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青藏高原环境下大鼠骨骼微结构的基础研究*
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【摘要】  目的　在真实的高原环境建立低压缺氧大鼠模型，应用Micro CT、血液生化、病理等多种手段，了解真实高原

环境对于大鼠骨量以及骨微结构的影响，并探讨其可能的机制。方法　将SD大鼠运送至青海玉树高原实验室（海拔4 250 m），

分别饲养4、8、18个月后，将动物运回成都四川大学华西医院分子影像实验室（海拔500 m），与同期对照组大鼠进行相关检

测。检测方法包括：血液生化学；影像学Micro CT；病理学ELISA、Western blot、HE和TRAP染色等病理检查。结果　 与
同期对照组大鼠相比，高原饲养4个月（高原-4）、高原饲养18个月（高原-18）组大鼠体质量下降〔高原-4组vs.平原-4组：

（513.75±35.10） g vs. （649.18±60.03） g，P<0.01；高原-18组vs.平原-18组：（535.58±66.65） g vs. （670.86±44.96） g，P<0.01〕；
高原饲养8个月（高原-8）组、高原-18组血清中Ca2+浓度较对照组升高〔高原-8组vs.平原-8组：（2.48±0.09） mmol/L vs.
（2.38±0.07） mmol/L，P<0.05；高原-18组vs.平原-18组：（2.55±0.11） mmol/L vs. （2.13±0.27） mmol/L，P<0.05〕，P3+差异无统

计学意义。骨代谢指标Ⅰ型胶原交联羧基末端肽（cross-linked carboxy-terminal telopeptide of type Ⅰ collagen, CTX-Ⅰ）：

高原各组较平原组均增高〔高原-4组vs.平原-4组：（1.44±0.08） ng/mL vs. （0.70±0.13） ng/mL，P<0.01；高原-8组vs.平原-8组：

（1.52±0.10） ng/mL vs. （0.75±0.10） ng/mL，P<0.01；高原-18组vs.平原-18组：（2.70±0.13） ng/mL vs. （1.94±0.15） ng/mL，

P<0.01〕。此外CT结果显示高原3组骨小梁的骨体积分数降低〔高原-4组vs.平原-4组：（7.48±2.35）% vs. （10.40±2.93）%，

P<0.05；高原-8组vs.平原-8组：（7.17±2.68）% vs. （10.09±2.95）%，P<0.05；高原-18组vs.平原-18组：（2.90±2.91）% vs.
（8.68±4.11）% ，P<0.01〕以及骨小梁分离度增大〔高原-4组vs.平原-4组：（0.70±0.12） mm vs. （0.60±0.06） mm，P<0.05；高原-
8组vs.平原-8组：（0.68±0.07） mm vs. （0.59±0.05） mm，P<0.01；高原-18组vs.平原-18组：（0.80±0.09） mm vs. （0.70±0.09） mm，

P<0.05〕。TRAP染色高原-4、高原-18组破骨细胞增多，Western blot提示高原环境中核因子κB受体活化因子配体（receptor
activator of nuclear factor-κB ligand, RANKL）、缺氧诱导因子-1α（hypoxia inducible factor-1α, HIF-1α）的表达增高，而骨保护

