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血管钙化与骨质疏松发病的共同危险因素
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摘要：血管钙化是血管性疾病的主要危险因素，骨质疏松患者亦常伴有血管钙化。国内外的研究显

示二者存在共同的机制及危险因素。促进血管钙化的冈素包括血脂异常、高血压、吸烟、糖尿病、肾

功能衰竭等；阻止或延缓血管钙化的因素有：基质谷氨酸蛋白、骨保护素、骨桥蛋白、高密度脂蛋白以

及血管活性因子等。本文二者的共同机制和危险因素进行综述，为二者的发病机制及防治研究提供

进一步的理论依据。
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Abstract：Objective Angiosteosis is the major risk factor for vascular diseases．Osteoporosis patients often

suffer from vascular calcification．Both domestic and international studies show that angiosteosis and

osteoporosis share some common mechanisms and risk factors．Factors promoting vascular calcification

include dyslipidemia，hypertension，smoking，diabetes。and renal failure．Factors preventing and delaying

vascular calcification include m!rix glutamic acid protein，osteoprotegerin，osteopontin，and high·density

lipoprotein．This paper reviews the common mechanism and risk factors for both diseases，and offers
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血管壁上钙过量沉积称为血管钙化。血管钙化

是动脉粥样硬化、糖尿病、肾病、衰老、高血压等多种

疾病的病理生理基础，是心血管疾病的主要危险因

子。骨质疏松症是一种以骨量减少，骨的微结构退

化，骨强度减低，脆性增加，骨折发生率增高为特征

的系统性骨骼疾病。

两者均为老年性疾病，过去认为除了年龄差异

外，二者没有质的联系，但是近年的研究已经改变了

传统观念，近期的研究结果显示：动脉钙化和骨密度

下降以及骨质疏松性骨折相关，骨质疏松与血管钙

化之间存在密切的联系，而与年龄无关，很多疾病包

括冠心病可能是骨质疏松的危险因素，促进骨质疏
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·综述·

松的发生、发展。骨质疏松和动脉硬化两者关系密

切，即可互为因果，也可受某一共同因素的影响。无

论老年或青年一旦发生动脉钙化则意味着发生骨质

疏松以及骨质疏松性骨折的危险性增大，同时骨质

疏松患者常伴有血管钙化。但是骨质疏松与动脉钙

化相关联的共同机制尚不清楚。本文通过对骨质疏

松及血管钙化的共同危险因素进行综述，为二者的

发病机制及防治研究提供进一步的理论依据。

1血管钙化的机制

1．1 血管钙化是老年化导致的血管退行性变化。

多发生于大动脉和中动脉管壁的内膜和中膜

发生于血管内膜者，称为血管内膜性钙化，与动

脉粥样硬化性病变相关联，主要发生于脂质条纹形

成期，呈现为小而弥漫分布的羟基磷灰石晶体钙沉

积，并形成与生理性骨发育类似的细胞内基质小泡；

另一种钙化发生于血管中膜，称为血管中膜性钙化。
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它独立于动脉粥样硬化病变存在，主要发生于衰老、

