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摘要： 目的　观察新合成的抗骨质疏松化合物依替二膦酸锶对骨组织生物力学的影响。 方法　以去势 ＳＤ大鼠为基础，对依
替二膦酸锶、依替二膦酸二钠和二氯化锶以及不同剂量依替二膦酸锶对大鼠股骨及腰椎生物力学性质的影响进行动态观察
和比较。 结果　依替二膦酸二钠治疗 １２ ｗ后其股骨的最大负荷升高 ９．５％（P ＝０．０２８），并且其差异表现出统计学意义；依替
二膦酸锶治疗组 ８ ｗ、１２ ｗ后，其股骨的最大负荷分别升高 ２１．９％和 ２２．３％（P ＝０．０２０，P ＝０．０４７），且均表现出统计学差异。
３种不同药物治疗下，股骨于最大负荷下的变形没有明显变化。 所有治疗组大鼠椎体的最大负荷均高于去势对照组。 依替二
膦酸锶治疗 １２ ｗ 后，其椎体的最大负荷明显升高 （P ＝０．０１６），并表现出统计学差异。 观察到 １００ ｍｇ／（ ｋｇ・ ｄ）和
１５０ ｍｇ／（ｋｇ・ ｄ）治疗组干预 ８ ｗ后，其股骨最大负荷升高（P ＝０．０３５，P ＝０．０４２），并表现出统计学意义；椎体最大负荷于也明
显升高（P＝０．０１８），并表现出统计学意义。 大鼠股骨他椎体于最大负荷时的椎体变形并未表现出统计学意义。 实验发现依
替二膦酸锶与依替二膦酸二钠相比，对去势大鼠腰椎和股骨生物力学性质的影响更为明显。 其干预后去势大鼠骨组织生物
力学性质的出现更早，且其升高的幅度也较高。 ５０ ｍｇ／（ｋｇ・ ｄ）、１００ ｍｇ／（ｋｇ・ ｄ）和 １５０ ｍｇ／（ｋｇ・ ｄ）３ 种不同剂量的依替二膦酸
锶均能有效地改善去势大鼠椎体和股骨的生物力学性质，且其改善生物力学性质的能力无明显差异。 结论　新化合物中的
骨吸收抑制物依替二膦酸和骨形成促进物锶进入大鼠体内后，两者的生物学效应可能存在互补性。
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Abstract： Objective　To investigate the effect of the new compound strontium etidronate on bone biomechanics．Methods　
Using ovariectomized SD rats， the effect of didodium etidronate， strontium chloride， and different doses strontium etidronate on the
femoral and vertebral bone biomechanical property was dynamically observed and compared．Results　The rat femoral Max load
improved by ９．５％ after １２－week intervention of didodium etidronate （P ＝０．０２８）， and the result was statistical different．The rat
femoral Max load improved by ２１．９％ and ２２．３％， respectively， after ８－and １２－week intervention of strontium etidronate （P ＝
０．０２０， P ＝０．０４７）， and the results were statistical different．The femoral deformation under the Max load showed no different
change when intervened with the above three substances．The Max load of the vertebrae in all treatment groups was higher than that
in OVX group．The Max load of the vertebrae improved significantly after １２－week treatment of strontium etidronate （P ＝０．０１６）．
Both the femoral Max load and the lumbar Max load improved in １００ mg／kg・ d （P ＝０．０３５， P ＝０．０４２） and １５０ mg／kg・ d （P ＝
０．０１８） strontium etidronate treatment groups in ８ weeks．No statistical difference of femoral and lumbar deformation was shown
under the Max load．The lumbar and femoral biomechanics improved more in strontium etidronate group than in didodium etidronate
group．and the biomechanical improvement appeared earlier and more．Strontium etidronate of different doses （５０ mg／kg・ d， １００
mg／kg・ d， and １５０ mg／kg・ d） improved the lumbar and femoral biomechanics of ovariectomized rats effectively．The efficacy
among the three different doses showed no obvious difference．Conclusion　The new compounds， etidronate for inhibition of bone
resorption and strontium for stimulation of bone formation， show complement biological effect in vivo．
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　　骨质疏松症为一高发病率的骨代谢性疾病，药
物治疗为临床常用的治疗方法。 目前的抗骨质疏松
药物大部分是骨吸收抑制剂，促进骨形成的药物很
少，且抗骨质疏松药的生物利用度极低。 针对目前
抗骨质疏松药物的不足，笔者设计并合成了一种新
化合物：依替二膦酸锶。 为观察和评价依替二膦酸
锶对骨组织生物力学的影响，本研究以去势 ＳＤ 大
鼠为基础，对不同剂量依替二膦酸锶对大鼠股骨及
腰椎的生物力学性质的影响进行动态观察。