素（osteoprotegerin, OPG）的表达受到抑制。结论　高原环境对于大鼠股骨的影响主要在于减少松质骨骨量，破坏骨微结构。
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【Abstract】   Objective　 To  establish  a  hypobaric  hypoxia  rat  model  in  a  real  high-altitude  environment,  to
investigate  the  effects  of  the  real  high-altitude  environment  on  rat  bone  mass  and  bone  microstructure  using  multiple
methods  such  as  Micro  CT,  blood  biochemistry,  and  pathology,  and  to  explore  the  potential  mechanisms  involved.
Methods　Sprague Dawley  (SD) rats  were  transported to  the  Yushu Plateau Laboratory  (at 4 250 m above sea  level)  in
Qinghai  Province  and  kept  there  for  4,  or  8,  or  18  months.  These  groups  were  designated  as  H-4,  H-8,  and  H-18,
respectively.  Upon completion  of  the  high-altitude  exposure,  these  animals  were  transported  to  the  Molecular  Imaging
Laboratory,  West  China  Hospital,  Sichuan  University  (at  500  m  above  sea  level)  in  Chengdu  for  relevant  testing  and
comparison with the  control  animals  raised in  a  low-altitude environment  for  the  same durations  (designated L-4,  L-8,
and  L-18).  The  tests  performed included  blood biochemistry,  Micro  CT imaging,  and  pathological  assessments  such  as 
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ELISA, Western blot, and HE and TRAP staining. Results　Compared with that of the control group, the body mass of
rats in the H-4 and H-18 groups decreased significantly (H-4 group vs. L-4 group: [513.75±35.10] g vs. [649.18±60.03] g,
P<0.01;  H-18  group vs.  L-18  group:  [535.58±66.65]  g  vs.  [670.86±44.96]  g, P<0.01).  The  serum Ca2+ concentration  was
higher  in  the H-8 group and H-18 group compared to  that  in  the control  group (H-8 group vs.  L-8 group:  [2.48±0.09]
mmol/L  vs.  [2.38±0.07]  mmol/L, P<0.05;  H-18  group  vs.  L-18  group:  [2.55±0.11]  mmol/L  vs.  [2.13±0.27]  mmol/L,
P<0.05). No statistically significant difference was observed in the concentration of P3+. Bone metabolism indicator cross-
linked carboxy-terminal telopeptide of type Ⅰ collagen (CTX-Ⅰ) was significantly increased in all  high-altitude groups
compared  to  the  low-altitude  groups  (H-4  group vs.  L-4  group:  [1.44±0.08]  ng/mL vs.  [0.70±0.13]  ng/mL, P<0.01;  H-8
group vs. L-8 group: [1.52±0.10] ng/mL vs. [0.75±0.10] ng/mL, P<0.01; H-18 group vs. L-18 group: [2.70±0.13] ng/mL vs.
[1.94±0.15] ng/mL, P<0.01). In addition, CT results showed a decrease in bone volume fraction of trabecular bone in the
three high-altitude groups (H-4 group vs. L-4 group: [7.48±2.35]% vs. [10.40±2.93]%, P<0.05; H-8 group vs. L-8 group:
[7.17±2.68]% vs.  [10.09±2.95]%, P<0.05;  H-18  group  vs.  L-18  group:  [2.90±2.91]% vs.  [8.68±4.11]%, P<0.01),  and
increased  trabecular  separation  in  the  three  high-altitude  groups  (H-4  group  vs.  L-4  group:  [0.70±0.12]  mm  vs.
[0.60±0.06]  mm, P<0.05;  H-8  group  vs.  L-8  group:  [0.68±0.07]  mm  vs.  [0.59±0.05]  mm, P<0.01;  H-18  group  vs.  L-18
group: [0.80±0.09] mm vs. [0.70±0.09] mm, P<0.05). TRAP staining showed an increase in osteoclasts in the H-4 and H-
18 groups.  Western blot  results  indicated an increase in the expression of  receptor activator of  nuclear factor-κB ligand
(RANKL)  and  hypoxia  inducible  factor-1α  (HIF-1α)  in  high-altitude  environment,  while  the  expression  of
osteoprotegerin  (OPG)  was  inhibited. Conclusion　The  impact  of  high-altitude  environment  on  rat  femurs  is
characterized primarily by a reduction in trabecular bone mass and damage to bone microstructure.
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近年来，随着高原医学的发展，越来越多的研究者重

