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基于数据挖掘的骨质疏松症动物模型建立与分析
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　 　 【摘要】 　 目的　 探讨骨质疏松症动物模型的建立要素及检测指标，为骨质疏松症动物模型的标准化提供参

考。 方法　 在中国知网、万方、维普和 ＰｕｂＭｅｄ 数据库中检索近 １０ 年收录的骨质疏松症动物实验文献，归纳实验动

物种类、造模方式、检测指标等要素，用 Ｅｘｃｅｌ、ＳＰＳＳ Ｍｏｄｅｌｅｒ １８ ０ 进行数据分析。 结果 　 共纳入符合条件的文献

４５７ 篇。 原发性骨质疏松症动物模型以大鼠手术去卵巢为主，继发性骨质疏松症动物模型以糖皮质激素类药物诱

导为主。 检测指标主要包括骨密度、血清骨代谢相关生化指标、骨组织形态及病理观察、骨微结构、骨生物力学等。
结论　 目前骨质疏松症动物模型以雌性大鼠去卵巢手术和糖皮质激素类药物诱导为主，但尚未建立统一标准。 骨

质疏松模型需要骨密度、血清骨代谢相关生化指标、骨组织形态及病理观察、骨微结构和骨生物力学的综合判定。
【关键词】 　 骨质疏松症；动物模型；数据分析；造模方式；检测指标
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　 　 骨质疏松症是一种以骨量低，骨组织微结构损

坏，导致骨骼脆性增加，容易发生骨折为特征的全

身性骨病［１］。 虽然目前抗骨质疏松症的药物种类

和数量较多，但在疗效和减少不良反应上均有待改

进，如骨吸收抑制剂双膦酸盐类可能会增加非典型

股骨骨折和下颌骨坏死；骨形成促进药物甲状旁腺

素类似物不建议长期使用，且需谨慎用于具有骨肉

瘤潜在风险的患者［２］。 因此骨质疏松症的治疗药

物仍是当前研究热点，而构建骨质疏松症动物模型

是研究相关药物不可或缺的重要途径。 本研究检

索近 １０ 年来骨质疏松症相关动物实验研究文献，筛
选出国内外期刊公开发表的有关骨质疏松症动物

模型的实验研究论文，采用数据挖掘的方式对骨质

疏松症动物模型的动物种类、造模方式、检测指标

进行阐述，为今后骨质疏松症建模研究提供参考

依据。

１　 资料与方法

１ １　 数据来源

在中国知网、万方数据库、维普数据库、ＰｕｂＭｅｄ
数据库中检索 ２０１３ 年 ０１ 月 ０１ 日 ～ ２０２３ 年 ０１ 月

０１ 日有关骨质疏松症动物实验相关文献，使用高级

检索，中文以“骨质疏松”和“动物模型”为主题检

索；英文以“Ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ” ＡＮＤ“ｍｏｄｅｌｓ ａｎｉｍａｌ”为主

题词检索。 共搜索出 ３８１０ 条结果。
１ ２　 文献筛选标准

纳入标准：明确为骨质疏松症动物实验且数据

详细的文献。 排除标准：（１）剔除动物模型不明、合
并骨质疏松、骨质疏松为其他疾病并发症、数据不

全及存在缺漏的文献；（２）剔除综述、理论研究、学
位论文、会议类文献。 最终仅选用模型条件完备

（动物种类、性别、造模方式、检测指标等明确）的且

可获得全文的期刊文献，总计 ４５７ 篇，其中中文 ２２４
篇，英文 ２３３ 篇。
１ ３　 统计学分析

应用 Ｅｘｃｅｌ 软件，将纳入的 ４５７ 篇文献中的实

验动物种类、体重、性别、造模方式、检测仪器、检测

指标等信息汇总整理成骨质疏松症动物模型数据

库。 动物种类、名称等均参照《实验动物与动物实验

技术》进行规范［３］。 使用 Ｅｘｃｅｌ 进行频次分析，采用

ＳＰＳＳ Ｍｏｄｅｌｅｒ １８ ０ 对检测指标进行关联规则分析。

２　 结果

２ １　 实验动物类别

在筛选后的 ４５７ 篇文献中，频数和占比前 ５ 的

骨质 疏 松 症 模 型 动 物 分 别 为： 大 鼠 （ ３１５ 次，
６８ ９％）、小鼠（８４ 次，１８ ４％）、兔子（１９ 次，４ ２％）、
斑马鱼（１４ 次，３ １％）、羊（１３ 次，２ ８％）；此外，鳉
鱼和树鼩为 ３ 次，食蟹猴为 ２ 次，猪、豚鼠、狗和鸡各

