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骨微结构与骨质疏松性骨折 

李朵 魏启幼(审校) 

2000年美国国立卫生研究院召开的关于骨质 

疏松的预防、诊断和治疗的大会把骨质疏松症定义 

为“以骨强度下降而易于骨折为特征的骨骼系统疾 

病"【 。骨质疏松症严重影响公众，尤其是老年人的 

健康。其发病率高，随着人类寿命的延长，社会的老 

龄化，这一问题更是 日益突出，倍受关注。骨质疏松 

症的严重危害是并发骨折即骨质疏松性骨折，其主 

要包括椎体骨折、桡骨远端骨折及股骨近端骨折。 

其中，股骨近端骨质疏松性骨折又因其可致残致死， 

而严重影响生活质量。骨质疏松性骨折的防治已成 

为了全世界关注的课题。骨质疏松性骨折是由于骨 

强度下降所致。目前已知的影响骨强度的因素主要 

有 ：骨量、骨微结构、骨的几何形状、皮质骨厚度和多 

孔程度、骨组织构成材料的内在性能等_2J。本文主 

要阐述骨微结构及其与骨质疏松性骨折的关系。 
一

、骨微结构 

1．骨微结构的定义 

骨小梁的三维构筑及小梁间的连接程度统称为 

骨微结构(microarchitecture)。人们对骨微结构的认 

识经历了一个较长的过程。早期，人们一直认为低 

骨量是骨质疏松症的主要特征 ，没有认识到骨微结 

构的重要性。直至上世纪 80年代后期，许多学者通 

过对骨结构力学性能的研究 ，才提出骨质疏松症除 

了骨量下降外，其骨组织内部结构也损害严重。这 

从骨质疏松症定义的发展中亦可体现出来 ：上世纪 

70年代末，临床医师认识到骨质疏松是一种病理状 

态，是最常见的代谢性骨病 ，特点为骨量减少而矿化 

正常。80年代医师们认识到骨质疏松易发生骨折， 

90年代初美国教科书定义为：骨质疏松是骨骼单位 

体积的骨量减少而骨基质与矿化 比例正常，轻度创 

伤就易发生骨折 ，骨折风险与骨量减少有关。直至 

1997年国际公认的定义“骨质疏松症是一种以低骨 

量和骨组织微结构衰败凋萎为特征的进展性全身性 

骨骼病，其结果导致骨脆性增加而易于发生骨折。” 
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才指出骨质疏松症具有骨微结构破坏的特征。 

