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摘要： 骨质疏松动物模型，是研究骨质疏松病理和抗骨质疏松药物作用机理的重要依据。 本文详细地论述了 ４种骨质疏松动
物模型的特点及原理：即（１）激素干预型骨质疏松动物模型，包括去势骨质疏松模型、甲状旁腺切除诱发的骨质疏松模型、下
丘脑垂体缺陷诱发的骨质疏松模型、糖皮质激素诱导的骨质疏松模型和布舍瑞林诱发的骨质疏松模型等；（２）废用型骨质疏
松动物模型，包括单侧肢体废用性模型、悬吊模型、钢板或螺钉内固定未骨折的骨骼诱发的骨质疏松模型、套筒法诱导大鼠骨
质疏松模型和石膏绷带固定诱导骨质疏松模型等；（３）营养型骨质疏松模型，包括低钙饮食诱发的骨质疏松动物模型、低钠诱
导的骨质疏松模型；（４）其它类型骨质疏松动物模型，包括维甲酸诱发的骨质疏松模型、链脲佐菌素诱发的骨质疏松模型、基
因工程法诱导和联合造模法诱发的骨质疏松模型等。 骨质疏松模型常见的评价包括密度测定法、生物化学指标法、骨形态学
法和生物力学法等。 衡量一种模型成功与否，必须将 ４种不同的指标评价方法结合起来进行综合评价，才能为基础和临床研
究提供坚实的科学依据。
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Abstract： Osteoporotic animal models are the essential tools to study of the pathogenesis of osteoporosis and the pharmacology of
osteoporosis drugs．This paper， in detail， discusses ４ types of osteoporotic animal models： （１） hormone intervention－induced
osteoporosis animal models， including castrated animal model， parathyroidectomy animal mode， hypothalamic－pituitary defect－
induced animal model， glucocorticoid－induced animal model， and buserelin－induced animal model； （２） immobilization－induced
osteoporosis animal models， including unilateral limb disuse osteoporosis model， suspension－induced osteoporosis model， limb
internal fixation with plate or screw－induced osteoporosis model， steel pipe fixation－induced animal model， and plaster bandage－
induced osteoporosis model； （３） dietary intervention－induced osteoporosis models， including low calcium diet－induced osteoporosis
model and low sodium diet－induced osteoporosis model； （４） other types of osteoporosis models， including retinoid－induced
osteoporosis model， streptozotocin－induced osteoporosis model， gene engineer－induced osteoporosis model， and combined
approaches－induced osteoporosis model．The evaluation methods for osteoporosis include the densitometry， biochemistry index，
mechanical strength， and bone histomorphormetry．To judge whether the animal models is successful or not， we need to
comprehensively consider the ４ evaluating indexes， in order to provide a solid base and scientific evidence for preclinical and clinical
research．
Key words： Osteoporosis； Animal models； Evaluating index
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　　骨质疏松是指全身性骨量减少及骨组织微结构
改变，骨密度和骨质量降低，从而引起骨强度下降和
骨脆性增加，导致极易发生骨折的一种常见的和全
身性的骨代谢疾病。 其最常见的症状是疼痛，以腰
背痛最为多见，其次是身长缩短、驼背，严重者可见
骨折，甚至诱发死亡［１］ 。 据 ＷＨＯ 有关统计资料显
示，近年来骨质疏松的发病率呈逐年上升的趋势，每
年由于骨质疏松诱发的骨折患者高达 ８９０ 万人，估
计到 ２０５０ 年全球骨质疏松诱发的髋骨骨折男性和
女性患者将分别增加 ３１０％和 ２４０％［２］ ，这给社会和
家庭造成严重的医疗负担和经济负担，因此通过骨
质疏松模型，研究骨质疏松的发病机理、对于提升骨
质疏松预防和治疗具有重要意义。
骨质疏松动物模型，同其他常用动物模型一样，

既可以避免实验研究对人体的各种伤害，还能在较
短的时间内成功地模拟疾病的病理状态，从而为人
类疾病的病理研究和发展创新药物提供了一种重要

手段。 为了进一步研究骨质疏松的发病机理和治疗
药物，科学家们发展了种类丰富的骨质疏松动物模
型，这些动物涵盖了大鼠、小鼠、家兔、犬和其他灵长
类动物。 本文将从动物模型和评价指标等方面，系
统地总结了近年来骨质疏松模型的研究进展，旨在
为今后对骨质疏松病理研究和抗骨质疏松药物作用

