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卵巢切除对 ＳＤ 大鼠骨折骨痂形态的影响
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摘要： 目的　 研究卵巢切除对 ＳＤ 大鼠骨折骨痂形态的影响。 方法　 雌性 ＳＤ 大鼠 ５６ 只，随机分为两组，每组 ２８ 只。 实验组

大鼠 ３ 月龄时切除双侧卵巢建立绝经后骨质疏松症模型，另一组行假手术对照。 ４ 周后建立双侧股骨骨折模型。 分别在骨折

前、骨折后 ６ 周、１６ 周采用 ＱＣＴ 及自动图像分析仪检测两组大鼠骨折区域骨痂情况，指标包括骨痂面积、骨痂组成成分、骨含

量、骨密度、骨矿化面积、骨矿化率及骨生成率等。 结果　 卵巢切除导致在不同时期大鼠股骨骨密度均降低，与对照组比较差

异有统计学意义（Ｐ ＜ ０ ０５）。 骨折后 ６ 周实验组骨生成率、骨痂面积较对照组大，而骨矿化面积、骨矿化率与对照组无显著差

异。 实验组骨痂成分以编织骨为主，与对照组相比差异有统计学意义（Ｐ ＜ ０ ０５）。 骨折后 １６ 周实验组骨痂面积及骨痂成分

与对照组相比，差异无统计学意义（Ｐ ＞ ０ ０５）；而破骨细胞表面及数量较对照组增加，差异有统计学意义（Ｐ ＜ ０ ０５）。 与对照

组相比，实验组股骨髓腔面积增大，骨皮质面积减少，差异均有统计学意义（Ｐ ＜ ０ ０５）。 结论　 卵巢切除导致的高骨转换可能

会加快骨痂改建速度，从而促进骨折愈合。
关键词： 卵巢切除；绝经后骨质疏松；骨折愈合；骨痂

Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｏｖａｒｉｅｃｔｏｍｙ ｏｎ ｔｈｅ ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙ ｏｆ ｔｈｅ ｆｒａｃｔｕｒｅ ｈｅａｌｉｎｇ ｃａｌｌｕｓ ｉｎ Ｓｐｒａｇｕｅ⁃Ｄａｗｌｅｙ ｒａｔｓ
Ｃｕｉ Ｙｕｎｐｅｎｇ１， Ｃａｏ Ｙｏｎｇｐｉｎｇ１， Ｌｉｕ Ｈｅｎｇ１， Ｗａｎｇ Ｒｕｉ１， Ｍａｓｈｉｂａ． Ｔ２， Ｍｏｒｉ． Ｓ３

１． Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｏｒｔｈｏｐｅｄｉｃｓ， ｔｈｅ Ｆｉｒｓｔ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ｐｅｋｉｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ， Ｂｅｉｊｉｎｇ １０００３４， Ｃｈｉｎａ
２． Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｏｒｔｈｏｐｅｄｉｃ Ｓｕｒｇｅｒｙ， Ｋａｇａｗａ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ， Ｆａｃｕｌｔｙ ｏｆ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ， Ｊａｐａｎ
３． Ｂｏｎｅ ａｎｄ Ｊｏｉｎｔ Ｓｕｒｇｅｒｙ， Ｓｅｉｒｅｉ Ｈａｍａｍａｔｓｕ Ｇｅｎｅｒａｌ Ｈｏｓｐｉｔａｌ， Ｊａｐａｎ
Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｕｔｈｏｒ：ＣＡＯ Ｙｏｎｇｐｉｎｇ， Ｅｍａｉｌ： ｆｒｅｅｈｏｒｓｅ６６＠ １６３． ｃｏｍ