视高原环境对机体的影响。高原地区强紫外线和昼夜温

差大等复杂的自然环境会引起机体多种生理和病理反应

及应激[1]。在这些反应中，对身体影响最大的是低压缺氧。

目前高原的医学研究主要集中在对缺氧较为敏感的器官

（心脏、脑、肺等）[2–4]，而暴露于高原环境对骨骼的影响并

未得到很好的观察或研究。动物研究和对登山者的人体

研究表明，暴露在高海拔环境中会降低骨量和强度, 导致

骨质疏松的发病危险性增加。很多研究者认为低压缺氧

会改变骨重塑，但已发表的研究结果并不一致[5]。

大多数观察高海拔对骨骼影响的研究都是使用低氧

减压室进行的，仅少数研究是在高海拔地区进行[6-7]。虽

然缺氧对骨组织代谢的影响尤为重要，但其他高海拔地

区因素，也不能被忽略，这是一个复杂的多因素共同作用

的结果。在人类中，没有关于低压缺氧对骨代谢影响的

良好模型[8]。鉴于动物模型对于探索低压缺氧相关人类

疾病的病理生理学结果具有重要价值，在本实验中，低压

缺氧大鼠模型是在真实的高原环境下建立。基于低压缺

氧大鼠模型，探究高海拔地区长期慢性低压缺氧环境下

骨微结构以及骨量的变化，以更好地了解骨对低压缺氧

的反应及其对骨代谢的潜在后果。 

1     材料与方法
 

1.1    实验动物及标本准备

选择体质量（200±20） g、8周龄雄性SD大鼠，购于成

都达硕生物科技有限公司。实验组利用配备恒温控制系

统的专业运输车，将大鼠运输至位于青海省玉树藏族自

治州的高原动物实验室（海拔4 250 m）。实验室内的环境

湿度大约维持在50%水平，温度稳定在23 ℃左右，并且每

笼饲养4～5只大鼠。所有大鼠可自由获取无菌饮用水和

食物，并处于12 h的光照/黑暗循环和通风良好的环境

中。依据GPower_3.1.9.7_143软件计算样本量，将55只大

鼠随机分为实验组（n=28）和对照组（n=27）。实验组分

为3亚组，分别在高原环境饲养4个月、8个月以及18个月

〔高原-4（n=7）、高原-8（n=9）、高原-18组（n=12）〕，同时

在四川大学华西医院分子影像实验室（海拔500 m）动物

房饲养对应时间的对照组大鼠〔平原-4（n=11）、平原-

8（n=9）、平原-18组（n=7）〕，对照组饲养条件同实验组。

实验和操作程序经四川大学华西医院动物实验伦理委员

会审核通过（伦理号：20240718003）。后续检测时，先用

戊巴比妥钠麻醉，称量大鼠体质量并记录。然后采集腹

主动脉血，并以3 000 r/min 的转速离心15 min后，取血清

于－80 ℃冰箱保存。取血后处死大鼠，分离双侧股骨，尽

量剔除周围软组织，一侧于－80 ℃冰箱保存，另一侧置于

体积分数为4%多聚甲醛溶液中固定24 h。 

1.2    血清检测

血清标本：使用全自动生化分析仪（Mindray，中国）

检测血清中Ca2+、P3+的含量。并采用酶联免疫吸附测定

ELISA试剂盒（Elabscience Biotechnology）检测血清中骨

代谢指标Ⅰ型胶原交联羧基末端肽（cross-linked carboxy-
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terminal telopeptide of type Ⅰ collagen, CTX-Ⅰ）的质量

