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[Abstract] Objective Tostudythecharacteristicsofosteopathyinprimaryhyperparathyroidism (PHPT)onCT,MRI
andhistopathology.Methods Eightyadultrabbitswererandomlydividedintotwogroupswithfortyineachgroup.The
controlgroupwasfedwithnormaldiet(Ca∶P,1∶0.7),whiletheexperimentalgroupwasfedwithhighphosphatediet
(Ca∶P,1∶7)for3,4,5,or6monthsintervalstoestablishtheanimalmodelofPHPT.Thestagingandimagingfindings
oftheearlyPHPTweredeterminedbyhigh-fieldMRIandspiralCT(SCT)scanatthe3rd,4th,5thand6thmonth.Allthe
rabbitsweresacrificedafterhigh-fieldMRIandSCTscan,andtheparathyroidandbonewereremovedtogetherforpatholog-
icalexamination,whichwereperformedforevaluatingtheaccuracyofimagingdiagnosis.Results Parathyroidhistopatho-
logicstudiesdemonstratedhyperplasia,andtheosteoporosisandearlycorticalboneresorptionwererevealedofthebone.
TheosteopathyinPHPTdisplayeddifferentdegreesoflowsignalintensityonT1WIandlowtointermediatesignalintensity
onT2WIoftheearlystageinbone.ThehighsignalintensityweredisplayedformedullaredemaonT2WI,andhighsignal
intensitywhichturnedintolowsignalintensityonT2WIwiththedevelopmentofdiseaseanddisappearanceofmedullarede-
ma,butshowedcorrespondinglynegative,suspicions,osteoporosisandsubperiostealcorticalresorptionoftheboneonSCT
scan,whilethecontrolgroupshowednoabnormalchangesintheparathyroidandbone.Conclusion High-fieldMRIcombi-
ningwithSCTscan,whichcouldnotonlyexactlydisplaytheearlyosteopathyinPHPTbutalsoperformstaging,mightbe
areliablemethodforthestudyofearlyosteopathyinPHPT.
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原发性甲状旁腺机能亢进性骨病CT、MRI
与病理对照的实验研究
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[摘 要] 目的 研究原发性甲状旁腺机能亢进(PHPT)骨骼病变的CT、MRI特征性表现及诊断价值。方法 健康成年

中国白兔80只,随机分成两组,对照组40只以正常饮食(Ca∶P,1∶0.7)喂养,实验组40只以高磷饮食(Ca∶P,1∶7)喂
养诱发原发性甲状旁腺机能亢进动物模型。在第3、4、5、6个月,分别对实验组和对照组动物行高场 MR及螺旋CT骨扫描

分析影像学特征。同时对所有动物甲状旁腺及骨标本行病理学检查,评价影像诊断的准确性。结果 送检的甲状旁腺明

显增生。骨骼均存在骨质疏松和骨皮质吸收的表现,MRT1WI表现不同程度局限性低信号改变,T2WI早期表现为不同程

度的局限性低信号或中等信号改变,如骨髓水肿表现为高信号改变,随病情进展纤维组织取代骨组织则为低信号改变。相
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应螺旋CT扫描依次为阴性,可疑,骨质疏松,骨膜下皮质吸收表现。而对照组动物甲状旁腺及骨骼均未见异常。结论 高

场 MR结合螺旋CT扫描既可发现早期病变又可进行分期,是研究早期PHPT骨骼病变的可靠手段。
[关键词] 原发性甲状旁腺机能亢进;骨病;磁共振成像;体层摄影术,X线计算机

