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摘要： 骨质疏松症（OP）是以骨的微结构破坏、骨量减少、脆性增加、易发生骨折为特征的全身代谢性骨病。血管钙化（VC）是

动脉粥样硬化的主要表现形式，是心血管疾病的主要病理基础。OP与VC的影响因素众多且复杂，该研究将从两方面讨论OP
与VC的相关性：在临床上，老龄化、雌激素水平降低、血脂异常、高血糖、甲状旁腺激素上升、维生素D3下降可导致OP的同时

也可促进VC；在共同分子作用机制层面，骨保护素（OPG）、骨形态发生蛋白（BMP）、基质Gla蛋白（MPG）、Klotho因子（Klotho）、

胎球蛋白-A（FITUIN-A）表达抑制可导致OP同时也可促进VC，而Wnt信号通路（Wnt）表达增加、骨桥蛋白（OPN）表达下降可以

改善OP但是会导致VC。
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Abstract： Osteoporosis (OP) is a systemic metabolic bone disease characterized by the destruction of bone microstructure, decreased
bone mass, increased fragility and susceptibility to fractures. Vascular calcification (VC) is the main manifestation of atherosclerosis
and the main pathological basis of cardiovascular disease. The influencing factors of osteoporosis and vascular calcification are numer⁃
ous and complex. In this review, we will discuss the relationship between osteoporosis and vascular calcification from two aspects: clini⁃
cally, aging, decreased estrogen levels, dyslipidemia, high Increased blood sugar, parathyroid hormone, and decreased vitamin D3 can
lead to osteoporosis and promote vascular calcification; at the level of common molecular mechanisms, inhibition of the expression of
OPG, BMP, MPG, Klotho, and FITUIN-A can lead to osteoporosis at the same time. It can also promote vascular calcification, while in⁃
creased Wnt expression and decreased OPN expression can improve osteoporosis but lead to vascular calcification.
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骨质疏松症（osteoporosis，OP）是成骨减少、破骨

增加，骨微结构变化及骨量下降，导致骨脆性和骨折

易感性增加的一种疾病。目前中国有9 000万OP病
人。OP病人的数量超过了心肌梗死、中风和癌症病

人的数量［1］。动脉粥样硬化是心血管疾病的主要病

理基础，血管钙化（vascular calcification，VC）是其主

要表现之一。VC是血管中矿物质的病理沉积，可以

使血管僵硬，血管顺应性降低。VC是心血管疾病病

人死亡率的危险因素［2］。

许多临床研究证实了VC与骨质疏松性骨折风

险之间的关系，以及OP与心血管事件之间的关系。

Zhang［3］发现，女性 VC与骨密度和骨质疏松有关，

VC组脊柱骨密度和髋部骨密度均显著低于对照组，

VC病人的腰椎和髋部骨密度水平较低，OP的风险

及骨折易感性增加。一项基于 16 294名病人的人

群队列研究表明，心力衰竭与导致骨丢失加速和骨

折风险增加的因素有关，而髋部骨折增加了四倍［4］。

Anderson等［5］在长达 10年的病例随访中，发现OP病
人钙补充剂的使用与冠状动脉钙化（CAC）之间存在

显著相关性，补充钙剂可能是 CAC的独立影响因

素。但是一项 2016年的荟萃分析又发现，在健康成

人中，每日补钙与心血管事件或死亡率增加之间没

有关联［6］，OP病人钙剂补充对VC的影响仍然存在

争议。以上说明，研究老年性OP和VC二者之间的

相关性机制，对于解决一些临床用药安全及公共健

康问题至关重要。这篇综述中，我们将从临床致病
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机制、共同分子作用机制方面讨论 OP与 VC的相

