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摘要： 目的　探讨长期使用糖皮质激素对大鼠的骨质量影响。 方法　３月龄 ＳＤ大鼠共 ３８只，雌性。 随机分成 ４组，分别是：
（１）基础对照组（Ｂ组，８只，实验开始时处死，建立本批大鼠底线）；（２）正常对照组（Ｃ 组，１０ 只，腹腔注射生理盐水 ７５ ｍｇ／
ｋｇ）；（３）低剂量激素组（Ｌ组，１０只，腹腔注射甲强龙 ５０ ｍｇ／ｋｇ）；（４）高剂量激素组（Ｈ组，１０ 只，腹腔注射甲强龙 ７５ ｍｇ／ｋｇ）。
实验开始时，低剂量激素组和高剂量激素组连续使用甲强龙３天（７５ ｍｇ／ｋｇ・ ｄ），停用一周后，按计划使用甲强龙，每周一次，用
药 ２４周后取股骨和第三腰椎行骨生物力学实验。 结果　（１）与正常对照组相比，低剂量激素组和高剂量激素组的实验后体
重明显减少（P ＜０．０５）；（２）与正常对照组相比，低剂量激素组和高剂量激素组股骨的结构力学参数（载荷、刚性）和材料力学
参数（破断强度、刚性模量）均显著降低（P＜０．０５）；（３）与正常对照组相比，低剂量激素组和高剂量激素组腰椎的材料力学参
数（破断强度、刚性模量）均显著降低（P＜０．０５）。 结论　长期使用糖皮质激素激素，无论剂量高低，均会导致大鼠股骨和腰椎
骨质量下降。
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Abstract： Objective　To determine the effect of long－term use of methylprednisolone on bone biomechanics of rats．Methods　
Thirty－eight ３－month－old female SD rats were chosen．They were randomly divided into basal control group （B group， ８ rats were
sacrificed at the beginning of the experiment as baseline）， normal control group （C group， １０ rats were given intraperitoneal
injection of ７５mg／kg normal saline）， low dose methylprednisolone group（L group， １０ rats were given intraperitoneal injection of
５０ mg／kg methylprednisolone）， and high dose methylprednisolone groug （H group， １０ rats were given intraperitoneal injection of
７５ mg／kg methylprednisolone）．Methylprednisolone was given in L group and H group for ３ days， and stopped for a week．Then
the intraperitoneal injection was given once a week according to the plan．After ２４ weeks of the treatment， the femurs and the
lumbar spine L３ were collected for biomechanical experiment．Results　（１） Compared to that in C group， the body weight in L
group and H group decreased obviously after the experiment （P ＜０．０５）．（２） Compared to those in C group， structural mechanical
parameters （ load and rigidity） and material mechanical parameters （breaking strength and modulus of rigidity） of the femurs in L
group and H group significantly decreased （P ＜０．０５）．（３） Compared to those in C group， structural mechanical parameters （ load
and rigidity） and material mechanical parameters （breaking strength and modulus of rigidity） of the L３ in L group and H group
significantly decreased （P ＜０．０５）．Conclusion　The long－term use of methylprednisolone， regardless of dose， results in the
decrease of bone quality of the femur and the lumbar spine of rats．
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　　由于糖皮质激素（ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄ，ＧＣ）治疗所导
致的骨质疏松即称为糖皮质激素性骨质疏松

（ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄ ｉｎｄｕｃｅｄ ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ，ＧＩＯ）。 ＧＩＯ 的
发病率位列继发性骨质疏松的首位，一直是限制糖
皮质激素长期临床应用的难点［１］ 。 以往的动物实
验中，激素的使用时间较短［２－３］ ，本文通过观察长期
使用糖皮质激素对 ＳＤ 大鼠的骨生物力学影响，希
望探讨长期使用糖皮质激素对大鼠的骨质量影响。

