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不同剂量氟加钙联合疗法对实验大鼠

骨质疏松的骨微细结构的影响
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摘要：目的 探讨不同剂量氟加钙联合疗法对骨质疏松实验大鼠骨微细结构的改善和应用氟剂量之

间的关系。方法 采用 4 个月龄雌性大鼠去卵巢，分别单纯给不同剂量的氟或钙、联合应用氟加钙口

服（氟剂与钙剂均为隔日给予），5 个月后取大鼠左侧胫骨近端进行松质骨形态学及形态计量学分析，

研究这 4 种方法对该骨质疏松模型的治疗作用。结果 单纯应用小剂量氟和单纯补钙虽然对改善模

型的微结构方面有一定作用（! 6 #7#"），但不如联合应用氟加钙作用明显，在形态计量学观察两组相

比差异有显著性（! 6 #7#"）。结论 氟加钙疗法在改善骨微细结构方面比单纯应用氟或钙效果更显

著。
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骨质疏松症是严重危害老年人健康的一种常见

病。特别是绝经后妇女深受其害，给家庭和社会造

成严重的经济负担。氟治疗骨质疏松始自 !G5H 年，

现已开始应用氟化物进行骨质疏松的治疗，但该治

疗方法仍存在一些有争议的问题（如过量摄氟有害

甚至致氟骨症等），本研究拟通过对切除卵巢的大

鼠，投给不同剂量的氟及氟加钙、钙喂养以观察骨质

疏松模型大鼠的骨微细结构变化，为氟治疗骨质疏

松的临床研究提供依据。

< 材料与方法

<=< 实验动物

4 个月龄雌性 I’<=&: 大鼠 J# 只，体重在 K!# +
左右。

<=> 实验药物及仪器装置

分析 纯 氟 化 钠，葡 萄 糖 酸 钙；研 磨 玻 璃 板，

?(0%.*< 光 学 显 微 镜，L(=:&3*= $ 超 薄 切 片 机，

MN9E8MN M 5## E 型透射电镜，超声清洗机、真空喷

金机、MN9E8MNO "K# 扫描电子显微镜、手术器械等。

<=? 动物模型的建立、分组及给药情况

将 J# 只大鼠随机分成 !# 组，每组 J 只，组间大

鼠体重差异无统计学意义，各组处置详见表 !。
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表 ! 动物分组处置表

序号 组别 大鼠数（只） 处置

! "#$% 组 & 行假卵巢切除术（开腹，不切卵巢）

’ ()* 组 & 行双侧卵巢切除组，不给药

+ ()*,’ 组 & 双侧卵巢切除，隔日给含 ’ %-./ , 水喂养

0 ()*,0 组 & 双侧卵巢切除，隔日给含 0 %-./ , 水喂养

1 ()*,2 组 & 双侧卵巢切除，隔日给含 2 %-./ , 水喂养

2 ()*,’3$ 组 & 双侧卵巢切除，隔日给含 ’ %-./ , 水第 ’ 日起隔日给含 455 %-./ 3$ 水喂养

6 ()*,03$ 组 & 双侧卵巢切除，隔日给含 0 %-./ , 水第 ’ 日起隔日给含 455 %-./ 3$ 水喂养

& ()*,23$ 组 & 双侧卵巢切除，隔日给含 2 %-./ , 水第 ’ 日起隔日给含 455 %-./ 3$ 水喂养

4 ()*,! 组 & 双侧卵巢切除，隔日给含 ! %-./ , 水喂养

!5 ()*3$ 组 & 双侧卵巢切除，隔日给含 455 %-./ 3$ 水喂养

!"# 取材及检测

给药及饲养大鼠 2 个月，分组处死，取大鼠左侧

胫骨近端。

!"#"! 形态学检测方法：按照高桥荣明［!］的骨片研

磨方法制备光镜标本后制备 78 染色液，以及染色

及制片，制备扫描电镜标本。

!"#"$ 定量检测方法：以改良 78 染色后的 !5!%
厚磨片于光学显微镜接目网格镜测各组织部位的长

度，周长及面积（测量干骺端生长板下 ! 9 + %% 范围

内松质骨），每个标本测 1 个视野，测算公式如下：曲

线长度 :".0 ; 方格边长 ; 交叉点数；不规则周长 :

