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骨质疏松症研究中动物模型的选择与应用 

丁桂芝 周 勇 

骨质疏松症(简称OP)研究中动物模 选 

择的合适与否，不仅关系到实验研究的成败．更 

重要的是这一模型动物是否能模拟出粪似人类 

骨代谢过程中的各项变化，从而为人类OP的 

防治研究提供确切可靠的指标。要想回答“那种 

骨质疏松症动物模型最好”并非容易之事，实验 

前必须明确实验设汁}=想要_『解或研究的内 

容，研究者也需了解不同动物种届与人类骨的 

生物代谢特征，以及疾病对人体的影响等、 体 

对这些情况了解的越透彻，OP动物模型成功 

的机率越大。 

1 选择骨质疏松症动物模型应注意的因素 

1．骨生长期或成年期：应明确实验动物是 

处于生长期(干骺端未闭台)，还是成年期，如实 

验目的是研究成年人疾病的过程，使用生长期 

动物模型，虽然能观察到快速和显著的代谢变 

化数据，但由于骨代谢状态不同，得到的结果意 

义不大。 

2．骨成形与重建：骨成形或塑型(model 

ing)是指动物成熟期前骨的形状和结构的q 长 

变化，许多因素例如骨折的修复过程和生物机 

械性压力的改变均可影响骨成形。骨重建‘re 

modeling)指的是骨组织中的基本单位新骨取 

代旧骨的吸收与重建过程．并无骨形状的改变。 

骨重建包括松质骨的重建和皮质骨的重建 使 

用大动物模型，采用组织形态学检测方法可比 

较清楚的观察到这一过程 

3．骨的几何形状和外膜：虽然动物骨骼与 

人类骨骼名称相同，但骨的形态，骨密度 及皮 

质骨与松质骨的成份比例并不完全相同。例如 

作者单位；美国洛马林逃^学 国内T件单值：43u02 2武 

设．同济医科大学附属协和医院 

人类股骨颈骨膜并不完整，因此在动物实验中 

能显著促进骨膜成骨的药物，用于防治人的股 

骨颈失骨或骨折时就可能无效 

4．月经周期与动情期：有人认为有月经周 

期及雌二醇高峰的人类是遭受雌激素缺乏而引 

起失骨的典型受害者。无固定月经周期和雌二 

醇高峰的动物可能只有少量的骨合成(或丢失) 

与雌激素相关．当雌激素减少时，动物并无明显 

失骨。目前已知．女性 E 水平每月升高 1～2 

天；猴的动情期与人类相似，但其E 水平约为 

人类的 1／2；大鼠每 4天 E2升高约 18小时；狗 

的E。高峰水平和出现频率均为人类的1／6。 

5．自然绝经期：大多数女性的自然绝经期 

(绝经过渡期)约持续 2—7年。少数女性经历手 

术后突然绝经，如保留了卵巢功能或采用了雌 

激素替代治疗，手术或自然绝经者的骨骼改变 

并无明显差别 成年女性由于绝经而引起的雌 

激素缺乏导致的快速失骨可持续5～8年。在这 

个期间内，可见多部位的失骨加速，以后丢失率 

渐渐减少并进入一个半平台期(semiplateau 

phase)，这些变化主要发生在松质骨和皮质骨 

内表面 。。这种失骨伴随着骨转化的增加和明 

显的一过性的负钙平衡。 

6．实验结果的判定应慎重：人类某些疾病 

尤其是骨病的变化时间可达数年或数十年不 

等，但使用动物模型则可在数周或数月内模仿 

出类似变化，这些改变是否能真正反映出人类 

疾病的病变特征仍有待进一步研究，尤其是在 

观察某种药物的防治作用时更应慎重。 

7．动物模型应符合国家有关主管部门的 

要求：美国食品与医药管理局(FDA)已颁布了 

关于治疗OP药物的动物模型标准口l，基于雌 

激素缺乏是人类 OP的主要原因，FDA规定需 
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使用卵巢切除后失骨或骨质疏松的动物模型． 

