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基金项目! 高等学校博士学科点专项科研基金资助课题 "编号!

!&#%%%!!#!&&&<

#$ 浙江省科技厅公益技术应用研究计划 %编号!

!&#='%%#!>

&$浙江省医药卫生科技计划项目%编号!
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Q)7.0R'2评价唑来膦酸对磨损颗粒诱导假体

周围骨溶解模型的抑制作用

吴连国 ?

!吴风晴 ?

!陈华 !

%

?8

浙江中医药大学附属第二医院骨科 '浙江 杭州
%?&&&O

$

!8

浙江中医药大学附属第三医院骨科 '浙江 杭州

%?&&&O

&

!摘要" 目的!研究唑来膦酸对磨损颗粒诱导假体周围骨溶解大鼠模型的骨微结构的影响"方法!选取
%&

只成年

雄性
FKC

级
F5

大鼠#重
!O&S%"" E

$%随机分成假手术组&模型组和唑来膦酸组%每组
?"

只' 通过往大鼠右侧股骨置入

钛钉和聚乙烯颗粒进行造模%术后
% D

假手术组&模型组皮下注射
"8TU

生理盐水
! 4: V WE

%唑来膦酸组皮下注射唑来磷

酸
&8# 4E V WE

%每周
#

次%共
>

周"

>

周后取各组大鼠右侧股骨标本采用
Q)7.0R'2

对大鼠股骨松质骨微结构进行扫描%

应用三维重建处理和分析软件进行处理得到图像及
XQ5

&

X9 V 29

&

2Y8;

&

2Y82(

&

FQZ

&

XF V X9

&

2Y8F1

&

2Y8KJ

等参数进行

分析" 结果!

Q)7.0R'2

三维成像显示%模型组大鼠股骨骨密度较假手术组明显下降%骨微结构破坏严重%骨小梁稀疏变

细%连续性降低(唑来膦酸组与模型组比较%骨微结构又出现明显改善)对大鼠股骨微结构的
Q)7.0R'2

参数进行分析%

模型组大鼠股骨
XQ5

*

&8&>#[&8&!&

$明显低于假手术组*

&8?=&[&8&?>

$及唑来膦酸组*

&8?!O[&8&?!

$%差异有统计学意

义(模型组大鼠股骨
X9 V 29

*

?&8O=%[?8&$&

$ 低于假手术组*

!$8T%O[?8>%<

$及唑来膦酸组*

?<8OOT[?8!O>

$%差异有统计

学意义(模型组大鼠股骨
2Y8;

*

?8&&O[&8?=O

$ 低于假手术组*

!8&O>[&8?&>

$及唑来膦酸组*

?8O?O[&8?!=

$%差异均有统计

学意义(模型组大鼠股骨
2Y82(

*

&8&$O[&8&?=

$ 明显低于假手术组*

&8?O>[&8&?=

$及唑来膦酸组*

&8?!<[&8&??

$%差异均

有统计学意义) 同时%模型组大鼠股骨
FQZ

*

?8>?$[&8?!$

$明显高于假手术组 *

?8?&<[&8?!&

$及唑来膦酸组 *

?8O<$[

&8?!!

$%差异均有统计学意义(模型组大鼠股骨
XF V X9

*

%O8$><[?8=O&

$明显高于假手术组*

!?8O&=[!8$$?

$及唑来膦酸组

*

%&8%TT[!8$%&

$(模型组大鼠股骨
2Y8F1

*

&8$%O[&8?&$

$高于假手术组*

&8<!%[&8&O$

$及唑来膦酸组*

&8O$$[&8&>!

$%差异

均有统计学意义(模型组大鼠股骨
2Y8KJ

*

T8&>>[?8!>%

$明显高于假手术组*

!8<<$[&8$&%

$及唑来膦酸组*

O8>=![?8&<!

