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三种大鼠骨质疏松模型的比较研究 

刘 康 季 晖 李绍平 于 冰 李耐三 

摘要 用维A酸、摘除卵巢及糖皮质激素诱导大鼠骨质疏松症，以血清碱性 

磷酸酶(s—ALP)，血清钙(s—Ca)、磷(s—P)，尿钙／肌酐(u—Ca／Or)及羟脯氨酸／肌酐 

(u Hop／Cr)等为指标，弓『入骨表观线密度(W／I )、面密度(W／L )两个新的骨指 

数，对该三种较常用的大鼠骨质疏橙模型进行了比较研究。结果显示大剂量维A 

酸组(90、i00、120mg／kg)驶摘除卵巢组骨重(w)减轻，W／L、W／L 明显降低(尸< 

0．01，P<0．05)，形成典型的大鼠骨质疏橙痖}糖皮质激素组s—ALP、u—Ca／Cr及 

u Hop／Cr显著升高(P<0．01，P<0．01)，但W／L、w，L 没有明显差异。 
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droxyproline／c~atinine(u—Hop／Cr)．Bone apparent 1ine density(W／L)and hone apparent area density 

(W／L )were regarded as two slew bone indexes，which were also used to compare these three osteopo~o- 
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models．S ALP、u-Ca／Cr and u-Hop／Cr in rats treated with GC improved obviously(P<0．01，P<0． 

05)，hut W／L had no changes 
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骨质疏松症(Osteoporosis，OP)是老年人 

