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神经肽Y在骨质疏松骨微损伤修复中的作用
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【摘 要】目的：探讨神经肽 Y（neuropeptide Y，NPY）及其 Y1 受体（Y1 receptor，Y1R）在骨质疏松及骨微损伤修复过程中的作

用。方法：收集因骨质疏松（osteoporosis，OP）股骨颈骨折（OP组）、髋关节骨关节炎（osteoarthritis，OA）（OA组）行人工髋关节置

换术的绝经后女性患者股骨头样本，通过微型计算机断层扫描（micro computed tomography，Micro-CT）扫描、碱性品红染色、免

疫组化及生物力学测试，比较 2组间骨质疏松骨微结构损伤累积和NPY/Y1R表达差异。建立去卵巢（ovariectomized，OVX）大

鼠模型（OVX组），施加疲劳载荷后，腹腔注射Y1R特异性拮抗剂BIBO3304（OVX+BIBO3304组，简称Y1RA组）进行干预，评估

其对骨质疏松及骨微损伤的改善作用。结果：与 OA 组相比，OP 组骨体积分数（bone volume/total volume，BV/TV）［（21.30±

5.11）% vs. （37.52±9.05）%］、连接密度（connectivity density，Conn.D）［（2.45±0.34） mm⁻³ vs. （3.52±0.43） mm⁻³］、骨小梁数量

（trabecular number，Tb.N）［（1.14±0.12） mm ⁻¹ vs. （1.29±0.06） mm ⁻¹］和骨小梁厚度（trabecular thickness，Tb.Th）［（0.19±

0.03） mm vs.（0.30±0.07） mm］均明显降低（P<0.05）；结构模型指数（structure model index，SMI）［（1.86±0.26） vs. （0.97±

0.37）］和骨小梁分离度（trabecular separation，Tb.Sp）［（0.84±0.08） mm vs.（0.68±0.07） mm］均明显升高（P<0.05）。OP组弹性

模量［（61.26±22.01） GPa vs. （126.58±38.18） GPa］、最大载荷能量［（2.79±0.85） J vs. （4.02±1.43） J］、极限载荷［（1 184.51±

296.82） N vs. （2 699.28±941.99） N］和极限应力［（3.98±1.09） MPa vs. （11.09±4.26） MPa］均明显低于OA组（P<0.05）。免疫

组化显示，OP组的NPY表达［（0.40±0.08） vs. （0.31±0.09）］和Y1R表达［（0.31±0.05） vs. （0.24±0.04）］均明显高于OA组（P<
0.05）。OVX 组微损伤微裂纹密度［（0.36±0.10）个/mm2 vs.（0.19±0.05）个/mm2］、长度［（91.49±16.23） μm vs. （73.96±

11.01） μm］和表面积密度［（29.45±6.91） μm/mm2 vs.（15.05±4.55） μm/mm2］均明显高于 Y1RA 组（P<0.05）。结论：NPY/Y1R
信号通路在骨质疏松和骨微损伤过程中被异常激活，导致骨修复重建失衡，Y1R拮抗剂可通过阻断该通路改善骨质疏松，促进

骨微损伤修复。

【关键词】神经肽Y；骨质疏松；骨微损伤

【中图分类号】R580 【文献标志码】A

Role of neuropeptide Y in the repair of bone microdamage in osteoporosis
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【Abstract】Objective：To investigate the role of neuropeptide Y（NPY） and its Y1 receptor（Y1R） in the development of osteoporosis 
and the repair of bone microdamage. Methods：Femoral head samples were collected from postmenopausal female patients who under⁃
went artificial hip arthroplasty due to osteoporotic femoral neck fractures（OP group） or hip osteoarthritis（OA group）. Micro-CT scan⁃
ning，alkaline fuchsin staining，immunohistochemistry，and biomechanical tests were performed，and the two groups were compared in 
terms of the accumulation of osteoporotic bone microstructure damage and the expression of NPY/Y1R. An ovariectomized（OVX） rat 
model was established，and after fatigue load was applied，the Y1R-specific antagonist BIBO3304 was intraperitoneally injected for 

