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摘要： 老年性骨质疏松症（ＳＯＰ）是生物衰老在骨骼方面的一种特殊表现，对老年人的健康和生活质量造成了严重的威胁。 随
着人口老龄化的加快，如何防治 ＳＯＰ及其引发的骨折不仅成为了医学界急需解决的问题，也是一个社会化问题。 建立合适的
ＳＯＰ动物模型能更好地指导其发病机理的探究，并为新药的研发提供帮助。 本文主要总结了近几年来应用较多的 ３ 种 ＳＯＰ
动物模型，包括 ＳＡＭＰ６快速老化 ＳＯＰ动物模型、Ｄ－半乳糖致衰老性 ＳＯＰ动物模型、自然衰老性 ＳＯＰ动物模型，并对以上动物
模型各自的发病机制进行综述。
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Abstract： The special appearance of biological ageing in skeletal system is senile osteoporosis （SOP）， which impairs seriously the
healthy state and life quality of the elderly．With the acceleration of population aging， how to prevent and treat SOP and SOP－
induced osteoporotic fracture is a problem to be solved urgently in medical field， and is also a social problem．The development of
appropriate animal models for SOP can benefit to explore the pathogenesis of SOP and to help the research and development of novel
drugs．This review summarizes ３ SOP animal models， including the senescence－accelerated mouse strain P６， the D－galactose－
induced aging animal model， and the naturally aged animal model， which are more often used in recent years， and reviews the
respective pathogenesis of each animal model．
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　　老年性骨质疏松症（ＳＯＰ）又称为Ⅱ型骨质疏松
症，表现为“低转换”型骨质疏松，主要是由于老年
人骨髓基质细胞向成骨细胞方向分化受抑制，成骨
细胞分裂增殖缓慢，骨形成因子合成代谢受阻、活性
衰退致骨形成期延长，骨形成率降低，同时破骨细胞
对骨的吸收增强，使骨重建处于负平衡，骨量丢
失［１］ 。 它以骨量减少、骨组织微结构破坏为主要特
征，女性一般发生在绝经后 ２０ 年以上，男性多发生
于 ７０ 岁以上。 ＳＯＰ 的严重并发症为骨质疏松性骨
折。 Ｄａｔｔａ［２］指出，６５岁以上老年人患骨质疏松性骨
折的死亡率很高，且仅有不足 ５０％的人能恢复到骨
折前的功能水平。 根据不同病因建立合适的老年性

骨质疏松症动物模型，模拟 ＳＯＰ 临床症状和病理学
变化，对于深入认识 ＳＯＰ 的病理机制、新药的研发
和有效治疗方案的制定具有重要意义。

1　快速老化性骨质疏松动物模型
ＳＡＭ（ Ｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅ－ａｃｃｅｌｅｒａｔｅｄ ｍｏｕｓｅ ）是由日本

学者开发的系列快速老化动物模型，分为快速老化
Ｐ品系和正常老化 Ｒ品系。 其中，ＳＡＭＰ６ 是已建立
的快速老化骨质疏松动物模型。 它的成骨细胞数目
少、活力低，在 ４ ～５月时骨量达到峰值，然后随着年
龄的增长其骨小梁体积减小，骨量和骨强度逐渐降
低并伴有成骨细胞形成下降，且有自发性骨折倾向，
是目前唯一被证实可随年龄增长而出现脆性骨折的
动物模型［３］ 。

ＳＡＭＰ６模型早期就表现出了骨量下降和骨重
建减少，这与骨髓间充质干细胞 （ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ
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ｓｔｒｏｍａｌ ｃｅｌｌｓ， ＭＳＣｓ）向成骨细胞的分化不足有关。
ＭＳＣｓ广泛存在于骨髓和松质骨中，对于维持骨吸收
和骨形成的动态平衡具有重要作用。 ＳＯＰ患者发病
的一个主要原因就是老年人成骨细胞分化增殖能力

降低而脂肪细胞分化增殖能力增加，这就造成了骨
髓腔内脂肪的积累［４］ ，脂肪的堆积又会威胁成骨细
胞的生存并抑制其发挥作用［５］ 。 对从 ＳＡＭＰ６ 小鼠
长骨中分离的 ＭＳＣｓ 的研究，同样发现了与临床上
ＳＯＰ患者相一致的情况［６］ 。 研究表明［７］ ，在骨代谢
过程中 ＴＧＦ－β１信号通路会通过诱导 ＭＳＣｓ 的迁移，
抑制其向脂肪细胞的分化而向成骨细胞分化来调控

