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·论著·

老年人血清骨硬化蛋白与冠心病及骨质疏松的相关性
研究

贺无恙 陈庆伟+ 柯大智 李桂琼 陈靖

重庆医科大学附属第二医院老年病科，重庆400010

中图分类号：R681 文献标识码：A 文章编号：1006-7108(2017 l 0643745-06

摘要：目的探讨老年人血清骨硬化蛋白水平与冠心病及骨质疏松的相关性。方法 入选重庆医科大学附属第二医院老年

心血管科2014年10月至2015年lO月因胸痛待查人院行冠状动脉造影的老年患者313例，其中诊断为冠心病的患者163例，

非冠心病患者150例，取术前空腹静脉血用ELISA法测定血清骨硬化蛋白水平，同时测定骨密度及血脂、骨转换标志物等生化

指标。采用多因素logistic回归模型分析骨硬化蛋白水平与冠心病发生的相关性，用多元线性回归分析影响骨硬化蛋白水平

的相关因素。结果①老年冠心病组骨硬化蛋白水平显著低于非冠心病组[(178．035±0．636)pg／mLvs(180．576-I-0．608)

pg／mL，P<0．05]；②多因素logistic回归提示老年患者骨硬化蛋白与冠心病发生负相关(OR=0．865，P=0．018)，其中骨质疏

松患者骨硬化蛋白水平升高可降低罹患冠心病的风险(OR=0．767，P=0．007)，非骨质疏松患者骨硬化蛋白与冠心病无相关

性(P>0．05)；③多元线性回归提示骨硬化蛋白水平与腰椎骨密度(卢=0．224，P<0．05)、I型胶原氨基端延长肽(JB=0．161，

P<0．05)、年龄(JB=一0．162，P<0．05)显著相关。结论血清骨硬化蛋白与老年患者尤其是合并骨质疏松的老年患者冠心

病发生密切相关，并可能在骨．血管轴中发挥信使作用。
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The relationship among serum sclerostin， coronary atherosclerotic heart disease， and

osteoporosis in the elderly
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Abstract：Objective To assess the relationship among serum sclerostin，coronary atherosclerotic heart disease(CHD)，and

osteoporosis．Methods Three hundred and thirteen elder patients who underwent coronary angiography(CA)were involved in the

cross—sectional study，including 163 subjects in CHD group and 150 SUbjects in non—CHD group．Serum sclerostin concentration was

measured using a commercially available enzyme—linked immunosorbent assay kit．Bone mineral density(BMD)，serum lipid，and

bone turnover markers were also detected．The correlation between sclerostin and CHD was analyzed using multiple logistic

regression method．The influential factors of sclerostin were also analyzed．Results (1)Serum sclerostin concentration were

lower in elder patients in CHD group than that in non-CHD group(178．035 4-0．636 pg／mL VS．180．576±0．608 pg／mL，P<

0．05)．(2)Multiple logistic regression analysis showed that sclerostin as negatively correlated with the occurrence of CHD in the

elderly(OR=0．865，P=0．018)．Elevation of sclerostin was associated with low risk of CHD in osteoporotic patients(OR=

0。767，尹=0．007)．Sclerostin was not associated with CHD in non-CHD group(P>0．05)．(3)In the multiple regression

analysis，sclerostin was significantly associated with BMD(p=0．224，P<0．05)，PINP(卢=0．161，P<0．05)，and age(卢=

一0．162，P<0．05)．Conclusion Serum sclerostin is closely associated with CHD in the elderly，especially in the elder patients

with osteoporosis．It may play a major modulator role in the bone·vessel—axis．
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我国冠心病发生率呈逐年升高的趋势，已成为

威胁老年人健康的重大问题。现有研究表明骨质疏

松患者罹患冠心病的风险增高⋯引，提示骨代谢与
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动脉粥样硬化并非相互独立的过程。骨组织与血管

