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摘    要

目 的 通过对脊柱结核患者自身及健康人群骨密度的比较，探究脊柱结核与全身及病椎邻近椎体骨密度的相关性及其临床意义。
方 法 选取48例脊柱结核患者和48例健康人，行双能X射线骨密度仪测定两组样本脊柱正位(L1-L4)、双侧髋部骨密度；双螺旋CT对脊柱结核患者病变椎体(病椎)及其邻近的椎体（邻椎及远位椎体）进行骨密度测定，对照组也检测相应节段椎体骨密度，结果进行组间及椎体间比较。
结 果 （1）全身骨密度测定：两组间性别、年龄差异无统计学意义(P>0.05)，实验组腰椎正位（L1-L4）、双侧髋部骨密度低于对照组(P<0.05)，且实验组骨密度降低、骨质疏松发生率高于对照组(P<0.05)；（3）对两组局部骨密度测定:实验组病椎骨密度明显低于其邻近椎体及对照组同节段椎体(P<0.05)；且实验组邻近椎体密度明显低于对照组同节段椎体(P<0.05)；（4）样本中病椎自身骨密度降低的程度(百分数)高于邻近椎体及远位椎体骨密度降低程度(百分数)(P<0.05)；而邻近椎体骨小梁骨密度降低程度(百分数)又高于远位椎体骨相应参数(P<0.05).
结 论 （1）脊柱结核可以导致全身骨密度降低，这与结核杆菌感染引起骨代谢异常从而导致骨密度降低有一定关系；（2）脊柱结核可以导致病椎及其邻近椎体骨密度减低，且邻近椎体(未被侵袭)骨密度降低程度高于远位椎体骨密度降低程度，可以总结出离病椎越远的椎体，骨密度降低程度越低，即骨密度变化越小、受影响越弱；而且部分病变椎体病灶周围可出现骨硬化、死骨形成而导致局部骨密度增高。
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Abstract
Objective  By comparing the bone mineral density of patients with spinal tuberculosis and healthy people, explore the correlation between spinal tuberculosis and bone mineral density of the whole body and adjacent vertebrae and its clinical significance. Method  48 cases of spinal tuberculosis patients and 48 healthy normal persons were selected, and dual-energy X-ray bone densitometer was used to determine the orthotopic spine (L1-L4) and bilateral hip bone mineral density of the two groups of samples; double-helical CT analysis of the diseased vertebrae of patients with spinal tuberculosis The local bone density of the body (sick vertebra) and its adjacent vertebrae (adjacent vertebrae and distal vertebrae) were measured. The control group also tested the bone mineral density of the corresponding segments, and the results were compared between groups and vertebrae. Results  (1) Measurement of whole body bone mineral density: There was no significant difference in gender and age between the two groups (P>0.05). The experimental group had lumbar vertebrae (L1-L4), bilateral femoral neck, femur triangle, femur trochanter and overall The hip bone density was lower than that of the control group (P<0.05), and the bone mineral density and osteoporosis rate in the experimental group were higher than those in the control group (P<0.05); (2) There were also some laboratory test results between the two groups(P<0.05); (3) Determination of local bone mineral density in the two groups: the vertebral body density of the experimental group was significantly lower than that of the adjacent vertebral body and the control group, and the difference was significant (P<0.05); The density of adjacent vertebral bodies was significantly lower than that of the control group, and the difference was significant (P<0.05). Some of the tuberculosis lesions had osteosclerosis and osteonecrosis at the edge of the vertebral body. The local bone mineral density of these parts was different. Increased, but the law has not been found in this experiment; (4) The degree of bone mineral density reduction (percentage) of the diseased vertebral body in the enrolled sample is higher than the decrease of the bone density of the adjacent vertebral body and the distal vertebral body (percentage), the difference is significant (P<0.05); adjacent to the vertebral body The degree of decrease in beam density (percentage) was higher than that of the distal vertebral body bone, and the difference was significant (P<0.05). 
Conclusions (1) Spinal tuberculosis may lead to a decrease in bone density, which is related to abnormal bone metabolism caused by Mycobacterium tuberculosis infection, which leads to a decrease in bone density; (2) Spinal tuberculosis may cause a decrease in bone density of the diseased vertebra and its adjacent vertebrae, and adjacent The reduction in bone density of the vertebral body (uninvaded) is higher than that of the distal vertebral body. It can be concluded that the farther the vertebral body is from the diseased vertebra, the lower the reduction in bone density, that is, the smaller the change in bone density and the impact The weaker; and some lesions around the vertebral body lesions may appear bone sclerosis, sequestrion formation, resulting in increased local bone density.
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[bookmark: _Toc153544321][bookmark: _Toc149644895]1  引言
[bookmark: _Toc149575159][bookmark: _Toc153544323][bookmark: _Toc149644899][bookmark: _Toc153337433][bookmark: _Toc149644896][bookmark: _Toc153335734][bookmark: _Toc153543915][bookmark: _Toc149556020][bookmark: _Toc135907620][bookmark: _Toc149642958][bookmark: _Toc149574766]脊柱结核常造成椎体骨质及间盘破坏，继发畸形及脊髓压迫，临床常采用病灶清除+植骨融合内固定术治疗[1-2]，部分病例术后出现内置物松动、脱出等，这可能与TB导致的椎体骨强度差、骨密度降低等有关[3-4]。国内目前对脊柱结核的研究多集中在抗结核药物及改进手术方式上，而对记住结核病变椎体结构变化及病椎与邻近椎体的骨密度研究甚少。因此，我们对脊柱结核患者及健康人群进行全身骨密度及局部椎体骨密度测定比较，探讨脊柱结核与病椎及邻近椎体骨密度的相关性。

