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骨组织血流灌注障碍与骨质疏松的发生发展

邓廉夫

（上海市伤骨科研究所，上海　２０００２５）

摘　要　骨组织血供与骨质疏松发生发展的关系正日趋受到重视。近年来的研究发现，骨组织血流灌注障碍在原发性和继发性

骨质疏松的发生发展中具有重要作用；刺激骨组织细胞表达和血管形成的相关调节因子，可改善骨血液循环微环境，有效防治骨

质疏松。
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在以往有关骨质疏松发病相关因素的研究中，骨

质疏松症一直被认为是非血管源性疾病，而且骨血供

改变与骨质疏松发生、发展间的关系也没有受到足够

的重视。但近年来越来越多的研究表明，血管疾病与

骨密度（ｂｏｎｅｍｉｎｅｒａｌｄｅｎｓｉｔｙ，ＢＭＤ）存在直接的关联
性，这一发现可能会促进新的骨质疏松防治策略的

提出［１］。

１　骨血流灌注障碍与骨质疏松的发病
１．１　骨血流灌注障碍与原发性骨质疏松　在原发性
骨质疏松症患者中，以绝经后骨质疏松症患者最为常

见。Ｇｒｉｆｆｉｔｈ等［２］的研究表明，去势大鼠骨质疏松模型

的股骨头或椎骨的骨量进行性丢失程度与血流灌注

指数下降并行发生。通过双能Ｘ线、质子成像和动态
增强 ＭＲＩ技术，对老年女性骨质疏松患者所进行的
髋部检测发现，其股骨头、股骨颈、股骨干和髋臼部位

的血液灌注指数，较之 ＢＭＤ正常妇女相同部位的血
流灌注指数显著降低；而股骨上端骨骼肌的血流灌注

指数则不受ＢＭＤ变化的影响［３］。相似的现象也发生

在腰椎［４］。这些研究表明，骨质疏松性骨血流灌注量

的降低，是由骨内局部血液循环障碍而非系统性血液

循环障碍引起的。虽然导致骨质疏松性骨血流灌注

量降低的原因尚不清楚，但这种骨内与骨外血流灌

注的差异性变化，将有助于理解骨质疏松骨矿化过

程的部分特征，如随年龄增长，骨吸收往往先发生在

骨小梁和皮质内表面，而骨形成则优先发生于骨的

外表面［５］。

骨髓血管化程度低、毛细血管稀疏，是老年性骨

质疏松的特征。伴随骨质疏松骨组织血流灌注量的

下降，骨髓血流灌注量也同步下降，而与之相反的是

骨髓脂肪组织则大量增加。骨质疏松患者骨髓脂肪

组织增加不仅与同时发生的骨小梁数量降低呈正相

关，而且伴发类似于“老年贫血性红骨髓减少”的现

象。红骨髓的代谢活性是黄骨髓的６倍，是承担骨改
建作用的功能细胞的主要来源。骨髓血管化程度及

血流量降低，不仅影响红骨髓的代谢活性，使骨髓组

织中成骨细胞前体细胞和破骨细胞前体细胞数量得

不到有效补充，而且因血流量降低而改变的骨髓微环

境，可刺激骨髓基质干细胞向成脂细胞方向分化和抑

制其向成骨细胞方向分化，使脂肪组织体积逐渐增

加，而这又会使骨髓血管化程度进一步下降。如此交

互影响，从而导致骨质疏松进行性加重［２］。

在５５～６５岁，女性的椎骨骨髓脂肪容积陡然升
高，而男性则表现为逐渐升高。因此，虽然女性在６０
岁以前骨髓脂肪容积略低于男性，但６０岁时则高出
男性近１０％，并持续快速升高。由此导致的骨髓脂
肪容积增加、血流量降低和红骨髓容积减少或许是老

年女性更易于发生骨质疏松的又一原因［６］。ＢＭＤ正
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常的成年女性，其股骨头血流灌注指数约为股骨颈和

