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摘要： 目的　 观察去势联合地塞米松肌肉注射的方法建立大鼠骨质疏松模型的效果。 方法　 将 ２４ 只 ３ ５ 月龄雌性 ＳＤ 大鼠

（２５０ ± ２０）ｇ 随机分成 ３ 组，Ａ 组：假手术 ＋肌注生理盐水组（８ 只）、Ｂ 组：去势 ＋肌注生理盐水组（８ 只）和 Ｃ 组：去势 ＋肌注地

塞米松组（８ 只）。 后两组大鼠行双侧卵巢切除术。 分别于术前及术后 ２ｗ、４ｗ、６ｗ 采用（双能 Ｘ 线吸收） 骨密度仪进行大鼠全

身 ＢＭＤ 的测量，术后 ６ｗ 三组大鼠分别进行骨 ＣＴ 值测量、外周血生化检测和股骨颈骨组织形态学观察及其骨小梁形态计量

学测定。 结果　 大鼠术后 ６ｗ， Ｃ 组全身 ＢＭＤ 及骨 ＣＴ 值较 Ａ 组明显降低（Ｐ ＜ ０ ０５）；Ｂ 和 Ｃ 组血清 Ｃａ 浓度较 Ａ 组明显下降

（Ｐ ＜ ０ ０５）；Ｂ 和 Ｃ 组血清 Ｐ 浓度较 Ａ 组明显升高（Ｐ ＜ ０ ０５）；Ｂ 组血清 ＡＬＰ、ＴＲＡＣＰ 浓度较 Ａ 组明显升高（Ｐ ＜ ０ ０５），Ｃ 组与

Ｂ 组比较血清 ＡＬＰ 浓度显著降低（Ｐ ＜ ０ ０１）、ＴＲＡＣＰ 浓度显著增高（Ｐ ＜ ０ ０１）；Ｂ 组和 Ｃ 组大鼠骨小梁均变窄，连接不完整出

现断裂、局部镂空的现象，骨髓腔变大，骨细胞分布减少，骨小梁形态计量值降低（Ｐ ＜ ０ ０１），Ｃ 组更明显。 结论　 去势联合肌

注地塞米松法建立大鼠骨质疏松症模型较单纯去势法时间短、效果明显、稳定性好。
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　 　 骨质疏松症（ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ，ＯＰ）是一种由多病因