$%

差异有统计学意义) 结论!唑来膦酸可以通过改变大鼠骨微结构达到抑制磨损颗粒诱发的骨溶解的作用%为使用唑类

酸作为一种治疗性干预手段来防止假骨溶解提供了科学依据)
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人工关节置换术在缓解关节疼痛! 重建关节功

能等方面有很好的效果" 随着各种类型的人工关节

假体和手术技术的不断改进# 手术可能出现的并发

症也逐渐减少# 术后因假体周围发生骨溶解导致的

假体无菌性松动已成为最主要的问题" 人工关节在

使用过程中#不可避免的会发生摩擦产生磨损颗粒#

这些磨损颗粒能够引起周围组织产生无菌性炎症!

激活破骨细胞!抑制成骨细胞分化等#导致骨溶解的

发生最终造成假体松动$

#<!

%

" 目前临床上应用唑来磷

酸注射液治疗骨质疏松症! 骨转移肿瘤等骨代谢疾

病获得了良好的疗效 $

%

%

#也有研究表明唑来磷酸能

有效抑制聚乙烯颗粒诱导的大鼠假体周围骨溶解模

型破骨细胞的活性并降低
=><#!

!

=><?

!

2;@<"

等细

胞因子的表达 $

A

%

#但是对于唑来磷酸能否抑制假体

周围骨溶解的进程及通过何种机制尚不清楚" 假体

无菌性松动的病理过程实质就是骨溶解导致假体与

骨界面稳定性丧失# 所以选择一种合适的方法对骨

溶解程度的评价至关重要#

B)7.0<'2

&

B)7.0<704C

13/6D /040E.+1(F

' 是一种高分辨率的计算机扫描技

术# 能够通过
%5

成像和分析骨密度及骨的细微结

构# 被认为是检测各种原因导致的骨溶解最敏感精

确的方法$

G

%

" 已有研究$

?

%采用
B)7.0<'2

观测到大鼠

股骨松质骨骨质量明显改善" 但是目前使用
B)7.0<

'2

技术对假体周围骨溶解松质骨微结构的研究资

料还比较缺乏" 因此#本研究选择通过用
B)7.0<'2

技术检测唑来磷酸对大鼠骨微结构的影响# 探讨唑

来磷酸骨溶解可能的干预作用"

!

材料与方法

!" !

实验仪器与试剂

实验仪器(离心机&上海安亭科学仪器厂#

2H><

I?J

')系列可调节移液器&德国
K116*D0.L

公司')超

净工作台 &

MN<',<I@

# 苏州安泰空气技术有限公

司')

B)7.0<'2

&比利时
O.3P6.

公司#

MPFM7+* II$?

型'" 实验试剂(

I&Q

的水合氯醛&浙江省中医院制剂

室'#

RGQ

乙醇&安徽安特生物化学有限公司'#胎牛

血清
@OM

&上海微科生化试剂有限公司 '#

5BKB

&

H=O'- I!J""<"I$

'#青霉素&华北制药#国药准字

SI%"!"?G$

'#庆大霉素&浙江瑞新药业 #国药准字

S%%"!"J""

'#

I"Q

甲醛溶液&浙江衢州巨化试剂有限

公司#许可证号
TUI%<!"I<"""JJ#

'#钛棒&浙江科

惠医疗器械公司#钉长
I8G 74

#直径
I8! 44 2)<?V:<

A9

太空级'#高密度聚乙烯颗粒&美国
MSVBW-'U

公司#颗粒平均直径
AX? $4

#品名
M<%R%

'"

高密度聚乙烯颗粒悬液配制(在室温下#精密称

取高密度聚乙烯颗粒#加入
RGQ

乙醇浸泡进行消毒#

再离心!去上清液#置于超净台上风干"放入
!Q

胎牛

血清
5BKB

中进行溶解#然后与
I$8GQ

的灭菌电泳

凝胶混合!充分搅拌#再予称重!去皮"所制备的聚乙

烯颗粒规格(浓度为
I" 4E Y 4:

#按照聚乙烯颗粒数量

应大约为
#8RZI&

J

Y 4:

$

!

%

"

!" #

实验动物与造模方法

!" #" !

