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应用弹性蛋白酶诱导构建新型慢性阻塞性肺疾病

合并骨质疏松症的动物模型
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【摘要】 目的：建立并评价弹性蛋白酶诱导小鼠慢性阻塞性肺疾病（ｃｈｒｏｎｉｃ ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｄｉｓｅａｓｅ，ＣＯＰＤ）
合并骨质疏松症模型。方法：２４ 只健康雌性 ８ 周龄 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠（重约 １８ ｇ）随机分为 ３ 组，对照组予以气管内滴注生
理盐水，实验 １ 组和实验 ２ 组气管内滴注弹性蛋白酶，对照组和实验 １ 组继续饲养 ８ 周后处死，实验 ２ 组继续饲养
１２ 周后处死。ＨＥ 染色评估对照组和实验组小鼠肺组织与胫骨组织病理学改变。ＥＬＩＳＡ 检测支气管肺泡灌洗液与血清
相关炎症因子含量。 Ｍｉｃｒｏ－ＣＴ 检测小鼠股骨骨量相关参数。 实时荧光定量 ＰＣＲ 实验检测破骨与成骨相关基因表达情
况。 结果：肺组织病理显示实验组肺泡结构紊乱，肺泡壁变薄或断裂，肺泡腔扩大。 肺泡灌洗液炎症因子 ＩＬ－６ 与 ＴＮＦ－
α 较对照组明显升高（Ｐ＜０．００１），血清炎症因子 ＩＬ－１β 与 ＴＮＦ－α 较对照组明显上升（Ｐ＜０．００１）。 实验组 ＢＶ ／ ＴＶ（骨体积
分数）、Ｔｂ．Ｔｈ（平均骨小梁厚度）与 Ｔｂ．Ｎ（平均骨小梁数）较对照组均明显降低（Ｐ＜０．０５），实验组 Ｔｂ．Ｓｐ（平均骨小梁分离
度）和 ＢＳ ／ ＢＶ（骨表面积分数）较对照组明显增加（Ｐ＜０．０１）。 与对照组相比，实验组小鼠胫骨组织破骨相关标志基因表
达增加（Ｐ＜０．０５），成骨相关标志基因表达下降（Ｐ＜０．０５）。实验 １ 组与实验 ２ 组结果均呈时间依赖。结论：该研究应用弹
性蛋白酶成功构建 ＣＯＰＤ 合并骨质疏松症模型，为今后探究 ＣＯＰＤ 合并骨质疏松症的发病机制提供合适的动物模型。
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慢性阻塞性肺疾病 （ｃｈｒｏｎｉｃ ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ ｐｕｌｍｏ
ｎａｒｙ ｄｉｓｅａｓｅ，ＣＯＰＤ）是临床常见的呼吸系统疾病，其
发病率和病死率较高［１－３］。 随着 ＣＯＰＤ 病程的进展，
相继出现多种并发症，除了肺部并发症，如气胸、呼
吸衰竭，也常常伴随肺外并发症，而骨质疏松症是最
常见的肺外并发症之一。 据报道，ＣＯＰＤ患者发生椎
体骨折的风险明显增加，高达 ２４％～６３％，并且胸椎
发生骨折的风险高于腰椎［４］。 另外，对于继发性骨质
疏松的发病因素，ＣＯＰＤ 也是最常见的病因之一。
ＣＯＰＤ 及骨质疏松症均为老年人群高发疾病。 老年
骨质疏松症的发生， 尤其是骨质疏松症相关的下肢
和脊柱骨折， 所带来的长期卧床对肺部打击较大，
ＣＯＰＤ 与骨质疏松症相互影响， 最终导致病情恶性
循环［５－７］。 然而，目前 ＣＯＰＤ 合并骨质疏松症的发病
机制尚不清楚， 其根本原因之一在于缺乏合适的动
物模型，因而难以深入进行机制研究。 以往有研
究 ［８－９］使用烟熏的方式建立 ＣＯＰＤ 合并骨质疏松症
模型，然而该模型存在较多不足。由于吸烟不仅诱发
ＣＯＰＤ，还是骨质疏松症等疾病的发病因素，在研究
ＣＯＰＤ 对骨质疏松症的影响时， 无法排除是否由吸
烟引起。 当前 ＣＯＰＤ 合并骨质疏松症模型少且可靠
性较差，需要继续研究造模周期较短、可靠及有效的
动物模型， 从而为探究该疾病的发病机制提供更优
的模型选择。弹性蛋白酶可激活肺泡巨噬细胞，诱发
并维持支气管肺泡长久的炎症反应 ， 从而促进
ＣＯＰＤ的发生发展。 此外，控制弹性蛋白酶的作用时
间可以诱导不同严重程度的 ＣＯＰＤ 小鼠模型 。
２０１８ 年 １ 月至 ２０１９ 年 ５ 月，笔者为建立新型 ＣＯＰＤ
合并骨质疏松症小鼠模型，应用弹性蛋白酶诱导，结
果报告如下。
１ 材料与方法

１． １ 实验材料

雌性健康 Ｃ５７ＢＬ ／ ６ 小鼠购于浙江大学实验动
物中心。 猪弹性蛋白酶（Ｓｉｇｍａ－Ａｌｄｒｉｃｈ公司，美国），
Ｔｒｉｚｏｌ 试剂盒（北京康为世纪公司），ＰｒｉｍｅＳｃｒｉｐｔ ＲＴ
Ｍａｓｔｅｒ Ｍｉｘ 和 ＳＹＢＲ Ｇｒｅｅｎ ＱＰＣＲ Ｍａｓｔｅｒ Ｍｉｘ （Ｔａｋａｒａ
Ｂｉｏ 公司，日本），Ｐｒｉｍａｒｙ ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ（Ａｂｃａｍ 公司，英
国 ），ＥＬＩＳＡ 试剂盒 （Ｃｕｓａｂｉｏ 公司 ，武汉 ）。 ＰＣＲ 仪
（Ａｐｐｌｉｅｄ Ｂｉｏｓｙｓｔｅｍｓ 公司，美国），ＰＣＲ 引物（北京擎
科生物科技有限公司）。
１． ２ 小鼠 ＣＯＰＤ合并骨质疏松症模型的建立

