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氟化物对幼年大鼠股骨生物力学参数的影响*★◆ 

吴天秀1，廖进民2，陈  艳2，黄连芳2，陈文双2 

Effects of fluorid on biomechanical parameters of the femur in young rats    

Wu Tian-xiu1, Liao Jin-min2, Chen Yan2, Huang Lian-fang2, Chen Wen-shuang2 

Abstract 
BACKGROUND: Fluoride treatment of osteoporosis has been controversial. Literatures addressing the effect of fluoride on bone 
bio-mechanical parameters of femur in young rats are few. 
OBJECTIVE: To study the effects of fluoride on bone biomechanical parameters of femur in young rats. 
METHODS: Ninety 2-month-old SPF Sprague Dawley rats, half male and female, were randomly divided into 9 groups: control 
group (young, adult and long-time) and drug-administered group (young high-fluoride, young low-fluoride, adult high-fluoride, adult 
low-fluoride, long-term high-fluoride and long-term low-fluoride). Rats in the control group were orally administered with 
physiological saline, while in the drug-administered group were given orally with different dose fluoride at the corresponding times. 
After experiment, rats were sacrificed under anaesthesia. Three-point bending test was performed at the left femur. The effects of 
fluoride on maximum load and rigidity of femur were measured.  
RESULTS AND CONCLUSION: Compared with young control group, the maximum load and the rigidity of femur in the young 
high-fluoride group were decreased by 13.18% and 13.61%, respectively (P < 0.05), which had no dramatically difference in the 
young low-fluoride group. Compared with long-term high-fluoride group, the maximum load and the rigidity of femur in the young 
high-fluoride were decreased by 17.22% and 17.17% (P < 0.05), which were obvious increased in the long-term low-fluoride group 
by 18.33% and 19.15%, respectively (P < 0.05). The maximum load and the rigidity of femur were strengthened in the adult 
high-fluoride and adult low-fluoride groups (P < 0.05). The results suggested that young rats are more sensitive to high-dose 
fluoride, which can reduce bone quality in rats. The negative effects on bone quality of rats were gradually displayed as the 
prolongation of the period of fluoride. 
 
Wu TX, Liao JM, Chen Y, Huang LF, Chen WS. Effects of fluorid on biomechanical parameters of the femur in young 
rats.Zhongguo Zuzhi Gongcheng Yanjiu yu Linchuang Kangfu. 2010;14(11): 1967-1970.     
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摘要 
背景：氟化物治疗骨质疏松一直备受争议，其对幼年大鼠的股骨生物力学参数影响的文献报道较少。 

目的：观察氟化钠对幼年大鼠股骨骨生物力学参数的影响。 

方法：SPF 级的 2 月龄 SD 大鼠共 90 只，雌雄各半，被随机分成 9 组：对照组(幼年组、成年组、长期组)和用药组(幼年高

氟组、幼年低氟组、成年高氟组、成年低氟组、幼年长期高氟组、幼年长期低氟组)。对照组灌胃生理盐水，用药组分别按相

应时间给予不同剂量的氟化钠灌胃。实验结束后，大鼠被异戊巴比妥钠麻醉后，心脏取血处死大鼠。取大鼠左侧股骨进行三

点弯曲力学试验，观察氟化物对幼年大鼠股骨最大载荷和刚度的影响。 

结果与结论：与幼年对照组相比，幼年高氟组股骨的最大载荷和刚度分别下降 13.18%和 13.61%(P < 0.05)，幼年低氟组的

两项指标变化差异无显著性意义。与长期高氟组相比，幼年高氟组的最大载荷和刚度分别下降 17.22%和 17.17%(P < 0.05)；

长期低氟组的最大载荷和刚度分别增加了 18.33%和 19.15%(P < 0.05)；成年高氟组和成年低氟组的最大载荷和刚度也有明

显增加(P < 0.05)。提示幼年大鼠对高剂量的氟化物更为敏感，高剂量的氟化物可降低大鼠的骨质量，随着氟化钠使用时间的

延长，逐渐表现出对生长期大鼠骨质量的负作用。 

关键词：氟化钠；幼年大鼠；骨生物力学；股骨；骨组织工程 
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0  引言 

 

