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摘要：骨质疏松与动脉粥样硬化是两种多因素退行性疾病，已成为重要的公共健康问题。两种疾病

的发生率随着年龄的增长而增加，具有相同的危险因素和病理生理机制，其共同的保护性因素包括基

质 =)’ 蛋白，>+?.，雌激素，和维生素 @AB 等，而骨桥蛋白，骨形态发生蛋白，脂质氧化和炎症反应等参

与或加速了二者的共同发病。基于两者相似的发病机制，改变生活方式，使用他汀类药物、双膦酸盐、

血管紧张素转换酶抑制剂、利尿剂等药物可同时对骨量丢失和血管疾病起保护作用。

关键词：骨质疏松；动脉粥样硬化；动脉钙化

!"#：$%&’()(*+ & #,,-&$%%)./$%0&1%%(&$%&%$0

234 !4546"784-9 ": 934 84;3<-#,8 <-! 9=4<984-9 >49?44- ",94"7"=",#, <-! <934=",;64=",#, !"# $%&’(’，

)* +%(’,-’.， /#0 1%- 2 23,(4563’5 &7 *’8&94-’&:&.;， 5<3 "77-:-(538 =<&’.8( 1&>,-5(: &7 ?38-9(: @9<&&:，
@&%5<3(>5 A’-B34>-5;，0(’C-’. !"###$，C,(+’
@>,9=<;9：D.?E/F/G/.(. ’+H ’?,EG/.3)EG/.(.，?I/ &-)?(J’3?/G(’) ’+H HEKE+EG’?(LE H(.E’.E.，’GE &’*/G F-M)(3 ,E’)?,
FG/M)E&.2 N,E.E H(.E’.E. ’33/&F’+O ?,E ’K(+K FG/3E..，.,’G(+K 3/&&/+ G(.P J’3?/G. ’+H .ELEG’) 3/&&/+
F’?,/F,O.(/)/K(3’) J’3?/G.2 N,E FG/?E3?(LE J’3?/G. (+3)-HE &’?G(Q =)’ FG/?E(+，>+?.，E.?G/KE+，’. IE)) ’. L(?’&(+ @
’+H B，I,()E /.?E/F/+.(+， M/+E &/GF,/KE+(3 FG/?E(+， )(F(H /Q(H’?(/+ FG/H-3?. ’+H (+J)’&&’?/GO FG/3E..，
F’G?(3(F’?E /G ’33E)EG’?E ?,E.E H(.E’.E.2 C,’+K(+K ?,E )(JE .?O)E，-.(+K /J .?’?(+.，M(F,/.F,/+’?E.，:C%R ’+H
?,(’S(HE. M’.EH /+ ?,E M(/)/K(3’) )(+P’KE /J ?,E ’M/LE E+?(?(E. &’O ME+EJ(? M/?, M/+E ’+H L’.3-)’G 2
A4B ?"=!,：D.?E/F/G/.(.；:?,EG/.3)EG/.(.；T’.3-)’G 3’)3(J(3’?(/+

骨质疏松与动脉粥样硬化是威胁人类尤其是老

年人健康的重要问题，据我国流行病学调查报道，5#
U 1# 岁人群骨质疏松症发病率为 !"V，1# U <# 岁为

56V，<# U 6# 岁为 "##V，而动脉粥样硬化多见于 8#
岁以上男性及绝经后女性。近年来发现绝经后妇女

在发生骨质疏松的同时还伴有血管的钙化，认为两

者可能存在着密切的联系，笔者将对二者发病机制

中的相关因素进行综述。

$ 共同保护因素

$C$ W=X（&’?G(Q =)’ FG/?E(+ W=X）

W=X是体内软骨内骨形成和血管内钙化的重

要调节因子，是矿盐沉积的重要抑制物，主要表达于

骨和血管细胞。W=X 敲除小鼠表现出心动过速、身

材矮小、在 ! 个月大时死亡，最直接的死亡原因是动

脉破裂造成的大出血。W=X 敲除小鼠还表现为广

泛的血管钙化，软骨性化生，这些变化将降低血管的

顺应性，引起血管壁硬化、血管破裂的倾向和血栓形

成。W=X 敲除小鼠中肥大的软骨细胞缺如显示生

长板上软骨内的骨化缺乏，导致身材矮小和骨量减

少［"］。W=X 还可阻断 YWX 功能，抑制间充质细胞分

化为骨原细胞，缺乏 W=X 的抑制，血管间充质细胞

将分化为骨细胞，促进血管钙化。

$C1 >+?.
年龄增加形成的氧化应激对 >+? 信号途径的

拮抗作用，可能是骨质疏松、动脉粥样硬化、胰岛素

抵抗、高脂血症等发生发展的分子机制。>+?. 是一

组高度保守的分泌型蛋白，>+?A!;连环蛋白途径是

最主要的 >+? 信号途径。>+?. 与 Z@Z 受体相关蛋

白 Z4X5、Z4X1、突变型蛋白 [S 等受体复合物结合，

激发细胞内级联反应引起!;连环蛋白的稳定和易位
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至细胞核，核内的转录因子 !"#$%&# 可引起骨发育等

