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　 　 【摘要】 　 目的　 提供不同年龄段雌性 Ｗｉｓｔａｒ 大鼠不同骨骼区域骨密度参考值。 方法　 选取 ３０ 只 ＳＰＦ 级雌

性 Ｗｉｓｔａｒ 大鼠，分别在 ６ 月龄、１０ 月龄、１２ 月龄、２４ 月龄和 ３０ 月龄时，采用双能 Ｘ 线骨密度仪依次测量大鼠头部、
上肢、大腿、躯干、肋骨、骨盆、脊柱及全身等骨骼区域的骨密度，并进行不同年龄段间和同一年龄段不同骨骼区域

间骨密度值的比较。 结果　 随着月龄的增加雌性大鼠头部、上肢、大腿、躯干、肋骨、骨盆、脊柱和全身骨密度值迅

速增加至 １０ 月龄达到峰值；大鼠头部、上肢、大腿、躯干和肋骨部骨密度值均显著或极显著高于同月龄全身骨密度

值（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ 或 Ｐ ＜ ０􀆰 ０１），而骨盆和脊柱部骨密度值和同月龄全身骨密度值比较差异无显著性（Ｐ ＞ ０􀆰 ０５），相关

性分析三者均呈显著正相关（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）。 结论　 本文提供了雌性 Ｗｉｓｔａｒ 大鼠骨生物学指标的部分背景数据，为以

Ｗｉｓｔａｒ 大鼠为对象的骨代谢研究及其在生物医学领域的应用补充了基础参考资料。
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【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Ｗｉｓｔａｒ ｒａｔｓ； ｂｏｎｅ ａｒｅａ； ＢＭＤ

　 　 骨质疏松症（ ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ，ＯＰ）是以骨强度下

降、骨折风险性增加为特征的骨骼系统的疾病［１］ ，
它已成为最常见的老年病之一，严重危害老年人

的健康和生活质量。 目前全世界患 ＯＰ 总人数超

过 ２ 亿，是位居第 ６ 位的常见病、多发病［２］ ，世界

卫生组织（ＷＨＯ） 将其列为三大老年病之一［３］ 。
骨密度测定是早期诊断骨质疏松、预测骨质疏松

性骨折的可靠方法。 世界卫生组织对骨质疏松诊

断标准的制订也是基于骨密度的测量［４］ 。 其中双

能 Ｘ 射线吸收法（ｄｕａｌ ｅｎｅｒｇｙ Ｘ⁃ｒａｙ ａｂｓｏｒｐｔｉｏｍｅｔｒｙ，
ＤＸＡ）因其操作简单、对患者辐射剂量低、检查时

间短、测量精确度与准确度相对较高等优点已被

公认为金标准广泛应用［５］ 。 在探讨发病机理及开

发治疗新药的过程中，动物造模是不可缺少的手

段。 大鼠作为常用实验动物，因其繁殖快，生命周

期短、便于饲养、费用较低，成为目前研究 ＯＰ 中使

用最多，最成熟的造模候选动物，且以雌性为主，
对其施行卵巢切除术，模拟老年妇女骨质疏松的

动物模型已得到国际上的普遍公认［６ － ７］ 。 与人类

相同，大鼠 ＢＭＤ 的测量主要用于大鼠骨量减少的

评价和骨质疏松的诊断。 然而，诊断标准中尚缺

乏 ＤＸＡ 可以采用的计算 Ｔ 值的大鼠正常参考值，
以至于无法客观地评价大鼠骨质疏松，而且检测

部位的适合性也有待探讨，为此本文采用 ＤＸＡ 法

测量不同年龄段活体雌性大鼠不同骨骼区域的骨

密度，观察比较骨密度值的增龄和部位变化，以完

善雌性 Ｗｉｓｔａｒ 大鼠骨密度相关的骨生物学参考数

据库。

１　 材料和方法

１􀆰 １　 实验动物

ＳＰＦ 级雌性Ｗｉｓｔａｒ 大鼠 ３０ 只，体重（３５５ ±１２）ｇ，６
月龄，由中国医学科学院生物医学研究所提供

［ＳＣＸＫ（滇） Ｋ２０１４ － ０００２］，实验在本单位设施内

进行［ＳＹＸＫ（滇） Ｋ２０１４ － ０００７］，实验方案获得本

单位伦理委员会审查通过（Ｎｏ：２０１６ － ００３）。
１􀆰 ２　 主要试剂与仪器

戊巴比妥钠，用时配制成 ３％的水溶液，每只大

鼠按 ４０ ｍｇ ／ ｋｇ 体重剂量进行腹腔注射麻醉；双能 Ｘ
线骨密度仪（ＧＥ Ｈｅａｌｔｈｃａｒｅ Ｃｈｉｎａ， ＧＥ Ｌｕｎａｒ Ｐｒｏｄｉｇｙ，
美国）。