骨重建。 基因芯片通路分析发现［８］ ，相比于同龄正
常老化 ＳＡＭＲ１ 小鼠，ＳＡＭＰ６的 ＴＧＦ－β１信号通路中
有四个基因 ＭＡＰＫｌ、 ＩＮＨＢＡ、ＤＣＮ、ＧＤＦ７ 存在显著
性差异，这四个基因可能在 ＭＳＣｓ 的成骨与成脂分
化平衡中发挥重要作用。
此外，白细胞介素－１１（ＩＬ－１１）也参与 ＭＳＣｓ向成

骨细胞方向的分化调控，它的过表达可预防由增龄
引起的皮质骨丢失［９］ 。 体外实验表明［１０］ ，ＩＬ－１１ 通
过上调 ＳＴＡＴ３ 表达而提高骨形态发生蛋白（ｂｏｎｅ
ｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｔｉｃ ｐｒｏｔｅｉｎ，ＢＭＰ）特异性转录因子 Ｓｍａｄ１
的转录活性来活化 ＢＭＰ－２ 信号通路，进而诱导
ＭＳＣｓ向成骨细胞分化并抑制其成脂分化。 与同龄
正常老化 ＳＡＭＲ１小鼠相比，ＳＡＭＰ６ 小鼠股骨 ＢＭＰ－
２表达明显降低［１１］ 。 Ｕｅｄａ 等［１２］将 ＳＡＭＰ６ 小鼠的
骨髓细胞直接注入 Ｃ５７ＢＬ／６ 小鼠骨髓腔内，１ 个月
后，发现后者也显示出了骨质疏松的特征，ＩＬ－１１ 的
基因表达与 ＳＡＭＰ６体内的表达结果一致，均显著下
降。 给予重组人 ＩＬ－１１ 后，成骨细胞的形成得以恢
复，脂肪形成作用减弱。

2　D－半乳糖致衰老性骨质疏松动物模型
Ｄ－半乳糖致雄性鼠骨质疏松症是一个较为实用

的研究老年男性骨质疏松的动物模型。 大量食用
Ｄ－半乳糖后，睾丸功能减退，雄激素水平降低，这与
衰老致性腺功能退化相似［１３］ 。 此外，体内会产生过
多的自由基而破坏胶原蛋白的形成，造成矿物质流
失，加速雄性鼠的衰老，导致其骨量减少，骨质丢
失［１４］ 。 Ｈｕｎｇ等［１５］选取 １２ 周龄雄性 Ｗｉｓｔａｒ 大鼠作
为研究对象，实验组动物进行腹腔注射 １５０ ｍｇ／（ｋｇ
・ ｄ）的 Ｄ－半乳糖。 ８ｗ 后，发现该模型大鼠骨质流
失，骨小梁数量减少，股骨体积减小，骨孔隙密度增
加，且模型组大鼠的几种重要矿物质如钙、镁、锰、磷
含量相比于同龄正常大鼠均有显著降低［１６］ ，证明长

期服用 Ｄ－半乳糖可导致老年性骨质疏松症。
Ｄ－半乳糖可转换为晚期糖基化终产物（ＡＧＥｓ），

它不能被进一步代谢而在组织中积累［１７］ 。 如图 １
所示，ＡＧＥｓ的堆积会增加成骨细胞中蛋白水解酶
ｃａｓｐａｓｅ－３、ｃａｓｐａｓｅ－８、ｃａｓｐａｓｅ－９ 的活性，从而诱导成
骨细胞的凋亡，导致骨形成减少。 ＡＧＥｓ 还能增加
成骨细胞生成核因子 κＢ 受体活化因子配体
（ＲＡＮＫＬ），刺激破骨细胞的骨吸收因子即 ＩＬ－６的形
成，而 ＲＡＮＫＬ能促进破骨细胞的分化和活化并抑
制其凋亡，ＩＬ－６ 也会增加破骨细胞活性导致骨吸收
加快［１８，１９］ 。 此外，通过基因芯片技术和分子生物学
实验研究［２０］ ，发现 ＡＧＥｓ通过激活 ＲＯＳ－Ｐ３８ 介导的
信号通路促进趋化因子 Ｃｃｌ２，Ｃｃｌ３，Ｃｃｌ４ 等分泌来抑
制 ＭＳＣｓ的迁移和向成骨细胞的分化。

