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六月龄大鼠去卵巢后建立骨质疏松症模型的可行性★ 

郭  峰，李正南，刘晋平，朱江涛 

 

Feasibility of establishing an animal model of osteoporosis in ovariectomized rats aged 6 

months    

Guo Feng, Li Zheng-nan, Liu Jin-ping, Zhu Jiang-tao 

Abstract 

BACKGROUND: There are rare reports about establishing an animal model of osteoporosis in ovariectomized rats. 

OBJECTIVE: To explore the feasibility to establish an animal model of osteoporosis in ovariectomized rats aged 6 

months. 

METHODS: Forty-eight female rats aged 6 months old were divided into sham operation group and ovariectomized group. 

Bilateral ovaries were removed in the ovariectomized group to establish osteoporosis models. A small amount of adipose 

tissue around the ovary was removed in the sham operation group. Body weight, wet weight of the uterine, alkaline 

phosphatase, tartrate-resistant acid phosphatase, bone mineral density and bone mineral content were measured at 1, 2 

and 3 months after modeling. 

RESULTS AND CONCLUSION: At 1, 2, 3 months after modeling, the ovariectomized rats had a significantly increase in 

the body weight as well as a decreased in wet weight of the uterine (P < 0.05). Serum alkaline phosphatase and 

tartrate-resistant acid phosphatase levels in the ovariectomized group were significantly higher than those in the sham 

operation group at 1 and 3 months, respectively (P < 0.05). Serum alkaline phosphatase and tartrate-resistant acid 

phosphatase levels had a slight increasing tendency with aging in rats. After 2 and 3 months, bone mineral density in the 

ovariectomized group was significantly lower than that in the sham operation group (P < 0.05). These findings indicate 

that the animal model of osteoporosis can be established successfully in ovariectomized rats aged 6 months. 

 

Guo F, Li ZN, Liu JP, Zhu JT. Feasibility of establishing an animal model of osteoporosis in ovariectomized rats aged 6 

months. Zhongguo Zuzhi Gongcheng Yanjiu. 2012;16(24): 4459-4462.     [http://www.crter.cn  http://en.zglckf.com] 

 

摘要 

背景：目前关于鼠龄对去势雌性大鼠建立骨质疏松模型影响的报道较少。 

目的：验证 6 月龄大鼠去卵巢对构建骨质疏松症模型的可行性。 

方法：6 月龄雌性大鼠 48 只，分为 2 组，去卵巢组摘除双侧卵巢建立大鼠骨质疏松模型，假手术组不摘除卵巢，切

除卵巢周围少量脂肪组织。建模后 1，2，3 个月测定大鼠体质量、子宫湿质量、碱性磷酸酶、抗酒石酸酸性磷酸酶、

骨矿密度和骨矿含量等指标变化。 

结果与结论：建模后 1，2，3 个月，去卵巢组比假手术组大鼠体质量明显增加(P < 0.05)，子宫湿质量较假手术组量

明显下降(P < 0.05)。建模后 1 个月，去卵巢组大鼠血清碱性磷酸酶指标显著高于假手术组(P < 0.05)；建模后 3 个

月，去卵巢组抗酒石酸酸性磷酸酶指标显著高于假手术组(P < 0.05)；碱性磷酸酶指标和抗酒石酸酸性磷酸酶指标随

大鼠月龄增加有轻度增高趋势。建模后 2，3 个月去卵巢组骨矿密度显著低于假手术组(P < 0.05)。表明 6 月龄大鼠

去卵巢可成功建立骨质疏松症模型。 
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0  引言 

 

