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摘要： 随着世界人口老年化比例不断上升，越来越多的人出现因骨质疏松引发的临床并发症如：骨质疏松性骨折、慢性骨痛、
肌无力等。 为了能够对骨质疏松症的发病机理及其治疗方法进行深入的研究，骨质疏松模型的建立是其的必备条件。 目前
已有多种方法建立骨质疏松模型，主要分为两大类，一类是体内模型，此类造模方法主要是以物理、化学或生物等致因素作用
于动物，造成活体动物组织、器官或全身损害，并出现类似人类疾病时的功能、代谢或形态结构方面的改变。 目前运用此法的
主要有手术模型、药物去势模型、维甲酸模型、失用模型、营养模型、脑源性模型、基因重组模型等。 另一类是体外模型，包括：
盐酸模型、双氧水模型、细胞模型和计算机三维有限元模型。 相比较体内模型来说，体外模型的研究范围较窄，只是在某些方
面与人体骨质疏松具有相似之处。 目前为止任何一种模型只是在某些方面与人体骨质疏松具有相似之处，没有任何一种模
型在各个方面完全与人类骨质疏松症的临床表现一致。 本文对骨质疏松模型建立方法研究进展及特点的进行阐述。
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Abstract： With the rising of the aging population in the world， more and more people suffers from clinical complications due to
osteoporosis， such as osteoporotic fractures， chronic bone pain， muscle weakness， etc．In order to explore the pathogenesis of
osteoporosis and its treatment methods， the establishment of the models of osteoporosis is essential．Now there are a variety of
methods to establish the model of osteoporosis．It is mainly divided into two categories．One is the in vivo model．The in vivo
method is mainly based on physical， chemical or biological pathogenic factors acting on the animals， resulting in the damage of
tissue， organ， or the whole body in living animals， which is similar to the changes of metabolic function or morphology in human
diseases．These method includes operation model， medical castration model， retinoic acid method， disuse model， nutrition model，
brain derived model， gene recombination model， etc．The other one is the in vitro model， including： hydrochloric acid model，
hydrogen peroxide model， cell model， and computer model of three－dimensional finite element．Comparing with the in vivo models，
the study scope of the in vitro models is narrow．And it is similar to human osteoporosis in some areas only．So far every model is
similar to human osteoporosis in certain extent．No model is entirely accordant with human osteoporosis in the clinical manifestation．
This paper reviews the research progress and characteristics of the establishment of the osteoporotic models．
Key words： Osteoporosis； In vivo； In vitro； Model．

　　骨质疏松是一种以骨量减少，骨组织微细结构
破坏，骨脆性增加和易发生骨折为特征的疾病，随着
世界人口老年化比例不断上升，越来越多的人出现

因骨质疏松引发的相关临床并发症如骨质疏松性骨

折、慢性骨痛、肌无力等。 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以及治疗方法也
亟待深入研究，而骨质疏松模型是进行这些研究的
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必备条件，因而骨质疏松模型的能否成功建立显得
尤为重要［１］ 。 目前可用于骨质疏松实验研究的动
物主要有大鼠、小鼠、兔、羊、犬、猪、灵长类动物（除
人类外）等［２］ 。 骨质疏松模型建立方法也多种多
样，它们在实验研究中均有各自的优缺点， 我们应
根据研究目的需要， 尽可能选择与人类骨质疏松的
状态相似，且重复性好，经济而有效，能满足实验技
术要求的理想模型。 本文就对骨质疏松模型建立方
法研究进展及其特点进行综述如下，以便为以后的
研究提供参考。
1　在体模型

在体模型多见于诱发性疾病动物模型，此类造
模方法主要是以物理、化学或生物等致因素作用于
动物，造成活体动物组织、器官或全身损害，并出现
类似人类疾病时的功能、代谢或形态结构方面的改
变，以供研究用［３］ 。 目前运用此法的主要有手术模
型、药物去势模型、维甲酸模型、失用模型、营养模
型、脑源性模型、基因重组模型等。
1．1　手术造模