实验动物 健康成年雄性
M5

大鼠# 体重

!G&X%&& E

#浙江中医药大学实验动物中心#动物合

格证号(

M'TU

&沪'

!&&$<&&&G

"实验大鼠饲养于浙江

中医药大学实验动物中心屏障环境# 使用许可证(

M[TU

&浙'

!&&J<&IIG

"

!" #" #

造模方法 模型组和唑来膦酸组(实验动物

用
I&Q

的水合氯醛以
&8% 4: Y I&& E

的剂量进行腹腔

注射麻醉#麻醉完成后#固定在动物手术台上#备皮

后常规消毒#铺无菌单"从右侧髌骨内侧入路切开显

露膝关节#屈曲膝关节的同时使髌骨向前外侧脱位#

充分暴露出股骨的髁间窝# 使用低速电钻沿平行于

股骨长轴方向从股骨髁间窝处钻孔直达股骨的骨髓

腔#形成直径
I8G 44

#深度为
IG 44

的骨隧道#内植

入前面制备好的高密度聚乙烯颗粒凝胶
I&& $:

和

钛棒#并以骨蜡封闭骨隧道#手术后伤口用庆大霉素

冲洗#逐层缝合伤口" 术毕给予青霉素#

!

万
\ Y I&& E

#

肌注#每日
I

次#连续
% D

" 每日予以
]9]

碘伤口消
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+*D `0:6D.0*)7 +7)D E.031

&

IA8GGRaI8!GJ

')

2c8; )*
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&
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'
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&
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&
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&
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&
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8
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#

MB= )* 40D6: E.031

&
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'

b+^ ^)E*)L)7+*/:F ()E(6. /(+* 70*/.0: E.031

&

I8I&Aa&8I!&

'

+*D `0:6D.0*)7 +7)D

E.031

&

I8GA$a&8I!!

')

OM Y O9 )* 40D6: E.031

&

%G8$JAaI8?G&

'

b+^ ()E(6. /(+* 70*/.0: E.031

&

!I8G&?a!8$$I

'

+*D `0:6D.0*)7

+7)D E.031

&

%&8%RRa!8$%&

')
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&

&8$%Ga&8I&$

'

b+^ ()E(6. /(+* 70*/.0: E.031

&

&8A!%a&8&G$

'

+*D `0:6D.0*)7
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&

&8G$$a&8&J!
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&
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图
!

各组大鼠股骨
<-=

区域三维重建
!"

!

!#$

假手术组!

#+

钛棒用橙色标出"

#>

隐去钛棒#骨小梁密集较粗"连续性好
!%

!

!&$

模型组

!

?7

钛棒用橙色标出"

?@

隐去钛棒$骨小梁稀疏变细"连续性降低
!'

!

!($

唑来膦酸组%

?6

钛棒用橙色标出"

?A

隐去钛棒$骨小梁较模型组密集

增粗"连续性较好

)*+$! 2(.66 @)46*B)0*+: .670*B/.37/)0* 0A A643. <-= .6C)0* +40*C D C.031B !"

!

!#$ E0*6 /.+>673:+. F+B /()7G +*@ (+@ C00@ 70*/)*3)/H )* B(+4 C.031

!

?+ /)/+*)34 ()C(:)C(/6@ >H 0.+*C6

"

?> /)/+*)34 F+B 04)//6@

$

!%

!

!&$ 2.+>673:+. F+B /()* +*@ >+@ 70*/)*3)/H )* B(+4 C.031

!

?7 /)/+*)34 ()C(:)C(/6@ >H

0.+*C6

"

?@ /)/+*)34 F+B 04)//6@

$

!'

!

!($ 2.+>673:+. F+B /()7G6. +*@ (+@>6//6. 70*/)*3)/H )* I0:6@.0*)7 +7)@ C.031

!

?6 /)/+*)34 ()C(:)C(/6@ >H 0.+*C6

"

?A /)/+*)34 F+B 04)//6@

$

!"

