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·基础研究·

抗骨质疏松药物对双足鼠脊柱侧弯模型的影响△

朱 旭 a，马雄辉 b，代 杰 a，眭江涛 a，阿不都乃比·艾力 a，马 原 a*，田慧中 a，马俊毅 a，李 栎 a

（新疆医科大学第六附属医院 a 脊柱外科；b 超声科，新疆乌鲁木齐 830002）

摘要：［目的］探讨阿仑膦酸钠（alendronate, AL）和特立帕肽（teriparatide, TPTD）对双足鼠脊柱侧弯进展的作用。［方

法］将 45 只 C57BL/6J 雌性 4 周龄小鼠行双前肢和尾离断，建立双足鼠脊柱侧弯模型，随机分为 3 组，每组 15 只。对照组、

AL 组和 TPTD 组，分别给予生理盐水、AL 和 TPTD，连续 12 周。行影像和骨密度（bone mineral density, BMD）检测。［结果］

随时间推移，三组动物 Cobb 角均显著增加（P<0.05）。术后 8 周和 12 周，脊柱侧弯 Cobb 角由大至小依次为：对照组>AL 组>
TPTD 组，总体差异有统计学意义（P<0.05）；两两比较，对照组的 Cobb 角显著大于 AL 组和 TPTD 组（P<0.05），而 AL 组与

TPTD 组间差异无统计学意义（P>0.05）。随时间推移，三组动物 BMD 均显著增加（P<0.05）。术后 4、8 和 12 周 BMD 值由低至

高均为：对照组<AL 组<TPTD 组，总体差异有统计学意义（P<0.05）。两两比较方面，对照组的 BMD 与 AL 组和 TPTD 组的差异

均有统计学意义（P<0.05），而 AL 组与 TPTD 组间的 BMD 差异均无统计学（P>0.05）。［结论］在双足鼠脊柱侧弯模型早期给予

AL 和 TPTD 可有效减小鼠脊柱侧弯 Cobb 角，同时增加生长期小鼠脊柱 BMD 值。
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Abstract: [Objective] To observe the effects of alendronate (AL) and teriparatide (TPTD) on scoliosis progression in bipedal mice.

[Methods] Forty-five 4-week-old female C57BL/6J mice received bilateral forelimb amputation to establish a scoliosis model of bipedal
mice. The animals were randomly divided into 3 groups with 15 mice in each group, including the control group, AL group and TPTD group,
which were given normal saline, AL and TPTD respectively for 12 weeks. The imaging check and bone mineral density (BMD) assay were
conducted. [Results] The Cobb angle increased significantly over time in all the 3 groups (P<0.05) . At 8 and 12 weeks after amputation,
the Cobb angle of scoliosis was ranked in descending order of control group >AL group >TPTD group with statistically significant overall dif⁃
ference (P>0.05) , which in the control group was significantly higher than that of AL group and TPTD group (P<0.05) , whereas there was
no significant difference between AL group and TPTD group (P>0.05) . In addition, the BMD significantly increased over time in all three
groups (P<0.05) , which ranked from low to high at 4, 8 and 12 weeks after amputation were as follows: control group <AL group <TPTD
group, with statistically significant overall difference (P<0.05) . In term of pairwise comparison, the control group had significantly lower
BMD than the AL and TPTD groups (P<0.05) , whereas there was no significant difference in BMD between AL group and TPTD group (P>
0.05) . [Conclusion] Early administration of AL and TPTD in bipedal mice scoliosis model can effectively reduce Cobb angle and increase
spinal BMD in growing mice.

