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摘要： 目的　探索糖皮质激素性骨质疏松（ＧＩＯＰ）模型兔骨髓脂肪分数及脂肪细胞时序性变化的规律。 方法　２０ 只 ２０周龄
雌性新西兰大白兔随机分为对照组及 ＧＩＯＰ组，每组兔 １０只。 分别于基线时（０周）、４、８、１２周行腰 ３-４ 及股骨近端骨密度扫
描及磁共振波谱检查，以获得骨密度（ＢＭＤ）及骨髓脂肪分数（ＦＦ）。 在第 ８周及 １２周各处死实验兔一半行骨髓脂肪细胞定量
分析。 结果　第 ４周时，两组兔 ＦＦ值有显著性差异，而组间 ＢＭＤ至第 ８周时才有显著性差异（P均＜０畅０５）。 于第 ４及 １２周
时，ＧＩＯＰ组 ＦＦ值较基线时分别增高３５畅９％、７５畅２％（P均＜０畅００１）。 于第８周及１２周时 ＧＩＯＰ组骨髓脂肪细胞密度较对照组
分别增高 ５７畅１％、３５畅４％，而骨髓脂肪细胞直径分别降低 １３畅３％、增高 ２２畅７％，骨髓脂肪细胞面积分别增高 ３０畅８％、５３畅８％。
ＦＦ值与腰椎 ＢＭＤ、股骨近端 ＢＭＤ呈中度负相关（r分别为－０畅５９８、 －０畅６７５，P均＜０畅０５），而 ＦＦ值与骨髓脂肪细胞面积呈高
度正相关（r ＝０畅８７４，P ＜０畅００１）。 结论　ＧＩＯＰ初期骨髓脂肪形成以小尺寸脂肪细胞堆积为主，而后期则以大尺寸脂肪细胞堆
积为主。 磁共振波谱是动态评估骨髓脂肪含量变化规律的方法之一。
关键词： 糖皮质激素性骨质疏松；骨密度；骨髓脂肪；磁共振波谱成像
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Abstract： Objective　 To explore the time-sequential changes of marrow fat fraction and adipocytes in rabbits with of
glucocorticoid-induced osteoporosis （GIOP）．Methods　Twenty ２０-week female New Zealand rabbits were randomly divided into
control group and GIOP group， and each group had １０ rabbits．Bone mineral density （BMD） and the marrow fat fraction （FF） of
the left proximal femur and the L３-L４ vertebrae were detected using dual energy X-ray absorptiometry and magnetic resonance
spectroscopy （MRS） at the baseline （０week）， the ４ th， the ８ th， and the １２ th week， respectively．At the ８ th week and the １２ th week，
half rabbits were executed and the quantitative analysis of bone marrow adipocytes was performed．Results　At the ４ th week， the
FF in ２ groups showed significant difference， while the significant difference of BMD between ２ groups appeared at the ８ th week （P
＜０畅０５）．At the ４ th week and the １２ th week， FF in GIOP group showed a significant increase （３５畅９％ and ７５畅２％， respectively），
comparing with that in baseline （P ＜０畅０５）．At the ８ th week and the １２ th week， the marrow adipocyte density （Ad．D） in GIOP
group increased by ５７畅１％ and ３５畅４％， respectively， comparing with that in control group．On the contrary， a reduction （ －
１３畅３％） at the ８ thweek and an increase （ ＋２２畅７％） at the １２ thweek of the adipocyte mean diameter （Ad．MD） were observed in
GIOP group comparing with that in control group （P ＜０畅０５）．The percentage area of marrow adipocytes in the GIOP group was
６２畅８ ±８畅７％ at the ８ thweek and ７９畅２ ±７畅７％ at the １２ thweek， respectively， and both were signi鲍cantly higher than that in control
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group （P＜０畅０５） The value of FF was moderately negatively correlated with BMD of the lumbar vertebrae and the proximal femur
（r ＝－０畅５９８ and －０畅６７５， respectively， P ＜０畅０５）， while highly negatively correlated with the percentage area of marrow
adipocytes （r ＝０畅８７４， P ＜０畅０５）．Conclusion　Marrow adipogenesis is characterizes by the accumulation of small sized marrow
adipocytes at the early stage of GIOP， while at the late stage of GIOP it is characterized by the accumulation of large sized
adipocytes．MRS is a method to dynamically evaluate the sequential changes of marrow fat content．
Key words： Glucocorticoid-induced osteoporosis； Bone mineral density； Bone marrow adipose tissue； Magnetic resonance
spectroscopy

　　糖皮质激素诱导的骨质疏松（Ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄ-
ｉｎｄｕｃｅｄ ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ，ＧＩＯＰ） 是一种由内源性或外源
性糖皮质激素所引起的以骨密度 （ ｂｏｎｅ ｍｉｎｅｒａｌ
ｄｅｎｓｉｔｙ，ＢＭＤ）的减少、骨质脆弱以及骨折的风险性
增加为特征的代谢性骨病，是最为常见的继发性骨
质疏松。 由于 ＧＩＯＰ 常常无症状或症状不明显，临
床中很容易被漏诊。 糖皮质激素治疗后一般第一年
骨丢失量为 ６ ～１２％，以后每年丢失量为 ３％。 长期
接受糖皮质激素治疗的患者约 ３０-５０％出现脆性骨
折

