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摘要：目的 应用正电子发射计算机体层摄影设备（$%&’(&）对") *’+,* 进行药代动力学研究，探讨
") *’+,*对骨质疏松模型动物的摄取机理，为诊断骨质疏松症提供理论依据。方法 用切除卵巢法制

作大鼠骨质疏松模型，对动物模型注射") *’+,*，利用 $%&’(& 对各组大鼠进行全身显像，测定各骨骼对
")*’+,* 的摄取值。对比切卵巢实验组与对照组大鼠摄取") *’+,* 的值，并进行统计学分析。结果

切卵巢实验组主要骨骼对") *’+,* 的摄取值低于对照组，两组数据差异有统计学意义。结论 ") *’+,*
是理想的骨血流和代谢显像剂，以") *’+,* 作为显像剂的 $%&’(& 技术对诊断骨质疏松症具有较高的

诊断价值。
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正 电 子 发 射 计 算 机 体 层 摄 影’(&（812/39107
:/22/10 31:1A9,8.6’;1:84375 31:1A9,8.6’(& $%&’(&）技

术是目前惟一用解剖形态方式进行功能、代谢和受

体显像的核医学技术，具有很高的灵敏度和特异度，

可从体外无损伤、定量和动态地从分子水平观察到

药物或代谢物在人体内的生理、生化变化［"］；已成为

诊断肿瘤、冠心病和脑部疾病等 M 大威胁人类身体

健康的最优手段［N］。作为重要的骨血流和骨代谢显

像剂，") *’+,*（［=?419/07’")］215/4: =?419/57）的主要离

子") *’* 在骨骼中的摄取程度与骨骼的代谢活性有

关，") *’+,* 已 广 泛 应 用 于 评 价 骨 血 流 和 骨 矿 化

作用［M’!］。

骨质疏松症是由于生理性或病理性骨矿物质丢

失（各种原因），导致机械性骨机能不全或骨折危险

性增加的一种疾病，以骨量减少和骨结构改变为主

要特征。此症已成为中老年脊柱、股骨等骨折最常

见的原因，其致残率和致死率很高［O］；因此，对其进

行诊断、检测及预测骨折的发生就显得十分必要。

传统的影像诊断方法固然在临床上有广泛的应用，

但都或多或少存在着不足，本研究拟利用") *’+,* 注

射液进行药代动力学及骨质疏松部位骨血流和骨代

谢等方面进行研究，以便为") *’+,* 对骨质疏松诊断

提供更多更准确的方法提供理论依据和新的思路。

A 材料和方法

ABA 主要仪器及材料

$%& 39,;7 回旋加速器（P% 公司，美国），L5@,0;7
$%&（P% 公 司，美 国），Q(’"# L& R$Q( 分 析 系 统

（G./:,5F4 公 司，日 本），QJ !#) S,5/1=?1B D737;319
（%PTP，美国），!计数仪（上海原子核研究所），(S(’
"! S U10/F,3/10 (.,:>79（(,8/0379 公司，美国），") *’+,*
显像剂（南方医院 $%& 中心提供）
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!"# 实验动物模型的分组和制作

