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２点 Ｄｉｘｏｎ 技术评价鼠骨质疏松模型骨髓脂肪：与病理对照
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摘要： 目的　探讨 ２点 Ｄｉｘｏｎ技术定量鼠骨质疏松（ＯＰ）模型骨髓脂肪含量的可行性。 方法　１８只 １２周龄雌性 ＳＤ大鼠随机
分为假手术组（ＳＨＡＭ）及去卵巢组（ＯＶＸ），每组 ９ 只。 分别在基线、６、１２ 周行 ２ 点 Ｄｉｘｏｎ水－脂分离成像及骨密度（ＢＭＤ）扫
描，获取骨髓脂肪分数（ＦＦ）及 ＢＭＤ。 第 １２周末行骨髓脂肪细胞定量分析。 结果　ＯＶＸ组 ＦＦ呈时序性增高而 ＢＭＤ呈时序
性降低。 第 ６、１２周时，ＯＶＸ组 ＦＦ较基线时分别增高 ４０．０％、６９．４％（P均＜０．００１）。 第 ６ 周始组间 ＦＦ有显著性差异，而组
间 ＢＭＤ至第 １２周时才有统计学差异（P均＜０．００１）。 ＯＶＸ组骨髓脂肪细胞密度、直径及面积百分比较 ＳＨＡＭ 组分别增高
５７．３％、２９．５％、１６３％（P均＜０．００１）。 结论　ＯＰ骨受损伴随骨髓脂肪组织增多，２点 Ｄｉｘｏｎ ＭＲＩ成像可动态定量骨髓脂肪含
量。
关键词： ２点 Ｄｉｘｏｎ；水－脂分离；骨质疏松；骨密度
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Abstract： Objective　To explore the feasibility of two－point Dixon water－fat separation method in the assessment of marrow
adiposity in estrogen－deficient rats．Methods　Nineteen １２－week－old female Sprague－Dawley rats were randomly divided into sham－
operated （SHAM， n ＝９） and ovariectomized （OVX， n＝９） group．Marrow fat fraction （FF） and bone mineral density （BMD）
were measured at ０， ６， and １２ weeks．At the end of the experiment， marrow adipocytes were quantitatively evaluated．Results　
FF increased， but BMD decreased in OVX rats over time．FF increased in OVX group by ４０．０％ at week ６ and by ６９．４％ at week
１２， respectively， compared to the baseline （P ＜０．００１）．Compared with SHAM rats， FF in OVX rats was markedly elevated at
week ６ but a reduction in BMD first detected at week １２ （P ＜０．００１）．The OVX rats had substantially higher adipocyte density （by
５７．３％）， size （by ２９．５％）， and volume （by １６３％） than SHAM rats．Conclusion　OP is characterized by marrow adipogenesis
as well as bone loss．Two－point Dixon water－fat separation may dynamically quantify marrow fat content．
Key words： Two－point Dixon； Water－fat separation； Osteoporosis； Bone mineral density

　　骨质疏松（ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ， ＯＰ）是以骨量减少、骨
组织显微结构退化为特征，以致骨骼脆性增高、骨折
风险性增加的一种全身性代谢性骨骼疾病［１］ 。 以
往对 ＯＰ致病机制的研究主要集中在以成骨／破骨
细胞为研究对象。 近来研究发现，松质骨某些特征

与骨髓脂肪含量存在密切关系［２－４］ 。 雌激素缺乏状
态下，骨量、骨髓脂肪含量及骨髓脂肪细胞定量参数
发生何种关系仍然是研究的热点。 磁共振波谱是目
前定量骨髓脂肪含量较为成熟的影像技术，但它也
有局限性，如不合适于活体小动物（如大鼠）、扫描
时间长、谱线后处理繁琐费时等问题。 Ｄｉｘｏｎ 水－脂
分离技术是利用水质子和脂肪质子拉莫尔频率差，
通过调节回波时间做多次采集，可分别获得正相位、
反相位及单独的水相和脂相。 基于化学位移 ＭＲＩ
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水－脂分离技术可以定量组织器官的脂肪含量，如脂
肪肝等，但应用该技术评价骨髓脂肪含量相对少见。
故此，本项目拟利用 ２ 点 Ｄｉｘｏｎ 技术动态评价大鼠
ＯＰ模型骨髓脂肪含量的可行性，研究雌激素缺乏时
骨量－骨髓脂肪变化的相关性。

