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目的
!

评价去势手术联合激素注射对绵羊股骨近端骨密度"

Z\

#及生物力学性能的影响$方法
!

将健康成年绵羊

$)

只!分为假手术组"

/W/

#和实验组"

/W/

#$假手术组仅对双侧卵巢进行显露(实验组中显露并切除双侧卵巢"

biQ

#!术后
$

个

月开始肌内注射泼尼松龙"

%&028

>

+

L

>

R$

+

!

R$

#!共持续注射
$%

个月$测量处理前%后绵羊股骨近端的
Z\

!通过压缩实验和轴

向拔出实验评价处理后股骨近端的生物力学性能变化$结果
!

处理前两组绵羊
Z\

比较!差异无统计学意义"

$

%

%&%2

#(假手术

组绵羊处理前%后股骨近端
Z\

比较!差异无统计学意义"

$

%

%&%2

#(实验组绵羊处理后股骨近端的
Z\

显著下降!且明显低于假

手术组处理后的
Z\

"

$

$

%&%2

#$实验组的最大压缩应力和能量吸收值均显著低于假手术组!差异均有统计学意义"

$

$

%&%2

#(实

验组的最大轴向拔除力和能量吸收值均显著低于假手术组!差异均有统计学意义"

$

$

%&%2

#$结论
!

去势手术联合激素注射的

方法可以显著降低绵羊股骨近端的
Z\

及生物力学强度$
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研究表明#中国
2%

岁以上的人群中骨质疏松性骨折占所

有骨折的
-%&%%M

!

/%&%%M

#其中髋部是骨质疏松性骨折最

常见的发病部位之一#中国每年新增的髋部骨折患者约
1'

万*

治疗骨质疏松导致的髋部骨折主要包括药物治疗及内固定等

手术治疗&

$.1

'

*而这两方面的研究都必须建立在良好的髋部骨

质疏松动物模型的基础上来进行#需通过动物实验来评价药物

对髋部骨密度$

C",<!<,+#=

G

#

Z\

%及力学强度的作用和内固定

稳定性#而良好的髋部骨质疏松动物模型是该领域研究的必要

前提条件*有研究表明#绵羊髋部的解剖结构和生物力学特点

与人体近似#且卵巢切除术$

";?B#<7="8

G

#

biQ

%后的绵羊体内

骨质条件的变化与妇女绝经后的变化近似#可以模拟绝经后妇

女的骨质疏松症&

'.2

'

*因此#很多的研究将绵羊作为建立骨质

疏松大动物模型的首选*通过文献回顾发现#越来越多的学者

通过
biQ

联合激素的方法来建立绵羊骨质疏松模型#主要评

价了绵羊腰椎的
Z\

及生物力学的变化&

).$$

'

#对于绵羊股骨近

端
Z\

及生物力学变化的研究甚少*本实验采用去势手术联

合激素应用的方法建立髋部骨质疏松动物模型#通过双能
Q

线吸收法测量股骨近端
Z\

#通过生物力学测试评价股骨近端

的力学强度#综合评价上述建模方法对上述指标的影响作用*

>

!

材料与方法

>&>

!

材料

>&>&>

!

实验动物
!

成年雌性绵羊共
$)

只#均已过生育哺乳

期#年龄为$

0&2)6%&21

%岁#体质量为$

22&%16)&0-

%

L

>

#均由

成都军区总医院实验动物中心提供*所有涉及动物实验的操

作均严格遵守动物实验的医学伦理学规定*

>&>&?

!

实验耗材和药品
!

手术所需器械)耗材及场地均由成

都军区总医院实验中心提供*双能
Q

线骨密度仪$

[F,?B

3"B

E

#

P?!#+",

#

U4

#

Ò9

%由成都军区总医院们门诊部提供*

普通空心螺钉$长度为
0%&%%88

#直径为
)&%%88

%

$)

枚#长

度和直径只用于绵羊股骨颈固定#均由医用钛合金制成#由山

)%)$

重庆医学
1%$2

年
0

月第
00

卷第
$1

期



东威高骨科器械有限公司生产*
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#

PJ

#

Ò9

%力学实验机由西南交通大学力学实验

中心提供*麻醉药品速眠新
)

$每支
1&%8[

%为解放军兽医大

学军事兽医研究所生产#每毫升含氟哌啶醇
1&28

>

#双氢埃托

啡
0&%

$

>

#保定宁
)%&%8

>

*抗菌药物!注射用头孢唑林钠$每

支
$&%

>

#上海先锋药业有限公司%*激素!注射用甲泼尼松龙

琥珀酸钠$每支
%&2

>

#美国辉瑞制药有限公司%*

>&?

