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【摘要 】目的 用骨计量学和去卵巢诱发骨质疏松模型的方法
,

观察大鼠胫骨裸组织病理学的基

本变化
。

方法 取 只成年纯系 雌性大鼠
,

随机分为 组
,

造模组切除双侧卵巢 个月后
,

造成

骨质疏松模型
。

对照组不切除卵巢
,

平行喂养
。

处死动物
,

取右侧胫骨上段
,

制备石蜡切片
,

行 玉伍 和奥

新蓝染色
。

进行组织病理学观察
、

图像分析骨计量学研究和统计学处理
。

结果 骨质疏松大鼠胫骨裸

的小梁骨明显减少
、

变细
、

断裂形成钮扣状碎片
、

小梁骨的比面和比积减少
、

小梁骨和皮质骨内变性骨细

胞和空化骨细胞陷凹数量增加
,

小梁骨的成骨细胞减少
,

而小梁骨钙化软骨轴的面积略有增加
。

以上数

字化的指标与对照组大鼠的差异有显著性意义
。

结论 骨质疏松时
,

骨的基本病理变化是小梁骨和皮

质骨骨质破坏吸收
、

骨量减少
、

变性坏死骨细胞的数量增多和成骨细胞数量减少等
。
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骨质疏松症是以骨量减少为特征的常见病
,