1　材料与方法
1．1　ＯＰ模型制作

１８只 １２周龄雌性 ＳＤ大鼠（上海中医药大学实
验动物中心提供及饲养）随机均分为假手术组
（ＳＨＡＭ）、去卵巢组（ＯＶＸ）。 腹腔注射 ３％戊巴比
妥钠（３０ｍｇ／ｋｇ）麻醉实验鼠，ＯＶＸ 摘除双侧卵巢，
ＳＨＡＭ则在卵巢附近切取一块与卵巢体积大小相仿
的脂肪。 自由进食、饮水，分笼饲养。 环境温度
２２℃～２４℃，相对湿度 ４５％ ～６０％，１２ｈ 光照／１２ｈ
黑暗循环。 于实验开始（０ 周）、６ 周及 １２ 周时行骨
密度（ｂｏｎｅ ｍｉｎｅｒａｌ ｄｅｎｓｉｔｙ， ＢＭＤ）扫描及 ２ 点 Ｄｉｘｏｎ
ＭＲＩ成像。 病理解剖证实卵巢已切除且子宫角萎缩
是判断 ＯＶＸ模型制作成功的标志。
1．2　ＢＭＤ扫描

双能 Ｘ 线吸收测量法 （ Ｄｕａｌ－ｅｎｅｒｇｙ Ｘ－ｒａｙ
ａｂｓｏｒｐｔｉｏｍｅｔｒｙ， ＤＸＡ）扫描仪（Ｐｒｏｄｉｇｙ Ｌｕｎａｒ， ＧＥ）进
行大鼠 ＢＭＤ测定，配置小动物分析软件（ｅｎＣＯＲＥ，
１３．４０）。 大鼠麻醉满意后，俯卧位，四肢及尾巴抻
直于扫描床上，获取腰椎及股骨 ＢＭＤ（ｇ／ｃｍ２） ［５］ 。
1．3　２点 Ｄｉｘｏｎ技术及图像分析

Ｓｉｅｍｅｎｓ ３Ｔ ＭＲＩ扫描仪，４ 通道相控大鼠线圈。
俯卧位，左侧股骨常规 Ｔ２ＷＩ 扫描后，采用 ３Ｄ－ＧＲＥ
Ｔ２*衰减校正 ２ 点 Ｄｉｘｏｎ 水－脂分离成像技术。 扫
描结束后可获得正相位、反相位、脂相、水相图。 扫
描参数： ＴＲ／ＴＥ ＝５．９１／（２．４５／３．６７５） ｍｓ，层厚 ＝
１．５ ｍｍ，ＦＯＶ＝１４０ ×１４０ ｍｍ２ ，翻转角＝９°，矩阵＝
１９２ ×１９２，带宽 ＝６５０Ｈｚ／ｐｉｘｅｌ，ＮＥＸ ＝２。 Ｓｙｎｇｏ ＭＲ
后处理工作站，选择经过股骨最正中的图像，手工绘
制股骨远端 ＲＯＩ，避开骨皮质。 每样本测量 ２次，取

其均值作为最终分析结果。 骨髓脂肪分数 （ ｆａｔ
ｆｒａｃｔｉｏｎ， ＦＦ） ＝［Ｍｆａｔ／（Ｍｗａｔｅｒ ＋Ｍｆａｔ）］ ×１００％，式中
Ｍｗａｔｅｒ、Ｍｆａｔ分别指水相、脂相 ＲＯＩ 总像素信号强度
值［２， ４］ 。
1．4　骨髓组织学检查