目前用于实验研究的主要是切除动物的双侧卵

巢、睾丸和甲状旁腺等，其中切除动物的双侧卵巢的
方法更为广泛，尤其是在研究绝经后骨质疏松，成为
大部分科研工作者的首选。 因为成年动物有一个规
则的发情期，发情期动物体内雌二醇水平处于峰值，
观察发现松质骨有一些骨丢失现象，当不出现雌二
醇的峰值时标志“绝经”，松质骨骨丢失发生加快。
通过切除雌性动物卵巢，使其雌二醇水平降低，可以
发现松质骨的骨量减少，骨强度下降，同时某些部位
骨丢失现象加快，这种骨丢失是伴随骨转换增强而
进行的，这种特性类似于人正常绝经时高转换型骨
质疏松发生的骨丢失状态［４］ ，手术后动物在骨质疏
松性骨折和骨量减少部位上，也表现出与人类很大
的相似性。 该类模型稳定性可靠、成功率高、重复性
好、适用范围广，造模周期相对较短，特别是适用于
模拟和研究女性绝经后或老年男性由于激素分泌迅

速下降而诱发的中老年骨质疏松症。 但这种模型方
式仍然有一定的缺陷［５－６］ ：①卵巢切除模型虽能体现
了雌激素水平下降这一重要病因，但与临床实际不
符；因为骨质疏松症患者虽然卵巢功能低下，但其卵
巢间质细胞在绝经后仍有一定的内分泌功能。 ②手
术去势对机体来说本身就是一种创伤，对机体造成
负氮平衡，引起机体应激反应，对模型指标的检测造
成干扰。
1．2　药物去势模型

不摘除动物卵巢，而给予影响动物内分泌的药
物，抑制动物生理状态下的雌激素分泌。 常用制备
此种模型的药物有［７］ ：①Ｂｕｓｅｒｅｌｉｎ，是一种促黄体素
分泌激素的类似物，为促黄体素分泌激素受体的激
动剂，有降低血清雌二醇含量的作用。 ②Ｃａｓｏｄｅｘ，
非类固醇类雄激素拮抗剂，可使体内雌二醇耗竭，来
达到降低雌激素的作用。 ③促性腺激素释放激素，
使用后可以造成动物的骨质丢失。 此类方法原理基
本同手术去势模型，在时间上与人类绝经雌激素水
平下降更为接近，但造成了机体内分泌紊乱，影响其
他检测指标的测定，尤其是血液指标。 与手术模型
相比，所需要的时间周期较长。
1．3　维甲酸模型

维甲酸是维生素 Ａ的衍生物，维甲酸激活破骨
细胞，促进骨吸收，但不抑制成骨细胞的活性，终使
骨吸收超过骨形成，导致机体出现骨质疏松［８］ 。 朱
虎虎等［９］研究显示，维甲酸对雌性大鼠骨代谢的影
响是骨吸收大于骨形成，既增加成骨细胞的数量和
活性，又刺激破骨细胞使其活性增强，导致类似骨高
转换状态。 该模型的主要优势在于操作简便，时间
短，成功率高，在药品开发研究中被普遍采用，是大
鼠急性骨质疏松的常用造模方法［１０］ 。 但该造模方
法仍有以下不足［１１］ ：①维甲酸诱导的骨质疏松大鼠
模型远期效果较差；②模型大鼠松质骨的丢失比皮
质骨的丢失明显而持久；停药后随时间的延长，大鼠
疏松的骨质有通过自身修复的作用；③该模型会影
响某些血清学指标，如钙、磷、碱性磷酸酶等升高明
显，与原发性骨质疏松状态下这些指标基本正常或
稍高的事实不合，因此不宜作为原发性骨质疏松动
物模型。
1．4　糖皮质激素模型