机理研究提供理论和实验依据。

图 1　常见的骨质疏松动物模型造模方法
Fig．1　Ｔｈｅ ｃｏｍｍｏｎ ｔｙｐｅｓ ｏｆ ａｎｉｍａｌ ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ ｍｏｄｅｌｓ　

1　常用的骨质疏松动物模型
目前研究中常用的骨质疏松动物模型，一般分

为 ４ 大类：激素干预型、废用型、营养型，其它类型等
骨质疏松模型（图 １）。 下面将分别论述这些模型造

模方法及特点。
1．1　激素干预诱发的骨质疏松动物模型
1．1．1　去势骨质疏松模型：大鼠是目前骨质疏松的
基础研究中最常用的动物之一。 ２０ 世纪 ３０ 年代
Ｋｏｒｅｎｃｈｅｖｓｋｙ 等用去势模型大鼠观察 Ｄｅｌｔａ－雄烯二酮
和雄烯二醇对体内部分主要脏器质量的影响。 其后
Ｏｒｉｍｏ［３］和 Ｓｃｈｕｌｚ［４］等用去卵巢大鼠模型观察甲状腺
旁素对骨重构的影响，Ｗｉｎｋ［５］等首先发现了阉割大

鼠的骨密度发生了改变。 迄今为止，用该模型研究骨
重构的文章 Ｐｕｂｍｅｄ 上可检索到 ２３００多篇。 该模型
常选用 ３—９ 月龄成年 ＳＤ 或 Ｗｉｓｔａｒ 大鼠，大鼠月龄
越大，其病理表现越接近成年人疾病特点。 基本造模
方法是手术切除雌性大鼠双侧的卵巢或者雄性大鼠

双侧的睾丸，一般大鼠在 ２个月后即可出现骨量和骨
密度的下降，３到 ４个月后这种变化更加明显。 雄性
大鼠去势后，其身体还表现为贮精囊、前列腺、包皮
腺、肝、肾、心质量的减轻和体重的下降，而大鼠的脂
肪、下丘脑、肾上腺和胸腺等的质量则增加。 雌性大
鼠去势后，其身体还表现出子宫及子宫颈、阴道、雌性
包皮腺和脂肪等组织质量的减轻，肝、肾上腺、胸腺等
组织质量以及体重的增加。 目前该模型在抗骨质疏
松的新药研究中，特别中医药抗骨质疏松的作用和作
用机理方面有很广泛的应用。
也有研究者用小鼠、犬、羊和猪等动物复制去势动

物模型。 但是这些模型造模时间比较长，一般需要 ３
到４个月，加上动物的饲养成本也非常高，这也促使研
究者在这些模型基础上开发更加经济合理的模型。
1．1．2　甲状旁腺切除诱发的骨质疏松模型：该模型
操作较为麻烦，易损伤喉返神经。 大鼠一般手术后
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３个月可出现股骨皮质骨指数的明显降低［６］ 。 目前
认为：甲状旁腺切除后，可以引起甲状旁腺素的缺
乏，进而使体内的 １，２５－（ＯＨ）２Ｄ３ 合成减少，影响肠
道对食物中钙、磷的吸收［７］ ，从而导致骨质疏松。
该模型目前应用较少。
1．1．3　下丘脑垂体缺陷诱发的骨质疏松模型：研究
发现给大鼠皮下注射 １０％谷氨酸单钠（ＭＳＧ，４ ｇ／
ｋｇ）［８］ ，可以选择性损毁大鼠下丘脑弓状核神经元，
导致神经内分泌调节功能紊乱，进而诱发骨小梁面
积百分数和骨小梁厚度以及数量的减少，这表明骨
量显著减少，骨结构明显退变，发生明显骨质疏松。
此模型可重复性和稳定性高，适合于研究由于脑部
功能缺陷诱发的骨质类结构改变的作用机理，以及
相关药物的治疗效果。
其它的脑源性骨质疏松模型：下丘脑－垂体断

