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[摘摇 要] 摇 骨质疏松和动脉粥样硬化在老年人群中发病率高,引起的并发症多,且死亡率高。 越来越多的临床研

究表明骨质疏松与动脉粥样硬化相关,实验研究也表明两者具有共同的调节蛋白和病理生理学机制。 护骨素、骨
桥蛋白、基质 Gla 蛋白、骨钙素和低密度脂蛋白受体相关蛋白在骨及血管壁均有表达。 护骨素 / 破骨细胞分化因子

/ 破骨细胞分化因子受体系统、氧化脂质、炎症和钙代谢异常均参与或加速两者的发生发展。 基于两者的相关性,
使用他汀类、双磷酸盐类、噻唑烷二酮类和护骨素制剂等药物可同时对骨质疏松和动脉粥样硬化起保护作用。 文

章就骨质疏松和动脉粥样硬化的临床相关性、形成机制相关性、调节蛋白相关性和治疗相关性做一综述。
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[ABSTRACT] 摇 Osteoporosis and atherosclerosis are both widely prevalent in ageing population, and induce serious mor鄄
bidities and death. 摇 There is growing evidence that osteoporosis and atherosclerosis have clinical interrelation. 摇 Experi鄄
mental studies indicate that bone and arterial wall share some matrix proteins and factors, such as osteoprotegerin, os鄄
teopontin, matrix Gla protein, osteocalcin and low density lipoprotein receptor鄄related protein. 摇 And both diseases may
have the same physiopathologic mechanism. 摇 The osteoprotegerin / receptor activator of nuclear factor鄄资B ligand / receptor
activator of nuclear factor鄄资B system, oxidized lipids, inflammatory and calcium metabolic abnormalities may participate in
or accelerate these diseases. 摇 And drugs such as stains, bisphosphonates, thiazolidinediones and osteoprotegerin which
based on the biological linkage of above entities may benefit both bone and vessel. 摇 This article reviews their clinical inter鄄
relations, matrix proteins and factors shared by bone and arterial wall, the same physiopathologic mechanism, and therapies
based on their interrelation.

摇 摇 骨质疏松和动脉粥样硬化是老年人群中最常

见的疾病类型,严重威胁其健康。 骨质疏松和动脉

粥样硬化均为退变性疾病,随着时间推移两者临床

联系也越来越紧密。 虽然骨质疏松和动脉粥样硬

化共同的形成机制尚未完全阐明,但目前的研究提

示两者密切相关[1]。 研究骨质疏松和动脉粥样硬

化的相关性旨在为两者的共同防治带来新的思路。

1摇 骨质疏松与动脉粥样硬化临床相关性

近年来有些大型流行病学研究提示绝经后骨

质疏松与冠状动脉疾病、脑血管疾病之间有显著的
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相关性[2]。 主动脉及冠状动脉粥样硬化在老年人

