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变频振动对尾吊大鼠失重性骨质疏松防治作用的研究
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摘要：目的探讨变频振动对尾吊大鼠失重性骨质疏松模型的防治作用。方法 采用目前世界上广泛应用且技术已经成熟

的鼠尾悬吊动物模型模拟失重环境，应用电磁振动台将振动强度为O．5 g(g为加速度)在不同频率45 Hz、90 Hz、变频(5—90

Hz)振动应力作用于3月龄SD雄性大鼠40只，随机分成5组，每组8只：对照组(非鼠尾悬吊组)；45 Hz组、90 Hz组、变频(5

～90 Hz)组，鼠尾悬吊非振动组，每次振动10 min，每天1次，每周5次，休息间隔为2天，共4周。所有对照组不进行振动治

疗，但置于与振动治疗组相同噪音环境下。实验后用Micro—CT测量股骨远端骨量、自动化分析仪测定血生化指标以及Elisa

试剂盒测定骨钙素。结果 振动刺激对失重性骨质疏松骨微结构的恢复及骨密度有明显的改善作用，变频振动对骨微结构

的恢复及增加骨密度一定程度上要好于固定频率振动。结论对尾吊大鼠28天的不同频率振动刺激使松质骨骨矿物质以及

空间上的结构进行了重构，导致尾吊大鼠骨质疏松模型中骨量的增加，骨密度的提高，对失重性骨质疏松有一定的防治作用，

为临床上防治微重力环境下骨丢失提供了实验依据。
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Abstract：To study the therapeutic effect of frequency vibration on weightlessness-induced osteoporosis in the SD rats．Methods

Weightlessness—induced osteoporosis model was established using the mature method that was widely applied in the world．Forty 3-

month—old SD male rats received 0．5 g vibration at different frequencies(45 Hz，90 Hz，and 5—90 Hz)．The rats were randomly

divided into 5 groups。with 8 rats in each group．They were control group(suspended only)，45 Hz group，90 Hz group，5—90 Hz

group，and suspended without vibration group．The vibration lasted for 10 min，once a day，5 days per week，and for 4 weeks．

Rats in control group received no vibration but in the same noisy environment．Bone mass of the distal femur was measured using

micro．CT．Blood biochemistry was measured with automatic analyzer．Osteocalcin was measured with ELISA method．Results

Vibration stimulus is beneficial tO the recovery of the microstructure of osteoporosis due to weightlessness and bone mineral density．

The effect of variable frequency vibration is better than that of fixed frequency vibration．Conclusion Vibration reconstitutes

cancellous bone mineral in this experiment，increases the bone mass and bone mineral density，prevents osteoporosis due to

weightlessness，and provides the evidence for clinical prevention and treatment of weightlessness-induced bone loss．

Key words：Frequency vibration；Tail—suspension；Osteoporosis；Weightlessness

世界各国都加快了对太空探索的步伐，人类已

经适应地球的重力环境，当航天员进入太空的失重
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环境后，生理系统会产生适应性变化，其中骨骼系统

会出现长期废用性改变，宇航员会出现骨量的丢失

和肌肉的萎缩⋯21，导致失重性骨质疏松，这就会使

宇航员的危险性增加，无论在太空中还是最终返回

地面。在太空飞行早期就会出现每月l％的骨量丢
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失∞]，并且在没有机械应力的刺激下骨矿物质的丢