2．骨微结构的定性观察 

通过电镜，我们可对骨组织的超微结构进行观 

察，了解其形态学改变。在扫描电镜下可见正常成 

人股骨头骨小梁排列密集，连接性好，成圆形或椭圆 

形拱桥结构，厚度大，均匀，间距小，表面较光滑。高 

倍视野下见小梁拱桥结构表面被覆胶原纤丝层，纤 

丝排列紧密，沿小梁方向走向规则、整齐，纤丝之间 

又有更细的纤丝斜形连接，以加固其结构。而股骨 

颈骨折患者其股骨头骨小梁发生明显变化，失去正 

常拱桥状结构，连续性严重破坏，小梁变薄、变细，出 

现较多小梁断裂及游离末端，表面不光整。高倍视 

野下见胶原纤丝层已明显紊乱、稀疏，部分或基本全 

部消失，仅残剩粗细不一、排列不规则的胶原_3 J。可 

见，骨质疏松性股骨颈骨折患者的股骨头微结构遭 

到了严重破坏。 

3．骨微结构的定量分析 

定性观察虽能评价骨组织微结构，但它带有主 

观性，缺乏客观标准，可比性不强，故具有一定的局 

限性。需要进行定量分析。骨组织形态计量学是骨 

微结构量化分析的经典方法。它是基于体视学技术 

发展而逐步发展起来的，研究骨重建的细胞和组织 

机制的一种较直接、细微的方法，可直接观察骨组织 

水平的微观形态 ，并进行定量分析。它不仅能对骨 

组织的组成单位如皮质骨的骨单位、松质骨的骨小 

梁这种静态指标进行计量，也可通过在活检前行四 

环素双标记的办法，利用四环素能与钙沉积骨特异 

结合并沉积在骨矿化前沿(mineralization front)的特 

性，把时间因素标记在骨的重建过程中，测定多组骨 

动力学组织参数。在荧光显微镜下 ，观测骨组织内 

两次标记的四环素荧光线间距离 ，单标及双标四环 

素荧光骨矿化前沿的标记率等动态变化，从而求得 

诸如骨矿化沉积率、骨形成率等动态骨形成参数_4]， 

及单标四环素表面、双标四环素表面、单双标四环素 

表面比、矿化延迟时间、骨重建单位时间和纠正矿化 

沉积率等多项骨动力学指标。 

维普资讯 http://www.cqvip.com 

http://www.cqvip.com


52O 中国骨质疏松杂志 2004年 ¨月第lo卷第4塑 J Osteoporos,November．2004 Vol 10,No．4 

较常见的评价骨微结构的组织形态计量学参数 

有骨小梁体积比率(Bv／rITv)、骨小梁厚度(11)．111)、 

骨小梁数 目(11)．N)、骨小梁间隙(11)．sp)、骨小梁游 

离末端数目(free end．to．free end struts FF／TSL)、结点 

数 目 (node．to．node Struts．NN／TSL)、结 点 末 端 比 

(NTR)、骨小梁形状因子(TBPF)、点状体积(Star vo1． 

ume)[5，6l。 

传统的骨组织形态计量学曾被喻为骨组织微结 

构量化分析的金标准L7 J。它是先对骨组织行针刺等 

活检，然后对所获标本进行固定、脱水、包埋、切片、 

染色等处理(不脱钙)，再利用相关的图像分析软件 

测量计算平均骨小梁厚度、数 目等微结构参数。但 

它是以二维图象为基础计算数值的，故有一定的局 

限性。一些新的骨组织形态计量学方法逐渐受到重 

视并得到发展，如 micro．CT三维成像分析、核磁共振 

成像分析等，micro．CT应用相对较广。这些检查既 

能测量骨量，亦能对骨微结构进行量化分析，但它们 

最主要的特点在于能进行骨三维重建，三维图像清 

晰、直观，而且参数值是在三维图像的基础上测量出 

来的。高分辨的核磁共振还能在体外直接对患者进 

行测量，真正做到无创，故病人能够接受，临床上易 

于开展，便于追踪观察。Baron等 J用 micro．CT在废 

用性骨质疏松大鼠模型上测量骨量和微结构，并与 

DEXA和常规的组织形态计量学进行比较，结论为 

三种方法测量的结果高度相关 ，在测量骨量上 DEX． 

A和 micro．CT较常规的组织形态计量学敏感，而对 

骨微结构的测量，micro．CT最敏感，仅在第 13天就 

测到了1'b．1'h与Tb．N的下降，可见 micro．CT是早期 

检测骨量丢失和微结构变化的敏感、有效的方法。 

Co~et等 J亦表明 micro．CT和常规骨组织形态计量 

学两种方法所测得的小梁骨微结构参数值高度相 

关。David等 öJ的实验则证明 micro．CT富有巨大的 

潜力，能精确、可靠、快速地检测骨小梁微结构的变 

化，micro．CT是新一代骨微结构量化分析的有用的 

工具。 

4．骨微结构的影响因素 

①年龄：年龄是骨微结构的主要的决定因素，这 

在许多年前就已经公认了。随着年龄的增长，骨量 

丢失增多，成骨却减少，骨重建处于负平衡状态，骨 

微结构逐渐发生衰退并影响骨的强度。如皮质骨逐 

渐变薄，孔隙增多；松质骨呈蜂窝状改变，由最初的 

片状骨小梁逐渐转变成竿状骨小梁，甚至消失，并 

且，是以水平骨小梁丢失为主u 。②性别：年龄相 

关的骨微结构改变具有性别差异，女性较男性更严 

重。如女性骨小梁间隙(11)．sp)较同年龄老年男性 

宽；骨小梁数 目(11)．N)较同龄老年男性低，老年男 

性 11)．N有时甚至无明显下降；结点数 目(NN／TSL) 

