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　 　 【摘要】 　 老年性骨质疏松症作为一项日益严峻的公共健康挑战，其隐蔽性强、患病率高、导致残疾的风

险大，对老年群体的日常生活构成了重大影响。 构建一个理想的老年性骨质疏松症动物模型，对于深入理解

其病理机制至关重要，并且对于开发抗骨质疏松症药物和识别新的治疗靶点具有显著的促进作用。 本综述详

细梳理了当前广泛使用的老年性骨质疏松症动物模型的构建方法，分析了它们的优势与局限，并探讨了动物

模型在评价指标方面的研究进展，为老年性骨质疏松症动物模型的研究提供参考。
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　 　 老年性骨质疏松症（ｓｅｎｉｌｅ ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ，ＳＯＰ）
是人体衰老在骨骼方面的一种特殊表现，以骨矿

含量下降和骨微结构破坏为病理特征，对老年人

的健康和生活质量造成严重的威胁［１］。 根据相

关流行病学调查结果推算，６５ 岁以上人群骨质疏

松症患病率为 ３２􀆰 ０％［２］，并且骨质疏松性骨折是

骨质疏松症的严重后果，是老年患者致残和致死

的主要原因之一。 目前我国对骨质疏松症存在

知晓率低、诊疗不明确、防治能力不足等缺点［３］。
随着人口老龄化的加快，如何防治 ＳＯＰ 成为了医

学界急需解决的问题。 其中动物模型在 ＳＯＰ 的

发生机制探索和治疗药物疗效评价中发挥了至

关重要的作用。
目前 ＳＯＰ 动物模型种类繁多，常见的造模方

法有去势造模法、诱导衰老法、基因诱导造模法

以及自然衰老造模法等。 现有的动物模型在模

拟人类老年性骨质疏松症方面取得了进展，但仍

存在局限性，如物种差异和病理机制不完全一

致；并且同一模型，不同个体的反应也可能存在

差异，这使得研究难度增加。 理想的 ＳＯＰ 动物模

型应包括以下特点：（１）简便，即较短的造模周期

和较简单的造模方法，并且在整个造模过程中具

有较强的可控性和可操作性；（２）经济，即造模成

本应当合理适中，以便于在研究中批量使用；（３）
相似性好，能够有效地反映出 ＳＯＰ 的发病机制和

进展过程［４］。 ＳＯＰ 发生机制的探索离不开动物

模型，同样新药药效的研究也离不开动物模型的

构建，高效的造模方法有利于提高造模成功率，
进而促进 ＳＯＰ 机制的探索以及药物疗效的评价。
本文旨在系统地回顾和对比当前广泛使用的 ＳＯＰ
动物模型（具体如表 １ 所示），并对其评价标准进

行详尽的梳理与分析。 以期为 ＳＯＰ 研究领域动

物模型的构建和实验设计提供更全面的参考。

１　 常见 ＳＯＰ 动物模型的建立方法

１􀆰 １　 自然衰老造模法

衰老是 ＳＯＰ 的主要危险因素，因此衰老模型

广泛应用在 ＳＯＰ 的研究中。 自然衰老模型通常

选用一些年龄较大的动物，它们随着年龄的增长

会出现骨质疏松的症状以及相关指标的异常，能
够模拟出人类随着年龄增长而出现的生理和病

理变化。 目前，自然衰老 ＳＯＰ 动物模型常用的动

物为大鼠和小鼠，因其具有较短的生命周期和较

高的繁殖率，便于在短期内观察衰老的过程。 建

模时，在控制环境下饲养大鼠或小鼠至其自然进

入老年期，大鼠衰老早期为 ２１ ～ ２６ 月龄，衰老晚

期为 ３０ ～ ３２ 月龄，小鼠 １２ ～ ２４ 月龄为老年

期［５］。 ＭＡ 等［６］选取 ２２ 月龄的 ＳＤ 大鼠作为自然

衰老骨质疏松动物模型，同时选取 ６ 月龄的 ＳＤ
大鼠作为对照组，研究发现 ２２ 月龄大鼠松质骨体

积和骨体积分数显著降低，骨小梁 （ ｔｒａｂｅｃｕｌａｒ
ｂｏｎｅ，ＴＢＳ）数量和厚度也表现出下降的趋势。 同

样，ＷＡＮＧ 等［７］将 ２１ 月龄的 ＳＤ 大鼠与 ９ 月龄的

ＳＤ 大鼠作对比，发现 ２１ 月龄的大鼠骨微结构破

坏，骨密度（ｂｏｎｅ ｍｉｎｅｒａｌ ｄｅｎｓｉｔｙ，ＢＭＤ）下降，股骨

成骨细胞（ｏｓｔｅｏｂｌａｓｔ，ＯＢ）的分化活性显著。 相较

于小鼠，大鼠自然衰老后， 表现出更好的抗应激

能力、免疫能力和学习记忆能力。 因此，２１ ～ ２２
月龄的 ＳＤ 大鼠作为自然衰老动物模型更适用于

ＳＯＰ 的研究。 理论上，自然衰老模型更贴近人类

老年骨质疏松症的真实情况，并且可以省去给药

或者手术的过程。 但是自然衰老模型建模时间

长、价格昂贵、健康状况差，且老年期动物容易患

有其他并发症甚至死亡，导致样本差异比较大，
研究困难增大。
１􀆰 ２　 去势造模法

去势衰老 ＳＯＰ 模型是通过模拟人类或动物

性激素水平的变化，观察其对衰老以及骨质疏松

的病理过程。 通常选用睾丸切除雄性大鼠来模

拟 ＳＯＰ。 通 过 切 除 大 鼠 睾 丸， 诱 导 睾 酮

（ｔｓｔｏｓｔｅｒｏｎｅ，Ｔ）耗竭建立的 ＳＯＰ 模型，主要是引

起 ＴＢＳ 破坏［８］。 研究发现睾丸切除后，大鼠 Ｔ 缺

乏导致骨髓中表达核因子⁃κＢ 受体激活因子配体

（ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｃｔｉｖａｔｏｒ ｏｆ ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ ｋａｐｐａ Ｂ ｌｉｇａｎｄ，
ＲＡＮＫＬ）升高，进而引起的骨代谢失衡，骨质流