失是持续的H]。因此，太空环境下对骨骼系统的保

护至关重要，跑台运动、自行车功量计锻炼、抗阻力

锻炼都被应用于对抗失重下骨量丢失和肌肉萎

缩"]，然而每天2．5h的锻炼并没有完全阻止骨量的

丢失¨’7]。除了功能锻炼可以防治失重性骨质疏

松，有动物研究和临床实验表明低幅高频的全身振

动可以预防骨量的丢失，防止骨质疏松的发生。在

老鼠、小鼠以及人的临床实验都证明振动应力刺激

可以提高骨密度，增加骨量，同时提高肌肉的力量，

以维持身体的平衡性¨。“。

前期研究已证明固定频率振动刺激的成骨效

应，然而机体在日常活动时骨骼系统通常接受不固

定的频率刺激，进行综合可变的频率应力刺激，可能

对成骨效应的影响更佳。但是回顾目前的研究结

果，在变频情况下对于成骨效应的影响及其机理尚

不明确，本实验的目的是采用目前世界上广泛应用

且技术已经成熟的的鼠尾悬吊动物模型，探讨变频

振动刺激对失重性骨质疏松的防治作用，为失重状

态下骨量丢失的防治提供理论和实验依据。

l材料和方法

1．1电磁振动台

定制于东莞汇泰机械有限公司，主要包括振动

台和控制箱两部分，噪音低，控制精准度高，频率控

制液晶屏操作简单、方便。振动台可振动置于台上

的动物和细胞，而控制器控制并检测振动强度及频

率。电源电压AC：220V±20％5～400 Hz，振幅P—

P：0～5 mm，加速度范围：0—10 g。垂直振动和水平

振动交替进行构成正弦波振动。

1．2动物分组及造模

40只3月龄SPF级雄性SD大鼠(购于北京维通

利华)，体重246 g±18 g，实验前均接受3天的适应性

生活，然后随机分成5组，每组8只：非鼠尾悬吊对照

组(CON组)，45 Hz组、90 Hz组、变频(5～90 Hz)组，

鼠尾悬吊非振动组(TS组)，大鼠单独分笼尾吊。采

用尾部悬吊使大鼠始终保持头低位(约一30℃)，大
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饲料和饮消毒水。CON组常规单笼饲养；5—90 Hz

变频组、45 Hz、90 Hz振动组(其它振动参数一致)每

天在同一时间分别置于振动台上给予10 min／d，5 d／

周机械振动刺激，CON组、TS组给予相同实验条件，

但不给予振动。实验周期为28天。

1．3标本采集和骨代谢指标测定

大鼠悬吊4周后，水合氯醛(4 ml／kg)对大鼠进行

麻醉后，经腹主动脉采集血液标本，常温离心后收集血

清，采用Et立7600全自动生化分析仪测定血清中钙

(Ca)、磷(P)以及碱性磷酸酶(ALP)含量，并用ELISA

试剂盒(美国Sigma)测定血清骨钙素(osteocalcin，OC)

含量。大鼠麻醉前称量体重，然后取后肢右侧股骨，并

剔除股骨附着的肌肉、韧带以及结缔组织，用生理盐水

纱布包埋后置于一20℃冰箱中保存。待所有标本取材

完毕后一起进行检测和分析。

1．4 Micro CT分析股骨远端微结构

所有待测的右侧股骨标本于检测前6h从冰箱

中取出，于室温下解冻。在vivaCT40(北京航天医

学研究所提供，SCANCO MEDICAL公司，瑞士)上进

行骨扫描，分析选择在股骨远端骨骺线中间1 mm

处往下2 am的区域，以股骨纵轴为垂直的扫描平

面连续向远端扫描，间隔10．5“m，扫描图像自动存

人计算机内，通过设备自带的分析软件进行分析处

理，得出3D骨密度(Bone Mineral Density，BMD)以

及骨小梁结构形态参数骨体积分数(bone volume／

total volume，BV／TV)、表面积体积比(bone surface

／bone volume，BS／BV)、骨小梁厚度(trabecular

thickness，Tb．Th)、骨小梁数量(trabecular number，

Tb．N)、骨小梁分离度(trabecular separation／

Spacing，Tb．Sp)。

1．5统计学分析

使用SPSS 16．0软件处理，以均数4-标准差表

示，计量资料应用两组独立样本t检验比较均数差

异，单因素方差分析和Dunnett—t检验比较多组均数

差异。以P<0．05为差异具有统计学意义。

2 结果

鼠前肢着地，后肢不负重，不影响自由进食消毒颗粒 2．1尾吊前后大鼠体重变化

表1各组实验前实验后体重变化(i±s，g)

Table 1 The weight change of rats in each group before and after the experiment(孑±s，g)

注：与Ts组比较，’P<0．05；与CON组比较，6P<0．01；

Note：‘P(O．05，compared with TS；6 P(O．01，compared with CON
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由表1可知：实验前各组大鼠体重之间无明显