糖尿病和尿毒症等病理状态下的血管。血管钙化增

加了血管的硬度，降低了血管的顺应性，增加自发的

斑块和血管破裂、以及动脉瘤形成的危险，易导致心

肌缺血、左心室肥大、心力衰竭和中风等心血管事件

的发生，是冠心病，中风和外周血管病等的主要危险

因子之一。80％的血管损伤和90％的冠状动脉疾

病的患者伴有血管钙化，导致动脉粥样硬化的危险

因素如血脂异常、高血压、吸烟、糖尿病、肾功能衰竭

等均促进动脉钙化发病。青年血管钙化患者的发病

以糖尿病患者多见，而老年患者以血脂异常居多。

有学者认为动脉钙化程度是预测Ⅱ型胰岛素非依赖

性糖尿病患者心血管死亡率的最佳指标。因此我们

推测血管钙化与骨代谢异常的共同机制可能包括：

首先是血管平滑肌细胞转化成为成骨样细胞；继之

成骨样细胞产生胶原和非胶原的基质蛋白，它们成

为随后发生矿化的核心；最后当促进钙化的动力超

过矿化抑制剂的作用，核心便开始矿化。

1．2 血管钙化的形成类似于骨发生过程

既往认为血管钙化是钙磷代谢失衡所致的钙盐

沉积于细胞和组织间的被动过程；作为与衰老伴行

的退行性病变是血管老化的标志。近年血管钙化的

细胞分子机制研究结果表明，血管钙化形成过程是

一个与骨发育相似的主动的、可预防和可逆转的高

度可调控的生物学过程。血管的管壁细胞包括管周

细胞、成纤维细胞、内皮细胞、肥大细胞、吞噬细胞、

尤其是血管平滑肌细胞(VSMCs)在诱导条件下(炎

症因子、转化生长因子一13，25-羟化胆固醇和高密度

脂蛋白等)均可转变为具有合成和分泌功能的成骨

细胞样表型，能合成和分泌多种骨形成蛋白如碱性

磷酸酶、骨形态发生蛋白、骨桥蛋白(OPN)、骨连接

素和骨钙蛋白等，在细胞外基质或胞质中形成钙结

节。在啮齿类动物，至少3个条件是骨质疏松和血

管钙化共存的前提：成骨抑制因子缺乏，饮食中必需

脂肪酸的缺乏和高脂血症。老年血管钙化患者，慢

性肾功能衰竭进行肾透析以及接受维生素D和华

法林治疗的患者常并存骨质疏松症。晚期肾脏疾病

血管钙化的发生与继发的甲状旁腺功能亢进，钙磷

代谢紊乱以及维生素D和华法林的治疗有关(华法

林是一种广泛应用的抗凝剂，它可以阻断依赖维生

素K的羧化反应。因而阻断了两种参与组织矿质化

的蛋白质如骨钙素和基质1．羧基谷氨酸蛋白

(MGP)的功能)。目前有证据表明MGP结合并抑

制骨形成蛋白．2(BMP-2)的功能。因此在缺乏
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MGP的大鼠，BMP-2的活性得到发挥，高活性BMP一

2可以诱导血管中膜细胞向成骨细胞分化，导致细

胞表型的转变。

微血管周细胞位于微血管基底膜内皮周围，是

成体组织中极少数仍保持多能性的细胞，是多种间

充质细胞，如成骨细胞和平滑肌细胞的来源，体外表

现成骨细胞特点，分泌骨基质。微血管周细胞单克

隆抗体3G5可从牛动脉平滑肌细胞(BASMC)中分

离到一类细胞亚群，它们可产生钙化结节导致自发

性钙化，称为钙化血管细胞(CVC)，主要存在于内

膜中。这类细胞比正常BASMC大而呈星状，表达

Ot．平滑肌肌动蛋白(actin)和B．非平滑肌actin，分

泌多种细胞外成分，与微血管周细胞相似。CVC是

周细胞向成骨细胞转化的中间环节，CVC与成骨细

胞的共同点是质膜上都表达碱性磷酸酶，分泌I型

胶原、骨桥蛋白、骨钙蛋白和骨连蛋白，因此特定血

管平滑肌细胞亚群在刺激下由收缩型变为分泌型，

呈现成骨细胞表型，是血管钙化形成的基础。这类

细胞对生长因子敏感，可迁移、分裂、合成胞外基质，

刺激主要来源于侵入血管壁的单核-巨噬细胞分泌

的细胞因子或被损伤激活的血小板，转化生长因子一

13、25．羟化胆固醇促进其钙化。CVC还在粥样硬化’

