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锶与骨矿代谢 
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一

、概述 

锶(Strontium)是一种与钙同族 的碱土金属元 

素，在元素周期表中位于钙的下方相邻位置(本族元 

素有铍 、镁 、钙、锶、钡)，原子序号为 38，分子量为 

87．62。锶广泛存在于 自然 中，在地壳 中的含量为 

450 ms／ks，天然羟基磷灰石层岩中为 23 g／kg，海洋 

中为 8 mg／L，河流、地下水中为 0．021—0．375 mg／L， 

食物中为 0．3—5．1 ms／ks。锶在地壳元素中的含量 

列第 15位，它的天然同位素都是稳定性同位素，其 

中船sr的丰度最高(82．58％)(表 1)。由人工核反应 

产生的锶的放射性同位素痕量地存在于环境中(表 

2)，其中9OSr的半衰期最长，达 29年。锶同位素在 

生物学 、医学方面应用广泛，例如利用锶的亲骨性可 

以采用放射性锶同位素90sr、的sr治疗骨癌和癌症骨 

转移引起的骨痛，放射性 同位素8s sr和稳定性同位 

素船sr常被用作研究骨形成与代谢的示踪剂。 

裹 1 锶的天然同位素 

同位素 原子质量(m／u)半衰期 衰变模式 

近年来 ，运用低剂量的锶治疗骨质疏松和关节 

炎的研究在医学界引起广泛的兴趣。2002年 10月 
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· 综 述 · 

在上海召开的“2002国际骨质疏松高级研讨会”上， 

法国施维雅公司专题介绍了该公司正在进行Ⅲ期临 

床试验的治疗骨质疏松的新药 Strontium ranelate(雷 

诺锶盐，结构式如图 1所示)的研究进展。临床前研 

究以及正在进行的临床研究都证明，雷诺锶盐有望 

成为 目前所缺少的具有促成骨作用的、同时具有拆 

耦联作用的骨质疏松症治疗药物。由于骨质疏松治 

疗药物给药周期长，目前Ⅱ、Ⅲ期临床试验所采用的 

有效治疗剂量为每天13服 2 g的雷诺锶盐在这样一 

个背景下，锶的吸收、代谢与生理、病理和药理作用 

引起广泛的关注，而迄今为止人们在这方面仍所知 

甚少，这是 目前进一步挖掘锶的医药应用价值所面 

临的一个重要问题。 
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图 1 雷诺锶盐(Strontium ranelate)的结构式 

锶与钙的元素性质相近，因而它们具有很多相 

似的生物学特点。人们很早就认识到锶是一种亲骨 

性元素(bone．searching element)，锶和钙在 胃肠的吸 

收机制相近。近年来人们结合实际应用背景对痕量 

的放射性锶同位素、大剂量和低剂量的非放射性锶 

同位素在大鼠、猴、人体内的摄入和代谢进行了研 

究，加强了对锶的生物效应和生理、药理作用的了 

解。 

二、锶的体内代谢 

1．锶的吸收 

锶和钙一样主要通过胃肠吸收进入血液循环。 

锶在小肠的吸收机制与钙类似，存在主动转运和被 

动扩散两种吸收方式。被动扩散发生在小肠内锶浓 

度较大的时候，锶离子顺着浓度梯度的方向通过细 

胞间隙弥散而进入血液，是不需要能量的过程。在 

小肠内锶的浓度较低时主动转运过程占主导地位， 
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通过钙结合蛋白的作用使锶离子逆浓度梯度或电化 

