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!摘要"

!

目的
!

探讨奈立膦酸钠对卵巢切除大鼠骨质疏松相关腰椎间盘退变的影响&

方法
!

&

个月龄雌性
6A

大鼠随

机分为
&

组$

,i#"

%!假手术$

6N*-

%组(卵巢切除
h

奈立膦酸钠$

B?[h@

%组#皮下注射奈立膦酸钠$

#$

&

P

"

]

P

%每周
!

次#共
'

个月(卵巢切除
h

安慰剂$

B?[hFZB

%组#皮下注射相同剂量安慰剂&

'

个月后处死大鼠#进行骨密度$

Z7A

%测定'骨组织形

态计量学检测以及生物力学性能测试(通过组织学分析和评分确定椎间盘退化进程#并测量椎间隙高度和软骨终板厚度(采用

蛋白质印迹法和
2,*4H8.-,UOHFMU

法测定卵巢切除大鼠椎间盘组织
#

型胶原$

MBXH

#

%'

(

型胶原$

MBXH

(

%'基质金属蛋白酶

#

$

77FH#

%'基质金属蛋白酶
&

$

77FH&

%及基质金属蛋白酶
#&

$

77FH#&

%的表达水平&

结果
!

与
B?[hFZB

组相比#

B?[h

@

组椎间盘骨密度'骨组织形态计量学指标以及生物学强度较好(组织学评估结果表明#

B?[h@

组大鼠椎间盘高度低于

6N*-

组#软骨终板厚度高于
6N*-

组#但差异无统计学意义#提示奈立膦酸钠有利于维持椎间盘高度#延缓软骨终板钙化程

度(

B?[h@

组的组织学评分低于
B?[hFZB

组$

-

#

">"$

%#提示奈立膦酸钠可有效延迟椎间盘退化进程&分子生物学结果

显示!与
B?[hFZB

组相比#

B?[h@

组椎间盘组织
MBXH

#

和
MBXH

(

水平升高$

-

#

">"$

%#且
77FH#

'

77FH&

及
77FH#&

在蛋白及基因表达水平均下降$

-

#

">"$

%&

结论
!

奈立膦酸钠能延迟卵巢切除大鼠腰椎间盘退化进程#可能与其保持腰椎结

构完整性#促进
MBXH

#

和
MBXH

(

表达及抑制
77FH#

'

77FH&

'

77FH#&

表达有关&
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奈立膦酸钠对卵巢切除大鼠腰椎间盘退变的影响

41-K*2

#

=

20-08.3

P

MBXH

#

*3+MBXH

(

,[

=

2,<<.03*3+<1

==

2,<<.3

P

77FH#

#

77FH&*3+77FH#&,[

=

2,<<.03>

)

@/

.

A,-38

*

!

3,2.+203*8,

(

0;*2.,)80-

9

(

41-K*2;,28,K2*,

(

.38,2;,28,K2*4+.<)

(

+,

P

,3,2*8.03

)

()*+/6,)7.47,+:3.;

#

!"#$

#

&'

$

%

%!

%&'H%E!

*
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骨关节退变$

0<8,0*28N20<.<

#

B(

%和骨质疏松

症$

0<8,0

=

020<.<

#

BF

%是老年人群#特别是绝经妇女

面临的健康威胁)

#

*

&卵巢切除大鼠在骨量减少的同

时发生腰椎间盘退变#提示绝经后骨质疏松也是促

进骨关节退变发生的高危因素&研究表明#降钙素

和雌激素对双侧卵巢切除大鼠均具有抑制骨量流失

和延缓腰椎间盘退变的作用)

!HE

*

(尼尔雌醇则可通过

促进大鼠骨组织中
#

型胶原蛋白提高大鼠骨密度'

改善骨质量)

$

*

&

阿仑膦酸钠作为一种氨基二膦酸盐类药物#具

有抑制破骨细胞活性#减少骨量流失的作用#已被证

实能改善骨关节退变)