和动脉再狭窄损伤中起关键作用。此外，血管的平

滑肌细胞、巨噬细胞、成纤维细胞、内皮细胞和肥大

细胞亦可在氧化脂质、炎症和机械损伤等刺激后被

活化为成骨细胞样表型，局部骨基质成纤维细胞有

利于骨生长、骨折后的修复，然而在血管瓣膜和动

脉，血管肌成纤维细胞则导致心血管的钙化。

1．3钙代谢异常

来自于骨组织的钙离子作为动脉粥样硬化形成

的关键沉着于动脉中膜成为动脉硬化的组成成分之

一。在骨内存在着骨吸收和骨形成两种过程，骨吸

收过程中，钙离子从骨内向细胞外液移动；骨形成过

程中。，钙离子从细胞外液移向骨内，血中钙离子浓度

受各种激素的调节而被控制在一定水平。有学者认

为骨质疏松和动脉钙化是体内钙平衡遭到破坏，钙

在体液因子的作用下大量从骨释放随血液循环沉积

在血管和心瓣膜等处。钙离子对动脉的各种功能有

重要的作用，它可增加内皮细胞的通透性，促进动脉

中膜细胞或巨噬细胞向内膜移动，促进内皮细胞增

值，促进中膜细胞分泌胶原或弹性硬蛋白，促进脂蛋

白进入细胞内等。另外，钙离子是内皮细胞迟缓、与

收缩有关的细胞运动、脂蛋白与细胞膜受体结合等

所必需的，故钙离子在血管壁的过剩是引起内皮细
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胞损害的原因。

