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骨质疏松与心血管疾病的关系

王路宏 刘杰 苗懿德

心血管疾病(cardiovascular disease，CVD)和骨

质疏松(osteoporosis，OP)都是老年人常见的慢性

生活方式疾病，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。近

年来的研究表明，CVD与OP有相似的病理生理机

制，二者可能存在一定的相关性。心血管系统异位

钙化是与临床心血管疾病密切相关的一种病理改

变，它与生理性骨化过程类似，是一个主动的、可调

节的过程，基质Gla蛋白、骨形态发生蛋白及骨桥蛋

白等参与此过程的调节[1]。胰岛素样生长因子一l

对动脉粥样硬化的形成和发展及骨骼组织的矿化均

起重要作用[2]。

OP是一种骨骼系统疾病，其特点为骨量降低

和骨微结构的退行性改变，伴随着骨组织脆性和骨

折易感性的升高。现已知，NFkB受体激动剂及其

配体骨保护素诱捕受体都是破骨细胞重吸收作用的

关键因子[3]。SOST基因的多行性与老年人的骨密

度(bone mineral density，BMD)有关[4]。本文就近

年来有关CVD调节与OP关系的进展综述如下。

1 CVD与OP相关性机制

1．1动脉粥样硬化与OP 现在越来越多的证据

表明OP与动脉硬化和血管钙化都有关系。在患者

身上同时有血管钙化和OP这些共同发现，显示了

局部组织因素对生物矿化过程起主要作用。骨组织

和血管组织在分子和细胞水平上有一些共同特征。

骨和骨髓都包含内皮细胞、前体成骨细胞、单核细胞

来源的破骨细胞，这些在动脉壁上都有相似的细胞。

骨和动脉硬化的动脉都包含骨桥素、骨形态形成蛋

白、基质Gla蛋白、I型胶原、骨连蛋白、骨钙素、一

氧化氮和基质小泡。动脉硬化和OP都包含单核细

胞的聚集，单核细胞在动脉上分化成巨噬细胞样泡

沫细胞，在骨上分化成破骨细胞。动脉壁包含能分

·综 述·

化成成骨细胞的细胞，分化的过程与骨起源的成骨

细胞相同，最终形成骨矿物质。同样，引起动脉硬化

的氧化脂质在动脉壁上也引起矿化和成骨细胞分

化，存在骨上的成骨细胞的分化可被氧化的脂质和

高脂血症所抑制[5]。

Cherida等一1研究了在人的动脉硬化中调节骨

形成和破骨细胞生成的因子的表达，显示了这些蛋

白在破骨细胞生成以及动脉硬化钙化过程中的调节

作用。有研究用pQCT检测四肢外周血管的钙化

情况及其与BMD的关系。结果表明，外周血管钙

化可能是引起OP的一个危险因素。

1．2 高血脂与OP Luegmayr等[7]研究了破骨细

胞与胆固醇的关系。证明了破骨细胞依赖于脂蛋白

来调节细胞内的胆固醇水平，而这种调节过程控制

破骨细胞的形成和生存。与这些发现相一致的是通

过低密度脂蛋白运输的胆固醇很显著地提高破骨细

胞的生存能力。Samelson等呻1研究了血清胆固醇

对BMD的长期影响，这个前瞻性研究的目的是对

不同性别的年轻人及中年人进行血胆固醇的重复测

量，30年后测BMD。结果显示，男性和女性总胆固

醇与任一测量的骨骼位点的BMD之间没有重要联

系，所以年轻时胆固醇水平高低不能提示以后是否

患OP。Stule等[9]研究发现，血脂浓度和BMD之

间的负性相关的关系说明高脂血症对骨代谢具有负

面效应。

1．3 高血压与OP 临床发现原发性高血压患者

63％有股骨颈BMD降低，72％有脊椎腰段BMD降

低[1引。高血压与OP相关联的机制有如下几方面：

肾素一血管紧张素一醛固酮系统(RAAS)参与血压调

节，其调节因子血管紧张素I与Ⅱ同时是调节破骨

细胞骨吸收的因素之一，骨组织中可能存在RAAS

系统调节骨吸收。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。

1．4冠状动脉疾病与OP 近年来研究表明，丰富
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的钙结合基质糖蛋白存在于动脉粥样硬化斑块及钙

