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摘要： 骨桥蛋白作为体内广泛存在的细胞因子和趋化因子， 可介导细胞黏附，聚集及迁移，具有抗炎
和促炎的双重作用，近年来逐渐认识到它在心血管疾病中起着不可估量的作用。 骨桥蛋白可能刺激
成骨细胞增殖、钙化，促进破骨细胞与骨基质的黏附并提高破骨细胞的溶骨活性，刺激骨吸收及骨重
建，增加骨吸收陷窝的数量和面积，并抑制骨组织的矿化过程。 本文就骨桥蛋白在骨质疏松症与动脉
硬化的发病中所起作用作一综述。
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　　骨质疏松症的特征是骨密度减低和骨组织结构
的退化，导致骨的脆性增加并容易骨折，且随着年龄
的增 长， 其 发 病 率 不 断 上 升［１］ 。 骨 桥 蛋 白
（ｏｓｔｅｏｐｏｎｔｉｎ，ＯＰＮ） 由矿化的骨基质中分离，因其可
介导骨组织细胞与骨基质的连接、参与骨基质矿化
和重吸收过程而得名［２］ 。 随后的研究发现，ＯＰＮ 是
细胞外基质中的一种重要的多功能糖蛋白，可由多
种组织细胞合成和分泌，参与介导细胞黏附、增殖和
迁移，在骨质疏松和动脉粥样硬化（ＡＳ） 经皮冠状
动脉腔内成形术（ＰＴＣＡ） 后再狭窄、高血压等疾病
引起的血管重构过程中发挥着重要的调节作用［３］ 。

1　骨桥蛋白的结构特征及生理功能
ＯＰＮ是一种带负电的非胶原性骨基质糖蛋白，

由多种组织细胞合成与分泌。 是一种磷酸化糖蛋
白，在 １９８５年，Ｆｒａｎｚｅｎ等［４］

在大鼠矿化的骨基质中

分离出一种含“精氨酸、甘氨酸、天冬氨酸”序列
（ＲＧＤ ｓｅｑｕｅｎｃｅ）的磷酸化糖蛋白，命名为骨桥蛋白
（Ｏｓｔｅｏｐｏｎｔｉｎ，ＯＰＮ）。 它是一种相对分子质量约为
４４ ｋＤａ的分泌型糖基化磷蛋白，约含 ３００ 个氨基酸
残基，其氨基酸序列富含谷氨酸、丝氨酸和天门冬氨
酸，在不同天门冬氨酸残基位置上发生不同程度的
磷酸化

［５］ 。 氨基酸序列分析表明，骨桥蛋白分子含
有特异的 ＲＧＤ（Ａｒｇ-Ｇｌｙ-Ａｓｐ）基元———细胞黏附功
能域，该基元是骨桥蛋白分子发挥黏附功能的结构
基础，具有高度保守性。 近来揭示，骨桥蛋白分子氨
基端区域与外分泌有关，羧基端区域参与黏附功能
的调节。 骨桥蛋白含有 １３ 个磷酸化位点（１２ 个丝
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氨酸，１个苏氨酸）、１个 Ｎ-糖基化位点和 ５ ～６ 个 Ｏ
糖基化位点。 多种蛋白激酶，如酪氨酸蛋白激酶 ＩＩ、
蛋白激酶 Ｃ 等能够催化骨桥蛋白分子中的不同丝
氨酸和苏氨酸残基发生磷酸化，这可能是调节骨桥
蛋白分子功能的方式之一。 例如磷酸化的骨桥蛋白
是羟磷灰石晶体形成的抑制剂，其脱磷酸化形式则
失去抑制羟磷灰石晶体形成的功能，对破骨细胞的
黏附作用也较磷酸化骨桥蛋白显著降低。 人的
ＯＰＮ 基因由７ 个外显子和 ６ 个内含子组成［６］ ，定位
于 ４ ｑ １３ 上。 在骨桥蛋白基因的表达具有组织细
胞特异性，并且受多种激素、生长因子、肿瘤促进剂
及原癌基因表达产物的调控。 目前，人的骨桥蛋白
基因的 １，２５-（ＯＨ）２Ｄ３反应元件尚未被确定。 诸多
生长因子和细胞因子也可调控骨桥蛋白基因的转