引起的常见疾病，主要以骨量减少、骨纤维结构退变

及骨骼脆性增加为共同病理特征，可引起骨折等并

发症，严重影响着正常人的健康生活［１］。 为进一步

研究骨质疏松症，寻求新的造模方法，笔者拟通过去

势联合地塞米松（ｄｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅ，Ｄｅｘ）肌肉注射法

建立 ＳＤ 大鼠骨质疏松模型，旨在于短时间内建立

稳定有效的模型提供实验依据。

１　 材料与方法

１ １　 主要试剂和仪器

地塞米松磷酸钠注射液（国药准字 Ｈ４１０２３６７４，
安阳九州药业有限责任公司生产）； 美国 ＧＥ⁃
ＬＵＮＡＲ 公司的双能 Ｘ 线吸收法骨密度仪；全自动

生化分析仪（日立生化 ７６００）；美国 ＧＥ 多排螺旋

ＣＴ；ＯＬＹＭＰＵＳ 生物显微镜 ＢＸ５１，Ｉｍａｇｅ⁃Ｐｒｏ Ｐｌｕｓ 图

像处理系统。
１ ２　 实验动物和分组

雌性 ＳＤ 大鼠 ２４ 只，体重（２５０ ±２０）ｇ，购自广西医

科大学动物实验中心。 随机分成 ３ 组，Ａ 组：假手术 ＋
肌注生理盐水组（８ 只）、Ｂ 组：去势 ＋肌注生理盐水组

（８ 只）和 Ｃ 组：去势 ＋肌注地塞米松组（８ 只）。
１ ３　 骨质疏松动物实验模型的建立

大鼠采用背部双切口， 以 ３ ５％ 水合氯醛按 １
ｍＬ ／ １００ ｇ 行腹腔内注射麻醉，在髂嵴顶部上方、腰
椎骶棘肌两侧切开背肌，可见乳白色发亮脂肪团中

包埋有深粉红色颗粒状的卵巢及紧密相连的子宫

角。 Ｂ 和 Ｃ 组在子宫角上部结扎， 用眼科剪将卵巢

摘除， 检查有无出血，用双氧水、生理盐水冲洗后，
把脂肪组织推回腹腔内，将腹膜与肌层一起缝合，缝
合背肌、皮肤。 Ａ 组大鼠仅切除卵巢周围同等体积

的脂肪组织。 术后所有动物同等条件下摄食，自由

饮水，饲养温度 ２０ ～ ２５ ℃ ℃，相对湿度为 ４０％ ～
７０％ 。 手术 ２ ｗ 后 Ｃ 组大鼠予肌肉注射地塞米松 １
ｍｇ ／ ｋｇ，每周 ２ 次，其余两组予等量生理盐水肌肉注

射，共 ４ ｗ。 　
１ ４　 检测指标

１ ４ １　 全身骨密度（ＢＭＤ）测定：分别于术前及术

后 ２ ｗ、４ ｗ、６ ｗ 采用双能 Ｘ 线骨密度仪（ＧＥ 公司，
美国） 测量， 附小动物全身骨密度 （ Ｂｏｎｅｍｉｎｅｒａｌ
ｄｅｎｓｉｔｙ，ＢＭＤ）测定软件进行大鼠全身 ＢＭＤ 测量。
１ ４ ２　 骨 ＣＴ 值比较：术后 ６ ｗ 采用美国 ＧＥ 多排

螺旋 ＣＴ 扫描左右股骨颈并取两侧均值、第三腰椎

骨松质的 ＣＴ 值，比较各组骨量。

１ ４ ３　 外周血生化指标测定：术后 ６ ｗ 摘眼球取血

１ ｍｌ 送 ３０３ 医院检验科检测血清钙、 磷、 碱性磷酸

酶，用对硝基酚磷酸盐法测定血清抗酒石酸酸性磷

酸酶。
１ ４ ４　 骨组织形态学观察：术后 ６ ｗ 颈椎脱臼法处

死大鼠，取股骨颈 ５ ｍｍ 骨段，将周围组织去净后，
用组织剪剔除股骨头，置于 ４％的多聚甲醛溶液中 ４
℃ ℃固定 ２４ ｈ 后，于 １０％ 中性福尔马林 ＥＤＴＡ 溶