左侧股骨干骺端松质骨置于 ４％多聚甲醛溶液
固定 ２４ｈ后，１０％ ＥＤＴＡ 脱钙 ４ 周。 骨组织常规脱
水、石蜡包埋，Ｌｅｉｃａ冰冻切片机沿冠状面切成 ４ μｍ
厚薄片行 ＨＥ染色。 Ｉｍａｇｅ－Ｐｒｏ Ｐｌｕｓ ６．０图像分析系
统对骨髓脂肪细胞密度、直径、面积百分比进行定量
测定，每张连续切片随机选择 ５ 个 ２００ 倍光镜视野
计算其平均值。
1．5　统计学处理

ＳＰＳＳ １７．０统计软件包，计量资料用 -x ±s表示。
二元方差分析 ＢＭＤ及 ＦＦ时间－分组交互作用，独立
样本 t检验比较组间骨髓组织学参数的差异。 P ＜
０．０５则差异有统计学意义。

2　结果
2．1　体重变化

实验开始时 ２ 组实验鼠体重无差异。 ＯＶＸ 术
后 １２周，ＯＶＸ体重较基线时增加 ５１．４％，为（３４１ ±
１９） ｇ，而 ＳＨＡＭ 体重较基线时增加 ２１．４％，为
（２６７ ±１６） ｇ。 实验结束，ＯＶＸ 体重较对照组增高
２７．７％。
2．2　ＢＭＤ变化

ＯＶＸ ＢＭＤ呈时序性下降，ＯＶＸ ＢＭＤ 各时点比
较差异有统计学意义，第 １２周，股骨及腰椎 ＢＭＤ分
别降低 ７％、９．６％。 第 ６、１２周时，ＳＨＡＭ ＢＭＤ也稍
高于基线时 ＢＭＤ 值，各时点比较差异有统计学意
义。 第 ６ 周，ＯＶＸ股骨、腰椎骨丢失分别为 ５．４％、
７．５％；第 １２ 周， ＯＶＸ 股骨、腰椎骨丢失分别为
１０．７％、１４．１％。 至第 １２周，两组间 ＢＭＤ有显著性
统计学差异（P均＜０．００１），表 １。

表 1　实验鼠术后 ＢＭＤ及 ＦＦ时序性变化
Table 1　Ｓｅｑｕｅｎｔｉａｌ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ＢＭＤ ａｎｄ ｆａｔ ｆｒａｃｔｉｏｎ ａｆｔｅｒ ｏｐｅｒａｔｉｏｎ ｉｎ ｒａｔｓ

　　　　　　类别 Ｗｅｅｋ ０  Ｗｅｅｋ ６ ＊Ｗｅｅｋ １２  
股骨 ＢＭＤ

（Ｆｅｍｕｒ ＢＭＤ，ｇ／ｃｍ２ ）

腰椎 ＢＭＤ
（Ｌ４－Ｌ５ ＢＭＤ，ｇ／ｃｍ２ ）

脂肪分数
（Ｆａｔ ｆｒａｃｔｉｏｎ，％）

ＳＨＡＭ ０ ｉｉ．１９７ ±０ ＄．００７ ０ ⒂⒂．２０２ ±０  ．０１０ ａ ０ 　　．２０６ ±０ ＂．００７ ａｂ

ＯＶＸ ０ ｉｉ．１９８ ±０ ＄．００６ ０ ⒂⒂．１９１ ±０  ．００７ ａ ０ 　　．１８４ ±０ ＂．００７ ａｂｃ

ＳＨＡＭ ０ ｉｉ．１５４ ±０ ＄．００９ ０ ⒂⒂．１５９ ±０  ．０１１ ａ ０ 　　．１６３ ±０ ＂．０１０ ａｂ

ＯＶＸ ０ ｉｉ．１５５ ±０ ＄．００８ ０ ⒂⒂．１４７ ±０  ．０１２ ａ ０ 　　．１４０ ±０ ＂．００８ ａｂｃ

ＳＨＡＭ １３   ．２ ±２ ＄．０ １４ ＃＃．１ ±１  ．７ ａ １４ ＸＸ．７ ±２ ＂．３ ａ

ＯＶＸ １３   ．９ ±２ ＄．６ １９ ＃＃．２ ±２  ．０ ａ ｃ ２３ ＸＸ．２ ±２ ＂．５ ａ ｂｃ

　　注：ａP ＜０．０５ ｖｓ．ｗｅｅｋ ０；ｂP ＜０．０５ ｖｓ．ｗｅｅｋ ６； ｃP ＜０．００１ ｖｓ．ＳＨＡＭ．
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2．3　ＦＦ变化
ＯＶＸ ＦＦ呈时序性增高，ＯＶＸ ＦＦ各时点比较差