浓度。 

1.3    Micro-CT 扫描以及分析方法

所有股骨标本采用Micro Computed Tomography

（Micro CT）进行扫描（Perkin Elmer, QUANTUM GX ）。

扫描参数为：管电压80 kV, 管电流100 μA，FOV 25 mm，

Voxel size 50 μm，图像重建采用High Resolution。扫描完

后，使用后处理软件Calipers Analyze分析股骨相关参

数。选用高度为2.5 mm的VOI（the volume of interest），分

析从股骨远端生长板上方开始延伸至近端处。分析参数

包括骨矿物质密度（BMD，单位g/cm3）、骨小梁的骨体积

（BV，单位mm3）、骨小梁相对体积（BV/TV，单位%）、骨

表面积组织体积比值（BS/TV，单位mm－1）、骨小梁厚度

（Tb.Th，单位mm) 、骨小梁数量（Tb.N，单位mm－1）、骨小

梁分离度（Tb.Sp，单位μm）、骨小梁连接密度（Conn.D，单

位mm3）。通过分析骨皮质面积 （Ct.Ar，单位mm2）和骨

皮质厚度（Ct.Th，单位μm）评估皮质骨。 

1.4    组织病理学分析

将取材后的新鲜骨组织用多聚甲醛固定24 h。固定

后的组织，采用EDTA慢脱钙，脱钙完成后进行脱水、包

埋在石蜡中。然后使用切片机将包埋的组织切成3 μm

的切片。这些切片随后用HE染色用于组织学分析骨小

梁损伤。为了观察股骨干骺端生长板附近的破骨细胞，

采用TRAP染色。破骨细胞被染成紫色加以区分。 

1.5    Western blot分析

从股骨中提取蛋白质。通过蛋白测定试剂盒测定蛋

白浓度后，用10%十二烷基硫酸钠-聚丙烯酰胺凝胶电泳

分离总蛋白。将样品转移到PVDF膜上，在4 ℃下与不同

的一抗孵育12 h。随后，将膜在室温下暴露于HRP标记的

山羊抗兔（稀释度1∶10 000, GAR0072, Multi sciences）或

山羊抗鼠（稀释度1∶10  000, GAM0072, Multi sciences）

1 h。用TBST在室温下脱色摇床上洗3次，每次5 min。用

于孵育的一抗包括：核因子κB受体活化因子配体（receptor

activator of nuclear factor-κB ligand, RANKL）（稀释度1∶1 000,

Affinity, AF0313）、骨保护素（osteoprotegerin, OPG）（稀释

度1∶1 000, Affinity, DF6824）、缺氧诱导因子-1α（hypoxia

inducible factor-1α, HIF-1α）（稀释度1∶500, Affinity,

BF8002）。 

1.6    统计学方法

x̄± s

本研究采用GraphPad Prism 10.0统计学软件对数据

进行分析，符合正态分布采用 进行描述，反之采用中

位数（四分位数）表示。正态性检验用Shapiro-Wilk检验,

方差齐性检验用Bartlett检验。对于满足正态分布且方差

齐的数据, 采用独立样本t检验, 否则采用Mannwhitney检

验，P<0.05为差异有统计学意义。 

2     结果
 

2.1    大鼠体质量、血生化以及ELISA结果

高原-4以及高原-18组较对应平原组体质量降低

（P<0.001），而在8个月组间差异无统计学意义。高原-

8以及高原 -18组较对应平原组血清中Ca 2 +浓度升高

（P<0.05），而在4个月组间差异无统计学意义。P3+浓度各

组间差异均无统计学意义。高原-4、高原-8、高原-18组

CTX-Ⅰ较对应平原组均降低（P<0.001）。详见表1。 

 