至少有大鼠和一种大动物的数据结果。所有大 

鼠实验时间不得少于I 2个月；其它种属动物mu 

不得少于16个月(约等于人类用药4年的时 

间)。并要求有组织学检查结果 对实验动物不 

仅需要检测骨密度和骨转换(骨代谢)生化指 

标，而且要求同时检测骨骼的生物力学强度 我 

国目前虽尚未见到主管部门的具体规定，但对 

新药研制使用的动物模型亦有一定要求，应加 

以注意。 

2 可用于人类OP研究的动物模型 

常用的动物包括鸟类、小鼠、大鼠、兔类、 

狗、猪、羊、猴和狒狒。 

1．鸟类；鸟有生长期和成熟期骨骼，成年 

雌鸟的每日产卵周期，相当于松质骨的储存与 

吸收周期，当雌二醇升高时成骨增强．下降时则 

表现为破骨，对雄鸟给予雌二醇治疗也可引起 

松质骨的增加。鸟做为动物模型价廉、方便．但 

由于鸟类无法模拟人类 OP的特征性变化，而 

使其使用明显受限。 

2．小鼠：用小鼠做为OP动物模型研究的 

报道较少，仅有的几篇报道证实，小鼠卵巢切除 

后骨骼的变化与大鼠相似，松质骨丢失明显，而 

无明显的皮质骨丢失n]。遣传性卵巢功能低下 

的雌鼠表现为低骨量 ]，雌激素欣乏性失骨 r 

通过雌激素的替代治疗而得到预防。不同种系 

的小白鼠骨骼的表现可不一样．最近的研究证 

实C57BL／6J的小鼠峰值骨量低．而C3H／HeJ 

小白鼠的峰值骨量高；sAM～P／6(早老型)小 

鼠则具有低峰值骨量和中、老年时易发生骨析 

的特点 ，是目前唯一证实可随增龄出现瞻眭 

骨折的动物。如果sAM—P． 6小鼠不存在像纤 

维骨硬化症(Osteogenesls imperfecta)那样的 

胶原异常，则可能是研究低峰值骨量引起老年 

性骨折增加的实用动物模型，但这一点目前仍 

有待进一步研究。 

小鼠由于来源方便．价廉．再加上小鼠基因 

易于调控，近来渐渐受到研究者的青睐，目前认 

为SAM—P／6、C57BL／6J、和C3H／HeJ小鼠是 

OP研究的较理想模型．原因不仅在于其峰值 

骨量方面的差异特点，更重要的是可借助分子 

生物学知识和技术，对其基因进行研究，以便找 

到决定峰值骨量的基因，为在大动物包括人类 

的研究方面提供有益的经验。但小鼠也存在着 

可供研究用血清较少，动情期不受下丘脑一垂 

体轴调节等因素影响。 

3．大鼠：使用大鼠进行 OP研究已有很长 

的时间，第一个提示破骨细胞可以吸收骨的实 

验数据即由大鼠实验中获得。但由于成年雄性 

大鼠3o个月时骨干骺端仍持续生长，因此使用 

雄性大鼠的实验研究结果不易被学者广泛接 

受 对雌性大鼠的研究发现，其骨干骺端闭合明 

显早于雄性，雌鼠骨长度的增加一般在6～9个 

月时停止，一般 】0个月时达峰值骨量” 。成年 

雌鼠由于E 的周期变化，每四天有一个动情 

期。1岁以后的雌鼠虽然并未达到绝经期，但已 

可观察到动情期的逐渐减少和松质骨的丢失。 

卵巢切除后可见明显松质骨失骨和骨强度降 

低，并伴有骨转换率增加口]。这些变化与人类切 

除卵巢或自然绝经时的变化十分相似。卵巢切 

除后的大鼠给予适当的雌激素替代治疗时无明 

显骨转换增加和失骨口】，这也与绝经后女性接 

受雌激素替代治疗时的反应相同 抑制人骨转 

换的药物如双磷酸盐类和降钙素也同样可以抑 

制大鼠的骨转换和失骨[1 。 

有些研究者周为价廉，喜欢选用“退休 (产 

仔后)雌鼠来进行实验，由于大鼠在骨骼未完全 

成熟前(3～4个月龄时)，即可以受孕产仔，到6 

～7个月龄时，一般已产仔 2～3窝，由于孕期 

和哺乳期对钙的过度需求，抑制了骨骼的正常 

生长发育，这些大鼠多伴有骨骼生长发育迟缓， 

后续生长期常使这些鼠在10～1 2个月时才达 

到峰值骨量。因此这些。退休”(产仔后)雌鼠的 

骨骼与未经孕产鼠相比差异较大，如选用这类 

大鼠来观察促进骨生成或预防骨折药物的作 

用．常常容易造成错误。 

大鼠由于卵巢切除后松质骨的变化和给予 

雌激素替代治疗后的反应与人类相似，并有足 

够的健康生存时间供实验研究之用。尽管大鼠 

存在着暗佛氏单位重建不明显影响了观察皮质 
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骨的情况，但这并不影响使用大鼠来进行松质 

