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摘要：目的 应用高分辨率 ?@（A)4B0;?@）定量研究 566768!转基因鼠（老年痴呆鼠模型）胫骨近端骨
微结构及骨密度的变化。方法 =月龄雌性 566768!转基因鼠（! C -）和野生型小鼠（ ! C -）自由摄食
和饮水，分别于 !<月龄时处死，取其胫骨，应用 A)4B0;?@进行骨微结构及骨密度分析。结果 5667
68!转基因组小鼠胫骨近端骨微结构、骨密度参数明显小于野生型小鼠（" D "E">）；A)4B0;?@扫描图像
显示 566768!转基因小鼠的骨小梁数目、骨小梁厚度，骨皮质厚度明显小于野生型小鼠。结论 5667
68!转基因组小鼠胫骨近端骨微结构、骨密度参数与野生型小鼠相比存在明显的差异，566768!转基
因组小鼠更易患骨质疏松。
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老年痴呆症，又称阿尔茨海默症（(*X1N)’NBY/
R)/N(/N，5F），是一种主要发生在老年和老年前期的
神经退行性疾病，5F患者可出现记忆、语言、智力功
能减退等症状给患者及其家属乃至整个社会都带来

了沉重的负担［!］。

近年来，老年痴呆性骨质疏松已逐渐引起人们

的关注，目前这方面的研究还不多见，尚未见应用显

微 ?@（A)4B0;?@）研究老年痴呆患者骨微结构的相

关报道。淀粉样蛋白前体蛋白（566）基因和早老素
!（68!）基因的改变与 5F 患者发病关系密切［<］，
566768!转基因鼠可表达与 5F患者相关的突变基
因，为研究!;淀粉样蛋白（!;(’+*0)R SB0LN)J，5!）在 5F
患者发病过程的作用以及 5F的并发症提供了有力
的动物模型［=］。本研究应用 ’)4B0;?@对 566768!转
基因鼠和野生型小鼠的胫骨近端的超微结构及骨密

度进行了研究，通过比较分析 566基因改变对老年
痴呆鼠骨量、骨结构的影响，进一步证实患老年痴呆

后更易导致骨质疏松的发生，同时探讨老年痴呆性

骨质疏松的发病机制。
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! 材料与方法

!"! 实验动物
实验组：! 月龄雌性 "##$#%& 转基因小鼠 ’ 只

（购自美国 ()*+,-. /)0-1)2-13），对照组：!月龄雌性野
生型小鼠 ’只。各组小鼠重量（45 6 &）7。小鼠饲养
于中国医科大学实验动物中心，分笼饲养，常规饮

食，室温 4! 8 49:，&4 ;间隔照明，定期紫外线消毒
与通风。

!"# 实验方法
!"#"! 胫骨标本制作：饲养 &4个月后，"##$#%&转
基因组小鼠和对照组小鼠各 ’只断头处死后在解剖
显微镜下取出胫骨，分别置于 &5<的磷酸盐缓冲甲
醛溶液中 4= ;，然后取出用蒸馏水冲洗干净后放入
>5<乙醇溶液中，用于骨微结构及骨密度分析。
!"#"# ?@*1-ABC扫描：将样本取出，用清洁纸包裹，
放入圆柱形塑料管中，其间注满体积分数为 >5<乙
醇，防止有气泡产生，然后密封塑料管，放入 D@*1-A
BC（%+3,*). &5>’ D@*1-ABC ,3,2ED；,+3,*).，")12,EF))1，
GEF7@HD）中，沿胫骨标本长轴方向扫描，获得连续的
D@*1-ABC图像，扫描电压 95 +I，扫描电流 455!"，像
素点尺寸分别设置为 J!D K J!D、&L!D K &L!D，层
间距分别为 J!D和 &L!D，得到二维图像后，手动圈
出感兴趣区域（1).7E -M @.2E1E,2,，NOP），兴趣区为胫
骨干骺端 &Q&L *D处向下扫描 455个片段，将获得的
扫描图像导入医学影像三维重建软件 ?@D@*, &5Q5
中进行三维重建后，计算评估相关参数。