开术（Ｈｙｐｏｔｈａｌａｍｉｃ－Ｐｉｔｕｉｔａｒｙ Ｄｉｓｃｏｎｎｅｃｔｉｏｎ ）和松果
体切除术（Ｐｉｎｅａｌｅｃｔｏｍｙ）。 Ｐｏｇｏｄａ［９］研究团队首先

发明了下丘脑－垂体断开术绵羊模型，该模型也适
合于研究牙骨质的病理变化。 而松果体切除术［１０］

主要通过阻断褪黑激素的作用影响骨代谢。 以上这
两种模型造模周期从 ８ 周到 ２４月不等，更接近于人
类骨质疏松的病变过程，也适合于研究中枢神经系
统在骨骼系统生长和发育中的作用。
1．1．4　 糖皮质激素诱导的骨质疏松模型：
ＫＥＮＤＡＬＬ［１１］等发现临床上长时间使用糖皮质激素

可以诱发骨质疏松。 其后发现大鼠［１２］ 、小鼠［１３］ 、家
兔［１４］和小型猪［１５］等给予不同剂量的糖皮质激素后

均可出现骨质疏松症状。 目前常用的诱导途径有灌
胃、肌肉注射等， 造模时间 ５ 周到 ２６ 周不等。 一般
认为其病理机制主要在于糖皮质激素能通过氧化还

原的途径影响破骨细胞和成骨细胞的分化和寿命，
激活 ＲＡＮＫＬ／ＲＡＮＫ 和 ＷＮＴ／β－Ｃａｔｅｎｉｎ 途径，从而
抑制成骨细胞分化、促进骨吸收和局部细胞凋亡，诱
发骨质疏松症［１６］ 。 该模型在评价中医药治疗骨质
疏松的作用方面应用也非常广泛［１７］ 。
1．1．5　布舍瑞林诱发的骨质疏松模型：布舍瑞林
（Ｂｕｓｅｒｅｌｉｎ）是一种促性腺激素释放激素的激动剂，
它可以抑制垂体释放促黄体生成激素（ＬＨ）和卵泡
刺激素（ＦＳＨ），能够模拟妇女绝经后的症状，从而诱
发骨质疏松模型［１８］ 。 大鼠每天给予 ０．２ ｍｌ（皮下注
射）布舍瑞林，连续 ４ 周即可出现骨密度和血清中
雌二醇含量的下降。
1．2　局部废用性骨质丢失动物模型
1．2．1　单侧肢体废用性模型：其造模方法是通过单

侧肌腱或坐骨神经切除术，人为地造成动物该侧肢
体的运动障碍，同时选取另一侧肢体作为对照［１９］ 。
一般大鼠在 ３周左右就表现出骨密度和骨矿物含量
的下降。 如果同时给大鼠以低钙饲料，１０ 天左右即
出现骨质疏松症状［２０］ 。 该模型类似于成人运动不
便造成的骨质疏松模型。
1．2．2　悬吊模型：通过悬吊动物躯体的一部分，人
为地造成动物失重或模拟失重状态，使骨矿化水平
降低，钙磷代谢负平衡，导致骨质丢失。 如：采用悬
尾部使大鼠后肢悬空、头低位，后肢处于人工失重状
态，３ ～４周大鼠出现骨密度下降的症状［２１－２２］ 。
1．2．3　钢板或螺钉内固定未骨折的骨骼诱发的骨
质疏松模型：该模型常选择用犬或家兔的胫骨。 造
模时，将特制的钢板固定于胫骨上。 放置钢板时需
统一螺钉的扭矩，动物术后能自由活动。 在规定时
间内取出内固定物，动物的胫骨又恢复了常态，因此
该模型为骨质疏松可逆转模型［２３］ 。 内固定置入后
不影响动物肢体的外观，实验动物可自由活动，从而
减少其他肢体因非生理状态的活动或活动减少而发

