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摘要：近来研究显示，骨组织、骨细胞存在肾素一血管紧张素系统(RAs)组分。功能性研究发现骨骼RAs参与了骨质疏松症

的发生、发展，充分揭示了骨骼RAs在骨代谢中的重要作用。本文综述了血管紧张素转化酶抑制剂、血管紧张素受体拮抗剂

对骨代谢的改善作用与不利影响。本文有助于更好地理解组织RAs在调控骨健康中的生物学作用，为临床应用RAs抑制剂

治疗高血压或糖尿病并发症患者的用药具有指导意义。
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Abstract： Recent studies haVe reVealed the existence of renin．angiotensin system(RAS) components in bone tissue and bone

cells． Functional studies demonstrated the inV01Vement of skeletal RAS in the occurrence and deVelopment of osteoporosis，

suggesting the imponant roIes of skeIetaI RAS on bone metaboIism． In this reView we summa“zed me beneficiaI and detrimentaI

effects of angiotensin—converting enzyme inhibitors and angiotensin receptor blockers on bone metabolism．The information from this

review will be Valuable fbr the better understanding of曲e biologicaI eff色cts of local RAS on bone health，as well as proVide clinical

guidance when tlle RAS inhibitors are prescribed for patients with hypertension or diabetic complications．
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0steoDorosis

肾素．血管紧张素系统(RAs)常被所熟知的是

其对人体水、电解质、体液平衡等的重要调控作用，

与血压密切相关。因此，RAs抑制剂是临床常用的

一类抗高血压药物，主要包括血管紧张素转化酶

(AcE)抑制剂(AcEI)和血管紧张素受体拮抗剂

(ARB)。近来发现，RAS组分肾素(Renin)、血管紧

张素原(AGT)、ACE、血管紧张素II(Ang II)、血管
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紧张素II的1型受体(ATlR)、2型受体(AT2R)等

组分存在于局部组织，如骨骼、心脏、血管、肾、中枢、

脂肪等⋯。体内、体外研究显示，小鼠长骨、椎骨的

松质骨部位、原代培养的骨细胞都表达有RAs组

分H’21，相关药理学研究也在不断揭示RAs在骨代

谢调控中的生物学作用¨’“。本文综述了RAS抑制

剂对骨代谢尤其是骨质疏松症作用的研究进展。

1 血管紧张素转化酶抑制剂(ACEI)

骨质疏松症、高血压、糖尿病是多发于老年人的

主要慢性病，并且，高血压、糖尿病也是骨质疏松症
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的高风险因素。由于AcEI通常用于治疗高血压、

