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围绝经期女性骨代谢与“血瘀"相关性研究
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摘要：目的探讨围绝经期女性骨代谢状况与“血瘀”的关联性。方法 132例符合纳入标准的围绝经期女性按年龄每5岁

为一组，分为4组，采用电化学发光法检测不同阶段I型胶原氨基端前肽(PINP)、I型胶原羧基端肽B特殊序列(8一CTX)、骨

钙素N．端中分子片段(N—MID)等骨代谢指标，同时检测血液流变学指标，并对其进行“血瘀”量化评分、甲襞微循环评分，相关

数据采用多元回归等统计学进行分析。结果PINP与全血中切粘度、血瘀量化评分、甲襞微循环评分存在显著的正相关(P

<0．01)；3-CTX与血瘀量化评分、甲襞微循环评分存在显著的正相关(P<0．01)，与红细胞电泳时间存在显著负相关(P<

0．01)，与全血低切粘度、红细胞刚性指数存在正相关(P<0．05)；N-MID与全血中切粘度、血瘀量化评分、甲襞微循环评分存

在显著正相关(P<0．01)与全血低切粘度存在正相关(P<0．05)。结论围绝经女性骨代谢状况与“血瘀”关系密切，血瘀是

导致围绝经女性骨代谢状况发生变化而发生骨质疏松的重要因素之一。

关键词：中医中药；血瘀；甲襞微循环；血液流变；骨代谢标志物
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Abstract：Objective To discuss the correlation between bone metabolism and blood stasis in perimenopausal women．Methods

132 cases of perimenopausal women meeting the inclusion criteria were divided into 4 groups by every 5-year age．Type I collagen

amino—terminal propeptide(PINP)，carboxy—terminal peptide B special sequence(3-CTX)，and molecular osteocalcin N·terminal

fragment(N—MID)were detected with electrochemical luminescence at different stages．Blood rheology，blood stasis quantitative

score，and microcirculation score were simultaneously detected．Data were analyzed using multiple regression method．Results

PINP was positively correlated with shear viscosity of whole blood，blood stasis quantitative score，and microcirculation score(P<

0．01)．B-CTX was positively correlated with blood stasis quantitative sco／-e，microcirculation score，low shear whole blood

viscosity，and erythrocyte rigidity index(P<0．01)，but was negatively correlated with erythrocyte electrophoresis time(P<

0．01)．N—MID was positively correlated with whole blood viscosity，blood stasis quantitative score，microcirculation score(P<

0．01)，and low shear whole blood viscosity(P<0．05)．Conclusion Bone metabolism and blood stasis are closely related in

perimenopausal women．Blood stasis is one of the important factors leading to osteoporosis and change of bone metabolism in

perimenopausal women．

Key words：Chinese medicine；Blood stasis；Microcirculation；Blood flow；Bone metabolism markers

女性40岁以后体内生殖激素水平出现相应的

改变，导致月经不规律，直至停经，这段时问称为围

绝经期，往往历时10年至20年。绝经年限(years
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药课题(WST201205)
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since menopause，YSM)和生理年龄是影响绝经后女

性年均骨丢失率的重要因素。中医认为女子以血为

用，而女子特殊的生理过程往往伤气耗血，至绝经后

肾气衰而天癸尽，往往表现为气血不足，气虚不能推

动血行，血虚不能营养全身经络脏腑，导致脉道枯

萎，血行迟缓，血液淤积与体内，出现“血瘀”病变。
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我们前期研究发现：绝经后骨质疏松症