测量指标包括总容量（2-2)F R-FHDE，CI），骨容量
（0-.E R-FHDE，GI）和骨质表面积（0-.E ,H1M)*E )1E)，
G%）。GI 计算采用 SH@F)+ 法［=］，G%计算采用 ?TFFE1
的六面体累计法（D)1*;@.7 *H0E,）［9］。骨体积分数
（0-.E R-FHDE M1)*2@-.，GIU），又称相对骨体积（0-.E
R-FHDE$2-2)F R-FHDE，GI$CI），是描述骨微结构的一个
非常重要的参数，表示单位体积内骨容量大小。骨

面积容积比（G%$CI）表示单位体积内骨质面积的
大小。

直接法测量是在三维空间直接测量各结构的距

离和大小。骨小梁数目（21)0E*HF)1 .HD0E1，C0V W）为
单位长度下骨小梁数目，计算方法为骨小梁中轴平

均距离的倒数（C0V W X 5Q9 G%$CI）。骨小梁间隙用
（21)0E*HF)1 ,EY)1)2@-.，C0V %Y）表示。骨小梁厚度
（21)0E*HF)1 2;@*+.E,,，C0V C;）指各骨性柱体的平均厚
度。骨小梁模型因子用（ 21)0E*HF)1 Y)22E1. M)*2-1，C0V
#M）表示，结构模型指数（,21H*2H1E D-ZEF @.ZE[，%?P）

是 \@FZE01).Z和 NHE7,E77E1介绍的一种新的 !]计量
法，可按如下数学表达式计算：

%?P X ’·
!"·Z!#Z $

!#4 （&）

这一参数表明骨小梁是呈“杆状”还是呈“板状”

结构（从理论上讲完整的圆柱形结构的理论值是 !，
理想板状结构的理论值是 5）。几何定轴程度
（ZE71EE -M ).@,-21-Y3，]"，）表示平均截距长度（ 2;E
DE). @.2E1*EY2 FE.72;，?P/）的最大半径和最小半径之
比。皮质厚度（*-12@*)F 2;@*+.E,,）表示扫描区域中骨
皮质的厚度。

间接法计算其他指标，骨小梁厚度（C0V C; X
4GI$G%），骨小梁间隙（21)0E*HF)1 ,EY)1)2@-.，C0V %Y）表
示骨髓腔厚度［C0V %Y X 4?%$?I X 4（CI ^ GI）$G%］，
其中 ?% 为骨髓腔面积（D)11-_ ,H1M)*E），?I 为骨髓
腔体积（D)11-_ R-FHDE）。连接密度（ *-..E*2@R@23
ZE.,@23，B-..V]V），用 ‘HFE1方法计算［’］。
!"#"$ ?@*1-ABC测定相关骨密度（G?]）：将胫骨标
本和仿体（#\"WCO?）置于 D@*1-ABC系统检测管中，
扫描胫骨干骺端 &Q&L *D处向下 & *D区域的骨小梁
容积密度（21)0E*HF)1 R-FHDE21@* G?]，RG?]）和组织骨
密度（2@,,HE G?]，2G?]），重复 !次，每次重置标本，
组内和组间变异系数 a 4<。仿体为人工制造的标
准骨样本，骨密度为已知的。扫描胫骨样本得到图

像和数据通过和仿体的灰度值进行比较得出相应的

G?]。RG?] 代表骨小梁器官水平上的骨密度，
2G?]代表骨小梁组织水平上的骨密度。
!"$ 统计学处理
所有数值以均值 6标准差的形式表示。采用 %

检验比较 "##$#%& 转基因鼠和野生型小鼠胫骨的
?@*1-ABC各指标。采用 "WOI"比较两组 G?]的差
别。所有统计全部在 %#%% &!Q5 统计软件下完成，
& a 5Q59时具有统计学意义。