!# !$

%&

%' %(

毒"连续
% @

& 假手术组'予右侧股骨钻孔后直接缝

合"不需植入高密度聚乙烯颗粒凝胶和钛棒&

!$ ,$ -

标本制备 造模
J

周后"用颈椎脱臼法处死

所有实验动物 "处死前同样以
?&K

的水合氯醛

"8% 4: L #&& C

的剂量进行腹腔注射麻醉&取出标本为

右侧股骨"需解剖完整并剔净不留软组织"置于
#&K

的甲醛中备用&

!$ -

分组方法与干预措施

选用大鼠
%&

只" 从随机数字表任意一处查出

%&

个随机数"遇到相同的随机数则去掉再补"将随

机数分配给每只大鼠"再将随机数由小到大
#&

个数

为
#

组"共分为
%

组"分别为假手术组(模型组和唑

来膦酸组&所有大白鼠在同一条件下饲养"喂食普通

颗粒饲料& 模型组和假手术组术后
% @

开始予皮下

注射
&8MK

生理盐水
! 4: L GC

"每周注射
#

次"连续

J

周)唑来膦酸组术后
% @

开始予皮下注射唑来磷酸

!诺华制药有限公司$

&8# 4C L GC

"每周给药
#

次"连续

J

周&

!$ .

检测项目与方法

对大鼠股骨松质骨微结构进行检测& 测试前

&8N (

取出标本充分晾干" 并分别置于
O)7.0P'2

测

试的试管中" 标本用泡沫塑料片间隔以保持尽可能

平行"要求不贴能与杯壁接触&标本放置稳定后再开

始扫描&

对每个样品进行扫描" 源电压
J& G9

( 源电流

%#% !Q

(曝光时间
!$J 4B

"旋转角度
%R&S

"旋转步长

&8$S

"分辨率为
?$8DR !4

"要求获得
N?N

张不同截面

!&&&T?%%R

像素的
EOU

图片& 扫描完毕后用设备自

带的
;<670*

重构软件!

9?8R8M8J

$进行重构得到立体

图像" 将所有标本以股骨远端生长板顶点往上除去

N"

张" 再开始往上取
!""

张去掉皮质为兴趣区域

!

<6C)0* 0A )*/6.6B

"

<-=

$ 进 行 三 维 重 建 & 运 用

5+/+V)6F6.

!

96.B)0*?8N8&

$完成图像二值化"

<-= W)I6

!

!&&T?$8DR !4

$& 最后用组织分析软件
'2 Q*+:HB6.

!

9?8?%8??8&

$ 进行处理" 计算出
J

个参数' 骨密度

!

>0*6 4)*6.+: @6*B)/H

"

EO5

$"骨体积分数!

>0*6 V0:X

346 /0 /0/+: /)BB36 V0:346 .+/)0

"

E9 L 29

$"骨小梁数量

!

/.+>673:+. *34>6.

"

2>8;

$" 骨小梁厚度 !

/.+>673:+.

/()7G*6BB

"

2>82(

$"结构模型指数!

B/.37/3.6 40@6: )*X

@6Y

"

WO=

$"骨表面积和组织体积的比值!

>0*6 B3.A+76

??&M

" "
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图
!

各组大鼠股骨中下段
4)7.0<'2

平扫
!"

!

!#

!

!$%

假手术组的骨小梁最密集!

!+

冠状位"

!=

水平位"

!7

矢状位#

!&

!

!'

!

!(%

模型组的骨小

梁稀疏!

!>

冠状位"

!6

水平位"

!?

矢状位$

!)

!

!*

!

!+%

唑来膦酸组骨小梁较模型组变得密集%

!@

冠状位"

!(

水平位"

!)

矢状位$

,+)% ! A)7.0 '2 )4+@6B 0? 4)> >)B/+: ?643. )* .+/B +40*@ % @.031B !"

!

!#

!

!$% 2.+=673:+. C+B /(6 /()7D6B/ )* B(+4 @.031

!

!+ 70.0*+:

"

!= +E)+:

"

!7 B+@)//+:

$

!&

!

!'

!

!(% 2.+=673:+. C+B /(6 /()**6B/ )* 40>6: @.031

!

!> 70.0*+:

"

!6 +E)+:

"

!? B+@)//+:

$

!)