异有统计学意义，第 １２ 周，ＦＦ 增高 ６９．４％。 第 ６、
１２周时，ＳＨＡＭ ＦＦ 也稍高于基线时 ＦＦ 值，差异有

统计学意义。 第 ６、１２ 周，ＯＶＸ ＦＦ值较 ＳＨＡＭ分别
增高 ３６．２％、５７．８％。 第 ６周始，两组间 ＦＦ 有显著
性统计学差异（表 １）。 图 １ 为 ２ 点 Ｄｉｘｏｎ技术代表
性图像。

图 1　ＯＶＸ 组 ２点 Ｄｉｘｏｎ水／脂分离图（ＦＦ呈时序性增高）
Fig．1　Ｔｗｏ－ｐｏｉｎｔ Ｄｉｘｏｎ ｗａｔｅｒ／ｆａｔ ｓｅｐａｒａｔｉｏｎ ｉｎ ＯＶＸ ｒａｔ （ＦＦ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｏｖｅｒ ｔｉｍｅ）

　

2．4　骨髓组成成分变化
ＯＶＸ脂肪细胞密度、直径及面积百分比分别为

（２３６ ±２６）／ｍｍ２ 、（３９．１ ±３．０）μｍ、（３２．４ ±１．９）％，
较 ＳＨＡＭ 分别增高 ５７．３％［（１５０ ±３０） ／ｍｍ２ ］、
２９．５％ ［（ ３０．２ ±２．６ ） μｍ ］、 １６３％ ［（ １２．３ ±
３．２）％］，P均＜０．００１（图 ２）。

图 2　骨髓病理切片（ＯＶＸ组脂肪细胞密度、直径及面
积百分比均较 ＳＨＡＭ 大）（ＨＥ， ×２００）。 Ａ：ＳＨＡＭ；Ｂ：
ＯＶＸ
Fig．2　Ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｍａｒｒｏｗ ａｄｉｐｏｃｙｔｅｓ （ＨＥ ｓｔａｉｎｉｎｇ， ×
２００）．ＯＶＸ ｒａｔｓ ｈａｄ ｈｉｇｈｅｒ ａｄｉｐｏｃｙｔｅ ｄｅｎｓｉｔｙ， ｓｉｚｅ， ａｎｄ
ｖｏｌｕｍｅ ｔｈａｎ ＳＨＡＭ ｒａｔｓ．Ａ：ＳＨＡＭ；Ｂ：ＯＶＸ
　

3　讨论
水、脂信号成功分离，不只是考虑抑制脂肪信号

的问题。 有时脂肪信号在某些疾病诊断、疗效评估
中具有重大作用，例如 ＯＰ、脂肪肝、Ｇａｕｃｈｅｒ 病等都
需要脂肪成分的定量信息以及水／脂比例的信息。
化学位移选择性脂肪预饱和技术 ＣＨＥＳＳ、ＳＴＩＲ等技
术无法满足这些疾病的临床或科研目的。 基于上述
原因Ｄｉｘｏｎ提出了水脂分离技术，水脂分离 Ｄｉｘｏｎ技
术可以得到水脂分离的图像，放弃一个就是抑制，有
些应用两者都需要精确定量。 应用 Ｄｉｘｏｎ技术评估
骨髓脂肪组织含量的研究显得相对贫乏。 前期研
究［４］及本研究表明，这种技术对评估骨髓脂肪含量