Key words: scoliosis model, bipedal mice, alendronate sodium, teriparatide

特发性脊柱侧弯（idiopathic scoliosis, IS）是一种

病因不明的冠状面、矢状面并伴有轴状面旋转的三维

立体复杂脊柱畸形，该病的发病机制、侧弯进展因素

尚不明确，治疗极具挑战。如何进一步探讨其发病机

制及侧弯进展因素是目前该领域亟待解决的难题。近

年来随着学者们对小鼠 IS 模型的不断探索（常见的

方法有：拴系法、药物法、应力失衡法等），形成了

多种造模方式且某些模型优势明显［1~3］，双足鼠法为
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研究 IS 进展相关因素提供了较好的平台。

研究显示， IS 患者存在全身持续性骨密度

（bone mineral density, BMD）降低，同时低 BMD 与 IS
的进展相关，提示低骨量可能是侧弯进展的危险因素

之一［4，5］。与此同时，AL、TPTD 已大量应用于骨质

疏松的治疗，其主要药理作用为抑制骨吸收，改善骨

强度及增加骨量 ［6，7］，通过分析两种抗骨质疏松药物

干预双足鼠生长期脊柱侧弯的进展过程，以期明确药

物是如何影响侧弯的进展。

1 材料与方法

1.1 实验动物与材料

选取 3 周龄 C57BL/6J 雌性小鼠 45 只（由新疆医

科大学动物实验中心提供），在饮食水，环境温度

22℃~24℃，湿度约 55%，12 h 昼夜照明节律环境下

适应性饲养 1 周。于 4 周龄开始实验，此时小鼠处于

幼年期，其生长潜力较好、手术耐受力好。首先采用

2％戊巴比妥（100 mg/kg）腹腔注射全麻，拍摄小鼠

全脊柱正位 X 线片确认无脊柱侧弯及其他类型脊柱畸

形。随机将动物分为三组，每组 15 只，分别为对照

组、AL 组和 TPTD 组。

1.2 脊柱侧弯模型建立

术前切口周围备皮， 2％戊巴比妥（100 mg/kg）
腹腔注射麻醉。俯卧位，于双侧盂肱关节近端缝扎前

肢组织，远端做环形切口，游离皮下组织，缝扎前肢

主要动脉和神经，离断双侧前肢，检查并彻底缝扎活

动性出血，逐层缝合切口。同时选择小鼠骶尾根部缝

扎后，离断尾部，缝合切口。

术后各组均采用皮下注射庆大霉素 2.5 mg/kg（1
万单位 10 mg），肌注，1 次/d，连续 3 d 预防切口感

染。各组均采用特制的高笼饲养小鼠，将饮食、水槽

放置高度不低于小鼠肩关节水平以保证其直立状态下

活动。定期观察小鼠的饮食、活动等一般情况及站立

时脊柱侧弯情况。每周称重调整药物剂量。

1.3 药物干预

对照组：模型建立术后，腹部皮下注射射生理盐

水 1 ml，每周 1 次，连续 12 周。

AL 组：术后给予阿仑膦酸钠（福善美、杭州默

沙东公司）混悬液 5 mg/kg 灌胃，每周 1 次，连续给

药 12 周。

TPTD 组：术后给予 TPTD（珍固、上海联合赛尔

公司），术后第 2 d 开始每隔一日于腹部皮下注射，剂

量为每天 20 μg/kg，连续 12 周。

1.4 检测方法

1.4.1 全脊柱 X 线测量 Cobb 角测量

于术后 4、8、12 周，2％戊巴比妥腹腔麻醉

（100 mg/kg），将动物置于俯卧位，拍摄脊柱全长正侧

位 X 线片，由两名观察者独立测量脊柱冠状位 Cobb
角，取平均值。当 Cobb 角≥10°可诊断为脊柱侧弯。

评估模型小鼠脊柱侧弯的发生和进展情况。

1.4.2 BMD 测量

分别于术前、术后 4、8、12 周行 BMD 测量。测

量前腹腔内注射 2％戊巴比妥（100 mg/kg）麻醉，采

用美国 Lunar 公司 DPXL 双能 X 线 BMD 仪小动物测

量模块对小鼠进行测量。

1.5 统计学方法

采用 SPSS 25.0 统计软件对数据进行统计分析，

资料呈正态分布时，采用单因素方差分析，两两比较

采用 LSD 法。资料呈非正态分布时，组间比较采用

Krushal-Wallis H 检验，两两比较采用Mann-whitney U

检验。计数资料采用 x2 检验或 Fisher 精确检验。P<
0.05 为差异有统计学意义。

2 结 果

2.1 术后动物一般情况

手术后所有小鼠均逐渐恢复饮食、饮水，切口

处有少许渗血给予碘伏清洁换药敷料包扎，各组均

未出现严重术后并发症，三组小鼠经离断双上肢与

尾部，术后均能保持双足直立行走，证明双足直立

鼠模型构建成功。

2.2 脊柱 Cobb 角测量结果

三组小鼠全脊柱 X 线前后位影像见图 1，可见

术后 4 周对照组并未出现显著脊柱侧弯，而术后 12
周对照组出现明显脊柱侧弯。相比之下，术后 4 周

AL 组和 TPTD 组未见脊柱侧弯，而术后 12 周 AL 组

和 TPTD 组仅出现较轻微脊柱侧弯畸形。

按 Cobb 角≥10°确定为脊柱侧弯的标准，术后

12 周脊柱侧弯发生率对照组为 86.67%（13/15），AL
组 为 93.33% （14/15）， TPTD 组 为 86.67% （13/
15），三组间脊柱侧弯发生率的差异无统计学意义

（P>0.05）。

术后 4 周、8 周及 12 周脊柱侧弯 Cobb 角测量

结果见表 1。随时间推移，三组动物 Cobb 角均显著

增加（P<0.05）。术后 4 周，三组间 Cobb 角的差异

无统计学意义（P>0.05）。而术后 8 周和 12 周，脊

柱侧弯 Cobb 角由大至小依次为：对照组 >AL 组>
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TPTD 组，总体差异有统计学意义（P<0.05）；两两