液中 ４ ℃脱钙 ２１ ｄ，每 ３ 天换液一次。 脱钙完成后，
石蜡包埋于股骨颈区制切片常规 ＨＥ 染色观察。 用

ＯＬＹＭＰＵＳ 生物显微镜 ＣＸ２２、Ｉｍａｇｅ⁃Ｐｒｏ Ｐｌｕｓ 图像处

理系统观察比较分析股骨颈骨小梁的形态学改变及

其总组织面积（Ｔ． Ａｒ）、骨小梁面积（Ｔｂ． Ａｒ）、换算成

骨小梁面积百分率（ Ｔｂ． Ａｒ％ ）、骨小梁厚度 （ Ｔｂ．
Ｔｈ）、骨小梁分离度（Ｔｂ． Ｓｐ）。
１ ５　 统计学处理

采用 ＳＰＳＳ１６ ０ 统计软件包进行统计分析，各组

数据均采用（ｘ ± ｓ） 表示， 各组大鼠全身 ＢＭＤ 较用

采用重复测量数据的方差分析比较，骨 ＣＴ 值、外周

血生化指标及股骨颈骨小梁形态计量学比较采用

ｏｎｅ ｗａｙ⁃ＡＮＯＶＡ 分析比较，以 Ｐ ＜ ０ ０５ 为差异有统

计学意义，Ｐ ＜ ０ ０１ 为差异有显著统计学意义。

２　 结果

２ １　 大鼠全身 ＢＭＤ 测定

术前各组 ＢＭＤ 差异无统计学意义。 术后 ２ｗ、
４ｗ Ｂ、Ｃ 组 ＢＭＤ 与 Ａ 组比较无统计学意义（Ｐ ＞
０ ０５），说明造模尚未成功；术后 ６ｗ Ｂ 组 ＢＭＤ 与 Ａ
组比较无统计学意义（Ｐ ＞ ０ ０５），说明造模尚未成

功，而 Ｃ 组 ＢＭＤ 与 Ａ 组、Ｂ 组比较具有统计学意义

（Ｐ ＜ ０ ０５）， 可判断造模成功，见表 １。
表 １　 各组大鼠 ＢＭＤ 测量结果（ｇ ／ ｃｍ － ３）（ｘ ± ｓ）

Ｔａｂｌｅ １　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ＢＭＤ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ （ｇ ／ ｃｍ３， ｘ ± ｓ）

分组 术前 术后 ２ ｗ 术后 ４ ｗ 术后 ６ ｗ

Ａ ０ ４８０ ± ０ ００７ ０ ４８０ ± ０ ０２８ ０ ４７８ ± ０ ０２８ ０ ４８０ ± ０ ０３０
Ｂ ０ ４８２ ± ０ ００７ ０ ４７０ ± ０ ０２１ ０ ４６５ ± ０ ０２２ ０ ４５８ ± ０ ０２７
Ｃ ０ ４８２ ± ０ ００６ ０ ４６９ ± ０ ０２７ ０ ４６０ ± ０ ０２６ ０ ４２８ ± ０ ０２４∗

　 　 注：与 Ａ、Ｂ 组比较∗Ｐ ＜ ０ ０５

Ｎｏｔｅ：Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｇｒｏｕｐｓ Ａ ａｎｄ Ｂ∗Ｐ ＜ ０ ０５

２ ２　 大鼠骨 ＣＴ 值扫描

术后 ６ ｗ， Ｃ 组的股骨颈及 Ｌ３ 骨松质 ＣＴ 值与

Ａ 组、Ｂ 组比较降低，具显著有统计学意义 （Ｐ ＜
０ ０１），说明 Ｃ 组骨量降低，但 Ｂ 组与 Ａ 组比较无统

计学意义（Ｐ ＞ ０ ０５），说明见表 ２。
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表 ２　 术后 ６ｗ 不同部位 ＣＴ 值（Ｈｕ）测定结果

Ｔａｂｌｅ ２　 Ｔｈｅ ＣＴ ｖａｌｕｅｓ （Ｈｕ） ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅ． ｎｔ ｌｏｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｒａｔｓ
ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ ａｆｔｅｒ ６⁃ｗｅｅｋ ｏｐｅｒａｔｉｏｎ

组别 股骨颈 Ｌ３ 骨松质

Ａ ７４５ ６１ ± ２０ ３２ ８８３ ０１ ± ２０ ４６
Ｂ ７２４ ４８ ± ２２ ８１ ８６３ ０２ ± ２０ ３４
Ｃ ６６５ ８１ ± ２７ １９▲ ７６１ ９６ ± １８ ４１▲

　 　 注：与 Ａ、Ｂ 组比较，▲Ｐ ＜ ０ ０１
Ｎｏｔｅ： Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｇｒｏｕｐ Ａ ａｎｄ Ｂ，▲Ｐ ＜ ０ ０１

