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摘要： 血瘀与骨质疏松关系密切。 血瘀证病理变化的现代物质基础研究是当今研究的一个热点。 研究表明血管内皮相关因
子与血瘀的形成关系密切，雌激素通过促进 ＮＯ、ＰＧＩ２ 等血管舒张活性因子的表达，抑制 ＥＴ、Ａｎｇ Ⅱ、ＴＸＡ２ 等血管收缩因子表

达而对血瘀证病理变化有一定影响。 雌激素可能通过改善血瘀而影响骨质疏松的发生。
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Abstract： Blood stasis is closely related to osteoporosis．The modern material and basic research of the pathological changes of
blood stasis syndrome is a hot topic today．Studies have shown that the formation of blood stasis is closely related to the vascular
endothelial-associated factors．Estrogen can affect the pathological changes of blood stasis syndrome by promoting the expression of
vasodilation activity factors such as NO and PGI２， and inhibiting the expression of vascular contraction factors such as ET， Ang II，
and TXA２．Estrogen may affected the occurrence of osteoporosis by improving blood stasis．
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　　血瘀是骨质疏松的重要发病机制。 血瘀是指瘀
血阻滞、脉络不通。 现代研究认为血瘀证病理改变
基础与血管内皮细胞损伤密切相关，血管内皮细胞
不仅是血液与血管平滑肌的屏障，而且具有很强的
分泌血管活性物质能力，它能合成多种血管活性因
子，对血管的舒缩功能与血液流动学有着不可替代
的调控作用，对维持正常血液循环有重要生理意
义

［１］ 。 雌激素可通过调节血管内皮细胞分泌的血
管舒张活性因子包括内皮依赖性舒张因子一氧化氮

（ＮＯ）、前列环素（ ＰＧＩ２ ）、超极化因子（ ＥＤＨＦ）等和
血管收缩因子如内皮素（ＥＴ）、血管紧张素Ⅱ（Ａｎｇ
Ⅱ）和超氧阴离子等这两类活性物质的生成和释
放，从而影响血管内皮功能。 因此，推断雌激素可通
过影响血管内皮功能而与血瘀的病理变化有一定的

关联性，这可能是雌激素水平影响骨质疏松的一条

通路。

1　雌激素调节舒血管因子
1畅1　促进 ＮＯ表达而改善血瘀

血管内皮细胞的功能是调节血管平滑肌张力，
ＮＯ是一种在内皮细胞和血管平滑肌细胞内由 Ｌ-精
氨酸通过被激活的一氧化氮合成酶（ＮＯＳ）转化而来
的血管内皮舒张因子。 ＮＯ 又称内皮源性舒张因
子，通过激活可溶性鸟苷酸环化酶，提高细胞内环磷
酸鸟苷（ｃＧＭＰ）水平，导致血管平滑肌松弛、外周阻
力下降和血管扩张，是内皮素的生理拮抗剂［２］ 。 有
研究显示，及时补充足量的 ＮＯ 能明显改善血管内
皮功能，阻止炎症细胞分泌炎症因子和抑制凝血机
制的激活从而防止血栓的形成

［３］ ，改善局部微循
环。 血管内皮功能出现障碍的特征表现为由内皮细
胞分泌的 ＮＯ含量降低及其所介导的内皮依赖性血
管舒张功能受损

［４-５］ 。 因此，ＮＯ的含量及其生物活
性的变化可以反映血管内皮功能的状态，ＮＯ 水平
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与血管内皮功能密切相关。
雌激素能够促进 ＮＯ的有效表达已经相继得到

了验证。 已有研究证实，雌激素可以通过诱导 ＮＯＳ
的表达，从而提高 ＮＯ水平，调节血管舒缩功能，发
挥心血管保护作用

［６］ ；雌激素对血管的保护作用与
组织中 ＮＯ的水平关系密切，其通过膜雌激素受体
促进血管内皮细胞增殖及 ｅＮＯＳｍＲＮＡ表达，从而提
高 ＮＯ含量，加速受损血管内皮再生；王霞等［７］

研究

含植物雌激素中药对脑梗塞大鼠血清中内皮素-１
及 ＮＯ含量的影响，发现含植物性雌激素中药能明
显提高 ＮＯ的表达，有效对抗并减轻脑组织缺血性
损伤。 研究表明，ＮＯ 表达水平上升能明显改善冠
心病心绞痛血瘀证

［８］ ；苏健等［９］
通过研究月经病寒

凝血瘀证与 ＥＴ、ＮＯ的关系及加减温经汤对其影响，
发现 ＮＯ显著增高能使血管扩张、血小板分布正常、
局部血液高凝状态得以改善，血行加快而缓解组织
缺血缺氧，改善血瘀状态。 因此，雌激素可能是通过
促使 ＮＯ表达上调而改善局部微循环血瘀状态。
1畅2　雌激素促进 ＰＧＩ２ 表达而改善血瘀

