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摘要: 骨质疏松症和高血压有共同的发病高危因素和病理生理机制，多见于老年人群。对于患者个体而言，二者往往同时存

在。因此在进行抗高血压治疗的同时，有必要考虑抗高血压药物对骨密度和脆性骨折发生的影响。目前文献证实，除了袢利

尿剂对骨量有负性作用外，噻嗪类利尿剂、血管紧张素转化酶抑制剂( ACEI) 和血管紧张素 II 受体阻滞剂( AＲB) 、β 受体阻滞

剂和钙离子通道阻滞剂似乎都有一定骨保护作用，可增加骨密度和强度，降低骨质疏松骨折的发生几率。但尚需要双盲随机

对照的临床试验和更多基础实验室证据支持骨质疏松症和高血压的相关性及抗高血压药物缓解骨丢失的作用。
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Abstract : Osteoporosis and hypertension share common risk factors and pathological mechanism，they occur mostly in the elderly．
The two diseases may coexist in a single individual． Therefore，at the time of using antihypertensive drugs，the impact of the drugs
in bone mineral density and in fragile bone fractures should be considered． Current evidences show that loop-acting diuretics are
harmful to bone． In contrast，thiazide diuretics，β-blockers，and renin-angiotensin-aldosterone system agent are beneficial to bone
by increasing bone mineral density and strength，and diseasing the prevalence of osteoporosis． However，more laboratory evidence
and double-blinded，randomized clinical experiments are needed to support the correlation between osteoporosis and hypertension and
the preventive effect of bone loss by antihypertensive drugs．
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骨质疏松症是以骨量减少，骨微结构的破坏为

特征的全身性骨骼系统退化性病变。骨量的减少和

骨质的降低使骨组织的物理性能( 机械强度) 减弱，

骨折的易感性明显增高。在美国，近五千万老人罹

患骨质疏松症，治疗费用高达 120 ～ 180 亿美元［1］。
随着全球人口的老龄化，骨质疏松症和骨质疏松性

骨折的患病率将会持续增高。Zhu 等报道［2］，我国

目前的骨质疏松症患者近五千万人，在 50 岁以上人

群，31. 2% 的 女 性 和 10. 4% 的 男 性 患 有 骨 质 疏

松［2］。据统计，有 30% ～50%的女性和 15% ～ 30%
男性会发生脆性骨折［3］。这已成社会和医疗系统

的巨大的负担。
近来有关低骨量和心血管疾病相关性的文献渐

增。一项系统性回顾分析证实，心血管患者的低骨

量和 发 生 骨 质 疏 松 骨 折 的 风 险 显 著 增 加［4］。
Majumdar 等进行一项 50 岁以上 45，509 例人群调

查，发现心衰是骨质疏松骨折发生的独立危险因

素［5］。两者除了有着共同的发病高危因素之外，如

高龄、绝经、高血压、糖尿病、吸烟、缺乏运动等，或

许还存在共同的病理生理机制，如骨骼矿化和血管

钙化沉积具有相同的过程［6］。其中，高钠、低钙摄

入，维生 素 D 和 维 生 素 K 缺 乏 和 体 内 一 氧 化 氮

( NO) 过高或者过低已证实是高血压与骨质疏松症

形成重要的病理机制［7，8］。高血压与骨密度( BMD)

