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摘要: 2 型糖尿病性骨质疏松( Type 2 Diabetic Osteoporosis，T2DOP) 的病因复杂，对治疗带来困难，因此，建立符合人类 2 型糖
尿病发病特点、骨代谢和骨结构的动物模型在 T2DOP发病机制及其防治研究中的意义重大。由于鼠类的骨结构特点与人类
相似，而且容易繁殖，目前国内外 T2DOP动物模型研究也大多数在鼠类的研究。国内采用诱发性鼠类模型观察到其骨代谢和
骨结构异常报道居多，国内外观察自发性 2 型糖尿病鼠类模型和转基因 /基因敲除 2 型糖尿病鼠类模型的骨代谢和骨结构也
存在异常，但是尚无一种既能在其骨骼成熟后发展为 2 型糖尿病，又能协同多基因和环境因素的 2 型糖尿病鼠类模型。故本
文对研究的 T2DOP鼠类模型的构建、骨代谢特征及其骨结构做一综述，为建立更为完善的 2 型糖尿病模型，进一步推动 2 型
糖尿病性骨质疏松的机制研究和药物研发。
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Abstract : The complicated etiology of type 2 diabetic osteoporosis ( T2DOP) brings difficulties for treatment． Therefore，it is
important to establish animal models which fit the feature of human type 2 diabetes，bone metabolism，and bone structure for study
of the mechanism and prevention of T2DOP． Since the bone structure in rodent is similar to that in humans and the rodent is easy in
propagation，the most studies both at home and abroad for the animal model of T2DOP tend to study in rodent model at presont．
More and more national literatures report the abnormal bone metabolism and structure in the experimental type 2 diabetic rodent
model． The abnormal bone metabolism and structure are also found in in spontaneous type 2 diabetic rodent model and gene
knockout type 2 diabetic rodent model． However，there is no single type 2 diabetic rodent model that not only spontaneously
develops diabetes after skeletal maturity，but also combines multiple genes and environmental factors． This paper reviews the
establishment，bone metabolism，and bone structure of the T2DOP animal model，in order to build a more perfect model of type 2
diabetes，and to further promote the development of pathogenesis research and drug research for T2DOP．
Key words : Type 2 diabetes; Osteoporosis; Animal model; Bone metabolism ; Bone structure; Bone mineral density

糖尿病性骨质疏松症 ( Diabetic Osteoporosis，
DOP) 是一种以高血糖，骨量减少，骨脆性增加，易发
生骨折为特征的内分泌代谢性疾病，是糖尿病在骨

骼系统引起的严重慢性并发症。迄今，糖尿病对骨
和矿盐代谢的改变有许多不同的结果，低骨密度和

糖尿病之间的关系在 1 型糖尿病患者中已得到一致
性肯定，公认 1 型糖尿病患者易发生骨质疏松，而 2
型糖尿病( Type 2 Diabete，T2D) 病人的骨密度( Bone
Mineral Density，BMD) 观察结果有或低、或高、或正
常的不同报道［1］，但是其骨折风险均显著增加［2］。
目前，T2DOP的发病机制尚不明确，建立一种既符
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合人类 T2D发病特点和骨代谢特点，又稳定、实用
的动物模型在 T2DOP研究中起到至关重要的作用。
鼠类作为目前应用最广的糖尿病动物模型，因其体

积小、生长周期短、经济易得、易于实现基因修饰等，
较其他种属有着无比可拟的优势。现今，研究
T2DOP的鼠类模型主要分为三大类:诱发性 2 型糖
尿病模型、自发性 2 型糖尿病模型和转基因 /基因敲
除 2 型糖尿病模型。该文对近年来国内外较常研究
的 T2DOP鼠类模型的构建、骨代谢特征及其骨结构
进行概述，为研究者提供参考。

1 成人 2 型糖尿病患者的骨代谢和骨结构
的变化特点

T2D 多发生在 35 ～ 40 岁之后，占糖尿病患者
90%以上，因此成人 T2D患者居多。成人 T2D患者
的骨代谢状态主要通过骨转换来反映，骨转换指成

骨细胞新骨形成与破骨细胞骨吸收的骨代谢活动，

骨细胞分泌多种骨转换生物标志物，包括骨钙素

( OCN) 、骨特异性碱性磷酸酶( BAP) 、I型胶原 N末
端肽( NTX) 、I 型胶原 C 末端肽( CTX) 等。在 Meta
分析中发现，与正常人相比，T2D患者的骨形成标志
物中的 OCN 和骨吸收标志物中的 CTX 的含量下
降，其他的骨转化标志物中 BAP 和 NTX 的含量并
没有明显变化［3］。同样，在 T2D患者血清中观察到
OCN和骨硬化素含量显著降低［4，5］，这些异常的生
物标志物提示，T2D患者处于低骨转换状态，从而导
致骨矿物质大量丢失。
虽然 T2D患者的骨结构的研究报道并不多，但