失［９］。 ＹＥＨ 等［１０］ 将雄性 Ｗｉｓｔａｒ 大鼠睾丸切除，
相较于假手术组，术后 ４ 周发现去势大鼠 Ｔ 水平

下降了 ５７％，骨体积减少，骨孔隙度增加，ＴＢＳ 数

量减少。 ＲＹＵ 等［１１］对 １０ 周龄的 ＳＤ 雄性大鼠行

睾丸切除术，在术后第 １２ 周观察到大鼠腰椎和股

骨 ＢＭＤ 比假手术组明显降低，Ⅰ型前胶原氨基末

端肽（ ｔｙｐｅ Ⅰ ｐｒｏｃｏｌｌａｇｅｎ ａｍｉｎｏ⁃ｔｅｒｍｉｎａｌ ｐｅｐｔｉｄｅ，
ＰＩＮＰ）、骨钙素（ｏｓｔｅｏｃａｌｃｉｎ，ＯＣＮ）等骨代谢标志

物升高，说明睾丸切除大鼠发生的骨质流失与高

１４４
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　 　 　 　 　 　 表 １　 ＳＯＰ 常见动物建模方法及优缺点

Ｔａｂｌｅ １　 Ｃｏｍｍｏｎ ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌｉｎｇ ｍｅｔｈｏｄｓ ｆｏｒ ＳＯＰ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ａｄｖａｎｔａｇｅｓ ａｎｄ ｄｉｓａｄｖａｎｔａｇｅｓ
模型类型
Ｍｏｄｅｌ ｔｙｐｅ

建模方法
Ｍｏｄｅｌｉｎｇ ｍｅｔｈｏｄ

研究领域
Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｆｉｅｌｄ

优点
Ａｄｖａｎｔａｇｅ

缺点
Ｓｈｏｒｔｃｏｍｉｎｇ

自然衰老
模型

Ｎａｔｕｒａｌ
ａｇｉｎｇ ｍｏｄｅ

将鼠饲养在动物实验室，直至所
需的年龄，小鼠 １２ ～ ２４ 月龄为
老年期，大鼠 ２１ ～ ２６ 月龄为老
年期。 常选用 ２１ ～ ２２ 月龄的

ＳＤ 大鼠
Ｍｉｃｅ ｗｅｒｅ ｍａｉｎｔａｉｎｅｄ ｉｎ ｔｈｅ

ａｎｉｍａｌ ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ ｕｎｔｉｌ ｔｈｅ ｄｅｓｉｒｅｄ
ａｇｅ； ｍｉｃｅ ｗｅｒｅ ａｇｅｄ ｆｒｏｍ １２ ～

２４ ｍｏｎｔｈｓ ａｎｄ ｒａｔｓ ｗｅｒｅ ａｇｅｄ ｆｒｏｍ
２１ ～ ２６ ｍｏｎｔｈｓ． ＳＤ ｒａｔｓ ａｇｅｄ
２１ ～ ２２ ｍｏｎｔｈｓ ｗｅｒｅ ｏｆｔｅｎ ｕｓｅｄ

用于研究骨骼自然衰
老的过程

Ｔｏ ｓｔｕｄｙ ｔｈｅ ｐｒｏｃｅｓｓ ｏｆ
ｎａｔｕｒａｌ ｂｏｎｅ ａｇｉｎｇ

模拟出骨骼自然衰老的过
程，更贴近人类老年骨质疏
松症的真实情况，可以省去

给药或者手术的过程
Ｉｔ ｓｉｍｕｌａｔｅｓ ｔｈｅ ｎａｔｕｒａｌ ａｇｉｎｇ
ｐｒｏｃｅｓｓ ｏｆ ｂｏｎｅｓ， ｗｈｉｃｈ ｉｓ
ｃｌｏｓｅｒ ｔｏ ｔｈｅ ｒｅａｌ ｓｉｔｕａｔｉｏｎ ｏｆ

ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ ｉｎ ｅｌｄｅｒｌｙ
ｐｅｏｐｌｅ， ａｎｄ ｃａｎ ｓａｖｅ ｔｈｅ

ｐｒｏｃｅｓｓ ｏｆ ｄｒｕｇ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ
ｏｒ ｓｕｒｇｅｒｙ

健康状况较差，动物死
亡率较高，花费较大

Ｐｏｏｒ ｈｅａｌｔｈ， ｈｉｇｈｅｒ
ａｎｉｍａｌ ｍｏｒｔａｌｉｔｙ ａｎｄ

ｈｉｇｈｅｒ ｃｏｓｔｓ

去势模型
Ｃａｓｔｒａｔｉｏｎ
ｍｏｄｅｌ

用手术方法摘除实验雄
性动物单侧或双侧睾丸
Ｏｎｅ ｏｒ ｂｏｔｈ ｔｅｓｔｉｃｌｅｓ ｗｅｒｅ
ｓｕｒｇｉｃａｌｌｙ ｒｅｍｏｖｅｄ ｆｒｏｍ

ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｍａｌｅ ａｎｉｍａｌｓ

用于研究老年男性
骨质疏松症

Ｔｏ ｓｔｕｄｙ ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ ｉｎ
ｅｌｄｅｒｌｙ ｍｅｎ

模拟老年男性骨质疏松症，
操作简单、重复性高、模型

稳定
Ｍｏｄｅｌ ｉｓ ｓｉｍｐｌｅ，

ｒｅｐｒｏｄｕｃｉｂｌｅ ａｎｄ ｓｔａｂｌｅ ｔｏ
ｓｉｍｕｌａｔｅ ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ ｉｎ

