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脊柱结核分枝杆菌感染早期椎体骨小梁微结构及骨密度变化的研究
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［摘　要］　目的　观察比较脊柱结核分枝杆菌感染早期椎体骨密度的变化。方法　连续收集２０２３年１月１日—

１２月３１日就诊于中南大学湘雅医院脊柱外科的脊柱结核手术患者（脊柱结核组），依据性别匹配椎管狭窄就诊的

非脊柱结核手术患者为对照组。对入组患者进行双能Ｘ线扫描，比较两组患者椎体骨密度的差异。构建脊柱结核

分枝杆菌感染动物模型（简称动物模型），比较动物模型脊柱结核组与对照组的骨小梁微结构差异，选择骨组织／体

积骨量（ＢＶ／ＴＶ）、骨小梁厚度（Ｔｂ．Ｔｈ）、骨小梁数量（Ｔｂ．Ｎ）和骨小梁分离度（Ｔｂ．Ｓｐ）作为评价指标，进一步分析

病椎与邻椎的骨质差异。结果　脊柱结核组和对照组分别纳入６９例患者，脊柱结核组患者骨密度［０．７９３（０．７１２，

０．８６９）ｇ／ｃｍ
２］低于对照组［０．９０７（０．８００，１．０２０）ｇ／ｃｍ

２］，差异有统计学意义（犘＜０．０５）。动物模型脊柱结核组小

鼠的骨小梁微结构ＢＶ／ＴＶ［（１８．４±５．４）％］、Ｔｂ．Ｔｈ［（０．１２４±０．０１０）ｍｍ］较对照组ＢＶ／ＴＶ［（２２．６±３．２）％］、

Ｔｂ．Ｔｈ［（０．１６０±０．０１７）ｍｍ］发生明显改变（均犘＜０．０５）。动物模型脊柱结核组中，小鼠病椎骨小梁微结构ＢＶ／

ＴＶ［（２５．５±６．７）％］、Ｔｂ．Ｎ［（１．８７１±０．４４３）／ｍｍ］低于邻椎的 ＢＶ／ＴＶ［（２６．６±６．８）％］、Ｔｂ．Ｎ ［（１．９６９±

０．４５４）／ｍｍ］，差异均有统计学意义（均犘＜０．０５）。结论　结核分枝杆菌感染椎体早期可引起骨小梁微结构发生

改变，进而导致骨密度降低。

［关　键　词］　脊柱结核；结核分枝杆菌；骨密度；骨小梁微结构
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　　据世界卫生组织（ＷＨＯ）统计，全球结核病发