比较，对照组的 Cobb 角显著大于 AL 组和 TPTD 组

（P<0.05），而 AL 组与 TPTD 组间差异无统计学意义

（P>0.05）。

图 1 全脊柱 X 线前后位影像 1a: 对照组术后 4 周，脊柱侧弯畸形不明显 1b: 对照组术后 12 周，可见显著脊柱侧弯畸

形 1c: AL 组术后 4 周，无明显脊柱侧弯畸形 1d: AL 组术后 12 周，可见轻度脊柱侧弯畸形 1e: TDTP 组术后 4 周，未见

脊柱侧弯畸形 1f: TDTP 组术后 12 周，可见轻度脊柱侧弯畸形

表 1 三组动物脊柱侧弯 Cobb 角测量结果（°， x̄ ±s）与比较

时间点

术后 4 周

术后 8 周

术后 12 周

P 值

对照组（n=15）
17.90±4.48
28.60±6.63
36.74±3.28

<0.001

AL 组（n=15）
15.04±3.25
23.00±4.50
26.20±3.06

<0.001

TPTD 组（n=15）
15.19±3.01
22.59±4.76
25.67±5.08

<0.001

P 值

0.563
<0.001

<0.001

2.3 BMD 检测结果

三组动物 BMD 检测结果见表 2。随时间推移，

三组动物 BMD 均显著增加（P<0.05）。术前各组小

鼠腰椎 BMD 值差异无统计学意义（P>0.05）。术后

4、8、12 周 BMD 值由低至高均为：对照组 <AL 组

<TPTD 组，总体差异有统计学意义（P<0.05）。两两

比较，对照组的 BMD 与 AL 组和 TPTD 组的差异均

有统计学意义（P<0.05），而 AL 组与 TPTD 组间的

BMD 差异无统计学意义（P>0.05）。

表 2 三组不同时间 BMD 测量结果（g/cm3， x̄ ±s）与比较

时间点

术前

术后 4 周

术后 8 周

术后 12 周

P 值

对照组（n=15）
49.12±4.15
58.92±7.73
67.51±7.17
71.51±6.00

<0.001

AL 组（n=15）
48.93±4.86
74.40±5.67

102.46±8.27
147.00±9.76

<0.001

TPTD 组（n=15）
47.33±4.86
79.93±6.11

102.86±7.69
148.80±8.48

<0.001

P 值

0.897
<0.001

<0.001

<0.001

3 讨 论

IS 的病因及进展因素不明造成其防治难度较

大。大量研究报道，通过动物实验已能够成功构造

愈发接近人群属性的脊柱侧弯模型，国内较早有学

者通过对比双足直立鼠和拴系法（同侧、对侧的比

较） 均获得了较高的侧弯发生率［8］。Chen 等［8］通

过破坏小鼠胸椎的软骨生长板制造不对称应力从而

获得了比在双足直立鼠基础上更高的脊柱侧弯发生

率。李洁及 Bas 等 ［10， 11］ 进一步验证了通过将

C57BL/6j 小鼠的双上肢及尾部截除诱导出小鼠直立

体态，使小鼠与人类的体态差异问题得到解决并且

成功获取了小鼠脊柱侧弯畸形，从而进一步论证了

该模型的有效性。本研究亦利用 C57BL/6J 幼龄双足

直立雌性小鼠具有较高的侧弯诱导率的特点，构建