降低与游离末端数目(FF／ L)增高均较男性显著。 

以上都表明老年男性对骨微结构有较好的保护功 

能【3 J。③遗传 ：就象骨密度具有高度遗传特性一样， 

骨微结构也受遗传调控，但其具体的调控基因还不 

清楚【1 。④激素：Yang等【13,14]对卵巢切除大鼠进 

行了短程、中程及长程观察，结果示卵巢切除组大鼠 

的骨微结构较假手术对照组明显衰退，并且时间愈 

长愈严重。以上说明雌激素的缺乏将导致骨微结构 

的改变。长期使用糖皮质激素也破坏骨微结构，而 

且，就算停药，其微结构也不会恢复_1 。⑤运动：Joo 

等【16]的实验示合适的锻炼使未成年大鼠的骨微结 

构较对照组明显改善，骨强度增强。提示年青时适 

当的运动可预防骨质疏松。⑥其它因素：如：局部应 

力刺激、炎症、脊髓损伤等。骨组织局部应力可激活 

成骨细胞，使成骨增多。骨质疏松患者由于部分骨 

小梁穿孑L、离断甚至消失 ，而致局部缺乏应力刺激， 

成骨减弱，进一步影响骨组织微结构。骨组织慢性 

炎症亦可导致微结构的破坏L1 。还有研究发现脊 

髓损伤长于2年的男性，其膝部的小梁骨微结构严 

重衰败，骨折危险率显著增高 s-。 

二、骨微结构与骨质疏松性骨折 

骨质疏松性骨折是一种病理性骨折。以椎体骨 

折最多见，髋部骨折危害最大，其病死率可达 10～ 

20％，58％会致残。有报道，到 2050年髋部骨折人 

数将由 1990年的 170万人增至 630万人 ，其中人口 

增长迅速和老龄化人口剧增的亚洲将尤为突出  ̈。 

这不仅给患者本人带去了莫大的痛苦，给家庭和社 

会也带来了沉重的负担。进一步明确骨质疏松性骨 

折的影响因素及其具体作用机制对骨折的预防、治 

疗来说具有重要意义。 

以前的研究证明，在身体各个部位，骨量与骨质 

疏松性骨折危险性密切相关。但近年来许多研究发 

现，在骨质疏松性骨折患者中，有部分人骨量无明显 

降低。即在有骨折患者与无骨折患者之间，骨密度 

有一部分重叠。有统计表明，从 20岁到 80岁，椎体 

骨密度约减少50％，而垂直压缩强度却减少到20岁 

的25％，水平压缩强度减少到只有 5％，即随着年龄 

增长骨密度的下降与压缩强度的下降并不平行。在 

对绝经后妇女进行骨质疏松症治疗的临床试验中亦 

发现，骨密度的上升与骨折危险率的下降并无明显 

相关[20J。以上均提示：除了骨密度，还有其它因素 
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和骨折的发生密切相关。 