骨骨生成和预防其骨丢失的药物效果观察。骨 

生物力学测定亦可弥补大鼠缺乏脆性骨折的不 

足。目前大鼠已成为OP研究中使用最多的动 

物模型。实验用动物最好选用6～10个月龄的 

未孕产雌性大鼠，可进行生化检测、组织形态 

学、骨密度和骨生物力学等多项目的观察研究。 

4．狗t成年狗无论从代谢特点，还是结构 

特征方面都与人类骨骼相似。狮的皮质骨与松 

质骨比值与人类接近。哈佛氏单位和松质骨重 

建与人的形态相似，但狗的重建更快。成年狗对 

类固醇激素、尿毒症、双磷酸盐、甲状旁腺激素 

以及制动后的反应也与成年人反应相似。但有 

关狗卵巢切除后的骨反应报道不一，似乎与人 

卵巢切除后的反应不一致。耳前认为除卵巢切 

除外，狗是用于OP研究的很好动物模型．优于 

其他小动物之处在于狗有哈佛氏单位的重建， 

可用作了解对促进松质骨形成有效药物对哈佛 

氏单位是否也有相似影响的观察。 

5．猪：猪存在生长期和或年期的骨骼，并 

有规律性动情期，猪的峰值骨量约在2～3岁时 

达到，猪曾成功的用于氟化物和运动对骨骼影 

响的研究0 。但由于切除卵巢的猪骨骼变化情 

况不一，限制了将其做为雌激素缺乏性动物模 

型的应用。 

6．羊：羊为反刍动物．影响口服药物的药 

代动力学观察。氟对羊成年骨骼的作用与人类 

的研究相似，即骨形成增加，骨矿化延迟，氟化 

钠(5mg／kg·日)时成骨细胞的活性下降 。 

类固醇性激索引起羊的骨变化与在人类和其他 

动物模型所见亦相似。但仍需更多的研究结果 

来判断羊的峰值骨量期，以及是否能做为OP 

动物模型。如果选用羊来做实验，建议选用8岁 

以上的。 

7．灵长类动物(猴、狒狒)：灵长类动物具 

有生长期和成年期骨骼，猴与狒狒一般在 9～ 

1o岁时达到峰值骨量 。其月经周期为28天， 

与人类相同，自然绝经期约20岁左右。灵长娄 

动物的组织形态学与人类极其相似，也同样出 

现增龄性和制动性的失骨 “” ，灵长类也同时 

具有松质骨与哈佛氏单位的重建与人类骨骼所 

见相同。以往关于灵长类动物卵巢切除后骨骼 

变化的研究，报道不一，可能与选用的动物尚处 

于骨生长期，结果不能完全反映真实的情况有 

关 。 

目前认为在人工饲养环境下，把灵长类动 

物和小鼠结合起来进行基因研究是最佳选择， 

可从不同种属来理解基因是如何调控峰值骨 

量．帆而将这一研究成果应用于人类。由于饲 

养、来源等多方面的因素，灵长类动物在OP研 

究其他领域的应用受到一定限制。 

8．其他动物：豚鼠、兔、猫和白鼬等动物用 

于OP研究方面的报道较少。最近有报道，使用 

白鼬进行OP研究，具有许多啮齿类动物的优 

点，如体积小，价廉、易饲养，实验用药量少，见 

效快等。切除7月龄白鼬的卵巢，3个月后双能 

x线检测(DXA)显示BMD下降，并有哈佛氏 

