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·基础研究·

低强度全身振动与阿仑膦酸钠防治去势大鼠
骨质疏松的对比研究*

陈国仙1 林宗锦1 李国山1 曾清东1 陈伟义1 林卫挺1

摘要

目的：对比分析低强度全身振动与阿仑膦酸钠防治去势大鼠骨质疏松效果。

方法：104只SD大鼠随机分为对照组（sham组）、卵巢摘除术+注射生理盐水组（OVX+VEH组）、卵巢摘除术+全身振

动组（OVX+WBV组）和卵巢摘除术+阿仑膦酸钠组（OVX+ALE）。OVX+VEH组是单纯卵巢切除后给予生理盐水

（1mg/kg，每周灌胃1次）；OVX+WBV组是切除卵巢后给予全身振动（振动强度为0.3g，频率为45—55Hz，每次振动

20min，每天1次，每周5次，休息间隔不大于2d，共12周）；OVX+ALE组是切除卵巢后给予阿仑膦酸钠（1mg/kg，每

周灌胃1次）；定期收集标本，测定血清中骨钙素（osteocalcin, OC）和Ⅰ型胶原C端交联肽（CTX）水平，micro-CT检

查分析和三点弯曲生物力学检测。

结果：血清中OC和CTX在卵巢切除后均增加显著（P<0.001），WBV和ALE治疗组对OC影响不大，但ALE能够显

著抑制血清CTX的增加。在实验12周时，与WBV治疗组比，ALE治疗组更能够显著提高胫骨近端松质骨的骨微

结构参数[BV/TV(+25.3%, P=0.004), TV apparent (+60.3%, P<0.001), BV material (+28.4%, P=0.044), Tb. N (+

15.6%, P=0.001), and Tb. Th (+16.9%, P=0.037)]。在实验12周时，与OVX+WBV治疗组对比时，OVX+ALE治疗

组能够提高胫骨的最大载荷、骨的刚度参数和骨的吸收能量，但差异无显著性意义。

结论：相对于低强度全身振动，阿仑膦酸钠能够更好的防治去势大鼠骨质疏松和改善骨的微结构。
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Abstract
Objective：To investigate the different effect between low-magnitude whole-body vibration（WBV） and alendro-

nate（ALE） on bone properties in ovariectomized rats.

Method: A total of 104 SD rats were randomly divided into four groups (sham, OVX + VEH, OVX + WBV,

OVX+ALE). The level of WBV applied was 0.3g at 45—55Hz for 20 min/d, 5d/week and for 12 weeks. ALE

was administered in dose of 1 mg/kg once a week. Every 4 weeks 8 rats from each group were sacrificed

and their blood and both tibiae were harvested. The expression of osteocalcin（OC） and C-terminal cross linked

telopeptides of type Ⅰ collagen（CTX） in serum was measured by enzyme-linked immunosorbent assay (ELI-

SA) and the tibiaes were subjected to metaphyseal three-point bending and micro-CT analysis.

Result: OC rose after ovariectomy and was not appreciably changed by either ALE or WBV alone or in com-

bination. ALE treatment significantly prevented an increase of CTX. Compared with the OVX + WBV group,
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骨质疏松症(osteoporosis，OP)是一种全身性骨