学梯度的方向发生转运，该过程存在饱和吸收上 

限 3。动物试验表明，给大鼠每 日服用剂量达 770 

m#kg的sI2 ，则小肠钙的绝对吸收值和相对吸收 

值及钙在体内的半衰期均显著降低，而每 日服用剂 

量低于 153 mg／kg的SI2 则不影响钙的吸收l4 J。这 

两种离子肠胃吸收的拮抗性现象产生的基础正是两 

者吸收机制的一致性，长期以来认为过量的锶会干 

扰钙的吸收与代谢，而实验证明低剂量的锶并不影 

响钙的吸收，这缘于钙的主动跨膜运输效率高于锶。 

除了通过胃肠吸收，锶还可通过呼吸道及皮肤 

进入人体。研究表明长期工作于富锶环境下的从事 

碳酸锶作业的工人体内锶水平较常人高 5。一般认 

为呼吸道和皮肤吸收途径的重要性低于胃肠吸收途 

径，但尚缺少更多有关这类吸收过程的机制的研究 

报道。 

2．锶在体内的分布 

锶和钙一样是亲骨性的元素。人体吸收的锶元 

素总量的 99％存在于骨中L6 J。据估计与骨结合的 

这部分锶中有0．65％的锶可以溶解于细胞外液中， 

使骨锶与血锶不断进行交换，浓度处于动态平衡之 

中。经测定，人一次性口服 2．5 mmol SrC12的血浆浓 

度半衰期为37～58 h，血浆锶浓度在1～2周达到稳 

定水平L7 J。大鼠连续口服雷诺锶盐后血浆锶在10 d 

内达到稳定水平。有研究表明人静脉注射放射性同 

位素 sr的血浆半衰期为50 d【引。 

3．锶的排泄 

锶与钙具有相同的肠胃吸收机理，并且都在骨 

中浓集，主要的排泄途径都是随尿液排出体外。锶 

的放射性同位素∞sr用于放射医学的临床研究表明 

96％的血浆锶通过肾脏排泄。肾脏排泄锶的速率大 

于排泄钙的速率，原因在于肾小管对钙的重吸收快 

于对锶的重吸收。幼儿时期由于肾小管的这种差异 

性吸收功能发育尚不健全，导致幼儿对锶的排泄能 

力弱于成年人 J。这和儿童锶的总摄取效率达到 

90％，远远高于老年人的 10％的数据相一致l1 J。 

肾和小肠细胞的生物膜对钙的主动跨膜运输效 

率都高于锶，因而在低剂量下锶对正常的钙吸收和 

排泄没有不利的影响。但在高剂量下，当被动扩散 

成为锶通过细胞膜的主导机制的时候，则可能产生 
一 些不利的影响。郭丽萍等 5对碳酸锶作业工人的 

尿锶和血钙进行了调查，发现其尿锶和血钙水平显 

著高于对照组，并随工龄的增加有升高趋势。 

三、锶在骨骼中的代谢 
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近年来对锶在骨骼中的定位研究受益于 x射 

