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摘要： 目的　观察有机镓对去势大鼠骨代谢及骨量变化的影响。 方法　将 ３０ 只大鼠随机分为假手术组、卵巢切除
组和有机镓组。 除正常对照组外，其他 ２ 组行卵巢切除。 １２周后假手术组、卵巢切除组给予 ＰＢＳ治疗，有机镓组给
予有机镓干预。 ８周后取大鼠第五腰椎、股骨分别进行 Ｍｉｃｒｏ-ＣＴ测定骨小梁组织结构；组织形态学测骨小梁占总骨
量的百分数（ＢＶ／ＴＶ）；生物力学测定股骨颈机械强度检查；生化指标检测比较血清 ＴＲＡＰ、ＡＬＰ、钙、磷。 结果　
Ｍｉｃｒｏ-ＣＴ测试表明有机镓组平均骨小梁厚度（Ｔｂ．Ｔｈ）、皮质厚度 Ｃｔ．Ｔｈ）均明显高于卵巢切除组（P ＜０畅０５），ＢＶ／ＴＶ
明显高于卵巢切除组（P ＜０畅０５）， 破骨细胞数显著减少，有机镓组股骨颈平均最大骨折负荷比卵巢切除组高
２７畅４％，血清 ＴＲＡＰ、钙、磷减少（P＜０畅０５）。 结论　有机镓减少骨吸收的同时增加骨形成，对于去势大鼠骨量减少有
明显的改善作用。
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　　骨质疏松症是［１］
以骨量减少、骨组织显微结构

发生退行性改变为特征，导致骨脆性增加及骨折发
生率增高的一种全身性疾病。 根据发病原因不同，
可将其分为原发性与继发性，其中，原发性骨质疏松
症包括绝经后骨质疏松症（Ⅰ型）与老年性骨质疏
松症（Ⅱ型），继发性骨质疏松症（Ⅲ型）仅占少数。
镓

［２-６］
对骨吸收具有抑制作用。 它能够吸附到骨组

６２４
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织羟基磷灰石上并快速结合到成骨中心，进入代谢
活跃的细胞中。 治疗剂量的镓可以在骨中形成痕量
级蓄积。 由于具有这些生物效应，因此镓化合物可
以用来治疗多种骨丢失疾病，包括癌症相关高钙血
症，骨转移瘤和绝经后骨质疏松症［７-９］ 。 但是与镓相
关的副作用限制了它的使用范围。 酵母有富集能
力，能够将无机物转换成有机状态，可以作为镓的载
体。 通过这种方式转化的有机镓，其在保持治疗作
用的同时可以降低镓相关的毒性

［１０，１１］ 。

1　材料和方法
1畅1　实验动物

动物清洁级Ｗｉｓｔａｒ大鼠，雌性体重（ ２４０ ±２０ ）
ｇ，３个月龄。 由中国医学科学院实验动物中心提
供。 动物合格证号：北京市实验动物质量合格证明
ＮＯ ００７７４１２。 硝酸镓（Ｂｅｔａｐｈａｒｍａ 有限公司，上海，
中国）；嗜盐杆胞菌（中国科学院微生物研究所提
供） 订单编号：２０１００４８７。
1畅2　检测仪器

Ｍｉｃｒｏ-ＣＴ（ ＳＣＡＮＣＯ Ｍｅｄｉｃａｌ ＡＧ， Ｓｗｉｔｚｅｒｌａｎｄ）；
高精度数显光栅位移传感器（ Ｉｎｓｔｒｏｎ Ｃｏｒｐｏｒａｔｉｏｎ，
ＡＭ）；日立 ７６００-０２０ 全自动生化分析仪；Ｓｈｉｍａｄｚｕ
ＥＺ-１ 压力装置（Ｓｈｉｍａｄｚｕ ＥＺ-１，Ｊａｐａｎ）； ＸＲ-３６型双
能 Ｘ线骨密度仪（ ＮＯＲＬＡＮＤ，ＡＭ）。
1畅3　有机镓制备