".0 ; 方格边长 ; 截面内交叉点数；面积 : 小格面

积 ; 截面内交叉点数。根据 <$=>? 的方法推算公式

如下［’］：

骨小梁平均间隔宽度 @=$ABCDE$= "BF$=$GH>?（@A
"F，!%）:（’555.!I!44）;（组织表面积 J 骨小梁表

面积）.骨小梁周长

根据 K$=LHGG 等［+］的方法在显微镜下目测骨小梁

节点数 @=$ABCDE$= MD%AB=（@A M，个.%%’）和骨小梁

末端数 ,=BBNB?OH?- G=$ABCDE$=（,8@，个.%%’）。

!"% 统计学处理

各组大鼠参数均以均数 P 标准差（!! P "）表示，

组间差异采用方差分析，# Q 5I51 被认为差异有显

著性。

$ 结果

$"! 扫描电镜观察结果

()* 组松质骨见小梁骨见多处断裂，骨小梁游

离末端较多，且骨小梁较细瘦，残留短而尖的骨小梁

如冰梭状（图 !）。()*,! 组松质骨亦由片状或圆柱

状骨小梁构成立体交叉结构，骨小梁排列规则、整

齐，只是小梁骨较薄，网状结构较多（图 ’），小梁骨

基底部见 7>RS#HF 骨吸收陷窝。()*,’ 组松质骨的

骨小梁以纵向排列为主，但横向连接较 ()*,! 组

少。()*,0 组松质骨小梁排列有些不规则，较疏松。

()*,2 组松质骨中骨小梁排列较稀疏拱桥是不同程

度的吸收破坏和残缺，骨小梁较细，弯尖，残留短而

尖的冰柱状骨小梁，骨小梁表面有较多的 7>RS#HF
吸收陷窝（图 +），但陷窝少见融合。

()*,’3$ 组 松 质 骨 中 骨 小 梁 排 布 较 整 齐（图

0），但有的区域排列不齐，且小梁间空隙大，立体交

叉拱 桥 状 结 构 较 好，骨 小 梁 基 底 部 和 交 叉 部 见

7>RS#HF 的陷窝，骨小梁较宽厚。()*,03$ 组情况较

()*,’3$ 好（图 1），()*,23$ 组松质骨与 "#$% 组情

况相似，骨小梁排布整齐，以纵向排列为主，有横向

连接，立体交叉拱桥状结构良好（图 2），可见部分

7>RS#HF 吸收陷窝，骨小梁表面的纤维走行沿应力方

向成“T”形交叉排列。

$"$ 骨计量学反映松质骨结构学检测结果

各组平均骨小梁间隙（@A "F）骨小梁节点数（@A
M）、骨小梁游离末端数（,8@）指标的变化见表 ’。

表 $ 治疗后骨计量学结构参数

组别 @A "F（!%） @A M（个.%%’） ,8@（个.%%’）

对照 !+2I65 P +2I!! +4I2! P &I56 2I21 P !I5’
()* ’12I’! P +2I6&" &I56 P ’I!!" ’&I5& P 0I6!"

()*,’ !&4I02 P +0I15"U ’0I62 P 6I54"U ’5I’! P +I4!"U

()*,0 !06I!+ P +5I4!"U +5I& P &I!4 U !!I+6 P +I54 U

()*,2 ’05I1! P 05I!0" 4I&4 P 6I2’" ’2I’4 P +I!!"

