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摘要：骨质疏松症是中老年人中一种常见病、多发病，动物模型尤其是啮齿类动物模型是研究并治疗

骨质疏松的重要工具，并且由于近年来在骨生理学领域史无前例的有效应用，使得小鼠骨质疏松模型

越来越受到研究者们的关注。本文收集并整理了近年来小鼠骨质疏松模型建立方法及其相关评价指

标的选择，以期为今后有针对性的研究并治疗骨质疏松症提供全面的动物造模和关键指标选择的参

考。
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摇 摇 通常所说的人类骨质疏松症（韵孕）是由于自然
衰老（妇女绝经、老年退行性改变）及内分泌紊乱、

营养不良及药物诱发等因素而引起的以骨量减少、

骨的微观结构退化为特征的，致使骨的脆性增加，易

于发生骨折的一种中老年全身性骨骼疾病［员］。实

际上，骨质疏松症可分为特发型和原发型两大类，前

者多见于 愿 耀 员源 岁的青少年或成人，多数有家族遗
传史，后者是随着年龄的增长必然发生的一种生理

性退行性病变，又可进一步分为 陨 型（绝经后型）和
陨陨 型（老年型）骨质疏松症，较前者更为普遍［圆，猿］。
近几年有研究提示，小鼠性成熟、性周期以及切除卵

巢后骨量的变化均与大鼠相似，且其骨丧失同样可

被雌激素替代疗法所预防［圆］；另外由于近年来分子

遗传学在骨生理学领域史无前例的有效应用，使得

采用小鼠进行骨代谢遗传因素的研究，如导入或敲

除目的基因，观察其表型特征和病理变化成为目前

韵孕 研究领域中最感兴趣的课题之一［源］。云阅粤 认为
没有一种动物模型能完全复制人类骨质疏松的所有

特性［缘］，但我们可以通过确定其决定性指标并深入

研究不同建模方法诱导的骨质疏松症状的特点，提

出对人类不同类型骨质疏松症的针对性或综合性治

疗方案。

员摇 模型建立方法与评价指标

圆郾 员摇 小鼠骨骼发育特点
员 耀 猿 月龄的小鼠长骨生长迅速，主要体现在骨

形态、骨矿质量和骨生物力学性能的快速增加上；员圆
耀 员源 周龄期间，上述指标趋于稳定，标志着小鼠身
体的成熟；缘圆 周龄后，骨内皮层吸收加剧，骨形状和
形成位置发生变化，提示进入骨重建期［远，苑］。陈

方［愿］等人对 员 耀 缘 月龄小鼠的骨长、骨重、骨横径以
及骨钙量的指标变化测定也得到相似结果。可见，猿
月龄之后的小鼠骨的各项指标已基本进入稳定期，

标志着骨的成熟，提示可进行骨质疏松造模研究。

圆郾 圆摇 模型建立方法
圆郾 圆郾 员 摇 诱发性疾病模型

猿远远
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（员）手术去势建立骨质疏松模型
原理与意义：通过手术人为摘除雌性小鼠卵

巢［怨鄄圆员］或雄性小鼠睾丸［员员，圆圆，圆猿］的方法造成由于雌 辕
雄性激素缺乏引起的骨质疏松症。主要用于模拟和

研究女性绝经后或老年男性由于激素分泌大幅减少

而诱发的中老年骨质疏松症。

鼠龄选择：雌鼠多为 猿 耀 远 月龄［员员，员缘鄄员怨，圆缘］，也有
选择 圆 月龄［怨，员猿，圆园］甚至是 员 月龄［员园，圆源］；雄鼠多为 圆 耀
源 月龄［员员，圆猿］。

造 模 时 间：绝 大 多 数 研 究 者 选 择 源
周［怨，员缘，员苑，圆园，圆猿，圆缘］，少数选择 圆 个月［圆源］或 源 个月［员圆，员远］。
（圆）药物致骨质疏松模型
维甲酸致骨质疏松模型：维甲酸是维生素 粤 的

衍生物，对骨代谢有明显影响［圆远］，使骨代谢呈现高

转换型改变［圆］。通常口服维甲酸 苑园 皂早 辕 噪早 员源
天［员圆，圆苑，圆愿］、圆员 天［圆怨］或 圆 个月［圆］，即出现骨密度降
低，骨小梁稀疏、断裂及小梁间隙扩大等症状，此