该方法主要是利用超生理剂量的皮质类固醇激

素直接抑制成骨细胞活性，使骨形成减少，同时可引
起机体的钙、磷、维生素 Ｄ 和甲状旁腺素代谢的变
化，促进骨吸收，最终导致骨代谢处于骨吸收大于骨
形成的负平衡状态，出现骨量丢失，诱发骨质疏松的
出现。 常用药物有泼尼松、泼尼松龙或地塞米松。
林涛［１３］等人以甲基泼尼龙琥珀酸钠 ２ ｍｇ／（ｋｇ・ ｄ）
对 ６月龄雌性新西兰大白兔臀肌注射，连续 ４周，通
过测股骨骨密度、股骨近端及头部和腰椎大部分骨
小梁参数，认为建立了骨质疏松模型。 常用药物有
泼尼松、泼尼松龙或地塞米松。 该模型的建立为研
究人类糖皮质激素引起的继发性骨质疏松以及体育

锻炼与骨质疏松关系的研究［１４］奠定了基础。 但该
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模型适用范围相对较小，而且研究发现［１５］由于糖皮

质激素可致肌肉、结缔组织、淋巴组织退化，使动物
体重迅速降低等其他方面的影响。
1．5　失用性骨质疏松模型

是使动物部分肢体处于不负重或者瘫痪状态而

建立的模型，当制动的因素解除后，骨量一般可恢
复，但所需时间较造模长得多。 该类模型制作方法
很多按照对骨的破坏与否常常分为非创伤性和创伤

性两类。 常用方法有［１６］ ：机械固定法，悬吊法，腱切
除法，坐骨神经切除法等。 Ｆａｌｃａｉ 等［１７］改进的尾部

悬吊方法，取 ３月龄雄性 ＳＤ大鼠，使其始终保持约
３０°头低位及后肢自由悬垂不负重状态，前肢着地可
自由活动。 尾吊 ２ 周后，股骨即可出现明显的骨密
度降低和力学性能下降，呈现骨质疏松状态；而随着
尾吊时间延长，骨质丢失逐渐加重，没有出现明显的
适应性。 失用性骨质疏松动物模型对防治瘫痪、骨
折、术后长期卧床的患者及航空人员出现的骨质疏
松有重要现实意义［１８］ 。 其中尾吊大鼠模型不仅操
作简单、效果明显，避免对动物造成过多的损伤，而
且可以进行“复动”可逆性研究，值得推广在体育锻
炼与骨质疏松关系的研究中应用较多。 需要指出的
是该类造模方法大部分对动物来说有些残忍，违背
动物伦理道德原则。
1．6　营养性骨质疏松模型

营养性骨质疏松动物模型的制备主要用于研究

因营养缺陷引起的骨质疏松。 据研究：通过对大鼠
食物中钙和蛋白的干预，采用高蛋白低钙饲养，２０
周后可成功造模［１９］ 。 用营养控制建立的动物骨质
疏松模型更接近于营养疗法，比用激素手术因素造
成骨质疏松具有实际意义，有助于探讨膳食不平衡
引起的骨质疏松发病机理，同时也为防治骨质疏松
药物筛选打下了基础。 另外，临床发现长期过量饮
酒引起酒精中毒，可导致局部骨小梁结构消失或均
匀变细变薄，骨量丢失的原因是骨吸收增强及骨形
成减少。 在人类中常见于因长期大量饮酒而出现的
股骨头坏死，乙醇中毒型骨质疏松模型为其提供了
最理想的研究对象。 陈艳［２０］等通过研究认为：高浓
度酒精通过先抑制骨基质形成，后抑制骨矿物质沉
积，最终造成骨量的丢失，利用此原理成功造成了酒
精中毒型的骨质疏松模型。
1．7　脑源性骨质疏松动物模型

钟平等［２１］用 １０％谷氨酸单钠（４ ｇ／ｋｇ）给大鼠
皮下注射，通过神经毒剂损毁神经元，建立了谷氨酸
单钠大鼠骨质疏松动物模型。 该实验证明损毁下丘

脑弓状核可以导致骨质疏松，其优点在于可操作性
强、稳定性高和可重复性好。 特别适合用于骨质疏
松的病因、病理机制的研究以及骨质疏松的预防和
治疗的研究，但其成功率较低，适用范围也较窄。
1．8　基因重组骨质疏松模型