间由炎症反应、氧化应激反应及细胞、激素构成的信

号通路等紧密联系，而这种联系被称为“骨一血管

轴”旧1。血管是人体第二大钙化结构，动脉钙化过

程中骨硬化蛋白(sclerostin，SOST)、骨保护素

(osteoprotegerin，OPG)等骨相关蛋白在血管壁的表

达”1，提示血管平滑肌细胞表型可能向成骨细胞或

成软骨细胞转化，并发生与骨组织相似的矿化、成

骨，其中骨硬化蛋白在“骨．血管”轴中的作用逐渐成

为研究热点。目前国内外罕有研究报道骨硬化蛋白

与冠心病的关系，本研究以老年患者(尤其是合并

骨质疏松的患者)为研究对象，探讨血清骨硬化蛋

白水平与冠心病的相关性，以期为骨质疏松及冠心

病的共同防治提供新思路。

1材料和方法

1．1研究对象

人选重庆医科大学附属第二医院老年心血管病

科2014年10月至2015年10月因胸痛待查入院行

冠状动脉造影的老年患者313例，年龄在60～91

岁，平均年龄75．1±9．1岁。其中男性患者132例

(42．2％)，平均年龄74．8±9．1岁；女性患者18l例

(57．8％)，平均年龄75．5±9．2岁。根据冠状动脉

造影结果(左冠状动脉主干、前降支、回旋支、右冠

状动脉及其主要分支至少1支狭窄程度≥50％诊断

冠心病)将研究对象分为冠心病组(CHD组，n=

163)及非冠心病组(非CHD组，n=150)。排除标

准：①严重感染、创伤及肝功能不全、严重慢性肾脏

病(CKD3—5期)、甲状腺功能异常、恶性肿瘤等引

起继发性骨质疏松的病因；②近期(6个月内)服用

钙剂、维生素D等抗骨质疏松药物，甲状腺激素、噻

唑烷二酮、噻嗪类、皮质醇等影响骨代谢的药物。本

研究获得重庆医科大学附属第二医院伦理委员会批

准，所有入选患者均签署知情同意书。

1．2一般资料

采用问卷法收集性别、年龄、吸烟史、饮酒史、疾

病史、服药情况等一般资料，记录患者入院时体重指

数(BMI)，行24 h动态血压检测记取入院当天全日

平均收缩压及舒张压。

1．3血液生化指标

所有患者行冠状动脉造影术前采集空腹静脉

血，以3 500 r／min转速离心15 min后取上层血清放

入一80℃冰箱内待测，采用美国R&D SYSTEMS公

司试剂盒(编号DYl406)，通过酶联免疫吸附法

(ELISA)检测样本中骨硬化蛋白(SOST)的水平。

另测定血液生化指标包括：血清肌酐(Scr)、糖化血

红蛋白(HbAl C)、甘油三酯(TG)、总胆固醇(TC)、

高密度脂蛋白(HDL．C)、低密度脂蛋白胆固醇

(LDL．C)、超敏c反应蛋白(hs．CRP)等冠心病危险

因子；以及血钙(Ca“)、血磷(P)、甲状旁腺激素

(PTH)、25一羟基维生素D，(25(OH)VitD)、骨型碱

性磷酸酶(BALP)、I型胶原氨基端延长肽(PINP)、

I型胶原羧基端肽B特殊序列(p—CTX)、骨钙素N

端片段(N—MID)等骨转换标志物。

1．4骨密度测定

采用美国Lunar双能x线骨密度仪测量患者左

侧股骨近端(femoral neck，FN)骨密度(BMD)(取

股骨颈、粗隆、Ward三角区BMD平均值)、F值以及

腰椎(1umber spine，LS)BMD(取L。～L4椎体BMD

平均值)、T值。根据WHO推荐的骨质疏松诊断标

准，将r值≤一2．5或一2．5<T值<一1且有一处

或多处脆性骨折定义为骨质疏松(OP)患者，将r值

>一2．5且未发生脆性骨折定义为非骨质疏松(非

OP)患者。

1．5统计学处理

采用SPSSl9．0系统软件对数据进行统计学分

析，计量资料以均数4-标准差(i 4-S)来表示，组间比

较采用两独立样本t检验，采用协方差分析

(ANCOVA)校正其他指标对结果的影响，估算值用

估算边际平均值4-标准误差(SE)表示；计数资料组

间率的比较用x2检验。通过逐步多元线性回归分

析影响骨硬化蛋白的相关因素。采用多因素logistic

回归分析冠心病的独立危险因素，其中P<0．05为

进入标准，P<0．1为排除标准。P<0．05为差异有

统计学意义。

2 结果