intervention to evaluate its effect in improving osteoporosis and 
bone microdamage. Results：Compared with the OA group， the OP 
group showed significantly decreased bone volume/total volume 
（BV/TV）［（21.30±5.11）% vs. （37.52±9.05）%］，connectivity 
density（Conn.D）［（2.45±0.34） mm⁻³ vs. （3.52±0.43） mm⁻³］，tra⁃
becular number（Tb.N）［（1.14±0.12） mm⁻¹ vs. （1.29±0.06） mm⁻¹］，

and trabecular thickness（Tb. Th）［（0.19±0.03） mm vs. （0.30±

0.07） mm］（all P<0.05），while the structure model index（SMI）

基础研究         DOI：10.13406/j.cnki.cyxb.004080

作者介绍：田子扬，Email：tianzy17836214870@163.com，

研究方向：骨质疏松与骨关节炎。

通信作者：李展春，Email：kcb069@163.com。

基金项目：上海市卫生健康委员会临床科研面上资助项目（编号：

202340081）；上海市科学技术委员会“科技创新行动计

划”实验动物研究领域资助项目（编号：21140904600）。

优先出版：https://link.cnki.net/urlid/50.1046.r.20260327.1714.002
（2026-03-30）

—— 654



重庆医科大学学报 2026 年第 51 卷第 5 期 （Journal of Chongqing Medical University 2026.Vol.51 No.5 ）

［（1.86±0.26） vs. （0.97±0.37）］ and trabecular separation（Tb.Sp）［（0.84±0.08） mm vs. （0.68±0.07） mm］ were significantly in⁃
creased（P<0.05）. The elastic modulus［（61.26±22.01） GPa vs. （126.58±38.18） GPa］，maximum load energy［（2.79±0.85） J vs. 
（4.02±1.43） J］，ultimate load［（1 184.51±296.82） N vs. （2 699.28±941.99） N］，and ultimate stress［（3.98±1.09） MPa vs. 
（11.09±4.26） MPa］ in the OP group were significantly lower than those in the OA group（P<0.05）. Immunohistochemistry showed 
that NPY expression［（0.40±0.08） vs. （0.31±0.09）］ and Y1R expression［（0.31±0.05） vs. （0.24±0.04）］ in the OP group were 
significantly higher than those in the OA group（P<0.05）. The OVX group had significantly higher microdamage microcrack density
［（0.36±0.10）/mm² vs. （0.19±0.05）/mm²］，length［（91.49±16.23） μm vs. （73.96±11.01） μm］，and surface area density 
［（29.45±6.91） μm/mm² vs. （15.05±4.55） μm/mm²］ compared with the Y1RA group（P<0.05）. Conclusion：The NPY/Y1R signaling 
pathway is abnormally activated during the process of osteoporosis and bone micro-injury，leading to an imbalance in bone repair and 
reconstruction，and Y1R antagonists can improve osteoporosis and promote the repair of bone microdamage by blocking this pathway.
【Key words】neuropeptide Y；osteoporosis；bone microdamage