病率在２０２１—２０２２年连续两年上升，而我国结核病

例占全球结核病病例的比率高达７．１％
［１］。结核分

枝杆菌感染具有潜伏期较长、难以诊断等特点［２］。

结核分枝杆菌感染椎体导致脊柱结核，随病程进展，

感染椎体逐渐出现骨质丢失、骨质破坏、病理性成骨，

乃至死骨的形成［３］。脊柱结核的症状多以疼痛、活动

障碍为主，病变进一步发展可导致畸形或截瘫［４］。但

脊柱结核的早期诊断存在一定困难，经常存在漏诊

与误诊［５］。脊柱结核的ＣＴ、磁共振（ＭＲＩ）与多层

螺旋ＣＴ（ＭＳＣＴ）等影像学资料表现多样
［６７］，确诊

仍依赖于手术活检及结核分枝杆菌培养。研究［８９］

证实，结核分枝杆菌可通过多种途径干扰骨代谢，导

致局部乃至全身的成骨与破骨失衡，最终表现为骨

质破坏。因此，研究脊柱结核分枝杆菌感染早期椎

骨骨质微结构改变，对明确早期诊断有重大意义。

目前，ｍｉｃｒｏＣＴ已经广泛应用于小梁骨和皮质骨形

态的研究［１０１１］中，其中，骨组织／体积骨量（ｂｏｎｅ

ｖｏｌｕｍｅ／ｔｉｓｓｕｅｖｏｌｕｍｅ，ＢＶ／ＴＶ）、骨 小 梁 厚 度

（ｔｈｉｃｋｎｅｓｓｏｆｔｒａｂｅｃｕｌａｒｂｏｎｅ，Ｔｂ．Ｔｈ）、骨小梁数

量（ｎｕｍｂｅｒｏｆｔｒａｂｅｃｕｌａｒｂｏｎｅ，Ｔｂ．Ｎ）和骨小梁分

离度（ｓｐａｒｓｅｄｅｎｓｉｔｙｏｆｔｒａｂｅｃｕｌａｒ，Ｔｂ．Ｓｐ）是评价

骨小梁微结构的主要指标［１２］。本研究连续收集脊

柱结核患者资料，分析比较其与对照组的骨密度差

异，并采用结核分枝杆菌感染小鼠椎体，构建脊柱结

核动物模型，通过评价骨小梁微结构，进一步比较

脊柱结核分枝杆菌感染组与对照组病椎和邻椎骨

密度差异。

１　对象与方法

１．１　研究对象

１．１．１　脊柱结核患者与对照组患者　连续收集

２０２３年１月１日—１２月３１日就诊于中南大学湘雅

医院脊柱外科的脊柱结核手术患者资料（脊柱结核

组），依据性别匹配椎管狭窄就诊的非脊柱结核手术

患者为对照组。脊柱结核组纳入标准：①患者脊柱

病灶组织标本经结核分枝杆菌培养、结核分枝杆菌

耐药检测（Ｘｐｅｒｔ）、宏基因组二代测序技术（ｍＮＧＳ）

检测，最终确定为结核分枝杆菌感染；②骨密度资料

完善；③年龄在１５～７５岁。对照组纳入标准：①因

椎管狭窄就诊的非脊柱结核手术患者；②性别与脊

柱结核组相匹配；③骨密度资料完善；④年龄在１５～

７５岁。排除标准：①脊柱多重感染者；②有严重的

全身性疾病者，如风湿、自身免疫病、肝肾功能不全

等；③肿瘤患者。

１．１．２　试验动物　ＳＰＦ级８周龄、Ｃ５７ＢＬ／６雌性

小鼠共１０只，均购自湖南博睿鑫生物科技有限公司。

随机分为试验组（狀＝５）与对照组（狀＝５），试验组与对

照组小鼠造模前２周，使用弗氏完全佐剂０．１ｍＬ腹

腔注射致敏，１次／周，致敏２周后开始造模。

１．２　结核分枝杆菌的准备　结核分枝杆菌减毒株

Ｈ３７Ｒａ（购自上海晶诺生物科技有限公司），采用罗

氏培养基培养１个月后，使用０．９％ 的灭菌生理盐水

重悬菌落，采用比浊法配置成浓度为１０８ＣＦＵ／ｍＬ的

结核分枝杆菌悬液，再与 ＭａｔｒｉｇｅｌＭａｔｒｉｘ基质胶按

照３∶１比例配置成注射用菌悬液，备用。
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１．３　构建动物模型　造模方法参照高琪乐等
［１３］在

２０１８年建立的注射的方法，即小鼠使用弗氏完全佐

剂致敏２周后，使用１０％水合氯醛３ｍＬ／ｋｇ进行腹

腔注射麻醉。动物模型结核组注射０．１ｍＬ混合胶

的菌悬液，将注射位置由小鼠椎体改为小鼠尾骨，完

成注射后针头停留３０～６０ｓ，待胶凝固后，拔出针

头。以上试验均在上海晶诺生物科技有限公司生物

安全实验室进行。动物模型对照组注射０．１ｍＬ

ＭａｔｒｉｇｅｌＭａｔｒｉｘ基质胶，其余操作同动物模型结

核组。

１．４　ＭｉｃｒｏＣＴ检测　造模３周后，将动物模型小

鼠尾用ｍｉｃｒｏＣＴ扫描仪（ＳＣＡＮＣＯＭｉｃｒｏＣＴｖｉｖａ

ＣＴ４０）扫描，采用ＣＴｖｏｘ进行三维重建，ＣＴａｎ比

较病椎和邻椎的骨微结构，选择ＢＶ／ＴＶ、Ｔｂ．Ｔｈ、

Ｔｂ．Ｎ、Ｔｂ．Ｓｐ作为评价指标
［１２］。

１．５　骨密度检测　脊柱结核组与对照组均采用双

能Ｘ线骨密度仪检查，测量腰椎Ｌ１～Ｌ４的骨密度，

并比较Ｌ１～Ｌ４的平均骨密度。病椎位置由 ＭＲＩ

确定。邻椎选取病椎相邻上位或下位腰椎椎体。手

术组医生术中取脊柱结核病灶标本送病理检查和微

生物学检查（抗酸染色、结核分枝杆菌培养、Ｘｐｅｒｔ、

ｍＮＧＳ）进一步确定病椎和对照邻椎。

１．６　统计学分析　数据分析与作图应用ＧｒａｐｈＰａｄ

Ｐｒｉｓｍ９．０统计软件。计数资料采用卡方检验，计

量资料经犛犺犪狆犻狉狅犠犻犾犽狋犲狊狋检验呈正态分布时，以

狓±狊表示；不符合正态分布时，以犕（犙１，犙３）表示，

检验方法采用非参数检验。配对资料采用配对样本

狋检验。以犘≤０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　脊柱结核组与对照组患者的骨密度　脊柱结

