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骨质疏松症模型的动物选择
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骨质疏松症（3,4-25262,(,，37）是中老年人的一

种常见病，是以骨量减少及骨组织微观结构退化为

特征，致使骨的脆性增加、以及易于发生骨折的一种

全身性骨骼疾病［"］。骨质疏松症是目前世界上发病

率、死亡率和医疗保健消耗较大的疾病之一，严重影

响着老年人的生活质量和生存状况［8］。在骨质疏松

症的研究中，正确建立和选择理想的骨质疏松实验

动物模型，是各种骨质疏松研究工作的基础。本文

就骨 质 疏 松 症 实 验 动 物 模 型 的 选 择 及 特 点 作 一

综述。

临床上用于骨质疏松的动物模型的种类和方法

很多，但目前还没有哪一种动物模型能复制人类骨

质疏松的所有特征。骨质疏松症的发生原因十分复

杂，目前认为与遗传、营养、生活习惯、激素、运动、机

械负荷和多种细胞因子有关。这就对骨质疏松症的

动物模型提出了严格的要求。

合适的动物模型有 ! 个必需考虑的要点：（"）方

便性（92:;-:(-:1-）：动物购买容易，价格便宜，实验

操作简便。（8）相关性（<-)-;’:1-）：与人体条件有相

似关联之处，研究获得的信息能与人体的规律有同

一性。（!）适宜性（=556256(’4-:-,,）：对某种特殊的问

题，最好使用某一特定的动物模型对人体进行模

拟［!］。在建立骨质疏松模型中，不可能满足全部理

想条件。因此建立一种其组织行为的改变在人类骨

质疏松症中所检测到的结果相匹配的动物模型是最

基本的研究方法。目前常用的骨质疏松模型动物有

大鼠、小鼠、兔、羊、狗、猪、猴等。

! 狗

狗性情温和驯良，体型大小适中，易于饲养管

理；可以做多次髂骨活检和抽取较大量的血标本，便

于反复、长期观察；骨骼可以接受人工装置的植入；

胃肠系统与人相似。随意杂交的狗，因背景不确定，

种系难于了解，不适于做骨质疏松的模型。因此，实

验常用特殊杂交（5*652,- >6-?）的 @-’A)- 狗。与其它

的 动 物 相 比，狗 最 大 的 优 势 在 于 皮 质 骨 具 有

B’;-6,(’: 系统，而且其骨代谢和骨结构特征、松质骨

与皮质骨的比率、B’;-6,(’: 系统及松质骨重建的形

态学与人相似，仅其重建的速率比人类稍快，去睾丸

狗有类似人类骨吸收大于骨形成的改变。骨量丢失

在切除卵巢和子宫的狗只是一个暂时现象，不能促

使骨质疏松的发生，因此卵巢切除模型有争议。目

前比较肯定的是，应用狗研究废用性骨质疏松较为

成功，而不适用于骨代谢研究［"］。C*D*?’ 等［E］的研

究发现切除睾丸的狗，术后第一个月有一个骨量丢

失的起始阶段，出现骨小梁断裂和海绵骨体积显著

减小但血清钙、磷和肌酸酐变化不明显。第二阶段

也就是骨量丢失持续阶段，与成骨细胞不足有关，可

以部分地被给予 "，8$（3B）8FG! 而恢复丢失的骨

量，但对骨细胞数量和骨转换有抑制作用。不足之

处在于：@-’A)- 狗价格昂贵，动物来源困难；" 年只有

春秋两次发情期，雌激素分泌明显比人类低，作雌激

素缺失骨质疏松模型存在争议；有两对血液供应不

同的甲状旁腺，在老年动物，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的狗都要作甲

状旁腺扫描；狗为食肉动物，对钙的日需要量比人

类高，对钙的小肠吸收低于人类，易产生继发性甲状

旁腺功能亢进。

" 猪

农家猪体重体型巨大，成年体重近 "$# DA，管理

饲养困难，不适合作医学研究。用于作骨质疏松模

型的 猪 大 都 采 用 小 型 猪，品 种 主 要 有 H(:1)’(6、
B’:I26?、B2&-)、J*1’4’:、F(-4:’&-,-K724K@-))-?、中国贵