骨质疏松（osteoporosis，OP）是一种以骨微结构

受损、骨量降低为特征的全身性骨骼疾病。全球疾

病负担研究（1990 至 2021 年）对 204 个国家地区的

统计分析显示，随着人口老龄化进程加速，绝经后

女性因骨密度降低导致的死亡人数呈明显上升趋

势[1]，其中骨微结构的损伤累积是增龄性骨脆性增

加的重要病理基础，最终表现为老年女性骨折易感

性的明显升高[2]。如何降低全球老年女性的骨折风

险并改善骨局部微结构成为亟待解决的临床问

题[3-4]。骨微损伤通常定义为骨基质中形成的微观

裂隙或结构缺陷，其尺度多在几微米至几十微米之

间。当骨骼质量下降或长期处于超负荷力学状态

时，此类显微缺陷易产生并逐渐累积[5-7]。生理状态

下，骨骼通过骨重建机制修复微损伤，该过程的正

常进行依赖于成骨细胞与破骨细胞协调配合[2,8]。

神经肽 Y（neuropeptide Y，NPY）是一种广泛分布于

中枢及外周神经系统的神经调节因子，由 36个氨基

酸残基组成，其生物学功能主要通过结合G蛋白偶

联受体 [如 Y1 受体（neuropeptide Y receptor type 1，
Y1R）、Y2受体（neuropeptide Y receptor type 2，Y2R）
等]实现[9-11]。在骨骼微环境中，NPY来源多样：既可

由神经末梢分泌，也可由成骨谱系细胞及骨髓间充

质干细胞合成。值得注意的是，前期研究表明Y1R
作为NPY的主要外周受体，在成骨细胞表面呈高表

达，并参与调控骨形成与骨吸收的平衡[12]。

基于上述研究背景，本研究联合临床样本与去

卵巢（ovariectomized，OVX）大鼠模型，探讨 NPY 及

Y1R 拮 抗 剂（neuropeptide Y1 receptor antagonist，
Y1RA）在骨质疏松骨微损伤修复中的作用，并分析

其在骨重建过程的可能机制，以期为骨质疏松骨微

损修复提供新思路。

1　资料与方法

1.1　研究对象

1.1.1　一般资料　本研究选取 2024年 3月至 2025年 3月于

上海交通大学医学院附属仁济医院接受全髋关节置换术患

者的股骨头标本作为研究对象。根据术前双能 X线吸收法

及术后病理诊断，将患者分为 2组：OP组和骨关节炎（osteo⁃
arthritis，OA）组。OP组纳入 10例因新鲜股骨颈骨折行手术

的绝经后女性患者，年龄 63～82岁，平均年龄 70.3岁；OA组

纳入 10例因终末期髋关节骨关节炎接受手术治疗的患者，

其软骨损伤达 Outerbridge 关节软骨损伤分级Ⅲ~Ⅳ级标准，

年龄63～78岁，平均年龄68.9岁。在研究期间，共有22例患

者符合初步筛选。为均衡组间基线并满足检测要求，本研

究采用系统抽样方法，最终为每组匹配了 10 例患者。该样

本量符合探索性机制研究需要，并兼顾了临床标本获取的可

行性与实验成本。纳入标准：①自然绝经≥5年；②经双能X线

吸收法（dual-energy X-ray absorptiometry，DXA）确诊为骨质

疏松[符合世界卫生组织（World Health Organization，WHO）
诊断标准：腰椎、髋部骨密度 T 值≤-2.5 SD]。③因骨科疾

病住院行全髋或半髋关节置换术。排除标准：①合并影响骨

代谢的系统性疾病（如甲状腺功能异常、甲状旁腺功能紊乱

等）；②近期（6个月内）使用过影响骨代谢的药物（包括糖皮

质激素、抗骨吸收制剂及钙调节激素等）；③合并恶性肿瘤、

重要器官功能不全或既往接受放化疗；④存在手术禁忌证或

麻醉风险过高；⑤绝经后未确诊骨质疏松（T值>-2.5 SD）或

因其他原因（如创伤性骨折、感染性关节炎、股骨头缺血性坏

死非骨质疏松相关股骨头缺血性坏死）行髋关节置换术者。

本研究方案经本院伦理委员会批准（批件号：RA-2023-
483），所有入选患者均签署知情同意书。

1.1.2　动物　本研究采用无特定病原体（specific pathogen 
free，SPF）级雌性 Sprague-Dawley（SD）大鼠，共 20 只，12 周

