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摘要： 骨质疏松或骨量减少与高血压病常并存，它们之间的关系日益受到研究者的关注。 现在研究提示二者病理生理机制及
风险因素有相似性。 降血压药和防治骨质疏松的关系也是目前药理学研究的热点之一。 笔者就高血压病和骨质疏松的关系
进行简要综述。
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Abstract： Osteoporosis or osteopenia often co-exists with hypertension．The relationship between them has caused more and more
attention．Researches have revealed that they share a similar pathophysiological mechanism and common risk factors．Moreover， the
effect of drugs used in the treatment of hypertension on the bone mineral density is a hotspot in the pharmacological study．This
paper reviews the relationship between hypertension and osteoporosis．
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　　高血压病与骨质疏松症（ｏｓｔｅｏｐｏｒｏｓｉｓ， ＯＰ）是老
年人的常见病、多发病，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。 动物实验及流行病学表明原发性高血压病与骨
质疏松之间存在相关性

［１，２］ ，高血压病的危险因素
如老年及妇女绝经后、血脂异常、氧化应激反应、高
同型半胱氨酸血症、嗜烟酒、糖尿病等，都与骨密度
降低有关。 二者病理生理机制相似，既往研究也发
现炎性因子、雌激素下降、脂质氧化、胶原蛋白-Ｉ、粘
蛋白、维生素 Ｄ代谢异常等在两者的发病中均起作
用。 本文就近年来有关高血压病与 ＯＰ关系的研究
进展综述如下。

1　高血压病与 OP研究现状
２０１０ 年中国成年人中高血压患病率高达

３３畅５％，估计患病人数达 ３畅３ 亿，４５ 万人死于高血
压，７５ 岁以上人群高血压患病率最高，达 ７２畅８％［３］ ；

２００２年我国的骨质疏松患者（ 包括骨量减少） ８４００
万，占总人口的 ６畅６％，预测到 ２０２５ 年患病率可达
１３畅３％［４］ 。

国内外已有研究证实高血压与骨质疏松有相关

性。 Ｙａｎｇ等［５］
研究发现年龄 ５０ 岁以上妇女高血压

组股骨颈 ＢＭＤ 却明显低于非高血压组（０畅７９ ｖｓ
０畅８２ ｇ／ｃｍ２ ， P＝０畅０２），调整骨密度因素后发现高
血压是脆性骨折的独立危险因素（ＨＲ，１畅４９； ９５％
ＣＩ， １畅１３ －１畅９６）。 史大治等［６］

研究 ２０６ 例老年男
性发现高血压患者骨密度（ＢＭＤ）低于非高血压患
者，且骨质疏松发生率高于非高血压患者。 周军
等

［７］
对９８ 例老年骨质疏松骨折进行分析，发现合并

高血压病老年患者较容易发生骨质疏松骨折。 贺琳
等

［８］
发现高血压患者的 Ｗａｒｄ 三角区 ＢＭＤ 较非高

血压者明显降低。 临床研究发现高血压是发生骨折
的短期独立风险因素（ＯＲ＝１畅２７，９５％ ＣＩ ： １畅２０ －
１畅３４，自诊断高血压起≤３ 年）和长期独立风险因素
（ＯＲ＝１畅１１，９５％ ＣＩ ： １畅００ －１畅２３ 自诊断高血压
起＞６年） ［９］ ；乳制品摄入不足是高血压与骨质疏
松共同的危险因素

［１０］ 。
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2　高血压病与 OP相关性机制
2畅1　肾素-血管紧张素-醛固酮系统（ＲＡＡＳ）

ＲＡＡＳ在高血压的发生发展中起到非常重要的
调节作用，其调节因子血管紧张素Ⅰ与Ⅱ 同时也是
调节破骨细胞骨吸收的因素之一，骨组织中可能存
在 ＲＡＡＳ 调节骨吸收［１１，１２］ 。 血管紧张素Ⅱ可调节
骨重建中毛细血管增殖与成骨细胞的骨形成，刺激
成骨细胞增殖。 内皮系统是肾素-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。 有研究表明，原发
性高血压大鼠血管紧张素Ⅱ水平升高易出现股骨
ＢＭＤ降低，骨血管痉挛与硬化，股骨头坏死，骨细胞
凋亡并显示高骨转换率，破骨细胞活性增加，成骨细
胞减少，骨量降低［１３］ 。
2畅2　原发性高血压（ＥＨ）

ＥＨ患者的血管内皮细胞、红细胞、淋巴细胞和
血小板内 Ｃａ２ ＋

均升高，且 Ｃａ２ ＋
浓度与血压呈正相

关，血钙离子下降，尿钙排泄增多，产生负钙平衡，引
起钙激素水平改变，导致继发性甲状旁腺素（ＰＴＨ）
分泌增加，促进骨吸收和肠钙吸收增加，动员骨钙释
放入血，恢复血钙正常水平，同时骨钙减少，骨密度
下降，造成骨质疏松［１３］ 。
2畅3　免疫系统及细胞因子