核组、对照组分别纳入患者６９例。两组患者年龄比

较，差异无统计学意义（犘＞０．０５），但脊柱结核组患

者Ｌ１～Ｌ４的平均骨密度低于对照组（犘＜０．００１）。

见表１。

表１　脊柱结核组与对照组患者的年龄及骨密度检查结果

犜犪犫犾犲１　ＡｇｅａｎｄＢＭＤｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎｒｅｓｕｌｔｓｏｆｐａｔｉｅｎｔｓｉｎｓｐｉｎａｌｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓｇｒｏｕｐａｎｄｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ

项目 脊柱结核组（狀＝６９） 对照组（狀＝６９） 正秩总和 负秩总和 犣 犘

年龄［犕（犙１，犙３），岁］ ６０．００（５３．５０，６９．００） ５７．００（５１．００，６３．５０） １０３２ １３８３ －１．０５ ０．２９７

Ｌ１～Ｌ４平均骨密度［犕（犙１，犙３），ｇ／ｃｍ２］ ０．７９３（０．７１２，０．８６９） ０．９０７（０．８００，１．０２０） １９８９ ４２６ －４．６７ ＜０．００１

２．２　动物模型脊柱ｍｉｃｒｏＣＴ的骨质检查结果　对

动物模型结核组、对照组小鼠尾椎ｍｉｃｒｏＣＴ扫描结

果应用软件ＣＴｖｏｘ进行三维重建，结果显示，动物

模型结核组小鼠尾椎均可见较为明显的骨质破坏病

灶，动物模型对照组未见明显骨质破坏灶。见图１。
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　　注：Ａ～Ｅ为对照组，Ｆ～Ｊ为结核组。

图１　动物模型脊柱ｍｉｃｒｏＣＴ扫描三维重建图像

犉犻犵狌狉犲１　ＳｐｉｎａｌｍｉｃｒｏＣＴｔｈｒｅｅｄｉｍｅｎｓｉｏｎａｌｒｅｃｏｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎｉｍａｇｅｓｏｆｔｈｅａｎｉｍａｌｍｏｄｅｌ
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２．３　动物模型结核组与对照组ｍｉｃｒｏＣＴ骨小梁微

结构检测结果　每只小鼠选择注射椎体及其上下相

邻椎体共３节进行分析，应用软件ＣＴａｎ对所选节

段的ＢＶ／ＴＶ、Ｔｂ．Ｔｈ、Ｔｂ．Ｎ和Ｔｂ．Ｓｐ平均值进行

分析，结果显示，动物模型结核组小鼠的ＢＶ／ＴＶ、

Ｔｂ．Ｔｈ均低于动物模型对照组小鼠（均犘＜０．０５），

而动物模型结核组与对照组的Ｔｂ．Ｎ、Ｔｂ．Ｓｐ比较，

差异均无统计学意义（均犘＞０．０５），见表２。

表２　动物模型结核组和对照组的骨小梁微结构检测结果（狓±狊）

犜犪犫犾犲２　Ｍｉｃｒｏｓｔｒｕｃｔｕｒａｌｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎｒｅｓｕｌｔｓｏｆｔｒａｂｅｃｕｌａｅｂｏｎｅｉｎｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓａｎｄｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐｓｏｆａｎｉｍａｌｍｏｄｅｌ（狓±狊）