录。
研究发现 ＯＰＮ 广泛存在于多种组织中，包括

肾、胆囊、肺部、乳房、肠胃以及尿道。 此外，ＯＰＮ 作
为一种炎症因子，参与各种组织的病理性纤维化过
程，在多种肿瘤组织内也发现 ＯＰＮ的表达［７］ 。 ＯＰＮ
的主要功能有：① 参与细胞的移动过程；②钙离子
结合位点：酪氨酸蛋白激酶Ⅱ、蛋白激酶 Ｃ 等能催
化骨桥蛋白分子中丝氨酸和苏氨酸残基发生磷酸

化，磷酸化的 ＯＰＮ可与多个 Ｃａ２ ＋结合在一起；③ 与
骨的羟基磷灰石基质相结合，刺激骨的矿化；④ＲＧＤ
序列结合于细胞表面，介导细胞-基质，细胞-细胞的
相互作用；⑤ 破坏晶体网阵，从而抑制草酸钙晶体
的增长；⑥ 刺激巨噬细胞和淋巴细胞的黏附和迁

移，参与对微生物感染的非特异性反应过程；⑦ 影

响一氧化碳的产生；（８） 参与组织修复过程，ＯＰＮ
作为一种炎症因子，参与了多种组织的病理性纤维
化过程。 最近的研究发现抑制 ＩＣＲ 小鼠 ＯＰＮ 的表
达可加速其皮肤创口愈合，并减少肉芽组织及瘢痕
的形成

［８］ 。 ＥＧＦｒ作为表皮生长因子的受体具有促
进表皮细胞增殖和爬行、促进成纤维细胞增殖和增
加胶元合成等独特的生物学作用

［９］ 。

2　骨桥蛋白表达的诱导因素
研究发现，正常情况下其表达甚微的细胞，如：

巨噬细胞、ＳＭＣ、Ｔ 淋巴细胞、成纤维细胞等在一些
诱导因素下可以大量表达 ＯＰＮ，包括：（１）高血压：
通过构建两肾一夹 ＳＤ 大鼠高血压模型，观察高血
压状态对 ＳＤ大鼠胸主动脉 ＯＰＮ 的影响，并利用阿
托伐他汀钙进行干预，观察到高血压可导致动脉血
管 ＯＰＮ高表达，阿托伐他汀钙可能通过抑制 ＯＰＮ

的过度表达而改善动脉血管重构
［１０］ ；（２）高血糖：糖

尿病人群中动脉粥样硬化及骨质疏松的患病率较

高，在糖尿病状态下，大鼠近端小管细胞中 ＯＰＮ 表
达上调；（３）低氧：对大鼠主动脉平滑肌细胞进行研
究发现，在缺氧（３ ％Ｏ２ ）２ ｈ 后 ＯＰＮ ｍＲＮＡ及 ＯＰＮ
蛋白的表达增加，６、１２ ｈ 后下降，２４ ｈ 后又增加。
ＰＫＣ和 Ｐ３８丝裂原活化蛋白激酶抑制剂可以明显
减弱缺氧诱导的 ＯＰＮ表达，高浓度葡萄糖可以加强
缺氧诱导的 ＯＰＮ表达；（４）干扰素；ＩＦＮ-γ（１ ０００ Ｕ／
ｍＬ）明显刺激平滑肌细胞内骨桥蛋白的表达，
Ｗｅｓｔｅｒｎ-ｂｌｏｔｔｉｎｇ 分析 ２４ ｈ 干预组 ＯＰＮ 量较对照组
提高 ７１畅１８ ％，４８ ｈ后较对照组提高 ７５畅６６％，说明
ＩＦＮ-γ能在基因水平上刺激大鼠平滑肌细胞内 ＯＰＮ
的表达；（５）其他因素：吸烟［１１］ ，内皮素-１、胰岛素样
生长因子（ＩＧＦ）、血小板源生长因子（ＰＤＧＦ）内皮细
胞生长因子样因子（ＥＧＦ样因子）、转化生长因子 Ｂ
（ＴＧＦ-Ｂ）、ＡｎｇⅡ和 ＵＴＰ 等均能刺激血管内皮细胞
和平滑肌细胞表达骨桥蛋白分子。