群较为普遍,是老年人心脏相关疾病发病率及死亡

率的基础,而有研究表明冠心病与骨量丢失及骨质

疏松性骨折的发生相关[1]。 部分临床研究已证实

骨质疏松与动脉粥样硬化的关系,认为绝经后女性

骨密度(bone mineral density,BMD)降低与动脉钙化

相关。 Wada 等[3] 对 421 名绝经后女性的研究中发

现,乳房动脉钙化是椎体骨质疏松性骨折的独立危

险因素。 黄喜顺等[4]检测了随机抽取的 216 位体检

者的 BMD 和颈动脉内膜中膜厚度 ( intima鄄media
thickness,IMT),并将所有体检者分为骨质疏松组和

非骨质疏松组,发现在骨质疏松组(104 例)中,存在

内膜增厚者 84 例 ( 80郾 77% ), 粥样 斑 块 69 例

(66郾 35% ),与非骨质疏松组(112 例)比较,骨质疏

松组动脉内膜中膜增厚( IMT逸0. 9 mm)及粥样斑

块的发生率上均明显升高(均 P < 0. 05);提示 IMT
增厚及斑块形成与骨量逐渐减少呈正相关,IMT 与

骨质疏松发生显著相关(P < 0. 05)。 宋美香等[5]发

现老年高血压患者骨质疏松的危险增加,其动脉硬

化与髋部 BMD 存在相关性。 而 Kokov 等[6] 研究发

现严重的冠状动脉基底病变与冠状动脉钙化和

BMD 降低相关。 上述研究结果均表明,骨质疏松和

动脉粥样硬化密切相关。

2 摇 骨质疏松与动脉粥样硬化形成机制相
关性

2郾 1摇 护骨素 /破骨细胞分化因子 /破骨细胞分化因

子受体系统

破骨细胞来源于单核 /巨噬细胞系,是最主要

的骨吸收细胞。 而骨组织内破骨细胞转录因子和

动脉壁内巨噬细胞转录因子的激活是联系骨质疏

松症和动脉粥样硬化的关键环节。 在骨组织中,成
骨细胞和基质细胞通过自身释放巨噬细胞集落刺

激 因 子 ( macrophage colony鄄stimulating factor, M鄄
CSF)、破骨细胞分化因子(receptor activator of nucle鄄
ar factor鄄资B ligand, RANKL) 和护骨素 ( osteoprote鄄
gerin,OPG)等细胞因子调节破骨细胞生成。 M鄄CSF
与其破骨细胞受体 C鄄Fms 结合,RANKL 与破骨细胞

分化因子受体 ( receptor activator of nuclear factor鄄
资B,RANK)结合,激活核因子 资B(nuclear factor鄄资B,
NF鄄资B)复合体和转录因子 AP鄄1 促进破骨细胞形

成。 OPG 可与 RANKL 结合,阻断 RANK 与 RANKL
的互相作用,从而减少破骨细胞形成。 由此可知,
OPG / RANKL / RANK 系统通过许多因子调节骨形成

或吸收。 OPG 在动脉壁表达,RANK 和 RANKL 也

在钙化的动脉壁表达。 徐美林等[7] 发现血清 OPG
水平与冠状动脉病变的发生、发展和严重程度直接

相关。 Kelesidis 等[8]也认为 OPG / RANKL / RANK 系

统是骨质疏松和心血管疾病发病的共同机制。 但

其在动脉壁的具体作用机制目前报道较少,有待进

一步研究阐明。
2郾 2摇 氧化脂质、过氧化体增殖物激活型受体和 12 /
15 脂氧合酶

研究发现脂质过氧化不仅存在于动脉粥样硬

化的血管壁中,也存在于骨质疏松症患者的骨组织

及其周围的血管中,在骨质疏松与动脉粥样硬化的

联系中起到了重要的作用[9]。 对于血管壁,氧化脂

质在动脉粥样硬化发生发展中的作用不言而喻;对
于骨组织,氧化脂质在体外抑制成骨细胞发育,在
体内则抑制骨形成。 氧化脂质也可作为过氧化体

增殖物激活型受体 酌(peroxisome proliferator鄄activa鄄
ted receptor 酌,PPAR酌)的基质,而 PPAR酌 使间充质

干细胞向成骨细胞分化转为向脂肪组织分化。 这

些影响减少骨形成并促进动脉粥样硬化发生发展。
PPAR酌 相关配体如噻唑烷二酮类( thiazolidinedione,
TZD)具有胰岛素增敏和减缓动脉粥样硬化发展作

用,故被用于治疗 2 型糖尿病。 12 / 15 脂氧合酶

(12 / 15 lipoxygenase,12 / 15 LO) 由脂氧合酶基因

Alox15 编码,在骨组织和动脉壁均活跃。 研究表明

药物性抑制 12 / 15 LO 表达可使骨量提高,而过表达

12 / 15 LO 时骨量减少,在动物体内运用 12 / 15 LO
抑制剂,则减少动脉粥样硬化病变的形成[10]。
2郾 3摇 炎症

动脉粥样硬化和骨质疏松形成过程中都受炎

症的影响[11]。 许多动脉壁内促进动脉粥样硬化形

成的炎症介质出现在循环中时,被看作是心血管疾

病风险的标志。 而它们同样可以进入骨组织并与

骨组织中细胞因子一同促进成骨细胞释放细胞因

子,反过来促进破骨细胞形成而促进骨质疏松的形

成。 反过来,骨细胞来源的炎症介质也能被激活,
通过循环达到并影响动脉内膜内细胞。 部分炎症

反应可以通过激活 T 细胞释放细胞因子在动脉粥

样硬化和骨质疏松形成中发挥作用。 Nyrnes 等[12]