检测指标 结核组（狀＝５） 对照组（狀＝５） 狋 犘

ＢＶ／ＴＶ（％） １８．４±５．４ ２２．６±３．２ ２．６０６ ０．０１５

Ｔｂ．Ｔｈ（ｍｍ） ０．１２４±０．０１０ ０．１６０±０．０１７ ７．０５０ ＜０．００１

Ｔｂ．Ｎ（１／ｍｍ） １．４７３±０．３６４ １．４２３±０．２００ ０．４６９ ０．６４３

Ｔｂ．Ｓｐ（ｍｍ） ０．６４２±０．１６６ ０．６３６±０．０５１ ０．１３４ ０．８９４

２．４　动物模型结核组病椎与邻椎ｍｉｃｒｏＣＴ三维重

建及其骨小梁微结构分析结果　应用软件ＣＴａｎ对

动物模型结核组小鼠病椎与邻椎的ＢＶ／ＴＶ、Ｔｂ．Ｔｈ、

Ｔｂ．Ｎ 和 Ｔｂ．Ｓｐ进行分析，发现病椎的 ＢＶ／ＴＶ

［（２５．５±６．７）％］、Ｔｂ．Ｎ［（１．８７１±０．４４３）／ｍｍ］低于

邻椎的ＢＶ／ＴＶ［（２６．６±６．８）％］、Ｔｂ．Ｎ ［（１．９６９±

０．４５４）／ｍｍ；均犘＜０．０５］，而病椎和邻椎的Ｔｂ．Ｔｈ、

Ｔｂ．Ｓｐ比较，差异均无统计学意义（均犘＞０．０５）。

见表３。动物模型结核组病椎与邻椎的 ｍｉｃｒｏＣＴ

三维重建图像见图２。

表３　动物模型结核组小鼠病椎和邻椎的骨小梁微结构检测结果（狓±狊）

犜犪犫犾犲３　Ｍｉｃｒｏｓｔｒｕｃｔｕｒａｌｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎｒｅｓｕｌｔｓｏｆｔｒａｂｅｃｕｌａｅｂｏｎｅｏｆｄｉｓｅａｓｅｄｖｅｒｔｅｂｒａｅａｎｄｎｅｉｇｈｂｏｒｉｎｇｖｅｒｔｅｂｒａｅｉｎｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ

ｇｒｏｕｐｏｆａｎｉｍａｌｍｏｄｅｌ（狓±狊）

检测指标 病椎（狀＝５） 邻椎（狀＝５） 差值９５％犆犐 狋 犘

ＢＶ／ＴＶ（％） ２５．５±６．７ ２６．６±６．８ （０．００５，０．０１７） ４．７５７ ０．００９

Ｔｂ．Ｔｈ（ｍｍ） ０．１３６±０．００８ ０．１３４±０．００８ （－０．００６，０．００３） ０．８２９ ０．４５４

Ｔｂ．Ｎ（１／ｍｍ） １．８７１±０．４４３ １．９６９±０．４５４ （０．０２０，０．１７７） ３．４８３ ０．０２５

Ｔｂ．Ｓｐ（ｍｍ） ０．５３９±０．１１５ ０．５４７±０．１３６ （－０．０２２，０．０３８） ０．７０９ ０．５１７

! " # $ %

　　注：Ａ、Ｂ、Ｃ、Ｄ、Ｅ分别为结核组５只小鼠的病椎与邻椎，放大图为病椎。

图２　动物模型结核组病椎与邻椎的ｍｉｃｒｏＣＴ三维重建图像

犉犻犵狌狉犲２　ＭｉｃｒｏＣＴｔｈｒｅｅｄｉｍｅｎｓｉｏｎａｌｒｅｃｏｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎｉｍａｇｅｓｏｆｔｈｅｄｉｓｅａｓｅｄｖｅｒｔｅｂｒａｅａｎｄｎｅｉｇｈｂｏｒｉｎｇｖｅｒｔｅｂｒａｅｉｎｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ

ｇｒｏｕｐｏｆａｎｉｍａｌｍｏｄｅｌ

２．５　腰椎脊柱结核患者感染早期的骨密度信息　

选择就诊于中南大学湘雅医院的腰椎脊柱结核病程

≤３个月的患者共９例，对其骨密度资料进行分析，

发现病椎骨密度（０．８１５±０．１１１）ｇ／ｃｍ
２ 低于邻椎

（０．８７４±０．１２３）ｇ／ｃｍ
２，两者比较差异有统计学意

义（狋＝６．１０９，犘＜０．００１）。

３　讨论

对２０２３年１月１日—１２月３１日就诊于中南

大学湘雅医院的脊柱结核患者进行研究，发现脊柱

结核患者骨密度低于对照组。为进一步验证骨密度
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的改变是否由结核分枝杆菌感染导致，本研究通过