1　材料与方法
1．1　药品及主要仪器

高纯度依替二膦酸锶（成都七星科技有限公司
合成）；ＩＮＳＴＲＯＮ ８８７４ 生物力学测试系统（ Ｉｎｓｔｒｏｎ
Ｃｏ．，ＵＳＡ）。
1．2　实验动物及给药方案

本实验中采用 １０ 月龄雌性 ＳＤ 大鼠 ２０４ 只（实
验期间动物死亡 ３６ 只，取材 １６８ 只），随机分为 ３
组：假手术组（ ＳＨＡＭ 组）、卵巢切除对照组（ＯＶＸ
组）、卵巢切除干预组（氯化锶干预组、依替二膦酸
二钠干预组、依替二膦酸锶干预组）。 卵巢切除去
势后 １２ ｗ建立绝经期后骨质疏松模型。 对实验干
预组动物进行相同摩尔剂量的二氯化锶［６０ ｍｇ／
（ｋｇ・ ｄ）］、依替二膦酸二钠［８０ ｍｇ／（ｋｇ・ ｄ）］、依替二
膦酸锶［１００ ｍｇ／（ｋｇ・ ｄ）］以及不同剂量依替二膦酸
锶［５０ ｍｇ／（ｋｇ・ ｄ）、１００ ｍｇ／（ｋｇ・ ｄ）、１５０ ｍｇ／（ｋｇ・ ｄ）］
１２ ｗ干预治疗。
1．3　取材及生物力学性质测定

实验动物干预后第 ４、６、８和 １２ ｗ取材；随机采

集一侧全长完整股骨及腰 ２ 椎体置于 ０．９％生理盐
水内， －２０℃冰箱内冻存。 检测前，于室温解冻后，
以 ＩＮＳＴＲＯＮ ８８７４ 生物力学测试系统（ Ｉｎｓｔｒｏｎ Ｃｏ．，
ＵＳＡ）进行股骨常温常压下三点弯曲试验（３ Ｐｏｉｎｔ
Ｆｌｅｘｕｒｅ Ｔｅｓｔｉｎｇ），加载速度 ５ ｍｍ／ｍｉｎ， 跨距 ２５ ｍｍ，
应力下降 ９０％时停止加载；以及第 ２ 腰椎单轴压缩
实验（Ｃｏｍｐｒｅｓｓｉｏｎ Ｔｅｓｔｉｎｇ），加载速度 ５ ｍｍ／ｍｉｎ，压
缩 ５ ｍｍ时停止加载。
1．4　统计学分析

实验结果分组后均以 ＳＰＳＳ １２．０软件进行配对
Ｔ检验；若检验结果 P ＜０．０５，认为两组间存在显著
性差异；若检验结果 P ＜０．０１，认为两组间存在极显
著性差异。

2　结果
2．1　去势后大鼠椎体和股骨生物力学检测结果
（表 １）
去势 １２ ｗ后，与假手术组相比大鼠股骨三点弯

曲试验的最大负荷（Ｍａｘ Ｌｏａｄ）及其于最大负荷下
的弯曲变形，两组间不存在显著性差异。 大鼠第 ２
腰椎压缩实验的腰椎的最大负荷下降了 ２１．８％；及
其于最大负荷下的压缩变形仅下降了 ３．７％，两组
间不存在显著性差异。
去势 ２４ ｗ后，与假手术组相比大鼠股骨三点弯

曲试验的最大负荷下降了 １０．６％；及其于最大负荷
下的弯曲变形，两组间不存在显著性差异。 大鼠第
２ 腰椎压缩实验的腰椎的最大负荷下降了 ３４．４％；
及其于最大负荷下的压缩变形明显增加，达
９４．４％，均表现出统计学差异（P ＝０．０３４）。

表 1　不同组别去势 １２ ｗ、２４ ｗ后大鼠股骨、腰椎生物力学实验检测结果（n＝３１）
Table 1　 Ｔｈｅ ｂｉｏｍｅｃｈａｎｉｃａｌ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｒａｔ ｆｅｍｕｓ ａｎｄ ｌｕｍｂａｒ ｖｅｒｔｅｂｒａｅ １２ ａｎｄ ２４ｗｅｅｋｓ ａｆｔｅｒ ＯＶＸ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｇｒｏｕｐｓ （n＝３１）

组别

股骨 腰椎

最大负荷（Ｎ） 最大负荷下的弯曲变形（ｍｍ） 最大负荷（Ｎ） 最大负荷下的弯曲变形（ｍｍ）
１２ ｗ ２４ ｗ １２ ｗ ２４ ｗ １２ ｗ ２４ ｗ １２ ｗ ２４ ｗ