ｅｌｄｅｒｌｙ ｍｅｎ

术中可能产生创伤应
激反应，可能会影响实

验结果
Ｔｒａｕｍａｔｉｃ ｓｔｒｅｓｓ ｒｅａｃｔｉｏｎ
ｍａｙ ｏｃｃｕｒ ｄｕｒｉｎｇ ｔｈｅ
ｏｐｅｒａｔｉｏｎ， ｗｈｉｃｈ ｍａｙ

ａｆｆｅｃｔ ｔｈｅ
ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｒｅｓｕｌｔｓ

Ｄ⁃半乳糖诱
导衰老模型
Ｄ⁃ｇａｌａｃｔｏｓｅ
ｉｎｄｕｃｅｄ

ａｇｉｎｇ ｍｏｄｅｌ

鼠皮下注射、腹腔注射或口服 Ｄ⁃
半乳糖，给药剂量无统一规定，
一般剂量范围从 ５０ ～ ５００ ｍｇ ／
（ｋｇ·ｄ）不等，连续给药 ６ ～ ８ 周

Ｄ⁃ｇａｌａｃｔｏｓｅ ｉｓ ａｄｍｉｎｉｓｔｅｒｅｄ
ｓｕｂｃｕｔａｎｅｏｕｓｌｙ， ｉｎｔｒａｐｅｒｉｔｏｎｅａｌｌｙ
ｏｒ ｏｒａｌｌｙ ｉｎ ｍｉｃｅ． Ｔｈｅｒｅ ｉｓ ｎｏ

ｕｎｉｆｏｒｍ ｄｏｓａｇｅ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ， ａｎｄ ｔｈｅ
ｇｅｎｅｒａｌ ｄｏｓｅ ｒａｎｇｅｓ ｆｒｏｍ ５０ ～ ５００
ｍｇ ／ （ｋｇ·ｄ）， ａｎｄ ｉｓ ａｄｍｉｎｉｓｔｅｒｅｄ
ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓｌｙ ｆｏｒ ６ ～ ８ ｗｅｅｋｓ

用于研究体内糖代谢
紊乱所引起的老年性

骨质疏松症
Ｉｔ ｉｓ ｕｓｅｄ ｔｏ ｓｔｕｄｙ ｓｅｎｉｌｅ
ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ ｃａｕｓｅｄ ｂｙ
ｔｈｅ ｄｉｓｏｒｄｅｒ ｏｆ ｇｌｕｃｏｓｅ
ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｉｎ ｂｏｄｙ

造模时间短、可重复性好、
易于获得的优点

Ａｄｖａｎｔａｇｅｓ ｏｆ ｓｈｏｒｔ ｍｏｌｄｉｎｇ
ｔｉｍｅ， ｇｏｏｄ ｒｅｐｅａｔａｂｉｌｉｔｙ ａｎｄ

ｅａｓｙ ａｃｃｅｓｓ

需每天给药，操作繁
琐，与自然衰老鼠在某
些指标上仍有一定

差异
Ｉｔ ｎｅｅｄｓ ｔｏ ｂｅ

ａｄｍｉｎｉｓｔｅｒｅｄ ｅｖｅｒｙ ｄａｙ，
ｔｈｅ ｏｐｅｒａｔｉｏｎ ｉｓ

ｃｏｍｐｌｉｃａｔｅｄ， ａｎｄ ｔｈｅｒｅ
ａｒｅ ｓｔｉｌｌ ｓｏｍｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ
ｉｎ ｓｏｍｅ ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ ｗｉｔｈ

ｎａｔｕｒａｌ ａｇｉｎｇ ｍｉｃｅ

ＳＡＭＰ 动物
模型

ＳＡＭＰ ａｎｉｍａｌ
ｍｏｄｅｌ

通过 ＡＫＲ ／ Ｊ 系小鼠近交繁殖培
育出的一种模型小鼠

Ａ ｍｏｄｅｌ ｍｏｕｓｅ ｄｅｖｅｌｏｐｅｄ ｂｙ
ｉｎｂｒｅｅｄｉｎｇ ＡＫＲ ／ Ｊ ｍｉｃｅ

较好的模拟出老年性
骨质疏松症病理过程
Ｂｅｔｔｅｒ ｓｉｍｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ
ｓｅｎｉｌｅ ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ
ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｐｒｏｃｅｓｓ

模型与人类老年性疾病的
病理改变相似，遗传信息丰

富，造模时间短
Ｍｏｄｅｌ ｉｓ ｓｉｍｉｌａｒ ｔｏ ｔｈｅ
ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ

ｈｕｍａｎ ｓｅｎｉｌｅ ｄｉｓｅａｓｅｓ， ｗｉｔｈ
ｒｉｃｈ ｇｅｎｅｔｉｃ ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ ａｎｄ

ｓｈｏｒｔ ｍｏｄｅｌｉｎｇ ｔｉｍｅ

模型生命周期较短，不
利于长期观察研究，价
格高昂，存在基因缺陷
Ｓｈｏｒｔ ｌｉｆｅ ｃｙｃｌｅ ｏｆ ｔｈｅ
ｍｏｄｅｌ ｉｓ ｎｏｔ ｃｏｎｄｕｃｉｖｅ

ｔｏ ｌｏｎｇ⁃ｔｅｒｍ
ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎ， ｈｉｇｈ ｐｒｉｃｅ
ａｎｄ ｇｅｎｅｔｉｃ ｄｅｆｅｃｔｓ

基因诱导
模型

Ｇｅｎｅ ｉｎｄｕｃｅｄ
ｍｏｄｅｌ

通过基因编辑技术将外源性基
因插入动物基因组或对动物自
身基因进行突变、敲除、过表达
等使动物具有老年性骨质疏松

特性
Ｂｙ ｉｎｓｅｒｔｉｎｇ ｅｘｏｇｅｎｏｕｓ ｇｅｎｅｓ ｉｎｔｏ

ａｎｉｍａｌ ｇｅｎｏｍｅ ｏｒ ｍｕｔａｔｉｎｇ，
ｋｎｏｃｋｉｎｇ ｏｕｔ ａｎｄ ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｎｇ
ｔｈｅｉｒ ｏｗｎ ｇｅｎｅｓ ｂｙ ｇｅｎｅ ｅｄｉｔｉｎｇ
ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ， ａｎｉｍａｌｓ ｃａｎ ｈａｖｅ