[中图分类号] R582;R814.42;R445.2;Q95-33 [文献标识码] A  [文章编号] 1003-3289(2005)12-1881-04

  原发性甲状旁腺机能亢进(primaryhyperparathyroid-
ism,PHPT)由于发病年龄轻,致残率高,一直受到人们的重

视。遗憾的是大多数患者直到具有典型的临床表现时才得到

确诊,此 时 治 疗 已 达 不 到 预 期 效 果[1]。如 何 检 测 出 早 期

PHPT骨病为理想治疗赢得时间,已成为当务之急。本研究

旨在通过PHPT动物模型的影像病理学研究评价高场 MRI
结合螺旋CT扫描检测早期PHPT骨病的准确性。

1 材料与方法

1.1 动物模型的制备 健康成年中国白兔80只,体重2.0~
2.5kg,雌雄不限,笼养。随机分成两组,实验组与对照组各

40只。根据喂养时间将对照组和实验组各分为第3~6个月

组(每组10只)。所有动物喂养前一周均经耳缘静脉采血做

血钙、血磷、血PTH测定,同时做常规全身骨平片检查,除外

骨骼病变。对照组以正常饮食喂养(Ca∶P,1∶0.7),实验组

以高磷饮食喂养 (Ca∶P,1∶7)[2,3]。按Draper等[4]方法配

制饮食,对照组和实验组各观察3~6个月,制备PHPT动物

模型。

1.2 生化检查 所有动物在喂养前一周及喂养后第3、4、5、6
个月末,抽取耳缘静脉血分别测定血钙、血磷、血甲状旁腺激

素(parathyroidhormone,PTH),并将对照组与实验组测定

结果相比较。采用常规方法测定血钙和血磷,利用放射免疫

方法测定血PTH[3]。

1.3 影像学检查 利用GE1.5TSigna超导型 MR扫描仪,
对实验组与对照组第3、4、5、6个月4个时相的颅骨、骶骨、胸
腰椎及双侧髂骨、肋骨、股骨、胫腓骨、肱骨、尺桡骨行横断位、
冠状位或矢状位扫描,SE序列,采集 T1WI及 T2WI图像,

T1WI:TR400~600ms,TE10~30ms;T2WI:TR2000~
4000ms,TE110ms;FOV15~24cm。采用 GEHispeed
NX/i型螺旋CT扫描机,对上述四个时相的骨骼行横断位扫

描,选择层厚2mm,螺距1.0mm。结合两种手段,观察对照

组和实验组骨影像学特征。

1.4 组织形态学检查 在第3、4、5、6个月,以过量戊巴比妥

纳分批处死实验组及对照组家兔。手术摘取甲状腺和甲状旁

腺复合体、肾,立即放入10%福尔马林缓冲液固定。取出四

肢骨及躯干骨,根据CT、MRI扫描层面,由横断面、冠状面或

矢状面正中锯开,10%福尔马林缓冲液固定24~48h,采用

5%硝酸液脱钙3~5天,流水冲洗后常规石蜡包埋切片,HE
染色,光镜观察。

1.5 PHPT骨病的影像学分期标准及分期评定 根据CT、

MR显示骨质疏松程度、皮质与髓质的分界、骨破坏程度,对
病变骨进行影像学分期(见表3)。

实验组家兔PHPT骨病影像学分期评定,由两位副高职

以上职称医师双盲阅片分别评定,两位医师评定结果间比较

采用配对χ2 检验,利用SPSS11.5软件进行统计学处理,检
验两位高年医师评定结果的一致性。

2 结果

2.1 一般情况 对照组无意外死亡,实验组意外死亡6只,
死于腹泻4只,死于消化道出血2只。均在3个月前死亡。
试验期间动物均无皮肤溃疡及感染。

2.2 生化检查 在高磷饮食后的第3个月,实验组中血钙水

平明显下降(P<0.05),而血磷水平变化无显着差异(P>
0.05),但在第4、5、6个月末,实验组中血钙水平明显升高(P
<0.05)。而血磷水平明显下降(P<0.05)。在整个实验过

程中,实验组血PTH水平不断升高,明显高于对照组(P<
0.05,表1)。

2.3 影像学检查 实验组家兔PHPT骨病影像学分期评定,
由两位副高职以上职称医师双盲阅片,评定结果经统计学分

析,两者间无显著差异(χ2=2.972,P>0.05),即两位高年医

师对PHPT骨病影像学分期评定结果一致。
实验组40只,除去意外6只,第3个月时实际检查数34

只(97块),处死10只,包括两侧均0期22块,两侧均Ⅰ期4
块;第4个月检查数24只(70块),处死7只,两侧均I期6
块,Ⅱ期4块;第5个月检查数17只(71块),处死8只,双侧

均Ⅰ期8块,Ⅱ期6块;第6个月检查数9只(85块),处死9
只,双侧均Ⅰ期2块,Ⅱ期8块,Ⅲ期4块(表2)(图1~5)。
而对照组未见异常改变。

2.4 组织形态学检查 在第3个月末,实验组10例中9例显

示轻度至中度增生,甲状旁腺细胞数明显增多,甲状旁腺体积

表1 高磷饮食3、4、5、6个月时,对照组与实验组各种生化值比较(-x±s)

项目
3个月

实验组 对照组

4个月

实验组 对照组

5个月

实验组 对照组

6个月

实验组 对照组

血钙(mmol/L) 2.35±0.14 2.04±0.08* 2.45±0.12 2.67±0.15* 2.40±0.13 2.71±0.16* 2.46±0.14 3.27±0.20*

t值 12.922 -3.740 -3.674 -11.318
血磷(mmol/L) 1.06±0.13 1.14±0.13 1.25±0.14 0.85±0.11* 1.23±0.14 0.62±0.12* 1.23±0.12 0.59±0.08*

t值 -4.179 6.278 15.166 14.116
血PTH(ng/L) 17.91±1.67 38.75±5.31* 17.85±1.50 98.70±6.51* 17.80±1.62165.65±8.56* 17.99±1.41192.21±9.08*

t值 -13.229 -30.086 -43.052 -57.477

 *P<0.05
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图1 实验组Ⅱ期螺旋CT髂骨扫描示双侧髂骨骨密度减低,骨皮质变薄,皮质与髓质分界不清  图2 实验组Ⅱ期 MRIT1WI示右髂骨髓