3　OPN在动脉粥样硬化形成和发展过程中
起重要作用

　　在人主动脉、颈动脉及冠状动脉粥样硬化斑块
中均存在高水平的 ＯＰＮ ｍＲＮＡ 和蛋白。 ＯＰＮ 在心
血管特别是血管重塑过程中起重要调节作用。 血管
壁的平滑肌细胞正常位于中膜，ＡＳ发生时内膜斑块
中有大量的平滑肌细胞来源的泡沫细胞，血管平滑
肌细胞（ＶＳＭｃ）的迁移和增殖是 ＡＳ 发生的关键内
容之一。 根据功能和结构不同，ＡＳＭＣ 可以分为收
缩型和合成型两种，ＯＰＮ被认为是平滑肌细胞由收
缩表型向合成表型转化的标志基因。 ＯＰＮ 与 ＶＳＭＣ
结合还能刺激基质金属蛋白酶（ＭＭＰ）产生，从而更
利于 ＶＳＭＣ通过细胞外基质而发生迁移。 ＯＰＮ 是
一个强大的巨噬细胞黏附趋化因子，巨噬细胞表面
表达大量与 ＯＰＮ 有高度亲和力的受体。 ＯＰＮ 是血
管细胞的主要黏附及趋化因子，与动粥样硬化斑块
的钙化密切相关。 作用机理可能是 ＯＰＮ 与羟基磷
灰石晶体结合成一层蛋白衣，阻止羟磷灰石晶体的
进一步析出，抑制动脉钙化。 对于慢性稳定型心绞
痛患者，高血浆 ＯＰＮ水平是其未来不良心血管事件
的一个独立预测因子，并且可能对危险分层有用。
临床试验表明，冠心病患者中血浆骨桥蛋白水平明
显升高，与冠状动脉病变的狭窄程度密切相关［１２］ 。
同时建立大鼠 ＡＳ模型，应用抗 ＯＰＮ抗体阻断 ＯＰＮ
的功能，进而减轻 ＡＳ的病变，进一步证实了 ＯＰＮ在
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ＡＳ中的病理生理作用。 为临床寻找防治 ＡＳ 提供
新的思路

［１３］ 。

4　OPN与骨质疏松症的关系
ＯＰＮ是体内广泛存在的细胞因子和趋化因子，

最先在骨骼中被发现，是成骨细胞的表型之一。
ＯＰＮ由成骨细胞分泌以后存在于基质中，与骨基质
连接在一起，另外在编织骨向板层骨的转化过程中
起重要作用。 在骨吸收时从骨基质中暴露出来，继
而对周围的成骨细胞又产生黏附作用，ＯＰＮ改善成
骨细胞分化，有助于创口愈合［１４］ 。 ＯＰＮ在结构上除
了具有 ＲＧＤ三肽序列外，结构上另外的一个特异性
在于含有 １０ ～１２ 个连续的天冬氨酸残基，使 ＯＰＮ
局部带有高负电性，这在 ＯＰＮ与骨及其他组织钙化
基质的结合中发挥着重要作用［１５］ 。

ＯＰＮ对于破骨细胞（Ｏｓｔｅｏｃｌａｓｔ， ＯＣ） 的生理功
能非常重要， 它可促进 ＯＣ 与骨基质的黏附， 诱导
ＯＣ的破骨过程， 可能是骨质疏松症发病机制中的
重要环节。 ＯＰＮ 可通过与αγβ３ 整合素受体间相互
作用来调节 ＯＣ的活性， ＯＰＮ 可诱导 ＯＣ 表达金属
蛋白酶-９、组织蛋白酶-Ｋ 和抗酒石酸酸性磷酸酶
（ＴＲＡＰ）来降解骨基质； ＯＰＮ可刺激 ＯＣ表面 ＣＤ ４４
的表达， 而 ＣＤ ４４可显著提高 ＯＣ的活力以及促进
骨吸收作用， 当在实验中敲除 ＯＰＮ基因后， 观察到
ＣＤ ４４ 在 ＯＣ 的表达明显减少， 同时发现 ＯＣ 功能
异常和骨吸收减少； Ｋｏｙａｍａ 等［１６］

