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骨质疏松大鼠胫骨骨缺损应用硫酸钙骨水泥填充后骨密度的变化
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［摘要］　目的：观察骨质疏松大鼠胫骨骨缺损应用硫酸钙骨水泥填充后骨密度（ＢＭＤ）的变化，探讨骨质疏松病理条件下应用

骨水泥修复骨缺损的意义。方法：３６只成年ＳＤ雌性大鼠随机分为３组：空白对照组，仅行输卵管结扎术；骨质疏松组，卵巢

切除术后３个月胫骨近端形成骨质缺损；骨水泥治疗组，卵巢切除术后３个月胫骨近端形成骨质缺损后应用硫酸钙骨水泥填

充。卵巢切除术后３个月测定大鼠全身ＢＭＤ判断骨质疏松模型制备情况。胫骨近端骨质缺损形成后２、４、８、１２周取缺损处

标本进行ＢＭＤ检测。结果：空白对照大鼠全身ＢＭＤ（ｇ／ｃｍ２）明显高于卵巢切除大鼠（０．３９９±０．０３５ｖｓ０．３０２±０．０４２，Ｐ＜
０．０５），证实骨质疏松模型建立成功。骨水泥治疗组大鼠硫酸钙骨水泥填充后２周和４周骨质缺损处样本ＢＭＤ明显高于骨质

疏松组，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０１），填充后８周和１２周时ＢＭＤ差异无统计学意义。结论：骨质疏松大鼠骨缺损填充硫酸

钙骨水泥早期能增加骨密度，但其在体内降解较快，成骨效应受到骨质疏松条件的限制，在使用骨水泥治疗的同时，应针对骨

质疏松症进行积极治疗。
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　　临床工作中出于植骨的需要，对移植骨的需求量非常

