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病和骨质疏松 

张咏梅 林华 

冠心病和骨质疏松这两种疾病都是老年人的常 

见病；随着人们寿命的延长，社会的老龄化，其发 

病率明显上升；且它们的致残率、致死率都很高， 

给患者及其家庭和社会带来沉重的负担；所以对这 

两种疾病的关注也越来越多。过去认为两者没有什 

么内在的联 系，仅与年龄有关。但近来的研究表 

明，这两种疾病有相似 的病理生理机制。跟骨骨密 

度下降 1SD，心血管事件发生的危险性增加 1．31 

倍；骨量减少或骨质疏松性脊椎骨折与冠心病死亡 

率存在相关性[1]。除了绝经和年龄的增长，冠心病 

的其他危险因素如动脉粥样硬化、血脂代谢异常、 

氧化等均与低骨密度有关。本文作者就冠心病与骨 

质疏松关系的研究进展综述如下。 

1 高血脂与骨质疏松 

高脂血症是否构成了骨质疏松的危险因素? 

Luegmayr等 研究了破骨细胞与胆固醇的关系。 

他们用高密度脂蛋白或环式糊精处理破骨细胞，通 

过控制剂量诱发细胞凋亡来去除破骨细胞中的胆固 

醇，破坏肌动蛋白，核浓缩，激活 caspase-3；证明 

了破骨细胞依赖于脂蛋白来调节细胞内的胆固醇水 

平，而这种调节过程控制破骨细胞 的形成和生存。 

与这些发现相一致的是通过低密度脂蛋白运输的胆 

固醇很显著地提高破骨细胞的生存能力。Samelson 

等_3 研究了血清胆固醇对骨密度的长期影响。这个 

前瞻性研究的目的是对不同性别的年轻人及中年人 

进行血胆固醇的重复测量，30年后测骨密度。来检 

验年轻时的胆固醇水平是否可以预测年老时的骨密 

度水平。结果显示，男性和女性总胆固醇与任一测 

量的骨骼位点的骨密度之间没有重要联系，所 以年 

轻时胆固醇水平高低不能提示以后是否患骨质疏 

松。在基因因素中，载脂蛋白E研究得最为广泛， 
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· 综 述 · 

一 些研究结果显示有 E4等位基因的人患骨质疏松 

的危险性很高。Stulc等 为了检验载脂蛋白E、血 

脂浓度和骨密度的联系作了如下的研究：他们选了 

18个载脂蛋白E2／2和 E4／4纯合子的病人和 130位 

绝经后妇女；这两组都测了骨密度、血浆甘油三 

酯、总胆固醇和高密度脂蛋白胆固醇 (HDL)，在 

载脂蛋白E纯合子组还测了骨转换标记物。结果显 

示，在E2／2和 E4／4纯合子之间骨密度和骨重建差 

异无显著性，绝经期妇女组和载脂蛋白 E基因型组 

在腰椎骨密度和胆固醇及甘油三脂浓度之间存在负 

相关。所以他们得出结论载脂蛋白E基因型和骨密 

度及骨代谢生化标记物之间没有任何联系。血脂浓 

度和骨密度之间的负性相关的关系说明高脂血症对 

骨代谢具有负面效应。 

2 他汀类降脂药与骨形成 

他汀类调脂药是 HMG—CoA (三羟基一三 甲基一 

戊二酰辅酶A)还原酶抑制剂，竞争性地抑制胆固 

醇生物合成的限速酶，增加肝细胞 LDL受体的表 

达，并能抑制肝细胞合成载脂蛋白 B-100并减少富 

含三酰甘油脂蛋白的合成和分泌，因此能显著降低 

高脂患者血浆LDL及三酰甘油水平。现在越来越多 

的试验和临床研究显示他汀类降脂药与骨形成有 

关。骨转换是由骨形成和骨吸收两种骨重建过程所 

控制。这两种机制的不平衡将引起骨量丢失而导致 

骨质疏松，最近的临床资料显示，一些 HMG-CoA 

还原酶抑制剂对骨转换有益且可使骨密度增加。因 

此一些研究试图评价 HMG—CoA还原酶抑制剂是否 

与降低骨折有关。虽然使用不同的研究方案，研究 

不同的人群所得的流行病研究结果不完全相同，但 

它们提供了确凿的证据即 HMG—CoA还原酶抑制剂 

可以降低大约50 的骨折危险性_s]。不过要确定这 

种关联性还需大量随机对照的研究。 

降脂药直接还是间接通过降脂作用减少骨质疏 

松的发病率还存在争议。他汀类降脂药直接有保护 

骨的作用是可能的，然而，把他汀类降脂药与降脂 
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作用分裂开是极其困难的。在所有生物体中，包括 