1　材料与方法
1．1　实验动物及饲养条件

ＳＰＦ级的 ３月龄 ＳＤ 大鼠共 ３８ 只［由广州中医
药大学实验动物中心提供，动物合格证号： ＳＣＸＫ
（粤）２０１１００２０］，雌性。 饲养条件：饲养室内温度保
持 ２４℃～２８℃，湿度在 ５０％～６０％，专室分笼饲养，
每笼两只，隔日更换垫料，自由饮水，水源为蒸馏水，
饮食（标准饲料，广东医学院实验动物中心提供），
每周称体重一次。
1．2　主要试剂和设备
1．2．1　设备：用 ８５８ Ｍｉｎｉ Ｂｉｏｎｉｘ 型材料测试系统分
析所取材料的生物力学性能（由南方医科大学生物
力学国家重点实验室协助完成）。
1．2．2　主要试剂：注射用甲泼龙琥珀酸钠（甲强
龙）０．５ ｇ／瓶／盒（Ｐｆｉｚｅｒ ｍａｎｕｆａｃｔｕｒｉｎｇ Ｂｅｌｇｉｕｍ ＮＶ，
生产批号 Ｙ０５００９）。
1．2．3　分组及给药：将 ３８只大鼠随机分成 ４组，分
别是：（１）基础对照组（８ 只，实验开始时处死，建立
本批大鼠底线）；（２）正常对照组（１０ 只，腹腔注射
生理盐水 ７５ ｍｇ／ｋｇ）；（３）低剂量激素组（１０ 只，腹
腔注射甲强龙 ５０ ｍｇ／ｋｇ）；（４）高剂量激素组（１０
只，腹腔注射甲强龙７５ ｇ／ｋｇ）。 实验开始时，低剂量
激素组和高剂量激素组连续使用甲强龙 ３ 天［７５ ｇ／
（ｋｇ・ ｄ）］，停用一周后，按计划使用甲强龙，每周一
次，用药 ２４周。
1．4　标本处理及测定方法
1．4．1　标本处理方法：所有大鼠每周称体重一次，
自由饮水给食。 实验结束后，用 ３％异戊巴比妥钠
（１．５ ｍｌ／ｋｇ）行腹腔注射麻醉后右心室彻底抽血处
死（以减少骨髓中红细胞，排除干扰，使骨片更易于
观察分析），用 ４％多聚甲醛灌注固定好的动物，作
全面尸体解剖。 取大鼠左侧股骨和第 ３ 腰椎，先用
生理盐水纱布包裹后，外面再用锡纸包裹超低温－

２０℃保存。
1．4．2　测定指标和测定方法：测试时，将 －２０℃
保存的股骨和腰椎常温解冻，生理盐水复湿。 用
８５８ Ｍｉｎｉ Ｂｉｏｎｉｘ 型材料测试系统分析所取材料的
生物力学性能（由南方医科大学生物力学国家重
点实验室协助完成），将股骨进行三点弯曲试验，
将椎骨行压缩实验。 （１）三点弯曲试验：将股骨置
于 ＭＴＳ试验机上，用 １ ｍｍ 直径的压头，加载速度
为 ２．０ ｍｍ／ｍｉｎ，跨距（Ｌ）为 １５ ｍｍ。 仪器自动记
录每个时刻点的载荷（Ｆ）和桡度（ｄ）变化值，绘制
载荷－绕度曲线和应力应变曲线。 并获得最大载荷
（Ｔｈｅ ｍａｘｉｍｕｍ ｌｏａｄ）和刚性（Ｎ／ｍｍ）参数。 （２）压
缩实验：取大鼠脊柱第 ３ 腰椎，去除椎骨棘突、横
突和关节软骨（注意保护椎体外皮质骨免于损害，
因为它对椎骨力学性能有重要影响）。 将椎体制
作成具有平行末端的约 ６ ｍｍ 高的圆柱体，这样制
作的标本去除了软骨生长板和初级松质骨，仅由
中心的小梁骨和外周的皮质壳组成。 最后腰椎放
在 ＭＴＳ试验机上，用 ５０．０ ｍｍ直径的压头，以 １．０
ｍｍ／ｍｉｎ的速度压入锥体的松质骨中。 记录载荷－
变形曲线和应力应变曲线，获得最大压缩载荷
（Ｍａｘｉｍａｌ ｃｏｍｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｏａｄ）和刚性（Ｎ／ｍｍ）参数。
从载荷－变形曲线得出结构力学参数，从应力－应变
曲线得出材料力学参数。
1．5　统计和分析

实验数据均用-x ±s表示，采用 ＳＰＳＳ １２．０软件。
正态分布数据的组间比较采用单因素方差分析

（ＡＮＯＶＡ），方差齐采用 ＬＳＤ检验；方差不齐则采用
Ｔａｍｈａｎｅ’ｓ Ｔ２ 检验。

2　结果
2．1　糖皮质激素对大鼠体重的影响（见表 １）

表 1　糖皮质激素对大鼠体重的影响
Table 1　Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄ ｏｎ ｔｈｅ ｂｏｄｙ ｗｅｉｇｈｔ ｉｎ ｒａｔｓ