ＳＨＡＭ 组 １２１   ．８７ ±１４ ∫．１５ １１５   ．８７ ±１２ 　．１７ ０ 　　．８３ ±０ 　．１０ ０ ＾^．８４ ±０ Ｐ．３８ ３７６   ．２９ ±４６ 适．４３ ３４３   ．４８ ±５５ 　．４６ １ 　　．６３ ±０ 　．４７ １ ＥＥ．２７ ±０ ７．５２
ＯＶＸ组 １２２   ．０８ ±１５ ∫．０２ １０８ 　　．９１ ±３ 　．６６ ０ 　　．７５ ±０ 　．１６ ０ ＾^．８７ ±０ Ｐ．２１ ２９４   ．２９ ±５０ 适．０７ ２２５   ．３７ ±４３ 　．５９ １ 　　．５７ ±０ 　．５９ ２ ＥＥ．４７ ±０ ７．８１

2．2　去势不同时期不同干预方式下大鼠椎体和股
骨生物力学检测结果

2．2．1　去势不同时期不同干预方式大鼠股骨三点
弯曲试验检测结果：随着去势时间的延长，在 １６ ～
２４ ｗ内，并未观察到去势对照组大鼠股骨于三点弯

曲试验下的最大负荷的明显变化；６０ ｍｇ／（ｋｇ・ ｄ）二氯
化锶治疗组其最大负荷变化亦不明显；８０ ｍｇ／（ｋｇ・ ｄ）
依替二膦酸二钠治疗 １２ ｗ 后其股骨的最大负荷与
去势对照组相比升高 ９．５％，并且其差异表现出统
计学意义（P ＝０．０２８）；１００ ｍｇ／（ｋｇ・ ｄ）依替二膦酸
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锶治疗组 ８ ｗ、１２ ｗ后，其股骨的最大负荷分别升高
２１．９％、２２．３％，且两者均表现出统计学差异（P ＝
０．０２０、０．０４７）。 并未观察到 ６０ ｍｇ／（ｋｇ・ ｄ）二氯化

锶、８０ ｍｇ／（ｋｇ・ ｄ）依替二膦酸二钠及 １００ ｍｇ／（ｋｇ・
ｄ）依替二膦酸锶治疗组股骨于最大负荷下变形的
明显变化，见表 ２。

表 2　去势不同时期不同干预方式大鼠股骨最大负荷及最大负荷下变形（n＝１０６）
Table 2　 Ｔｈｅ ｆｅｍｏｒａｌ Ｍａｘ－ｌｏａｄ ａｎｄ ｆｌｅｘｕｒｅ ｅｘｔｅｎｓｉｏｎ ｒｅｓｕｌｔｓ ｉｎｔｅｒｖｅｎｅｄ ｗｉｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｄｒｕｇｓ ａｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｔｉｍｅ （n＝１０６）

去势
时间

用药
时间

股骨最大负荷（Ｎ） 股骨最大负荷下的弯曲变形（ｍｍ）

ＯＶＸ 组 依替膦酸锶组
１００ ｍｇ／（ｋｇ・ ｄ）

依替膦酸钠组
８０ ｍｇ／（ｋｇ・ ｄ）

氯化锶组
６０ ｍｇ／（ｋｇ・ ｄ） ＯＶＸ 组 依替磷酸锶组

１００ ｍｇ／（ｋｇ・ ｄ）
依替磷酸钠组
８０ ｍｇ／（ｋｇ・ ｄ）

氯化锶组
６０ ｍｇ／（ｋｇ・ ｄ）

１６ ｗ ４ ｗ １０７   ．９２ ±１２ 鬃．３９ １０５ 　　．０５ ±１８ 　．４３ １１３ ＯＯ．３０ ±１１３ ｉ．４４ １１７   ．８１ ±１４ 三．３０ ０   ．６８ ±０ ＃．１４ ０ 　　．６２ ±０  ．１１ ０ ＯＯ．６４ ±０ ＃．０８ ０ ｋｋ．６２ ±０ ？．０５
１８ ｗ ６ ｗ １１１   ．２４ ±１２ 鬃．３６ １１６ ２２．８８ ±８ 　．１４ １２１ ｀`．８３ ±１２ Ｗ．９９ １１５   ．４６ ±１０ 三．０１ ０   ．６６ ±０ ＃．１２ ０ 　　．６０ ±０  ．１０ ０ ＯＯ．７４ ±０ ＃．０７ ０ ｋｋ．７３ ±０ ？．１０
２０ ｗ ８ ｗ １０４   ．３３ ±１５ 鬃．０４ １２７ 　　．１８ ±２３ 　．２３ １１３ ｀`．４９ ±１０ Ｗ．２７ １１０   ．６７ ±１８ 三．８３ ０   ．６９ ±０ ＃．１３ ０ 　　．７１ ±０  ．１２ ０ ＯＯ．７２ ±０ ＃．１２ ０ ｋｋ．７０ ±０ ？．０８
２４ ｗ １２ ｗ １０８ 七七．９１ ±３ 破．６６ １３３ 　　．１８ ±１５ 　．９１ １１９ ｒｒ．２７ ±５ Ｆ．４０ １０６   ．３６ ±１５ 三．１８ ０   ．７５ ±０ ＃．２１ ０ 　　．７７ ±０  ．１９ ０ ＯＯ．７０ ±０ ＃．１１ ０ ｋｋ．７９ ±０ ？．２６