骨质疏松是Pornmer在1885年提出来的，

但人们对骨质疏松的认识是随着历史的发展和

技术的进步逐渐深化的。早年一般认为全身骨

质减少即为骨质疏松，美国则认为老年骨折为

骨质疏松。直到1990年在丹麦举行的第三届国

际骨质疏松研讨会，以及1993年在香港举行的

第四届国际骨质疏松研讨会上，骨质疏松才有

一个明确的定义，并得到世界的公认：原发性

骨质疏松是以骨量减少、骨的微观结构退化为

特征的，致使骨的脆性增加以及易于发生骨折

的一种全身性骨胳疾病。 

骨质疏松症是以骨量减少
[1]
，骨组织微细结

构改变为特征，伴有骨脆性和骨折危险性增加

的一种全身性骨骼疾病。骨量减少是骨矿物质

(钙、磷)和骨基质(骨胶原)比例降低
[2]
，表现为

骨强度降低,在轻微外力作用下即可发生骨折。 

大鼠双侧卵巢切除模型 (ovariectomized 

model，OVX)是自发或诱发卵巢功能缺陷而复

制的活体模型，是研究绝经后骨质疏松的经典

模型
[3]
。大鼠去卵巢后的骨丢失与妇女绝经后的

骨丢失有许多相似之处，大鼠模型已成为研究

妇女绝经后骨质疏松症的经典模型之一
[4]
。本实

验通过切除卵巢的方法建立大鼠骨质疏松模

型，观察雌性大鼠在切除卵巢后不同时期的骨

骼变化，确定建立模型的最佳时间及评价方法。

实验选用6月龄未孕雌性大鼠建立去卵巢骨质

疏松模型，从大鼠体质量、子宫湿质量、血清

学指标、骨量等方面综合评价大鼠去卵巢后骨

质疏松状况，研究鼠龄对大鼠去卵巢后骨质疏

松模型的影响。 

 

1  材料和方法 

 

设计：随机对照动物实验。 

时间及地点：实验于2009-01/2010-12在

山西医科大学附属忻州市人民医院骨科研究所

及中心实验室完成。 

材料：6月龄普通级雌性大鼠48只，平均体

质量336 g，购自上海中科院实验动物中心，动

物许可证号：SCXK(沪) 2007-0005。 

实验方法： 

实验分组：选取6月龄雌性大鼠48只，平均

体质量336 g，大鼠每天12 h光照/黑，室温在  

20 ℃，自由进食大鼠标准饲料和自来水。随机

分成为去卵巢组和假手术组两组。 

建立大鼠骨质疏松模型：去卵巢组用10 g/L戊

巴比妥钠(40 mg/kg)腹腔注射麻醉，大鼠仰卧

固定，腹部术部剃毛、消毒。正中切开腹部皮

肤，钝性分离腹肌腹膜后进腹。寻找到卵巢后，

用镊子夹取出卵巢并用丝线结扎，然后将之摘

除，缝合切口。建模后1周拆线。     

假手术组麻醉方法、手术路径同上，只是

不摘除卵巢，切除卵巢周围少量脂肪组织。 

于建模后1，2，3个月两组大鼠分别麻醉后

各处死8只进行指标检测。 

检测指标： 

大鼠体质量变化：于建模后1，2，3个月处

死大鼠后称其净质量。 

子宫湿质量：处死大鼠后，游离大鼠子宫

组织，剥离子宫黏附的脂肪组织，用电子分析

天平称其湿质量。 

血清学指标测定：大鼠断头取血，静置，

留取血清，贮存于-80 ℃冰箱备用，按照碱性

磷酸酶和抗酒石酸酸性磷酸酶试剂盒说明书采

用比色法进行检测，待测标本含量根据相应的

计算公式算出。 

骨密度测定：大鼠称质量，20 g/L戊巴比

妥钠(40 mg/kg)腹腔注射麻醉后，采用双能X射

线骨密度仪提供的小动物全身骨密度测定软

件，进行全身骨密度测定，自动分析出大鼠整

体骨矿密度和骨矿含量。 

主要观察指标：①观察两组大鼠体质量、

子宫湿质量。②大鼠血清碱性磷酸酶和抗酒石

酸酸性磷酸酶变化。③骨矿密度和骨矿含量变

化。 

统计学分析：结果用x
_

±s表示，采用SPSS 

11.5统计软件进行统计分析，两组间比较采用

独立样本t 检验，骨矿密度和骨矿含量组间比

较采用协方差分析。 

   

2  结果 

 

2.1  实验动物数量分析  实验选用大鼠48只，
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分为2组，无脱失，全部进入结果分析。 

