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高原低氧环境下骨质疏松大鼠模型的

骨代谢生化指标观察

高文魁 白峰 王伟 闫自强 王德元 李智刚 马力夫
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摘要：目的观察高原低氧环境下骨质疏松大鼠模型的骨形成相关生化指标变化，探讨其在高原地

区骨质疏松症诊断和监测中的应用。方法选用纯种SD雌性大白鼠72只，随机分为A组(高原去

势组)、B组(平原去势组)、c组(高原对照组)和D组(平原对照组)。术后分别在海拔高于3000米

的高原和低于500米的平原饲养。并于术后4周、12周和24周测量大鼠的股骨骨密度和血清相关生

化指标。结果12周时，高原和平原饲养的去势大鼠骨密度下降较为显著(P<0．05)，且高原去势组

骨密度明显低于平原去势组(P<0．05)，对照组均无显著变化(P>0．05)。24周。除平原对照组骨密

度无显著变化，其它三组骨密度均有显著降低。且高原去势组骨密度明显低于其它组，差异具有统计

学意义(P<0．01)。生化指标检测发现，高原饲养组与平原饲养组比较，血清钙浓度无显著性差异(P

>0．05)。血清磷离子的含量由高到低为平原对照组、高原对照组、平原去势组和高原去势组，差异具

有统计学意义(P<0．05)。碱性磷酸酶在各时问段及各组之间均无明显差异(P>0．05)。不论是去

卵巢还是未去卵巢，与平原饲养的大鼠相比，高原饲养的大鼠的血清骨钙素含量始终维持在低水平

(P<0．01)。去势组大鼠的血清激素雌二醇的含量显著低于对照组，而饲养于高原后，这种差异更加

显著(P<0．01)。结论高原缺氧环境可引起骨代谢异常，并加速骨质疏松发展的进程，联合应用骨

密度及血清骨形成生化指标检测有助于高原骨质疏松症的诊断。
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Observation of biochemical indexes of bone metabolism in ovariectomized rats with osteoporosis at

high altitude GAO Wenkui BAI n昭WANG Wei YAN Ziqiang WANG Deyuan 12 Zhigang MA|L缸．

Department ofOrthopaedics ofFouah Military Hospital ofXiNin 810000，China

Abstract：Objective To observe the biochemical indexes of bene metabolism in ovarieetomized rats with

osteoporosis at high altitude and explore the application of biochemical indexes of bone metabolism in the

diagnosis and monitoring of osteoporosis at high altitude．Methods 72 female SD rats were chosen and

divided into group A(ovariectomized group at high altitude)，group B(ovariectomized group at low altitude)。

group C(normal group at high altitude)and group D(normal group at low altitude)．After operation，the rats

were bred at high altitude and low altitude respectively．The bone mineral density of the femoral bone and

serum biochemical indexes were determined at4，12，24 weeks．Results At 12 weeks after ovariectomy。the

bone mineral density of ovariectomized rats was significantly decreased compared with the normal group(P<

0．05)．The bone mineral density of ovariectomized group at high altitude was lower than that of ones at low

altitude(P<0．05)．Twenty—four weeks after operation，the bone mineral density of ovarieetomized group at

high altitude was significantly lower than that in other groups(P<0．01)．Detection of the biochemical

indexes of bone metabolism：There were no obvious difierences in serum calcium and alkaline phosphatase

among the groups at high ahitude and the groups at low altitude at each time point(P>0．05)．The order

of the serum phosphorus from high to low was group D，C，B and A．The serum osteocalcin and estradiolum

in groups at high altitude was significantly lower鹅compared with those at low altitude group(P<0．01)．

Conclusion It suggested that the effect of oxygen deficit at high altitude might cause

abnormal bone metabolism and accelerate the evolution of osteoporosis．The application of
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the biochemical indexes of bone metabolism together with the bone mineral density is helpful

