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摘要： 目的　利用骨密度、骨生物力学、骨组织形态计量学等方法探讨司坦唑醇对维甲酸致骨损害的预防作用。 方法　４ 月
龄的 ＳＰＦ级雌性 ＳＤ大鼠 ２４只，随机分成正常对照组、维甲酸组、司坦唑醇组。 正常对照组给予溶剂对照溶液，维甲酸组给予
维甲酸 ７０ ｍｇ· ｋｇ －１· ｄ －１，司坦唑醇组给予维甲酸 ７０ ｍｇ· ｋｇ －１· ｄ －１和司坦唑醇 ０畅５ ｍｇ· ｋｇ －１· ｄ －１。 大鼠每次均按 ５ ｍｌ· ｋｇ －１

灌胃给药，连续给药 ２８天。 实验结束后取大鼠右侧股骨进行骨密度和生物力学参数测量，取右侧胫骨上段和中段进行骨组织
形态计量学测量。 结果　与正常对照组比较，维甲酸组大鼠股骨骨密度降低 １０畅２％（P＜０畅０１），生物力学参数弹性载荷、最大
载荷、断裂载荷、刚性系数、弯曲能量分别降低 ３９畅１％、３２畅９％、３６畅４％、４０畅２％、３８畅０％（P＜０畅０１），胫骨上段松质骨静态参数
骨组织总面积、骨小梁面积、骨小梁周长分别降低 ３１畅６％、４０畅０％、３６畅２％（P＜０畅０１），动态参数标记周长百分数（％Ｌ．Ｐｍ）、骨
形成率（ＢＦＲ／ＴＶ、ＢＦＲ／ＢＳ、ＢＦＲ／ＢＶ）分别降低 ５７畅１％、６９畅９％、６２畅０％、６５畅８％（P＜０畅０１）。 胫骨中段皮质骨静态参数（骨组
织总面积、皮质骨面积）和骨外膜动态参数均降低，而骨内膜动态参数增强。 与维甲酸组比较，司坦唑醇组股骨弹性载荷、刚
性系数、弯曲能量分别增加 ２２畅２％、２２畅９％、１７畅７％（P＜０畅０５），而骨密度、胫骨上段松质骨和中段骨皮质骨组织形态计量学参
数均无明显变化。 结论　司坦唑醇可部分改善维甲酸所致大鼠骨损害。
关键词： 骨质疏松；维甲酸；司坦唑醇；骨密度；骨生物力学；骨组织形态计量学
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Abstract： Objective　To investigate the preventive effect of stanozolol on retinoic acid-induced bone lesion in rats using bone
mineral density （BMD）， biomechanics， and bone histomorphometry methods．Methods　Twenty-four ４-month-old virgin female
Sprague-Dawley rats were randomly divided into control group， retinoic acid （RA） group， and stanozolol group．Rats in control
group were given vehicle．Rats in RA groups were given RA of ７０ mg· kg －１· d－１．Rats in stanozolol group were given RA of ７０
mg· kg －１· d －１ and stanozolol of ０畅５ mg· kg －１ · d －１．All the rats were oral gavaged at ５ mL· kg －１ for ２８ days．At the
experimental endpoint， bone mineral density （BMD） of the right femur was examined， and biomechanical properties and bone
histomorphometric parameters of the proximal tibial metaphysis （PTM） and the tibial shaft （Tx） were measured．Results　
Compared to those in control group， BMD decreased by １０畅２％， and biomechanical properties including elastic load， maximum
load， break load， rigid coefficient， and bending energy decreased by ３９畅１％， ３２畅９％， ３６畅４％， ４０畅２％， ３８畅０％ in femur in RA
group， respectively （P ＜０畅０１）．Compared to those in control group， the static parameters including total tissue area， trabecular
area， and trabecular perimeter decreased by ３１畅６％， ４０畅０％， and ３６畅２％ （P ＜０畅０１）， and the dynamic parameters including
percent labeled perimeter （％ L．Pm）， bone formation rate （BFR／TV， BFR／BV， and BFR／BS） decreased by ５７畅１％， ６９畅９％，
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６２畅０％， and ６５畅８％， respectively， in PTM in RA group （P ＜０畅０１）．Compared to those in control group， the static parameters
（ the total tissue area and cortical area） and the dynamic parameters of periosteum of Tx significantly decreased， while the dynamic
parameters of endosteum of Tx significantly increased in RA group．Compared to those in RA group， the elastic load， rigid
coefficient， and bending-energy increased by ２２畅２％， ２２畅９％， and １７畅７％， respectively， in the femurs in stanozolol group．No
significant changes of BMD and histomorphometric parameters in PTM and Tx were found in stanozolol group．Conclusion　
Stanozolol can partially relieve bone damage induced by RA in rats．
Key words： Osteroporosis； Retinoic acid； Stanozolol； BMD； Biomechanical properties； Bone histomorphometry