降低相关，是骨质疏松骨折的危险因素之一［8，9］。
现已证明长期使用噻嗪类利尿剂可以增加骨密度，

但其他抗高血压药对骨强度的影响还存在争议。抗

高血压药可能由于降低血压间接影响骨代谢，或者

直接影响骨细胞活性，但机制尚不清楚。现综述如

下。
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1 噻嗪类利尿剂

一项系统性文献回顾的 Meta 分析综合 21 项

( 400，000 例) 观察性研究，结果示长期使用噻嗪类

利尿剂，髋部骨折风险降低 24 %［10］。Bolland 等报

道［11］，绝经后健康妇女口服双氢氯噻嗪 4 年 ( 50
mg /d) ，在下肢和前臂中、远段皮质骨 BMD 较对照

组增加 1%以上，但股骨颈与腰椎的 BMD 变化不明

显。Schoofs 等调查 7891 例 55 岁以上的人群，使用

噻嗪类利尿剂可降低髋部骨折的风险( 校正风险比

= 0. 46，95 % CI 0. 21 － 0. 96) 。但停药 4 月后这种

保护作用消失［12］。但亦有不同的研究结果认为，噻

嗪 类 利 尿 剂 的 使 用 与 骨 质 疏 松 骨 折 的 发 生 无

关［13，14］。
噻嗪类利尿剂的靶器官包括肾，小肠及骨，影响

钙代谢。在肾脏，噻嗪类利尿剂抑制噻嗪敏感的

Na + － Cl － 泵，降低肾远曲小管的钠盐重吸收，增加

Ca2 + 的重吸收，而减少尿 Ca2 + 含量约 40%。在小

肠，也同样促进 Ca2 + 的重吸收［3，15］。这种钙代谢的

正平衡也许是增加 BMD 的基础。噻嗪类利尿剂对

骨细胞的活性有直接正向作用，可刺激成骨细胞的

分化及矿化。在成骨细胞胞膜也有噻嗪敏感的 Na +

－ Cl － 泵表达，因此噻嗪类利尿剂可增加成骨细胞

的钙摄入［16］。

2 血管紧张素转化酶抑制剂( ACEI) 和血管

紧张素 II 受体阻滞剂( AＲB)

肾 素-血 管 紧 张 素-醛 固 酮 系 统 ( renin-
angiotensin-aldosterone system，ＲAAS) 包括肾小球入

球动脉的球旁细胞分泌的肾素激活从肝脏产生的血

管紧张素原( AGT) 生成血管紧张素 I ( AI) ，然后经

肺循环的转化酶( ACE) 生成血管紧张素 II ( A II) 。
AII 是 ＲAAS 的主要效应物质，作用生成血管紧张素

II 受体( AT1) ，使小动脉平滑肌收缩，刺激肾上腺皮

质球状带分泌醛固酮，通过交感神经末梢突触前膜

的正反馈时去甲肾上腺素分泌增加。以上作用均可

使血压升高，参与高血压的发生。血管紧张素转化

酶抑制剂( ACEI) 主要减少血管紧张素 II 的生成，

同时抑制激肽酶使缓激肽降解减少，有效控制血压。
而血管紧张素 II 受体阻滞剂( AＲB) 阻断组织的血

管紧张素 II 受体亚型 AT1，血管紧张素 II 收缩血管

和刺激肾上腺释放醛固酮的作用受到抑制，导致血

压下降。近来发现血管紧张素 II 受体 ( AT1 ) 在成

骨细胞和破骨细胞胞膜都有表达。血管紧张素 II

结合于 AT1 受体，启动 cAMP 信号系统可以调控

Cbfa1 和 核 激 活 因 子 κB ( Ｒeceptor Activator of
Nuclear Factor-κB，ＲANK) 受体基因的表达进一步

活化破骨细胞和成骨细胞，骨转化率增高，骨吸收大

于骨形成，最终导致骨质疏松。此效应可被血管紧

张素 II 受体阻滞剂所抑制［17］。另外，在动物体内

实验，AＲB 可缓解因雌激素缺乏导致的快速骨微结

构衰败［3］。
目前的人群调查表明，ACEI 可能影响骨代谢，

增加女性股骨颈的 BMD 和男性全身的骨密度，有一

定的骨保护作用。Kwok 等［18］对 1166 例和 433 例

分别使用 ACEI 和 AＲB 进行抗高血压治疗的老年

男性前瞻性随访 4 年。发现相对空白对照组，ACEI
可以增加股骨颈的骨密度，但髋部的骨丢失率增加。
在老年女性也有类似的发现［19］。Ｒejnmark 等报道，

长期服用 ACEI 控制血压的患者，骨质疏松骨折风

险 降 低 7% ( 风 险 比 = 0. 93; 95% CI，0. 90 －
0. 96) ［20］。来自加拿大的队列研究认为，使用 ACEI
或者 AＲB 的高血压人群，随着剂量的增加，均显著

