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【摘  要】骨质疏松和动脉硬化都属于受多因素影响，伴随着衰老的退行性疾病。越来越多的研究证明二者之间存在

联系。近年来，有许多关于骨质疏松和动脉硬化共同发病机制的研究，并提出骨-血管轴的概念，即骨质疏松和血管钙

化。热点机制研究主要包括RANK/RANKL/OPG系统、氧化的脂质、成纤维细胞生长因子23/Klotho轴、胎球蛋白A和循

环的钙化细胞，本文对其进行综述。 
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【Abstract】 Osteoporosis and arteriosclerosis are both multifactorial, degenerative diseases that accompany aging. Many studies 

have suggested associations between osteoporosis and arteriosclerosis. In recent years, there are many studies investigating the 

common pathogenetic pathways of osteoporosis and arteriosclerosis. The meaning of bone-vascular axis is the associations 

between osteoporosis and vascular calcification. The hot research topics include RANK/RANKL/OPG system, oxidized lipids, 

fibroblast growth factor-23/Klotho axis, fetuin-A, and circulating calcifying cells. In this paper, we summarized the above 

pathogentic pathways. 
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骨质疏松和动脉硬化都属于受多因素影响，伴随

着衰老的退行性疾病。一些横向和纵向的人群研究都

证明二者之间存在联系[1,2]。另外，骨密度低下者，

发生心血管事件的风险增加[3]。反之，患有心血管病

者，发生骨折的风险亦增加[4]。近年来，有许多关于

骨质疏松和动脉硬化共同发病机制的研究，并提出骨

-血管轴的概念[5,6]，即骨质疏松和血管钙化。热点机

制研究主要包括RANK/RANKL/OPG系统、氧化的脂

质、成纤维细胞生长因子23/Klotho轴、胎球蛋白A和

循环的钙化细胞，本文对其进行综述。 

1  RANK/RANKL/OPG系统 

核因子кB受体活化因子（receptor activator of 

nuclear factor NF-κB，RANK）属于肿瘤坏死因子受

体家族成员，在破骨细胞前体和破骨细胞表面上表

达。核因子κB受体活化因子配体（receptor activator of 

nuclear factor NF-κB ligand，RANKL）属于肿瘤坏死

因子家族成员，成骨细胞、T淋巴细胞、B淋巴细胞

和巨核细胞都可以生成RANKL。RANK与RANKL结

合后被激活，通过细胞内信号传导系统促进破骨细胞

的分化和成熟，激活破骨细胞，促进骨吸收。骨保护

素（osteoprotegerin，OPG）是一种可溶性糖蛋白，

成骨细胞、骨髓基质细胞可以分泌OPG。OPG与

RANKL具有高度亲和性，因此可以阻止RANKL与

RANK结合，从而抑制破骨细胞的分化和活性，抑制

骨吸收。RANK/RANKL/OPG系统在调节破骨细胞分
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化成熟以及活性方面发挥了重要作用。 