　　骨质疏松（ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ， ＯＰ）是以低骨量及骨组
织微结构退变为特征的一种全身性代谢性骨疾病，
伴有骨脆性增加、骨强度降低，易发生骨折。 骨质疏
松分为原发性、继发性和特发性骨质疏松。 继发性
骨质疏松是由其它疾病或药物等因素诱发的骨质疏

松，维甲酸诱发的骨质疏松是一种继发性骨质疏松。
维甲酸又叫做维 Ａ 酸，是维生素 Ａ 的一类衍生物，
临床上主要用于肿瘤的化疗和皮肤病的治疗，但会
引起唇炎、皮肤干燥、肝损害、骨质疏松等不良反应。
课题组前期研究结果显示，维甲酸导致骨丢失的机
制可能与抑制松质骨的骨形成有关［１］ 。 司坦唑醇
是一种人工合成的同化激素，具有促进蛋白质的合
成，增加钙盐沉积， 促进骨合成的作用。 课题组前
期研究发现，司坦唑醇促进骨形成，对糖皮质激素诱
发大鼠骨质疏松具有一定预防作用［２-３］ 。 司坦唑醇
对维甲酸诱发骨质疏松是否也有作用，国内外文献
均未见报道。 故本文通过骨密度、骨生物力学、骨组
织形态计量学等方法探讨司坦唑醇对维甲酸致大鼠

骨损害的预防作用，为司坦唑醇的临床应用提供实
验依据。

1　材料与方法
1畅1　材料
1畅1畅1　实验动物：４ 月龄未交配雌性 ＳＤ 大鼠共 ２４
只（ＳＰＦ级，广东医学院实验动物中心提供，许可证
号：ＳＣＸＫ（粤）２００８-０００８，Ａ２００９０２９），平均体质量
（２７０ ±１５）ｇ，标准饲料饲养。
1畅1畅2　药品与试剂： 司坦唑醇片（广西南宁百会药
业集团有限公司，批号：０７０１０１），全反式维甲酸原
药粉（东北制药总厂），盐酸四环素、钙黄绿素、
Ｇｏｌｄｎｅｒ’ｓ染料（美国 Ｓｉｇｍａ公司）。
1畅1畅3　仪器： 低速锯（Ｂｕｅｈｌｅｒ ＬＴＤ， ＵＳＡ）；硬组织
切片机 （德国 Ｌｅｉｃａ ２１５５ ）；碳化钨刚刀 （德国
Ｌｅｉｃａ）；自动化图像数字化分析仪包括光镜和荧光
显微镜（Ｎｉｋｏｎ，日本）；骨组织形态计量学测量软件
（ＫＳＳ Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ Ｃｏｎｓｕｌｔａｎｔｓ， ＵＳＡ）。

1畅2　动物分组和实验处理
将 ４月龄 ＳＤ大鼠 ２４ 只，随机分成 ３组：（１）正

常对照组简称 Ｃｏｎｔ 组：给予溶剂对照溶液，（２）维甲
酸组简称 ＲＡ 组：给予维甲酸 ７０ ｍｇ · ｋｇ －１· ｄ －１，
（３）司坦唑醇组简称 Ｓｔａｎ 组：给予维甲酸 ７０ ｍｇ ·
ｋｇ －１· ｄ －１和司坦唑醇 ０畅５ ｍｇ· ｋｇ －１· ｄ －１。 大鼠每
次均按 ５ ｍｌ· ｋｇ －１灌胃给药，连续给药 ２８ 天。 每周
称体重 １次，并按体重变化调整给药量。 所有动物
在处死前第 １４、１３ ｄ和第 ４、３ ｄ分别皮下注射盐酸
四环素 ３０ ｍｇ · ｋｇ －１和钙黄绿素（ ｃａｌｃｅｉｎ） ５ ｍｇ ·
ｋｇ －１进行体内荧光标记。
1畅3　股骨骨密度和生物力学参数的测定［４］