嗜盐杆胞菌（中国科学院微生物研究所提供）
接种于 １２５ｍｌ的三角瓶内，瓶内含 ３０ｍｌ ＹＥＰＧ（每公
升：１０ｇ酵母膏，１０ｇ蛋白胨，２０ｇ葡萄糖，３ｇ 硝酸镓）
液体培养基。 ２８℃，摇床（２００ｒｐｍ）孵育 ２０ｈ。 测定
酵母细胞中镓含量，结合在酵母细胞中的镓即为有
机镓。
1畅4　实验方法
1畅4畅1　实验动物选择和分组：取上述雌性Ｗｉｓｔａｒ大
鼠 ３０ 只。 按体重随机分为三组，每组 １０只，分别制
成一个假手术组（ｓｈａｍ）和两个卵巢切除组（ＯＶＸ）。
1畅4畅2　动物模型建立：卵巢切除组在无菌条件下经
腹侧入路行双侧卵巢摘除；假手术组摘除与卵巢质
量相同的卵巢周围组织个一块；１２ 周后各组随即选
取 ５只大鼠胫骨，以双能 Ｘ 线仪进行骨密度测定，
两组测定结果进行对比 ［０畅２３２１ ±０畅１５３ ｇ／ｃｍ２

（ｓｈａｍ）］ＶＳ［０畅１９８４ ±０畅１３７ ｇ／ｃｍ２ （ＯＶＸ）］确认骨
质疏松造模成功。
1畅4畅3　给药剂量与方法：假手术组和一个卵巢切除
组用 ＰＢＳ治疗，另外一个卵巢切除组用有机镓治疗

［ＯＶＸ＋有机镓 １２０ ｐｇ／（ｋｇ· ｄ）］。 治疗期为 ８周。
1畅4畅4　标本采集：实验大鼠在最后 １ 次给药后，禁
食 ２４ ｈ。 经 １０％水合氯醛注射麻醉（ ０畅３ ｍｌ／１００ｇ
体重），麻醉后用碘伏消毒手术部位。 ①血清：用注
射器采动脉血。 腹主动脉取血 ５ ～８ ｍｌ／只。 室温
静置 ４ ｈ用离心机 ３ ０００ ｒ／ｍｉｎ， 离心 ３０ ｍｉｎ，取血
清，分装，保存在－８０℃条件进行血钙和血磷含量测
定。 ②取右侧股骨进行组织学检查。 左侧股骨颈进
行生物力学测试。 第五腰椎进行 Ｍｉｃｒｏ-ＣＴ 检测分
析

1畅5　观察指标及测定方法
1畅5畅1　Ｍｉｃｒｏ-ＣＴ：利用台式 Ｍｉｃｒｏ-ＣＴ对所有试验动
物的第五腰椎体进行检测分析（ＳＣＡＮＣＯ Ｍｅｄｉｃａｌ
ＡＧ，Ｓｗｉｔｚｅｒｌａｎｄ）。 断面数量从 ２００ 至 ３００ 不等，取
决于椎骨体积的不同。 从椎体的冠状面开始扫描，
覆盖椎体的全部皮质骨和骨小梁。 三维骨小梁结构
参数可以直接测量：Ｂｏｎｅ ｖｏｌｕｍｅ （ＢＶ）：骨小梁体
积；Ｔｏｔａｌ ｖｏｌｕｍｅ（ＴＶ）：被测样品总体积；ＢＶ／ＴＶ：骨
体积分数； ｔｒａｂｅｃｕｌａｒ ｔｈｉｃｋｎｅｓｓ （ Ｔｂ．Ｔｈ）：骨小梁厚
度； ｔｒａｂｅｃｕｌａｒ ｓｅｐａｒａｔｉｏｎＴｂ．Ｓｐ ）： 骨 小 梁 间 距；
ｔｒａｂｅｃｕｌａｒ ｎｕｍｂｅｒ （ Ｔｂ．Ｎ）：骨小梁数目； Ｃｏｒｔｉｃａｌ
ｔｈｉｃｋｎｅｓｓ（Ｃｔ．Ｔｈ）：皮质厚度。
1畅5畅2　骨组织形态计量学观察参数：对股骨远端
１／３进行 ５μ连续切片， 并用酒食酸抵抗性的酸性
磷酸酶（ＴＲＡＰ） 进行染色。 形态学计量用与光学显
微镜相连的半自动图像分析仪 （ ＯｓｔｅｏｐｌａｎⅡ；Ｃａｒｌ
Ｚｅｉｓｓ，Ｔｈｏｍｗｏｏｄ，美国） 对股骨远端松质骨的组织
构造，进行定量分析，内容包括松质骨体积以与总骨
体积的百分比表示（ＢＶ／ＴＶ），骨小梁厚度和骨小梁
间距，并对酒食酸抵抗性酸性磷酸酶阳性多核破骨
细胞的数目进行测定。
1畅5畅3　大鼠离体股骨颈生物力学测定：应用作用于
股骨头的垂直载荷测量股骨颈机械强度。
（Ｓｈｉｍａｄｚｕ ＥＺ-１压力装置，日本）室温条件下，股骨
缓慢融化后，除去附着在股骨上的软组织，在股骨干
中部切断股骨干，利用甲基丙烯酸甲酯固定远端股
骨，上至小转子，保持股骨处于垂直位。 黄铜柱位于
股骨头上方并垂直作用于股骨头。 铜柱平行于股骨
干长轴，并以 ５ ｍｍ／ｍｉｎ的速度匀速运动，直至股骨
颈骨折。 记录股骨颈骨折时，骨折载荷的最高值
（牛顿，Ｎ）。
1畅5畅4　骨代谢生化指标检测：血清 ＴＲＡＰ、血清
ＡＬＰ测定。 日立 ７６００-０２０ 全自动生化分析仪检测
血清磷和血清钙含量。
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1畅6　统计学处理
Ｍｉｃｒｏ-ＣＴ检测所得骨小梁结构数据，组织形态