(Postmenopausal osteoporosis，PMOP)与血瘀证之间

存在着内在关联性，PMOP患者存在着“粘、浓、凝、

聚”等血液流变学变化和微循环障碍等血瘀证的客

观病理变化，同时，PMOP患者存在着血管内皮功

能、血小板活化功能等“血瘀”微观分子生物学改

变，因此，我们推测：血瘀是引起骨代谢变化进而导

致绝经后骨质疏松症骨量减少的主要病机之一‘1⋯。

观察围绝经期女性骨代谢状况与血瘀的相关情况，

对提早预防和干预骨质疏松有重要意义。

1资料与方法

1．1研究对象选择

1．1．1诊断标准：参照全国高等学校教材《妇产科

学》㈨。①年龄40一55周岁的妇女；②月经紊乱3

个月以上或已绝经1年以内者；③出现不同程度的

血管舒缩症状者(如潮热、汗出等)。

1．1．2排除标准：①排除患有影响骨代谢疾病的

患者，如甲状腺功能改变、肿瘤疾患等；②排除应用

影响骨代谢类药物，如鹿瓜多肽，密钙息，双磷酸钠

类药物等；③排除心血管疾病等影响血液循环和血

液流变学者；④排除患有精神疾患，老年痴呆，神经

官能症等不能配合者；⑤年龄大于60岁和小于4l

岁者及资料不全者。

1．1．3研究对象：2012年1月一2012年12月于医

院体检中心，符合以上诊断标准和排除标准的围绝

经期女性132例，年龄最大60岁，最小41岁，平均

年龄49．18±5．66岁，按照年龄每5岁为一组，分为

4组，A组(41—45岁，平均年龄42．19±1．53岁)、

B组(46—50岁，平均年龄48．29±1．32岁)、C组

(51—55岁，平均年龄53．18±1．63岁)、D组(56—

60岁，平均年龄57．35±1．39岁)。A、B、C、D组四

组受试者身高、体重、体重身高指数(BMI)无显著性

差异(P>0．05)，具备可比性。

表l各年龄组受试者例数、身高、体重、BMI比较(i±s)

Table l Number of subjects，height，weight，BMI in each age group(孟±s)

注：四组一般临床资料(体重、身高、体重身高指数)相比较，无差异，P>0．05，无差异

Note：The four general clinical data(weight，height，weight and height index)compared to no difference，P>0．05，no difference

1．2方法

1．2．1 骨代谢标志物I型胶原氨基端前肽

(PINP)、I型胶原羧基端肽B特殊序列(13-CTX)、

骨钙素N．端中分子片段(N．MID)检测采用电化学

发光法，所有受试对象均空腹12h以上，于次Et晨

10时前取肘静脉血6ml，采血后存放保存在4—5℃以

下送检。

1．2．2血液流变检测：所有受试对象均空腹12 h

以上，于次日晨10时之前取肘静脉血6 ml立刻送

检。检测指标主要包括全血高切粘度、全血中切粘

度、全血低切粘度、全血高切还原粘度、全血中切还

原粘度、全血低切还原粘度、红细胞聚集指数、红细

胞变形指数、红细胞电泳时间、红细胞刚性指数等

10项指标。

1．2．3 甲襞微循环的检测：参照田牛¨o提出的甲襞

微循环综合定量评价方法进行评分，受检者取坐位，

选无名指，室温15—25 oC条件下检测甲襞微循环的

形态、血液流态、袢周状态等共16项指标，并用计算

机加权平分。

1．2．4血瘀量化评分标准

(1)症状采用六点行为评分法"16级(5分)：剧

烈疼痛，卧床才能缓解；5级(4分)：疼痛，无法忽

视，所有Et常活动都受影响，但能完成基本生理需

求，如进食和排便等；4级(3分)：有疼痛，无法忽

视，干扰注意力；3级(2分)：有疼痛，无法忽视，不

干扰正常生活；2级(1分)：有疼痛但可被轻易忽

视；1级(0分)：无疼痛。

(2)按周丕琪"1所介绍的方法对体征评定3

分：轻压有疼痛，且退缩；2分：重压有疼痛，且退缩；

1分：重压有疼痛，不退缩；0分：重压无疼痛。

(3)舌象分舌质、舌苔、舌下脉络，其评分标准

舌质淡红(0分)，舌质紫暗／瘀斑(1分)；舌苔薄白

(0分)，舌苔暗(1分)；舌下脉络正常(0分)，舌下

脉络瘀曲／怒张(1分)；脉象评分：和缓有力(0分)，
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脉涩／结／代(2分)。