取大鼠右侧股骨，用 ＳＤ-１０００ 单光子骨矿物质
密度检测仪下股骨的骨矿物质密度（ＢＭＤ）。 把测
完骨密度的股骨然后进行三点弯曲试验。 加载速度
为 ０畅０１ ｍｍ／ｓ，跨距（Ｌ）为 １５ ｍｍ，仪器自动记录每
个时刻点的载荷（Ｆ）和桡度（ｄ）变化值，再进一步换
算得每个时刻点的应力和应变值，绘制应力-应变曲
线，从曲线上计算出弹性载荷（Ｎ）、最大载荷（Ｎ）、
断裂载荷（Ｎ）、刚性系数（Ｎ倡ｍｍ２ ）、弯曲能量（Ｎ倡
ｍｍ）等参数。
1畅4　骨组织形态计量学参数的测定［５-６］

取大鼠右侧胫骨，分离除净附着肌肉及结缔组
织，用低速锯沿额状面锯开干骺端，以暴露骨髓腔，
再于胫骨上端１／３ 处横行锯断胫骨，此为胫骨上段。
将余下的胫骨部分于胫骨和腓骨结合处横行锯开，
作中段骨检测。 胫骨上段的包埋块用硬组织切片机
分别切下 ５ μｍ 和 ８ μｍ 切片，５ μｍ 骨薄片采用
Ｍａｓｓｏｎ-Ｇｏｌｄｎｅｒ Ｔｒｉｃｈｒｏｍｅ 染色方法，染色后用以观
察骨小梁表面破骨细胞数目。 ８ μｍ 骨厚片直接封
片采用半自动图象数字化分析仪测量松质骨组织形

态计量学静态参数和动态参数。 胫骨中段的包埋块
用锯片机锯成 １００ μｍ 厚的骨片，用粗糙玻璃磨成
４０ μｍ左右的薄片，梯度脱水后，封片，然后采用半
自动图象数字化分析仪测量皮质骨组织形态计量学

静态参数和动态参数。 　
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1畅5　统计学处理
计量资料以 珋x ±s 表示， ＳＰＳＳ１１畅５ 软件行方差

分析并行组间比较，以 P ＜０畅０５ 表示有统计学意
义。

2　结果
2畅1　司坦唑醇对维甲酸致大鼠股骨骨密度和生物
力学的影响

与 Ｃｏｎｔ 组比较，ＲＡ 组股骨骨密度降低 １０畅２％
（P＜０畅０１），生物力学参数弹性载荷、最大载荷、断
裂载荷、刚性系数、弯曲能量分别降低 ３９畅１％、
３２畅９％、３６畅４％、４０畅２％、３８畅０％（P＜０畅０１）。 与 ＲＡ
组比较，司坦唑醇组股骨生物力学参数弹性载荷、刚
性系数、弯曲能量分别增加 ２２畅２％、２２畅９％、１７畅７％
（P＜０畅０５），但其它参数无明显差别（P ＞０畅０５）。
结果见表 １。

表 1　司坦唑醇对维甲酸致大鼠股骨骨密度和生物力学参数的影响（珋x±s， n＝８）
Table 1　Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｓｔａｎｏｚｏｌｏｌ ｏｎ ＢＭＤ ａｎｄ ｂｉｏｍｅｃｈａｎｉｃａｌ ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ｆｅｍｕｒ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ＲＡ ｉｎ ｒａｔｓ （珋x， n＝８）

组别 骨密度（ ｇ· ｃｍ －２ ） 弹性载荷（Ｎ） 最大载荷（Ｎ） 断裂载荷（Ｎ） 刚性系数（Ｎ倡ｍｍ２ ） 弯曲能量（Ｎ倡ｍｍ）
Ｃｏｎｔ组 ０ ��畅４２１ ±０ %畅０２２ １０６ ((畅３ ±１２ �畅０ １３０ ··畅８ ±１５ ”畅０ １３０ öö畅５ ±１４ å畅６ ６１５ hh畅８ ±７１ Z畅５ ６４５ ¥¥畅１ ±７２ ¶畅８
ＲＡ 组 ０ ��畅３７８ ±０ %畅０１９倡倡 ６４ ((畅７ ±１２ �畅０倡倡 ８７ ··畅８ ±１１ ”畅１倡倡 ８３ ¬¬畅０ ±９ å畅９倡倡 ３６８ ::畅０ ±６８ ,畅２倡倡 ４００ ¥¥畅１ ±６５ ¶畅０倡倡

