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摘要：骨质疏松主要与绝经、老龄以及某些影响骨代谢的疾病或药物有关，在骨代谢上主要表现为破骨细胞与成骨细胞功能

的失衡。而骨骼主要由支配它的血管来完成新陈代谢，如果支配它的微循环出现障碍，是否会影响骨代谢以及是否会导致骨

质疏松?国内相关方面研究较少。国外研究认为，从细胞分子方面而言，骨细胞能够产生血管生成因子，而血管内皮可以产

生成骨因子，血管网的增长由软骨细胞和骨细胞产生的信号因子调控，同时，血管也具有影响新骨的成骨作用，血管生成和成

骨通过cD31及Emcn抗体强阳性的H型血管内皮细胞相耦合。动物实验发现，骨质疏松的大鼠其微血管数量和VEGF较正

常对照组明显减少，运动组的大鼠骨和骨髓血流量与股骨骨小梁体积分数(BV／TV)增加相关；临床实验中通过对腰椎的cT

动态增强扫描灌注成像及BMD检查发现微循环与骨密度的变化规律一致，由此推测微循环灌注障碍是骨密度流失和加速

IDD(椎问盘退变)的潜在原因。本文将从分子生物、动物实验到临床观察方面将国外有关研究进展做一介绍。
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Abstract： Osteoporosis is mainly related to menopause， aging and some diseases or d11lgs that affect bone metab01ism， and is

characterized by the imbalance of osteoblasts and osteoblasts function． Since bones relay on its blood vessels to complete the

metabolism，me question is，if the microcirculation is impaired，whether it will affect bone metabolism and lead to osteoporosis?

There are limited related reports in China in this area． Intemational studies suggest mat，from the ceU molecular aspects，bone cells

can produce angiogenic factors， and Vascular endothelium can produce osteogenic factor8； the growth of vascular network is

regulated by signal factors produced by chondrocytes and bone cell8；at the same time the blood Vessels also affect the osteogenesis

of new bone， and angiogenesis and bone formation are coupled by CD31 and Emcn antibody strongly positive H—type vascular

endothelial cell． Animal experiments showed that the number of micm Vessels and VEGF in osteoporotic rats was significantly

decreased compared with the normal control group． Exercise—induced eleVations in bone and marrow blood now were associated with

greater BV／TV．In clinical experiments，CT perfusion imaging and BMD examination of lumbar spine showed that microcirculation

was positiVely correlated witll bone mineral density，which indicated that microcirculation perfusion disorder was a potential cause of

bone mineral density loss and acceleration of IDD (intervertebral disc degeneration)． This article reviewed intemational research

progress from molecular biology，animal experiments to clinical obserVation studies．

Key words： Microcirculation；0steoporosis

骨质疏松症是以骨量减少，骨质量受损及骨强

度降低，导致骨脆性增加、易发生骨折为特征的全身

性骨病⋯，其发生主要与绝经、老龄有关。骨骼由
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支配它的血管来完成营养的输送及废物的代谢，如

果支配它的微循环出现障碍，是否会影响骨代谢从

而导致骨质疏松?我国部分中医认为骨的微损伤导

致骨内压升高、骨内血液动力学和血液流变学发生

异常、骨组织缺血缺氧加重、引起微循环障碍、导致
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骨重建障碍，形成恶性循环[21。国内学者韩英、眭