Ａｂｓｔｒａｃｔ： Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 Ｔｏ ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｏｖａｒｉｅｃｔｏｍｙ ｏｎ ｔｈｅ ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙ ｏｆ ｆｒａｃｔｕｒｅ ｈｅａｌｉｎｇ ｃａｌｌｕｓ ｉｎ Ｓｐｒａｇｕｅ⁃Ｄａｗｌｅｙ
ｒａｔｓ． Ｍｅｔｈｏｄｓ　 Ｆｉｆｔｙ⁃ｅｉｇｈｔ ３ －ｍｏｎｔｈ⁃ｏｌｄ ｆｅｍａｌｅ Ｓｐｒａｇｕｅ⁃Ｄａｗｌｅｙ ｒａｔｓ ｗｅｒｅ ｒａｎｄｏｍｌｙ ｄｉｖｉｄｅｄ ｉｎｔｏ ２ ｇｒｏｕｐｓ， ｗｉｔｈ ２８ ｒａｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ
ｇｒｏｕｐ． Ｒａｔｓ ｉｎ ｔｈｅ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔ ｇｒｏｕｐ ｒｅｃｅｉｖｅｄ ｂｉｌａｔｅｒａｌ ｏｖａｒｉｅｃｔｏｍｙ （ＯＶＸ） ｔｏ ｅｓｔａｂｌｉｓｈ ｔｈｅ ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ ｍｏｄｅｌ． Ｒａｔｓ ｉｎ ｓｈａｍ ｇｒｏｕｐ
ｒｅｃｅｉｖｅｄ ｓｈａｍ ｏｐｅｒａｔｉｏｎ， ａｎｄ ｒｅｃｅｉｖｅｄ ｂｉｌａｔｅｒａｌ ｏｓｔｅｏｔｏｍｙ ｉｎ ４ ｗｅｅｋｓ ｔｏ ｅｓｔａｂｌｉｓｈ ｔｈｅ ｆｒａｃｔｕｒｅ ｍｏｄｅｌ． Ｔｈｅ ｓｔａｔｕｓ ｏｆ ｔｈｅ ｆｒａｃｔｕｒｅ ｃａｌｌｕｓ
ｉｎ ｂｏｔｈ ｇｒｏｕｐｓ， ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ ｔｈｅ ａｒｅａ， ｔｈｅ ｃｏｎｔｅｎｔ， ｂｏｎｅ ｍａｓｓ， ｂｏｎｅ ｍｉｎｅｒａｌ ｄｅｎｓｉｔｙ， ｃａｌｃｉｆｉｅｄ ａｒｅａ ａｎｄ ｒａｔｅ， ａｎｄ ｂｏｎｅ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｒａｔｅ，
ｗａｓ ａｎａｌｙｚｅｄ ｕｓｉｎｇ ＱＣＴ ｂｅｆｏｒｅ ｔｈｅ ｆｒａｃｔｕｒｅ ａｎｄ ６⁃ｗｅｅｋ ａｎｄ １６⁃ｗｅｅｋ ａｆｔｅｒ ｔｈｅ ｆｒａｃｔｕｒｅ． Ｒｅｓｕｌｔｓ 　 Ｏｖａｒｉｅｃｔｏｍｙ ｒｅｓｕｌｔｅｄ ｉｎ ｔｈｅ
ｄｅｃｒｅａｓｅ ｏｆ ｂｏｎｅ ｍｉｎｅｒａｌ ｄｅｎｓｉｔｙ ｉｎ ｔｈｅ ｆｅｍｕｒ ｏｆ ｔｈｅ ｒａｔｓ， ａｎｄ ｔｈｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｗａｓ ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｃｏｍｐａｒｉｎｇ ｔｏ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ
ｇｒｏｕｐ （Ｐ ＜ ０ ０５） ． Ａｆｔｅｒ ｔｈｅ ６ ｗｅｅｋｓ ｏｆ ｔｈｅ ｆｒａｃｔｕｒｅ， ｔｈｅ ｂｏｎｅ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｒａｔｅ ａｎｄ ｔｈｅ ａｒｅａ ｏｆ ｔｈｅ ｃａｌｌｕｓｅｓ ｉｎ ＯＶＸ ｒａｔｓ ｗｅｒｅ ｈｉｇｈｅｒ
ａｎｄ ｌａｒｇｅｒ ｔｈａｎ ｔｈｏｓｅ ｉｎ ｓｈａｍ ｒａｔｓ， ｂｕｔ ｔｈｅ ｃａｌｃｉｆｉｅｄ ａｒｅａ ａｎｄ ｒａｔｅ ｗｅｒｅ ｎｏｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｃｏｍｐａｒｉｎｇ ｔｏ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ． Ｔｈｅ ｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎ ｏｆ
ｃａｌｌｕｓｅｓ ｗａｓ ｍａｉｎｌｙ ｗｏｖｅｎ ｂｏｎｅ ｉｎ ｔｈｅ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔ ｇｒｏｕｐ， ｗｈｉｃｈ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｔｏ ｔｈｅ ｓｈａｍ ｇｒｏｕｐ （Ｐ ＜ ０ ０５） ． Ａｆｔｅｒ １６
ｗｅｅｋｓ ｏｆ ｔｈｅ ｆｒａｃｔｕｒｅ， ｔｈｅｒｅ ｗａｓ ｎｏ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｉｎ ｃａｌｌｕｓ ａｒｅａ ａｎｄ ｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ２ ｇｒｏｕｐｓ （Ｐ ＞ ０ ０５） ． Ｔｈｅ ｏｓｔｅｏｃｌａｓｔ
ｓｕｒｆａｃｅ ａｎｄ ｎｕｍｂｅｒ ｉｎ ＯＶＸ ｒａｔｓ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ， ｗｉｔｈ ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｃｅ （Ｐ ＜ ０ ０５） ． Ｔｈｅ ｂｏｎｅ ｍａｒｒｏｗ ａｒｅａ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ａｎｄ ｔｈｅ ｃｏｒｔｉｃａｌ
ｂｏｎｅ ａｒｅａ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｉｎ ＯＶＸ ｇｒｏｕｐ ｃｏｍｐａｒｉｎｇ ｔｏ ｔｈｏｓｅ ｉｎ ｓｈａｍ ｇｒｏｕｐ， ａｎｄ ｔｈｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｗｅｒｅ ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ （Ｐ ＜ ０ ０５） ．
Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 ＯＶＸ⁃ｓｔｉｍｕｌａｔｅｓ ｂｏｎｅ ｔｕｒｎｏｖｅｒ ｔｈｕｓ ａｃｃｅｌｅｒａｔｅｓ ｔｈｅ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｆｒａｃｔｕｒｅ ｈｅａｌｉｎｇ．
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ： Ｏｖａｒｉｅｃｔｏｍｙ； Ｆｒａｃｔｕｒｅ ｈｅａｌｉｎｇ； Ｃａｌｌｕｓ； Ｐｏｓｔｍｅｎｏｐａｕｓａｌ ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ

８
中国骨质疏松杂志　 ２０１５ 年 １ 月第 ２１ 卷第 １ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓ， Ｊａｎｕａｒｙ ２０１５，Ｖｏｌ ２１， Ｎｏ． １

Ｐｕｂｌｉｓｈｅｄ ｏｎｌｉｎｅ ｗｗｗ． ｗａｎｆａｎｇｄａｔｅ． ｃｏｍ． ｃｎ　 ｄｏｉ：１０ ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００６⁃７１０８ ２０１５ ０１ ００２



　 　 绝经后骨质疏松症（ｐｏｓｔｍｅｎｏｐａｕｓａｌ Ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ，
ＰＭＯＰ）是以雌激素缺乏为主，合并多种原因引起的以

骨强度受损，骨折危险性升高为特征的骨骼疾病。 属

于高转换型骨质疏松，骨吸收与骨形成均活跃，但以

骨吸收为主。 骨质疏松骨折主要累计脊柱及髋部，西
方及亚洲大多数国家近半数老年女性都曾受其累

及［１］。 现今应用的骨吸收抑制剂（雌激素、二膦酸盐

及选择性雌激素受体调节剂）在预防骨质疏松骨折上

取得了较好的成效［２］。 但对于已发生骨折的绝经后

骨质疏松患者是否应继续应用抗骨质疏松药物，仍存

在争论。 因此 ＰＭＯＰ 本身对骨折愈合有何影响，受到

越来越多研究者的关注。 Ｎａｍｋｕｎｇ⁃Ｍａｔｔｈａ， Ｗａｎｇ，
Ｊｉａｎ⁃ｗｅｉ 等人发现卵巢切除会延迟大鼠骨折愈合，并
且骨折愈合强度低于正常对照组［３，４］。 国内也有研究

提出 ＰＭＯＰ 相关骨折愈合时间随着绝经时间的延长

而延长［５］。 然而，Ｗｈｅｅｌｅｒ， Ｄ． Ｌ． 等以大鼠为研究对

象得到不同结论：卵巢切除组与对照组相比，骨折愈

合强度无显著差异［６］。 Ｔｏｓｈｉｋａｚｕ Ｋｕｂｏ 及徐少文等

人报导 ＰＭＯＰ 仅影响晚期骨折愈合过程，对早期骨折

愈合没有影响［７，８］。
本研究以卵巢切除大鼠为研究对象，对其骨折

骨痂组织形态计量学进行研究，拟探讨卵巢切除对

骨折骨痂的影响，为临床骨质疏松骨折患者应用相

关药物提供实验基础。

１　 材料与方法

１ １　 动物及分组

本研究采用成组设计的方法将 ２ 月龄雌性 ＳＤ
大鼠 ５６ 只（Ｊａｐａｎ ＳＬＣ， Ｈａｍａｍａｔｓｕ， Ｊａｐａｎ）在 ２０ ℃
可自由进食（饲料成分：蛋白 ２４ １％ ；脂肪：５ ５％ ；
矿物质 ６ ４％ ；Ｏｒｉｅｎｔａｌ Ｙｅａｓｔ Ｃｏ． ， Ｔｏｋｙｏ， Ｊａｐａｎ）的
环境中饲养（每天 １２ ｈ 光照 ／ １２ ｈ 黑暗）。 每周监测