Ｓｔａｎ 组 ０ ��畅３５４ ±０ %畅０１８ ７９ ((畅１ ±１０ �畅０△ ８５ ··畅０ ±１３ ”畅６ ７８ öö畅４ ±１５ å畅０ ４５２ GG畅２ ±５８ 9畅８△ ４８６ ¥¥畅１ ±５９ ¶畅２△

　　注：与 Ｃｏｎｔ组比较，倡倡 P ＜０畅０１；与 ＲＡ 组比较，△P＜０畅０５

Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｔｏ ｃｏｎｔｒｏｌ，倡倡P ＜０畅０１； Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｔｏ ＲＡ，△P ＜０畅０５

2畅2　司坦唑醇对维甲酸致大鼠胫骨上段松质骨组
织形态计量学参数的影响

2畅2畅1　司坦唑醇对维甲酸致大鼠胫骨上段静态参
数的影响：与 Ｃｏｎｔ组比较，ＲＡ组大鼠胫骨上段骨组
织总面积（Ｔ．Ａｒ）、骨小梁面积（Ｔｂ．Ａｒ）、骨小梁周长
（Ｔｂ．Ｐｍ）分别降低 ３１畅６％、４０畅０％、３６畅２％（P ＜

０畅０１），但骨小梁面积百分率（％Ｔｂ．Ａｒ）、骨小梁数
量（Ｔｂ．Ｎ）、骨小梁厚度（Ｔｂ．Ｔｈ）、骨小梁分离度
（Ｔｂ．Ｓｐ）无明显变化（P＞０畅０５）。 与 ＲＡ组比较，司
坦唑醇组各项参数均无明显变化（P＞０畅０５）。 结果
见表 ２。

表 2　司坦唑醇对维甲酸致大鼠胫骨上段静态参数的影响（珋x±s， n＝８）
Table 2　Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｓｔａｎｏｚｏｌｏｌ ｏｎ ｓｔａｔｉｃ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ｏｆ ＰＴＭ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ＲＡ ｉｎ ｒａｔｓ （珋x， n＝８）

组别 Ｔ．Ａｒ（ｍｍ２ ） Ｔｂ．Ａｒ（ｍｍ２ ） Ｔｂ．Ｐｍ（ｍｍ） ％Ｔｂ．Ａｒ（％） Ｔｂ．Ｎ（个· ｍｍ －１） Ｔｂ．Ｔｈ（μｍ） Ｔｂ．Ｓｐ（μｍ）
Ｃｏｎｔ组 １３ Û．６ ±０．７ ３ F．０ ±０．５ ６９ ¡．７ ±８．８ ２１ (．８ ±３．２ ３ §．１ ±０．３ ７０ 4．１ ±８．３ ２５７ ð．７ ±３６．８
ＲＡ 组 ９ Û．３ ±１．５倡倡 １ F．８ ±０．５倡倡 ４４ ¡．５ ±１０．２倡倡 １９ (．２ ±５．６ ２ §．９ ±０．７ ６５ 4．２ ±６．８ ２９９ ð．８ ±１０９．８
Ｓｔａｎ 组 ８ Û．０ ±１．４ １ F．６８ ±０．６７ ４０ ¡．６ ±１１．５ ２０ (．１ ±７．４ ３ §．０ ±０．８ ６７ 4．１ ±９．３ ２８０ ð．８ ±１０１．８

　　注：与 Ｃｏｎｔ组比较，倡倡 P ＜０畅０１

Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｔｏ ｃｏｎｔｒｏｌ，倡倡P ＜０．０１

2畅2畅2　司坦唑醇对维甲酸致大鼠胫骨上段动态参
数和骨吸收参数的影响：与 Ｃｏｎｔ组比较，ＲＡ组大鼠
胫骨上段标记周长百分数（％Ｌ．Ｐｍ）、骨形成率
（ＢＦＲ／ＴＶ、ＢＦＲ／ＢＳ、ＢＦＲ／ＢＶ）分别降低 ５７畅１％、
６９畅９％、６２畅０％、６５畅８％（P ＜０畅０１）。 但骨吸收参数

