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心血管药物与骨质疏松 

崔燎 陈槐卿 

当今老年社会，骨质疏松和心血管疾病的关系 

日趋明显，它们之间的关系体现在大量的流行病学、 

健康保健、经济关系和分子机制等方面llj：骨量下降 

或骨质疏松性椎骨骨折与心血管疾病的死亡率相一 

致；卒中、动脉硬化患者中有很多是绝经期骨质疏松 

患者；在动脉硬化粥样斑块中可找到存在于骨的有 

机质中的羟磷灰石、骨桥蛋白和骨形态蛋白．2(BMP． 

2)；1．25羟化醇可促进骨基质矿化，同时负性调节 

肾素．血管紧张素系统；缺乏 OPG和 Klotho基因的小 

鼠易患骨质疏松和动脉粥样硬化等。这说明骨质疏 

松的发病机制与心血管疾病之间关系密切。这种关 

系同时也提示，抗心血管疾病的药物对预防骨质疏 

松有好处。随着对临床用药病人的大量调查与分 

析，发现很多作用于心血管的药物与降低骨质疏松 

和由此引起的骨折和发病率有关，实验室的研究也 

发现，这些药物对动物骨质疏松模型有效。近年来 

人们对骨质疏松的发病机制有了更深一层的认识， 

例如对骨质疏松的中枢一交感一瘦素的骨量调控机 

制、交感神经、RANKL-OPGL系统的激活导致破骨形 

成等机制的阐述。心血管药物有抗骨质疏松作用的 

发现，不仅为进一步了解骨质疏松的发病机制提供 

了理论基础，更为探索治疗骨质疏松的新途径及新 

的药物发现提供新思路、新方法。 

本文从基础研究、临床试验结果等介绍近年来 

有关心血管药物，主要是抗高血压药物(B．肾上腺素 

能受体阻断药、噻嗪类利尿药、他汀类降血脂药、血 

管紧张素转换酶抑制剂、钙拮抗剂和硝酸酯类血管 

扩张剂)与骨质疏松关系研究的最新进展，阐述心血 

管发病机制与骨质疏松的发病机制中的联系，以及 

这些药物对骨质疏松与骨折的正性或负性作用和应 

用价值，评价这些药物对病人的利弊，探寻新型抗骨 

质疏松药物的手段和方法。 
一

、8．肾上腺素能受体阻断药与骨质疏松 
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近年来的研究证明，肾上腺素能神经(交感神 