生的骨量的变化。
1．2．4　套筒法诱导大鼠骨质疏松模型：具体造模方
法为［２４］ ：用一定厚度铜片制成铜圈，套在大鼠腰部。
然后将大鼠左后肢装入长 ８ ｃｍ的喇叭型套筒套内，
套筒的上端固定在腰部铜圈的左侧，再用长 ２ ｃｍ的
喇叭型套筒在大鼠右后肢根部，套筒的上端固定在
腰部铜圈的右侧。 ４ 周后骨矿物质含量的下降，骨
小梁体积变小，骨髓腔体积增大。 该模型类似临床
常见的局部废用性骨质疏松，而且动物还可以做自
身对照和药物对照研究。
1．2．5　石膏绷带固定诱导骨质疏松模型：具体造模
方法为：将家兔的一侧后肢用高分子树脂石膏绷带
固定至股骨上端，作为实验侧，另一侧作为自身对照
不做任何处理［２５］ 。 家兔一般在 ６ 周左右即出现骨
生物力学的改变和骨小梁骨量和骨小梁宽度的改

变。 该模型适合于体型较大的动物，而且该模型还
可以作自身对照和药物对照研究。 另外，绷带捆扎
法也可诱发骨质疏松动物模型。
1．3　营养缺陷诱发的骨质疏松动物模型
1．3．1　低钙饮食诱发的骨质疏松动物模型：Ａｇａｔａ
等研究发现给去卵巢大鼠低钙（０．０１％ Ｃａ）饲料 ８
周后，大鼠胫骨和脊椎骨（Ｌ３－Ｌ６）的骨密度和骨强
度明显降低，血清中骨碱性磷酸酶（ＢＡＰ）和抗酒石
酸酸性磷酸酶（ＴＲＡＰ）的含量明显升高［２６］ 。 Ｇａｏ 等
的研究也发现，去卵巢大鼠配以低钙饲料在 ４ 周即
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出现脊椎骨骨密度的下降［２７］ 。 这种低钙饲料造成
的骨质疏松模型，如果和去势造模方法结合起来，将
缩短骨质疏松的造模时间，提高模型的成模率。
1．3．2　低钠诱导的骨质疏松模型：该模型的造模方
法为：将 ６周的 ＳＤ 大鼠每天通过等渗泵皮下滴注
去氨加压素（５ ｎｇ／ｈ），同时每天大鼠给付 ７０ ｍＬ／ｄ
（１．０ ｋｃａｌ／ｍＬ）的溶液和去离子水，连续 ３ 个月［２８］ 。
造模大鼠可出现骨密度降低、骨小梁和皮质骨下降
等骨质疏松症状。 该模型可用于评价药物对于老年
性低钠血症病人并发的骨质疏松的作用效果。 给动
物慢性过度饮酒诱发的骨质疏松模型［２９］ 。
1．4　其他类型的骨质疏松动物模型
1．4．1　维甲酸诱发的骨质疏松模型：维甲酸
（Ｒｅｔｉｎｉｏｄｓ）是治疗恶性肿瘤的药物，其副作用是诱
发骨质疏松［３０］ 。 研究发现维甲酸连续注射两周，动
物即可出现严重的骨质疏松表现：骨量丢失，骨生物
力学性能下降等。 目前常用的模型动物为大鼠（８０
ｍｇ／Ｋｇ／ｄ） ［３１］ 、小鼠（１０ ｍｇ／ｋｇ／ｄ） ［３２］等。 同时，在
维甲酸造模过程中，大鼠极易出现感染，而且会发生
由于厌食而造成的体重减轻。 一般认为其作用机理
主要是维甲酸通过激活体内的维甲酸受体相关的孤

儿受体（ＲＯＲ）［３３］进而影响骨代谢，既可以促进骨形
成，又可以促进骨吸收，但骨吸收占优势，从而诱发
骨质疏松。
1．4．2　链脲佐菌素诱发的骨质疏松模型：链脲佐菌
素（Ｓｔｒｅｐｒｏｚｏｃｉｎ）是诱发糖尿病模型常用试剂，研究
发现给大鼠注射链脲佐菌素 （６０ ｍｇ／ｋｇ） ２１ 天
后［３４］ ，大鼠骨干和骨骺端的碱性磷酸酶的活性降
低，钙离子含量下降， ４ 周后大鼠的骨小梁结构发
生改变［３５］ 。 该模型常用于评价治疗糖尿病的药物
对糖代谢异常诱发的骨质结构改变的调节作用。
1．4．3　基因工程法诱导的骨质疏松模型：该模型是
模拟人体由于某一或某些基因突变或异常表达而导

致的机体骨质疏松病变，其主要通过精确的失活或
增强修复某些基因在动物体内的表达，来研究这些
基因在发病过程中作用及作用机理，这将有助于骨
质疏松的诊断和治疗。 目前已经研究表明至少 １００
多种目的基因参与到骨质疏松的发生或者发展过程