破骨细胞数目（Ｏｃ．Ｎ）和破骨细胞贴壁周长（Ｏｃ．Ｓ．
Ｐｍ）无明显变化（P＞０畅０５）。 与 ＲＡ组比较，司坦唑
醇组各项参数均无明显变化（P ＞０畅０５）。 结果见
表 ３。

表 3　司坦唑醇对维甲酸致大鼠胫骨上段动态参数和骨吸收参数的影响（珋x±s， n＝８）
Table 3　Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｓｔａｎｏｚｏｌｏｌ ｏｎ ｔｈｅ ｄｙｎａｍｉｃ ａｎｄ ａｂｓｏｒｐｔｉｏｎ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ｏｆ ＰＴＭ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ＲＡ ｉｎ ｒａｔｓ （珋x， n＝８）

组别 ％Ｌ．Ｐｍ（％） ＢＦＲ／ＴＶ（％· ｙｅａｒ －１ ） ＢＦＲ／ＢＶ（％· ｙｅａｒ －１） ＢＦＲ／ＢＳ（％· ｙｅａｒ －１ ） Ｏｃ．Ｎ（个．· ｍｍ －１） Ｏｃ．Ｓ．Ｐｍ（％）

Ｃｏｎｔ 组 １６ ¶．１ ±４．７ １９ o．６ ±８．０ ９０ è．２ ±３１．４ ３ Ã．８ ±１．４ ０ œ．１３ ±０．０４ ０ ›．２６ ±０．０９
ＲＡ 组 ６ ¶．９ ±４．５倡倡 ５ o．９ ±４．０倡倡 ３４ è．３ ±２４．１倡倡 １ Ã．３ ±０．９倡倡 ０ œ．１７ ±０．０６ ０ ›．３４ ±０．１０
Ｓｔａｎ 组 ４ ¶．７ ±２．１ ４ o．４ ±２．７ ２０ è．９ ±８．８ ０ Ã．９ ±０．４ ０ œ．１５ ±０．０８ ０ ›．３０ ±０．０９

　　注：与 Ｃｏｎｔ组比较，倡倡 P ＜０．０１

Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｔｏ ｃｏｎｔｒｏｌ，倡倡P ＜０．０１
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2畅3　司坦唑醇对维甲酸致大鼠胫骨中段皮质骨组
织形态计量学参数的影响

2畅3畅1　 司坦唑醇对维甲酸致大鼠胫骨中段静态参
数的影响：与 Ｃｏｎｔ组比较，ＲＡ组大鼠胫骨中段骨组
织总面积（Ｔ．Ａｒ）、皮质骨面积（Ｃｔ．Ａｒ）分别减少

８畅４％、６畅７％（P ＜０畅０５＆P ＜０畅０１）、但骨髓腔面积
（Ｍａ．Ａｒ）、皮质骨面积百分率（％Ｃｔ．Ａｒ）、骨髓腔面
积百分率（％Ｍａ．Ａｒ）无明显变化（P ＞０畅０５）。 与
ＲＡ组比较，司坦唑醇组各项参数均无明显变化（P
＞０畅０５）。 结果见表 ４。

表 4　司坦唑醇对维甲酸致大鼠胫骨中段静态参数的影响（珋x±s， n＝８）
Table 4　Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｓｔａｎｏｚｏｌｏｌ ｏｎ ｔｈｅ ｓｔａｔｉｃ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ｏｆ Ｔｘ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ＲＡ ｉｎ ｒａｔｓ （珋x， n＝８）