差别。尾吊28天后，TS组体重明显低于CON组，

差异有统计学意义(P<0．01)；变频组、90 Hz组体

重都高于TS组，变频组体重较Ts组表现差异有统

计学意义(P<0．05)，90 Hz组并没有表现出要好于

SCG组(P>0．05)，45 Hz组体重低于Ts组，差异并

无统计学意义；变频组体重高于45 Hz组，差异有统

计学意义(P<0．05)。

2．2 大鼠血清骨转化标志物变化

表2各组大鼠血清骨转化标志物测得值(哥±s)

Table 2 Changes of serum biochemical markers of bone metabolism in different groups(面±5，g)

注：与Ts组比较，‘P<0．01；与CON组比较，6P<0．Ol；

Note：‘P<0．Ol，compared with TS；6 P<0．01，compared with CON

由表2可知：血清Ca、P各尾吊组与CON组虽

然数值各异，但统计学分析并没有表现显著差异(P

>0．05)；从表中我们可以看出Ts组和CON组ALP

含量无明显区别，差异无统计学意义；各尾吊组之间

比较结果显示：45Hz组较TS组有显著区别，差异有

统计学意义(P<0．01)；虽然变频组ALP含量高于

Ts组，90HzALP含量低于Ts组，但差异都无统计学

意义(P>0．05)，45Hz组ALP含量要高于90Hz与

变频组，差异有统计学意义(P<0．05)。相较CON

组，各尾吊组骨钙素均显著减小，差异有统计学意义

(P<0．01)；各振动治疗组之间未见明显区别(P>

0．05)。

2．3 Micro CT分析股骨微结构及BMD结果

表3各组股骨远端骨小梁结构形态参数及BMD对比(i±s，凡=6)

Table 3 Trabecular mierostructural parameters of the distal femurs(并±s，n=6)

注：与TS组比较．+P<0．05；与CON组比较，6P<0．05；‘P<0．Ol

Note：’。P<0．05。compared with TS；6P<O．05，‘P<0．01，compared with CON

从表3中可以看出：相比CON组，TS组BV／ 显低于CON组，差异有统计学意义(P<0．01)；与

TV、Tb．N要显著低于CON组，Tb．Sp、BS／BV明显 TS组比较，45Hz组和变频组BMD要高于TS组，差

高于CON组，差异均有统计学意义(P<0．05)。相 异均有统计学意义(P<0．05)；虽然90Hz组BMD

比Ts组，各频率振动组BV／TV、Tb．N都高于Ts 高于Ts组，但差异无统计学意义(P>0．05)；变频

组，差异均有统计学意义(P<0．05)；变频组BS／BV 组BMD虽然也高于45Hz组、90Hz组，但未见明显

低于TS组(P<0．05)，虽然45Hz组、90Hz组BS／ 差别(P>0．05)。结果表明振动刺激对失重性骨质

BV低TS组高于变频组，但无明显差别，无统计学 疏松骨微结构的恢复及BMD有明显的改善作用，变

意义(P>0．05)；各频率振动组Tb．sp明显低于Ts 频振动对骨微结构的恢复及增加BMD一定程度上

组，差异均有统计学意义(P<0．05)；各频率振动组 要好于固定频率振动。

之19比较，变频组Tb．Sp明显低于45Hz组、90Hz 1{斗凇
组，差异有统计学意义(P<0．05)。各组之间Tb．

⋯。

Th无明显差异(P>0．05)。 目前研究已经证实太空飞行失重状态下导致的

从表3中统计学分析可以看出：TS组BMD明 骨量丢失。大量的动物和I瞄床实验研究已经证实机
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械振动可以刺激骨形成，减少骨丢失¨}161，机械振

