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摘要：显微CT是一种全新的、非侵入性的、对骨量、骨质结构和强度测量的检测方法，是对传统二维

骨形态计量学检测的有力补充，其在骨质疏松领域具有较好的实验及临床应用前景。
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Abstract：Micro—CT is a new and noninvasive method for the measurement of bone mass，bone structure

and bone strength．It is an effective complement of the traditional two—dimensional hone histomo。phometry．

So it has a great future in the experimental and clinical application of osteoporosis．
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原发性骨质疏松症(osteoporosis，OP)是以骨量

减少，骨组织的显微结构发生改变，以松质骨骨小梁

变细、断裂、数量减少，皮质骨多孑L和变薄为特征，以

致骨的脆性增高，易于发生骨折的一种全身性骨骼

疾病¨o。1941年Albright首先将骨质疏松列为临床

疾病‘21，目前随着世界人口老年化比例不断上升，

越来越多的人出现因骨质疏松引发的相关临床疾

病¨1。以往对骨质疏松症的研究主要集中于骨量，

而对骨质量问题的研究是一个新近提出的热门方

向。骨的“量”(quantity)反映出骨的数量或容积，

而骨的“质”(quality)则反映骨的微观结构、骨胶

原、骨基质矿化等方面的特征。传统骨形态计量手

段主要以二维的骨切片显微图像为分析对象，侧重

于骨“量”方面的研究，而骨体积中的三维骨量参数

和部分二维结构参数主要是根据体视学原理，推导

获得M1。由于受二维平面及生物标本非均匀性影

响，骨“质”的体素结构形态、密度分布、方向分布及

功能力学特征等分析则比较困难。而显微CT技术

则以体素为测试单元，在微米级高清晰的扫描重建

骨小梁立体结构，除能精确计量标本整体骨量参数

外，还能测试大量骨结构参数，为骨组织“量”与

“质”两方面均提供了全新的测试方法与手段一。。
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·综述·

1 显微CT(micro computed tomography，

micro-CT)的在骨质疏松领域的研究价值

空间分辨率达到100斗m一1¨m的医学CT称为

显微CT。显微CT的成像原理与临床CT的差别在

于所使用的x线柬，临床CT普遍采用的是扇形x

线束，显微CT通常采用锥形线束。锥形束不仅能

够获得真正各向同性的容积图像，提高空间分辨率

和射线利用率，而且在采用相容三维图像时的速度

也远远快于扇形束。Mailer"。等对63例患者的圆

柱形髂骨样本进行了研究。他先用Micro．CT对样

本进行检测，然后用甲基丙烯酸甲酯包埋样本，用不

脱钙骨切片的方法获取图像，三维成像后比较二者

在骨体积密度(BV／TV)、骨表面积密度(BS／BV)、

骨小梁厚度(Tb．Th)和骨小梁间隙(Tb．Sp)方面的

差别。结果发现，三维图像和二维图像之间差别很

小，这表明Micro—CT是一种快速、准确、不损伤样本

内部结构的检查方法。

目前商品化的显微CT系统按照应用方式可以

分为两大类，一类是用于测量离体标本的系统，如

p．CT40，另一类是用于测量人体或活体动物系统如

XtremeCT或vivaCT40。已经标准化的人体可测量

的部位包括前臂和小腿，测量活体动物的系统可以

在动物吸人性麻醉处于静止状态下进行测量，这一

方法使得活体状态下长期定量跟踪动物某一部位的
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骨组织的变化成为现实。此外活体测量本身可以减