组别（ｎ） 实验前（ ｇ） 实验后（ｇ）
基础对照组（８） １８４   ．６ ±２０  ．０ —
正常对照组（１０） １７９   ．１ ±１４  ．９ ２８５   ．０ ±６ ǐ．５
低剂量激素组（１０） １８８   ．８ ±２１  ．６ ２３０   ．７ ±２１ ǐ．６▲

高剂量激素组（１０） １８１   ．９ ±１１  ．８ ２２４   ．６ ±５４ ǐ．０▲

　　注：▲实验后体重与正常对照组相比，P ＜０．０５

2．2　糖皮质激素对大鼠股骨的结构力学参数影响
（见表 ２）
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表 2　糖皮质激素对大鼠股骨的骨生物力学参数影响
Table 2　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄ ｏｎ ｔｈｅ ｂｏｎｅ ｂｉｏｍｅｃｈａｎｉｃａｌ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ｏｆ ｔｈｅ ｆｅｍｕｒ ｉｎ ｒａｔｓ

组别（ｎ） 载荷（Ｎ） 刚性（Ｎ／ｍｍ） 破断强度（Ｎ／ｍｍ２ ） 弹性模量（ＭＰａ）
基础对照组（８） ９１ Ｆ．３ ±２．８ １７６  ．４ ±２１．２▲ ５８ 　．４ ±２．６ ４２３１ ｕ．３ ±３１．２
正常对照组（１０） ９８ Ｆ．３ ±３．５ １９９  ．５ ±３０．５ ６８ 　．４ ±３．４ ４０１３ ｕ．４ ±２９．５
低剂量激素组（１０） ７５ Ｆ．１ ±１３．３▲ １３７  ．４ ±２６．１▲ ４９ 　．７ ±１．７▲ ３３３６ ｕ．３ ±３８．２▲

高剂量激素组（１０） ７４ Ｆ．７ ±２９．１▲ １４１  ．５ ±４１．２▲ ５０ 　．９ ±８．２▲ ３４１０ ｕ．９ ±６８．７▲

　　注：▲与正常对照组相比：P ＜０．０５

2．3　糖皮质激素对大鼠椎骨的骨生物力学参数影响（见表 ３）

表 3　糖皮质激素对大鼠椎骨的骨生物力学参数影响
Table 3　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄ ｏｎ ｔｈｅ ｂｏｎｅ ｂｉｏｍｅｃｈａｎｉｃａｌ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ｏｆ ｔｈｅ

ｌｕｍｂａｒ ｖｅｒｔｅｂｒａｅ ｉｎ ｒａｔｓ
组别（ｎ） 载荷（Ｎ） 刚性（Ｎ／ｍｍ） 破断强度（Ｎ／ｍｍ２ ） 弹性模量（ＭＰａ）

基础对照组（８） ２９６ Ｆ．３２ ±１．８ ４４６  ．０ ±６８．７▲ ４０ 　．１８ ±２．３ ５８７ ａ．７ ±１７．２
正常对照组（１０） ３３２ ２．５８ ±８６．２ ５３８ 　．２ ±３０．５ ４９ 　．８５ ±０．６ ６３０ ａ．０ ±３３．１
低剂量激素组（１０） ３１３ Ｆ．０ ±７９．３ ５１１ 　．４ ±３０．７ ３８  ．５ ±２．８▲ ５９８ ＠．２ ±９１．２▲