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了脊柱侧弯小鼠模型（56/60，诱导率为 93.3%）。同

时对照组 Cobb 角术后 8、12 周显著大于其余两组，

而 AL 组与 TPTD 组两两比较差异无统计学意义，提

示本研究中两种药物的干预均有缓解小鼠侧弯进展

的作用，至于两种药物之间的无显著性差异的原因

需要进一步探讨。

自 Burner 等［12］首次报道 IS 存在持续性低骨量

或低 BMD 以来，已有多位学者证实了该观点［13，14］，

但具体机制仍需进一步论证。Dede 等［15］研究提示骨

量减低可能是侧弯进展的重要因素。Aota 等［16］通过

检测 IS 患者骨形成与骨吸收的相应指标，结果提示

65.9%的 AIS 患者的骨吸收指标较高，骨代谢中较高

的骨吸收可能是 AIS 患者 BMD 低的一个原因。

Wang 等［14］对比研究了骨量减少型和非骨量减少型

AIS 与正常对照组相比，均有出现较低的骨矿状态

和异常的骨形态计量学等指标，潜在的可能机制与

异常脊柱骨骼重塑有关。有学者指出，低骨量可能

是侧弯进展的危险因素之一［17，18］，这也是本研究的

焦点。

药物治疗骨质疏松仍是有效方式，AL 为第二代

双膦酸盐其主要是通过抑制破骨细胞的活性、诱导破

骨细胞凋亡及加速成骨细胞的分化、成熟来发挥作

用［19］。同时 TPTD 是国际上第一个批准上市的治疗

多种类型骨质疏松症的合成代谢药物［22］。Hironori
等［21］通过给予双足鼠注射米诺磷酸盐，能显著降低

侧弯 Cobb 角、增加 BMD，结果进一步提示该药物可

能是阻止侧弯进展环节中的一种抑制剂。Sugiura
等［22］建立鼠腰椎后路融合术模型，术后腹腔间断给

予 TPTD 6 周，结果提示实验组具有更快腰椎骨骼重

塑功能以及更高的植骨融合率。何立江等［23］通过利

塞膦酸钠对去势骨质疏松模型大鼠股骨骨折愈合的影

响，提示越早使用该药物越能减少骨量丢失并促进骨

折愈合。上述研究均论证了双膦酸盐和 TPTD 在改善

骨质疏松，增强骨量上的重要作用。本研究中三组小

鼠自术前至术后 12 周的 BMD 值的变化详见上述结

果，其中 AL 组与 TPTD 组 BMD 自术后 4 周起就显

著大于对照组，结合术后 Cobb 角的变化提示改善小

鼠全身 BMD 可能对于缓解侧弯进展具有重要作用。

本研究尚有不足之处：实验样本量较小，故研究

结果存在一定偏移；因小鼠生长期为 3~12 周左右故

本研究最终数据截止到术后 12 周，可能存在少数小

鼠的生长期与实验周期不吻合造成结果偏差；本研究

选取了脊柱侧弯 Cobb 角、BMD 作为主要评估指标，

但并没有提及如：检测实验动物骨骼的 micro-CT 用

于测量侧弯椎体骨微结构的参数，作者将在后续的研

究中继续完善，以期实验结果更具可信度。

综上所述，本研究在构建双足鼠脊柱侧弯模型基

础上给予生长期小鼠 TPTD 和 AL，结果提示单独使

用这两种药物均能改善侧弯进展并增加小鼠 BMD。
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