少变异，从而降低实验设计组的样本含量。但是目

前针对骨质疏松大动物模型研究主要是还是限于其

离体标本的研究。

显微cT能够提供2类基本信息。6。：几何信息

和结构信息。前者包括样品的尺寸、体积和各点的

空间坐标，后者包括样品的衰减值、密度和多孔性等

材料学信息。除此之外，SCANCO的有限元分析功

能，还能够提供受检材料的弹性模量、泊松比等力学

参数，分析样品的应力应变情况，进行非破坏性的力

学测试。具有不受二维组织形态计量学中模型假设

限制、三维成像与三维测量可无偏倚的直接测定骨

形态参数、标本处理简单无损等的优点。但也有无

法进行骨形成、沉积和吸收动态观测，无法进行类

骨质观测，实验成本高的缺陷。因此，显微CT与

病理切片在骨形态计量应用中是互补的，而不能完

全替代。

2 显微CT在骨质疏松领域的基础研究

与二维骨形态计量参数相比，显微CT骨分析

系统提供了6类更丰富的三维结构指标。

2．1骨骼矿物质

骨组成成份分为骨基质和骨矿质口弗。。骨基质

的主要成分98％为I型胶原纤维和非胶原蛋白。而

骨矿质主要成分是羟基磷灰石结晶(钙：磷为10：

6)和无定形的胶体磷酸钙，它们沿着骨胶原有秩序

地沉积下来，就象水泥和砂石构成的混凝土填充钢

筋网络构架一样。这样就形成了一种“结实”的有

形体“骨”。如果两种成分发生变化，则骨的坚硬度

及韧性也会发生改变。而骨矿物质的具体参数见表

1。

表1骨骼矿物质参数

参 数 单位和意义

BMD(bone mineral density)

TMD(tissue mineral density)

骨体积分数，即BV／TV(Bone volume与Tissues Volume的比值)，即表示阈值二值化后骨骼体积占总体
积的比例。

2D BMD的单位是mS／cm-2(cm-2即cm2)，3D BMD的单位是ms／CC(CC即em3)。此处的BMD也是指

当前ROI的总BMD。

骨矿含量或骨矿物质含量，单位是mg。ABA中的BMC指当前选定的ROI中的总骨矿含量，包括阈值
二值化后被认定为骨骼的部分和非骨骼的部分。

组织骨密度指的是当前ROI内部被阈值二值化认定为骨骼部分的骨密度，因为不包括非骨骼部分的体

素，所以该值大于BMD。TMD是通常意义上的骨密度。

组织矿含量指的是当前ROI内部被阈值二值化认定为骨骼部分的矿物质含量，因为不包括非骨骼部分

的体素，所以该值小于BMC。TMC是通常意义上的骨矿含量。需注意的是，该值随阈值的改变而改
变。

2．2体视学测量参数 面积体积比值等。为了得到有意义的计算结果，图

Stereology称为体视学或立体测量学，采用与传 像必需先用净化滤波器处理，以去除ROI内部的虚

统2D组织形态学类似的方法分析骨小梁结构，包 假未连接结构。体视学参数见表2。

括骨小梁厚度、骨小梁分离度、骨小梁连接密度、骨

表2体视学测量参数

参 数 单位和意义

Bv／Tv

BS／BV

Tb．Th．

Tb．N．

Tb．Sp

Euler数

骨小梁连接密度

相对骨体积或骨体积分数(bone volume to tissue volume)，单位是％。

骨表面积和骨体积的比值(Bong Surface to Bone Volume)，单位是1／mm。

骨小梁厚度(trabecular thickness，Tb．Th)，是指骨小粱的平均厚度，单位是mm。发生骨质疏松时，Tb．Th值减小。

骨小梁数量(trabecular number，Tb．N)，是指给定长度内骨组织与非骨组织的交点数量，单位是l／ram，可理解为每

毫米距离内有多少数量的骨小梁。发生骨质疏松时，Tb．N的值减小。

骨小梁分离度(trabecular separation，Tb．Sp)，是指骨小梁之间的髓腔平均宽度，单位是mm。Tb．Sp增加，提示骨吸
收增加，可能发生骨质疏松。

欧拉数在骨质疏松时降低

表示骨小梁网络之间的连接数量，以1／mm3表示

2．3直接3D测量参数 直接3D测量提供骨小梁厚度(TblTh)和间距
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(TblSp)的定量测量结果及其伪彩色图示。与二 轴径正切，所测试的骨小梁厚度与间距要小于真实