'HD

*

#并已广泛应用于骨质疏松

症的治疗&奈立膦酸钠的结构与阿仑膦酸钠相似#

同属于氨基二膦酸盐#二者结构差异在于侧链中甲

基数量的不同)

G

*

&奈立膦酸钠在骨组织相关疾病中

也有一定的功效#其对成骨不全症患儿进行脊椎矫

正的同时不会导致颌骨坏死)

%H#"

*

(在意大利奈立膦

酸钠用于治疗成骨不全症和佩杰特病$变形性骨炎%

等疾病)

##

*

(适量的奈立膦酸钠在临床上有缓解急性

#

型局部疼痛综合征的功效#并且能提高地中海贫

血症患者骨密度并减轻疼痛)

#!H#&

*

&

但目前尚未见关于奈立膦酸钠对卵巢切除大鼠

腰椎间盘退变影响的文献报道&本研究首先建立双

侧卵巢切除大鼠模型#再对其进行药物干预#并采用

骨组织形态计量学'生物力学性能测试以及分子生

物学等研究方法#评价奈立膦酸钠对双侧卵巢切除

大鼠腰椎间盘退变的影响#为将其进一步开发为治

疗腰椎间盘退变的潜在药物提供初步的数据支持&

$

!

材料和方法

#>#

!

动物分组及处理
!

&

个月龄雌性
6A

大鼠
&"

只#购自上海医科大学实验动物中心#体质量
!#"

%

!&"

P

#随机分为
&

组!假手术组$

6N*-

组%#双侧卵

巢切除$

0;*2.,)80-

9

#

B?[

%

h

安慰剂组$

B?[h

FZB

组%和双侧卵巢切除
h

奈立膦酸钠组$

B?[h@

组%&

B?[hFZB

组和
B?[h@

组大鼠进行腹腔注

射麻醉$

#̀

戊巴比妥钠#

E"-

P

"

]

P

%#在无菌条件下

行背部肋下入路双侧卵巢切除#术后正常饲养满
#

周后开始用药(

6N*-

组大鼠卵巢暴露不切除&

B?[h@

组皮下注射奈立膦酸钠$

#"

&

P

"

]

P

%#每周
!

次#持续
'

个月#

B?[hFZB

组注射相同剂量的安

慰剂&

'

个月后处死所有大鼠并取标本&在处死前

#"+

和
E+

#大鼠皮下注射
&"-

P

"

]

P

盐酸四环素和

'-

P

"

]

P

钙黄绿素作双荧光标记&

#>!

!

骨密度测定
!

切取大鼠第
&

腰椎$

X

&

%和第
E

腰椎$

X

E

%#采用小物体模式扫描#双能
J

线骨密度

仪$

@024*3+HJU&'

#

:>6>

%测量大鼠
X

&

'

X

E

脊柱节段

骨密度&

#>&

!

骨组织形态计量学检测
!

分离
X

#

#于
D"̀

乙

醇中固定#梯度乙醇脱水#乙醇和丙酮混合液$

#c#

#

E

"

E

%脱脂#用甲基丙烯酸甲酯包埋后#硬组织切片

机$

X,.)*67!"""U

#德国%制备
$

&

-

和
G

&

-

切

片#

$

&

-

切片采用
7*<<03HW04+3,2O2.)N20-,

观察

骨静态指标#再采用
THR

染色观察破骨细胞数(非染

色的
G

&

-

切片用以动态观察组织形态计量学荧光双

标记#在荧光显微镜下#沉积在骨表面的四环素荧光

呈黄色#沉积在骨表面的钙黄绿素荧光显绿色#可用

来观察骨表面矿化程度及矿化沉积率#反映成骨细胞

活性&然后用半自动图像数字化分析仪$

@.]03

#日

本%对骨组织作静态和动态测量及计算&

骨组织形态计量学静态参数!骨小梁相对体积'

骨小梁厚度'骨小梁分离度(动态参数!矿化沉积率

以及单位骨小梁面积上的破骨细胞数&

#>E

!

