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酒精性骨质疏松症造模鼠的骨与生化代谢
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　　【摘要】　目的 :观察酒精中毒引发骨质疏松造模鼠的骨与生化代谢变化特征 ,探讨酒精对骨质疏松

症形成过程的毒性作用。方法 :SD 大鼠 120 只分为 3 组 ,实验组 A 给予 45°白酒 8 ml·kg - 1·d - 1 ,每天

2 次灌胃 ,实验组 B 给予 45°白酒 6 ml·kg - 1·d - 1 ,每天 2 次灌胃 ,对照组以 8 ml 生理盐水灌胃 ,分别于

8、16、24 周取材 ,进行相关骨代谢指标的测定。结果 :各实验组动物骨小梁稀疏 ,髓腔脂肪细胞增大、增

多 ;骨细胞数量减少 ,退变固缩或出现脂滴 ,成骨细胞减少 ,尤其实验组 A 改变最为明显。16 周后实验

组 A 的 BMD 显著下降 ;24 周后骨 Ca、HOP 含量及 Ca/ HOP 比值均呈显著降低 ;血清 A KP、B GP、血 Ca

及钙磷乘积显著下降 ;而尿 Ca、P、HOP 排泄量则呈显著增多。结论 :酒精中毒可引起模鼠骨代谢紊乱 ,

继发骨质疏松。
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ABSTRACT　Objective : To observe the feature of bone and biochemical metabolism of osteoporotic rat

induced by alcohol ,and investigate the effect of alcohol during the development of osteoporosis. Methods :120

Sprague2Dawley rats were divided into three groups randomly ,experiment group A was administed 45°distil2
late spirit 8 ml per kilogram every day and two times a day ;experiment group B was administed 45°distillate

spirit 6 ml per kilogram every day and two times a day ;control group was administed equivalent saline. Speci2
mens were dislodged at the time of 8 ,16 ,24 weeks and the index of associated bone metabolism were assayed.

Results :The bone trabecula became rarefaction in experiment groups ,adipocyte in medullary cavity accreted

and increased ;osteocyte decreased ,cataplasiaed ,pyknosised and lipid droplet emerged ,all change of the number

of osteoblast decreased was more significantly in group A. BMD significantly decreased in group A after

16 weeks ;the content of Ca ,HOP and the ratio of Ca/ HOP significantly decreased ;the content of A KP、B GP

in blood serum ,the content of Ca and the calcium2phosphorus product in blood significantly decreased ;but the

content of Ca ,P ,HOP in urine significantly increased after 24 weeks. Conclusion :Alcoholism induces metabolic

disorder of bone ,which can cause osteoporosis.
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　　骨质疏松症 (osteoporosis ,OP) 是由于多种病因引起全身

骨质及骨组织的微细结构的改变 ,致使骨强度减弱、骨脆性增

加 ,极易发生骨折的系统性骨骼疾病。近年来的研究证实 ,酒

精是骨质疏松症的诱因之一 [1 ] ,但其发病机制目前尚不完全

明了。本研究通过建立酒精性骨质疏松症大鼠模型 ,观察给

予不同剂量的酒精引起模型鼠骨代谢及生化代谢的变化特

征 ,探讨酒精在骨质疏松症形成过程中的毒性作用。

1 　材料与方法

111 　实验动物　健康成年 SD大鼠 120 只 ,雌雄各半 ,体重200～

250 g ,平均(22115 ±1118) g ,清洁级 ,由浙江动物中心提供。

112 　动物造模与分组 　随机分为 3 组 ,每组 40 只。适应性喂

养 1 周 ,酒精灌胃法造模[2 ] ,以后每周称重 1 次 ,调整酒精用

量。实验组 A 给予 45°白酒 8 ml·kg - 1·d - 1 ,每天 2 次 (含纯酒

精约 4g ·kg - 1 ·d - 1 ) 灌 胃 , 实 验 组 B 给 予 45°白 酒

6 ml·kg - 1·d - 1 ,每天 2 次 (含纯酒精约 3g·kg - 1·d - 1) 灌胃 ,对

照组给予 8 ml 生理盐水灌胃。分别于 8、16、24 周后处死取材。

113 　观察指标和检测方法 　①组织病理学观察 :取股骨头制

·13·中国骨伤 2006 年 1 月第 19 卷第 1 期　China J Orthop & Trauma ,Jan. 2006 ,Vol. 19 ,No. 1



