
2023 年 7 月

第 31 卷　 第 7 期
中国实验动物学报

ACTA LABORATORIUM ANIMALIS SCIENTIA SINICA
July 2023

Vol. 31　 No. 7

李彦冉,闫盼盼,苗艳艳,等. 骨质疏松动物模型构建进展与应用特点分析 [J]. 中国实验动物学报, 2023, 31(7): 928-934.
Li YR, Yan PP, Miao YY, et al. Establishment and application of osteoporosis animal models [J]. Acta Lab Anim Sci Sin, 2023, 31
(7): 928-934.
Doi:10. 3969 / j.issn.1005-4847. 2023. 07. 012

[基金项目]国家自然科学基金(82074038),岐黄学者(国中医药人教函 2022-6),河南省重大公益专项(201300310100)。
Funded by National Natural Science Foundation of China (82074038), Qi Huang Scholars (National Chinese Medicine Human Education Letter
2022-6), Henan Province Major Public Welfare Project(201300310100) .
[作者简介]李彦冉(1997—),女,研究方向:药理学。 Email:liyanran5656@ 163.com
[通信作者]苗明三(1965—),男,博士,教授,研究方向:中药药理教学与研究。 Email:miaomingsan@ 163.com

骨质疏松动物模型构建进展与应用特点分析
李彦冉,闫盼盼,苗艳艳,苗明三∗

(河南中医药大学药学院,郑州　 450046)

　 　 【摘要】 　 随着人口老龄化的加剧,大量骨钙流失,骨质疏松已成为重要的公共卫生问题。 骨质疏松被称作

“寂静的疾病”,具有高发病、高致残及高致死的特点,严重影响人们的生存质量。 目前骨质疏松症动物模型较多,
但缺少相关中医药病证因素,为了更贴近临床研究,可结合临床高吻合的模型。 本文通过对骨质疏松模型不同造

模方式优缺点及动物种类选择优缺点、成模时间、阳性药选择、检测指标的应用现状进行系统综述,为规范化完善

动物模型研究提供参考。
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Establishment and application of osteoporosis animal models
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【Abstract】　 With the increasing age of the population, and a large amount of bone calcium loss, osteoporosis has
become a major public health problem. Osteoporosis is a “silent disease”, with a high incidence, high disability, and high
death rates, which seriously affect quality of life. There are many animal models of osteoporosis, but there is a lack of
relevant TCM disease and syndrome factors. Therefore, it can be combined with models that are highly consistent with
clinical practice to make it closer to clinical research. In this article, we systematically review the advantages and
disadvantages of various method of osteoporosis modeling, the advantages and disadvantages of animal species selection, the
time of modeling, the drugs selection, and the application of assessment indicators to provide a reference for the
standardization and improvement of animal model research.
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　 　 骨质疏松症( osteoporosis,OP)是骨量减少、微
结构破坏和骨脆性增加的一种代谢性疾病,临床表

现为腰背痛,病理特征为骨微结构损坏[1]。 全球约

有 2 亿骨质疏松症患者,我国已超过 9000 万例[2],
患病率女性显著高于男性,50 岁以上女性发病率为

32. 1%[3-4],随着人口老龄化的加剧,骨质疏松症越

来越受到大家的关注,并且骨质疏松症在世界慢性

疾病中位居第三[5]。 骨质疏松会导致骨组织钙化,
疾病可引起骨骼疼痛,表现为慢性腰背疼痛,沿着

脊柱向两侧扩散,导致患者椎体楔形改变,影响生
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活质量[6]。
临床上绝经后骨质疏松,一般年龄在 50 ~ 70