骼系统疾病，其以骨组织微结构退变，骨量减少，致

使骨强度下降，骨脆性增加以及骨折风险增大为特

征[1]。随着社会人口老龄化，OP成为老年人群常见

的疾病，严重危害其健康，因此寻找更有效方法来满

足不同人群对骨质疏松防治的需要是目前研究的重

点内容之一。阿仑膦酸钠（Alendronate，ALE）是第

三代二膦酸盐类药物的代表药物，也是临床上使用

最为广泛的抗骨质疏松药物。ALE 防治骨质疏松

的机制[2—3]是通过抑制破骨细胞的活性，减少其骨吸

收的面积，从而增加骨密度和抑制骨转换，缓解或减

轻骨质疏松性疼痛，但其若长期应用可抑制骨矿化，

还有一些不良反应，主要是胃肠道反应，如腹痛、腹

泻、呕吐、恶心等。随着社会经济的发展和医疗模式

的转变，在关注药物治疗的同时，越来越多的关注已

转向了非药物的措施。振动作为一种特殊的力学刺

激，其在防治骨质疏松方面受到越来越多的关注。

目前短时间、低强度、高频率的全身振动（whole-

body vibration, WBV）已被广泛用于防治 OP 的研

究。在动物及临床实验中[4—13]，WBV均有程度不等

的增加骨量效果，而且没有明显副作用[14]，使得其在

骨质疏松的防治方面具有潜在的应用前景，被认为

是一种安全有效的、新型的防治方法。但目前关于

WBV与ALE防治绝经后骨质疏松的疗效有何区别

未进行详细研究。本实验的目的是通过Micro-CT

和生理力学检测，从骨的微结构和力学上对比分析

ALE和WBV防治骨质疏松的效果。

1 材料与方法

1.1 实验主要仪器和试剂

复合振动仪(南方医科大学南方医院专利申请

号：200710026393.3)，生物材料实验机（Electroplus

E1000 Test System，Instron公司）；u-CT 80图像分

析系统（Image Proplus 5.01，Scanco Medical AG

公司）；灌胃针（广州动物器械公司）；Elecsys2010电

化学发光免疫分析仪（Roche公司）；骨钙素检测试

剂盒，Ⅰ型胶原C端交联肽检测试剂盒（Cusabio公

司）；戊巴比妥钠（广州化学试剂公司）；阿仑膦酸钠

（默沙东公司）。

1.2 实验动物

8周龄雌性未育SD大鼠104只，体重180±20g，

由广东省实验动物中心提供(SPF 级)，合格证号：

SCXK(粤)2012-0002。

1.3 实验分组

实验大鼠按顺序进行编号，4 只 SD 大鼠住一

笼，在我们实验室适应性喂养1周后，按照数字随机

法进行实验分组，对照组(sham group)、卵巢切除后

未干预组（OVX+VEH)、卵巢切除后振动预防组

(OVX + WBV)和卵巢切除后阿仑膦酸钠预防组

(OVX+ALE)。正常对照组大鼠为32只，后3组大鼠

每组均为24只。卵巢切除1周后才施行振动和药物

干预。

1.4 实验干预方法

卵巢摘除建立大鼠骨质疏松模型：2%戊巴比妥

钠 30mg／kg腹腔内注射麻醉，麻醉起效后，首先鼠

背侧备皮，常规消毒、铺巾，取大鼠背侧切口入路，

Sham 组仅切除卵巢旁 1 小块脂肪，其余两组完整

切除双侧卵巢，生理盐水冲洗伤口后，腹腔内注射

0.4%头孢哌酮 lml以预防感染，然后逐层关闭切口。

干预：sham 组和 OVX+VEH 组不进行振动干

预，但将这两组的实验大鼠置于与振动相同面积围

栏和相同环境内自由活动，放置的时间同振动组。

并且 OVX + VEH 组每周给予生理盐水灌胃 1 次

（1mg/kg）；OVX+WBV组在术后 1周切口愈合后振

动。振动参数：振动强度为0.3g，频率为45—55Hz，

每次振动 20min，每天 1次，1周 5次，休息间隔不大

nearly all tested indices such as the BV/TV, TV apparent, Tb.N, Tb.Th, and Conn.D were higher in the OVX+

ALE group at week 12. At week 12, tibiae treated with ALE exhibited a significantly higher Fmax, energy ab-

sorption and stiffness compared to the OVX+WBV group, but there was no significant difference.

Conclusion: Compared with the WBV, ALE was more effective at preventing bone loss and improved the tra-

becular architecture.

