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快速老化模型小鼠（SAM）是由日本学者通过
选择 AKR/J系小鼠近交繁殖培育的系列快速老化
小鼠模型，包括 14种快速老化的 P品系和 4种正
常老化的 R品系。其中 P品系的 SAMP6小鼠为自
发老年性骨质疏松模型，具有低峰值骨密度，低峰

值骨量，全身广泛性骨量减少，骨组织微结构破坏，

骨脆性增加等特点[1]。
1 老年性骨质疏松
1.1 骨密度和骨组织形态计量学研究 骨密度是
骨质疏松症流行病学调查、临床诊断治疗和检测骨
量以及实验研究等的重要指标。骨组织形态计量学
通过对骨微结构数量、长度、面积等指标的测量、计
算得出动态和静态参数，是研究、诊断骨质疏松最
有效的方法。

Chen等[2]采用定量微计算机 X 射线断层扫描
仪（Micro-CT）及图像分析软件分别观察了 5 月龄
和 12月龄的 SAMP6和同龄正常老化对照 SAMR1
模型鼠的第 4腰椎骨（L4）、股骨和胫骨的远端干骺
端及中段皮质的骨微结构和骨密度。和同月龄
SAMR1比较，SAMP6 5月龄和 12月龄胫骨近端骨
小梁骨量分别减少了 19%和 17%，骨小梁厚度和数
目呈同样的变化，同时骨小梁分离度增大了 10%；
骨小梁骨密度减少了 9%~10%；股骨远端呈现和胫
骨近端相似的变化。SAMP6椎骨骨小梁骨量大约减
少了 40%，骨密度下降了 17%，骨小梁厚度和数目
显著低于 R1，同时骨小梁分离度增大。和同月龄
SAMR1 比较，5 月龄和 12 月龄 SAMP6 胫骨中段

皮质骨膜周长分别长 12%和 10%，皮质内周长长
11%，骨髓面积增大 25%~26%；皮质面积和皮质厚
度差异无统计学意义；5 月龄和 12 月龄胫骨中段
皮质骨密度均下降 3%，但无显著性差异。5月龄和
12 月龄相比，12 月龄的 SAMR1 和 SAMP6 的骨膜
周长和皮质内周长均有增高趋势，骨髓面积显著

增加。
股骨中段皮质呈现和胫骨相似的变化。结果表
明，和 SAMR1同月龄模型鼠对照，SAMP6椎骨和
四肢骨均出现低骨量，胫骨和股骨干骺端呈现相

似的变化，且椎骨骨小梁骨量减少大于四肢骨，全

身骨的骨微结构特性显著不同，这些和人类呈现相

似的变化。但是 SAMP6从 5月龄至 12月龄骨量下
降很小，并不象其他生理性骨老化随年龄增长骨量

减少增加。
Soichiro等[3]采用双能 X射线吸收测量法检测
不同月龄 SAMR1、SAMP6和 SAM鼠中骨密度最高
的 SAMP2的头、四肢、脊椎和尾部等 7个部位的骨
密度。SAMR1、SAMP6和 SAMP2 总骨密度表现出
相同的变化趋势，均在 4 月龄骨密度达峰值，骨矿
含量和骨面积持续增至 6或 8 月龄。骨密度峰值
SAMP6 显著低于 SAMP2 和 SAMR1。 SAMP6 和
SAMP2 雌性鼠的骨密度均有低于雄性鼠的趋势，
但无显著性差异。4月龄 SAMP6的头、四肢、脊椎
和尾部等 7个部位的骨密度均低于 SAMP2且与体
型大小无关。实验结果表明，SAMP6的低骨密度发
生在包括股骨在内的全身骨骼。

Chen 等 [4]对照相应月龄的 SAMR1，分别对 1、
2、5 月龄 SAMP6 骨组织形态学，血清钙磷含量和
骨密度进行了研究。1月龄 SAMR1和 SAMP6的血
清钙磷含量和包括成骨细胞数量，骨形成表面面
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积等的骨组织形态学均无差异。2 月龄和 5 月龄
SAMP6的骨密度、股骨质量、股骨钙磷含量、骨小梁
成骨细胞数目均显著低于 SAMR1。2月龄和 5月龄
SAMP6骨细胞和成骨细胞内可见线粒体肿胀和髓
脂质样结构。SAMP6股骨骨内膜表面存在较多的静
息表面和较少的形成表面。而破骨细胞数量和形态
学未见显著改变。腰椎骨、股骨远端干骺端的骨小
梁数量减少，胫骨骨髓中肥大细胞增多。实验结果
提示，SAMP6的低骨量是由成骨细胞形成减少和功
能损伤引起，骨髓中的肥大细胞在老年性骨质疏松

的发病机制中发挥了重要作用。
Kentaro 等 [5]对照 SAMR1 对 6 月龄 SAMP6 鼠
下颌骨进行了研究。SAMP6骨皮质较薄，骨量较低，
胶原基质组织破坏，胶原含量、胶原纤维直径较
SAMR1显著减少。