for the diagnosis of osteoporosis at high altitude．

Key words：High altitude；Hypoxia；Osteoporosis；Bone metabolism

高原环境尤其是缺氧环境对呼吸、循环和血液

等方面的影响，对于人体骨代谢的影响，国内外目前

的研究报道不多。近年来，随着高原医学的迅速发

展，高原缺氧环境对人体骨组织的影响逐步受到重

视。．有研究发现，高原居民老年后受高原缺氧影响

明显，与平原地区相比较，骨量丢失显著，导致骨

质疏松的发病危险性增加¨引。可见，缺氧环境是骨

质疏松发生发展的一个重要因素，而缺氧促进骨质

疏松形成的作用机制尚未阐明旧1。骨质疏松的发

生是骨代谢过程中，骨吸收和骨形成之间的平衡被

打破导致的，在这一过程中一些与骨代谢相关的生

化指标也发生改变，本研究通过观察高原缺氧环境

下与骨质疏松症相关的激素雌二醇(estradiolum，

E2)、碱性磷酸酶(alkaline phosphatase，ALP)、骨钙

素(osteocalcin，OC)含量及ca“、P“等生化指标的

变化规律，初步探讨高原低氧环境影响骨质疏松症

的作用机制，并为高原地区骨质疏松症诊断和监测

选择敏感性较强的标志物奠定基础。

1材料与方法

1．1动物模型与实验分组 选用健康SD雌性大

白鼠72只(兰州军区总医院全军骨科研究所提

供)，随机分为4组：A．去势大鼠高原饲养组，B．去

势大鼠平原饲养组，C．高原对照组，D．平原对照组。

每组24只。实验大鼠用3％戊巴比妥钠溶液按

0．1ml／100 g体重腹腔麻醉。以腹侧人路完整切除

双侧卵巢，对照组大鼠行假手术，采用腹侧人路，仅

切除少许皮下组织立即关闭。4组动物分别在海拔

高于3000米的高原和低于500米的平原饲养。动

物术后不使用抗生素，任其自由活动，自由饮水、摄

食。术后连续3d经阴道做细胞涂片，无角化者证实

双侧卵巢切除完全，否则弃去不用。

1．2股骨骨度密(BMD)检测 分别于术后4周、

12周、24周用双能x线骨密度仪QDR-4500A(美国

HOLOGIC公司)对股骨进行骨密度测定，全部测量

均由同一台仪器，同一人操作。

1．3生化指标检测每组取6只大鼠，并分别于1

月、3月、6月采取尾静脉血1．5ml，4。C离心，血清置

一80。C冰箱待测。OC、E2用放射免疫法测定，试剂

盒购自法国Dia Sorin公司，仪器为中科院上海原子

核日环仪器厂生产，型号：SN-682放射免疫计数器。

ALP用美国METRA公司生产的ELISA试剂盒检

测，仪器为美国CHIRN公司生产的ASCIS0全自动

免疫分析仪。Ca“、P3+生化检测项目在日本产的

日立7060型全自动生化分析仪上检测。

1．4统计学处理各测定结果值均采用SPSSI 1版

本软件处理分析，结果用均数±标准差(髫4-s)，先行

正态性和方差齐性检验，再对多组均数的比较采用

单因素方差分析；组间两两比较采用LSD检验。

2 结果

2．1骨密度检测

4周时，各组大鼠股骨骨密度值差异不显著。

12周时，高原去势组、平原去势组、高原对照组股骨

骨密度均有所下降，但高原和平原饲养的去势组大

鼠骨密度下降较为显著(P<0．05)，且高原去势组

骨密度明显低于平原去势组(P<0．05)，对照组均

无显著变化(P>0．05)。24周，除平原对照组骨密

度无显著变化，其它三组骨密度均有显著降低，且高

原去势组骨密度明显低于其它组，差异具有统计学

意义(P<0．01)(图1)。

臣盈高原去势组

圜平原去势组
目高原对照组
皿平原对照组

时问

图1 不同时间点各组骨密度值比较

2．2骨代谢生化指标的测定结果

从表l中可以看出，高原对照组大鼠血清钙随

着时间的延长有所增加(P<0．05)，其余组大鼠则

无明显变化(P>0．05)。总体上，去卵巢组大鼠血

清钙高于对照组，差异具有统计学意义(P<0．01)。

而高原饲养组与平原饲养组比较，血清钙浓度无显

著性差异(P>0．05)。血清磷离子的含量由高到低

为平原对照组、高原对照组、平原去势组和高原去势

组，差异具有统计学意义(P<0．05)。ALP在各时

间段及各组之间均无明显差异(P>0．05)。高原及
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平原去卵巢组大鼠摘除卵巢12周后，血清OC含量