１ 次。
大鼠和小鼠是骨质疏松症动物模型首选动物。

其次是兔子，相对于大、小鼠而言，兔子的耳朵硕

大，耳缘静脉取血方便，便于长期动态观察血清生

化骨代谢相关指标等。 羊作为较大体型的动物，易
其骨骼标本易用作力学相关实验。 但兔子和羊的

造模成本较高，饲养时间长，模型稳定性有待进一

步研究。 斑马鱼具有成本低、易饲养、造模周期短、
给药简单等优点，且与哺乳动物基因高度同源性，
因而近年来使用斑马鱼建立骨质疏松症模型逐渐

引起研究者的关注［４］。 但斑马鱼仍具有造模方式

单一、难以连续观测等缺点，在研究时应根据所考

察指标选择使用。
２ ２　 造模方式

在文献数据库中，骨质疏松症造模方式和占比

统计结果为：手术造模占比 ７２ ６％，药物诱导造模

占比 １９ ５％，手术合并药物造模方式占比 ４ ８％。
此外，还包括少量其他造模方式如饮食诱导、缺铁

性贫血、酒精刺激、基因调控等。
手术造模具有效果稳定、可复制性强、实验结

果可信度大、应用较为广泛等优点。 但手术创伤初

期引起的应激反应会干扰血清代谢等检测指标，手
术造模所需周期也较长。 药物造模的优点为建模

３４０１



中国实验动物学报 ２０２３ 年 ８ 月第 ３１ 卷第 ８ 期　 Ａｃｔａ Ｌａｂ Ａｎｉｍ Ｓｃｉ Ｓｉｎ，Ａｕｇｕｓｔ ２０２３，Ｖｏｌ． ３１， Ｎｏ． ８

周期短、操作简便。 但药物造模的成模效果不稳

定，停用药物后骨量丢失会逆转，而药物过量则会

造成骨坏死、免疫抑制等并发症。
２ ２ １　 手术造模

在 ３３２ 篇手术造模文献中，频数和占比前 ３ 位

的为： 去卵巢 （ ３２０ 次， ９６ ４％）、 去 睾 丸 （ ６ 次，
１ ８％）、去坐骨神经（３ 次，０ ９％）；此外，去臂丛神

经、切除静脉和去 ５ ／ ６ 肾各出现 １ 次。
去卵巢是首选手术造模方式，其可模拟妇女绝

经后骨质疏松症。 在去卵巢手术文献中，背部入路

占比 ２８ １％，腹部入路占比 １７ ８％，其余未明确手

术入路方式。 从腹部入路摘除卵巢时，容易找到卵

巢，操作相对简单、易行［５］。 但动物爬行时腹部在

垫料上摩擦，加之啮齿类动物会舔舐伤口，使得伤

口较易撕裂或感染。 从大鼠背部做切口摘除卵巢

时，需要在背部正中线做一个 ２ ｃｍ 左右的切口，大
鼠背部肌肉发达，较腹部入路缝合复杂，但具有不

易感染、脱线和伤口愈合更快等优点［６］。
２ ２ ２　 药物诱导造模

药物诱导是研究继发性骨质疏松症的造模方

法。 有明确给药途径、给药剂量和造模时间的中文

文献统计见表 １，英文文献统计见表 ２。 造模所用大

鼠体重大多在 １８０ ～ ３００ ｇ 之间；小鼠的体重在 １８
～ ２７ ｇ 之间。 动物在成年之前，体重和月龄呈正相

关，目前骨质疏松症药物诱导造模所用大鼠和小鼠

的月龄跨度较大，这可能会因动物的月龄差异导致

骨质疏松症形成系统误差。 造模所用药物种类，中
文文献维甲酸和糖皮质激素类（地塞米松、氢化可

的松、甲泼尼龙、强的松）各约占据一半，英文文献

除 １ 例维甲酸，其余全部为糖皮质激素类。 从给药

途径来看，维甲酸均采用灌胃法，糖皮质激素类则

采用注射方式，但注射部位包括肌内注射、皮下注

射、腹腔注射、腹膜内注射、静脉注射等。 从给药剂量

来看，维甲酸给药剂量较集中采用 ７０ ～ １００ ｍｇ ／ ｋｇ；
糖皮质激素类则差异较大，如地塞米松肌内注射剂

量为 １ ～ ２１ ｍｇ ／ ｋｇ。
２ ３　 检测指标

骨质疏松症动物实验常用检测指标见表 ３。 骨

密度测定常采用双能 Ｘ 射线骨密度仪，其以 Ｘ 射线

通过动物组织时的衰减差异来分析骨骼和软组织

的数量，能够量化实验动物的骨密度，测量结果准

确性和精确性高，是骨质疏松症无创性检查的金标

准［５０］。 血清骨代谢相关生化指标包含骨钙素、Ⅰ型

胶原氨基端前肽、Ⅰ型胶原 Ｃ 端交联肽、甲状旁腺

素、２５⁃羟基维生素、骨特异性碱性磷酸酶、酸性磷酸

酶等，同时也测定钙、镁及磷等元素含量变化，从而