龄，体质量 290~310 g，由上海交通大学医学院实验动物中心
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提供。所有大鼠均饲养于本院动物实验室 SPF级屏障环境，

每笼≤5只，温度22~24 ℃，相对湿度维持在（50±5）%，光照/
黑暗周期为 12 h/12 h，自由摄食饮水。本动物实验方案已

获上海交通大学医学院实验动物福利伦理委员会批准（伦理

批件编号：RA-2022-014），实验过程严格遵守国家《实验动

物护理和使用指南》，并遵循动物实验的“3R”原则（减少、替

代、优化）以减轻动物痛苦。

1.2　实验方法

1.2.1　标本处理　髋关节置换术后获取的股骨头标本经摆

锯剖开，选取负重区 3 个部位的骨组织块进行后续检测。

其中 2 个 15 mm×15 mm×15 mm 骨块分别采用 4% 多聚甲

醛和 70% 乙醇进行固定，用于微型计算机断层扫描（micro 
computed tomography，Micro-CT）检测和骨微结构观察。另

取 1 个 15 mm×10 mm×10 mm 组织块经多聚甲醛固定后，

进行碱性品红染色和免疫组织化学检测。

1.2.2　Micro-CT 扫描　扫描前将骨标本从 4% 多聚甲醛转

移至 75%乙醇，沿解剖长轴垂直固定于样本固定器内，采用

Micro-CT扫描仪进行扫描，扫描分辨率为 18 μm。扫描后进

行三维重建，定量分析采用Bruker公司配套软件，分析参数

包括骨密度（bone mineral density，BMD，g/cm3）、骨体积分数

（bone volume fraction，BV/TV，%）、骨小梁厚度（trabecular 
thickness，Tb.Th，μm）、骨小梁间隔（trabecular spacing，Tb.Sp，
μm）、骨小梁数量（trabecular number，Tb.N，mm-1）、连接密度

（connectivity density，Conn. D，mm-3）以 及 结 构 模 型 指 数

（structure model index，SMI）等。

1.2.3　骨微损伤染色　疲劳载荷实验完成后第 3天，采用过

量异氟烷麻醉处死大鼠，迅速分离双侧胫骨，去除附着软组

织，采用碱性品红染色法标记患者置换术后的小块股骨头组

织或荷载加压处理后大鼠双侧胫骨中的微损伤结构。样本

剥离软组织后，4%多聚甲醛固定 48 h，用骨组织切片机切取

骨干段，继而依次置于含 1% 碱性品红的梯度乙醇溶液

（80%、90%、100%）中染色。染色完成后采用聚甲基丙烯酸

甲酯包埋，使用硬组织切片机制备 100 μm厚度的横断面切

片，最后通过激光共聚焦显微镜（激发波长 543 nm，60×）观

察并采用 Image J软件进行骨微损伤（主要以微裂纹为主）定

量分析。

1.2.4　NPY与Y1R免疫组化染色　疲劳载荷实验完成后第

3天，采用过量异氟烷麻醉处死大鼠，迅速分离双侧胫骨，去

除附着软组织，实验流程：①组织切片经二甲苯脱蜡及梯度

乙醇水化；②采用免疫染色通透液进行膜通透处理；③高压

柠檬酸盐缓冲液进行抗原修复；④3%过氧化氢封闭内源性

过氧化物酶，专用封闭液室温封闭 30 min；⑤滴加特异性一

抗 4 ℃过夜孵育；⑥辣根过氧化物酶（horseradish peroxidase，
HRP）标记二抗室温孵育 1 h；⑦3,3’-二氨基联苯胺（3,3’
-diaminobenzidine，DAB）显色液显色，苏木素复染；⑧梯度乙