制备猪弹性蛋白酶溶液，将 ０．１Ｕ 的猪弹性蛋白
酶溶解于 ５０ ｍｌ生理盐水［１０］。 取健康 ８周龄 Ｃ５７ＢＬ ／ ６

小鼠 ２４ 只（重约 １８ ｇ），随机设置对照组、实验 １ 组
与实验 ２组，每组 ８ 只，随机实验 １ 组和实验 ２ 组给
予 ０．１ Ｕ 猪弹性蛋白酶溶液。 将制备好的猪弹性蛋
白酶溶缓慢液滴注入小鼠的气管中，对照组滴注
５０ ｍｌ生理盐水。 小鼠置于 ＳＰＦ级屏障内饲养，室温
（２４±２）°Ｃ，湿度（５０±５）％，每隔 １２ ｈ 昼夜循环，给予
常规饮食饲养。 造模 ８ 周后处死对照组与实验 １ 组
小鼠，１２周后处死实验 ２组小鼠。 取血液、肺泡灌洗
液、肺组织、股骨与胫骨组织。
１． ３ 观察项目与方法

１． ３． １ 组织学分析小鼠肺组织与骨组织 肺组织

使用 ４％的多聚甲醛固定， 然后进行石蜡包埋与切
片。 固定后的胫骨标本在放在 １０％的 ＥＤＴＡ 中脱钙
３周，随后进行石蜡包埋与切片。 肺组织与胫骨组织
切片分别行 ＨＥ染色，并在光学显微镜下观察分析。
１． ３． ２ Ｍｉｃｒｏ－ＣＴ 分析骨量变化 使用高分辨率

Ｍｉｃｒｏ－ＣＴ 扫描仪（Ｓｋｙｓｃａｎ，１０７２）对固定的小鼠股骨
标本进行扫描分析。 层厚 ９ 滋ｍ，Ｘ 线能量设置为
８０ ｋＶ 和 ８０ 滋Ａ。 比较 ＢＶ ／ ＴＶ （骨体积分数）、Ｔｂ．Ｔｈ
（平均骨小梁厚度）、Ｔｂ．Ｎ （平均骨小梁数） 和 Ｔｂ．Ｓｐ
（平均骨小梁分离度）等参数［１１］。
１． ３． ３ ｑＲＴ－ＰＣＲ 检测骨组织相关基因表达情况
将小鼠胫骨组织从液氮中取出， 于组织研磨仪中充
分研磨，随后参照说明书提取总 ＲＮＡ。 应用逆转录
试剂盒进行逆转录反应。 反应条件：９５ ℃变性，６０～
６５ ℃退火，３５～４５ 个循环。 以 ＧＡＰＤＨ 为内参，做相
对定量分析， 即所扩增的目的基因片段的相对表达
水平 。 小鼠 ＧＡＰＤＨ，组织蛋白酶 Ｋ （ｃａｔｈｅｐｓｉｎ Ｋ，
ＣＴＳＫ），抗酒石酸酸性磷酸酶（ｔａｒｔｒａｔｅ－ｒｅｓｉｓｔａｎｔ ａｃｉｄ
ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ，ＴＲＡＰ），ｃ－Ｆｏｓ，ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ ｏｆ ａｃｔｉｖａｔｅｄ
Ｔ－ｃｅｌｌｓ ｃ１ （ＮＦＡＴｃ１），ｒｕｎｔ 相关转录因子 ２（ｒｕｎｔ－ｒｅ鄄
ｌａｔｅｄ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ ２，Ｒｕｎｘ２）， （ａｌｋａｌｉｎｅ ｐｈｏｓ鄄
ｐｈａｔａｓｅ，ＡＬＰ），Ⅰ型胶原 α（ｃｏｌｌａｇｅｎ ｔｙｐｅ １α，ＣＯＬ１α）
及骨钙素（ｏｓｔｅｏｃａｌｃｉｎ，ＯＣＮ）引物见表 １。
１． ３． ４ 免疫组织化学分析胫骨组织 ＣＴＳＫ 表达情
况 将石蜡包埋的胫骨组织切片用二甲苯脱蜡，然
后用梯度乙醇脱水， 并在含有 ３％过氧化氢溶液的
３７ ℃去离子水中孵育 １５ ｍｉｎ，去除内源性过氧化物。
切片置于 ｐＨ ６．０ 的柠檬酸盐缓冲液中用微波进行
抗原修复。然后滴加 １０％非免疫性动物血清，室温孵
育 １０ ｍｉｎ， 倾去勿洗 。 加入 ＣＴＳＫ 一抗工作液
（ａｂ１９０２７，Ａｂｃａｍ 公司，英国）４ ℃过夜。 滴加生物素
标记的二抗，３７ ℃下孵育 １５ ｍｉｎ。滴加过氧化物酶标
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表 １ 引物序列

Ｔａｂ．１ Ｐｒｉｍｅｒｓ ｕｓｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｒｅａｌ－ｔｉｍｅ ＰＣＲ