(4)其他(1)血管异常：人体各部位的静脉曲

张，毛细血管扩张以及唇和肢端紫绀(2分)；(2)出

血后引起的瘀血、黑粪、皮下瘀斑等(2分)；(3)面

部、唇、齿龈及眼周紫黑(2分)；

以上各项根据患者临床表现记分，各项分数相

加得到总分即为该患者的“血瘀”临床表现综合评

分，该分数由低到高代表血瘀的严重程度，正常者低

于2分，最高分数为19分。

1．3统计方法

所有数据均采用spssl6．0 for windows软件包进

行统计分析，具体方法为：资料如符合正态分布，所

有数据采用均数±标准差(面4-s)统计，采用方差分

析，相关性分析用Pearson分析，资料如不符合正态

分布，所有数据采用中位数(最小值、最大值)统计，

采用非参数检验(秩和检验)，相关性分析用

Spearman分析，显著性检验水准以P<0．05认为具

有统计学意义，存在差异，具有可比性和相关性。

2 结果

2．1 四组骨代谢标志物(N—MID、PINP、13-CTX)围

绝经期女性随着年龄增长，代表骨吸收标志物13-

CTX和代表骨转换率的N—MID在46-55年龄段呈

显著性增高趋势(P<0．01)，代表骨形成标志物

PINP呈一定程度增高趋势(P<0．05)，见表2。

表2各组N—MID、PINP、13-CTX比较

Table 2 Comparison of N—MID，PINP，p-CTX between each group

注：。数据符合正态分布，采用方差分析；。样本数据不符合正态分布，采用中位数(最小值、最大值)统计，采用秩和检验；依次高年龄段与

低年龄段相比‘P<0．01，▲‘P<0．05

Note：·data with normal distribution，using analysis of variance；+sample data is not normally distributed，using median(rain，max)statistics，

Wileoxon test．followed by a high age compared with the low age▲P<0．01．▲▲P<0．05

2．2 四组血瘀量化评分、甲襞微循环情况

围绝经期女性随着年龄增长围绝经期女性的血

瘀量化评分(P<0．01)和甲襞微循环评分(P<

0．01)呈增高趋势，见表3。

表3各组血瘀量化评分、甲襞微循环(面±s)

Table 3 Blood stasis quantitative score and microcirculation score in each group(i±s)

注：数据符合正态分布，采用方差分析

Note：The data 8re consistent with a normal distribution，using analysis of variance

2．3四组血液流变学

围绝经期女性随年龄递增血液流变学呈现不同

程度变化，其中全血粘度、全血还原粘度等随着年龄

的增长总体表现为增高趋势；红细胞电泳时间在55

岁前随着年龄增长呈延长趋势(P<0．01)，见表4。

2．4骨钙素N．端中分子片段(N-MID)与血液流变

学、血瘀量化评分、甲襞微循环评分的相关系数(r)

围绝经期女性随年龄递增反映骨转换变化的标志物

N．MID与全血中切粘度、血瘀量化评分、甲襞微循环

评分存在显著正相关(P<0．01)与全血低切粘度存

在正相关(P<0．05)，见表5。

万方数据
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Table 4 Distribution of hemorheological data in each group(孑4-5)

组别
A B C D

Groups

全血高切粘度

High shear whole blood viscosity

全血低切粘度
Low shear whole blood viscosity

全血中切粘度

Whole blood shear viscosity

全血高切还原粘度

High shear whole blood viscosity reduction

全血低切还原粘度
Low shear whole blood viscosity reduction

全血中切还原粘度
Whole blood reduced viscosity shear

红细胞聚集指数

Erythroeyte aggregation index

红细胞变形指数

Erythrocyte deformation index

红细胞电泳时间
RBC electrophoresis time

红细胞刚性指数

Erythrocyte rigidity index

3．71±O．42 3．78±0．44 3．94±O．43 4．20±O．19‘

7．63士0．73 6．83±0．93 8．37±0．76‘ 7．59土1．10

4．27±0．36 4．10±O．39 4．51±0．35▲▲4．87±0．32▲▲

6．02±0．76 7．05±2．32‘ 5．47±0．49 7．86±1．24‘

15．40±1．10 15．71±2．59▲▲ 17．12±1．94A 17．57±2．20▲▲

7．21±0．56 8．36 4-2．14▲ 7．26±0．30 9．12±1．74▲

2．00±0．17 1．96±0．21 2．43±0．47‘‘ 1．89±0．09

0．82±0．08 0．84±0．08 0．78±0．02 0．88±0．07‘

5．17土0．62 5．53 4-0．48▲‘ 5．90±0．82▲‘4．69±0．30

4．32±1．10 4．03±0．71 3．77±0．18 5．34±0．70‘

注：数据符合正态分布，采用方差分析

Note：The data are consistent with a normal distribution，using analysis of variance