生物力学性能测试
!

分离
X

!

#去除附着的肌

肉和软组织#将磨制好的腰椎于生物力学测试机

$

6N.-*+S1(WHC6

#日本%进行生物力学性能测试&

压缩速度为
#--

"

-.3

#直至椎体断裂#检测指标包

括!极限负荷$

-*[.-1-40*+

%#屈服应力$

9

.,4+

<82,<<

%#极限应力$

-*[.-1-<82,<<

%及弹性模量

$

,4*<8.)-0+141<

%&

#>$

!

椎间盘组织学评分
!

将
X

$

节段在
#"̀

中性

缓冲甲醛液中固定#甲酸脱钙#正中矢状面切开#石

蜡包埋#制备
$

&

-

切片进行
M044*

P

,3;*3W.,<03

$

?W

%染色&显微镜下观察该脊柱节段的组织形态&

参照椎间盘组织学评分系统)

#E

*对大鼠
X

$

腰椎间盘

退变程度进行评分#主要以大鼠椎间盘髓核'纤维环

和骨赘的形态学退变程度进行评分#椎间盘评分为

这
&

项得分的总和&

#>'

!

椎间盘高度和软骨终板厚度的测量
!

椎间盘

高度!采用病理组织学方法检测各组大鼠
X

'

椎间盘

-

D&%

-
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年
%

月#第
&'

卷

高度#测量标本为
?W

染色切片#测量范围为椎间盘

的头侧生长板至尾侧生长板间的区域#选取
&

个点

进行测量#取平均值进行统计学分析&

软骨终板厚度!采用病理组织学方法检测各组

大鼠
X

'

椎体软骨终板厚度&

?W

染色石蜡切片&

检测范围为头侧生长板至软骨终板与髓核交接之间

的范围&将终板
#"

等分#测量每一点的软骨终板厚

度#求平均值进行统计学分析&

#>D

!

骨组织相关基因的蛋白表达测定
!

细胞裂解

法提取总蛋白#

L04.3H

酚试剂法测定蛋白浓度(

#""

&

X

样品加入等体积缓冲液#

6A6HF(WR

凝胶电泳#

F?AL

膜印迹&加入一抗羊抗
OUF?$

多克隆抗体

$

6*38*M21S

#美国#

#cG""

%和二抗碱性磷酸酶标记

的兔抗羊
C

P

W

$北京中山生物公司#

#c#!""

%#室温

下分别孵育
!N

#

AZ(

显色法显色&采用凝胶成像

系统成像&使用
6).03C-*

P

,

软件对蛋白电泳带进

行灰度值分析#以
'

H*)8.3

作为内参蛋白#通过目标

蛋白灰度值"
'

H*)8.3

灰度值来评价目标基因的相对

蛋白表达水平&

#>G

!

骨组织相关基因转录水平的测定
!

通过
2,*4H

8.-,UOHFMU

评价大鼠骨组织中
#

型胶原$

MBXH

#

%'

(

型胶原$

MBXH

(

%'基质金属蛋白酶
#

$

77FH

#

%'基质金属蛋白酶
&

$

77FH&

%以及基质金属蛋白

酶
#&

$

77FH#&

%的
-U@(

表达情况&参照高容量

)A@(

反转录试剂盒$

X.5,O,)N3040

P

.,<

#

@e

%说明

书中所述的方法进行反转录#并取
#

&

X)A@(

产物

进行
FMU

扩增反应&引物序列见表
#

&

表
$

!

基因的正向和反向引物序列

B4*$

!

L/

M

6/'1/8,00,-A4-3

%

FA

&

4'3-/</-8/3

%

><

&

5

-)2/-83/8)

G

'/30,-+(/

G

/'/8

W,3, F2.-,2<,

g

1,3),

!