［１-２］ 。 ＧＩＯＰ脆性骨折具有更高的 ＢＭＤ阈值，糖皮
质激素增加骨折风险的机制并不完全取决于 ＢＭＤ
的下降，还与骨质量有关［２］ 。 近年来研究表明，骨
髓脂肪组织与骨量存在着密切的联系，与增龄、绝
经、糖皮质激素使用相关的骨质疏松［３-５］ ，甚至是胰
岛素增敏剂噻唑烷二酮类等药物

［６］ ，利用先进的影
像技术可以探测其个体出现骨髓脂肪含量增多的有

趣现象。 因此，深入研究骨髓脂肪组织对评估 ＧＩＯＰ
及其引发的脆性骨折具有重要意义。 本研究拟通过
建立兔 ＧＩＯＰ模型，采用纵向研究方法对该模型进
行磁共振波谱成像（ＭＲ ｓｐｅｃｔｒｏｓｃｏｐｙ，ＭＲＳ）动态评
估，结果与组织病理学骨髓脂肪细胞定量分析对照，
为探索 ＧＩＯＰ的防治新策略奠定新的理论基础。

1　材料与方法
1畅1　实验设计

２０ 只 ５ 月龄雌性新西兰大白兔（体重 ２畅５９ ～
３畅１９ ｋｇ，由复旦大学实验动物科学部提供及饲养）
随机分为对照组及 ＧＩＯＰ 组，每组实验兔 １０ 只。
ＧＩＯＰ模型组肌注甲强龙（ｍｅｔｈｙｌｐｒｅｄｎｉｓｏｌｏｎｅ Ｓｏｄｉｕｍ
Ｓｕｃｃｉｎａｔｅ， Ｐｆｉｚｅｒ ｍａｎｕｆａｃｔｕｒｉｎｇ Ｂｅｌｇｉｕｍ ＮＶ），剂量为
１畅５ ｍｇ· ｋｇ －１· ｄ －１［７］ ，持续 ２８ ｄ，之后将剂量改为
０畅３５ ｍｇ／ｋｇ 以维持骨量持续丢失［８］ ，每周 ３ 次，持
续 ８ 周。 对照组则给予同等量生理盐水。 标准兔笼
分笼饲养，饲养温度 ２５℃，相对湿度 ４０％ ～６５％，给
予 １２ ｈ光照／１２ ｈ黑暗循环，自由进水、食物。 每周
称重 １次以调整给药剂量。 ３％戊巴比妥钠注射液

（１ ｍｌ／ｋｇ）经耳缘静脉注射麻醉实验兔，分别在基线
（０ 周）、４周、８ 周、１２ 周行 ＭＲＳ扫描及 ＢＭＤ 扫描。
于第 ８周、１２周时注射过量甲强龙各处死实验兔一
半行骨髓脂肪细胞定量分析。
1畅2　骨密度扫描

双 能 Ｘ 线 吸 收 测 量 仪 （ ｄｕａｌ Ｘ-ｒａｙ
ａｂｓｏｒｐｔｉｏｍｅｔｒｙ，ＤＸＡ）（Ｐｒｏｄｉｇｙ Ｌｕｎａｒ，ＧＥ Ｈｅａｌｔｈｃａｒｅ，
ＵＳＡ） 配置专用动物成像软件 （ Ｓｏｆｔｗａｒｅ Ｖｅｒｓｉｏｎ
ｅｎＣＯＲＥ １３畅４０畅０３８）对各组实验兔行骨密度扫描，
获取股骨近端 ＢＭＤ 及 Ｌ３-Ｌ４ ＢＭＤ，ＢＭＤ 单位为 ｇ／
ｃｍ２ 。 扫描条件：电压 ７６ ｋＶ，电流 ０畅１５ ｍＡ，扫描时
间约 ４ ｍｉｎ。
扫描前完成一次质量保证测试，研究期间其测

量结果波动在 ＤＸＡ 的质控 Ｓｈｅｗｈａｒｔ 图范围内。 各
部位 ＢＭＤ 测量的精确性用变异系数（Ｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔ ｏｆ
ｖａｒｉａｔｉｏｎ， ＣＶ）表示，ＣＶ均<为 ０畅９８％。
1畅3　ＭＲＳ扫描

应用 ３畅０Ｔｅｓｌａ ＭＲＩ扫描仪（ＭＡＧＮＥＴＯＭ Ｖｅｒｉｏ，
Ｓｉｅｍｅｎｓ Ｈｅａｌｔｈｃａｒｅ， Ｅｒｌａｎｇｅｎ， Ｇｅｒｍａｎｙ）进行扫描，
膝关节线圈（兼容兔）。 仰卧位，ＭＲＳ 扫描前先行
矢、冠、轴位 Ｔ２ＷＩ 扫描以利于体素块准确定位。
ＦＯＶ １６０ 创１６０ ｍｍ２ ，层厚 ２ ｍｍ，间距 ０畅２ ｍｍ，ＴＲ
３８００ ｍｓ，ＴＥ ９２ ｍｓ，矩阵 ２５６ 创２５６。 ＭＲＳ 采用单体
素点分辨表面波谱 ＰＲＥＳＳ序列，采集部位为股骨近
端，体素ＶＯＩ为６ ｍｍ×６ ｍｍ×１４ ｍｍ，分别在 ＶＯＩ ６
个方向上添加饱和带避免周围组织干扰。 采集数据
前进行常规自动预扫描（包括自动匀场），在预扫描
的研究模式下将 ｓｕｐｒｅｓｓ ｗａｔｅｒ 修改为 ｎｏｎｅ，然后进
行不抑水的 ＭＲＳ 扫描，具体参数：ＴＲ／ＴＥ ３０００／３０
ｍｓ，波宽 ２０００ Ｈｚ，激励 ６４次，扫描时间 ３ ｍｉｎ ２４ ｓ。
扫描结束后，数据导入系统自带的新沟通 ＭＲ