维切片计量相比，3D测量直接以体素无偏测试骨 数据，因此选取直接3D测量所取得的数据更接近

小梁真实厚度与间距，而二维切片一般不在骨小梁 真实数据。

表3显微CT直接3D测量参数

参 数 单位和意义

骨小梁厚度(Trabecular Thickness，Tb．Th)，是指骨小粱的减小。在多孔材料中，Tb．Th即孔壁厚度。Tb

Th．3D(pixels)表示以3D像素(即体素)计算得到的Tb．Th。

?篡：岔‘TH·3。 将由体素计算得到平均厚度’单位是mm。发生骨质疏松时ITb．Th值的Tb．Th校准为mm表示

CALIB．TB．SP．3D(MM)

骨小梁分离度(Trabecular Separation，Tb．Sp)，是指骨小粱之间的髓腔平均宽度，单位是him。Tb．Sp增

加，提示骨吸收增加，可能发生骨质疏松。在多孔材料中，Tb．sp即7L隙率(porosity)。Tb．Sp．3D

(pixels)表示以体素计算得到的Tb．sp。

将由体素计算得到的Tb．sp校准为mill表示

2．4各向异性

松质骨的一个重要的微结构特性是结构的各向

异性(Anisotropy)p1。各向异性程度(DA，Degree of

Anisotropy)用于测量骨小梁结构的方向性和对称

性，指ROI内部椭圆体长径和短径的比值，比值越

大表示各向异性的程度越大，即椭圆体越扁。该比

值通常由椭圆体内部3个互相垂直的椭圆形平面的

长径和短径比值表示，即al／a3、al／a2和a2／a3。比

值为1时，椭圆体为球体，各向异性程度最小。3个

互相垂直的椭圆形平面类似于冠状面、矢状面和横

断面之间的关系。在骨质疏松初期，承重骨小梁的

DA通常增加；随骨质疏松加剧，DA会减小。

2．5结构模型指数

结构模型指数(Structure model index，SMI)通过

计算骨骼表面的曲率来描述骨小梁板状(plate．1ike)