醇脱水透明，中性树胶封片；⑨采用 Image Pro Plus 软件

（5.0.1 版）进行平均光密度值（mean optical density，MOD）定

量分析。

1.3　大鼠OVX模型构建及取材

采用随机数字表法将大鼠分为2组（每组10只）：①卵巢

切除组（ovariectomy，OVX组）；②卵巢切除+Y1R 拮抗剂干预

组（OVX+BIBO3304 组，简称 Y1RA 组）。OVX 模型构建：所

有大鼠经腹腔注射 3% 戊巴比妥钠（40 mg/kg）麻醉后，经腰

背部入路逐层切开皮肤、肌肉，暴露双侧卵巢并完整切除，术

后逐层缝合切口，常规消毒护理。假手术组（仅用于手术操

作对照，不纳入最终实验分组）仅切开腰背部组织后即刻缝

合，不切除卵巢。干预处理：OVX造模术后 8周，Y1RA组大

鼠开始经腹腔注射 Y1R特异性拮抗剂 BIBO3304（溶剂为生

理盐水，浓度 0.1 mg/mL），剂量为 1 mg/（kg·d），连续注射 2
周；OVX组大鼠同期腹腔注射等体积生理盐水。2组均连续

干预 2周，其间每日观察大鼠精神状态、饮食饮水及切口愈

合情况。术后 10周进行生物力学测试后，采用吸入麻醉后

颈椎脱位法处死动物并收取标本进行后续研究。

1.4　力学荷载实验

大鼠经异氟烷吸入麻醉（诱导浓度 5%，流量为 1 L/min；
维持麻醉浓度为 2.5%，流量为 0.6 L/min）状态下，将其右后

肢轴向固定于生物力学加载系统。对右侧胫骨施加轴向循

环压缩载荷（预载荷 1 N，峰值载荷 70 N，加载频率 0.2 Hz），

每日加载15 000次循环，以左侧胫骨作为自身对照。

1.5　统计学方法

采用 SPSS 20.0软件进行统计分析。计量资料以均数±

标准差（x±s）表示，2 组间比较采用 t 检验。检验水准 α=
0.05。

2　结 果

2.1　Micro-CT 结果提示OP与OA组患者骨微结构差异

为明确 OP的特征性病理改变，本研究首先对 OP与 OA
组患者的骨组织微观形态进行比较。如图 1的 Micro-CT三

维重建图像显示，OP组骨小梁相较于OA组明显下降，结构

稀疏。定量分析（表 1）表明，OP 组的骨体积分数（BV/TV）、

连接密度（Conn.D）、骨小梁数量（Tb.N）和骨小梁厚度（Tb.
Th）均明显低于OA组，而结构模型指数（SMI）和骨小梁分离

度（Tb.Sp）则明显升高。上述结果表明，骨质疏松病变伴随

着明显的骨微结构破坏与骨量减少。

2.2　免疫组化和生物力学结果证实骨质疏松组骨微损伤

增加

采用碱性品红染色[13]观察骨微损伤，结果显示 OP 组骨

组织中的微损伤数量和长度均明显高于OA组（图 2）。在生

物力学性能测试方面，OP组的弹性模量、最大载荷能量、极

限载荷和极限应力均明显低于OA组（表2）。上述结果表明，

骨质疏松的病理改变不仅表现为骨量降低与微观结构退化，

还伴随骨微损伤的明显累积及骨骼抗应力生物性能下降。

2.3　NPY/Y1R信号通路在骨质疏松骨组织中激活

既往研究显示，分布于骨骼的感觉神经和交感神经释放

的神经肽Y可能参与骨质疏松损伤修复[14-17]，如图 3A、3C免

疫组化染色对比可知，NPY 阳性信号主要定位于骨小梁边
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缘细胞胞质及骨小梁内部陷窝细胞胞质，Y1R阳性信号则主

要定位于骨小梁边缘细胞表面，骨小梁基质均无阳性着色。

OP 组 NPY 及其受体 Y1R 免疫阳性均高于 OA 组，NPY（OA
组：0.31±0.09，OP组：0.40±0.08；t=-2.364，P=0.029）和Y1R
（OA组：0.24±0.04，OP组：0.31±0.05；t=-3.457，P=0.003）的