2.2  各组大鼠体质量、子宫湿质量  见表1。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

大鼠体质量随月龄逐渐增加，去卵巢后大鼠活动减

少，食量增多，去卵巢组较假手术组体质量增加显著，

建模后1，2，3个月时去卵巢组比假手术组大鼠体质量

明显增加(P < 0.05)。去卵巢组大鼠子宫湿质量随月龄

增加显著下降，建模后1，2，3个月较假手术组子宫湿

质量明显下降(P < 0.05)，建模后3月下降达50.36%。 

2.3  各组大鼠血清学指标、骨矿含量、骨矿密度结果

见表2。 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

建模后1个月，去卵巢组大鼠血清碱性磷酸酶指标

显著高于假手术组(P < 0.05)，2，3个月差异无显著性

意义；建模后1，2个月，去卵巢组抗酒石酸酸性磷酸酶

指标与假手术组比较，差异无显著性意义，3个月显著

高于假手术组(P < 0.05)；碱性磷酸酶指标和抗酒石酸

酸性磷酸酶指标随大鼠月龄增加有轻度增高趋势。大鼠

骨矿含量随月龄持续增加，去卵巢组比假手术组增加显

著，由于体质量与骨矿含量存在相关性(r=0.658，P < 

0.05)，以体质量为协变量进行协方差分析，建模后1，

2，3个月，去卵巢组骨矿含量指标与假手术组比较差异

无显著性意义(P > 0.05)。骨矿密度随月龄增加，到成

年期6月龄进入峰值平台期，以后随月龄逐渐下降，去

卵巢组比假手术组下降显著，以体质量为协变量进行协

量分析，体质量与骨矿密度存在相关性(r=0.426，P < 

0.05)，建模后2，3个月显著低于假手术组(P < 0.05)。 

 

3  讨论 

 

绝经后骨质疏松的动物模型于1969年首先由

Saville用大鼠切除卵巢建立
[5]
，并经美国食品与药物管

理局(FDA)和世界卫生组织(WHO)推荐的研究绝经后骨

质疏松症的最佳模型
[6]
。雌性大鼠有明显的生长期和成

年期，有利于观察峰值骨量的形成及骨量丢失的规律，

其次雌性大鼠的卵巢切除以后，骨代谢活跃，骨转换增

强，骨吸收大于骨形成，初始为快速骨丢失阶段，随后

为缓慢的骨丢失阶段，松质骨的丢失多于皮质骨，松质

骨的骨量减少，骨强度下降，这种特性较好地模仿了人

正常绝经时高转换型骨质疏松发生时的骨丢失状态
[7]
。 

大鼠体质量指标术后去卵巢组较假手术组显著增

加，因为雌激素的主要来源为卵巢和肾上腺，卵巢切除

后，肾上腺分泌的雄烯二酮在外周组织转化增加，同时

雌激素减少，负反馈机制作用于垂体和下丘脑，促性腺

激素分泌增加，同时作用于下丘脑食欲调节中枢，故大

鼠进食增多，活动减少，同时雌激素下降，其调节脂代

谢能力下降，大鼠脂肪含量增加，导致去卵巢组体质量

显著增加，与文献报道一致
[8-10]

。 

手术后去卵巢组较假手术组子宫质量显著下降，主

要由于子宫是雌激素的靶器官，去除卵巢，缺乏雌激素

导致子宫逐渐萎缩。血清总碱性磷酸酶是反映骨形成的

指标
[11]

，主要来自骨和肝脏。骨源性碱性磷酸酶为反映

骨形成的特异指标
[12]

，在正常生理条件下，骨源性碱性

磷酸酶与肝源性碱性磷酸酶之比约为1∶1，所以在大鼠

肝肾功能正常的情况下，血清总碱性磷酸酶也能在一定

程度上反映成骨细胞的活性。抗酒石酸酸性磷酸酶是反

映骨吸收的特异指标
[13]

，血清中的抗酒石酸酸性磷酸酶

主要来源于破骨细胞。在骨吸收时破骨细胞附着在骨表

面，接着分泌酸和酶，在骨与破骨细胞之间形成一个空

隙，位于破骨细胞微粒体的抗酒石酸酸性磷酸酶，即通

过破骨细胞波状缘分泌进入此空隙，与其他酶一起参与

表 1  去卵巢组和假手术组大鼠体质量、子宫质量比较 
Table 1  Comparison between the body weight and wet weight 

of the uterine in the ovariectomized and sham 
operation groups                     (x