基因名称 引物序列（５′－３′）

ＧＡＰＤＨ 正向：ＡＣＣＣＡＧＡＡＧＡＣＴＧＴＧＧＡＴＧＧ

反向：ＣＡＣＡＴＴＧＧＧＧＧＴＡＧＧＡＡＣＡＣ

ＣＴＳＫ 正向：ＡＣＣＣＡＧＡＡＧＡＣＴＧＴＧＧＡＴＧＧ

反向：ＣＡＣＡＴＴＧＧＧＧＧＴＡＧＧＡＡＣＡＣ

ＴＲＡＰ 正向：ＣＴＧＧＡＧＴＧＣＡＣＧＡＴＧＣＣＡＧＣＧＡＣＡ

反向：ＴＣＣＧＴＧＣＴＣＧＧＣＧＡＴＧＧＡＣＣＡＧＡ

ｃ－Ｆｏｓ 正向：ＣＣＡＧＴＣＡＡＧＡＧＣＡＴＣＡＧＣＡＡ

反向：ＡＡＧＴＡＧＴＧＣＡＧＣＣＣＧＧＡＧＴＡ

ＮＦＡＴｃ１ 正向：ＣＣＧＴＴＧＣＴＴＣＣＡＡＡＡＡＴＡＡＣＡ

反向：ＴＧＴＧＧＧＡＴＧＴＧＡＡＣＴＣＧＧＡＡ

ＡＬＰ 正向：ＣＣＡＡＣＴＣＴＴＴＴＧＴＧＣＣＡＧＡＧＡ

反向：ＧＧＣＴＡＣＡＴＴＧＧＴＧＴＴＧＡＧＣＴＴＴＴ

ＣＯＬ１ａ 正向：ＣＣＣＡＧＡＧＴＧＧＡＡＣＡＧＣＧＡＴＴ

反向：ＡＴＧＡＧＴＴＣＴＴＣＧＣＴＧＧＧＧＴＧ

ＯＣＮ 正向：ＧＡＧＧＧＣＡＡＴＡＡＧＧＴＡＧＴＧＡ ＡＣＡＧＡ

反向：ＡＡＧＣＣＡＴＡＣＴＧＧＴＴＴＧＡＴＡＧＣＴＣＧ

Ｒｕｎｘ２ 正向：ＴＴＣＴＣＣＡＡＣＣＣＡＣＧＡＡＴＧＣＡＣ

反向：ＣＡＧＧＴＡＣＧＴＧＴＧＧＴＡＧＴＧＡＧＴ

图 １ 弹性蛋白酶诱导小鼠 ＣＯＰＤ 模型的建立 气管内滴注生理盐水后饲养 ８ 周 （１ａ．对照组） 与滴注 ０．１ Ｕ 弹性蛋白酶后分别饲养 ８ 周（１ｂ．
实验 １ 组）和 １２ 周（１ｃ．实验 ２ 组），三组肺组织 ＨＥ 染色（×１００）
Ｆｉｇ．１ Ｅｓｔａｂｌｉｓｈｍｅｎｔ ｏｆ ＣＯＰＤ ｍｏｄｅｌ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｅｌａｓｔａｓｅ ｉｎ ｍｉｃｅ Ａｆｔｅｒ ｉｎｔｒａｔｒａｃｈｅａｌ ｉｎｓｔｉｌｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｎｏｒｍａｌ ｓａｌｉｎｅ ｆｏｒ ８ ｗｅｅｋｓ（１ａ． ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ） ａｎｄ ０．１ Ｕ
ｅｌａｓｔａｓｅ ｆｏｒ ８ ｗｅｅｋｓ （１ｂ． ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｇｒｏｕｐ １） ａｎｄ １２ ｗｅｅｋｓ （１ｃ． ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｇｒｏｕｐ ２），ＨＥ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｏｆ ｌｕｎｇ ｔｉｓｓｕｅ ｉｎ ｔｈｒｅｅ ｇｒｏｕｐｓ （×１００）

１ｂ１ａ １ｃ

记的链霉亲和素，３７ ℃下孵育 １５ ｍｉｎ。然后用二氨基
联苯胺（ＤＡＢ）显色，在显微镜下观察并控制显色，自
来水终止反应。 苏木精再染色、洗涤、脱水、透明、中
性树胶封片。以上步骤除封闭外，其余各步骤间均用
ＰＢＳ洗涤 ３次（每次 ３ ｍｉｎ）。 然后在光学显微镜下进
行观察并拍照。
１． ３． ５ ＥＬＩＳＡ 检测肺泡灌洗液及血清炎症因子
采用摘除眼球取血，处死小鼠后插入灌流针，用预冷
的 １ ｍｌ ＰＢＳ行肺部支气管肺泡灌洗， 吸出支气管肺
泡灌洗液，血液与肺泡灌洗液离心后取上清置于
－８０ ℃冰箱保存，实验前室温下解冻。 使用 ＥＬＩＳＡ 试

剂盒检测相应蛋白， 按照说明书操作， 酶标仪测定
４５０ ｎｍ ＯＤ 值。
１． ４ 统计学处理

采用 ＳＰＳＳ ２１．０软件进行统计分析。定量资料采
用均数±标准差（x軃±ｓ）形式表示。 多组间比较采用单
因素方差分析，两组间比较采用两独立样本 ｔ 检验。
以 Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
２ 结果

２． １ 弹性蛋白酶诱导小鼠 ＣＯＰＤ 模型的建立
对照组小鼠气管予以生理盐水滴注，８ 周后取

材观察肺组织病理变化； 实验组予以 ０．１ Ｕ 弹性蛋
白酶滴注，实验 １ 组和实验 ２ 组分别于处理后 ８ 周、
１２周观察肺组织病理变化。 对照组小鼠肺组织无明
显异常变化，实验组肺组织均显示肺泡结构紊乱，肺
泡壁变薄或断裂， 肺泡腔扩大， 部分融合成肺大泡
（图 １）。 另外，检测了 ３组小鼠肺泡灌洗液 ＩＬ－１β与
ＴＮＦ－α 浓度，实验 １ 组与实验 ２ 组两种炎症因子的
含量均显著高于对照组 ，差异有统计学意义 （Ｐ＜
０．００１），并且实验 ２ 组的 ＩＬ－１β 与 ＴＮＦ－α 浓度较实
验 １ 组增加（表 ２）。 随后检测了 ３ 组小鼠血清 ＩＬ－６
与 ＴＮＦ－α 浓度，实验组 ＩＬ－６ 与 ＴＮＦ－α 表达水平较
对照组明显上升（Ｐ＜０．００１），随着饲养时间的延长，
该炎症因子的含量也随之增加（表 ２）。
２． ２ 小鼠 ＣＯＰＤ 诱发的骨质疏松症模型的建立

