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"摘要#

!

目的
!

通过切断臂丛神经构建废用性骨质疏松动物模型!探讨周围神经损伤对局部骨质影响!为

失神经化骨质疏松研究提供实验载体%方法
!

取大白兔左下颌骨经颈向下至胸大肌中部连线切口!镜下分离

左全臂丛至神经根孔处剪断!构建臂丛神经根性损伤模型%于术后第
0

&

/

&

$1

周
'

个时间点检测双侧肱骨密度

及干重!三点折弯试验检测骨力学性能!

3;

及
?G++",

染色观察骨组织形态%结果
!

与对照侧相比!各组实验

侧骨密度及骨干重进行性减少!各组实验侧的骨力学强度指标明显小于对照侧!差异有统计学意义"

!

$

%&%2

$%

各组实验侧骨小梁数量&小梁间吻合&孔隙大小及破骨细胞数目与对照侧相比差异有统计学意义"

!

$

%&%2

$%

?G++",

染色表明随失神经化肢体废用时间延长!新生骨胶原数量显著减少"

!

$

%&%2

$%结论
!

臂丛神经切断

术建立失神经化废用骨质疏松动物模型有效可行!骨的质量及结构均随着失神经化时间的延长而发生不同程

度病理改变%
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失神经化废用性骨质疏松是由于肢体骨骼肌肉

失神经化营养支配后#因其活动长时间受限或不能#

外界应力对骨的刺激减少或消失导致骨量丢失)骨脆

性增加及骨组织微结构病变的一种局部或全身的骨

/)''
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质疏松'

$

(

*本实验通过手术干预致臂丛神经根性损

伤从而造成大白兔左侧肢体废用#构建废用性骨质疏

松动物模型*在造模后
'

个不同时间点对其骨密度)

干重)力学性能及骨组织微结构方面进行评价#为失

神经化废用性骨质疏松的研究提供实验载体*

=

!

材料与方法

=&=

!

实验动物
!

/

个月龄雄性新西兰长耳白兔$由桂

林医学院科学实验动物中心提供&

10

只#体质量
'&%

%

'&2>

=

#置于室内宽敞不锈钢圈笼中$

0&27 '̂&27^

0&/7

&#保证动物笼内自由活动*在圈笼四角放置充

足饲料与水#保证实验动物自由活动时能寻到足够食

物#饲料由桂林医学院实验动物中心提供#饮用水为

日常使用的自来水*控制室温于$

1)_'

&

]

#湿度

2%Z

%

)%Z

#定期
/0

消毒液及紫外线室内消毒排风#

确保
$1J

足够的光照#昼夜交替#适应喂养
$

星期*

=&>

!

方法

=&>&=

!

动物模型制作与分组
!

$

周后#予以水合氯醛

$

')%7

=

"

>

=

&兔耳缘静脉注射#麻醉成功后#取大白兔

仰卧位#头部及四肢分别用绷带固定于特制兔手术台

边缘#脱毛机脱毛术野及周围皮肤#常规聚维酮碘消

毒#铺单#取左下颌骨经颈向下至胸大肌中部连线中

后
1

"

'

皮肤切口#显露胸大肌#分别切断胸大肌)胸小

肌#暴露左锁骨#于锁骨下镜下分离全臂丛神经至神

经根孔处切断并向远端游离约
1O7

切断后旷置#按

解剖层次缝合术口*为预防缝合口感染#术后给予各

组
/%

万
[

青霉素肌内注射#

$

次"天#连续应用
'!

#

同时每日予以伤口换药
$

次#从而建立大白兔左侧臂

丛根性损伤模型*根据术后第
0

)

/

)

$1

周
'

个不同时

间点将
10

只新西兰大白兔分为
'

组$每组
/

只&*继

续圈笼内放养#自由活动*

=&>&>

!

标本获取
!

分别于术后第
0

)

/

)

$1

周
'

个时

间点采用耳缘静脉快速注射空气栓塞法各处死
/

只

兔*仔细解剖双侧肱骨#浮力法测量体积#于
\/%]

冰箱中冷冻保存*

=&>&?

!

肱骨生物力学性能测定
!

取实验侧和对照侧

肱骨试件#游标卡尺测量长度和直径*试件两端树脂

包埋固定#维持试件竖直#包埋深浅均匀一致#保证自

凝树脂基托与试验机接触面水平光滑*为避免收集

三点弯曲试验时碎裂的骨组织及实验过程中试件干

燥#采用薄塑料纸包裹试件*固定好的试件于
Y:Y.

1%

型天辰电子万能试验机上行三点弯曲试验*测量

弯曲强度极限值#以最大载荷及弹性模量衡量骨强

度*压力加载速率是
177

"

7#,

'

1.'

(

*将两端固定好

的肱骨置于力学试验机楔形支架上#肱骨凹侧面朝

上#压力杆由上向下匀速对肱骨中段施加压力#直至

试件断裂*用与力学试验机连接的计算机记录整个

测试过程#结果根据各组所测骨强度指标进行计算*

=&>&@

!