２ ３　 外周血生化检测

术后 ６ ｗ， Ｂ、Ｃ 组的血清 Ｃａ 浓度较 Ａ 组依次

降低，具有统计学意义（Ｐ ＜ ０ ０５）；Ｂ、Ｃ 组血清 Ｐ、
ＴＲＡＣＰ 浓度较 Ａ 组依次升高，具有统计学意义（Ｐ
＜ ０ ０５），ＴＲＡＣＰ 浓度具有显著统计学意义（Ｐ ＜
０ ０１）；Ｂ 组血清 ＡＬＰ 浓度与较 Ａ 组增高，具有统计

学意义（Ｐ ＜ ０ ０５），Ｃ 组血清 ＡＬＰ 浓度较 Ｂ 组降低，
具有显著统计学意义（Ｐ ＜ ０ ０１），见表 ３。
２ ４　 骨组织形态学观察及其骨小梁形态计量学测定

表 ３　 术后 ６ ｗ 各组血清 Ｃａ、Ｐ、ＡＬＰ、ＴＲＡＣＰ 浓度

Ｔａｂｌｅ ３　 Ｔｈｅ ｓｅｒｕｍ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ ｏｆ Ｃａ， Ｐ， ＡＬＰ， ａｎｄ
ＴＲＡＣＰ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ ａｆｔｅｒ ６⁃ｗｅｅｋ ｏｐｅｒａｔｉｏｎ

分组 Ｃａ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） Ｐ （ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ＡＬＰ （Ｕ ／ Ｌ） ＴＲＡＣＰ（Ｕ ／ Ｌ）

Ａ ２ ５７５ ± ０ １２８ ２ ２５０ ± ０ １７７ １１１ ２５ ± ２３ ４０ ７２ １３ ± ４ ０３
Ｂ ２ １５０ ± ０ ２３３∗ ２ ６８８ ± ０ ２３０∗ １４７ ８８ ± １９ ９３∗ ８５ ２２ ± ４ ５４△

Ｃ １ ８８８ ± ０ １６４∗▲ ３ １１３ ± ０ ４７０∗▲ ８２ ６２ ＋ ３３ ０２∗＃ ９６ ５２ ± １ ９９＃

　 　 注：与 Ａ 组比较∗Ｐ ＜ ０ ０５、△Ｐ ＜ ０ ０１；与 Ｂ 组比较▲Ｐ ＜ ０ ０５、
＃Ｐ ＜ ０ ０１

Ｎｏｔｅ：ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｇｒｏｕｐ Ａ∗Ｐ ＜ ０ ０５、△Ｐ ＜ ０ ０１；ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ

ｇｒｏｕｐ Ｂ▲Ｐ ＜ ０ ０５、＃Ｐ ＜ ０ ０１

术后 ６ ｗ Ａ 组骨小梁宽度正常，连接完整无断

裂，骨髓腔正常，骨细胞分布密度良好；Ｂ 组骨小梁

变窄，连接不完整出现断裂、局部镂空的现象，骨髓

腔较大，骨细胞分布较少；Ｃ 组骨小梁变细、稀少，连
接广泛断裂，骨髓腔变大，骨细胞分布稀疏。 骨小梁

形态计量学测定可见 Ｂ、Ｃ 组 Ｔｂ． Ａｒ％ 、Ｔｂ． Ｔｈ 较 Ａ
组依次降低， Ｔｂ． Ｓｐ 依次增高，３ 组比较均具有显著

统计学意义（Ｐ ＜ ０ ０１），见图 １、表 ４。

图 １　 光学显微镜下显示各组股骨颈骨小梁形态的比较（ × １００）
Ｆｉｇ． １　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｔｒａｂｅｃｕｌａ ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙ ｏｆ ｔｈｅ ｆｅｍｏｒａｌ ｎｅｃｋ ｂｅｔｗｅｅｎ ｅａｃｈ

ｇｒｏｕｐ ｕｎｄｅｒ ａ ｌｉｇｈｔ ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｅ （ × １００）
　