经)可调节骨代谢L2 J，当交感神经功能降低时，引起 

骨吸收降低l2]和骨形成增加l6]。骨和骨髓中存在无 

髓鞘的感觉神经和交感神经纤维，它们的轴突与骨 

髓中骨小梁并行l7j，骨小梁表面的成骨细胞和破骨 

细胞存在神经肽和肾上腺素能受体l3j。已知成骨细 

胞表面的肾上腺素能受体为 受体l5j。实验证明， 

B受体激活时可增加小鼠头盖骨成骨细胞 RANKL 

或 ODF(破骨细胞分化因子)，也叫 TRANCE(肿瘤坏 

死因子相关激活的细胞因子)的表达 ．9j，它们为强 

大的源于成骨细胞介导的破骨细胞骨吸收的细胞因 

子，引起骨髓源的破骨细胞分化，启动骨吸收。肾上 

腺素还可刺激成骨细胞表达 IL．6和 IL-1 1，两者是破 

骨细胞增殖和分化所需因子L1 。 

在成年大鼠的实验发现，如果用化学方法阻断 

交感神经，前破骨细胞的分化受到抑制，破骨细胞数 

目明显减少、骨吸收明显被减弱 j。Takede【 J最新 

提出关于肾上腺素能神经对成骨细胞的调节的几个 

事实是：多巴胺 B．羟化酶缺乏的突变小鼠由于不能 

生成儿茶酚胺配体，致使成骨细胞增多性骨形成增 

加 ，表现为高骨量表型，如用 B肾上腺素能激动剂异 

丙肾上腺素处理正常表型的小鼠，其成骨细胞减少， 

骨形成下降，骨量减少。异丙肾上腺素可通过减少 

成骨细胞 cbfal和 n1胶原的表达而抑制成骨细胞的 

增殖，普奈洛尔可对抗这些作用；给予小鼠普奈洛尔 

治疗则可增加椎骨和长骨的骨量 ，其骨量增加与增 

加成骨细胞的数目和骨形成率有关 ，普奈洛尔预防 

骨的丢失通常对 去卵巢 的小 鼠作用显著。早在 

1991年 Minkowitz等 j用普奈洛尔治疗大鼠，发现其 

可提高大鼠的骨生物力学的特性，增加股骨的抗扭 

强度。Majeska等ulJ用成骨细胞系 ROS 17／2．8证实 

普奈洛尔在一定浓度范围特异性抑制由异丙肾上腺 

素刺激引起的cAMP活性，但并不影响基础和 PTH． 

激发活性。异丙肾上腺素抑制 ALP活性，被普奈洛 

尔阻断但不被 删 阻断，普奈洛尔本身较少激活 

ALP活性，随着浓度增大，抑制 ALP的活性增加，说 
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明普奈洛尔作用于成骨细胞骨形成是由于阻断 p受 