和杆状(rod-like)的程度。理想的板状骨小梁和杆

状骨小梁的SMI数值分别为0和3，理想的球体为

4。发生骨质疏松时，骨小梁从板状向杆状转变，

SMI数值增加。如果骨体积分数过大(例如ROI选

择为皮质骨)，SMI可能为负值。因此，SMI仅在描

述较为稀疏的结构时才有意义¨““o，例如骨小梁。

2．6皮质骨测量参数¨叫

皮质骨分析功能专为骨骼皮质部分的分析而开

发测量长骨骨干。它可提供结构力学参数，评估骨

骼强度。在骨皮质厚度、内径周长、外径周长、骨腔

截面面积、骨皮质截面面积等几何指标上，显微CT

与二维切片有着相似的算法，只是二维切片测量的

是单截面，而显微CT既可进行多个截面的逐一测

量，又可进行多层面的综合测量，同时还可测量

ROI内皮质骨密度、骨矿含量在x、Y、z轴向上的惯

性距及XY平面的弯曲惯性距。但显微CT不能测

量皮质骨生长的单双标表面长度、标记间距离及矿

化沉积率等二维切片指标。

3显微CT与传统二维形体计量学的比较

研究

与传统二维形体计量学相比，制备显微CT标本

最大的优点就是：制备过程已大为简化，且不影响后

期病理切片的制作。二维切片的制作包括标本复杂

的切取、脱水、脱脂、固定、染色过程，而且制备好的二

维切片标本不能进行显微CT的扫描。也就是说显微

CT对骨标本的检测是无损性的。因此，前期新鲜标

本或固定处理标本，经显微CT检测后，都可进行后

期的病理切片染色处理。传统骨二维形态计量学的

不足之处在于¨2。1 31：①选择测量的骨组织切片受到取

材部位的严格限制，如果选材部位不一致，就会造成

实验误差，因此进行骨切片的工作人员需要进行严格

的培训；②要获得整体的、直观准确的三维结构信息

必须进行连续切片，工作量很大，而二维形态信息还

不能更好的反映骨量和骨结构的变化；③要获得骨切

片对实验动物是一种损伤性的，一次性的方法，不能

动态的观察同一动物在实验不同阶段骨组织的变化。

而显微CT为皮质骨、骨小梁类骨标本“量”与

“质”两方面均提供了全新的测试方法与手段，具有

不受二维组织形态计量学中模型假设限制、可无偏

倚的直接测定骨形态参数，检测标本处理简单且不

被破坏等优点¨引。但也有无法动态观察骨质形成、

骨矿沉积和吸收的变化，亦无法进行类骨质观测，

实验成本相对较高。因此，显微CT与病理切片在

骨形态计量在骨质疏松领域的应用中是可以互相补

充的，不能完全替代任何一方。显微CT在骨三维

(下转第98页)

万方数据



98

[6]

[7]

[8]

[9]

[10]

[12]

史垦量堕煎坠苤查!!!!生!旦筻!!鲞箜!塑曼!i!!Q!!!!E!巴!：!!!!!翌垫!!：!!!!!：盟!：!

松调查．中国骨质疏松杂志，2002，8，8(3)：233-236．

区品中，邓力平，刘毅生，等．广州地区中老年人骨量减少及

骨质疏松患病率的调查．中国骨质疏松杂志，2002，8(4)：

314-317．

U．S．Department of Health and Human Services．Bone health

and osteoporosis：a report of the surgeon general，2004：67．

U．S．Preventive Services Task Force．Screening for osteoporosis

in postmenopausal women：recommendations and rationale．

Rockville，Md．：Agency for Heahheare Research and Quality．

september，2002：57-58．

王清玉，韩大为．人工虎骨粉的药理作用研究进展．中医正

骨，2006，11，8(5)：70-71．

刘铮，韩大为．虎骨及人工虎骨的临床研究进展．中国中医骨

伤科杂志，2006，4，14(2)：73-75．

刘中申，修海霞，李阁，等．胶原素对老龄小鼠骨强度和成分

的影响．中医药学报，2001，29(2)：59．

玉明。李瑞芬．人工虎骨对维甲酸所致大鼠骨质疏松作用的

[13]

[14]

[15]

[16]

[17]

[18]

[19]

影响．中药药理与临床，2001，17(2)：13-14．

张军，吴林生，孙树椿，等．金天格胶囊治疗原发性骨质疏松

症660例l临床疗效．中医骨质疏松杂志，2005，11(4)：490-

495．

吕德成。吴汝舟，委长明，等．微量元素对家兔骨折愈合影响

的实验研究．中华骨科杂志，1992，12(4)：282．

邵美贞，杨定焯，等．镁与骨质酥松，中国骨质疏松志，2003，9

(3)：286-289．

林拓，吴建能，张巧云，等．锶治疗骨质疏松性骨折的临床应

用．实用医学杂志，2004，20(8)：964．

海平．塞隆骨抗炎作用的试验研究．辽宁中医学杂志，2000，

27(11)：524．

海平．塞隆骨镇痛作用和对脑内单胺类神经递质的影响．山

东中医杂志，2001，20(4)：232．

陈涛，等．复方狗骨酒抗炎、镇痛及改善微循环作用的试验研

究．中国中医药科技，1998，5(5)：288．

(收稿日期：2011-07-24)

(上接第89页)

形态计量学方面的发展是对二维形态计量学的一个

有力补充。

综上所述，显微cT是一种非侵入性的对骨质

的微观结构评估手段，不仅可以进行三维立体、精

确、直观的观察，还可以对松质骨骨小梁及皮质骨形

态进行骨结构参数的测量，为骨质疏松程度提供更

为准确的定性及定量资料，为骨质疏松情况下骨质

力学变化提供可靠依据，具有较好的实验及临床应
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