图像专用后处理工作站 （ Ｓｙｎｇｏ Ｍｕｌｔｉｍｏｄａｌｉｔｙ
Ｗｏｒｋｐｌａｃｅ ［ＭＭＷＰ］；版本号 ｓｙｎｇｏ ＭＲ Ｂ１７＿４３畅１＿
１畅０），对 ＭＲＳ 进行波谱后处理和分析：完成图像滤
过重建、零填充、相位和基线校正，将波谱原始数据
转化为标准谱线，并进行分析得出水峰峰高（４畅６５
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ｐｐｍ）、脂质峰高（-（ＣＨ２ ）ｎ －， １畅３０ ｐｐｍ）。 计算骨
髓脂质分数（ｂｏｎｅ ｍａｒｒｏｗ ｌｉｐｉｄ ｆｒａｃｔｉｏｎ， ＦＦ） ＝［ Ｉｆａｔ ／
（Ｉｆａｔ ＋Ｉｗａｔｅｒ）］ ×１００％，ＦＦ表示脂质相对信号强度振
幅与总信号强度振幅（水与脂质）的百分比［３-４］ ，式
中 Ｉｆａｔ、Ｉｗａｔｅｒ分别指脂质和水峰值。 ＭＲＳ测量的精确
性用 ＣＶ，ＦＦ值测量的重复性 ＣＶ为 ２畅１８％。
1畅4　组织病理学检查

左侧股骨近端采用脱钙 Ｌｅｉｃａ 冰冻切片机沿冠
状面切成 ４ μｍ厚薄片行苏木精-伊红染色（Ｈ＆Ｅ），
甘油明胶封片。 采用 Ｌｅｉｃａ Ｑ-ｗｉｎ Ｐｌｕｓ 图像分析系
统对骨髓脂肪细胞进行定量测定，每张连续切片随
机选择 ５个 ４００倍光镜视野计算其平均值。 按照以
往报道方法

［９］
分别获取骨髓脂肪细胞平均直径、脂

肪细胞密度（即脂肪细胞数／骨髓面积，骨髓面积不
包括骨小梁的面积）、脂肪细胞面积百分比（骨髓面
积不包括骨小梁的面积）。
1畅5　统计学处理

表 2　两组实验兔各时点 Ｌ３-Ｌ４及股骨近端 ＢＭＤ比较（珋x±s）
Table 2　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ＢＭＤ ｏｆ Ｌ ３-Ｌ４ ｖｅｒｔｅｂｒａｅ ａｎｄ ｔｈｅ ｌｅｆｔ ｐｒｏｘｉｍａｌ ｆｅｍｕｒ ｏｆ ｒａｂｂｉｔｓａｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ

ｔｉｍｅ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ （珋x ±s）

参数
Ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ

分组
Ｇｒｏｕｐｓ

基线
Ｂａｓｅｌｉｎ

４ 周
４ ｔｈ ｗｅｅｋ

８ 周
８ ｔｈ ｗｅｅｋ

１２ 周
１２ ｔｈ ｗｅｅｋ

ＢＭＤ（ ｇ／ｃｍ２） ＢＭＤ（ｇ／ｃｍ２） ΔＢＭＤ（％） ＢＭＤ（ ｇ／ｃｍ２） ΔＢＭＤ（％） ＢＭＤ（ ｇ／ｃｍ２） ΔＢＭＤ（％）

股骨近端
骨密度
Ｐｒｏｘｉｍａｌ
ｆｅｍｕｒ ＢＭＤ

腰 ３-４ 骨密度
Ｌ３-Ｌ４ ＢＭＤ

对照组
Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ０ 44畅３５０ ±０ +畅０１８ ０ tt畅３５１ ±０ k畅０１７ ０ 膊膊畅３ ±１ c畅１ ０ dd畅３５２ ±０ [畅０１７ ０ ⅱⅱ畅６ ±１ S畅３ ０ TT畅３５６ ±０ K畅０１７ １ ""畅０ ±１ 佑畅０

ＧＩＯＰ 组
ＧＩＯＰ ｇｒｏｕｐ ０ 44畅３５３ ±０ +畅０１８ ０ tt畅３３７ ±０ k畅０１９ －４ 膊膊畅５ ±２ c畅０ ０ dd畅３０６ ±０ [畅０２０倡－１３ ⅱⅱ畅２ ±３ S畅１ ０ TT畅３０３ ±０ K畅０２０＃ －１４ ""畅０ ±４ 佑畅２

对照组
Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ０ 44畅２６０ ±０ +畅０１５ ０ tt畅２６１ ±０ k畅０１５ ０ 膊膊畅７ ±１ c畅５ ０ dd畅２６３ ±０ [畅０１４ １ ⅱⅱ畅１ ±１ S畅３ ０ TT畅２６６ ±０ K畅０１８ ２ ""畅６ ±１ 佑畅７

ＧＩＯＰ 组
ＧＩＯＰ ｇｒｏｕｐ ０ 44畅２６３ ±０ +畅０１５ ０ tt畅２４６ ±０ k畅０１７ －６ 膊膊畅４ ±２ c畅７ ０ dd畅２２５ ±０ [畅０２１倡－１４ ⅱⅱ畅４ ±４ S畅１ ０ TT畅２１０ ±０ K畅０１９倡 －１９ ""畅８ ±３ 佑畅８