研究发现炎症标志物如白细胞介素 6( interleukin鄄6,
IL鄄6)等与心血管疾病的死亡率密切相关;另外,IL鄄
6 及其可溶性受体以剂量依赖的方式显著降低碱性

磷酸酶活性和成骨细胞的矿化作用[13],提示 IL鄄6
对成骨细胞分化有负面的影响。 侯建明等[14] 测定

了老年患者的高敏 C 反应蛋白,发现在骨质疏松组
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与动脉硬化组均显著升高,并因此认为炎症反应可

能是骨质疏松与动脉粥样硬化发病机制的共同基

础。 上述研究结果提示,炎症可能是骨质疏松和动

脉粥样硬化的共同机制。
2郾 4摇 钙代谢异常

骨质疏松的妇女常合并有血管硬化,且动脉硬

化与骨矿物质含量呈负相关,提示钙代谢与骨质疏

松和动脉硬化形成有关。 甲状旁腺素( parathyroid
hormone,PTH)和甲状旁腺相关肽( parathyroid hor鄄
mone鄄related peptide,PTHrP)是调节钙代谢的重要

激素。 研究发现 PTH 和 PTHrP 通过抑制碱性磷酸

酶活性,使血管平滑肌细胞( vascular smooth muscle
cell,VSMC)钙化减少,且 VSMC 可分泌 PTHrP 抑制

内源性血管钙化[15],提示 VSMC 通过旁分泌和

(或)自分泌调节钙代谢。 Jono 等[16] 发现,参与调

节骨形成和骨吸收的 1,25鄄二羟基维生素 D3(1,25鄄
(OH) 2D3)使 VSMC 分泌的 PTHrP 减少,且呈剂量

依赖性地增强 VSMC 钙化和碱性磷酸酶活性,诱导

血管硬化形成。 另外,外源性 PTHrP 能拮抗 1,25鄄
(OH) 2D3 对 VSMC 的促钙化作用。 因此,1,25鄄
(OH) 2D3 通过 VSMC 的钙调节系统作用于血管,并
促进动脉硬化的形成。 这些研究结果显示,钙代谢

异常是骨质疏松和动脉粥样硬化发生的共同机制。

3 摇 骨质疏松与动脉粥样硬化调节蛋白相
关性

摇 摇 骨基质由玉型胶原蛋白、大量的原位非胶原蛋

白等组成。 而非胶原蛋白包括骨桥蛋白( osteopon鄄
tin,OPN)、骨钙素(osteocalcin,OCN)和骨黏蛋白等。
它们调节细胞功能,与生长因子结合,且形成磷灰

石矿化灶。 用基因导入或敲除的小鼠模型研究发

现,非胶原蛋白对骨结构尤为重要。 而非胶原蛋白

在血管细胞也有表达并在动脉内膜和动脉瓣内调

节钙化作用。 有研究发现骨基质和动脉粥样硬化

斑块表达的部分调节蛋白,就是联系骨形成和动脉

硬化倾向的分子[17]。 本文用于讨论骨质疏松与动

脉粥样硬化相关性的基质蛋白包括 OPG、OPN、骨形

态生成蛋白 2 ( bone morphogenetic protein鄄2,BMP鄄
2)、基质 Gla 蛋白(matrix Gla protein,MGP)、OCN 和