Ophoff 等 [6]研究发现二氢睾酮和雌二醇对 4~
8周龄的去势雄性 SAMP6鼠和 SAMR1鼠的骨膜面
积小梁骨具有促进作用，提示青春早期的骨形成不

足可造成骨脆性增加。
1.2 骨生物力学研究 Matthew等[7]考察拉力仪和有

限元素分析法（FEA）两种方法的实验中，对照 SAMR1，
对 SAMP6胫骨在三点弯曲实验中产生的内骨膜应
变峰值时的力的大小进行研究。两种方法结果均显
示 SAMP6 胫骨比 SAMR1 硬度增加 20%~25%，和
SAMP6胫骨具有更大的惯性矩和骨皮质模量相一
致。因此若使 SAMP6产生和 SAMR1相同的内骨膜
应变峰值需要 1.5~1.6倍的力。

Matthew 等 [8]对 4 月龄 SAMP6 和 SAMR1 机械
负荷刺激作用进行了研究。连续 2周，每周 5 天对
SAMP6 和 SAMR1 右胫骨施以能产生 1 000 με
和 2 000 με骨内膜应变的负荷，左胫骨不施加负
荷，左右胫骨进行对照。实验结果表明，不论有无负
荷胫骨弯曲对碱性磷酸酶和茜素红染色的胫骨骨

髓细胞成骨能力均无改变。胫骨弯曲法能激活
SAMP6和 SAMR1内骨膜骨形成。各组均表现出应
变依赖性的骨形成率。机械负荷可以改善 SAMP6
的低骨形成。

Yutaka 等 [9]对雌、雄 SAMP2，SAMP6 出生 10、
20、40 d和 4月龄小鼠的骨皮质厚度、股骨指数、骨
小梁骨量、骨骺生长板厚度、破骨细胞数量及计算
机成像分析破骨细胞表面等进行了观察。实验结果
表明，随着年龄增长，骨皮质厚度、股骨指数显著增
长，骨小梁骨量显著下降。SAMP6较 SAMP2骨皮质

厚度、股骨指数、骨小梁骨量均显著下降。SAMP6的
每单位骨表面长度的破骨细胞数目和表面平均值

均显著高于相应月龄和性别的 SAMP2。结果提示，
骨吸收活跃是 SAMP6的骨量减少的重要原因。
1.3 SAMP6遗传学研究 Motoyuki等[10-12]通过区间

作图法识别了 SAMP2 和 SAMP6 杂交子二代雄性
小鼠位于第 11和 13号染色体的两个数量性状遗
传位点（QTLs）和峰值骨量相关，另一相对 SAMP2
的低骨量峰值等位基因 QTL位于 X染色体上，分别
命名 3个位点为 Pbd1，Pbd2和 Pbd3。Pbd1与骨几
何形状相关，Pbd2与成熟期前骨形成相关，Pbd3与
成熟期后的骨丢失相关。Pbd2中的基因编码分泌
型卷曲相关蛋白 4（Sfrp4），成骨细胞增殖减少是导
致 SAMP6低骨密度的原因之一。
此外，Histing等[13]研究对因骨质疏松导致的骨

折和性别之间的关系发现，雌雄 SAMP6鼠弯曲强
度均低于 SAMR1鼠，雌雄鼠血清抗酒石酸酸性磷
酸酶 5b均升高。SAMP6雌鼠骨痂显著大于雄鼠和
SAMR1雌鼠，提示 SAMP6雌鼠骨重建延迟。骨痂骨
保护蛋白（OPG）高表达、血清骨钙素（OC）和脱氧吡
啶啉（DPD）升高提示成骨和破骨细胞活性均升高。
2 和衰老相关的其他研究
2.1 糖脂代谢研究 Kimie等[14]发现 SAMP6从10~
22周龄的体质量，10周龄和 25周龄的体质量指数
高于同龄的 AKR/J小鼠和 SAMR1，显示 SAMP6具
有肥胖症。10周龄 SAMP6血糖、甘油三酯、胰岛素和
瘦素水平高于同龄 SAMR1和 AKR/J小鼠。25周龄
SAMP6胰高血糖素和脂联素低于 SAMR1和 AKR/J
小鼠。10周龄、25周龄 SAMR1和 SAMP6总胆固醇
高于同龄 AKR/J 小鼠，SAMP6 肝脂质水平高于
SAMR1和 AKR/J小鼠。实验结果表明 SAMP6具肥
胖症和高脂血症。

Mirsaidi等[15]研究发现，和 SAMR1相比，SAMP6胫
骨骨量和肝组织端粒长度显著下降，而从 SAMP6
鼠腹股沟分离的脂肪基质细胞的端粒长度未见

异常。
2.2 行为学方面研究 Kimie[16]对 1、4和 8月龄 SAMP6
采用旷场实验，高架十字迷宫，明暗探索，悬尾实

验，石埋藏行为实验等进行了行为学研究。和同龄
SAMR1相比，所有年龄组 SAMP6旷场实验中表现
自发活动增强，减少了高架十字迷宫实验开臂滞留

时间，明暗探索明箱滞留时间，石埋藏行为实验的

石埋藏时间和悬尾实验不动时间。蛋白印迹分析显
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示，1月龄 SAMP6脑部纹状体、伏核酪氨酸羟化酶
和脑干色氨酸羟化酶表达升高。在 1月龄后，多巴
胺、5-羟色胺升高是 SAMP6自主活动和情绪性行
为改变的原因之一。