/&+"0, L\ $bHWO(((W(MMOMO(OWMM((M(H&b

U; $bHWW(MOM(OMWO(MOMMOWMOH&b

265H

#

L\ $bHWWM((MMOM((W((WOMMH&b

U; $bHWOWM(WMM(OMM(M((WMH&b

265H

(

L\ $bHOM(OMWMM(MWWOMMO(M((H&b

U; $bHOOWOM(MM(MWWOM(MMOMOWH&b

<<-H# L\ $bHWMM(OO(MOM(M((M((OMH&b

U; $bHO(OM(MMOOMMOMMOM((H&b

<<-H& L\ $bHOMOOOM(MOM(WMM((OWMOH&b

U; $bHWWW(WWOMM(O(W(WWW(OOH&b

<<-H#& L\ $bHWM(WMOMM(((WWMO(M((H&b

U; $bHM(OM(OMOWWW(WM(OW(((H&b

!!

采用实时荧光定量
FMU

仪$

R

==

,3+025

#

@e

%

进行扩增反应#反应条件如下!预变性
%Ea!-.3

(

变性
%Ea&"<

#退火
$'a#-.3

#延伸
D!a&"<

#

&"

个循环(最后延伸
D!aD-.3

(储存
Ea

&

FMU

产物检测用
#!̀

聚丙烯酰胺凝胶进行电

泳分析#溴乙啶染色
#"-.3

#应用
RM&

凝胶成像分

析系统$

:482*H?.04,8F20+1)8<

#美国%拍摄扩增条

带&同时使用
6).03C-*

P

,

软件对目的条带进行光

密度峰值下的总灰度分析#所得数值与相应内标物

'

H*)8.3

灰度值的比值即为
-U@(

的相对含量&

#>%

!

统计学处理
!

采用
6F66##>"

统计软件进行

统计学分析&数据均以
$

@f(

表示#利用
681+,38

.

<"

检验比较各组间差异#检验水准$

"

%为
">"$

&

C

!

结
!

果

!>#

!

骨密度测定
!

结果$表
!

%显示!

B?[hFZB

组

大鼠椎体骨密度低于
6N*-

组$

-

#

">"$

%(

B?[h@

组大鼠椎体骨密度低于
6N*-

组#但差异无统计学

意义(

B?[h@

组大鼠椎体骨密度高于
B?[hFZB

组$

-

#

">"$

%&

表
C

!

各组大鼠椎体骨密度

B4*C

!

N,'/2)'/-473/'8)+

.

<476/8,0</-+/*-47

*,3

.

)'+(/+(-//

G

-,6

5

8

P

-

)-

d!

#

,i#"

#

$

@f(

?,28,K2* 6N*-

P

201

=

B?[hFZB

P

201

=

B?[h@

P

201

=

X

&

">!G!f">"#& ">!#Df">"!!

"

">!G"f">"#%

%

X

E

">!%&f">"#G ">!!$f">"#D

"

">!G$f">"#!

%

!!

B?[

!

B;*2.,)80-

9

(

FZB

!

F4*),K0

(

@

!

@,2.+203*8,>

"

-

#

">"$;<6N*-

P

201

=

(

%

-

#

">"$;<B?[hFZB

P

201

=

!>!

!

骨组织形态计量学检测
!

结果$表
&

%显示!

6N*-

组骨小梁相对体积'骨小梁厚度大于
B?[h

FZB

组和
B?[h@

组$

-

#

">"$

%(

B?[h@

组骨小

梁相对体积'骨小梁厚度大于
B?[hFZB

组$

-

#

">"$

%&

B?[hFZB

组和
B?[h@

组骨小梁分离度

均高于
6N*-

组$

-

#

">"$

%#

B?[hFZB

组骨小梁

分离度又高于
B?[h@

组$

-

#

">"$

%&与
B?[h

FZB

组相比#

B?[h@

组矿化沉积率和破骨细胞数

较低$

-

#

">"$

%&

!>&

!

生物力学性能测试
!

结果$表
E

%显示!

B?[h

FZB

组大鼠
X

!