化主动脉膜的钙质沉积表面，两种损害中钙结合基

质糖蛋白的来源主要是与钙质沉积物形成密切相关

的浸润的巨噬细胞，是骨组织细胞外基质的重要组

成部分，可与破骨细胞avl33受体结合促进骨吸收过

程，并抑制羟基磷灰石生长。钙结合基质糖蛋白可

能是内膜血管钙化的重要调节因子。一项前瞻性研

究提示二尖瓣环钙化与女性尤其是绝经后妇女0P

有相关性口1。。

冠状动脉疾病与OP有关联的机制可能是：骨

质疏松时由于作用于破骨细胞并使破骨细胞向成骨

细胞转化减少的甲状旁腺激素(parathyroid hor—

mone，PTH)逐渐上升，导致骨溶解增加，使骨钙动

员入血，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。冠心病合并OP患者心

脏收缩及舒张功能较非OP组差且心律失常发生率

也高的机制，可能是体内钙镁等矿物质含量降低。

有报道指出缺镁普遍合并OP，缺镁引起低钙血

症，PTH分泌损伤以及终末器官对PTH作用的阻

抗，血清1，25(0H)。D。水平降低。这两种激素降低

易导致OP发生[1引。

1．5 中风与OP 中风患者偏瘫侧BMD与骨量明

显降低，髋关节股骨骨折发病率增加。早期中风患

者是偏瘫侧废用引发骨吸收增加导致骨质减少[131；

长期中风患者是偏瘫程度，1，25一羟化醇缺乏与代偿

性甲状腺功能亢进不足导致骨质减少。中风患者血

清PTH、降钙素、酸性磷酸酶含量高于正常组；血清

1，25一羟化醇含量低于正常组且与中风患者偏瘫侧

骨量降低呈负相关。中风患者血清PTH显著提高

17％且与降钙素水平呈正相关u引。OP女性更容易

发生中风和类似充血性心脏衰竭和胸部疼痛这样的

CVD，其机制可能是破骨细胞促使钙质在动脉沉

积，形成血栓。颈动脉粥样斑块与低骨量有联系，前

者是缺血性中风的主要危险因素[I引。

1．6雌激素与OP和CVD 观察证实，绝经期后

妇女多并发CVD与OP，提示雌激素与OP和CVD

密切相关。雌激素与CVD和OP相关的机制在于

绝经后妇女雌激素水平的下降，易引发胰岛素分泌

增加而清除率下降所致的高胰岛素血症，进而降低

HDLz水平并增加CVD发病率。研究发现脂蛋白

(a)的升高与胰岛素的分泌有关，绝经后妇女易发高

胆固醇血症‘163，导致内皮细胞功能的障碍。胰岛素

可刺激儿茶酚胺释放增加、肾脏对钠离子的重吸收

增加·致使交感神经活性增加引起血压升高。雌孕

激素水平生理性下降，对成骨细胞膜上雌激素受体

作用降低，降低骨对PTH及VitD。敏感性，同时雌

孕激素缺乏引起的代谢异常和血管壁的改变导致体

内钙丢失；引起体内血清脂蛋白(a)升高及高密度脂

蛋白下降，促使动脉硬化；使血小板聚集功能增强，

加速冠状动脉狭窄的形成，从而引发OP。

2 CVD与OP的防治进展

老年人群常规BMD测定及低骨量人群干预治

疗可能有助于防治动脉硬化及CVD。一些研究提

示，他汀类药物、双膦酸盐、钙离子拮抗剂、雌激素等

对动脉粥样硬化斑块及骨的细胞水平上的作用机制

相似，有希望研发出可以同时治疗CVD与OP的

药物。

2。1 他汀类降脂药与骨形成 他汀类降脂药是

HMG-CoA(3一羟基一3一甲基一戊二酰辅酶A)还原酶

抑制剂，可使抑制骨形态发生蛋白一2基因的启动因

素甲羟戊酸减少，增加骨形态发生蛋白一2的基因表

达发挥促成骨作用，研究发现他汀类药物能增加

BMD，可以降低大约50％的骨折危险性[1川。

2．2双磷酸盐的降脂作用 双膦酸盐治疗OP疗

效确切[1 8‘。含氮的双膦酸盐，如阿仑膦酸盐和利塞

膦酸盐能预防绝经后及糖皮质激素诱导的OP引起

的脊椎和非脊椎骨折。在组织水平它们通过抑制破

骨细胞，减少骨转换，提高BMD及矿化水平。近年

来的研究发现它还有降低血脂水平和抑制动脉粥样

硬化进展的作用。Ylitalo[1鲴研究发现，双膦酸盐可

抑制动脉钙化、脂质聚集和纤维化，并抑制动脉粥样

硬化损害上的巨噬细胞。应用骨吸收抑制剂二膦酸

盐可以增加中风老年男性与急性中风老年女性

BMD，减少髋骨骨折发生率心0’21]。雷洛昔芬不但能

对未发生OP的绝经后的妇女起到很好的预防作

用，而且还可有效提高骨质量和BMD，预防OP性

骨折的发生。

2．3 钙离子拮抗荆与OP 钙拮抗剂通过减少细

胞内钙浓度来影响心血管功能，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。

钙拮抗剂可抑制体外破骨细胞L型电压依赖性钙

通道，使骨陷窝减少，骨吸收减少，细胞内钙增

加[22]。1，25一羟化醇通过钙介导的cAMP途径调节

成骨细胞功能。胰岛素样生长因子一1、表皮生长因

子、内皮素一1均通过激活L型一钙通道调节成骨细

胞增殖与分化。血管扩张物质一氧化氮可调节血管

平滑肌功能，抑制破骨细胞的生成[2 3。。

 万方数据



中华老年多器官疾病杂志2008年12月第7卷第6期Chin J Muh Organ Dis Elderly Dee 2008 Vol 7 No 6 ·535·

2．4雌激素应用雌激素能抑制骨吸收，减少骨量

丢失，增加脊柱BMD达2 oA～4％。雌激素可改善

血脂代谢，升高HDL—c，降低LDL、总胆固醇、甘油

三酯、VLDL、载脂蛋白(a)水平(10％～15％)，增加

冠状动脉的保护因子载脂蛋白一AI水平等。雌激素

可影响血管活性因子如降低血管收缩因子内皮素水

平，增加血管舒张因子一氧化氮局部水平，降低冠心

病的独立危险因子血浆同型半胱氨酸水平。但最近

美国国家卫生研究院的一项研究显示，激素替代治

疗组患者虽然双髋部和椎体骨折危险性降低了1／

3，但冠心病、脑卒中危险均有增加，故对有血栓病史

的妇女慎用或避免使用激素治疗。具有冠心病高危

因素的患者不主张应用激素。
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