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摘要：目的合理选择双膦酸盐类药物为临床治疗骨质疏松提供依据。方法通过实验兔肌肉注射地塞米松磷酸钠注射液

方法制作骨质疏松动物模型，并对骨质疏松模型分别进行“”Tc—MDP”、“阿仑膦酸钠”和“博宁”治疗后的疗效研究，实验室分

析指标：病理骨组织学、骨密度、生物力学试验、骨形态计量、放射性“”“Tc—MDP”骨骼显像ROI比值、x线、cT摄片及血清骨碱

性磷酸酶(BALP)、骨钙素(BGP)。并与骨质疏松模型对照组比较，评判各组间的差异。采用sPssl3．o软件进行统计学处理

分析。结果经肌肉注射盐酸地塞米松方法制作骨质疏松模型试验，在病理骨组织学、骨密度、生物力学试验、BGP等指标均

出现骨质疏松征象，证实骨质疏松模型成立。在骨质疏松的基础上，经“”Tc—MDP'，、“阿仑膦酸钠”和“博宁”各治疗组的治

疗，均有较明显的改善，但存在不同程度的差异，改善程度依次为“”Tc—MDPI，治疗组、“阿仑膦酸钠”治疗组和“博宁”治疗组。

结论不同的双膦酸盐类药物在骨组织生理代谢不一样，所产生的疗效也不同。“阿仑膦酸钠”是在“博宁”的基础上研制的

新一代治疗骨质疏松症的双膦酸盐，所以抑制骨吸收优于“博宁”。而“”Tc—MDP”可能对骨组织还具有免疫调节价值。对不

同的双膦酸盐在骨组织生理代谢作用的治疗价值将可为临床治疗方向提供依据。

关键词：双膦酸盐；骨质疏松；动物模型；治疗
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Abstract： ObjectiVe To Validate the
optimal bisphosphonate in me treatment of osteopomsis using animal models and provide

eVidence for more appropriate clinical uses of bisphosphonates．1Ⅵethod First we established osteoporotic rabbit models by

injecting dexamethasone sodium phosphate intramuscularly．And then the animal models were divided into four different gmups and

treated with’’Tc—MDP，alendronate and pamironate disodium respectively．The effects of the three diff色rent drugs were investigated

by comparing with the control group and by analyzing laboratory test，bone histolOgy，bone density，biomechanicaltest，ROI ratio

of 99。Tc—MDP bone scintigraphy，X ray，CT tomography，BALP as weH as BGP． The statistical analysis was carried out using

SPSSl3．O．Result Although all the three methods had relieVed the osteoporosis in our experimental groups，99 Tc—MDP is the

most effectiVe therapy when compared with alendronate or pamimnate disodium．Conclusion Depending on different mechanisms

in bone metabolism， the ef＆cts of bisphosphonates Vary among dif!ferent therapies． Alendronate is the newly developed

bisphosphonate based on pamironate disodium， as a result， it behaVes much better when inhibiting bone absorbing in treating

osteoporosis．In addition，"Tc—MDP may exening therapeutic effects through immunization routes． 0ur research win provide value

fbr more appropriate treatment of osteoporosis．

Key words： Bisphosphonate；Osteoporosis；Animal models；Treatment

随着城市人口的老龄化的增加，骨质疏松症及

相关的并发症已成为全球关注的健康难题m3|。虽

然目前治疗骨质疏松症的方法不少，而双膦酸盐类

}通讯作者：高克加，Email：gaokejia@sohu．com

药物是治疗骨质疏松的一种主流药物，但不同的双

膦酸盐药物治疗结果并不一样，并以实验分析。

万方数据



史国量亟堕坠苤查!!!!生!旦蔓丝鲞蔓!塑￡!!!!Q!!!!P!塑!丛!!!!!!!!：y!!丝：堡!：1

1材料与方法

1．1实验动物

制作骨质疏松动物模型的实验兔由上海生旺实

验动物养殖有限公司提供；动物实验场所为上海市

交通大学第六人民医院动物实验室。

1．2实验药品

放射性骨显像剂“99。Tc—MDP”(锝．99．m．亚甲基

二磷酸钠)由上海欣科药业有限公司提供；治疗药

物“99Tc-MDP”(锝．99．亚甲基二磷酸钠)由成都云克

药业责任有限公司提供：其中A瓶为99 Tc液5．5

肛g／5ml／瓶，B瓶MDP为5 mg／瓶，用于治疗类风湿

性关节炎和骨性疾病；治疗骨质疏松症的代表药物

“氨基二膦酸盐”(阿仑磷酸钠)由默沙东(意大利)