图 1　Ｄ－半乳糖的晚期糖基化终产物（ＡＧＥｓ）对骨代谢的调
控通路

Fig．1 　 Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｐａｔｈｗａｙ ｏｆ ａｄｖａｎｃｅｄ ｇｌｙｃｏｓｙｌａｔｉｏｎ ｅｎｄ
ｐｒｏｄｕｃｔｓ （ＡＧＥｓ） ｆｒｏｍ Ｄ－ｇａｌａｃｔｏｓｅ ｏｎ ｂｏｎｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ
　

3　自然衰老性骨质疏松动物模型
研究衰老导致的骨质疏松，理想的动物模型是

采用自然衰老的老年动物，从模型的形成机理来讲，
它与 ＳＯＰ最为接近。
现代医学研究表明，ＳＯＰ 是在衰老过程中发生

的一种骨组织的生理性退变，其退变的程度受多种
因素的影响，而端粒酶就在其中扮演着重要角
色［２１］ 。 Ｂｒｅｎｎａｎ 等［２２］选取 １５ 月龄雄性 Ｃ５７ＢＬ／６Ｊ
小鼠作为自然衰老性骨质疏松动物模型，同时，对同
种 １０月龄小鼠构建端粒破坏小鼠模型（Ｔｅｒｃ －／－）。
结果显示，两种模型均出现骨小梁数量减少，体积减
小，且皮质骨变薄，孔隙度增加，这可能与端粒酶介
导成骨细胞的分化形成有关。 Ｗａｎｇ 等［２３］通过对

Ｔｅｒｃ －／－小鼠模型 ＭＳＣｓ 的体外培养研究发现，端粒
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功能障碍会通过刺激 Ｐ５３／Ｐ２１ 通路来诱导 ＭＳＣｓ 的
衰老与凋亡，同时下调 ＭＳＣｓ 中成骨细胞转录因子
Ｒｕｎｘ２ 的表达而抑制 ＭＳＣｓ 向成骨细胞的转化、分
化，使骨量减少［２４］ 。
近年来，作为一种新型氧化应激标志物，晚期蛋

白氧化产物（ＡＯＰＰｓ）在许多老年相关性疾病中的重
要作用引起了广泛关注。 ＡＯＰＰｓ 可诱发 ＳＯＰ 的发
生［２５］ 。 Ｚｅｎｇ等［２６］选取 １８月龄雄性 ＳＤ大鼠作为研
究对象，发现 ＡＯＰＰｓ 会加速老年鼠骨质恶化，这主
要是由于 ＡＯＰＰｓ与晚期糖基化终产物受体（ＲＡＧＥ）
结合后，在 ＮＡＤＰＨ 氧化酶的催化下促使活性氧
（ＲＯＳ）生成，且增加 ＲＡＧＥ 的表达，进而通过抑制
Ｗｎｔ，ＰＩ３Ｋ、ＥＲＫ 通路抑制成骨细胞增殖［２７］ 。 经
ＮＡＤＰＨ氧化酶抑制剂—夹竹桃麻素处理后，大鼠骨
退化则明显减轻［２８］ 。
除上述机理外，临床研究还发现［２９］ ，随着年龄

的增长雌激素水平逐渐缺失也是导致 ＳＯＰ 发生的
一个重要原因，尤其是对老年女性。 雌激素缺失会
激活 Ｔ细胞释放与骨吸收相关的细胞因子 ＴＮＦ－α、
ＩＬ－６、ＲＡＮＫＬ等［３０］ 。 最新研究结果显示［３１，３２］ ，在雌
激素缺乏引起的 ＳＯＰ 中，ＴＮＦ－α能够通过下调一个
关键 ｍｉＲＮＡ－ｍｉＲ－２１ 的表达来抑制 ＭＳＣｓ 向成骨细
胞的分化，而 ｍｉＲ－２１已被证实可抑制 Ｓｐｒｙ１ 的表达
调控骨形成过程。

4　总结与展望
理想的 ＳＯＰ 动物模型对于抗老年性骨质疏松

症药物的研究具有重要意义。 作为新药研究的模型
应尽可能在发病机制、病变过程、病理改变等方面与
临床骨质疏松症相似。 复制老年性骨质疏松动物模
型一般选择 １８ ～２４ 月龄的动物，它与临床 ＳＯＰ 最
为接近，但是，老年动物饲养过程中死亡率较高，日
常饲养、管理费用较高。 ＳＡＭＰ６ 模型可以加快动物
的衰老速度，且模型特点与人老年性骨质疏松症病
理表现非常相似，是研究 ＳＯＰ 较为实用的动物模
型。 Ｄ－半乳糖致雄性鼠骨质疏松动物模型是研究男
性 ＳＯＰ的一个重要工具，相比于其他 ＳＯＰ动物模型
简便易行、价格低廉。 但是，值得关注的是 Ｄ－半乳
糖对雌性小鼠不会引起骨量丢失而不能导致骨质疏