骨质疏松症是一种由多种基因和环境因素等共

同决定的复杂疾病，结合基因重组技术以及骨质疏
松遗传性和骨组织相关基因研究建立骨质疏松模

型，目前转基因技术和基因敲除技术已成为基因重
组骨质疏松基础研究中最有效的两种手段。 主要模
型包括： ＯＰＧ基因敲除、ＲＵＮＸ２ 过表达、ＨＳＶ－ＴＫ转
基因 ＯＡＳＩＳ 基因缺乏等模型。 国外研究［２２］发现

ＯＰＧ基因敲除小鼠腰椎椎体骨小梁数目、骨小梁厚
度、骨小梁体积比下降，而且具有全身骨质疏松发生
情况稳定，不受外界因素干扰等优点。 除此之外，还
有许多与骨代谢相关的基因如骨桥素、瘦素［２３］ 、护
骨素、碱性磷酸酶、雌激素受体等也可以被敲除或者
转入到骨组织细胞中，从而进行骨代谢调控基因研
究，但是基因模型仍有不足之处［２４］如：造模早期容
易出现多种骨质疏松性骨折；不适于对外部分子对
机体骨密度影响的研究等。

2　离体模型
2．1　盐酸模型

随着人们对骨质疏松研究的不断深入，对骨质
疏松模型的要求也有了新的要求，脱钙造模让骨质
疏松模型进入一个新的研究阶段。 骨骼中的钙羟基
磷灰石晶体能被某些酸类或螯合剂所分离出，这个
过程被称为去矿化［２５］ 。 盐酸模型主要是通过盐酸
对骨骼进行脱钙的方法进行降低椎体耐压强度来达

到制作与骨质疏松生物力学上相似的动物模型的。
崔轶［２６］等运用微量注射泵向椎体内灌注盐酸及椎

体整体浸泡的脱钙方法，快速建立绵羊腰椎骨质疏
松性生物力学模型。 此类模型的有点在于：①造模
时间短、简便、费用低。 ②通过调整脱钙的时间，还
可以调控模型的骨质疏松程度。 ③可以快速、准确
的为脊柱生物力学的实验研究提供验证数据。 ④不
会涉及动物道德伦理问题。 但是该模型作为离体模
型，与在体的骨质疏松有很大的区别， 此模型并不
能完全等同于生理状态下的骨质疏松，且更类似于
骨软化的状态，而且还会影响骨骼中某些代谢指标
的含量，与在体的骨质疏松有很大的区别。
2．2　双氧水模型

Ｈ２Ｏ２ 作为一种强氧化剂，在临床的清创消毒中
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被人们熟知，但是其具有能够清除异种骨移植抗原
的能力却很少被人们提起。 罗卓荆［２７］等在研究中

发现通过 Ｈ２Ｏ２ 对新鲜牛股骨松质骨浸泡，改变了
骨骼的生物力学特性，特别是骨骼的弹性变形能力，
降低了骨骼的极限强度及弹性模量，为骨质疏松模
型也提供了一种新的方法。 该模型的优势在于很大
程度的降低了异体骨骼强烈免疫排斥反应，为异体
骨骼的移植提供了新的思路。 与此同时，也有许多
不足如：双氧水主要是破坏骨骼中的骨小梁等有机
质成分，与正常人体骨质疏松的情况有所差异，另外
双氧水浸泡时间的控制也是研究者需要亟待解决的

重要问题。
2．3　细胞模型

研究发现骨质疏松的患者骨骼中破骨细胞的活

性增强而成骨细胞的活性减弱，从而使骨骼中蛋白
质等起支撑连接作用的有机成分的含量减少而钙、
磷等起填充作用的无机物含量相对保持在正常水

平，结果使骨骼微环境的间隙增宽。 根据这一原理，
Ｊｏｎｅｓ等［２８］将成骨细胞与破骨细胞混合培养，并观
察记录体外成骨细胞与破骨细胞的形态结构，以及
体外成骨细胞与破骨细胞在功能和结构上的相互作