州小猪等。其体积小，占用空间少，易于实验操作管

理。用猪作骨质疏松模型优点主要有：有明显的骨

骼生长期和成年期；发情周期与人类相似；消化道结

构的解剖与人类相近；骨骼能接受人工装置的植入；

可以多次取活检和血标本；有层状骨，皮质骨重建和
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松质骨丢失与沉积的发生率与人类相似，但其骨量

重，骨小梁网比人致密［!］；尽管通过切除卵巢、子宫

和用氟化物诱导的骨质疏松与人类骨质疏松存在骨

量和骨强度的差别，但在表现形式上与人类相似；另

外，它还可存在与骨量减少相关的自发性骨折。不

足之处是：小型猪的价格昂贵，且有些地区买不到；

饮食要求严格，尤其是钙的摄取，容易影响到骨密度

（"#$）。并且小型猪子宫的血管容易破裂，因而其

卵巢子宫切除术很困难。

! 羊

常用的有绵羊和山羊。使用羊作为骨质疏松的

动物模型有许多优点：羊有明显的骨骼生长期和成

年期；发情期在秋冬季，自发性排卵，激素分泌规律

与女性相似；性格温驯，容易管理；价格相对便宜，来

源丰富；便于安装人工假体，能多次活检和取大量血

标本；髂嵴骨组织结构，氟化物在骨的沉积和对骨细

胞的毒性反应方面与人类相似；年轻绵羊（小于 % &
’ 岁）的皮质骨呈丛状骨，而年老的绵羊（( & ) 岁）可

见到 *+,-./0+1 系统的重建［2］，首先在股骨的尾部，

其次在肱骨和桡骨部分。用放射免疫法测定骨钙素

（3/4-56+7601）发现绵羊血清骨钙素水平在妊娠期和

哺乳期是不同的，老年（( 岁）绵羊的血清骨钙素水

平，与 2! 岁老年妇女相似。

李良等［(］选用 89! 年龄的成都山羊双侧卵巢切

除后 2 个月，动态观察髂骨骨组织的病理学变化及

长骨骨生物力学变化，发现骨小梁数量逐渐减少，骨

强度降低，易于骨折。双侧切除卵巢术后 2: 天出现

轻度骨小梁减少，相互连接分离。8;: & 8<: 天骨小

梁数量进一步减少，骨小梁变细，宽度降低，出现钮

扣样变，骨髓腔扩大，呈典型的骨量减少病理学改

变［<］。山羊在双侧卵巢切除后 % 月就出现骨量减少

的变化，术后 2 月骨量减少最为明显，这种变化与雌

激素的降低有关［)］。切除双侧卵巢的雌性山羊，随

着实验时间从半年、至 8 年、至 8 年半，其骨质疏松

的程度是逐步加深的［8:］。术后 2: 天即出现轻度骨

小梁减少，术后 8;: 天到 8<: 天，骨小梁进一步减

少，宽度变薄，骨小梁间距扩大，呈典型的骨量减少

病理学改变。术后 8<: 天各长骨密度、断端骨组织

厚度、整体骨弯曲破坏荷载与弹性模量明显降低。

除股骨外，各长骨整体骨的弯曲极限强度以及骨试

件的弯曲、压缩、拉伸的极限强度和弹性模量明显降

低。何成明等［88］选用 ; 岁左右的雌山羊，双侧切除

卵巢 8 年后，股骨、胫骨、跖骨的几何参数均减小，股

骨整体骨三点弯曲弹性模量减小 ;%9(=。胫骨骨

试件的弯曲压缩和拉伸实验极限强度明显降低，8
年半后股骨胫骨骨试件的压缩极限强度和弹性模量

及胫骨试件弯曲的弹性模量明显减小。

研究表明，绵羊和山羊是极具潜力的大动物骨

质疏松模型。但作为骨质疏松模型也有其不足之

处；羊为草食反刍动物，维生素代谢和矿物质需要量

以及磷代谢与人相差较大，尿中磷排泄较人低，消化

道是排泄磷的主要渠道；为反刍类，如要进行口服药

物吸收实验，需皱胃（第四胃）瘘管；没有自发性停

经；"#$、生化、骨组织形态学等指标有季节性和日

节波动；缺乏自发性骨折等。

" 家兔

家兔（ .+>>04/）是一种很好的骨质疏松研究模

型。其自然寿命为 ’ & 2 年，性成熟期为 ! & < 个月，

8 年以上达老年。繁殖率高，容易饲养管理。骨转

化快，性腺发育 2 个月左右，骨骼即发育成熟。成年

兔有 *+,-./0+1 重建活性，可用作合成代谢药物对松

质骨及 *+,-./0+1 系统重建作用的研究［8;］，耳缘取血

方便，便于长期动态观察，骺板多钙化并消失，与人

类相似。用于研究睾酮及雌激素对生长发育过程中

"#$的影响，或卵巢切除后，糖皮质激素及肝素诱

导 3? 动物模型。

方忠、杨琴等［8%］的研究表明，! 月龄雌兔，双侧

卵巢切除 2 个月后，家兔的 "#$ 明显降低，骨代谢

指标 @AB?C!>、"BD? 及 "E? 明显增高。生物力学检

测中的弯曲强度、比例载荷、最大挠度和弯曲破坏载

荷明显下降。骨组织形态计量学显示，骨质丢失明

显增加（"FG@F=下降，@>H I 减少，@>H JK 变宽），骨

小梁形成明显减少（3JG"J 及 #BA 均增多），骨吸收

明显升高（LJG"J、36HI5G@>H ?M 升高）。但因兔的松

质骨含量少，给骨计量学检测带来一定困难［8’］。

# 猴

与其他动物相比，灵长类动物用作骨质疏松动

物模型具有突出优势：身体保持直立位，骨生物力学

特性与人类极为相似；消化道、内分泌系统、骨代谢

最接近人类；具有 *+,-./0+1 和松质骨重建活性；存

在增龄性和制动性骨丢失；更为重要的是，有与人类

女性相似的月经周期、动情周期和绝经，卵巢功能停

止后骨矿密度降低、骨丢失速率等骨反应与经绝期

后妇女的情况相似［8!］；由于灵长类动物与人类在进

化树中的位置最近，对于建立基因显性特征研究方
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面同样很有帮助［!"］。但是要作为绝经后的骨质疏