常见病之一，随着社会人口逐渐趋于老龄化，其 

日益成为人们关注的热点。鉴于目前尚无理想 

的治疗药物，且对骨质疏松症的发病机制也亟 

待深入研究，因此对骨质疏松模型及测定指标 

的规范化提出了更高要求。大鼠因其骨变化与 

人类有许多相似之处，而被公认为是研究骨质 

疏松较为理想的实验动物。本实验复制及改进 

作者简介：刘康．女，25岁．中国药科大学95N中药药理专业毕业，同年考入中国药科太学药理专业硬士研究生，师从季晖副教 

授 三年期间．在导师精心指导和严格要求下主要进行骨质疏松症动物模型及防治药物研究．毕业后留校，任敦于中药药理教研 

室 

丰课题系江苏省科委应用基础基金资助项日 

作者单位：210009，中国药科★学药理学教研窀 季晖为丰项课题负责人 

维普资讯 http://www.cqvip.com 

http://www.cqvip.com


14 C EtlNESE JOURNAL OF OSTEOPOR0SIS Vol 4 No，4 1998 

了维 A酸、摘除卵巢及糖皮质激素三种大鼠骨 

质疏松模型，引入两个新的骨指标，对该三种模 

型进行了比较研究。 

1 实验材料 

1．1 动物 SD大鼠．购自中国药科大学动物 

房，饲养一周后开始实验。 

1．2 药品与试剂 

维A酸(Retinoie acid，RA．批号：920003， 

上海第六制药厂) 醋酸泼尼橙龙注射液(Pred 

nisolone acetate injection，PA，批号：960502． 

上海第九制药厂)；西黄芪胶粉(Tragacanth．批 

号：9200424⋯1 P．C进口分装，上海化学试剂 

站分装)；钙试剂盒(Ca reagent kit．批号r 

960702，上海荣盛生物技术有限公司)；无机磷 

试剂盒(Pi reagent kit，批号：960901．上海荣盛 

生物技术有限公司)；血清碱性磷酸酶试剂盒 

(Alkaline phosphatase．AI P，批号：960201．上 

海荣盛生物技术有限公司)；L一羟脯氨酸(L— 

Hydroxypm1．ne，Hop．批号：950421，上海伯奥 

生物科技公司)；肌酐(Creat[nine．Cr．E．Merck 

公司进口分装)：其余试剂均为市售分析纯。 

1．3 主要仪器 

TG 328A型电光分析天平(上海天平仪器 

厂)；752型可见 紫外分光光度计；游标卡尺；螺 

旋测微器 

2 方法与结果 

2．1 维 A酸骨质疏松模型 

1)分组及造模 四批雄性SD大鼠，各批 

大鼠皆按体重随机分为正常对照组及病理模型 

组 第一批(set l，约2月龄1大鼠分别ig 1．5 

黄苠胶液及70 ing／kg RA西黄芪胶混悬液， 

连续16 d。停药后，摘除眼球取血，分离血清，处 

北部分大鼠，取双侧股骨、胫骨．】]0c干燥1h。 

其余大鼠继续饲养16 d后收集12 h空腹尿液， 

次日股动脉取血并处死大鼠，取双侧股、胫骨， 

同 述方法处理。第二、三、四批(set 2，约2．5 

』]龄；set 3．约2．8月龄；set4，约3月龄)大鼠模型 

组分别 90、100、120 mg／kg RA混悬液，除中 

期(d1 5)不剖杀大鼠外，其余处理均同第一批大 

鼠 将120 mg／kg组及其对照组的干燥股骨置 

于600c马福炉8h，得骨灰(bone ash)称量骨灰 

重(W )，并以骨重(w)减掉w 得骨基质重 

fW⋯ )。 

2)指标测定 血清生化指标：s—Ca、s—P、s 

AI P，按试剂盒方法测定；尿生化指标：u Ca按 

试剂盒方法测定，u—Q、u—Hop分别采用碱性苦 

昧酸法及改良氯胺 T法测定l1 ]；骨指标：以分 

析天平、游标卡尺及螺旋测微器测量骨重(w)、 

骨长(L)及骨直径( )，计算w／】 ，w／L 。 

3)结果 体重：由表l看出，实验中期四个 

同剂量的RA模型组体重皆有所下降．90、 

100、120 mg／kg三个剂量组有显著性差异，且 

120 ing／kg体重下降幅度最大。实验末期90、 

100、120mg／kg组体重与对照组比较仍有显著 

差异 

表1 RA对大鼠体重的影响(z= ) 

洼：与对照组相比*P<0．05．* P<0 01 
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血、尿生化指标：给予 RA15d后，70、1 20 

mg／kg组s AI P显著升高．末期各组均无明显 

变化。s—ca、S P在 dl 5和d30各剂量组皆变化 

不大，仅120 mg／kg组d30时s—P显著升高。所 

测两批大鼠u—Ca／Cr、u—Hop／Cr有升高趋势， 

但未见显著性差异。见表2、3。 

表2 RA对给药15天大鼠血清生化指标的影响(i：s) 

注：对照组相比**P<c吼，⋯ P<0 001 

表3 RA对给药30天大鼠血清和尿生化指标的影响 土 ) 