表 ４　 术后 ６ ｗ 各组股骨颈骨小梁形态计量学测定结果

Ｔａｂｌｅ ４　 Ｔｈｅ ｂｏｎｅ ｔｒａｂｅｃｕｌａｒ ｈｉｓｔｏｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙ ｉｎ ｅａｃｈ
ｇｒｏｕｐ ａｆｔｅｒ ６⁃ｗｅｅｋ ｏｐｅｒａｔｉｏｎ

分组 Ｔｂ． Ａｒ％ Ｔｂ． Ｔｈ（ｕｍ） Ｔｂ． Ｓｐ（ｕｍ）

Ａ ０ ３６８ ± ０ ０１６ ３５ ６４ ± ２ ４１ ９０ ５１ ± ４ ９７
Ｂ ０ ２９１ ± ０ ０１３ ２５ ７５ ± ２ ３９ １４９ ３３ ± １６ ８２
Ｃ ０ １９７ ± ０ ０１８∗ １６ ６３ ± ３ ５７∗ １９８ ０３ ± １６ ７４∗

　 　 注：与 Ａ、Ｂ 组比较∗Ｐ ＜ ０ ０１
Ｎｏｔｅ：Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｇｒｏｕｐｓ Ａ ａｎｄ Ｂ∗Ｐ ＜ ０ ０１

３　 讨论

骨质疏松症包括原发性、继发性和特发性骨质

疏松症。 原发性骨质疏松症包括绝经后骨质疏松症

和老年性骨质疏松症；继发性骨质疏松症是由某些

药物（如糖皮质激素）、疾病等因素诱发的；特发性

骨质疏松症多有家族遗传史，较为少见［１］。
目前在研究原发性骨质疏松症的动物实验中，３

月龄大鼠是建模的较好选择［１］，常用方法主要有去

势法、维甲酸诱导法和糖皮质激素诱发法，但存在着

一些缺点：①造模时间较长，去势法一般为 ３ 个

月［２］，糖皮质激素诱发法 ９ 周［３］；②维甲酸诱导法

需 ９ 月龄大鼠，增加实验难度［４］；③小剂量的 Ｄｅｘ 较

大剂量需时长，但大剂量副作用大而明显降低了大

鼠的抵抗力，易于死亡［１］；④造模因素单一，已不能

满足深入研究多因素共同引起的骨质疏松［５］。
因此本实验通过去势联合 Ｄｅｘ 肌肉注射法建立

大鼠骨质疏松模型。 其机制为：①摘除双侧卵巢后，
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体内雌激素缺乏，其对破骨细胞功能的抑制减弱，致
破骨细胞的功能活跃，成骨细胞功能呈代偿性增强，
但总体趋势为破骨作用大于成骨作用，造成骨量丢

失，与妇女绝经后引起骨质疏松症有相似性［６］。 ②
Ｄｅｘ 能增强破骨细胞的形成，同时通过转化生长因

子⁃β 刺激破骨前体细胞分化为破骨细胞，增加破骨

细胞数量，促进骨吸收［７］；超生理剂量的 Ｄｅｘ 可以

直接抑制成骨细胞增殖、分化，降低成骨细胞活

性［８］，并促进成骨细胞凋亡［９］，减少骨形成；还可引

起机体 Ｃａ、Ｐ、ＶｉｔＤ 和 ＰＴＨ 代谢等的变化，促进骨吸

收，最终使骨吸收大于骨抑制而出现骨丢失，诱发

ＯＰ［１０］。 而采用 １ ｍｇ ／ ｋｇ 的 Ｄｅｘ 对降低骨形成、骨内

机质含量及骨生物力学性能的效应最为显著［１１⁃１２］，
因此，本实验选用 Ｄｅｘ 肌肉注射 １ ｍｇ ／ ｋｇ，每周 ２
次，共 ４ 周。

本实验评估骨质疏松动物模型建立的指标有①
全身骨密度；②股骨颈［１３］ 及第三腰椎骨松质 ＣＴ
值［１４］［１５］；③血清 Ｃａ、Ｐ、ＡＬＰ、ＴＲＡＣＰ 浓度［１６］；④股