　　注：ΔＢＭＤ表示与基线比较时 ＢＭＤ 增加百分比，＃P ＜０畅０１，倡P ＜０畅００１（同时点两组比较）

ΔＢＭＤ ｒｅｐｒｅｓｅｎｔｓ ｔｈｅ ｐｅｒｃｅｎｔａｇｅ ｏｆ ｃｈａｎｇｅ ｗｉｔｈ ｒｅｓｐｅｃｔ ｔｏ ｂａｓｅｌｉｎｅ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ．
＃P ＜０畅０１ ａｎｄ 倡P ＜０畅００１ｃｏｍｐａｒｅｄ ｔｏ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ．

ＳＰＳＳ １７畅０ 统计软件包，计量资料用均值 ±标
准差（珋x ±s）表示。 Ｓｈａｐｉｒｏ-Ｗｉｌｋ 检验做数据正态性
检验。 ＦＦ及 ＢＭＤ参数采用重复测量方差分析分析
时间-分组的交互作用，并比较同组不同时间点研究
参数的差异，同时点不同组研究参数的比较采用多
元方差分析（组间比较采用 Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ 法）。 采用独
立样本 t检验比较同组不同时间点、同时点不同组
别间骨髓脂肪细胞定量参数差异。 采用 Ｐｅａｒｓｏｎ 检
验分析 ＦＦ值与 ＢＭＤ、骨髓脂肪细胞面积的相关性。

以 P ＜０畅０５判为差异有统计学意义，得到的概率值
均表示双侧概率。

2　结果
2畅1　实验兔体重变化

１只大白兔在实验期间由于麻醉意外死亡，最
终进入数据分析为 １９ 只实验兔。 表 １ 为不同时间
点两组实验兔体重变化情况。 实验兔在基线时体重
具有可比性，随着实验周期延长，对照组体重有所增
高，ＧＩＯＰ组体重基本稳定，组间体重比较无统计学
差异。
表 1　两组实验兔各时点体重（ｋｇ）变化规律（珋x ±s）
Table 1　Ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｂｏｄｙ ｗｅｉｇｈｔ （ｋｇ） ｏｆ ｔｈｅ ｒａｂｂｉｔｓ

ａｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｔｉｍｅ ｉｎ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ （珋x±s）

组别
基线

Ｂａｓｅｌｉｎｅ
４ 周

４ ｔｈ ｗｅｅｋ
８ 周

８ ｔｈ ｗｅｅｋ
１２ 周

１２ ｔｈ ｗｅｅｋ
对照组

Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ２ 镲镲畅９０ ±０ 妹畅１８ ３ 煙煙畅０９ ±０ s畅１７ ３ OO畅１２ ±０ #畅１８ ３ GG畅２０ ±０  畅１６

ＧＩＯＰ 组
ＧＩＯＰ ｇｒｏｕｐ ２ 镲镲畅８３ ±０ 妹畅２２ ２ 煙煙畅９０ ±０ s畅２２ ２ OO畅９４ ±０ #畅２１ ２ GG畅９５ ±０  畅２０

2畅2　实验兔股骨近端及 Ｌ３-Ｌ４ 骨密度变化
表 ２ 为不同时序对照组及 ＧＩＯＰ组实验兔股骨

近端及 Ｌ３-Ｌ４ＢＭＤ值比较。 ＧＩＯＰ组股骨近端与 Ｌ３-
Ｌ４ＢＭＤ呈进行性降低，且重复测量的方差分析显
示，ＧＩＯＰ组股骨近端 ＢＭＤ及 Ｌ３-Ｌ４ ＢＭＤ组内各时
间点差异有显著性意义。 第 ４、８ 周时对照组 ＢＭＤ
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也稍高于基线时 ＢＭＤ 值，但组内各时间点 ＢＭＤ 差
异无统计学意义（P均>０畅０５）。 第８周开始，两组间
股骨近端 ＢＭＤ 及 Ｌ３-Ｌ４ ＢＭＤ均有显著性统计学差
异（P均<０畅０１）。 第４周时对照组股骨近端 ＢＭＤ与
Ｌ３-Ｌ４ ＢＭＤ 分别较基线时增高 ０畅６％、１畅１％，第 １２
周时对照组股骨近端 ＢＭＤ与 Ｌ３-Ｌ４ ＢＭＤ分别较基
线时增高 １畅０％、２畅６％；而 ＧＩＯＰ组第 ４ 周时股骨近
端 ＢＭＤ 与 Ｌ３-Ｌ４ ＢＭＤ 分别较基线时降低 ４畅５％、
６畅４％，第 １２ 周时 ＧＩＯＰ 组股骨近端 ＢＭＤ 与 Ｌ３-Ｌ４
ＢＭＤ分别较基线时降低 １４畅０％、１９畅８％。
2畅3　实验兔股骨近端骨髓脂肪含量变化

表３为不同时间点两组实验兔股骨近端 ＦＦ值。
图１为两组兔股骨近端ＭＲＳ波谱图。 从表 ３及图 １
可看出，对照组 ＦＦ 随实验周期延长呈现出稍微增
高，但组内各时间点 ＦＦ差异无统计学意义；而 ＧＩＯＰ
组 ＦＦ 值呈进行性增高，且重复测量的方差分析显
示，ＧＩＯＰ组组内各时间点 ＦＦ值差异有显著性意义，
且第 ４周开始，两组间 ＦＦ 有显著性统计学差异（P
＝０畅００３）。 第 ４周及第１２周时对照组 ＦＦ较基线时
分别增高 ２畅８％、７畅０％，而 ＧＩＯＰ 组较基线时 ＦＦ 分
别增高 ３５畅９％、７５畅２％。