心力衰竭以及糖尿病并发症，如糖尿病肾病。3‘41，因

此，非常有必要研究这些药物是否对骨代谢平衡有

一定的干预作用。

前期临床研究表明，AcEI干预能够增加骨密

度、减少骨折风险¨’6。。相对于未使用ACEI药物福

辛普利治疗的绝经期高血压女性，使用该药物治疗

后，能够有效抑制生理性的骨量减少H1。英国实施

的一个大型病例对照研究显示，骨折风险的减少与

AcEI的长期使用有关”1，另在包含134例低至中度

高血压和恒定的骨密度的患者中所进行的开放性、

前瞻性研究，发现使用AcEI药物喹那普利治疗，能

够提高血浆钙和25一羟基维生素D水平¨1。具有

ACE DD基因型的人群体内血管紧张素Ⅱ水平较

高，但喹那普利的应用，可以显著提高AcE DD基因

型女性腰椎的骨密度(BMD)¨。。来自香港的研究

小组进行了两个大规模队列研究，发现在香港居住

的老年男性，ACEI使用者比未使用者的髋关节、股

骨颈和腰椎有更高的BMD。同样，女性AcEI使用

者股骨颈的BMD也比非使用者显著提高。9o。因

此，以上临床数据提示，ACEI的使用具有一定的骨

保护作用。

然而，最近的一些临床试验数据，与以上结果存

在一定矛盾。证据表明，AcEI的使用不能改变骨折

的发生率和骨折风险。1⋯，甚至导致骨损失的进一步

增强。4川。来自我国香港的相同研究组也提出，连

续使用ACEI的女性患者，其髋关节和股骨颈的骨

流失增多¨⋯。美国开展的针对男性的大样本研究

结果也支持这一理论，ACEI的使用和骨损失的增加

是正相关的”o。此外，日本所进行的另一项前瞻性

研究显示，AcEI的使用和日本老年人股骨颈的骨损

失增加有关¨“。

同临床研究结果相似，目前关于ACEI的骨生

物学作用，体内动物实验的结果也不尽一致。AcEI

药物依那普利(10～20 mg／kg，i．g．)对去卵巢大

鼠¨引或自发性高血压去卵巢大鼠¨4。没有任何骨保

护作用；同样，依那普利在推荐的治疗高血压剂量下

(0．4 mg／kg，i．p)，也没有引起雌性Wistar大鼠骨

密度或者股骨形态学参数的显著变化。1”。另一个

ACEI药物莫西普利，当单独给予10 mg／kg的口服

剂量，对去卵巢大鼠或假手术组大鼠的松质骨部位

无明显影响，但它也并不妨碍17B-雌二醇的骨保护

作用。1“。尽管依那普利能够有效改善自发性高血

压小鼠骨质疏松症Ⅲ1，卡托普利(1．5 mg／kg)增加

去卵巢大鼠腰椎(L。)骨小梁面积、增加L；的断裂

应力和弹性模量等生物力学性能。1“，然而，我们最

近的研究结果表明，卡托普利(10 m∥kg，i．g)显著

提高1型糖尿病小鼠血清抗酒石酸酸性磷酸酶5b

(TRAP 5b)水平，并有降低松质骨BMD、损伤胫骨

近端、股骨远端松质骨微结构的趋势‘31。同样，使

用培哚普利(3 m∥(kg·d)，i．g)干预10周，能显著

降低动物股骨远端干骺端BMD¨⋯。

Ang II对骨组织能够产生显著不利影响，而

AcE是产生Ang II的主要代谢酶，这似乎与AcEI

类药物不能改善甚至加快人和动物的骨损失存在明

显地矛盾。由于ACE水平的微量变化影响缓激肽

的能力远强于对Ang II产生水平的影响，换句话说，

相对小的AcE水平改变更多的是影响缓激肽系

统。2⋯，而已有研究显示，缓激肽可刺激骨吸收，降低

成骨功能，减少骨密度‘1“。另一个可能的原因，虽

然短期AcEI治疗与Ang II水平降低有关，但是，一

些证据表明长期的ACEI干预会导致Ang II朝向基

线水平回升的现象，即所谓的“血管紧张素转化酶

逃逸现象”。1⋯。这种整合反馈机制还没有得到充分

的证明，需要进行更多的研究去阐明。总之，ACEI

干预对骨健康存在潜在的风险，当进行降压治疗、糖

尿病并发症治疗时，特别是对伴有骨量减少、骨质疏

松症的绝经后女性，应用ACEI类药物需要警惕其

对骨代谢的影响¨⋯。

2 血管紧张素受体拮抗剂(ARB)

ARB类药物与ACEI药物的临床适应症较为一

致。在美国，通常当患者对ACEI药物耐受性较差

时，会选择使用ARB药物，因此，使用ARB药物干

预的人群较少。4。，而关于ARB与骨密度相关性、与

骨折风险相关性的临床研究报道较少’1⋯。从已有

的临床和动物研究结果分析来看，ARB对骨功能的

影响存在一定的不确定性。

加拿大安大略省进行的一项采用倾向性评分匹

配的回顾性队列研究，探讨高血压老年患者经ARB

或ACEI干预后的骨质疏松性骨折风险，发现ARB

与AcEI对髋部以及其它骨质疏松性骨折部位的影

响没有显著差异。2“。另一项对参保并诊断为高血

压的人群进行的大型队列研究表明，当采用ARB单

一药物干预，其对骨折发生的相对风险随着用药进

程具有较好的改善作用¨⋯。然而，一项来自6个不

同地区的针对社区老人开展的大样本研究表明，

ARB的使用对老年人骨损失没有任何显著影响。4。。
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动物实验结果也显示，ARB对骨代谢的影响存