# 结果

#"! 应用 D@*1-ABC成像观察骨微结构
J!D相关参数表明 "##$#%& 转基因小鼠 GI$

CI、C0V C;、C0V W、BV C; 均小于对照组（ & a 5Q59），
B-..V] 明显小于对照组（& a 5Q5&），C0V %Y、]"大
于对照组（& a 5Q59），G%$GI、C0V #M明显大于对照组
（& a 5Q5&），%?P参数差异无统计学意义（表 &）。

&L!D相关参数表明 "##$#%& 转基因小鼠 GI$
CI小于对照组（& a 5Q59），C0V C;、C0V W、B-..V ]、BV
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!" 明显小于对照组（! # $%$&），’()’*、!+, -.、!+,
(/、(01、23大于对照组（! # $%$4）（表 &）。

5、&6!7相关骨密度参数表明：3--)-(&转基因
小鼠 8’02、9’02均小于对照组（! # $%$4）（表 :）。

表 ! 3--)-(&转基因小鼠与野生型小鼠骨微结构参数比较

结构参数
5!7 &6!7

3--)-(&转基因鼠 野生型小鼠 3--)-(&转基因鼠 野生型小鼠

’*)!*（;） $%<& = $%$:> &%:& = $%$: :%<& = $%&?> <%54 = $%:?

’()’*（77@ &） 64%A = ?%B+ A4%< = 4%? A$%5 = 4%5> ??%6 = ?%5

!+%!"（77） $%$5 = $%$&> $%&6 = $%$: $%&6 = $%$<+ &%5B = $%&A

!+%C（77@ &） :%$4 = $%:<> :%A? = $%:A <%:B = $%<4+ B%66 = $%<6

!+%(/（77） $%B< = $%$<> $%<5 = $%$: $%A$ = $%$?> $%B6 = $%$<

!+%-.（77@ &） B:%5 = B%A+ <:%6 = <%? <&%? = <%4> :5%6 = <%&

(01 :%:: = $%&5 :%&4 = $%$5 :%$? = $%&:> &%A6 = $%&<

23 <%&? = $%:A> :%&A = $%&B :%44 = $%&5> &%65 = $%$6

DEFF%2 :$%< = 4%A+ 4?%A = &$%6 <<%A = ?%5+ A&%6 = &&%A

D%!"（77） $%:: = $%$&> $%<$ = $%$: $%:: = $%$:+ $%<$ = $%$<

注：与野生型小鼠比较> ! # $%$4，+ ! # $%$&

表 " 3--)-(&转基因小鼠与野生型小鼠骨密度参数比较

骨密度
5!7 &6!7

3--)-(&转基因鼠 野生型小鼠 3--)-(&转基因鼠 野生型小鼠

8’02（7G)77） :$: = :A> ::B = :? :$$ = :B> ::4 = :5
9’02（7G)77<） &$64 = &&5> &&:6 = &$A &&&: = 65> &&?? = A&

注：与野生型小鼠比较> ! # $%$4

>、H分别是转基因小鼠 5!7、&6!7；+、I分别是野生型小鼠 5!7、&6!7

图 ! 3--)-(&转基因小鼠和野生型小鼠的 0JHKELD!横切面图像
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!"! 通过 !"#$%&’(扫描得到了两组小鼠胫骨近端
的横切面和纵切面图像。由横切面可发现 )**+*,-
转基因小鼠骨小梁数目较野生型小鼠明显减少，骨