大。自体骨因用量有限在临床应用中受到限制，因此，硫酸

钙和磷酸钙等合成骨移植替代物在临床上得到广泛的应用。

可注射自凝固骨水泥被广泛应用于椎体压缩性骨折、四肢创

伤及肿瘤所致骨缺损的治疗中。离体实验和正常体质动物

实验发现其植入后有相当的抗压强度，具有良好的可降解性

能和一定的诱导成骨能力［１２］。目前可注射自凝固骨水泥广

泛应用于临床骨质疏松椎体压缩性骨折椎体成形术中［３］，但

是其在骨质疏松病理条件下的抗压强度、可降解性能和诱导

成骨能力如何仍缺乏相关研究。本研究将可注射式硫酸钙

骨水泥应用于治疗骨质疏松病理条件下的大鼠骨折，观察术

后骨缺损局部骨密度（ｂｏｎｅｍｉｎｅｒａｌｄｅｎｓｉｔｙ，ＢＭＤ）的变化，

为后续研究奠定基础。

１　材料和方法

１．１　实验动物及分组　成年清洁级雌性ＳｐｒａｇｕｅＤａｗｌｅｙ
（ＳＤ）大鼠３６只，６个月龄，体质量３００～４００ｇ，由第二军医

大学实验动物中心提供（二级合格动物）。大鼠随机分为３
组（ｎ＝１２）：空白对照组，仅行输卵管结扎术；骨质疏松组，卵

巢切除术后３个月胫骨近端形成骨质缺损；骨水泥治疗组，

卵巢切除术后３个月胫骨近端形成骨质缺损后予硫酸钙骨

水泥充填。

１．２　卵巢去势制备骨质疏松大鼠模型　骨质疏松组及骨水

泥治疗组大鼠按０．３ｍｌ／１００ｇ体质量腹腔注射质量分数为

１０％水合氯醛溶液，１０ｍｉｎ后麻醉满意后，俯卧位固定。于

腰背部作正中切口，并向两侧游离皮下组织，于一侧腰背筋

膜的肌肉与筋膜交界处切开，用手指挤压该侧腹腔使腹膜后

脂肪显露于切口内，在肾脏下约１ｃｍ处见到粉红色的输卵

管（直径约３～４ｍｍ）和白色桑椹状卵巢，结扎输卵管后游离

切除卵巢，缝合筋膜；同样方法行另一侧卵巢切除术，切口内

放入青霉素８万ｕ，缝合皮肤。空白对照组只结扎输卵管游

离卵巢，而不行卵巢切除；其余则完成卵巢切除术。术后３
个月测定全身ＢＭＤ值鉴定模型制备情况。

１．３　胫骨缺损骨水泥修补术　卵巢切除术后３个月，骨水

泥治疗组骨质疏松大鼠按０．３ｍｌ／１００ｇ体质量腹腔注射质

量分数为１０％水合氯醛溶液，麻醉效果满意后，先行全身

ＢＭＤ测量，然后于左侧胫骨近端外侧切开，分离软组织显露

胫骨近端，咬骨钳咬除部分骨质，硫酸钙骨水泥填充骨缺损

后关闭切口，同法处理右侧。骨质疏松组咬除部分骨质后，

将咬除的碎骨填充骨缺损。

１．４　骨密度检测　在胫骨近端骨质缺损形成手术中，使用

质量分数为１０％水合氯醛麻醉后，将大鼠置于ＬｕｎａｒＤＸＡ

ＩＱ骨密度仪上，采用小动物模式行全身骨密度扫描检测，自

动测量全身ＢＭＤ值（ｇ／ｃｍ２）。分别于手术后第２、４、８、１２周

各时间点处死大鼠（ｎ＝３），检测双侧胫骨近端标本的ＢＭＤ，

将感兴趣区（ｒｅｇｉｏｎｏｆｉｎｔｅｒｅｓｔ，ＲＯＩ）的面积设定为０．３６

ｃｍ２。

１．５　统计学处理　采用Ｓｔａｔａ统计软件进行方差分析，计量
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资料以珚ｘ±ｓ表示，Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　果

２．１　骨质疏松大鼠模型及骨缺损模型制备情况　卵巢切除

术后３个月测定全身ＢＭＤ值，空白对照大鼠为（０．３９９±

０．０３５）ｇ／ｃｍ２，卵巢切除大鼠为（０．３０２±０．０４２）ｇ／ｃｍ２，差

异具有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。结果表明卵巢去势后３个月

大鼠ＢＭＤ明显降低，持续缺乏雌激素造成大鼠骨质疏松，骨

质疏松大鼠模型制备成功。骨缺损手术后模型组有２只大

鼠单侧后肢跛行，取材时见骨折后假关节形成。其余大鼠运

动正常，切口愈合良好。

２．２　胫骨缺损术后各组大鼠ＢＭＤ值的比较　胫骨缺损术后

各时间点各组大鼠ＢＭＤ值结果见表１。结果表明空白对照组

大鼠胫骨近端在各时间点一直维持正常ＢＭＤ值，骨质疏松组

大鼠胫骨近端在各时间点 ＢＭＤ均低于空白对照组（Ｐ＜
０．０５），说明卵巢去势后大鼠未经治疗一直维持骨质疏松状

态。胫骨缺损骨水泥修补术后２周时检测该部位ＢＭＤ值明

显上升，４周时仍在较高水平（Ｐ＜０．０１），之后迅速下降，８周

时与骨质疏松组相比已经没有统计学差异，说明骨水泥修补

术后经过８周左右局部ＢＭＤ与骨质疏松大鼠相似。

表１　大鼠胫骨近端标本ＢＭＤ测量结果
（ｎ＝３，珚ｘ±ｓ，ｇ·ｃｍ－２）

组别
术后时间ｔ／ｗｅｅｋ

２ ４ ８ １２
空白对照组　 ０．１５９±０．０１９ ０．１５６±０．０１６ ０．１５７±０．０１３ ０．１５４±０．０１３

骨质疏松组　 ０．１２８±０．０１１ ０．１２７±０．０１３ ０．１２８±０．０１２ ０．１２６±０．０１４
骨水泥治疗组 ０．３２７±０．０２５ ０．１９３±０．０１８ ０．１３７±０．０１６ ０．１２９±０．０１５

　Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１与骨质疏松组比较；ＢＭＤ：骨密度

３　讨　论

３．１　骨质疏松动物模型的制备　骨质疏松的发病因素有很

多，目前考虑与遗传因素、激素、骨代谢局部调节因子、营养

因素、不良的生活习惯以及缺乏运动和机械刺激的废用性因

素等有关。因此，有多种骨质疏松动物模型，如营养不良型、

废用型和激素紊乱型等［４］。流行病学调查显示，无论人种、

民族还是地区差异，４０岁以下的男性和女性骨质疏松症的发

病率均在１０％以下，而在５０岁以后开始增高，６０岁以上人群

中，女性骨质疏松症的患病率是男性的３～６倍。其中原发

性骨质疏松症中的Ⅰ型即绝经后骨质疏松症占大多数，以女

性为主，年龄５０～７０岁，多数表现为骨形成和骨吸收的生化

指标均增高，即高转换型。因此，雌激素缺乏造成的骨质疏

松模型与临床绝经后骨质疏松的发病过程最为吻合［５］。本

研究使用雌性去势后大鼠制作绝经后骨质疏松症的模型，也

是公认的绝经后骨质疏松症病理模型，是美国ＦＤＡ认证的

抗骨吸收药物临床前实验模型［６］。实验结果说明，成年雌性

大鼠去势后３个月，全身ＢＭＤ值明显降低，在此后的各时间

点空白对照组与骨质疏松组大鼠胫骨近端标本ＢＭＤ值也有

显著性差异，证实骨质疏松大鼠模型建立成功。实验周期中

大鼠处于６～１２个月龄，该阶段大鼠骨代谢相对稳定，可以

作为制作骨质疏松模型和实验的对照。

３．２　人工骨的降解　一般说来，硫酸钙在体内的吸收比磷

酸钙要快，临床使用Ｘ线检查，吸收时间一般在４～８周，动

物实验组织学检查吸收时间在６～２４周［７］。医用硫酸钙是

具有特定大小和形状的晶体结构，因此有稳定的吸收速度。

通常认为在正常体内硫酸钙的吸收速度与新骨生长速度一

致（４～８周）［８］，当医用硫酸钙被吸收的同时，新骨塑形并恢

复解剖学特点和结构特性。雌激素缺乏骨质疏松的病理情

况下，骨的吸收和形成均加快，骨代谢相对旺盛，处于高代谢

状态，可能会影响到骨水泥的吸收速度。本实验检测ＢＭＤ
在４～８周逐渐下降，８周时已经低于正常水平，与骨质疏松

组的ＢＭＤ大体相当，在１２周时骨水泥治疗组的ＢＭＤ已经

非常接近骨质疏松大鼠，说明骨水泥降解吸收速度有所加

快。骨水泥吸收过快，与新生骨的生长速度不能保持同步，

就会阻碍新骨的爬行替代，影响到新骨的形成质量。

３．３　抗压强度　在椎体成形术中使用骨水泥需要将被压缩

塌陷的椎体撑开，尽量恢复到接近正常的椎体高度。骨水泥

充填入骨缺损区后首先要起到支撑的作用，以维持恢复的椎

体高度，其强度至少要超过正常松质骨的强度。硫酸钙骨水

泥固化后的机械强度介于松质骨与皮质骨之间，可以起到良

好的支撑作用［９］。本实验显示，骨水泥填充的初期，局部

ＢＭＤ明显增高，超过对照组标本ＢＭＤ，间接说明骨水泥填充

后有着足够的抗压能力。但是由于存在着骨质疏松的病理

条件，在８～１２周ＢＭＤ迅速下降，这势必影响到骨水泥的抗

压强度。由于本实验所使用的实验动物比较小，需要使用大

型动物进行生物力学方面的检测才能给出更为明确的证据。

３．４　诱导成骨能力 　硫酸钙骨水泥在正常机体内有着较强

的诱导成骨能力，随着骨水泥的不断降解吸收，新骨逐渐爬

行替代［８］。本实验显示骨质疏松大鼠体内植入硫酸钙骨水

泥后，在８～１２周ＢＭＤ迅速下降，低于空白对照组，与骨质

疏松组相当。这可能有两方面的原因：一方面是因为骨质疏

松的高代谢状态下，骨水泥降解吸收加快，使得新骨形成不

良有关；另一方面可能是由于硫酸钙骨水泥的成骨效应受到

骨质疏松病理条件的制约，无法形成正常质量的新骨，形成

的新骨也同样存在着骨质疏松的病理状态。

　　总之，尽管骨水泥在临床中已经得到了较为广泛的应

用，但是在骨质疏松的病理条件下，骨水泥无法维持正常的

抗压强度、均衡的降解速度和良好的诱导成骨能力。这提示

在临床工作中，在使用骨水泥手术治疗的同时，应该针对骨
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质疏松症进行积极的治疗。
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