可

是参考书中
,

对于骨质疏松症病理学变化的描述都

很简短仁‘
, 。

确定骨质疏松症的基本病理变化
,

不仅

对其病理学诊断有一定的意义
,

而且对于评价骨质

疏松药物的疗效也有十分重要的意义
。

本文利用图

像分析方法
,

对去卵巢诱发骨质疏松大鼠的胫骨裸
,

论文联系人

进行了计量形态学观察
。

现将主要结果报告如下
。

材料和方法

骨质疏松动物模型的建立

实验动物和分组
。

本实验用 只成年纯

系 雌性大鼠
,

随机分为造模组 组 只和

对照组 组 只
。

组即正常的成年雌性大鼠
。

骨质疏松动物模型的制备
。

组大鼠
,

在

戊巴比妥钠腹腔注射麻醉 剂量 体重 下
,
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,

块
,

从卫
,

吻
,

进行无菌手术
,

摘除双侧卵巢
,

术后常规喂养 个

月
。

处死
,

取出右侧胫骨裸
,

通过组织病理学检查确

定
,

已经建立骨质疏松的模型
。

处死取材 造模组和对照组大鼠
,

同期喂养

个月
。

届时利用兰格恒流蠕动泵
,

经心脏一主动脉

插管
,

用 中性福尔马林溶液灌注和处死实验大

鼠
,

即刻取出双侧胫骨上段
,

浸人 中性福尔马林

溶液内继续固定
,

作为脱钙和制备石蜡切片的样本
。

观察和分析的主要内容

胫骨裸一般组织病理学观察
。

胫骨裸小梁骨骨量的图像分析
。

利用美产

一 型图像分析仪
,

邓
, ,

连接有 〕图像采

集系统的日产
一

显微镜
,

按规定的方位
,

采集胫骨裸小梁骨的图像 放大倍率为
,

每个

样本 取 个视野
。

采用
一

图像 分析 的

肠 程序
,

测量和分析以下内容 ①小梁骨面

积
,

以该视野小梁骨面积和
,

作为该样本小梁

骨比积的代表参数 ②小梁骨的平均直径

③小梁骨的
“

面积比
” 一 ,

即该区小梁

骨面积与该视野面积的比值
,

是反映小梁骨比积的

参数 ④小梁骨周长
,

以该视野小梁骨

周长和
,

作为该样本小梁骨比面的代表参数
。

利用

半自动化程序圈画 定义 测量 目标的边界
。

胫骨裸小梁骨钙化软骨轴面积
、

周长和光

密度的测量和分析
。

在奥新蓝染色标本上
,

钙化软

骨轴呈紫红色
。

按上述的方法和程序采集和分析小

梁骨的钙化软骨轴
。

胫骨裸小梁骨骨细胞及其陷凹的计数和分

析
。

在 只放大倍率下
,

分别计数每个视野内正常

骨细胞
、

变性骨细胞和骨细胞空陷凹的数量
,

计算出

正常细胞矛骨细胞总数的百分比
。

该指标可以反映

小梁骨内骨细胞变性坏死的程度
。

胫骨上段皮质骨厚度的测量和分析
。

放大倍率下
,

测量和分析胫骨上段皮质骨的平均厚

度
。

该指标可以反映皮质骨骨量变化的情况
。

胫骨上段皮质骨骨细胞及其陷凹的计数和

分析
。

在 放大倍率下
,

分别计数每个视野内正

常骨细胞
、

变性骨细胞和骨细胞空陷凹的数量
,

计算

出正常细胞矛骨
声

细胞总数的百分比
。

该指标可以反

映皮质骨内骨细胞变性坏死的程度
。

小梁骨表面成骨细胞计数
。

按规定的方

位
,

在 放大倍率下
,

每个样本统计 个视野内小

梁骨表面成骨细胞的数量
。

该指标可以反映小梁骨

的成骨活性
。

统计学处理 各项数据都采取 统计学软

件
,

用单因素方差分析法进行组间比较
。

结果

骨质疏松的一般病理学变化 骨质疏松大鼠

胫骨裸的主要病理变化包括小梁骨变细
、

减少
、

碎裂

形成钮扣状碎骨片
、

小梁骨钙化软骨轴面积增大
、

骨

吸收陷凹增多
、

髓腔扩大
、

皮质骨变薄
、

正常骨细胞

减少
、

变性骨细胞增多
、

骨细胞空陷凹增多等等 见

图
, 。

小梁骨骨量图像分析的结果 表 的数据表

明
,

组大鼠小梁骨的比面和比积明显的减少
,

小梁

骨变细
,

即骨质疏松大鼠胫骨骸小梁骨的骨量明显

减少
,

组间比较差异有显著性意义
。

表 小梁骨骨 主要数据一览表 二

小梁骨面积 尸 小梁骨比积 小梁骨周长和 闪
士

士

小梁骨平均宽度 司

士

士

士

士

士

士

胫骨骸小梁骨钙化软骨轴图像分析的结果

表 的资料表明
,

组大鼠胫骨裸内
,

小梁骨的钙化

软骨轴明显地增多
,

组间差异有显著性意义
。

胫骨裸小梁骨骨细胞及成骨细胞图像分析结

表 的资料表明
,

骨质疏松大鼠胫骨裸小梁骨

内正常骨细胞数量减少
,

变性和脱失骨细胞数量增

表 小梁骨钙化软骨轴图像分析数据一览表

钙化软骨轴面积 尸
士

士

面积 钙化软骨轴周长 川 平均光密度

士

士

土

士

士

士
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无
