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骨质疏松症治疗的生物物理学基础 

夏志道 陈璐璐 刘忠厚 

骨质疏松症 (osteo— 

rosis)是一种骨量减少， 

显微结构破坏，脆性增 

，容易发生股骨颈、椎体 

腕部骨折的疾病。目前对 

疾病主要强调药物预防。 

而，越来越多的证据显 

，生物物理干预可能提供 

一 种安全、有效地抑制并逆转骨质疏松的方法， 

使骨量增加而不破坏骨的重建(remodling)过 

程。 

骨质疏松症的临床表现出现在骨骼特定的 

承载部位(如股骨颈、腰椎)支持该疾病是骨形 

态／功能关系失常。尽管该疾病的自然进程表现 

为局灶性，而目前广泛采用的却是全身性治疗。 

这些治疗通过抑制、破坏或促进全身骨骼细胞 

的动力学因素而发挥作用，这与局灶性病因需 

要局灶性治疗的策略不符。 

对于骨质疏松症的治疗，生物物理的作用 

与药物治疗形成鲜明的对比。骨生成的原则是 

形成有效的骨骼结构以承受载荷，而骨质疏松 

则表现为特定部位的骨质丢失，这意味着如果 

我们能够深入了解生物物理信号对骨重建的作 

用，将推动生物物理学方法在治疗这些疾病中 

的有效应用。 

1 骨骼的力学性质 

骨骼的力学性能参数来自对骨材料的实 

测“]。骨骼受力后会发生形变，使骨发生形变的 

力的太小称为应力，以单位面积力的大小来表 

示；骨形变的大小称为应变，以骨受力后长度的 

改变与其原始长度的百分比来表示(O．1 的形 

变一1000微应变)。骨的力学性能以应变的大 

小来评价。应变是骨骼承载后的普遍产物，因此 

机械应变被认为是骨调节的局部信号。 

动态骨骼力学测量可通过在体内直接安装 

应变计而获得。骨骼在运动中的最大应变称为 

峰值应变量，不同脊椎动物骨骼的峰值应变量 

测量值非常相似，其范围约从2000--3500徽应 

变。这种“动态应变相似”提示骨组织的形态是 

通过功能活动引起的骨组织的特殊应变水平所 

调整F 。 

2 督骼的电学特征 

本世纪50年代，Yasuda(1954)最早报道 

干燥骨在加载时产生电流。ShaiT~OS和Lavine 

把这种机械力学引起的电效应称为压电效应， 

认为它起于骨骼胶原基质的形变0 ]。这一负载 

诱导骨中的压电电荷的发现提示应力或应变能 

本质上改变骨细胞的生物物理环境，并影响其 

增殖和分化。SalzsteinCs3和Mak“ 进一步发现 

在湿骨中，平行存在两种来源的电流，压电流产 

生于胶原的变形，另一个相对大电流的为应变 

诱导的细胞外液体带电成分流过充电基质产生 

的电动力流。 

测量功能水平应变产生的电压显示骨中的 
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平均电场强度相当小，在l V／微应变的量级。 