大鼠体重。 饲养 ４ 周后以体重为基础将大鼠随机分

为 ２ 组，在 ５０ ｍｇ ／ ｋｇ 戊巴比妥（Ａｂｂｏｔｔ Ｌａｂｏｒａｔｏｒｉｅｓ，
Ｎｏｒｔｈ Ｃｈｉｃａｇｏ， ＩＬ， ＵＳＡ）腹腔内麻醉下一组行双侧

卵巢切除（ＯＶＸ），另一组行假手术（Ｓｈａｍ）。 术后不

限制大鼠活动，ＯＶＸ 术后 ４ 周每组随机选取 ６ 只大

鼠处死，余下大鼠在麻醉下应用电动环踞 （ Ｋｉｓｏ
Ｐｏｗｅｒ Ｃｏ． ， Ｏｓａｋａ， Ｊａｐａｎ）行双侧股骨干截骨。 采

用直径 １ ５ ｍｍ 不锈钢针 （ Ｚｉｍｍｅｒ， Ｗａｒｓａｗ， ＩＮ，
ＵＳＡ）行骨折髓内固定，注意远端钢针长度避免其影

响膝关节活动。 骨折后 ６ 周每组随机选取 １１ 只大

鼠处死，骨折后 １６ 周处死余下全部大鼠。 所有大鼠

在处死前 ９ ｄ 及 ２ ｄ 按照 ６ ｍｇ ／ ＫＧ 行四环素皮下注

射进行荧光标记（Ｗａｋｏ，Ｌｔｄ，Ｏｓａｋａ，Ｊａｐａｎ）。 上述动

物实验方案已通过动物伦理委员会批准。
１ ２　 标本处理及指标测量

大鼠处死后取双侧股骨，去除软组织。 行前后

位 Ｘ 线 摄 片 （ ３０ｋＶｐ， ２ｍＡ， １５ ｍｉｎ； ＳＲＯ⁃４０；
Ｓｏｆｒｏｎ， Ｔｏｋｙｏ， Ｊａｐａｎ ）。 应 用 ＣＴ 扫 描 （ ＥＶＳ，
Ｌｏｎｄｏｎ，Ｏｎｔａｒｉｏ，Ｃａｎａｄａ）对股骨骨折平面下 １ ５ｍｍ
至 ６ｍｍ 节段进行 ＱＣＴ 成像（通过对灰阶阈值的设

定将图像分为骨与非骨两组）测量骨面积、骨含量。
对非骨折的 ２ 组标本根据预定骨折部位对骨折线下

区域行 ＱＣＴ 成像。
行 ＱＣＴ 成像后将右侧股骨至于 ７０％酒精中，进

行 Ｖｉｌｌａｎｕｅｖａ 骨 染 色 （ Ｐｏｌｙｓｃｉｅｎｃｅｓ， Ｉｎｃ． ，
Ｗａｒｒｉｎｇｔｏｎ， ＰＡ， ＵＳＡ）。 梯度乙醇脱水、丙酮脱脂，
最后包埋在甲基丙烯酸甲酯中。 应用切片机

（ＳＰ１６００， Ｌｅｉｃａ Ｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔｓ， Ｎｕｓｓｌｏｃｈ， Ｇｅｒｍａｎｙ）将
未脱钙股骨骨折区域切成 ５０μｍ 厚切片（骨折平面

下 ５００μｍ 范围）。 将左侧股骨放入 １０％ 浓度冷的

中性福尔马林溶液中固定 ３ ｄ，取出后放入浓度

１０％的 ４℃ＥＤＴＡ 溶液中脱钙 ４ 周，最后包埋在乙二

醇甲基丙烯酸中（Ｐｏｌｙｓｃｉｅｎｃｅｓ，Ｉｎｃ． ）。 应用切片机

（ Ｓｕｐｐｅｒｃｕｔ ２０５０； Ｒｅｉｃｈｅｒｔ⁃Ｊｕｎｇ， Ｈｅｉｄｅｌｂｅｒｇ，
Ｇｅｒｍａｎｙ）将未脱钙股骨骨折区域切成 ５μｍ 厚切片

（骨折平面下 １００ μｍ 范围）。 应用白细胞酸性磷酸

酶试剂盒（Ｓｉｇｍａ Ｃｈｅｍｉｃａｌ Ｃｏ． ）测定破骨细胞抗酒

石酸盐酸性磷酸酶（ＴＲＡＰ）活性。
应用自动图像分析仪 （ ＫＳＳ Ｓｔｅｒｅｏｌｏｇｙ； ＫＡＡ

Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ ｃｏｎｓｕｌｔａｎｔｓ， Ｍａｇａｎａ， ＵＴ， ＵＳＡ）对 ５０ μｍ
切片进行形态学分析。 应用偏振光显微镜检测板层

骨及编织骨。 总骨截面积（ＴＡ）、骨皮质面积（Ｃｔ．
Ａｒ）及髓腔面积（Ｍ． Ａｒ）在 １００ 倍放大视野中测量，
并计算出骨痂面积（Ｃａ． Ａｒ）。 测量骨痂中编织骨

（Ｗｏｖｅｎ ｂｏｎｅ． Ａｒ）、板层骨（Ｌａｍｅｌｌａｒ ｂｏｎｅ． Ａｒ）、单荧

光标记表面（ｓＬ）、双荧光标记表面（ｄＬ）面积及双荧

光标记间宽度（ｄＬ Ｗｉ）。 计算编织骨面积占骨痂百

分比（ ｌａｍｅｌｌａｒ ／ Ｃａ． Ａｒ％ ）、骨矿化面积（ＭＳ ／ ＢＳ）、骨
矿化率（ＭＡＲ）及骨形成率（ＢＦＲ ／ ＢＶ）。 在 １２５ 倍放

大视野中在 ４ 个标准象限（前、后、内、外）测量破骨

细胞指标包括：破骨细胞数量（Ｎ． Ｏｃ）、破骨细胞表

面（Ｏｃ． Ｓ）及骨改建表面（ＢＳ），计算出 Ｏｃ． Ｓ ／ ＢＳ 和

Ｎ． Ｏｃ ／ ＢＳ。
１ ３　 统计学分析

采用 ＳＰＳＳ１１ ５ 进行数据分析。 两组间差别采

用单因素方差分析进行比较，当 ｐ ＜ ０ ０５ 时，差异有
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显著意义。