备石蜡切片 ,HE染色 ,于光镜下观察骨小梁、骨细胞、髓腔及

脂肪细胞形态、结构和数量的变化。②透射电镜观察 :取股骨

头制备超薄切片 ,透射电镜下观察骨质内细胞的超微结构。

③应用美国 Lunar 公司生产的 DPX2L 型双能 X 线骨密度仪

(DEXA) ,检测全身的骨密度 (BMD) 值。采用干片化学法 ,用

美国柯达公司 (Joshon - 75XRC 型) 测定仪 ,测定血清钙、磷、

骨钙素 (B GP) 、碱性磷酸酶 (A KP) 及尿钙、磷 ( U2Ca ,U2P) 含

量。④用吸光光度定量比色法测定尿羟脯氨酸 ( U2HOP) 含

量。⑤采用改良 Neuman2Lorgan 法测定骨羟脯氨酸 ( HOP) 含

量。⑥采用 Connecty 法测定骨钙含量。

114 　统计学处理　实验数据运用 SPSS 1115 统计软件包处理分

析 ,行 F检验及 q 检验 ,参数值用均值±标准差( �x ±s)表示。

2 　结果

211 　组织病理学观察 　对照组正常 ;实验组 B 出现松质骨

小梁变薄 ,髓腔脂肪细胞增大 ;实验组 A 骨小梁明显稀疏 ,松

质骨小梁变薄 ,甚至断裂 ,类骨质区域减少 ,髓腔脂肪细胞增

大增多。

212 　电镜观察 　对照组正常 ;与对照组比较可见实验组 B

骨细胞数量减少 ,出现脂滴 ,成骨细胞减少 ,髓内脂肪细胞增

大 ;实验组 A 骨细胞数量明显减少 ,退变固缩或出现脂滴 ,成

骨细胞明显减少 ,髓内脂肪细胞增大。

213 　全身骨骼 BMD 含量 　16 周后实验组 A 全身骨骼 BMD

含量明显低于对照组 ,与之比较差异有显著性统计学意义

( P < 0101) ;24 周后实验组 A 与对照组比较 ,差异有显著性

统计学意义 ( P < 0101) ,实验组 B 与对照组比较 ,差异有显著

性统计学意义 ( P < 0101) ,实验组 A 与实验组 B 比较 ,差异有

显著性统计学意义 ( P < 0105) 。见表 1。

表 1 　不同时期全身骨骼 BMD 含量变化

( �x ±s ,g/ cm2 　n = 12)

Tab. 1 　The change of BMD in different time

( �x ±s ,g/ cm2 　n = 12)

Groups
Time (weeks)

8 16 24

Experiment 01258 ±01012 01198 ±01002 ★▲ 01163 ±01014 ★▲

group A

Experiment 01260 ±01022 01223 ±01004 ※ 01194 ±01015 ★

group B

Control group 01278 ±01025 01269 ±01001 01257 ±01017

注 : ※与对照组相比 , P < 0105 , ★与对照组相比 , P < 0101 ; ▲与实验组

B 相比 , P < 0105

Note : ※Compare with control group , P < 0105 ; ★Compare with control

group , P < 0101 ; ▲Compare with experiment group B , P < 0105

214 　血清 A KP 和 B GP 含量 　24 周后 ,实验组 A 血清 A KP

含量明显下降 ,与对照组比较 ,差异有显著性统计学意义

( P < 0101) ,而与实验组 B 比较 ,差异有显著性统计学意义

( P < 0105) ;实验组 B 与对照组比较 ,差异无显著性统计学意

义。实验组 A 血清 B GP 含量明显下降 ,与对照组比较 ,差异

有显著性统计学意义 ( P < 0101) ,与实验组 B 比较 ,差异有显

著性统计学意义 ( P < 0105) 。见表 2。

表 2 　血清 AKP、BGP含量变化 ( �x ±s , n = 12)