１􀆰 ３　 实验方法

１􀆰 ３􀆰 １　 质控模型检测

采用双能 Ｘ 射线骨密度分析仪进行检测。 开

机后对质控模型进行测量，待模型测量值在允许变

化范围内时，再对样本进行测量。
１􀆰 ３􀆰 ２　 骨密度测量

为得到准确的月龄，选取同日出生大鼠并详细

记录出生日期，离乳起单独分笼饲养。 分别在 ６ 月

龄、１０ 月龄、１２ 月龄、２４ 月龄和 ３０ 月龄时，大鼠按

４０ ｍｇ ／ ｋｇ 体重腹腔注射麻醉后，将大鼠放置在骨密

度仪检查床上，选用双能 Ｘ 射线骨密度分析仪系统

默认标准测量方式对大鼠的头部、上肢、大腿、躯
干、肋骨、骨盆、脊柱、躯干和全身分别进行骨密度

分析，并记录其数据，见图 １。

图 １　 系统默认标准方式分析图

Ｆｉｇ． １　 Ａｎａｌｙｓｉｓ ｇｒａｐｈ ｂｙ ｔｈｅ ｓｙｓｔｅｍ ｄｅｆａｕｌｔ ｓｔａｎｄａｒｄ ｍｏｄｅ

１􀆰 ４　 统计学方法

用 Ｇｒａｐｈｐａｄ Ｐｒｉｓｍ ５􀆰 ０ 统计软件对骨密度数据

进行结果分析，在相同骨骼区域不同月龄大鼠间和

相同年龄段不同骨骼区域间，分别进行双因素方差

分析（ｔｗｏ⁃ｗａｙ ＡＮＯＶＥ ａｎａｌｙｓｉｓ），实验数据以平均数

±标准差 （ 􀭰ｘ ± ｓ） 表示，以 Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ 为差异有显

著性。

２　 结果

２􀆰 １　 骨密度值的增龄变化

随着动物月龄的增加，雌性大鼠头部、上肢、大
腿、躯干、肋骨、骨盆、脊柱和全身骨密度值迅速增

加，至 １０ 月龄达到峰值（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）见表 １，之后除

头部骨密度值增速减缓趋于稳定外，其它部位随着

月龄的增加而逐渐降低至 ２４ 月龄，１０ 月龄至 １２ 月
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龄变化明显（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），１２ 月龄至 ２４ 月龄变化趋

于稳定（Ｐ ＞ ０􀆰 ０５）；２４ 月龄到 ３０ 月龄全身、脊柱和

骨盆部骨密度有明显的上升趋势（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），而且

三根曲线从 ６ 月龄到 ３０ 月龄有相同的趋势甚至重

叠；其它部位变化趋于平稳 （Ｐ ＞ ０􀆰 ０５），见图 ２。
２􀆰 ２　 不同年龄段雌性 Ｗｉｓｔａｒ 大鼠各骨骼区域骨密

度值的测量结果

对同月龄的雌性 Ｗｉｓｔａｒ 大鼠各骨骼区域骨密

度值进行统计分析（表 １），结果显示：（１）６ 月龄大

鼠除头部骨密度值极显著高于全身骨密度值外（Ｐ
＜ ０􀆰 ０１），其它部位和全身骨密度值无差异（Ｐ ＞
０􀆰 ０５），提示头部骨骼发育先于其它区域；（２）其它

月龄大鼠头部、上肢、大腿、躯干和肋骨部骨密度

值均显著或极显著高于同月龄全身骨密度值（Ｐ
＜ ０􀆰 ０５ 或 Ｐ ＜ ０􀆰 ０１），而骨盆和脊柱部骨密度值

和同月龄全身骨密度值比较差异无显著性（Ｐ ＞
０􀆰 ０５），从图 ２ 增龄趋势图看，三者有相同甚至重

叠的趋势。

图 ２　 Ｗｉｓｔａｒ 雌性大鼠各骨骼区域骨密度增龄变化

Ｆｉｇ． ２　 Ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ＢＭＤ ｉｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｓｋｅｌｅｔａｌ ｒｅｇｉｏｎｓ ｏｆ ｔｈｅ Ｗｉｓｔａｒ ｆｅｍａｌｅ ｒａｔｓ