反映骨代谢变化，有助于评估骨质疏松症的模拟状

态或者疗效［５１］。 Ｍｉｒｃｏ⁃ＣＴ 可分析骨骼微结构得到

包括骨体积 ／组织体积（ ＢＶ ／ ＴＶ）、骨表面 ／骨体积

（ＢＳ ／ ＢＶ）、小梁数（Ｔｂ．Ｎ）和小梁厚度（Ｔｂ．Ｔｈ）、小梁

分离（Ｔｂ．Ｓｐ）和结构模型指数（ＳＭＩ）等参数，实现对

骨骼三维结构的重建，此外 Ｍｉｒｃｏ⁃ＣＴ 还可检测股骨

组织微血管形态［５２］。 与三维的骨微结构相比，制作

骨切片在平面上可观察骨组织形态和病理状态，采
用苏木精⁃伊红（ＨＥ）染色、油红 Ｏ 染色、Ｍａｓｓｏｎ 染

色、甲苯胺蓝、丽春红等染色法及钙黄绿素、四环素

等荧光标记后可间接动态考察骨组织中骨代谢状

态。 骨生物力学测试方法有轴向压缩实验、扭转实

验、轴向拔出实验、三点弯曲实验和四点弯曲实验

等，其中三点弯曲实验使用频数最高， 占比为

５５ ９％。 骨生物力学测定部位频率由高到低为股

骨、胫骨、腰椎骨和肱骨。 常用骨生物力学测定指

标及使用频率占比为最大应力（８４ ４％）、最大载荷

（７９ ８％）、刚度（４２ ２％）、弹性模量（３７ ７％），此外

还包括压缩模量、杨氏模量和能量等指标。 最大应

力是导致骨断裂所需要最大的力，能够直观地评

价骨质疏松症发生骨折的可能性。 最大载荷是骨

骼能承受的极限载荷，体现的是骨骼的韧性与抵

抗外力的损伤能力，提升骨最大载荷可以显著降

低骨折发生的风险。 表 ３ 为单项检测指标占统计

文献的比例，占比相加不等于 １。
２ ４　 关联规则分析

采用经典的 Ａｐｒｉｏｒｉ 算法进行关联规则分析进

一步挖掘骨质疏松症各指标间的联系。 设置支持

度为 １０％、置信度为 ５０％、最大前项数为 ５、 增

益 ＞ １， 共计得到 ６ 组配对。 检测指标关联情况见

图 １，关联规则分析结果见表 ４。 结果显示，血清骨

代谢相关生化指标、骨微结构和骨组织形态 ／病理

观察均与骨密度两两紧密联系，表明这些指标与骨

密度一起均为评价骨质疏松症的重要依据。 此外，
虽然骨生物力学 ／骨强度与骨密度关联性较弱，对
评价骨质疏松症作用较小，但测量生物力学是预测

骨质疏松症最常见并发症骨折的有利方式，在今后

研究中应引起重视。
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表 １　 骨质疏松症药物诱导造模中文文献统计

Ｔａｂｌｅ １　 Ｓｔａｔｉｓｔｉｃｓ ｏｆ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ ｏｎ ｄｒｕｇ ｉｎｄｕｃｅｄ ｍｏｄｅｌｉｎｇ ｏｆ ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ

种类
Ｓｐｅｃｉｅｓ

体重
Ｗｅｉｇｈｔ

药物
Ｄｒｕｇ

途径
Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ

剂量（单次）
Ｄｏｓｅ（ｓｉｎｇｌｅ）

造模时间
Ｔｉｍｅ

参考文献
Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓ

大鼠
Ｒａｔ

－ 地塞米松
Ｄｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅ

腹腔注射
Ｉｎｔｒａｐｅｒｉｔｏｎｅａｌ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ １ ０ ｍｇ ／ ｋｇ 每天 １ 次，２ 周

Ｏｎｃｅ ａ ｄａｙ， ２ ｗｅｅｋｓ ［７］

小鼠
Ｍｏｕｓｅ

－ 氢化可的松
Ｈｙｄｒｏｃｏｒｔｉｓｏｎｅ

皮下注射
Ｈｙｐｏｄｅｒｍｉｃ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ２０ ０ ｍｇ ／ ｋｇ 每天 １ 次，１ 周