!

方法

>&?&>

!

动物分组)手术及
Z\

的测量
!

将
$)

只绵羊分为假手

术组和实验组#每组
/

只*肌内注射速眠新
)

$

%&$%8[

"

L

>

%

麻醉成功后#将绵羊侧卧于双能
Q

线
Z\

仪的扫描台上#采用

手动分析模式测定股骨近端感兴趣区域$

B<

>

#","A#,=<B<+=

#

5b4

%的
Z\

$图
$

%#从股骨头下)沿股骨颈方向取矩形的
5b4

#

其宽度接近股骨颈的宽度#长度为从股骨头下到股骨外侧皮

质*测量
Z\

之后将绵羊仰卧于手术台上#术区常规消毒铺单

后#切开皮肤及皮下组织#假手术组经腹腔盆腔显露至双侧卵

巢#无任何处理#反复冲洗后逐层分缝合切口*实验组实行双

侧
biQ

#仔细缝合结扎后反复冲洗#逐层缝合*术后
$

个月开

始肌内注射甲泼尼松龙$

%&028

>

2

L

>

R$

2

!

R$

%#每月的同一

天测量绵羊体质量#根据体质量调整甲泼尼松龙的注射剂量*

连续注射
$%

个月#最后
$

个月内逐渐减量至停止注射*停药

后观察
$

个月#再次测量双侧股骨近端的
Z\

*注射激素期间#

对所有绵羊常规饲养*观察所有绵羊的切口愈合)注射部位感

染情况及注射期间和停药后的不良反应*

图
$

!!

股骨近端
5b4

的
Z\

测量

图
1

!!

股骨近端骨组织的钻取

>&?&?

!

股骨近端标本的制备
!

去势手术后
$

年#处死两组中

所有绵羊*取出双侧股骨#每只绵羊随机选取一侧股骨#紧贴

股骨头下缘垂直于股骨颈锯断#用内径
$&2%78

的自制环钻于

断面中央)沿股骨颈的轴向钻取标本直至钻透股骨近端外侧皮

质$图
1

%#整个过程中采用生理盐水湿润标本*最终制成上下

截面平行)高度为
'&%%78

)直径为
$&2%78

的圆柱状股骨近

端松质骨标本*另一侧股骨标本#于大粗隆尖部下方
'&%%

!

'&2%78

处顺股骨颈方向拧入螺钉*

Q

线检查确定空心钉位

置*生理盐水纱布包裹所有标本#密封并存储于
R1%f

的条

件下*实验前所有标本均在室温下自然解冻*

>&?&@

!

压缩实验
!

将松质骨标本置于特制夹具上#以
288

"

8#,

的加载速度逐渐施加轴向压力&

$%

'

#直到标本破坏即为实

验终止*实验机的载荷信号由计算机数据采集系统记录并自

动生成载荷
.

位移曲线#曲线达到最高点随即明显下降即为标

本出现破坏#由相应的测试软件计算出最大压缩应力$

,

FD=

%和

能量吸收值$

S$

%*

>&?&A

!

轴向拔出实验
!

用特制夹具将标本固定于
P:O/2/

上#沿螺钉的长轴方向以
288

"

8#,

的加载速度进行拔出实

验&

$%

'

#螺钉被拔出后停止*实验机的载荷信号由计算机数据

采集系统记录并自动生成载荷
.

位移曲线#曲线达到最高点随

机明显下降即为螺钉被拔出松动#由相应的测试软件计算出螺

钉的最大轴向拔出力$

e

8?a

%和能量吸收值$

S1

%*

>&@

!

统计学处理
!