骨颈组织形态学观察及其骨小梁形态计量学测

定［２］。
结果发现，术后 ６ｗ 后 Ｃ 组 ＢＭＤ 较 Ａ 组、Ｂ 组

下降，差异有统计学意义（Ｐ ＜ ０ ０５），提示 Ｃ 组的骨

量丢失明显，这主要是由于卵巢摘除后，导致雌激素

缺乏，抑制破骨细胞能力降低导致破骨活动增强，骨
吸收增加； Ｄｅｘ 可增加破骨细胞数量，而降低成骨

细胞活性。 两者联合促进，骨吸收大于骨形成，使骨

量可以在短时间内大量丢失，且 Ｃ 组标准差较 Ｂ 组

小，模型稳定性较 Ｂ 组好。 而 Ｂ 组 ＢＭＤ 与 Ａ 组比

较差异无统计学意义（Ｐ ＞ ０ ０５），说明造模尚未成

功。 Ｃ 组的股骨颈及 Ｌ３ 骨松质的 ＣＴ 值较 Ａ 组降

低，差异有显著统计学意义（Ｐ ＜ ０ ０１），说明骨量

降低，提示骨密度降低，联合建模效果更好；而 Ｂ 组

较 Ａ 组无统计学意义。 血液生化指标中，Ｂ、Ｃ 组血

清 Ｃａ 浓度较 Ａ 组下降（Ｐ ＜ ０ ０５），Ｂ、Ｃ 组血清 Ｐ 较

Ａ 组升高（Ｐ ＜ ０ ０５），提示骨吸收增加；Ｂ 组血清

ＡＬＰ 浓度较 Ａ 组升高（Ｐ ＜ ０ ０５），提示骨代谢呈现

高骨转换率，破骨细胞功能增强，偶联成骨细胞功能

增强［１７］，骨吸收增强，总体上造成骨量减少，而 Ｃ 组

血清 ＡＬＰ 较 Ｂ 组显著下降（Ｐ ＜ ０ ０１），这主要是由

于 Ｄｅｘ 可以直接抑制成骨细胞增殖、分化，降低成骨

细胞活性，并促进成骨细胞凋亡，减少骨形成；Ｂ、Ｃ
组血清 ＴＲＡＣＰ 浓度较 Ａ 组依次升高（Ｐ ＜ ０ ０１），
这是由于 Ｄｅｘ 可增强破骨细胞的形成，增加破骨细

胞的数量，去势联合 Ｄｅｘ 造模的破骨活动更强；因此

生化指标提示骨代谢呈现骨吸收大于骨形成的状

态，而 Ｃ 组更明显。 从股骨颈组织形态可见，Ｂ、Ｃ
组与 Ａ 组比较，骨小梁均变窄，连接不完整出现断

裂、局部镂空的现象，骨髓腔变大，骨细胞分布减少，
但以 Ｃ 组的改变更为显著，骨组织显微结构发生了

典型的骨质疏松改变；而其骨小梁形态计量学测定

中可见，由于受低水平雌激素及 Ｄｅｘ 的作用，破骨细

胞的数量增加及活动增强，而成骨细胞受抑制，即骨

吸收增加的同时骨形成减少，骨量明显丢失［１８］，表
现出 Ｃ 组的骨小梁面积百分率及骨小梁厚度比 Ａ、
Ｂ 显著下降（Ｐ ＜ ０ ０１）；Ｃ 组骨小梁分离度较前两

组显著增高（Ｐ ＜ ０ ０１）。
综合以上结果，用去势联合地塞米松肌肉注射

法建立大鼠骨质疏松模型时间较单纯去势或糖皮质

激素造模法短。 另外能较好模拟了妇女绝经后大量

使用 ＧＣｓ 引起的骨质疏松的病理状态［１９］，为进一步

研究骨质疏松的发生机制、评价药物疗效及预防提

供动物实验依据。
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