Ｏｎｃｅ ａ ｄａｙ， １ ｗｅｅｋ ［８］

小鼠
Ｍｏｕｓｅ ２３ ～ ２７ ｇ 维甲酸

Ｒｅｔｉｎｏｉｃ ａｃｉｄ
灌胃
Ｇａｖａｇｅ １５０ ０ ｍｇ ／ ｋｇ 每天 １ 次，２ 周

Ｏｎｃｅ ａ ｄａｙ， ２ ｗｅｅｋｓ ［９］

大鼠
Ｒａｔ ２５０ ～ ３００ ｇ 维甲酸

Ｒｅｔｉｎｏｉｃ ａｃｉｄ
灌胃
Ｇａｖａｇｅ ７０ ０ ｍｇ ／ ｋｇ 每天 １ 次，２ 周

Ｏｎｃｅ ａ ｄａｙ， ２ ｗｅｅｋｓ ［１０］

小鼠
Ｍｏｕｓｅ ２２ ～ ２４ ｇ 维甲酸

Ｒｅｔｉｎｏｉｃ ａｃｉｄ
灌胃
Ｇａｖａｇｅ ７０ ０ ｍｇ ／ ｋｇ 每天 １ 次，２ 周

Ｏｎｃｅ ａ ｄａｙ， ２ ｗｅｅｋｓ ［１１］

大鼠
Ｒａｔ

－ 地塞米松
Ｄｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅ

肌内注射
Ｉｎｔｒａｍｕｓｃｕｌａｒ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ２１ ０ ｍｇ ／ ｋｇ 每天 １ 次，４ 周

Ｏｎｃｅ ａ ｄａｙ， ４ ｗｅｅｋｓ ［１２］

大鼠
Ｒａｔ ２８０ ～ ３００ ｇ 维甲酸

Ｒｅｔｉｎｏｉｃ ａｃｉｄ
灌胃
Ｇａｖａｇｅ ７０ ０、１１０ ０ ｍｇ ／ ｋｇ 每天 １ 次，２ 周

Ｏｎｃｅ ａ ｄａｙ， ２ ｗｅｅｋｓ ［１３］

小鼠
Ｍｏｕｓｅ ２０ ～ ２５ ｇ 地塞米松

Ｄｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅ
皮下注射

Ｈｙｐｏｄｅｒｍｉｃ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ５０ ０ ｍｇ ／ ｋｇ 每天 １ 次，５ 周
Ｏｎｃｅ ａ ｄａｙ， ５ ｗｅｅｋｓ ［１４］

大鼠
Ｒａｔ ２４０ ～ ２６０ ｇ 维甲酸

Ｒｅｔｉｎｏｉｃ ａｃｉｄ
灌胃
Ｇａｖａｇｅ ７０ ０ ｍｇ ／ ｋｇ 每天 １ 次，２ 周

Ｏｎｃｅ ａ ｄａｙ， ２ ｗｅｅｋｓ ［１５］

大鼠
Ｒａｔ ２４０ ～ ２６０ ｇ 维甲酸

Ｒｅｔｉｎｏｉｃ ａｃｉｄ
灌胃
Ｇａｖａｇｅ

８０ ０、１００ ０、
１２０ ０ ｍｇ ／ ｋｇ

每天 １ 次，２ 周
Ｏｎｃｅ ａ ｄａｙ， ２ ｗｅｅｋｓ ［１６］

大鼠
Ｒａｔ ２８０ ～ ３２０ ｇ 维甲酸

Ｒｅｔｉｎｏｉｃ ａｃｉｄ
灌胃
Ｇａｖａｇｅ １００ ０ ｍｇ ／ ｋｇ 每天 １ 次，９ 周

Ｏｎｃｅ ａ ｄａｙ， ９ ｗｅｅｋｓ ［１７］

大鼠
Ｒａｔ ２５０ ～ ３５０ ｇ 维甲酸

Ｒｅｔｉｎｏｉｃ ａｃｉｄ
灌胃
Ｇａｖａｇｅ ８０ ０ ｍｇ ／ ｋｇ 每天 １ 次，２ 周

Ｏｎｃｅ ａ ｄａｙ， ２ ｗｅｅｋｓ ［１８］

大鼠
Ｒａｔ １４０ ～ ２００ ｇ 地塞米松

Ｄｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅ
肌内注射

Ｉｎｔｒａｍｕｓｃｕｌａｒ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ １ ０ ｍｇ ／ ｋｇ 每周 ２ 次，６ 周
Ｔｗｉｃｅ ａ ｗｅｅｋ， ６ ｗｅｅｋｓ ［１９］

大鼠
Ｒａｔ １８０ ～ ２００ ｇ 地塞米松

Ｄｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅ
肌内注射

Ｉｎｔｒａｍｕｓｃｕｌａｒ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ２ ５ ｍｇ ／ ｋｇ 每周 ２ 次， ９ 周
Ｔｗｉｃｅ ａ ｗｅｅｋ， ９ ｗｅｅｋｓ ［２０］