关性。

1 OP与VC常见的临床致病机制

1.1 老龄化 流行病学研究表明，老年人心血管疾

病和OP并存［7］。老龄化是这两种情况的高风险因

素［8］。进行性骨丢失是衰老过程中发生的一种生理

事件。而且，动脉粥样硬化被认为是衰老过程的标

志。它的患病率和发病率在老年人中增加，导致大

多数心脏病发作和中风，显著提高发病率和死

亡率［9］。

衰老导致线粒体功能障碍和活性氧生成增

加［10］，反过来，不同来源的活性氧可能有助于血管

老化，如NADPH氧化酶、黄嘌呤氧化酶、非偶联内

皮型一氧化氮合酶，以及线粒体DNA突变增加［11］。

有实验表明，在细胞衰老相关疾病的动物模型中，

动脉粥样硬化晚期一氧化氮表达增加［12］。红细胞

产生和释放的一氧化氮可能调节平滑肌细胞的成

骨分化和VC［13］。衰老是OP与VC共同影响因素。

1.2 雌激素水平 在另一项针对 45名绝经后妇女

的研究中，骨密度正常的妇女的冠状动脉钙评分为

42分，OP的妇女为 222分，表明冠状动脉粥样硬化

风险较高的妇女的骨密度较低［14］。

绝经前妇女 VC疾病的发病率较低，但绝经后

妇女VC疾病的发病率稳步上升。绝经后卵巢滤泡

活动的停止引起的雌激素缺乏是妇女逐渐骨质流

失的主要原因［15］。雌激素的减少在更年期会引起

促氧化状态，导致活性氧不能及时清除，诱导了氧

化应激反应的发生，导致骨吸收增加，也是动脉硬

化和心血管事件的重要危险因素［16］。

由于动脉粥样硬化导致的血流量减少可能损

害骨内血液循环，导致骨密度损失［17］。以上表明，

雌激素缺乏，都可能在OP和VC的发病机制中发挥

关键作用。

1.3 吸烟 吸烟会增加VC及OP的风险。在暴露

于雪茄烟提取物后，骨祖细胞和成骨样细胞对血小

板衍生生长因子 BB（PDGF-BB）和纤维粘连蛋白的

趋化反应受到抑制［18］。Tamaki等［19］认为吸烟会增

加人群患OP，并认为吸烟对骨密度的影响与一个人

吸烟的时间长短和每天吸烟的数量有关。

有研究发现，未吸烟病人骨髓间充质干细胞体

外扩增所达到的细胞数量多于吸烟病人，说明吸烟

可能影响成骨的分化过程［20］。

1.4 高血糖 2型糖尿病病人血清 TSH、FT3水平

与冠心病发病风险之间存在关联，而低密度脂蛋白

胆固醇水平为冠心病病人冠脉硬化狭窄程度的独

立影响因素［21］。

Bandeira等［22］发现糖尿管病人患 OP概率明显

增加，OP与髂动脉钙化的显著相关性，尤其是 65岁
以上老年人。高血糖激活C反应蛋白和血管平滑肌

细胞核因子 kb，高水平的高敏C反应蛋白可能反映

了高水平的促炎细胞因子（IL-1、IL-6和 TNF）［23］，这

些因素可能导致糖尿病外周动脉疾病。

1.5 血脂异常 动脉粥样硬化性疾病是脂质在动

脉管壁沉积的炎症和自身免疫反应［24］。实验证明

低密度脂蛋白胆固醇会促进成骨细胞的凋亡、增强

破骨细胞增生，进而血脂水平的上升增加了骨吸

收，引起骨丢失［25］。高脂血症能上调多种炎性因子

的表达，抑制了成骨细胞活性，并促进成骨细胞向

脂肪细胞分化，增强破骨细胞生成及骨吸收增加，

就导致了OP［26］。
1.6 甲状旁腺激素（PTH） PTH对骨转换有矛盾

的影响：PTH分泌的长期升高可以抑制成骨细胞活

性并增加骨吸收，而间歇性PTH给药增加骨形成。

在血管系统中，甲状旁腺素激活PKA，诱导VC。
肿瘤坏死因子或腺苷酸环化酶激活物（forskolin）可

以诱导成骨细胞分化和血管细胞矿化［27］。PTH通

过与 PTH1受体结合并涉及细胞内信号通路，如蛋

白激酶A和丝裂原活化蛋白激酶通路，对成骨细胞

起作用。在动物实验中，Forskolin诱导成骨细胞分

化标志物（OPN、OPG、ALP、BSPII和骨钙素）和转录

因子 runx2的表达［28］。

1.7 维生素D3（vitamin D3，VD3） Barbu等［29］发

现，72名 OP的妇女 25-羟维生素 D3［［25（OH）VD3］］
水平非常低，中值小于 30 μg/L，表明大多数受试者

血清 25（OH）VD3水平不足，25（OH）VD3可被一些

专业部门视为OP鉴别诊断的常规检查。

25（OH）VD3作为VD3的活性形式，直接作用于

骨组织和肾脏，促进骨钙动员和加强肠道钙吸收，

可以促进成骨过程。有研究表明 25（OH）VD3与VC
的病理发生有关。在对大鼠的动物研究中，高剂量

的25（OH）VD3导致VC［30］。
显而易见，避免临床相关的危险因素，戒烟、控

制好血糖、血脂等因素，对OP及VC能起到一定的

防治作用。

2 OP与VC的分子作用机制

2.1 RANKL–RANK–OPG通路 越来越多的

证据表明RANK/RANKL/OPG在骨代谢、VC和心血

管疾病之间起重要作用。在心力衰竭的实验模型

中，与未发生心力衰竭的受试者相比，缺血和非缺

血心肌中骨保护素（OPG）的 mRNA表达均显著增

加，提示OPG在心肌对心力衰竭的代谢适应中可能

起着重要作用。在梗死后心力衰竭大鼠模型中，心
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肌内的 OPG/RANK/RANKL轴似乎被激活，这意味