骨密度测定
!

采用双能
b

射线骨密度仪$法

国
?;:W9W<g

公司&测量不同时间段各组大白兔双

侧肱骨骨密度值#检测时先纵向扫描#显示肱骨近端

形态后#以骨骺线为参照移
'&%77

和
$1&%77

处作

断层测定'

0

(

*

=&>&A

!

骨骼重量测定
!

留取双侧肱骨#剔净附着于

骨质的软组织#将肱骨全长标本放入烤箱#

$$%]

干燥

$%J

后#用分析天平$精度为
%&%%%$

=

&精确称取肱

骨干重*

=&>&D

!

骨组织形态学检测
!

取各组双侧肱骨近端干

骺端#

$%Z

中性甲醛固定#乙二胺四乙酸$

;:ED

&脱钙

液脱钙#行骨标本冠状面对剖#乙醇顺浓度梯度脱水#

组织浸蜡及石蜡包埋#

)

!

7

连续切片#行
3;

和
?G+.

+",

染色#观察骨组织形态学改变*

=&?

!

统计学处理
!

采用
@V@@$(&%

统计软件#计量资

料采用
<_C

表示*组间对比采用单因数方差分析#

以
!

$

%&%2

为差异有统计学意义*

>

!

结
!!

果

>&=

!

骨密度
!

术后右对照侧与左实验侧相比#

0

)

/

)

$1

周兔肱骨骨密度值分别由
%&)(

)

%&)/

)

%&))

=

"

O7

1

降至
%&0-

)

%&'$

)

%&$(

=

"

O7

1

#骨密度值随着肢体废用

时间的延长#实验侧下降程度明显#差异有统计学意

义$

!

$

%&%2

&*

>&>

!

肱骨干重
!

术后
'

个不同时间点测定兔肱骨全

长骨骼干重#左实验侧与右对照侧比较#肱骨干重值

降低#且下降程度随肢体废用时间的延长而加重$

!

$

%&%2

&*术后各实验侧组间值相比较#肱骨失神经化

支配时间越长#骨骼干重值下降程度越显著#差异有

统计学意义$

!

$

%&%2

&%各对照侧组间比较#肱骨干重

值差异无统计学意义$

!

%

%&%2

&#见表
$

*

表
$

!!

各时间点大白兔双侧肱骨骨骼干重值的

!!!

测定结果$

<_C

%

时间 组别
)

肱骨骨干重$

=

&

0

周 对照侧
/ )&-%$-_$&01)$

实验侧
/ 2&$1(1_$&%10/

/

周 对照侧
/ -&$%$-_$&'2(0

实验侧
/ 0&2$%)_$&$$1'

$1

周 对照侧
/ )&/0-1_$&)$%2

实验侧
/ '&1)20_$&$%0-

>&?

!

骨力学强度
!

术后第
0

)

/

)

$1

周实验侧与对照

侧相比#各时间点实验侧骨力学强度指标与对照侧相

比明显降低#差异有统计学意义$

!

$

%&%2

&%各时间点

实验侧组间比较#骨质失神经化支配时间越长#上述

各变量值下降程度越显著#差异有统计学意义$

!

$

()''
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年
(

月第
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卷第
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期



%&%2

&%术后各对照侧组间比较#骨强度值差异无统计

学意义$

!

%

%&%2

&#见表
1

)

'

*

表
1

!!

各时间点大白兔肱骨弯曲实验最大载荷&弹性模量

!!!

及弯曲强度值测试结果$

<_C

'

)B/

%

时间 组别
最大载荷

$

)

&

弹性模量

$

$̂%

0

?

5

G

&

弯曲强度

$

?

5

G

&

0

周 对照侧
)'&$%_(&)% '&(%_%&$) $01&'%_)&'%

实验侧
2$&/%_-&1% 1&2)_%&%( -)&/%_/&1%

/

周 对照侧
2(&0%_$$&'% '&-(_%&1$ $0%&)%_-&%%

实验侧
00&'%_-&(% 1&$0_%&%) 2'&0%_-&2%

$1

周 对照侧
)%&%%_$%&/% '&/0_%&$0 $'(&2%_-&(%

实验组
0%&%%_)&1% $&(/_%&%/ '(&)%_)&/%

表
'

!!

各时间点大白兔肱骨弯曲实验弹性应力&弹性应变&

!!!

最大应力&最大应变值测试结果$

<_C

'

)B/

%

时间 组别
弹性应力

$

?

5

G

&

弹性应变

$

Z

&

最大应力

$

?