松。 随着研究的深入和新技术的发展，更适合的动
物模型将不断出现，ＳＯＰ的临床治疗方法也将不断
得到改进。
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［３０］　Ｉｎａｄａ Ｍ， Ｍｉｙａｕｒａ Ｃ．Ｃｙｔｏｋｉｎｅｓ ｉｎ ｂｏｎｅ ｄｉｓｅａｓｅｓ．Ｃｙｔｏｋｉｎｅ ａｎｄ
ｐｏｓｔｍｅｎｏｐａｕｓａｌ ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ．Ｃｌｉｎ Ｃａｌｃｉｕｍ， ２０１０， ２０ （ １０ ）：

１４６７－１４７２．

［３１］　Ｚｈａｏ Ｌ， Ｈｕａｎｇ Ｊ， Ｚｈａｎｇ Ｈ， ｅｔ ａｌ．Ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ ｉｎｈｉｂｉｔｓ
ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｉｎｔｏ ｏｓｔｅｏｂｌａｓｔｓ ｖｉａ ｔｈｅ
ｕｂｉｑｕｉｔｉｎ Ｅ３ ｌｉｇａｓｅ Ｗｗｐ１．Ｓｔｅｍ Ｃｅｌｌｓ， ２０１１， ２９ （１０）：１６０１－

１６１０．

［３２］　Ｙａｎｇ Ｎ， Ｗａｎｇ Ｇ， Ｈｕ Ｃ， ｅｔ ａｌ．Ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ α

ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ ｔｈｅ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ ｏｓｔｅｏｇｅｎｅｓｉｓ ｐｒｏｍｏｔｅｒ ｍｉＲ－

２１ ｉｎ ｅｓｔｒｏｇｅｎ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ－ｉｎｄｕｃｅｄ ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ． Ｊ Ｂｏｎｅ Ｍｉｎｅｒ
Ｒｅｓ， ２０１３， ２８（３）：５５９－５７３．

（收稿日期： ２０１４－１０－０２，修回日期： ２０１４－１０－２３）

（上接第 ２３０页）
［１４］　Ｎｕｃｈｅ－Ｂｅｒｅｎｇｕｅｒ Ｂ， Ｍｏｒｅｎｏ Ｐ， Ｅｓｂｒｉｔ Ｐ， ｅｔ ａｌ．Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＧＬＰ－１

ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｎ ｂｏｎｅ ｔｕｒｎｏｖｅｒ ｉｎ ｎｏｒｍａｌ， ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｉｃ， ａｎｄ
ｉｎｓｕｌｉｎ－ｒｅｓｉｓｔａｎｔ ｓｔａｔｅｓ．Ｃａｌｃｉｆ Ｔｉｓｓｕｅ Ｉｎｔ， ２００９， ８４ （ ６ ）： ４５３－

４６１．

［１５］　Ｈｅｎｒｉｋｓｅｎ ＤＢ， Ａｌｅｘａｎｄｅｒｓｅｎ Ｐ， Ｈａｒｔｍａｎｎ Ｂ，ｅｔ ａｌ．Ｆｏｕｒ－ｍｏｎｔｈ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｗｉｔｈ ＧＬＰ－２ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｉｎｃｒｅａｓｅｓ ｈｉｐ ＢＭＤ： ａ
ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ， ｐｌａｃｅｂｏ－ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ， ｄｏｓｅ－ｒａｎｇｉｎｇ ｓｔｕｄｙ ｉｎ
ｐｏｓｔｍｅｎｏｐａｕｓａｌ ｗｏｍｅｎ ｗｉｔｈ ｌｏｗ ＢＭＤ．Ｂｏｎｅ，２００９，４５（２）：８３３－
８４２．