表5 N·MID与血液流变学、血瘀量化评分、甲襞微循环评分的相关系数(r)

Table 5 Correlation coefficient(r)between N-MID and blood rheology，

blood stasis quantitative score，and microeirculation score

入选因素

Selected Facto％
。

P值

P value

显著性

Significance

妄墨翟麓㈨。小沁商。， O．087 ¨z， 地os

妄}黧等患洲刊讹。衙 ¨ss ⋯03 旭05

就怒篓‰池。沁 眦s， o．003 以01

全血高切还原粘度
一0． 2 O． >O．

--L
5-Lc．4．r．．w．．L--Ic-LIoo v c on

⋯01 。‘887
7”。05Highh hol bl d iscosity redu ti

全血低切还原粘度
0．052 O．550 >O．05

Low shear whole blood viscosity reduction
⋯。。 。。 7”‘

全Wh血ole中b切loo还d原re粘du度ced visc。sitv shear
—O．018 0．837 >。．05

垫钾胞聚集指数 o．03l o．724 >o．05
Erythrocyte aggregation lndex

黧慧篓熊撕洲池； ㈣，o 叫zs 旭os

红细胞电泳时间
一0．153 O．079

>0．05SRBC electrophoresis time
⋯ ”⋯7 7”’

器嬲麓釜yindex ¨。， o．093 >o'05

粤窭量化呼分． o．280 o．001 <o．01
5tasts quantitative score

甲襞微循环评分0．432 o．000
<o．01Microcirculation Rating

”’⋯ 、”‘”1

注：数据符合正态分布，相关性分析用Pearson分析

Note：The data are consistent with a normal distribution．correlation analysis using Pearson analvsis
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2．5 I型胶原氨基端前肽(PINP)与血液流变学、

血瘀量化评分、甲襞微循环评分的相关系数(r)围

绝经期女性随年龄递增反映骨形成标志物PINP与

全血中切粘度、血瘀量化评分、甲襞微循环评分存在

显著的正相关(P<0．01)，见表6。

表6 PINP与血液流变学、血瘀量化评分、甲襞微循环评分的相关性(r)

Table 6 Correlation(r)between PINP and blood rheology，blood stasis quantitative score，and microcirculation score

注：数据符合正态分布。相关性分析用Pearson分析

Note：The data are consistent with a normal distribution，correlation analysis using Pearson analysis