美国默克公司分部提供70 mg／片；治疗转移性骨肿

瘤药物“帕米磷酸二钠”(博宁)由深圳海王药业有

限公司购置，15 mg／瓶(冻干粉剂)；“地塞米松磷酸

钠注射液”(DX)5 mg／1 ml／支，由辰欣药业股份有

限公司生产。

1．3检测仪器

骨密度测定仪(双能x线骨密度仪LUNAR．

DxP-L．USA)。骨生物力学测定(骨力学测试仪

INSTRON-5543．usA)。cT为飞利浦cT-sEcuRA，

x线摄片、病理、骨形态计量检测及生化仪均为常规

设备。

2 方法

2．1 动物分组

健康雌性新西兰实验兔56只，平均体重3．o±

0．18 kg。实验分为二个阶段进行，第一阶段(制作

骨质疏松模型阶段)，按随机数字表排列形式将实

验兔分为正常组16只，骨质疏松模型组40只。制

作骨质疏松模型第6周时，二组各处死8只，以证实

骨质疏松模型成立。余下的试验兔在第二阶段(治

疗观察阶段)，设计为：A组(正常对照组，余下的8

只正常兔)；另余下的骨质疏松模型组分为B组(骨

质疏松对照组)；C组(“”Tc—MDP”治疗组)；D组

(“阿仑膦酸钠”治疗组)；E组(“博宁”治疗组)，每

组8只，治疗观察总疗程为16周。

2．2骨质疏松动物模型制作

参照相关制作兔骨质疏松模型资料H。51，实验兔

购人先适应性饲养2周，对正常组采用生理盐水2

ml肌肉注射，但不注射Dx针剂；对40只骨质疏松

模型组的试验兔实行肌肉注射盐酸地塞米松针剂：2
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mg／kg／次肌肉注射，每周2次，连续6周，两组各处

死8只，并进行相关实验室指标的检测，用以正实骨

质疏松模型成立。6周后进行第二阶段试验：A组

(正常对照组，与第一阶段的正常组同样操作)，其

他B、c、D、E组第7周后继续维持Dx肌肉注射，但

剂量改为1次／周，直至试验结束。

2．3治疗方法

“”Tc-MD PJ'治疗组，参照临床成人治疗用药方

法：将A瓶中99Tc液5 ml注入B瓶内，摇匀1分钟

后，治疗量用生理盐水稀释后以0．2 mg／5 ml／kg对

c组进行耳静脉推注治疗，每周1次。“阿仑膦酸

钠”治疗组，按成人常规剂量，0．2 mg／3 ml／kg用水

溶解后清晨给实验兔采用软管喂服，1次／周。“博

宁”治疗组以l mg／10 ml／kg剂量经实验兔耳静脉

注射治疗，每周1次。总疗程为16周。

2．4实验室观察检测指标

病理骨组织学、骨密度、骨形态计量、生物力学

试验、放射性“99“Tc．MDP”骨骼显像ROI比值(此显

像是一种成骨性的功能性显像，升高是成骨需求的

标志，显像中放射性分布所感兴趣的区域称为RIO，

取实验兔股骨头与股骨中段相比较值)、X线、CT摄

片及血清骨碱性磷酸酶(BALP)、骨钙素(BGP)。

3 检测方法

3．1取材方法

取第三腰椎(L，)和右侧股骨头行病理细胞学、

骨形态计量分析(骨小梁体积％)、第四腰椎(L。)和

左侧股骨行骨密度检测(分别采用整体股骨、单个

椎体进行检测骨密度，g／cm2)、生物力学试验(分别

以股骨三点弯曲、腰椎压缩方法、最大压缩载荷试

验，单位为牛顿N)，处死前进行x线摄片、cT摄片、

“”“Tc—MDP”骨骼显像RoI比值、血清BALP(骨碱

性磷酸酶)、BGP(骨钙素)指标进行检测。

3．2相对疗效评判

将治疗后的各组动物试验结果与B组相比较，

根据骨细胞学、骨密度、骨生物力学、形态计量和x

线摄片、CT摄片的骨小梁密度变化及“99”Tc—MDP”

