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1-琢羟化酶和人成纤维细胞生长因子 -23基因修饰小鼠离体股骨及下颌
骨 X线影像的分形分析研究 *
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摘要 目的：初步分析 1-琢羟化酶（1-alpha-hydroxylase，1琢 (OH)ase）、人成纤维细胞生长因子 -23（fibroblast growth factor-23，
FGF23）基因修饰小鼠离体股骨及下颌骨 X线平片的分形维数（fractal dimension, FD），为其在骨质疏松症评价中的运用提供实验
依据。方法：以 6周龄的 1琢(OH)ase-/-、FGF23+、1琢(OH)ase-/-FGF23+小鼠为模型，以同龄的野生型（Wild-Type, WT）小鼠为对照，采集
小鼠的股骨和下颌骨，使用离体 X-射线摄影评估骨质疏松状况，利用 Image J软件测量各组小鼠股骨和下颌骨 X-射线影像兴趣
区域的 FD值，分析其差异及相关性。结果：1）与WT小鼠相比，1琢(OH)ase-/-、FGF23+、1琢(OH)ase-/-FGF23+小鼠均出现骨质疏松征

象，包括股骨和下颌骨骨长度及体积减少、骨密度明显下降，下颌磨牙、切牙及牙槽骨的射线透光度增高、牙髓腔宽大、根管变薄。

2）1琢(OH)ase-/-、FGF23+、1琢(OH)ase-/-FGF23+小鼠的股骨头和股骨远端干骺端的 FD值均较WT小鼠明显增加（P<0.05），但股骨腔
未见差异；下颌骨升支的 FD值在 1琢(OH)ase-/-、FGF23+、1琢(OH)ase-/-FGF23+小鼠中明显增高（P<0.05），而在牙槽骨中未见差异；3）
下颌骨升支 X平片的 FD值与股骨干骺端的 FD值显著相关（r=0.541，P=0.049）。结论：FD值可以较好地反映骨质疏松状况，股骨
干骺端、下颌骨升支是较合适的兴趣部位，分形分析可运用于下颌骨影像学的再分析。
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Fractal Analysis of X-ray Photography to Isolated Femora and Mandible in
Mice Genetically Modified by 1-琢-Hydroxylase and Human Fibroblast

Growth Factor-23*

The fractal dimension (FD) of X-ray photography to the isolated femur and mandible were explored in
mice genetically modified by 1-alpha-hydroxylase (1琢 (OH)ase) /or human fibroblast growth factor-23 (FGF23), which tried to provide
an experimental evidence for its application in the diagnosis of osteoporosis. Six weeks old 1琢 (OH)ase-/-, FGF23+ and 1琢(OH)
ase-/-FGF23+ mice were used as the model of osteoporosis, and their wild type (WT) littermates were used as control. The isolated femur,
mandible microarchitecture and the status of osteoporosis were estimated by X-ray photography. In addition, the FD values on the interest
region in X-ray photography were measured by Image J software, which was then used to analyze the difference of FD value between the
models and control, and the relationship between the FD in the femur and mandible as well. 1) Compared with WT mice, all the
1琢 (OH)ase-/-, FGF23+ and 1琢 (OH)ase-/-FGF23+ mice appeared the osteoporosis features, including the reduced length and volume of the
femur and mandible, the decrease in bone mineral density, the increase in light transmittance of X-ray in mandibular molar, incisor, and
alveolar, the widen pulp cavity widened, and the thinner root canals. 2) The FD values of femoral head and metaphyses significantly
increased in 1琢 (OH)ase-/-, FGF23+ and 1琢 (OH)ase-/-FGF23+ mice (P<0.05) while no significant differences were observed in femoral
meduallary cavity. Additionally, the FD value of the mandibular ramus significantly increased in 1琢 (OH)ase-/-, FGF23+ and 1琢 (OH)
ase-/-FGF23+ mice (P<0.05) while no significant differences was observed in the alveolar bone. 3) The FD values in mandibular ramus was
significantly related to those in metaphysis (r=0.514, P=0.049). FD values could reflect the status of osteoporosis, the femoral
metaphysis and mandibular ramus were more suitable regions of interest. Moreover, the fractal analysis could be used in the evaluation of
the mandible imaging, and the optimized method might be expected to an auxiliary tool in the diagnosis of osteoporosis.
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前言