2相关生化因子
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2．1 OPG／RANK

OPG是一种可抑制破骨细胞(OC)形成的分泌

型糖蛋白，属可溶性肿瘤坏死因子受体，主要有组织

中的平滑肌细胞和血管内皮细胞生成，在心血管系

统、骨、肾脏、肺等多种组织中均有表达，可阻止OC

终末分化、抑制成熟的OC的功能，诱导OC的凋亡，

降低血钙，上调骨密度。在OC分化的微环境中，

OPG由成骨细胞／基质细胞分泌，与其表面的高亲

和力位点结合，抑制破骨细胞的形成，属破骨细胞分

化的负性调节因子。

RANKL属肿瘤坏死因子受体配体超家族成员，

以可溶性的蛋白水解形式释放出来，在单核／巨噬细

胞、OB、骨髓于细胞、T、B淋巴细胞中均有表达。

RANK是RANKL发挥促OC分化作用的唯一靶信

号受体，其主要功能是在OC及其祖细胞表面与

RANKL结合，直接促进OC的分化，活化，成熟及阻

止OC凋亡。RANK基因缺损的小鼠，表现为OC障

碍，出现严重的骨质硬化症，而RANK过度表达，则

出现OC数量明显增加，骨吸收加快。在OB上细胞

内细胞黏附分子一lICAM诱导RANK的mRNA的表

达，同时减少胶原蛋白．1。勺mRNA表达从而降低

OB的活性，刺激可溶性的胞间ICAM的前OC诱导

可溶性OC的活性增加。这一研究表明RANK在骨

的动态平衡过程中起双重作用，即增加OC活性降

低OB的代谢活性。

在生理和病理情况下，OB／ST细胞表面表达的

RANKL和巨噬细胞集落刺激因子(M．CSF)一起促

进单核细胞向破骨细胞分化成熟，OPG作为饵受

体，能够阻断RANKL和RANK的结合，抑制破骨细

胞分化，使骨吸收减少，骨量增加。实验发现OPG

转基因(OPG+／+)小鼠血中OPG水平升高，伴之

全身骨量增加，破骨细胞数量减少可能是骨量增加

的主要原因；而OPG基因剔除小鼠不仅出现破骨细

胞数量增加，严重骨质疏松表现外，还同时伴有多发

性主动脉和肾动脉钙化，且动物模型血管受累的部

位与动脉钙化患者血管钙化的部位非常一致。小鼠

体内OPG／RANKL之间的比率失衡可引起骨量流失

和骨质疏松，OPG基因敲除小鼠血清钙磷浓度和野

生型小鼠比较没有明显差别，这表明小鼠动脉钙化

的主要原因并非钙磷代谢异常。此后实验发现将

OPG基因敲除小鼠与OPG转基因鼠杂交则完全阻

止了主动脉钙化和骨质疏松的发生，提示OPG在血

管钙化和骨质疏松症中的关键作用。

Browner等对490例绝经后妇女的前瞻性调查

发现，糖尿病患者的OPG水平比非糖尿病患者高

30％，并与心血管死亡率增加有关。在OPG相对较

高的1／5病人中，其心血管死亡率的相对危险度增

加了四倍，这个结果说明了OPG在动脉钙化、粥样

硬化情况下的代偿性自身防御机制。其研究亦支持

OPG可能是联系骨质疏松和动脉粥样硬化的重要

因素。

2．2 Klotho

Klotho是一种肽类激素，Klotho有抗氧化、保护

内皮细胞抗凋亡的作用，是血管形成和发生中不可

缺少的因素。通过与细胞表面受体结合，抑制酪氨

酸磷酸化而发挥作用。Kloto基因敲除的小鼠生命

周期缩短，表现为进行性加重的动脉中层钙化和严

重的骨质疏松，当通过转基因使敲除小鼠过表达

Klotho，这些骨和血管的症状却能得到缓解。组织

形态学分析显示Klotho基因敲除小鼠成骨细胞前

体减少、骨基质形成数量减少、破骨细胞形成亦减

少，且骨保护蛋白OPG表达上调，为骨质疏松低转

化型。在日本绝经后女性研究中发现Klotho启动

子区域的G395A的多态性同时也是冠状动脉疾病

的高危因素，由此提示Klotho基因多态性可能是骨

质疏松和血管钙化的共同遗传学基础。

2．3 OPN

骨桥蛋白(Osteopontin，OPN)属多功能的分泌

型钙结合磷酸化糖蛋白，是一种介导细胞．细胞和细、

胞-基质之间相互作用的蛋白，最早从骨基质中分离

出来，是主要的骨非胶原基质蛋白，能与组织中的羟

磷厌石紧密结合，参与调节骨钙的沉积；促进骨吸

收，其过度表达可能通过抑制具有增强钙化和骨形

成作用的BMP-2(骨形成蛋白一2)减少骨的矿化。差

异显示技术表明骨桥蛋白是血管平滑肌细胞表型转

化的标志基因，其表达决定了血管平滑肌细胞的表

型；动物研究发现OPN缺乏的卵巢切除小鼠骨量丢

失严重，可能是由于细胞表面的dvB整合蛋白和

CD44(破骨细胞连接到骨所必需的一种透明质酸受

体)活性受损导致破骨细胞功能改变，从而使骨吸

收降低。OPN也存在于动脉壁中，是人体血管细胞

外基质的主要成分，在血管损伤后新生内膜中的表

达明显上调，而且能促进血管平滑肌细胞和外膜细

胞的增殖、迁移。但OPN对动脉壁钙化是起促进作

用还是起限制作用尚未明了。骨桥蛋白反义核苷酸
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通过阻止血管平滑肌细胞由G0／G1期向S期推进，