!"#"! 分组：!" 级雌性 # 月龄大鼠 $% 只（南方医科

大学附属南方医院动物实验中心提供），体重（&’% (
$)）*，按体重随机分为 $ 组：去卵巢实验组和对照

组，每组 &% 只。

!"#"# 实验模型的制备和饲养：去卵巢实验组：麻

醉前大鼠禁食 + ,，之后用 $-戊巴比妥钠注射液

%.%$ /01&%% * 对大鼠进行腹腔麻醉，麻醉成功后在

大鼠下腹部正中部位除毛，然后消毒，之后用医用剪

刀横切口，分别切开皮肤、浅筋膜和深筋膜，到达肌

肉层，剥开肌肉寻找输卵管，沿输卵管在其末端找到

卵巢，用丝线在输卵管峡部结扎，用剪刀剪去卵巢。

用同样方法切取对侧卵巢，之后缝合肌肉、深浅筋

膜，最后缝合皮肤，包扎伤口。对照组：手术步骤基

本同上，但找到卵巢后不切除，只切除同重量的脂肪

组织，然后逐层缝合。术后常规换药，& 周后拆线。

常规喂养，活体观察术后大鼠饮食、饮水及切口愈合

情况。以上两组动物饲养 # 个月。之后行 234 显像

处理。

!"$ 实验方法

!"$"! 动物 234564 显像：!显像方法与数据处理：

将切卵巢实验组、对照组大鼠禁食 + ,，安静休息 #%
/78 后经尾静脉注射&’ 95:;9，按 &’.)<=>1&%% *，静卧

+% /78 后行 234164 显像，用同等大小的感兴趣区

（?@A），观察各处骨骼及肌肉对&’ 95:;9 的摄取，计算

骨骼与肌肉的比值。标准摄取值（!BC）系勾画感兴

趣区（?@A）后由工作站自动计算平均值。"图像重

建处理：所有 234164 融合图像、234 图像和 64 图像

都通过融合软件进行桢对桢对比分析。&’ 95:;9 浓

聚灶经 $ 位有经验的核医学医师目测确认，根据病

灶的浓聚程度、形态、位置、放射性分布均匀性。64

病灶由 $ 位有经验的影像科医师目测确认。各部位

骨骼及肌肉影像分别行衰减校正迭代法重建，重建

方法皆行衰减校正及核素衰变、死亡时间及散射校

正，平滑系数采用 DE;FF;8 G &)，迭代参数（7HIJ;H7K8F）
为 $，后虑波（LKFH M70HIJ）为 +.%% //，循环滤波（ 0KKL
M70HIJ）为 N.#% //。

!"% 统计学处理

采用 !2!! &%.% 软件对数据进行统计学处理。

分别对每一观察指标进行 ! 检验。

# 结果

#"! 外观

去除卵巢实验组大鼠精神萎靡不振，食欲减退，

体毛疏松，反应迟钝。对照组大鼠精神尚可，食欲一

般，体毛无变化，反应灵敏。

#"# 体重

去卵巢实验组体重变化见图 &。

图 ! 实验大鼠体重变化图

结果显示：切卵巢实验组大鼠体重在实验初期，

体重减轻，随着实验的进行，体重增加。对照组大鼠

体重呈持续性增加趋势。

#"$ 两组大鼠骨骼&’ 95:;9 的分布见表 &。

表 ! 两组大鼠主要骨骼对&’ 95:;9 的摄取比值（!" ( #）

组别 大鼠数（$） 腰椎（4N） 股骨颈 胫骨下段 桡骨远端 肱骨下段 颅 骨 第七肋骨

实验组 &% $.#O ( &.&& &.N’ ( %.N$" %.O’ ( %.$) %.)’ ( %.#$" %.+# ( %.N$" &.NO ( &.%P %.)’ ( %.$P
对照组 &% $.+O ( %.+# $.N$ ( %.+P $.&P ( %.P$ %.ON ( %.&P &.#+ ( %.+& &.+P ( %.$P %.O& ( %.&’

注：与对照组比较" % Q %.%)

结果表明：!切卵巢实验组和对照组数据经统

计学分析，两组间差异有统计学意义（ % Q %.%)）。

"本实验选择在注射&’ 95:;9 后 & , 扫描，此时大鼠

的摄取率最高［O］。两组大鼠主要骨骼摄取&’ 95:;9
的值说明，切卵巢实验组和对照组两组间差异有统

计学意义，即骨质疏松造模组对&’ 95:;9 的摄取明显

低于对照组，即正常组。两组大鼠 234564 扫描见

图 $。

$ 讨论

骨质疏松症由于对中老年患者危害的严重性越

来越受到临床医生的重视，其诊断方法也随着诊疗

技术的不断进步得到了长足的发展。目前，所应用

的方法主要有 R 线骨密度估计法、R 线光密度法、

!2S1!RS 法、"2S 法、"RS 法、T64 法、TB! 法及定量

<? 显微成像法等。以上各种诊断方法在临床上都
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图 ! 实验大鼠 !"#$%# 扫描