测定学所得数据，骨机械性能检测所得数据均进行
均数和标准差统计。 ＡＮＯＶＡ 用于组间差异统计
（ＳＰＳＳ版本 １３畅０）。 全部数据统计分析，P 值小于
０畅０５ 时，差异具有显著性。

2　结果
2畅1　有机镓含量测定

酵母中镓的含量用种子活化分析方法检测
［１２］ ，

酵母中金属镓的浓度为 ４７１畅２ ±１７畅２ μｇ／ｇ。 镓达到

饱和时的浓度为 ０畅３％［１３］ ，因此选择 ０畅３％浓度的
硝酸镓加入酵母组织液中。
2畅2　骨密度检测比较

经过八周治疗，有机镓治疗组骨量比卵巢切除
组增加 ２５畅２％，有机镓治疗组骨量与假手术组骨量
相接近。 有机镓治疗组骨小梁数低于假手术组骨小
梁数（表 １）。 但有机镓治疗组骨小梁厚度比假手术
组增加 １３畅６％，比卵巢切除组增加 ４２畅７％。 有机镓
治疗组骨皮质厚度比卵巢切除组增加 ２２畅９％，（表
１）。

表 1　不同组别治疗 ８ｗ后大鼠第五腰椎标本 Ｍｉｃｒｏ-ＣＴ参数对比
Table 1　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｍｉｃｒｏ-ＣＴ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ｏｆ ｒａｔ Ｌ５ ｓｐｅｃｉｍｅｎｓ ｉｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｇｒｏｕｐｓ ａｆｔｅｒ ８-ｗｅｅｋ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ

组别 ＴＶ（ｍｍ） ＢＶ（ｍｍ） ＢＶ／ＴＶ（％） Ｔｂ．Ｔｈ（μｍ） Ｔｂ．Ｎ（１／ｍｍ） Ｃｔ．Ｔｈ（μｍ）
Ｓｈａｍ ２２７ ⅱ．１ ±２１．３ ８２ 2．１ ±７．５ ３６ 侣．２ ±１．１ １０３ R．６ ±１１．２ ３ 挝．６ ±０．２ ２７３ 苘．５ ±３１．８
ＯＶＸ ２０２ ⅱ．８ ±２４．９﹡ ６４ 2．５ ±８．１﹡ ３１ 侣．８ ±０．６﹡ ８２ R．７ ±９．８﹡ ２ 挝．８ ±０．２﹡ ２４８ 苘．２ ±２９．１﹡

ＯＶＸ ＋ｏｒｇａｎｉｃ ｇａｌｌｉｕｍ ２４１ ⅱ．２ ±２６．１﹡ ＃ ９６ 2．７ ±１１．６﹡ ＃ ３９ 侣．７ ±０．９＃ １１７ R．２ ±１２．４﹡ ＃ ３ 挝．４ ±０．３＃ ３０５ 苘．７ ±４０．４﹡ ＃

　　注：与 Ｓｈａｍ 组比较，﹡ P ＜０畅０５；与 ＯＶＸ 组比较，＃ P ＜０畅０５
倡P ＜０畅０５ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｔｏ Ｓｈａｍ ｇｒｏｕｐ； ＃P ＜０畅０５ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｔｏ ＯＶＸ ｇｒｏｕｐ