RANK/RANKL/OPG系统在血管内皮细胞、血

管平滑肌细胞同样有表达，在血管钙化过程中发挥

重要作用[7]。RANKL通过诱导人主动脉内皮细胞生

成骨形成蛋白2和减少人主动脉平滑肌细胞内的基

质γ-羧基谷氨酸蛋白使血管发生钙化[8]。OPG与血管

钙化、动脉粥样硬化、心血管病的关系目前尚存在

争议。体外实验发现OPG可以通过增加胰岛素样生

长因子1受体的表达和活性，抑制血管钙化[9]。然而，

临床研究却提示血清OPG水平升高与血管钙化、冠

心病有关，可以作为心血管病危险因素之一，以及

人群中心血管病和死亡率的预测指标[10]，另外，近

期研究发现高血压患者血浆OPG水平高于血压正常

者，OPG可以作为监测血管内皮功能和预测心血管

病的生物学标志物[11]。以上研究结果提示OPG水平

升高可能是一种机体自我保护机制。 

2  氧化的脂质 

脂质在血管内皮沉积引起动脉粥样硬化，引起

早发性和进展迅速的心脑血管和周围血管病变。某

些家族性血脂异常可于青春期前发生冠心病，甚至

心肌梗死。近年研究发现，氧化的脂质可导致骨代

谢异常，引起骨质疏松症，其可能机制如下：（1）

氧 化 的 脂 质 可 以 激 活 并 诱 导 T 淋 巴 细 胞 产 生

RANKL[12]，促进破骨细胞的分化和成熟，激活破骨

细胞，促进骨吸收。（2）氧化的脂质可以减弱成骨

细胞的分化和增殖，并刺激成骨细胞凋亡，使骨形

成减少[13]。（3）氧化的脂质作用于成骨细胞，抑制

无机磷酸盐信号和无机磷酸盐诱导的矿化作用[14]。 

3  成纤维细胞生长因子23/Klotho轴 

成 纤 维 细 胞 生 长 因 子 23 （ fibroblast growth 

factor-23，FGF-23）是一种参与血磷调节的激素，

由骨组织产生，作用于肾脏，控制磷的排泄和维生

素D的生物合成。Klotho蛋白是一种膜蛋白，参与

FGF-23的信号传导，Klotho基因缺乏可使FGF-23与

其受体的亲和力下降，导致FGF-23无法调节磷的代

谢[15]。FGF-23/Klotho轴通过以上机制间接影响骨代

谢。近期的体外实验研究提示FGF-23/Klotho轴也可

以直接作用于骨组织，抑制骨组织矿化[16]。 

人群研究发现FGF-23水平与动脉僵硬度和血

管内皮功能紊乱 [17]以及严重的全身动脉硬化 [18]显

著 相 关 。 在 慢 性 肾 脏 疾 病 和 心 血 管 病 患 者 中 ，

FGF-23水平独立于心血管危险因素和钙磷水平，与

全因死亡率和心血管事件的风险增加有关[19,20]。但

是 ， 在 非 慢 性 肾 脏 疾 病 和 非 心 血 管 病 患 者 中 ，

FGF-23水平和心血管病病死率无关[21]。然而，动物

实验结果提示FGF-23水平升高与动脉硬化的起始

和进展不直接相关，而磷水平升高可能起着重要作

用，因为磷水平升高总是与血管钙化有关，不论

FGF-23水平如何[5]。FGF-23水平升高可能是为了保

护骨组织、肾脏和血管，减少高磷血症对它们的不

利影响[22]。高磷血症相关的血管细胞分化和钙化的

机制可能是通过磷酸钙晶体诱导骨形成蛋白和骨桥

蛋白的合成[23]。 

4  胎球蛋白A 

胎 球 蛋白 A是 体 内最 强 大的 抑 制矿 化 的蛋 白

质，主要在肝脏合成，在血液循环中与钙、磷等矿

物质前体结合形成复合体，即钙-胎球蛋白颗粒，维

持矿物离子的稳定，不在肌肉、血管等其他软组织

沉积，最终在骨、牙齿的胶原纤维特定位置沉积[24]。

无论哪种动脉粥样硬化斑块钙化的机制，如矿物质

内环境紊乱、血脂异常、炎症、细胞凋亡、基质矿

化或者骨生成，胎球蛋白A似乎能抵制许多上述机

制，是矿化作用的系统调节者[25]。因此，胎球蛋白

A的异常可能是骨质疏松和动脉硬化的共同发病机

制的一种。动物实验表明胎球蛋白A可以防止血管

钙化[26]。另一项针对心血管疾病患者的研究表明循

环胎球蛋白A水平升高与高脂血症和代谢综合征的

特征有关[27]。一些临床研究发现心血管疾病风险增

加与循环胎球蛋白A水平升高有关[28]，以上研究结

果提示循环胎球蛋白A水平的升高可能是一种机体

自我保护机制。 

5  循环钙化细胞 

骨髓的间充质和造血单位可以产生骨原细胞，

骨重建的关键细胞成骨细胞和破骨细胞就分别起源

于骨髓间充质干细胞和造血干细胞，这些骨原细胞

进入血液循环后构成循环钙化细胞，主要包括以下

类型：（1）间充质骨祖细胞，起源于间充质干细胞，

抗原表型有CD44+、CD105+、CD73+、CD90+、CD34-、

CD45-和CD14-；（2）CD34+造血祖细胞，起源于造

血 干 细 胞 ， 抗 原 表 型 有 CD34+ 、 CD45+ 、 骨 钙 素

（ osteocalcin ， OC ） + 和 碱 性 磷 酸 酶 （ alkaline 

phosphatase，AP）+；（3）内皮祖细胞，起源于造血

干细胞，抗原表型有CD34+、血管内皮生长因子受

体+、OC+和AP+；（4）骨髓钙化细胞，起源于造血

单位，抗原表型有CD14+、CD68+、CD45+、CD34-、

CD44-、CD90-、CD29-、OC+和AP+。通过血液运输，
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这些具有成骨潜能的细胞成为骨重建和血管钙化的

主要调节者[6]。 

临床研究探索了不同循环钙化细胞的作用，发

现骨抗原（例如AP和OC）在CD34+细胞上的表达增

加与骨质疏松 [29]和血管僵硬度增加 [30]有关，Pirro 

等发现骨质疏松患者中AP+细胞减少，AP+/CD34+、

OC+和OC+/CD34+细胞增加，说明AP+细胞的减少与

骨密度下降是密切相关的，AP+/CD34+细胞可能代

表由骨髓动员的有助于骨形成的未成熟细胞 [29]。

Pirro等还发现OC+/CD34+细胞增加与脉搏波速度加

快有关[30]。骨质疏松和血管钙化通常与衰老有关，

并且可以在一定情况下加速二者的发展，如慢性肾

脏疾病、糖尿病和慢性阻塞性肺疾病[31-33]。而炎症

反应在这些疾病的发生发展过程中起到了非常重要

的作用，可以同时导致骨质疏松和血管钙化[31,34,35]。

因此，可以推断炎症反应是连接骨质疏松、循环钙

化细胞和血管钙化改变的关键点。 

6  展  望 

目前在治疗学上已经发现了二者之间的联系。

例如，他汀类调脂药[36]和双磷酸盐类药物[37]对骨质

疏松和动脉硬化都有影响。另外，Kuroda等报道了

使用CD34+细胞/内皮祖细胞治疗骨折成功的案例[38]。

因此，骨质疏松和动脉硬化存在共同的发病机制，

对其进行进一步研究，可以为骨质疏松和动脉硬化

性疾病的防治寻找新的靶点。 
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