有所应用，但是各有优缺点。本研究试图利用 !"#$
%# 设备和&’ ($)*( 所具有的药代动力学特性，探讨

能否根据骨质疏松动物模型骨质中钙、磷等物质代

谢的变化对骨质疏松症进行诊断，以此为骨质疏松

症的诊断提供新的思路。

!"#$%# 是将 !"# 提供的组织细胞代谢显像及

在大分子、蛋白质、核酸基础上进行的分子影像和

%# 提供的反映组织解剖结构、血流灌注的显像有机

地结合在一起的最先进的影像设备。!"#$%# 实现

了从单一的形态学诊断进入到功能与形态相结合的

多角度的综合影像诊断的飞跃，形成了一种全新的

影像学，解剖 + 功能影像学［’，,］。
&’ ($)*( 是 !"#$%# 研究中有用的显像剂，&’ ($(+

在 骨 骼 中 的 摄 取 程 度 与 骨 骼 的 代 谢 活 性 有 关。
&’ ($(+ 随血流迅速扩散到骨细胞间隙，通过化学吸

附作用迅速与羟基磷灰石分子中的羟基（$-.）进行

交换，在成骨细胞活动活跃的区域，(+ 与骨组织有

亲和力，因此&’ ($(+ 被大量的摄取，而且骨骼的摄取

与骨血流和成骨细胞的活性成比例［/，0］。相反，如果

成骨细胞大量丢失或者活性降低，&’ ($(+ 摄取羟基

的量就减少，!"#$%# 即可对其显像以判断成骨细胞

的改变。

本研究即利用此技术探讨能否观察骨骼中羟基

磷灰石及成骨细胞的改变，为能否根据骨元素的改

变判 断 骨 质 疏 松 提 供 理 论 依 据。 同 时 也 探 讨
&’ ($)*( !"# 全身显像技术在骨质疏松症等骨代谢

性疾病的诊断、治疗反应的检测方面的潜在的应用

价值。

在本实验造模过程中，切卵巢实验组大鼠体重

在造模初期减轻，后期体重增加，总体呈增加趋势。

这与临床上绝经期妇女体重增加一致。绝经期雌孕

激素的降低易使妇女体重增加，这可能是与静息代

谢率（1234567 262178 29:26;54<12，=""）下降有关。作

为维持体重的一个重要因素，="" 占每日总能量消

耗的 >0?。因 ="" 很强地依赖于肌肉量，因此随年

龄增长而降低。妇女在月经周期 ="" 水平有不同

的变化，已有研究显示，="" 在月经周期的初始阶段

低，此时雌孕激素水平低；="" 在月经周期末增高，

此时雌孕激素水平高［&@］。

在本实验中，切卵巢实验组大鼠各部位骨骼
&’ ($)*(的摄取值比较，实验组大鼠在股骨颈、桡骨

远端、肱骨下段等部位与对照组相关部位比较差异

有统计学意义，以上各部位，实验组大鼠对&’ ($)*(
摄取值低于对照组。正常情况下雌激素可使成骨细

胞活性增强，而成骨细胞合成并分泌骨胶原，胶原纤

维形成框架区间，然后无机盐类沉着于骨胶原区间

中，即骨胶原为无机盐的沉着提供了合适的场所。

胶原纤维间区域距离与羟基磷灰石内钙原子距离一

致。骨钙素与胶原交联，其分子内的 AB* 残基与钙

结合，在骨矿化中连接于胶原和磷灰石之间，最终完

成骨基质的矿化。&’ ($)*( 进入骨骼后，羟基磷灰石

的羟基与&’ ($)*( 的氟离子之间进行交换。大鼠在

切除卵巢后，雌激素水平下降，最终导致成骨细胞活

性降低，其合成骨胶原的水平下降，胶原纤维就不能

形成框架区间，无机盐沉着于骨胶原区间的量就下

降，羟基磷灰石的钙原子就不能与骨钙素的 C 个 AB*
残基形成化学键，也就不能完成骨基质的矿化，这时

骨胶原区间羟基磷灰石的沉积减少，则羟基磷灰石

的羟基与&’ ($)*( 中的氟离子之间的交换就减少，最

终导致&’ ($)*( 的摄取值减少。

切卵巢实验组大鼠第四腰椎、胫骨下段、颅骨和

第七肋骨等部位与对照组相比差异无统计学意义。

根据临床经验可知，腰椎、胫骨下段等部位是骨质疏

松较早发生的部位［&&］，从理论上可知，腰椎等骨质

疏松部位对&’ ($)*( 的摄取值应该降低，但实验结果

与理论结果不符。可能与&’ ($)*( 的摄取方式有关，
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此种显像剂是通过血液循环系统进入机体并循环全

身，大鼠脊柱等部位的血流丰富，故摄取相对较高，

显像明显。也可能与!" #$%&# 是否对松质骨的摄取

有特异性有关。相关课题正在实施，以期得出结论。

实验结果提示，’() 显像对大鼠骨质疏松部位

有很好显像效果，这就为临床上诊断骨质疏松新方

法的研究提供了新的思路，由于本研究是从骨代谢

等方面进行研究，在骨质疏松早期，骨质疏松部位骨

代谢是否已经改变？此种改变 ’() 技术能否早期

测出？如果能够早期测出，是否能够为早期诊断骨

质疏松提供依据？这些问题都是我们需要进一步研

究的问题。而以上研究必将为今后进行的临床观

察，并最终实现骨质疏松症的及早诊断、尽早治疗、

降低此病的发病率，提高患者的生存质量奠定坚实

的基础。

致谢 感谢南方医科大学附属南方医院 ’() 中心王明芳副教

授在 ’()$*) 扫描过程中所给予的大力支持和指导
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