研究 ＯＰＮ在高磷
负荷饮食诱导的骨量丢失中所起的作用， 发现野生
型小鼠在给予高磷饮食后出现明显的骨密度降低和

骨量减少， 而 ＯＰＮ基因敲除小鼠则无此改变，进一
步研究显示两种小鼠的骨生成参数无明显差别， 而
野生型小鼠的骨吸收参数（ＯＣ 的数量、活性）却明
显高于 ＯＰＮ基因敲除小鼠， 提示 ＯＰＮ 可能对刺激
ＯＣ的数量和活性具有重要作用。 以上研究均证明
ＯＰＮ对 ＯＣ的生理功能起到积极促进作用， 其原因
可能是 ＯＰＮ 促进 ＯＣ 的黏附和提高 ＯＣ 的溶骨活
性， 其中具体的作用机制还有待更深入的研究。
免疫细胞化学研究发现，ＯＰＮ 在编织骨中成骨

细胞、骨细胞的胞浆中都有分布，骨内化骨、膜内化
骨区域含量丰富。 在骨代谢中、骨基质的矿化和吸
收过程中起重要作用。 ＯＰＮ 可能刺激成骨细胞增
殖、钙化，促进破骨细胞与骨基质的黏附并提高破骨
细胞的溶骨活性，介导机械应力引起的骨代谢变化。
Ｎａｇａｏ等［１７］

基于细胞和小鼠遗传学方法发现 ＯＰＮ
在骨吸收和骨形成的相关基因表达是通过激活交感

神经完成的，异丙肾上腺素刺激交感神经增加血浆
和骨骼中的 ＯＰＮ的表达，使成骨细胞和破骨细胞活
动增强。

Ｆｕｊｉｈａｒａ 等［ １８］
研究发现由于机械应力刺激引

起的骨重建过程在 ＯＰＮ 基因敲除小鼠中受到明显
抑制， 提示 ＯＰＮ在骨重建中也起到重要作用；在骨
基质中， ＯＰＮ 与骨基质中的一些组分相互作用，
ＯＰＮ可与骨连蛋白（ｏｓｔｅｏｎｅｃｔｉｎ） 以共价方式结合，
进而与胶原纤维结合， 骨涎蛋白（ｂｏｎｅ ｓｉａｌｏｐｒｏｔｅｉｎ）
也与Ⅰ型胶原形成共价结合的复合物， 而骨钙素抑
制 ＯＰＮ 与这种复合物的进一步结合， 但它们在骨
重建中的意义不明。

5　动脉硬化和骨质疏松
骨质疏松症和动脉粥样硬化是衰老相关性疾

病，与年龄增长相关。 很多老年疾病都可能是骨质
疏松的危险因素，促进骨质疏松症的发生和发展。
动脉粥样硬化也是老年人的一种常见病和多发病，
是一种全身弥漫性的病理状态，可同时累及冠状动
脉、颈动脉、下肢动脉及其他动脉［１９］ 。 近年来研究
表明，老年人骨质疏松与动脉硬化具有一定的相关
性

［２０］ 。
骨质疏松时钙从骨中溶出增加， 体循环中的钙

可沉积在动脉壁内膜中，造成血管壁粥样硬化、钙
化， 使血管顺应性降低。 而另一方面， 动脉硬化不
仅能引起心脑肾的病理变化， 而且能造成骨组织的
病理变化， 表现为骨矿物质含量下降， 严重时导致
骨质疏松［ ２１， ２２］动脉硬化和骨质疏松两者既可互为

因果， 也可能受某一共同因素的影响［２３］ 。 动脉粥
样硬化常与骨质疏松共存，国内外学者在其可能的
共同的致病因素或致病步骤方面做了大量的研究，
发现其与遗传基因、糖脂代谢紊乱、激素水平的变化
具有相关性，骨代谢指标如骨钙素（ＯＣ）等有可能反
映二者的共同的病理生理过程。 关于骨质疏松多病
因的学说现已得到国内外专家的认可。 而近年来，
人们发现动脉硬化的相关因素， 包括高血压、高血
脂、高血黏、高血糖、吸烟、肥胖、缺乏运动、精神因
素、遗传因素等， 这些对骨质疏松也有影响。 李春
林等

［２４］
观察老年患者 ３２０例，分为骨质疏松组和无

骨质疏松组，记录其存在的心血管病危险因素，并采
用多因素 Ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析骨质疏松与冠心病危险
因素的相关性。 结果显示骨质疏松组中女性、吸烟、
高脂血症、糖尿病、冠心病者的比例明显较高，与无
骨质疏松组比较差别有统计学意义（P ＜０畅０５）。 多
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因素 ｌｏｇｉｓｔｉｃ回归分析显示，女性、糖尿病、高脂血症
是老年人骨质疏松的主要危险因素。 血脂是动脉粥
样硬化斑块中重要的脂质成分， 能促进血栓形成，
导致心脑血管病变。 Ｐａｒｈａｍｉ 等［２５］