2  材料与方法
2.1  对象及分组
实验组回顾2016年01月至2018年12月在包头市第三医院诊治的48例脊柱结核患者，男25例，女23例，年龄40-67岁，平均(55.47±5.10)岁。对照组选取同期在三院体检患者中满足入组条件的48例健康人，男28例，女20例，年龄40-66岁，平均(55.19±5.80)岁。
实验组纳入标准：①根据被研究者症状、体征、病史、影像学及实验室检查可明确诊断为脊柱结核；②未合并其他部位骨结核；③未长期卧床的患者；④从未经抗痨治疗的患者；⑤遵循被研究者自愿原则并签署知情同意书。
对照组纳入标准：①既往无结核病患病史；余同上述实验组纳入标准③、④、⑤。
实验组及对照组排除标准：①长期大量吸烟饮酒、饮用碳酸、咖啡饮品等；②长期制动及进行器官移植者；③长期服用影响骨代谢药物；④患有影响骨代谢疾病，偏瘫、截瘫及运动功能障碍等神经肌肉系统疾病。⑤脊柱椎体有骨折或变形者。⑥HIV感染者。

2.2  主要仪器
双能X线骨密度检测仪(美国Nor land公司生产，型号：XR-46)
[bookmark: OLE_LINK1]西门子双螺旋CT (德国西门子股份公司生产，型号：SOMATOM Huan Yue Duo)

2.3  实验方法
2.3.1  全身骨密度检测 
采取国际临床骨密度学会(ISCD)要求所有受检者均检查脊柱正位(L1-L4)和髋部 BMD（双侧股骨颈、股骨三角区、股骨粗隆及整体髋的骨密度(g/cm2)）[5-7]。利用双光能X线骨密度检测仪(DXA)，参照WHO推荐的诊断标准[8]，T≤-2.5 s 为骨质疏松症。全部测量均由同一台仪器进行。

2.3.2  椎体局部骨密度检测 
方法：使用西门子双螺旋CT，用Osteo骨密度测量软件进行测量[9]，记录结果。整个测量过程均由同一台仪器进行。

2.3.3  实验室检查
血钙检查结果是本院检验科室完成。

2.3.4  统计学方法
采用SPSS19.0统计软件进行统计学处理，计量资料用均数±标准差表示，组间比较采用两独立样本t检验；多组比较采用单因素方差分析，组间两两比较采用Bonferroni法；计数资料采用χ²检验；P<0.05为差异有统计学意义。