()*,’3$ !06I!6 P +1I0! U# ’6I56 P 2I&2 U !+I22 P ’I&4 U#

()*,03$ !+4I20 P +0I!’ U# +!I+ P 6I65 U !!I10 P ’I54 U

()*,23$ !0’I&! P +5I&0 U# +&I62 P 4I55 U# &I52 P !I&2 U#

()*,! ’!’I55 P +&I!’ U ’4I+’ P 4I52"U ’!I6! P 0I56"U

3$ !22I6’ P +0I6’"U ’0I!0 P 2I&5"U ’2I+’ P +I41"

注：与对照组比较" # Q 5I51；与 ()* 组比较 U # Q 5I51；各

(),,3$ 组与 ()*, 组比较# # Q 5I51

综合看，高氟加钙组（()*,23$）对改善 ()* 组

的微观结构作用显著，高氟组（()*,2）则对 ()* 组

无显著作用，其他各用药组均对 ()* 组有改善效

果，但与对照组仍有差异。

& 讨论

松质骨中的骨小梁的立体微细结构对力学性能

有着至关重要的作用，骨质疏松易导致骨折在很大
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图 ! !"# 组骨小梁呈立体交叉结构，有吸收破坏，小梁多处断裂，游离末端增多（ $ %&）；图 " !"#’( 组骨小梁排

列尚整齐，网状结构较好（ $ %&）；图 # !"#’) 组残留的短而尖的冰柱状骨小梁，见多处骨吸收陷窝（ $ *&&）；

图 $ !"#’*+,组部分区域骨小梁间空隙较小，排列较整齐（ $ %&）；图 % !"#’-+, 组骨小梁较粗大，排列较规整

（ $ (&&）；图 & !"#’)+, 组骨小梁粗大，立体网状结构良好（ $ %&）

程度上是因为骨的微结构受到破坏所致。本研究应

用形态计量学及透射电镜观察的方法来观察骨质疏

松大鼠骨微结构的变化来评价氟加钙疗法对骨质疏

松的治疗作用。

#’! 单纯氟剂对去卵巢大鼠骨质疏松的作用

氟的生骨作用发生在骨皮质表面和骨小梁，但

对骨小梁的刺激作用比骨皮质早而明显，因为骨小

梁提 供 了 较 大 的 表 面 积。各 个 结 构 参 数 表 示 除

!"#’) 组外各氟剂治疗组对恢复松质骨立体网状结

构有显著意义（! . &/&%）。以上结果证实了氟化物

通过对成骨细胞的有丝分裂的作用，促使成骨细胞

沉积形成阶段性的生长速度增加，使成骨细胞数量

增多，功能增强［-］。许多研究表明［%］，氟化物能影响

成骨细胞系的分化过程，能使成骨细胞系的 012 活

性升高和骨钙素含量增加，能刺激培养的人骨髓基

质细胞生成骨钙蛋白（342）。李广生等［)］在大鼠氟

中毒实验中观察到血清 342 水平明显升高，与 012
活性升高一致。3567［8］曾推测，氟中毒时人骨量增

加不仅是由于成骨活动的加强，还可能由于破骨细

胞数量减少和生命周期缩短。但是在本实验中，单

纯应用氟剂并不能使微细结构（9: ;<，9: =>）参数

完全达到 =?,@ 组水平，而且各用药组中 !"#’) 组

有多项指标同 !"# 组差异无显著性（! A &/&%），本

实验应用氟的剂量分为 - 个档次，总体看，剂量最高

的组（!"’)）的治疗效果不显著，可能因为过量的氟

作用于骨细胞，破坏它的功能，而骨细胞的主要功能

是维持骨组织的生存，从而引起骨的腐蚀和硬化，导

致骨量减少，连接结构被破坏。当体内的氟化物蓄

积达到一定程度之后，在其骨骼组织中既有骨质疏

松和无正常结构的新骨质形成，又有氟化钙、氟磷灰

石在骨质中的沉积而使骨骼变形、硬化，从而引起骨

密度改变［B］。另外，氟过量使骨矿化过度，引起钙的

缺乏、产生继发性甲状旁腺机能亢进，对骨重建产生

不良影响［C］。这说明应用氟化物要注意它的适用

量，否则会出现不良后果。

因此，应用适量的氟剂，可以改善骨质疏松患者
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的松质骨微细结构的破坏，但是作为可增强骨形成