是普遍认为与非糖尿病患者相比，T2D 患者的骨小
梁体积骨密度相近或稍高［6］。T2D 对皮质骨结构
的影响存在两种截然不同报道: 无影响和破坏作

用［6，7］，但是最近有研究报道发现，与非糖尿病患者

相比，皮质骨结构受损只发生在潜在骨折风险的绝

经后的 T2D 患者，相反，没有存在骨折风险的 T2D
患者具有与非糖尿病患者相似的皮质骨密度、孔隙
度和骨微结构［8］。综上所述，需要更多临床研究数
据去进一步发现成人 T2D 患者的骨结构变化，为临
床治疗提供有力支持。
2 2 型糖尿病性骨质疏松的鼠类模型
目前，研究 T2DOP 鼠类模型主要分为三大类:

诱发性 2 型糖尿病模型、自发性 2 型糖尿病模型和
转基因 /基因敲除 2 型糖尿病模型。
2. 1 诱发性 2 型糖尿病模型
诱发性 2 型糖尿病模型是通过物理、化学等致

病因素人工诱发出具有 T2D 特征的动物模型。制
备方法主要有手术诱导、化学药物诱导和饮食诱导。
目前国内外最常用的为化学药物联合高糖高脂饮食

诱导，因为不仅能造出同时具有胰岛素抵抗和胰岛

素分泌缺乏特征的 T2D 动物模型，而且造模时间
短。
国内外学者采用高糖高脂饲料结合低剂量链脲

佐菌素( STZ) 成功制备 T2D 大鼠模型［9，10］，发现该
模型大鼠的 BMD、骨钙含量和碱性磷酸酶( ALP) 含
量下降。同时，有研究发现，采用以上方法制备 T2D
大鼠模型，与造模 0 周后的大鼠股骨的骨形态计量
学指标比较，造模 12 周后的大鼠骨体积分数( Bone
Volume /Total Volume，BV /TV ) 、骨 小 梁 厚 度
( Trabecular thickness，Tb． Th ) 和 骨 小 梁 数 目
( Trabecular number，Tb． N) 均显著减少［11］。虽然诱
发性 2 型糖尿病鼠类模型，与人类肥胖引起的 T2D
发病机制相似，并且该模型大鼠处于低骨转换和骨

小梁结构受损状态，但是并不能更好模拟由于多基

因遗传而造成的 T2DOP疾病，因此需要寻找与人类
发病机制相似的 T2D鼠类模型。
2. 2 自发性 2 型糖尿病模型
该模型是指动物自然发生的或通过遗传育种培

养而保留下来的 T2D动物模型，未经过有意识的人
工处理，其发病过程和临床特征更接近人类患者。
该模型可分为肥胖自发性 2 型糖尿病模型和非肥胖
自发性 2 型糖尿病模型。
2. 2. 1 肥胖自发性 2 型糖尿病模型
常用的肥胖自发性糖尿病模型包括单基因遗传

背景的 ob /ob小鼠、Zucker 糖尿病肥胖大鼠( Zucker
diabetic fatty rat，ZDF) 和多基因遗传背景的 KK /Ay
小鼠、OLETF大鼠。

ob /ob小鼠接近人类 T2D 特征，它们是瘦素基
因突变引起的。ob /ob小鼠( C57BL /6J 背景) ，表现
为饮食过量，在 3 ～ 4 周龄出现明显肥胖、高血糖和
胰岛素抵抗。有学者研究发现，12 周龄的 ob /ob 小
鼠血清 OCN与 CTX 含量显著低于正常鼠，这提示
ob /ob小鼠体内骨代谢水平下降［12］。并且该研究中
发现，与正常鼠比较，ob /ob 小鼠的股骨中段骨的皮
质骨骨量、皮质骨厚度均显著减少，胫骨近端的松质
骨的 BV /TV、连接骨密度( Connection Density，Conn-
Dens) 和 Tb． N也均显著减少，但是 Tb． Th 并无统计
学差异。有学者观察 ZDF鼠在 9 ～ 11 周龄发展为 2
型糖尿病鼠，21 周龄时，其股骨远端及腰椎的 BMD
和骨小梁三维结构参数与非糖尿病鼠相比均下