体所致。 

也有另一些实验支持交感神经对骨代谢的作用 

是合成代谢作用，即与上述相反，交感神经切除后可 

引起骨吸收增加u ，说明交感神经对骨代谢调节机 

制还未完全清楚，可能由于肾上腺素能神经同时存 

在 a和 B受体，两者作用可能同时引起分解和合成 

代谢作用。 

最近一项I临床研究表明u引，8．受体阻断剂普奈 

洛尔治疗的病人骨折的危险性降低 30％，骨折与正 

在使用 8阻断药优势比(odds ratio，OR值)为 0．68 

(95％ C1 0．49．0．96)，在普奈洛尔应用者中，脊椎、髋 

部和全身骨密度(BMD)高于非应用者，在纠正了年 

龄、体重及其他用药因素后，其 BMD高于非 8．受体 

阻断药应用者。因此，B受体阻断药降低骨折的危 

险性与增加病人的骨密度有关。这也是第一次报道 

了p阻断药的I临床试验研究结果。 

p受体阻断药是高血压、冠心病、心率失常等常 

见病的基础用药，I临床应用广泛，大部分病人对其长 

期用药耐受性好，因此对于高血压病伴骨密度低的 

患者可用于预防骨折。当然，对于骨质疏松患者，B 

受体阻断药的应用剂量、疗程值得进一步进行I临床 

观察。由于p受体阻断药对骨代谢的机制还未完全 

明了，因此研究特异性骨 受体阻断剂对发现新的 

抗骨质疏松药物具有良好的前景。 

二、噻嗪类利尿药与骨质疏松 

‘ 比f}-受体阻断药更早，人们已认识到噻嗪类利 

尿药可减少尿钙的排出，预防骨丢失【H，巧J。在通常 

的抗高血压剂量即可保持腕、肘、跟、髋部及脊椎等 

部位的骨矿化，减少骨量丢失和增加骨密度【16,17]。 

氢氯噻嗪(HCT)对去卵巢的高血压大鼠有骨保护作 

用u副。随机双盲 2年观察，HCT对正常绝经期妇女 

可增加腿部及全身骨密度u 。HCT对骨折风险的 

预测结果显示用 HCT大于一年的病人可使髋部骨 

折发生风险减低 30％[20,21 J，前臂骨折发生风险降低 

20％ J，HCT服用者见尿钙排出减少，血骨转换指 

标减少，伴随骨密度增加【23]，故认为噻嗪类利尿剂 

可促进钙的代谢平衡，维持骨密度，对骨有保护作 

用。但也有人认为 HCT撤药 4个月以后骨折风险 

的保护作用消失 J。有学者提出 HCT对绝经期妇 

女伴有肾性钙漏现象者才有效，对于有正常血压的 

女性或男性，且他们有充足钙摄人，没有 肾钙漏现 

象，HCT并没有骨保护作用L24,26]。 

噻嚎类药物影响骨代谢的具体机制尚不十分清 

楚 ，这类药物可抑制肾小管细胞上钠氯共转运体 

(Na．C1 co．transporter，NCCT)，促进 Na ．Ca2 交换，促 

进 ca2 重吸收和增加 Na 的排出。因此推测由于 

HCT增加对钙的重吸收，使血钙升高，继而引起 lr13-I 

降低，减少 H刺激骨吸收。但也有实验观察到， 

在尿钙排出减少，骨转换指标减少的同时，血中 PTH 

并没有改变 引，说明噻嗪类利尿药除作用于肾小管 

外，还可能直接作用于骨。新近研究表明，NCCT也 

存在于成骨细胞来源的细胞及骨的细胞外基质 ， 

大鼠 UMR．106骨肉瘤有 NCCT的表达，HCT可抑制 

其上 的 NCCT活性，使细胞 内 Ca2 浓度增高 引。 

Lalande等【 J试验中发现 HCT(10～～104M)在 1．25． 

(OH)2D 存在时可促进鼠头盖骨的成骨样细胞增 

殖，增加细胞 ALP活性，当 IL．1和 TNF．a存在时， 

HCT可使 MC．63细胞(具有成骨样细胞特性的成骨 

肉瘤细胞系)分泌 M．CSF减少 。。，M．CSF可促进破 

骨细胞的分化和成熟。此外，还发现 HCT在 30 

100 ttmol／L时可直接抑制离体新生大鼠破骨细胞对 

骨的吸收作用[31 J。 

噻嗪类利尿药对骨代谢作用虽明显，但在推荐 

用于临床防治骨质疏松时必须考虑到用药对象的选 

择、剂量和时程。HCT可能不应只是单独应用，联合 

应用对于防治骨质疏松可能有好处。HCT的骨代谢 

作用机制仍需进一步深入研究，以指导临床用药。 

三、他汀类降血脂药与骨质疏松 

他汀类降血脂药也称 HMG．CoA(3-羟基．3．甲基 

戊二酰辅酶 A)还原酶抑制剂，在肝脏竞争性抑制 

HMG．CoA还原酶活性。该酶是体内胆固醇从头合 

成的限速酶，HMG．CoA还原酶抑制剂对其有强大亲 

和力，可阻断 HMG．CoA向甲羟戊酸(mevalonate)转 

化从而抑制胆固醇的合成，结果降低血浆总胆固醇、 

LDL．胆固醇、apoB和血浆甘油三酯水平。胆固醇合 

成与甲羟戊酸途径见图 1【 。 
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图 1 胆固醇合成与甲羟戊酸途径：3．羟基．3．甲基戊二酰辅酶 A 

还原酶抑制剂(他汀类药)对细胞内胆固醇水平的影响 
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1999年 Mundy等 ]首次发现，他汀类降血脂药 