Niimi等[17]在实验中发现 SAMP6表现自发活动
增强同时，通过转棒实验发现 SAMP6存在运动协调
不足，为研究其机制，采用高效液相色谱法对 SAMP6
多巴胺及其代谢产物进行了研究。SAMP6伏核、小
脑多巴胺及代谢产物浓度均高于 SAMR1，纹状体多
巴胺转运蛋白和受体 D1，伏核多巴胺受体 D3，小脑
中多巴胺受体 D1、D3均增多。实验结果显示，多巴
胺浓度增加和纹状体多巴胺受体 D1高表达可能导
致了 SAMP6自发活动增强，小脑中多巴胺受体 D3
的增多和运动协调受损有关。

Niimi等[18]研究发现，12月龄 SAMP6的多巴胺
受体 D1敏感性显著低于 6月龄鼠。AKR/J, SAMR1
和 SAMP6 小鼠存在与年龄相关的活动减少，且
SAMP6 小鼠出现的这种现象与多巴胺受体 D1 相
关。多巴胺受体 D1与年龄相关的活动异常相关，与
动物品系密切相关。

Takahashi 等[19]研究发现，八臂迷宫实验显示，

和 SAMR1 相比，SAMP6 表现出比 SAMR1 更快的
海马依赖的物体定位空间记忆的形成。实验结果表
明，SAMP6的 CaMKⅡ活性增强影响 NR2B/CaMKⅡ
信号途径和认知功能。

Liu 等 [ 20 ]利用 Morris 水迷宫对 SAMP6 小鼠
4月龄和 8月龄认知行为等进行研究，同时采用无
偏体视学技术进行海马回 CA1区神经元计数分析。
与同龄 SAMR1对照，4月龄和 8月龄 SAMP6存在
工作记忆损伤，参考记忆未见异常，且海马回 CA1
区神经元计数未见明显差别。实验结果提示，
SAMP6存在部分认知缺陷，结合其骨质疏松研究脑
改变是非常重要的。
3 以 SAMP6鼠为动物模型的中医药研究
3.1 针灸 张雪竹等[21-22]对针刺治疗 SAMP6小鼠
骨质疏松及针刺干预主动脉钙化的机制进行了研

究。实验结果显示，SAMP6小鼠 OPG、骨形态发生蛋
白-2（BMP-2）等骨代谢因子表达异常，针刺可通过
促进成骨细胞形成并分泌骨代谢因子来刺激骨形

成，降低骨转换率，达到改善骨质疏松的作用。且
SAMP6鼠主动脉中膜存在轻微钙化现象，通过针刺
可改善主动脉结构,并促进局部骨代谢因子 OPG表
达上调, BMP-2表达下调。SAMP6鼠发生血管钙化

与 OPG和 BMP-2等表达异常有关。针刺可能通过
保护血管壁细胞，良性调节主动脉中局部骨代谢因

子的表达而抑制钙盐在主动脉的沉积。
刘存志等[23]探讨针刺对骨质疏松的防治作用，

观察针刺对股骨最大载荷、弹性载荷、最大挠度和
弹性挠度等参数的影响。经针刺治疗后，股骨的最
大载荷较 SAMP6对照组显著升高，最大载荷、弹性
载荷和最大挠度均明显高于非穴组。针刺在一定程
度上能改善 SAMP6小鼠的骨生物力学特性，是防
治骨质疏松症的有效方法之一。
3.2 中药复方 张雪竹 [24]对复方中药黄地散治疗

骨质疏松小鼠 SAMP6主动脉钙化的机制进行了研
究。黄地散由黄精、生地等味药组成，具有调补气
血、扶本培元的功效。实验结果表明，黄地散可上调
性激素水平，提高机体抗氧化能力，降低骨转化率；

增加骨有机质含量，提高骨的柔韧性，提高骨抗折

能力，增加骨小梁厚度、改善连接性，提高骨形成
率，进而提高骨量，增加骨强度；抑制 SAMP6 体内
钙盐的异常迁移；且黄地散可调节 OPG、BMP-2的
表达。
4 小结
原发性骨质疏松是一种多病因引起，机制复杂

的疾病，以骨量减少，骨组织微结构破坏，骨强度下

降，骨脆性增加，因而易发骨折为特点的全身性代

谢性骨病。随着中国老龄化社会的形成，预计到
2050年中国骨质疏松患者(包括骨量减少)将达两亿
一千二百万,占总人口的 13.2%[25]，不仅严重威胁老

年人健康水平和生活质量，也给社会和个人带来沉

重的经济负担。因此，深入开展原发性骨质疏松的
研究具有十分重要的意义。和其他骨质疏松动物模
型相比，SAMP6小鼠具有遗传稳定，骨老化特点与
人类老年性骨质疏松相似等优势，是老年性骨质疏

松研究较为理想的动物模型。
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