5611中国骨质疏松杂志 2016 年 9 月第 22 卷第 9 期 Chin J Osteoporos，September 2016，Vol 22，No． 9



降［13］。但是关于 ZDF 鼠的骨代谢研究并不多，在
研究 ZDF鼠的骨折愈合的实验中发现，骨形成标志
物 P1NP和 OCN显著降低［13］。另外，ZDF鼠的骨吸
收标志物的含量变化存在分歧，因为有研究发现，与

正常鼠比较，ZDF 鼠血清 CTX 显著增加，但是尿脱
氧吡啶酚( DPD) 并没有明显变化［14］。

KK /Ay 小鼠是 KK 小鼠编码调节皮毛颜色的
Agouti基因突变而培育的一种自发性 2 型糖尿病模
型。该小鼠是研究肥胖诱导的 T2D 和糖尿病肾病
的良好模型，但是关于 T2DOP研究甚少。有学者研
究发现［15］，与正常鼠对比，12 周龄的 KK /Ay小鼠血
清 ALP活性明显下降，血清抗酒石酸酸性磷酸酶
( TＲAP) 活性明显升高，该小鼠体内骨代谢水平下
降，BMD明显降低。并且该研究发现 KK /Ay 小鼠
的 BV /TV、Tb． N和 Tb． Th 也存在不同程度的受损。
因此，T2D可能在早期会引起骨吸收加快而骨形成
不足，导致其骨量减少及骨折风险增大，故早期 T2D
患者应及早防治骨质疏松的发生。

OLETF大鼠是多基因遗传的肥胖 2 型糖尿病
模型，在 18 ～ 25 周龄发展为糖尿病，表现为多食、轻
度肥胖、高胰岛素血糖和慢性高血糖。关于 OLETF
大鼠的 BMD 存在不一致观察结果，有国外学者发
现［16］，OLETF大鼠的胫骨近端 BMD在 56 周龄之前
一直保持高于正常鼠; 国内学者发现［17］，24 周龄的
OLETF大鼠的胫骨 BMD 与正常鼠并没有统计学差
异，但是有研究发现，13、20 和 40 周龄的 OLETF 大
鼠的胫骨 BMD 比正常鼠均降低［18］。关于 OLETF
大鼠的骨微结构的研究甚少，国内研究发现［17］，24
周龄的 OLETF大鼠的 BV /TV、Tb． N 均显著低于正
常鼠，骨小梁分离度 ( Trabecular separation，Tb． Sp)
高于正常鼠，但 Tb． Th 的差异无统计学意义。另
外，OLETF大鼠的骨形成标志物 OCN和 P1NP 含量
在不同时期有不同的变化［18］。研究发现，与同周龄
的正常鼠相比，13 周龄 OLETF大鼠的血清 P1NP含
量显著下降，但 20 和 40 周龄 OLETF 大鼠血清
P1NP含量并无差异; 40 周龄 OLETF 大鼠中发现其
血清 OCN 显著下降，但 13 和 20 周龄的 OLETF 大
鼠血清 OCN也无统计学差异。在该研究里也发现
40 周龄 OLETF大鼠骨吸收标志物 CTX显著升高比
正常鼠、但血清 TＲAP5b 却显著减少。同样有研究
发现 OLETF大鼠的骨转换代谢是存在异常的，实验
中结果显示 OLETF 大鼠血清 OCN 显著低于正常
鼠，并且 TＲAP无统计学差异。
2. 2. 2 非肥胖自发性 2 型糖尿病模型

GK大鼠是学者从 Wistar 大鼠中反复选择形成
的非肥胖性 2 型糖尿病鼠种。该鼠表现为葡萄糖刺
激的胰岛素分泌受损，β细胞分泌受损，空腹高血糖
和胰岛素抵抗等特征，与人类 T2D进展极为相似。
研究发现 6 月龄 GK 大鼠股骨和第五腰椎的