中，这些基因包括 ＯＰＧ、ＲＡＮＫ、ＲＡＮＫＬ、ＲＵＮＸ２、
ＴＧＦ－ｂ１、ＶＥＧＦ等等，感兴趣读者可以阅读 Ｘｕ［３６］和

Ｌｉｕ［３７］等发表的相关综述。
1．4．4　可溶性的 ＲＡＮＫＬ（ ｓＲＡＮＫＬ）诱发的骨质疏
松模型：Ｙｕａｎ 等［３８］研究发现，给大鼠皮下连续 ２８
天注射人源性 ＲＡＮＫＬ （１７５ ｕｇ／ｋｇ／ｄａｙ） 后，发现骨

密度和骨小梁的完整性显著下降，股骨皮质骨的体
积和胫骨骨小梁的体积分数明显降低，皮质骨和骨
小梁的生物力学参数发生明显改变。 这表明，在评
价骨转化指标方面，该模型与去势模型大鼠有一定
相似性，因此也可以用于抗骨质疏松药物的药效学
评价。 但 ＲＡＮＫＬ 的价格相对昂贵，所以该实验的
成本相对较高。
1．4．5　联合造模法诱发的骨疏松动物模型：骨质疏
松的发病机制是复杂的多因素诱发的代谢性疾病，
因此在研究过程，研究者除了用单一因素造成骨质
疏松模型外，还采用多种因素叠加作用诱发骨质疏
松模型，如去卵巢辅以脊髓半横断术、去卵巢辅以坐
骨神经切断术，部分肢体辅以去卵巢，去势法联合低
钙饮食，糖皮质激素法联合低钙饮食，以及去势法联
合糖皮质激素法等，链脲佐菌素和去卵巢等方法联
合使用造模，这不仅缩短造模周期，而且也较好地模
拟了人类骨质疏松的发病机制，更适合骨质疏松的
诊断和治疗研究，感兴趣的读者可以参阅张月峰
等［３９］发表的综述。
研究表明，人体不断增加的哈弗氏重构

（Ｈａｖｅｒｓｉａｎ ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ）是机体发生骨质疏松的主要
原因。 大鼠和小鼠均不具备哈弗氏重构系统，所以
与人类的病理过程有一定的差异，但是大鼠和小鼠
的价格相对便宜，而且易于标准化饲养，所以目前应
用非常广泛。 小鼠自然寿命较短，１８ ～３０ 月龄可用
作老年性骨质疏松的模型。 但骨骼太小、可取血清
少。 大鼠去卵巢后不易发生脆性骨折，不适合于观
察卵巢切除术对皮质骨影响。 同小鼠一样，不能多
次取骨活检标本和大量采血。
家兔、羊和小型猪都具有完整的哈弗氏重构系

统，所以与人类的发病过程基本类似。 家兔模型可
以进行反复血液标本采集，但是家兔松质骨含量少，
双侧卵巢切除引起明显的骨密度减低的时间需要超

过 １６周，不易诱发骨质疏松。 去势犬的骨量变化不
很规律，同时部分犬缺乏子宫和卵巢，所以去势造模
法并不能成为犬造模的首选方法。 小型猪的骨骼较
大，可接受人工装置的植入，可多次取血、活检，但其
价格昂贵，而且子宫的血管很容易破裂，所以卵巢子
宫切除手术比较困难。

2　骨质疏松动物模型评价指标
2．1　密度测定法

双能 Ｘ射线吸收法（ＤＥＸＡ）能测定骨密度和股
矿物盐含量常用来检测骨质疏松动物的骨健康情
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况［４０］ 。 但是 ＤＥＸＡ测量的骨密度的变化只能反映
骨强度变化的 ６０％－７０％，因为 ＤＥＸＡ结果代表骨
的生长和大小，并不是真正的骨密度的变化。 外周
定量计算机断层扫描（ｐＱＣＴ）技术能够从三维结构
测定松质骨和皮质骨的变化，以及股质量的变
化［４１］ 。 同 ＤＥＸＡ 一样，ｐＱＣＴ 的结果也必须和骨的
形态学指标结合起来综合进行分析。
微计算机辅助断层扫描法（μＣＴ）也是一种三维