ｓｅｎｉｌｅ ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ

适用于研究基因靶点
在老年性骨质疏松症
中的影响，在分子层面
探究老年性骨质疏松

症的机制
Ｉｔ ｉｓ ｓｕｉｔａｂｌｅ ｆｏｒ ｓｔｕｄｙｉｎｇ
ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｇｅｎｅ ｔａｒｇｅｔｓ
ｏｎ ｓｅｎｉｌｅ ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ
ａｎｄ ｅｘｐｌｏｒｉｎｇ ｔｈｅ

ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｓｅｎｉｌｅ
ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ ａｔ ｔｈｅ
ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｌｅｖｅｌ

可以根据研究的需要进行
造模，更好的探究老年性骨

质疏松症的机制
Ｍｏｄｅｌｓ ｃａｎ ｂｅ ｂｕｉｌｔ ａｃｃｏｒｄｉｎｇ
ｔｏ ｔｈｅ ｎｅｅｄｓ ｏｆ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｔｏ

ｂｅｔｔｅｒ ｅｘｐｌｏｒｅ ｔｈｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ
ｏｆ ｓｅｎｉｌｅ ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ

价格昂贵，技术要求过
高，与自然衰老鼠存在
指标差异，适用范围相

对较窄
Ｐｒｉｃｅ ｉｓ ｅｘｐｅｎｓｉｖｅ，

ｔｅｃｈｎｉｃａｌ ｒｅｑｕｉｒｅｍｅｎｔｓ
ａｒｅ ｔｏｏ ｈｉｇｈ， ａｎｄ ｔｈｅｒｅ
ａｒｅ ｉｎｄｅｘ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ

ｗｉｔｈ ｎａｔｕｒａｌ ａｇｉｎｇ ｍｉｃｅ，
ａｎｄ ｔｈｅ ｓｃｏｐｅ ｏｆ
ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｉｓ

ｒｅｌａｔｉｖｅｌｙ ｎａｒｒｏｗ

骨转化有关。 经过多位学者的研究验证，雄性大

鼠睾丸切除后，会表现出 ＴＢＳ 数量减少、骨微结

构破坏、ＴＢＳ 的最大负荷力下降等骨质流失的现

象。 因此，睾丸切除大鼠模型更加适用于研究老

年男性骨质疏松症的发生机制，并且具有操作简

单、重复性高、模型稳定的优势［１２］。 但是，由于手

２４４
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术过程中可能会引起创伤后应激反应，会对实验

结果产生一定的影响，因此在造模过程中要严格

把控手术流程，以减少实验数据的误差。
１􀆰 ３　 诱导衰老造模法

衰老是一个复杂的生物学过程，它标志着机

体在达到成熟阶段后，其组织和器官会随着年龄

增长而出现退化性变化。 ＳＯＰ 是骨骼衰老最常

见的结果，骨骼衰老的主要特征包括基因组不稳

定、端粒损耗、表观遗传改变和蛋白稳态丧失，诱
导骨微环境中各种细胞类型的损伤［１３］。 诱导衰

老模型是目前研究衰老领域应用最广泛的模型，
主要包括有 Ｄ⁃半乳糖致衰老模型、快速老化小鼠

（ｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅ ａｃｃｅｌｅｒａｔｅｄ ｍｏｕｓｅ，ＳＡＭ）模型等。
１􀆰 ３􀆰 １　 Ｄ⁃半乳糖诱导衰老造模法

Ｄ⁃半乳糖诱导衰老造模法是通过给动物注

射 Ｄ⁃半乳糖，在较短时间内观察到类似自然衰老

的生理和行为变化。 持续高剂量摄入后，Ｄ⁃半乳

糖经半乳糖氧化酶催化转化为醛糖和过氧化氢，
进而产生活性氧（ ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ），
ＲＯＳ 的增加引起氧化应激（ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ，ＯＳ）、
线粒体功能障碍和炎症［１４］，这些过程都与 ＳＯＰ
相关。 ＯＳ 是体内氧化与抗氧化作用失衡的结果，
是自由基在体内产生的一种负面作用，被认为是

引起 ＳＯＰ 的重要因素。 ＯＳ 通过增加破骨细胞

（ｏｓｔｅｏｃｌａｓｔ，ＯＣ）生成，减少骨祖细胞分化到 ＯＢ 谱

系，降低成骨细胞活性，以及增加 ＯＢ 和骨细胞凋

亡，进而引起骨代谢失衡［１５］。 ＷＡＮＧ 等［１６］ 对 ８
周龄的 Ｃ５７ＢＬ ／ ６Ｊ 雄性小鼠用 Ｄ⁃半乳糖连续干预

６ 周，用于研究 ＳＯＰ 与 ＲＡＮＫＬ ／ ＲＡＮＫ 信号通路

的关系。 线粒体是细胞内能量转化的场所，衰老

线粒体功能下降，会引起骨细胞减少、骨形成能

力降低，促进骨质疏松症的发生发展。 王可欣

等［１７］对 ＳＰＦ 级 ８ 周龄雄性 ＫＭ 小鼠连续 １２ 周注

射 Ｄ⁃半乳糖，发现小鼠股骨质量下降，ＴＢＳ 排列

稀疏，股骨 ＢＭＤ 下降，同时研究发现辅酶 Ｑ１０ 能

加速清除 Ｄ⁃半乳糖代谢产生的自由基堆积，降低

ＯＣ 的水平，抑制线粒体的过氧化，使线粒体中氧

化磷酸化活动得以维持，改善骨微结构的破坏。
与正常小鼠相比，Ｄ⁃半乳糖诱导衰老小鼠的免疫

功能下降，会引起慢性炎症，促进衰老，研究发现

长期注射 Ｄ⁃半乳糖导致的 ＯＳ 能够激活核因子⁃
κＢ（ ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ⁃ｋａｐｐａ Ｂ，ＮＦ⁃κＢ） 炎症信号通