半定量分析（平均光密度值 MOD）如图 3B、D 也证实了这一

点。以上结果表明，NPY在骨组织中主要定位于成骨细胞胞

质及骨细胞胞质，Y1R主要表达于成骨细胞表面。与OA组相

比，OP组骨组织中NPY和Y1R的表达水平均明显上调，提示

NPY/Y1R信号通路在骨质疏松病理状态下异常激活。

图 1　骨组织三维重建结果

表 1　OA 组和 OP 组骨微结构参数（x±s，n=10）

骨微结构参数

骨体积分数（%）

骨小梁连接密度（mm-3）
结构模型指数

骨小梁数目（mm-1）
骨小梁厚度（mm）
 骨小梁分离度（mm）

OA组

37.52±9.05

3.52±0.43

0.97±0.37

1.29±0.06

0.30±0.07

0.68±0.07

OP组

21.30±5.11

2.45±0.34

1.86±0.26

1.14±0.12

0.19±0.03

0.84±0.08

t值

4.935

6.173

-6.224

3.536

4.568

-4.760

P值

<0.001
<0.001
<0.001

0.002
<0.001
<0.001
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2.4　抑制 Y1R 可改善 OVX 大鼠的骨质疏松表型并减少骨

微损伤产生

为在体内验证 NPY/Y1R通路的激活，建立 OVX 骨质疏

松大鼠模型并给予 Y1R 拮抗剂 BIBO3304[18]，在施加标准化

疲劳载荷后，行碱性品红染色评估骨微损伤。将 20 只大

鼠随机分为 2组（每组 10只）：卵巢切除组（OVX组）、卵巢切

除+Y1R 拮抗剂干预组（Y1RA 组）。OVX 造模术后 8 周，

Y1RA 组大鼠经腹腔注射 BIBO3304（浓度 0.1 mg/mL，剂量

1 mg/（kg·d），连续干预 4周；OVX组同期腹腔注射等体积生

理盐水作为对照。术后12周，对2组大鼠右侧胫骨施加轴向

循环压缩载荷（预载荷 1 N，峰值载荷 70 N，加载频率 0.2 Hz，
每日15 000次循环），左侧胫骨作为自身对照；载荷实验完成

后第 3天，过量异氟烷麻醉处死大鼠，取双侧胫骨经4%多聚

甲醛固定、70%乙醇保存后行组织学检测。

采用碱性品红染色结合激光共聚焦显微镜观察骨微损

伤，并通过 Image J软件定量分析，结果如图 4及表 3所示，相

同疲劳加载条件下，OVX组胫骨中段微损伤数量更多、长度

更长 [微裂纹密度（microcrack density，Cr.Dn）：（0.36±0.10）
个/mm²，微裂纹长度（microcrack length，Cr. Le）：（91.49±

16.23） μm，微裂纹表面积密度（microcrack surface density，
Cr.S.Dn）：（29.45±6.91） μm/mm²]，而 Y1RA 组相应指标

[Cr.Dn：（0.19±0.05）个/mm²，Cr.Le：（73.96±11.01） μm，Cr.
S.Dn：（15.05±4.55） μm/mm²]均明显降低，黄色箭头标示骨

微损伤。该结果表明给予 Y1R 拮抗剂治疗后大鼠骨量提

高，骨微结构明显改善，增强抵抗外部高应变率的载荷的能

力，从而减少骨微损伤的产生。

       注：a，与 OA 组比较，P<0.05；b，与 OA 组比较，P<0.05
图 3　OA 组与 OP 组骨组织免疫组化染色结果

注：黄色箭头，骨微损伤发生位置

图 2　骨组织骨微损伤染色结果

表 2　OA 组和 OP 组骨生物力学性能参数（x±s，n=10）

骨生物力学性能参数

弹性模量（GPa）
最大载荷能量（J）
极限载荷（N）
极限应力（MPa）

OA组

126.58±38.18

4.02±1.43

2 699.28±941.99

11.09±4.26

OP组

61.26±22.01

2.79±0.85

1 184.51±296.82

3.98±1.09

t值

4.690
2.340
4.850
5.110

P值

<0.001
0.031
0.001
0.001
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3　讨 论