2．1 冠心病组与非冠心病组骨硬化蛋白水平

纳入本研究的313例老年患者中，冠心病组较非

冠心病组的年龄(P<0．01)、TC(P<0．05)、舒张压

(P<0．05)均升高，骨硬化蛋白、HDL—C水平降低(均

P<0．01)，男性比例、糖尿病患病率、高血压患病率、

骨质疏松患病率、Scr、HbAIC及ca“、P、25(OH)

VitD、PrIlH、PINP、B—CTX、N—MID等骨转换标志物组间

差异无统计学意义(均P>0．05)(表1)。在校正年

龄、骨密度、骨转换标志物等因素影响后，冠心病组骨

硬化蛋白水平仍低于非冠心病组[(178．0 4-0．6)Pg／

mLvs(180．6 4-0．6)pg／mL，P<0．05]。
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表1冠心病组与非冠心病组临床基线特征

Table 1 Baseline eharacterisIics in CHD group and

non—CHD group

项目

Characteristic

CHD组

CHD gm“p

(n=163)

非cHD组

“’cHD
P值

目_oup

(n=150)

年龄(岁)

Age(y)

男性[例(％)]

Male(％)

吸烟[例(％)]

Smokers(％)

饮滔e例(％)]
Alcohol(％)

糖尿病[例(％)]

Diabetes(％)

77．1±8．3

73(44 8)

83(50．9)

90(55．2)

88(54．0)

73．2±9．4 <O．01

70(46．7) O．739

70(46．7) O．452

84(56．O) O．S89

70(46．7) 0．362

骨质疏松[例(％)] 93(57．1) 70(46．7) O．066

OsIeopomsis(％)

高血压[例(％)] 103(63 2) 80(53．3) O．077

Hypenention(％)

收缩压(mmHg) 129．1±17．9 125 7±13．8 0．184

systoli。pressure(mmHg)

舒张压(mmHg) 75．2±8．6 71．9±10．9 O．036

Diastolic pressure(mmHg)

BMI(k∥m2) 23．4±3．5 22．9±3 2 O．351

SCr(斗mol／L) 79．O±35．5 75．8士25．1 0．540

HbAl c(％) 6．5±1．0 6．3±1．1 O．150

TG(mmoL／L) 1．5土O．8 1．4±0．8 0．505

TC(mmol／L) 4．9±1．O 4．5±1．1 0．018

LDL-C(mmol／L) 2．7±0．9 2．5±O．8 0．126

HDL·C(mmol／L) 1．2±0 3 1．3±O．3 <0．01

hs—CRP(mg／L) 13．9±36．3 9．5±27．1 0．380

Cf+<TnmoL／L、 1 9±O，5 1．9±Q．9 O．775

P(mmoⅣL) 1．3±O．3 1．2±O．4 O．215

PTH(pg／mL) 48．7±33．6 48．0±32．1 0．900

CT(p∥mL) 2．O±1．3 2．4±2．3 0．161

25(OH)ViLD(n∥mL) 18．0±13．0 18．2±14．O 0．921

BALP(斗g／L) 10．4±4．1 10 4±4．0 0．994

PINP(“∥L) 41．3±22．5 44．4±22．4 O，387

p—CTx(斗g／L) 0 4±0．2 O．8±2．8 O，207

N—MID(斗g／L) 17．4±7 9 19．8土12．7 0．143

骨硬化蛋白(p∥mL) 178．3±6．3 180．4±3．8 <O．Ol

Sclemstin(pg／mL)

股骨颈骨密度(g／cm2) O．69±O．2 0．74±0．2 0．084

BMD FN(g／cm2)

腰稚骨密度(鼻／cm2) O 95±O．2 O．96±O．2 O．776

BMD LS(只／cm。)