可增加骨形态发生蛋白(BMP)一2的基因表达，无论对 

离体骨头或整体鼠骨均具有刺激骨形成作用。此后， 

大量研究都证明了他汀类药有促成骨作用[ ， 。 

在给予辛伐他汀 口服剂量为 10 rag／ks时，成年大鼠 

骨量可增加 23％，骨强度增加 24％ J。辛伐他汀增 

高 ALP活性和骨矿化作用，呈剂量依赖性 J。也有 

报告指出高剂量辛伐他汀对正常大鼠同时增加骨形 

成和骨吸收，低浓度则降低骨形成，增加骨吸收，因而 

不能预防去卵巢大鼠骨丢失 J。 

辛伐他汀对骨的作用机制与其酶抑作用有关。 

Sugiyama等_37 J发现辛伐他汀可增加人骨肉瘤细胞 

BMP一2的mRNA表达，与活化 BMP一2启动因子有关， 

此作用完全被 HM C0A还原酶下游产物甲羟戊酸 

(mevalonate)所抑制。Ohnaka等_38J提出了抑制 Rho 

和 Rho激酶活性途径是他汀类对骨的主要作用机 

理，Rho相关激酶途径与细胞骨架形成、细胞分化和 

生长及细胞形态有关，此途径从胆固醇合成中甲羟 

戊酸途径而来，它下调骨合成_3 ，他发现 pitavastatin 

增加人成骨细胞 BMP一2和骨钙素 mRNA的表达，这 

种刺激作用被加入的 geranylgeranyl pyrophosphate分 

子，一种谷氨酸转肽酶结合蛋白(Rho谷氨酸转肽 

酶)的异戊稀化作用所阻断，但不被 NO合成酶抑制 

和其他各种蛋白激酶所阻断。他还发现 Rho激酶特 

异性抑制剂 hydroxyfasudil可刺激 BMP一2和骨钙素 

mRNA的表达，但被地塞米松强烈抑制，如加入 Rho 

激酶特异性抑制剂，则保留 mRNA的表达。故作者 

建议 Rho激酶抑制剂对类固醇所致骨质疏松具有潜 

在作用。 

他汀类对骨的作用还与其脂溶性有关[37,39]， 

mevastatin和 fluvastatin(两者为脂溶性)可启动 CbfM 

和 BMP-2依赖的骨矿化过程而增加骨的矿化形成， 

pravastatin(水溶性)则不能。在他汀类刺激骨形成作 

用中，洛伐他汀(美降脂)是最有效的b 。 

自2000年以来 ，美国和英国已进行了几次规模 

较大的临床试验[40‘4 。Wang等[训在一项对照病例 

研究中(共 1222例病人和 4888例对照)，分析了用 

他汀类药 180 d和 3 Y与髋骨骨折发生的优势 比 

(OR)，结果用药 180 d OR为 0．5，用药 3 Y OR降为 

0．29，均可降低髋骨骨折风险，而近 3年正在用药者 

可降低 71％的骨折风险。一项 回顾性研究结果表 

明，598例老年妇女服用他汀类药物以降低胆固醇 

的同时，髋骨骨密度明显增加，且髋骨骨折的风险降 

低，OR仅为 0．3L4 。另一项来 自英国的试验认为， 

使用他汀类药物骨折危险性比不使用的患者要低 

(OR为 0．55)，而服用纤维素、其他非他汀类降脂药 

没有降低骨折危险性(OR为0．87)_4 。Chan等_43J 