组别 Ｔ．Ａｒ／ｍｍ２ ¶Ｍａ．Ａｒ／ｍｍ２ �Ｃｔ．Ａｒ／ｍｍ２ +％Ｃｔ．Ａｒ／％ ％Ｍａ．Ａｒ／％
Ｃｏｎｔ 组 ５ gg畅２４ ±０ Y畅３６ ０ õõ畅９０ ±０ ç畅２８ ４ œœ畅３４ ±０ ¡畅２９ ８３ ??畅０ ±５ 	畅０ １７ ¥¥畅０ ±５ ~畅０
ＲＡ 组 ４ gg畅８０ ±０ Y畅２９倡 ０ õõ畅７５ ±０ ç畅１５ ４ œœ畅０５ ±０ ¡畅１９倡倡 ８４ ??畅５ ±２ 	畅６ １５ ¥¥畅５ ±２ ~畅６
Ｓｔａｎ 组 ４ gg畅８１ ±０ Y畅４７ ０ õõ畅９０ ±０ ç畅２１ ３ œœ畅９１ ±０ ¡畅３４ ８１ ??畅４ ±３ 	畅３ １８ ¥¥畅６ ±３ ~畅３

　　注：与 Ｃｏｎｔ组比较，倡 P ＜０畅０５，倡倡 P＜０畅０１

Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｔｏ ｃｏｎｔｒｏｌ，倡Ｐ ＜０畅０５，倡倡P ＜０．０１

2畅3畅2　司坦唑醇对维甲酸致大鼠胫骨中段动态参
数的影响：与 Ｃｏｎｔ组比较，ＲＡ组大鼠胫骨中段骨外
膜动态参数荧光周长百分数（％Ｐ-Ｌ．Ｐｍ）、骨矿化沉
积率 （ Ｐ-ＭＡＲ）、骨形成率 （ Ｐ-ＢＦＲ／ＢＳ）分别降低
１００％（P＜０畅０１），而骨内膜动态参数荧光周长百分
数（％Ｅ-Ｌ．Ｐｍ）、骨矿化沉积率（Ｅ-ＭＡＲ）、骨形成率

（Ｅ-ＢＦＲ／ＢＳ） 分别增加 １００％ （P ＜０畅０１）。 与 ＲＡ
组比较，司坦唑醇组各项参数均无明显变化（P ＞
０畅０５）。 结果见表 ５。 由图 １ 可见，Ｃｏｎｔ 组骨外膜有
较强的荧光，骨内膜几乎没有荧光，而 ＲＡ组和司坦
唑醇组骨外膜几乎没有荧光，骨内膜有较强的荧光。

表 5　司坦唑醇对维甲酸致大鼠胫骨中段动态参数的影响（珋x±s， n＝８）
Table 5　Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｓｔａｎｏｚｏｌｏｌ ｏｎ ｔｈｅ ｄｙｎａｍｉｃ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ｏｆ Ｔｘ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ＲＡ ｉｎ ｒａｔｓ （珋x±s， n＝８）

组别 ％Ｐ-Ｌ．Ｐｍ（％） Ｐ-ＭＡＲ（μｍ／ｄ） Ｐ-ＢＦＲ／ＢＳ（％） ％Ｅ-Ｌ．Ｐｍ（％） Ｅ-ＭＡＲ（μｍ／ｄ） Ｅ-ＢＦＲ／ＢＳ（％）

Ｃｏｎｔ组 ３４ pp畅１ ±２０ b畅１ １ RR畅４ ±０ �畅５ ５６ 44畅５ ±４４ &畅１ ０ £０ Ö０ �
ＲＡ 组 ０ 倡倡 ０倡倡 ０倡倡 ７８ ËË畅５ ±１４ ⁄畅８倡倡 ２   畅４ ±０ î畅５倡倡 １８９ ÂÂ畅７ ±６５ ×畅４倡

Ｓｔａｎ 组 ０ ˝０ fl０ ¡７３ ��畅９ ±２４ �畅２ ３ ¯̄畅３ ±０ ¬畅５ ２４６ ÚÚ畅８ ±１０６ �畅５

　　注：与 Ｃｏｎｔ组比较，倡倡 P ＜０畅０１

Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｔｏ ｃｏｎｔｒｏｌ，倡倡P ＜０畅０１

图 1　各组大鼠胫骨中段皮质骨的荧光显微图片（ ×４０）
Fig．1　Ｉｍａｇｅｓ ｏｆ ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｅ ｏｆ Ｔｘ ｉｎ ｒａｔｓ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｇｒｏｕｐｓ （ ×４０）．

　

