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胎肾细胞悬液对去卵巢骨质疏松大鼠

骨生物力学性能的影响
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摘要：目的 探讨胎肾细胞悬液对去卵巢（:;<）骨质疏松大鼠股骨、腰椎骨生物力学性能的影响。

方法 取 = 月龄未交配健康 >? 雌性大鼠 =@ 只，随机分为 # 组，即 A、B、C、? 组。A 组行假手术，B、C、

? 组行 :;< 手术。术后 %! 周，A、B 组给予生理盐水，C 组给予尼尔雌醇，? 组给予胎肾细胞悬液。药

物治疗 # 周后，对左侧股骨、第 ! 腰椎骨分别行三点弯曲力学试验、压缩力学试验，测量生物力学参

数，检测血清雌二醇水平。结果 与 A 组比较，B 组大鼠股骨、腰椎骨的生物力学性能下降（ ! D
"E"F），血清雌二醇下降（! D "E"%）；与 B 组相比，C 组、? 组股骨、腰椎骨的生物力学性能明显改善，血

清雌二醇的水平升高（! D "E"F）；C 组与 ? 组差异无显著性（! G "E"F）。结论 胎肾细胞悬液能够改

善去卵巢大鼠的骨生物力学性能，提高血清雌二醇的水平，作用与尼尔雌醇相似。说明胎肾有防治去

卵巢大鼠骨质疏松的作用。
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原发性骨质疏松症尤其是绝经后骨质疏松症的

发病主要与性激素水平下降有关。目前防治骨质疏

松症的常用药物并非理想，因此研制、开发新型安

全、有效、可以长期应用的防治骨质疏松症的理想药

物成为倍受关注的问题。中医理论认为：“肾藏精”、

“主骨生髓”以及“以脏补脏”。前期实验中发现：胎

肾细胞悬液对于老年大鼠骨质疏松模型、维甲酸所

致骨质疏松模型都有一定改善骨质疏松的作用。基

于这一中医理论并在前期实验的基础上，本实验采

用去卵巢大鼠作为骨质疏松模型，以骨生物力学性
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能参数为指标，研究胎肾细胞悬液对去卵巢大鼠骨

