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the decrease 113 the number of trabecula r nodes and increase lIX the number 0f free ends are the 

principal pathological characteristics of osteoporosis The measurement of these tWO parameters is。f 

great value as reference for the diagnosis of osteoporosis．the prediction of the risk of fractu re and the e 

valuation of pharmaceutical effects． 

骨 质疏 松症 的主要危 害是 骨折 ，引起骨 折 

的直接原 因是骨强度下 降 。骨量与骨强度有很 

好 的相关性 ，但 骨量 并非是 骨强度 的唯 一决定 

因素。与骨量丢 失同时存 在的骨结构退变 ，越来 

越 多地 受到重视 在众多反映骨结 构变 化的参 

数 中，骨小梁连接性计 测(主要是节点数和游离 

末端 数)更能 反映骨的力学强度 ]。上海第 二医 

科 大学附属第九人 民医院骨科 近年来 致力 于骨 

结构变化 与骨质疏 松症 的关 系研 究。本文是对 

其 中部分工 作 的总结 ，包括对 青年人 与老 年人 

股 骨头标本 、大 鼠卵巢切 除前 后椎体 小梁 骨及 

重组人生长激素 治疗 前后 小梁骨连接性 参数变 

化 的 比较研 究 ，以及 这些参 数测量 的计算 机 自 

动分析方 法。 

1 材料和方法 

1，1 标 本来 源 

1．1．1 股骨头标本 ：老年组标本为新鲜股骨颈 

骨折 行人工股骨头置换术 时取 出的股骨头 。青 

年组标本取 自急性脑外伤死亡后 2小时 的健康 

成人。每倒 任取 一侧 ，在股骨头 致密 区和稀疏 区 

各截取 软骨下 3 mill处 7 mm×7 mm×5 illm 

橙 质骨块 。 

1．1．2 大 鼠卵巢切 除前后 椎体标 本 ：6月龄清 

洁级 健康雌性 SD大 鼠 10只，氯胺 酮腹腔麻醉 

下背侧人路摘除双侧卵巢 。假手术组 大 鼠仅做 

开关腹腔手术 ，不 摘除卵巢 术后 3个月处死 ， 

取 L3椎体标本 。 

1．1．3 生 长激 素治疗前 后椎 体标本 ：卵巢摘除 

3个月后大鼠 lO只，每 日注射重组人生长激素 

(中科 院 上 海 细胞 生 物 研 究 所 提 供 )1．0 mg／ 

kg，d。对照组给以生理盐水 给药 8周后处死 ， 

取 I|3椎体标 本。 

1．2 骨小粱连接性参数和计测 

1．2．1 硬 组 织 切 片 与 甲苯 胺 兰 染 色 ：标 本 

Mil]onig’S液 固定 ，流 水冲洗 过夜 ，乙醇逐级 脱 

水 ，每次 24小时 ，二甲苯透 明 4小时 ，甲基丙烯 

酸甲酯包埋，在 Leria硬组织切片机上做 5 m 

厚切片 置 48 C烘箱 中 I8至 24小时 一37℃乙 

二醇乙醚乙酸酯 中 50分钟 ，以去除聚合的 甲基 

丙烯酸 甲酯 ，乙醇逐级水 化 ，甲苯透 明 ，中性树 

脂封片 。 

1．2．2 观察 与 分析 ：部分 标本 参 照 Parfitt等 

的方法 ，在显 微镜 下进 行 目测 后期发展 了节 

点数和游离末端数 的计算机 自动分析 系统 具 

体方法为 ：图像在 Olympus BH 2型 光学 显微 

镜 下 成 像 ，经 Microtek Scanmaker Ⅱ 在 

600dpi，256灰 阶条件下 扫描 ，原始 图存 人计算 

机 在计算机 内用阀值 法对原始 图作二值处理 ， 

然 后再 利用 Hilditeh细 化算 法对 图像作 处理 。 

以 3×3模板沿 图像 的扫描方 向移 动 一并对每个 

图形点的邻域作 ∑(iA(i) A(i+1)i)／2计 

算 。计算所得结 果分列为 1、2、3、4一分别表示端 

点 、内点 、分 支点和交点 。将分 支点 和交点作 为 

结 节 ，端 点作 为 游 离点 ，内点 表 示 连 通 性 (图 

1) 