, ,

表 小梁骨骨细胞和成骨细胞数 , 平均值

比较表 单位 个
,

组别 正常骨细胞 变性和空凹

士
,

士

士 士

细胞总数 正常细胞

正常组

造模组
尸 值

士

士

成骨细

胞计数

多 而小梁骨表面成骨细胞数量减少
,

组间差异有显

著性意义 图
, 。

胫骨上段皮质骨厚度图像分析结果 表 的

资料表明 组大鼠胫骨上段皮质骨的厚度变薄
,

与

正常组大鼠比较差异有显著性意义
。

表 胫骨上段皮质骨厚度平均值比较表 单位 拜
,

组别 正常组皮质骨厚 造模组皮质骨厚

平均值 士 士

值

胫骨上段皮质骨骨细胞及其陷凹图像分析结

果 表 表明
,

组大鼠胫骨上段骨细胞总数 即正

常骨细胞
、

变性骨细胞和骨细胞空陷凹的和 与 组

比较差别无显著性意义 尸 但是 组正常

骨细胞数减少
,

变性骨细胞和骨细胞空陷凹的数量

增加
,

与 组比较差异有显著性意义 尸
。

表 胫骨上段皮质骨骨细胞数 平均值

比较表 单位 个
, 二

组别 正常骨细胞 变性和空凹 细胞总数 正常细胞

正常组 士 士 士

造模组 士 士 士

值

讨论

骨质疏松症小梁骨和皮质骨骨量均有明显的

减少 一些作者提出
,

骨质疏松的主要病理变化是

松质骨内小梁骨的骨量明显减少咚“〕
。

我们在双侧

卵巢切除诱发大鼠骨质疏松的条件下
,

对胫骨裸纵

切片组织形态和骨计量学的观察
,

不仅说明骨质疏

松时
,

小梁骨的骨量明显地减少 而且也注意到胫骨

上段皮质骨的骨量也明显地减少 尸
。

这与

等的报道相同
,

“」。

小梁骨成熟度降低是骨质疏松症的一个病理

变化 据 等的描述 参见
,

,

在骨质生长活跃的样本
,

其小梁骨骨质的中央

区
,

富含钙化软骨
,

称为钙化软骨轴
,

又称钙化软骨核心
。

该指标可以反映被

检测骨标本的成熟度
。

如果计算出小梁骨钙化软骨

轴面积的百分比 即钙化软骨轴面积川
、梁骨面积

,

大概可以进一步表明骨组织的成熟程度
,

即

比值越大
,

骨的成熟度越低
。

在骨质破坏比较严重

的样本内
,

其成熟骨因为吸收破坏而减少
,

破骨活动

激发的成骨活动比较活跃和软骨骨化缓慢
,

从而使

钙化软骨骨量增多
,

骨的成熟度将明显地降低
。

我

们的观察表明
,

组大鼠小梁骨钙化软骨轴面积的

百分比为
,

而 组大鼠的是
,

组间

差异有显著性意义 尸
。

不仅如此
,

而且

组大鼠钙化软骨轴的比面
、

比积和光密度值
,

都高

于 组大鼠的
,

其组间差异有显著性意义 尸
。

造成 组钙化软骨轴百分比大幅度升高的

主要原因是 ① 组小梁骨比积 面积 的明显降低

即比值的分母变小 ②小梁骨内钙化软骨轴面积

比较大 即比值的分子较大
。

这可能表明 组大

鼠股骨裸小梁骨软骨骨化的进程缓慢
,

造成其成熟

度明显降低
。

卵巢切除诱发骨质疏松大鼠胫骨裸内小梁骨

的成骨活性明显地降低 许多作者认为绝经后骨质

疏松症
,

主要是由于骨质破坏吸收增强所致
,

而新骨

形成没有明显的降低〔
一 , 一

”〕
。

但是我们的资料表

明
,

卵巢切除诱发骨质疏松大鼠胫骨裸内
,

小梁骨的

成骨细胞数明显减少
,

骨表面不光滑
,

多为梭形成骨

细胞被覆
,

在梭形细胞深方
,

骨细胞和新生骨基质比

较少
。

这些与正常大鼠的情况 成骨表面光滑
、

富于

立方形和椭圆形成骨细胞
、

成骨细胞深方有比较多

的新生骨基质等 形成明显的对比
。

这些形态学和

数据资料提示
,

骨质疏松大鼠小梁骨的成骨活性也

有明显的降低
。

小梁骨和皮质骨内骨细胞死亡和脱失是骨质

疏松的一个重要变化 在本实验条件下可以看到
,

在两组样本的小梁骨和皮质骨内
,

都有腾空的骨细

胞陷凹和变性的骨细胞
,

而且 组明显高于 组
。

一般认为
,

生理条件下骨细胞有不断的更新
,

所以可

以看到一定数量腾空的骨细胞陷凹和变性的骨细

胞
。

在卵巢切除诱发的骨质疏松样本内
,

正常骨细

胞的数量明显低于 组 尸
,

而变性的骨细

胞和空陷凹数量明显高于 组 尸
。

这可

能表明
,

炎症和代谢障碍等病理因素
,

在激活破骨活

动的同时
,

也启动了骨细胞变性坏死的程序
。

从理

论上讲
,

骨质破坏吸收的加剧
,

也必然伴随着更多的

骨细胞死亡
。

有趣的是我们发现 ①在 组大鼠小

梁骨内
,

骨细胞总数 正常
、

变性与空陷凹之和 比
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组的低 尸
,

而皮质骨内骨细胞总数
,

两组

没有差异 ②小梁骨骨量的丢失比皮质骨严重
。

这

两个发现是一致的
,

说明定量图像分析的数据提示
,

在去卵巢诱发骨质疏松的条件下