松模型，雌性灵长类的年龄必须足够大，#$%&’&()*+
猴 , 岁以后才能达到骨量峰值，而很多研究采用 -
. / 岁的猴作卵巢切除术。因此，骨骼未成熟的灵

长类在卵巢切除后似乎是一种不适当的模型。但是

要找到老龄化的雌性灵长类很困难并且代价太高。

由于费用昂贵，饲养管理条件要求高，操作危险，实

验周期长；不可避免地携带或传播动物源性传染病

等极大地限制了它们的应用；其次还有动物保护和

环境保护等因素。

! 小鼠

小鼠（’012）在卵巢或睾丸切除后很快出现松质

骨骨量丢失，遗传性性功能减退的雌性小鼠有明显

的骨量减少。采用小鼠进行骨代谢遗传因素的研究

了解特殊骨骼类型与遗传基因的联系；或是导入目

的基因或敲除目的基因，观察其表型特征和病理变

化，是目前骨质疏松研究领域中最感兴趣的课题之

一［!/］。小鼠的基因易于调控，鉴于 34567 "、8/ 9 !6
" : 和 # ; <6<2: 等小鼠的峰值骨量（795）的差异，

应用分子生物学技术如杂交技术和 1=>4 探针等，

对特定基因位点进行完整的基因学研究，识别一个

或多 个 骨 质 疏 松 相 关 基 因，是 研 究 的 热 点 之 一。

34567 " 小鼠是目前惟一被证实可出现老年性脆性

骨折的实验动物。日本研究人员选用一种基因突变

小鼠即 ?@$ 小鼠进行 A7 研究，发现这种小鼠体内存

在不平行钙化现象，颈椎有高度骨化现象，而腰椎发

生高转化率的骨质疏松。:B1C+&% 实验室培育成的

3457 衰老小鼠，老化较正常小鼠快，有低峰骨量和

中老年骨折的发生趋向。D@B%021［!E］等的研究表明不

同种系的小鼠去卵巢 ! 月和 ; 月后，骨质（9F6GF）分

别降低 HIJ和 H/J。并伴随松质骨表面破骨细胞

增加。K20%+?20% 等［!,］研究发现成年小鼠骨密度峰

值在 - 个月，之后股骨继续增长 - . E 个月。他们发

现不同品系小鼠的皮质骨密度由共同基因型决定，

而股骨、椎骨、趾骨的密度、长度随基因型的不同各

异。小鼠也存在骨骼太小，可供研究的血清较少，动

情期不受下丘脑 L 垂体轴调节等因素影响。

" 大鼠

大鼠是迄今为止骨质疏松研究中使用最多的模

型动物［!］。3=（3MNB)*2O=B@(2$）和 K0+?BN 大鼠已广泛

用于 骨 质 疏 松 的 研 究。美 国 食 品 与 药 品 管 理 局

（P=4）建议采用月龄 " . !I 个月的大鼠复制骨质疏

松模型，此时有足够的骨小梁再建，适于实验观察。

大鼠骨质疏松模型的优点主要是：分布广，繁殖快，

花费低，体积小，易于饲养和管理；骨代谢、解剖与人

类有众多的相似之处［HI］，有明显的生长期和成年

期，容易观察年龄对骨组织的影响；成年大鼠多个部

位的松质骨骨量可在一段较长时期内保持稳定，是

研究松质骨重建的合适条件。其松质骨分布和重建

功能及板层骨的骨小梁重构能力与人类相似。大鼠

去卵巢后，血清雌二醇明显下降，骨代谢活跃，骨转