生物力学的基本准则表明，任何一种材料的强 

度不仅取决于它的数量，还取决于其结构、形状及内 

在的生物力学性能。这同样适应于骨组织。许多研 

究证明除骨量外，骨的结构也与骨强度有重要关系。 

骨密度只是决定骨强度的一个量的因素，还有质的 

因素。骨质量主要由骨组织的构成材料及其结构决 

定。而对绝大多数人而言，骨组织的组成材料基本 
一 致，故骨质量好坏主要取决 于骨组织的结构。 

Dalle Carbonate和 Giannini认为骨结构不仅是骨力学 

性能评价的基本要素，更是骨强度的决定因素。骨 

结构主要包括：①皮质骨厚度及其内孔隙的密度，② 

松质骨的形状、厚度、连接性及各向异性程度，即骨 

微结构。其中，以骨微结构最为重要，它似乎是骨脆 

性的决定因素，独立于骨密度而起作用 。̈即使在 

骨密度不变的情况下，理想的骨质疏松治疗药物也 

能通过重新分配骨组织而改善骨微结构，降低骨组 

织脆性 J。相反骨小梁微结构的衰败 ，将使骨组织 

的三维结构取向遭到严重破坏 ，连续完整性丧失 ，结 

构强度和稳定性受损，最终导致骨脆性增加而易于 

发生骨折。骨微结构和骨质疏松性骨折的发生息息 

相关。 

Legrand等 对 108位有腰椎骨量减少的男性 

患者(平均年龄 52．1岁)行活检，并进行组织形态计 

量学观察与分析。这 108位患者中，62位至少有一 

处椎骨粉碎性骨折，余下的46位无骨折作为对照 

组。匹配好年龄和骨密度值 ，使具可比性后，发现两 

组的 Bv／rITv、11)．Th、Star volume没有明显的不同，有 

骨折组 FF／ L、Tb．Sp明显较无骨折组高，而 Tb．N 

和 NN／TSL较无骨折组低。该研究表 明 FF／TSL、 

NN／TSL和 Tb．N是椎骨骨折发生与否的重要的预 

报因子，骨小梁微结构是中年男子骨质疏松性椎骨 

骨折的一个主要和独立的因素。Oleksik等【 J对 88 

位患骨质疏松的绝经后妇女(26位有椎骨骨折，62 

位无骨折)行对比研究，亦表明皮质骨变薄和骨微结 

构的破坏可能是患者并发椎骨骨折的主要原因。 

抗吸收治疗通过增加骨量而使骨折发病率降 

低 ，这早已得到证实。然而研究发现抗吸收治疗后 

骨密度(BMD)增高与骨折率降低之间的相关程度， 

与未治疗患者 BMD降低与骨折率增高之间的相关 

程度，并不一致。BMD的升高只能部分解释椎骨骨 

折率的降低(<30％)。因此抗吸收治疗引起的骨折 

率下降中，除了BMD，还有其它因素。而最近的 IIli． 

cro-CT成像分析等研究表明，抗吸收治疗除了增加 

52l 

骨量还能改善骨微结构[ ，双磷酸盐就是通过改 

善骨微结构而增强骨强度，降低骨折率的 J。这就 

从另一个角度证实了骨微结构是骨质疏松性骨折发 

生中的重要因素。 

JiangE28J用重组人类甲状旁腺激素 rhPTH(1-34) 

治疗患骨质疏松的绝经后妇女，结果表明 rhPTH除 

了能增加皮质骨的厚度，还能使片状骨小梁增多，明 

显增加小梁骨的骨量和连接性。更重要的是，骨微 

结构的这些改善同患者治疗期间椎骨和非椎骨骨折 

发生率的下降完全一致。以上进一步证明骨微结构 

的改善可以增强骨组织的生物力学性能，降低骨折 

发生率。 

骨质疏松性骨折的防治早已引起了全世界的关 

注。如何评价骨质疏松症患者发生骨折的可能性以 

便对高危患者及时进行预防性治疗，是预防骨质疏 

松性骨折的核心问题L2引。而据本文所述，骨微结构 

是骨质疏松性骨折的一个重要和独立的因素，这就 

提示我们在临床工作中，在预测患者发生骨质疏松 

性骨折的危险度时，除了骨密度，还要对骨微结构进 

行测量 ，综合考虑后再评估。同时，在评价骨质疏松 

症治疗药物的疗效时，骨微结构必须作为一个重要 

的、必不可少的指标。既有效的骨质疏松症治疗除 

了增加骨量，还应该能保护骨的微结构，阻止其继续 

恶化 ，甚至能改善它。 

总之，形态变化是机能变化的基础，机能的改变 

反过来又影响形态学结构。骨微结构在骨质疏松性 

骨折的发生中扮演了重要角色，但其具体的作用机 

制尚未完全明确，这有待于进一步的深入研究与努 

力。利用有 限元分析，与骨生物力学结合进行研 

究 J，可能有助于解决问题。 
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2005年第五届国际骨质疏松研讨会暨第三届国际骨矿研究会议 

2005年 5月22～29日 陕西·西安 

经上级批准，中国老年学学会骨质疏松委员会和中国骨质疏松杂志社将于 2004年 5月 22日一29日在陕西省西安市召开 

第五届国际骨质疏松研讨会暨第三届国际骨矿研究会议，简称春季国际会议。届时将邀请国际著名专家、学者就有关骨质疏 

松和骨矿研究领域的最新研究进展作报告并对国内外最新研究成果进行交流，并将庆祝中国老年学学会骨质疏松委员会成 

立 l5周年，中国骨质疏松杂志创刊 l0周年。 

欢迎大家来信索取通知，也可在网上查取征文和参会通知。 

来信来稿请寄：北京市朝阳区望京西园三区311楼l0l室，100102 齐建云收 

联系电话：010-64705247 传真 ：010—64743744 

E—mail：info@china-osteofound．org(国外代表) 2001@china-osteofound．oIg(国内代表) http：／／www．china—osteofound．org 

中国老年学学会骨质疏松委员会 

中因骨质疏松杂志社 
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