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摘要： 目的　应用 ｍｉｃｒｏ-ＣＴ研究尾吊大鼠胫骨骨小梁微结构的变化，以此评价间断性水平位站立对抗模拟失重导
致的骨微结构退化的效果。 方法　２４只 ＳＤ雄性大鼠随机等分为 ３ 组：对照组（ＣＯＮ 组）、尾吊组（ＳＵＳ组）、水平位
站立对抗组（ＳＴ组）。 尾吊组大鼠始终保持约 ３０°头低位及后肢自由悬垂不负重状态，水平位站立对抗组在尾吊处
理的基础上，大鼠每天固定时间水平站立 １ ｈ。 实验 ３ 周后处死各组大鼠，取其右侧胫骨行 ｍｉｃｒｏ ＣＴ 扫描及三维重
建，对其骨微结构进行定量分析。 结果　选定感兴趣区（ＲＯＩ）行定量分析及三维可视化后，与 ＣＯＮ组相比，ＳＵＳ 组
胫骨骨体积分数（ＢＶＦ）、骨小梁数量（Ｔｂ．Ｎ）、骨小梁厚度（Ｔｂ．Ｔｈ）均显著降低，而骨表面积／体积（ＢＳ／ＢＶ）、骨小梁
间隙（Ｔｂ．Ｓｐ）及骨小梁模式因子（Ｔｒａｂｅｃｕｌａｒ Ｐａｔｔｅｒｎ Ｆａｃｔｏｒ， ＴＰＦ）均显著升高；ＳＴ 组的变化介于 ＳＵＳ 组和 ＣＯＮ 组之
间；三维可视化图像结果与物理参数结果趋势一致。 应用 Ｏｎｅ-Ｗａｙ ＡＮＯＶＡ分析及多重比较 ＬＳＤ-ｔ检验，三组各参数
之间统计学差异显著（P＜０畅０５）。 结论　间断性水平位站立可明显减弱尾吊大鼠胫骨的微结构退化和骨质丢失，而
ｍｉｃｒｏ ＣＴ可以有效地辨别胫骨松质骨微结构的精细变化。
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　　航天飞行中，航天员暴露于失重环境中可引起
骨骼系统的功能和代谢紊乱，呈现出负钙平衡和骨
质丢失等现象，导致骨骼结构出现类似于临床骨质
疏松症的表现。 采用后肢去负荷尾吊大鼠模拟失重
模型，研究发现失重性骨质丢失主要发生在承重骨
的松质骨区，表现为骨生成降低，钙化减少，松质骨
变薄，脆性增加等［１， ２］ 。 目前，失重性骨质丢失的对
抗措施主要包括体育锻炼、药物治疗、饮食控制、物
理刺激及人工重力等，其中“人工重力”被认为是最
有希望全面解决失重导致的人体不良反应的理想措

施，水平位站立就是一种简便易行的人工重力模拟
方法。 我们前期的地面试验已经证实，间断性人工
重力可以显著改善尾吊大鼠股骨的生长及生物力学

特性
［３］ ，但是承重骨松质骨区的骨小梁微观结构变

化情况却鲜见报道。
Ｍｉｃｒｏ-ＣＴ是近年来被广泛应用的一种高分辨率

三维定量分析技术，它在普通 ＣＴ 的基础上将分辨
率提高到微米级，实现了对样本的三维连接性、拓扑
结构和微结构的定量分析及三维可视化呈现，同时
兼有无创性、快捷方便等特点，使得 ｍｉｃｒｏ-ＣＴ 迅速
成为分析研究骨微观结构的得力工具

［４］ 。 本研究
利用 ｍｉｃｒｏ-ＣＴ技术，定量分析了间断性水平位站立
暴露下尾吊大鼠胫骨微结构变化情况，在骨微观结
构层次研究了间断性人工重力对抗模拟失重的效