在骨质疏松的治疗中，氟化物的特性——促

成骨作用与骨折风险率增加两者并存，另其使用

一直备受争议[1-3]。骨生物力学是生物力学的分

支，它以工程力学的理论为基础，研究骨组织在

外界作用下的力学特性和骨在受力后的生物学

效应，是对骨质量进行评定的一种可靠方法[4-6]。

氟化物对幼年骨生长的影响国外文献报道较少[7]，

国内尚未见类似报道。为此，设计氟对幼年大鼠

骨生长的影响的实验，使小梁骨的生成及成熟过

程受到来自氟不同程度的影响，通过骨生物力学

观察氟化物对幼年大鼠骨质量的影响。 

 

1  材料和方法 

 

设计：随机对照动物实验。
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时间及地点：骨生物力学检测于2008- 

01-12在南方医科大学广东省医学生物力学重

点实验室完成。 

材料：SPF级的2月龄SD大鼠共90只(由广

东医学院实验动物中心提供，动物合格证号：

粤监证字 2006A027)，雌雄各半，体质量

(185±15) g。 

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2只，隔

日更换垫料，自由摄水，水源为蒸馏水，摄食(本

院动物中心提供的标准饲料，氟含量18 mg/kg，

由广东省湛江市质量计量监督检测所检测，NO：

HWT1776-06)，每周称体质量1次。 

实验过程中对动物处置符合2006年科学

技术部发布的《关于善待实验动物的指导性意

见》[8]。 

实验方法： 

实验设计与分组：SD大鼠90只，随机分成9

组，每组10只。 

实验设计及分组： 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

标本处理方法：所有大鼠每周称体质量1次，

自由饮水给食。实验结束后，用30 g/L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40 g/L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，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。 

测定指标：将-20 ℃保存的股骨常温解冻，

生理盐水复湿[9-10]。用858 Mini Bionix型材料测

试系统分析所取材料的生物力学性能，将股骨

进行三点弯曲试验。 

三点弯曲实验[11]：将猕猴右侧长骨置于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，并获得最大载荷(the maximum 

load)和刚性(N/mm)参数。 

主要观察指标：氟化物对大鼠股骨最大载

荷和刚度的影响。 

设计、实施、评估者：设计为第一作者，

实施为全部作者，评估为第五作者，评估者经

过正规培训。 

统计学分析：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  实验动物数量分析  实验选用大鼠90只，

分为9组，无脱失，全部进入结果分析。 

2.2  氟化物对大鼠股骨的骨生物力学影响  

见表1。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

由表1可知：①与幼年对照组相比，幼年高

氟组的最大载荷和刚度分别下降13.18%和

13.61%(P < 0.05)，幼年低氟组的两项指标变

化差异无显著性意义。②与成年对照组相比，

成年高氟组和成年低氟组的两项指标变化差异

无显著性意义。③与长期对照组相比，长期高

氟组和长期低氟组的最大载荷和刚度的变化无

显著性意义。④与长期高氟组相比，幼年高氟

组的最大载荷和刚度分别下降 17.22% 和

17.17% (P < 0.05)；长期低氟组的最大载荷和

刚度分别增加了18.33%和19.15% (P < 0.05)；

分组 实验设计 

1 幼年 

对照组 

实验第 1 天开始灌胃 10 mL/(kg·d)生理盐水，

第 45 天结束 

2 成年 

对照组 

实验第 45 天开始灌胃 10 mL/(kg·d)生理盐

水， 

第 90 天结束 

3 长期 

对照组 

实验第 1 天开始灌胃 10 mL/(kg·d)生理盐水，

第 90 天结束 

4 幼年 

高氟组 

实验第 1 天开始灌胃 15 mg/(kg·d)氟化钠，

第 45 天结束 

5 幼年 

低氟组 

实验第 1 天开始灌胃 5 mg/(kg·d)氟化钠， 

第 45 天结束 

6 幼年长期 

高氟组 

实验第 1 天开始灌胃 15 mg/(kg·d)氟化钠，

第 90 天结束 

7 幼年长期 

低氟组 

实验第 1 天开始灌胃 5 mg/(kg·d)氟化钠， 

第 90 天结束 

8 成年 

高氟组 

实验第 45 天开始灌胃灌胃 15 mg/(kg·d) 

氟化钠，第 90 天结束 

9 成年 实验第 45 天开始灌胃灌胃 5 mg/(kg·d) 

表 1  各组大鼠股骨最大载荷和刚度 
Table 1  Effects of fluoride on bone biomechanical 

parameters of femur in rats      (x
_

±s, n=5)

aP < 0.05, vs. young control group; bP < 0.05, vs. long-term 
high-fluoride group 