岁,多表现为骨形成与骨吸收的生化指标增高,70
岁以上的老年性骨质疏松症患者,骨形成与骨吸收

的生化指标多正常或低于正常范围[7]。 新药药效

的研究离不开动物模型的构建,高效的造模方法有

利于提高造模成功率。 本文通过对骨质疏松症模

型的建立的优缺点及应用特点分析,不仅为造模提

供理论依据与指导,还为新药研发提供思路。

1　 常见动物模型的建立

1. 1　 去势骨质疏松模型

去势诱导包括卵巢或睾丸切除去势法,甲状旁

腺切除法,其中通过手术切除动物的卵巢来模拟性

激素分泌大幅减少而诱发骨质疏松,很好模拟雌激

素水平下降是经典的去势骨质疏松模型。 双侧卵

巢摘除形成的骨质疏松大鼠模型可模拟雌激素缺

乏时由于破骨细胞功能亢进和骨更新加快而导致

的小梁骨过度丢失[8]。 研究显示去卵巢后的大鼠

雌激素缺乏使骨代谢处于负平衡状态,与绝经后妇

女骨代谢变化相似[9]。 该模型具有操作简单、重复

性高、模型稳定的优势,但可能产生创伤应激反应。
1. 2　 药物诱导骨质疏松模型

常用糖皮质激素、链脲佐菌素、维甲酸诱导骨

质疏松模型。 糖皮质激素诱导骨质疏松模型,致使

骨形成受损及骨折风险在几个月内以剂量依赖性

方式增加[10]。 糖皮质激素损害股骨骨小梁结构并

降低其机械强度,诱导成骨细胞凋亡及骨形成减少

和骨脆性导致骨质疏松。 链脲佐菌素易受雌激素

干扰[11],雄性更容易诱导细胞毒性破坏胰岛 β 细

胞。 故常用 SD 雄性大鼠单次腹腔注射 60 mg / kg 链

脲佐菌素诱导Ⅰ型糖尿病型骨质疏松模型。 研究

表明维甲酸诱导的骨质疏松小鼠骨组织和血清

RANKL 分泌水平升高,OPG 在血清和骨组织中有

下降趋势,同时 OPG / RANKL 的比值降低[12]。 该模

型避免创伤应激,重复性强,更适应临床,但药物本

身具有不良反应。
1. 3　 失用型骨质疏松模型

因肢体局部或全身制动,失重导致体内骨形成

和骨吸收平衡被破坏是失用型骨质疏松的造模方

法。 坐骨神经或脊髓切断术、臂丛神经切除术、踝
尾固定法是常用的失用型骨质疏松模型。 研究表

明处于生长期的啮齿动物对于失重法更为敏感[13]。

腿尾固定所致的失用型质疏松不仅和机械刺激缺

乏有关,同样与局部血流量减少有关[14]。 OPG、
RANKL 及 RANK 通路在骨骼肌组织中存在表达,影
响骨骼肌的功能和质量[15]。 该模型具有可逆性且

创伤面积小,但周期长,容易引起并发症。
1. 4　 老年型骨质疏松模型

D-半乳糖致雄性鼠骨质疏松是一个较为实用

的研究老年男性骨质疏松的动物模型[16]。 一般选

用 18 ~ 24 月龄的动物或 SAMP6 小鼠快速老化模

型小鼠构建老年型骨质疏松模型,其伴随着中老年

的自发性骨折倾向。 该模型可以很好地模拟骨质

流失的过程,但存在个体差异。
1. 5　 基因诱导骨质疏松模型

骨质疏松地发生是由多个遗传因素和环境因

素共同决定,研究显示 FKBP8 基因蛋白表达敲除和

OPG 基因敲除构建骨质疏松小鼠效果更加稳

定[17-18]。 基因诱导模型稳定,从分子细胞角度出

发,目的性针对性更强,缩短实验周期,但花费较

高,实验操作较复杂。

2　 中医病证结合动物模型造模方法

现代中医药造模广泛应用临床研究,病证结合

模型反映中医与现代医学的结合,同时也丰富了动

物疾病模型。 骨质疏松在中医临床上有不同分型,
肾阳虚证是主要的证候表现。 病证结合可增加模

型稳定性和可靠性,是研究的热点,同时也反映用

药个体差异化。 具体如表 1 所示。

3　 传统造模与中医病证结合造模的
比较

　 　 传统中医上并没有骨质疏松症的病名,临床表

现归属于骨痿、骨痹、骨枯等范畴,其发病原因与年

龄及性别、劳逸失度、情志失和等因素有关[27],中医

认为“肾主骨”脾虚肾亏导致骨质疏松症[28],肾精

亏虚,络气虚滞,髓亏骨枯是骨质疏松的病机特

点[29]。 中医病证结合造模一般在传统造模的基础

上,以中医理论为基础,复制出具有中医临床症状

的模型。 随着学者对中医药研究的深入,病证结合

造模的方法越来越重要。 病证结合就是在传统造

模诱发疾病前后,引入不同的症候且符合中医理

论。 但模型建立究竟先证再病,还是先病再证还是

存在很大的争议。 人体骨骼的生长发育与脾肾息

息相关,有学者发现脾肾阳虚是骨质疏松症的主要
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　 　 　 　 　 　 　 　 表 1　 病证结合动物模型

Table 1　 Combination of symptoms and animal models
模型
Model

受体动物
Acceptor animal

造模方法
Molding method

造模周期
Molding cycle

病证表观
Symptom appearance

脾肾阳虚型[19-20]

Spleen-kidney
Yang
deficiency
type[19-20]

SD 大鼠
SD rat

去势术后,注射氢化可的松,用
100%番泻叶水煎液灌胃,38℃ 恒
温水浴中游泳至疲劳,饮食失节。
After castration, hydrocortisone was
injected, 100% senna water
decoction was used for intragastric
administration, and swimming in
38℃ constant temperature water bath
until fatigue and disordered diet.