路［１４］，ＮＦ⁃κＢ 信号转导途径既促进 ＯＣ 的形成和

激活，又调节 ＯＣ 自噬，进而加快骨吸收并引起

ＳＯＰ ［１８］。 Ｄ⁃半乳糖动物模型是模拟人体内糖代

谢紊乱的过程，可以用于研究糖代谢在 ＳＯＰ 中的

作用。 注射 Ｄ⁃半乳糖诱导衰老模型可以采用皮

下注射或者腹腔注射，由于肝毒性和 Ｄ⁃半乳糖吸

收缓慢的特性，故多采用皮下注射法。 有文献报

道，在制备 Ｄ⁃半乳糖衰老鼠模型时，给药剂量为

５０ ～ ５００ ｍｇ ／ （ｋｇ·ｄ），连续用药 ６ ～ ８ 周比较合

适［１９］。 在实验过程中根据实验需求以及时间的

安排，选取合适的注射剂量以及注射周期。 Ｄ⁃半
乳糖动物模型具有操作简单、可重复性好、易于

获得的优点，在操作过程中要注意给药时间准时

和注射时无菌操作，避免模型鼠因感染致造模

失败。
１􀆰 ３􀆰 ２　 快速老化动物造模法

ＳＡＭ 模型具有随着年龄增长出现快速衰老

的特征， 其中快速老化小鼠 ６ 系 （ ｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅ
ａｃｃｅｌｅｒａｔｅｄ ｍｏｕｓｅ ｐｒｏｎｅ ６，ＳＡＭＰ６）起源于 ＡＫＲ ／ Ｊ
系小鼠，通过近交繁殖培育而成，寿命远低于普

通小鼠，且衰老速度快，常表现出骨骼早衰的病

理变化，常被用作研究 ＳＯＰ。 ＳＡＭＰ６ 小鼠具有遗

传稳定、骨量降低等特点，其骨骼的形态学特征、
组织构成及生物力学性能与人类相似，但椎骨区

域存在差异［２０］。 ＧＯＮＧ 等［２１］通过 ＳＡＭＰ６ 小鼠模

拟 ＳＯＰ，研究发现通过清除 ＲＯＳ 抑制 ＯＣ 的生成，
进而降低了 ＯＣ 在 ＳＯＰ 过程中的作用。 骨髓间充

质干细胞（ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ，ＭＳＣ）与骨代谢

密切相关。 研究发现 ＳＡＭＰ６ 小鼠在 ３ ～ ４ 月龄

时，ＭＳＣ 数量减少，并伴随骨形成下降和骨量减

少［２２］。 有学者认为甲状旁腺激素（ｐａｒａｔｈｏｒｍｏｎｅ，
ＰＴＨ）的增加和白介素⁃１１（ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃１１，ＩＬ⁃１１）
的异常减少可能会参与 ＳＡＭＰ６ 小鼠骨代谢异常

的过程，引起骨质的流失［２０］。 相较于其他人为干

预的 ＳＯＰ 动物模型，ＳＡＭＰ６ 小鼠模型因其自然衰

老的特点，可以更好的模拟 ＳＯＰ 的发展过程。 但

是 ＳＡＭＰ６ 小鼠模型的生命周期较短，因此研究者

在设计实验时要选择合适的时间点去观察和收

集数据，以期能够更加全面地观察到类似于人类

骨骼衰老的过程。
１􀆰 ４　 基因诱导造模法

基因诱导造模法是通过改变动物模型中的

３４４
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特定基因来模拟 ＳＯＰ 的病理状态的方法，包括基

因敲除造模法和基因过表达造模法。 基因诱导

造模法通过敲除或者过表达特定基因，可以精确

地研究其在 ＳＯＰ 中的作用，深入了解 ＳＯＰ 分子机

制。 但因其技术难度大、成本较高，模型适用范

围相对较窄，在研究过程中应综合多方面因素，
选择合适的造模方法来进行 ＳＯＰ 的研究。
１􀆰 ４􀆰 １　 基因敲除造模法

基因敲除技术在建立 ＳＯＰ 动物模型方面发

挥着重要作用。 通过敲除特定的基因，可以模拟

人类骨质疏松症的病理过程，为研究骨质疏松的

发病机理和药物筛选提供重要的实验模型。
Ｅｃｔｏ⁃５’⁃核苷酸酶（ Ｅｃｔｏ⁃５⁃ｎｕｃｌｅｏｔｉｄａｓｅ，ＣＤ７３） 产

生腺苷，腺苷在 ＯＢ 激活和骨骼生长过程中起着

关键作用，老龄 ＣＤ７３ 敲除小鼠在骨愈合过程中

表现出骨再生延迟和骨基质沉积的显著减少，且
细胞增殖和碱性磷酸酶活性紊乱，骨代谢平衡失

调［２３］。 通过敲除老年小鼠 ＭＳＣ 中的骨保护素

（ｏｓｔｅｏｐｒｏｔｅｇｅｒｉｎ，ＯＰＧ）基因，老年小鼠的 ＢＭＤ 明

显降低，同时 ＯＣ 表达增加，研究发现通过激活 β⁃
ｃａｔｅｎｉｎ 信号能够转导促进 ＯＰＧ 的表达，进而减少

ＯＣ 的形成和骨吸收［２４］。 去乙酰化酶 ６（ｓｉｒｔｕｉｎ ６，
ＳＩＲＴ６）是骨代谢的重要调节因子，在小鼠和人类

模型中骨髓基质细胞和骨相关细胞中表达，
ＳＩＲＴ６ 基因敲除会引起小鼠早衰特征，包括血液

中的 ＯＰＧ 浓度较低，同时抗酒石酸酸性磷酸酶

５ｂ（ｔａｒｔｒａｔｅ⁃ｒｅｓｉｓｔａｎｔ ａｃｉｄ ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ ５ｂ，ＴＲＡＰ５ｂ）
浓度升高，进而引起骨丢失和骨吸收，这些特征