Author's address Department of Orthopedic, the First Hospital of Putian City, Putian，351100
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于2天，实验时间12周；OVX+ALE组在术后1周后

每周给予阿仑膦酸钠灌胃1次（1 mg/kg），实验时间

12周。

1.5 检查指标及检验方法

主要观察指标: 正常对照组（sham 组）于实验

前（即实验0周时）随机选择8只大鼠进行取材检测

骨微结构、骨生物力学测试及骨转化标志物，然后于

实验4周、8周和12周时每组随机选择8只实验大鼠

取材检测上述3个指标。

1.5.1 骨微结构：标本处理：实验时间点到时随机选

择8只实验大鼠处死后，取大鼠左侧胫骨，剔尽软组

织，剪除胫骨远端，80%酒精固定。扫描兴趣区为胫

骨近端骺板下2mm远端2mm范围内松质骨。断层

扫描后，3D重建，去除骨皮质影像，分析软件定量分

析。测量参数：骨小梁数量(trabecular number，Tb．

N)、骨小梁厚度(trabecular thickness，Tb．Th)、骨小

梁分离度(trabecular separation/spacing，Tb．Sp)、结

构模型指数(structure model index，SMI)、连接密度

(connective density，Conn． D．)、骨 体 积 分 数

(bone volume, BV/total volume, TV)。

1.5.2 骨生物力学测试：标本处理：实验时间点到时

随机选择8只实验大鼠处死后，取出大鼠右侧胫骨，

剔尽软组织，0.9%氯化钠溶液纱布包裹．20℃冰箱

保存。三点弯曲力学测试实验前 1天室温下解冻，

解冻及后期处理过程中 0.9%氯化钠溶液保持骨湿

润，尽可能减少干燥对骨力学性能影响。参数获取：

胫骨近端骨的最大应力(Fmax，N)、胫骨近端骨破坏

的吸收能量 (energy absorption，mJ) 和骨骼刚度

（stiffness，N/mm）。

1.5.3 骨转化标志物检测：标本处理：实验时间点到

时随机选择 8只实验大鼠，将实验大鼠进行腹腔内

注射2%戊巴比妥钠来麻醉，待麻醉起效后行穿刺心

脏采血，采血量约为6—8ml，静置1h后，低温(4℃)离

心(3000r/m)10min分离血清后，-80℃冰箱保存。OC

及CTX检测由Elecsys2010电化学发光免疫分析仪

进行。检测项目：骨钙素(osteocalcin，OC)和Ⅰ型胶

原 c 端交联肽(C-terminal cross-linked telopeptides

of type Ⅰ collagen，CTX)。

1.6 统计学分析

SPSS13统计软件包统计，骨转换标志物、骨生

物力学和骨微结构参数值以均数±标准差表示。两

组之间比较采用两独立样本 t检验，多组间独立样

本比较采用单向方差分析，P<0.05时为统计学有显

著性差异。

2 结果

手术、灌胃及振动干预期间各组大鼠无死亡脱

落，数据无缺失剔除。实验过程中所有大鼠无明显

异常。振动组大鼠约经 3—4d适应振动后，于振动

平台上活动无异常。

2.1 骨的微结构

Micro-CT扫描骨微结构结果(见图1)，在实验4

周和 8 周时 OVX+VEH 组、OVX+WBV 治疗组和

OVX+ALE治疗组无显著性差异，但在实验12周时

他们之间有很多指标有显著性差异。在实验 12周

时，与 OVX+VEH 组对比，OVX+WBV 治疗组 BV/

TV(+ 38.1% , P<0.001), Tb.N(+ 12.3% ,P=0.015),

Tb.Th(+ 33.7% , P=0.001) 和 Conn.D(+ 47.5% ,P=

0.029)有显著性提高，而SMI(-17.9%, P=0.003)显著

性减低。在实验 12 周时，与 OVX+VEH 组对比，

OVX+ALE 治疗组 BV/TV(+73%,P<0.001), TV ap-

parent(+ 89.9% ,P<0.001), Tb.N(+ 29.9% , P<0.001),

Tb.Th(+ 56.3% , P<0.001), 和 Conn.D(+ 53.6% , P=

0.012) 有显著性提高，而 SMI(- 31.3% , P<0.001)