2．2．2　去势不同时期不同干预方式大鼠椎体压缩
实验检测结果：随着去势时间的延长，在 １６ ～２４ ｗ
内，观察到去势对照组大鼠椎体于压缩实验下的最
大负荷随着时间延长有所下降。 所有治疗组在治疗
４ ｗ后其大鼠椎体的抗压缩强度均明显高于去势对
照组，且随着治疗时间的延长，均表现为逐渐下降。
其中，６０ ｍｇ／（ｋｇ・ ｄ）二氯化锶治疗组其最大负荷亦
表现为随着时间明显下降；８０ ｍｇ／（ｋｇ・ ｄ）依替二膦
酸二钠治疗后其大鼠椎体的最大负荷下降较为缓

慢；而 １００ ｍｇ／（ｋｇ・ ｄ）依替二膦酸锶治疗组前 ８ ｗ
其椎体最大负荷表现为逐渐下降，而 １２ ｗ 后，其椎
体的最大负荷明显升高，并表现出统计学差异（P ＝
０．０１６）。 并未观察到 ６０ ｍｇ／（ｋｇ・ ｄ）二氯化锶、８０
ｍｇ／（ｋｇ・ ｄ）依替二膦酸二钠椎体于最大负荷下变形
的明显变化；１００ ｍｇ／（ｋｇ・ ｄ）依替二膦酸锶治疗组
大鼠其椎体于最大负荷下的变形一直明显高于去势

对照组，但并无统计学意义，见表 ３。

表 3　去势不同时期不同干预方式大鼠腰椎最大负荷及最大负荷下变形（n＝９７）
Table 3　 Ｔｈｅ ｌｕｍｂａｒ ｖｅｒｔｅｂｒａｌ Ｍａｘ－ｌｏａｄ ａｎｄ ｆｌｅｘｕｒｅ ｅｘｔｅｎｓｉｏｎ ｒｅｓｕｌｔｓ ｉｎｔｅｒｖｅｎｅｄ ｗｉｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ

ｄｒｕｇｓ ａｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｔｉｍｅ （n ＝９７）

去势
时间

用药
时间

腰椎最大负荷（Ｎ） 腰椎最大负荷下的弯曲变形（ｍｍ）

ＯＶＸ 组 依替膦酸锶组
１００ ｍｇ／（ ｋｇ・ ｄ）

依替膦酸钠组
８０ ｍｇ／（ｋｇ・ ｄ）

氯化锶组
６０ ｍｇ／（ｋｇ・ ｄ） ＯＶＸ 组 依替磷酸锶组

１００ ｍｇ／（ｋｇ・ ｄ）
依替磷酸钠组
８０ ｍｇ／（ ｋｇ・ ｄ）

氯化锶组
６０ ｍｇ／（ｋｇ・ ｄ）

１６ ｗ ４ ｗ ２４２ ＾^．９７ ±４５ Ｕ．３３ ３３１ ｚｚ．８１ ±８５ ｑ．５４ ３０２ 22．７９ ±６８ 崓．０２ ３０４   ．７４ ±５１  ．８３ １   ．５９ ±０  ．４４ ３ ムム．６４ ±０  ．９２ ２   ．５５ ±１ 缮．４０ １ ５５．９８ ±０ 　．７７

１８ ｗ ６ ｗ ２３４ ＾^．５９ ±６２ Ｕ．１２
２９０ ｚｚ．４７ ±５２ ｑ．６１
（P ＝０  ．０２０） ３０７ 22．５８ ±５８ 崓．３７ ２７９ 　　．４９ ±１６２  ．４３ ２   ．２６ ±０  ．５２ ３ ムム．１６ ±１  ．３９ １   ．７６ ±０ 缮．６７ ２ ＃＃．２６５ ±１ 　．３０