表 1    大鼠体质量以及血清中Ca2+、P3+、CTX-Ⅰ含量

Table 1    Rat body mass and the levels of Ca2+, P3+, and CTX-Ⅰ in serum 

Factor Duration High altitude group (n=28) Low-altitude group (n=27) t/z P

Body mass/g 4 months 513.75±35.10 649.18±60.03 5.687 <0.001

8 months 658.38±32.73 684.22±55.36 1.151 0.268

18 months 535.58±66.65 670.86±44.96 4.749 <0.001

Ca2+/(mmol/L) 4 months 1.80 (1.60, 2.50)* 2.52 (2.30, 2.50)* −1.761 0.078

8 months 2.48±0.09 2.38±0.07 2.487 0.032

18 months 2.55±0.11 2.13±0.27 3.575 0.005

P3+/(mmol/L) 4 months 1.65±0.46 1.78±0.31 −0.556 0.590

8 months 2.44±0.43 2.46±0.35 −0.096 0.926

18 months 1.54±0.26 1.54±0.26 0.033 0.974

CTX-Ⅰ/ (ng/mL) 4 months 1.44±0.08 0.70±0.13 11.746 <0.001

8 months 1.52±0.10 0.75±0.10 13.762 <0.001

18 months 2.70±0.13 1.94±0.15 9.435 <0.001

　* Median (P25, P75).
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2.2    Micro CT分析结果

详见表2、图1和图2。高原组大鼠BV、BV/TV、BS/TV、

Tb.N较对应平原组均有不同程度的降低，Tb.Sp较对应平

原组升高（P均<0.05）。CortexMean BMD在高原-4以及

高原-8组中增高（P<0.05），而在18个月组间差异无统计

学意义。Conn.D在高原-4、高原-18组中出现了增大

（P<0.05），而在8个月组间差异无统计学意义。Trabeculae

Mean BMD、Tb.Th、Ct.Th、Ct.Ar在高原3组中均未发现
 

表 2    股骨CT相关参数结果

Table 2    Results of CT related parameters of femur 

Factor Duration High-altitude group (n=28) Low-altitude group (n=27) t P

CortexMean BMD/(g/cm3) 4 months 1 636.60±73.07 1 566.19±34.85 －2.395 0.045

8 months 1 651.63±41.31 1 615.15±28.36 －2.184 0.044

18 months 1 673.39±72.01 1 626.70±44.40 －1.543 0.141

TrabeculaeMean BMD/(g/cm3) 4 months 1 115.68±90.98 1 106.48±41.35 －0.253 0.807

8 months 1 095.29±71.01 1 079.67±46.53 －0.552 0.588

18 months 1 141.88±97.97 1 111.76±86.61 －0.673 0.510

BV/mm3 4 months 2.42±1.17 3.76±1.27 2.237 0.040

8 months 2.59±1.23 3.95±1.18 2.402 0.029

18 months 1.12±1.01 3.13±1.59 3.387 0.004

(BV/TV)/% 4 months 7.48±2.35 10.40±2.93 2.217 0.042

8 months 7.17±2.68 10.09±2.95 2.196 0.043

18 months 2.90±2.91 8.68±4.11 3.600 0.002

(BS/TV)/mm－1
4 months 2.31±0.94 3.25±0.69 2.431 0.027

8 months 2.37±0.84 3.23±0.81 2.186 0.044

18 months 1.01±0.93 2.67±1.17 3.413 0.003

Tb.N/mm－1
4 months 0.57±0.23 0.79±0.18 2.226 0.041

8 months 0.58±0.18 0.82±0.19 2.732 0.015

18 months 0.24±0.22 0.58±0.22 3.290 0.004

Tb.Th/mm 4 months 0.16±0.03 0.16±0.03 0.088 0.931

8 months 0.14±0.04 0.16±0.02 1.174 0.258

18 months 0.16±0.03 0.16±0.04 0.474 0.641

Tb.Sp/mm 4 months 0.70±0.12 0.60±0.06 2.342 0.033

8 months 0.68±0.07 0.59±0.05 2.949 0.009

18 months 0.80±0.09 0.70±0.09 2.472 0.024

Conn.D/mm3 4 months 18.32±9.84 29.37±11.24 2.128 0.049

8 months 23.49±14.55 28.18±13.93 0.698 0.495

18 months 13.61±17.02 29.75±12.64 2.174 0.044

Ct.Th/mm 4 months 0.55±0.06 0.58±0.04 1.063 0.303

8 months 0.59±0.06 0.54±0.06 1.894 0.778

18 months 0.55±0.07 0.59±0.07 1.249 0.229

Ct.Ar/mm2 4 months 8.06±1.15 8.72±0.67 1.543 0.142

8 months 8.71±0.94 8.50±0.86 0.481 0.638

18 months 8.73±1.31 9.74±1.15 1.682 0.111
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与对应平原组间的差异。 