5

G

&

最大应变

$

Z

&

0

周 对照侧
21&$%_-&'% 1&$1_%&1' $$)&1%_/&%% '&/0_%&10

实验侧
01&0%_2&1% $&)%_%&$/ (1&0%_2&$% 1&0-_%&1$

/

周 对照侧
2%&'%_/&$% 1&1-_%&$( $$1&2%_-&'% '&0)_%&0)

实验侧
'$&$%_)&0% $&$1_%&$2 /%&1%_(&)% 1&%$_%&$(

$1

周 对照侧
2'&'%_2&/% 1&%)_%&'$ $$0&)%_)&-% '&20_%&'/

实验组
10&)%_0&)% %&-$_%&$% )/&1%_0&'% $&10_%&''

图
$

!!

术后第
0

&

/

&

$1

周各组兔肱骨近端干骺端

形态学变化$

3; $̂%%

%

图
1

!!

术后第
0

&

/

&

$1

周各组兔肱骨近端干骺端

新生胶原变化$

?G++",̂ $%%

%

>&@

!

肱骨组织形态学检测
!

术后各时间点对照侧肱

骨近端干骺端骨小梁连接紧密#粗大无断裂#孔隙较

少#髓腔及破骨细胞数目无异常增多#骨皮质较厚#与

对照侧组织表现一致$图
$

&*相比各时间点实验侧骨

小梁结构稀疏)纤细并存在多处断裂#小梁间吻合程

度明显降低#髓腔容积扩大#破骨细胞数目明显增多#

且随着观察时间的延长#上述表现越发明显$图
$

&*

为评价骨组织成熟程度#

?G++",

染色显微镜下见新

生骨胶原大多被染蓝色#成熟骨胶原为鲜红色#结果

可见随着兔左上肢废用时间的延长#骨质中新生胶原

的量明显在减少#成熟胶原量增多$图
1

&*

?

!

讨
!!

论

!!

目前臂丛神经损伤及废用性骨质疏松患者在临

床诊疗过程中十分常见#临床上废用性骨质疏松也常

常继发于中枢神经系统)脊髓或周围神经病变或损伤

后引起的肌肉瘫痪'

2.-

(

#本研究通过手术构建臂丛根

性损伤模型致大白兔左上肢废用#从而打乱其体内骨

形成和骨吸收动态平衡#有研究报道新生骨合成需要

成骨细胞介导#骨吸收则依赖于破骨细胞#此骨吸收

大于骨形成动态平衡的紊乱#导致骨质发生疏松病

变'

/.(

(

*此外#

UA[VD[:

等'

$%

(指出基于人体四肢骨

骼中含有极多的神经纤维#神经损伤后丧失了对骨骼

的调节功能#骨组织细胞功能表达及骨重塑平衡紊

乱#极易导致骨质疏松*

成骨细胞介导的新骨生成减少#而破骨细胞介导

的骨吸收增强#导致上肢骨骨质的密度)干重)强度)

力学性能及组织形态学结构均随着废用时间延长发

生不同程度病变#骨折发生率显著提高'

$$

(

*这些指标

的改变表明失神经化废用性骨质疏松的兔模型建立

成功*

临床实验研究中复制失神经化废用性骨质疏松

动物模型所采取的动物及方式多样#其中以兔及鼠备

受青睐'

$1

(

*

ECA@@

等'

$'

(指出
/

个月龄左右的大白

兔其体内二级松质骨的骨骼重建与人类的骨重建特

别相似*因此#为了能更好地了解废用性骨质疏松症

的发病机理#本实验采用大白兔为动物实验模型是合

理高效的*与其他的废用性骨质疏松模型比较#失神

经营养化废用引发的局部骨质疏松在临床表现及病

理生理机制上更突出#其导致的骨质丢失起因于骨吸

收能力的过表达和骨形成能力的减弱'

$0

(

*

c;<6

等'

$2

(报道了失神经化支配后骨生成明显

下降#骨吸收增加#骨量丢失在造模术后第
0

%

)

周开

始发生显著性废用性骨质疏松#并在
b

线片上有明显

反映*但有大量研究发现采用大白兔失神经造模后#

骨质发生废用性骨质疏松的时间段并不是一致的#可

能与实验动物的饮食)睡眠)活动情况及身体营养状

况等个体因素相关*同时#失神经化导致废用性骨质

疏松的分子机制复杂#骨骼失神经化后打乱体内骨形

成和骨吸收的动态平衡只是导致骨质疏松的机制之

一#其骨动态平衡中相关蛋白和生化因子的分子变化

机制还需进一步研究*
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本实验研究结合了临床臂丛神经损伤机理及解

剖结构#采用一侧兔臂丛神经根性切断造模方法*结

果表明#肱骨失神经化营养支配后#骨密度)干重明显

降低#骨的力学强度指标较对照侧明显减弱#骨小梁

致密度)小梁间吻合)骨皮质厚度)孔隙)髓腔)破骨细

胞数目及新生胶原纤维数量在不同的废用时间点与

对照侧相比差异均有统计学意义*故本研究结果显

示#臂丛神经切断术是有效建立废用性骨质疏松动物

模型的方法#为废用性骨质疏松研究提供了良好的实

验载体#也为骨科今后对骨质失神经营养方面的基础

研究及临床防治提供了较为稳定可靠的实验基础*
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