大鼠
Ｒａｔ １００ ｇ 甲泼尼龙

Ｍｅｔｈｙｌｐｒｅｄｎｉｓｏｌｏｎｅ
灌胃
Ｇａｖａｇｅ ０ ３ ｍｇ ／ ｋｇ 每天 １ 次，１８ 周

Ｏｎｃｅ ａ ｄａｙ， １８ ｗｅｅｋｓ ［２１］

大鼠
Ｒａｔ ２６０ ～ ３００ ｇ 地塞米松

Ｄｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅ
肌内注射

Ｉｎｔｒａｍｕｓｃｕｌａｒ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ １ ０ ｍｇ ／ ｋｇ 每周 ３ 次，８ 周
Ｔｈｒｅｅ ｔｉｍｅｓ ａ ｗｅｅｋ， ８ ｗｅｅｋｓ ［２２］

小鼠
Ｍｏｕｓｅ １８ ～ ２２ ｇ 地塞米松

Ｄｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅ
肌内注射

Ｉｎｔｒａｍｕｓｃｕｌａｒ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ １ ０ ｍｇ ／ ｋｇ 每周 ２ 次，６ 周
Ｔｗｉｃｅ ａ ｗｅｅｋ， ６ ｗｅｅｋｓ ［２３］

大鼠
Ｒａｔ ２４０ ～ ２６０ ｇ 地塞米松

Ｄｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅ
肌内注射

Ｉｎｔｒａｍｕｓｃｕｌａｒ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ １ ０ ｍｇ ／ ｋｇ 每天 １ 次，１３ 周
Ｏｎｃｅ ａ ｄａｙ， １３ ｗｅｅｋｓ ［２４］

大鼠
Ｒａｔ ２１０ ～ ２９０ ｇ 地塞米松

Ｄｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅ
肌内注射

Ｉｎｔｒａｍｕｓｃｕｌａｒ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ２ ５ ｍｇ ／ ｋｇ 每周 ２ 次，９ 周
Ｔｗｉｃｅ ａ ｗｅｅｋ， ９ ｗｅｅｋｓ ［２５］

大鼠
Ｒａｔ

－ 维甲酸
Ｒｅｔｉｎｏｉｃ ａｃｉｄ

灌胃
Ｇａｖａｇｅ ８０ ０ ｍｇ ／ ｋｇ 每天 １ 次，２０ ｄ

Ｏｎｃｅ ａ ｄａｙ， ２０ ｄ ［２６］

大鼠
Ｒａｔ １８５ ～ ２１５ ｇ 维甲酸

Ｒｅｔｉｎｏｉｃ ａｃｉｄ
灌胃
Ｇａｖａｇｅ ７０ ０ ｍｇ ／ ｋｇ 每天 １ 次，４ 周

Ｏｎｃｅ ａ ｄａｙ， ４ ｗｅｅｋｓ ［２７］
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表 ２　 骨质疏松症药物诱导造模英文文献统计

Ｔａｂｌｅ ２　 Ｓｔａｔｉｓｔｉｃｓ ｏｆ Ｅｎｇｌｉｓｈ ｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ ｏｎ ｄｒｕｇ ｉｎｄｕｃｅｄ ｍｏｄｅｌｉｎｇ ｏｆ ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ

种类
Ｓｐｅｃｉｅｓ

体重
Ｗｅｉｇｈｔ

药物
Ｄｒｕｇ

途径
Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ

剂量（单次）
Ｄｏｓｅ（ｓｉｇｌｅ）

造模时间
Ｔｉｍｅ

参考文献
Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓ

大鼠
Ｒａｔ １３０ ～ １５０ ｇ 地塞米松

Ｄｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅ
皮下注射

Ｈｙｐｏｄｅｒｍｉｃ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ０ １ ｍｇ ／ ｋｇ 每天 １ 次，９ 周
Ｏｎｃｅ ａ ｄａｙ， ９ ｗｅｅｋｓ ［２８］

小鼠
Ｍｏｕｓｅ

－ 地塞米松
Ｄｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅ

腹腔注射
Ｉｎｔｒａｐｅｒｉｔｏｎｅａｌ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ １０ ０ ｍｇ ／ ｋｇ 每天 １ 次，３ 周

Ｏｎｃｅ ａ ｄａｙ， ３ ｗｅｅｋｓ ［２９］

大鼠
Ｒａｔ ２３０ ～ ２７０ ｇ 强的松

Ｐｒｅｄｎｉｓｏｎｅ
肌肉注射

Ｉｎｔｒａｍｕｓｃｕｌａｒ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ １５ ０ ｍｇ ／ ｋｇ 每周 ２ 次，１２ 周
Ｔｗｉｃｅ ａ ｗｅｅｋ， １２ ｗｅｅｋｓ ［３０］

大鼠
Ｒａｔ ２４０ ～ ２８０ ｇ 甲基强的松龙

Ｍｅｔｈｙｌｐｒｅｄｎｉｓｏｌｏｎｅ
皮下注射

Ｈｙｐｏｄｅｒｍｉｃ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ５ ０ ｍｇ ／ ｋｇ 每天 １ 次，４ 周
Ｏｎｃｅ ａ ｄａｙ， ４ ｗｅｅｋｓ ［３１］