1．3 统计 学处理 ： 

1．3．1 骨 质疏橙标本连结性参数 的比较分析 ： 

所测 指标 以均数 ±标准 差 is)表 示 ，在 各 组 

间以 SPSS 7．5统计软件行 t检测 

1．3．2 人工 测定和 计算 机 自动 测定方 法 的比 

较分 析 ：随机抽 取样 图 l5张 ，分 别用 上述两 种 

方 法 计算 结节 和游 离 端 ，并对 结 果 用 STAT 

PAl 统计软件作 线性 相关分析 
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周 1 青 年 人股 骨头 致 密 区骨小 梁 (A)与老 年 凡股骨 头致 密 区骨 小粱 (Bj比较 

2 结果 

2．1 青年人与老年人股骨 标本的分析结果 

和青 年 人股骨 头标本 相 比，老 年人股 骨 头 

标本 骨小梁 明显稀疏 ，骨 小梁 节点 (Node)数 减 

少 ，游离末端(Free end)数上升(图 1)。 

骨小梁节 点 (Tb，n)测 定结 果见 表 l，游 离 

末端 数测 定结果见 表 2。 

表 1 骨小 粱节 点 (Tb．n)测定 结果 ( =s) 

注 ：青年 组 两区 比较 P<0 o1，两组稀 疏区 比较 P<O 005 

老年组 两区 比较 P<0．05，两组致 密区 比较 P<O ()01 

表 2 骨小 梁蝣 离 末端 数 (FET)比较 ( =s) 

而生长 激素 治疗 与未治疗 组相 比 ，节点数 的恢 

复较为 明显 ，P<0 05，游 离末端 数也有一 定程 

度的下降 ，但 P>0．05 

表 3 卵巢 摘除 后 3个 月小 粱骨 莲接 性 

参数 的变 化 (j= ) 

注 ：*‘|对 照组 比，P<50．05 

表 4 生长 激 素治疗 对 小 粱骨 莲接 性参 数 的影 响 

注 ；*与对照 组相 比，P<O os 

2．3 连 结性 参数 的 手工测 量与计 算机 自动分 

析 比较 见表 S，两者具有较好 的相关性 。 

表 5 15张 切 片结 果 比较 ( ms) 

_ i I _— ．{i； ：v n s。= z t 。 ， 。 
老 年 组 两 区 比 较差 异 无 显 著性 两 组 致 密 区 比较 P< Y =3 34= 1 55Xz,R= 0．991R ：O·98’P<O O1 

0 0S 

2．2 卵巢切 除 和生长激 素 治疗 对小 粱骨连 结 

性的影响 

卵巢切除 3个月后小 梁骨连结 性参数的 变 

化见表 3。生长激素治疗后的结 果见 表 4。由表 

中可以看出．卵巢摘除后小粱骨节点数下降．而 

游离末端数增加 ．和对照组相 比均 为 尸< 0—05。 

3 讨论 

早 期认 为骨力学强度 主要 由骨 的矿质含量 

决 定 ，但 八 十年代 后期 ，很多 学者 研究 发现 ，当 

骨 量 降低时 ，并 不 一定 引起骨 折 发生 ，相 反 ． 

有些 骨 量正 常 或者 某 些骨 密度 极度 增 高 的疾 

病 ，如石骨症 ，却有骨折发生 。因而认 为 ，骨量并 
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不能 完全反 映 出骨 强 度高低 内，骨强 度除 了 由 

骨量 (quantity)决定外 ，还与骨 内部结构 (quali 

ty)有关 ，且认 为“质”的 因素 在骨强度 中比“量 ” 