!

!*

!

!+% 2.+=673:+. C+B /()7D6. )* F0:6>.0*)7

+7)> @.031 /(+* 40>6: @.031

!

!@ 70.0*+:

"

!( +E)+:

"

!) B+@)//+:

$

!"

!# !$

%& %'

%(

%)

%*!+

/0 =0*6 G0:346 .+/)0

"

HI J H9

$& 骨小梁模式因子!

/.+K

=673:+. =0*6 1+//6.* ?+7/0.

"

2=8L?

$ 和骨小梁分离度

!

/.+=673:+. B61+.+/)0* J B1+7)*@

"

2=8I1

$'

-% .

统计学处理

采用
ILII #$8&

统计软件包进行处理(计量数据

均采用均数
M

标准差%!

!

!"

#表示"多组比较采用单因

素方差分析%

-*6<N+O P;-9P

#"两组间比较采用

QI5<#

法( 以
$R&8&S

认为差异有统计学意义(

!

结果

!% -

大鼠股骨松质骨微结构的
A)7.0<'2

图像分析

A)7.0<'2

三维成像显示"模型组大鼠股骨骨密

度较假手术组明显下降"骨微结构破坏严重"骨小梁

稀疏变细"连续性降低)唑来膦酸组与模型组比较骨

微结构又出现明显改善%图
#<!

#(

!% !

大鼠股骨松质骨微结构的
A)7.0<'2

参数分析

按以下参数设置进行扫描* 扫描的分辨率为

#$8TU !4

"旋转角度为
%U&V

"旋转角度增量是
&8SV

"

电压
W& D9

"电流
%#% !P

"曝光时间
!$W 4B

"帧平均

数为
%

"像素组合为
!X!

( 对图像参数进一步分析(

对大鼠股骨微结构的
A)7.0<'2

参数进行分析

可见"模型组大鼠股骨
HA5

低于假手术组和唑来膦

酸组"差异有统计学意义)模型组大鼠股骨
H9 J 29

+

2=8;

&

2=82(

低于假手术组及唑来膦酸组" 差异均有

统计学意义(而模型组大鼠股骨
IAY

&

HI J H9

&

2=8I1

&

###&

" "
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表
!

大鼠股骨松质骨微结构的
"#$%& '(

参数分析结果

()*+! "#$%& ,( )-)./0#0 %102.3 &4 5#$%& 03%2$32%1 &4 415&%) $)-$1..&20 *&-1 #- %)30

注!与模型组比较"

+#

!<$8=%>

"

"?"8"@

#

+!

!<@8A$A

"

"?"8"@

#

+%

!<!@8B$

"

"?"8"@

#

+C

!<$8=@A

"

"?"8"@

#

+@

!<A=8B>

"

"?"8"@

#

+=

!<$8$=B

"

"?"8"@

#

+$

!<AA8=

"

"?"8"@

#

+B

!<

$8>B

"

"?"8"@

#

+>

!<A!8>

"

"?"8"@

#

+A"

!<C8BCB

"

"?"8"@

#

+AA

!<AC8"

"

"?"8"@

#

+A!

!<@8%%B

"

"?"8"@

#

+A%

!<B8A%B

"

"?"8"@

#

+AC

!<%8$"=

"

"?"8"@

#

+A@

!<AC8%@

"

"?"8"@

#

+A=

!<

=8A$!

"

"?"8"@

;0/6

!

'041+.6D E)/( 40D6: F.031

"

+A

!<$8=%>

"

"?&8&@

#

+!

!<@8A$A

"

"?&8&@

#

+%

!<!@8B$

"

"?&8&@

#

+C

!<$8=@A

"

"?&8&@

#

+@

!<A=8B>

"

"?&8&@

#

+=

!<$8$=B

"

"?&8&@

#

+$

!<

AA8=

"

"?&8&@

#

+B

!<$8>B

"

"?&8&@

#

+>

!<A!8>

"

"?&8&@

#

+A&

!<C8BCB

"

"?&8&@

#

+AA

!<AC8&

"

"?&8&@

#

+A!