承志、王绍萍等对骨质疏松患者的甲襞微循环观察

研究发现其微循环较正常对照组有显著改变。3。5]。

但是国内关于微循环与骨密度具体关系及作用机制

研究报道较少。

国外研究报道认为，血管生成在骨骼的生理生

长和重塑过程中起着重要作用，血管化对于骨小梁

骨内膜表面的骨重建或皮质骨内的哈佛氏管以及对

软骨下骨界面的平衡都很重要，血管同时还可以调

节循环细胞的运输及提供所谓内分泌信号调节控制

体内器官组织的生长和平衡。在哺乳动物的骨骼系

统，血管网的生长由软骨细胞和骨细胞产生的信号

因子调控。而同时，血管也具有影响新骨的成骨作

用。最近的研究发现小鼠骨骼系统一些特定位置的

毛细血管，调节骨骼血管的生长，直接影响骨的新陈

代谢和微环境，营养血管周的骨祖细胞及耦合骨的

血管生成和骨的生长。研究报道，血管生成可能比

成骨先发生。并且，减少或血流量不足与受损的骨

折愈合障碍和骨质疏松症相关。6’“。

1分子生物学研究

1．1 血管与骨的形成

血管与骨骼联系紧密，血管为骨骼提供氧、营

养、激素、细胞因子，以及破骨细胞前体细胞和成骨

细胞，而骨骼中的破骨细胞，成骨细胞和骨细胞又反

过来调节骨重塑中微血管的生成及维持。既往研究

表明骨细胞能够产生血管生成因子，而血管内皮可

以产生成骨因子，这也说明骨细胞和内皮细胞之间

存在密切的信息传递。81。微血管周细胞也被证明

具有向软骨细胞、成骨细胞、脂肪细胞、成纤维细胞

分化的潜能归o。调节局部血管内皮细胞和血管周

细胞的骨血管生成因子，由来自骨重塑(BRc)中的

基础多细胞单位(BMU)细胞产生，这些血管生成因

子包括VEGF(血管内皮生长因子)，bFGF(碱性成

纤维细胞生长因子)，BMP7(骨形成蛋白7)，NF—KB

(核转录因子kappa B)配体RANKL(核因子K B受

体活化因子配体)的受体激活剂和EGF(表皮生长

因子)样家族成员¨1。其中，PDGF B／PDGFRB(血

小板源性生长因子B／血小板源性生长因子受体B)