小鼠胫骨近端组织病理学结果显示实验 １ 组与
实验 ２组较对照组骨量明显降低（图 ２ａ，２ｂ，２ｃ）。 随后对
３ 组小鼠股骨行三维 ＣＴ 重建并对相关参数进行分
析。 Ｍｉｃｒｏ－ＣＴ图像显示实验组较对照组小鼠股骨骨
量显著降低，表现为骨小梁变细、数量较少、间隙增
宽（图 ２ｄ，２ｅ，２ｆ）。 实验 １ 组与实验 ２ 组 ＢＶ ／ ＴＶ（骨
体积分数）、Ｔｂ．Ｔｈ（平均骨小梁厚度）与 Ｔｂ．Ｎ（平均骨
小梁数） 较对照组均明显降低， 差异有统计学意义
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表 ２ 各组小鼠肺泡灌洗液与血清炎症因子含量（x軃±ｓ，ｐｇ ／ ｍｌ）
Ｔａｂ．２ Ａｌｖｅｏｌａｒ ｌａｖａｇｅ ｆｌｕｉｄ ａｎｄ ｓｅｒｕｍ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｆａｃｔｏｒ ｃｏｎｔｅｎｔ ｉｎ ３ ｇｒｏｕｐｓ ｏｆ ｍｉｃｅ（x軃±ｓ，ｐｇ ／ ｍｌ）

注：肺 ＩＬ－６：与对照组比较，实验 １ 组 ｔ＝－２１．１３９，Ｐ＜０．００１；实验 ２ 组 ｔ＝－１６．０７０，Ｐ＜０．００１；肺 ＴＮＦ－α：与对照组比较，实验 １ 组 ｔ＝－８．３８７，Ｐ＜０．００１；
实验 ２ 组 ｔ＝－１０．０１６，Ｐ＜０．００１；血清 ＩＬ－１β：与对照组比较，实验 １ 组 ｔ＝－１９．８４２，Ｐ＜０．００１；实验 ２ 组 ｔ＝－２０．０２３，Ｐ＜０．００１；血清 ＴＮＦ－α：与对照组比
较，实验 １ 组 ｔ＝－１１．２６８，Ｐ＜０．００１；实验 ２ 组 ｔ＝－１９．０９６，Ｐ＜０．００１
Ｎｏｔｅ：ＩＬ－６ ｉｎ ｌｕｎｇ：ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ，ｔｈｅ ８ ｗｅｅｋ ｇｒｏｕｐ，ｔ＝－２１．１３９，Ｐ＜０．００１；ｔｈｅ １２ ｗｅｅｋ ｇｒｏｕｐ，ｔ＝－１６．０７０，Ｐ＜０．００１；ＴＮＦ－α ｉｎ ｌｕｎｇ：
ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ，ｔｈｅ ８ ｗｅｅｋ ｇｒｏｕｐ，ｔ＝－８．３８７，Ｐ＜０．００１；ｔｈｅ １２ ｗｅｅｋ ｇｒｏｕｐ，ｔ＝－１０．０１６，Ｐ＜０．００１；ＩＬ－１β ｉｎ ｓｅｒｕｍ：ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎ鄄
ｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ，ｔｈｅ ８ ｗｅｅｋ ｇｒｏｕｐ，ｔ＝－１９．８４２，Ｐ＜０．００１；ｔｈｅ １２ ｗｅｅｋ ｇｒｏｕｐ，ｔ＝－２０．０２３，Ｐ＜０．００１；ＴＮＦ－α ｉｎ ｓｅｒｕｍ：ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ，ｔｈｅ ８ ｗｅｅｋ
ｇｒｏｕｐ，ｔ＝－１１．２６８，Ｐ＜０．００１；ｔｈｅ １２ ｗｅｅｋ ｇｒｏｕｐ，ｔ＝－１９．０９６，Ｐ＜０．００１

图 ２ 小鼠 ＣＯＰＤ 诱发的骨质疏松症模型评价 ２ａ，２ｂ，２ｃ．气管内滴注生理盐水后饲养 ８ 周（２ａ． 对照组）与滴注 ０．１ Ｕ 弹性蛋白酶后分别饲养
８ 周（２ｂ． 实验 １ 组）和 １２ 周（２ｃ． 实验 ２ 组），３ 组胫骨组织 ＨＥ 染色（×１００） ２ｄ，２ｅ，２ｆ． ３ 组小鼠股骨远端三维 ＣＴ 重建（２ｄ． 对照组；２ｅ． 实验
１ 组；２ｆ． 实验 ２ 组）