!<@8%%B

"

"?&8&@

#

+A%

!<B8A%B

"

"?&8&@

#

+AC

!<%8$&=

"

"?&8&@

#

+A@

!<

AC8%@

"

"?&8&@

#

+A=

!<=8A$!

"

"?&8&@

组别 鼠数
GH5 G9 I 29 2J8; 2J82( KHL GK M G9 2J8K1 2G8NO

假手术组
A"

"P#=&Q

&P&AB

+A

!$P>%@Q

APB%C

+%

!P&@BQ

&PA&B

+@

&PA@BQ

&P&A=

+$

APA&CQ

&PA!&

+>

!AP@&=Q

!P$$A

+AA

&PC!%Q

&P&@$

+A%

!PCC$Q

&P$&%

+A@

模型组
A&

&P&BAQ

&P&!&

A&P@=%Q

AP&$&

AP&&@Q

&PA=@

&P&$@Q

&P&A=

APBA$Q

&PA!$

%@P$BCQ

AP=@&

&P$%@Q

&PA&$

>P&BBQ

AP!B%

唑来膦酸组
A&

&PA!@Q

&P&A!

+!

ACP@@>Q

AP!@B

+C

AP@A@Q

&PA!=

+=

&PA!CQ

&P&AA

+B

AP@C$Q

&PA!!

+A&

%&P%>>Q

!P$%&

+A!

&P@$$Q

&P&B!

+AC

@PB=!Q

AP&C!

+A=

#

值
R @%P$!@ C"$P$AA A@AP=!C $$PA$= >AP>BB B$P%$% %CP"A= A"!PC>C

"

值
R "P""" "P""" "P""" " " " " "

2JPNO

明显高于假手术组及唑来膦酸组"差异均有统

计意义$ 见表
A

$

6

讨论

H)7.0R'2

主要用来评价骨密度及骨结构"显示

骨的微结构改变情况"从而反映骨的病理状态"同时

骨小梁的微体系结构与骨强度密切相关"

H)7.0R'2

数据可以用来评估骨生物力学特性%

$RB

&

$

H)7.0R'2

技

术之所以能够对松质骨的微结构进行无偏差的脱离

模型的定量分析" 主要由于其所得各物理参数与骨

骼力学性能有紧密的联系$本实验用
H)7.0R'2

进行

评价以期反映大鼠股骨骨溶解吸收情况$

GH5

及

G9 M 29

是临床及基础研究中最直接的骨量评价指

标$

GH5

是骨矿物质密度"

GH5

越高提示骨质量越

好" 发生骨折的风险越低#

G9 M 29

是松质骨生物力

学疲劳的预测参数" 是骨体积
G9

与选取
S-L

区域

总体积
29

的比值" 一定程度上代表松质骨发生骨

质疏松骨折的风险"有研究指出"如果骨体积分数小

于
A@T

"小梁骨折的风险增高%

>R#&

&

$

2J82(

'

2J8;

'

KHL

'

GK M 29

'

2J8K1

及
2G8NO

也是评价骨质量'研究松质骨

骨强度的是十分重要的检测指标$ 其中骨小梁厚度

2J82(

及骨小梁数量
2J8;

与骨密度成正相关" 结构

模型指数
KHL

是用来定义骨小梁板状和杆状的程

度"板状骨小梁和杆 状骨小梁的
KHL

数 值分别为
&

和
%

$ 发生骨质疏松时"骨小梁从板状向杆状转 变"

KHL

数值增加$

5)*F

等%

##

&研究显示"

KHL

是预测弹性

模量和疲劳能量的最佳参数"

KHL

增加会降低疲劳

能量$

GK M G9

指骨表面积和骨体积的比值"

2J8NO

可

以衡量骨小梁凸面和凹面的程度"低
2J8NO

值提示骨

小梁由杆状向板状变化" 发生骨质疏松时
2G8NO

值

增加$

2J8K1

指骨小梁之间的髓腔平均宽度"

2J8K1

增

加提示骨吸收增加"可能发生骨质疏松$

N6.)::)

等%

#!