结核分枝杆菌Ｈ３７Ｒａ感染小鼠３周，构建早期脊柱

结核分枝杆菌感染模型，发现动物模型结核组的骨小

梁微结构较对照组有明显改变，ＢＶ／ＴＶ与Ｔｂ．Ｔｈ

均明显降低。此外，进一步分析脊柱结核病椎与邻

椎之间的骨小梁微结构差异性，动物模型脊柱结核

组小鼠检查结果显示，病椎的骨小梁体积分数及骨

小梁的数量均低于其相邻椎体，差异具有统计学意

义，即病椎的骨小梁微结构差于邻椎，在对短病程脊

柱结核患者病椎与邻椎的研究中也发现，病椎骨密

度较邻椎骨密度明显降低。

已经有研究［１４１５］表明，脊柱结核患者的骨密度

会出现明显的降低，骨质疏松及骨不良事件的发生

率明显高于正常人群［１６］，此点在本研究中进一步得

到验证。动物试验中，高琪乐等［１３］在脊柱结核造模

中发现，脊柱结核椎体Ｔｂ．Ｎ与Ｔｂ．Ｔｈ显著降低，

病灶周围椎体Ｔｂ．Ｎ与Ｔｂ．Ｔｈ增加。本组动物试

验研究借鉴了其在２０１８年采用的方法
［１３］，但将注

射部位由小鼠脊柱椎体改为小鼠尾椎骨，进一步提

高了造模的成模率，并且在对动物模型结核组与对

照组骨小梁微结构差异进行分析的基础上，进一步

分析病椎与其相邻椎体之间的差异，更加明确地证

实了结核分枝杆菌感染导致椎体骨小梁微结构发生

改变。由于动物试验造模时间为３周，考虑脊柱结

核分枝杆菌感染处于早期，为了匹配病程，临床选择

短病程（≤３个月）患者进行骨密度差异性分析，发

现病椎骨密度较邻椎骨密度明显降低，与动物试验

结果相符，推测在脊柱结核分枝杆菌感染早期，病

理改变以骨质破坏为主，导致椎体骨密度较邻椎

降低［１４］。而随着时间的推移与疾病的进展，逐渐有

病理性成骨及死骨的形成［１７］，病椎骨密度也可能出

现进一步的改变。也有研究［１８］发现，脊柱结核的病

理性成骨比化脓性脊柱炎更加显著，表明结核分枝

杆菌导致骨感染后不仅导致骨质破坏，且有病理性

成骨的形成。

本研究对脊柱结核组与对照组患者的骨密度研

究为前瞻性研究，入组病例按随机原则选取，避免了

以往回顾性研究存在的偏倚。用于致病的结核分枝

杆菌是减毒株 Ｈ３７Ｒａ，其毒力及对巨噬细胞的激活

作用虽然弱于Ｈ３７Ｒｖ
［１９２０］，但仍能导致骨代谢的改

变，并广泛应用于结核分枝杆菌与骨代谢相关性的

研究中［８，２１］。本研究不仅比较脊柱结核患者与对照

组，更进一步聚焦于结核组病椎和邻椎之间的骨密

度差异，避免了个体差异带来的影响，有效避免了偏

倚，并发现结核分枝杆菌感染导致骨密度的降低早

期集中于病椎。由于造模时间的限制，本研究未能

观察到长病程脊柱结核感染后椎体骨微结构的改变

情况；同时由于本院双能骨密度检测仅限于腰椎节

段，因此部分颈椎、胸椎结核的临床患者并未被纳入

研究。此外，临床患者评价指标采用双能Ｘ线骨密

度仪测量骨密度，其精度与准确度不如定量 ＣＴ

（ＱＣＴ）
［２２］，在后续的研究中，也将使用ＱＣＴ更为全

面地评价患者骨密度。

综上所述，结核分枝杆菌感染椎体可导致椎体

骨小梁微结构的改变。脊柱结核患者病椎改变早期

以骨密度降低为主。但病椎与邻椎骨密度随感染时

间增加的变化趋势尚不清楚。后续试验中将纳入更

多样本，采用更多的评价指标以评估长病程感染后

椎体骨小梁微结构及椎体骨密度的变化。

利益冲突：所有作者均声明不存在利益冲突。
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ｔｏｍｏｇｒａｐｈｙ（ＱＣＴ）ｏｆｔｈｅｆｏｒｅａｒｍｕｓｉｎｇｇｅｎｅｒａｌｐｕｒｐｏｓｅｓｐｉ
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