２　 结果

２ １　 大鼠体重（表 １）
ＯＶＸ 组体重在不同时期均高于 Ｓｈａｍ 组，差异

有统计学意义（Ｐ ＜ ０ ０５）。
表 １　 各组大鼠体重（ｇ）（ｘ ± ｓ）

Ｔａｂｌｅ １　 Ｔｈｅ ｗｅｉｇｈｔ ｏｆ ＳＤ ｒａｔｓ （ｘ ± ｓ） ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ

骨折前
Ｐｒｅｆｒａｃｔｕｒｅ

骨折后 ６ 周
６ ｗｅｅｋｓ ａｆｔｅｒ

ｆｒａｃｔｕｒｅ

骨折后 １６ 周
１６ ｗｅｅｋｓ ａｆｔｅｒ

ｆｒａｃｔｕｒｅ

对照组
Ｓｈａｍ ２２６ ± １０ ２４８ ± ３ ２９９ ± １０

手术组
ＯＶＸ ２６８ ± １１Ｓ ３０３ ± ８Ｓ ３３９ ± １０Ｓ

　 　 注：与对照组相比Ｓ，Ｐ ＜ ０ ０５

　 　 ＳＣｏｍｐａｒｅ ｔｏ Ｓｈａｍ ｇｒｏｕｐ， Ｐ ＜ ０ ０５

２ ２　 骨量 ＱＣＴ 测量结果显示

ＯＶＸ 组在不同时期的 ＢＭＤ 均明显低于 Ｓｈａｍ
组，差异有统计学意义（ｐ ＜ ０ ０５）。 ＯＶＸ 组 ＢＭＣ 只

有在骨折后 １６ 周时才显著低于 Ｓｈａｍ 组，差异有统

计学意义（ｐ ＜ ０ ０５）（表 ２）。 提示在骨折模型制作

前，卵巢切除已引起了大鼠骨质疏松，并且这一作用

一直持续到骨折后 １６ 周。
２ ３　 骨痂形态

２ ３ １　 Ｘ 线片　 骨折后 ６ 周时两组大鼠骨折线均

明显，ＯＶＸ 组骨痂多于 Ｓｈａｍ 组。 骨折后 １６ 周 ＯＶＸ
组大鼠股骨骨折线基本消失，而 Ｓｈａｍ 组仍可见模

糊骨折线，且两组骨痂面积大致相同（图 １）。 提示

ＯＶＸ 组大鼠股骨骨痂形成及吸收速度均快于 Ｓｈａｍ
组。

表 ２　 各组 ＳＤ 大鼠股骨 ＢＭＤ（ｘ ± ｓ）
Ｔａｂｌｅ ２　 ＢＭＤ ｏｆ ＳＤ ｒａｔｓ （ｘ ± ｓ） ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ

组别

骨折前
Ｐｒｅｆｒａｃｔｕｒｅ
骨密度

ＢＭＤ（ｍｇ ／ ｃｍ３）

骨折后 ６ 周
６ ｗｅｅｋｓ

ａｆｔｅｒ ｆｒａｃｔｕｒｅ
骨密度

ＢＭＤ（ｍｇ ／ ｃｍ３）

骨折后 １６ 周
１６ ｗｅｅｋｓ

ａｆｔｅｒ ｆｒａｃｔｕｒｅ
骨密度

ＢＭＤ（ｍｇ ／ ｃｍ３）

对照组
Ｓｈａｍ ９２９ ± ２６ ７６８ ± ２２ ８８０ ± ２８

手术组
ＯＶＸ ８６０ ± １８Ｓ ５９９ ± ２２Ｓ ７６１ ± ３０Ｓ

　 　 注：与对照组相比，ＳＰ ＜ ０ ０５
ＳＣｏｍｐａｒｅ ｔｏ Ｓｈａｍ ｇｒｏｕｐ， Ｐ ＜ ０ ０５

２ ３ ２　 骨痂组织形态计量学参数 　 骨折后 ６ 周：
ＯＶＸ 组骨痂面积较 Ｓｈａｍ 组大，差异有统计学意义

（Ｐ ＜ ０ ０５）。 骨痂成分 ＯＶＸ 组以编织骨为主，而

图 １　 大鼠股骨 Ｘ 线摄片

各组均可可见到骨折处外骨痂形成。 骨折后 ６ 周时两

组大鼠骨折线均明显，ＯＶＸ 组骨痂多于 Ｓｈａｍ 组。 骨

折后 １６ 周 ＯＶＸ 组大鼠股骨骨折线基本消失，而 Ｓｈａｍ
组仍可见模糊骨折线，且两组骨痂面积大致相同。

Ｆｉｇ． １ 　 Ｘ⁃ｒａｙ ｏｆ ｔｈｅ ｒａｔ ｆｅｍｕｒ． Ｅｘｔｅｒｎａｌ ｃａｌｌｕｓ
ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｗａｓ ｓｅｅｎ ｉｎ ａｌｌ ｆｒａｃｔｕｒｅｄ ｆｅｍｕｒｓ．
Ｆｒａｃｔｕｒｅ ｌｉｎｅ ｗａｓ ｖｉｓｉｂｌｅ ｉｎ ａｌｍｏｓｔ ａｌｌ ｔｈｅ ｆｅｍｕｒｓ ｉｎ
６ ｗｅｅｋｓ， ａｎｄ ｔｈｅ ｃａｌｌｕｓ ｉｎ ＯＶＸ ｇｒｏｕｐ ｗａｓ ｍｏｒｅ
ｏｂｖｉｏｕｓ ｔｈａｎ ｔｈａｔ ｉｎ ｓｈａｍ ｇｒｏｕｐ． Ｆｒａｃｔｕｒｅ ｌｉｎｅｓ
ｄｉｓａｐｐｅａｒｅｄ ｉｎ ａｌｌ ｆｅｍｕｒｓ ｉｎ ＯＶＸ ｇｒｏｕｐ ｉｎ １６
ｗｅｅｋｓ， ｂｕｔ ｓｏｍｅ ｆｒａｃｔｕｒｅ ｌｉｎｅｓ ｗｅｒｅ ｓｔｉｌｌ ｖｉｓｉｂｌｅ ｉｎ
ｓｈａｍ ｇｒｏｕｐ． Ｔｈｅｒｅ ｗａｓ ｎｏ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｏｆ ｃａｌｌｕｓ
ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ ｓｈａｍ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ＯＶＸ ｇｒｏｕｐ．
　

Ｓｈａｍ 组以板层骨为主，差异有统计学意义 （Ｐ ＜
０ ０５）。 ＯＶＸ 组股骨髓腔面积较对照组增大，差异

有统计学意义（Ｐ ＜ ０ ０５）。 ＯＶＸ 组 Ｏｃ． Ｓ ／ ＢＳ、Ｎ．
Ｏｃ ／ ＢＳ、ＭＳ ／ ＢＳ、ＭＡＲ 与 Ｓｈａｍ 组相比差异均无统计

学意义（Ｐ ＞ ０ ０５）。 而 ＯＶＸ 组 ＢＦＲ ／ ＢＶ 较 Ｓｈａｍ 组

增加，差异有统计学意义（Ｐ ＜ ０ ０５）。 骨折后 １６
周：ＯＶＸ 组骨痂面积及骨痂成分与 Ｓｈａｍ 组相比，差
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异均无统计学意义（Ｐ ＞ ０ ０５）。 提示 ＯＶＸ 组骨痂

吸收速度快于 Ｓｈａｍ 组。 但 ＯＶＸ 组股骨骨皮质面

积较 Ｓｈａｍ 组缩小，髓腔面积增大，差异有统计学意

义（Ｐ ＜ ０ ０５）。 ＯＶＸ 组 ＭＳ ／ ＢＳ 及 ＭＡＲ 与 Ｓｈａｍ 组

相比差异仍无统计学意义。 而 Ｏｃ． Ｓ ／ ＢＳ、Ｎ． Ｏｃ ／ ＢＳ
及 ＢＦＲ ／ ＢＶ 较 Ｓｈａｍ 组增加，差异有统计学意义（Ｐ
＜ ０ ０５）（表 ３、表 ４）。

表 ３　 各组术后 ６ 周大鼠骨痂组织形态计量学参数（ｘ ± ｓ）
Ｔａｂｌｅ ３　 Ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ｏｆ ｂｏｎｅ ｈｉｓｔｏｍｏｒｐｈｏｍｅｔｒｙ ｏｆ ＳＤ ｒａｔｓ ６ ｗｅｅｋｓ ａｆｔｅｒ ｔｈｅ ｆｒａｃｔｕｒｅ （ｘ ± ｓ）