从而抑制血管平滑肌细胞的增殖，进而抑制血管内

膜增生。在临床研究中发现冠状动脉疾病者的钙化

动脉硬化斑块中存在高浓度的OPN，可能是OPN的

代偿性升高，该结果进一步支持OPN在血管钙化过

程中发挥作用。

2．4 MGP

1．羧基谷氨酸基质蛋白(Matrix G，la—proteins，

MGP)是矿物结合蛋自家族的一部分，包括鲑鱼降

钙素(osteocalcin，OCN)在内，其结构中均含有一羧

基谷氨酸残基。体内Mgp形成过程中维生素K起

了关键作用，属维生素K依赖性蛋白，存在于骨骼、

软骨、心脏、肾脏等组织中，是谷氨酸羧化酶的辅酶，

可帮助谷氨酸向1一羧基谷氨酸(Gla)转化，Cla残

基结合钙后转化为羟基磷灰石晶体，可抑制钙离子

在软骨、血管壁和其他软组织发生异常沉积的作用，

MGP的水平越高，则它抑制钙离子异常沉积的作用

越强。临床研究显示应用维生素K可延缓绝经后

女性股骨颈骨量的丢失。另一项研究到绝经后女性

维生素K低下与骨量减少和腹主动脉粥样硬化钙

化有关，在老龄鼠的钙化斑块中可以分离出未羧基

化的MGP。

动物试验显示Map基因断裂小鼠在出生后2

月内即出现严重严重弥漫下主动脉钙化及主动脉分

支破裂出血，从而导致死亡；在骨骺板处亦发生钙

化，引起软骨细胞功能障碍，体型矮小，骨量减少并

易骨折。在MGP缺失或MGP未羧基化的情况下，

BMP(骨形成蛋白)释放增多引起成骨增加，故推测

MGP可能通过减少BMP来抑制骨和血管的钙化。

其他的研究亦支持动脉钙化的多种因素均可通过

MGP进行调控，如维生素缺乏、MGP抑制因子释放、

BMP-2的促矿化作用增加等的研究结论。已知维生

素K依赖蛋白中骨钙素和MGP是潜在矿化抑制

剂。因此，血管壁局部维生素K缺乏可导致骨钙素

和MGP的非羧基化(菲功能性的)形式，从而加速

钙盐的沉积。最近，一些研究显示，局部钙浓度或钙

盐的高沉积和沉淀将促进MGP的合成，可能是为了

减少钙化和组织破坏。因此可以推测高水平的循环

MGP在血管系统中表达并在血管钙化过程中发挥

作用的诸多成分，为动脉粥样硬化和骨质疏松发病

的生物学基础。

2．5 BMP

骨形成蛋白(Bone morphogenetic proteins，BMP)
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除BMP．1外构成一个结构和功能相似的多肽因子

