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去卵巢对大鼠皮质骨微结构、骨密度

及生物力学的影响
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摘要：目的 应用显微CT和四点弯曲实验观察去卵巢对大鼠股骨皮质骨骨密度、微结构及生物力

学性能的影响。方法24只7月龄雌性sD大鼠随机分为去卵巢(OVX)组和假手术(Sham)组，于手

术后3周、15周各处死6只，显微CT扫描左侧股骨中段。右侧股骨行四点弯曲试验。结果 去卵巢

3周至15周，OVX组股骨皮质骨内径周长、外径周长、皮质骨面积、骨髓腔面积、截面总面积骨密度、

最大力、弹性模量、断裂强度与Sham组相比无明显差异(P>0．05)。OVX组15周弹性模量比3周低

36％(P(0．05)。结论去卵巢15周内大鼠股骨中段皮质骨微结构及其骨密度和股骨力学性能无

明显变化，但去卵巢组股骨生物力学性能减退较快。
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Abstract：Objective To observe the effect of ovariectomy on bone mineral density(BMD)，bone

microarchitecture，and biomechanics of the femur conical bone in rats using micro—computed tomography and

4-point bending test．Methods Twenty—four 7-month-old SD female rats were randomly divided into

ovariectomized(OVX)group and sham—operated(Sham)group．After 3 and 15 weeks，6 rats of each group

were killed and the middle part of left femurs was scanned using micro·CT．The right femurs were performed

with 4-point bending test．Results From 3 to 15 weeks after the surgery，the inner perimeter，outer

perimeter，cortical bone area，the medullary cavity area，total area，bone mineral density，maximum load，

elastic modulus，and breaking strength of the rats in OVX group had no significant difference compared to

those in the Sham group(P>0．05)．The elastic modulus of rats in the OVX group Oil 1 5 weeks after the

surgery was 36％lower than that on 3 weeks(P<0．05)．Conclusion The micro—architecture，bone

mineral density，and biomechanics of cortical bone of the middle shaft of the femur have no significant

change in rats 15 weeks after ovarietomy．But the bone biomechanics decrease fast in rats of OVX group．

Key words：Micro—CT；Cortical bone；Bone microarchitecture；Bone mineral density；Biomechanical

骨质疏松症是以骨量减少、骨组织微细结构破

坏导致骨脆性增加和骨折危险性增加为特征的一种

系统性、全身性骨骼疾病。雌激素缺乏是女性绝经

后骨质疏松(POP)发病的主要病理因素，POP的致
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·论著·

残率和致死率明显升高¨3，严重影响女性的生活质

量。骨质疏松引起的脆性骨折给患者及社会带来沉

重的负担旧。，近年来骨质疏松症的发病机制成为研

究的热点。研究发现除骨密度外，骨骼还需要依靠

空间结构(宏观和微观)及骨组成成分抵抗骨

折¨’41，从结构力学性能上讲，皮质骨的改变可以使

骨强度产生很大变化∞1，并在骨折的最终发生时起

重要作用，而且皮质骨在防治骨折中发挥重要作

用¨。。另外有研究¨。发现骨密度结合微结构参数
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可以提高对骨折风险的分辨能力。因此，评价皮质

