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绝经后骨质疏松的动物模型 

陈槐卿 李 良 郑 虎 

老年性骨质疏松症是中老年人的常见病， 

严重威胁着中老年人的健康，使他们的生活质 

量下降。随着我国经济的发展，人民生活水平不 

断提高，我国居民平均寿命延长，到21世纪，我 

国将进入老龄化社会，老年性骨质疏松，尤其是 

妇女绝经后骨质疏松症的防治将是医药学界， 

科学界面临的重要任务之一。妇女绝经后骨质 

疏松是主要的老年性骨质疏松，表现为骨量减 

少，骨组织显微结构改变和骨折的危险度增高。 

但该疾病的机理尚未阐明。为了更好地阐明该 

疾病的发病机理，探讨防治措施以及探讨药物 

作用机理等等，必须建立绝经后骨质疏松症动 

物模型。本文综述绝经后骨质疏松动物模型的 

研究现状，供有关科技人员参考。 

绝经后骨质疏松症动物模型是动物由于卵 

巢激素不足引起的自发或诱发的骨质疏松，骨 

量丢失的特征及其后果在某些方面与绝经期妇 

女相似。动物模型有3个特点_1]：①方便性 

(Convenience-)：动物购来容易，并且价格便宜， 

实验操作易行；②关联性(Relevance)：与人体 

条件比较有关联，得到的信息能转化为人体的 

规律；⑧适合性(Appropriateness)：为研究某一 

特殊问题，最好使用某种动物来模拟人体。研究 

者应知道每一种动物模型的优点和限制，才能 

更好地设计和进行动物实验，以揭示卵巢功能 

停止后的骨质疏松机理。 

1 啮齿类动物 

实验用大鼠有远交和近交系两种，远交系 

包 括 Wistar，Spraque—Dawley，Long—Evans， 

丰文为国家自然科学基金资助 

作者单位：610041 华西医科大学 

Hohzman等品种 近交系包括 ACI，Brown— 

Norway，Fischer 344，Lewis，Wistar—Furth等 

品种。常用Wistar，Holtzman，Fischer 344，SD 

大鼠来作骨质疏松模型。切除大鼠双侧卵巢引 

起骨量丢失，造成骨质琉松，可以在成年大鼠或 

老龄大鼠上进行。根据福田俊 对雌、雄大鼠连 

续30个月的观察发现两种性别大鼠股骨的钙 

含量和断裂强度在1～3个月龄增长很快，3～ 

12个月龄增长变慢，12～27个月基本不变。30 

个月龄开始下降，而矿物沉降速率，血清磷浓 

度，血清碱性磷酸酶活性在1～9月龄迅速下 

降，9～30月龄维持在低水平基本不变。因此在 ． 

选择模型动物的年龄时，根据需要决定，若要复 

制成年大鼠骨质疏松模型最好选择6～12月龄 

大鼠；若要复制老年性骨质疏松模型最好选择 

18~24个月龄大鼠一 。鼠类骨质疏松症模型的 

优缺点分析：优点为鼠类成本低；容易喂养、管 

理；遗传种系清楚；它们的生命短暂(3～4年)， 

有利于老年性变化的研究；血清钙、磷水平已有 

报道，平均血清磷水平为5．75土2．58mg ；也 

有人报导为7．08土1．1 9mg ，血钙在 10～ 

13mg (平均11．75土0 89)。缺点为鼠骨皮质 

缺乏Haversian系统，不适于卵巢切除术对皮 

质骨影响的研究；体重不能作为年龄的标志，不 

同种系有不同的生长曲线；身体太小，生命期 

短，血量少，不能多次取活检标本和大量取血； 

它们的药代动力学与人体也不同。 

2 狗 

狗常用来研究卵巢切除后引起的骨量丢 

失，只有目的杂交系(Purpose hred)的BeagIe ’ 

狗才适用于此目的，而随意杂交系(Random— 

bred)不适用，因为不知其背景，不适用于骨代 
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谢研究。 

． Beagle狗作为骨质疏松动物模型有许多 

优点：狗的骨皮质具有 Harversian系统，体内 

重建活性与人相似。它们的钙、磷代谢已有文献 

资料可查，可以在狗的髂骨上作多次骨活检；身 

体大小适中，性格温顺，容易管理；是杂食动物， 

胃肠系统与人类相似。 

当然，用Beagle狗作骨质疏松模型也有不 

足之处，Beagle狗价格昂贵，尤其在我国动物 

来源有困难；并且在1年中，狗只有二次发情期 

(春，秋天)，与人类生殖生理学相差甚远；有2 

对血供不同的甲状旁腺，在一些年老动物，可发 

生甲状旁腺和甲状腺内分泌异常，在骨代谢研 

究中所有狗要作甲状旁腺扫描；狗对钙的每日 

需要量比人高，为120mg／kg／天，每日磷需要 

量90mg／kg／天，摄入钙／磷之比为(1．2～1．4) 