是可行的。
ＯＶＸ体重呈现时序性增高，ＳＨＡＭ体重也有所

增加，但前者较后者增加的程度更为明显。 这是因
为，ＯＶＸ术后一方面大鼠活动减少，另一方面雌激
素缺乏使体脂异常积聚，两者致使体重较 ＳＨＡＭ明
显增高，补充雌激素可以逆转 ＯＶＸ术后体重的异常
增加［５］ 。
雌激素缺乏引起的骨吸收和骨重建平衡失调是

绝经后 ＯＰ发生的根本原因。 绝经后女性卵巢功能
减退，雌激素急剧下降，骨组织失去雌激素的保护作
用，骨吸收增多，骨丢失加快，骨转换率明显升高，终
致绝经后 ＯＰ 的发生。 本实验发现，ＯＶＸ 术后 １２
周，股骨 ＢＭＤ降低 １０．７％而 Ｌ４－Ｌ５ 椎体 ＢＭＤ降低
１４．１％，后者较前者骨丢失率更加显著。 此次归因
于不同的骨骼部位其骨小梁丰富程度不同，松质骨
骨小梁具有更大的面积比且骨小梁具有更高的骨转

化率。 椎体骨小梁数目、面积／体积比股骨高，因此，
椎体较股骨 ＢＭＤ下降的程度更大。 Ｓｈｉｎ 等［６］运用

显微 ＣＴ比较去势鼠不同骨骼部位骨微构筑的变化
规律，发现胫骨以骨小梁数目减少为主，而 Ｌ４ 则以
骨小梁变薄、消失为主。
本研究的强点是采用纵向研究方法，一方面可

减少实验动物使用量，符合动物使用“３Ｒ”原则，是
维护实验动物福利的一个重要原则；另一方面，纵向
研究方法可提高统计效能，将每只动物作为自身对
照，可最大限度降低实验动物个体差异，使结果更具
科学性。 本实验发现，２ 点 Ｄｉｘｏｎ 技术探测 ＯＶＸ骨
髓脂肪含量呈时序性增高，且其变化的程度较骨量
变化更为显著，ＭＲＩ 影像技术所得结论在骨髓组织
学定量参数骨髓脂肪细胞密度及大小得到证实。 成
骨细胞、骨细胞和破骨细胞的功能决定了骨组织的
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结构与生理骨量维持在正常水平。 骨髓间充质干细
胞（ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ， ＭＳＣｓ）的多向分化潜能
具有重要意义。 因此人们开始关注 ＭＳＣｓ参与的成
骨减少和成脂肪增多所引起的 ＯＰ。 雌激素一方面
通过雌激素受体α增强其成骨活性；另一方面可通
过作用于 ＭＳＣｓ，抑制其成脂分化、促进其成骨分
化［７］ 。 ＯＶＸ术后，雌激素急剧下降，增强ＭＳＣｓ成脂
分化。 因此，骨髓 ＦＦ 值呈现出时序性增高。 雌激
素替代治疗可通过下调脂肪细胞分化特异性基因

ＰＰＡＲ ｇ发挥其抑脂作用［８］ 。 这些结果表明，ＯＰ 至
少是部分由于骨髓脂肪组织增多所致。
骨髓脂肪组织包含饱和脂质、不饱和脂质，ＯＰ

时发现骨衰败的同时伴随着骨髓饱和脂质增高而不

饱和脂质降低，且不饱和脂质对骨质表现出正性作
用。 但是，骨髓饱和脂质异常积聚，一方面可通过脂
毒性作用抑制成骨细胞的分化及增殖，最终导致骨
量减少；另一方面骨髓脂肪细胞增多可释放脂肪因
子及炎性细胞因子，通过自分泌、胞分泌及旁分泌作
用影响机体的能量代谢及骨代谢［９－１０］ 。
综上所述，雌激素缺乏一方面影响骨细胞的功

能使骨吸收增加、骨形成受损；另一方面影响骨髓脂
肪组织，共同导致骨质量下降。 ３ 月龄雌性 ＳＤ 大
鼠，经 ＯＶＸ术后 １２周可建立原发性 ＯＰ模型。 ２ 点
Ｄｉｘｏｎ水－脂分离技术是快速、无创性评价骨髓脂肪
含量的有效方法之一。
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