表 3　两组实验兔各时点股骨近端 ＦＦ值的比较（珋x±s）
Table 3　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ＦＦ ｖａｌｕｅ ｏｆ ｔｈｅ ｌｅｆｔ ｐｒｏｘｉｍａｌ ｆｅｍｕｒ ｏｆ ｒａｂｂｉｔｓａｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｔｉｍｅ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ （珋x ±s）

分组
Ｇｒｏｕｐｓ

基线
Ｂａｓｅｌｉｎｅ

４ 周
４ ｔｈ ｗｅｅｋ

８ 周
８ ｔｈ ｗｅｅｋ

１２ 周
１２ ｔｈ ｗｅｅｋ

ＦＦ （％） ＦＦ（％） ΔＦＦ（％） ＦＦ（％） ΔＦＦ（％） ＦＦ（％） ΔＦＦ（％）

对照组
Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ３１ ��畅５ ±５ 缮畅１ ３２ zz畅５ ±６ D畅５ ２ 屯屯畅８ ±９ 棗畅８ ３３ HH畅９ ±６  畅３ ７ 洓洓畅４ ±９ e畅０ ３４   畅９ ±６ 噜畅８ ７ XX畅０ ±９ "畅２

ＧＩＯＰ组
ＧＩＯＰ ｇｒｏｕｐ ３１ ��畅１ ±３ 缮畅８ ４２ zz畅４ ±６ D畅３＃ ３５ 屯屯畅９ ±７ 棗畅３ ４９ HH畅９ ±６  畅８倡 ６１ ss畅１ ±１２ e畅８ ５５   畅８ ±７ 噜畅１倡 ７５ 00畅２ ±１６ "畅５

　　注：ΔＦＦ表示与基线比较时 ＦＦ增加百分比，＃P ＜０畅０１，倡P ＜０畅００１（同时点两组比较）

ΔＦＦ ｒｅｐｒｅｓｅｎｔｓ ｔｈｅ ｐｅｒｃｅｎｔａｇｅ ｏｆ ｃｈａｎｇｅ ｗｉｔｈ ｒｅｓｐｅｃｔ ｔｏ ｂａｓｅｌｉｎｅ ｃｏｎｄｉｔｉｏｎｓ．
＃P ＜０畅０１ ａｎｄ 倡P ＜０畅００１ｃｏｍｐａｒｅｄ ｔｏ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ

2畅4　实验兔股骨近端骨髓脂肪细胞定量分析结果
表 ４ 为两组实验兔第 ８、１２ 周时点骨髓脂肪细

胞定量分析结果。 与对照组比较，ＧＩＯＰ 组第 ８ 周、
１２周时骨髓脂肪细胞密度分别增加 ５７畅１％、３５畅４％
（P均＜０畅０５），但骨髓脂肪细胞平均直径在第 ８ 周
降低 １３畅３％而在第 １２ 周时增加 ２２畅７％。 ＧＩＯＰ 组
脂肪细胞密度在第 ８ 周与第 １２ 周差异无统计学意
义（P ＝０畅２８６）。 ＧＩＯＰ 组在第 ８ 周、１２ 周时骨髓脂
肪细胞面积百分比均较对照组大（P 均 ＜０畅０５），且
ＧＩＯＰ组脂肪细胞面积百分比在两时间点差异有统
计学意义（P ＝０畅０１４）。 图 ２ 为不同时点两组实验
兔股骨近端骨髓脂肪细胞连续病理切片图，也显示
ＧＩＯＰ早期以小尺寸脂肪细胞为主，而晚期阶段以大
尺寸脂肪细胞为主。
2畅5　骨髓 ＦＦ值与 ＢＭＤ、股骨近端骨髓脂肪细胞面
积相关性分析

ＭＲＳ测定骨髓 ＦＦ 值与 Ｌ３-Ｌ４ ＢＭＤ、股骨近端
ＢＭＤ呈中度负相关，相关系数分别为 －０畅５９８、 －
０畅６７５（P均＜０畅０５）；而 ＦＦ 值与骨髓脂肪细胞面积
呈高度正相关（r ＝０畅８７４，P ＜０畅００１）。

3　讨论
本研究的强点是采用纵向研究的方法，一方面

可见显著减少实验动物的使用量，符合动物使用三
Ｒ原则，即动物实验中采用减少（Ｒｅｄｕｃｔｉｏｎ）、优化
（Ｒｅｆｉｎｅｍｅｎｔ）和替代（Ｒｅｐｌａｃｅｍｅｎｔ）的方法，是维护
实验动物福利的一个重要原则。 另一方面，纵向研
究方法可以提高统计效能，通过自身对照，最大限度
降低实验兔个体差异，使结果更加客观性、科学性。
大白兔由于其具有明显的 Ｈａｖｅｒｓｉａｎ 重建能力，