2.3    组织病理分析结果 

2.3.1    HE染色结果

在同一时间点，高原组骨小梁普遍较平原组稀疏，断

面上密度更低。高原组骨小梁表面的类骨质层普遍较平

原组更薄，有的样本较难辨认，详见图3。此外，在HE染

色上截取相同位置的切片观察骨髓脂肪细胞，高原组普

遍较平原组骨髓脂肪细胞增多，并且18个月组脂肪细胞

直径普遍较大，详见图4。 

2.3.2    TRAP染色结果

在高原-4、高原-18组中可观察到破骨细胞的高表达

（P<0.05），而在8个月组间差异无统计学意义。提示低压

缺氧促进了大鼠的破骨细胞分化（表3，图5）。
 
 

表 3    TRAP染色破骨细胞的面积百分比

Table 3    Area percentage of TRAP stained osteoclasts
 

Duration High-altitude group/
%, n=6

Low-altitude group/
%, n=6 t/z P

4 months 1.23±0.50 0.80±0.40 −2.866 0.007

8 months 0.76 (0.20, 1.30)* 0.63 (0.20, 1.10)*
−0.728 0.467

18 months 2.69±0.92 0.93±0.29 −7.726 <0.001

　* Median (P25, P75).
 

 
 

A B C

D E F
 

图 5  TRAP染色破骨细胞的代表性切片（×200）
Fig 5  Representative sections of osteoclasts stained with TRAP (original

magnification ×200)
The same notes as those for Fig 1. 

 

A B C

D E F
 

图 1  股骨的Micro CT矢状位图

Fig 1  Micro CT sagittal image of femur

A, B, and C show rats raised in high-altitude environment for 4, 8, and 18

months, respectively, with the three groups designated as H-4, H-8, and H-18; D,

E, and F show rats raised in low-altitude environment for 4, 8, and 18 months,

respectively, with the three groups designated as L-4, L-8, and L-18.
 

A B C

D E F
 

图 2  骨小梁的3D图

Fig 2  3D image of bone trabeculae

The same notes as those for Fig 1.

 

A B C

D E F
 

图 3  HE染色骨小梁的代表性切片（×200）

Fig 3  Representative section of HE stained bone trabeculae (original
magnification ×200)

The same notes as those given in Fig 1.
 

A B C

D E F
 

图 4  HE染色骨髓脂肪细胞的代表性切片（×400）

Fig 4  Representative sections of HE stained bone marrow adipocytes
(original magnification ×400)

The same notes as those for Fig 1.
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2.4    Western blot结果

高原3组大鼠RANKL、HIF-1α的表达高于对应平原

组，而OPG表达低于对应平原组，详见图6。
  

35 kDa

H-18 H-8 H-4

46 kDa

120 kDa

43 kDa

RANKL

OPG

HIF-1α

β-actin

L-18 L-8 L-4

 
图 6  Western blot检测高原组与平原组中RANKL、OPG及HIF-1α的表达

水平

Fig 6  Expression levels of RANKL, OPG, and HIF-1α in the high-altitude
and the low-altitude groups

Group designations are explained in the notes to Fig 1.
  