骨骼显像ROI比值上升或下降、血清BALP、BGP值

的增高或降低结果相对评判为为显效、有效和无效。

显效：病理切片见骨组织中骨小梁增多、增粗，

骨密度、骨力学、骨形态计量增加≥5％，99。Tc．MDP

骨骼显像ROI比值降低率>5％，血清BALP、BGP

在原来的基础上降低率>15％，x线摄片和cT摄

片不变或略见密度提高。

万方数据
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有效：病理切片见骨组织中骨小梁密度略有所

增加，骨密度、骨力学、骨形态计量增加<5％，>

0，99“Tc．MDP骨骼显像ROI比值降低率<5％，>0，

血清BALP、BGP在原来的基础上降低率<15％>

0；X线摄片和CT摄片无改变。

无效：各治疗组与B组相比较，各指标改变不

明显或加重。

3．3统计学处理

采用SPSSl3．0软件进行方差分析和t检验分

析数据，数据采用元±s表示，两样本差采用￡检验，

P<0．05为差异有统计学意义。

4 结果

4．1第一阶段试验

第一阶段试验结果，正常组与骨质疏松模型组

之间试验指标存在较大的差异。骨病理学切片显

示：正常组股骨头的骨细胞和骨小梁排列规则，骨组

织和关节表面未见骨质破坏。而骨质疏松动物模型

组则表现为股骨头骨小梁稀疏明显，有断裂现象。

x线、CT摄片示骨质疏松动物模型组的骨小梁略有

所稀疏差异。骨密度、骨力学、骨形态计量、”“Tc-

MDP骨骼显像ROI比值、BALP、BGP等试验结果经

二组间差异明显(P<0．05)。并存在一定的规律性

改变，见表l，由此证实经Dx诱导的兔骨质疏松模

型成立。

4．2第二阶段试验

对C、D、E组实验兔进行治疗16周后，采用与

第一阶段相似的实验室检测，病理切片显示：正常组

与A组和骨质疏松动物模型组与B组结果基本相

似；而c、D、E组在B组的基础上均有所改善，骨小

表l制模6周时实验室检测结果

Table l Laboratory test results were detected at 6 weeks after successfhl molding

注：以上表格的数据存在较显著性的差异。以i±s表示，两组间的各组指标间比较存在显著差异，￡检验中f值均≥3．叭2，P值均<0．0l。

Not。：Statistically sign洒cant difkrences were observed in the data from the above table． All data Were showed as孟±s and each index between the

two gmups was significantly different with the t Value≥3．012 and p Value<0．01．

梁排列密度提高依次为C组、D组和E组，见图1。

x线摄片、CT摄片摄片差异仍不明显，但99”Tc—MDP

骨骼显像ROI比值、血清ALP、BGP检测结果均存

在不同程度的差异。以B组为基础，各组的病理组

织学、骨密度、生物力学、”“Tc-MDP骨骼显像ROI

比值、血清ALP、BGP检测的改善程度，c组改善最

明显(显效)，D组和E组为有效，但E组变化较小。

见表2。

4．3实验兔情况

在实验中，骨质疏松组有1只实验兔于第5周

时死亡，A组1只、B组有2只、E组1只实验兔分别

于第10、11、13、15周因腹泻死亡，其他实验兔的一

般情况尚属正常。

5 讨论

双膦酸盐类药物能够治疗骨质疏松症的关键是

具有稳定P—c．P结构，能抵御生物酶解作用，对破骨

细胞发挥细胞毒作用，诱导成骨细胞分泌抑制因子，

阻断破骨细胞启动的破骨过程，抑制骨吸收，强力亲

和磷酸钙，吸附于骨组织中羟基磷灰石结晶表面，抑

制其结晶和非结晶前体物质形成，阻止骨骼中钙盐

“逸出”【6 J，从而达到改善骨质疏松的现象。但抑制

骨吸收的作用大小与各种双膦酸盐特点所不同。

“99Tc．MDP”治疗组、“阿仑膦酸钠”和“博宁”都

属于双膦酸盐类药物，但各有其治疗价值。“阿仑

膦酸钠”在骨质代谢中能够明显抑制破骨细胞的活

性作用，被认为与抑制破骨细胞的功能和抑制骨钙

的流失有关"引，是临床上治疗骨质疏松症的主要药

物之一。“99Tc．MDP”有较好的亲骨性，而且“99Tc．

MDP”中的微量元素锝一99(”Tc)能够发生化学价

态的变化，通过其失去或者获得电子的过程中而不

断消除人体内的自由基。有报道”Tc在人体内具有

调节机体的免疫功能的作用，保护过氧化歧酶

(SOD)的活力，防止自由基对组织的破坏，并对炎性

万方数据
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A、正常组，骨小梁粗壮、排列规则
A Nollnal conIml．bolle|rabeculae uere