Tab. 2 　The change of AKP, BGP in serum( �x ±s , n = 12)

Groups A KP( Kingπs/ ml) BGP(ng/ ml)

Experiment 12142 ±9122 ★▲ 1137 ±1116 ★▲

group A

Experiment 14185 ±8193 1116 ±0182

group B

Control group 15174 ±6192 2141 ±1103

注 : ★与对照组相比 , P < 0101 ; ▲与实验组 B 相比 , P < 0105

Note : ★Compare with control group , P < 0101 ; ▲Compare with experi2
ment group B , P < 0105

215 　血清钙、磷及钙磷乘积 　24 周后 ,实验组 A 血清钙含量

明显下降 ,与对照组比较 ,差异有显著性统计学意义 ( P < 0101) ,

与实验组B 比较 ,差异有显著性统计学意义( P < 0105) ;实验组B

与对照组比较 ,差异无显著性统计学意义。而血清磷含量均未见

明显改变 ,实验组 A 钙磷乘积水平明显降低 ,与对照组比较 ,差

异有显著性统计学意义 ( P < 0101) ,与实验组 B 比较 ,差异有显

著性统计学意义( P < 0105) 。见表 3。

表 3 　血清 Ca、P含量及钙磷乘积变化 ( �x ±s , n = 12)

Tab. 3 　The change of Ca , P and their product of

multiplication in serum( �x ±s , n = 12)

Groups Ca (mmol/ L) P(mmol/ L) Ca ×P

Experiment 2128 ±0134 ★▲ 2125 ±0114 5109 ±0130 ★▲

group A

Experiment 2146 ±0133 3125 ±0117 7173 ±0142

group B

Control group 3169 ±0142 2117 ±0115 7196 ±0146

注 : ★与对照组相比 , P < 0105 , ▲与实验组 B 相比 , P < 0105

Note : ★Compare with control group , P < 0101 ; ▲Compare with experi2
ment group B , P < 0105

216 　骨 Ca、HOP、Ca/ HOP 变化 　24 周后 ,实验组 A 骨 Ca、

HOP、Ca/ HOP 均明显下降 ,与对照组比较 ,差异有显著性统

计学意义 ( P < 0101) ,其中骨 Ca、Ca/ HOP 与实验组 B 比较 ,

差异有显著性统计学意义 ( P < 0105) ;实验组 B 与对照组比

较 ,差异无显著性统计学意义。见表 4。

表 4 　骨 Ca、HOP、Ca/ HOP变化 ( �x ±s , n = 12)

Tab. 4 　The change of Ca , HOP,CA/ HOP in bone

( �x ±s , n = 12)

Groups Ca (μg/ mg) HOP(μg/ mg) Ca/ HOP

Experiment 122 ±1713 ★▲ 4319 ±3143 ★2157 ±0162 ★▲

group A

Experiment 203 ±1914 4719 ±4113 4132 ±0154

group B

Control group 234 ±2415 4615 ±4175 5129 ±0170

注 : ★与对照组相比 , P < 0101 , ▲与实验组 B 相比 , P < 0105

Note : ★Compare with control group , P < 0101 ; ▲Compare with experi2
ment group B , P < 0105

217 　尿钙磷和羟脯氨酸含量 　24 周后 ,实验组 A 和实验

组 B 尿羟脯氨酸含量的升高与对照组比较 ,差异有显著性统
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计学意义 ( P < 0101) ;尿钙含量的升高实验组 A 与对照组比

较 ,差异有显著性统计学意义 ( P < 0101) ,实验组 B 与对照组

比较 ,差异有显著性统计学意义 ( P < 0105) ;尿磷含量的升高

实验组 A 与对照组比较 , 差异有显著性统计学意义

( P < 0101) ,实验组 B 与对照组比较 ,差异有显著性统计学意

义 ( P < 0105) 。见表 5。

表 5 　U2Ca、U2P、U2HOP含量变化 ( �x ±s , n = 12)