高剂量激素组（１０） ３２０ Ｆ．９ ±４４．２ ５２８ 　．７ ±２８．８ ４２  ．５ ±７．７▲ ６００ ＠．３ ±１８．８▲

　　注：▲与正常对照组相比：P ＜０．０５

3　讨论
现有观察 ＧＣ 对大鼠的骨质量的文献研究中，

ＧＣ的作用时间长短不一，有学者观察 ＧＣ 短期使用
（３０天）对大鼠骨质量的影响，也有学者连续使用
ＧＣ ８周，甚至是 １２周［４］ 。 而且各实验所涉及的 ＧＣ
使用频率，给药方式都各有不同［２－３］ 。 骨量的峰值、
实验动物月龄与药物作用时间密切相关。 据文献报
道，４ ～７月龄大鼠的骨量达到峰值，７月龄以后大鼠
的骨形成和骨吸收活跃程度下降，但仍能达到平衡，
１２月龄以后大鼠骨量逐渐下降。 因此，本研究选择
在大鼠骨量平衡期限内，延长 ＧＣ 作用时间至 ２４
周，以观察 ＧＣ 的长期使用对大鼠的骨质量影响。
本研究通过基础对照组来建立本批大鼠骨量底线，
从表 ２和表 ３可见，与基础对照组比较，正常对照组
的腰椎和股骨的刚性明显增加（P ＜０．０５），表明大
鼠处于骨代谢稳定期。
骨组织是高度分化的结缔组织，由骨细胞及钙

化的基质与纤维构成，具有一定力学强度的综合体，
同时具备弹性、抗张性和抗压性。 骨生物力学是研
究骨组织在外力作用下的力学特性及受力后生物学

效应，是综合反映骨质量的有效评价［５］ 。 骨生物力
学参数包括材料力学和结构力学两方面［６］ 。 本文
所收集的最大载荷和刚性属于骨的结构力学参数范

畴，而破裂强度和弹性模量则属于骨的材料力学参
数范畴等。
由表 １可见，与正常对照组相比，低剂量激素和

高剂量激素组的实验后体重明显减少（P ＜０．０５），
这和文献报道一致［７］ 。 尽管体重和骨质量是两个
不同指标，但体重的下降可能提示骨质量下降。 由
表 １和表 ２可见，低剂量激素组与高剂量激素组相
比时，无论是大鼠的股骨或者腰椎的生物力学参数，
两者间的差异均无统计学意义，说明两种剂量的激
素使用对大鼠的骨生物力学影响一致，在激素建模
的过程中，既要保证动物模型造模成功，又要保证动
物的存活率，在激素剂量的选择上仍需要做大量的
工作。
大鼠椎体以松质骨为主，椎体的压缩实验是评

价松质骨的有效手段。 当椎体载荷超过一定程度
时，椎体将会发生塌陷或者压缩性骨折，这正是骨质
疏松的常见并发症之一。 因此，本文选用压缩实验
来观察糖皮质激素的长期使用对大鼠腰椎的影响。
由表 ３ 可见，与正常对照组相比，低剂量激素和高剂
量激素组的材料力学参数（破断强度和弹性模量）
都明显下降。 材料力学参数反映的是骨材料本身的
力学性能，由骨自身构成成分和排列方式决定。 弹
性模量表示骨在弹性变形阶段内骨的塑性能力，反
映骨的内在应力。 短期应用激素对骨细胞会有促进
作用，但长期使用激素对骨细胞的促进作用会转变
成为抑制作用，导致骨吸收大于骨形成，最终形成骨
量减少，骨质量下降的局面。 同时，长期使用激素使
大鼠骨矿含量减少，这也是导致大鼠腰椎骨结构力
学参数减少的重要原因。

（下转第 ４５１页）
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外，试验结果说明，金天格胶囊联合西药治疗效果更
佳，不仅在一定程度上可以减少骨折的发生，还能良
好改善患者的生活质量。
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（上接第 ４２０页）
　　三点弯曲试验是检验大鼠股骨皮质骨的常用检
验手段。 最大载荷指骨断裂前所能承受的力值极
限，刚性则指单位面积上所承受的载荷力值，代表骨
抗变形能力。 由表 ２ 可见，与正常对照组相比，低剂
量激素和高剂量激素组的结构力学参数（最大载荷
和刚性）均明显下降，表明骨质疏松后骨结构疏松，
抵抗外力能力下降，骨脆性增加从而导致骨折风险
增加。 从表 ２和表 ３ 可见，长期使用糖皮质激素，无
论剂量高低均会导致大鼠四肢骨和中轴骨骨质量下

降，但由于大鼠的四肢骨与中轴骨的受力方式与人
类有所不同，因此，其生物力学参数与人类相比仍有
所不同，如何从现有实验本身更好地分析数据，获取
更可信的资料，值得进一步深入研究。