_

±s, n=24, g) 
 

a
P < 0.05, vs. sham operation group 

After 

operation 
Index 

Ovariectomized 

group 

Sham operation 

group 

 

1 mon 

 

Body weight 

 

412.3±35.6
a
 

 

346.7±32.1 

 Wet weight of the uterine  0.139±0.151
a
  0.277±0.198 

2 mon Body weight 427.6±31.8
a
 365.4±24.5 

 Wet weight of the uterine  0.114±0.176
a
  0.286±0.211 

3 mon Body weight 431.5±33.7
a
 371.7±30.8 

 Wet weight of the uterine  0.069±0.161
a
  0.299±0.075 

 

表 2  去卵巢组和假手术组大鼠血清学指标、骨密度比较 
Table 2  Comparison between serologic indexes and bone 

mineral density in the ovariectomized and sham 
operation groups                       (x

_

±s, n=24) 

AKP: alkaline phosphatase; TRAP: tartrate-resistant acid phosphatase; 

BMD: bone mineral density; BMC: bone mineral content; 
a
P < 0.05, vs. 

sham operation group; 
b
P < 0.05, vs. covariance of the sham operation 

group 

After 

operation 
Index 

Ovariectomized 

group 

Sham operation 

group 

 

1 mon 

 

AKP (μkat/L) 

 

  2.621±0.478
a
 

 

 1.692±0.387 

 TRAP (nkat/L) 288.56±25.50 270.22±41.01 

 BMC (g) 14.2±1.3 13.1±0.8 

 BMD (g/cm
2
)  0.211±0.051  0.247±0.061  

2 mon AKP (μkat/L)  2.690±0.435  2.143±0.480 

 TRAP (nkat/L) 429.75±58.51 375.24±34.67 

 BMC (g) 15.1±1.6 13.8±0.6 

 BMD (g/cm
2
)  0.187±0.072

b
  0.251±0.068  

3 mon AKP (μkat/L) 3.026±0.959  2.544±0.669 

 TRAP (nkat/L) 557.61±93.52
a
 354.24±21.34 

 BMC (g) 14.8±0.8  14.2±1.3 

 BMD (g/cm
2
) 0.177±0.054

b
  0.286±0.056  
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骨基质中钙磷矿化底物的降解，导致骨吸收
[14-16]

。绝经

后骨质疏松症骨代谢特点为高转换型，骨吸收和骨形成

均增加，而骨吸收速率大于骨形成导致骨质疏松
[17]

。 

本实验去卵巢组术后碱性磷酸酶和抗酒石酸酸性

磷酸酶均较假手术组显著升高，表明骨转换率增加，符

合绝经后骨质疏松特点，说明切除卵巢建骨质疏松模型

成功。骨矿密度和骨矿含量是骨量的主要测量指标，本

实验采用双能X射线骨密度仪对活体大鼠进行全身骨密

度扫描，应用小动物分析软件测算全身骨矿盐含     

量
[18-19]

，结果显示去卵巢大鼠骨矿密度较同月龄假手术

组均下降，骨矿含量指标术后2，3个月均显著性下降，

差异有显著性意义(P < 0.05)。表明去卵巢组大鼠导致

了明显的骨丢失、骨量减少。 

本实验结果表明，不论从大鼠体质量、子宫湿质量

等指标、还是从大鼠血清学指标、骨密度指标水平考虑，

6月龄大鼠去卵巢后可成功发生骨质疏松，说明切除卵

巢模拟绝经后骨质疏松症模型成功。 
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来自本文课题的更多信息--  

作者贡献：实验设计为第一作者，实施为第二、四

作者，评估为第三作者，资料收集为第一、二、四作者。

第三作者审校，第一作者对文章负责。 

利益冲突：课题未涉及任何厂家及相关雇主或其他

经济组织直接或间接的经济或利益的赞助。 

伦理要求：实验过程中对动物处置符合动物伦理学

标准。 

文章概要： 

文章要点：验证 6 月龄大鼠去卵巢对构建骨质疏松

症模型的可行性。 

关键信息：实验结果表明 6 月龄大鼠去卵巢可成功

建立骨质疏松症模型。 

研究的不足：未选取不同年龄段的鼠进行实验。 

 