可以较好的应用于 ＧＩＯＰ动物模型。 ＢＭＤ仍然是目
前诊断骨质疏松的金标准，目前尚未见关于新西兰
大白兔 ＯＰ诊断标准值，按照 ＷＨＯ推荐的 ＯＰ诊断
标准

［３］ ，该标准采用 Ｔ分数（Ｔ-Ｓｃｏｒｅ）（即所测得的
ＢＭＤ值减去同性别的 ＢＭＤ 峰值除以同性别峰值
ＢＭＤ的标准差）作为 ＯＰ分级诊断依据，将 Ｔ-Ｓｃｏｒｅ
≤－２畅５ ＳＤ判为 ＯＰ。 在本实验中，ＧＩＯＰ组实验兔
ＢＭＤ随着实验周期延长呈渐进性降低趋势，在第 ４
周时 ＢＭＤ值虽然较对照组有所降低，但两组间差异
无明显差异；至第 ８ 周时，ＧＩＯＰ 组实验兔腰椎 ＢＭＤ
及股骨近端 ＢＭＤ均较对照组 ＢＭＤ 显著减低，计算
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图 1　不同时点两组实验兔股骨近端 ＭＲＳ谱线图
（ ａ图为对照组第 １２ 周时谱线图，显示 １畅３ ｐｐｍ 处水峰明显高于 ４畅６５ ｐｐｍ 脂质峰；ｂ ～ｄ 图为 ＧＩＯＰ 组基
线、４、１２ 周时谱线图，显示脂质峰逐渐增高，直至水峰／脂质峰倒置）

Fig．1　ＭＲＳ ｏｆ ｔｈｅ ｐｒｏｘｉｍａｌ ｆｅｍｕｒ ｏｆ ｒａｂｂｉｔｓ ａｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｔｉｍｅ ｉｎ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ
ａ： ｔｈｅ ＭＲＳ ａｔ ｔｈｅ １２ ｔｈ ｗｅｅｋ ｉｎ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ， ｓｈｏｗｉｎｇ ｔｈａｔ ｔｈｅ ｗａｔｅｒ ｐｅａｋ ａｔ １畅３ ｐｐｍ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｈｉｇｈｅｒ
ｔｈａｎ ｔｈｅ ｌｉｐｉｄ ｐｅａｋ ａｔ ４畅７ ｐｐｍ； ｂ-ｄ：ｔｈｅ ＭＲＳ ａｔ ｔｈｅ ｂａｓｅｌｉｎｅ， ｔｈｅ ４ ｔｈ ｗｅｅｋ， ａｎｄ ｔｈｅ １２ ｔｈ ｗｅｅｋ， ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ， ｉｎ
ＧＩＯＰ ｇｒｏｕｐ， ｓｈｏｗｉｎｇ ｔｈａｔ ｔｈｅ ａｍｐｌｉｔｕｄｅ ｏｆ ｌｉｐｉｄ ｐｅａｋ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｕｎｔｉｌ ｔｈｅ ｉｎｖｅｒｓｉｏｎ ｏｆ ｗａｔｅｒ ｐｅａｋ／ｌｉｐｉｄ ｐｅａｋ
　

表 4　两组实验兔第 ８、１２周时点骨髓脂肪细胞定量分析结果（珋x ±s）
Table 4　Ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｔｈｅ ｍａｒｒｏｗ ａｄｉｐｏｃｙｔｅｓ ｏｆ ｒａｂｂｉｔｓ ａｔ ｔｈｅ ８ ｔｈ ｗｅｅｋ ａｎｄ ｔｈｅ

１２ ｔｈ ｗｅｅｋ ｉｎ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ （珋x±s）

时间点
Ｔｉｍｅ ｐｏｉｎｔ

参数
Ｐａｒａｍｅｔｅｒ

对照组
Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ

ＧＩＯＰ 组
ＧＩＯＰ ｇｒｏｕｐ t P-values

第 ８ 周
８ ｔｈ ｗｅｅｋ

第 １２ 周
１２ ｔｈ ｗｅｅｋ

骨髓脂肪细胞密度 （Ｎｏ．／ｍｍ２ ）
ａｄｉｐｏｃｙｔｅ ｄｅｎｓｉｔｙ ３２   畅６ ±６ 殚畅３ ５１ 刎刎畅２ ±６ ⅱ畅７ －４ TT畅２３０ ０ XX畅００４

骨髓脂肪细胞平均直径 （μｍ）
ａｄｉｐｏｃｙｔｅ ｍｅａｎ ｄｉａｍｅｔｅｒ １９５ 鼢鼢畅３ ±１４ 殚畅８ １６９ 鞍鞍畅４ ±１２ ⅱ畅２ ２ TT畅８９０ ０ XX畅０２３

骨髓脂肪细胞面积百分比 （％）
ｐｅｒｃｅｎｔａｇｅ ａｄｉｐｏｃｙｔｅ ｖｏｌｕｍｅ ｐｅｒ ｍａｒｒｏｗ ｖｏｌｕｍｅ ４８   畅０ ±８ 殚畅５ ６２ 刎刎畅８ ±８ ⅱ畅７ －２ TT畅５５６ ０ XX畅０３８

骨髓脂肪细胞密度（Ｎｏ．／ｍｍ２ ）
ａｄｉｐｏｃｙｔｅ ｄｅｎｓｉｔｙ ３３   畅９ ±６ 殚畅８ ４５ 刎刎畅９ ±７ ⅱ畅９ －２ TT畅５８２ ０ XX畅０３３

骨髓脂肪细胞平均直径 （μｍ）
ａｄｉｐｏｃｙｔｅ ｍｅａｎ ｄｉａｍｅｔｅｒ １９５ 鼢鼢畅５ ±１７ 殚畅９ ２３９ 刎刎畅８ ±５ ⅱ畅８＃ －５ TT畅２５４ ０ XX畅００１

骨髓脂肪细胞面积百分比 （％）
ｐｅｒｃｅｎｔａｇｅ ａｄｉｐｏｃｙｔｅ ｖｏｌｕｍｅ ｐｅｒ ｍａｒｒｏｗ ｖｏｌｕｍｅ ５１   畅５ ±９ 殚畅０ ７９ 刎刎畅２ ±７ ⅱ畅７倡 －５ TT畅２２２ ０ XX畅００１