3  结果
[bookmark: _Toc260043645]3.1  两组间性别、年龄、各部位骨密度、血钙及异常检出率的比较
两组性别年龄差异无统计学意义(P>0.05)；实验组正位腰椎(L1-L4)、双侧股骨颈、股骨三角区、股骨粗隆骨及整体髋骨密度、血钙相较对照组降低(P<0.05)；且实验组骨密度降低及骨质疏松的发生率高于对照组(P<0.05)（见表1）。脊柱结核可以导致全身骨密度较对照组低，这与结核杆菌感染引起骨代谢异常从而导致骨密度降低有一定关系；

表1  两组性别、年龄、各部位骨密度及异常检出率比较（g）（n=48）
Tab.1   Comparison of gender, age, bone mineral density and abnormal detection rate between the two groups (g) (n=48)
	项目
	实验组（n=48）
	对照组（n=48）
	t值/
	P值

	男/女（n）
	25/23
	28/20
	0.168
	0.682

	年龄（x±s）
	55.47±5.10
	55.19±5.80
	0.259
	0.796

	L1-L4骨密度（g/cm2）
	0.83±0.32
	1.05±0.24
	3.815
	<0.05

	左股骨颈骨密度（g/cm2）
	0.76±0.12
	0.92±0.22
	4.439
	<0.05

	左股骨三角区骨密度（g/cm2）
	0.62±0.14
	0.75±0.14
	4.425
	<0.05

	左股骨粗隆骨密度（g/cm2）
	0.67±0.11
	0.74±0.17
	2.659
	<0.05

	左髋部整体骨密度（g/cm2）
	0.85±0.11
	0.9±0.14
	2.02
	<0.05

	右股骨颈骨密度（g/cm2）
	0.78±0.11
	0.86±0.22
	2.266
	<0.05

	右股骨三角区骨密度（g/cm2）
	0.59±0.12
	0.7±0.16
	4.018
	<0.05

	右股骨粗隆骨密度（g/cm2）
	0.67±0.1
	0.73±0.14
	2.444
	<0.05

	右髋部整体骨密度（g/cm2）
	0.84±0.11
	0.92±0.14
	3.121
	<0.05

	骨密度降低
	33(68.8%)
	19(39.6%)
	7.091
	<0.05

	骨质疏松
	13(27.1%)
	7(14.6%)
	1.579
	<0.05

	血钙（mmol/L）
	2.09±0.12
	2.32±0.14
	8.47
	<0.05




3.2  结核病椎、邻近椎体、相应对照椎体骨密度相关参数比较
48例脊柱结核患者中34例满足Osteo-CT扫描评估条件，故在对照组中随机选取34例健康人的相应椎体做对照扫描分析。发现实验组结核病变椎体的骨小梁及骨皮质骨矿物质密度明显低于其邻近椎体及对照组同节段椎体(对照椎体)，差异有统计学意义(P<0.05)；且邻近椎体的骨小梁及骨皮质骨矿物质密度明显低于对照椎体，差异有统计学意义(P<0.05)（见表2）可以总结出脊柱结核可能导致病椎及其邻近椎体骨密度减低。

表2  CT平扫对脊柱结核病变椎体相邻的椎体及对照组相同节段椎体的局部骨皮质、骨小梁进行骨矿物质密度相关参数的Osteo-评估结果 （n=34）
Table.2  Osteo-evaluation of bone mineral density-related parameters of the vertebral body adjacent to the vertebral body of the spinal tuberculosis lesion and the local segmental vertebral body of the same segment of the control group by CT plain scan (n=34)
	指标
	病变椎体
	邻近椎体
	对照椎体
	F
	P值