的基因表达。

!"# 雌激素

骨和冠状动脉都是雌激素的靶器官，雌激素受

体分布于成骨细胞、破骨细胞、冠状动脉血管平滑肌

细胞。雌激素缺乏引起骨、胸腺、脾等组织器官 ’%()
产生增加，’%() 可直接抑制成骨细胞而减少骨形成，

也可活化 ! 细胞通过免疫途径抑制骨形成。雌激素

缺乏通过下调抗氧化途径扩大 ! 细胞活化和破骨细

胞起源，引起活性氧簇 *+, 上调。*+, 的增加刺激

抗原提呈和成熟破骨细胞产生 !-.，*+, 与 ’.-!联

合作用可明显提高抗原提呈，扩大 ! 细胞活化，促进

破骨细胞因子 !-. 和 */-0% 释放。!-. 可刺激成

骨细胞产生 */-0% 和 1(2,.，促进破骨细胞形成，

增加骨吸收［3］。

4!(5 与 -+ 产生系统受损将引起内皮功能紊

乱［6］。雌激素通过与其受体 4*"和 4*#结合增加

&-+, 表达，有研究显示卵巢切除后给予高剂量维生

素 7 和尼古丁诱导动脉钙化的小鼠 8 9 后 4!(5 水

平升高，&-+, 蛋白明显下降［:］，可见雌激素缺乏破

坏 4!(5 和 -+ 产生系统间的平衡，是女性骨量丢失

和动脉钙化的共同危险因素。

!"$ 维生素 7
维生素 7 通过其活性形式 5，3;（+<）376 抑制

松质骨骨转换和骨的活化，降低破骨细胞的活性，增

加雌激素缺乏引起的骨质疏松小鼠椎体的骨密度和

骨量，含有 ==$>> 基因型的女性与 ??$!! 基因型的女

性相比有更高的骨量丢失危险［;］。维生素 7 与血

管平滑肌细胞和内皮 细 胞 表 面 的 维 生 素 7 受 体

（@7*）结合，下调增强子结合蛋白（2$4=A#）B*-/
表达和 2$4=A#核蛋白水平，阻断脂肪形成。脂蛋白

与巨噬细胞相互作用在泡沫细胞的形成和粥样硬化

发生发展中发挥重要作用，维生素 7 可诱导单核(巨
噬细胞中脂代谢的改变，抑制 <1C(2D/ 还原酶活

性，从而防止动脉粥样硬化的发生发展。

!"% 维生素 0
维生素 0 是维生素 0 依赖蛋白 @07 蛋白（如

1CA，骨钙素）羧化的辅助因子，调节谷氨酸羟化后

的翻译后加工修饰。@03 诱导 +AC 表达下降，使

*/-0%水平增加，增强血管壁破骨细胞活性，从而

抑制血管钙化。维生素 0 缺乏导致低羧化状态使

1CA 生成减少，减弱 1CA 的抑制动脉钙化作用。维

生素 0 对骨代谢的影响存在争议，有研究报道补充

@03 可明显增加骨矿含量和股骨颈厚度，维持骨强

度，但对 =17 无影响［E］。也有研究显示高剂量 @03

既不能改善老龄雌鼠抗氧化剂水平低下的现象，也

不能刺激骨形成［)］。

& 相关促发因素

&"! 骨桥蛋白（DF>&DGDHFIH +A-）

+A- 是主要的非胶原骨基质糖蛋白，可与整合

素特别是"J#6 结合。+A- 介导破骨细胞与骨的黏

附，增强破骨细胞活性，增加骨量丢失。动脉粥样硬

化斑块中可检测到大量 +A-，+A- 的表达增加将激

活血管平滑肌细胞中血管紧张素$诱导的炎症因子

-.%= 和 /A(5 信号途径，引起动脉粥样硬化的发生

发展［8］。

&"& 骨 形 态 发 生 蛋 白（ ?DH& BDKGLDM&HI" GKD>&IH
=1A）

=1A 属于 !C.(#超家族，可促进血管钙化形成，

其调节成骨细胞分化和增殖的作用是由细胞内调节

器 ,BNO 介导的，,BNOE 缺陷小鼠表现出软骨化生和

主动脉骨化。在动脉粥样硬化患者血管组织中可发

现 =1A3、2?#N(5、*PHQ3 的表达，=1A3 激活成骨细胞

分化的关键分子 2?#N(5$*PHQ3，促进间充质细胞向成

骨细胞分化，诱导血管平滑肌细胞凋亡，造成动脉壁

的矿化。=1A3$=1A: 能够上调 1FQ3 在血管肌纤维

母细胞中的表达，从而促进 RH> 配体的表达，增强

动脉碱性磷酸酶活性，加重动脉钙化［S］。

&"# 脂质氧化

脂质氧化可促进血管中成骨细胞的分化和矿物

质沉积，诱导动脉粥样硬化的发生，在骨组织表现为

抑制成骨细胞分化，加剧骨量丢失。在骨质疏松患

者骨髓中，骨髓基质细胞在过氧化物酶体增殖物激

活受体!（AA/*!）介导下向脂肪细胞分化增加，而抑

制其向成骨细胞分化。氧化脂质还可诱导单核细胞

集落刺激因子的表达，继而诱导破骨细胞分化，促进

骨吸收，降低骨密度。低浓度氧化 %7% 可增加成骨

细胞活性，当浓度过高时氧化 %7% 被成骨细胞摄

入，降解减少，造成溶酶体膜的损伤，引起成骨细胞

凋亡。

&"$ 炎症性反应

动脉粥样硬化是血清细胞因子增加引起的炎症

反应，2 反应蛋白，’%(E、!-."等可被认为是动脉粥

样硬化的危险因素，并与动脉粥样硬化的严重程度

直接相关。’%(5、’%(E、!-."等炎症因子促进破骨细

胞前体的增殖和分化，刺激破骨细胞的吸收活性。

绝经后女性雌激素缺乏，外周血单核细胞分泌 ’%(5、
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!"#$、%&’!等 炎 症 因 子 增 加，这 些 促 炎 因 子 通 过