Ｆｉｇ．２ Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ ｍｏｄｅｌ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ＣＯＰＤ ｉｎ ｍｉｃｅ ２ａ，２ｂ，２ｃ． Ａｆｔｅｒ ｉｎｔｒａｔｒａｃｈｅａｌ ｉｎｓｔｉｌｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｎｏｒｍａｌ ｓａｌｉｎｅ ｆｏｒ ８ ｗｅｅｋｓ（２ａ． ｃｏｎｔｒｏｌ
ｇｒｏｕｐ） ａｎｄ ０．１ Ｕ ｅｌａｓｔａｓｅ ｆｏｒ ８ ｗｅｅｋｓ （２ｂ． ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｇｒｏｕｐ １） ａｎｄ １２ ｗｅｅｋｓ （２ｃ． ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｇｒｏｕｐ ２），ｔｈｅ ｔｉｂｉａｌ ｔｉｓｓｕｅｓ ｏｆ ｔｈｒｅｅ ｇｒｏｕｐｓ ｗｅｒｅ ｓｔａｉｎｅｄ
ｗｉｔｈ ｈｅ （×１００） ２ｄ，２ｅ，２ｆ． Ｔｈｒｅｅ ｄｉｍｅｎｓｉｏｎａｌ ＣＴ ｒｅｃｏｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ｄｉｓｔａｌ ｆｅｍｕｒ ｉｎ ｔｈｒｅｅ ｇｒｏｕｐｓ ｏｆ ｍｉｃｅ（２ｄ． ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ；２ｅ． ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｇｒｏｕｐ １；２ｆ．
ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｇｒｏｕｐ ２）

组别 鼠数 肺 ＩＬ－６ 肺 ＴＮＦ－α 血清 ＩＬ－１β 血清 ＴＮＦ－α

对照组 ５ ６．４００±１．５６５ ２．１００±０．５７０ ６．３００±１．６８１ ３４．０４０±１．９４０

实验 １ 组 ５ ２７．９２０±１．６５３ ６．２００±０．９３３ ２９．６４０±２．０２３ ５５．６８０±３．８３１

实验 ２ 组 ５ ３６．２８０±３．８５２ ８．９６０±１．３２８ ３４．８００±２．７０３ ７１．６００±３．９４７

Ｆ 值 １７８．０５８ ６０．４１９ ２４３．２０３ １５６．７０９

Ｐ 值 ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

２ｂ２ａ ２ｃ

２ｆ２ｄ ２ｅ

（Ｐ＜０．０５），实验 ２组测量值低于实验 １ 组（表 ３）。 此
外，实验 １组与实验 ２组 Ｔｂ．Ｓｐ（平均骨小梁分离度）
和 ＢＳ ／ ＢＶ（骨表面积分数）较对照组明显增加，差异
有统计学意义（Ｐ＜０．０１），且实验 ２ 组测量值高于实
验 １组 （表 ３）。以上结果表明，小鼠 ＣＯＰＤ 诱发骨质
疏松症的发生发展，并随时间延长，严重程度增加。

２． ３ 小鼠 ＣＯＰＤ 对破骨与成骨的影响
为了进一步了解弹性蛋白酶诱发的小鼠 ＣＯＰＤ

对骨代谢的影响，使用实时荧光定量 ＰＣＲ 技术分析
破骨相关基因与成骨相关基因 ｍＲＮＡ 的表达情况。
实验 １ 组与实验 ２ 组小鼠胫骨组织破骨相关基因
ＮＦＡＴｃ１、ｃ－Ｆｏｓ、ＣＴＳＫ 与 ＴＲＡＰ ｍＲＮＡ 表达水平较
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组别 鼠数 ＮＦＡＴｃ１ ｍＲＮＡ ｃ－Ｆｏｓ ｍＲＮＡ ＣＴＳＫ ｍＲＮＡ ＴＲＡＰ ｍＲＮＡ ＣＴＳＫ Ｐｒｏｔｅｉｎ

对照组 ３ １．０００±０．０７８ １．０００±０．０６９ １．０００±０．１０５ １．０００±０．１１３ １．０００±０．１３１

实验 １ 组 ３ ２．１８０±０．１０２ １．７８０±０．０６６ ３．３３３±０．３９２ １．９１０±０．１６８ ２．７３３±０．５５１

实验 ２ 组 ３ ２．９６０±０．２５９ ２．０７０±０．１９６ ５．１８０±０．３１６ ２．７３０±０．２１８ ３．８６７±０．３０６

Ｆ 值 １０４．４５９ ５８．５１５ １４９．３４ ７１．０６２ ４５．３４０

Ｐ 值 ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

表 ３ 各组小鼠股骨远端 ｍｉｃｒｏ－ＣＴ 形态计量学参数定量（x軃±ｓ）
Ｔａｂ．３ Ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ｍｏｒｐｈｏｍｅｔｒｉｃ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ｏｆ ｍｉｃｒｏ ＣＴ ｏｆ ｄｉｓｔａｌ ｆｅｍｕｒ ｉｎ ｔｈｒｅｅ ｇｒｏｕｐｓ ｏｆ ｍｉｃｅ（x軃±ｓ）