质疏松模型在骨生物力学性能方面的影响，为证实

胎肾细胞在防治骨质疏松症上的有效性提供进一步

的实验依据。

! 材料和方法

!"! 实验动物

! 月龄 未 交 配 健 康 "# 雌 性 大 鼠 !$ 只，体 重

（!%& ’ (&）)，孕 %$ * (% 天 "# 大鼠，普通级；标准大

鼠饲料（均由西安交通大学医学院动物中心提供）。

所有实验动物饲养条件一致。

!"# 药物

!"#"! 胎肾 细 胞 悬 液 的 制 备：按 照 文 献［%］：将 孕

%$ * (% 天的同种 "# 母鼠，脱臼处死，常规备皮，消

毒，取出胎鼠，将胎鼠消毒后移入超净台内，取出胎

肾，放入小培养器皿内，用生理盐水洗涤 ! 遍，去肾

包膜、肾蒂，放入另一个培养皿内，眼科剪将胎肾轻

轻剪碎，转移入 (&& 目尼龙网，用 + ,- 注射器针芯

研磨，边研磨，边用生理盐水冲洗，收集细胞悬液，调

整细胞数 ( . %&/ 0,-，台盘兰染色活细胞在 1&2 *
$&2以上。

!"#"# 尼尔雌醇片：由北京四环制药二厂生产，京

卫药准字（%$$3）第 %+!&&% 号，批 号：(&&&%&1&%，%
,)0片，蒸馏水配置成混悬液灌胃。

!"$ 主要实验仪器及试剂

45"6785 %&%% 型万能材料实验机（英国生产）；

-9":;:% 型马福炉（上海第三实验电炉厂）；<=>:7?=
%3!:免疫计数器（美国 <@A456B<:45< 有限公司）；雌

二醇（B(）放射免疫试剂盒（天津九鼎医学生物工程

有限公司）。

!"% 实验方法

!"%"! 造模：参照文献［(］：!$ 只大鼠随机分为 ( 组，

其中一组 1 只为假手术组（代号为 @），另一组 !% 只

为造模组。各组大鼠均以 %&2的水合氯醛溶液，按

&C! ,-·D)E % 大鼠体重腹腔注射麻醉。采用背侧入

路，摘除双侧卵巢，进行手术造模。假手术组仅切除

双侧卵巢附近小块脂肪，随即止血缝合。所有手术

大鼠术后肌肉注射青霉素钠 %3 万单位0（只·日），连

用 ! 日，预防伤口感染。实验过程中每周称大鼠体

重 % 次。

!"%"# 动物分组与给药：术后 % 周，将造模组存活

的健康大鼠 !% 只称重后，随机分为模型组 %& 只

（F）、雌激素组 %& 只（<）、胎 肾 细 胞 悬 液 组 %% 只

（#），术后 %( 周开始给药，@、F 组予生理盐水按 (

,-·D)E %尾静脉注射，< 组按 % ,)·D)E % 尼尔雌醇剂

量灌胃，每周 % 次，# 组按 ( ,-·D)E %剂量，尾静脉注

射胎肾细胞悬液。@、F、# 组每周 ( 次。

!"%"$ 标本的收集制作：连续干预处理 ; 周后，禁

食 (; G，第 ( 日统一乙醚吸入麻醉，腹主动脉抽取全

血 + ,-，!&&& H0,?I 离心 + ,?I，分离血清，冰箱保存，

B( 待测。

取血后处死，完整取出各组大鼠的第二腰椎骨，

剔净软组织，用剪刀小心剪下椎间盘、棘突及附件，

并用细砂纸打磨成类似圆柱形，高度 + * / J,。完整

取出两侧股骨，去除表面附着的软组织。标本制取

过程中、结束后均用生理盐水浸湿的纱布包裹，放入

保鲜盒，置于 E (&K低温冰箱保存。骨生物力学 %
周内测试。

!"%"% 观测指标及方法：（%）大鼠一般情况。（(）

生物力学参数［!，;］："股骨三点弯曲力学指标的测

定：取完整的左侧股骨，测定股骨中段直径（游标卡

尺，精确度 &C&( ,,，同一部位不同侧面测量，共测 ;
次，取均值），采用万能实验机测定（跨距为 (& ,,，

速度为 % ,,·LE %，直至骨折）最大载荷、破断载荷、

弹性载荷，计算出结构刚度、弯曲能量、最大应力、最

大应变、破断应力、弹性模量。#腰椎压缩力学指标

的测定：取第 ( 腰椎椎体，测定中段直径（同上），采

用万能实验机测定（速度为 ( ,,·LE %）最大载荷、破

断载荷，计算出结构刚度、最大应力、最大应变、破断

应力、弹性模量。（!）血清雌二醇：将保存的大鼠血

清取出，应用放射免疫法测量血清雌二醇的含量，有

关操作严格按照放射免疫试剂盒说明书进行。

!"& 统计学分析处理

所有数据均以均数 ’ 标准差（!! ’ "）表示，采用

"A"" %&C& 统计软件进行多组间单因素方差分析，两

两间比较用 "MNOPIM:5PQ,=I:RPNSL 法。

# 结果

#"! 大鼠一般情况

手术后，大鼠食量明显减少，反应迟钝，体毛竖

起、枯疏；术后 % 个月大鼠体重开始明显增加，饮食

也明显增加，活动灵活。整个实验过程中，共死亡 /
只大鼠，其中术后至用药前死亡大鼠 ( 只，死亡原因

可能为伤口感染；用药过程中死亡 + 只，其中 ; 只可

能因静脉注射操作失当而死亡；另有 % 只可能为灌

胃不当，导致死亡。由于死亡动物并非集中在一组，

而是分散在各组，其中 @ 组死亡 & 只，F 组死亡 (
只，< 组死亡 ( 只，# 组死亡 ! 只，故对实验结果无
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影响。

!"! 大鼠左侧股骨结构力学参数的变化（见表 !）

!"# 大鼠左侧股骨材料力学参数的变化（见表 "）

!"$ 大鼠第二腰椎结构力学参数变化（见表 #）

!"% 大鼠第二腰椎材料力学参数变化（见表 $）

表 & 左侧股骨结构力学参数（!! % "，# & ’）

组别 最大载荷（(） 弹性载荷（(） 破断载荷（(） 弯曲能量（(·))）

* !#+,"$-# % ’,./0# !!. ,’/-# % /,$0+# !"0,+’-$ % "!,+!.! #+ ,!-’! % 0,+.-.
1 !!#,-.++ % /,--$"" /# ,#-.. % !!,.-/#"" /#,’.!$ % !+,!0-!"" !0 ,$#$’ % ",//#!"