骨质疏松症是一种以骨量减少、骨的微观结构退化以及骨

脆性增加为特征，最终容易造成低创伤性骨折的全身性骨骼疾

病，以股骨和椎骨常见，多发生在绝经后的女性[1,2]。作为全身骨

骼的一部分，颌骨的骨组织代谢和骨量变化常受到全身骨代谢

变化的影响，常常也被认为骨质疏松的易发部位[3,4]。尽管 X线

影像是目前最普遍、最有效的骨科检查工具，然而对其分析亟

需一种基于影像的定量分析手段。分形分析是近些年发展起来

的新兴学科。由于分形维数（Fractal Dimension，FD）可以有效度
量物体的复杂性，使得分形与图像之间关系更加明确，在图像

处理中的应用愈来愈受到关注[5]。分形算法应用到 X线平片的

边缘检测中，能得到比较好的边缘、清晰地确定大部分标志点，

可有效弥补传统图像处理技术的不足。近年来，通过图像的二进

制赋值转换图像的像素点覆盖法和计盒维数的计算，使得分形

维数在医学图像处理中得到了广泛的应用，已应用于解剖形态

学、肿瘤病理学、传统影像学等图片处理[6,7]。本课题组近年来运

用 FD对部分骨质疏松患者的下颌骨骨微结构进行了评价[8]，

但 FD与骨质疏松的关系，尤其对下颌骨骨微结构的评价还有

待明确。骨质疏松模型是研究和优化 FD的良好模型，通过分

析 FD与骨质结构变化过程、变化程度等的关系，有利于探寻

合适的 FD评价方法。基因修饰动物可以通过疾病相关基因的

敲除、消减、过表达来实现，可再现疾病发生的全过程。目前，根

据骨骼发育过程的相关基因，已成功制备了多种基因修饰的骨

质疏松模型[9]，有效地弥补了诱导法和去势法所致的骨质疏松

模型的不稳定性。本研究以 1琢 (OH)ase-/-和 FGF23+基因修饰

（Genetically Modified, GM）小鼠为模型，以同窝繁殖的野生型

（Wild-Type, WT）小鼠为对照，通过 X线影像评价小鼠的骨质

疏松程度；利用分形分析法对股骨和下颌骨 X线平片进行分

形维数（FD）计算，为分形分析运用于骨质疏松症评价，尤其为

下颌骨及牙齿骨微结构变化的可行性评估提供实验依据。

1 材料与方法

1.1 实验动物

以 6 周龄的 1-琢 羟化酶基因敲除纯合子小鼠（1琢 (OH)