注：ＢＶ ／ ＴＶ：与对照组比较，实验 １ 组 ｔ＝９．０１３，Ｐ＜０．００１；实验 ２ 组 ｔ＝１１．７４１，Ｐ＜０．００１；Ｔｂ．Ｎ：与对照组比较，实验 １ 组 ｔ＝６．４５４，Ｐ＜０．００１；实验 ２ 组
ｔ＝９．５７２，Ｐ＜０．００１；Ｔｂ．Ｔｈ：与对照组比较，实验 １ 组 ｔ＝３．１９０。 Ｐ＝０．０１４；实验 ２ 组 ｔ＝３．８９６，Ｐ＝０．００５；Ｔｂ．Ｓｐ：与对照组比较，实验 １ 组 ｔ＝－３．９３６，Ｐ＝
０．００７；实验 ２ 组 ｔ＝－９．３７４，Ｐ＜０．００１；ＢＳ ／ ＢＶ：与对照组比较，实验 １ 组 ｔ＝－４．４０６，Ｐ＝０．００３；实验 ２ 组 ｔ＝－５．７０８，Ｐ＜０．００１
Ｎｏｔｅ：ＢＶ ／ ＴＶ：ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ，ｔｈｅ ８ ｗｅｅｋ ｇｒｏｕｐ，ｔ＝９．０１３，Ｐ＜０．００１；ｔｈｅ １２ ｗｅｅｋ ｇｒｏｕｐ，ｔ＝１１．７４１，Ｐ＜０．００１；Ｔｂ．Ｎ：ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ
ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ，ｔｈｅ ８ ｗｅｅｋ ｇｒｏｕｐ，ｔ＝６．４５４，Ｐ＜０．００１；ｔｈｅ １２ ｗｅｅｋ ｇｒｏｕｐ，ｔ＝９．５７２，Ｐ＜０．００１；Ｔｂ．Ｔｈ：ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ，ｔｈｅ ８ ｗｅｅｋ ｇｒｏｕｐ，ｔ＝
３．１９０，Ｐ＝０．０１４；ｔｈｅ １２ ｗｅｅｋ ｇｒｏｕｐ，ｔ＝３．８９６，Ｐ＝０．００５；Ｔｂ．Ｓｐ：ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ，ｔｈｅ ８ ｗｅｅｋ ｇｒｏｕｐ，ｔ＝－３．９３６，Ｐ＝０．００７；ｔｈｅ １２ ｗｅｅｋ ｇｒｏｕｐ，
ｔ＝－９．３７４，Ｐ＜０．００１；ＢＳ ／ ＢＶ：ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ，ｔｈｅ ８ ｗｅｅｋ ｇｒｏｕｐ，ｔ＝－４．４０６，Ｐ＝０．００３；ｔｈｅ １２ ｗｅｅｋ ｇｒｏｕｐ，ｔ＝－５．７０８，Ｐ＜０．００１

表 ４ 各组小鼠胫骨组织破骨相关基因 ｍＲＮＡ 表达水平及 ＣＴＳＫ 免疫组化相对定量（x軃±ｓ）
Ｔａｂ．４ ｍＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ｏｓｔｅｏｃｌａｓｔ ｒｅｌａｔｅｄ ｇｅｎｅｓ ｉｎ ｔｉｂｉａ ａｎｄ ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｖｅ ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｏｎ ｏｆ ＣＴＳＫ

ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ ｉｎ ｔｈｒｅｅ ｇｒｏｕｐｓ ｏｆ ｍｉｃｅ （x軃±ｓ）

注：ＮＦＡＴｃ１：与对照组比较，实验 １ 组 ｔ＝－１５．９６０，Ｐ＜０．００１；实验 ２ 组 ｔ＝－１２．５１５，Ｐ＜０．００１；ｃ－Ｆｏｓ：与对照组比较，实验 １ 组 ｔ＝－１４．１６２，Ｐ＜０．００１；实
验 ２ 组 ｔ＝－８．９６２，Ｐ＝０．００１；ＣＴＳＫ：与对照组比较，实验 １ 组 ｔ＝－９．９６３，Ｐ＝０．００６；实验 ２ 组 ｔ＝－２１．７３１，Ｐ＜０．００１；ＴＲＡＰ ｍＲＮＡ：与对照组比较，实验 １
组 ｔ＝－７．７７１，Ｐ＝０．００３；实验 ２ 组 ｔ＝１２．１９６，Ｐ＜０．００１；ＣＴＳＫ Ｐｒｏｔｅｉｎ：与对照组比较，实验 １ 组 ｔ＝－５．３０４，Ｐ＝０．０２７，实验 ２ 组 ｔ＝－１４．９４１，Ｐ＝０．００１
Ｎｏｔｅ：ＮＦＡＴｃ１ ｍＲＮＡ：ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ，ｔｈｅ ８ ｗｅｅｋ ｇｒｏｕｐ，ｔ＝－１５．９６０，Ｐ＜０．００１；ｔｈｅ １２ ｗｅｅｋ ｇｒｏｕｐ，ｔ＝－１２．５１５，Ｐ＜０．００１；ｃ－Ｆｏｓ ｍＲＮＡ：
ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ，ｔｈｅ ８ ｗｅｅｋ ｇｒｏｕｐ，ｔ＝－１４．１６２，Ｐ＜０．００１；ｔｈｅ １２ ｗｅｅｋ ｇｒｏｕｐ，ｔ＝－８．９６２，Ｐ＝０．００１；ＣＴＳＫ ｍＲＮＡ：ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ
ｇｒｏｕｐ，ｔｈｅ ８ ｗｅｅｋ ｇｒｏｕｐ，ｔ＝－９．９６３，Ｐ＝０．００６；ｔｈｅ １２ ｗｅｅｋ ｇｒｏｕｐ，ｔ＝１２．１９６，Ｐ＜０．００１；ＴＲＡＰ ｍＲＮＡ：ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ，ｔｈｅ ８ ｗｅｅｋ ｇｒｏｕｐ，
ｔ＝－７．７７１，Ｐ＝０．００３；ｔｈｅ １２ ｗｅｅｋ ｇｒｏｕｐ，ｔ＝１２．１９６，Ｐ＜０．００１；ＣＴＳＫ Ｐｒｏｔｅｉｎ：ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ，ｔｈｅ ８ ｗｅｅｋ ｇｒｏｕｐ，ｔ＝－５．３０４，Ｐ＝０．０２７；ｔｈｅ １２
ｗｅｅｋ ｇｒｏｕｐ，ｔ＝－１４．９４１；Ｐ＝０．００１

图 ３ 小鼠胫骨组织破骨相关蛋白 ＣＴＳＫ 免疫组织化学分析（ＨＥ×１００） ３ａ．对照组 ３ｂ．实验 １ 组 ３ｃ．实验 ２ 组
Ｆｉｇ．３ ＣＴＳＫ ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｏｓｔｅｏｃｌａｓｔ ｒｅｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎ ｍｏｕｓｅ ｔｉｂｉａ （ＨＥ×１００） ３ａ． ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ３ｂ． ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｇｒｏｕｐ １ ３ｃ． ｅｘ鄄
ｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｇｒｏｕｐ ２