注：scr：血清肌酐，HbAl c：糖化血红蛋白，TG：甘油三酯，Tc：总

胆固醇，HDL．c：高密度脂蛋白胆固醇，LDL．c：低密度脂蛋白胆固醇，

ca“：血钙，P血磷，盯H：血清甲状旁腺激素，cT：降钙素，hs—cRP：超

敏c．反应蛋白，25(OH)VitD：25．羟基维生素O，BALP：骨型碱性磷

酸酶，PINP：总I型胶原，B·cTx：I型胶原羧基端肽B特殊序列，N-

MID：骨钙素N端片段；表2、3、4同此。

Note： Scr， se兀Jm creatin8； HbAl c， glyated hemoglobi“； TG，

triglyceride8；TC， total cholesteml； HDL-C， high—density lipoprotein

cholesterol；LDL—C，low—density lipoprotein cholesterol；CT，cacitoni“；

25(OH) VitD， 25-Hydroxyvitamin D； BALP， bone alkaljne

phosphatas。； PINP， Pmpeptide of ‘yPe I pmcoll89e“； p·CTx， c。

terminal cross·linked telopepIide；N-MID，N—MID osteocalci“；hs-CRP，

hypersensjtjve c—reactive prolein．(Ihe same as Table2，3，4)．
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2．2骨质疏松患者与非骨质疏松患者骨硬化蛋白水平

将研究对象分为骨质疏松患者与菲骨质疏松患

者后，骨质疏松患者较非骨质疏松患者BMI(P<

0．01)、HDL—C(P<0．05)、BALP(尸<0．01)、PINP

(P<0，01)、N．MID(P<0．01)水平及冠心病患病率

(P<O．05)升高，cT(P<O．05)、骨硬化蛋白(P<

0．05)、腰椎骨密度(P<0．01)、股骨颈骨密度(P<

0．01)降低(表2)。骨质疏松患者中冠心病组(OP

+cHD)骨硬化蛋白水平显著低于非冠心病组(OP

+jE cHD[(177．4十7．1)pg／mLvs(180．1+3．4)pg／

mL，尸=O．018]。非骨质疏松患者中冠心病组(非

OP+cHD)骨硬化蛋白水平与非冠心病组(非OP+

非CHD)无明显差异(P>0．05)(图1)。

表2骨质疏松患者与非骨质疏松患者临床基线特征

T曲le 2 BaseliIle characteIistics in OP patients and

non一0P Da“ents

项目

ChaMcledstic

OP患者 非OP患者

oP pa“enls Non-oP PaLients P值

(n=163) (n=15 0)

年龄(岁》

Age(y)

男性[例(％)]

Male(％)

吸烟[例(％)]
Smoke飓(％)

饮酒[例(％)]

AlcohoI(％)

糖尿病[例(％)]
DiabeIes(％)

冠心病[例(％)]

CHD(％)

高血压[例(％)]
Hypertenbon(％)

收缩压(mmHg)

Systolic pressure(mmHg)

舒张压(mmHg)
Diastolic pressure(mmHg)

BMI(kg／m2)

SCr(恤mol／L)

HbAlc(％)

TG(mmol／L)

TC(mmoL／L)

LDL．C(mmoI／L)

HDL—C(mmol／L)

hs．CRP(mg儿)

Ca2+(mmol／L)

P(mmoL／L)

盯H(pg／mL)

CT(Pg／mL)

25(OH)ViID(ng／mL)

BALP(¨g儿)

PINP(斗g／L)

B-cTx(pg儿)
N-MID(“g几)

骨硬化蛋白(pg／mL)

Sclerostjn(pg／mL)

股骨颈骨密度(g／cm 2)

BMD FN(g／cm2)

腰椎骨密度(g／cm2)

76．O土9。O

75(46 0)

84(51．5)

92(56 4)

85(52．1)

99(60．7)

99(60．7)

73，5±9。2

68(45 3)

69(46 0)

82(54．7)

73(48．7)

74(49 3)

84(56 0)