报道服用他汀类药 1年以上骨折发生率比没有用药 

者低(OR为 0．48)，且骨折发生率降低与增加 BMD 

有关。Pasco等 ]报道服用他汀类药使骨折危险性 

降低 60％，而股骨颈 BMD只上升 3％，差别无显著 

性。最近，一项 12周的临床随机双盲对照试验发 

现，与安慰剂 比较，cerivastatin使骨吸收指标 降低 

20％，但血中骨形成指标没改变_4 。 

甲羟戊酸可抑制骨形态蛋白一2(BMP一2)基因的 

启动因素，他汀类药物抑制 HMC—COA还原酶，使甲 

羟戊酸减少。故他汀类药可活化 BMP一2启动因子， 

因此，人们正在积极寻找可增加 BMP一2基因启动因 

子的物质，而他汀类可能就是这种有助于骨重建的 

药物。目前他汀类药物品种颇多，不同性质的药物 

(如脂溶性、结构改造半合成品)、不同给药途径(如 

局部皮肤给药比口服给药对骨的作用更强，这样可 

减少首过效应 )可能作用各异。虽然他汀类药物 

被认为是具有潜在治疗骨质疏松的药物，但 目前仍 

然有研究得出阴性或相反的结论，因此还需要作更 

大的随机双盲研究，探讨作用机制、给药途径，选择 

最佳剂量。 

四、血管紧张素转换酶抑制剂与骨质疏松 

血管紧张素 I转换酶抑制药(ACEI)和血管紧 

张素 Ⅱ受体(AT，)阻断药是作用于肾素——血管紧 

张素——醛固酮系统(RAAS)的抗高血压药，它们可 

阻断血管紧张素Ⅱ的强烈缩血管作用，从而降低血 

压。众所周知，RAAS在高血压的发生发展中起到 

非常重要的调节作用。RAAS在心血管疾病与骨质 

疏松之间可能存在着相关联的分子机制。原发性骨 

质疏松症的骨丢失靠近干骺端的骨髓和血管，这些 

部位是内皮素、NO和前列腺素(PG)的作用靶点，而 

破骨细胞和成骨细胞是这些局部的内分泌产物的靶 

细胞_4 。Hatton等_鹌J指出血管紧张素 I和 Ⅱ是调 

节破骨细胞骨吸收的因素之一，并认为骨组织可能 

存在肾素一血管紧张素系统从而调节骨吸收。事实 

证明血管紧张素 Ⅱ可刺激新生鼠头盖骨成骨细胞的 

增殖，此作用被 AT1阻断_49 J。因此，血管紧张素 Ⅱ 

可能在骨重建过程中调节毛细血管增殖与成骨细胞 

的骨形成 J，内皮系统是肾素一血管紧张素的靶 

点，骨微血管的内皮系统释放的 PG是调节破骨细 

胞和成骨细胞功能的重要介质。 

自发性高血压模型大鼠(SHRs和 SHRsps)体 内 

垮 辫嚣臻 瓣浮 甥灞搿露薅懋 誊  搿籍澎露辫鬻辨 掰 囊 攀辩臻峭 镪搿囊 磐秘搿鬟躺 辫 黪馨曩誊 嚣辑 势雾学鬈誊学籍 舞咎“强疆 鬈 辩 努 菇赣鸶黪罐曩器球 警蠢嚣冀 蠹 黪 强 善=̈=̈曩疆巍 曩≯譬 l 

糙臻喽 薹 露 霪隧蘑 菏鞋臻 蠹  鬻箍社蹲醛 辩 雏 辩蘩照鬟 舛群 褒蘩l  羲 磐鹫 坼琶 鬟 辑辩班 耗勰羹黎罐辐露 一 携褥避舞 囊鞭癸 羲魏锂鞭瓣鹦窭嚣誊巷嚣 巍囊鬟群如曩弹薹禧誊 韬咎 季燕毽蓑誊孽囊薯警 