ＰＧＩ２ 主要在血管内皮细胞生成，是内皮细胞中
花生四烯酸的代谢产物。 当剪切力或某些化学刺激
作用于血管内皮细胞膜时，可使花生四烯酸在环氧
合酶的作用下氧化，生成不稳定的前列腺素 ＰＧＧ２

和 ＰＧＨ２ ，ＰＧＧ２ 和 ＰＧＨ２ 在血管内皮细胞、平滑肌细
胞微粒体内的前列环素合酶的作用下生成 ＰＧＩ２ ［１０］ 。
ＰＧＩ２ 有强烈的舒张血管、抗血栓形成和抑制血小板
聚集的作用，ＰＧＩ２ 释放增加，可抑制血栓形成。
有研究显示，雌激素可以促进血管内皮细胞

ＰＧＩ２ 的合成，恢复血管舒缩功能的平衡，从而抑制
血小板的聚集，减少血栓形成，并可使内皮素保持在
较低的水平

［１１］ 。 雌激素提高血浆 ＰＧＩ２ 的表达水平
与其改善血管内皮功能有关，雌激素与血管内皮上
的相应受体结合后，促进 ＰＧＩ２ 的合成和释放。 区文
超等

［１２］
研究雌激素替代治疗对绝经后妇女冠心病

患者血浆前列环素和血栓素水平的影响，发现雌激
素治疗组血浆 ＰＧＩ２ 水平显著升高（P ＜０畅０１），说明
雌激素替代治疗能促进 ＰＧＩ２ 的合成与释放，从而改
善局部微循环。 已有研究证实，血瘀证中 ＰＧＩ２ 表达
降低使得血管收缩功能失常，血管过度收缩，血小板
凝集，血栓形成［１３］ 。 张君利等［１４］

研究发现，ＰＧＩ２ 表
达量上调能通过改变血小板的花生四烯酸代谢途

径，抑制血小板聚集，从而达到抗血栓作用，改善局
部血瘀状态。 由此可知，雌激素能通过 ＰＧＩ２ 通路而
对血瘀证起到保护作用。

2　雌激素调节缩血管因子
2畅1　抑制 ＥＴ表达而改善血瘀

内皮细胞通过合成和释放多种生物活性物质维

持血管舒张和收缩功能平衡，血管内皮功能障碍主
要是血管内皮依赖性舒张失衡，而 ＥＴ 是重要的血
管收缩因子。 ＥＴ是由血管内皮细胞分泌的含 ２１ 个
氨基酸残基的血管活性多肽，其 Ｃ 端为色氨酸残
基，Ｎ、Ｃ两端之间含有两个二硫键桥。 ＥＴ是内皮细
胞产生的主要缩血管物质，是目前已知的最强收缩
血管因子，生理状态下的血浆 ＥＴ 含量较低，在体内
降解缓慢，这样有利于维持血管的紧张性。 Ｏｚｄｅｍｉｒ
等

［１５］
研究发现，阻断内皮素受体可以降低心肌缺血

再灌注损伤，推测其机理是通过抑制血管收缩和改
善抗氧化状态失衡而阻断心肌亚细胞水平的缺血性

损伤。
史樱等

［１６］
研究绝经妇女血清雌激素与内皮素

关系，发现绝经妇女雌激素与内皮素水平呈负相关，
育龄妇女组雌激素水平较高，内皮素水平较低，绝经
期妇女促卵泡生成素水平高，雌激素水平较低，内皮
素水平明显高于正常月经期组，认为绝经期妇女合
理的、个体化的雌激素替代治疗方案，可以降低血内
皮素的水平，从而防止心血管疾病的发生；研究表
明，女性老年高血压动脉硬化患者 ＥＴ 含量明显升
高， 雌激素替代疗法能使 ＥＴ含量下降，一定程度上
阻止动脉粥样硬化发生发展，减轻老年高血压动脉
硬化患者血管内皮损伤

［１７］ 。 王瑱等［１８］
通过研究温

阳活血方对阳虚血瘀型急性冠脉综合征患者内皮素

的影响，发现治疗组服药 １ 个疗程后 ＥＴ 水平降低
（P＜０畅０５），症状改善，认为降低 ＥＴ水平，可以达到
治疗血瘀型急性冠脉综合征的目的；李鑫辉等［１９］

研

究发现，通过降低组织中 ＥＴ的含量，能够改变血液
流变学状态，调节血管内皮功能，对血瘀证心肌缺血
再灌注损伤起到保护作用。 鉴于此，雌激素能够通
过影响血管内皮 ＥＴ的表达水平而改善血瘀证的局
部微循环。
2畅2　抑制 Ａｎｇ Ⅱ表达而改善血瘀