信号通路在微血管周细胞的增殖和粘附中起着至关

重要的作用¨⋯。EGF样的家庭成员，HB—EGF(肝素

结合性表皮生长因子)也具有调节血管周细胞的增

殖和募集的作用⋯。。而且，骨局部环境中已发现由

破骨细胞及成骨细胞表达的表皮生长因子EGFL 2，

EG}‘L 3，EG壬‘L 5，EGf’L6，EG壬’L7，EGF’L8和EGFL9

u⋯，其可能在血管生成中也起着重要作用。1⋯。

1．2骨与血管的耦合

既往就有研究表明，骨血管的生长及骨的生长

是耦合在一起的，但相对很少有人知道潜在的细胞

和分子机制。Kusumbe等¨4 o对小鼠的股骨及胫骨

分子显微结构研究发现大量的分支动脉分布于干骺

端，一些远端小动脉的末端为骨内膜的毛细血管。

在于骺端和骨内膜，内皮细胞呈管柱状和拱形排列，

CD31及Emcn抗体呈强阳性，称为H型内皮，在

CD3l标记阳性的干骺端和骨内膜血管，I a型胶原

蛋白成骨细胞、Runx2早期骨祖细胞均较丰富，表

达PDGFRB(血小板源性生长因子受体)的间充质

细胞也与干骺端和骨内膜具有H型内皮的血管有

很好的关联性。且H型内皮细胞分泌Pdgfa(血小

板源性生长因子a)，Pdgfb(血小板源性生长因子

b)，Tgfbl(B转化生长因子1)，Tgfb3(p转化生长

因子3)和Fgfl(成纤维细胞生长因子1)，促进骨祖

细胞的存活和增殖。而衰老过程中H型内皮细胞

也会随之丢失。H型血管内皮下降和骨祖细胞的减

少可能为老龄化过程中骨量丢失的重要原因，这也

可能使老年人成骨治疗有新的改进¨⋯。xie等¨副

也指出骨形成和重建过程中的成骨过程与血管生成

相耦合。内皮细胞抗体CD31和endomucin强阳性

(简称CD31(hi)Emcn(hi))的特殊类型的血管，与

血管生成和成骨相偶联。骨形成和重建过程中，破

骨细胞前体细胞分泌的PDGF—BB(血小板源性生长

因子二聚体)促进cD31(hi)Emcn(hi)血管形成，从

而增加骨小梁数量及皮质骨骨量。通过促进破骨细

胞前体细胞分泌PDGF—BB，从而促进血管生成和骨

形成是治疗骨质疏松症的治疗新靶点。Kusumbe及

Ramasamy等¨4’”1指出，用来定义骨骼系统的局部

微环境的血管，在骨形成过程中起着至关重要的作

用，为造血干细胞提供微环境。内皮细胞中的Notch

信号导致骨中造血骨干细胞微环境的扩增，包括

cD3l抗体阳性毛细血管和PDGFRB(血小板源性生

长因子受体)阳性的血管周细胞的增加，以及小动

脉形成和细胞干细胞因子水平升高。

Ramasamy等。171指出小鼠中Notch信号诱导的

特异性血管内皮细胞和基因的破坏，不仅损害骨血

管的形态和生长，也导致成骨减少，长骨缩短，软骨

细胞缺乏，骨小梁减少以及骨量减少。在一系列的

遗传实验的基础上，得出结论，突变体的骨缺损导致

有缺陷的angiocrine(内分泌血管)上的内皮细胞上
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释放Noggin蛋白(头蛋白)，这些都由Notch信号来