O．094

0 904

0 328

0 752

0 538

0．043

0．396

127．9±17。4 126．8±13。5 0．682

73 4±10．7 74．0±8．1

23．9±3．6

72．8±32．4

6．3±1．0

1．4±O．8

4 8±1．1

2．6±0 9

1．3±0．3

11．7土27．8

1．8±0．4

1．3±0．2

48．6土37．2

1．9±1．1

19 2±13．3

11．1±4．4

47．0±26 3

0．7±2．6

20．5±12．6

178．8土5．8

22．0±2．6

74．9±30．5

6．6±1．2

1，4±O．7

4．5±1．0

2．6土0 7

1．2±0．3

11 3±37．5

1．9土0．3

1．4±0．4

47．8±24．O

2．7±2．6

16．2±13．5

9．3±3．2

36．4±ll 8

0．4±0．1

15．7±5．6

180．5土3 9

O．670

(0．0l

0．119

0．108

O 956

0 084

0．875

0．02l

0．926

0．215

0．305
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穸 穸

E盈CHD

EZ寸非CHD

图1骨质疏松及非骨质疏松患者中CHD组与

非CHD组骨硬化蛋白水平($P<0．05)

Fig．1 Comparison of serum concentrations of

sclerostin between patients in CHD group and in non—

CHD group with or without osteoporosis f}P<

0．05)

2．3骨硬化蛋白与冠心病关系

以有无CHD作为因变量，将骨硬化蛋白、年龄、

性别、舒张压、hs—CRP、Scr、HbAl C、BMI、TC、TG、

HDL．C、LDL．C、股骨颈骨密度、腰椎骨密度等作为

自变量纳入多因素logistic回归，针对全体研究对象

的多因素logistic回归提示骨硬化蛋白(OR=

0．859，95％C1 0．767～0．945，P<0．05)、HDL-C

(OR=0．200，95％C1 0．034～0．482，P<0．05)均

与CHD发生密切相关；对骨质疏松人群作logistic

回归提示，骨硬化蛋白(OR=0．767，95％C1 0．603

～0．898，P<0．01)、HbAl C(D尺=2．183，95％CI

1．121～4．254，P<0．05)与CHD显著相关，骨硬化

蛋白水平升高可降低骨质疏松患者罹患CHD的风

险；以非骨质疏松人群为研究对象的logistic回归

中，舒张压(OR=0．867，95％C1 0．823～0．983，P

<0．05)与CHD相关，而骨硬化蛋白与CHD无相关

关系(P>0．05)(表3)。

2．4影响骨硬化蛋白的相关因素分析

以骨硬化蛋白为因变量，将年龄、性别、BMI、

HbAlc、Scr、骨密度、骨转换标志物等作为自变量纳

入多元线性回归模型。其中血清骨硬化蛋白水平与

年龄(JB=一0．162，P<0．05)呈负相关，与腰椎骨

密度(卢=0．224，P<0．01)、PINP(卢=0．161，P<

0．05)呈正相关(表4)。

3 讨论

动脉钙化作为动脉粥样硬化的特征性病变，对

动脉粥样硬化性心血管疾病(ASCVD)风险有预测

表3 CHD独立影响因素的多因素logistic回归

Table 3 Independent factors of CHD in multivariate analysis

表4

Table 4

影响骨硬化蛋白的相关因素分析

Correlation analysis between selerostin

and clinical indexes

作用”1。现“钙化矛盾”(即同时合并骨量丢失及动

脉钙化)现象已得到研究者的广泛关注，经典Wnt

信号通路被认为是其中重要的调控机制。骨硬化蛋

白主要通过与共受体低密度脂蛋白相关蛋白复合受

体4／5／6(LRP4／5／6)结合以抑制经典Wnt通路，从

而调节骨形成。研究发现LRP5／6基因的错义突变

与骨质疏松及早期冠心病发生均相关。6。，Kuipers

等。71揭示循环骨硬化蛋白水平与冠状动脉钙化呈

∞踮∞∞如∞舳∞知如
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正相关，然而Morales等¨。报道了两者间负相关的