	骨小梁的骨矿物质密度-[mg Ca-HA/ml]
	63.4±29.9bc
	124.2±33.9c
	181.7±14.1
	203.2
	<0.05

	骨皮质的骨矿物质密度-[mg Ca-HA/ml]
	148.3±56.8bc
	216.7±67.0c
	395.8±27.2
	253.8
	<0.05


注：b表示和邻近椎体比较差异有统计学意义；c表示和对照椎体比较差异有统计学意义

3.3  结核病椎、邻近椎体、远位椎体骨密度相关参数降低百分数(对照正常相应椎体骨密度)的比较
在满足表3条件的34例患者中选取满足Osteo-CT扫描分析的包括病椎在内的连续三个椎体的患者共18例，分析结果显示：病椎自身骨密度降低的程度（百分数）高于邻近椎体及远位椎体骨密度降低程度(百分数)，差异有统计学意义(P<0.05)；而邻近椎体骨小梁骨密度降低程度(百分数)又高于远位椎体骨密度骨小梁骨密度降低程度(百分数)，差异有统计学意义(P<0.05)。可以看出在此范围，距离病椎越远的椎体，骨密度降低程度越低，即骨密度变化越小、受影响越弱（见表3）。

[bookmark: _Toc260043662]表3  脊柱结核患者病椎、病椎相邻椎体及邻近椎体上(下)位椎体骨密度下降百分数（n=18）
Table.3  Percentage reduction of bone mineral density in vertebral body, vertebral body adjacent to vertebral body
and adjacent vertebral body in spinal tuberculosis patients (n=18)
	指标
	骨小梁的骨矿物质密度降低百分数

	骨皮质的骨矿物质密度降低百分数

	对照椎体
	0
	0

	病变椎体
	63.6±14.7
	61.2±13.1

	邻近椎体
	31.5±17.1a
	44.6±18.4a

	远位椎体
	17.6±17.5ab
	36.0±12.1a

	F
	36.78
	13.56

	P
	<0.05
	<0.05


注：a表示和病变椎体比较差异有统计学意义;b表示和邻近椎体比较差异有统计学意义

3.4  典型正常对照椎体、病变椎体、邻近椎体及远位椎体CT扫描Osteo分析图像如下（见图1-5）

图1  对照组典型正常对照椎体                   图2  实验组典型邻近椎体（部分被病灶侵袭）
Fig.1 Control group: typical normal control vertebra   Fig.2 Typical adjacent vertebrae in the experimental group (partially invaded by lesions)
[image: 正常对照椎体] [image: 邻近椎体]    










  图3  实验组典型邻近椎体（未被病灶侵袭）             图4  实验组典型病变椎体
Fig.3 Typical adjacent vertebrae in the          Fig.4 Typical diseased vertebrae in the 
experimental group (not invaded by lesions)         experimental group
[image: 论文用未受累邻近椎体]     [image: 病变椎体]
                   

    图5  实验组典型远位椎体
Fig.5 Osteo analysis image of typical distal
 vertebra in the experimental group

[image: 远位椎体]

     
     








                             