大鼠
Ｒａｔ １９０ ～ ２３０ ｇ 甲基强的松龙

Ｍｅｔｈｙｌｐｒｅｄｎｉｓｏｌｏｎｅ
口服
Ｏｒａｌ １０ ０ ｍｇ ／ ｋｇ 每天 １ 次，３ 周

Ｏｎｃｅ ａ ｄａｙ， ３ ｗｅｅｋｓ ［３２］

大鼠
Ｒａｔ １８０ ～ ２２０ ｇ 地塞米松

Ｄｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅ
尾静脉注射

Ｃａｕｄａｌ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ２ ５ ｍｇ ／ ｋｇ 每周 ２ 次， ８ 周
Ｔｗｉｃｅ ａ ｗｅｅｋ， ８ ｗｅｅｋｓ ［３３］

小鼠
Ｍｏｕｓｅ ２１ ０ ± ２ ４ ｇ 地塞米松

Ｄｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅ
腹膜内注射

Ｉｎｔｒａｐｅｒｉｔｏｎｅａｌ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ５０ ０ ｍｇ ／ ｋｇ 每天 １ 次，４ 周
Ｏｎｃｅ ａ ｄａｙ， ４ ｗｅｅｋｓ ［３４］

大鼠
Ｒａｔ ２５６ ９８ ± １８ １８ ｇ 地塞米松

Ｄｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅ
静脉注射

Ｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ５ ０ ｍｇ ／ ｋｇ 每周 ２ 次，１６ 周
Ｔｗｉｃｅ ａ ｗｅｅｋ， １６ ｗｅｅｋｓ ［３５］

大鼠
Ｒａｔ ２５０ ～ ３００ ｇ 地塞米松

Ｄｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅ
皮下注射

Ｈｙｐｏｄｅｒｍｉｃ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ １ ０ ｍｇ ／ ｋｇ ２ ｄ １ 次，３ 周
Ｅｖｅｒｙ ｏｔｈｅｒ ｄａｙ， ３ ｗｅｅｋｓ ［３６］

小鼠
Ｍｏｕｓｅ ２０ ～ ２２ ｇ 地塞米松

Ｄｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅ
肌内注射

Ｉｎｔｒａｍｕｓｃｕｌａｒ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ５ ０ ｍｇ ／ ｋｇ 每周 ３ 次，１２ 周
Ｔｈｒｅｅ ｔｉｍｅｓ ａ ｗｅｅｋ， １２ ｗｅｅｋｓ ［３７］

大鼠
Ｒａｔ

－ 甲基强的松龙
Ｍｅｔｈｙｌｐｒｅｄｎｉｓｏｌｏｎｅ

皮下注射
Ｈｙｐｏｄｅｒｍｉｃ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ３ ５ ｍｇ ／ ｋｇ 每天 １ 次，８ 周

Ｏｎｃｅ ａ ｄａｙ， ８ ｗｅｅｋｓ ［３８］

大鼠
Ｒａｔ ２５０ ～ ２７０ ｇ 醋酸泼尼松龙

Ｐｒｅｄｎｉｓｏｌｏｎｅ ａｃｅｔａｔｅ
灌胃
Ｇａｖａｇｅ ５ ０ ｍｇ ／ ｋｇ 每天 １ 次，１３ 周

Ｏｎｃｅ ａ ｄａｙ， １３ ｗｅｅｋｓ ［３９］

大鼠
Ｒａｔ

－ 地塞米松
Ｄｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅ

皮下注射
Ｈｙｐｏｄｅｒｍｉｃ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ５ ０ ｍｇ ／ ｋｇ 每周 ３ 次，４ 周

Ｔｈｒｅｅ ｔｉｍｅｓ ａ ｗｅｅｋ， ４ ｗｅｅｋｓ ［４０］

小鼠
Ｍｏｕｓｅ

－ 甲基强的松龙
Ｍｅｔｈｙｌｐｒｅｄｎｉｓｏｌｏｎｅ

皮下注射
Ｈｙｐｏｄｅｒｍｉｃ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ２ １ ｍｇ ／ ｋｇ 每天 １ 次，４ 周