提出高脂血症是

动脉粥样硬化和骨质疏松的共同危险因子， 其可能
的机制是： 升高的血脂及脂蛋白沉积于动脉壁内以
及骨血管内皮下层的基质中， 造成脂质过氧化。 过
氧化的脂质不仅加速了动脉血管壁的炎症反应， 启
动了动脉粥样硬化斑块的形成， 而且抑制了骨细胞
的分化与骨矿化。
总之，动脉硬化和骨质疏松的相关关系中存在

着一个复杂的生理病理机制，若能在与二者共同发
病的中心环节及相关检测指标的研究上有进一步的

进展，必将为骨质疏松和动脉硬化的早期诊断和治
疗开辟新的途径。 就目前的研究显示 ＯＰＮ 过高促
进破骨，加速动脉粥样硬化的形成，可能 ＯＰＮ 是二
者联系的枢纽。 纠正高 ＯＰＮ血症，可能对二者的治
疗都有意义。

【 参 考 文 献 】

［ １ ］　Ｖｅｒｈａａｒ ＨＪ．Ｍｅｄｉｃａｌ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ ｉｎ ｔｈｅ ｅｌｄｅｒｌｙ．
Ａｇｉｎｇ Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ Ｒｅｓ， ２００９， ２１（６）： ４０７-４１３．

［ ２ ］　Ｒｏｄｒｉｇｕｅｓ ＬＲ， Ｔｅｉｘｅｉｒａ ＪＡ， Ｓｃｈｍｉｔｔ ＦＬ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ
ｏｓｔｅｏｐｏｎｔｉｎ ｉｎ ｔｕｍｏｒ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ｉｎ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ．
Ｃａｎｃｅｒ Ｅｐｉｄｅｍｉｏｌ Ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ Ｐｒｅｖ，２００７，１６（６）： １０８７-１０９７．

［ ３ ］　方欣，管思明．骨桥蛋白与高血压血管重构．心脏杂志，２００９，

１９（２）： ２３２-２３３．

［ ４ ］　Ｆｒａｎｚｅｎ Ｈｅｉｎｅｇａｒｄ Ｄ．Ｉｓｏｌａｔｉｏｎ ａｎｄ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｗｏ
ｓｉａｌｏｐｒｏｔｅｉｎｓ ｐｒｅｓｅｎｔ ｏｎｌｙ ｉｎ ｂｏｎｅ ｅａｌｃｉｆ-ｙｅｄ ｍａｔｒｉｘ．ＢｉｏｃｈｅｍＪ，
１９８５，２３２（３）：７１５-７２４．

［ ５ ］　Ｊａｉｎ ＳＣ， Ａｋｒａｂｏａｙ Ｇ，Ｂｕｌｂｕｌｅ Ａ，ｅｔ ａｌ．Ｏｓｔｅｏｐｏｎｔｉｎ：ａｎ ｅｍｅｒｇｉｎｇ
ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｔａｒｇｅｔ ｆｏｒ ａｎｔｉｃａｎｃｅｒ ｔｈｅｒａｐｙ．Ｅｘｐｅ Ｏｐｉｎ Ｔｈｅｒ Ｔａｒｇｅｔｓ，
２００７，１１（１）：８１-９０．

［ ６ ］　Ｐｈｉｌｉｐ Ｙ，Ｗａｉ Ｐａｕｌ Ｃ，Ｋｕｏ，ｅｔ ａｌ．Ｏｓｔｅｏｐｏｎｔｉｎ： ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｉｎ ｔｕｍｏｒ
ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ．Ｃａｎｃｅｒ Ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ Ｒｅｖ，２００８，２７（１）：１０３-１１８．

［ ７ ］　Ｒｏｄｒｉｇｕｅｓ ＬＲ， Ｔｅｉｘｅｉｒａ ＪＡ， Ｓｅｈｍｉｔｔ ＦＬ， ｅｔ ａｌ．Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ
ｏｓｔｅｏｐｏｎｔｉｎ ｉｎ ｔｕｍｏｒ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ｉｎ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ．
Ｃａｎｃｅｒ Ｅｐｉｄｅｍｉｏｌ Ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ Ｐｒｅｖ，２００７，１６（６）：１０８７-１０９７．