,

小梁骨破坏吸收

的情况比皮质骨为严重
,

而正常骨细胞丢失的情况

与骨质破坏的程度呈正相关
。

在卵巢切除诱发骨质

疏松条件下
,

骨细胞的死亡和脱失与骨细胞凋亡的

关系是一个值得探讨的问题
。

它既可以说明骨细胞

凋亡与骨质疏松的关系
,

也可以在一定的程度上揭

示
,

基因调控与骨质疏松发病的关系
。

这个问题将

留待下一篇论文讨论
。

关于骨计量学的探讨 随着图像分析仪的应

用
,

形态学计量研究得到普遍的认可
。

我国在骨计

量学方面也有一些系统的介绍和报道 ,
。

由于国

内不脱钙骨切片仪器的制约
,

用不脱钙骨切片观察

骨量动态变化受到一定的限制
。

利用石蜡切片
,

对

骨的显微结构进行计量学观察和分析
,

已经为骨科

界所青睐
。

这对于研究骨质疏松和股骨头坏死为代

表的骨病
,

有比较大的实际意义
。

采用骨量动态分

析的主要 目的是
,

检测成骨活性与破骨活性
。

这对

于鉴别骨质丢失的机理有一定的帮助
。

其实
,

骨量

静态分析所取得的数据
,

不仅是动态变动的结果
,

而

且有一些指标
,

也反映了骨量的动态变化
。

例如 ①

反映成骨活性的指标有成骨细胞计数和成骨表面百

分比 ②反映破骨活性的指标有破骨细胞计数
、

骨吸

收陷凹计数和陷凹表面百分比 ③小梁骨钙化软骨

轴面积及其百分比
,

则可以反映更新小梁骨的数量

及其成熟度
。

鉴于在普通切片上
,

准确地划定成骨

表面和破骨表面的范围
、

计数破骨细胞数目等
,

确有

一定的困难
,

并且需要丰富的经验
,

也容易产生
“

人

工假象
” 。

所以我们推荐用成骨细胞计数和小梁骨

钙化软骨轴面积百分比
,

作为判断成骨和破骨活性

的指标 ①当成骨活性增高时
,

成骨细胞计数
、

钙化

软骨轴面积百分比和小梁骨比积都增高 ②如果成

骨细胞计数和钙化软骨轴百分比正常或升高
,

而小

梁骨的比积降低
,

则表明破骨活性增高
。

我们认为
,

通过这样的分析也能够判断
,

骨量的减少是由于成

骨活性降低
,

还是因为破骨活性增加所致
。

虽然这

两个指标不能完全取代骨量动态分析的指标
,

但是

在不具备不脱钙骨切片的情况下
,

这两个指标的意

义和作用是值得同道们思考的
。
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,

京药管械生产许 号
,

京药管械 准 字 年第
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,

京医械广审 文 号
。

现办理小针刀邮购业务
,
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。
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,
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。
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,
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图 实验组术后第 周组织学切片

见骨小梁致密整齐
,

分布均匀
。

图 对照组术后第 周负重区软骨

下骨小梁杂乱稀疏
。 火

实验性骨质疏松大鼠胫骨骸病理变化的图像分析研究
正文见 页

图 正常组大鼠胫骨骸松质骨显微摄影
。

染色 可见小梁骨比较粗
,

骨

细胞比较密 图 模型组大鼠胫骨骸松质骨显微摄影
。

染色 与正常

组比较小梁骨纤细而少
,

骨细胞稀少 图 正常组大鼠胫骨裸小梁骨显微摄影
。

染色 可见小梁骨上面有密集排列的立方形成骨细胞
,

骨细胞多 图 模

型组大鼠胫骨裸小梁骨显微摄影
。

染色 左侧骨质破坏吸收活跃
,

右侧

成骨表面被覆梭形成骨细胞
,

骨细胞稀少

磷酸钙骨水泥人工骨的制备及修复兔挠骨大段骨缺损的实验研究
正文见 页
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图 人工骨肉眼观察可

见骨块色白
,

表面光滑
,

质

硬
,

较脆
,

未见明显孔隙结

构 图 骨块 可

见骨块主要由针状
、

花瓣状

晶体构成
,

微孔直径约 一

琳 图

植人术后 周
,

出现新生软骨

及不成熟的骨组织
,

可见软

骨细胞
、

骨细胞及破骨细胞

图 植人术后

周
,

出现髓腔结构
,

可见大量的软骨细胞
、

成骨细胞及胶原组织 又 图 植人术后 周
,

出现大量的新生软骨及

成熟的骨组织
,

并向板层骨改建 图 植入术后 周
,

骨结构逐步成熟
,

板层骨相互融合生长