的惟一药物，其适用范围很窄，需要加以注意。

!"# 氟加钙联合治疗法

钙是骨形成和骨矿化必不可少的元素，只有钙

盐沉积到骨骼才能使骨强度增加，钙具有一定程度

的抗骨吸收作用，本实验发现对骨结构的重建影响

不大，不能刺激成骨。镜下观察发现它的皮质骨有

一定的增厚，这些结果证实钙剂只是一种骨形成的

原料，单纯应用并不能有效治疗骨质疏松。目前，补

钙常作为其他药物治疗骨质疏松的一种联合疗法。

因为氟刺激骨的形成和抑制骨吸收，它主要作

用于松质骨占优势的骨。氟刺激成骨细胞促进新骨

有机基质的合成，而基质要变为成熟的骨，必须矿

化。由于缺乏适量钙的补充，新骨将难于钙化，结果

形成力学强度极弱的类骨质。为了预防这种不良反

应，在氟治疗期间必须补钙［!］。因此，目前认为最佳

的氟治疗方法应为氟加钙联合治疗法。

在光镜下观察各 "#$%&’ 组发现骨小梁数量较

"#$ 及 "#$% 组 多，且 相 互 交 织 较 密 集，基 本 与

()’*组相似，骨小梁排布较均匀，且排布于骨小梁

表面 的 成 骨 细 胞 较 多。 计 量 学 统 计 结 果 显 示

"#$%&’ 组相对于 "#$ 组骨量（+, -.）增加（ ! /
0102），并且和各相应 "#$% 组相比有显著增加（! /
0102），骨小梁间隙等骨结构参数相对于 "#$ 及各

相应的 "#$% 组差异有显著性（! / 0102）。氟加钙

疗法相对于骨质疏松模型在松质骨的微细结构方面

有相当改善，特别是高氟加钙组（"#$%3&’ 组）已达

到 ()’* 组水平，而单纯补钙组虽对 "#$ 组有一定

改善，但 达 不 到 ()’* 组 水 平。在 "#$%&’ 组 较

"#$% 组及 "#$&’ 组效果好是由于氟有效刺激成骨

细胞的数量和活性时，有足量的钙供应而使骨矿化

过程良好，新生骨的质量得到保证，在氟剂治疗时，

特别是氟剂量较高时可引起钙摄入量不足。在摄入

高氟时，使新骨形成增多，钙需要量增多，使钙的不

足更为突出，4+5 代偿合成分泌增多，血降钙素偏

低［60］，而不能促进骨细胞增值，抑制骨形成，加快骨

吸收［66］。氟剂治疗同时补钙可以消除这些负面影

响。所以应用氟剂治疗时，无论是改善新骨的形成

还是骨的代谢，补钙是必要的。另外钙也具有一定

的抑制骨吸收作用，两者协同，治疗效果更显著。但

是氟与钙结合可形成不溶性的氟化钙，不被人体吸

收，且由于氟的生物利用度高，高氟可抑制骨基质的

形成，并破坏钙、磷代谢，不能有效治疗骨质疏松症，

甚至可能加重［67，68］。因为氟的生物活性极高，所以

如果应用氟剂量稍高，对人体即有一定危害，在本实

验的计量学分析中发现 "#$% 各组中 "#$%3 组对骨

微细结构改善作用不显著。

综上，本实验发现，在单纯应用氟剂治疗时低氟

组要比高氟组效果更好，而在氟加钙疗法时，高氟加

钙则比低氟加钙疗效更好，而低氟加钙组作用则不

明显，这可能是由于钙降低了氟的生物利用度。这

说明，应用氟治疗同时合用钙剂，可以适当增加氟的

用量，并能有较好的疗效。
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