［ ８ ］　Ｍｏｉｌ Ｒ，Ｓｈａｗ ＴＪ，Ｍａｒｔｉｎ Ｐ．Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｌｉｎｋｉｎｇ ｗｏｕｎｄ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｆｉｂｒｏｓｉｓ： ｋｎｏｃｋ ｄｏｗｎ ｏｆ ｏｓｔｅｏｐｏｎｔｉｎ ｌｅａｄｓ ｔｏ
ｒａｐｉｄ ｒｅｐａｉｒ ａｎｄ ｒｅｄｕｃｅｄ ｓｃａｒｒｉｎｇ ｉｔ．Ｊ Ｅｘｐ Ｍｅｄ，２００８，２０５（１）：
４３-５１．

［ ９ ］　Ｃｈａｎｇ ＰＬ， Ｈａｒｋｉｎｓ Ｌ，Ｈｓｉｅｈ ＹＨ，ｅｔ ａｌ．Ｏｓｔｅｏｐｏｎｔｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ

ｎｏｒｍａｌ ｓｋｉｎ ａｎｄ ｎｏｎ-ｍｅｌａｎｏｍａ ｓｋｉｎ ｔｕｍｏｍ． Ｊ Ｈｉｓｔｏｅｈｅｍ
Ｃｙｔｏｃｈｅｍ，２００８，５６（１）：５７-６６．

［１０］　杨松，周建中，陈永宏．阿托伐他汀钙对肾性高血压大鼠骨桥

蛋白的影响．北京大学学报（医学版），２０１０，４２（２）：１４７-１５０．

［１１］　耿雷，刘闺男．烟草烟雾刺激通过骨桥蛋白对大鼠主动脉平

滑肌细胞增殖的影响．中国现代医生，２０１０，３（４８）：７-９．

［１２］　李晓涛，夏岳．血浆骨桥蛋白水平与冠状动脉病变狭窄程度

的关系研究．中国循环杂志，２０１１，２６（４）：２７１-２７４．

［１３］　温进坤．抗骨桥蛋白抗体防治大鼠动脉粥样硬化的研究．中

国老年学杂志，２００７，２７（１）：３８-４０．

［１４］　ＭｃＫｅｅ ＭＤ， Ｐｅｄｒａｚａ ＣＥ， Ｋａａｒｔｉｎｅｎ ＭＴ， ｅｔ ａｌ．Ｏｓｔｅｏｐｏｎｔｉｎ ａｎｄ
ｗｏｕｎｄ ｈｅａｌｉｎｇ ｉｎ ｂｏｎｅ．Ｃｅｌｌｓ Ｔｉｓｓｕｅｓ Ｏｒｇａｎｓ，２０１１，１９４ （２-４）：
３１３-３１９．

［１５］　Ｗａｎｇ Ｌ， Ｑｉｕ ＳＲ， Ｚａｃｈｏｗｉｃｚ Ｗ， ｅｔ ａｌ．Ｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｃａｌｃｉｕｍ
ｏｘａｌａｔｅ ｃｒｙｓｔａｌｌｉｚａｔｉｏｎ ｂｙ ｌｉｎｅａｒ ａｓｐａｒｔｉｃ ａｃｉｄ ｒｉｃｈ ｐｅｐｔｉｄｅｓ．
Ｌａｎｇｍｕｉｒ，２００６，２２：７２７９-７２８５．

［ １６］　Ｋｏｙａｍａ Ｙ， Ｒｉｔｔｌ ｉｎｇ ＳＲ， Ｔｓｕｊｉ Ｋ， ｅｔ ａｌ．Ｏｓｔｅｏｐｏｎｔｉｎ ｄｅｆｉｃｉｅｎｃｙ
ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ ｈｉｇｈ ｐｈｏｓｐｈａｔｅ ｌｏａｄ　 ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｏｎｅ ｌｏｓｓ ｖｉａ ｓｐｅｃｉｆｉｃ
ｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｏｓｔｅｏｃｌａｓｔｓ．Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌｏｇｙ， ２００６， １４７（６）： ３００４-