3　讨论
维甲酸所导致的骨质疏松动物模型是在 １９８９

年首创［７］ ，其后有不同的研究者对其进行了机理
研究和方法改进。 文献报道，维甲酸可以激活破
骨细胞的活性，促进骨吸收，但不抑制成骨细胞的
活性，使骨吸收大于骨形成而引起骨质疏松［８］ 。

但有文献报道，维甲酸不仅可以激活破骨细胞的
活性，同时也可以增加成骨细胞的活性，形成一种
类似于高转换型骨质疏松动物模型［９-１０］ 。 本实验
结果显示，维甲酸可使胫骨上段松质骨标记周长
百分数 （％ Ｌ．Ｐｍ）、骨形成率 （ ＢＦＲ／ＴＶ、 ＢＦＲ／
ＢＳ）、骨转换率（ＢＦＲ／ＢＶ）均降低，而对骨吸收参
数破骨细胞数目（Ｏｃ．Ｎ）、破骨细胞贴壁周长（Ｏｃ．

０９２ 中国骨质疏松杂志　２０１５ 年 ３ 月第 ２１ 卷第 ３ 期　Ｃｈｉｎ Ｊ Ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓ， Ｍａｒｃｈ ２０１５，Ｖｏｌ ２１， Ｎｏ．３



Ｓ．Ｐｍ），提示维甲酸抑制骨形成，不影响骨吸收，诱
发的是一种低转换型骨质疏松。 这与我们课题组
之前的研究结果相一致［１］ 。 文献报道［１１］ ， 维甲酸
可降低体外人体成骨细胞的活性， 并抑制成骨细
胞增殖、抑制其产生 ＡＬＰ、骨钙素和 ＩＬ-６。 另外，维
甲酸可使胫骨中段皮质骨的骨外膜荧光周长百分

数（％Ｐ-Ｌ．Ｐｍ）、骨矿化沉积率（Ｐ-ＭＡＲ）、骨形成
率（Ｐ-ＢＦＲ／ＢＳ）均降低，而使骨内膜荧光周长百分
数（％Ｅ-Ｌ．Ｐｍ）、骨矿化沉积率（Ｅ-ＭＡＲ）、骨形成
率（Ｅ-ＢＦＲ／ＢＳ）均增加，结果提示维甲酸使大鼠皮
质骨骨外膜的骨形成减弱而使骨内膜的骨形成增

强，说明维甲酸可以抑制大鼠皮质骨骨外膜的骨
建造，而促进骨内膜的骨重建。 同时，由于大鼠骨
骼的骨建造作用被抑制，导致了大鼠骨骼的向外
生长减慢，导致大鼠股骨和胫骨变细、变小，从而
影响大鼠骨骼的结构力学特性和材料力学性能，
使其在遭受外力的情况下本身的抵抗性能减弱，
容易发生骨折。
司坦唑醇是一种人工合成的同化类激素，主要

药理作用是促进蛋白质合成，抑制蛋白质分解，还具
有增加钙盐沉积， 促进骨矿化、促进新骨形成等作
用。 临床资料显示，司坦唑醇能够增加松质骨的再
建造和皮质骨内膜表面的网络形成［１２］ ，曾试用于绝
经期妇女骨质疏松症和原发性骨质疏松症等［１３-１４］ 。
课题组前期实验结果显示，司坦唑醇 ０畅５ ｍｇ· ｋｇ －１

· ｄ －１可以提高糖皮质激素性骨质疏松大鼠的股骨

生物力学性能、骨密度和骨量［２-３］ ，与吡拉西坦合用
可以增加去卵巢和 Ｄ-半乳糖大鼠的骨量和骨生物
力学性能，其作用可能与促进骨形成有关［１５-１７］ 。 而
本实验结果显示，司坦唑醇可使维甲酸大鼠股骨生
物力学参数弹性载荷、刚性系数、弯曲能量增加，但
对骨密度和骨组织形态计量学无明显影响，提示司
坦唑醇 ０畅５ ｍｇ· ｋｇ －１· ｄ －１可提高维甲酸大鼠股骨

生物力学性能，但不能增加骨密度和骨量。 进一步
提示，相同剂量的司坦唑醇对不同骨质疏松模型大
鼠的效果不一样，可能是由于不同骨质疏松模型的
发生机制不一样，确切的原因还有待于进一步探讨。
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