所有数据采用
OTOO$)&%

进行统计学分

析*计量资料均采用
I6"

表示#同组中处理前)后
Z\

间的比

较采用配对
;

检验(处理前)后两组中
Z\

间的比较及处理后两

组中生物力学参数之间的比较#均采用独立样本
;

检验#以
$

$

%&%2

为差异有统计学意义*

?

!

结
!!

果

?&>

!

两组绵羊大体观察
!

术后
$)

只绵羊活动)进食情况及大

小便正常#未发生任何手术并发症*术后切口
$%!

后均甲级

愈合*注射部位的皮肤均无感染迹象#注射期间和停药后两组

绵羊均未见明显异常反应*

?&?

!

两组绵羊处理前)后股骨近端
Z\

比较
!

处理前两组绵

羊股骨近端的
Z\

比较#差异无统计学意义$

$W%&-21

%*假手

术组绵羊处理前)后的
Z\

无明显变化$

$W%&'/-

%#而实验组

处理后的
Z\

显著低于处理前$

$W%&%%%

%#平均下降
1(&0)M

*

处理后实验组的
Z\

低于假手术组#两组比较差异有统计学意

义$

$W%&%$/

%#见表
$

*

表
$

!!

两组绵羊处理前'后股骨近端
Z\

比较%

I6"

$

>

(

78

1

&

组别
/

处理前 处理后

假手术组
/ $&%26%&$%

$&%-6%&$$

?

实验组
/ $&$16%&$'

%&-(6%&$2

C

!!

?

!

$

$

%&%2

#与实验组比较(

C

!

$

$

%&%2

#与同组处理前比较*

?&@

!

两组绵羊股骨近端
,

FD=

及
S$

比较
!

与假手术组比较#

实验组中的
,

FD=

和
S$

分别下降
'/&//M

和
0$&'0M

#均差异有

统计学意义$

$

$

%&%2

%#见表
1

*

表
1

!!

两组绵羊股骨近端
,

FD=

及
S$

比较%

I6"

&

组别
/

,

FD=

$

PT?

%

S$

$

I

%

假手术组
/ (22&(%61)/&2%

?

1&%/6%&02

?

实验组
/ 2/0&1%6$('&)1 $&116%&'/

!!

?

!

$

$

%&%2

#与实验组比较*

表
'

!!

两组绵羊股骨近端
e

8?a

及
S1

比较%

I6"

&

组别
/

e

8?a

$

J

%

S1

$

I

%

假手术组
/ ('-&/%61-1&21

?

1&126%&)%

?

实验组
/ 2)0&)%6$-/&/' $&'%6%&1/

!!

?

!

$

$

%&%2

#与实验组比较*

?&A

!

两组绵羊股骨近端
e

8?a

及
S1

比较
!

与假手术组比较#实

-%)$

重庆医学
1%$2

年
0

月第
00

卷第
$1

期



验组中的
e

8?a

和
S1

分别下降
'(&-(M

和
01&11M

#均差异有统

计学意义$

$

$

%&%2

%#见表
'

*

@

!

讨
!!

论

!!

随着人口老龄化的日益加重#骨质疏松性骨折$脆性骨折%

逐渐成为临床上的常见病*屈波等&

$1

'通过成都市流行病学调

查发现#在纳入的
102-

例骨质疏松性骨折老年患者中髋部骨

折的比例最高为
'-M

*郝永强等&

$'

'对上海地区
2(1'

例骨质

疏松性骨折的发病特点研究分析显示#髋部骨折为
11M

#脊柱

骨折为
/M

*研究表明#中国骨质疏松性髋部骨折发生率为

$)M

!