维普资讯 http://www.cqvip.com 

http://www.cqvip.com


中国骨质疏松杂志 2004年 11月第 l0卷箜 期 Chin J Osteoporos,November．200a Vol 10,No．4 

血管紧张素Ⅱ水平升高【5̈，其股骨的骨密度降低， 

骨血管痉挛和血管硬化，股骨头坏死等现象要 比正 

常大鼠易出现[52 ；Hirano等【 J认为 SHR的股骨头 

坏死与血管的分配有关 ，还可见到骨细胞凋亡 J。 

高血压大鼠显示高骨转换率，尤其在雌性大鼠，与正 

常血压鼠(WKV)和 SD大 鼠比较，SHR大鼠骨吸收 

增加【55 J，SHR与 WKY鼠比较，SHR鼠破骨活性增 

加，成 骨细胞减 少，骨量降 低 J。因此 Tsumoka 

等【57】提出．SHR大鼠是骨质疏松的一个模型。SHR 

大鼠去卵巢后其骨量显著下降，比正常大鼠去卵巢 

后要降得更低，说明高血压对雌激素缺乏很敏感，提 

示高血压妇女与骨质疏松关系值得重视【58 J。 

以上分析说明，肾素一血管紧张素一醛固酮系 

统参与血压调节，血压升高可致骨质疏松，因此，血 

管紧张素 I转换酶抑制剂和血管紧张素Ⅱ受体阻断 

药被认为具有抗骨质疏松的作用。此外，血管紧张 

素 I转换 酶抑制剂有促进 内源性 PG合成 的作 

用 】，PGE2是强大的促骨合成剂[6o】，PCh对血管产 

生缺血保护作用，这些也是抗骨质疏松的根据。陈 

方等 IJ发现，卡托普利 6．25 mg·kg- · 。可增加维甲 

酸性骨质疏松小鼠股骨的骨钙和骨羟脯氨酸含量， 

骨形态计量学观察发现对去卵巢大鼠有增加骨量的 

作用[ 。Pesez—Gastrillon等-63 J研究 3种治疗方法 

quinapril。quinapril+HCT和 enalapril对高血压病人骨 

转换指标、BMD的影响，并分析与血管紧张素转换 

酶(ACE)多态性的相关关系，结果显示：quinapril治 

疗组血中 c 浓度和 25一羟化 vit 增加，quinapril 

+HCT治疗组血中 ca2 浓度明显升高；25一羟化 Vit 

、尿钙和尿钙／肌酐降低。EnMapfil组的 1．25．羟 

化 vit 下降。在妇女中可见 ID+Ⅱ多态性与 BMP 

下降有统计学差异(包括 DD多态性与低 BMD者)， 

当 ACE抑制 剂 应用后 ，BMD呈增加 趋 势 (P= 

0．017)。研究的结论是：ACE抑制剂对高血压患者 

的 BMD和钙代谢有正性作用。对骨密度有好处而 

言，妇女带有 ID+Ⅱ多态性者对 ACE抑制剂治疗反 

应较差，而对 DD多态性者反应较好。 

Boulik等-47 的研究则提出另外一种见解，他的 

研究用 14 W龄雌性大鼠，分别给予氯沙坦(2 mg· 

k · 。)和 enalapril(0．4 mg／kg)30 d，结果显示无论 

氯沙坦或 enalapril对大鼠的骨密度、骨钙含量和骨 

几何指标均无影响，但 enalapril组大鼠尿中 bicyclo 

PGE2的浓度显著性增高，提示 enalapril影响体内 PG 

的代谢。他指出实验是用常用剂量 (抗高血压剂 

量)，并无影响正常骨组织的骨代谢和骨密度。同 

样，Stimpel等 J用正常量 Meoxipil，对去卵巢大鼠和 

假手术大鼠均无作用，即使与雌激素合用，也没有影 

响雌激素抑制骨丢失的作用。因此，ACE抑制剂要 

起到增加骨密度，防治骨质疏松和骨折的作用可能 

需要大剂量。目前还未有临床试验观察的结果， 

ACE抑制剂是否对骨质疏松有好处，值得探讨。 

五、钙拮抗剂与骨质疏松 

钙拮抗剂能选择性地阻滞 ca2 经细胞膜上电 

压依赖性钙通道进入细胞 内，减少胞内 ca2 浓度， 

从而影响细胞的功能，故也称钙通道阻滞药。ca2 

是细胞整合、运动的第二信使，广泛影响体内的生理 

和病理过程。钙拮抗剂影响心脏、脑血管及外周血 

管功能，是治疗心血管疾病的一类重要药物。由于 

钙拮抗剂的药理作用涉及钙代谢，因而必然影响骨 

钙代谢，临床广泛使用钙拮抗剂对正常骨骼以及导 

致骨质疏松的可能性已引起人们的关注 J。然而。 

钙拮抗剂也可能阻断了因 Ca2 激发的细胞因子生 

成介导的破骨细胞功能，从而对骨质疏松有好处。 

因此，钙拮抗剂对骨的重建功能的影响是复杂的或 

者双重调节的。 

众所周知，成骨细胞受体内激素和某些生长因 

子的调节，1．25(OH)2．VitD3调节骨代 谢作 用 的 

cAMP途径是通过 Ca2 介导的【66J，IGF-I[ 、表皮生 

长因子 EGFE醴。、内皮素一1[ ]以及 OPG[’0 J均可由于 

激活 L型一Ca2 通道而调节成骨细胞增殖和分化功 

能，而这些因子的作用均可被 L型一ca2 拮抗剂所拮 

抗。观察钙拮抗剂对体外成骨细胞的直接影响，低 

浓度尼莫地平可刺激成骨细胞的增殖和分化，高浓 

度则呈明显抑制作用-7 ，也有实验观察到钙拮抗剂 

可刺激成骨细胞的增殖，但抑制成骨细胞的矿化功 

能【’ 。Nishiya等【’ J在测定多种抗高血压 ，如 ACE 

阻断药、AT。阻断药及几种钙拮抗剂 nifedipine anl— 

lodipine和 benidipine对成骨细胞样 MC3T3一E1细胞 

的直接作用发现，只有 benidipine具有刺激成骨细胞 

的增殖和分化功能，其余则没有。他又进一步研究 

benidipine的作用机制。发现 MC3T3一E1上存在 L-type 

钙通道 alc亚组分，benidipine强烈抑制此通道 ，浓度 

比其他钙拮抗剂少100倍，说明benidipine对成骨细 

胞的刺激作用与它和成骨细胞上 ca2 的亲和力大 

有关，它强而直接对成骨细胞产生刺激作用。Beni— 

dipine虽引起 ALP增高，但并不引起 工型胶原的表 

达增高-74J。另一方面，破骨细胞上也被证实存在电 

压依赖性 ca2 通道。可被 Nicardipine强烈抑制，但 

vempamil和 diltiazcm只有轻微抑制作用，说明破骨 

翟  ㈡ 一 0 曩 ≯ 移 ≯ 0 0 。 0 √ 0 _'_ 0 0 
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细胞上存在着 I』_型电压依赖性 Ca2 通道。而 I』_拮 