ase-/-）、人成纤维细胞生长因子 -23转基因小鼠（FGF23+）小鼠和

1琢(OH)ase-/-FGF23+小鼠（以下统称为基因修饰小鼠）为模型，

以同窝繁殖的野生型小鼠（WT）作为对照。上述动物由南京医

科大学骨与干细胞研究中心苗登顺教授实验室提供并进行基

因型鉴定、确认。仔鼠由其母鼠喂养，均饲养于南京医科大学实

验动物中心 SPF级动物房中。
1.2 X-射线摄影

为保证拍摄质量，采用离体骨骼进行 X-射线摄影。取各组

小鼠，每组 4只，颈椎脱臼处死，解剖分离左侧股骨和下颌骨，
75%酒精固定，X-射线摄影仪（Faxitron model 805 radiographic

inspection system，Faxitron Contact, Faxitron, Germany）进行 X-

射线摄影，拍摄条件：电压 22 kV，曝光时间 4 min，常规方法显

影、定影。胶片采用 HP扫描仪进行扫描。
1.3 分形维数分析

以WT小鼠和基因修饰小鼠的股骨和下颌骨 X线平片为

研究对象，分别选取股骨的股骨头、股骨腔、股骨远端干骺端

（简称干骺端），下颌骨的下颌升支、下颌第一、二磨牙间根尖下

方牙槽骨（简称牙槽骨）为兴趣区域，利用 Adobe Photoshop

8.0.1软件，将兴趣区截取下来，转存为 TIFF图像格式，进行分

形维数（FD）值测定。兴趣区的大小取决于各区域的解剖特征，

一般选择的大小为 32pix× 32pix或 64pix× 64pix。

兴趣区确定后，采用 Image J 13.0软件进行 FD值分析。FD

值测定大致过程如下：先用 Image J软件打开拟分析的兴趣区

图像，进行高斯过滤（sigma=2.0），然后对处理后的图像进行二
值化，再根据兴趣区图像的大小和复杂程度选择适当的计盒参

数（32或 64），通过软件模块自行运算 FD值。
1.4 统计分析

将测定获得的各兴趣区的 FD 值录入到 EXCEL表格中，

并进行分析结果作图。采用 SPSS18.0软件计算各组小鼠、不同

骨组织、不同兴趣区的 FD 值的均数和标准差并进行差异比

较，组间的 FD值比较采用方差分析，股骨和下颌骨 FD值的相

关性采用 Pearson分析法，计算相关系数（r）和显著性水平，
P<0.05被认为有统计显著性。

2 结果

2.1 模型小鼠股骨和下颌骨 X线影像鉴定
与WT小鼠相比，基因修饰小鼠的股骨长度明显缩短、骨

密度降低、次级骨化中心明显缩小；下颌骨长度缩短，磨牙、切

牙及下颌牙槽骨的射线透光度都明显提高、牙髓腔宽大、根管

变薄，尤以 1琢(OH)ase-/-FGF23+小鼠最为明显（图 1），基因修饰

小鼠呈现显著的骨质疏松。

2.2 模型小鼠股骨 X线平片的 FD值差异比较

与WT小鼠相比，基因修饰小鼠的股骨头和股骨远端干骺

端的 FD值明显升高（P<0.05），升高了 17.9 %-26.1 %，但股骨

腔的 FD值，各组间维持在 1.737-1.796之间，无明显差异（图2）。

图 1 模型小鼠股骨和下颌骨 X线影像

Fig. 1 X-ray photography of the femora and mandible in mice models
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2.3 模型小鼠下颌骨 X线平片的 FD值差异比较

与WT小鼠相比，基因修饰小鼠下颌升支区域的 FD值明

显升高（P<0.05），升高了 20.6 %-27.6 %，但牙槽骨 FD值与WT

小鼠相比未见差异。无论是下颌升支还是牙槽骨，各基因修饰

小鼠间未见差异（图 3）。

2.4 模型小鼠下颌骨和股骨 FD值的相关性分析

股骨远端干骺端的 FD 值与下颌升支 FD 值两者呈正相
关，相关系数（r）为 0.541，P=0.049（图 4）。

3 讨论

本研究采用了 1琢-羟化酶基因敲除小鼠[1琢(OH)ase-/-] 和

过表达人成纤维生长因子 -23的转基因小鼠（FGF23+)以及联

合 1琢 (OH)ase 敲除和 FGF23 过表达的小鼠 （1琢 (OH)