近期有学者认为，免疫系统激活及细胞因子的
改变在高血压、骨质疏松的进展中起重要作用。 炎
性因子是一类与炎症有关的细胞因子，具有免疫调
节作用，参与细胞生长、分化、修复和免疫过程。 ＥＨ
是一个低炎症状态性疾病，ＥＨ 患者白细胞介素（
ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ， ＩＬ）-６、肿瘤坏死因子 （ ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓ
ｆａｃｔｏｒ，ＴＮＦ）、Ｃ 反应蛋白（ Ｃ-ｒｅａｃｔｉｖｅ ｐｒｏｔｅｉｎ，ＣＲＰ）
明显升高

［１４］ ，甚至在 ＥＨ 前期状态炎症过程已经开
始

［１５］ 。 而与骨代谢有关的细胞因子有 ＩＬ-１、 ＩＬ-６、
ＩＬ-１１、 ＴＮＦ、转化生长因子 （ ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ，ＴＧＦ） 和细胞集落刺激因子等，通过自分泌和
旁分泌作用，影响成骨细胞和破骨细胞的分化、增殖
和成熟，从而调节了骨质重建［１６］ 。 在系统性炎症引
起骨质流失的发病机制中，ＩＬ-６ 通过诱导 １-磷酸鞘
氨醇受体-２ 的 ｍＲＮＡ 表达，增加破骨前体细胞
（ＯＣＰｓ）的数量，促进骨吸收，加速骨量丢失［１７］ 。 弗
雷明汉骨质疏松症研究

［１８］ ，通过测定 ２９１５ 名弗雷
明汉后代群体（１９９６ ～２００１）的空腹血浆 ＩＬ-６， ＴＮＦ-
α， ａｎｄ ＣＲＰ 水平和 股骨颈、转子、总股骨和脊柱
（Ｌ２-Ｌ４ ）的 ＢＭＤ，经过多元线性回归分析，在绝经前

妇女中 ＩＬ-６ 水平与股骨转子的 ＢＭＤ 相关性为 －
０畅０３０， （P ＜０畅０１）， ＣＲＰ 与股骨颈、转子的相关性
分别为－０畅０１５， （P ＝０畅０５）， －０畅０１４（P ＝０畅０４）。
提示血浆中这些细胞因子分泌增加，破坏成骨细胞
与破骨细胞之间的平衡，使破骨细胞数量增多且活
性增强，最终导致骨吸收增加而导致骨质疏松。
2畅4　激素水平

高血压引起体内某些激素水平变化，而这种变
化可能导致骨质疏松。 国内外许多研究［１９，２０］

就发

现 ＥＨ 和胰岛素抵抗之间有关联。 胰岛素样生长因
子-１（ ｉｎｓｕｌｉｎ-ｌｉｋｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒｓ -１，ＩＧＦ-１）与胰岛素
具有结构同源性，是一类具有细胞分化、增殖功能并
具有胰岛素样代谢作用的多肽。 国内外许多文献均
报道，ＥＨ 左心室肥厚患者循环血液中的 ＩＧＦ-１明显
变化。 Ｇａｌｄｅｒｉｓｉ 等［２１］

对 ４４ 例新诊断 ＥＨ 的非糖尿
病、冠心病患者的研究发现，ＩＧＦ-１ 不仅与高血压相
关，与冠状动脉反流、左心室重构也密切关联。 ＩＧＦ-
１ 是骨骼中含量最多的生长因子之一，具有促进细
胞增殖和分化的功能，能够促进骨基质的合成和矿
化，同时抑制骨胶原的降解，ＩＧＦ-１ 的降低增加核因
子 κＢ 受体活化因子配体 ｍＲＮＡ 的表达，促进骨吸
收，加速骨量丢失［２２］ 。 由此推断，高血压、骨质疏松
和血浆 ＩＧＦ-１ 水平是有关联的。

3　抗高血压药物与骨质疏松
3畅1　β-肾上腺素能受体阻滞剂（ＢＢｓ）与骨质疏松

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，当交感神经功能降低时，可使骨
吸收降低和骨形成的增加。 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，骨小梁表面的成骨细胞和破骨细胞存
在神经肤和肾上腺素能受体。 实验证明 β-受体激
活时可增加小鼠头盖骨成骨细胞或破骨细胞分化因

子（ＲＡＮＫＬ）的表达，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 ｌＬ-１１，两者是破骨细胞增殖和分化
所需因子。 最近一项对 １６ 个研究（７ 个队列和 ８ 个
病例对照研究）进行的荟萃分析［２３］ ，包括了 １，６４４，
５７０个受试者，发现使用 ＢＢｓ 组的骨折风险比对照
组明显降低 （１６ ｓｔｕｄｉｅｓ， 合并 ＲＲ ＝０畅８６， ９５％ ＣＩ
０畅７８-０畅９３； Ｉ（２） ＝８７％）；男女髋部骨折风险也明
显降低 （女：合并 ＲＲ＝０畅８６， ９５％ ＣＩ ０畅８０-０畅９１； Ｉ
（２） ＝１％ ａｎｄ 男： 合并 ＲＲ＝０畅８０， ９５％ ＣＩ ０畅７１ －
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０畅９０； Ｉ（２） ＝０％）；而使用β１-受体阻断剂比使用非
选择性β-受体阻断剂减低骨折风险更好（合并 ＲＲ
＝０畅８２， ９５％ ＣＩ＝０畅６９ －０畅９７）。 由此表明，ＢＢｓ 能
降低骨折的风险性，这种风险性减少可能与 β１-受
体阻断有关。 因此，对于高血压病伴骨密度降低的
患者可用β-受体阻断剂预防骨折。
3畅2　噻嗪类利尿药与骨质疏松