啮齿类动物，他汀类降脂药有很强的清除脂质的作 

用，因此可降低血脂水平。从这些研究中很难区分 

它们提高骨密度减少骨折是因为降低血脂还是他汀 

类降脂药的直接作用。有三个观察性研究发现，服 

用 HMG—CoA还原酶抑制剂的病人骨折发生率减 

少，而服用其他降脂药则没有这种作用或这种作用 

很小 6l。 

3 双膦酸盐的降脂作用 

双膦酸盐是近 3O年来发展起来的一类可用于治 

疗多种代谢性骨病的无机化合物制剂。服用低剂量 

双膦酸盐时即可抑制骨吸收，最初用于治疗 Paget 

骨病，继而用于治疗肿瘤相关性骨溶解和高钙血 

症，后用于治疗骨质疏松症，疗效确切_7]。近年来 

的研究还发现双膦酸盐有降低血脂水平和抑制动脉 

粥样硬化进展的作用。Ylitalo[8 研究了依屈膦酸盐、 

帕米膦酸盐和氯替膦酸盐的作用，发现双膦酸盐可 

抑制动脉钙化、脂质聚集和纤维化，它们大量聚集 

在动脉壁上并抑制动脉粥样硬化损害上的巨噬细 

胞。在巨噬细胞培养液中，双膦酸盐抑制细胞的聚 

集和低密度脂蛋白胆固醇的降解以及泡沫细胞的形 

成，而且它们抑制细胞信号传导的各种酶和胆固醇 

的生物合成。最近发现依屈膦酸盐还可抑制颈动脉 

壁的增厚。 

因为巨噬细胞在动脉粥样硬化的形成过程中起 

关键性的作用，为此 Ylitalo等 研究了氯屈膦酸盐 

在兔子大动脉的动脉粥样硬化发生过程是否抑制巨 

噬细胞的产生。他们用了免疫组织化学方法，利用 

特异性抗巨噬细胞抗体显示了在动脉粥样硬化进程 

中氯屈膦酸盐抑制动脉壁上吞噬胆固醇的巨噬细胞 

的出现。 

含氮的双膦酸盐 (N—BPs)，如阿仑膦酸盐和利 

塞膦酸盐能预防绝经后骨质疏松及糖皮质激素诱导 

的骨质疏松的脊椎和非脊椎骨折。在组织水平它们 

通过抑制破骨细胞，减少骨转换提高骨密度提高矿 

化水平[7]。它们还作用于胆固醇生物合成路径的酶一 

法尼基双磷酸合成酶，通过抑制破骨细胞中的这种 

酶，它们干扰钱 基化 (将脂质连接到调节蛋白上)， 

这个过程可使破骨细胞失活_l。。。 

双膦酸盐还有抗氧化作用，dombrecht等 在 

体外测定了氯屈膦酸盐，利塞膦酸盐和焦磷酸盐的 

抗氧化作用和羟基清除作用。所有检测的双膦酸盐 

对微粒体的脂质过氧化都有抑制作用，羟基清除力 

与加入的试剂有关且利塞膦酸盐最强。双膦酸盐抑 

制微粒体脂质过氧化的过程中铁起很重要的作用， 

说明在体外双膦酸盐选择性的抗氧化特性是由于它 

们对铁的鳌合作用。 

这些研究说明了双膦酸盐具有降低血脂并抑制 

动脉粥样硬化的作用。 

4 动脉粥样硬化和骨质疏松 

现在越来越多的证据表明骨质疏松与动脉硬化 

和血管钙化都有关系。血管钙化和动脉粥样硬化发 

病机制的关系仍不完全清楚。绝经后骨质疏松的妇 

女比年龄匹配的对照组妇女更易患心血管疾病，低 

骨密度或骨质疏松的病人会有高血脂，更严重的冠 

脉硬化，并有中风死亡的危险性。在病人身上同时 

有血管钙化和骨质疏松的这些共同发现，显示了局 

部组织因素对生物矿化过程起主要作用。骨组织和 

血管组织在分子和细胞水平上有一些共同特征。骨 

和骨髓都包含内皮细胞、前体成骨细胞、单核细胞 

来源的破骨细胞，这些在动脉壁上都有相似的细 

胞。骨和动脉硬化的动脉都包含骨桥素、骨形态形 

成蛋白、基质 Gla蛋白、I型胶原、骨连蛋白、骨 

钙素、一氧化氮和基质小泡。动脉硬化和骨质疏松 

都包含单核细胞的聚集 ，单核细胞在动脉上分化成 

巨噬细胞样泡沫细胞，在骨上分化成破骨细胞。动 

脉壁包含能分化成成骨细胞的细胞，分化的过程与 

骨起源的成骨细胞相 同，最终形成骨矿物质。同 

样，引起动脉硬化的氧化脂质在动脉壁上也引起矿 

化和成骨细胞的分化。然而，存在骨上的成骨细胞 

的分化可被氧化的脂质和高脂血症所抑制[6]。 

Cherida等[1 研究了在人的动脉硬化中调节骨 

形成和破骨细胞生成的因子的表达。他们发现在正 

常大动脉上具有基质 Gla蛋白的免疫反应、骨钙素 

和骨唾液蛋白。在正常大动脉和早期动脉粥样硬化 

的损害上没有骨形态生成蛋白 BMP-2、BMP-4，骨 

桥素和骨连蛋白。当动脉硬化斑块显示钙化或骨形 

成时，BMP-2、BMP-4、骨桥素和骨连蛋白被过度 

调节。两种破骨细胞调节因子护骨素 OPG和它的 

配体OPGL都同时存在于正常血管壁和早期的动脉 

硬化损害中，在进展的钙化损害中 OPG 出现在骨 

组织中，0PGL只出现在钙沉积处周围的细胞外基 

质。显示了这些蛋白不仅在破骨细胞生成也在动脉 

硬化钙化过程中的调节作用。 
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Choy等m 利用 pQCT检测四肢外周血管的钙 

化情况以及研究它与 BMD的关系。结果表明，外 

周血管钙化可能是引起骨质疏松症的一个危险因素。 

5 结论 

冠心病和骨质疏松 的发病可能有相互影响。低 

骨量和骨质疏松与动脉硬化、血管钙化、血脂异常 

具有相关性。脂类氧化产物促进了动脉粥样硬化的 

形成也抑制了成骨细胞的分化。他汀类降脂药不仅 

可以降低血脂、减轻动脉硬化还可以促进骨形成降 

低骨质疏松性骨折的发病率。治疗骨质疏松的双膦 

酸盐具有降低血脂抑制动脉硬化进展的作用。可以 

看出冠心病和骨质疏松的发生具有一定的相关性， 

二者相关性详细内容还需进一步的研究。 
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