关系。以上研究提示骨硬化蛋白参与骨量丢失一动

脉粥样硬化这一动态过程，但其作用机制尚不明确，

循环骨硬化蛋白究竟是动脉粥样硬化的危险因素或

保护因素仍存争议。

本研究结果显示在校正年龄、骨转换标志物、骨

密度等影响因素后，老年CHD组血清骨硬化蛋白水

平显著低于非CHD组，这提示老年人群血清骨硬化

蛋白水平降低可能是促进冠心病的内在致病因素。

与本研究结果一致，多项队列研究表明循环骨硬化

蛋白水平降低可升高慢性肾病患者心血管事件风险

及一心ltll管死亡率一川。离体研究发现动脉钙化过程

中，骨硬化蛋白在血管平滑肌细胞表达上调HJ，提

示血清骨硬化蛋白水平下降可能影响血管壁骨硬化

蛋白的表达，其机制与血管壁的经典WNT通路反

馈性激活，促使血管壁的祖细胞(如血管平滑肌细

胞、周细胞等)表型发生类骨转化有关¨“。而血管

壁的异位矿化可进一步促进动脉粥样斑块的进展、

破裂及栓塞。

本研究进一步分析发现，CHD与非CHD组间

骨硬化蛋白水平的差异仅在骨质疏松患者中显著，

骨质疏松患者血清骨硬化蛋白水平与冠心病发生密

切相关，骨硬化蛋白可作为降低骨质疏松患者冠心

病风险的保护因素。以透析患者或糖尿病患者为对

象的临床研究发现血清骨硬化蛋白水平与动脉钙化

积分呈负相关，同时与骨密度正相关¨2’”1。这些结

果表明骨硬化蛋白有潜能成为治疗动脉粥样硬化的

靶点。现抗骨硬化蛋白抗体作为骨质疏松的治疗药

物，已进入l临床试验阶段，并被证明具有促骨形成、

增加骨密度的作用¨“，但抗骨硬化蛋白抗体能否通

过改善骨代谢，实现对骨质疏松合并冠心病的共病

治疗，还需广泛、多中心的临床研究以明确。

循环骨硬化蛋白主要来源于骨组织，为成熟骨

细胞分泌的特异性糖蛋白01 5]。本研究发现血清骨

硬化蛋白与腰椎骨密度正相关，提示血清骨硬化蛋

白与骨量水平的变化趋势相同¨⋯。PINP是反映骨

形成最灵敏的指标，本研究中血清骨硬化蛋白与

PINP呈正相关，这可能与老年人群低转换型骨代谢

特点有关。骨形成率降低一方面加速骨量丢失、减

少成熟骨细胞数目。使血清骨硬化蛋白水平随之下

降；另一方面增加局部骨组织的机械张力，进一步下

调血液中骨硬化蛋白表达。异常骨代谢与动脉钙化

密切联系，故骨硬化蛋白可能在“骨．血管轴”中发挥

信使作用：骨量丢失使成熟骨细胞分泌并释放至循
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环的骨硬化蛋白水平下降，削弱对骨组织经典WNT

通路的成骨抑制作用，同时激活血管壁异常成骨过

程，促进动脉粥样硬化的发展。

骨质疏松与冠心病均为增龄相关的退行性疾

病，本研究发现血清骨硬化蛋白水平与年龄显著负

相关。增龄使有潜能分化为成骨细胞的骨髓基质细

胞(hMSCs)发生一系列内在变化，如抑制增殖与分

化、增加衰老相关B一半乳糖苷酶表达阳性的细胞、

hMSCs凋亡等，从而抑制骨形成并诱导增龄相关的

骨量丢失¨71，影响成熟骨细胞数目。Canepa M

等¨副研究发现增龄相关的骨量丢失与动脉钙化呈

负相关，提示增龄可能是“骨量丢失．动脉粥样硬化”

这一动态过程的启动因子。

本研究具有一定局限性，病例对照研究不能区

分骨硬化蛋白与冠心病病理机制之间的因果关系，

亟待更深入的基础研究及前瞻性研究以进行探索。

但此局限性不影响本研究结果，血清骨硬化蛋白水

平下降与老年患者(尤其是合并骨质疏松的患者)

冠心病风险密切相关，同时血清骨硬化蛋白水平与

腰椎骨密度、PINP呈正相关，与年龄呈负相关，提示

骨硬化蛋白在“骨．血管”轴中的信使作用，有潜能成

为骨质疏松合并冠心病的治疗靶点。
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