要激素，具有双向调节作用，既有成

骨作用，又有破骨作用［!!］。体内 H4@ ] 缺乏，血钙下
降，刺激 "YP分泌增加，继发性甲旁亢，骨钙溶解入
血，导致骨量减少或 L"。另外，HL"V患者的雌激素
水平降低，易发生 L"。
以上分析得出：HL"V 患者存在诸多影响骨质

代谢的因素，HL"V容易继发 L"，特别是老年 HL"V
患者，不光有继发 L"，更容易加重的是老年性 L"，
故应注重 HL"V患者的骨质疏松预防。具体措施如
下：!积极控制原发病，防治感染，改善缺氧；"使用
糖皮质激素应慎重，特别对老年 HL"V患者，应用时
应考虑以下原则：4 首先应剔除禁忌症，Q 可选择有
效抗生素并在综合治疗基础上，急性期可常规应用

糖皮质激素，但疗程宜短（C ^ D天为宜），8 缓解期可
使用吸入性激素；#增加营养，特别是加强蛋白质摄
入，防止体重过低；$增加户外运动或日晒，提高免
疫力；%补充维生素 V，钙剂；&戒烟；’老年 HL"V
患者应做 .2V检测，确定 L"则及时进行骨质疏松
治疗。
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