Ａｎｇ Ⅱ在体内是由血管紧张素原在肾素作用下
生成 Ａｎｇ Ⅰ，再在血管紧张素转化酶（ＡＣＥ）作用下
生成的，是肾素-血管紧张素-醛固酮系统（ＲＡＡＳ）的
主要活性肽。 它在很短的时间内即可使血管收缩，
具有强大的缩血管效应。
曹源等

［２０］
探讨雌激素对去卵巢大鼠血清血管

紧张素转化酶含量及血管内皮的影响，发现雌激素
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通过降低血管紧张素转化酶的表达，进一步抑制
Ａｎｇ Ⅱ的有效表达而改善血管内皮的功能。 段学忠
等

［２１］
研究益脉降压流浸膏对老年气虚血瘀证型Ⅱ

期原发性高血压患者血管活性物质的影响，证实治
疗后治疗组患者血浆 ＡＤＭ、内皮素、ＡｎｇⅡ水平显著
低于治疗前（P ＜０畅０１），说明老年气虚血瘀证型Ⅱ
期原发性高血压患者存在 ＡｎｇⅡ水平增高，益脉降
压流浸膏具有良好的降低 ＡｎｇⅡ作用，可知下调
ＡｎｇⅡ水平能够改变局部血瘀情况。 通过下调 Ａｎｇ
Ⅱ在血管内皮的表达可能是雌激素改善组织血瘀状
态的另一条有效通路。
2畅3　抑制血栓素 Ａ２（ＴＸＡ２）表达而改善血瘀

ＴＸＡ２ 是体内调节血小板功能的主要因子之

一，由前列环素转化而成，是近年来发现的生理活
性较强的血管活性因子，其主要生理作用是促使
血小板聚集和强烈收缩血管，是调节血管张力的
重要生物活性因子，与多种疾病的发生和发展密
切相关。 ＴＸＡ２ 是调控血管紧张度、血小板功能的
重要因子，其有效表达上升可导致血小板粘附、聚
集和破坏，微血管痉挛，微血栓形成，血小板减少，
组织灌流不良。 ＴＸＡ２ 增加可使血管收缩，尤其可
使微血管明显收缩，毛细血管前括约肌和微动脉
发生痉挛性收缩，引发微循环障碍［２２］ 。 ＴＸＡ２ 较为

不稳定，常通过其代谢产物 ＴＸＢ２ 来推测其浓度。
研究表明，雌激素能有效降低 ＴＸＡ２ 的表达水

平从而抑制血管的收缩，对局部微循环障碍起到保
护作用

［２３］ ；蒋卫红等［２４］
探讨雌激素对老年高血压

妇女心血管保护作用的可能机制，发现雌激素干预
后能使 ＴＸＢ２ 明显降低，与对照组相比差异有统计
学意义，说明雌激素对老年高血压妇女的保护作用
可能是通过降低 ＴＸＢ２ 水平来改善纤溶活性、血小
板活化状态而具有心血管保护作用。 王瑱等［２５］

通

过观察温阳活血方对阳虚血瘀型急性冠状动脉综合

征患者 ＴＸＢ２ 水平的影响，发现治疗组治疗后 ＴＸＢ２

明显降低，推测可能是通过下调 ＴＸＢ２ 的有效表达

而对血瘀证起保护作用；陈昌等［２６］
研究御风胶囊对

老年血瘀大鼠血小板聚集功能及血浆中 ＴＸＢ２ 含量

的影响，表明老年血瘀大鼠的血浆中 ＴＸＢ２显著增

多，而用药组 ＴＸＢ２ 显著下降，具有统计学意义，认
为其机制是下调 ＴＸＢ２ 含量来控制血小板聚集和血

管收缩，防止血栓形成。 可以认为，这是雌激素改善
血瘀的另一条有效通路。

3　问题与展望
综上所述，雌激素通过对血瘀病理学基础的

影响而对骨质疏松起到重要的调控作用。 目前关
于雌激素对血瘀证的直接作用机制研究较少，主
要集中在通过血管内皮功能研究雌激素影响血瘀

证的病理学基础，并取得了可喜的成绩，但其具体
作用通路、途径、方式及靶点等机制尚不明确。 今
后如何借助现代科技手段，进一步探明雌激素对
血瘀病理学基础的影响而干预骨质疏松进程，将
是研究的焦点。
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３１７中国骨质疏松杂志　２０１４ 年 ６ 月第 ２０ 卷第 ６ 期　Ｃｈｉｎ Ｊ Ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓ， Ｊｕｎｅ ２０１４，Ｖｏｌ ２０， Ｎｏ．６



致谢：本指南借鉴英国骨质疏松学会 ２０１３年版枟维生素 Ｄ 与骨骼健康：病人管理实用指南枠，并得到了在中
国大陆应用许可。
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