组别 鼠数 ＢＶ ／ ＴＶ（％） Ｔｂ．Ｎ（ｍｍ－１） Ｔｂ．Ｔｈ（ｍｍ） Ｔｂ．Ｓｐ（ｍｍ） ＢＳ ／ ＢＶ（ｍｍ－１）

对照组 ５ １２．２８０±１．６６５ ３．９７２±０．４２９ ０．０４０±０．００６ ０．２４８±０．０３６ ４６．９２０±３．８４８

实验 １ 组 ５ ４．８２２±０．８０７ ２．３６３±０．３５６ ０．０２９±０．００４ ０．３７６±０．０６３ ５６．３４９±２．８４４

实验 ２ 组 ５ ３．１４０±０．５０８ １．８２６±０．２６０ ０．０２８±０．００４ ０．４７５±０．０４０ ６１．９８８±４．４７６

Ｆ 值 ９６．４０３ ４９．４５１ ９．４５０ ２８．１８８ ２０．２４８

Ｐ 值 ＜０．００１ ＜０．００１ ０．００３ ＜０．００１ ＜０．００１

３ｂ３ａ ３ｃ
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组别 样本量 ＣＯＬ１α ｍＲＮＡ Ｒｕｎｘ２ ｍＲＮＡ ＡＬＰ ｍＲＮＡ ＯＣＮ ｍＲＮＡ

对照组 ３ １．０００±０．１２５ １．０００±０．１１４ １．０００±０．１２１ １．０００±０．１０１

实验 １ 组 ３ ０．３０３±０．０４５ ０．３４３±０．０５５ ０．５００±０．０５３ ０．２５７±０．０４０

实验 ２ 组 ３ ０．２１０±０．０２６ ０．０３３±０．０４７ ０．４１０±０．０５２ ０．２３０±０．０３０

Ｆ 值 ９０．９８９ ８５．１３６ ４４．７９３ １３３．９６６

Ｐ 值 ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１ ＜０．００１

表 ５ 各组小鼠胫骨组织成骨相关基因 ｍＲＮＡ 表达水平（x軃±ｓ）
Ｔａｂ．５ ｍＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ｏｓｔｅｏｇｅｎｉｃ ｒｅｌａｔｅｄ ｇｅｎｅｓ ｉｎ ｍｏｕｓｅ ｔｉｂｉａ（x軃±ｓ）

注：ＣＯＬ１αｍＲＮＡ：与对照组比较，实验 １ 组 ｔ＝９．０６１，Ｐ＝０．００６；实验 ２ 组 ｔ＝１０．６８５，Ｐ＜０．００１；Ｒｕｎｘ２ ｍＲＮＡ：与对照组比较，实验 １ 组 ｔ＝９．０１１，Ｐ＝
０．００３；实验 ２ 组 ｔ＝１０．７９４，Ｐ＜０．００１；ＡＬＰ ｍＲＮＡ：与对照组比较，实验 １ 组 ｔ＝６．５４７，Ｐ＝０．０１０；实验 ２ 组 ｔ＝７．７２５，Ｐ＝０．００６；ＯＣＮ ｍＲＮＡ：与对照组比
较，实验 １ 组 ｔ＝１１．７８６，Ｐ＜０．００１；实验 ２ 组 ｔ＝１２．６０２，Ｐ＜０．００１
Ｎｏｔｅ：ＣＯＬ１α ｍＲＮＡ：ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ，ｔｈｅ ８ ｗｅｅｋ ｇｒｏｕｐ，ｔ＝９．０６１，Ｐ＝０．００６；ｔｈｅ １２ ｗｅｅｋ ｇｒｏｕｐ，ｔ＝１０．６８５，Ｐ＜０．００１；Ｒｕｎｘ２ ｍＲＮＡ：ｃｏｍ鄄
ｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ，ｔｈｅ ８ ｗｅｅｋ ｇｒｏｕｐ，ｔ＝９．０１１，Ｐ＝０．００３； ｔｈｅ １２ ｗｅｅｋ ｇｒｏｕｐ，ｔ＝１０．７９４，Ｐ＜０．００１；ＡＬＰ ｍＲＮＡ：ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ，
ｔｈｅ ８ ｗｅｅｋ ｇｒｏｕｐ，ｔ＝６．５４７，Ｐ＝０．０１０；ｔｈｅ １２ ｗｅｅｋ ｇｒｏｕｐ，ｔ＝７．７２５，Ｐ＝０．００６；ＯＣＮ ｍＲＮＡ：ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ，ｔｈｅ ８ ｗｅｅｋ ｇｒｏｕｐ，ｔ＝１１．７８６，Ｐ＜
０．００１；ｔｈｅ １２ ｗｅｅｋ ｇｒｏｕｐ，ｔ＝１２．６０２，Ｐ＜０．００１

对照组明显升高 ，差异有统计学意义 （Ｐ ＜０．０１）
（表 ４）。胫骨组织 ＣＴＳＫ免疫组织化学结果显示实验
１ 组与实验 ２ 组 ＣＴＳＫ 表达水平较对照组明显升高
（Ｐ＜０．０５）（图 ３，表 ４）。 与之对应，检测发现实验 １组
与实验 ２ 组小鼠胫骨组织成骨相关基因 ＣＯＬ１α、
Ｒｕｎｘ２、ＡＬＰ 与 ＯＣＮ ｍＲＮＡ 表达水平较对照组明显
降低，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）（表 ５）。 实验组破
骨与成骨相关基因表达水平均呈时间依赖。 以上结
果在一定程度上表明 ， 弹性蛋白酶诱发的小鼠
ＣＯＰＤ既促进骨吸收又抑制骨形成。
３ 讨论