换增强，成骨细胞减少，破骨细胞增殖，骨吸收大于

骨形成，进而导致骨量的丢失和骨力学强度的降

低［H!］，较好地模拟了正常人绝经后高转换型骨质疏

松症，该模型最快可在 !8 Q 出现骨质疏松，至少在

!H 个月之内的骨代谢改变与人类绝经后骨质疏松

症的高转换型骨代谢过程有非常相似之处［HH］。去

卵巢后大鼠的骨量丢失中，以股骨、胫骨近端和脊柱

较明显［H;］。去卵巢大鼠对雌激素、他莫昔芬、二膦

酸盐、甲状旁腺素和降钙素等药物的反应亦与人类

有相似之处。成年雌鼠由于 RH 的周期变化，每四天

有一个动情期。! 岁后雌鼠可观察到动情期的逐渐

减少和松质骨的丢失。予雌激素替代治疗时无骨转

化增加和失骨。抑制人骨转化的药物如双磷酸盐类

和降钙素也可以有相似的骨组织变化。

谢肇等［H-］的研究表明，大鼠去势股骨密度明显

降低，腰椎骨密度尤其显著。股骨最大荷载显著降

低，腰椎最大荷载尤其显著。骨小梁面积百分数（J
GST4N）、骨小梁厚度（GST GU）、骨小梁数量（GST >）显

著降低。骨小梁分离度（GST 3M）显著增高。血、尿生

化指标显示骨吸收大于骨形成。

不足之处包括：大鼠缺乏 <BV2N+0B% 系统，皮质

骨内骨重建罕见；!H . H- 月后骨骺方闭合；终身维

持活跃的骨构塑（’&Q2(0%)）；去卵巢后不发生脆性骨

折；承载方式与人类不同等。此外，大鼠体积小，不

允许反复进行骨组织活检及大量采取血液标本。大

鼠去势后体重会有增加，骨质的防护作用会减弱，同

时会影响到它的消化系统、内分泌系统的功能，肯定

会影响实验结果的分析，因此美国 P=4 规定，在进

行这类研究时，有必要进行两种不同种类的动物模

型，要求不但有小动物模型，而且要有大动物模型，

不但观察骨的建造，还要观察骨的再建，不但检测骨

量，也检测骨的生物学特性，还必须对椎骨、长骨、股

骨等多部位进行检测［!］。

还有研究者采用鸟、豚鼠、白鼬、猫等作为骨质

疏松的模型动物。由于这类动物骨骼行为不能很好
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地模拟成年人的骨质疏松变化特征，与人类骨质疏

松相关性较小，因此对这类动物的研究资料较少。

用于骨质疏松症模型动物模型首先应该考虑的

是模型应与人类骨质疏松的临床症状及组织行为相

似，但要求某种动物模型在各个方面完全与人类骨

质疏松症的临床表现一致是很困难的，因此动物模

型根据研究的不同，侧重表现其某一阶段、某些症状

或一些病理生理变化，作为观察特定阶段和指征的

病理模型是较为可行的方法。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，得到可靠地研究数据，准确评价实验的结

果，以揭示人类骨质疏松的发病机制，找出理想的防

治方法。
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