3     讨论

骨是一种高度动态的组织，通过骨重塑不断更新，维

持骨生物力学稳定性和骨功能[9]。既往研究显示低压缺

氧与骨重塑的改变有关，但已发表的结果不一。海拔

2 500 m以上的地区被认为是高海拔环境，而极高海拔环

境是指海拔3 500 m至5 500 m的高度，海拔6 000 m以上的

地区被称为极端海拔[5, 10]。BRENT等[11]将16周龄的小鼠暴

露在500 mbar（对应海拔5 500 m）低压氧舱中，发现模拟

高海拔主要影响股骨皮质骨，而股骨小梁骨影响不太明显。

BOZZINI等[12]将幼年大鼠暴露于模拟海拔（1 850、2 900、

4 100、5 450 m）6周，高于2 900 m的模拟高海拔，与平原大

鼠相比股骨长度、皮质骨形态参数无明显变化。YAN等[13]

将3月龄大鼠暴露于模拟6 000 m的低压氧舱中9周，发现

总骨量、骨小梁数量明显下降，骨小梁分离度增大。在本

研究中采用Micro CT对暴露于极高海拔环境（海拔4 250 m）

不同时间的3组大鼠股骨进行分析，观察骨微结构的改

变。结果发现骨小梁骨量、数目均明显降低，骨小梁分离

度加大，结构损害，然而高原组皮质骨结构未发现明显的

改变。导致不同结果可能的原因在于以下几方面：一是

模拟高原环境的低压氧仓和真实高原环境的区别；二在

于海拔高度的不同；三是缺氧的方式，间歇性缺氧还是持

续缺氧及暴露时间长短，均会对研究结果产生影响[8, 14]。

现有的研究暴露时间一般是4～12周，其中最长研究达到

了32周[15]，而本研究最长时间达到了18个月。结果显示

无论时间长短，暴露于低压缺氧环境均会因骨微结构的

恶化以及骨量的降低而对骨完整性产生不利影响。

骨重塑由骨合成代谢和骨分解代谢之间的动态平衡

调节，成骨细胞、破骨细胞和骨髓间充质干细胞参与。其

中，骨髓间充质干细胞是骨髓脂肪细胞和成骨细胞的前

体[16]。骨髓脂肪细胞不仅能储存大量脂肪，同时能够产

生脂肪因子（如脂联素、瘦素等）引起成骨细胞的凋亡, 并

增强破骨细胞代谢[17-18]。既往研究表明, 骨髓脂肪含量的

增加与骨量丢失 、骨质疏松发生风险紧密相关[19]，在本

研究中同样观察到了高原组大鼠骨量丢失的同时伴随着

骨髓脂肪细胞含量的增加。由于骨重塑系统涉及多种信

号通路，低压缺氧导致骨代谢变化的因素仍需研究 [20 ]。

在本研究中高原各组大鼠血清中CTX-Ⅰ质量浓度升高，

与已发表的研究结果一致[11]，同样反映了骨吸收活性的

增强[21]。TRAP染色中发现了破骨细胞面积百分比的增

高，结果表明低压缺氧促进了大鼠的破骨细胞分化。由

于破骨细胞生成由成骨细胞通过OPG、RANKL/RANK信

号通路调节 [22-23 ]，低压缺氧增强了破骨细胞信号的表达

（RANKL增加，OPG水平降低），这表明低压缺氧使成骨

细胞具有更高的诱导破骨细胞分化以及提高破骨细胞活

性的能力。当破骨细胞的骨吸收超过成骨细胞的骨形成

时，就会发生骨丢失和骨骼微结构的恶化，或一般骨形成

减少[24]。其次在缺氧条件下，氧化应激的增加和活性氧

（reactive oxygen species, ROS）的释放，导致破骨细胞活性

增加和成骨细胞活性降低，对骨重塑产生影响[25]。HIF-

1α作为ROS的下游因子，在骨重塑中起着关键作用，本研

究中发现高原组HIF-1α的高表达，提示低压缺氧环境诱

导的骨量减少与HIF-1α紧密相关。总之结果表明，高海

拔低压缺氧环境可能会损害成骨细胞分化并增强破骨细

胞形成。

值得注意的是，BV、BV/TV、BS/TV、Tb.N、Tb.Sp不