2．6 I型胶原羧基端肽B特殊序列(-CTX)与血

液流变学、血瘀量化评分、甲襞微循环评分的相关系

数(r)围绝经期女性随年龄递增反映骨吸收标志物

B．CTX与血瘀量化评分、甲襞微循环评分存在显著

的正相关(P<0．01)，与红细胞电泳时间存在显著

负相关(P<0．01)，与全血低切粘度、红细胞刚性指

数存在正相关(P<0．05)，见表7。

3讨论

“血瘀”即血液流行不畅或停滞不行，壅遏于经

脉内或血行脉外，不能及时消散和排出体外，而淤积

于脏腑、膜原、经脉、肌腠之中H1。本课题通过血瘀

量化评分观察发现，40岁以后女性多伴有面色黯

淡，口唇紫暗，舌下静脉曲张，舌质紫暗胖大，月经不

规律及月经紫暗有血块，容易脱发，全身多处酸痛，

皮肤干燥、粗糙、瘙痒，皮下淤青，浅表静脉曲张等血

瘀证表现，同时存在着“粘、浓、凝、聚”等血液流变

学变化和微循环障碍等血瘀证的客观病理变化，并

且血瘀的程度与绝经年限有一定的相关性。

现代研究认为血瘀的病理基础为微循环障碍、

血液流变学改变和凝血功能障碍¨⋯。围绝经期女

性随着年龄增长，卵巢功能逐渐衰退，雌激素分泌相

应减少，进而影响其内分泌代谢。雌激素通过广泛

分布在人体的各个系统和组织当中的雌激素受体从

多个途径调节甘油三醇等脂类物质代谢影响血液流

变。甘油三酯等脂类物质在血液中聚集，使血液粘

度增加，减缓血流速度¨1|，同时血液黏度增加，血液

粘滞会导致血流的阻力增大，造成血管壁及周围组

织缺血缺氧，血管壁出现破损，刺激血小板聚集，形

成微血栓，加重血液淤积程度；血管壁破损导致炎症

因子聚集，脂类物质聚集在血管壁上，形成粥样斑

块，堵塞血管，减缓血流速度。高脂血症导致内皮细
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表7 8．CTX与血液流变学、血瘀量化评分、甲襞微循环评分的相关性(r。)

Table 7 Correlation between J3-CTX and blood rheology。blood stasis quantitative score，and microcirculation score(rs)．

注：B-CTX浓度水平分布不符合正态分布，相关性分析用Spearman分析

NOTE：B-CTX distribution does not follow a normal distribution，correlation analysis using Spearman analysis

胞氧自由基产生增多、氧化应激反应增强、白细胞黏 成骨细胞前体细胞系向成骨细胞的分化，使其骨钙

附和迁移增多，对脂质介质、细胞因子和缺血再灌注 素表达降低，体外形成钙结节减少¨“。

等炎性刺激的反应增强¨21，导致白细胞等炎症因子 本研究表明：伴随围绝经期女性年龄增长，其骨

聚集于血管内皮，形成微血栓等“血瘀”病理基础。 代谢同步发生相应的变化，表现为成骨能力相对破

骨组织的代谢过程就是骨的重建与吸收，与成 骨能力显著减弱，骨偶联过程失衡，破骨细胞介导的

骨细胞和破骨细胞的活性密切相关，其代谢过程离 骨吸收作用超过了成骨细胞介导的骨形成作用，骨

不开循环系统功能正常发挥。围绝经期女性随着年 转换因此增快，容易导致发生骨质疏松。同时，围绝

龄的增长，雌激素的缺乏，导致血管舒缩功能障碍， 经女性骨代谢状况与“血瘀”关系密切，“血瘀”程度

影响骨骼系统的血液流变和微循环，使血液中的营 与骨合成成明显的负相关，与骨吸收成明显的正相

养物质不能通过哈佛系统进入骨骼¨3|，影响成骨细 关，其“血瘀”程度越严重，骨代谢转换速率越快，因
胞的生长，导致骨脆性增加，发生微骨折，骨小梁塌 此我们推测血瘀是导致围绝经女性骨代谢状况发生

陷，骨内环境改变，导致骨内压增高，从而加重“血 变化进而发生骨质疏松的重要因素之一。

瘀”。女性由于雌激素缺乏导致内分泌代谢紊乱，

增加血液粘度，减缓血流速度，血管内皮细胞受损，
。 ，丐x瓢1

促使炎症因子如白细胞介素等在骨微环境聚集，形 [1]眭承志，周军，刘志坤．绝经后骨质疏松症血瘀病机的客观初

成微血栓，影响组织细胞物质交换，炎症因子浓度增 步论证．中医研究'2005，18(1)：30-33·

高刺激破骨细胞，导致骨转换率增高。雌激素缺乏
5u1 c“。“gzhi，zHOU Jun,LIU z“i。““·P。8‘“。“。P8“881

导致血液中的胆固醇含量增高，影响内皮功能正常：：：。is；。ofobBlojecod．tiveT：竺：i。==R：=：
发挥，破坏舒缩血管细胞因子的平衡；高脂血症患者 2005 18n、．30一33

的血管中大量存在氧化型脂蛋白，其在体外可抑制 [2]眭承志，刘志坤，陈少玫，等．绝经后骨质疏松症血瘀病机的
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