２０ ｗ ８ ｗ ２４０ ＾^．１３ ±７０ Ｕ．９２ ２６８ ｚｚ．４２ ±６９ ｑ．９７ ２９０ 22．１６ ±７６ 崓．５２ ２５１   ．１７ ±３９  ．３１ ２   ．２０ ±０  ．５３ ３   ．５３５ ±０  ．９６ ２   ．９６７ ±０ 谮．７０ ２ ５５．２８ ±０ 　．７７
２４ ｗ １２ ｗ ２２５ ＾^．３７ ±４３ Ｕ．５９ ３００ ｚｚ．８８ ±４９ ｑ．１２ ２８１ 22．８０ ±７８ 崓．３７ ２２９   ．３３ ±２４  ．５６ ２   ．４７ ±０  ．８１ ３ ムム．７２ ±０  ．８２ ３   ．０３ ±０ 缮．７４ ３ ５５．３３ ±１ 　．０４

2．3　去势不同时期不同剂量依替磷酸锶干预方式
下大鼠椎体和股骨生物力学检测结果

2．3．1　去势不同时期不同剂量依替磷酸锶治疗大
鼠股骨三点弯曲试验检测结果：随着去势时间的延
长，在 １６ ～２４ ｗ 内，并未观察到去势对照组大鼠股
骨于有三点弯曲试验下的最大负荷的明显变化。
５０ ｍｇ／（ｋｇ・ ｄ）其股骨最大负荷未观察到明显变化；
１００ ｍｇ／（ｋｇ・ ｄ）和 １５０ ｍｇ／（ｋｇ・ ｄ）治疗组干预 ８ ｗ
后，其股骨最大负荷升高，并表现出统计学意义。 大
鼠股骨于最大负荷下变形随着时间延长有所升高；
５０ ｍｇ／（ｋｇ・ ｄ）、１００ ｍｇ／（ｋｇ・ ｄ）和 ５０ ｍｇ／（ｋｇ・ ｄ）治

疗组干预后，其股骨于最大负荷下变形与去势对照
组相似，并未表现出明显差异，见表 ４。
2．3．2　去势不同时期不同剂量依替磷酸锶治疗大
鼠椎体压缩实验检测结果：随着去势时间的延长，在
１６ ～２４ ｗ内，观察到去势对照组大鼠椎体于压缩实
验下其最大负荷逐渐降低。 ５０ ｍｇ／（ｋｇ・ ｄ）、１００ ｍｇ／
（ｋｇ・ ｄ）和 １５０ ｍｇ／（ｋｇ・ ｄ）治疗组于治疗前其椎体的
抗压缩强度明显高于去势对照组，并具有统计学意
义；干预后，其椎体最大负荷均表现为在治疗的前８ ｗ
逐渐降低，而 １２ ｗ后明显升高；其中 １００ ｍｇ／（ｋｇ・ ｄ）
和 １５０ ｍｇ／（ｋｇ・ ｄ）治疗组明显高于去势对照组，并
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　　　　　　　　　　表 4　去势不同时期不同剂量依替磷酸锶治疗大鼠股骨最大负荷及最大负荷下变形（n＝９９）
Table 4　 Ｔｈｅ ｆｅｍｏｒａｌ Ｍａｘ－ｌｏａｄ ａｎｄ ｆｌｅｘｕｒｅ ｅｘｔｅｎｓｉｏｎ ｒｅｓｕｌｔｓ ｉｎｔｅｒｖｅｎｅｄ ｗｉｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｄｏｓｅｓ ｏｆ ｓｔｒｏｎｔｉｕｍ

ｅｔｉｄｒｏｎａｔｅ ａｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｔｉｍｅ （n＝９９）
去势
时间

用药
时间

股骨最大负荷（Ｎ） 股骨最大负荷下的弯曲变形（ｍｍ）
ＯＶＸ 组 ５０ ｍｇ／（ｋｇ・ ｄ） １００ ｍｇ／（ｋｇ・ ｄ） １５０ ｍｇ／（ｋｇ・ ｄ） ＯＶＸ 组 ５０ ｍｇ／（ｋｇ・ ｄ） １００ ｍｇ／（ｋｇ・ ｄ） １５０ ｍｇ／（ｋｇ・ ｄ）

１６ ｗ ４ ｗ １０７   ．９２ ±１２ 鬃．３９ １１３ 　　．３８ ±１２ 　．９９ １０５ ｀`．０５ ±１８ Ｗ．４３ １２０   ．９８ ±１２ 三．８９ ０   ．６８ ±０ ＃．１４ ０ 　　．６８ ±０  ．０８ ０ ＯＯ．６２ ±０ ＃．１１ ０ ｋｋ．６９ ±０ ？．１２
１８ ｗ ６ ｗ １１１   ．２４ ±１２ 鬃．３６ １１２ 　　．４９ ±１２ 　．０９ １１６ ｒｒ．８８ ±８ Ｆ．１４ １１６   ．７９ ±７ 唵．８９ ０   ．６６ ±０ ＃．１２ ０ 　　．６５ ±０  ．１１ ０ ＯＯ．６０ ±０ ＃．１０ ０ ｋｋ．６４ ±０ ？．１２