Group Maximum load (N) Rigidity (N/mm)

Young control 137.72±14.57 12.12±1.26 
Adult control 157.53±17.60 13.68±1.47 
Long-time control  158.62±16.85 13.72±1.52 
Young high-fluoride  119.57±7.56ab 10.47±0.65ab

Young low-fluoride 132.30±11.45 11.63±1.06 
Long-term high-fluoride 144.46±13.52 12.64±1.18 
Long-term low-fluoride 170.94±9.08b 15.06±0.95b 
Adult high-fluoride 161.25±20.89b 14.07±1.86b 
Adult low-fluoride 159.65±14.89b 14.04±1.26b 
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成年高氟组和成年低氟组的最大载荷和刚度也有明显

增加(P < 0.05)。 

 

3  讨论 

 

骨质量包括骨的结构、骨量和骨的强度3个方面[12]。

骨质量主要决定于它的组成成分。骨质量包含了骨的微结

构、骨重建及其更新率、骨基质的矿化质量、骨胶原结构

与组成成分以及骨内微损伤累积与自身修复能力等几个

方面的含义。大量的动物实验和临床研究结果也证明，骨

矿盐含量与骨质量并非总是呈一致性，传统的骨密度并不

能全面准确的反应骨质量[13-14]。所以，骨生物力学特性的

检测是评价骨质量不可缺少的指标[15]。大鼠骨生物力学测

试以弯曲试验最适用，常用的是三点弯曲试验[16-17]，常用

于测量骨干皮质骨的力学性能。弯曲试验通过在股骨的中

点加载，骨标本受弯后产生弯曲，一边产生张应力，另一

边产生压缩应力，其指标包括最大载荷、挠度和刚度，反

映骨组织承受张力的能力[18]。弯曲实验的指标最大载荷主

要反映骨的内在质量，不受骨的尺寸干扰[19]。 

由结果得知,与幼年对照组相比，幼年高氟组的最

大载荷和刚度分别下降13.18%和13.61%(P < 0.05)，

提示高剂量氟化物可以降低幼年大鼠的骨质量。其主

要原因是：①高剂量的氟化物对成骨细胞和破骨细胞

的毒性作用[20]。②大量矿化不良的编织骨出现导致骨

质量下降[21]。③也有学者认为，骨的力学性下降，与其

组成成分的改变有直接关系[22]，骨胶原的合成下降，也

是影响骨质量的重要因素。氟作为一种化学毒物，极易

透过细胞膜攻击酶系统，抑制合成胶原蛋白的酶的活

性，使得胶原蛋白合成减少，同时影响胶原基因的转录，

从mRNA水平抑制胶原蛋白的表达[23]。 

由结果得知，与成年对照组相比，成年高氟组和成

年低氟组的两项指标变化差异无显著性意义。可以推测

幼年大鼠对氟化物更为敏感。幼年大鼠处在骨骼快速生

长发展的阶段，骨代谢活跃，并以骨建造为主，骨骼处

于生长塑型期。幼年大鼠骨骼中有机物质所占比例较

高，由于氟化物对胶原蛋白的毒性作用，所以幼年大鼠

对氟化物更为敏感。尽管结果表明，与长期对照组相比，

长期高氟组和长期低氟组的最大载荷和刚度的变化差

异无显著性意义。但是当与长期高氟组相比，成年高氟

组和成年低氟组的最大载荷和刚度也有明显增加，提示

随着摄入氟化物时间的延长，骨质量有降低的风险。骨

更新过程中破骨与成骨无论在细胞学还是组织学水平

都被认为是一种偶联形式，一旦破骨与成骨过程的偶联

形式发生失衡，即可导致骨量和骨质的变化[24]。骨的量

决定于骨量的储备(峰值骨量)，同时又依赖于骨更新的

速率(骨转换率)，任何过高或过低的骨更新率均可造成

骨量的减少、骨质的降低。 

国内已经有大量的文献证明，氟中毒中，不同程度

的骨转换加速是其重要表现[20，25]。是否随着实验时间的

延长，大鼠骨转换加速，骨量也有可能丢失，进一步导

致大鼠股骨骨生物力学参数下降这需要进一步的研究。

同时可见，与长期高氟组相比，长期低氟组的最大载荷

和刚度分别增加了18.33%和19.15%，提示高剂量的氟

化物，仍然有降低骨质量的风险。虽然氟化物的成骨作

用明显[26]，但是由于其由于剂量所导致的负作用风险存

在，其在骨质疏松治疗中已经被日渐忽略[27]，但学者们

不断寻找氟化物的最佳治疗浓度[28]。 

通常在大鼠的骨生物力学研究中选用的是三点弯

曲实验，但是三点弯曲实验不足之处是在骨中部的骨截

面产生较大的剪切应力[4]。本实验略显不足之处在于实

验结果中的力学指标未能使用单位面积强度,即“应力”