；1，狗对钙的小肠吸收低于人类；更值得注意 

的是卵巢和子宫切除并不足以引起明显的骨丢 

失，不能促使骨质疏松发生。雌激素耗竭和 

PTH的刺激对于卵巢子宫切除后的狗骨量无 

明显影响；骨组织形态学、骨量和生化参数等变 

化不明显，就限制了狗作为骨质疏松模型的利 

用。 

3 猎 

两类猪都可以用来作生物医学实验研究， 
一

粪是商用农家猪，成年猪体重近 1 50kg左 

右；另一类是小型猪，成年猪体重很少超过 

60kg；小型猪有不同品种如Sinclair，Hanford， 

Horrnel，Yucatan，Vietnamese—Pot Bellied，中 

国的贵州小型猪等。因为农家猪太大，管理和饲 

养困难，不适于医学研究 用来作骨质疏松模型 

都采用小型猪。猪作为骨质疏松模型有如下优 

点：①猪有连续的发情周期，与人相似，每次18 

～ 21天。②猪有层状骨，骨小梁和骨皮质重建 

与人相似，其骨量重，骨小梁网比人致密。⑧骨 

’ 骼大，足 能接受人工装置的植入，可以多次采 

活检，多次取血标本。④杂食动物，是人体消化 

道功能最佳模型。不足之处是：①小型猪昂贵， 

有些地区买不到。②卵巢子宫切除手术比狗更 

困难，因为到子宫的血管更容易破裂。 

4 绵羊 

至今只有很少的研究以绵羊作为骨质疏松 

的动物模型n]。但是使用绵羊作动物模型有很 

多优点 。：绵羊温顺，容易处置和圈养f相对较 

便宜，能大量购到；能取大量的血、尿标本，反复 

骨活检没有困难，并且绵羊的髂嵴与人的有相 

似性。便于安装人工植入体。秋冬季多发情，发 

情期 l4～21天，自发性排卵，激素分泌情况与 

女人相似。 

用绵羊作骨质疏松模型最明显的缺点是该 

动物为反刍类，如要进行口服药物吸收实验，需 

作皱胃(第四胃)外科瘘管。维生素代谢和矿物 

质需要量与人相差较大，磷代谢也与人相差较 

大；绵羊尿中磷排除较人低，消化道是绵羊磷排 

除的主要渠道。另外，绵羊没有自然性停经。近 

来的研究发现口]，年轻的绵羊(小于3～4岁)皮 

质骨是丛样骨，而年老的绵羊(7～9岁)可见到 

Haversian系统的重建，首先在股骨的尾部，其 

次在肱骨和桡骨的骨干部分发现这种重建。用 

放射免疫法测定骨钙素(Osteocalcin)，发现7 

岁绵羊血清骨钙素水平增高，与65岁老妇相 

似。 

已经证明绵羊是研究骨质疏松的合适的动 

物模型，但有不少问题需要解决。如①尚未搞清 

股骨的那个部位骨重建最活跃；②骨密度、生化 

指标、髂嵴的组织形态学等指标有季节性和日 

节律性波动；此外，经产、妊娠、子代的数量和哺 

乳也能使这些指标波动，这就要求研究者采用 

双能 x一线骨密度仪(DEXA)对骨矿密度 

(BMD)进行无损伤测定；绵羊的脊椎骨和四肢 

骨均可采用此法测定骨密度“ ；③哪些外界的 

因素可能混淆卵巢激素不足引起的骨丢失，这 

些因素包括繁殖，喂食(Ca，P比值)-接受阳光 

的程度；④在一年的哪个季节进行卵巢切除术 

引起骨丢失最迅速。 
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5 灵长娄(非人类) 