明显增加(P<0．05)，而对照组骨钙素含量不随着

时间变化(P>0．05)。不论是去卵巢还是未去卵

巢，与平原饲养的大鼠相比，高原饲养的大鼠的血清

OC含量始终维持在低水平(P<0．01)。测定各组

的血清E2含量，可以发现各组E2的含量均不随着

时间的变化而变化，去势组大鼠的血清E2的含量

显著低于对照组，而饲养于高原后，这种差异更加显

著(P<0．01)。

3讨论

骨质疏松症是由多种因素所致，它们的共同特

点是骨代谢过程中，骨吸收和骨形成之间的平衡被

打破，从而出现骨量的减少与骨组织结构的改变而

导致骨折。在这些因素中，环境因素对于骨质疏松

的发生发展的影响以往未受到重视。我国西部省区

地处高原，约占全国陆地面积的一半，人口4亿多，

占全国总人口近三分之一。高原地区由于海拔高，

943

骨代谢有影响，平原人群到高原后不久会引起骨量

丢失，在高原发生骨折会引起延迟愈合甚至不愈

合【31。与低海拔地区相比，高海拔地区骨吸收增

加，骨量减少，其主要原因为缺氧。但缺氧对于骨代

谢过程的影响机制目前还不十分清楚。对于骨质疏

松症的高发人群，如绝经后妇女，高原缺氧环境是否

能加速、加重骨质疏松的发展有待进一步研究。

本研究通过对比观察高原及平原饲养的去势大

鼠和正常大鼠的骨密度和相应骨代谢生化指标变

化，旨在探讨高原缺氧在骨质疏松形成过程中的作

用及其机制，并为高原骨质疏松症的早期诊断筛选

出较为敏感的指标。研究显示，去卵巢早期，各组的

骨密度变化不显著，12周后，去卵巢大鼠骨密度显

著低于对照组，尤其是高原缺氧条件下的去卵巢大

鼠骨密度下降更为明显，说明去卵巢所致的骨质疏

松症动物模型骨吸收作用增强，骨量丢失明显，而高

原缺氧环境将加速骨量丢失。但是骨密度测定的是

骨形态的质量变化，其高低不能早期反映骨转化状

空气氧含量仅为平原的50％。60％，缺氧的环境对 况⋯。因此不能用于高原骨质疏松的早期诊断。

表1各组大鼠不同时间点骨代谢生化指标的检测

骨代谢相关生化指标检测发现，去卵巢组大鼠

血清钙显著高于对照组(P<0．01)，但是高原饲养

组与平原饲养组比较，血清钙浓度无显著性差异(P

>0．05)。这说明体内雌激素水平影响着血清钙含

量，雌激素可与甲状旁腺素相拮抗，从而降低破骨细

胞的作用，减慢骨质再吸收作用，去卵巢组大鼠雌激

素水平下降，溶骨过程加强，血中钙含量上升，而缺

氧环境似乎不会直接影响血中的钙含量。碱性磷酸

酶在各时间段及各组之间均无明显差异(P>

0．05)，这可能由于血清中碱性磷酸酶50％来源于

骨组织，另外部分碱性磷酸酶来自于肝脏，因此它对

骨组织而言缺乏特异性和敏感性[5-6]。本实验中各

组大鼠血清钙、碱性磷酸酶在各时间段均无明显改

变，说明单纯应用血清钙、碱性磷酸酶等经典骨代谢

生化指标检测高原缺氧条件下的骨转化状况，存在

特异性低和敏感性低的缺点。骨钙素是反映骨形成

和骨转换的特异性的生化指标，由成骨细胞合成与

分泌，甲状旁腺激素可刺激OC的合成和分泌的升

高”引。本研究发现，与平原饲养的大鼠相比，高原

饲养的大鼠的血清OC含量始终维持在低水平(P<

0．01)。这一结果说明，低氧环境抑制了骨形成，根

本原因可能在于缺氧环境下成骨细胞的活性降低，

成骨细胞的增殖与分化受到抑制，从而使OC的合

成与分泌减少"引。另一项指标E2在骨代谢过程

中起着十分重要的作用。E2与成骨细胞及破骨细

胞上的受体结合，直接抑制破骨细胞的溶酶体酶活

性；降低骨组织对”H的敏感性，E2减少使破骨细

胞的骨吸收活动增加，成骨细胞的骨形成活动相对
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减弱，使骨代谢呈负平衡状态，导致骨质疏松¨引。

本研究中，去卵巢组大鼠的血清E2的含量显著低

于对照组，而饲养子高原后，这种差异更加显著(P

<0．01)，这也间接说明了高原缺氧环境可以加速

骨质疏松高危人群的骨量丢失，增加骨质疏松发生

的风险，从而加快骨质疏松发生过程。从结果中也

可以看出，相对于血清钙和ALP，OC和E2对于高

原缺氧条件下骨质疏松诊断具有更高的敏感性。

总之，高原缺氧条件可以抑制骨形成过程，加快

骨吸收过程，从而加速骨量丢失，加快骨质疏松的发

生。研究机体骨密度和相应骨代谢生化指标变化，

不仅能够为阐明缺氧在骨质疏松发生发展过程中的

作用提供理论帮助，也能为筛选出诊断高原缺氧环

境下骨质疏松症的较为可靠的指标提供依据。本研

究结果证明，联合测定血清E2和OC可以全面反映

高原缺氧环境下的骨转化状况，预测骨丢失，有助于

高原骨质疏松症的诊断。
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