BMD均低于正常对照 Wistar 大鼠，骨组织形态学研
究显示 GK大鼠 BV /TV、Tb． Th和 Tb． N均较正常鼠
显著降低;骨代谢生化指标研究显示，与正常鼠比

较，GK大鼠骨形成指标血清 OCN明显降低，而骨吸
收指标血清 TＲAP 活性显著升高［19］，这提示 GK 大
鼠表现骨量减少和骨折危险性增加。
综上所述，虽然自发性 2 型糖尿病鼠类模型的

病程发展特点与人类 T2D 类似，是 T2D 病理、病因
研究最理想的动物模型，但是对于自发性 2 型糖尿
病鼠类并发骨质疏松的研究中，并不是更稳定符合

人类 T2D的骨代谢和骨结构的变化，其原因可能是
其频繁的近亲繁殖和单基因遗传与人类有所差异。
2. 3 转基因 /基因敲除 2 型糖尿病模型
目前已开发多种转基因或基因剔除小鼠糖尿病

模型，常见的模型 IＲS － 1 － / －基因敲除小鼠、IGF-
I － / －基因敲除小鼠和 IＲ + / － IＲS － 1 + / －双基因敲

除杂合小鼠等，但是关于 T2DOP研究并不多。
有研究者对 4 周、8 周、12 周和 16 周龄 2 型糖

尿病 IＲS － 1 － / －小鼠的 BMD 进行观察，发现这不
同周龄小鼠的 BMD均显著低于正常鼠，另外该研究
中对 8 周龄的 IＲS － 1 － / －小鼠进行骨形态计量学实

验观察，同样发现其 BV /TV、Tb． Th、皮质骨厚度较
正常鼠均显著减少［20］，这提示 2 型糖尿病 IＲS －
1 － / －小鼠在早期已经出现骨量丢失，但是该实验并

没有对 IＲS － 1 － / －小鼠的骨代谢生化指标进行检

测。另外，有学者对 2 型糖尿病 IGF-I － / －小鼠的骨

骼结构特点做了研究，发现 IGF-I － / －小鼠的胫骨的

近端和远端的骨矿含量显著低于正常鼠，但是其

BMD无统计学差异，同样，虽然胫骨近段的皮质骨
厚度比正常鼠减少 17%，但是其松质骨的 BV /TV、
Tb． N、Tb． Sp 均显著高于正常鼠，然而 IGF-I － / －小

鼠的第一腰椎并没有发生以上的骨骼变化［21］。因
此 2 型糖尿病 IGF-I － / －小鼠的骨骼变化是复杂的，

不同的骨骼部位有不同的骨结构变化。
综上所述，虽然转基因/基因敲除 2型糖尿病鼠类

模型能得到糖代谢中某个基因作用的关键信息，但是，

T2D是多基因与环境共同作用的结果，并非少数基因
的作用，因此对于该类模型在研究 T2DOP过程中并不
能符合人类 2型糖尿病发病特点和骨代谢特点。
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3 2 型糖尿病并发骨质疏松的鼠类模型目前存在
问题

目前 T2DOP鼠类模型仍存在许多亟待解决的
问题。首先，在 T2D 鼠类模型中，仍缺乏系统规范
的血糖标准，以空腹血糖还是口服葡糖糖试验中糖

负荷后血糖为标准? 血糖值是多少? 其次，成人

T2D患者是经过骨骼生长成熟阶段后才患有 T2D，
但是在 T2D小鼠模型中都是在骨骼成熟之前已经
患有 T2D，另外，在 T2D 大鼠模型中也没有存在在
骨骼成熟后发展为肥胖性 T2D大鼠，因此 T2D鼠类
模型的骨骼变化并不能更好模拟人类 T2D 的骨骼
变化。绝大部分 T2D 鼠类模型是在骨骼成熟之前
发展为 T2D，有学者认为这模型可能适用于研究青
少年 T2D患者的骨骼变化。

4 总结

随着对 T2DOP研究的逐步深入，相应动物模型
的发展势在必行。至今没有一种公认的最理想的
T2DOP鼠类模型与人类 T2DOP 的特征完全吻合，
不同类型的 T2DOP鼠类模型各有其优势和不足，对
于模型的选择应根据研究目的等具体情况而定。为
了更好探索 T2DOP的发病机制，需要将来建立一种
协同多基因和环境因素的 T2D 鼠类模型，以便为
T2DOP的临床防治提供实验基础。
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