家族，同属于转化生长因子8(Transforming growth

factor 8，TGFl3)超家族的成员。骨形成蛋白调节学

说认为血管损伤，动脉粥样硬化，以及心脏瓣膜钙

化，均含有基质囊泡和骨的所有关键成分，主要有

(1)骨形成蛋白：BMPs是诱导骨和软骨生成的有效

的霞要的生长因子，在骨形成中具有重要作用，发育

中的主动脉和钙化动脉粥样硬化损伤的内皮细胞有

BMPs的表达；(2)I型胶原：l型胶原可促进单核

细胞向巨噬细胞转化，导致脂类摄取增加和金属蛋

白酶合成。对钙化I型胶原使结节形成加速，钙侵

入增加，碱性磷酸酶活性增加而加速钙化；(3)BMP

是一种重要的促进血管钙化因素，是一种高效的骨

诱导因子，具有控制多种细胞分化的生物学活性，具

有诱导成骨与促进成骨细胞分化的能力，主要诱导

血管周围游离和未分化的间质细胞和纤维细胞转化

为不可逆的骨系细胞，促进骨折愈合，产生软骨和骨

组织。BMP．2、BMP-7可刺激人类的成骨细胞分化。

BMP．2被称为是血管钙化的促动剂，其促细胞分化

作用主要是通过环磷酸腺苷／蛋白激酶A信号通路

上调Runx2基因的表达和碱性磷酸酶的活性，体外

研究显示Runx2是骨形成的关键基因，也是成骨细

胞形成最早的、最具特异性的指示器。基因的上调

出现于体内血管钙化区域，剔除Runx2基因可明显

降低碱性磷酸酶的活性及降钙素的表达，在钙化过

程中，BMP．2的分泌逐渐增多，而碱性磷酸酶能水解

有机磷酸酶，使局部磷酸盐浓度升高，破坏钙化抑制

剂，从而启动钙化。此外，BMP一2通过软骨内骨化即

BMP-2一ehfal信号通路和膜内钙化即BMP．2-MSX2

信号通路实现血管钙化。BMP与MGP等其它抑制

因子的失活物组成复合物从而促进血管钙化。已有

实验表明，重组的BMP-2、BMP-4可引起异位钙化，

而将BMP．2注入皮下组织可引起该部位异位钙化，

在体外培养的异位组织中加入BMP一2能增加其钙

化程度，并且促进钙化细胞的骨性分化。BMP·2也

能抵消内皮细胞具有的抑制体外钙化细胞形成钙化

结节的作用。

BMP-7在胚胎时期与肾、骨和眼的发生密切相

关，在成人主要表达于肾脏，抑制肾小管上皮细胞转

化生长因子母及其Ⅱ型受体表达。在血管壁存在

类成骨细胞，并可能来源于VSMC，BMF-7可抑制平

滑肌细胞的增殖，并能在体内和体外保持VSMC的

表型，因此有专家推测慢性肾衰竭患者的血管钙化

可能与BMP-7的缺失有关。
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2·6 TGF。13

转化生长因子p(Transforming growth factorl3，

TGF．B)是一组多功能的多肽类生长因子，可由多种

细胞分泌，身体多种组织中均被检测到，通过细胞表

面的受体信号转导途径发挥其生物学作用，参与许

多重要的生理和病理过程。

TGF·13是由两个结构相同或相似分子量为

12．5 KD的亚单位通过二硫键连接而成的碱性蛋白

质。TGF-13生物学作用包括：刺激软骨、骨和性器官

形成；在血管形成中起决定作用；抑制上皮生长等。

而生长抑制是TGF—B特有的性质，TGF—B对大多数

细胞的增殖具有抑制作用。

单核细胞起源的巨噬细胞在动脉粥样硬化斑块

中含量丰富，巨噬细胞活化后能分泌基质金属蛋白

酶和各种细胞因子，从而对斑块的形成和稳定性造

成影响。研究发现TGF．B可抑制平滑肌细胞和内皮

细胞的增殖和迁移，采用TGFl3。、B：、13，的中和抗体

阻断TGF．B的信号转导，可以加速载脂蛋白E

(Apo—E)缺陷小鼠动脉粥样硬化的发展。在小鼠

TGF．B减少高密度脂蛋白(HDL)与巨噬细胞和泡

沫细胞结合，抑制巨噬细胞吞噬极低密度脂蛋白

(VLDL)残体或氧化的VLDL残体，从而发挥对动脉

粥样硬化的保护作用。研究发现动脉粥样硬化患者

血清中TGF—B的水平较正常水平低，这可能与Apo-

A的作用有关。在小鼠体内，Apo—A的表达抑制了

TGF．B的蛋白水解活化，导致TGF—B的活化障碍，

从而促进了平滑肌细胞的增殖和随后的脂肪性损伤

的发展。另外，在动脉粥样硬化损伤处的克隆化细

胞群中发现了TGF．13n型受体基因突变或TGF．BII

型受体分子表达水平降低。以上证据说明TGF—B

抑制动脉内膜的粥样硬化，进而抑制钙化。

TGF．8对血管平滑肌细胞(VSMC)有促进增

殖，抑制凋亡及促进胶原合成的作用。VSMC合成

的I型胶原可以促进钙化细胞的钙化。实验证实

TGF．B可增加体外钙化模型中钙的沉积量，其作用

随时间的延长而增加，并持续整个钙化过程；表明

TGF—p可促进钙化VSMCs的钙化过程。TGF-p的

促钙化作用可能与其作用于钙化中具有成骨细胞特

性的细胞有关，而非钙化的启动因素。TGF—p有明

显的促进成骨细胞的矿化作用，其对钙化血管模型

中的VSMC的作用与对成骨细胞的作用相似。在动

脉粥样硬化的血管组织中，有些细胞具有向成骨细

胞分化的能力，如内膜下的巨噬细胞、肥大细胞及中

膜中的钙化血管细胞，他们可以在某种条件下发生

自身钙化，并分泌特征性的骨基质蛋白。这些细胞

的存在可能成为TGF．B促进动脉钙化基础作用。

另外，TGF．B可能通过调节一些骨化调节因子来影

响血管的钙化。比如TGF—B可以增强骨保护素

(OPG)的表达，而OPG具有抑制破骨细胞分化成

熟、诱导破骨细胞凋亡的作用。OPG基因缺乏的小

鼠会发生严霞的骨质疏松和主动脉、肾动脉中层钙

化，OPG基冈的恢复能预防骨质疏松和血管钙化。

在细胞外基质(ECM)降解过程中起主要作用的为

基质金属蛋白酶(MMPs)和纤溶酶，TGF—p，可以通

过抑制基质金属蛋白酶(MMPs)的表达和促进金属

蛋白酶组织抑制剂(TIMPs)的合成来抑制ECM降

解，从而促进钙化。但也有相反的意见，有文献报道

MMPs在血管中层钙化中起着关键性作用，抑制

MMPs的活性能减少动脉壁的钙沉积。TGF—B在体

内对血管钙化的影响究竟如何还存在争议，尚需进

一步的研究。

血管钙化是心血管疾病的有力预测标记，是动

脉粥样硬化和炎症的被动的、退行性变的终末期改

变，血管钙化是一个类似于骨形成的可调节的主动

过程，可能有骨相关蛋白涉及血管钙化的发生、发

展。进一步研究血管钙化与骨质疏松的关系能为动

脉钙化的检测、预防和治疗提供新的方法和思路，从

而通过干预动脉钙化为有效的临床治疗提供进一步

的理论依据。
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