　　注：＃、倡表示 ＧＩＯＰ 组脂肪细胞定量参数在第 ８ 周与第 １２ 周比较有统计学差异 （P 均 ＜０畅０５）
＃ ａｎｄ 倡 ｄｅｎｏｔｅ ａ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｉｎ ＧＩＯＰ ｇｒｏｕｐ ａｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｔｉｍｅ ｐｏｉｎｔｓ （１２ ｔｈ ｗｅｅｋ vs．８ ｔｈ ｗｅｅｋ）

２４ 中国骨质疏松杂志　２０１４ 年 １ 月第 ２０ 卷第 １ 期　Ｃｈｉｎ Ｊ Ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓ， Ｊａｎｕａｒｙ ２０１４，Ｖｏｌ ２０， Ｎｏ．１



图 2　不同时点两组实验兔股骨近端骨髓脂肪细胞连续病理切片图
ａ、ｃ图为对照组第 ８ 周、１２ 周时，ｂ、ｄ 图为 ＧＩＯＰ组相应时间点病理切片图，显示 ＧＩＯＰ 早期以小尺寸脂肪
细胞为主，而晚期阶段以大尺寸脂肪细胞为主）（ＨＥ 染色， ×４００ 倍）

Fig．2　Ｒｅｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｖｅ ｓｅｒｉａｌ ｓｅｃｔｉｏｎｓ ｏｆ ｍａｒｒｏｗ ａｄｉｐｏｃｙｔｅｓ ｏｆ ｒａｂｂｉｔｓ ａｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｔｉｍｅ ｉｎ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ
（ＨＥ ｓｔａｉｎｉｎｇ， ×４００）
ａ ａｎｄ ｃ：ｔｈｅ ｂｏｎｅ ｍａｒｒｏｗ ｓｅｃｔｉｏｎｓ ａｔ ｔｈｅ ８ ｔｈ ｗｅｅｋ ａｎｄ ｔｈｅ１２ ｔｈ ｗｅｅｋ ｉｎ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ； ｂ ａｎｄ ｄ： ｔｈｅ ｂｏｎｅ ｍａｒｒｏｗ
ｓｅｃｔｉｏｎｓ ｏｆ ａｔ ｔｈｅ ８ ｔｈ ｗｅｅｋ ａｎｄ ｔｈｅ１２ ｔｈ ｗｅｅｋ ｉｎ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ， ｓｈｏｗｉｎｇ ｔｈｅ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ ｏｆ ｔｈｅ ａｃｃｕｍｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ
ｓｍａｌｌ ｓｉｚｅｄ ｍａｒｒｏｗ ａｄｉｐｏｃｙｔｅｓ ａｔ ｔｈｅ ｅａｒｌｙ ｓｔａｇｅ ｏｆ ＧＩＯＰ ａｎｄ ｔｈｅ ａｃｃｕｍｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｌａｒｇｅ ｓｉｚｅｄ ａｄｉｐｏｃｙｔｅｓ ａｔ ｔｈｅ ｌａｔｅ
ｓｔａｇｅ ｏｆ ＧＩＯＰ）．
　

Ｔ-Ｓｃｏｒｅ可知均＜－２畅５ ＳＤ。 因此，可以认为第 ８ 周
时兔 ＧＩＯＰ模型复制成功。 Ｃａｓｔａｎｅｄａ 等［１０-１１］

研究发

现，利用去势法加肌注糖皮质激素可以使骨量在短
时间内显著降低，以利于更快的诱导 ＯＰ 模型。 但
是，雌激素缺乏诱导的 ＯＰ与糖皮质激素诱导的 ＯＰ
两者机制不同，这样一个联合去卵巢＋糖皮质激素
注射法诱导的 ＯＰ模型的合理性有待进一步研究。
在骨重建时，生理浓度的糖皮质激素发挥的是

一种允许作用，有益于成骨细胞，它能促进骨和骨胶
质生成，促进人类骨髓干细胞分化为成骨细胞，同时
抑制单核细胞转化为破骨细胞。 尽管骨吸收是
ＧＩＯＰ的重要原因，最近的研究也表明长期糖皮质激
素应用的主要后果是成骨细胞功能的障碍。 成骨细
胞与脂肪细胞拥有共同的祖先—骨髓间充质干细
胞，糖皮质激素也能使处于成骨分化的骨髓间充质
干细胞转向脂肪细胞分化。 其中的机制和 ＣＡＡＴ增

强结合蛋白家族的核因子调节有关，从而间接地减
少了成骨细胞增生和降低类胰岛素生长因子（ ＩＧＦ-
１）转录，并且诱导产生了了过氧化物酶增殖体激活
受体 g（ Ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒ-ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ g２，
ＰＰＡＲ g２）。 ＰＰＡＲ g２除了能诱导脂肪细胞基因表达
外，还能结合α１核心结合因子／ｒｕｎｔ-相关结合因子-
２ （ ｃｏｒｅ-ｂｉｎｄｉｎｇ ｆａｃｔｏｒ α１／ｒｕｎｔ-ｒｅｌａｔｅｄ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ
ｆａｃｔｏｒ ２， Ｃｂｆα１／Ｒｕｎｘ２）并抑制 Ｃｂｆα１／Ｒｕｎｘ２的转录
活性