骨骨质量应该将骨密度和骨结构有机结合起来。本

文应用显微CT观察股骨皮质骨微结构及骨密度，

用改进的四点弯曲实验测量股骨力学特性，以判断

去卵巢对于股骨皮质骨骨密度、微结构和力学性能

的影响。

1材料与方法

1．1 材料

24只7月龄Sprague—Dawley雌性大鼠，平均体

重303．26 g土90．65 g，由湘雅二院动物实验中心提

供，无生育及哺乳史，无肝肾疾病或骨骼畸形。实验

初随机分为去卵巢组(OVX组)和假手术组(Sham

组)，每组12只。将大鼠分笼饲养，饲养环境温度

为25 oC，12h昼夜照明节律，以普通大鼠标准饲料喂

养，饲养食量229／只／天，自由饮水。手术后3周及

15周以3％戊巴比妥钠麻醉后，腹主动脉放血处死

大鼠。去除软组织，剥离双侧股骨，以生理盐水湿润

纱布包裹，放入一70％冰箱备用。显微cT扫描前

将左侧股骨取出，室温下解冻，然后以4％多聚甲醛

固定24h，10％蔗糖溶液洗涤12h后行斗CT(GE

explore Locus SP，GE Health Care Co．，London，

Ont．)扫描。对样本进行整体锥形束扫描和三维重

建。右侧股骨行四点弯曲试验前，同样在室温下解

冻，于CSS44100型材料实验机(中国长春科新实验

机研究所)进行四点弯曲实验。

1．2方法

1．2．1 ¨cT扫描及图像分析：将处理好的左侧股骨

标本沿长轴垂直固定于样品固定器内，周围填塞少

许医用纱条，以避免样本在扫描过程中发生移动；加

入去离子水作为扫描介质，充分浸没样品及纱条，确

保介质内无气泡形成。选择扫描参数如下：电压

80kVp，电流80斗A，扫描方式360。旋转，扫描时间

270min，帧平均4帧，角度增益0．4。，曝光时间

3000ms，各向同性分辨率8．0×8．0×8．O斗m voxel。

扫描标准体模，校正CT值。扫描完成后，手动校正

旋转中心及CT值，以41．0×41．0×41．0斗m voxel

的各向同性分辨率完成扫描，以股骨中点为中心上

下各7．5mm为感兴趣区域行8．0×8．0×8．Owm

voxel三维重建，以计算机自动生成域值提取图像信

息，完成图像二值化。继而选定统一的孔隙及厚度

阈值确定皮质骨感兴趣区域，选定感兴趣区域内呈

现三维可视化。获得重建图像后使用斗CT自带的

MicroVieW 2．0+ABA(GE Health Care Co．)软件进行

定量分析。皮质骨测量参数有：皮质骨内径周长

(Inner Perimeter，In．Pm，mm)、皮质骨外径周长

(outer perimeter，Ot．Pm，mm)、皮质骨面积(cortical

area．Ct．Ar，mm2)、骨髓腔面积(marrow area，Ma．

Ar．mm2)、截面总面积(total area，Tt．Ar，mm2)和

皮质骨骨密度(bone mineral density，BMD，mg／

mm3)。

1．2．2股骨四点弯曲力学试验：取出右侧股骨，室

温下解冻，在CSS44100型材料实验机上行四点弯

曲试验(图1)，直到断裂。实验以股骨中点为中心，

支点跨距为15ram，上部夹头间距为5mm，横梁加载

速度为0．2mm／s。扫描记载载荷一位移曲线。试验

结束后的数据由试验仪器自带的软件包进行分析。

计算每个标本最大应力(Maximum load，ML，N)、弹

性模量(elastic modulus，EM，GPa)和断裂强度

(Breaking Strength，BS，MPa)。

传动作l
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图1 大鼠股骨四点弯曲试验模型图

注：股骨放在四个支点之间，下方两个支点可以水平移

动，调节跨距之间股骨的长度(跨距15mm)。上方两个支

点与活动轴相连，可以调节两点方向保持四个支点的受力

相同。

1．3统计方法

所有资料输入SPSSl3．0软件包进行统计分析。

结果以均数±标准差(面±s)表示，各时间点OVX组

与Sham组之间以及各组两个时间点之间的比较用

配对t检验，P<0．05认为有统计学差异。

2 结果

2．1 大鼠股骨中段微结构参数及骨密度随去卵巢

时间的变化

表1显示，在去卵巢3周时，OVX组大鼠股骨

感兴趣段皮质骨面积、骨髓腔面积、截面总面积、皮

质骨内径周长、皮质骨外径周长和皮质骨骨密度与

对照组未见明显改变(P>0．05)。至去卵巢15周
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时，OVX组股骨感兴趣区间微结构参数及骨密度与 Sham组对比仍无明显差异。

表1皮质骨微结构参数及骨密度随去卵巢时间的变化(i 4-s)