模型在发病症状、组织形态学表现以及对雌激素的

骨反应上与人类有较好的相似性，是鼠急性骨质疏

松的有用造模方法［圆远］。不过也有研究表明，低剂量

维甲酸（苑园 皂早 辕 噪早）造模效果欠佳，主张用高剂量维
甲酸（怨园、员园园、员圆园 皂早 辕 噪早）造型［猿园］。

糖皮质激素致骨质疏松模型：糖皮质激素的累

积量与骨矿物质（ 月酝阅）下降有密切的关系［猿员］，超
生理剂量的皮质类固醇激素抑制成骨细胞活性，促

进骨吸收，诱发骨质疏松。常用药物有醋酸泼尼松、

氢化可的松、地塞米松，诱导途径有灌胃、肌肉注射，

一般 缘 耀 远 周即可造模成功［源，猿圆］。
圆郾 圆郾 圆 摇 转基因动物模型

小鼠在基因和遗传领域的研究中具有特殊的优

势，随着近年来该领域中各项技术的进步与成熟，更

多与骨发育和重建密切相关的基因相继被发现，转

基因小鼠骨质疏松模型的建立与研究也吸引了越来

越多的研究者。下面就将近年常用的转基因小鼠骨

质疏松模型以及可能的造模靶基因总结如下。

（员）韵孕郧 基因敲除小鼠模型
骨保护素（韵孕郧），又称破骨细胞生成抑制因子

（韵悦陨云）。韵孕郧 基因敲除小鼠无其他身体缺陷［猿猿］，
但由于破骨细胞生成过多，骨吸收作用过强而使得

全身骨矿密度（月酝阅）、骨生物力学性能明显下降，
进而导致骨质疏松。该模型具有全身骨质疏松发生

情况稳定、动物本身未受外界因素干预等优点，是一

种良好的原发性骨质疏松动物模型［猿源］。缺点是造

模早期容易出现多种骨质疏松性骨折［猿缘］。

（圆）砸哉晕载圆 过表达小鼠模型
砸怎灶曾圆 是一种成骨分化特异性转录因子，并通

过诱导 砸粤晕运蕴 并抑制骨保护素（韵孕郧）而促进破骨
细胞的分化。过表达 砸怎灶曾圆 小鼠的成骨细胞均不
成熟，破骨细胞分化和骨吸收丝毫不受影响［猿缘，猿远］，

骨吸收严重，进而导致高转换型骨质疏松症［猿苑］。该

模型可以用于证明：与调控成骨细胞活性相关的独

立的功能性分子可能会诱发骨质疏松。但由于模型

表型的相对短暂性（骨密度明显下降期：圆—愿 周），
不适于对外部分子对机体骨密度影响的研究［猿缘］。

（猿）匀杂灾鄄栽运 转基因小鼠模型
通过将疱疹单体胸腺嘧啶脱氧核苷激酶基因

（匀杂灾鄄栽运）转入目标细胞并以骨钙蛋白基因 圆 驱动
其表达［猿愿］。在转基因小鼠中，成骨细胞的缺失导致

骨生长的停止进而形成骨质疏松。并且通过对成骨

细胞条件性的控制和可逆性的去除可建立不同程度

的骨质疏松模型，可用于包括低骨量和抗骨吸收药

物缺乏的影响研究以及治疗骨质疏松新方法（如基

因疗法）的可行性研究［猿缘］。

（源）韵粤杂陨杂 基因缺乏小鼠模型
韵粤杂陨杂（老化星形胶质细胞特异性诱导物），是

一种新型内质网应激转换器，在成骨细胞中显著表

达，可以激活 陨 型胶原合成基因，并且影响成骨细胞
骨基质蛋白的分泌，韵粤杂陨杂 基因缺乏的小鼠骨形成
功能受到抑制，骨脆性和骨折风险增加。该模型适

合进行骨质疏松治疗药物的开发与疗效的研究［猿怨］。

（缘）其他可能的造模靶基因
酪蛋白激酶鄄圆 相互作用蛋白鄄员（ 糟葬泽藻蚤灶 噪蚤灶葬泽藻鄄圆

蚤灶贼藻则葬糟贼蚤灶早 责则燥贼藻蚤灶鄄员），简称 悦运陨孕鄄员，属质膜定位蛋
白。尹秀山［源园］研究发现：悦运陨孕鄄员 在生理条件下是
成体骨形成的负调控分子，其机制与调控成骨细胞

的分化与活性相关，可能成为治疗骨质疏松的候选

靶标。进而提示我们，可以尝试通过分子生物学技

术实现小鼠 悦运陨孕鄄员 基因的过表达，创建全新的小鼠
骨质疏松模型。

圆郾 猿摇 韵孕 模型评价指标
骨评价指标包含“质”和“量”两方面。骨密度

等可量化指标代表骨的“量”，骨组织微细结构和骨

生物力学性能是判定骨“质”不可或缺的主要指标，

骨的“量”和“质”共同决定着骨的强度，即抵抗骨折

的能力［源员］。

圆郾 猿郾 员 摇 衡量骨质疏松的可量化指标
（员）反映骨形成情况的血清 粤蕴孕（碱性磷酸

酶）、月郧孕（骨钙素）含量［怨，员园，圆园，圆苑，圆愿］。

源远远 中国骨质疏松杂志 摇 圆园员圆 年 苑 月第 员愿 卷第 苑 期 摇 悦澡蚤灶 允 韵泽贼藻燥责燥则燥泽，允怎造赠 圆园员圆，灾燥造 员愿，晕燥援 苑
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（圆）双能 载 射线测骨矿密度（月酝阅）［怨，员员，员远，圆猿，猿源］。
（猿）包括载荷鄄变形曲线、强度、弹性模量等骨结

构力 学 参 数 在 内 的 三 点 弯 曲 力 学 性 能 测

定［怨，员园，员远，猿源］。

（源）包括骨皮质厚度、骨小梁宽度面积以及骨
小梁间距的指标在内的 匀耘 染色—医学图像分析系
统或 μ悦栽 定量分析骨构造［员怨，圆猿，圆源，源圆］。
圆郾 猿郾 圆 摇 重要的其他非量化指标
（员）组织与形态学观察骨微观结构［员员，圆苑，猿源］；
（圆）双荧光标注观察骨形成动态参数［源圆］。

猿摇 小结

实验动物模型的非完善性使其尚不能复制人类

疾病的全部病理特征，所以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，合理选择最优造模方法。另外多因素综

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善性，值得更多研究者

进一步尝试与深入研究。相信，小鼠骨质疏松的优

势及其对医学研究的重要性必然会随着基因与遗传

学新技术的发展和骨质疏松研究的不断深入迅速显

露。
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