参数，而采用了绝对力值。同时，本实验未进行对股骨

近段测试，如侧向“摔倒实验”和垂直“站立姿势”的

力学模拟测试[29-30]，此数据将在今后的试验中完善。 

实验结果表明，幼年大鼠对高剂量的氟化物更为敏

感，高剂量的氟化物可降低大鼠的骨质量，随着氟化钠

使用时间的延长，逐渐表现出对生长期大鼠骨质量的负

作用。 
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内容简介 网站点击更多 

关节镜下组织工程骨移植术为股骨头坏死患者带来福音。近日，解放军第 309 医院骨科使用关
节镜下组织工程骨移植术为一名 32 岁男性患者成功治疗了Ⅲ期股骨头坏死。手术切口仅 2 cm，
患者治疗后即可拄拐行走，6 天后康复出院。 

www.crter.org/sites/MainSite/Detail.aspx?StructID=91

829 

第三军医大学大坪医院皮肤科伍津津教授研究的人造皮肤复方壳多糖组织工程皮肤在通过了国
家药品与生物制品检定所的产品质量检测后，日前已开始在中国医学科学院皮肤病研究所、四
川大学华西医院等 7 家医院和研究所进行临床试验，预计 1 年后即可为患者进行皮肤移植。 

www.crter.org/Html/2010_02_10/2_63204_2010_02_

10_95620.html 

南京鼓楼医院专家发现能促成心脏细胞再生的基因。鼓楼医院心脏科徐标教授率领的博士研究
生团队，开展有关心肌梗死后抗心肌重建的基因治疗实验研究获得突破，此项研究能让原本已
经坏死的心肌细胞再生。 

www.crter.org/sites/MainSite/Detail.aspx?StructID=95

622 

英国剑桥大学科学家开发出智能“人工胰腺”。这种装置可以随着人体内血糖浓度的变化自动调整
胰岛素的输入量，从而使糖尿病患者更好地控制血糖。研究人员对 17 名患有 I 型糖尿病的青少
年进行了临床测试，结果发现与普通的定时定量补充胰岛素的装置相比，智能“人工胰腺”可以
在 60%的时间里将血糖浓度控制在正常范围，而普通装置仅为 40%。 

www.crter.org/sites/MainSite/Detail.aspx?StructID=95
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来自本文课题的更多信息--  

基金资助：广东省自然科学基金资助项目 06301445。

利益冲突：无其他利益冲突。 

课题的创新点：由于氟化物具有促成骨作用与骨折风险
率增加两者并存的特性，其使用一直备受争议。目前国内关
于氟化物与大鼠的相关研究主要提现在氟化物对大鼠骨矿
物质和血微量元素的影响及氟化钠对去卵巢大鼠骨元素代
谢的影响等方面。氟化物对幼年骨生长的影响国内外文献报
道较少，国内尚未见类似报道。为此，课题设计氟对幼年大
鼠骨生长影响的实验，使小梁骨的生成及成熟过程受到来自
氟不同程度的影响，通过骨生物力学观察氟化物对幼年大鼠
骨质量的影响。 

课题评估的“金标准”：三点弯曲试验是大鼠的骨生物
力学研究中常用的测试方法，实验以此作为“金标准”，但是
三点弯曲试验不足之处是在骨中部的骨截面产生较大的剪
切应力。 

设计或课题的偏倚与不足：实验略显不足之处在于实验
结果中的力学指标未能使用单位面积强度,即“应力”参数,而
采用了绝对力值。同时，实验未进行对股骨近段测试，如侧
向“摔倒实验”和垂直“站立姿势”的力学模拟测试，此数据将
在今后的试验中完善。 

www.CRTER.org 吴天秀，等. 氟化物对幼年大鼠的股骨骨生物力学参数的影响
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