动作为预防骨量丢失方法之一，是近年来的研究热

点。Rubin等研究发现低幅高频的振动刺激后肢卸

载的尾吊老鼠可以提高其骨形成率，减少骨量丢

失Ⅲ1。然而目前复杂多样的振动模型，机械振动刺

激的骨形成并没有被足够的认识。很多研究已经表

明了随着太空停留时间的延长骨量的丢失随着增

加，NASA早期已经开展相关研究对于太空飞行下

机械振动预防骨量丢失和肌肉萎缩的工作，同时

NASA已经证实地面模拟太空生物效应大鼠尾吊模

型的在地面上研究的可行性。机械振动作为一种无

创、非侵入、不良反应小新型的防治骨质疏松措施，

为长期飞行的航天员骨量丢失的防治提供了有利条

件。

很多的研究已经表明低幅高频的振动刺激对大

鼠松质骨有很好的积极作用。18’”1。最近的研究也

表明振动可以用来防止骨骼脆弱人群中脊髓损伤的

风险。20’211。此外，以往的研究表明在人类和动物模

型30～60Hz(0．1～29)给予全身振动能防止骨量的

丢失，同时也证明振动刺激可以增加骨密度，提高肌

肉的力量口⋯。本研究探讨变频振动与定频振动刺

激尾吊大鼠失重性骨质疏松模型，证明振动刺激可

以提高骨密度，并且在一定程度上变频振动要好于

定频振动刺激，这与以往的研究结果是一致的。我

们的研究表明变频振动在失重性骨质疏松模型骨生

物力学参数上是好于45Hz组、90Hz组定频振动应

力刺激。此外，生物力学参数和微观结构参数是密

切相关的，本研究证明振魂刺激不仅提高BMD而且

还能影响骨的生物力学性能。我们的研究支持了先

前的研究，微观结构参数可以用来预测小梁骨的生

物力学性能¨⋯。同时，微观结构也可能被用来预测

模拟微重力影响的生物力学特性。

血清Ca、P、ALP、OC水平的测定是评估骨代谢

的重要标志。但血Ca、P的变化受诸多因素的影

响，如骨肿瘤、甲状腺疾病都可影响钙磷代谢，本研

究中各组间钙磷含量无明显差别(P>0．05)。失重

状态下总钙量丢失是明确的，但由于机体负反馈的

存在，钙磷动员增加以维持血清钙磷的稳态，因此血

清钙磷在整体评价骨质疏松方面意义有限。ALP被

认为是评判成骨细胞活性的标志酶，ALP大部分由

成骨细胞生成，在肠系膜上皮细胞、肝细胞等也能少

量生成，ALP的升高一定程度上反应成骨效应的增

强。早期Lee等人研究就发现ALP与BMD有显著

相关，ALP可作为BMD变化的一个预测因子旧4|。
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本研究中，45Hz组ALP含量显著高于TS组、90Hz、

变频组(P<0．05)；变频组虽然高于TS组、90Hz

组，但差异无统计学意义(P>0．05)，提示在大鼠骨

质疏松模型中，45Hz组骨代谢活跃，在一定程度上

促进了成骨细胞的增生，表现血清ALP含量的增

加。OC是成骨细胞特异性分泌的小分子蛋白，长期

以来，OC被认为是经典的骨形成指标，但本研究各

振动治疗组与对照组之间并未见明显区别(P>

0．05)。

骨微结构包含骨小梁的数目、厚度、粗细、空间

排列以及骨体积的相对含量等因素，有研究发现，除

骨量外，骨小梁的的结构变化对骨强度起着至关重

要的作用。Micro CT空间分辨率高，有利于观察骨

微结构，是评价骨质量及预测骨强度的新兴技术，其

形态测量分析软件可以提供大量骨小梁空间参数，

在骨质疏松研究领域得到广泛应用心5|。本研究利

用Micro CT对尾吊条件下不同频率振动刺激后股

骨远端微结构进行分析，结果表明变频组、45 Hz组

能够显著改善骨微结构，增加骨量，从而改善尾吊后

造成的骨量丢失，并且变频组要好于45 Hz组。骨

密度结果分析表明变频组和45 Hz组振动刺激都不

能恢复到正常重力水平，提示我们长期的太空飞行

过程中，需要采取运动、药物、营养等相结合的综合

防治，最大程度的降低失重环境下骨量的丢失，以保

护宇航员的安全。

本研究结果表明对尾吊大鼠28天的不同频率

振动刺激使松质骨骨矿物质以及空间上的结构进行

了重构，导致尾吊大鼠骨质疏松模型中骨量的增加，

骨密度的提高，对失重性骨质疏松有一定的防治作

用，为临床上防治微重力环境下骨丢失提供了实验

依据。
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更正说明

发表于本刊2016年第10期的第一篇文章《肌肉、骨骼与骨质疏松》，中文题目应为《肌肉、骨骼与骨质

疏松专家共识》。
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