Tab. 5 　The change of U2Ca , U2P, U2HOP( �x ±s , n = 12)

Groups U2Ca (mg/ 24 h) U2P(mg/ 24 h) U2HOP(ug/ 24 h)

Experiment 1156 ±0153 ★ 8187 ±2132 ★854191 ±347139 ★

group A

Experiment 1128 ±0151 ※ 5167 ±2173 ※600124 ±264124 ★

group B

Control group 0187 ±0120 4179 ±1122 249103 ±87189

注 : ★与对照组相比 , P < 0101 ; ※与对照组相比 , P < 0105

Note : ★Compare with contral group , P < 0101 ; ※Compare with control

group , P < 0105

3 　讨论

311 　酒精性骨质疏松症模型的建立 　骨质疏松症是以骨量

减少、骨组织显微结构退化为特征 ,其主要病理变化是骨基质

和骨矿物质含量减少。本研究采用大剂量酒精灌胃 ,结果显

示各实验组骨小梁明显稀疏 ,骨皮质变薄 ;髓腔脂肪细胞增

大、增多 ;骨细胞数量减少 ,退变固缩或出现脂滴 ,成骨细胞减

少。骨密度及骨矿含量改变是诊断骨质疏松症的可靠指

标[3 ] 。骨质疏松症建议诊断标准明确指出 OP 动物模型应符

合骨密度减少这一特点。因此 ,测量 BMD 是衡量骨代谢结

果的一个重要指标。本研究结果表明 ,随着酒精摄入量的加

大 ,对 BMD 的影响就越来越明显 ,实验组模鼠的骨矿含量呈

明显下降 ,证实酒精性骨质疏松症模型的成功建立。

312 　酒精中毒对骨细胞的影响 　酒精能抑制各种成骨的刺

激作用 ,导致成骨细胞的增殖减少 ,骨形成减少 [4 ] 。酒精对破

骨细胞有直接刺激作用 ,增加破骨细胞对骨质的吸收。本研

究结果提示酒精可加重大鼠骨丢失 ,其机制是诱导骨高转化

率 ,其中抑制成骨细胞的增殖 ,而轻微增加破骨细胞的骨吸收

作用 ,结果破骨细胞的作用大于成骨细胞。已有研究 [5 ]表明

酒精可影响钙激素的代谢 ,急性期引起短暂的高甲状旁腺激

素。慢性酒精中毒患者 ,血中维生素 D 和它的代谢都降低。

酒精对成骨细胞功能起减退作用 ,可减少骨形成减低骨矿化。

本研究中组织形态学结果显示 ,大剂量酒精可引起实验动物

股骨头骨细胞变性坏死 ,成骨细胞退变减少 ,骨小梁骨质丧失

而变细 ,骨皮质变薄 ,髓腔内脂肪细胞膨大堆积等一系列骨质

疏松的病理改变。碱性磷酸酶和骨钙素作为骨形成指标 ,可

反映成骨细胞的活动 ,本研究结果表明 ,大剂量酒精的摄入可

明显导致实验动物碱性磷酸酶和骨钙素代谢下降。羟脯氨酸

是目前常用的骨吸收指标 ,骨 HOP 是骨胶原的生化标志物 ,

同钙磷组成骨的重要成分 ;尿 HOP 排出量的多少直接反映了

体内骨形成的状况。尿钙是肠道钙吸收 ,骨钙溶解 ,肾小管钙

重吸收等多种作用综合平衡的结果 ,24 h 尿钙总量 ,可基本

反映骨代谢中骨吸收的状况。本研究结果可见大剂量酒精的

摄入明显影响模鼠尿生化代谢 ,使尿钙磷大量丢失 ,尿 HOP

含量明显增高。组成骨的无机成分的钙磷检测结果显示 ,大

剂量酒精使实验动物血清钙的含量明显下降 ,钙磷乘积水平

降低 ,从而减少骨钙盐的沉积。

本研究结果表明大剂量酒精的摄入 ,可引发模鼠骨代谢

紊乱 ,骨形成不足 ,骨吸收增加 ,从而导致骨质疏松。
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