【 参 考 文 献 】

［ １ ］ 　 Ｈｉｒｅｎ Ｐａｔｔ， Ｔｕｓｈａｒ Ｂａｎｄｇａｒ， Ａｎｕｒａｇ Ｌｉｌａ， ｅｔ ａｌ．Ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ
ｉｓｓｕｅｓ ｗｉｔｈ ｅｘｏｇｅｎｏｕｓ ｓｔｅｒｏｉｄ ｔｈｅｒａｐｙ．Ｉｎｄｉａｎ Ｊ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ
Ｍｅｔａｂ，２０１３，１７（Ｓｕｐｐｌ ３）：Ｓ６１２－Ｓ６１７．

［ ２ ］　ＣＨＥＮ Ｊｕｎ，ＬＩ Ｆｅｎｇｈｕａ，ＹＵＡＮ Ｓｕｎｙｉ， ｅｔ ａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ
　　

　　　 ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄ－ｉｎｄｕｃｅｄ ｏｓｔｅｏｐｅｎｉａ ｍｏｄｅｌ ｏｎ ｒａｔ
ｈｕｍｅｒｕｓ．Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌ Ｂｕｌｌｅｔｉｎ，２０１３，２９（３）：３９３－
３９７．

［ ３ ］　ＣＨＥＮ Ｙａｎ， ＬＩＵ Ｙａｎｚｈｉ， ＺＨＵ Ｊｕｅｘｉｎ， ｅｔ ａｌ．Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ
ｄｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅ ｏｎ ｂｏｎｅ ｑｕａｌｉｔｙ ｏｆ ｔｈｅ ｌｕｍｂａｒ ｖｅｒｔｅｂｒａ ｉｎ ｒａｔｓ．
Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ ａｎｄ Ｔｏｘｉｃｏｌｏｇｙ， ２０１１，２５（２）：

１６６－１６８．

［ ４ ］　ＹＵ Ｑｉｏｎｇ， ＣＵＩ Ｌｉａｏ， ＷＵ Ｔｉｅ．Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｔｈｒｅｅ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅ
ｆｒａｃｔｉｏｎｓ ｏｆ ｗａｔｅｒ ｅｘｔｒａｃｔ ｏｆ Ｄａｎｓｈｅｎ ｏｎ ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄ－
ｉｎｄｕｃｅｄｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ ｉｎ ｒａｔｓ．Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ，
２０１２，１８（８）：６９５－６９９．

［ ５ ］　Ｍａｓａｋｏ Ｉｔｏ．Ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ ｏｆ ｂｏｎｅ ｑｕａｌｉｔｙ－ｐｒｅｓｅｎｔ ａｎｄ ｆｕｔｕｒｅ．Ｃｌｉｎ
Ｃａｌｃｉｕｍ，２００４，１４（１２）：２７－３２．

［ ６ ］　ＢＡＯ Ｓｈｅｎｇｙｏｎｇ，ＹＡＮ Ｄｅｗｅｎｇ，ＺＨＡＮＧ Ｓｈａｏｊｕｎ，ｅｔ ａｌ．Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ
ｏｆ “ Ｓｈｕａｎｇｇｕ Ｙｉｔｏｎｇ ” ａｃｕｐｕｎｃｔｕｒｅ ｔｈｅｒａｐｙ ｏｎ ｔｈｅ
ｂｏｎｅｂｉｏｍｅｃｈａｎｉｃｓｉｎ ｐｏｓｔｍｅｎｏｐａｕｓａｌｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓｒａｔｓ． Ｃｈｉｎｅｓｅ
Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ，２０１２，１８（２）：１０８，１０９－１１２．

［ ７ ］　ＺＯＵ Ｌｉｙｉ，ＷＵ Ｔｉｅ，ＷＡＮＧ Ｈｕｉ，ｅｔ ａｌ．Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ Ｇｒｅｙ Ｓｅｒｉｅｓ
Ｆｏｒｅｃａｓｔｉｎｇ Ｍｏｄｅｌ ｉｎ ｔｈｅ Ｓｔｕｄｙ ｏｆ Ｂｏｄｙ Ｗｅｉｇｈｔ ｏｆ Ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄ
Ｒａｔｓ．Ｓｈａｎｇｈａｉ Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ Ａｎｉｍａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ，２００３，２３ （４）：２２７－
２２８，２３２．

（收稿日期： ２０１４ －０７－０８）

１５４中国骨质疏松杂志　２０１５ 年 ４ 月第 ２１ 卷第 ４ 期　Ｃｈｉｎ Ｊ Ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓ， Ａｐｒｉｌ ２０１５，Ｖｏｌ ２１， Ｎｏ．４


