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摘　要　绝经后骨质疏松症（ｐｏｓｔｍｅｎｏｐａｕｓａｌｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ，ＰＭＯＰ）是国内外医学领域研究的重点内容，动物模型在ＰＭＯＰ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，ＰＭＯＰ鼠模型是ＰＭＯＰ相关研究中最基础、最常用的动物模型。本文从实

验鼠的品种、鼠ＰＭＯＰ的造模方法及ＰＭＯＰ鼠模型的鉴定方法３个方面对ＰＭＯＰ鼠模型的研究进展进行了综述。
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　　绝经后骨质疏松症（ｐｏｓｔｍｅｎｏｐａｕｓａｌｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ，
ＰＭＯＰ）是指女性绝经后卵巢分泌雌激素水平下降引
起的以骨量减少、骨密度降低、骨折风险增高为主要

特征的代谢性骨病［１］。根据相关流行病学调查结果

推算，我国骨质疏松症患病人数约９０００万，其中女性
约７０００万［２］；女性骨质疏松症患病率显著高于男

性［３］。ＰＭＯＰ患者骨折风险增高，易导致患者残疾甚
至死亡，给社会和家庭造成了沉重的负担［４］。ＰＭＯＰ
是国内外医学领域研究的重点内容，在 ＰＭＯＰ的发生
机制探索和治疗药物疗效评价中，动物模型发挥了至

关重要的作用。ＰＭＯＰ鼠模型是 ＰＭＯＰ研究中最基
础、最常用的动物模型，具有操作便捷、评价系统完善

等优点。本文对 ＰＭＯＰ鼠模型的研究进展进行了
综述。

１　实验鼠的品种
１．１　大　鼠　目前动物实验中常用的大鼠有 ＳＤ大
鼠和 Ｗｉｓｔａｒ大鼠。ＳＤ大鼠属于近交品系，寿命约
１４个月。Ｗｉｓｔａｒ大鼠属于远交品系，寿命为２～３年；
Ｗｉｓｔａｒ大鼠在２～６月龄时进入性成熟时期，２０个月
后进入老龄期［５］。未妊娠的 ＳＤ或 Ｗｉｓｔａｒ健康雌性
大鼠进行ＰＭＯＰ造模的最适鼠龄为３～６个月［６］，老

龄大鼠则不适用于ＰＭＯＰ造模［７］。大鼠具有易饲养、

成本低、造模简单、实验重复性好等优点。Ｌｉ等［８］的

研究结果表明，大鼠去势造模１４周后即可出现ＰＭＯＰ
的典型临床症状。然而，大鼠模型也存在如下不足：
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①大鼠骨皮质重建能力弱，对于以哈氏系统重建为目
的的药物实验则不宜采用大鼠 ＰＭＯＰ模型；②大鼠骨
组织发育过程与人类不同，ＳＤ大鼠的骨密度在２～
３月龄时会显著增加［９］且骨骺闭合周期较长［７］，因此

大鼠ＰＭＯＰ模型与人ＰＭＯＰ仍存在一定的差异；③大
鼠体型较小，所能提供的血液量和组织材料有限，不

能满足大量检测的需求。

１．２　小　鼠　雌性小鼠寿命１８～２７个月，于６周龄
时达到性成熟；小鼠去势造模手术的最佳鼠龄一般是

在６～８周［１０］。目前，常用的造模小鼠主要有

Ｃ５７ＢＬ／６Ｊ（Ｂ６）小鼠和昆明小鼠，前者属于近交品系，

后者属于远交品系［１１］。昆明小鼠在去势造模 ８～

１２周后可出现典型的 ＰＭＯＰ症状，多用于药效评定

和毒性实验［１２］。小鼠性格温顺，易于群体饲养，是基

因图谱研究较为清楚的模型动物。因此，小鼠模型在

药物的作用机制研究中具有独特的优势［１３］。同样，

由于皮质重建能力弱、体型较小等原因，小鼠模型存

在与大鼠模型类似的不足。

２　鼠ＰＭＯＰ的造模方法
２．１　药物干预法　药物干预法是通过药物抑制雌激

素分泌进行造模的方法［５］。目前药物干预法进行鼠

ＰＭＯＰ造模的常用药物有布舍瑞林和促性腺激素释

放激素［１４］。皮下注射布舍瑞林后能够促使黄体生成

素（ｌｕｔｅｉｎｉｚｉｎｇｈｏｒｍｏｎｅ，ＬＨ）和促卵泡激素（ｆｏｌｌｉｃｌｅ
ｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇｈｏｒｍｏｎｅ，ＦＳＨ）分泌水平增加，长期使用能
够引起垂体机能下降，导致 ＬＨ和 ＦＳＨ的分泌减