Ｏｎｃｅ ａ ｄａｙ， ４ ｗｅｅｋｓ ［４１］

小鼠
Ｍｏｕｓｅ

－ 甲基强的松龙
Ｍｅｔｈｙｌｐｒｅｄｎｉｓｏｌｏｎｅ

－ ２ ８ ｍｇ ／ ｋｇ 每天 １ 次，４ 周
Ｏｎｃｅ ａ ｄａｙ， ４ ｗｅｅｋｓ ［４２］

小鼠
Ｍｏｕｓｅ

－ 甲基强的松龙
Ｍｅｔｈｙｌｐｒｅｄｎｉｓｏｌｏｎｅ

灌胃
Ｇａｖａｇｅ １５ ０ ｍｇ ／ ｋｇ ２ ｄ １ 次，２ 周

Ｅｖｅｒｙ ｏｔｈｅｒ ｄａｙ， ２ ｗｅｅｋｓ ［４３］

大鼠
Ｒａｔ １９０ ～ ２６０ ｇ 维甲酸

Ｒｅｔｉｎｏｉｃ ａｃｉｄ
－ ７０ ０ ｍｇ ／ ｋｇ 每天 １ 次，２ 周

Ｏｎｃｅ ａ ｄａｙ， ２ ｗｅｅｋｓ ［４４］

小鼠
Ｍｏｕｓｅ

－ 甲基强的松龙
Ｍｅｔｈｙｌｐｒｅｄｎｉｓｏｌｏｎｅ

－ ０ ８、２ ８、４ ０ ｍｇ ／ ｋｇ 每天 １ 次，３ 周
Ｏｎｃｅ ａ ｄａｙ， ３ ｗｅｅｋｓ ［４５］

小鼠
Ｍｏｕｓｅ ２０ ～ ２２ ｇ 地塞米松

Ｄｅｘａｍｅｔｈａｓｏｎｅ
腹腔注射

Ｉｎｔｒａｐｅｒｉｔｏｎｅａｌ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ ２０ ０ ｍｇ ／ ｋｇ 每天 １ 次，５ 周
Ｏｎｃｅ ａ ｄａｙ， ５ ｗｅｅｋｓ ［４６］

小鼠
Ｍｏｕｓｅ

－ 甲基强的松龙
Ｍｅｔｈｙｌｐｒｅｄｎｉｓｏｌｏｎｅ

植入
Ｉｍｐｌａｎｔａｔｉｏｎ １ ４、２ １ ｍｇ ／ ｋｇ 每天 １ 次，１３ 周

Ｏｎｃｅ ａ ｄａｙ， １３ ｗｅｅｋｓ ［４７］

小鼠
Ｍｏｕｓｅ

－ 皮质酮
Ｃｏｒｔｉｃｏｓｔｅｒｏｎｅ

皮下植入
Ｈｙｐｏｄｅｒｍｉｃ ｉｎｊｅｃｔｉｏｎ １ ５ ｍｇ － ［４８］

大鼠
Ｒａｔ

－ 醋酸泼尼松龙
Ｐｒｅｄｎｉｓｏｌｏｎｅ ａｃｅｔａｔｅ

口服灌胃
Ｇａｖａｇｅ １ ５、３ ０、６ ０ ｍｇ ／ ｋｇ 每天 １ 次，１３ 周

Ｏｎｃｅ ａ ｄａｙ， １３ ｗｅｅｋｓ ［４９］
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表 ３　 骨质疏松症动物模型检测指标

Ｔａｂｌｅ ３　 Ｔｅｓｔｉｎｇ ｉｎｄｅｘｅｓ ｏｆ ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌ
检测指标

Ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｉｎｄｅｘ
仪器 ／ 方法

Ｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔ ／ ｍｅｔｈｏｄ
频数

Ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ
占比（％）

Ｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎ（％）

骨密度
Ｂｏｎｅ ｍｉｎｅｒａｌ ｄｅｎｓｉｔｙ

双能 Ｘ 射线骨密度仪
Ｄｕａｌ⁃ｅｎｅｒｇｙ Ｘ⁃ｒａｙ ｄｅｎｓｉｔｏｍｅｔｅｒ ２６７ ５８ ４

血清骨代谢相关生化指标
Ｓｅｒｕｍ ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｉｎｄｅｘｅｓ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ

ｂｏｎｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ

ＥＬＩＳＡ 试剂盒 ／ 生化分析仪
ＥＬＩＳＡ ｋｉｔ ／ Ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ ａｎａｌｙｚｅｒ ２１７ ４７ ５

骨微结构
Ｂｏｎｅ ｍｉｃｒｏｓｔｒｕｃｔｕｒｅ

微计算机断层扫描技术 ／ 电子计算机断层扫描仪
Ｍｉｒｃｏ⁃ＣＴ ／ ＣＴ ２１７ ４７ ５

骨组织形态及病理观察
Ｂｏｎｅ ｔｉｓｓｕｅ ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙ ａｎｄ
ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎ

显微镜 ／ 图像数字分析仪 ／ 病理染色
Ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｅ ／ Ｉｍａｇｅ ｄｉｇｉｔａｌ ａｎａｌｙｚｅｒ ／

Ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｓｔａｉｎｉｎｇ
１８８ ４１ １

骨生物力学
Ｂｏｎｅ ｂｉｏｍｅｃｈａｎｉｃｓ

电子万能试验机 ／ 生物力学测试仪
Ｅｌｅｃｔｒｏｎｉｃ ｕｎｉｖｅｒｓａｌ ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ ｍａｃｈｉｎｅ ／