2畅3　骨组织形态计量学检测比较
组织形态测定术检测松质骨骨量 ＢＶ，骨小梁占

总骨量的百分数（ＢＶ／ＴＶ）。 卵巢切除组股骨小梁
占总骨量的百分数（ＢＶ／ＴＶ）比假手术组低 ２８畅９％，
有机镓治疗组明显增加了骨小梁占总骨量的百分数

（图 １ａ）。
组织形态学检测同样揭示了有机镓对于破骨细

胞的影响。 有机镓治疗组破骨细胞数量比 ＯＶＸ 组
低 ３２畅６％（P＜０畅０５，图 １ｂ）。

图 1　不同组别大鼠离体股骨组织形态学检测结果
注：与 Ｓｈａｍ 组比较，﹡ P ＜０畅０５；与 ＯＶＸ 组比较，＃ P ＜０畅０５

Fig．1　Ｈｉｓｔｏｍｏｒｐｈｏｍｅｔｒｙ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｒａｔ ｆｅｍｕｒ ｉｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｇｒｏｕｐｓ
倡P ＜０畅０５ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｔｏ Ｓｈａｍ ｇｒｏｕｐ； ＃P ＜０畅０５ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｔｏ ＯＶＸ ｇｒｏｕｐ

　

2畅4　生物力学测定
有机镓组股骨颈平均最大骨折负荷比卵巢切除

组高 ２７畅４％。 有机镓治疗组股骨颈强度高于卵巢
切除组接近与假手术组（图 ２）。
2畅5　生化指标检测比较

ＯＶＸ组与 Ｓｈａｍ组相比较，血清 ＡＬＰ降低，P ＜
０畅０５；血清 ＴＲＡＰ、血钙含量、血清磷明显升高，（表
２）。 有机镓组与 ＯＶＸ组相比较，血清 ＴＲＡＰ的含量
降低了 ６１畅９％，P＜０畅０５；血清血清磷、血钙含量，分
别降低了 １９畅５％、１１畅３４％，P＜０畅０５。 见表 ２。
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表 2　不同组别血清生化指标比较
Table 2　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ａｍｏｎｇ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｇｒｏｕｐｓ

组别 血清 ＴＲＡＰ（Ｕ／Ｌ） ＡＬＰ（Ｕ／Ｌ） 血清钙（Ｕ／Ｌ） 血清磷（Ｕ／Ｌ）
Ｓｈａｍ ４ ��畅５８ ±３ 　畅２８ ４８ 噰噰畅４７ ±１１ 　畅９１ ２ __畅０６ ±０ Q畅１２ １ OO畅８２ ±０ A畅５１
ＯＶＸ １３ ��畅５８ ±３ 　畅２８﹡ ４３ 噰噰畅３７ ±１７ 　畅８３﹡ ２ __畅３８ ±０ Q畅４７﹡ ２ OO畅４１ ±０ A畅６４﹡

ＯＶＸ ＋ｏｒｇａｎｉｃ ｇａｌｌｉｕｍ ５ ��畅１７ ±２ 　畅６５＃ ４６ 噰噰畅１６ ±１３ 　畅２９ ２ __畅１１ ±０ Q畅１８＃ １ OO畅９４ ±０ A畅７５＃

　　注：与 Ｓｈａｍ 组比较，﹡ P ＜０畅０５；与 ＯＶＸ 组比较，＃ P ＜０畅０５
倡P ＜０畅０５ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｔｏ Ｓｈａｍ ｇｒｏｕｐ； ＃P ＜０畅０５ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｔｏ ＯＶＸ ｇｒｏｕｐ

图 2　不同组别大鼠离体股骨颈生物力学测定
注：与 Ｓｈａｍ 组比较，﹡ P ＜０畅０５；

与 ＯＶＸ组比较，＃ P ＜０畅０５

Fig．2　Ｂｉｏｍｅｃｈａｎｉｃａｌ ｔｅｓｔ ｏｆ ｒａｔ ｆｅｍｏｒａｌ ｎｅｃｋ ｉｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｇｒｏｕｐｓ
倡P ＜０畅０５ ｃｏｍｐａｒｅｄ Ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｇｒｏｕｐｓ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ｖｉｔｒｏ

ｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ｆｅｍｏｒａｌ ｎｅｃｋ ｂｉｏｍｅｃｈａｎｉｃｓ ｔｏ Ｓｈａｍ ｇｒｏｕｐ
＃P ＜０畅０５ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｔｏ ＯＶＸ ｇｒｏｕｐ

　

3　讨论

骨质疏松症是
［１］
以骨量减少、骨组织显微结构

发生退行性改变为特征，导致骨脆性增加及骨折发
生率增高的一种全身性疾病。 根据发病原因不同，
可将其分为原发性与继发性，其中，原发性骨质疏松
症包括绝经后骨质疏松症（Ⅰ型）与老年性骨质疏
松症（Ⅱ型），继发性骨质疏松症（Ⅲ型）仅占少数。
骨质疏松症总患病率女性为 ２０畅７％，男性为
１４畅４％。 ２０１０ 年第六次全国人口普查主要数据公
报：全国总人口为 １３畅７ 亿；６０ 岁及以上人口为 １畅７
亿，占 １３畅２６％，其中 ６５ 岁及以上人口为 １畅２ 亿人，
占 ８畅８７％。 ６０岁以上人群中骨质疏松症的患病率
明显增高，女性尤为突出。 骨质疏松症的最大危害
是并发骨折，即在受到轻微创伤或日常活动中即可