单位的重建。使用甲状旁腺激素治疗后获得了 

预期的骨重建和骨体积的变化。在对白鼬的研 

究中发现缩短日照或光照时间，可诱导出与卵 

巢切除相似的失骨，这一发现有可能使白鼬成 

为不使用手术方法而获得相似研究结果的动物 

模型。兔可选择性用于类固醇性OP的研究中。 

OP动物模型与人类的比较见附表。 

3 不同类型的骨质疏松症动物模型的制作 

1．骨吸收增加为主的模型 

常用的方法包括：卵巢切除，限制钙或维生 

素D的摄入，给予高磷饮食，妊娠或哺乳，制动 

等，也有将卵巢切除与其他方法结合应用以加 

快失骨的报道。 

限制钙摄入是仅次于卵巢切除而使用较多 

的模型方法，其优于卵巢切除之处在于可以同 

时诱导松质骨和皮质骨的失骨变化 。关于限 

制钙摄入可致椎体松质骨形成增加，作者认为 

与轻度低钙情况下，维生索D，和继发性甲状旁 

腺素分泌增加，促进椎体松质骨成骨有关，但甲 

旁亢总的分解代谢加强作用是这一实验失骨的 

主要原因。 
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使用某些药物如甲状旁腺激素，甲状腺素 

和维生素 A(维甲酸)也可敛失骨。 

制动所致失骨模型的建立已有许多方法， 

如双侧或单侧 后肢的悬 吊，吊尾，切除股神经 

或大的肌腱切除术等，制动可通过抑制骨形成 

和促进骨吸收导致松质骨失骨 ，亦可通过抑 

制骨外膜成骨和促进骨内膜的重建导致皮质骨 

失骨口 。这种模型的骨大小与假手术对照组无 

差异，均表现为骨皮质变薄和骨生物力学强度 

下降。目前认为悬吊大鼠后肢的方法优干神经 

或肌腱切除，是长期研究中较合适的制动模型。 

制动与限制钙摄入结合应用可加速失骨 

2．骨生成减少为主的模型 

骨生成减少的模型将有助于理解低峰值骨 

量，低骨转化率，积蓄性骨显微结构受损及骨折 

危险性增加等概念，并可用f筛选对低转换型． 

骨生物力学强度受损 OP患者的有效防治药 

物。人们希望能从更接近下人类实际骨代谢状 

态下去观察促进骨生成药物的作用，而水希望 

用切除卵巢大鼠引起失骨加速，同时成骨也抓 

速(约比正常情况快 5倍)的模型来代替。 前 

虽有一些动物模型如使用成骨细胞抑制剂 

肾上腺皮质激素治疗等可模拟出骨生成减少的 

变化，但均不够理想 动物真正的骨生成减少比 

较少见，即使是老年的动物，尽管其骨转换率低 

于 青年”动物，但也远比老年人快。老年人的骨 

重建周期可长至数年 人们希望利用早老型动 

物(实际年龄小，但生物年龄已进入衰老状态的 

动物)，以及采用将卵巢切除和制动方法联合应 

用的途径，制成骨生成减少的动物模型．模拟出 

老年OP患者骨重建的变化 
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