抗剂 nifedipin和 PN200．110抑制体外破骨细胞的活 

性，使破骨陷窝减少，骨吸收减少，伴随细胞内 Ca2 

的增加(当破骨细胞粘附于骨基质时，由于溶骨作 

用，细胞外 ca2 增加，因而 ca2 内流增加，使细胞内 

ca2 增加，因而破骨细胞功能降低) 。目前 ，有学 

者观察了人工关节磨损颗粒激活骨假体界面的生物 

学机制发现，颗粒刺激引起巨噬细胞膜 ca2 通道开 

放及脉冲样 Ca2 内流是细胞因子介导界面骨溶解 

骨关节松动的始动机制，ca2 拈抗剂可抑制这种异 

常的 ca2 激活作用，因此，c 拈抗剂的应用可能 

为预防人工关节松动的破骨细胞激活机制提供理论 

依据 】。 

在动物实验所见，机械负重刺激可引起大鼠皮 

质骨表面荧光增加，骨矿化形成率增高，此乃 ca2 

介导 引起 的骨 生物 力 学 性 能 提 高 的作 用，用 

nifedipin后可部分对抗因负重刺激所引起大鼠骨合 

成增加mJ，而另一实验所见 ，Verapamil(t~L型．钙拈 

抗剂)可增加雌性大鼠骨形成和 BMD。对负重引起 

的骨生物力学性能提高没有阻断作用 。说明 IJ_ 

type-电压依赖性 Ca2 通道抑制剂对骨代谢的影响 

更显著。Teofilo等 J用 amlodipine治疗拨牙后的大 

鼠，发现拨牙后大鼠的牙槽骨周边长出新骨以堵充 

牙孔，但应用 amlodipine后减少 20％ ～30％的骨量， 

而用凝固物填充则可刺激 7％ ～35％的骨量生长， 

提示 amlodipine对拨牙或牙种植后骨生成牢固形成 

作用面的负面影响。 

以上分析可见，钙拮抗剂同时影响成骨细胞和 

破骨细胞的功能，对骨代谢同时有正面和负面影响， 

它们对骨重建作用是复杂的，还与所用ca2 拈抗剂 

的种类有关。那么临床广泛应用 Ca2 拮抗剂治疗 

心血管疾病的病人，是否影响病人的骨代谢，对骨质 

疏松的发病及骨折的预后怎样?相对其它抗高血压 

药，钙拮抗剂的骨质疏松临床研究还是较少的。最 

近哈佛妇女健康审视杂志向医生提出了如果自己长 

期应用了ca2 拮抗剂治疗高血压，是否会降低体内 

Ca2 而增加骨质疏松危险性的问题_8̈。2002年葡 

萄牙的一项中老年人临床药物治疗与跌倒所引起严 

重骨折关系的调查结果显示，在应用 Ca2 拈抗剂的 

病人中，骨折危险性增加(OR=1．96，CI1．16．3．30)。 

应用苯二氮草类安眠药骨折危险性也增加(OR= 

2．09，CI1．08-4．05)，应用利尿药骨折危险性降低(OR 

=0．40，0．20-1)．8O)，抗酸药、洋地黄和 Laxatives降低 

骨折危险性仅达到有统计学意义的边缘(0．05<P 
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<0．01)。因此，ca2 拮抗剂，特别是 L-type．电压依 