调控。重组Noggin蛋白，一种内分泌拮抗骨形态发

生的蛋白，能修复骨骼的生长和矿化，软骨细胞的成

熟，骨小梁的构架及内皮细胞特异性的Notch信号

通路突变体中的骨祖细胞的数量。这些发现建立了

一个耦合血管生成、angiocrine信号和成骨的分子框

架，这可能为未来治疗应用的发展带来重大意义。

另外，研究发现，使用血管紧张素转换酶

(ACE)抑制剂通过对RAS的阻断能减轻骨质疏

松，能降低骨折发生率，shimizu等。1副的动物实验也

证实了这一点：卵巢去势引起骨密度下降的大鼠使

用AcE抑制剂治疗后，抗酒石酸酸性磷酸酶

(TRAP)活性及尿脱氧吡啶啉水平均有降低。这也

说明扩血管、改善骨骼局部血液循环能使破骨细胞

活性降低。

2 动物实验

Liu等¨引对骨质疏松的动物模型进行了微循环

的研究，结果发现术后第12个月时，两组卵巢切除

手术组出现了明显的骨质疏松，且去卵巢．饮食干预

组比去卵巢一类固醇组骨质疏松更为严重。与健康

对照比较(假手术组)、骨质疏松的小鼠在术后第12

个月出现了：血管通透性降低，血管成熟度增加，血

管数量减少，血管腔缩窄，而血管直径无明显变化、

血管外空间不变，扩散度不变。Ding等¨引对60只

小鼠进行了实验，结果发现：在卵巢切除小鼠的胫骨

干骺端，骨密度、骨生物力学参数，微血管数量和

VEGF较正常对照组明显减少，其骨微结构也被打

乱了。因此得出胫骨干骺端局部血液供应减少可能

与绝经后骨质疏松症相关的结论。FaTtel’son等。2¨

发现在白色Wistar雌性大鼠去卵巢后，骨性组织微

循环血管内皮功能障碍发育，导致骨质疏松的发生。

wang等口纠曾报道说，在去势雄性大鼠造模的骨质

疏松动物模型上，其椎体灌注有降低。

Rajkumar等旧引对222只白色wistar雌性大鼠

进行了实验，结果发现在大鼠去卵巢后，骨组织微循

环血管的内皮功能障碍，导致骨质疏松症的发生以

及实验性骨折愈合延迟。使用依那普利和氯沙坦改

善骨的微循环障碍后，能减缓骨小梁变薄和防止裂

缝的发生，提高了骨折的愈合质量。szab6等旧4。对

卵巢切除后大鼠补充雌激素治疗实验，发现慢性雌

激素补充，通过减少肿瘤坏死因子-d的释放和骨膜

中中性粒细胞的数目，显著改善短暂性缺血对微循

环的影响，从而逆转骨质疏松症。

Dominguez等口副将344只雄性Fischer大鼠分

为两组，其中一组进行耐力运动训练，结果发现实验

组股骨远端的骨小梁体积较久坐不动组增加，同时

骨和骨髓血流量增加及NOS(一氧化氮合酶)信号

通路的上调与股骨骨小梁体积分数(BV／TV)增加

相关。实验组恢复了因年龄下降导致的血管床血管

舒张功能的减弱，从而改善骨特性。并因此得出结

论：与年龄相关的骨质疏松症是与骨血流减少及一

氧化氮(NO)介导骨血管舒张的能力下降有关。

3 临床实验

既往研究表明，脊椎骨骨髓微循环灌注的下降

与BMD流失高度相关‘26川。Ouyang等㈨对186

名普通人群进行分层随机抽样及按年龄分组研究。

对受试者的第三和第四腰椎椎体进行CTP和BMD

检查，采用cT动态增强扫描灌注成像了解腰椎微

循环的血流动力学状态。研究结果表明，脊椎骨髓

微循环改变在很大程度上与年龄有关；当年龄超过

35岁时，其灌注压降低，BF(血流量)速度减慢，BV

(血容量)下降，以及组织的血液扩散能力降低。其

研究表明，椎体骨髓的微循环系统到25岁才发展成

熟，并从26至35岁保持一个稳定的阶段，却在35

岁以后随着年龄的增长而减少。骨密度与微循环灌

注有着类似的成熟过程，在25岁时达到平台期，从

26至45岁维持在一稳定水平，然后随着年龄而下

降。该研究揭示了与年龄相关的腰椎骨髓的微循环

功能和骨密度、IDD(椎间盘退变)、和时空分布格局

的变化规律，以及微循环功能下降先于骨密度的减

少和椎间盘退变的增加。并推论微循环灌注障碍是

骨密度流失和加速度IDD(椎间盘退变)的潜在原

因。Ma等旧引发现在骨质疏松患者灌注参数额外减

少，振幅A也有减少，渗透性常数(A牢k(ep))和

清除率(k(e1))也有减少。同时发现骨质疏松骨骨

髓脂肪含量增加。

Reeve等¨叫对20例未经治疗的特发性或绝经

后骨质疏松症患者，在6周内进行骨骼血流(使用”

F)和骨转换(使用”sr)的动力学研究与经髂骨活检

的动态计量研究结合相结合。发现”F测得的骨骼

肌血流量与吸收到骨交换池中”Sr的指数相关。此

外，骨骼的血流量与骨的每一多细胞单位的成骨细

胞的工作率指数独立相关。

stewan等¨¨对18名46～63岁的妇女进行足

底刺激与直立倾斜试验，以增强受试者下半身的血

液循环，采用应变容积描记法测量小腿血流量、静脉
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容量，和微过滤的关系，以及阻抗容积描记法检测在

保持35度直立倾斜仰卧姿势时腿、内脏及胸部血流

的变化。结果表明，足底振动可以显著提高外周血 ⋯
和全身血液循环，外周淋巴管循环，和静脉回流，从

而影响骨量。因此足底的振动可能对预防和治疗骨

质疏松症是一种有效的方法。

4 小结

骨的微循环及骨的生长是耦合在一起的，为造

血干细胞提供微环境，分子生物实验研究表明：H型

内皮细胞与成骨相关联，破骨细胞前体细胞分泌

PDGF—BB，从而促进血管生成和骨形成。而Notch

信号诱导的angiocrine(内分泌血管)释放Noggin蛋

白，导致骨小梁减少以及骨量减少；动物实验研究表

明：骨质疏松的小鼠较对照组血管通透性降低、血管

成熟度增加、血管数量减少、血管腔缩窄、长骨干骺

端及椎体的血供减少，而血管直径无明显变化、血管

外空间不变，扩散度不变；临床实验研究则表明：脊

椎骨骨髓微循环灌注的下降与BMD流失高度相关，

改善骨的微循环能促进骨折愈合及改善骨质量。因

此，防止H型内皮细胞的丢失、以及生产一种内分

泌拮抗骨形态发生的重组Noggin蛋白、改善骨微循

环，将成为骨质疏松的预防和治疗的新方向。

[2]

[3]

[4]
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