与 ＳＯＰ 的发展有关［２５］。 在衰老过程中，ＭＳＣ 随

着年龄的增加表现出成骨能力下降。 ＷＡＮＧ
等［２６］研究发现组蛋白甲基转移酶 ＳＥＴ 结构域 ２
（ ｈｉｓｔｏｎｅ ｍｅｔｈｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ ＳＥＴ⁃ｄｏｍａｉｎ⁃ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ
２，ＳＥＴＤ２） 介导的 Ｈ３ 赖氨酸 ３６ 三甲基化 （Ｈ３
ｌｙｓｉｎｅ ３６ ｔｒｉｍｅｔｈｙｌａｔｉｏｎ，Ｈ３Ｋ３６ ｍｅ３）影响着 ＭＳＣ
的成骨分化，该团队培养的 ＳＥＴＤ２ 基因缺陷小鼠

表现出了骨形成减少和骨髓脂肪积累增等 ＳＯＰ
特征。 ＳＭＡＤ 特异性 Ｅ３ 泛 素 蛋 白 连 接 酶 ２
（ ＳＭＡＤ ｓｐｅｃｉｆｉｃ Ｅ３ ｕｂｉｑｕｉｔｉｎ ｐｒｏｔｅｉｎ ｌｉｇａｓｅ ２，
ＳＭＵＲＦ２）是 ＯＢ 和 ＯＣ 之间的重要调节因子。 ＸＵ
等［２７］培育出 ＳＭＵＲＦ２ 基因缺陷型小鼠，发现小鼠

骨量减少，ＯＣ 数量增加，骨吸收增强，模拟了 ＳＯＰ
的表型，其中机制为 ＳＭＵＲＦ２ 改变 ＳＭＡＤ 同源物

３ （ ｍｏｔｈｅｒｓ ａｇａｉｎｓｔ ｄｅｃａｐｅｎｔａｐｌｅｇｉｃ ｈｏｍｏｌｏｇ ３，
ＳＭＡＤ３）泛素化来破坏 ＳＭＡＤ３ 和维生素 Ｄ 受体

之间的相互作用，从而调节 ＲＡＮＫＬ 表达，破坏了

ＯＢ 与 ＯＣ 之间的平衡。 相较于常规造模方法，基
因敲除造模法更加适用于研究特定基因对 ＳＯＰ
的影响，能够更加深入的探究 ＳＯＰ 的分子机制。
１􀆰 ４􀆰 ２　 基因过表达造模法

基因过表达 ＳＯＰ 模型主要通过增加特定基

因的表达来模拟老年性骨质疏松。 配对样同源

域 转 录 因 子 １ （ ｐａｉｒｅｄ⁃ｌｉｋｅ ｈｏｍｅｏｄｏｍａｉｎ
ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ １，ＰＩＴＸ１）在骨骼和关节发育中

有其重要性。 ＫＡＲＡＭ 等［２８］ 培养出过度表达

ＰＩＴＸ１ 的转基因小鼠，发现其会出现严重的 ＳＯＰ
表型，骨量和生物力学强度显著降低，其机制可

能是 ＰＩＴＸ１ 直接调节 ＭＳＣ 的自我更新，并通过上

调 Ｗｎｔ 信号抑制剂 ＤＫＫ１、ＳＯＳＴ 和 ＧＳＫ３⁃β 间接

调节 ＯＣ 分化。 ＴＡＮＡＫＡ 等［２９］ 研究发现叉头盒

转录因子 Ｆ２ （ ｆｏｒｋｈｅａｄ ｂｏｘ ｐｒｏｔｅｉｎ ｆ２， Ｆｏｘｆ２） 是

ＭＳＣ 分化为 ＯＢ 过程中的关键调节因子，培育出

的 Ｆｏｘｆ２ 过表达小鼠，表现出了抑制 ＭＳＣ 分化为

ＯＢ 的特征，使得骨量流失。 ＬＩ 等［３０］ 培育出微小

ＲＮＡ⁃１８８（ｍｉｃｒｏＲＮＡ⁃１８８，ｍｉＲ⁃１８８）过表达转基因

小鼠，证明 ｍｉＲ⁃１８８ 参与了 ＭＳＣ 的分化，发现

ｍｉＲ⁃１８８ 会引起 ＭＳＣ 倾向于分化为脂肪细胞而

不是 ＯＢ，使得老年小鼠的脂肪积累，进而引起骨

质流 失。 ＲＩＮＯＴＡＳ 等［３１］ 培 育 出 了 携 带 人 类

ＲＡＮＫＬ 基因的小鼠，实现了 ＲＡＮＫＬ 基因过度表

达，小鼠表现出了 ＴＢＳ 缺乏、ＯＣ 生成增加等 ＳＯＰ
的特征。 这些研究提供了不同的基因过表达 ＳＯＰ
动物模型，能够促进 ＳＯＰ 发生机制的深入研究。
１􀆰 ５　 其他造模方法