[bookmark: _Toc260043663]4  讨论
[bookmark: _GoBack]脊柱结核患者常有病椎骨质破坏，使背部出现驼峰畸形，压迫脊髓、继发骨折，影响患者生活[10]；有研究显示：在肺结核患者血清钙浓度、1,25-二羟维生素D3水平低于正常人[11-12]，可能与（1）结核病慢性消耗、体内血清蛋白浓度降低，引起血清钙下降；（2）病理研究显示，结核病灶（尤其干酪病灶）呈现酸性，能吸引血清中的钙盐沉积，也是可能导致血钙下降的因素之一，故部分病椎局灶骨密度增高；（3）应激与内分泌调节等因素，机体长期激素水平上升，可影响胃肠对钙的吸收，同时又增加尿钙的排出，导致血钙下降[12]。这与本研究中实验组血清钙浓度低于对照组的结果大致相符。
本实验DXA对全身骨密度的测定结果显示：脊柱结核患者骨密度较健康人群明显降低，提示脊柱结核在一定程度上可以使患者骨密度减低。我们还发现脊柱结核组患者骨密度减低及骨质疏松的发生率比对照组高，这与安晋宇[13]等人的研究结果相符，该研究及化千里[14]也总结出脊柱结核患者破骨细胞活性增强的原因与血液中CTX(Ⅰ型胶原羧基端前肽)浓度有一定关系。
对于局部椎体骨密度的测定，本研究采用Osteo-CT，因腰椎不仅含有一定量的松质骨、是脊柱重要的承重节段，还是骨质疏松性骨折的好发部位，研究结果发现，脊柱结核组病椎邻近未被结核病灶侵犯的椎体骨皮质及骨小梁骨密度均低于正常组对照椎体，且差异有统计学意义(P<0.05)，而被病灶破坏椎体整体骨密度较未破坏的邻近椎体及正常对照椎体明显降低，且差异有统计学意义(P<0.05)。这与高琪乐等人[15]对6只脊柱结核小鼠模型进行Micro-CT扫描所发现的结论一致，相关文献也有类似报道[16-17]。我们研究还发现，虽然结核病变椎体整体骨密度降低，但结核病灶周围及边缘出现硬化骨、死骨，其骨密度有不同程度增高，在28例符合要求的患者扫描中，病灶边缘骨密度最高一例达到907.1mg Ca-HA/ml，总结其增高程度，未发现其中规律，可能与椎体被结核菌感染时间长短有关。马小民等人[18]在对18例脊柱结核患者手术切除的完整脊柱结核病变椎体进行Micro-CT扫面及定量分析时候也发现结核病灶周围的骨桥、硬化骨、亚正常骨及死骨的骨密度及骨小梁相关参数均高于对照组正常椎体，此结论于本研究相符。而高[15]的研究所指出病灶周围椎体骨小梁数及骨小梁厚度增高，与本文研究结果不相符。考虑原因可能和人类与小鼠的物种差异及行走方式有关；此外小鼠椎体模型小，耐受性差，结核杆菌对椎体破坏的程度及速度可能比人体快，固病灶边缘很容易累及邻近椎体；此外Osteo-CT作为二维骨密度测量手段，相较于三维的Micro-CT存在一定差异。作者认为当发生脊柱结核感染时，出现椎体骨破坏、骨吸收后，坏死病灶周围及边缘出现了骨小梁的重建与修复，而这个过程需要大量钙离子参与，所以机体其他部位的钙离子尤其是邻近为受累椎体钙离子将大量向病灶聚集，从而促进骨小梁重建，即出现了病灶边缘硬化骨，而这一过程既起到包饶病灶、控制感染扩散的作用，又在一定程度上增强了病灶侵蚀椎体的力学稳定性。而机体由于钙离子的大量消耗而补充不足，这一过程也需消耗血清钙离子，或成骨速度低于破骨速度，即可能导致脊柱结核病椎邻近椎体及脊柱平均骨密度降低。本实验研究显示脊柱结核组患者血钙浓度比对照组低,差异有统计学意义(P<0.05)。相关研究也表明[19-20]，结核杆菌感染后，机体血钙及VitD3代谢紊乱，可导致机体骨密度降低甚至发生骨质疏松。
通过本研究我们得出结论：脊柱结核与椎体骨密度密切相关，且呈现一定规律。考虑脊柱结核发生时，病椎遭到破坏后，骨组织中钙质的转移及丢失，进而骨量下降、骨强度降低，会导致锥体骨折及患者术后内固定松脱、拔出而失效，通过本实验我们可以对局部骨质量及骨密度有更准确的把控。这样，既有助于脊柱外科医生制定出更合理并适合患者的个性化手术方案，提高手术成功率；又可给术前预防性的用药及治疗，这样一来，也可在术后长期恢复中减少并发症。
长久以来，对于脊柱结核患者骨密度的检查往往只注重全身检测，但并不能满足脊柱外科医生全面了解患者骨密度的需求，相比，本研究证实CT在骨密度检测中的作用，相信未来CT检测局部骨密度也可以作为脊柱结核的常规检查项目之一。
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