的因素作 用更为主要 对于松质骨来说 ，其骨小 

梁微构 筑方式的改变 ，具体表现 为骨小梁 变细 、 

穿 L、断裂 、断端 变钝 ，最 终该骨 小粱 完全 消失 

(图 2)。这 些变化 反映在小梁骨 的二 维切 片上 ． 

就 主要 表现为小粱骨连接性参数 的改 变 ， 

)()()( 

围 2 骨 小 粱 耍 化 意 图 A 骨 小 粱 先 业 细 再  

逐 渐 消 失 ．B示 骨 小 粱并 末 娈 细 ，而是 局 部 穿孔 ， 

再 逐 渐 消 失 。1～ 5示 骨 小 粱 穿孔 、断裂 、断端 变 

钝 、消失 的演 变过 程 

Compston等 在二 维切 片 上对 骨 小梁 间 

节 点 (trabecular nodes)以 及骨 小粱 游离 末 端 

(free—ending trabeculae)进 行计数 ，从 而首次对 

骨 小 梁之 问 的连 结性 (connectivity)进 行 了定 

量化描述 Hahn等 认为骨小粱 的稳定性 不仅 

取决 于骨量 的大小 ，还取 决 于其三维 构筑 以及 

小 梁问连 接程 度 ，并将后 者统 称 为微构 筑 (mi— 

croarchitecture)。Mellish【6一等进一 步测 量 了节 

点 问 的距 离 (node to～node)、游 离末 端 到 节 点 

的 长 度 (end—to—node length)以及 游 离 末端 问 

长 度 (end—to—end)等 发现 ，当治疗 后 病 人 的骨 

小粱体 积 已接近 正常人 时 ，上述 这些测 量指 标 

仍 明显 低于正常值水平 。因而认 为 ，节点和游离 

末端 的测量更能解释为什 么骨量正常而骨力学 

强度下降。本研究对老年与青年人股骨头标本， 

卵巢切除前后椎体节点 数和游离末端数进 行了 

比较分 析 ，发现 增龄 与雌激 素缺 乏两种 因 素均 

能导致 小梁 骨连结 性遭 到破 坏 ．并进 而导致 骨 

折 危险性增加 。 

Parfitt口 认 为 ：现 有 的传统 骨质 疏 松治 疗 

手段 ，即使 能使骨量 增加 ，却不能使骨 的节点增 

多 ，但本 组重组 人 生长激 素治疗后 大 鼠椎体节 

点 数却有 明显增 加 ，表 明它是一 种极有 应用前 

景 的 、能改善 骨结构 的药物。 

传统的对节点数和游离末端数 的测量一般 

是在显微镜下 目测 ，需 耗费大量时 间，且可因工 

作 人 员的疲劳 而导致失误增加 Garrahan 等 

所用 的 IBAS系统 虽然 自动化 程度 有所 提高 ， 

但 仍需在 计算 机上 对原始 图作 人工编辑 ，删 除 

噪声点 ，且硬 件架 构不开 放 ，软件 不可移 植 ，分 

析 样本 速 度慢 (分 析游 离端 和结 节 需 3 4分 

钟)．造成分析系统价值 昂贵 ，使用效率低 

有鉴于此 ，我们 选用了个人 电脑 、扫描仪和 

C语 言 为软 、硬 件架 构 。其理 由是 ：个 人电齄和 

扫描仪可用 于各种事 务性 工作 ，使用效率高 ，而 

C语 言移植能力强 ．适用 于各种操作平 台。在程 

序编制 中，我们 对原始 图 中一 些带 有多余 的毛 

刺和 凹陷声 的曲线 目标 ，用 3×3模板作 r平滑 

处理 ，提高 了，细化策略的准确性 和速度 并应用 

改进 的 Hilditch细化算法 ，缩短了分析结 节、游 

离点 等参 数的时间。从 结果看人工方法与计算 

机 自动方法 仍存 在有 一定 的差别 ，而这些 差别 

主要来 自于 Hilditch一3]算 法本身的缺陷，即 

“X”的粗 交叉细 化后 可能 畸变 ，但 两 种方 法间 

有 极佳 的正相关 性 ，说 明计 算机 自动分 析所得 

结 果能全 面反 映专业 人员手 工测定 的结果 ，加 

之 ，整个分析速度有 了极 大的提 高 ，每次分析样 

本 只需 数秒 ，且检测过 程不会发生疲劳 ，因而可 

认 为本方法的测定准确性较高 ．具有实用价值 。 
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