γ 射线照射能产生多种自由基，导致生物膜

损伤，进而诱导衰老的发生。 这些自由基和 ＯＳ
反应诱导骨细胞凋亡，影响 ＯＢ 和 ＯＣ 的功能，导
致骨吸收和骨形成的不平衡。 γ 射线诱导衰老模

型具有操作简单以及造模时间相对较短的优点，
但是 γ 射线有极强的穿透力，对人体有一定的危

险，在一般实验室难以获得，使得造模难度增

加［５］。 维尔纳综合征 ＲｅｃＱ 解旋酶基因（ ｗｅｒｎｅｒ
ｓｙｎｄｒｏｍｅ ＲｅｃＱ ｌｉｋｅ ｈｅｌｉｃａｓｅ，ＷＲＮ）能够编码一种

具有解旋酶和核酸外切酶活性的蛋白，该蛋白在

ＤＮＡ 复制、转录、修复以及端粒维护等过程中发

４４４
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挥重要作用，ＷＲＮ 基因的突变可导致 Ｗｅｒｎｅｒ 综

合征。 在 Ｗｅｒｎｅｒ 综合征小鼠模型中发现年龄相

关性端粒功能障碍是 ＯＢ 分化受损的潜在原因之

一，ＭＳＣ 中端粒酶的过度表达增强了骨形成，端
粒功能障碍使得骨形成减少，影响成骨分化，进
而引起骨质流失［３２］。 Ｗｅｒｎｅｒ 综合征小鼠模型平

均寿命在 ２１ 个月左右，但是容易合并其他疾病，
在研究 ＳＯＰ 时会受到影响。 锌金属肽酶 ＳＴＥ２４
（ｚｉｎｃ ｍｅｔａｌｌｏｐｅｐｔｉｄａｓｅ ＳＴＥ２４，ＺＭＰＳＴＥ２４）是细胞

内加 工 产 生 成 熟 核 纤 层 蛋 白 Ａ 的 关 键 酶，
ＺＭＰＳＴＥ２４ 基 因 缺 失 时， 核 纤 层 蛋 白 前 体 Ａ
（ｐｒｅｌａｍｉｎ Ａ）不能被正常剪切，导致其在细胞中