质信号明显减低,皮质信号部分消失,皮质与髓质分界不清。左髂骨皮质信号模糊  图3 实验组Ⅱ期 MRIT2WI示双侧髂骨皮质与髓质分

界不清,皮质信号模糊,髓质信号减低。以右侧为著  图4~6 为同一椎体(该椎体与骶椎相邻)组织学表现及 MRI征象  图4为实验组

Ⅰ期 MRI(T1WI)示:椎体内类圆形低信号改变,其周围环绕高信号(↑);图5为实验组Ⅰ期 MRI(T2WI)示:椎体内类圆形高信号改变,边界

清晰(↑);图6为实验组Ⅱ期椎体组织学表现,骨皮质外膜下大量纤维组织增生,纤维组织内出血,含铁血黄素沉着,部分纤维组织取代骨组织

(HE×100)

表2 实验组家兔PHPT骨病分期结果

实验
月数

检测动物
(只)

送检标本
数(块)

病变骨块数

0期 Ⅰ期 Ⅱ期 Ⅲ期

处死动物
(只)

3 34 97 80(22)17(4) 0 0 10
4 24 70 6(0)54(6)10(4) 0 7
5 17 71 0 51(8)20(6) 0 8
6 9 85 0 16(2)63(8)6(4) 9

 注:括号内为实验组双侧骨病变是相同分期的标本块数

明显增大。第4、5、6个月末时,实验组24例均显示不同程度

的增生,对照组兔甲状旁腺均未见异常,而甲状腺组织学检查

无变化。肾组织学检查,在第3、4、5、6个月末实验组中仅显

示肾实质炎性病变,伴钙盐沉积。送检的0、Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ期骨标

本经病理检查,镜下存在不同程度的纤维组织增生。光镜下

实验组从第3个月开始(0期或Ⅰ期)与对照组相比破骨细胞

大量增殖,活动增强,加速骨吸收,纤维组织取代部分骨组织,
纤维组织内常有出血,含铁血黄素沉着,同时小血管及肉芽组

织增生形成骨髓水肿。纤维组织并向皮质扩展,最终形成纤

维化,纤维细胞主要集中在骨皮质的内外膜下,并且纤维组织

数量随分期的增加而增多(图6)。而对照组动物均未见异常

改变。

2.5 实验组家兔各期PHPT骨病CT、MR征象及相应病理

学特征(见表3)。

3 讨论

  PHPT骨病的治疗目前仍是难题。最佳治疗时机应在早

期,尤其是在X线发现骨病之前,如采取及时有效的措施,可
防止骨质软化,畸形。但早期治疗的关键在于早期发现[5]。
随着影像技术的快速发展,尤其是CT、MRI等高质量成像技

术的相继问世,早期发现PHPT骨病已成为可能。

3.1 PHPT动物模型的建立 实验结果显示,在前3个月内

实验组中血钙水平明显下降,与对照组相比,血磷水平变化无

显著差异,而在4~6个月,血钙水平明显升高,血磷水平明显

下降。但在整个实验过程中,血PTH水平不断上升,均明显

高于正常值(<20ng/L)。而甲状旁腺组织学及血生化检查

均符合原发性甲旁亢的诊断依据,即血PTH水平升高、甲状

旁腺增生及无肾功衰竭发生,这一结果与Joseph报道的鼠

PHPT模型相同,而对照组所有动物均未见异常改变。由此

可见,根据Joseph和Draper等[2,4]报道,利用高磷饮食建立

兔原发甲状旁腺机能亢进动物模型,经实验证实这种方法是

可行的,建立的模型是成功的[3]。

3.2 影像学诊断价值 PHPT是甲状旁腺分泌过多的PTH
引起的钙、磷和骨代谢紊乱的一种全身性疾病。由于PTH
过多,破骨细胞大量增殖,纤维细胞过度增生,纤维组织取代

骨组织,纤维组织内常有出血和含铁血黄素沉着,同时小血管

及肉芽组织增生,并向皮质扩展,最终形成纤维化[6]。PHPT
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表3 家兔PHPT骨病各期CT、MR征象及其病理特征