研究骨质量的手段。 它不仅可以对骨局部甚至骨小
梁单元进行分析，同时还可以对骨连接性和弹性，以
及骨的组织形态学进行分析［４２］ 。
磁共振显微术（Ｍａｇｎｅｔｉｃ ｒｅｓｏｎａｎｃｅ ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｙ ）

是一种非浸入性非离子的放射技术［４３］ 。 这种技术
能够评价骨髓水分和脂肪的变化，反映骨小梁结构
的改变。
2．2　骨组织形态学观察

同密度测定法相比，骨组织形态学分析法是从
二维的角度对骨的质量和结构进行高分辨率的分

析。 该方法能准确地分析骨结构和骨脆性，以及破
骨细胞和成骨细胞的数目，骨小梁的厚度和数目等。
骨形成参数和免疫荧光标记法也可以评价骨组织形

态学变化。 但是形态学观察组织部位比较局限，需
要对大量的样本进行分析，需要同骨密度结果结合
起来进行分析。
2．3　生物化学指标

检测的标本来自血液、尿液和骨组织等。 钙和
磷的测定主要来自血液和尿液。 骨形成的指标（如
碱性磷酸酶和骨钙素等）和骨吸收相关指标（如抗
酒石酸酸性磷酸酶和Ⅰ型胶原氨基端交联肽等）是
骨质疏松病理进程的相关指标。
2．4　骨生物力学指标

骨生物力学特性可以通过测定骨强度、硬度和
韧性等之间的关系，用于骨质疏松模型建立及药物
治疗效果的评价。 常见骨生物力学试验包括长骨 ３
点弯曲、４点弯曲和旋转实验，以及椎体骨抗压强度
及破坏载荷等等。

3　小结
骨质疏松动物模型，为较为合理和科学地认识

骨质疏松的病理和药物的作用效果提供一种手段和

方法。 随着人类对其病理认识的深入，必将有更加
科学的模型应用于研究。 但是动物模型可能只侧重
于表现疾病的某一方面，间接复制疾病。 必须选择
适合的动物和造模方法，并通过多种指标分析作出

综合判断。 同时对抗骨质疏松药物的药效的判断，
必须采用至少两种以上的造模方法和不同种属的动

物进行评价。 对骨质疏松的病理学和药效学评价，
也必须将密度学方法，生物化学方法、生物力学方法
和骨形态学指标结合起来进行综合分析。
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［２１］　Ｗａｎｇ ＺＨ， Ｚｈａｏ ＪＮ， Ｗａｎｇ Ｒ．Ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｉｎ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｏｎ ａｎｉｍａｌ
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［２７］　Ｇａｏ Ｘ， Ｍａ Ｗ， Ｄｏｎｇ Ｈ，Ｙｏｎｇ Ｚ， Ｓｕ Ｒ．， Ｅｓｔａｂｌｉｓｈｉｎｇ ａ ｒａｐｉｄ
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Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ Ｓｔｕｄｉｅｓ ｆｏｒ Ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ： Ａ ２０１３ Ｕｐｄａｔｅ， Ｊ Ｂｏｎｅ
Ｍｅｔａｂ， ２０１４， ２１（２）： ９９－１１６．

［３８］　Ｙｕａｎ ＹＹ， Ｋｏｓｔｅｎｕｉｋ ＰＪ， Ｏｍｉｎｓｋｙ ＭＳ， Ｍｏｒｏｎｙ Ｓ， Ａｄａｍｕ Ｓ，
Ｓｉｍｉｏｎｅｓｃｕ ＤＴ， Ｂａｓａｌｙｇａ ＤＭ， Ａｓｕｎｃｉｏｎ ＦＪ， Ｂａｔｅｍａｎ ＴＡ．
Ｓｋｅｌｅｔａｌ ｄｅｔｅｒｉｏｒａｔｉｏｎ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ＲＡＮＫＬ ｉｎｆｕｓｉｏｎ： ａ ｍｏｄｅｌ ｆｏｒ
ｈｉｇｈ－ｔｕｒｎｏｖｅｒ ｂｏｎｅ ｄｉｓｅａｓｅ， Ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓ Ｉｎｔ， ２００８， １９（５）： ６２５－