低密度脂蛋白受体相关蛋白( low density lipoprotein
receptor鄄related protein,LRP)等。
3郾 1摇 护骨素

OPG 是肿瘤坏死因子 琢( tumor necrosis factor
alpha,TNF鄄琢)受体超家族的成员之一,在骨及血管

壁均表达[18]。 在骨组织中,成骨细胞或基质细胞分

泌的 OPG 竞争性与 RANKL 结合,从而调节破骨细

胞生成。 小鼠 OPG 表达增多或缺乏时,分别表现为

骨硬化病或骨量减少。 在血管壁,OPG 调节血管壁

钙化。 许勇等[19]发现 OPG 基因敲除小鼠表现为动

脉钙化并严重骨质疏松。 Min 等[20] 研究发现给

OPG 缺乏的成年小鼠注入 OPG 时,骨质疏松得到改

善,动脉钙化情况无缓解;而给 OPG 缺乏小鼠转入

OPG 基因时,骨质疏松及动脉钙化均得到缓解。
Kiechl 等[21]研究发现骨质疏松症组绝经后女

性的血浆 OPG 水平较非骨质疏松组高,因此认为高

血浆 OPG 水平与动脉硬化性疾病患病率和死亡率

呈正相关。 高血清 OPG 水平本应出现高 BMD,上
述发现却与之相反,这提示 OPG 水平增高可能是促

进破骨细胞骨吸收的代偿反应。 另一项研究显示,
单独皮下注射 OPG 可迅速且有效地降低骨吸

收[22],提示 OPG 能在骨流失加速所致的骨质疏松

的治疗中发挥作用。 综上所述,OPG 是联系动脉粥

样硬化和骨质疏松症的重要分子。
3郾 2摇 骨桥蛋白

OPN 是骨组织中主要的非胶原基质蛋白,在骨

组织内与钙晶体紧密结合。 成骨细胞内 OPN 磷酸

化促进成骨细胞分化,过表达 OPN 则抑制 BMP鄄2
的促钙化和促成骨作用而减少矿物质沉积。 OPN
还参与 PTH 诱导的骨吸收作用。

OPN 也是人类动脉细胞外基质 ( extracellular
matrix,ECM)的重要组成部分。 血管内 OPN 在血管

损伤时开始表达,由凝血酶等炎症介质诱导裂解为

碎片,促进 T 细胞和单核 /巨噬细胞向内皮细胞及

平滑肌细胞趋化,使内皮细胞一氧化氮合成酶(en鄄
dothelial cell nitric oxide synthase,eNOS)表达减少致

一氧化氮(nitric oxide,NO)合成减少,从而导致内皮

细胞功能紊乱。 而内皮细胞功能紊乱促进动脉粥

样硬化发生发展。 Steitz 等[23] 发现将主动脉瓣膜移

植至 OPN 敲除小鼠加速瓣膜钙化。 李晓涛等[24] 发

现冠心病患者中血浆 OPN 水平明显升高,与冠状动

脉病变的狭窄程度密切相关;给动脉粥样硬化模型

鼠用抗 OPN 抗体阻断 OPN 的功能时,动脉粥样硬

化病变减轻。 其他报道[25,26] 进一步证实了 OPN 在

动脉粥样硬化中的病理生理作用,提示 OPN 是联系

骨质疏松和动脉粥样硬化的分子基础。
3郾 3摇 基质 Gla 蛋白和骨钙素

MGP 是体内软骨内骨形成和血管钙化的重要

调节因子,主要表达于骨、软骨及 VSMC。 MGP 经谷

氨酸羧化酶羧化形成含 酌鄄羟基谷氨酸残基的 OCN。
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酌鄄羟基谷氨酸残基与钙结合后整合为羟基磷灰石晶