注 ：对删组帽 比 ** <0 01 

骨指标：实验中期70 mg／kg剂量组股骨、 

胫骨重量及直径均明显下降，末期除股骨直径 

显著减小外，其余指标已无显著差异(表4)。其 

余三批动物中，模型组胫骨W、W／L、W／L 皆 

明显下降，直径有所减小，但仅100mg／kg剂量 

组与对照组相比有显著性差异(表5)；而股骨 

W、 、W／L、W／L 与对照组相比均显著下降 

(表6)。从 W／L 来看几个剂量组胫骨的骨丢失 

一 般都大于股骨的骨丢失，股骨的W／L 以1 20 

mg／kg剂量组骨丢失最明显。1 20 mg／kg剂量 

组股骨经马福炉处理后所得的 w⋯ w ／IJ、 

w ／L 、w ⋯w ． ／lJ皆较对照组明显下降 

(表7)。 

2．2 摘除卵巢致骨质疏松模型 

1)造模 雌性 SD大鼠，按体重随机分为 

二组，ip 35mg／kg戊巴比妥钠麻醉，俯位固定， 

在背部脊柱两侧切口，于无菌条件下摘除模型 

组双侧卵巢，对照组切除双侧一小块脂肪作为 

假手术组。严格控制大鼠食耗量，饲养三个月后 

同上述方法取血、尿及骨样。 

2)测定指标 同上测血清、尿生化指标及 

骨指标。 

3)结果 手术组大鼠体重明显增加，子宫 

系数明显降低(手术组0．363±(】．086，对照组 

2．41 2--+-
_ 0．486，P<0．001)，s—ALP、s—P显著升 

高，u—Ca／Cr、u—Hop／Cr有升高趋势，但与对照 
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组比较无显著差异(表8)．W／L、W／L 与对照 组相比显著降低(表9)。 

表4 70mg／kg RA对大鼠生化指标的影响在士 ) 

注：与对照组相比·尸<o．o5，·*P<。_f】1，⋯ 尸<0．0o1，J'emur(~骨)．tibia(胫骨) 

表5 RA对给药30天大鼠胫骨指标的影响(j± ) 

注：与对照组相比t*P<0．01，⋯ P<o．oo] 

表6 RA对给药30天大鼠股骨指标的影响(j士 ) 

注：与对照组相比 P<0 05．*·尸<O 01，⋯ P<仉001 

表7 120mg／kg RA对大鼠股骨灰和基质指标的影响( 士 ) 

注：与对照组相比·*尸<o．o1，⋯ P<o．0o1 

2．3 糖皮质激素致骨质疏松模型 

1)造模 雄性SD大鼠按体重随机分为正 

常对照组及模型组，分别隔天im生理盐水及 

醋酸泼尼橙龙10mg／kg，一个月后同上法取血、 
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尿、骨样。 

2)测定指标 同上。 

3)结果 糖皮质激素组大鼠体重明显下 

降，s ALP、u—Ca／Cr、u Hop／Cr显著升高(表 

8)，骨重有下降趋势，但未见显著差异，骨w／ 

L、W／L 均未见下降(表9]。 

表8 卵巢摘除和PA对大鼠体重及血清和尿生化指标的影响( 一8， 士 ) 

注：与对照组相比 P<o。5，* P<0．01，⋯ P<o．o∞ 

表9 卵巢摘除和PA对大鼠股骨指标的影响( 一8，Yois) 