线荧 光法和 x射线微 分析法 (x．ray microanalysis 

method)等现代分析测试方法的应用。而 x射线粉 

末衍射 与拉曼 显微光谱 测量技术 (x—ray powder 

diffraction and Roman microspectmmetric techniques)则 

使得研究锶掺入骨骼之后对骨矿中羟基磷灰石晶体 

的晶格参数的影响成为可能。 

目前人们了解到亲骨性微量元素主要通过以下 

3种机制l1 被骨骼吸收和释放：①同格化导致骨矿 

体积的增加，这是新生哺乳类骨代谢的主要特征；② 

破骨细胞对骨矿物质的吸收与同格化是生长期骨骼 

塑建(modeling)的主要方式，成年时期持续的低水平 

的吸收与同格化的重建(remodeling)过程保持骨骼 

的健康并按功能适应原则实现骨骼的结构修复(re． 

structure)；③表面置换与扩散置换。人体骨骼中 

0．65％的骨钙为可交换钙，在骨表面发生着血钙和 

骨钙(或其他微量元素)的快速交换。同时亲骨元素 

的离子能渗入骨骼内与钙离子进行扩散置换，这是 
一

个相对缓慢的过程，成年时期，这种慢速的交换过 

程占主导地位。 

1．锶掺入骨骼的过程和在骨骼中的分布 

MacDonald等l1 给大鼠和小鼠口服SrC12溶液， 

发现第 1天腿骨中 Ca2 ／s? 迅速下降，而随后的 

6～8周 ca2 ／St2 的下降则变得非常缓慢。据此推 

测被人体吸收的锶按照两种不同的机理掺入骨骼： 

初始的快速掺人方式，依赖于成骨细胞的活性，在达 

到饱和后锶离子与骨钙进行离子交换而与骨样蛋白 

相结合；慢速掺人方式，锶离子与钙离子发生交换掺 

入骨矿结晶的晶格中。前者发生在新骨，而后者发 

生于旧骨。给猴 口服雷诺锶盐 13周，剂量为每 日 

100～750 mg／kg(折合锶的剂量为 34～255 me／ks)， 

采用 x射线微分析法对进入骨矿物质的锶进行定 

位和半定量研究，结果表明锶剂量依赖性地渗入骨 

矿，在皮质骨和松质骨中不均匀地分布，松质骨中的 

含量高于皮质骨，新骨中的量比旧骨中的量高。虽 

然 sI2 的离子半径(1．13A)略大于 ca2 的离子半径 

(0．99A)，但在上述剂量范围内，掺入骨骼中的锶并 

未使晶格参数产生明显的变化。即使在最高剂量下 

(每 日255 mg／kg)，羟基磷灰石结晶中只有不超出十 

分之一的钙原子被锶取代ll 。这一研究结果表明 

了早期所认为的骨中钙被锶代替后会引起不合适骨 

矿化只有在高剂量下才可能发生，而低剂量下则对 

骨骼矿化没有不利的影响。 

2．骨骼中锶的清除 
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骨中锶的清除分3种不同的过程和机制：可溶 