()&*+()&*"+,-. 系统调节破骨细胞活性，延长破

骨细胞寿命，加剧骨吸收，降低 /01。!"#2、%&’!还

可增加巨噬细胞集落刺激因子（0#34’）的产生，激

活破骨细胞，促进破骨细胞分化［25］。

! 治疗相关因素

!"# 生活方式的改变

低脂饮食和适度的运动是防治骨质疏松与动脉

粥样硬化的基础，长期科学的进行锻炼能维护和提

高骨矿密度，增强肌肉力量，提高人体运动平衡能

力，减少跌倒的危险性，从而降低因骨质疏松引起的

骨折发生率。适当的体力劳动和体育活动对预防肥

胖，改善循环系统的功能和调整血脂代谢均有益，也

是预防动脉粥样硬化的一项积极措施。

!"$ 他汀类药物

他汀类药物通过抑制细胞间黏附因子 !3)0#2
表达，减少动脉粥样硬化斑块中炎症细胞的数量发

挥抗 炎 作 用，从 而 阻 止 动 脉 粥 样 硬 化 的 发 生 发

展［22］。他汀类药物还可上调 &,4 的活性，促进其表

达而增加成骨细胞系 /0-6 表达，促进骨形成发挥

骨保护作用。"789 等［26］研究显示他汀类药物可降

低骨质疏松骨折的危险性，（!" : 5;$<，=>? #$ 为

5;>5 @ 5;=A）。

!"! 双膦酸盐

双膦酸盐被广泛应用于骨质疏松治疗和降低骨

质疏松性骨折的发生，此外，双膦酸盐能够影响巨噬

细胞吞噬致动脉粥样硬化的 "1" 胆固醇和其转化

为泡沫细胞的能力，也被用于动脉粥样硬化的预防

和治疗。含氮的双膦酸盐通过抑制甲羟戊酸途径中

酶的活性，阻止翻译后修饰加工，导致巨噬细胞凋

亡，并能够引起 .%- 结合蛋白的下降，使其丧失抑

制破骨细胞活性、诱导破骨细胞凋亡、阻断骨吸收的

作用。不含氮的双膦酸盐通过非水解 )%- 类似物

抑制腺嘌呤核苷酸转移酶，导致线粒体破裂而诱导

细胞凋亡和继发的巨噬细胞与破骨细胞坏死［2A］。

也有研究发现双膦酸盐在载脂蛋白 B 无效小鼠中

可诱导炎症反应和动脉粥样硬化斑块破裂［2C］。

!"% 抗高血压药

!"%"# 血管紧张素转换酶抑制剂（)3B!）：)3B! 可

抑制细胞因子、黏附分子、趋化因子的表达，抑制超

敏反应 3 蛋白（D93(-）活性［2>］，抑制血管炎症，对动

脉粥样硬化患者发挥保护作用。血管紧张素"可诱

导成骨细胞表达 ()&*" 的增加，引起破骨细胞活

化，破骨细胞数量增加［2$］。)3B! 通过抑制血管紧张

素"表达，抑制破骨细胞的活化，减少骨吸收，增加

血清钙离子浓度而降低 -%E 水平，发挥骨保护作

用。"FGG 等［2H］对 2=>< 名 男 性 和 2=6= 名 女 性 中

)3B! 和 /01 之间的关系进行横断面研究，结果显

示使用 )3B! 的女性股骨颈 /01 增加，男性股骨颈、

髋部、脊椎 /01 也表现出增加。

!"%"$ #受体阻滞剂：成骨细胞表面分布有#6 肾上

腺素能受体，交感神经系统通过刺激破骨细胞分化

对骨形成发挥负调作用，对骨吸收发挥正调作用。#
受体兴奋可降低成骨细胞数量、骨小梁表面骨形成

速率、IJK72 和$型胶原的表达，同时也能增加破骨