椎体的极限负荷'屈服应力'极限应

-

G&%

-
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奈立膦酸钠对卵巢切除大鼠腰椎间盘退变的影响

力和弹性模量以及
B?[h@

组大鼠椎体极限应力

低于
6N*-

组$

-

#

">"$

%(

B?[h@

组大鼠椎体的极

限负荷'屈服应力'极限应力和弹性模量高于

B?[hFZB

组$

-

#

">"$

%&

表
K

!

各组大鼠骨形态计量学指标

B4*K

!

N,'/()8+,2,-

5

(,2/+-

.

4884

.

)'+(/+(-//

G

-,6

5

8

,i#"

#

$

@f(

!

F*2*-,8,2 6N*-

P

201

=

B?[hFZB

P

201

=

B?[h@

P

201

=

F,2),3882*K,)14*2*2,*

$

`

%

E'>#fD>& !">!

f#%>E

"

&!>"

fE>$

"%

O2*K,)14*28N.)]3,<<F

"

&

- 'D>$f#E>& E">$f#>%

"

$'>$f#&>!

"%

O2*K,)14*2<,

=

*2*8.03F

"

&

- #"!D>Ef##'>& #EG$>E

f#!">#

"

#!'$>E

fE#>!

"%

7.3,2*4*

==

0<.8.032*8,

$

&

-

-

+

d#

%

">D"#f">"E" #>!E"f">"GG

"

">%#"f">"!!

%

B<8,0)4*<831-K,2

"

82*K,)14*2*2,*

$

--

d!

%

">"'"f">""# ">!!"f">""#

"

">#&"f">"#!

%

!!

B?[

!

B;*2.,)80-

9

(

FZB

!

F4*),K0

(

@

!

@,2.+203*8,>

"

-

#

">"$;<6N*-

P

201

=

(

%

-

#

">"$;<B?[hFZB

P

201

=

表
%

!

各组大鼠椎体生物力学性能

B4*%

!

N),2/1(4')147

5

-,

5

/-+)/8,0</-+/*-47*,3

.

)'+(/+(-//

G

-,6

5

8

,i#"

#

$

@f(

F*2*-,8,2 6N*-

P

201

=

B?[hFZB

P

201

=

B?[h@

P

201

=

7*[.-1-40*+>

"

@ #%#>#fE!>& D%>!f#%>E

"

#G!>Ef&E>$

%

e.,4+<82,<<-

"

7F* #D>$fE>&

'>%f#>%

"

#$>$f&>!

%

7*[.-1-<82,<<-

"

7F* !!>Ef'>& G>Ef!>#

"

#$>Ef#>!

"%

R4*<8.)-0+141<-

"

WF* ">Df"># ">Ef">#

"

">'f">#

%

!!

B?[

!

B;*2.,)80-

9

(

FZB

!

F4*),K0

(

@

!

@,2.+203*8,>

"

-

#

">"$;<6N*-

P

201

=

(

%

-

#

">"$;<B?[hFZB

P

201

=

!>E

!

椎间盘退变的组织学观察"评分
!

组织学观察

结果$图
#

%显示!

6N*-

组椎间盘结构$包括纤维环'

髓核以及骺板等%较正常#纤维环结构排列整齐'紧

密#髓核含有大量的脊索细胞#黏变程度低且软骨终

板排列规律&

B?[hFZB

组骺板和软骨终板变薄#

软骨细胞数量减少#排列紊乱#软骨终板和骺板钙

化(髓核脊索细胞数量下降#出现大量团块状的软骨

样细胞#髓核黏变(纤维环后部结构紊乱#间隙增宽&

与
6N*-

组相比#

B?[h@

组椎间盘髓核黏变#髓核

中脊索细胞数量下降#但其髓核状态明显优于

B?[hFZB

组#软骨终板的钙化和后部纤维环的紊

乱程度较
B?[hFZB

组低&

椎间盘组织学评分结果显示!大鼠
X

$

腰椎间盘

组织学评分
B?[hFZB

组$

&>!#f#>&$

%'

B?[h@

组$

#>DEf#>!&

%均高于
6N*-

组$

#>#Df">D'

%#差

异有统计学意义$

-

#

">"$

%(

B?[hFZB

组大鼠
X

$

腰椎间盘组织学评分高于
B?[h@

组$

-

#

">"$

%&

!>$

!