and Tb.Sp(-38.7%, P=0.027) 显著性减低。同样在

实验 12周时，与OVX+WBV组对比，OVX+ALE治

疗 组 BV/TV(+ 25.3% , P=0.004), TV apparent(+

60.3%, P<0.001), BV material(+28.4%, P=0.044),

Tb.N(+ 15.6% , P=0.001) 和 Tb.Th(+ 16.9% , P=

0.037)有显著性提高，而SMI(-16.4%, P=0.013)显著

性减低。

2.2 骨的生物力学检测

胫骨的三点弯曲实验检测结果(见图 2)：在实

验 8周和 12周时，与 sham组比较，OVX+VEH组所

有上述生物力学参数同样均有显著性意义，但在

各个时间段比起 sham 组，OVX+WBV 治疗组无显

著性差异；在实验 12 周时，与 OVX+VEH 组比较，

OVX+ALE 组里胫骨的最大应力[（89.07±4.96）N,

+27.6%)]和胫骨破坏的吸收能量[（66.27±2.64）N, +

27.4%)]有显著性的增高，但对于骨的刚度仍无显著
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3 讨论

近年来物理疗法中低强度高频率复合振动防治

OP的研究成为热点。一定的振动刺激可以调节骨

代谢相关细胞因子的表达[15—16]，促进骨形成，抑制骨

吸收，可能具有较好的 OP 防治应用研究前景。体

外实验研究发现了低强度、高频 WBV 可以直接促

进成骨细胞的增殖和分化[17]，也通过调节骨细胞分

泌因子间接抑制破骨细胞的成熟和活性[18]。体内实

验同样发现了低强度、高频WBV抑制骨吸收，促进

骨形成[19]，增加骨密度[20]，改善骨组织的微结构，从

图1 全身振动联合阿仑膦酸钠对卵巢切除后大鼠胫骨骨微结构影响变化情况

图2 全身振动及阿仑膦酸钠对卵巢切除后大鼠胫骨生物力学影响变化图
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性差异。在实验 12 周时，与 OVX+WBV 治疗组对

比时，OVX+ALE治疗组能够提高胫骨的最大载荷、

骨的强度参数和骨的吸收能量，但差异无显著性意

义。

2.3 骨转化标志酶的检测

各组骨转换标志物测量值如表 1。OC 为骨形

成标志物，CTX为骨吸收标志物。在实验 12周时，

与 sham组比较，OVX+VEH组OC和CTX指标均有

显著性提高（OC，+25.6%，P<0.05；CTX，+53.1%，P<

0.05）。WBV和ALE对血清内OC影响不大。ALE

实验过程均可抑制血清内CTX的表达，在实验12周

时，与 OVX+VEH 组比较，OVX+ALE 组里 CTX 指

标有显著性降低(-29.6%，P<0.05)。
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而降低骨质疏松性骨折风险。一定条件的局部振动

还能促进瘫痪患者骨密度的增高，骨强度的提高[21]。

振动不仅可以促进成骨，而且对增加肌肉体积，增强

肌力，改善神经肌肉系统协调性，增强平衡能力同样

具有较好作用[22—23]。所以说，WBV为临床提供一种

安全、简便、无创的骨质疏松防治方法。

振动成骨主要作用于松质骨，一般实验中所检

测骨密度结果是包括皮质骨在内的单位面积骨矿含

量，所以实际松质骨骨密度的变化可能因皮质骨一

定程度的“遮蔽”影响而不能准确反映。本实验采用

micro-CT骨扫描检测，可以对小梁骨结构进行更广

泛和准确的分析测定，micro-CT重建则去除了皮质

骨的影响，从而能更好地了解骨质量[24]。Laib等[25]