同程度的降低，揭露了低压缺氧对于骨微结构的损坏以

及骨量的降低，尤其是骨小梁。但CortexMean BMD在高

原-4以及高原-8组中呈现增高，在18个月组间未发现明显

差异。TrabeculaeMean BMD虽未得到具有统计学意义的

结果，但是高原各组也有增高的趋势。BRENT等 [1 1 ]将

22周龄雌性小鼠暴露在低压氧舱中，利用双能X线吸收法

发现小鼠股骨BMD降低。然而LIESEGANG等[26]对在高

海拔牧场放牧绵羊的研究中发现骨矿物质含量增加。作

者提出了高海拔地区放牧的3个典型因素可能导致这一

差异：高海拔地区运动应变；矿物质摄入（与低海拔地区

相比，高海拔地区的草具有更高的钙和更低的磷浓度）；

UV-B促进皮肤中VitD的形成。本研究中与LIESEGANG等

的研究同为真实的高原环境，但本实验高原大鼠与平原

大鼠均是笼养，并且饮食一致，排除了运动应变、矿物质

摄入的差异。导致皮质骨BMD增高的原因可能与高海

拔地区强紫外线以及UV-B相关。其次皮质骨和松质骨
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对于高海拔地区环境（低压缺氧、强紫外线、昼夜温差

大、日照时间长等）的反应不尽相同，矿化度也存在差

异。骨量的明显降低，以及骨微结构的变化（骨小梁分离

度等参数），都会降低骨的强度。然而皮质骨作为承力最

重要的部分，BMD增高是一种代偿的表现，可能与应力

相关，也可能与长日照、骨矿化机制相关，其中的原理待

后续研究。这也提示在早期评估高原居民骨质疏松发生

风险时，定量CT（quantitative computed tomograph,

QCT）可以区别皮质骨和松质骨，相较于传统的骨密度仪

可能更适用于高原居民骨密度的测定以及分析。

在本研究中设计了3个时间段，虽然各时间段高原组

大鼠均表现出了骨量的降低，骨微结构的改变，但是并没

有发现随着低压缺氧暴露时间的延长，骨量持续下降。

适应环境的过程启动了许多生理机制，增加了细胞的氧

气供应并促进对一定程度缺氧的耐受性。在高原-4和高

原-18组中发现了更多的阳性指标。高原-4、高原-8组骨

量以及骨小梁数目相当。提示低压缺氧对于骨小梁的影

响达到一定程度后，就会在该基础上维持一段时间成骨

与破骨的代谢平衡，直至随着年龄的增长，这种代谢平衡

被重新打破，从而出现更严重的骨质破坏[27]。高原-8组与

对应平原组相比，均未发现体质量、破骨细胞的表达以及

骨小梁连接密度Conn.D的差异有统计学意义，但是趋势

与高原-4以及高原-18组一致。低压缺氧暴露8个月后，体

质量、破骨细胞的表达以及骨小梁连接密度Conn.D

与对应平原组的差异缩小，说明长期在低压缺氧环境中，

机体会建立一定程度的耐受性以及修复。虽然大鼠在进

入老年期后，会出现与年龄相关的骨骼变化，但本研究设

置了相同月龄的平原对照组，将结果差异的来源最大程

度控制在只有高海拔环境这一个变量，从而论证其对骨

的影响。在本研究中高原-18组，破骨细胞表达以及

RANKL、OPG水平与对应平原组相比表现出了更大的差

异证实了这一观点。

本研究的不足之处在于低压缺氧大鼠模型虽然是在

真实高原环境下建立，由于高原条件有限，大鼠运回成都

分子实验室进行后续检测。虽然尽量在最短时间内完成

所有实验，但不可避免大鼠模型回到平原恢复常压常氧

对于实验结果的影响。其次本研究作为探索性分析，仅

初步探讨了低压缺氧对大鼠骨微结构以及骨代谢的影

响，未来应做更深入的通路研究。
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