与』、体骨骼相比，非人类灵长类具有其他 

种类动物所缺乏的突出优势，很多灵长类身体 

保持直立位，它们的骨生物力学特性与人体极 

为相似。它们的消化道、内分泌系统、骨代谢摄 

接近人体。更为重要的是有些灵长类象女人一 

样有动情周期，绝经以及相似的生存期。雌猕猴 

的月经周期和激素形式接近于女人。雌猴的卵 

巢切除引起椎体海绵骨体积明显减少，而促性 

腺激素增强剂处理的雌恒河猴骨矿密度降低， 

骨丢失速率与经绝期后女人的情况相似 ：。这 

些资料表明非人类灵长类和人类在卵巢功能停 

止后骨的反应是相似的。但是在大多数非人类 

灵长类不出现自发性停经。 

绝经期后的骨质疏松明显地与激素有关。 

灵长类有一个明显的优点是它们的内分泌系统 

与人相似。但是要作为绝经期后骨质疏松的模 

型，雌性灵长类的年龄必须足够大。骨质疏松不 

仅是骨质迅速丢失，而且达不到足够的骨量峰 

值。Cynomolgus猴9岁以后才能达到骨量峰 

值。但是大部分研究采用4～7岁的猴作卵巢切 

除术。因此，骨骼未成熟的灵长类卵巢切除似乎 

是一种不适当的模型。但是老龄化的雌性灵长 

类很难找到+并且代价很高。灵长类的管理较困 

难，训练有素的技术人员才能制服进攻性很强 

的灵长类，由这类动物传播的动物源性疾病的 

危险性相对较高。这些疾病包括Marburg病毒 

疾病、Eloda病毒疾病、病毒性肝炎、猿猴泡疹 

病毒( 病毒)和结核。在它们身上抽取少量血 

标本或者常规健康检查前一定要对动物进行麻 

醉。猴的营养需要已清楚，生长的恒河猴需要 

0．1 5g钙／kg体重和251U维生素D；为了满足 

此要求，可用半纯化饲料。几种灵长类的血清 

钙、磷水平已有人报道，如狒狒的血清钙为8．4 

土1 5mg／dl+血磷为7．0土1．5mg／d[；猕猴的血 

清钙 为 9．7±1．6mg／d[+血清磷为 6．2± 

2．09mg／d[ 

6 模型判断指标 

骨质疏松动物模型是否复制成功需要有客 

观指标来判断。现有血和尿的某些生化指标的 

测定、骨密度的检测、骨组织形态计量学测定、 

骨生物力学指标测定等方面的判断指标，但这 

些方法均有一定的局限性，需要对多种指标进 

行综合分析，才能得到关于骨质疏松情况的全 

面判断 。反映破骨代谢的血液生化指标有血 

清钙、磷和尿钙含量；反映成骨代谢的指标有骨 

钙素(Osteocalcin)、血浆骨特异性碱性磷酸酶 

(Plasma bonespecific alkaline phosphotase)、 

l型胶原、骨桥蛋白；反映破骨代谢的指标有抗 

酒石酸盐酸性磷酸酶(Tartrate resistent acid 

phospholase，TRAP)、尿羟脯氨酸、尿钙／肌酐 

比值 这些指标只能作为模型判断的辅助指标。 

另外，模型动物的体重、性腺和其他内分泌腺的 

重量与形态变化也可 作为模型判断的参数指 

标： 。 

骨量的变化是衡量骨质疏松程度的重要指 

标．可以甩单光子或双光子骨矿仪．双能x线 

骨密度仪，定量CT等仪器对实验动物的管状 

骨如股骨、胫骨或椎骨等标本的骨密度进行测 

定。还可通过x光片上骨皮质厚度和骨小梁密 

度来粗略估算骨量变化。这些方法的优点是无 

损伤性，简易而快速。也可直接称量处死后动物 

骨标本的湿重、干重和灰重来反映骨量变化。但 

用上述方法测量骨量变化灵敏度较低+骨量变 

化很明显时这些指标才能反映+并且重复性较 

差。70年代发展起来的骨组织形态计量学技 

术+将不脱钙骨组织切片与图形体视学结合起 

来，直接测量皮质骨厚度，直接观测骨小梁和密 

质骨组织形态，尤其是骨组织显微结构变化，再 

结台荧光染料四环素，茜红等进行活体标记，还 

可观察到新骨生长，新矿化和骨吸收的动态过 

程，定量地获得骨细胞水平、组织水平的活的信 

息 该技术不仅可以准确真实地反映骨量和骨 

形态结枸的变化．同时可以定量反映骨代谢的 

动志过程。将此技术应用来判断骨质疏松动物 
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模型具有很高的准确性。 

由于动物模型都不能模拟人类骨质疏松性 

骨折，美国FDA_】 还要求动物模型一定要作骨 

生物力学指标的测定，以决定骨的强度。这些指 

标包括管状骨长度、直径和厚度的测定；整体骨 

抗弯强度、抗压强度、抗拉伸强度以及骨试件的 

弯曲、压缩和拉伸强度；椎体骨的抗压强度测定 

等等。这些生物力学指标能全面反映骨骼的物 

理特征和结构特征。对骨质疏松的动物模型，这 

些参数有明显的变化。 

以上这些指标能从各个不同方面定量地反 

映动物模型的骨质疏松是否出现，以及骨质疏 

松的程度如何，无论采用哪种动物模型，上述这 

些指标，尤其是一些主要的重要指标是不可缺 

少的。 

7 结论 

建立骨质疏松动物模型在骨质疏松的发病 

机理研究、探讨防治措麓和新药研究中均占有 

十分重要的地位。无论选择何种动物作实验模 

型，必须要考虑动物的年龄和它的平均生存期。 

在选择动物模型时，降了考虑成本以外，也要考 

虑其他因素，如已经发表的组织形态学正常值、 

生殖生理、营养饮食情况和胃肠道吸收情况等。 

虽然常用大鼠作骨质疏松模型，但这种模型有 

很多缺陷，势必要求建立其他种类动物模型以 

弥补其不足。 

按常规应先用鼠模型作为新药的初筛，观 

察有无治疗效果，然后在进^临床试验以前，要 

在其他种类的动物上得以证实 “”]。狗被用作 

为雌激紊不足引起的骨量丢失模型已有多年， 

但近来发现切除卵巢不能引起骨质疏松。今后 

更多的研究将转向用绵羊和猪作为骨质疏松模 

型。因为它们有很多优点。也将有少数研究者 

试探着用非人类灵长类作为模型，但它们的使 

用限制太多，几乎不太现实。各种动物模型均应 

接判断标准验证骨质疏松症是否存在和程度如 

何。 
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