研究发现大鼠在卵巢切除术后的早期出现骨量快速

丢失，卵巢切除后期骨量丢失的速度逐渐变慢，这与

临床表现相同，绝经妇女早期出现骨量快速丢失，到

老年期，骨量丢失速度变缓慢，类似老年性骨质疏松

特点。在我们的实验中大鼠卵巢切除后，同样出现

骨量早期快速丢失，与正常对照组比较，大部分骨微

结构指标有较大显著性差异。卵巢切除术后大鼠胫

骨近端骨微结构表现为小梁骨厚度变薄、骨小梁数

量减少，骨小梁连接密度降低，骨小梁间距加大，同

时骨小梁由板状骨向杆状骨转变。本实验大鼠胫骨

骨微结构的变化结果同样说明该大鼠骨质疏松模型

的成功建立，进一步说明了雌激素对骨微结构有巨

大影响。本实验研究发现切除卵巢后的大鼠经复合

振动干预后，胫骨近端的BV/TV，Tb．N，Tb．Th能

够显著性的提高，而且能够维持骨小梁Conn.D。骨

小梁的数量越多，骨小梁的厚度越大，骨小梁的间距

越小则说明骨的微结构越好，骨强度越大。Conn．

D值越小则代表骨小梁之间连接点越少，骨小梁的

稳定性越低，相应骨的生物力学性能也越差，反之亦

然。SMI是骨小梁模型指数，发生骨质疏松时，骨小

梁从板状向杆状转变，SMI数值增加。本实验中与

OVX+VEH组比较，OVX+WBV组可以有效地维持

一定的骨小梁数量和厚度，避免小梁骨间距的扩大，

同时维持一定的骨小梁间距，说明复合振动在一定

程度上能够减轻或延缓卵巢切除大鼠骨微结构破

坏，复合振动具有改善骨微结构的作用,本课题研究

结果与 Judex等[26]研究发现相似。

关于药物防治骨质疏松方面，目前二膦酸盐类

药物是防治骨质疏松的一线药物，其是通过抑制破

骨细胞活性减少骨吸收，还能抑制人或动物的骨细

胞系和成骨细胞系凋亡[27—28]，从而增加骨密度和抑

制骨转换。ALE 是第三代二膦酸盐类药物的代表

药物，临床上使用广泛 [29—30]，因此 ALE 抗骨质吸收

的作用可以用骨吸收指标变化来证实。本实验研究

显示ALE治疗组能够显著性降低卵巢切除大鼠血

清内CTX水平，而CTX是骨吸收标志酶，这说明

阿仑膦酸钠能够有效降低骨转换, 抑制骨吸收，从

而减缓了骨质疏松的进行；本实验研究显示 ALE

治疗组在实验 12周时，与OVX+VEH组对比，BV/

TV(+ 73% ), Tb.N(+ 29.9% ), Tb.Th(+ 56.3% ), 和

Conn.D(+53.6%)有显著性提高，而SMI(-31.3%)和

Tb.Sp(-38.7%)显著性减低，本研究结果提示ALE能

改善因去卵巢造模引起的骨小梁结构的恶化，并且

这种改善似乎与增加骨小梁数量，减少骨小梁之间

的孔隙有关。本实验研究显示ALE能够显著性降

低 SMI，这说明 ALE 能够改善骨的结构模型指数，

使胫骨骨小梁能接近理想的板状骨结构。骨微结构

的改变可以使骨韧性和弹性的改变，以致骨生物力

学性能改变。在本实验研究12周时，通过胫骨三点

弯曲生物力学检测显示：与 OVX+VEH 组比较，

OVX+ALE组里胫骨近端的最大应力（+27.6%)和胫

表1 全身振动和阿仑膦酸钠对卵巢切除后
大鼠血清骨转化标志物影响变化

骨转化标志物
检测项目

Osteocalcin(ng/ml)
sham组

OVX+VEH组
OVX+WBV组
OVX +ALE组

F
P

CTX(ng/ml)
sham组

OVX+VEH组
OVX+WBV组
OVX +ALE组

F
P

注：Osteocalcin：骨钙素；CTX：I型胶原 c端交联肽；sham：正常对照
组；OVX+VEH：骨质疏松对照组；OVX+WBV：复合振动治疗组；
OVX+ALE：阿伦膦酸钠治疗组。①与 sham 组比较 P<0.05；②与
OVX+VEH组比较P<0.05