赖性 ca2 通道抑制剂，可能对骨质疏松是一种负面 

的影响，对长期应用 ca2 通道抑制剂的病人 ，医生 

要引起高度注意 引。 

六、硝酸脂类血管扩张剂与骨质疏松 

硝酸脂类血管扩张药的代表是硝酸甘油，由于 

它是 NO供体，可提供 NO，它的基本作用是松驰平 

滑肌，对血管平滑肌的作用最为明显，可扩张血管， 

减少心肌前后负荷，临床用于心绞痛的治疗。硝酸 

脂类药物作为前药(prodrug)在平滑肌细胞及血管内 

皮细胞中被生物降解产生 NO，通过 NO拟内源性血 

管内皮舒张因子(endothelium-derived relaxing factor E． 

DRF即一氧化氮 NO)而起作用。近年来的研究证 

明，NO不仅调节血管平滑肌的功能活动，也是很多 

生理和病理反应的重要因子和第二信使，其中也参 

与骨代谢的调节。Wang等[83 J最新发现 NO供体可 

增加去卵巢大鼠骨髓基质细胞 OPG的分泌和抑制 

破骨细胞生成活动。研究证明，雌激素对骨的保护 

作用是通过增加释放 NOIs4J，抑制破骨细胞骨吸 

收L8 。当用 NO合成酶抑制剂 aminoguandine处理生 

长期大鼠，其骨量迅速下降 J，还可刺激骨吸收，加 

速成年去势大鼠的骨丢失Is7J，当补充 NO供体则可 

预防去卵巢所致骨丢失[88,89 J。局部涂予硝酸甘油 

(NG)，可增加绵羊关节软骨的骨生物力学性能 J。 

硝酸脂类血管扩张药对骨的作用与其用药间隔有 

关，如果每天用 NG一次有利于维持去卵巢大鼠骨 

的 BMD，但增加给药次数并不增加 BMD，反而可引 

起血压下降 。临床试验也可证明，间断用 NG增 

加髋部和跟部的 BMD，而每天都用 NG者，只有轻微 

增加髋部 BMD，对跟部无作用，这是由于连续应用 

NG会产生快速抗药反应(tachyphylaxis)的结果 J。 
一 项人的临床试验首次显示其对因某些疾病去 

卵巢的妇女，在 4 W内外涂硝酸甘油，疗程为 1 Y，其 

测定的 BMD并不比用雌激素组低，虽然雌激素可减 

少血中 ALP和骨钙素的水平，而 NG可增加 ALP和 

骨钙素(两者为骨合成增加指标)，然而 NG和雌激 

素均可降低尿．N端肽的水平，此临床研究表明 NG 

可模仿雌激素的作用，用于去卵巢绝经期妇女有效、 

经济、安全，而且 NG的用量比心血管疾病的用量少 

3～4倍 9引。 

硝酸甘油增加骨量的作用是肯定的，目前已注 

意到它在骨疾病方面的应用前景_舛J。但同时要注 

意长期应用造成骨增生过度的情况，对有骨关节炎、 

关节增生的患者要慎重。如 Lane等 J最近报道长 
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期(6～8年)服用 NG会增加骨关节腔的窄狭、增加 

骨赘物形成和髋骨关节炎的新 x光发现。提示老 

年妇女长期应用 NG会增加髋骨骨关节 x光改变的 

危险性。 

综上所述，大多数作用于心血管的药物对骨质 

疏松产生正性作用，如 B．受体阻断药可阻断骨细胞 

的肾上腺素能受体，降低交感神经功能，有助于抑制 

骨吸收，增加骨形成，从而增加骨量；噻嗪类利尿药 

减少体内钙的排出，防止骨丢失；他汀类降血脂药可 

刺激骨形成，对骨组织具有合成代谢作用；血管紧张 

素转换酶抑制剂可抑制 RAAS的负性调节破骨细胞 

功能，也可通过调节体内PG代谢而影响骨合成；硝 

酸脂类可提供 NO，从而抑制骨吸收，增加骨密度。 

少数药物如钙拮抗剂可能对骨代谢产生负面影响， 

由于阻断了 Ca2 介导的骨合成代谢途径，因而影响 

骨矿化，影响骨强度。目前临床上能增加骨密度降 

低骨质疏松性骨折较肯定的心血管药物是他汀类降 

血脂药和硝酸脂类扩血管药，B．受体阻断药、噻嗪类 

利尿药、血管紧张素转换酶抑制剂等还缺少大的临 

床试验结果。从这些药物的抗骨质疏松作用，阐明 

了骨质疏松的发病与心血管疾病机制密切相关，临 

床医生在诊断心血管疾病的同时应高度注意骨质疏 

松的存在，反之，骨质疏松患者要注意是否存在心血 

管方面的隐患，在应用抗心血管疾病药物时注意与 

骨质疏松的相互关系。同时，这些药物的抗骨质疏 

松作用的阐明，为寻找新型抗骨质疏松药物提供思 

路，如骨组织特异性 ．受体阻断药、BMP．2启动因 

子激活物、骨微循环改善剂(新型 ACE抑制剂)等可 

能是防治骨质疏松的潜在新药。 
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