Ｂｉｏｍｅｃｈａｎｉｃａｌ ｔｅｓｔｉｎｇ ｍａｃｈｉｎｅ
１０９ ２３ ９

注：Ａ：骨密度；Ｂ：血清骨代谢相关生化指标；Ｃ：骨微结构；Ｄ：生
物力学；Ｅ：骨组织形态及病理观察。 （下表同）

图 １　 检测指标网络关联图

Ｎｏｔｅ． Ａ． Ｂｏｎｅ ｍｉｎｅｒａｌ ｄｅｎｓｉｔｙ． Ｂ． Ｓｅｒｕｍ ｂｉｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｉｎｄｅｘｅｓ ｒｅｌａｔｅｄ
ｔｏ ｂｏｎｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ． Ｃ． Ｂｏｎｅ ｍｉｃｒｏｓｔｒｕｃｔｕｒｅ． Ｄ． Ｂｏｎｅ ｂｉｏｍｅｃｈａｎｉｃｓ．
Ｅ． Ｂｏｎｅ ｔｉｓｓｕｅ ｍｏｒｐｈｏｌｏｇｙ ａｎｄ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎ． （ Ｔｈｅ ｓａｍｅ
ｉｎ ｔｈｅ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｔａｂｌｅｓ）

Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｎｅｔｗｏｒｋ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ ｔｅｓｔｉｎｇ ｉｎｄｅｘｅｓ

表 ４　 骨质疏松症检测指标关联规则分析

Ｔａｂｌｅ ４　 Ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｒｕｌｅｓ ｏｆ ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ
ｔｅｓｔｉｎｇ ｉｎｄｅｘｅｓ

指标组合
Ｉｎｄｅｘ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ

支持度
Ｓｕｐｐｏｒｔ

置信度
Ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅ

增益
Ｇａｉｎ

Ｄ ／ Ｂ⁃Ａ １０ ９４１％ ６８ ０００％ １ １６４
Ｄ⁃Ａ ２３ ８５１％ ６０ ５５０％ １ ０３６

Ｅ ／ Ｂ⁃Ａ １９ ４７５％ ５９ ５５１％ １ ０１９
Ｂ⁃Ａ ４７ ４８４％ ５９ ４４７％ １ ０１８

Ｄ ／ Ａ⁃Ｂ １４ ４４２％ ５１ ５１５％ １ ０８５
Ｅ ／ Ａ⁃Ｂ ２２ ９７６％ ５０ ４７６％ １ ０６３

３　 讨论

骨质疏松症动物模型的建立是研究其发病机

制和研发新药的关键步骤。 本文通过统计近 １０ 年

国内外骨质疏松症实验动物种类，发现虽然所用动

物种类较广，但就目前而言骨质疏松症动物模型造

模大多选取大鼠和小鼠。 大鼠骨骺板缺乏真正闭

合以及与人类的骨骼差异大，作为骨质疏松症模型

存在一定缺陷［５３］，但因其遗传背景清楚、易操作、价
格较低的特点［５４］，常作为造模首选。 在原发性骨质

疏松症模型中，雌性大鼠手术去卵巢是美国食品和

药品管理局和世界卫生组织推荐的研究绝经后骨

质疏松症模型［５５］。 而继发性骨质疏松症模型以糖

皮质激素类药物诱导大鼠为主。 笔者通过分析文

献认为骨质疏松症动物造模存在以下三点有待改

进之处：第一，药物诱导造模给药剂量和造模时间

差异较大，这些可能会显著影响动物骨质疏松程

度，因此需要对不同药物诱导方法做系统比较研

究；第二，研究者所采用的动物体重差异较大，动物

月龄（体重）会显著影响骨密度和骨生物力学［５６］，
后续研究需要规范化；第三，应注重自然衰老动物

骨质疏松症的研究，自然衰老模型更符合人类增龄

衰老产生骨质疏松症这一客观规律。 骨密度和骨

微结构可以直接反应骨质疏松程度，而血清生化骨

代谢相关指标和骨组织形态 ／病理观察可反应骨形

成和骨吸收状态。 骨质疏松性骨折是骨质疏松症

严重的并发症，据统计发生骨质疏松性髋部骨折后

患者的一年内的死亡率高达 ３０％，残疾率大概占

５０％［５７］，因此骨生物力学指标的测量显得尤为重

要。 总之，骨质疏松症动物模型需要多指标评价。
综上所述，骨质疏松症动物模型目前使用频率

最高的为雌性大鼠去卵巢，评价骨质疏松症需要骨

密度、血清骨代谢相关生化指标、骨组织形态及病
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理观察、骨微结构和骨生物力学等多指标的综合判

定。 今后需要规范骨质疏松症动物模型的造模方

法，并结合骨质疏松症的病因，创建更加符合人类

骨质疏松症特点的标准化动物模型，这对骨质疏松

症的研究和治疗具有重要的意义。
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