２０ ｗ ８ ｗ １０４   ．３３ ±１５ 鬃．０４ １２３ 　　．４３ ±１２ 　．２５ １２７ ｀`．１８ ±２３ Ｗ．２３
（P ＝０  ．０２０） １２４   ．８７ ±１１ 三．６４ ０   ．６９ ±０ ＃．１３ ０ 　　．６７ ±０  ．１５ ０ ＯＯ．６２ ±０ ＃．１０ ０ ｋｋ．７２ ±０ ？．０９

２４ ｗ １２ ｗ １０８ 七七．９１ ±３ 破．６６ １１２ 　　．６４５ ±８ 　．９５ １３３ ｀`．１８ ±１５ Ｗ．９１
（P ＝０  ．０３５）

１２９   ．２１ ±１５ 三．５３
（P ＝０ ＂．０４２）

０   ．８７ ±０ ＃．２１ ０ 　　．７１ ±０  ．０８ ０ ＯＯ．７７ ±０ ＃．１９ ０ ｋｋ．７７ ±０ ？．１０

表现出统计学意义。 去势对照组大鼠椎体于压缩实
验下其最大负荷时的椎体变形逐渐增加。 ５０ ｍｇ／
（ｋｇ・ ｄ）、１００ ｍｇ／（ｋｇ・ ｄ）和１５０ ｍｇ／（ｋｇ・ ｄ）治疗组于
治疗前其椎体的最大负荷下的变形高于去势对照

组，并具有统计学意义；干预后，其椎体变形均有所增
加，于 １２ ｗ后 １００ ｍｇ／（ｋｇ・ ｄ）和 １５０ ｍｇ／（ｋｇ・ ｄ）治疗
组明显高于去势对照组，并表现出统计学意义，见
表 ５。

表 5　去势不同时期不同剂量依替磷酸锶治疗大鼠腰椎最大负荷及最大负荷下变形（n＝９９）
Table 5　 Ｔｈｅ ｌｕｍｂａｒ ｖｅｒｔｅｂｒａｌ Ｍａｘ－ｌｏａｄ ａｎｄ ｆｌｅｘｕｒｅ ｅｘｔｅｎｓｉｏｎ ｒｅｓｕｌｔｓ ｉｎｔｅｒｖｅｎｅｄ ｗｉｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｄｏｓｅｓ

ｏｆ ｓｔｒｏｎｔｉｕｍ ｅｔｉｄｒｏｎａｔｅ ａｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｔｉｍｅ （n＝９９）
去势

时间

用药

时间

腰椎最大负荷（Ｎ） 腰椎最大负荷下的弯曲变形（ｍｍ）
ＯＶＸ 组 ５０ ｍｇ／（ｋｇ・ ｄ） １００ ｍｇ／（ｋｇ・ ｄ） １５０ ｍｇ／（ｋｇ・ ｄ） ＯＶＸ 组 ５０ ｍｇ／（ｋｇ・ ｄ） １００ ｍｇ／（ｋｇ・ ｄ） １５０ ｍｇ／（ｋｇ・ ｄ）

１６ ｗ ４ ｗ ２４２   ．９７ ±４５ 鬃．３３ ３１５ 　　．４５ ±４０ 　．６８
（P ＝０ ⅱ．０３１）

３３１ ｀`．８１ ±８５ Ｗ．５４ ３２８   ．９１ ±８４ 三．６８
（P ＝０ ＂．０６０）

１   ．５９ ±０ ＃．４４ １ 　　．７７ ±０  ．３０ ３ ＯＯ．６４ ±０ ＃．９２ ２ ｋｋ．２５ ±０ ？．７８

１８ ｗ ６ ｗ ２３４   ．５９ ±６２ 鬃．１２ ２７７ 　　．２３ ±６９ 　．２２９
２９０ ｀`．４７ ±５２ Ｗ．６１
（P ＝０  ．０２０） ２７０   ．９６ ±２２ 三．４３ ２   ．２６ ±０ ＃．５２ ３ 　　．３９ ±１  ．２０ ３ ＯＯ．１６ ±１ ＃．３９ ２ ｋｋ．４１ ±０ ？．８０

２０ ｗ ８ ｗ ２４０   ．１３ ±７０ 鬃．９２ ２６６ 　　．９４ ±２４ 　．５２ ２６８ ｀`．４２ ±６９ Ｗ．９７ ２７１   ．９６ ±２７ 三．７９ ２   ．２０ ±０ ＃．５３ ３ 　　．１０ ±０  ．７４
３ ＯＯ．５４ ±０ ＃．９６
（P ＝０  ．１０） ２ ｋｋ．７２ ±１ ？．１１