2 !$!,!!". % /,$+./ 3 3 !+0 ,$/"0 % 0,$’!- 3 !!0 ,--$" % !#,’#0’ 3 "# ,$$." % -,.0.-
4 !"/,!0#’ % !0,$+$. 3 !!! ,!’-$ % !!,!’-$ 3 3 !!0 ,!$/+ % !’,#’/$ 3 "/ ,#$+" % !$,+$.. 3

注：* 组：假手术组；1 组：模型组；2 组：雌激素组；4 组：胎肾细胞组。与 1 组比较：# $$+5+.，## $$+5+!。其中 1 组与 * 组比较，"$$
+5+.，""$$+5+!；2、4 组与 1 组比较，3 $$+5+.，3 3 $$+5+!；2 组与 4 组比较，% $$+5+.，%% $$+5+!。

表 ! 左侧股骨材料力学参数变化（!! % "，# & ’）

组别 最大应力（678） 最大应变（ 9 !+$ :） 破断应力（678） 弹性模量（678）
* !’/,/!!0 % !’,+.0$ #’$ % 0! !0!,#+"0 % "$,$"’# "#/ ,-."- % .0,$0!!
1 !.+,#### % "+,!/"’"" $-# % ’+" !"#,/++0 % !!,.#--"" !/0 ,#"#! % .#,+!!-
2 !/’,#+!/ % "#,’.’0 3 3 #+$ % $/ 3 !’. ,#$/’ % "’,0’’0 3 3 "/" ,0+!+ % /-,/’/+ 3

4 "++,’#-. % "+,!+!# 3 3 #’’ % !"- !’",0!/’ % ##,0$’’ 3 3 "!$ ,"-!$ % #.,##"0

注：* 组：假手术组；1 组：模型组；2 组：雌激素组；4 组：胎肾细胞组。与 1 组比较：# $$+5+.，## $$+5+!。其中 1 组与 * 组比较，" $$
+5+.，"" $$+5+!；2、4 组与 1 组比较，3 $$+5+.，3 3 $$+5+!；2 组与 4 组比较，% $$+5+.，%% $$+5+!。

表 # 腰椎骨结构力学参数变化（!! % "，# & ’）

组别 最大压缩载荷（(） 破断载荷（(） 结构刚度（(;))）

* #’!,’0"- % "",!’!. #.- ,/.$/ % "-,!$+! .#$,+0./ % /$,".-/
1 "/0,"..# % "!,+"’/"" "0’,.#"! % $$,’0$#"" $"! ,!#"0 % !## ,-0!!
2 #-.,/!". % !’,."#! 3 3 #"/ ,!#-/ % "-,0$0. 3 $’0 ,/-+/ % !-. ,#$#’
4 #-",.+++ % #",’0-/ 3 3 #!0 ,/#+. % #$,!$’’ 3 3 $#. ,$/+. % !"! ,$-’/

注：* 组：假手术组；1 组：模型组；2 组：雌激素组；4 组：胎肾细胞组。与 1 组比较：# $$+5+.，## $$+5+!。其中 1 组与 * 组比较，"$$
+5+.，""$$+5+!；2、4 组与 1 组比较，3 $$+5+.，3 3 $$+5+!；2 组与 4 组比较，% $$+5+.，%% $$+5+!。

表 $ 腰椎骨材料力学参数变化（!! % "，# & ’）

组别 最大应力 (;))" 破断应力 (;))" 弹性模量 678 最大应变:
* !#,#!"/ % ",$’-- !!,"0.+ % ",!.#" -/#,!#0. % !..,0-0# + ,!+#. % +,+#+$
1 /,/’!" % +,’"-’"" ’,!/"" % +,.’"#" .$/,/##" % !##,!-+- + ,!$’0 % +,+"$!
2 !",$$/! % !,$+-/ 3 !+,’!!’ % ","++$ 3 .-#,++.’ % !0#,-+!! + ,!"#- % +,+$##
4 !",!!’/ % !,#/$# 3 ’,$00- % !,./+/ 3 .’-,+#.+ % 0’,"-.# + ,!!/- % +,+"0!

注：* 组：假手术组；1 组：模型组；2 组：雌激素组；4 组：胎肾细胞组。与 1 组比较：# $$+5+.，## $$+5+!。其中 1 组与 * 组比较，" $$
+5+.，"" $$+5+!；2、4 组与 1 组比较，3 $$+5+.，3 3 $$+5+!；2 组与 4 组比较，% $$+5+.，%% $$+5+!。

!"’ 血清雌二醇的变化（见表 .）

表 % 血清雌二醇变化（!! % "，# & ’）

组别 血清雌二醇含量（<=;)>）

* ",+’.+ % !,+0/0
1 +,".-# % +,""’’"