总骨截
面积

ＴＡ （ｍｍ２）

骨痂面积
Ｃａ． Ａｒ
（ｍｍ２）

骨皮质
面积
Ｃｔ． Ａｒ
（ｍｍ２）

髓腔
面积
Ｍ． Ａｒ
（ｍｍ２）

板层骨
骨面积占
骨痂百
分比

ｌａｍｅｌｌａｒ
／ Ｃａ． Ａｒ
（％ ）

编织骨
面积占
骨痂百
分比
ｗｏｖｅｎ
／ Ｃａ． Ａｒ
（％ ）

破骨
细胞表
面占骨

改建表面
百分比
Ｏｃ． Ｓ ／ ＢＳ
（％ ）

破骨细胞
数量占骨
改建表面
百分比

Ｎ． Ｏｃ ／ ＢＳ
（ ／ μｍ）

骨矿化
面积百分比

ＭＳ ／ ＢＳ
（％ ）

骨矿
化率
ＭＡＲ

（ｍｍ ／ ｄ）

骨形
成率

ＢＦＲ ／ ＢＶ
（％ ／ 年）

对照组
Ｓｈａｍ

１６ ７ ±
０ ８

９ ２ ±
０ ８

４ ０ ±
０ ２

３ ３ ±
０ １

５２ １ ±
８ ０

４８ ０ ±
８ ０

３ ０４ ±
０ ６２

１ ６６ ±
０ ３９

０ ２１２ ±
０ ０２８

２ ６４ ±
０ ３１ ５０７ ± ８０

手术组
ＯＶＸ

２２ ８ ±
２ １Ｓ

１５ ４ ±
２ １Ｓ

３ ４ ±
０ ３

４ １ ±
０ ２Ｓ

２６ ２ ±
６ １Ｓ

７３ ８ ±
６ １Ｓ

４ ０３ ±
０ ４９

１ ９２ ±
０ ２８

０ ２５２ ±
０ ０２９

２ ９６ ±
０ ２１

８０９ ±
１３８Ｓ

　 　 注：与对照组相比Ｓ，Ｐ ＜ ０ ０５
ＳＣｏｍｐａｒｅ ｔｏ Ｓｈａｍ ｇｒｏｕｐ，Ｐ ＜ ０ ０５

表 ４　 各组术后 １６ 周大鼠骨痂组织形态计量学参数（ｘ ± ｓ）
Ｔａｂｌｅ ４　 Ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ｏｆ ｂｏｎｅ ｈｉｓｔｏｍｏｒｐｈｏｍｅｔｒｙ ｏｆ ＳＤ ｒａｔｓ １６ ｗｅｅｋｓ ａｆｔｅｒ ｔｈｅ ｆｒａｃｔｕｒｅ （ｘ ± ｓ）

总骨截
面积

ＴＡ （ｍｍ２）

骨痂面积
Ｃａ． Ａｒ
（ｍｍ２）

骨皮质
面积
Ｃｔ． Ａｒ
（ｍｍ２）

髓腔
面积
Ｍ． Ａｒ
（ｍｍ２）

板层骨
骨面积占
骨痂百
分比

ｌａｍｅｌｌａｒ
／ Ｃａ． Ａｒ
（％ ）

编织骨
面积占
骨痂百
分比
ｗｏｖｅｎ
／ Ｃａ． Ａｒ
（％ ）

破骨
细胞表
面占骨

改建表面
百分比
Ｏｃ． Ｓ ／ ＢＳ
（％ ）

破骨细胞
数量占骨
改建表面
百分比

Ｎ． Ｏｃ ／ ＢＳ
（ ／ μｍ）

骨矿化
面积

百分比
ＭＳ ／ ＢＳ
（％ ）

骨矿
化率
ＭＡＲ

（ｍｍ ／ 天）

骨形
成率

ＢＦＲ ／ ＢＶ
（％ ／ 年）

对照组
Ｓｈａｍ

１６ ３ ±
１ ８

９ ３ ±
１ ８

３ ４ ±
０ ３

３ ６ ±
０ ２

９８ ５ ±
０ ９

１ ５ ±
０ ９

２ ３０ ±
０ ３８

１ １９ ±
０ １９

０ ３４８ ±
０ ０５５

２ １９ ±
０ ２５

３２４ ±
８０

手术组
ＯＶＸ

１４ ６ ±
１ ２

８ ２ ±
１ ０

１ ７ ±
０ ２Ｓ

４ ６ ±
０ ２Ｓ

１００ ０ ±
０ ０

０ ０ ±
０ ０

３ ５２ ±
０ ５４Ｓ

１ ８２ ±
０ ２４Ｓ

０ ４７６ ±
０ ０４４

２ ２１ ±
０ １４

５２８ ±
６８Ｓ

　 　 注：与对照组相比Ｓ，Ｐ ＜ ０ ０５
ＳＣｏｍｐａｒｅ ｔｏ Ｓｈａｍ ｇｒｏｕｐ， Ｐ ＜ ０ ０５

３　 讨论

雌激素在骨代谢中起着重要作用，能维持成骨

细胞的正常功能及减弱破骨细胞的活性。 雌激素不

足时，骨代谢失衡，骨吸收大于骨形成，骨量的丢失

增多，造成骨质疏松［９］。 大鼠切除卵巢后雌激素水

平降低可以明显增加骨转换率。 其骨代谢改变与人

类 ＰＭＯＰ 的高转换型骨代谢过程有非常相似之处，
是目前最常用和较可靠的 ＰＭＯＰ 动物模型［１０］。

本研究显示 ＯＶＸ 组在不同时期股骨 ＢＭＤ 较

Ｓｈａｍ 组降低，符合骨质疏松模型标准。 但不同时期

ＢＭＤ 降低的原因存在差异。 骨折后 ６ 周时两组

ＢＭＣ 大致相同，而 ＯＶＸ 组 Ｃａ． Ａｒ 大于 Ｓｈａｍ 组，导
致 ＴＡ 增大，ＢＭＤ 下降；而骨折后 １６ 周时，两组 Ｃａ．
Ａｒ、ＴＡ 大致相同，ＯＶＸ 组 ＢＭＣ 低于 Ｓｈａｍ 组，故

