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　　摘要 　目的 :分析大鼠去势后不同时间体重、骨载荷、骨密度的变化及其相关性 ,为骨质疏松治疗药

物研究中动物模型和实验指标的选择提供参考。方法 :5 月龄雌性 Wistar 大鼠 50 只 ,随机分为模型组

和正常组。两组分别于造模后 3、9、13 个月检测体重、骨密度和骨载荷。结果进行统计学分析。结果 :

模型组体重明显高于正常组 ;两组腰椎载荷和骨密度出现显著性差异的时间均早于股骨 ;股骨骨密度出

现明显下降的时间早于载荷 ;模型组骨密度低于正常组并与体重的增长呈负相关 ,模型组载荷低于正常

组但与体重的增长呈正相关。结论 :去卵巢大鼠体重的变化可对载荷和骨密度产生不同影响 ,且不同部

位的骨组织和不同年龄大鼠 ,骨量丢失存在差异。
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Abstract 　Objective :To analyze the changes and the correlation of body weight ,bone loading and bone

mineral density in different time after ovariectomy of rats for providing reference of selection of animal model

and experiment marker ,in order to study the medicine of treatment osteoporosis. Methods :50 female Wistar

rats with 5 months age were divided randomly into normal and ovariectomiged groups. The body weight ,bone

loading and bone mineral density were detected respectively after ovariectomy for 3 ,9 ,13 months. The results

were analyzed statistically. Results :The body weight of ovariectomized group was higher than that of normal

group ;loading and bone mineral density of lumbar vertebrae of normal and ovariectomized groups showed high2
ly significant than that of femur. obviously descent of bone mineral density of femur was more early than that

of loading of femur. bony mineral density and bony loading of ovariectomiged group were lower than that of

normal group. To accompany with body weight gain , bony mineral density showed negative correlation but

bony loading showed positive correlation. Conclusion :The changes of body weight of the ovariectomiged female

rats cause different effects. The amount of bony lose are different ,according to the position of bone and the age

of rat .
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　　在骨质疏松的研究中 ,实验动物模型的建立是

研究骨质疏松的发生、发展、转归及疗效评价的关

键。为此我们对去卵巢大鼠不同时期的骨质疏松部

分指标如体重、生物力学、骨密度及其相关性进行观

察和分析。

1 　材料和方法

111 　动物和造模 　5 月龄 Wistar 雌性大鼠 50 只 ,体

重 (230 ±20) g。由中国医学科学院实验动物研究所

提供。完全随机法分为正常组和模型组 ,每组25 只。

模型组以戊巴比妥钠腹腔注射麻醉 ,摘除双侧卵巢。

正常组不做任何处理。

112 　观察指标与测定方法 　5 月龄大鼠于去势后

3、9、13 个月分别称重 ,同时各组动物经腹主动脉放

血处死取下股骨、腰椎 ,去除软组织 ,测定如下指标。

骨密度 :使用美国 Lunor 公司 DPX 双能 X 线骨密度

扫描仪分别测定股骨和腰椎骨密度 ;骨生物力学 :仪

器为 WD21 型材料试验机 (长春实验器材厂) 。测定

条件 :右股骨 ,标定 10 kg ,加载速度 2 mm/ min ,跨距

20 mm ,纸速 6 cm/ min ;L4 腰椎 ,标定 25 kg ,加载速

度 2 mm/ min ,纸速 12 cm/ min。根据曲线计算载荷。
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113 　统计学方法 　用 SPSS 1010 统计学软件进行

组间差异两独立样本的 t 检验 ,各参数用 �x ±s 表

示 ;进行相关分析 ,统计处理用 t 检验。

2 　结果

211 　正常组与模型组体重变化 　模型组大鼠体重

明显高于正常组 ,组间比较可见模型组 14 月龄和

18 月龄的体重明显高于正常组 (增长 28 % , t = 61488 ,

P < 01001 和增长 24 % , t = 31903 , P < 01001) 。同

时组内不同的年龄段体重变化不同。模型组体重在

8～14 月龄之间呈现快速增长 ,此期间的变化有统计

学意义 ,月平均增长 713 % ( P < 01001) ; 而 14～

18 月龄的月增长幅度大大降低 ;正常组大鼠体重趋

于平稳增长 ,与模型组不同的是体重的增长主要在

14 月龄以后。

212 　正常组与模型组腰椎和股骨载荷变化 　主要

变化表现为 : ①正常组和模型组腰椎、股骨载荷均随

年龄的增长而增加 ,但模型组在去势早期月增长率

(3137 %)大于正常组 (2102 %) ,见图 1 ; ②与正常组

比较 ,模型组各年龄段腰椎、股骨载荷均低于正常

组。但出现显著性差异的年龄段不同。腰椎在14 月

龄时两组出现显著性差异 (降低 36152 % , t = 5122 ,

P < 01001) ,股骨是在 14 月龄以后 ,本实验测得两组

18 月龄时的股骨载荷有统计学意义 (降低 17149 % ,

t = 4121 , P < 01001) ,见表 1。

表 1 　两组大鼠骨载荷测定结果 (kgf , �x ±s)

Tab. 1 　Changes of bone loading in two groups(kgf , �x ±s)

组别
腰椎 股骨

14 月 ( n = 10) 18 月 ( n = 10) %214/ 月 8 月 ( n = 5) 14 月 ( n = 10) %28/ 月 18 月 ( n = 10) %214/ 月

正常组 20. 59 ±2. 97 　 26. 41 ±8. 56 　 7. 07 　 6. 25 ±0. 41 7. 01 ±1. 18 2. 03 10. 81 ±1. 19 　 13. 55 △△△