体从而完成骨钙化过程。 MGP 也可调节软骨发生、
血管钙化。 正常情况下,间叶细胞形成动脉中层的

平滑肌细胞,而缺乏 MGP 时分化为软骨细胞,并因

内皮的钙化引起整个动脉壁的钙化。 研究发现,2
月龄 MGP 缺乏小鼠因主动脉及其分支大量钙化而

导致动脉破裂出血[27]。 MGP 缺失或羧化不良时,
细胞释放 BMP 以促进骨生成。 因此有学者认为,
MGP 通过隔离 BMP 达到其抑制骨及动脉钙化作

用。 Cassidy鄄Bushrow 等[28] 研究合并冠状动脉钙化

的人群发现,MGP 水平与冠状动脉钙化的程度呈负

相关。
3郾 4摇 低密度脂蛋白受体相关蛋白

LRP 基因家族编码细胞表面受体,有超过 10 个

成员。 其中有 5 个作为载脂蛋白 E( apolipoprotein
E,ApoE)的配体识别 ApoE,在脂质代谢中发挥调节

作用。 而其余的与 Wnt 信号相关,在骨骼发育中发

挥重要作用。 LRP5 是 LRP 家族最为重要的成员。
人类 LRP5 基因突变与骨骼、血管和眼相关,分别导

致骨量减少、骨折发生、眼内玻璃体血管形成。
LRP5 与 Wnt 信号形成一个复合体促进骨形成,
LRP5 基因突变使骨形成减少而致骨量减少;LRP5
在诱导毛细血管细胞凋亡过程中发挥重要作用,
LRP5 缺失小鼠因眼巨噬细胞表达 LRP5 障碍至毛

细血管细胞凋亡减少,眼部新生血管形成从而发生

眼部疾病[29]。 LRP5 可与 ApoE 结合,当小鼠体内

LRP5 和 ApoE 基因双突变致 LRP5 与 ApoE 均失去

功能时,小鼠表现为高胆固醇血症,加速动脉粥样

硬化发生发展,且早期发生冠心病[30]。

4摇 骨质疏松与动脉粥样硬化治疗相关性

基于以上骨质疏松与动脉粥样硬化的相关性,
有些药物应同时对骨质疏松和动脉粥样硬化有治

疗作用。 以下是目前研究发现正在使用或将来可

能用到的药物。
4郾 1摇 他汀类药物

他汀类药物能很好的改善动脉粥样硬化相关

的血管疾病,被广泛运用于临床。 它抑制 3鄄羟基鄄3鄄
甲基戊二酰辅酶 A(3鄄hydroxy鄄3鄄methylglutaryl coen鄄
zyme A,HMG鄄CoA)还原酶活性,使胆固醇生物合成