性锶的溶解；在羟基磷灰石晶体中的锶被钙所取代； 

破骨细胞的吸收。因此，总体来看骨矿中锶的消除 

不服从一阶动力学，没有确切意义上的半衰期，而且 

大大慢于体内锶的排泄速度。对兔注射锶后发现头 

骨中锶的半衰期有 200—300 d̈ 。另一项对猴的 

研究是在给猴每 日口服 100—750 mg／g的雷诺锶 

盐，l3周后结束给药，再过 6周后测定骨锶含量，发 

现骨锶含量下降达 50％，与先前的给药剂量没有关 

联  ̈。这表明锶的初始清除速率是很快的，快速清 

除期清除的锶是结晶表面的锶而非通过异离子取代 

掺入骨矿结晶中的锶。最终骨锶的清除是非常缓慢 

的非线性过程，估计在人体内半衰期有3年。尽管 

如此，与氟的半衰期 20年，双磷酸盐的半衰期 l0年 

相比均要短得多。一些能够影响破骨细胞吸收的药 

物会影响锶的排泄速率，例如对锶标记的大鼠给予 

低钙饮食(0．08％钙)，并且连续 14 d注射 24，25一二 

羟基 VD 或氯屈磷酸盐(Clodronate)，结果发现氯屈 

磷酸盐显著降低锶的排出，而 24，25一二羟基 VD 则 

引起锶排出的增加-1 。推测这是因为氯屈磷酸盐 

降低了骨吸收，而24，25一二羟基VD 使骨吸收增加， 

最终表现在锶的排除快慢上。 

钙的主动跨膜运输效率高于锶，肾和肠细胞的 

生物膜对钙和锶的这种差别对待是非常肯定的，但 

对于钙与锶在骨与血之间的运输性的差异程度究竟 

如何尚不清楚。 

3．锶对骨矿代谢的作用 

锶能通过钙通道进入细胞 ，在细胞内与有关的 

钙结合位点结合，从而影响细胞内和骨矿化过程中 

钙介导的生化过程，在骨矿代谢的多个环节产生影 

响，但这方面的详细情况缺乏足够的研究。组织学 

上发现锶存在于钙化骨的位置是在临近类骨质的钙 

化前沿的新骨，因而推测锶会对骨矿化过程发生影 

响。 

锶对骨骼的作用与剂量大小密切相关。大剂量 

的锶会使骨矿代谢发生异常。高锶饮食的大鼠骨骼 

中的非胶原蛋白明显增加，而一些非胶原蛋白如骨 

桥蛋白及涎蛋白可改变骨矿化。锶对骨质矿化的不 

利影响还可通过不依赖于细胞 的纯理化过程而发 

生，锶离子通过异离子交换取代骨矿结晶中的钙离 

子后，造成晶格网络的微小扭曲，影响结晶生长和骨 

骼的结构与强度；同时会增加骨矿 的溶解，引起 

BMD的降低，如大鼠高锶饮食会导致类骨质增加而 

骨矿化减少，并产生佝偻病 引̈。 

低剂量锶对骨骼有益。体外通过细胞和组织培 

养的研究均表明锶能增强前成骨细胞的复制，增加 

成骨细胞的数量，刺激骨形成 ’̈ ；同时还能降低破 

骨细胞的活性 ，减少破骨细胞的数量，降低骨吸收的 

速率  ̈。在鼠和人的体内研究中也得到相同的结 

果。每天给予低剂量的 SIC1 或雷诺锶盐(316—634 

mg／kg)，持续 9—26周，能够刺激骨形成并使骨吸收 

下降，在保持正常的矿化同时使松质骨体积增加；类 

骨质和成骨细胞表面增加 ，骨形成位点增多，同时骨 

的机械性能良好。长期(2年)动物实验的结果表明 

锶能增加骨量，提高雄性椎骨强度和雌性肱骨强度。 

研究中均未发现对矿化过程和骨矿化学 的不利作 

用。研究还表明锶的促成骨作用与 1，25(OH) 维生 

素 D和甲旁腺素(PTS)没有关联。对正常和去势大 

鼠的研究表明雷诺锶盐具有拆耦联作用，在保持骨 

形成的同时抑制骨吸收 j。锶对骨的上述有益作 

用也被临床研究所证实[23,24]。 

锶盐作为治疗骨质疏松新药的研究目前已取得 

了较大的进展，法国施维雅公司的雷诺锶盐己进入 

了Ⅲ期临床试验。以下的代谢特点对于利用锶盐治 

疗骨质疏松症是很关键的：在治疗用剂量下锶主要 

是通过发生在骨矿结晶表面的交换而掺入骨中，羟 

基磷灰石晶体中只有少量的钙被锶替代(低于十分 

之一)。在停止给药之后，骨锶水平快速下降，但骨 

中深层结合的少量的锶的排泄非常缓慢，依赖于骨 

重建的活性。 

低剂量锶作用于骨骼细胞的更深入的细胞机理 

的研究尚在进行之中。新近的研究表明自骨钙释放 

的钙能通过钙感应机制调节骨细胞的功能，在来源 

于小鼠、大鼠和牛的成骨细胞中已发现了钙感应受 

体。Quarles j提出低剂量锶对成骨细胞的作用可 

能是通过钙感应机制实现的，但具体的机制目前尚 

不清楚。 

钙除了是骨矿的重要成分之外 ，还具有非常重 

要的显著的生理作用，它是细胞内多种激素、神经递 

质的第二信使，对肌肉收缩 、神经传导、激素或受体 

的信息变化过程是非常重要的。而锶的生理作用， 

特别是锶对钙介导的生化过程具有什么影响尚缺少 

研究。 

四、总结 

根据迄今对锶盐的有关生理作用、药理作用和 

药代动力学的研究文献提供给我们的信息，早期的 

研究侧重于锶盐的自然摄入和有害摄人情况下生理 

和病理作用；在放射性锶盐治疗骨癌和骨痛的临床 
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应用中，人们通过药理、药代的研究进一步掌握了比 

较丰富的锶的生理作用特性 ，但仍以毒理和病理为 

侧重点。近年来发现低剂量的锶对骨细胞的作用有 

利于骨质疏松症的治疗 ，使人们开始重新审视锶盐 

的医疗应用价值。以雷诺锶盐为主要研究对象的临 

床前研究和临床研究都表明低剂量的锶可以产生明 

显的治疗效果，同时没有不良作用，为锶盐进入临床 

应用提供了依据。 

锶对骨细胞的直接作用包括对成骨细胞的促进 

作用和对破骨细胞的抑制作用两个方面。目前治疗 

骨质疏松症的药物的作用机制大多局限于抑制破骨 

细胞的吸收，但对成骨细胞没有促进作用，因此这些 

药物改善骨质疏松症的效果十分有限。临床上迫切 

需要骨合成剂类的药物。目前临床应用的这一类药 

物只有氟化物，而氟化物的副作用非常明显，长期和 

大剂量的应用会产生骨矿化缺陷，影响新骨的机械 

性能。在美国最新上市的治疗骨质疏松药物 FrrH 

具有显著的促成骨作用，临床研究和应用表明 FrrH 

是目前提高骨矿含量、降低骨折风险效果最佳的药 

物。然而 P1'H是多肽类药物，需要注射给药，并存 

在一定的过敏风险，长期服用的安全性也还需要时 

间的考验。因而新的骨合成剂类的药物仍是目前骨 

质疏松症治疗领域关注的热点。拆耦联作用是锶盐 

治疗骨质疏松症的另一个独特之处。临床上还没有 

具有拆耦联作用的药物。成年期骨重建建立在耦联 

机制上，无论是老年性骨质疏松症的低转换还是绝 

经后骨质疏松症的高转换都不能被现有 的药物改 

变，锶盐有可能成为一个突破。这些能使锶盐成为 

优良的骨质疏松治疗药物的药理作用还有待进一步 

的验证。如上所述，高剂量地摄人锶盐会产生非安 

全影响，锶盐治疗骨质疏松症的剂量必须控制在较 

低水平，锶盐的安全性无疑也有待严格的科学检验。 
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