ＣＯＰＤ 合并骨质疏松症一般病情复杂， 病死率
较高，给患者家庭与社会带来沉重的负担［１２］。然而国
内外很少有研究报道 ＣＯＰＤ 合并骨质疏松症动物模
型的构建方法 ， 尽管独立的骨质疏松症模型或
ＣＯＰＤ 模型的建立方法较多， 该现状严重限制了该
疾病的进一步深入研究。因而，试图采用小鼠气管内
滴注弹性蛋白酶的方法诱导 ＣＯＰＤ， 进而诱发骨质
疏松症，从而构建小鼠 ＣＯＰＤ合并骨质疏松症模型。

在使用弹性蛋白酶诱导 ＣＯＰＤ 形成过程中，使
用相同浓度的弹性蛋白酶处理不同观察时间组别的

实验小鼠。 本研究不同于 Ｔｓｕｋａｍｏｔｏ等［１０］研究，该研
究实验组小鼠使用不同浓度的弹性蛋白酶处理，观
察时间相同。相比于该项研究，本研究的优势在于观
察不同病程的 ＣＯＰＤ 对骨平衡的影响。 本研究实验
组分别于处理后 ８ 周和 １２ 周， 取小鼠肺组织进行
ＨＥ 染色，观察肺组织病理变化，结果显示予以弹性
蛋白酶刺激的小鼠，肺泡腔增大，肺泡壁破坏增加。
这与 Ｌｉ 等 ［９］的研究结果类似，该研究使用单纯烟熏
或烟熏结合细菌感染的方式作用于大鼠， 两种方式
分别作用 １２ 周及 ２０ 周后观察肺组织病理。 尽管该

研究使用大鼠作为实验动物， 造模后的肺组织病理
表现与本研究相似。随后，检测了小鼠支气管肺泡腔
灌洗液与血清炎症相关细胞因子的含量。 弹性蛋白
酶诱导的两组支气管肺泡腔灌洗液 ＩＬ－１β 与 ＩＬ－６
含量较对照组明显升高，血清 ＩＬ－１β 与 ＴＮＦ－α 表达
水平也明显上调。 Ｃａｉ 等 ［１２］在使用 ＬＰＳ 诱导大鼠
ＣＯＰＤ 后，发现大鼠血清炎症因子，如 ＴＮＦ－α，含量
明显升高，该结果与本研究结果一致。弹性蛋白酶作
用于气道弹性蛋白，并激活肺泡巨噬细胞，从而引起
炎症相关细胞因子的表达增加［１３－１４］。 另外，本研究小
鼠肺组织的炎症变化，肺泡腔破坏增加，这些改变与
人 ＣＯＰＤ的肺组织病理变化相一致［１５－１６］。

为了验证骨质疏松症模型是否成功构建， 从组
织病理、影像学及分子生物学角度进行分析。组织病
理结果显示与对照组相比， 弹性蛋白酶诱导 ＣＯＰＤ
组小鼠的胫骨组织骨量减少。 为了进一步分析骨质
疏松的变化情况，应用 Ｍｉｃｒｏ－ＣＴ 分析各组小鼠胫骨
组织的相关参数， 包括骨体积分数、 平均骨小梁厚
度、平均骨小梁数、骨表面积分数和平均骨小梁分离
度等。 结果显示弹性蛋白酶处理组小鼠胫骨骨体积
分数、平均骨小梁厚度及平均骨小梁数均明显降低，
而骨表面积分数和平均骨小梁分离度显著降低。 影
像学数据支持胫骨病理组织学结果， 均提示弹性蛋
白酶气管内处理后，实验组小鼠出现骨质疏松表现。
尽管根据以上结果， 已验证小鼠骨质疏松模型的建
立， 对于弹性蛋白酶诱导骨质疏松症是引起成骨降
低还是导致破骨增加抑或是两者均存在， 仍需进一
步探究。 因此，分析了骨组织的相关基因表达情况，
包括成骨相关标志基因和破骨相关标志基因。 结果
显示成骨相关标志基因表达上调， 而破骨相关标志
基因表达下降。根据上述结果，发现弹性蛋白酶诱发

３６１· ·
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的 ＣＯＰＤ既可以促进骨吸收又会抑制骨形成。最后，
检测所有实验对象血清部分炎症指标， 发现 ＣＯＰＤ
组小鼠较正常小鼠明显增加。 炎症是骨质疏松症发
生发展的重要因素， 弹性蛋白酶诱发 ＣＯＰＤ 导致血
液炎症因子表达增加， 可以在一定程度上解释本模
型骨质疏松症的发生［１７］。然而，除了炎症因素，ＣＯＰＤ
引起骨质疏松症的具体发病机制非常复杂， 还需进
行大量基础实验深入探究。

大量实验构建弹性蛋白酶诱导 ＣＯＰＤ 合并骨质
疏松症模型并加以验证， 研究仍存在一些不足。 首
先，采用小鼠作为实验动物，未对其他实验动物进行
研究。 多种实验动物的成功构建对本模型的推广应
用更有意义。其次，虽然本研究证明了 ＣＯＰＤ的构建
成功， 如果对小鼠进行呼吸功能检测， 可以了解
ＣＯＰＤ的严重程度。 今后我们针对这些不足，进一步
研究加以完善。

本研究应用弹性蛋白酶成功构建 ＣＯＰＤ 合并骨
质疏松症模型， 为今后探究 ＣＯＰＤ 合并骨质疏松症
的发病机制提供合适的动物模型。针对发病机制，研
发新药及其他治疗手段预防 ＣＯＰＤ 引起的骨质疏松
症发生，达到降低骨折发生风险的目的。
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