LIllllorm and re出Ilar

B、骨质疏松组，骨小梁稀疏伴断裂
B 0steoporo引s芒roIlp bone”abecuIae、vere

sparse and rupCLIred

D、“阿仑膦酸钠”治疗组，骨小粱增粗
D Alelldronate sodIlIm treatmeln groLlp．

bone trabecLIlae、、ere t11lckelled

c、“⋯Tc．MDP’‘治疗组，骨小梁明显增粗
C“‘”Tc—MDP—treatment group．bone

lrabe吼llae were slgn讯canfly Ihlckened

E、“博宁”治疗组，部分骨小梁增粗
E PalllI rollate treaIlllcllI groLIp．parl ofb

图1 A、B、C、D、E病理图片(HE染色10×40)

Fig．1 PathohistoIogy structure of femoral head in difkrent groups(HE dyeing I O×40)

表2治疗16周实验室检测结果

Table 2 Laboratory test results were detected at 16 weeks with treatment
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注：以上表格的数据存在较显著性的差异。以i±s表示，表中除E组与B组间的骨密度和骨生物力学P值均>O．05外，其他组与B组的

组问比较存在显著差异，P值均<o．01；方差分析示：生物力学L。结果F=22．035，股骨头F=12．690；L4骨密度值F=8．556，股骨头F：

9．696；形态计量F：12．598，BALPF=31．608，BGPF=10．93l，P值均<0．叭

Note：Statistically significant difTerences were observed in the data from the aboVe table and all data were showed as元±5．The results of bone mineml

density and biomechanics were difkrenI betwee“gmup B and gmup E but statistical signincance was not achieved(p>O．05)． Indexes in other groups

were significantly difkrent compared t0 those in gmup B(P<O．01)，the F value in Biomechanics 0f L4，head of femur，Mineral Density of L4，head of

femur，bone histomorphometry，BALP and BGP was 22．035，12．690，8．556，9．696，12．598，31．608 and 10．931，respectiveIy)．

介质和免疫调节因子白介素I(IL-1)的产生有抑制

作用，从而起到调节人体免疫功能的作用H。⋯。可

见“”Tc．MDP”在治疗骨质疏松中，不仅具有双膦酸

盐抑制骨钙的流失的作用，可能存在更有价值的调

节骨代谢的功效，对存在免疫性疾病的骨质疏松疗

效更明显。“博宁”主要用于治疗转移性骨肿瘤，通

过抑制破骨细胞吞噬骨质、抑制骨吸收从而起到阻

止骨溶解的作用，是骨磷作用的10倍‘1“。

通过动物实验显示，在骨质疏松模型的基础上

经C组、D组和E组治疗，均有较明显的改善，但疗

效不一样。“博宁”虽然具有抑制破骨细胞吞噬骨

质的作用，以前往往用于抑制转移性骨肿瘤的急性

扩展和止痛；而“阿仑膦酸钠”是在药物“博宁”的疗

效基础上研制的新一代治疗骨质疏松症的双膦酸盐

万方数据



308 主垦量鏖堕坠苤查垫!!生!旦箜!!鲞筮!塑垦!堕!Q!!竺P!竺!：丛!!!!!!!!!!!!!!：!!：!

类药物，对骨组织过快的骨吸收进行抑制而提高了

治疗价值，所以实验中“阿仑膦酸钠”治疗骨质疏松

的疗效优于“博宁”。而“99Tc—MDP”是在双膦酸盐

上标记一种稳定的微量元素锝一99，治疗骨质疏松疗

效更明显，说明锝．99在P—C．P结构上功能键的结构

差异，疗效价值也不同，在双膦酸盐分子上，螯合上

微量元素锝．99以后，不光有抑制骨吸收外，可能对

骨组织存在免疫调节价值。由此可见，对骨质疏松

的治疗应该了解双膦酸盐类药物的疗效价值，针对

性地选择双膦酸盐类药物将可为临床治疗骨质疏松

症提供依据。

[2]

[3]

[4]

[5]
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