8 周
8 weeks

毛发无泽、掉毛,喜扎堆,食少便溏,体质
量减轻,肛温下降。
No hair, shedding, like clumping, less
food and loose stool, reduced body weight,
decreased anal temperature.

肾阳虚型[21-26]

Kidney Yang
deficiency
type[21-26]

SD 大 鼠、 DBA / 1
(H-2q)小鼠
SD rat and DBA / 1
(H-2q) mice

去势术后,注射氢化可的松。
After castration, hydrocortisone was
injected.

8 ~ 10 周
8 ~ 10 weeks

畏寒喜暖、毛发干枯、蜷缩弓背、精神倦
怠、活动减少、体重下降、大便稀溏。
Fear of cold and warm, dry hair, crouched
back, mental fatigue, reduced activity,
decreased body mass, loose stool.

肾阴虚型[21]

Kidney Yin
deficiency type[21]

SD 大鼠、KM 小鼠
SD rat, KM mice

去势术后,灌胃甲状腺片。
After castration, thyroid tablets were
administered intragastric.

10 ~ 12 周
10 ~ 12 weeks

烦躁多动、易激惹不易抓取、毛发枯槁易
脱落、大便干结、饮水及饮食量增多。
Irritability, irritability is not easy to grab,
hair dry make easy to fall off, dry stool,
drinking water and diet increase.

证型[30]。 多因素造模是病证结合的特点之一,可以

很明显体现动物的个体差异化,同时符合中医同病

异症的观念。 如切除大鼠卵巢后注射氢化可的松

及番泻叶灌胃,同时造饮食失节伴劳倦过度的方法

制备脾肾阳虚型骨质疏松症模型[23],能够更加全面

准确的构建模型,服务临床研究。 中医上的“症”能
更好的模拟患者的致病因素及生存状态,更贴切临

床治疗。 中医药动物模型既有西医的病理特征,又
有中医证候的表现,很好的完成中西医相结合,有
助于推动病症结合动物模型的完善。

4　 模型的应用特点

4. 1　 实验动物种类

实验常用 SD 雌性大鼠和 Wistar 雌性大鼠构建

骨质疏松模型,大鼠容易饲养、造模周期较短、可控

性强、繁殖周期短,能较好地模拟骨质疏松症发病

情况;成年雌性绵羊自发性排卵且激素分泌规律,与
成年女性激素分泌时间和数量及排卵周期相似[31],
而且具有和人相似脊柱结构能最大程度反映人体的

机能状态。 但是由于造模周期较长,价格较贵,应用

较少。 实验动物选择及其优缺点,如表 2 所示。
4. 2　 实验动物性别

实验动物以雌性居多,小鼠年龄大多在 3 ~ 6
月龄,大鼠在 8 周龄。 动物造模常使用雌性动物,雌
激素对破骨细胞的抑制作用减弱,导致骨吸收功能

增强,骨吸收与骨形成平衡被打破,容易导致骨质

疏松[32]。 骨质疏松与妇女绝经具有相关性,缺乏雌

激素将造成骨质流失[33]。 去势模型中雌激素水平

在短时间内急剧下降,而人类围绝经期雌激素水平

呈逐渐下降趋势[34]。 虽去卵巢快速导致雌激素降

低,但未能描述机体的动态变化。
4. 3　 实验动物成模时间

动物成模时间 8 ~ 12 周频次较多,一般以大鼠

和小鼠去势造模较多,体积小,便于操作,且成模效

果稳定。 绵羊、大白兔、犬、猴和树鼩成模时间长,
但效果好。
4. 4　 动物实验阳性药使用情况

骨质疏松治疗主要包括骨形成促进剂、骨吸收

抑制剂。 雌二醇能有效地抑制去卵巢大鼠过高的

骨转换,使骨小梁骨量增加,结构改善,松质骨的力

学特征得到改善,是合适的阳性药物[35]。 强骨胶囊

能减少骨质疏松性骨折患者的骨折愈合时问,化解

肾阳虚的证候,降低骨折风险,增加患者 BMD[8]。
左归丸能促成骨细胞增殖,和调节 ERK1 / 2、Wnt / β-
catenin 通路有关[36]。 西药治疗是对患者病因进行

治疗,如糖皮质激素、骨吸收抑制剂和骨形成促进

剂;中药治疗是对证候进行治疗,如补骨脂、杜仲、
淫羊藿、黄芪,具有强筋骨、补肾阳及补气血的作用。
4. 5　 动物模型检测指标

动物模型检测指标共 3 大类:主要覆盖表观指

标、生化指标和病理指标。 骨密度病理指标[37]、骨
组织形态计量学测定目前是临床上诊断骨质疏松

症的金标准。 现代医学动物模型是以实验室检测

或病理形态学检测的诊断标准为依据[38]。
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表 2　 动物品系分布