实验时间点（周）
0

30.13±1.04

21.52±1.98

4

30.52±1.35
36.92±1.54①

35.49±1.00①

39.87±0.82①②

60.265
<0.05

31.02±3.95
43.05±4.34①

48.70±2.55①

30.90±2.15②

51.326
<0.05

8

28.78±1.04
33.21±1.15①

37.66±0.82①②

37.89±3.43①

24.901
<0.05

34.21±1.56
44.09±3.14①

42.15±4.13①

35.47±1.96②

22.719
<0.05

12

28.10±1.69
35.29±2.38①

34.45±1.40①

37.48±2.12①

23.560
<0.05

33.71±4.06
51.61±3.86①

49.24±4.03①

36.31±2.37②

41.251
<0.05
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骨破坏的吸收能量（+27.4%)有显著性的增高，这也

说明ALE能够提高胫骨的生物力学性能。

骨转换标志物指标反映的是全身骨转换情况，

Ivaska等[31]研究表明血循环中的 OC浓度反映骨形

成的速率,CTX反应骨吸收的速率。本实验结果显

示卵巢切除后大鼠骨形成和骨吸收标志物均会明显

增高，说明卵巢切除后大鼠骨骼呈现高转换代谢状

态，本研究结果与以往的很多研究很相似。然而，本

实验仅在实验 8 周时，与 OVX+VEH 组比较时，

OVX+WBV组里OC有显著性提高，而其他时间点

OVX+VEH 组与 OVX+WBV 组间血清 OC 和 CTX

指标均无显著性差异。这可能血清内骨转化标志物

有昼夜变化，使得检测时间点差异已不明显，不能有

效检出；还有可能由于采血量的限制，未能实现血清

骨转换标志物动态观察，使得骨转换标志物检测意

义降低。

本实验研究目的是通过骨的微结构和生物

力学来对比分析 WBV 和 ALE 对防治去势大鼠骨

质疏松的效果。通过分析本实验胫骨标本的骨

微结构，我们实验发现：在实验 12 周时，对比

WBV 治疗组，ALE治疗组能够显著性提高胫骨的

BV/TV(+25.3%), TV apparent(+60.3%), BV mate-

rial(+28.4%), Tb.N(+15.6%)和 Tb. Th(+16.9%)，而

SMI (-16.4%)显著性减低。本实验研究首先发现：

比起低强度高频率 WBV，ALE 药物更能增加实验

胫骨近端松质骨的骨小梁数量、骨小梁厚度和骨体

积分数，更能够改善骨的结构模型指数，使胫骨骨小

梁能接近理想的板状骨结构。本实验通过分析实验

胫骨标本的生物力学发现：在实验 12 周时，虽然

WBV治疗组和ALE治疗组生理力学参数均无显著

性意义，但对比WBV治疗组，ALE治疗组能够提高

胫骨的最大应力、骨的刚度参数和骨破坏的吸收能

量。这可能也本实验研究的时间较多有关，有待进

一步研究。总之说明ALE比低强度WBV能更好预

防OP，进一步说明ALE药物仍是目前防治OP的主

要方法。

4 结论

本实验研究发现：低强度WBV和ALE均可改

善去势大鼠骨质的微结构，但比起低强度高频率

WBV，ALE能够更好的减少骨吸收，抑制骨转换,更

好改善松质骨的微结构，提高骨的生物力学性能。
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