本研究结合临床样本分析与动物模型验证，系

统揭示了 NPY 及其受体 Y1R 在骨质疏松性骨微损

伤修复中的关键作用。主要发现可概括为 3 个方

面：首先临床层面，OP患者较OA患者，不仅存在严

重的骨微结构退化和力学性能下降，其骨组织中

NPY/Y1R系统的表达也明显上调；其次骨微损伤与

OP病理状态存在明确的因果关联性——OP患者骨

微结构退化（骨小梁数量减少、连接密度降低、分离

度增加）的同时，骨组织中微损伤的数量、长度明显

增加，且这种微损伤累积与骨骼生物力学性能（弹

性模量、极限载荷等）的下降呈同步趋势，形成“骨

微结构破坏→微损伤易感性升高→力学稳定性进

一步削弱”的病理连锁反应，二者相互促进、加剧疾

病进展；最后，机制层面，抑制Y1R能够有效改善大

鼠的骨质疏松表型并增强骨骼对微损伤的修复能

力，证实NPY/Y1R通路深度参与骨质疏松与骨微损

伤进程。上述结果共同描绘出一条从雌激素缺乏

到NPY/Y1R信号激活，最终导致骨微损伤累积与骨

质量下降的潜在病理轴。

骨组织作为高度动态的器官，其稳态的维持依

赖于骨吸收与骨形成之间的精细平衡，而绝经后雌

激素的急剧下降会迅速打破这一平衡，导致骨吸收

相对亢进，这被认为是骨质疏松发生的核心环节[19]。

本研究中 OVX 组大鼠在骨小梁数量和连接结构等

指标上的恶化，正是这一失衡状态的体现。骨微损

伤是骨基质在反复应力下产生的微观损伤[20-22]，本

研究免疫组化结果证明骨质疏松参与且进一步抑

制了微损伤的正常骨重建。由此可见，骨质疏松与

骨微损伤共同构成“骨质量下降—微损伤累积—力

学性能恶化”的恶性循环，推动疾病的进展。

注：碱性品红染色显示骨组织的微损伤结构图像，红色区域代表正常骨组织，黄色箭头指示骨微损伤位置；a，与 Y1RA 组比较，P<0.05；b，与

Y1RA 组比较，P<0.05；c，与 Y1RA 组比较，P<0.05
图 4　给予 NPY 受体抑制剂后 OVX 组骨组织微损伤染色结果

表 3　OVX 组和 Y1RA 组胫骨中段骨微损伤参数比较（x±s，n=10）

骨微损伤参数

皮质骨微裂纹密度（个/mm²）
皮质骨微裂纹长度（μm）
皮质骨微裂纹表面积密度（μm/mm²）

OVX组

0.36±0.10

91.49±16.23

29.45±6.91

Y1RA组

0.19±0.05

73.96±11.01

15.05±4.55

t值

4.808
2.827
5.504

P值

<0.001
0.011

<0.001
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在上述病理过程中，NPY作为一种重要的神经