少［１５］。通过皮下注射布舍瑞林抑制鼠雌激素的分

泌，降低血清雌二醇的含量，进而达到和去势造模相

当的水平。长期注射促性腺激素释放激素可降低性
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激素水平，引起鼠骨量减少。药物干预法具有操作简

便，避免手术产生的负氮平衡、电解质紊乱等优

点［１６］。但也存在不良反应多、造模成功率不高、造模

药物与治疗药物存在相互作用、实验可信度偏低等不

足。鉴于这些不足，药物干预法的采用率较去势造模

法偏低［１７］。

２．２　去势造模法　去势造模法是通过卵巢切除术
（ｏｖａｒｉｅｃｔｏｍｙ，ＯＶＸ）降低鼠的雌激素水平，进而模拟
ＰＭＯＰ的造模方法［１８］。ＯＶＸ模型是美国食品药品监

督管理局特定的 ＰＭＯＰ临床试验前模型，用于评价
ＰＭＯＰ治疗药物的有效性和安全性［１９］。ＯＶＸ模型也
是最符合世界卫生组织要求的用于预测药物作用的

临床试验前动物模型之一［２０］。ＯＶＸ有背侧和腹侧
２种入路，背侧入路是在大鼠的背部脊柱两侧 １～
２ｃｍ处各做长约３ｃｍ的纵向切口，在小鼠的背部脊
柱两侧０．５ｃｍ处各做长约０．５ｃｍ的纵向切口；腹侧
入路则是在腹部沿正中线做长约 １．５ｃｍ的切口。
２种入路在术中出血量方面相当，但背侧入路操作简
单、手术时间短，且能够避免腹侧入路导致的腹腔粘

连和感染，安全性更高［２１－２２］。然而，值得注意的是，

去势造模法并不能完全模拟ＰＭＯＰ的病理表现，且切
除手术对鼠伤害较大，可能会对实验结果产生一定的

影响［１８］。

２．３　基因编辑法　基因编辑法通过定向敲除、置换
和插入ＤＮＡ片段获得具有特定基因型的基因工程小
鼠。该方法对于研究 ＰＭＯＰ的发生机制和药物靶点
具有重要意义。Ｋａｒａｍ等［２３］研究发现，过表达 ＰＩＸ１

基因的ＭＣＯＬ１ＰＩＸＸ１转基因小鼠在短期内会表现出
严重的骨质疏松症状。Ｔａｎａｋａ等［２４］通过 Ｃｒｅ／ＬｏｘＰ
位点特异重组酶系统构建 Ｆｏｘｆ２基因缺陷型小鼠，结
果显示Ｆｏｘｆ２基因缺陷型小鼠的成骨能力显著增强，
同时也提示抑制 Ｆｏｘｆ２基因的表达有助于促进骨形
成、逆转 ＰＭＯＰ的发展。Ｘｕ等［２５］研究发现，系统性

敲除小鼠ｍｉＲ１４３／１４５基因能够延缓 ＰＭＯＰ发生、逆
转ＰＭＯＰ进展。此外，基因编辑法也常和去势造模法
联合使用以探究ＰＭＯＰ的药物靶点。Ｍｅｌａｎｉｅ等［２６］通

过基因编辑法建立了携带人源 ＰｌｅｘｉｎＢ１基因的基因
工程小鼠，并通过去势造模法建立 ＰＭＯＰ模型，进而
探究ＰｌｅｘｉｎＢ１抗体对ＰＭＯＰ的治疗效果。基因编辑
法在ＰＭＯＰ发生机制和药物靶点研究方面具有独特
优势，但同时也存在成本高、步骤繁琐、成功率低、存