分期 螺旋CT表现   T1WI   T2WI   病理特征

0 无异常密度改变 局限性低信号改变 局限性低信号或等信号
破骨细胞大量增殖,
少量纤维组织增生

Ⅰ 骨质疏松可疑表现 较大范围低信号改变
较大范围高信号内可见低
信号

骨髓水肿,髓腔内血
管增生,充满肉芽组
织及纤维组织

Ⅱ
明确骨质疏松,骨
膜下骨吸收皮质与
髓质分界不清

骨髓腔内低信号,骨皮质
明显变薄,皮质外缘不清

髓腔内低信号,皮质与髓
质分界不清

纤维组织及肉芽组织
向皮质扩展,最终形
成纤维化

Ⅲ
普遍性骨质疏松伴
局限性囊样破坏

皮质信号不清,髓质信号
明显减低,髓腔内囊样低
信号

皮质信号消失,髓质信号
明显增高,囊样低信号内
见高信号改变

大量破骨细胞及纤维
组织继发黏液变性与
出血液化而形成囊肿

早期无明显骨骼改变。据报道骨骼丢失钙质30%~50%时

才能显示异常X线表现[7]。由于 MRI反应组织细胞含水量

的变化较敏感,因而可早期显示PHPT骨病变,还可准确地

描述病灶的部位和程度。本实验利用高磷饮食建立PHPT
骨病动物模型,利用高场 MR结合螺旋CT观察PHPT骨病

的影像特征及病理基础。
实验结果表明,在早期(0或Ⅰ期),CT无异常密度改变

或可疑骨质疏松时,MRT1WI显示为低信号改变,而T2WI
为低信号或高低混杂信号改变。这是由于破骨细胞大量增

殖,纤维细胞过度增生,部分纤维组织取代骨组织,纤维组织

内常有出血和含铁血黄素沉着,同时小血管及肉芽组织增生,
形成骨髓水肿所致。但螺旋CT在显示骨小梁微细结构,骨
皮质吸收等方面具有明显优势,而在诊断早期PHPT骨病时

敏感性较 MRI差。
本实验尝试两种手段结合,以发挥各自优势克服不足。

通过病理检查评价 MR结合螺旋CT扫描检测早期PHPT
骨病的准确性。本组送检的0、Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ期各部位骨标本经

病理检查,镜下可见骨皮质的内外膜下破骨细胞大量增殖,纤
维细胞过度增生,纤维组织部分取代骨组织,纤维组织随分期

的增加而增加,而对照组动物均未见异常改变。充分证实高

场 MR结合螺旋CT扫描检测早期PHPT骨病非常满意。
它不仅准确显示早期PHPT骨病变,而且还可以对PHPT骨

病进行分期,从而弥补 病 理 诊 断 难 以 分 期 的 不 足。由 于

PHPT骨病是一种慢性进行性疾病,同一病变骨骼中可包含

不同时期的病变,因此,本研究中PHPT骨病的影像学分期

并无严格的界限。笔者认为该影像组合诊断技术在早期

PHPT的检测与诊断方面具有较高的实验和临床应用价值,
是研究早期PHPT骨病的可靠手段。

3.3 影像与病理相关性 PHPT骨病最早的病理变化是全

身骨质脱钙,引起普遍性骨质疏松,病程的极早期(0期)仅骨

皮质的内外膜下破骨细胞增殖,少量纤维组织增生。此即为

高场MR检测到的T1WI和T2WI局限性低信号。由于此时

骨小梁与骨皮质结构尚正常,螺旋CT扫描无异常发现。随

着病情进展到早期(Ⅰ期、Ⅱ期),骨皮质内外膜下破骨细胞增

生活跃,纤维细胞大量增殖,纤维组织内常有出血及含铁血黄

素沉着,纤维组织部分取代骨组织,并向皮质扩展(图6),而

对照组动物均未见异常改变。螺

旋CT表现为斑片状骨质疏松,
骨皮质变薄,皮质与髓质分界不

清(图1)。高场 MRI表现为点

状或不规则形 T1WI低信号及

T2WI高低混杂信号,皮质与髓

质分界不清(图2、3)。本文实验

组动物均有全身广泛性骨质疏

松,表现较明显的部位是髂骨。
椎体 MRI检测具有特征性表现,
早期因骨髓水肿表现为T1WI低

信号,T2WI显示为高信号(图4、

5),随病情进展骨髓水肿消失,

T2WI高信号转变为低信号。当病情继续进展(Ⅲ期),大量

破骨细胞及纤维组织继发出血液化而形成囊肿。螺旋CT表

现为囊状破坏区边缘锐利,皮质变薄,囊肿周围无骨膜反应及

软组织改变。高场MR表现为T1WI和T2WI均为囊状低信

号,如有出血液化,则表现为囊状低信号内散在高信号改变,
而对照组动物均未见 异 常 改 变。本 研 究 结 果 表 明,早 期

PHPT骨 病 若 无 骨 髓 水 肿 及 出 血 液 化,无 论 在 T1WI和

T2WI上均呈低信号改变。
总之,高场 MR 结合螺旋CT扫描既可准确显示早期

PHPT骨病变,又可进行分期,是研究早期PHPT骨病的有

效工具,不足之处是费用较高。
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