椎间盘高度和软骨终板厚度的测量
!

结果$表

$

%显示!

6N*-

组大鼠
X

'

椎间盘高度高于
B?[h

FZB

组$

-

#

">"$

%#

B?[h@

组大鼠椎间盘高度高

于
B?[hFZB

组$

-

#

">"$

%#

6N*-

组大鼠椎间盘

高度高于
B?[h@

组#但差异无统计学意义&

6N*-

组大鼠软骨终板厚度低于
B?[hFZB

组$

-

#

">"$

%#

B?[h@

组大鼠软骨终板厚度低于
B?[h

FZB

组$

-

#

">"$

%#

6N*-

组大鼠软骨终板厚度低于

B?[h@

组#但差异无统计学意义&

图
$

!

各组大鼠
O

P

腰椎间盘组织形态学结果

F)

G

$

!

QR8+4)')'

G

,0-4+O

P

762*4-

)'+/-</-+/*-473)81)'/41(

G

-,6

5

(

!

6N*-

P

201

=

(

Z

!

B?[h@

P

201

=

(

M

!

B?[hFZB

P

201

=

>B?[

!

B;*2.,)80-

9

(

FZB

!

F4*),K0

(

@

!

@,2.+203*8,>Z4*)]*220\<<N0\,+

*33141<5.K20<1<

#

2,+*220\<<N0\,+31)4,1<

=

14

=

0<1<

#

\N.8,*220\

<N0\,+)*28.4*

P

,,3+

=

4*8,

#

*3+

9

,440\*220\<<N0\,+,

=

.

=

N

9

<,*4

=

4*8,>B2.

P

.3*4-*

P

3.5.)*8.03

!

_#""

-

%&%

-
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年
%

月#第
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卷

表
P

!

大鼠
O

S

椎间盘高度和软骨终板厚度

B4*P

!

=/486-/2/'+,0+(/3)81(/)

G

(+)'3/H

%

TD&

&

4'3+()1U'/88,014-+)74

G

//'3

5

74+/8

%

B?"

&

F

"

&

-

#

,i#"

#

$

@f(

F*2*-,8,2 6N*-

P

201

=

B?[hFZB

P

201

=

B?[h@

P

201

=

ATC #E%E>"f&#>'

#""'>Ef#G>&

"

#&E'>"f!#>'

%

OMR !"E>$f'>&

&$D>!fG>!

"

!$%>#fD>!

%

!!

B?[

!

B;*2.,)80-

9

(

FZB

!

F4*),K0

(

@

!

@,2.+203*8,>

"

-

#

">"$;<6N*-

P

201

=

(

%

-

#

">"$;<B?[hFZB

P

201

=

!>'

!

骨组织相关基因的蛋白表达
!

结果$图
!

%显

示!

B?[hFZB

组和
B?[h@

组大鼠骨组织
MBXH

#

和
MBXH

(

蛋白的表达量低于
6N*-

组$

-

#

">"$

%(

B?[hFZB

组和
B?[h@

组大鼠骨组织

77FH#

'

77FH&

及
77FH#&

的蛋白表达量高于

6N*-

组$

-

#

">"$

%(

B?[h@

组大鼠骨组织
MBXH

#

蛋白表达量高于
B?[hFZB

组$

-

#

">"$

%#

MBXH

(

蛋白表达量高于
B?[hFZB

组但差异无统计学

意义(

B?[h@

组
77FH#

'

77FH&

及
77FH#&

的

蛋白表达量低于
B?[hFZB

组$

-

#

">"$

%&

图
C

!

各组大鼠骨组织
?:O#

"

#

?:O#

#

#

==!#$

#

==!#K

及
==!#$K

蛋白相对表达量

F)

G

C

!