６３５．

［３９］　Ｚｈａｎｇ ＹＦ， Ｈａｎ ＪＸ， ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｉｎ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｏｎ ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌ ｏｆ
ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ， Ｐｒｏｇｒｅｓｓ Ｉｎ Ｖｅｔｅｒｉｎａｒｙ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ， ２００５（０３），８－１１

（ ｉｎ Ｃｈｉｎｅｓｅ）．
［４０］　Ｓｈａｎｂｈｏｇｕｅ ＶＶ， Ｈａｎｓｅｎ Ｓ， Ｊøｒｇｅｎｓｅｎ ＮＲ， Ｂｒｉｘｅｎ Ｋ， Ｇｒａｖｈｏｌｔ

ＣＨ．Ｂｏｎｅ ｇｅｏｍｅｔｒｙ， ｖｏｌｕｍｅｔｒｉｃ ｄｅｎｓｉｔｙ， ｍｉｃｒｏａｒｃｈｉｔｅｃｔｕｒｅ， ａｎｄ
ｅｓｔｉｍａｔｅｄ ｂｏｎｅ ｓｔｒｅｎｇｔｈ ａｓｓｅｓｓｅｄ ｂｙ ＨＲ－ｐＱＣＴ ｉｎ Ｋｌｉｎｅｆｅｌｔｅｒ
ｓｙｎｄｒｏｍｅ， Ｊ Ｂｏｎｅ Ｍｉｎｅｒ Ｒｅｓ， ２０１４， ２９（１１）： ２４７４－２４８２．

［４１］　ｄｅ Ｂａｋｋｅｒ ＣＭ， Ａｌｔｍａｎ ＡＲ， Ｔｓｅｎｇ ＷＪ， Ｔｒｉｂｂｌｅ ＭＢ， Ｌｉ Ｃ，
Ｃｈａｎｄｒａ Ａ， Ｑｉｎ Ｌ， Ｌｉｕ ＸＳ．， ｍｕＣＴ－Ｂａｓｅｄ Ｉｎ Ｖｉｖｏ Ｄｙｎａｍｉｃ
Ｂｏｎｅ Ｈｉｓｔｏｍｏｒｐｈｏｍｅｔｒｙ Ａｌｌｏｗｓ ３Ｄ Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ Ｅａｒｌｙ
Ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ ｏｆ Ｂｏｎｅ Ｒｅｓｏｒｐｔｉｏｎ ａｎｄ Ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｔｏ ＰＴＨ ａｎｄ
Ａｌｅｎｄｒｏｎａｔｅ Ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ Ｔｈｅｒａｐｙ， Ｂｏｎｅ， ２０１４．

［４２］　Ｃｏｗｌｅｓ ＥＡ， Ｋｏｖａｒ ＪＬ， Ｃｕｒｔｉｓ ＥＴ， Ｘｕ Ｈ， Ｏｔｈｍａｎ ＳＦ．Ｎｅａｒ－
ｉｎｆｒａｒｅｄ ｏｐｔｉｃａｌ ｉｍａｇｉｎｇ ｆｏｒ ｍｏｎｉｔｏｒｉｎｇ ｔｈｅ ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ
ｏｓｔｅｏｇｅｎｉｃ ｔｉｓｓｕｅ－ｅｎｇｉｎｅｅｒｅｄ ｃｏｎｓｔｒｕｃｔｓ， Ｂｉｏｒｅｓ Ｏｐｅｎ Ａｃｃｅｓｓ，
２０１３， ２（３）： １８６－１９１．

［４３］　Ｈｏｐｐｅｒ ＴＡ１， Ｍｅｄｅｒ Ｒ， Ｐｏｐｅ ＪＭ．Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｈｉｇｈ－ｒｅｓｏｌｕｔｉｏｎ
ＭＲＩ， ｏｐｔｉｃａｌ ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｙ ａｎｄ ＳＥＭ ｆｏｒ ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｒａｂｅｃｕｌａｒ
ａｒｃｈｉｔｅｃｔｕｒｅ ｉｎ ｔｈｅ ｒａｔ ｆｅｍｕｒ．Ｍａｇｎ Ｒｅｓｏｎ Ｉｍａｇｉｎｇ．２００４， ２２

（７）：９５３－６１．

（收稿日期： ２０１５－０３－２７）
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