Table 2　 Animal strain distribution
动物品系

Animal strain
性别
Gender

年龄
Age

优势
Advantage

劣势
Disadvantage

大鼠
Rat

雌雄不限
Male and female

3 ~ 6 月龄
3 ~ 6 months of age

价格便宜、 便于饲 养、 稳 定
性高
Cheap price, easy to feed,
high stability

寿命短、骨骺闭合晚、骨重建周期短
Short life span, late epiphyseal closure, and
short cycle of bone reconstruction

小鼠
Mouse

雌雄不限
Male and female

8 周龄
8 weeks of age

价格便宜、便于饲养、容易控制
Cheap, easy to feed,
easy to control

体积小、寿命短
Small size, short life

兔
Rabbit

雌雄不限
Male and female

6 ~ 8 月龄
6 ~ 8 months of age

具有活跃的哈佛氏系统、繁殖
力强
It has an active Haverian system
with strong fecundity

造模长、骨量少
Mold making length, low bone mass

羊
Sheep

雌性
Female

3 ± 0. 5 岁
3 ± 0. 5 years old

寿命长、便于饲养、性激素分
泌相似人类
Long life, easy to feed, sex
hormone secretion similar
to human

造模长、骨量随季节变化
Mold making length, bone mass changes with
the season

犬
Dog

雌性
Female

6 ± 0. 5 岁
6 ± 0. 5 years old

寿命长、便于饲养
Long life, easy to feed

激素水平恒定
Constant hormone level

猴
Monkey

雌性
Female

9 岁
9 years old

骨质疏松与人类相似
Osteoporosis is similar to that
in humans

造模长、价格昂贵
Mold making length and expensive

树鼩
Tree shrew

雌性
Female

6 ~ 24 月龄
6 ~ 24 months of age

模拟人体结构、便于饲养
Simulation of human body
structure, easy to feed

造模长
Mold making length

斑马鱼
Zebrafish

- -

繁殖力强、骨骼发育快、基因
可塑性强
Strong fertility, rapid bone
development, strong
genetic plasticity

非哺乳动物、躯体小
Non-mammalian, small bodied

4. 5. 1　 表观指标

表现为精神萎靡、行动迟缓、毛色发黄、失去光

泽、体形消瘦、弓背严重、尿量增多、食少便溏等。
4. 5. 2　 生化指标

血清碱性磷酸酶、血清骨钙素,钙是重要的骨

矿物质元素,钙丢失和钙减少是引起骨密度下降导

致骨质疏松的重要因素[39]。 Ⅰ型前胶原 N 端前肽

是破骨细胞活性标志物;骨保护素是反映骨形成的

关键因子;骨特异性碱性磷酸酶是反映骨形成和骨

转换的特异性指标[40-41]。 β 胶原降解产物是反映

骨吸收的特异性敏感指标;骨钙素是骨重建的标志

物[42]。 碱性磷酸酶、骨钙素作为骨形成标志物,抗
酒石酸酸性磷酸酶作为骨吸收标志物[43],对骨折具

有一定的预后意义。 骨转化过程中,钙磷代谢调节

指标、细胞因子、骨吸收标志物和骨形成标志物等

发挥着重要的调节作用[44]。
4. 5. 3　 病理指标

主要包括骨密度、骨小梁数量、骨小梁间隔、骨

小梁厚度、骨体积分数、骨小梁分离度、骨表面积和

骨弯曲生物力学强度等。 实验动物骨密度降低,骨
质变差表明模型成功。 Micro-CT 能够直观、立体地

从空间结构上评价骨代谢形态学,揭露骨质疏松模

型构建成功的情况和指导临床用药。

5　 总结与展望

综上所述,去势骨质疏松及药物诱导骨质疏松

模型是常见的造模方式。 本文通过对多种建模方

式、动物选择的优缺点及应用特点进行归纳总结,
便于研究人员建立高效、稳定、完善的模型。 骨质

疏松的发病率与年龄的增长正相关[45],具有发病率

高、依从性差、预后不佳等特点[46]。 骨质疏松动物

模型已广泛应用于病程进展及相关因子的表达研

究、药物的干预研究、影响骨质疏松形成的因素研

究等[47]。 临床上仍缺乏安全、有效、成本低且可耐

受的治疗方法,而动物模型又是临床研究的重要载

体,故构建合适的动物模型,进一步验证药物药效
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机制的作用,为临床治疗骨质疏松症提供参考与

指导。
中医药治疗骨质疏松具有独特优势,需进行大

量动物研究。 目前中医辨证及西医辨病相结合构

建动物模型的研究较少,待进一步完善,建立更贴

合临床病证的骨质疏松模型。 本文通过对动物模

型的分析希望能够揭示其发病的中西医内在机理、
演变过程等,筛选出有效的治疗药物,为新药研究

奠定基础。
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