累积，进而 ｐｒｅｌａｍｉｎ Ａ 会引起细胞毒性，诱发衰

老［３３］。 ＺＭＰＳＴＥ２４ 缺失型小鼠，具有骨质减少，
骨转换率低，骨髓脂肪水平高，这是与衰老相关

的骨质流失的标志［３４］。 ＺＭＰＳＴＥ２４ 缺失型小鼠

脂肪组织几乎完全丧失，这为研究脂肪组织代谢

与老年性骨质疏松关系提供了独特的视角，但是

其寿命短，表型复杂，并且脂肪组织的变化存在

性别差异，这虽然有助于研究骨骼衰老过程，但
也限制了长期实验和治疗研究的进行。

２　 其他 ＳＯＰ 动物模型

除了常见的大鼠和小鼠模型之外，还有其他

种类的动物模型，包括绵羊、班马鱼等。 ＭＡＥＮＺ
等［３５］通过培育绵羊 ＳＯＰ 模型，发现其具有与年

龄相关的骨骼结构，随着年龄的增长骨形成减

少、骨侵蚀增强。 并且绵羊体型大、骨骼结构大，
与人类的情况相当，由于绵羊没有生理性更年

期，可能更合适作为非绝经老年性骨质减少模

型；但是由于造模周期长，价格昂贵，所以应用较

少。 斑马鱼具有体型小、生长快、寿命短、易于繁

殖饲 养 等 特 征， 是 重 要 的 衰 老 动 物 模 型。
ＣＡＲＮＯＶＡＬＩ 等［３６］ 在斑马鱼的鳞片中检测到骨

老化，其中 ＯＢ 在 ６ ～ ９ 个月时逐渐失活，ＯＣ 在 ９
个月时被激活，并且在 ６ ～ ９ 个月的脊柱中检测

到骨结构微改变。 由于物种差异的原因，斑马鱼

的整个寿命与人类没有线性时间线，因此作为

ＳＯＰ 模型还有待于进一步深入探讨和验证。

３　 ＳＯＰ 动物模型评价指标

ＳＯＰ 动物模型评价指标主要包括生化代谢

指标检测、ＢＭＤ 检测、骨组织形态学测定、骨生物

力学参数检测等。 ＢＭＤ 检测指标、骨组织形态学

测定目前是临床上诊断 ＳＯＰ 的金标准。 在基础

研究中，实验动物模型以实验室评价指标和病理

形态分析为诊断依据［１２］。 动物模型的生化代谢

指标异常，ＢＭＤ 降低，骨微结构破坏，骨生物力学

参数下降表示造模成功，为研究老年性骨质疏松

症提供更好途径支持。
３􀆰 １　 生化代谢指标检测

骨代谢指标一般是指骨组织在代谢过程中

产生的相关产物和激素，可以从血液或尿液中检

测到，能够反应骨代谢水平。 主要包括钙磷代谢

调节指标、骨形成标志物、骨吸收标志物、激素

等。 钙是重要的骨矿物质元素，钙丢失和钙减少

是引起 ＢＭＤ 下降、导致骨质疏松的重要因素。
ＯＣＮ、降钙素（ｃａｌｃｉｔｏｎｉｎ，Ｃ）可以反应体内钙水平

的变化，Ｃ 参与钙磷代谢调节，降低 ＯＣ 的数量和

活性，减少骨吸收。 ＰＴＨ 维持机体钙磷平衡和调

节骨代谢，可以促进骨吸收和骨转换，动员骨钙

入血，血钙升高，引起骨质流失［３７］。 Ⅰ型胶原交

联 Ｃ⁃末 端 肽 （ Ｃ⁃ｔｅｒｍｉｎａｌ ｔｅｌｏｐｅｐｔｉｄｅ ｏｆ ｔｙｐｅ Ｉ
ｃｏｌｌａｇｅｎ， ＣＴＸ） 和 ＰＩＮＰ 分别为反映骨吸收和骨

形成敏感性较高的标志物，具有灵敏度、特异度

高的特点，可用于评定患者的骨转换状态，对于

骨折预测具有一定的意义［３８］。 ＯＣＮ 作为骨形成

标志物，与骨转换相关，参与基质的矿化过程及

ＯＢ 的分化［３９］。 ＯＰＧ 主要通过 ＲＡＮＫ ／ ＲＡＮＫＬ 系

统发挥调节骨代谢作用，抑制 ＯＣ 分化，促进成熟

ＯＣ 的凋亡。 ＣＴＸ 反映 ＯＣ 的骨吸收活性，是骨吸

收的重要生化标志物［４０］。 Ⅰ型胶原交联 Ｎ⁃末端

肽（Ｎ⁃ｔｅｒｍｉｎａｌ ｔｅｌｏｐｅｐｔｉｄｅ ｏｆ ｔｙｐｅ Ⅰ ｃｏｌｌａｇｅｎ，ＮＴＸ⁃
１）是尿液中稳定的骨质溶解终产物，被认为是诊

断骨吸收破坏特异性更高的指标，晨起和夜间的

尿 ＮＴＸ⁃１ 能很好地反映骨吸收情况［１６］。 生长激

素、性腺激素可以促进骨的线性生长、骨重建，减
少骨吸收，对骨代谢平衡起到调控作用，是检测

骨代谢的重要指标。
３􀆰 ２　 ＢＭＤ 检测

ＢＭＤ 检测是判断 ＳＯＰ 动物模型是否造模成

功的重要依据，根据不同的模型，检测 ＢＭＤ 的时

间节点是不同的，自然衰老模型鼠在 ２１ ～ ２２ 月

龄时进行 ＢＭＤ 检测；ＳＡＭＰ６ 小鼠在造模 ４ 个月
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左右开始检测 ＢＭＤ，之后两周一次；Ｄ⁃半乳糖诱

导衰老小鼠通常在皮下注射 Ｄ⁃半乳糖 ８ 周后进

行 ＢＭＤ 检测［４１］。 常用的方法包括双能 Ｘ 射线吸

收法（ｄｕａｌｅｎｅｒｇｙ Ｘ⁃ｒａｙ ａｂｓｏｒｐｔｉｏｍｅｔｒｙ，ＤＸＡ）、定量

计 算 机 断 层 扫 描 （ ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ｃｏｍｐｕｔｅｄ
ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ， ＱＣＴ）检测、显微 ＣＴ（ｍｉｃｒｏ ｃｏｍｐｕｔｅｄ
ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ，Ｍｉｃｒｏ ＣＴ）检测等。 其中 ＤＸＡ 具有普

适性和低辐射的特点，同时能够检测脂肪质量、
肌肉质量，具有较高的精准度，故 ＤＸＡ 为评估

ＳＯＰ 动物模型的常用方法。
３􀆰 ３　 骨组织形态学测定

骨组织形态学测定主要观察 ＴＢＳ 数量、厚
度、分离度以及皮质骨等参数。 Ｍｉｃｒｏ ＣＴ 不仅能

够通过三维图像计算体积 ＢＭＤ，并且直观的显示

骨微结构，进而评价骨组织形态学。 对骨组织切

片采用不同的染色方法，利用 Ｍｉｃｒｏ ＣＴ 分析并处

理显微图像，可以直观地观察到骨微结构。 通过

分析 ＴＢＳ 的数量、ＴＢＳ 的厚度以及 ＯＢ 和 ＯＣ 的分

布，可以判断造模是否成功。 但是骨组织形态学

测定的部位相对局限，通常为动物模型的胫骨或

股骨，需要结合 ＢＭＤ 测定综合分析［４２］。
３􀆰 ４　 骨生物力学检测

骨生物力学参数检测通过对模型动物骨骼

的断裂载荷、弹性载荷、最大载荷和刚性系数分

析，判断是否造模成功。 分析骨的生物力学特

性，能够反映骨结构形态学特性。 常用的骨生物

力学检测方法包括骨干三点弯曲实验、轴向压缩

实验和旋转实验等。 ＴＡＮＧ 等［４３］ 对 ＳＯＰ 大鼠进

行骨干弯曲实验，发现大鼠股骨的最大负荷明显

降低，股骨质量下降。 但骨生物力学检测局限于

骨的局部受力情况，并非骨的整体强度，需要通

过多种检测方法结合来评价造模是否成功。

４　 总结与展望

综上，目前 ＳＯＰ 动物模型种类较多，有各自

的优缺点，自然衰老模型与临床老年性骨质疏松

症最为接近，但是老年动物饲养过程中死亡率较

高，容易合并其他疾病，并且日常饲养管理费用

较高。 睾丸切除小鼠模型可以更好地模拟出老

年男性骨质疏松症的病理过程，但是在切除睾丸

手术过程中可能会引起创伤应激反应，影响数据

的准确性。 Ｄ⁃半乳糖致雄性鼠骨质疏松动物模

型能够作为研究老年男性骨质疏松症的重要工

具，并且成本低廉、操作简单，但是不同的造模剂

量、时间等方面存在差异，且模型的稳定性和可

重复性也有待进一步研究和验证。 ＳＡＭＰ６ 模型

可以更好地观察到 ＳＯＰ 病理表现变化，是目前模

拟人老年性骨质疏松症较为理想的模型。 基因

诱导造模法通过基因编辑技术，可以精确地研究

特定基因在 ＳＯＰ 发生机制中的作用，并且可以用

于验证新药物靶点，评估药物的疗效和耐受性；
但是操作复杂、技术要求高，并且费用高昂。 在

实验过程中要根据不同的实验经费、实验设备、
实验周期和研究目的选择和构建所需要的模型。

动物模型是研究 ＳＯＰ 的重要途径工具，能够

更加有效的探索 ＳＯＰ 的发生机制。 虽然不同的

模型有各自优缺点，且尚未培育出完美的动物模

型能够模拟 ＳＯＰ 的病理过程，但是随着基因技术

的发展和研究的深入，更适合的动物模型将不断

出现，人们对于 ＳＯＰ 机制的认识也将更为深入，
也将为抗骨质疏松药物的研究以及新的药物靶

点的发现提供更好的依据。
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