模型组 13. 07 ±3. 45 3 3 3 16. 59 ±3. 68 3 3 6. 73 △ 5. 70 ±0. 97 6. 84 ±0. 89 3. 37 8. 92 ±0. 78 3 3 3 7. 60 △△△

注 :与 14 月龄比较的月平均值 , △P < 0105 , △△△P < 01001 ;与正常组比较 , 3 3 P < 0101 , 3 3 3 P < 01001。

213 　正常组与模型组骨密度变化 　与正常组比较 ,

模型组表现为 : ①股骨与腰椎骨密度随时间的增加

呈进行性降低 ; ②腰椎骨密度出现明显降低的时间

为 8～14 月龄 ( - 1101 % , P < 0105) ,早于股骨 14～

18 月龄 ( - 1118 % , P < 0105) 。见表 2。

表 2 　两组大鼠不同月龄股骨、腰椎密度测定结果 (g/ cm2 , �x ±s)

Tab. 2 　Changes of bone mineral density of the femur and lumbar in two groups at different age (g/ cm2 , �x ±s)

组别
股骨 腰椎

8 月 ( n = 5) 14 月 ( n = 10) %28/ 月 18 月 ( n = 10) %214/ 月 8 月 ( n = 5) 14 月 ( n = 10) %28/ 月 18 月 ( n = 10) %214/ 月

正常组 0. 2806 ±0. 0147 0. 2855 ±0. 0121 　 + 0. 29 0. 2885 ±0. 0135 　 + 0. 26 　 0. 2670 ±0. 0130 　 0. 2722 ±0. 0113 　 + 0. 33 　 0. 2774 ±0. 0087 　 + 0. 48

模型组 0. 2702 ±0. 0083 0. 2580 ±0. 0124 3 3 - 0. 75 0. 2458 ±0. 0044 3 3 3 - 1. 18 △ 0. 2572 ±0. 0047 ▲▲ 0. 2415 ±0. 0130 ▲▲▲ - 1. 01 ▲ 0. 2336 ±0. 0080 ▲▲▲ - 0. 82

注 :与 14 月龄比较的月平均值 , △P < 0105 ;与正常组比较 , 3 3 P < 0101 , 3 3 3 P < 01001。与 8 月龄比较 , ▲P < 0105 ;与正常组比较 , ▲▲P < 0101 ,
▲▲▲P < 01001

214 　两组体重与股骨载荷和骨密度相关性分析 　

通过两组体重 - 股骨载荷、体重 - 股骨骨密度、股骨

载荷 - 股骨骨密度的散点图可见各变量间为直线关

系。通过相关分析可见 :两组的体重与载荷均为正

相关 (正常组 r = 0174 , P < 0101、模型组 r = 0178 ,

P < 0101) ,见图 2 ,3 ;而体重 - 股骨骨密度、股骨载

荷 - 股骨骨密度 ,正常组为正相关 ,见图 4 ,5 ,模型组

均为负相关 ,见图 6 ,7。

3 　讨论

311 　去卵巢大鼠体重的变化可对生物力学指标 -

载荷和骨密度产生不同影响 　在生命活动中 ,骨组

织不断自我调整和不断自我更新以适应不断变化的

力学环境和修复已缺损的内部结构 ,这就是骨塑建

和骨重建。骨塑建改变了大体骨形状 ,决定了骨的

生长、形状、尺寸和强度 ;骨重建的激活 ,使骨吸收量

大于骨形成量。骨塑建和骨重建的激活可以受到生

物力学因素和非生物力学因素的影响。

生物力学因素是控制骨组织形状、骨量及其内

部结构变化的主要因素[1 ] 。当体重变化时 ,力学环

境发生变化 ,可引起骨量的重新分布 ,以使骨组织适
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应新的力学环境。不同造模方法体重有不同的改

变 ,使骨组织的力学环境有所不同 ,从而表现出相应

生物力学指标的改变。去势大鼠的体重呈大幅度增

长 ,增长的幅度和速度均明显大于正常组 ,体重的快

速增长引起的力学环境改变使载荷表现为相应增加

并与体重呈正相关。去势大鼠体重的改变与维甲酸

和激素建立的大鼠骨质疏松模型引起食欲不振 ,体

重减轻[2 ]或增长受抑[3 ]有明显不同。

非生物力学因素例如雌激素可维持骨重建阈

值。雌激素的撤除 ,可使骨重建阈值提高 ,促使骨重

建激活频率大幅度增加 ,骨吸收大于骨形成[1 ] ,出现

总骨量减少。去势大鼠股骨骨量的丢失先于载荷的

降低出现并与体重呈负相关 ,即说明了此问题。另

外本实验观察到的体重与骨密度表现出的负相关与

文献报道的在卵巢切除的大鼠实验中 ,伴随体重的

增加其骨密度也增加[4 ]不尽相同。

312 　去势大鼠腰椎和股骨的载荷及骨密度存在差

异　由于大鼠体位与直立动物的区别 ,股骨和腰椎

的力学环境应有所不同。腰椎力学环境的改变似乎

小于股骨 ,表现在去势大鼠体重增长高峰期内 ,腰椎

骨密度、载荷与正常组比较出现显著性差异的时间

均较股骨早。

因为力学环境的改变可引起骨量再分布 ,故体

重的改变是我们在选择模型时需要考虑的因素。当

观察生物力学指标和骨量变化时 ,应注意 : ①模型大

鼠体重的大幅度变化可改变力学环境而干扰实验结

果 ,观察受力学环境影响的指标时应注意体重变化

的因素 ; ②对不同的指标 ,注意选择适宜观察部位和

时间 ,以客观地反应药效 ,如去势大鼠股骨和腰椎变

化上的区别 ; ③不同的造模方法对大鼠体重的影响

不同 ,应注意选择与造模方法相适应的检测指标。
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