2 !,#/". % +,."#0 3

4 !,!-++ % +,0!+" 3

注：* 组：假手术组；1 组：模型组；2 组：雌激素组；4 组：胎肾细

胞组。与 1 组比较：# $$+5+.，## $$+5+!。其中 1 组与 * 组比较，

" $$+5+!；2、4 组与 1 组比较，3 $$+5+.，3 3 $$+5+!；2 组与 4 组

比较，% $$+5+.，%% $$+5+!。

# 讨论

胎肾属于动物类补肾中药。应用胎肾防治骨质

疏松症，在前期的实验及其相关的实验中均可以显

示出胎肾对骨质疏松症有一定的防治作用，这也证

实了中医“以脏补脏”、“肾藏精”以及“肾主骨，生髓”

的理论。

雌激素是主要由卵巢分泌的一种激素，雌激素

可直接作用于成骨细胞的受体，提高成骨细胞的功

能，使骨量增加；雌激素可通过成骨细胞和破骨细胞

的雌激素受体来限制骨转换，以维持骨吸收与骨形
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成的平衡［!］。

目前，雌激素替代疗法是公认的防治绝经期骨

质疏松症的有效方法之一，组织形态学观察和骨量

测定技术均证明卵巢切除或绝经的妇女给予雌激素

替代治疗后，与非雌激素替代的妇女相比，骨丢失相

对减少，骨折发生率相对降低。在动物身上也有相

同结果。因此无论从发病原因还是临床疗效来看，

雌激素都是最佳的阳性对照药的选择。尼尔雌醇是

合成的雌激素制剂，是临床常用的绝经后雌激素替

代药，因此本实验选用尼尔雌醇作为阳性对照药。

!"# 胎肾细胞悬液对去卵巢骨质疏松大鼠骨生物

力学性能的影响

骨生物力学研究骨组织在外界作用下的力学特

征和骨在受力后的生物学效应，是对骨质量进行评

定的一种可靠方法。单纯骨矿含量的增加，骨质量

并不一定相应增加，有时反而降低，因此进行骨生物

力学研究是评定骨质量和抗骨丢失疗效的最佳方

法。

从表 "、#、$、% 可知，与假手术组相比，模型组股

骨、腰椎骨的最大载荷、破断载荷、最大应力、破断应

力、弹性模量均有明显下降（! & ’(’!），与模型组相

比，尼尔雌醇组、胎肾细胞悬液组的上述生物力学参

数明显提高（! & ’(’!），这说明切除卵巢导致股骨、

腰椎骨的生物力学性能明显下降，表明造模是成功

的；应用尼尔雌醇、胎肾细胞悬液进行干预，可提高

股骨、腰椎的力学强度，对抗其卵巢切除后由于雌激

素降低导致的骨生物力学性能下降的趋势；与尼尔

雌醇组相比，胎肾细胞悬液组与之无显著差异。

本次实验结果显示，胎肾细胞悬液能提高骨的

结构力学性能（提高最大载荷和破断载荷的数值），

同时能提高骨的材料力学性能（提高最大应力、破断

应力参数的数值），这种作用与尼尔雌醇作用相当。

!"$ 胎肾细胞悬液对去卵巢大鼠雌二醇水平的影

响

雌激素水平降低是绝经后骨质疏松发病的首要

因素，雌激素对维持成骨细胞的功能并抑制破骨细

胞的活性必不可少，对于骨重建的动态平衡起着重

要的调节作用。当雌激素降低时，骨微环境相对平

衡被破坏，引起骨代谢紊乱，导致骨质疏松病理过程

的出现。

从表 ! 可知，与 ) 组相比，* 组血清中的 +# 量

有明显下降（! & ’(’"）这说明切除卵巢导致血清

+# 水平明显下降，造模是成功的；与 * 组相比，,
组、- 组血清 +# 水平明显升高（! & ’(’!），说明应用

尼尔雌醇、胎肾细胞悬液进行干预，可提高血清 +#

水平，进而对抗去卵巢后的骨质疏松症状。与 , 组

比较，- 组与之无显著差异（! . ’(’!），胎肾细胞悬

液的作用与尼尔雌醇相似。

综上所述，本实验中胎肾细胞悬液能够明显改

善去卵巢大鼠骨质疏松模型的骨生物力学性能，与

治疗绝经后骨质疏松症疗效确切的尼尔雌醇相似。

推论其机制，可能为：胎肾细胞悬液具有雌激素或类

雌激素效应，能够提高大鼠血清中的雌二醇，从而能

够改善去卵巢后引起的骨质疏松症。但是，胎肾细

胞悬液中治疗骨质疏松的有效物质究竟是蛋白质成

分，还是细胞移植的作用？胎肾细胞悬液作用于骨

质疏松症的确切机制？这些将是我们今后进一步研

究的内容。
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