注：4P<0．05，有统计学差异。In．Pm(Inner Perimeter)：皮质骨内径周长；Ot．Pm(outer perimeter)：皮质骨外径周长；Ct．Ar(cortical arca)：皮

质骨面积；Ma．Ar(marrow area)：骨髓腔亟积；Tt．Ar(total area)：截面总面积；BMD(bone mineral density)：骨密度

随年龄的增长进行观察，Sham组骨密度与微结 2．2大鼠股骨中段生物力学相关参数随去卵巢时

构参数3周到15周无明显变化。OVX组随着去卵 间的变化

巢时间的延长，皮质骨的内径和骨髓腔面积有增加 表2显示，在去卵巢3周时，OVX组皮质骨的

的趋势，但无统计学意义。其余微结构参数及骨密 最大力、断裂强度、弹性模量与对照组对比未见明显

度未见明显的改变。 改变。至15周时，OVX的力学性能未见明显变化。

表2皮质骨力学性能随去卵巢时间的变化(面4-s)

注：OVX组3周与15周比较；8P<0．05，有统计学差异。ML(maximum load)：最大应力；EM(elastic modulus)：弹性模量；BS(breaking

Strength)：断裂强度

随年龄增长进行观察，Sham组骨密度与微结构

参数3周到15周无明显变化。OVX组随着去卵巢

时间的延长，OVX组15周的弹性模量低于3周

36％(P<0．05)，其余力学性能未见明显改变。

3讨论

去卵巢大鼠和绝经后骨质疏松的发病机制具有

很大的相似性，因此去卵巢大鼠成为研究绝经后骨

质疏松发病机制的主要模型¨。。既往研究H1认为

骨密度测定是评价骨脆性和预测骨折危险性的重要

指标。而越来越多的研究¨叫发现骨结构也是评价

骨质疏松的重要指标，骨结构不仅是骨力学性能评

价的基本要素，更是骨强度的决定因素，骨微结构是

骨脆性的决定因素，独立于骨密度而起作用⋯1。研

究¨21发现绝经后女性，椎体、非椎体骨折与低容量

骨密度和松质骨及皮质骨结构改变有关。因此，评

价骨质量应将骨密度与骨微结构结合起来。

四点弯曲试验主要测量比较规则物体(圆柱

体、长方体等)的力学性能，行股骨力学试验时经常

把跨距之间不规则部分理想为标准的空心圆柱体。

测量股骨结构时，仅仅测量股骨中点的组织形态结

构来代表股骨微结构，但冠状面结构并不能准确代

表总体股骨结构。由于跨距之间的股骨是主要承重

部分，在本实验选择跨距之问的股骨作为研究对象。

斗CT是一种能全面、立体、无创测量骨微结构，评价

骨质量及预测骨强度的新兴技术，本文应用显微CT

三维重建技术分析感兴趣股骨段的各项皮质骨结构

参数，这些参数代表这段股骨平均微结构参数，能准

确代表皮质骨微结构特征。我们发现在去卵巢3

周、15周时，OVX组感兴趣段股骨的微结构无明显

改变。同一批大鼠中，去卵巢3周时松质骨的结构

已经出现改变，至15周时变化的更加明显’1⋯。可

能是由于骨重建多发生在骨皮质的内、外膜表面及

骨小梁表面，而松质骨表面积远大于皮质骨表面积，

因此富含松质骨的干骺端及椎体在去卵巢后骨丢失

较明显¨“。尽管从去卵巢3周到15周的过程中，

股骨内径周长和骨髓腔面积有增加的趋势，但两者

的区别没有统计学意义。有文献报道¨5’16o去卵巢
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大鼠皮质骨缺乏雌激素主要导致骨髓腔表面破骨活