普通的成骨细胞在 l m数量级，但是能对 

10vV／cm的电场起反应。l0 V／cm的细胞外 

电场将扰乱膜电位仅仅10nV。这比正常膜电位 

低了7位数，因此，毫不奇怪对于制备的单个细 

胞不会引起任何反应。的确，通常电生理实验中 

膜电位改变必须至少达到100$*V才足以引起 

单个细胞反应。因此，研究骨骼的生物物理性能 

中，最重要的是弄清骨细胞如何能识别微小的 

力学或电信号。 

数的优点不是线性累积的 由于细胞质膜的通 

透性决定了细胞膜是不完全的绝缘体。因此比 

某一个小的空间常量长度(通常为imm)大的 

细胞群体不会增加信号放大的效率。 

通过将细胞置入类似于骨单元的圆柱形生 

理结构(长度与直径的比率为25)的模型，并且 

选择细胞空间距离为20$xm，空间常量为lmm， 

发现20，000个细胞的集合能容许组织对低至 

lO~V／cm的电场起反应。这大约近似于骨单元 

中细胞的数量 

3 骨细胞对微小力和电信号的识别 4 Wolff定律与骨的适应性 

为突破识别小的扰乱的问题，无论是力的 

或是电的，细胞必须象一个合胞体(syncytlnm) 
一 样的工作，成为一个本征立体放大器(intrin— 

sic spatialamplifier) 换句话说，由许多细胞立 

体整合，信号的合置能被放大，而不是单个细胞 

独立地对生物物理信号反应。该组织模型适合 

于大多数组织中的细胞，包括骨组织，通过缝隙 

(gap junction)连接形成电导通路 ]。 

缝隙连接形成一维细胞阵列促进细胞对生 

物物理信号的识别的作用，且该作用能很容易 

地推广到二维 如果半径为R的N个细胞的集 

合归类为二维互连的全体，则该全体的有效半 

径将增加到N 。R。同时，诱导的对该全体周围 

细胞膜电位的扰乱将增加到N 。理论上，1O— 

nV的变化能被简单形成二维全体的1O 个细 

胞的组织所识别。设定生物细胞直径在1O m 

的数量级上，这一数量的细胞将形成一个难以 

置信的庞大结构。 

如果将这一理论进一步扩展到三维，就能 

解释互连细胞识别微弱生物物理信号的闻题。 

尽管骨组织的精细结构相当复杂，在细胞水平 

基本上由圆柱状细胞群体组成。皮质骨骨单元 

在2．5ram长，0．2mm直径的数量级。在圆柱形 

的结构上，细胞形成分散的互连网络。当垂直地 

扩展细胞群体时，不会增加膜电位扰乱的峰值， 

这是因为整体噪声将以整体细胞数量的平方根 

下降，导致膜噪声成分的下降。但是扩展细胞维 

早在1638年，伽利略首先发现负重与骨形 

态问的关系。1834年Bell指出骨可以使用尽可 

能少的材料来承担载荷。1838年，Ward报告增 

加压缩载荷可以增加骨的形成 1867年，瑞士 

Herman Von Meyer教授报告骨的内部结构与 

外部形态与所承受载荷的太小及方向有直接关 

系。1892年，德国医学博士Wolff提出了关于 

骨变化的定律，即w0Jff定律t骨功能的每一互 

变，都有与数学法则一致的确定的内部结构和 

外部形态的变化。 

如果长骨仅仅是为了承重，按照力学规律， 

则骨骼应尽量保持其结构均一。即在最大应变 

的每一点上，或应变持续一段时间的每一点，骨 

皮质的每一区域都均一受力，构成对骨重建的 

同等刺激，这样骨骼应该是类似于圆柱形的均 

质结构。这与骨骼纵轴的曲率和横切面的不规 

则外形不符。 

如果骨骼适应于引出均匀的应变分布，则 

仅需要最少骨量就能使峰值应变置最小化。然 

而骨骼并非只承受轴向的重力。设想仅在长轴 

方向加载而要破坏一只铅笔，在力学试验机上 

很快就能发现这一努力是困难的。破坏一只铅 

笔最简单的方法是弯曲它。从这种设计的危害 

性作解释，骨的结构除了使骨骼轴向破坏的危 

害性最小化外，骨骼横切面的形态和纵向曲率 0 

肯定不仅仅是出于美感的理由而进行的装饰， 

伴随拮抗的和协同的肌肉的活动，都协力使骨 
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因弯曲而造成骨折的危险性最小化。 