&

认为"

2J8;

'

2J82(

的增加与
2J8K1

的降低预示着松

质骨极限应力得到提高$

67 8

聚乙烯颗粒诱导假体周围骨溶解大鼠模型的

有效性

由于超高分子聚乙烯是最常用的关节假体材

料" 在人工关节的使用中不可避免地要磨损产生聚

乙烯颗粒$当人工关节假体植入后"假体周围的磨损

颗粒达到一定数量且作用一定时间" 可使假体周围

的
-'

活化"骨质吸收加强"从而增加了发生骨溶解

可能性%

#%

&

$ 本实验通过往大鼠右侧股骨植入聚乙烯

颗粒和钛棒制备聚乙烯颗粒诱导假体周围骨溶解大

鼠模型"

B

周后与假手术组比较" 从
H)7.0R'2

三维

图像可以看到" 大鼠股骨骨小梁遭到严重破坏而数

量减少'变细'断裂"不能保持完整的微观构筑"同时

GH5

'

G9 M 29

'

2J8;

及
2J82(

明 显 降 低 "而
KHL

'

GK M G9

'

2J8K1

及
2J8NO

显著升高"进一步提示大鼠股

骨骨密度'骨强度显著下降"骨微结构退化"骨小梁

变得细小稀疏" 证实造模后大鼠右侧股骨在聚乙烯

颗粒的刺激下"骨质吸收增强"发生了骨溶解"模型

制作成功$

9+ :

唑来膦酸对大鼠股骨微结构的影响

唑来膦酸属于第
%

代双膦酸盐类" 是目前治疗

骨过度吸收性疾病的代表药物$ 其主要通过抑制破

骨细胞性骨吸收'降低骨改建来发挥作用"也可作用

于
-'

前体细胞"抑制其向成熟
-'

转化"其机制可

能与
-'

成熟过程中所必需的一些因子有关 %

#C

&

$ 前

期研究表明唑来膦酸能够降低假体周围骨溶解大鼠

####

" "
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股骨破骨细胞的活性并抑制血清炎性因子的表

达!

!

"

# 本实验给假体周围骨溶解大鼠注射唑来膦酸

注射液$

&8# 4< = ><

%

?

周后&与注射生理盐水的模型

组比较&

@)7.0A'2

三维成像提示大鼠股骨骨密度显

著升高& 骨微结构趋于改善& 表现为骨小梁增多变

厚&间隙变小&出现大量完整的小梁连接结构&同时

B@5

'

B9 = 29

'

2C8;

及
2C82(

升高& 而
D@E

'

BD = B9

'

2C8D1

及
2C8FG

显著下降&这些参数的变化进一步提

示大鼠股骨骨密度'骨强度得到了提升&骨小梁也增

厚并变得密集&证实在使用唑来膦酸后&大鼠假体周

围骨溶解受到了明显的抑制& 骨质得到了改善(

D(3+)

等!

#H

"给去势小鼠注射唑来膦酸后用
@)7.0A'2

扫描腰椎和股骨松质骨后发现 &

B9 = 29

'

2C8;

和

2C82(

等显著升高& 而
D@E

'

2C8D1

及
BD = B9

等明显

下降& 提示唑来膦酸能改善骨质疏松小鼠松质骨的

骨质量)

通过本实验进一步验证了聚乙烯颗粒诱导假体

周围骨溶解大鼠模型的有效性& 同时证实唑来膦酸

可以通过改变大鼠骨微结构达到抑制磨损颗粒诱发

的骨溶解的作用& 为使用唑类酸作为一种治疗性干

预手段来防止假骨溶解提供了科学依据# 但本研究

仅采用
@)7.0A'2

作为检测手段&不能够反映骨吸收

和骨形成的过程' 骨代谢过程中成骨破骨细胞等与

相关细胞因子之间的相互作用的机制& 因此在后续

研究中&可以结合组织病理及生物学检验&对唑来膦

酸抑制假体周围骨溶解的过程进行更全面的检测#
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