性增加。Zhang Y等Ⅲ1研究3月龄大鼠去卵巢4周

和18周的微结构变化，指出在去卵巢18周时胫骨

的骨结构仍没有发生改变。本实验应用显微CT观

察皮质骨微结构的变化，发现在去卵巢后15周内股

骨中段感兴趣区域皮质骨微结构无明显改变。

研究¨8’”。发现松质骨在去卵巢后几天就开始

出现骨量的丢失，而且是骨量丢失最明显的区域。

这说明在去卵巢时，骨量的丢失是不均一的，而是存

在部位差异和骨骼类型的差异。有学者旧0。认为皮

质骨的骨重建时间为120天，远小于小梁骨的200

天，也提示两者的代谢机制不同。在绝经后的早期，

只有小梁骨表现出明显的骨丢失，然后是皮质骨和

小梁骨以不同的机制发生骨量丢失，约绝经后15

年，伴随脊柱骨质疏松的出现，皮质骨才表现出明显

骨密度下降旧“。既往在研究大鼠股骨的力学性能

的时，经常是测量股骨的整体骨密度，然而股骨两端

是存在松质骨的部位，松质骨在去卵巢后骨量丢失

比较明显，因此测量股骨骨密度不能代表股骨中段

皮质骨的骨密度，不能反应皮质骨的骨密度变化情

况。而且四点弯曲力学试验中，真正受力部分为跨

距之间的皮质骨。鉴于以上原因，本实验利用显微

CT可以随意选择感兴趣区间作为研究对象的优点，

运用它测量跨距之间的皮质骨骨密度，这样的结果

能代表皮质骨的骨量变化。实验结果发现在去卵巢

15周时，皮质骨的骨密度没有发生明显变化。

在力学实验中，三点弯曲和四点弯曲试验测量

大鼠长骨的力学性能最常应用。三点弯曲试验存在

的主要缺陷是在股骨的中点产生较大的剪切力，而

四点弯曲试验主要的缺点是不能保证四个接触点所

受的压力相同。本试验运用改良后的四点弯曲试

验，夹具上方的两个压缩点可以随轴转动，下方两个

支点固定，保证所测材料四点受力相同。最大负荷

是评价生物力学最常用指标之一，有研究心引发现在

去卵巢后股骨颈的最大载荷下降，但对于皮质骨骨

干在去卵巢后的力学性能变化还存在一些争论。有

研究发现在去卵巢12周股骨的生物力学性能就明

显下降’2引，还有研究旧4。发现去卵巢后16周兔股骨

生物力学性能就已经下降。另外有学者∽纠则认为

在去卵巢早期股骨的生物力学性能无明显改变。本

研究显示去卵巢组最大载荷，弹性模量，断裂强度在

去卵巢3周和15周时无明显改变，这与其微结构和

骨密度无明显改变是一致的。去卵巢组15周的弹

性模量较3周时下降36％，说明去卵巢后股骨力学

性能减退较快。去卵巢后15周时，时间尚不足以使

股骨的结构与力学性能出现现有检测方法能够反映

出的变化，随着去卵巢后观察时间延长，皮质骨的骨

密度、微结构、力学性能可能会出现一定的退变。

临床工作中判断骨质疏松严重程度时不能简单

的以骨密度作为指标，而更需要综合考虑骨骼的微

结构变化。IxCT是一种先进的判断骨骼微结构的

仪器，其具有以下优点：第一，斗CT是一种无创的检

查，标本可以重复的利用，不用像组织形态学那样准

备标本而出现的问题，例如标本的变形等。第二，不

需要对标本的染色和特殊处理，节省了时间。第三，

标本可以随意的变换空间位置。显微CT也有自身

的缺点，它有一定的放射性损伤，而且观察的视野比

较的小，有时需要在活体上取下标本再进行测量，目

前使用成本较高，由于其自身的缺点限制IxCT在临

床中的运用。改进的四点弯曲试验有效地保证了受

力点压力平衡，有效减少剪切力的产生，适合长骨生

物力学研究。

综上所述，使用¨cT和改进的四点弯曲试验对

大鼠股骨皮质骨进行研究，我们发现去卵巢15周内

大鼠股骨中段皮质骨微结构及其骨密度和股骨力学

性能无明显变化，但去卵巢组股骨生物力学性能减

退较快。
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