途径的第一步 HMG鄄CoA 转化为甲羟戊酸受阻。 抑

制肝细胞内胆固醇合成致肝低密度脂蛋白受体( low
density lipoprotein receptor,LDLR)表达上调,使低密

度脂蛋白(low density lipoprotein,LDL)和 LDL 前体

从循环中被清除及甲羟戊酸途径的中间产物减少

从而抗动脉粥样硬化。 他汀类药物能促进 BMP鄄2
表达,致成骨细胞的骨形成作用增强;促进骨髓间

充质干细胞向成骨细胞分化;降低 IL鄄6 水平,抑制

骨吸收。 他汀类药物阻止香叶基香叶醇合成,抑制

Rho鄄GTP 酶的膜易位和激活,从而导致 eNOS 活动

增强而提高内皮细胞功能,抑制纤溶酶原激活物抑

制剂 1 和血管平滑肌细胞增殖。 另外,他汀类药物

也能激活蛋白激酶,诱导 eNOS 产生从而抗动脉粥

样硬化。 而 eNOS 在骨骼中也广泛表达,尤以成骨

细胞和骨细胞内明显。 eNOS 能调节为应对机械应

力和剪切力而诱导的成骨作用。 因为它对血管和

骨等组织广泛的影响,人们曾一度把它看作是多效

性细胞因子。 Ibrahim 等[31] 在总结了新近的他汀类

药物促进骨折愈合机制的动物及临床试验之后认

为,只要解决他汀类药物到达骨组织浓度较小的问

题,他汀类药物就可以用于促进骨质疏松性骨折的

愈合。
4郾 2摇 双磷酸盐类药物

双磷酸盐类药物是骨吸收的有效抑制剂,被广

泛运用于骨质疏松的防治。 破骨细胞吸收的双磷

酸盐类与骨盐结合,从而限制其骨吸收功能。 像阿

仑膦酸钠和利塞膦酸钠等含氮双磷酸盐能限制蛋

白质异戊烯化及其正常附着到细胞膜,引起破骨细

胞膜褶皱样运动和骨吸收作用异常从而抗骨质疏

松。 另外,双磷酸盐可积聚于动脉壁诱导巨噬细胞

凋亡,阻止其形成泡沫细胞,并限制荷脂的泡沫细

胞的 增 殖, 从 而 抗 动 脉 粥 样 硬 化 发 生 发 展。
Celiloglu 等[32] 发现阿仑膦酸钠能使绝经后骨质疏

松女性患者颈动脉内膜中膜厚度显著降低。 Gon鄄
nelli 等[33]发现,用唑来磷酸治疗绝经后骨质疏松女

性患者 1 年后,患者高密度脂蛋白(high density lipo鄄
protein,HDL)与 LDL 之比升高且颈动脉内膜中膜厚

度下降。 提示双磷酸盐类药物具有抗动脉硬化的

作用。
4郾 3摇 噻唑烷二酮类药物

TZD 减少脂肪细胞因子和自由脂肪酸的释放,
增加抗动脉粥样硬化和抗糖尿病的脂联素生成,有
利于体内葡萄糖平衡和脂质新陈代谢。 在动物及

人类体内的实验研究显示,TZD 减弱血管收缩和炎

症反应;减少单核细胞趋化、增殖;减少平滑肌细胞

的迁移;减少黏附因子和金属蛋白酶的合成;从而

减少动脉粥样硬化的形成。 TZD 作用于骨组织时,
脂联素基因表达增加。 实验研究发现 TZD 作用于

骨组织时,使间充质干细胞向脂肪细胞分化而不向
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成骨细胞分化,骨形成减少且骨丢失增加[34],当然

这还需临床研究进一步证实。 PPAR酌 的激动剂

TZD 能减少 TNF鄄琢、瘦素和自由脂肪酸的释放,增加

抗动脉粥样硬化和抗糖尿病的脂联素生成。 不过

对骨骼肯定有影响的 PPAR酌 的其他作用也许能维

持骨密度,如减少脂肪组织内 TNF鄄琢 的形成。 TNF鄄
琢 具有诸多功能,其抑制雌激素功能格外重要,因其

在绝经后骨质疏松症形成中占据重要位置,TNF鄄琢
还能作用于多条通路限制成骨细胞骨形成并促进

破骨细胞骨吸收。 因此抑制 TNF鄄琢 的治疗方法对

骨骼及血管均有利。
4郾 4摇 护骨素制剂

OPG 随年龄增长和雌激素的缺乏而逐渐减少。
动物实验发现,OPG 可阻止华法林和维生素 D 介导

的血管钙化。 有学者尝试通过补充 OPG 来治疗骨

质疏松和血管硬化。 Ovchinnikova 等[35] 用 OPG 处

理高胆固醇小鼠发现,动脉粥样斑块面积未减小,
但斑块的稳定性增加。 Hofbauer 等[36] 对 52 例绝经

后妇女皮下注射 OPG 溶解蛋白,骨转换指标有显著

下降。 提示 OPG 制剂可能对骨质疏松和血管钙化

同时有效。 目前认为 OPG 通过阻断炎性细胞因子

和成骨分化的正反馈,从而起到抗动脉钙化作用。
但是,OPG 的过高表达似乎反而促进了动脉粥样硬

化的形成;对于 OPG 的双重作用,有待于进一步研

究。 虽然 OPG 制剂对骨质疏松和心血管疾病的效

果及药物安全性还有待于今后的试验,但 OPG 制剂

治疗不失为一种潜在的可行手段。

5摇 展摇 望

影响人类骨质疏松和动脉粥样硬化生物学联

系的因素很多,例如:年龄、基因组成、体型、生活方

式、饮食习惯和基础疾病。 以他汀类药物增强骨骼

作用的有关研究作为基础,有人设想提高骨密度的

同时,限制动脉粥样硬化发生发展。 就如前文所述

的含氮双磷酸盐。 而以后可能用到的 OPG 制剂,还
需进一步验证其效果及药物安全性。 虽然目前的

治疗尚不能在提高骨密度的同时很好地限制动脉

粥样硬化的发生发展,但随着对骨质疏松和动脉粥

样硬化相关性认识的不断加深,相信将来定能研究

出能同时治疗骨质疏松和动脉粥样硬化的新药物。
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