［１６］　Ｙａｍａｄａ Ｃ， Ｙａｍａｄａ Ｙ， Ｔｓｕｋｉｙａｍａ Ｋ， ｅｔ ａｌ．Ｔｈｅ ｍｕｒｉｎｅ
ｇｌｕｃａｇｏｎ－ｌｉｋｅ ｐｅｐｔｉｄｅ－ｌ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｉｓ ｅｓｓｅｎｔｉａｌ ｆｏｒ ｃｏｎｔｒｏｌ ｏｆ ｂｏｎｅ
ｒｅｓｏｒｐｔｉｏｎ．Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌｏｇｙ，２００８，１４９（２）：５７４－５７９．

［１７］　Ｂｅｒｎａｒｄｏ， Ｎｕｃｈｅ－Ｂｅｒｅｎｇｕｅｒ， Ｄａｎｉｅｌ， ｅｔ ａｌ．ＧＬＰ－１ ａｎｄ ｅｘｅｎｄｉｎ－４
ｃａｎ ｒｅｖｅｒｓｅ ｈｙｐｅｒｌｉｐｉｄｉｃ－ｒｅｌａｔｅｄ ｏｓｔｅｏｐｅｎｉａ． Ｔｈｅ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ
Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌｏｇｙ，２０１１，２０９（２）２０３－２１０．

［１８］　Ｓａｎｚ Ｃ， Ｖａｚｑｕｅｚ Ｐ， Ｂｌａｚｑｕｅｚ Ｃ， ｅｔ ａｌ．Ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ａｎｄ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ

ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｇｌｕｃａｇｏｎ ‐ ｌｉｋｅ ｐｅｐｔｉｄｅ １ ｏｎ ｔｈｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｏｆ
ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｆｒｏｍ ｈｕｍａｎ ｂｏｎｅ ｍａｒｒｏｗ．Ａｍ Ｊ Ｐｈｙｓｉｏｌ
Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ Ｍｅｔａｂ，２０１０，２９８（３）：６３４－６４３．

［１９］　Ｇｈａｒｉｂｉ Ｂ， Ａｂｒａｈａｍ ＡＡ， Ｈａｍ Ｊ， ｅｔ ａｌ．Ａｄｅｎｏｓｉｎｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ
ｓｕｂｔｙｐｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｉｎｆｌｕｅｎｃｅ ｔｈｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｏｆ
ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｔｏ ｏｓｔｅｏｂｌａｓｔｓ ａｎｄ ａｄｉｐｏｃｙｔｅｓ．Ｊ Ｂｏｎｅ
Ｍｉｎｅｒ Ｒｅｓ，２０１１，２６（９）：２１１２－２１２４．

［２０］　Ｐｕｄｄｕ Ａ， Ｓｔｏｒａｃｅ Ｄ， Ｄｕｒａｎｔｅ Ａ， ｅｔ ａｌ．Ｇｌｕｃａｇｏｎ－ｌｉｋｅ ｐｅｐｔｉｄｅ－１
ｃｏｕｎｔｅｒａｃｔｓ ｔｈｅ ｄｅｔｒｉｍｅｎｔａｌ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ Ａｄｖａｎｃｅｄ Ｇｌｙｃａｔｉｏｎ Ｅｎｄ－
Ｐｒｏｄｕｃｔｓ ｉｎ ｔｈｅ ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｂｅｔａ ｃｅｌｌ ｌｉｎｅ ＨＩＴ－Ｔ １５．Ｂｉｏｃｈｅｍ
Ｂｉｏｐｈｙｓ Ｒｅｓ Ｃｏｍｍｕｎ，２０１０，３９８（３）：４６２－４６６．

［２１］　Ｏｅｓｅｂｕｒｇ Ｈ， ｄｅ Ｂｏｅｒ ＲＡ， Ｂｕｉｋｅｍａ Ｈ， ｅｔ ａｌ．Ｇｌｕｃａｇｏｎ－ｌｉｋｅ
ｐｅｐｔｉｄｅ ｌ ｐｒｅｖｅｎｔｓ ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓ－ｉｎｄｕｃｅｄ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ
ｃｅｌｌ ｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅ ｔｈｒｏｕｇｈ ｔｈｅ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ Ａ．

Ａｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒ Ｔｈｒｏｍｂ Ｖａｓｅ Ｂｉｏｌ，２０１０，３０（７）：１４０７－１４１４．
（收稿日期： ２０１４－０４－１０，修回日期： ２０１４－０５－０６）

８４２ 中国骨质疏松杂志　２０１５ 年 ２ 月第 ２１ 卷第 ２ 期　Ｃｈｉｎ Ｊ Ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓ， Ｆｅｂｒｕａｒｙ ２０１５，Ｖｏｌ ２１， Ｎｏ．２