内分泌调节因子发挥关键作用[23-24]。与 Seldeen KL
等[25]聚焦的Y2R不同，本研究旨在阐明外周中更广

泛的 Y1R 在骨质疏松中的作用。骨微损伤主要通

过骨重建进行修复，而骨质疏松的核心发病机制在

于骨吸收与重建失衡[16]，本团队之前的研究证实了

关于NPY及Y1R在腰椎退变中的作用，但尚不清楚

其是否参与了骨质疏松骨微损伤的修复[17]。因此，

BIBO3304的干预显示抑制Y1R不仅改善了OVX大

鼠的骨微结构，还明显降低了在同等机械负荷下骨

微损伤的密度与长度。需要明确的是，本研究中

OVX 大鼠在施加疲劳载荷前接受 BIBO3304 干预，

结果显示 Y1R 拮抗剂并非直接促进已发生骨微损

伤的愈合，而是通过改善骨质疏松状态下的骨质

量、提升骨骼力学稳定性，增强骨骼抗损伤能力，从

而减少同等载荷下新损伤的产生，其对已发生骨微

损伤的直接修复作用仍需后续体外损伤模型进一

步验证。以上结果确立了 Y1R 激活在骨质疏松骨

脆性增加的核心地位，其机制可能兼具“抑制骨形

成”与“阻碍损伤修复”的双重效应。

Y1R激活是如何介导这些破坏性效应的，结合

既往骨微环境调控的研究[26-27]、本文中免疫组化定

位信息以及Wang FS等[28]证明微环境中高浓度NPY
水平与激素诱导的骨小梁退化相关，本研究推测，

绝经后雌激素的下降可能上调了骨微环境中的

NPY水平，升高的NPY通过与微环境中成骨细胞表

面高表达的Y1R结合，可能直接抑制了成骨细胞的

增殖与分化活性，这与 BIBO3304 干预后骨形成改

善的现象相符。此外，这种抑制作用可能干扰了骨

重建的启动环节，在生理状态下，骨重建首先由成

骨谱系细胞感知并发出信号，招募破骨细胞至特定

部位进行修复性骨吸收[29-30]；当成骨细胞功能被

NPY/Y1R信号抑制时，微损伤便无法及时清除。正

如 Zhang QY 等[31]发现雌激素的缺乏会进一步造成

骨质疏松微环境中的磷脂过氧化，破坏RUNX家族

转 录 因 子 2（RUNX family transcription factor 2，
RUNX2）信号传导并抑制成骨细胞生成，NPY/Y1R
通路的下游机制可能也涉及对骨骼微环境中氧化

应激水平的调控。这提示，NPY/Y1R通路可能是连

接神经、氧化应激与骨代谢失衡的重要桥梁。

此外，本研究仍存在一定的局限性。首先，本

研究选用髋关节OA患者作为OP对照组，虽为临床

常用对照方式，且通过严格纳入标准排除了 OA 合

并骨质疏松者以控制混杂因素，但 OA 本身存在软

骨下骨重塑异常、微损伤累积等病理改变，其骨代

谢状态并非正常生理状态，可能导致 OP 与 OA 组
的对比结果存在一定偏倚，后续研究可增设健康绝

经后女性骨组织作为正常对照组。其次，本研究临

床样本为单中心每组 10例，虽经统计学分析且组间

基线具有可比性，但样本量偏小，后续需开展多中

心、大样本的临床研究进一步验证NPY/Y1R通路与

骨质疏松骨微损伤的关联，提升研究结果的证据等

级。最后 Y1R 拮抗剂是通过直接影响成骨或破骨

细胞，还是通过调节局部神经递质微环境，其具体

的作用通路，也有待利用条件性基因敲除小鼠等模

型进行深入探索。

综上所述，本研究从“骨神经调控”这一新颖视

角出发，揭示了NPY/Y1R信号通路是连接雌激素缺

乏与骨质量下降、骨微损伤累积的重要桥梁。这些

结果提示，OVX 可能通过改变骨小梁的密度、长度

与分离度等结构参数，诱发骨微损伤，而 Y1R 靶向

抑制剂干预可在一定程度上改善这些骨结构异常、

提升骨骼抗损伤能力，为探究防治绝经后骨质疏松

患者局部微骨折的发病机制及潜在治疗策略提供

了实验依据。
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