在一定的矛盾。使用替米沙坦、奥美沙坦、或氯沙坦

治疗后，能减少去卵巢小鼠的骨损失。1⋯，减缓去卵

巢大鼠骨密度的减少‘2⋯，还能增加去卵巢大鼠股骨

的骨强度、骨量和骨小梁的连接密度’”’“1。此外，

替米沙坦通过维持PPAR叮丝氨酸112位点磷酸化，

有效阻断噻唑烷二酮的抑成骨活性，从而，抑制噻唑

烷二酮诱导的骨损失。2“，而且，替米沙坦还能够促

进小鼠模型的骨折愈合。261。然而，一些研究报道显

示，ARB对正常雌性大鼠。”1、2型糖尿病小鼠口“、

去卵巢大鼠心73或者去睾丸大鼠心81的骨特性没有明

显作用。更为重要的是，研究发现ARB在某些动物

模型上，可以导致动物骨损失的增多’17’”1。给转基

因高血压小鼠以氯沙坦干预，导致小鼠低骨量表型

的恶化Ⅲ1。我们的前期研究发现，1型糖尿病小鼠

经氯沙坦干预后，由于代偿性地激活骨组织RAS，

主要表现为骨组织肾素、Ang II表达上调，因此，有

增加骨量丢少和骨小梁微结构恶化的趋势。2⋯。

3 展望

由于AcEI类药物、ARB类药物都会引起负反

馈性的肾素表达上调，因此，两类药物都不能完全阻

断RAs级联∞⋯。肾素表达增加能够加速Ang I的

转换，并最终使Ang II生成增加，这在很大程度上限

制了RAS抑制剂的疗效¨⋯。同时，肾素还能够通

过与(前)肾素受体结合，引起Ang II非依赖性地组

织损伤。3⋯。最近的体内研究显示，肾素抑制剂有效

保护去卵巢小鼠骨小梁‘33。和腰椎‘341的损伤。因

此，有必要进一步探索与单一的RAs抑制剂干预相

比，是否ARB或AcEI与肾素抑制剂联合使用，如

阿利吉仑，对组织损伤(如骨质疏松症)会产生更好

的治疗效果。

如本文所述，组织RAS在骨代谢的调控中起着

关键作用。然而，在过去的10年里，一些研究提出

另一支RAs臂的存在，即AcE2／Ang一(1-7)／Mas

轴‘3“。对ACE同源异构酶ACE2的发现，揭开了关

键性活性肽Ang一(1—7)的存在及其酶合成途径。

Ang一(1．7)除了对已知的心血管、肾脏的作用外，发

现其对多种不同的器官组织有广泛的病理生理作

用。3“。这个七肽物质通过与区别于ATlR、AT2R

的G蛋白一偶联受体Mas结合发挥作用¨“。研究显

示，AcE2／Ang一(1．7)／Mas轴能够抵消ACE／AngⅡ／

ATl轴产生的大部分组织损伤作用，尤其是在病理

条件下。3⋯，例如心脏功能障碍、高血压、降压感受性

反射功能障碍、内皮功能障碍、生殖功能下降、血栓

生成增加等∞6I。因此，在维持、调控骨代谢平衡过

程中，RAS双轴系统的网络对话、交互作用有待进

一步研究，这也将有助于更好理解骨代谢疾病的分

子致病机制。
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