［５，１２］ 。 以前大多认为，骨髓腔内的脂肪组织只
是填充髓腔中没有造血功能的髓腔空间，现已明确
髓腔内的脂肪组织是具有重要生理功能的内分泌器

官，它可分泌多种脂肪因子（如内脏素、脂联素、瘦
素等）以调节骨髓造血和骨形成，骨髓脂肪组织在
ＯＰ发病机理中的作用就如同脂质与高血压、冠状动
脉粥样硬化之间的关系，起到重要作用［１３］ 。 在本实
验中，第 ４周时发现实验兔股骨近端骨髓脂肪含量
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ＦＦ值显著性增高而骨量降低并不明显，而在第 ８ 周
时 ＦＦ值增高更为显著。 第 ４ 周、第 １２ 周时 ＧＩＯＰ
组 ＦＦ值分别较基线时增高 ３５畅９％、７５畅２％，而股骨
近端 ＢＭＤ 与 Ｌ３-Ｌ４ ＿ ＢＭＤ 分别较基线时降低
１９畅８％、１４畅０％与６畅４％、４畅５％。 这表明，ＧＩＯＰ组实
验兔骨髓脂肪含量 ＦＦ值的增高与骨量衰败的速度
及程度不同，这就解释了为什么 ＧＩＯＰ 患者发生沉
默性脆性骨折风险时具有更高的 ＢＭＤ 阈值原因。
并且，本研究 ＭＲＳ的结果与骨髓脂肪细胞定量分析
的结果互相印证，ＧＩＯＰ 组 ＦＦ值增高与骨髓脂肪细
胞面积百分比呈现一致性变化。 骨髓脂肪是单纯占
据空间，还是积极的参与其中，单纯的“看客”，不作
为。 ＯＰ可能归因于骨的肥胖［１４］ 。 与年龄匹配的健
康女性受试者比较，ＯＰ人群骨髓脂肪容积增高而骨
小梁容积减低，表明骨髓脂肪组织与骨折风险增高
有关

［１５］ 。 Ｗｅｈｒｌｉ 等［１６］
研究也表明，腰椎体成脂分

化增高是预测骨折风险的独立因子。
本研究的另外一个重要发现是在 ＧＩＯＰ相对早

期骨髓腔以小尺寸脂肪细胞显著增加为主，而在
ＧＩＯＰ相对晚期阶段则以大尺寸脂肪细胞为主。 水
甘油通道蛋白（Ａｑｕａｐｏｒｉｎ，ＡＱＰ）既能介导细胞对水
的运输，又能介导对甘油等其他一些小分子溶质的
运输。 其中 ＡＱＰ７不仅在保持机体能量平衡和葡萄
糖稳态发面发挥重要作用，还与机体脂肪细胞、 脂
肪组织的形态、 生理变化及代谢性疾病的形成密切
相关。 笔者推测糖皮质激素可能会改变 ＡＱＰ７ 的表
达情况，相关实验研究正在进行中。 Ｈａｒａ-Ｃｈｉｋｕｍａ
等

［１７-１８］
研究 ＡＱＰ７基因敲除的小鼠时发现，通道蛋

白的缺失导致通过脂肪细胞释放的甘油减少，因而
脂肪细胞内的甘油异常蓄积；另外 ＡＱＰ７ 功能障碍
还会增强脂肪细胞内甘油激酶活性，从而加速了甘
油三酯的合成，导致了细胞内脂肪的过度蓄积，进而
使脂肪细胞逐渐肥大。 这些研究结果提示，如果通
过设计药物选择性改善脂肪细胞 ＡＱＰ７ 的表达，则
可以达到减少脂肪异常积累。 骨髓脂肪组织参与
ＧＩＯＰ的发生发展，也就是说，在 ＧＩＯＰ 相对早期主
要以抗击 ＰＰＡＲγ２过度表达为治疗决策，而在后期
则以调控 ＡＱＰ７ 表达为主要治疗导向，相关研究有
待进一步探索。
长期超生理剂量的糖皮质激素不仅会引起

ＧＩＯＰ，也可以导致骨坏死，其发生率达 ９ ～４０％。 当
然，短期大剂量糖皮质激素关节腔内注射也可引发
骨坏死而不出现 ＧＩＯＰ［１９-２０］ 。 骨坏死时，骨髓脂质异
常沉积表明脂肪代谢异常可能在骨坏死的发生发展

中扮演重要角色
［２１］ ，其机制可能是骨髓间充质干细

胞成脂分化能力增高造成血管外脂肪异常堆积进而

参与激素性骨坏死的发生。 已有本研究表明，每天
肌注甲强龙剂量 １畅５ ｍｇ／ｋｇ 并持续 ２８ ｄ 可以显著
诱导骨丢失但并不会发生骨坏死

［１０，２２］ 。 因此，本实
验模型是成功的。
综上所述，糖皮质激素一方面通过影响各种骨

组织细胞的功能及细胞因子的活性等多种途径使骨

形成减少，骨吸收增加；另一方面影响骨髓脂肪失稳
态，共同致使骨量和骨质量下降，最终导致 ＧＩＯＰ的
发生和沉默性脆性骨折风险的增高。 ＧＩＯＰ 初期阶
段骨髓脂肪以小尺寸脂肪细胞为主，而在相对后期
阶段则以大尺寸脂肪细胞为主。 ＭＲＳ 可以动态评
估骨髓脂质变化规律，ＭＲＳ 作为一种无创性影像学
评估手段，为 ＧＩＯＰ 骨质量及预防其引发的脆性骨
折风险评价及相关机制研究提供一个全新的思路。
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