1%M

#年发病率为
$/%

万至
1%%

万例*预计
1%1%

年和

1%2%

年髋部骨折人数为
$)'&/

万和
2(%&/

万*在
1%%)

年用于

髋部骨折治疗的费用已经超过
)'&2

亿元#预计至
1%1%

年预计

会增至
/2%

亿元以上#到
1%2%

年则将达
$/%%%

亿元*骨质疏

松性骨折的危害很大#导致病残率和死亡率的增加*髋部骨折

后
$

年内死于各种并发症者高达
1%M

#而存活者中约
2%M

致

残#生活不能自理#生活质量明显下降*而且#骨质疏松性骨折

的治疗和护理需要投入巨大的人力)物力和财力#造成沉重的

家庭)社会和经济负担*

目前#很多学者采用小鼠和大鼠等啮齿类动物作为骨质疏

松动物模型建模的对象#主要用于抗骨质疏松药物的治疗#但

该类动物体型较小#不适合进行髋部骨折内固定的模拟及力学

性能的相关研究&

$0

'

*而灵长类动物无论从生理周期)行走方

式#还是骨骼结构上均是与人类最为接近的动物#是骨质疏松

动物模型的最佳选择*但是#饲养管理要求高#实验费用昂贵

及医学伦理道德的原因让该动物的获取和应用均受到极大的

制约*近年来#越来越多的学者青睐使用绵羊建立骨质疏松动

物模型*绵羊价格较便宜#获取方便(性情温顺#易于管理和饲

养(且激素分泌与女性类似#

biQ

后的绵羊体内骨质条件的变

化与妇女绝经后的变化近似#最为重要的是成年绵羊髋部的解

剖结构及力学分布与人类接近&

'.2

'

*因此#适合采用绵羊进行

髋部骨质疏松动物模型的建立及内固定稳定性的相关研究*

文献回顾发现#众多学者基于绵羊进行了相关骨质疏松模

型建立的实验研究*有研究发现#

biQ

联合糖皮质激素注射

半年和一年后#胫骨近端松质骨的
Z\

)骨小梁体积)弹性模量

分别降低了
1-M

和
''M

)

'0M

和
'-M

)

')M

和
)1M

&

)

'

*然而#

单纯行
biQ

处理
)

个月和
$1

个月后上述指标均无明显降低*

研究认为#

biQ

联合激素使用可降低骨小梁的数量和质量#是

建立绵羊骨质疏松模型的可行方法*单独使用
biQ

方法并

不能显著降低绵羊体内某些部位的骨质条件*

O7@"BD<88<B

等&

-

'发现#

biQ

联合持续注射甲泼尼松龙$

%&028

>

2

L

>

R$

2

!

R$

%

)

个月可以显著减少胫骨干皮质骨和胫骨近端松质骨的

生成(使用上述方法
$1

个月后可使胫骨近端松质骨的
Z\

和

压缩刚度分别降低
'0M

和
22M

*

[#DD

等&

/

'研究发现#

biQ

联

合甲泼尼松龙注射持续
)

个月后#腰椎和股骨头松质骨的骨小

梁数量和骨小梁厚度明显减少#骨小梁间隙明显增宽#生物力

学强度也明显下降#表明
biQ

联合激素可以有效地建立骨质

疏松动物模型*有研究通过
biQ

联合低钙饮食和激素注射

的方法建立骨质疏松绵羊模型#选取
Z\

下降
12M

作为评价模

型是否成功的标准#经过综合处理半年后绵羊腰椎和股骨近端

的
Z\

分别较处理前下降
1(&2M

和
1(&$M

#均超过了
12M

的

评价标准#骨质疏松模型成功建立&

(

'

*而低钙饮食的依从性和

可行性不如激素注射#并且目前中国还无统一)公认的低钙饲

料#因此本实验采用了
biQ

联合激素注射的建模方法*有研

究发现#经
biQ

的绵羊注射甲泼尼松龙
'

个月停药后#

)

!

$$

周内会出现桡骨远端松质骨
Z\

的反弹$每周上升
%&11M

%#但

它显著低于用药期间
Z\

的下降幅度&

$%

'

*

_?BB#,L?D?8

等&

$$

'