果。

1　资料与方法
1畅1　动物分组及模型建立

７ ｗ 龄的雄性 Ｓｐｒａｇｕｅ-Ｄａｗｌｅｙ（ＳＤ）大鼠 ２４ 只
（第四军医大学实验动物中心提供），适应喂养 ７ ｄ
后，平均体重为 ２５８畅１ ±１２畅５ ｇ。 随机分为对照组
（ＣＯＮ组）、尾吊组（ＳＵＳ 组）、水平位站立对抗组
（ＳＴ组）三组，每组 ８ 只。 尾吊组采用 Ｆａｌｃａｉ等［５］

改

进的尾部悬吊方法，使大鼠始终保持约 ３０°头低位
及后肢自由悬垂不负重状态，尾吊时间为 ３ ｗ；水平
位站立对抗组在尾吊处理的基础上，每天固定时间
段解悬吊 １ ｈ，使大鼠后肢着地恢复活动；对照组大
鼠于正常条件下饲养。

1畅2　取材及保存
尾吊 ３ ｗ 后，过量戊巴比妥钠麻醉大鼠致死。

剥离两侧比目鱼肌称重；取出两侧胫骨并尽力剥离
其上软组织，称量胫骨湿重后放入冻存管中在-８０°
冰箱保存备用；ｍｉｃｒｏ-ＣＴ扫描前，将右侧胫骨取出于
室温下解冻，然后用 ４％多聚甲醛固定 ２４ ｈ即可。
1畅3　ｍｉｃｒｏ ＣＴ扫描、三维重建及定量分析

本次 ｍｉｃｒｏ-ＣＴ 扫描所用仪器为 Ｓｉｅｍｅｎｓ ｉｎｖｅｏｎ
ｍｉｃｒｏ-ＣＴ（Ｓｉｅｍｅｎｓ， Ｇｅｒｍａｎｙ），扫描参数为：电压 ８０
ｋＶ，电流 ５００ μＡ，曝光时间 ８００ ｍｓ，旋转角度增量
０畅５°，扫描分辨率 １０畅４４ μｍ。 扫描完成后，应用
Ｃｏｂｒａ 软件以 １０２４ μｍ×１０２４ μｍ×１０２４ μｍ体素进
行三维重建。 定量分析时，感兴趣区 （Ｒｅｇｉｏｎ ｏｆ
Ｉｎｔｅｒｅｓｔ， ＲＯＩ）选为距生长板远端１畅５ ｍｍ处２畅５ ｍｍ
×２畅５ ｍｍ×３畅０ ｍｍ立方体中的骨组织（图 １Ａ），对
其进行三维可视化呈现，并分析如下物理参数：骨体
积分数（Ｂｏｎｅ ｖｏｌｕｍｅ ｆｒａｃｔｉｏｎ， ＢＶＦ）、骨表面积／体
积（Ｂｏｎｅ ｓｕｒｆａｃｅ ａｒｅａ／ｂｏｎｅ ｖｏｌｕｍｅ， ＢＳ／ＢＶ）、骨小梁
厚度 （ Ｔｒａｂｅｃｕｌａｒ ｔｈｉｃｋｎｅｓｓ， Ｔｂ．Ｔｈ）、骨小梁数量
（Ｔｒａｂｅｃｕｌａｒ ｎｕｍｂｅｒ， Ｔｂ．Ｎ）、骨小梁间隙（Ｔｒａｂｅｃｕｌａｒ
ｓｅｐａｒａｔｉｏｎ， Ｔｂ．Ｓｐ）及骨小梁模式因子（ Ｔｒａｂｅｃｕｌａｒ
Ｐａｔｔｅｒｎ Ｆａｃｔｏｒ， ＴＰＦ）。
1畅4　统计学分析

所有数据以均数 ±标准差表示，用 ＳＰＳＳ １７畅０
软件进行单因素方差分析（Ｏｎｅ-Ｗａｙ ＡＮＯＶＡ），根据
方差齐与否，分别采用 ＬＳＤ-ｔ 检验或 Ｇａｍｅｓ-Ｈｏｗｅｌｌ
检验进行两两比较，P＜０畅０５为差异有统计学意义。