ＯＶＸ 组 ＢＭＤ 下降（表 ２）。
既往已有文献报道骨质疏松骨折愈合以软骨内

成骨为主，软骨性骨痂生成量多，软骨内成骨速度缓

慢；破骨细胞数量增多，功能活跃；而成骨细胞数量

降低，功能不活跃。 由此导致小梁状骨的过分丢失

与骨吸收部位新生骨的相对不足，骨折愈合质量降

低，再次骨折发生率增高［１１］。 而对 ＰＭＯＰ 患者骨形

态学研究显示其骨小梁数目及厚度较正常人降

低［１２］，可能对骨折愈合产生一定的影响。
我们在骨折后不同时期对骨痂的组织形态计量

学参数进行研究。 骨折后 ６ 周 ＯＶＸ 组 ＢＦＲ ／ ＢＶ 较

Ｓｈａｍ 组加快，且 Ｃａ． Ａｒ 明显大于 Ｓｈａｍ 组，差异均有

统计学意义（Ｐ ＜ ０ ０５）。 但是 ＯＶＸ 组 ＭＳ ／ ＢＳ 及

ＭＡＲ 与 Ｓｈａｍ 无显著差异，且其骨痂成分以编织骨

为主（７３ ８ ± ６ １％ ；Ｐ ＜ ０ ０５） （表 ３、表 ４）。 提示
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卵巢切除可以加快早期骨痂形成速度，但 ＯＶＸ 组早

期矿化速度与 Ｓｈａｍ 组相比无显著差异，新生骨痂

以未成熟的编织骨为主，可能对早期骨痂强度造成

影响。 骨折后 １６ 周 ＯＶＸ 组大鼠 Ｃａ． Ａｒ 较骨折后 ６
周时明显下降，与 Ｓｈａｍ 组相比差异未达到统计学

意义，并且骨痂成分与 Ｓｈａｍ 组一致，均以板层骨为

主。 此时 ＯＶＸ 组 Ｏｃ． Ｓ ／ ＢＳ 及 Ｎ． Ｏｃ ／ ＢＳ 较 Ｓｈａｍ 组

增加，差异有统计学意义（Ｐ ＜ ０ ０５） （表 ４）。 提示

ＯＶＸ 组骨折愈合晚期骨痂吸收改建速度较对照组

加快。 图 １ 也显示 ＯＶＸ 组骨折后 １６ 周时骨折线基

本消失，而 Ｓｈａｍ 组骨折线仍可见。 我们推测卵巢

切除导致大鼠骨转换率增快，即骨形成、骨吸收速度

增快，从而促进骨折早期骨痂形成，并使骨折愈合晚

期骨痂吸收改建加快，可能会加速骨折愈合过程。
与 Ｓｈａｍ 组相比，ＯＶＸ 组骨折后 １６ 周时股骨

Ｍ． Ａｒ 增大，Ｃ． Ａｒ 减少，差异均有统计学意义（Ｐ ＜
０ ０５）（表 ４）。 并且骨折后 １６ 周时，ＯＶＸ 组股骨

ＢＭＣ、ＢＭＤ 较 Ｓｈａｍ 组降低，差异均有统计学意义

（Ｐ ＜ ０ ０５）。 提示卵巢切除在加速骨折愈合的同

时，可能会影响骨折愈合质量及骨折部位强度。 需

进一步对骨折愈合强度进行评价。
本研究存上存在不足之处：首先，不同时期卵巢

切除后大鼠体重均大于对照组，差异有统计学意义

（Ｐ ＜ ０ ０５）。 主要与 ＯＶＸ 组雌激素缺乏，大鼠体内

脂肪含量增加相关［１２］。 ＯＶＸ 组体重的增加会增加

肢体骨折端的应力，有可能促进骨折愈合速度。
综上，我们发现卵巢切除致大鼠绝境后骨质疏

松能够加快骨折早期骨痂形成及晚期骨痂吸收、改
建速度，对骨折愈合起到加快的作用。 但与此同时，
卵巢切除可使大鼠股骨髓腔面积增大、皮质骨骨面

积降低、骨含量及骨密度降低，可能对骨痂强度造成

影响。 本文结论卵巢切除导致的高骨转换能够加速

骨折愈合过程。
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