采用
biQ

联合激素注射及低钙饮食的方法建立绵羊骨质疏

松模型后发现#停止使用激素后绵羊腰椎仍然保持骨质疏松骨

组织的微观结构特点#并为观察骨质疏松的系统或局部治疗效

果及内固定的相关研究提供了充足的观察窗口*因此#本实验

中#停药后
$

个月的观察期并不会严重影响骨质疏松模型的建

立*

目前的研究主要针对脊柱)桡骨远端及胫骨近端等部位的

骨质条件及生物力学的评价#对髋部周围)尤其是股骨近端的

研究甚少*本课题组在前期针对股骨近端的
Z\

和微观结构

的变化进行了研究#而缺乏对股骨近端的生物力学强度的变化

进行评价*本研究通过
biQ

联合激素的方法建立髋部骨质

疏松动物模型#考虑到股骨近端的脆性骨折及内固定松动的风

险#采用了
\SQ9

测量股骨近端的
Z\

变化#通过压缩实验评

价股骨近端的生物力学强度#顺股骨颈置入螺钉后通过螺钉的

轴向拔出实验来评价股骨近端骨质对内固定的把持力*研究

发现通过去势手术联合激素注射综合处理
$1

个月后#绵羊股

骨近端的
Z\

较前有显著的下降$

$

$

%&%2

%#且平均下降大于

12M

$

1(&0)M

%*该方法处理后绵羊股骨近端的自身机械强度

显著下降#局部骨质对螺钉的把持力也显著下降#证实了
Z\

下降可导致骨质生物力学强度的下降#符合骨质疏松病理改变

的特点*

综上所述#本研究认为去势手术联合激素注射可显著降低

绵羊股骨近端的
Z\

)骨质强度及螺钉在股骨近端的稳定性*

总之#去势手术联合激素注射的方法可用于建立髋部骨质疏松

动物模型*
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架蛋白等其他裂孔膜成份相互作用#共同维持足细胞足突的完

整性及裂孔膜的正常功能*有学者认为
,<

E

@B#,

)

E

"!"7#,

的减

少参与了糖尿病肾病蛋白尿的发生&

$$

'

*而
%

.OP9

和
e#.

CB",<7=#,

是间充质细胞的特异性表型标志蛋白#非平滑肌细

胞表达
%

.OP9

是细胞激活)转分化的重要依据*其过高表达

常标志着间充质转分化过程的发生*

:B?,+H<DD

小室检测经不同浓度葡萄糖处理的足细胞清蛋

白流入量的变化#提示高糖环境下足细胞单层屏障功能受损*

提示高糖刺激可以诱导足细胞发生间充质转分化#造成维持其

上皮细胞表型的功能蛋白丢失#进而破坏裂孔隔膜的完整性#

导致肾小球滤过功能异常#可能是糖尿病肾病蛋白尿形成的重

要机制之一#但仍需进一步的体内实验来证实*

cO].'

#

是一种遗传保守的丝氨酸"苏氨酸蛋白激酶#可以

调控基因转录)细胞周期代谢)细胞凋亡)肿瘤发生等#但其调

控机制仍不清楚&

$1

'

*有关高糖刺激对
cO].'

#

表达及活性的

影响目前研究的尚不多#有文献报道#

cO].'

#

在高糖诱导的肾

小管上皮细胞转分化的过程中活性增强(也有文献报道#

cO].

'

#

在高糖诱导肾脏系膜细胞凋亡的过程中#活性也增强&

$'

'

*

cO].'

#

在细胞内作为众多信号转导通路的主要调控酶之一#

可以影响多种细胞的生长及凋亡&

$0

'

#研究证明#其表达量的过

度增高及活性过度增强会引起细胞的凋亡)分化等*但也有研

究证明#持续的
cO].'

#

抑制是肿瘤发生的一个标志#

cO].'

#

活性抑制可能是肿瘤细胞化学耐药的一种机制&

$2

'

*因此#

cO].'

#

在体内的作用有利有弊*在病理或一定条件下
cO].

'

#

的过度激活会引起机体的病理改变(过度抑制
cO].'

#

的活

性及表达量同样会产生负面影响*

cO].'

#

表达量与活性的改变对足细胞功能的影响#还需

进行体内实验等更深入研究#以进一步明确
cO].'

#

)转分化及

糖尿病肾病蛋白尿形成之间的关系#为寻找糖尿病肾病新的治

疗靶点提供理论依据*
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Î

#

NF?,

>

#

:̂

#

<=?D&U,=

"

#

.3?=<,#,+#

>

.