２４ ｗ １２ ｗ ２２５   ．３７ ±４３ 鬃．５９ ２８５ 　　．１２ ±２７ 　．６４ ３００ ｀`．８８ ±４９ Ｗ．１２
２９４   ．５７ ±２５ 三．７７
（P ＝０ ＂．０１８） ２   ．４７ ±０ ＃．８１ ３ 　　．４３ ±０  ．４５

３ ＯＯ．７２ ±０ ＃．８２
（P ＝０  ．００７）

３ ｋｋ．２６ ±０ ？．６６
（P ＝０  ．０３６）

3　讨论
生物力学测试是了解骨质疏松性骨骼骨折风险

最为直接的方法；但该方法为破坏性测试，不可能在
人体上进行。 骨质疏松动物模型使得该测试成为可
能，而其中应用最多的是大鼠、小鼠模型。
目前，并没有关于骨质疏松模型鼠生物力学测

试的标准方法，不同部位骨组织和不同的测试方法
均被采用。 测试方法包括：压缩［１］ 、拉伸［２］ 、扭
转［３－４］ 、四点弯曲和三点弯曲试验［５－９］ ，其中三点弯
曲试验因其简便易行可重复性高，被认为是小动物
骨质疏松长骨生物力学性能测试的较好方法之

一［７，１５］ 。 在不同的研究中不同部位的骨组织标本被
采用，诸如：股骨、肱骨、跖骨、桡骨和胫骨均被用作
生物力学测试［１１－１３］ 。 不同部位的骨具有不同的形
状和大小，至今仍不清楚鼠的哪块骨组织最适合用
作生物力学的三点弯曲试验。 用作弯曲实验的理想

骨组织应具有较大的长宽比例，在其全长上保持一
致的横截面形状［１４］ 。 在腰椎，比较公认的方法为完
整椎体的压缩实验［１５］ ；此外，也有对去除骨皮质后
的松质骨进行凹入实验，以检测骨质疏松对松质骨
生物力学性质的影响［１６］ 。
本实验中观察到：去势 １２ ｗ 后，大鼠股骨三点

弯曲试验的最大负荷及其于最大负荷下的弯曲变形

并未表现出明显变化。 但是，腰椎的最大负荷下降
了 ２１．８％，及其于最大负荷下的压缩变形仅下降了
３．７％。 去势 ２４ ｗ后，与假手术组相比大鼠股骨三
点弯曲试验的最大负荷下降了 １０．６％，及其于最大
负荷下的弯曲变形并未表现出明显变化；大鼠腰椎
压缩实验的腰椎的最大负荷下降了 ３４．４％，及其于
最大负荷下的压缩变形明显增加达 ９４．４％，均表现
出统计学差异。 以上结果证明，去势后大鼠腰椎的
强度和变形能力先于股骨下降，而且其下降幅度明
显大于股骨；去势大鼠的骨质疏松模型是成功的。
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二氯化锶、依替二膦酸二钠和依替二膦酸锶 ３种
不同治疗措施干预下，观察到：①随着去势时间的延
长，在 １６ ～２４ ｗ内，并未观察到去势对照组大鼠股骨
于三点弯曲试验下的最大负荷的明显变化；
６０ ｍｇ／（ｋｇ・ ｄ）二氯化锶治疗组其最大负荷变化亦不
明显；８０ ｍｇ／（ｋｇ・ ｄ）依替二膦酸二钠治疗 １２ ｗ 后其
股骨的最大负荷与去势对照组相比升高 ９．５％，并且
其差异表现出统计学意义；１００ ｍｇ／（ｋｇ・ ｄ）依替二膦
酸锶治疗组 ８ ｗ、１２ ｗ 后，其股骨的最大负荷分别升
高２１．９％和 ２２．３％，且两者均表现出统计学差异。
以上结果说明：去势后随着时间的延长大鼠股骨于三
点弯曲试验下其生物力学性质变化不明显；
６０ ｍｇ／（ｋｇ・ ｄ）二氯化锶治疗对股骨的力学强度和变
形能力并无明显影响；８０ ｍｇ／（ｋｇ・ ｄ）依替二膦酸二钠
对股骨力学强度的影响于治疗 １２ｗ后可观察到明显
的效果；而 １００ ｍｇ／（ｋｇ・ ｄ）依替二膦酸锶治疗 ８ ｗ后
即可明显增强股骨的抗弯曲强度。 ②随着去势时间
的延长，在 １６ ～２４ ｗ内，观察到去势对照组大鼠椎体
于压缩实验下的最大负荷随着时间延长有所下降。
所有治疗组在治疗 ４ ｗ后其大鼠椎体的抗压缩强度
均明显高于去势对照组，且随着治疗时间的延长，均
表现为逐渐下降。 其中，６０ ｍｇ／（ｋｇ・ ｄ）二氯化锶治疗
组其最大负荷亦表现为随着时间明显下降；８０ ｍｇ／
（ｋｇ・ ｄ）依替二膦酸二钠治疗后其大鼠椎体的最大负
荷下降较为缓慢；而 １００ ｍｇ／（ｋｇ・ ｄ）依替二膦酸锶治
疗组前 ８ｗ其椎体最大负荷表现为逐渐下降，而 １２ ｗ
后，其椎体的最大负荷明显升高，并表现出统计学差
异。 以上结果说明：去势大鼠腰椎对所有的 ３种干预
措施的反应于治疗 ４ ｗ后即有明显表现，３种治疗措
施均可起到防止去势所致的大鼠腰椎抗压缩强度迅