．  注：与对照组相比*P<O．05 

3 讨 论 

骨质疏松以骨量减少、骨微观结构退化为 

特征0一。临床上一般通过骨密度测量结合血、尿 

生化指标进行诊断，动物体多通过骨重、骨密 

度、骨强度、骨形态学分析及血、尿生化指标综 

合判断，尤以骨密度及骨形态计量学作为判断 

的主要依据，但由于骨密度测量和形态计量学 

分析需特定的仪器设备，一般实验室不易实现。 

本实验参照临床骨线密度、面密度测量法引入 

二个骨指数：w／L和W／l⋯在另一实验中(待 

发表)我们采用双能x线骨密度测量仪进行骨 

密度测量，将所得的骨密度值与w／L 作相关 

分析并进行回归显著性检验，结果r=0．65(P 

<o．01)，表明以w／L 作为观测指标之一在动 

物体不仅简便易行，且具有一定的科学性和可 

信性。 

RA模型中，90、100、l20 mg／kg剂量组皆 

能形成稳定的骨质疏松症，由结果可以看出，胫 

骨骨丢失大于股骨的骨丢失。病理变化表现为 

骨矿质及基质重量下降，w／L和w／L 降低， 

个别大鼠甚至出现骨折、骨畸形，从一定程度上 

反映出模型大鼠骨脆性增大，骨折危险度提高。 

有报道RA模型松质骨骨小梁密度下降、间隙 

增大，密质骨百分数降低，骨皮质变薄，说明松 

质骨、密质骨皆发生了骨质疏松n 。体外实验 

中，RA降低成骨样细胞活性并抑制其增殖，表 

现为AI P活性下降，也可刺激破骨细胞生成， 

抑制胶原形成。本实验尚可看出，总体上RA大 

剂量(120 mg／kg)组骨丢失最严重，似乎用于 

造模效果更好，但实验过程中发现，给药期间大 

鼠出现竖毛、体重下降、食欲不振的毒性反映， 

100、1 20 rng／kg剂量组部分大鼠口、鼻发炎，有 

血性物粘附，甚至出现死亡，故剂量过大并不理 

想。多篇文献中采用70 mg／kg剂量造模 ]， 

但在本实验中70 mg／kg显然造模不成功，而90 

mg／kg较为理想，其原因除了可能与动物种属 

和年龄有关外，还可能与饲料中钙含量有关。大 

鼠对摄入钙的吸收率为90％以上，远较人类(一 

般低于4O )高，本实验所用的大鼠饲料含有丰 
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富的钙(约1．2％)，大鼠很可能在被诱导骨丢失 

的同时，已利用饲料进行一定的钙补充而减轻 

了骨丢失的程度，故在本实验中表现为低剂量 

的RA(70 mg／'kg)造模不成功，而高剂量RA 

(90、100、1 2O mg,／kg)骨丢失程度大于饲料中 

钙的补偿作用，故能形成较稳定的骨质疏松症 

模型。因此，以RA造模时不仅应对大鼠年龄予 

以注意，饲料中的钙含量也是一个关键因素。一 

般认为，采用成年雄性大鼠复制模型较为理想， 

由于RA模型所需时间短，在国内中药开发研 

究中已被普遍采用，但这种模型与人类骨质疏 

松症的关系尚需深入研究。 

摘除卵巢模型是绝经后骨质疏松症的经典 

模型，本实验中表现为W／L、W／1 显著下降， 

s—ALP、s—P明显升高 另有报道 s一骨钙素及抗 

酒石酸酸性磷酸酶显著升高．s一降钙素明显下 

降[ ，形态学上出现髓腔明显增大，皮质变薄， 

以松质骨丢失为主，为高转换型的骨质疏松 

症I ，与临床绝经后骨质疏松极为相似。目前认 

为其机制除与雌激素减少关系密切外，尚与细 

胞因子、淋巴因子等有关 。此模型成功率高， 

稳定可靠，适用范围广．为最常用模型．已被美 

国FDA规定为治疗绝经后骨质疏松的临床前 

研究模型Ⅱ 。此模型需要特别注意的是大鼠年 

龄，一般以6～1 2月龄最好”]。与RA模型相比 

较，摘除卵巢模型的不足之处为刨伤性且所需 

时间稍长(通常需3个月以上)。 

糖皮质激素骨质疏松症临床表现为低转换 

型，即骨形成、骨吸收皆抑制，而骨吸收大于骨 

形成。动物模型中，骨形成受抑制 ]，抑制程度 

可通过s一骨钙素水平来反映。但在本实验中，S 

ALP及 u Ca／Cr皆显著升高，表现出高转换型 

的趋势，其原因可能有两点：(I)s—AI P不仅源 

于骨组织，也源于肝、肾等非骨组织。(2)给予糖 

皮质激素的剂量及时间不同．对骨的影响也不 
一 致。谢华等人报道，在骨形态计量学分析中， 

糖皮质激素抑制类骨质分泌，降低矿化沉积速 

率 。目前研究发现由于糖皮质激素可致肌肉、 

结缔组织、淋巴组织退化，使动物体重迅速降 

低，适用范围相对较小，而在体育锻炼与骨质疏 

松关系的研究中能获得满意结果 。 

综上所述、三种大鼠骨质疏松模型各有其 

优缺点，实际应用中应根据需要和条件选择合 

适的模型及测定指标。 
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