ase-/-FGF23+）为研究对象，初步研究了分形分析法评估骨质疏

松症的可行性。1琢-羟化酶（1琢(OH)ase）是 1,25羟化维生素 D

合成的关键酶，在骨骼发育中发挥了关键作用，缺乏可导致全

身骨质疏松 [10]。FGF23是近年来发现的一种新型调磷因子，在骨

骼中含量最高[11]，过表达可导致低磷血症，诱发骨质疏松症[12]。

而 1琢 (OH)ase-/-FGF23+小鼠则由 1琢 (OH)ase-/- 成年雄鼠和

FGF23+成年雌鼠交配获得。该小鼠既缺乏 1琢羟化酶，又过表
达人 FGF23基因，因此骨质疏松程度要比 1琢(OH)ase-/-小鼠和

FGF23+小鼠更严重。本研究结果显示，上述小鼠均表现为股骨

长度缩短，骨密度、小梁骨和皮质骨量降低；下颌骨长度缩短，

磨牙和切牙及下颌牙槽骨的射线透光度明显提高、牙髓腔宽大

以及根管变薄等征象。结果证明本研究所使用的基因修饰小鼠

作为骨质疏松模型是合适的。

利用上述小鼠模型，我们对股骨和下颌骨的 X线平片进

行了分形分析。分形维数（FD）作为分形的定量表征和基本参
数，是分形理论的重要内容[13,14]。FD描述的是图形的不规则度

和复杂度，越复杂、结构越紊乱的物体，其 FD值越高。许多研

究者试图应用 FD对骨质疏松进行评估，常见的是使用脊椎的
CT图像或股骨颈平片图像[15]。由于 X线平片具有价格便宜、放

射剂量小的优势，在用根尖片或全景片分析骨微结构上具有更

好的临床便利性，因而有学者开始利用颌面部全景片和根尖片

X线平片进行分形维数测量以评价骨微结构。Southard等[16]利

用激素诱导的新西兰兔为骨质疏松模型，发现激素的累积量与

下颌骨的 FD值呈负相关（r=-0.61），考虑到激素在骨骼发育中

的作用，因此认为 FD值是一种良好的诊断骨丢失的方法。分

形分析在临床上的研究也有报道。Law等[17]通过比较骨质疏松

症和正常妇女下颌骨的 FD值，发现患者的 FD值显著提高，并

且认为 FD值联合 MDns和 PI分级等手段可使诊断符合率达

到 83%。Bollen等[18]的研究也发现，有过骨折病史的骨质疏松

患者其全景片兴趣区的 FD值明显增高。本研究发现，基因修

饰小鼠的股骨头、干骺端、下颌升支 X线平片的 FD值明显增

高，进一步支持了上述结论。可能的原因是骨质疏松造成的骨

小梁吸收常伴随着新的骨小梁的形成，导致骨微结构更加复

杂、更加紊乱，FD值自然会升高。本研究进一步证实，利用 X

线平片获得的 FD值可以很好地反映骨质疏松状况。由于股骨

腔和下颌牙槽骨的 FD在基因修饰小鼠和正常小鼠间未见差

图 2 模型小鼠股骨 X线平片各兴趣区的 FD值比较

Fig. 2 Comparison of FD values of X-ray photography in the interest

regions of femora in mice models

注：*P<0.05与WT小鼠相比。

Note: *P<0.05 compared with WT mice.

图 3 模型小鼠下颌骨 X线平片各兴趣区的 FD值比较

Fig.3 Comparison of FD values of X-ray photography in the interest

regions of mandible in mice models

注：*P<0.05与WT小鼠相比。

Note: *P<0.05 compared with WT mice.

图 4 模型小鼠下颌升支与股骨干骺端 X片 FD值的相关性

Fig. 4 Correlation between the FD values of X-ray photograph in

mandibular ramus and femoral metaphysis in mice models
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异，提示在分形分析时，兴趣区的选择也很重要，股骨头、干骺

端和下颌升支可能更为合适。颌骨作为全身骨的一部分，其骨

骼的代谢受到全身骨代谢的影响，骨质疏松与颌骨骨密度下降

呈正相关[19]。此外，牙周病、牙松动、牙脱落等口腔问题与牙槽

骨骨质疏松有着密切的关系[20]，这增加了骨质疏松症患者到口

腔医院就诊并拍摄全景片或根尖片的可能性。尽管分形分析已

经被证明是分析骨质量的有效手段[21]，在牙科领域也开始用于

分析和预测颌骨骨小梁结构[22]。但目前国内对颌面部全景片和

根尖片的分形分析尚未起步。本研究利用基因修饰的骨质疏松

小鼠模型，发现下颌升支 X线平片的 FD值与股骨干骺端呈正

相关，进一步提示分形分析运用于下颌骨影像学分析的可行性。

分形分析在医学上的研究和运用尚处于探索阶段，尤其在

口腔医学领域，因此还需进一步的实验研究加以证实。考虑到

人体下颌骨骨微结构的复杂性、口腔患者的个体差异、口腔门

诊获得的信息量有限、临床影像学检查的诸多限制等因素，分

形分析转化应用于口腔疾患的临床诊断尚需进一步研究。本研

究应用基因修饰的骨质疏松症小鼠的离体下颌骨和股骨进行

了初步研究，进一步对不同发育阶段的基因修饰小鼠以及活体

下颌骨及股骨 FD与骨微结构变化过程的关系，以及拍片条件

和 FD计算方法的研究，将会提供更多的研究信息和实验依据。
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