３００９．

［１７］　Ｎａｇａｏ Ｍ， Ｆｅｉｎｓｔｅｉｎ ＴＮ， Ｅｚｕｒａ Ｙ， ｅｔ ａｌ．Ｓｙｍｐａｔｈｅｔｉｃ ｃｏｎｔｒｏｌ ｏｆ
ｂｏｎｅ ｍａｓｓ ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｂｙ ｏｓｔｅｏｐｏｎｔｉｎ．Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ Ａｃａｄ Ｓｃｉ ＵＳＡ，
２０１１，１０８（４３）：１７７６７-１７７２．

［１８］　Ｆｕｊｉｈａｒａ Ｓ， Ｙｏｋｏｚｅｋｉ Ｍ， Ｏｂａ Ｙ， ｅｔ ａｌ．Ｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ
ｏｆ ｏｓｔｅｏｐｏｎｔｉｎ ｉｎ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ ｍｅｃｈａｎｉｃａｌ ｓｔｒｅｓｓ．Ｊ Ｂｏｎｅ Ｍｉｎｅｒ
Ｒｅｓ，２００６， ２１（６）： ９５６-９６４．

［１９］　Ｍａｎｏｌｉｏ ＴＡ， Ａｒｎｏｌｄ ＡＭ， Ｐｏｓｔ Ｗ， ｅｔ ａｌ．Ｅｔｈｎｉｃ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｉｎ
ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｏｆ ｃａｒｏｔｉｄ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ ｔｏ ｃｏｒｏｎａｒｙ
ｃａｌｃｉｆｉｃａｔｉｏｎ： ｔｈｅ Ｍｕｌｔｉ- Ｅｔｈｎｉｃ Ｓｔｕｄｙ ｏｆ Ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ．
Ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ， ２００８， １９７（１）： １３２-１３８．

［２０］　陈晓红，黄海燕，林杨．老年人骨质疏松与动脉硬化关系的初

步探讨．福建医药杂志，２００９，３１（６）：４-６．

［２１］　Ｌａｒｏｔｈｅ Ｍ．Ａｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ ａｎｄ ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ．Ｐｒｅｓｓｅ Ｍｅｄ，１９９６，
２５ （２）： ５２-５４．

［２２］　Ｌａｒｅｅｈｅ Ｍ， Ｐｏｕｉｌｌｅｓ ＪＭ， Ｒｌｂｏｔ Ｃ， ｅｔ ａｌ．Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｂｏｎｅ
Ｍｉｎｅｒａｌ ｃｏｎｔｅｎｔ ｏｆ ｔｈｅ ｌｏｗｅｒ ｌｉｍｂｓ ｉｎ ｍｅｎ ｗｉｔｈ　 ｉｓｃｈａｅｍｉｅ　
ａｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒｏｔｉｃ ｄｉｓｅａｓｅ．Ｃｌｉｎ　Ｒｈｅｕｒｎａｔｏｌ， １９９４， ２３ （４）： ６１１-

６１４．

［２３］　陶国枢， 张京立．骨质疏松症与老年病．中国骨质疏松杂志，

２０００， ６ （４）： ４７-４９．

［２４］　李春林，司全金，李大伟．老年骨质疏松症与心血管病危险因

素的相关性．军医进修学院学报，２０１１，（０６）．

［２５］　Ｐａｒｈａｍ ＩＦ， Ｍｏｄｙ Ｎ， Ｇｈａｒａｖｉ Ｎ， ｅｔ ａｌ．Ｒｏｌｅ ｏｆ ｔｈｅ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ
ｂｉｏｓｙｎｔｈｅｔｉｃ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ　ｏｓｔｅｏｂａｓｔｉｃ　ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｍａｒｒｏｗ　
ｓｔｒｏｍａｌ　ｃｅｌｌｓ．Ｊ Ｂｏｎｅ Ｍｉｎｅｒ Ｒｅｓ， ２００２， １７ （１１）： １９９７-２００３．

（收稿日期：２０１２-０３-３０，修回日期：２０１２-０７-１５）

２５９ 中国骨质疏松杂志　２０１２ 年 １０ 月第 １８ 卷第 １０ 期　Ｃｈｉｎ Ｊ Ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓ， Ｏｃｔｏｂｅｒ ２０１２，Ｖｏｌ １８， Ｎｏ．１０

万方数据