2　结果
2畅1　三组大鼠一般情况对比

实验结束时，三组大鼠体重无显著性差异。 与
ＣＯＮ组大鼠相比，ＳＵＳ 组及 ＳＴ 组大鼠的胫骨湿重
及比目鱼肌重显著降低（P ＜０畅０１）；ＳＴ组与 ＳＵＳ 组
大鼠相比，胫骨湿重略显升高，差异无显著意义，比
目鱼肌重量显著升高（P ＜０畅０５）（见表 １）。
2畅2　ｍｉｃｒｏ-ＣＴ定量分析及三维可视化成像结果

Ｍｉｃｒｏ-ＣＴ定量分析结果显示，与 ＣＯＮ 组大鼠相
比，ＳＵＳ 组及 ＳＴ 组大鼠胫骨 ＢＶＦ、Ｔｂ．Ｎ、Ｔｂ．Ｔｈ 均
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显著降低（P＜０畅０１），而 ＢＳ／ＢＶ、Ｔｂ．Ｓｐ则显著升高
（P＜０畅０１），ＳＵＳ组中 ＴＰＦ较 ＣＯＮ组显著升高（P ＜
０畅０１），ＴＰＦ在 ＣＯＮ组和 ＳＴ 组间无显著差异；ＳＴ 组

与 ＳＵＳ组大鼠相比，胫骨 ＢＶＦ、Ｔｂ．Ｎ、Ｔｂ．Ｔｈ均显著
升高（P＜０畅０１），而 ＢＳ／ＢＶ、Ｔｂ．Ｓｐ、ＴＰＦ则显著降低
（P＜０畅０５，见表 ２）。

表 1　实验结束时三组大鼠体重、胫骨湿重及比目鱼肌重量间的比较（珋x±s）
Table 1　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｂｏｄｙ ｗｅｉｇｈｔ， ｗｅｔ ｗｅｉｇｈｔ ｏｆ ｔｈｅ ｔｉｂｉａ， ａｎｄ ｗｅｉｇｈｔ ｏｆ ｔｈｅ ｓｏｌｅｕｓ

ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ３ ｇｒｏｕｐｓ ａｔ ｔｈｅ ｅｎｄ ｏｆ ｔｈｅ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔ （珋x±s，n＝８）
组别 n 体重（ ｇ） 胫骨湿重（ｍｇ） 比目鱼肌重量（ｍｇ）
ＣＯＮ ８ ǐ３８０ e．２ ±１８．５ ８２６ 鼢．０ ±５９．３△△

１４１ X．８ ±１３．０△△

ＳＴ ８ ǐ３７０ e．５ ±１５．０ ６２６ 鼢．５ ±５９．４ ８８ X．８ ±９．５倡

ＳＵＳ ８ ǐ３６７ e．１ ±１４．２ ６１９ 鼢．０ ±４３．４＃＃ ７２ X．１ ±８．１＃＃

　　注：与 Ｌ 组比较，△P ＜０畅０５，△△P ＜０畅０１；与 Ｓ组比较，倡P ＜０畅０５；与 Ｃ 组比较，＃P ＜０畅０５，＃＃P ＜０畅０１
△： Ｃ ｖｅｒｓｕｓ ＋Ｇｚ； △P ＜０畅０５， △△P ＜０畅０１倡： Ｓ ｖｅｒｓｕｓ ＋Ｇｚ； 倡P ＜０畅０５，倡倡P ＜０畅０１
＃： Ｓ ｖｅｒｓｕｓ Ｃ； ＃P ＜０畅０５，＃＃P ＜０畅０１

表 2　三组大鼠胫骨（右）近端骨微结构参数比较（珋x±s）
Table 2　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｍｉｃｒｏｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ｉｎ ｐｒｏｘｉｍａｌ ｔｉｂｉａ （ｒｉｇｈｔ） ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ３ ｇｒｏｕｐｓ（珋x±s，n＝８）

组别 n ＢＶＦ（％） ＢＳ／ＢＶ（ｍｍ －１） Ｔｂ．Ｔｈ（ｍｍ） Ｔｂ．Ｎ（ｍｍ －１ ） Ｔｂ．Ｓｐ（ｍｍ） ＆ ＴＰＦ（１／ｍｍ）
ＣＯＮ ８ 档１８ 葺．２ ±３．３△△