!-,+/)'/H

5

-/88),',0?:O#

"

$

?:O#

#

$

==!#$

$

==!#K4'3==!#$K)'*,'/,0-4+8)'/41(

G

-,6

5

B?[

!

B;*2.,)80-

9

(

FZB

!

F4*),K0

(

@

!

@,2.+203*8,

(

MBXH

#

!

M044*

P

,3 8

9=

,

#

(

MBXH

(

!

M044*

P

,3 8

9=

,

(

(

77FH#

!

7*82.[

-,8*440

=

208,.3*<,H#

(

77FH&

!

7*82.[-,8*440

=

208,.3*<,H&

(

77FH#&

!

7*82.[-,8*440

=

208,.3*<,H#&>

"

-

#

">"$;<6N*-

P

201

=

(

%

-

#

">"$;<

B?[hFZB

P

201

=

>,i#"

#

$

@f(

!>D

!

骨组织相关基因的
-U@(

表达
!

结果$图
&

%

显示!

B?[hFZB

组和
B?[h@

组大鼠骨组织
265H

#

和
265H

(

基因表达量低于
6N*-

组$

-

#

">"$

%(

B?[hFZB

组和
B?[h@

组
<<-/#

'

<<-/&

以及

<<-H#&

基因表达量高于
6N*-

组$

-

#

">"$

%(

B?[h@

组大鼠骨组织
265H

#

基因表达量高于

B?[hFZB

组$

-

#

">"$

%#

265H

(

基因表达量高于

B?[hFZB

组但差异无统计学意义(

B?[h@

组

<<-/#

'

<<-/&

及
<<-/#&

基因表达量低于

B?[hFZB

组$

-

#

">"$

%&

K

!

讨
!

论

本研究成功建立卵巢切除大鼠的骨质疏松模

型#并研究奈立膦酸钠对骨质疏松相关的腰椎间盘

退行性病变的作用及其可能存在的作用机制&与

6N*-

组相比#

B?[h@

组大鼠骨密度和骨量$骨小梁

相对体积和骨小梁厚度%指标有所降低#但与
B?[h

图
K

!

各组大鼠骨组织
!"##

"

#

!"##

#

#

$$%#$

#

$$%#K

及
$$%#$K2>E9

相对表达量

F)

G

K

!

2>E9/H

5

-/88),',0!"##

"

$

!"##

#

$

$$%#$

$

$$%#K4'3$$%#$K)'*,'/,0-4+8)'/41(

G

-,6

5

B?[

!

B;*2.,)80-

9

(

FZB

!

F4*),K0

(

@

!

@,2.+203*8,

(

MBXH

#

!

M044*

P

,3

8

9=

,

#

(

MBXH

(

!

M044*

P

,38

9=

,

(

(

77FH#

!

7*82.[-,8*440

=

208,.3*<,H#

(

77FH&

!

7*82.[ -,8*440

=

208,.3*<,H&

(

77FH#&

!

7*82.[

-,8*440

=

208,.3*<,H#&>

"

-

#

">"$;<6N*-

P

201

=

(

%

-

#

">"$;<B?[h

FZB

P

201

=

>,i#"

#

$

@f(

-

"E%

-
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奈立膦酸钠对卵巢切除大鼠腰椎间盘退变的影响

FZB

组相比#

B?[h@

组大鼠骨密度和骨量指标升

高#说明奈立膦酸钠对骨密度减退表现出明显抑制

作用#但不能完全抑制骨量流失&有研究显示#椎间

盘组织退化与骨小梁的结构密切相关)

#$

*

#本研究

中#

B?[h@

组大鼠骨小梁分离度较
B?<hFZB

组

低$

-

#

">"$

%#提示奈立膦酸钠在一定程度上有助

于维持骨组织结构性能&

卵巢切除动物模型由于雌激素等其他卵巢激素

缺乏导致成骨细胞和破骨细胞活力增强#骨吸收大

于骨形成#从而引起骨量流失)

#'H#D

*

&矿化沉积率和

破骨细胞数分别反映成骨细胞和破骨细胞的活

性)

#GH#%

*

#通过对骨形态计量学动态指标研究发现#奈

立膦酸钠会导致成骨细胞和破骨细胞活性降低&结

果说明经过奈立膦酸钠给药后#对切除卵巢引起的

骨组织高转换状态具有一定的抑制作用#降低骨转

换率#减少骨质流失)

!"