股骨干的１／３、髋臼的１／５。这可能是股骨头比股骨
颈更易于发生骨质疏松的原因［７］。

１．２　骨血流灌注障碍与继发性骨质疏松　过量或长
期使用糖皮质激素作为引起继发性骨质疏松最明确

的原因之一，可引起骨组织转换率降低和骨髓血管减

少［８］。糖皮质激素的使用，一方面可诱导成骨细胞前

体细胞、成骨细胞和骨细胞凋亡，导致骨形成功能下

降及细胞产生的与血管形成相关的调节因子减少；另

一方面，可刺激细胞表达血管抗糖肽凝血酶敏感蛋白

－１，对抗血管形成［９］。骨改建基础单位均与血管邻

近，骨组织血管密度和血流灌注量降低，使经血液向

骨改建基础单位递送成骨细胞前体细胞、破骨细胞前

体细胞、骨组织矿化物质的途径遭到破坏，进一步加

重骨改建过程的紊乱；骨组织血流量降低和血流速度

减缓，还可造成骨细胞－骨陷窝－骨小管之间的液体循
环速率减低，从而使骨组织的水合作用受到抑制。随

着用药时间的延长，成骨细胞前体细胞凋亡、骨组织

血管化下降、骨形成速率减低、骨水合作用障碍的现

象会进行性加重，导致骨小梁结构破坏、骨量降低、骨

脆性增加。在给 ８月龄小鼠喂服泼尼松龙 ２８ｄ后
（相当于人服药３～４年），小鼠椎骨、股骨的 ＢＭＤ下
降４．５％ ～６．６％，成骨细胞和骨细胞的凋亡率上升
１６０％～２５０％，椎骨的压缩强度和股骨的三点压应力
降低２５％，这提示应用糖皮质激素后骨强度减低程
度远远大于骨量降低程度，即长期或大量应用糖皮质

激素后，即使ＢＭＤ未显著降低，由其诱发的骨质疏松
性骨折的危险性亦不可忽视［１０］。

２　骨组织新生血管与骨质疏松性骨折的愈合
与软骨内成骨的过程基本相似，骨损伤后的修复

重建过程呈明显的连续性和以某种组织学优势表现

为特征的相对阶段性，这样的特点尤以骨折愈合自然

过程的表现最为显著。在骨折之初，骨折部位局部出

血并迅速形成血肿，造成局部血流中断，使失血流灌

注的血肿组织处于缺氧状态，刺激大量细胞因子释放

与浓集，从而诱导和趋化残存于骨膜、骨髓以及周围

邻近软组织的基质干细胞聚集于骨折部位。在血肿

机化以及形成的肉芽组织被单核巨噬细胞逐步降解、

清除的同时，基质干细胞在诱导因子的定向调控下增

殖，并不断向成纤维细胞、前软骨细胞、骨系前体细胞

等主要细胞群体分化。骨折断端被这些进行性增殖、

分化和成熟的细胞群体及细胞外基质所桥接。由于

成纤维细胞增殖迅速，故而形成以成纤维细胞为特征

的纤维骨痂。在纤维骨痂的外周，成骨细胞由骨折近

端向远端以膜内化骨方式成骨，使骨折断端趋于稳定

（形成硬骨痂）；在桥接的中部区域，出现软骨细胞并

增殖、发育，软骨基质沉积（形成软骨骨痂），随血管侵

入，软骨内化骨开始启动。因此，参与骨重建反应的

细胞要努力修复环境、恢复血供以保证骨形成与骨重

建继续有序地进行直至完成，否则将导致膜内化骨、

纤维性骨痂或软骨性骨痂形成、软骨性骨痂的骨替

代、骨的改建与塑形等多个环节障碍，甚至发生骨折

不愈合或延迟愈合［１１］。

骨质疏松性骨折愈合也要经历血肿期、纤维性骨

痂或软骨性骨痂期、软骨性骨痂的骨替代期和骨性骨

痂的改建与塑形期等组织学优势表现的级联反应阶

段。但骨质疏松性骨折的愈合有其自身的病理特点，

表现为软骨性骨痂的骨替代和板层骨形成迟缓、骨组

织胶原排列紊乱、破骨细胞活跃、骨痂质量差、骨折

愈合过程延迟等特征。这可能与体内调节因素，如

雌激素水平对骨改建过程所发挥的直接调控作用

有关［１２］。

３　骨组织细胞低氧诱导因子－１α通路与骨质
疏松的治疗

低氧诱导因子（ｈｙｐｏｘｉａｉｎｄｕｃｉｂｌｅｆａｃｔｏｒ，ＨＩＦ）是
迄今发现的组织细胞在低氧状态下诱生的最直接或

唯一的调控因子，包括３种亚型，即 ＨＩＦ－１、ＨＩＦ－２及
ＨＩＦ－３。现在的研究多集中于人和啮齿类动物多数组
织细胞中都表达的 ＨＩＦ－１及其氧感应元件 ＨＩＦ－１α。
激活细胞ＨＩＦ通路，可促进涉及细胞不同功能的、众
多的ＨＩＦ靶基因的转录，从而引起组织细胞包括血管
新生与重塑、葡萄糖和能量代谢、红细胞生成、细胞增

殖、凋亡等一系列的耐氧适应性分子反应［１３］。

有关ＨＩＦ通路在骨发育、形成和重建过程中调节
作用的研究资料表明，起源于间充质细胞的基质干细

胞、软骨细胞和成骨细胞属氧感应细胞，在低氧或模

拟低氧环境内可表达 ＨＩＦ－１α，并进而调节其功能表
型发生顺应性变化［１４］。通过条件性敲除小鼠成骨细

胞中ＨＩＦ－１α基因的研究发现，激活 ＨＩＦ－１α通路可
使成骨细胞形成血管内皮生长因子（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅ
ｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）的量显著增加，成骨表型的表
达水平上升，成骨性能提高；同时在 ＨＩＦ－１α的刺激
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下使骨新生血管增加，促进骨生成、提高骨量和骨体