细胞数量和活性，最终导致骨形成与骨吸收的失平

衡。低剂量的#受体阻滞剂［5;2 LM+（NM·O）］由生长

激素#!.’#2 轴介导，可阻止卵巢切除诱导的骨吸收

（降低 >6?骨表面的破骨细胞数量，% : 5;52），且不

影响心脏功能［2<］。/PGGQR 等［2=］调查结果显示应用#
受体阻滞剂者骨折 !" 值为 5;>$（=>? #$ 为 5;A5 @
5;==），股骨颈 /01 增加 C;6?，腰 2#C 椎体的 /01
增加 A;6?，股骨近端皮质骨厚度增加 A;$?，提示#
受体阻滞剂可影响 /01、皮质骨和骨小梁结构，但

其降低骨折危险的作用存在争议。

!"%"! 噻嗪类利尿剂：噻嗪类利尿剂通过抑制肾远

端小管 &7S #3T U 交换增加肾脏钙的重吸收，减少尿

钙排泄而增加血清钙水平，进而导致 -%E 水平降

低，减少骨转换发挥骨保护作用。骨组织也表达

&7S #3T U 协同转运蛋白，噻嗪类利尿剂能够直接刺

激成骨细胞分化标志 (VGW6 和骨桥蛋白 ,-& 的产

生，诱导成骨细胞分化和骨矿化小结的形成［65］。

随着我国人口老龄化进程的加速，将有更多的

动脉粥样硬化与骨质疏松患者。两者有一些相似或

相同的危险因素和发病机制，包括 0.-、,-&、/0-、

脂质氧化、雌激素缺乏、维生素 1+* 缺乏等，在治疗

上也存在共同的药物选择，如双膦酸盐、他汀类、抗

高血压药物。充分认识这两种疾病，可正确指导我

们对这两种疾病的预防和治疗。

图 # 动脉钙化的可能机制
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!"#$：%&’()*&" (&*(+,+(&-+#. &./ #’-0#1#"#’+’2,"#$ (*+.+(&* #3’0"4&-+#.

-#5&"/’ $#*0()*&" )./0"’-&./+.67 8’-0#1#"#’ 9.- 7:;;< 7=>：:?=2:?@ 7

!平滑肌细胞和钙化的血管细胞向成骨样细胞分化，ABC 和

(3,&2= 可促进此过程，D$&/E 抑制该过程。"平滑肌细胞中的基质小

泡和凋亡小体形成钙化的起源，,0-)+.2F、BGC、8CH 可抑制此过程。

#,0-)+.2F 促进巨噬细胞对沉着矿物质的清除。$8CH 通过抑制破

骨细胞从骨中释放钙和其他无机物而发挥血管保护作用。%I*#-J#
阻止年龄或年龄相关因素对骨和血管的改变

表 ! 骨质疏松、动脉粥样硬化潜在的病理生理机制

序号 潜在的病理生理机制

= 老龄

:
共同的危险因素（高血压，糖尿病，肾衰，吸烟，体力活动

减少）

K
骨和血管相似的矿化过程（G*& 蛋白，骨桥蛋白，ABC2:L
MG!2&LD$&/E，骨保护素，N.- 信号，O).P:LB’P:）

Q 雌激素缺乏

? 高半胱氨酸

E 脂质氧化产物

< 炎症反应

> 维生素 R 受体多态性

@ 维生素 I
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