小梁间隙增加（图 -）。由纵切面图像和（表 -）中皮
质厚度（’. (/）的相关数据可发现 )**+*,-转基因小
鼠骨皮质较野生型小鼠明显变薄（图 0）。

图 ! )**+*,-转基因小鼠（1：2!3 #：-4!3）和
野生型小鼠（5：2!3 6：-4!3）的 !"#$%&’(纵切面图像

# 讨论

随着世界人口的老龄化，老年痴呆的发病率也

大大增加，已成为继心血管病、癌症、脑卒中之后的

第 7位引起老年人死亡的原因。因为老年痴呆及其
并发症严重影响了老年人的身体健康，因此该领域

已经成为世界研究的热点。

近年来，临床流行病学研究表明在 )8人群中
骨质疏松症的发病率明显高于同龄老年人群，但目

前就这方面实验研究还不多见。)8患者的主要病
理改变是大脑海马区和杏仁核处"&淀粉样蛋白
（"&139:%"6 ;$%<=">，)"）沉积并形成老年斑。目前为
研究 )8 的发病机制，有很多动物模型，其中 )**+
*,-转基因小鼠模型是 )8研究领域的最佳动物模
型之一［?］，)**+*,- 转基因小鼠在 2 个月左右时出
现老年斑［4］，病情越严重老年斑越明显。本研究从

@月龄开始饲养雌性 )**+*,-转基因小鼠和野生型
小鼠，-0个月龄时应用 !"#$%&’(对其胫骨近端进行
扫描。

!"#$%&’(是一种高分辨率 ’(，-242年 A=:6B13;
等［2］率先应用 !"#$%&’(对松质骨样本的三维结构进
行了检查，并报道了其研究结果，以后又有很多研究

小组应用 !"#$%&’( 技术进行了无破坏性的骨小梁
结构的研究。为了提高实验结果的准确性，本实验

应用 !"#$%&’(分别对两组小鼠的胫骨近端进行了 2

!3和 -4!3扫描，2!3扫描图像更加清晰，相关参
数更加精确，-4!3扫面图像的扫面区域更大，相关
参数计算的空间范围更广。两组图像和参数可以互

相弥补不足之处，使研究结果准确性更高。通过两

组数据进行对比分析，发现 )**+*,- 转基因小鼠骨
微结构参数、骨密度明显小于对照组（! C DEDF）。
目前，骨密度的测定虽然是衡量骨质疏松的金

标准，在本实验中也进一步明确 )**+*,- 转基因小
鼠骨质疏松的情况，但骨密度不能反映骨结构［-D］，

测量微结构参数是可以较精确的预测骨强度的方

法［--］，对于骨微结构进行分析，一定程度上可反应

骨强度。获得的 !"#$%&’( 相关参数和图像说明
)**+*,-转基因小鼠胫骨骨强度明显小于野生型小
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鼠，证明了 !""#"$%转基因小鼠较正常小鼠更易患
骨质疏松。那么为什么会出现这一现象呢？目前其

发病机制尚无相关报道，可能和 !""基因的改变有
关，!""基因编码淀粉样前体蛋白（!""），这一基因
突变后可导致 !""代谢发生异常，进而导致 !&患
者脑内 !!水平的升高

［%’］，最终可形成老年斑。

()**)+等［%,］应用 -./$!检测 !&患者血清及脑脊液中
的炎性因子，发现 01(2"的水平较对照组显著升高。
同时 "34*56++34 等［%7］研究发现 !&患者血脑屏障局
部功能发生改变。而 .3等［%8］报道 !&患者的脑组
织和血浆 !!浓度较正常人高。这些研究提示 !!水
平的升高可能对中枢神经系统小胶质细胞产生

01(2"以及血液系统 01(2"水平的升高有着重要作
用，01(2"等细胞因子是最强的骨吸收刺激因子，它
们对骨重建的调节作用基本相同，直接或间接地作

用于破骨细胞前体细胞，使其分化为破骨细胞，发挥

骨吸收重建的作用［%9］，最终导致骨质疏松。由此可

见 !""基因突变后可通过信号传导等途径导致神
经系统，免疫系统功能的改变，使炎性因子水平升

高，从而骨吸收增加，导致骨质疏松。针对这一发病

机制可以开发有关药物，通过阻断和抑制相关信号

途径，以期达到同时治疗 !& 和骨质疏松的目的。
但由于老年痴呆性骨质疏松的发病机制错综复杂，

因此还有待进一步的研究。
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