表 １　 不同年龄段雌性 Ｗｉｓｔａｒ 大鼠各骨骼区域骨密度值测量结果（ｇ ／ ｃｍ２）
Ｔａｂ． １　 ＢＭＤ ｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔｓ ｉｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｓｋｅｌｅｔａｌ ｒｅｇｉｏｎｓ ｏｆ ｔｈｅ Ｗｉｓｔａｒ ｒａｔｓ ｉｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ａｇｅｓ

区域
Ｒｅｇｉｏｎｓ

月龄 Ｍｏｎｔｈｓ ｏｆ ａｇｅ
６ １０ １２ ２４ ３０

头 Ｓｋｕｌｌ ０􀆰 ２１６ ± ０􀆰 ０１５∗∗ ０􀆰 ３８６ ± ０􀆰 ００５∗∗ ０􀆰 ３８４ ± ０􀆰 ００９∗∗ ０􀆰 ３８４ ± ０􀆰 ００７∗∗ ０􀆰 ３８１ ± ０􀆰 ００６∗∗

上肢 Ｕｐｐｅｒ ｌｉｍｂ ０􀆰 ０９８ ± ０􀆰 ００５ ０􀆰 １２６ ± ０􀆰 ００７∗∗ ０􀆰 １０６ ± ０􀆰 ０２０∗∗ ０􀆰 １１０ ± ０􀆰 ０１７∗∗ ０􀆰 １１７ ± ０􀆰 ０２１∗∗

大腿 Ｔｈｉｇｈ ０􀆰 ０９８ ± ０􀆰 ００４ ０􀆰 １２７ ± ０􀆰 ００７∗∗ ０􀆰 １８３ ± ０􀆰 ０１１∗ ０􀆰 １８０ ± ０􀆰 ００５∗ ０􀆰 １８１ ± ０􀆰 ０１９∗∗

躯干 Ｔｒｕｎｋ ０􀆰 ０９９ ± ０􀆰 ００３ ０􀆰 １８９ ± ０􀆰 ００９∗∗ ０􀆰 １８１ ± ０􀆰 ０１１∗∗ ０􀆰 １７８ ± ０􀆰 ０１０∗∗ ０􀆰 １７４ ± ０􀆰 ０１９∗∗

肋骨 Ｒｉｂｓ ０􀆰 １００ ± ０􀆰 ００４ ０􀆰 １４６ ± ０􀆰 ００７∗∗ ０􀆰 １４６ ± ０􀆰 ０１２∗∗ ０􀆰 １３８ ± ０􀆰 ０１１∗∗ ０􀆰 １４０ ± ０􀆰 ０１４∗∗

骨盆 Ｐｅｌｖｉｓ ０􀆰 １０７ ± ０􀆰 ００３ ０􀆰 ３０１ ± ０􀆰 ００９ ０􀆰 ２０２ ± ０􀆰 ０１１ ０􀆰 ２０３ ± ０􀆰 ００６ ０􀆰 ２２１ ± ０􀆰 ０１４
脊柱 Ｓｐｉｎｅ ０􀆰 １０９ ± ０􀆰 ００８ ０􀆰 ３１０ ± ０􀆰 ００６ ０􀆰 １９０ ± ０􀆰 ０１４ ０􀆰 １８７ ± ０􀆰 ０１５ ０􀆰 ２１５ ± ０􀆰 ０１０

全身 Ｗｈｏｌｅ ｂｏｄｙ ０􀆰 １１２ ± ０􀆰 ００６ ０􀆰 ３０９ ± ０􀆰 ００４ ０􀆰 ２０４ ± ０􀆰 ０１０ ０􀆰 ２０１ ± ０􀆰 ００８ ０􀆰 ２２５ ± ０􀆰 ００６
注：同月龄与全身骨密度值比较，∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１。
Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｗｈｏｌｅ⁃ｂｏｄｙ ＢＭＤ ａｔ ｔｈｅ ｓａｍｅ ｍｏｎｔｈｓ ｏｆ ａｇｅ，∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１．

表 ２　 Ｐｅａｒｓｏｎ 相关性分析结果
Ｔａｂ． ２　 Ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｔｈｅ Ｐｅａｒｓｏｎ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ

骨密度
ＢＭＤ

骨盆骨密度
Ｐｅｌｖｉｃ ＢＭＤ

脊柱骨密度
Ｓｐｉｎｅ ＢＭＤ

全身骨密度
Ｗｈｏｌｅ ｂｏｄｙ ＢＭＤ

骨盆骨密度 Ｐｅｌｖｉｃ ＢＭＤ １ ０􀆰 ９９２∗∗ ０􀆰 ９９９∗∗

脊柱骨密度 Ｓｐｉｎｅ ＢＭＤ ０􀆰 ９９２∗∗ １ ０􀆰 ９９６∗∗

全身骨密度 Ｗｈｏｌｅ ｂｏｄｙ ＢＭＤ ０􀆰 ９９９∗∗ ０􀆰 ９９６∗∗ １
∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１。
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２􀆰 ３　 相关性分析结果

以盆骨骨密度和脊柱骨密度为因变量，以全身

骨密度为因子对所测得的骨骼区域骨密度值进行

相关性分析，结果表明：全身骨密度值和盆骨骨密

度值以及脊柱骨密度值均呈显著正相关 （ Ｐ ＜
０􀆰 ０１），见表 ２。

３　 讨论

目前，关于 Ｗｓｉｔａｒ 大鼠骨生物学指标早期有一

些零星报道，多以造模后相同时相点模型组与空白

组 ＢＭＤ 值的差异是否具有显著性为评价 ＯＰ 动物

模型的标准，其优点是实验体系相对封闭，直接进

行模型组与空白组之间的比较，方便快捷；缺点是

结果判断以参照组的 ＢＭＤ 值为标准而非以种群的

ＢＭＤ 峰值为标准，设计理念与《指南》规定的人类

临床诊断标准不尽相符，且多数在测定中未严格控

制其影响因素，样本量也不充足，因此参考价值亦

受到影响。 本文选择 ３０ 只 ＳＰＦ 级 Ｗｉｓｔａｒ 大鼠，严格

控制饲养环境，实验操作均由同一人员完成，确保

数据的稳定性。 骨密度值的增龄变化结果显示，随
着月龄的增加雌性大鼠头部、上肢、大腿、躯干、肋
骨、盆骨、脊柱和全身骨密度值迅速增加至 １０ 月龄

达到峰值，处于文献报道骨密度峰值位于 ７ ～ １２ 月

龄的范围内［８ － ９］， 与宋敏等［１０］ 报道结果一致。 但

较秦林林等［１１］ 报道的 ８ 月龄大鼠骨峰值形成和

Ｇｉｂｓｏｎ 等［１２］报道的 ６ 月龄大鼠骨峰形成的时间延

迟，可能系动物种群、微生物控制级别和饲养环境

不同，活体测量还是离体测量，测量仪器、操作人员

和测量方式不一致以及所扫描部位略有差异导致。
现广泛使用的双能 Ｘ 线骨密度仪虽有较高的

测量精度，但由于大鼠个体关节小而且各骨骼区域

分界不尽明显，而且没有统一的固定体模，以至于

无论使用系统默认标准分析方式还是用自定义手

动分析方式都很难精确扫描到特定部位，从而无法

避免系统误差的存在。 本文不同年龄段各骨骼区

域骨密度测量及相关性分析结果显示：大鼠头部、
上肢、大腿、躯干和肋骨部骨密度值均显著或极显

著高于同月龄全身骨密度值 （Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ 或 Ｐ ＜
０􀆰 ０１），而盆骨和脊柱部骨密度值和同月龄全身骨

密度值比较差异无显著性（Ｐ ＞ ０􀆰 ０５），从图 ２ 增龄

趋势图看，三者有相同甚至重叠的趋势，全身骨密

度值和盆骨骨密度值以及脊柱骨密度值均呈显著

正相关（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１），即三个区域骨密度值比较接

近，表明盆骨和脊柱骨密度值可以和全身骨密度值

相互替换，这就为大鼠骨密度的测量和分析提供了

一种有效的途径。
总之，实验动物月龄、评价指标和考察部位等

的选择直接影响到骨质疏松研究结果和实验数据

的参考价值，骨量峰值和骨量丢失月龄的确定是动

物月龄选择的关键， 这些目前仍无统一的观点。 因

此，在大鼠骨生物学种群标准及必要的基础数据方

面亟待解决问题仍旧很多，如需统一种群，统一微

生物控制级别，明确样品数量，统一固定体模，规定

活体还是离体测量等方面都有待于进一步探讨。
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