３１ い．３ ±２．５△△
０  ．０６４ ±０．００５△△

２ 屯．８０１ ±０．５２４△△
０ 敂．２９６ ±０．０６３△△ ９ 种．２５ ±１．８４

ＳＴ ８ 档７ 葺．５ ±２．２倡倡 ３５ い．１ ±２．６倡倡 ０  ．０５７ ±０．００４倡倡 １ 屯．２８４ ±０．２９７倡倡 ０ 敂．７６１ ±０．２０１倡 ９ 种．８４ ±１．７６倡倡

ＳＵＳ ８ 档３ 葺．２ ±１．４＃＃ ３９ い．７ ±２．７＃＃ ０  ．０５１ ±０．００３＃＃ ０ 屯．６２６ ±０．２７９＃＃ １ 敂．８３４ ±０．７９８＃＃ １５ 种．３４ ±１．９３＃＃

　　注：与 Ｌ 组比较，△△P ＜０畅０１；与 Ｓ 组比较，倡倡P ＜０畅０１；与 Ｃ 组比较，＃＃P ＜０畅０１
＆：方差不齐，采用 Ｇａｍｅｓ-Ｈｏｗｅｌｌ 检验
△： Ｃ ｖｅｒｓｕｓ ＋Ｇｚ　△P ＜０畅０５，△△P ＜０畅０１倡：Ｓ ｖｅｒｓｕｓ＋Ｇｚ，倡P ＜０畅０５，倡倡P ＜０畅０１

＃： Ｓ ｖｅｒｓｕｓ Ｃ，＃P ＜０畅０５，＃＃P ＜０畅０１，＆： ｅｑｕａｌ ｖａｒｉａｎｃｅｓ ｎｏｔ ａｓｓｕｍｅｄ， ｓｏ Ｇａｍｅｓ-Ｈｏｗｅｌｌ ｔｅｓｔ ｗａｓ ａｐｐｌｉｅｄ
2畅3　ｍｉｃｒｏ-ＣＴ三维可视化成像结果

三维可视化成像形象地展示了三组间胫骨松质

骨的形态变化情况。 与 ＣＯＮ组致密的骨小梁微结构
形态相比，ＳＵＳ 组呈现出明显的骨微结构退化，表现
为骨小梁减少、变细、断裂，不能保持完整的微观构
筑。 经过间断性水平位站立暴露后，ＳＴ 组的骨微结
构退化较 ＳＵＳ 组显著减轻，较 ＳＵＳ 组表现出骨小梁
增多变厚，间隙变小，出现大量完整的小梁连接结构。

3　讨论
失重条件下出现负钙平衡和骨质丢失的主要原

因包括重力作用的消失，肌肉牵拉活动的减弱，激素
调节系统紊乱，以及局部血流动力学的改变等，因此，
实施人工重力对抗可以说是从根本上全面解决失重

问题的有效措施。 我们的前期研究发现，每天给予尾
吊大鼠 １ ｈ人工重力暴露即可明显缓解失重引起的
骨质丢失，改善承重骨的力学性能，而增加暴露时间
及暴露 Ｇ值并未显著增加对抗效果［３］ 。 但既往对人
工重力对抗效果的评价研究中，缺少对骨小梁微结构
变化的细致评价。 随着骨质疏松研究水平的日益深
入，松质骨骨微结构逐渐成为评价骨骼力学性能的一
个重要因素

［６］ 。 Ｏｄｇａａｒｄ［７］
认为骨的生物力学性能随

负荷方向而改变，松质骨具有生物力学各向异性，骨

小梁的结构类型在决定松质骨生物力学性能时起重

要作用。 Ｕｌｒｉｃｈ等［８］
的研究表明，微结构参数能完善

对松质骨弹性模量的解释，不同结构位置的有效预测
微结构参数不同。 这些研究均在一定程度上说明了
骨微结构参数在评价骨骼特性方面的重要性。 但传
统的骨组织切片计量学测量限于切片方向的不固定