比β-受体阻断剂更早，人们已认识到噻嗪类利
尿药可减少尿钙的排出，预防骨量丢失。 在通常的
抗高血压剂量即可保持腕、肘、跟、髓部及脊椎等部
位的骨矿化，减少骨量丢失和增加骨密度。 Ａｒｒａｂａｌ-
Ｐｏｌｏ等［２４］

对骨量减少及骨质疏松症、高钙尿和重复
肾钙结石病患者进行 ３ 年的研究，实验组使用阿仑
膦酸钠和氢氯噻嗪，对照组使用阿仑膦酸钠，发现治
疗 ２年后两组的 ＢＭＤ均增加，但实验组增加更明显
（P＜０畅０５）。 荟萃分析显示［２５］ ，ＨＣＴ 使用使骨折的
风险降低了 ２４％，合并 ＲＲ ０畅７６（９５％ ＣＩ ０畅６４ －
０畅８９； P ＝０畅０００９）。 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，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。 但有研究［２６］

发现启动 ＨＣＴ 治疗后短期内
（８ －１４ｄ）可使急性骨折风险暂时性升高 （ＯＲ ＝
２畅２； ９５％ ＣＩ， １畅２， ３畅９）。 也有学者提出 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。
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。 有研究［２７］
就显示利尿剂使用导致

的低钠血症可加重骨质疏松性骨折风险。 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
深人研究，以指导临床用药。
3畅3　血管紧张素转换酶抑制剂（ＡＣＥＩ）、血管紧张
素受体拮抗剂（ＡＲＢ）与骨质疏松
大家已知道，血管紧张素Ⅰ与Ⅱ与骨质疏松发

生密切相关，血管紧张素Ⅱ激动过氧化物酶体增殖
物激动剂受体（ＰＰＡＲγ），使骨吸收增加而骨形成减
少

［２８］ 。 ＡＣＥＩ、ＡＲＢ 可使血管紧张素Ⅱ水平下降，从
而使骨密度增加，但临床研究观察未取得同样的结
果。 Ｋｗｏｋ等［２９］

对 ６５ 岁以上男性骨质疏松性骨折
５９９５ 美国人进行前瞻性队列研究，平均随访 ４畅６
年，发现使用 ＡＣＥＩ 可使其 ＢＭＤ 降低 ０畅００４ ｇ／ｃｍ２

（P＜０畅０５），使全髋关节和转子的骨质流失明显增

加，而 ＡＲＢ 使用与骨质流失无统计学意义。
3畅4　钙拮抗剂（ＣＣＢ）与骨质疏松

ＣＣＢ通过减少细胞内钙浓度来降低血压，同时
影响成骨细胞与破骨细胞的功能，对骨代谢有正面
和负面影响。 还可抑制体外破骨细胞 Ｌ 型电压依
从性钙通道，使骨陷窝减少，骨吸收减少，细胞内钙
增加

［３０，３１］ 。 １，２５-羟化醇通过钙介导 ｃＡＭＰ 途径调
节成骨细胞功能。 ＩＧＦ-Ｉ、表皮生长因子、内皮素-１
与骨保护素（ＯＰＧ）均通过激活 Ｌ 型-钙通道调节成
骨细胞增殖与分化。 血管扩张物质 ＮＯ可调节血管
平滑肌功能，同时增加骨髓基质细胞 ＯＰＧ 的分泌，
抑制破骨细胞的生成

［３２］ 。 日本对 ２ 型糖尿病的绝
经后妇女调查发现，合并有高血压患者骨折发生率
高达 ３４％，在校正年龄、体重指数、血浆肌酐值等因
素后，高血压患者脊柱骨折风险增高（ＯＲ ４畅０５， P
＝０畅００４７），非脊柱骨折风险不增加，而 ＣＣＢ 治疗均
增加脊柱骨折和非脊柱骨折的风险 （ＯＲ ２畅３３， Ｐ＝
０畅０３２０；ＯＲ ２畅９５， P＝０畅０１５０） ［３３］ 。 因此，钙拮抗剂
特别是 Ｌ-型电压依赖性 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，需要高度注意骨折风险。
目前的研究结果表明高血压病与 ＯＰ的有密切

相关性，两者的发生、发展及相互作用受到多种因素
调控，需要进一步研究以明确两者之间的关联，并了
解相同或相似的危险因子之间的相互作用。 为研制
同时治疗高血压病与骨质疏松的药物提供实验依

据，给我们提供新的思路和方法，这也将是今后研究
的热点之一。
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