*

&成骨细胞能介导奈立膦酸

钠对破骨细胞骨吸收的抑制作用#其作用机制可能

是奈立膦酸钠与体内羟基磷灰石结合对成骨细胞产

生影响#使成骨细胞分泌某种因子#作用于破骨细胞

干扰其骨吸收作用(也可能与直接改变破骨细胞活

性有关)

!#

*

&

极限负荷'屈服应力'极限应力和弹性模量指标

反映骨组织的生物力学性能)

!!

*

#切除双侧卵巢导致

大鼠腰椎间盘退化以及骨组织生物力学性能降

低)

!&H!E

*

&与
B?[hFZB

组相比#

B?[h@

组大鼠骨

组织极限负荷'屈服应力'极限应力和弹性模量指标

较优#表现出较好的生物力学性能&因此#奈立膦酸

钠能促进大鼠骨组织生物力学性能提升&结合椎间

盘组织学观察及评分结果#奈立膦酸钠有助于卵巢

切除大鼠模型腰椎间盘整体性能提高&

与
6N*-

组相比#

B?[h@

组椎间盘高度降低#

可能是由骨密度降低所引起的椎体骨折导致(

B?[h@

组软骨终板增厚#可能与钙化相关#同时软

骨终板增厚会引起椎间盘营养供应减少#加速椎间

盘退变的进程)

!$

*

&但是
B?[h@

组椎间盘高度和

软骨终板厚度优于
B?[hFZB

组#由此可知奈立膦

酸钠能在一定程度上维持椎间盘高度#延缓软骨终

板钙化程度#保持较优的椎间盘营养环境#从而达到

抑制椎间盘退行性变的作用&

在腰椎间盘退变过程中#

77FH&

可激活
77F<

的前体)

!'

*

#导致
77F<

的表达有所升高)

!DH!G

*

#从而

促进
77FH#

'

77FH&

'

77FH#&

等合成&

MBXH

#

和
MBXH

(

是构成骨组织细胞外基质的重要蛋白质#

有利于保持骨架完整性)

!%

*

&然而#

MBXH

#

和
MBXH

(

分别能被
77FH#

和
77FH#&

裂解)

&"H&#

*

#细胞外

基质被降解#加速骨量流失&

在本研究中#卵巢切除大鼠模型的骨组织中

MBXH

#

'

MBXH

(

表达水平降低#同时
77FH#

'

77FH&

以及
77FH#&

表达水平上升&与
B?[h

FZB

组相比#

B?[h@

组骨组织中
77FH#

'

77FH&

以及
77FH#&

的蛋白和
-U@(

表达水平较低#而

MBXH

#

'

MBXH

(

的蛋白和
-U@(

表达水平较高&

由此可见#奈立膦酸钠可能通过抑制腰椎间盘退变

的过程中
77F<

的表达#降低
77FH#

'

77FH&

以

及
77FH#&

等合成#进一步保持细胞外基质$

MBXH

#

和
MBXH

(

%的完整性#降低骨量的流失#提高骨组

织营养供应环境#改善腰椎间盘退化状态&

综上所述#本研究结果表明奈立膦酸钠对去卵

巢骨质疏松大鼠的治疗作用在于提高骨质量#减少

骨质流失#提高生物力学强度#改善骨结构以及有效

调控
MBXH

#

'

MBXH

(

'

77FH#

'

77FH&

'

77FH#&

表达水平#以提高骨的整体性能#进而改善腰椎间盘

退化状态&
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