积［１５－１６］。在进一步实验中，切除被条件性敲除ＨＩＦ－
１α基因的小鼠的卵巢，研究结果显示：随着小鼠成骨
细胞ＨＩＦ－１α、ＨＩＦ－２α和 ＶＥＧＦ表达水平的增高，骨
组织血管数量与体积显著升高，且不受雌激素缺乏的

影响；骨微观结构参数和生物力学性质参数也未因雌

激素水平的降低而改变，基本近似于作为对照的野生

型小鼠。这些研究结果表明，激活 ＨＩＦ－α通路，可有
效对抗因雌激素水平低下而引起的进行性骨丢失及

其结构破坏［１７－１８］。

围绕ＨＩＦ－１α通路的关键调节环节，筛选与发现
可调节ＨＩＦ－１α形成水平及其稳定性的抑制剂或激
活剂，探寻其药物治疗价值，是自 ＨＩＦ发现以来一直
倍受关注的研究内容。目前已从天然小分子化合物

及其衍生物中发现了一批以参与 ＨＩＦ－１α代谢的缺
氧诱导因子脯氨酸羟化酶（ｐｒｏｌｉｎｅｈｙｄｒｏｘｙｌａｓｅ，ＰＨＤ）
和缺氧诱导因子抑制因子（ｆａｃｔｏｒｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ，ＦＩＨ）天冬
酰胺酰羟化酶为靶点的具有模拟低氧作用的ＨＩＦ－１α
激活剂。近年来以骨再生和骨形成为侧重点，在考查

了多种可通过抑制 ＰＨＤ或 ＦＩＨ活性进而调节细胞
ＨＩＦ－１α形成并激活ＨＩＦ－１α通路的低氧模拟化合物
的基础上发现，去铁胺（ｄｅｆｅｒｏｘａｍｉｎｅ，ＤＦＯ）、二甲基
乙二酰基甘氨酸（ｄｉｍｅｔｈｙｌｏｘａｌｙｌｇｌｙｃｉｎｅ，ＤＭＯＧ）及含
羞草素在体外可明显促进骨髓基质干细胞表达ＨＩＦ－
１α及其下游的ＶＥＧＦ；在体内，将ＤＦＯ或ＤＭＯＧ直接
注射至实验性骨折模型局部，可显著提升骨痂组织内

新生血管与新骨的形成量，加速骨痂组织的血管侵入

与骨替代进程，其中以 ＤＦＯ的作用尤为明显［１９－２０］。

Ｚｈａｎｇ等［２１］的研究发现，以煅烧成分颗粒骨负载

ＤＦＯ，可明显加速临界性骨缺损的修复。
总之，骨血流灌注障碍与原发性和继发性骨质疏

松的发生发展存在密切关系，具有激活骨组织细胞表

达和血管形成相关调节因子的天然小分子化合物在

防治骨质疏松方面具有广阔的应用前景。
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·简　讯·
《中医正骨》２０１４年征订启事

《中医正骨》杂志［ＣＮ４１－１１６２／Ｒ，ＩＳＳＮ１００１－６０１５］是由国家中医药管理局主管、河南省正骨研究院（原河南省洛阳正骨
研究所）与中华中医药学会联合主办的中医骨伤科学术性期刊，也是中国科技论文统计源期刊、全国中医药优秀期刊，由我国

中医药界首位“白求恩奖章”获得者、首批国家级非物质文化遗产项目———中医正骨疗法的代表性传承人之一、洛阳平乐正骨

第六代传人郭维淮主任医师担任主编，创刊于１９８９年。
《中医正骨》具有中医特色突出、临床实用性强、办刊定位准确、发行量大、图文并茂等特点，办刊宗旨是：突出中医骨伤特

色，反映学术进展，交流新经验，报道新成果，传递新信息，为促进中医骨伤科现代化服务。

该刊为月刊，大１６开本，８０页，国内外公开发行，每月２０日出版，铜版纸彩色印刷，每期定价 ＲＭＢ８．００元，全年定价
ＲＭＢ９６．００元。国内读者请继续到当地邮局订阅，邮发代号：３６－１２９；国外读者请与中国国际图书贸易集团有限公司联系（邮
政编码：１０００４８，北京３９９信箱，国外代号：Ｍ４１８２）。创刊２０余年的《中医正骨》杂志将继续坚持办刊宗旨，为广大读者、作者
提供更加充足、快捷的科技信息。
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