在伦理争议等不足。因此，基因编辑法建立 ＰＭＯＰ模
型在操作技术和伦理方面仍需进一步研究和完善。

３　ＰＭＯＰ鼠模型的鉴定方法
３．１　生化代谢指标检测　ＰＭＯＰ患者血清雌二醇、
血清碱性磷酸酶、血清Ⅰ型前胶原氨基末端肽、血清
抗酒石酸酸性磷酸酶含量会下降，而尿钙、血清骨钙

素、血清Ⅰ型胶原羧基末端肽水平会升高［２７－２９］。模

型鼠的生化代谢指标呈现上述改变，再结合骨密度及

骨组织形态结构改变即可鉴定 ＰＭＯＰ鼠模型是否造
模成功。

３．２　骨生物力学参数检测　腰椎压缩试验、三点弯
曲试验是检测模型鼠骨生物力学参数的常用方法，可

用于ＰＭＯＰ鼠模型的鉴定。腰椎压缩试验检测腰椎
最大压缩力、抗压强度和弹性模量等参数，三点弯曲

试验检测股骨或胫骨的最大负荷、刚度、弹性模量、最

大载荷等参数。模型组鼠进行腰椎压缩试验或三点

弯曲试验，上述参数显著降低，且与假手术组的差异

有统计学意义，即可判断造模成功［２９－３０］。

３．３　骨密度检测　骨密度可以作为判断 ＰＭＯＰ造模
是否成功的依据。骨密度检测可在造模后第６周开
始，每２周１次，直至取材［３１］。通过ＭｉｃｒｏＣＴ可检测
实验鼠的腰椎或股骨、胫骨近端干骺端的骨密度，骨

密度下降且与假手术组的差异有统计学意义，则可判

断造模成功［３２－３３］。

３．４　骨组织观察　通过 ＭｉｃｒｏＣＴ扫描可观察模型
鼠的胫骨、股骨微结构。模型组鼠的骨小梁分离度大

于假手术组，骨小梁厚度、骨小梁体积、骨小梁数量、

骨体积分数小于假手术组，则可判断造模成功［３４］。

通过ＨＥ染色观察模型组鼠股骨、胫骨组织切片，能
够发现模型组鼠的骨小梁稀疏、断裂、厚薄不均、排列

紊乱、面积减少，骨干厚度变薄，骨髓腔内脂滴增加、

聚集，脂肪细胞数量增加［３５－３６］。亦可通过抗酒石酸

酸性磷酸酶染色观察股骨切片中成骨细胞、破骨细胞

的分布和比例，模型组鼠骨组织成骨细胞数量显著减

少，则可判断造模成功［３７－３８］。

３．５　生殖器官观察　ＯＶＸ后，鼠生殖器官的变化也
可作为ＯＶＸ效果的评价指标。待模型组鼠恢复后，
连续５ｄ进行阴道上皮细胞涂片观察，正常组或假手
术组的阴道上皮细胞主要由有核上皮细胞、角化上皮

细胞和白细胞组成，模型组则以白细胞为主［３７］。在

处死鼠后，取子宫进行肉眼观察、湿重称重及子宫内
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膜组织切片ＨＥ染色，模型组鼠子宫萎缩、子宫湿重降
低，且ＨＥ染色显示子宫内膜与子宫肌层变薄，子宫腺
退化，则提示模型组鼠卵巢切除完整，造模成功［３９－４０］。

４　小　结
大鼠和小鼠均是ＰＭＯＰ鼠模型的常用品种，可根

据研究目的选择合适的实验鼠品种。药物干预法由

于存在诸多不足，在鼠ＰＭＯＰ造模中应用较少。去势
造模法是鼠 ＰＭＯＰ造模的经典方法，也是应用最多、
最广的造模方法，但其同样存在无法完全模拟人

ＰＭＯＰ的问题。基因编辑法在 ＰＭＯＰ发生机制和药
物靶点研究方面具有独特优势，拥有广阔的应用前

景。在ＰＭＯＰ鼠模型的鉴定方面，多种鉴定方法结合
能够提高模型鉴定的准确度，实践中可优先选择生化

代谢指标、骨密度和骨组织形态学指标进行 ＰＭＯＰ鼠
模型的鉴定。
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