性及二维平面的局限性，无法全面、细致地反应骨小
梁的基本形态及三维连接性，同时不易消除骨小梁各
向异性对微结构参数的影响而容易造成测量结构出

现较大偏倚
［９］ 。 Ｍｉｃｒｏ-ＣＴ 技术的应用极大地解决了

骨小梁微结构测量方面存在的问题，成为研究分析骨
微观结构的新兴技术。

Ｍｉｃｒｏ-ＣＴ技术可以对松质骨的微结构进行无偏
差的脱离模型的定量分析，所得各物理参数与骨骼
力学性能有紧密的联系。 Ｐｅｒｉｌｌｉ 等［１０］

认为，ＢＶＦ、
Ｔｂ．Ｎ、Ｔｂ．Ｔｈ 的增加与 Ｔｂ．Ｓｐ 的降低预示着极限应
力得到提高。 ＴＰＦ 的意义基本与 ＳＭＩ（结构模型指
数）相同，它衡量骨小梁凸面和凹面的比例程度。
ＴＰＦ增高时，提示骨小梁由板状向杆状变化，板状结
构出现穿孔、消失及向杆状结构转化时为松质骨结
构退变的重要特征之一

［１１］ 。 Ｄｉｎｇ和 Ｈｖｉｄ［１２］
的研究

显示，ＳＭＩ是预测弹性模量和疲劳能量的最佳参数，
ＳＭＩ增加会降低疲劳能量。 本研究应用ｍｉｃｒｏ-ＣＴ技
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图 1　ＲＯＩ的选择及三组大鼠 ＲＯＩ内骨小梁三维可视化图像
ａ：ＲＯＩ的选择，三块彩色区域为同一个 ＲＯＩ的不同角度显示；ｂ：ＣＯＮ 组 ＲＯＩ骨小梁；

ｃ：ＳＴ 组 ＲＯＩ骨小梁；ｄ：ＳＵＳ 组 ＲＯＩ骨小梁
Fig．1　Ｓｅｌｅｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｔｈｒｅｅ －ｄｉｍｅｎｓｉｏｎａｌ ｖｉｓｕａｌｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｒｅｇｉｏｎ ｏｆ ｉｎｔｅｒｅｓｔ （ＲＯＩ） ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ３ ｇｒｏｕｐｓ．

ａ：Ｓｅｌｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ＲＯＩ．Ｔｈｒｅｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｃｏｌｏｒ ｒｅｇｉｏｎｓ ｒｅｐｒｅｓｅｎｔ ｔｈｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｓｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｓａｍｅ ＲＯＩ ；
ｂ：Ｔｒａｂｅｃｕｌａｒ ｏｆ ｔｈｅ ＣＯＮ ｇｒｏｕｐ ｉｎ ＲＯＩ．ｃ：Ｔｒａｂｅｃｕｌａｒ ｏｆ ｔｈｅ ＳＴ ｇｒｏｕｐ ｉｎ ＲＯＩ．ｄ：Ｔｒａｂｅｃｕｌａｒ ｏｆ ｔｈｅ ＳＵＳ ｇｒｏｕｐ ｉｎ ＲＯＩ．

　

术发现，间断性水平位站立可以显著增加尾吊大鼠
胫骨 ＢＶＦ、Ｔｂ．Ｎ和 Ｔｂ．Ｔｈ，并显著降低 ＢＳ／ＢＶ、Ｔｂ．
Ｓｐ以及 ＴＰＦ，明显缓解了因后肢去负荷模拟失重导
致的骨微观结构退化，提高了极限应力以及疲劳能
量耐限。 本次 ｍｉｃｒｏ-ＣＴ 定量分析结果与以往力学
性能结果相互补充印证，进一步从骨微观结构层次
对人工重力对抗模拟失重效果进行了验证和解释。

Ｍｉｃｒｏ-ＣＴ检测也有不足之处，不能完全取代组
织病理与生物学检测。 它只能提供骨骼的结构和空
间构成信息，而不像组织病理与生物学检测那样可
以描述成骨细胞、破骨细胞以及骨表面的缝隙再吸
收和再形成等过程，即不能直接用于探讨骨骼变化
发生的机制。 所以，在骨骼研究中，可充分利用
ｍｉｃｒｏＣＴ在物理形态测量方面的优势，结合组织功
能与形态测量的结果，综合判断骨骼功能和结构变
化的成因。
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