减少减少骨质疏松骨折的发生，但二者之间没有差

异［21］。目前 这 方 面 文 献 很 少，多 为 小 样 本 研 究，

ACEI 对骨密度的影响结果差异可能与试验偏倚和

血管紧张素转化酶的基因多态性有关［22］。

3 β受体阻滞剂

成骨细胞在骨髓内多聚集在交感神经原的附

近，在人成骨细胞和破骨细胞胞膜上有 β2 受体表

达。体内或体外细胞培养的试验已证实，β 受体阻

滞剂对骨细胞的活性有一定影响，主要是与交感神

经对骨代谢的调节有关［3］。交感神经张力增加可

增加骨转化率，骨吸收大于骨形成，导致骨量减少。
最近体内试验证实，普奈洛尔可抑制 ＲANK 受体和

细胞因子的表达，减少破骨细胞的生成，但对血流动

力学指标没有明显影响［23］，其增加骨密度和力学强

度的 作 用，与 唑 来 膦 酸 和 阿 法 骨 化 醇 的 效 果 相

当［24］。而且对于废用性骨质疏松也有同样的增加

骨强度的作用［25］。
人群流行病学调查发现，在 50 岁以上人群，使

用选择性 β 受体阻滞剂可增加股骨颈和腰椎的骨

密度; 可减少骨折的风险，并无性别差异。与年龄、
骨密度等危险因素无关［26］。Song 等报道，与对照组

相比，使用 β1 受体阻滞剂的人群的骨折风险大大

降低。相比于其他抗高血压药物，β1 受体阻滞剂的

骨保护作用更为显著［27］。一项 Meta 分析包括 13
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项观察实验，分析年龄段为 40 ～ 80 岁 907，000 例使

用选择性 β 受体阻滞剂者，全身骨质疏松骨折风险

下降 17% ( 风 险 比 = 0. 83，95 % CI 0. 71 －
0. 93) ［28］。2013 年的 Meta 分析包括 7 项队列研究

和 9 项病例对照研究，进一步证实以前的结果，认为

使用选择性 β1 受体阻滞剂者，全身骨质疏松骨折

风险下降 15%［29］。尽管从动物实验和人群观察性

研究提示选择性 β 受体阻滞剂可增加骨密度，减少

骨折风险，但目前无双盲随机对照的临床试验证实

以上观点。

4 钙离子通道阻滞剂

钙离子通道阻滞剂对骨代谢的影响的不甚清

楚。Shimizu ［30］等发现，西尼地平可以抑制去势雌

性大鼠体内的因雌激素减少引起的骨丢失，其机制

在于通过抑制 Ca2 + 通过交感神经细胞膜上 N 型钙

通道的跨膜内流而抑制交感神经末梢去甲肾上腺素

的释放和交感神经活动，同时可能抑制肾素 － 血管

紧张素-醛固酮系统，起到保存骨量的作用。在去势

雄性大鼠，氨氯地平可减低骨转化率，增加全身骨密

度，改善骨的生物力学特性。其机理可能是氨氯地

平对破骨细胞的直接抑制作用，或者抑制甲状旁腺

分泌，间接影响破骨细胞的活性［31，32］。在人成骨细

胞和破骨细胞胞膜上有 L 型钙通道存在，贝尼地平

在浓度为 1 × 10 －6 ～ 1 × 10 －9M 范围内上调 Ｒunx2，

BMP2 and OCN 基因表达刺激成骨细胞增生和分

化［33］。贝尼地平可抑制 ＲANK 受体的表达，减少破

骨细胞的增殖［34］。在人群的文献证据差异很大。
2013 年 Ay 等报道［35］，在新诊断的高血压人群，连

续使用氨氯地平 12 周，体内维生素 D 水平上升。
但更有作者则持相反的观点，认为氨氯地平等钙离

子通道阻滞剂对骨代谢并无明显影响［36，37］。尚无

随机对照的临床试验证实钙离子通道阻滞剂与骨密

度或骨质疏松骨折的发生间的相关性。
袢利尿剂是唯一已证实对骨密度有负性作用的

一类抗高血压药物。主要是由于袢利尿剂较少肾脏

的 Ca2 + 的重吸收，使尿中 Ca2 + 排出增多，增加血清

PTH 和 1，25( OH) 2D 水平［3］。Ｒejnmark 等报道，长

期使用袢利尿剂 5 年，髋部骨折风险增加 16% ( OＲ
=1. 16，95 % CI 1. 10-1. 23 ) ，全身骨折风险增加

4% ( OＲ =1. 04，95 % CI 1. 01-1. 07 ) ［38］。因此多

数学者认为，在绝经后妇女，长期服用袢利尿剂是脆

性骨折发生的危险因素之一。
总之，骨质疏松症和高血压有共同的发病高危

因素，多见于老年人群。对于患者个体而言，二者往

往同时存在。因此在进行抗高血压治疗的同时，有

必要考虑抗高血压药物对骨密度和脆性骨折发生的

影响。目前文献证实，除了袢利尿剂对骨密度有负

性作用外，噻嗪类利尿剂、血管紧张素转化酶抑制剂

( ACEI) 和血管紧张素 II 受体阻滞剂( AＲB) 、β 受体

阻滞剂和钙离子通道阻滞剂似乎都有一定骨保护作

用，可增加骨密度和强度，降低骨质疏松骨折的发生

几率。但尚需要双盲随机对照的临床试验和更多基

础实验室证据支持骨质疏松症和高血压的相关性及

抗高血压药物治疗骨质疏松症的作用。
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