高度弯曲驱使骨皮质产生非均一的应变分 

布，因此骨适应可能受几个方面的应变调控。通 

过缝隙连接构成的细胞网络的促进作用，应变 

信息可能在细胞间交流而进行三维综合 这样， 

那些仅仅承受100 ￡应变区域的细胞由于从毗 

邻承受非常高应变区域获得稳定的信号而能够 

抵抗吸收。这种“信息综合 的看法为Gross 

(1995)的观察所证实，废用性骨丢失常常在整 

个皮质骨区域均一发生，尽管功能缺失引起的 

骨应变的净变化是相差甚远的。 

病因学上，因衰老或代谢性疾病可能抑制 

缝隙连接的表达而引起信息传导过程的衰变， 

尽管生物物理信号依然存在，但是信号传输途 

径已经破坏了。 

5 肌肉动力学在骨适应中的作用 

运动是动物的基本特征。骨骼是运动杠杆， 

而肌肉是运动的动力器官。可见肌肉收缩是动 

物的主要生命过程之一。骨骼与肌肉之间的关 

系是显而易见的 在肌肉附着点处的骨骼形态 

即显示了肌肉对骨形态适应的影响 但由于肌 

肉收缩产生远比地面反作用力小的应变，其对 

骨形态的决定作用很少被考虑。 

衰老骨中细胞与基质的相互作用受到抑 

制，这提示老化骨组织中应变信号不能有效转 

换。在完全归咎于细胞承担感受应变环境的蛋 

白质表达减少之前，有必要考虑衰老骨骼是否 

缺乏产生于功能活动的生物物理信号的决定性 

成分。从附加于骨骼的应变计记录结果表明．低 

值、高频的应变直接产生于肌动力。这些持续 

的，低值应变显示很强的生骨能力，可能是确定 

骨骼形态的强有力刺激因素。因此．如果有衰老 

(或绝经)导致肌肉振动的动力学改变，就能证 

明骨可能由于来自肌肉信号的衰减而衰退 

为了确定骨质疏松症病因的肌动力学， 

Foster通过肌肉表面振动测量对功能老化的肌 

肉活动的频谱特点进行了研究。结果显示衰老 

令人注目地改变了肌肉收缩中特殊的频谱成 

分 。由于衰老过程中肌肉活动高频成分显著 

下降，可能引起源自肌肉的骨骼调节信号减弱。 

伴随肌肉活动改变的高频骨骼应变成分的下降 

可能部分上解释即使采用高强度的训练．衰老 

中骨质仍难以维持。补充内生应变环境中的高 

频成分可能提供一种有效的治疗策略。 

6 骨组织对力和电磁场刺激的反应 

骨骼对机械力学刺激如此敏感．使得对骨 

质疏松症的症状发生于骨骼最大承载部位这一 

事实变得难以理解 显然，骨质减少将使给定负 

载的应变增大。既然应变增大，为何骨反而消失 

了呢? 

显然，老化骨骼应变量不会减少，而且由于 

骨质丢失应变量还会变大。可能是细胞作为调 

整信号的形变被削弱了。Sun通过火鸡尺骨模 

型证实在老化骨皮质的骨细胞，许多基质蛋白 

如l型胶原、骨连接紊(osteopotin)和细胞粘附 

分子(如integrin)mRNA表达下降口 。这些数 

据反映了细胞-基质的相互作用减弱I基质仍经 

历应变，但是调节信息肯定没有到达骨细胞 

老龄骨骼对大应变量信号无反应并不意味 

着生物物理干预对骨质疏松症的失败。当改变 

力学信号至低值、高频时，不仅决定性的蛋白表 

达增高，而且刺激新骨形成E】1_ 

骨结构与功能的密切相关。力学刺激引起 

的形变可能通过细胞基质粘附分子和基质蛋白 

促进的途径被骨细胞感知和应答。对一个埋植 

于组织基质中的骨细胞，该形变在几个埃米的 

数量级上。由于骨间隙中应变诱导的液体运动 

导致细胞活动方式的改变．正如牵拉或压缩引 

起的海绵中水的流动一样。应变诱导的液体流 

动无疑会增加营养和代谢转运，这些液体的流 

动将同时引起骨组织的电动力学作用。 

基于其调节骨形态的实验，电场被用于临 

床治疗骨质疏松症。使用于骨质疏松症治疗的 

信号为复合脉冲电磁场(PEMFs)。因为磁场强 

度的上升时间的改变导致脉冲周期和波宽变 

化，骨调节效应与特殊PEMF信号能量的频谱 
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分配有关 骨膜新骨形成显著相关于垂直于骨 

膜表面电场强度 

有关资料表明，电磁场治疗44例女性骨质 

疏松症病人，采用电磁场治疗3、6、12个月后， 

骨密度平均增长了3．31 、6．60 和7．5％。 

尽管电场调节骨细胞活动的能力依赖信号 

的频率和强度，以及细胞的生物物理状态或细 

胞数量，电场暴露的效果是抑制细胞的生长。 

6~V／cm的电场诱导于30Hz将抑制中等密度 

(2000，000／cm )的成骨细胞活动，但对于稀疏 

(70，000／cm。)或高融合(500，000／cm )培养不 

影响细胞生长和表型表选。这些电场同样的骨 

调节效果在破骨细胞研究中被观察到。使用鼠 

骨髓培养系统，暴露于低电场4天，破骨细胞募 

集抑制了4o 。 

7 生物物理干预的临床应用前景 

毋庸置疑，生物物理刺激对结构上适当的 

骨质形成和维持是十分重要的 这些对维持有 

效骨骼结构具有决定性作用的因素有巨大的临 

床应用潜力。与系统的药物预防如雌激素、二磷 

酸盐或降钙素相比，这种生物物理干预的特点 

是保持骨组织的自然状态，低强度而安全，合并 

了骨重建循环的各个方面 然而，在对这些信号 

细胞和亚细胞水平如何作用得到深入了解之 

前，生物物理刺激对骨骼疾病治疗的广泛应用 

无疑将会被推迟。 

在器官水平上，生物物理信号作为功能环 

境正常的生理成分而存在；这些高频低值的应 

变能相关骨调节在组织与细胞水平得到评估 

如果100tie的力学信号在1Hz频率时没有影 

响，在10—1 6Hz时则具有强有力的成骨能力 

即使能量由电刺激产生，骨对生物物理信号的 

频率选择性仍保持稳定。1—10 V／cm的电场 

在低于5Hz时无效应，但在15—50Hz时成为 

强效 

对生物物理调节骨生理的流行的理解是这 

些信号必须大到具有任何形态学上的效果 然 ． 

而器官、组织、细胞水平的工作显示，如果诱导 

于合适的频率范围，低值的力学或电倍号可能 

极具成骨性。生物物理干预是否将代替药物而 

预防骨质疏松症尚不能确定，但不是不可能的。 
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