速下降，减缓腰生物椎力学退变；治疗 １２ ｗ 后 １００
ｍｇ／（ｋｇ・ ｄ）依替二膦酸锶可以逆转大鼠腰椎抗压缩
强度的降低，增强其抗压缩能力。
通过不同剂量依替二磷酸锶治疗，可以观察到：

①随着去势时间的延长，在 １６ ～２４ ｗ 内，去势对照
组大鼠股骨于有三点弯曲试验下的最大负荷无明显

变化。 ５０ ｍｇ／（ｋｇ・ ｄ）其股骨最大负荷未观察到明显
变化；１００ ｍｇ／（ｋｇ・ ｄ）和 １５０ ｍｇ／（ｋｇ・ ｄ）治疗组干预
８ｗ后，其股骨最大负荷升高，但并表现出统计学意
义；５０ ｍｇ／（ｋｇ・ ｄ）、１００ ｍｇ／（ｋｇ・ ｄ）和 １５０ ｍｇ／（ｋｇ・ ｄ）
治疗组干预后，其股骨于最大负荷下变形与去势对
照组相似，并未表现出明显差异。 以上结果说明：治
疗 １２ ｗ内以上 ３ 种不同剂量的依替二磷酸对改善
去势大鼠股骨于三点弯曲试验中的力学强度无明显

效果。 ②在 １６ ～２４ ｗ内，观察到去势对照组大鼠椎
体于 压 缩 实 验 下 其 最 大 负 荷 逐 渐 降 低。
５０ ｍｇ／（ｋｇ・ ｄ）、１００ ｍｇ／（ｋｇ・ ｄ）和１５０ ｍｇ／（ｋｇ・ ｄ）治
疗组于治疗前其椎体的抗压缩强度明显高于去势对

照组，并具有统计学意义；干预后，其椎体最大负荷
均表现为在治疗的前 ８ｗ逐渐降低，而 １２ ｗ 后明显
升高；其中 １００ ｍｇ／（ｋｇ・ ｄ）和 １５０ ｍｇ／（ｋｇ・ ｄ）治疗
组明显高于去势对照组，并表现出统计学意义。 随
着去势时间的延长，在 １６ ～２４ ｗ内，去势对照组大
鼠椎体于压缩实验下其最大负荷的椎体变形逐渐增

加。 ５０ ｍｇ／（ｋｇ・ ｄ）、１００ ｍｇ／（ｋｇ・ ｄ）和 １５０ ｍｇ／（ｋｇ・
ｄ）治疗干预后，其椎体变形均有所增加，于 １２ ｗ 后
１００ ｍｇ／（ｋｇ・ ｄ）和 １５０ ｍｇ／（ｋｇ・ ｄ）治疗组明显高于
去势对照组，并表现出统计学意义。 实验结果说明：
１００ ｍｇ／（ｋｇ・ ｄ）和 １５０ ｍｇ／（ｋｇ・ ｄ）治疗剂量治疗
１２ ｗ后，依替二磷酸能够明显改善大鼠腰椎的抗压
缩力学强度，增加其于压缩应力下的变形能力。

4　结论
新化合物依替二膦酸锶能有效增加去势大鼠椎

体和股骨的生物力学强度，与相同摩尔剂量的依替
二膦酸二钠和二氯化锶相比，依替二膦酸锶对去势
大鼠腰椎和股骨生物力学强度的影响更为明显。
１００ ｍｇ／（ｋｇ・ ｄ）和 １５０ ｍｇ／（ｋｇ・ ｄ）治疗剂量治疗
１２ ｗ后，依替二磷酸锶能够明显改善大鼠腰椎的抗
压缩力学强度，增加其于压缩应力下的变形能力。
本实验结果提示：新化合物中的骨吸收抑制物依替
二膦酸和骨形成促进物锶进入大鼠体内后，两者的
生物学效应可能存在互补性。
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