发生的骨折，常见部位是脊椎、髋部、前臂远端。 骨
质疏松性骨折危害很大，导致病残率和死亡率增加，
骨质疏松及骨质疏松性骨折的治疗和护理需要投入

巨大的人力和物力，费用高昂造成沉重的家庭、社会
和经济负担。 骨质疏松已经成为严重的医疗和社会
问题。
镓是一种有效的骨吸收抑制剂，可以用来保持

或重恢复骨量，作为抗骨吸收药物可以降低骨质疏
松患者骨折的风险。 镓的作用机制，目前认为三价
金属 镓 离 子 在 体 内 极 易 与 转 铁 蛋 白 受 体

（Ｔｒａｎｓｆｅｒｒｉｎ，ＴＦ）形成 ＴＦ-Ｇａ（ ＩＩＩ）复合物，阻止铁进
入细胞，致细胞内铁缺乏而导致核糖核昔酸还原酶
铁依赖 Ｍ２ 亚单位活性降低，从而抑制细胞内 ＤＮＡ
合成

［１４］ 。 国外学者则对硝酸镓治疗骨疾病进行了
全面的研究，他们认为镓能够通过某种未定的机理，
可能是影响了成骨细胞或／和破骨细胞的细胞因子
ＩＬ-６ 分泌， 使得骨代谢趋于正常化［１５，１６］ 。 自
Ｗａｒｒｌｌ［７-９］报告了硝酸镓能抑制骨再吸收和对癌症
所致的高钙镓作为一种新的治疗代谢性骨病的药

物， 其作用机制和对钙代谢的调节引起了人们极大
的关注。 临床上治疗恶性肿瘤骨转移并发的高血钙
症、骨的 Ｐａｇｅｔ 病和淋巴瘤。 镓的某些理化性质与
骨生理相关。 镓能够吸附到骨组织羟基磷灰石上并
快速结合到成骨中心

［１７］ ，进入代谢活跃的细胞［１８］ 。
治疗剂量的镓可以在骨中形成痕量级蓄积

［１９，２０］ 。
由于具有这些生物效应，因此镓化合物可以用来治
疗多种骨丢失疾病

［２１］ ，如绝经后骨质疏松症。 但可
能因为静脉注射硝酸镓，易引起肾、肝等毒性， 限制
了其应用

［２２］ 。
本实验研究有机镓对骨质疏松症的效应。 本研

究证实有机镓治疗后，卵巢切除致骨质疏松大鼠的
骨小梁体积增加。 有机镓治疗增加脊椎骨小梁体积
通过增加骨小梁的厚度实现，而非依靠增加骨小梁
的数量。 与对照组相比，有机镓治疗改变卵巢切除
大鼠骨小梁结构的同时，显著增加了骨的机械性能
（最大载荷）。 因此，在此种骨质疏松症动物模型
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中，增加骨小梁厚度可以显著改善骨强度。 血中矿
物质含量可以影响骨矿化。 大鼠的卵巢被切除后，
骨量和骨密度降低，血中矿物质含量增加。 有机镓
治疗后，卵巢切除大鼠的血总钙和无机磷酸盐浓度
降低。 与卵巢切除组比较，有机镓治疗显著增加卵
巢切除大鼠的骨矿物质含量。 有机镓同样能够降低
破骨细胞的数目，在去势导致的大鼠骨质疏松症中，
由于缺少雌激素，破骨细胞的数目增加，活性增强，
并且它能够增加骨吸收抑制骨形成，通过本研究发
现了有机镓治疗后破骨细胞的数量显著低于 ＯＶＸ
组。 这说明有机镓作为一种抗骨质疏松的药物不但
可以减少破骨细胞的数目同时还会影响破骨细胞的

活性。 这些发现强有力地证实了有机镓的双重作
用：减少骨吸收的同时增加骨形成。
终上所述，通过酵母作为镓的载体将无机镓转

化为有机镓，其在保持治疗作用的同时可以降低镓
相关的毒性

［１２］ 。 有机镓能够提高骨小梁的显微结
构、骨组织的生物力学强度，减少破骨细胞的数量抑
制骨吸收，对于去势后大鼠的骨量减少有明显的对
抗作用，但其的对于骨代谢的影响发生机制尚需进
一步的深入研究。
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