用。 另外还把成骨细胞和破骨细胞培养在一个环境
下，但是细胞之间并不直接接触，而是通过细胞分泌
的信号物质影响两种细胞的功能。 该模型能够从细
胞角度模拟分析骨质疏松的病因病理病机，特别是
分子生物学的研究。 但该模型还有以下不足：①技
术要求高，需要严格的培养技术和培养条件。 ②难
以控制成骨细胞和破骨细胞的比例，与人体骨质疏
松大体结构存在一定的差距。
2．4　计算机三维有限元模型

骨质疏松有限元法［２９－３１］是一种在工程学技术

中广泛应用的物理数学方法利用数字逆向还原工程

系统的相关原理，应用螺旋 ＣＴ 将骨质疏松骨骼进
行三维建模，并看成由无数节点组成的数字单元，通
过网格划分、赋值、边界条件设定等步骤，对骨骼进
行力学分析，研究其应力应变情况。 该模型通过改
变部分结构、参数和载荷，模拟骨质疏松骨骼的生物
力学变化。 通过该模型，可以观察在不同状态下生
物力学的变化，研究模型任意部位应力和形变分布、
极限破坏分析等变化情况。 彭李华［３２］等通过建立

骨质疏松股骨三维有限元模型得到了骨皮质、骨松
质、骨髓腔的股骨三位立体结构，为研究骨质疏松的
固定方法、关节置换创造了条件。 严伟洪［３３］等成功

建立了胸腰段骨质疏松三维有限元模型，是理想的

研究骨质疏松腰椎生物力学的数字化模型，可应用
于骨质疏松腰椎后凸成形术的评估。 该模型的优
势［３４］在于：在于①在解剖结构上与人体骨骼的结构
相似性好，物理属性相对逼真，可以较准确的反映人
体组织的解剖结构与物理属性的关系。 ②在指导临
床工作中发挥着巨大的作用，特别是骨骼相关疾病
手术方式的选择，内固定的置入方式与途径方面发
挥着无可比拟的作用。 ③对于模拟术后患者植入物
的稳定性、人体组织与内固定物之间的物理属性，对
于指导术后患者功能康复锻炼提供可靠的生物力学

依据。 在但由于简化运算和技术的原因，在一定程
度上存在数据的局限性和误差，目前仅限于生物力
学的研究。
综上所述，骨质疏松模型的建立在研究骨质疏

松的发病机制、探讨防治措施、新药研究和手术治疗
中占有十分重要的地位。 我们对骨质疏松最理想的
模型是它的发病机制、病变过程、病理改变及演变转
归尽可能与人类骨质疏松症的变化相似；但是无论
是动物模型还是计算机模型都与人的骨质疏松有着

本质的区别，而且骨质疏松症的病因病机比较复杂，
使得现在十分完善的骨质疏松模型尚未出现，但可
喜的是我们已经研制出了与之相似的许多模型可供

选择，在选择骨质疏松症模型首先应该尽量考虑到
模型应与人类骨质疏松的临床症状及组织行为相

似，但要求某种模型在各个方面完全与人类骨质疏
松症的临床表现一致几乎是不可能的，因此在研究
与选择骨质疏松模型时，应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。 在这里就要求研究者必须在明确
实验研究内容和侧重点，深入了解各种造型优缺点
的基础上，合理选择最合适的造模方法。 另外可以
尝试多因素联合造模方法可以取长补短，克服单因
素造模的缺点，提高骨质疏松动物模型的完整性，值
得研究者进一步尝试与深入研究。 目前手术去势骨
质疏松模型是最经典的也是应用最广泛的模型，但
是随着人类对骨质疏松研究的不断深入，许多新型
的造模方法也将被研究者选用，比如：脱钙造模、计
算机三位有限元造模，因为它们有很多无法比拟的
优点。 随着新技术的发展和骨质疏松研究的不断深
入，尤其是细胞因子、基因技术以及计算机的介入，
对骨质疏松模型的制作方法和研究领域也将不断丰

富发展。 随着老龄化社会的到来和骨质疏松症越来
越被重视，现有骨质疏松模型的应用将会不断增加，
要求也会越来越高，新的模型也将会不断出现。
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