,?D#,

>

8"!FD?=<++FB;#;?D"A@#

>

@

>

DF7"+<.+=B<++<! 8<.

+?,

>

#?D7<DD+

&

I

'

&I98O"7J<

E

@B"D

#

1%%)

#

$-

$

/

%!

1/$1.

1/1%&

&

$0

'

O@?L""B#9

#

bF

>

"DL";9

#

F̂_U

#

<=?D&\<B<

>

FD?=<!cO]'

#

?7=#;#=

G

#,7"D"B<7=?D7?,7<B

!

#=+?++"7#?=#",H#=@=F8"B7<DD

+FB;#;?D?,!

E

B"D#A<B?=#",

&

I

'

&Z#"7@<8Z#"

E

@

G

+Z<+3"88F,

#

1%%2

#

''0

$

0

%!

$')2.$'-'&

&

$2

'

Z<FB<DS

#

]"B,

E

B"C+=P

#

ZD#;<=.i?,S

dd

<D

E

"DPI

#

<=?D&

cO].'

#

#,@#C#=#",C

G

D#=@#F87",A<B+B<+#+=?,7<="7@<8".

=@<B?

EG

.#,!F7<!?

E

"

E

="+#+=@B"

G>

@=@<B<

E

B<++#","A3\(2

$

e?+

"

9Tb.$

%

<a

E

B<++#",

&

I

'

&Sa

E

3<DD5<+

#

1%%0

#

'%%

$

1

%!

'20.')0&

$收稿日期!

1%$0.%/.$/

!

修回日期!

1%$2.%$.$%

%

$上接第
$)%/

页%

!!

<=?D&i?D#!?=#","A=@<+@<<

E

?+?D?B

>

<?,#8?D8"!<DA"B

=@<+=F!

G

"A;<B=<CB?D"+=<"

E

"B"+#+

&

I

'

&SFBO

E

#,<I

#

1%%(

#

$/

$

1

%!

100.12'&

&

$%

'

c"D!@?@,I

#

I<,<=9

#

O7@,<#!<BS

#

<=?D&OD"HB<C"F,!"A

7?,7<DD"F+C",<?A=<B8?#,D

G

+=<B"#!.#,!F7<!"+=<"

E

"B"+#+

#,";?B#<7="8#K<!+@<<

E

&

I

'

&IbB=@"

E

:B?F8?

#

1%%2

#

$(

$

$

%!

1'.1/&

&

$$

'

_?BB#,L?D?8 P5

#

O7@FD=K3c

#

T?BL#,+",4N

#

<=?D&b+=<".

E

"B"=#77@?B?7=<B#+=#7+

E

<B+#+=#,=@<+

E

#,<"A";?B#<7=".

8#K<!+@<<

E

?A=<BH#=@!B?H?D"A7"B=#7"+=<B"#!?!8#,#+=B?.

=#",

&

I

'

&Ib+=<"

E

"B"+

#

1%$1

$

1%$1

%!

$/12.$/1(&

&

$1

'屈波#潘显明#权毅#等
&

成都地区老年人骨质疏松性骨折

发病特点分析&

I

'

&

中国骨质疏松杂志#

1%%/

#

$0

$

$%

%!

-''.

-'2&

&

$'

'郝永强#郝光亮#戴魁戎
&

上海地区骨质疏松性骨折的发

病特点研究&

I

'

&

中国骨质疏松杂志#

1%%-

#

$'

$

'

%!

$(-.

1%%&

&

$0

'

9,?+=?++"

E

"FD"+c

#

T?,=<D#"FO

#

3@B#+="

E

"FD"Fc

#

<=?D&

i#CB?=#",?DC",<7@?B?7=<B#+=#7+;<B+F+C",<!<,+#=

G

A"B

=@<?++<++8<,="A"+=<"

E

"B"+#+#,";?B#<7="8#K<!B?=+

&

I

'

&

IP<!S,

>

:<7@,"D

#

1%$%

#

'0

$

$

%!

'2.01&

$收稿日期!

1%$0.%-.%/

!

修回日期!

1%$2.%$.$2

%

1$)$

重庆医学
1%$2

年
0

月第
00

卷第
$1

期