着RANKL/RANK相互作用在该心脏病的发病机制

中可能发挥作用［31］。

OPG释放增加与心血管风险增加有关，提示血

管损伤引起的OPG水平升高与心力衰竭保护机制

有关。循环OPG水平可作为急性或慢性心脏代谢

性疾病病人心血管疾病的独立生物标志物，从而改

善预后［32］。

OPG与RANKL结合，阻止其与RANK的相互作

用，抑制破骨细胞分化［33］，减少骨量丢失，使骨量增

加，而且具有抗肿瘤作用［34］，RANKL和RANK在免

疫系统的细胞上表达，特别是 B细胞和活化的 T淋
巴细胞，参与了类风湿关节炎等自身免疫性疾病及

某些肿瘤的发病机制。一种 Jak1/2的抑制剂 barici⁃
tinib通过抑制成骨细胞RANKL的表达来抑制破骨

细胞的生成［35］，从而增加骨量。

2.2 Wnt信号通路 Wnt信号传导对成骨细胞分

化和骨形成至关重要，尤其是Wnt-β-catenin通路对

骨代谢的作用［36］。β-catenin基因敲除引起的wnt信
号通路的抑制将影响骨形成［37］，导致骨量降低。

dickkopf相关蛋白 1（dkk-1）是Wnt信号传导的一种

抑制剂，在 66例OP病人中发现 dkk-1表达增加，用

唑来膦酸治疗后dkk-1降低到健康人的水平［38］。

在小鼠的体外研究中，msx2 上调 Wnt3a 和

Wnt7a，阻断 dkk-1对Wnt信号传导的抑制作用，导

致成骨增加及VC增加。dkk-1治疗后msx2的成骨

和动脉粥样硬化作用会发生逆转［39］。Wnt信号通路

表达上调可以增加骨量，但是可能加重VC。
2.3 骨形态发生蛋白（BMP） BMP是 tgfβ超家族

的成员，它诱导间充质细胞向成骨细胞系分化，是

促进成骨细胞分化的重要生长因子。。BMP在全身

动脉中发挥促炎症和氧化作用。研究证实在动脉

粥样硬化病变中 BMP显著上调。其中 BMP-2和

MSX2的上调与VC增加有关，高脂饮食可上调血管

外膜细胞中MSX1和MSX2的表达［40］。BMP-4的上

调与动脉粥样硬化和高血压有关，而BMP-4信号的

中断与肺动脉高压有关。BMP拮抗剂（包括 fol⁃
listatin、noggin和mgp）在血管内皮细胞中表达，调节

血管壁 BMPs活性。在患有 CKD的小鼠中，BMP-7
治疗可显著减少主动脉钙化和纠正高磷血症［41］。

2.4 基质 gla蛋白（MGP） MGP是一种维生素 K
依赖性小蛋白，在骨骼、心脏和血管内等多种组织

中均有表达。它由软骨细胞、血管平滑肌细胞、内

皮细胞和成纤维细胞合成［42］。MGP以羧基化形式

与骨形态发生蛋白（BMP-2）结合，从而阻断 BMP-2
的成骨特性，是人体VC的抑制剂。要使MGP具有

生物活性，必须经历维生素K的羧化和磷酸化。维

生素K2通过促进成骨细胞分化、上调成骨细胞中特

定基因的转录等不同途径发挥其对骨转换的合成

代谢作用［43］。OP和VC与维生素K2缺乏密切相关。

在补充维生素K拮抗剂或维生素K缺乏的心血管系

统中，血管平滑肌细胞转化为成骨样细胞［44］，血管

发生钙化。

2.5 Klotho因子 Klotho因子是一种循环肽激素，

Klotho缺陷小鼠显示破骨细胞生成减少，破骨细胞

生成抑制剂骨保护素（OPG）表达上调［45］。靶向缺失

klotho的小鼠寿命短，表现出许多早衰特征，他们还

表现出严重的OP和进行性动脉粥样硬化并伴有内

侧钙化［46］。

尽管使用不同的细胞、物种或方法对Klotho水
平的发现存在差异［47］，Klotho的生物学效应抑制衰

老，但是Klotho随着年龄的衰老而减少［48］，Klotho对
VC的保护作用可能是通过影响氧化应激信号来实

现的。许多研究表明，Klotho调节线粒体功能，增加

抗氧化生成，NADPH氧化酶活性和内皮一氧化氮合

酶活性。

2.6 骨桥蛋白（OPN） 骨桥蛋白是一种丰富的酸

性非胶原性骨基质糖蛋白，OPN与基质结合可增强

破骨细胞的附着［49］。敲除小鼠的OPN的靶向性缺

失表明，OPN的缺失导致破骨细胞功能受损，从而

减少了骨丢失。

OPN是VC的抑制剂，基因编码OPN的基因缺

陷小鼠比单独缺乏 MGP的小鼠表现出更广泛的

VC［50］。虽然骨桥蛋白缺乏对骨丢失有保护作用，但

它加重了MGP缺乏小鼠的动脉钙化。血清OPN和

OPG水平在颈动脉狭窄和冠心病病人中升高，并随

着疾病活动度的增加而升高［51］，OPN直接抑制体外

培养牛主动脉平滑肌和主动脉瓣钙化［52］。OPN可

以减少骨丢失但加重动脉钙化，OPN对OP和VC不

具有协同作用。

2.7 胎球蛋白-A（FITUIN-A） FITUIN-A主要在

肝脏产生。当 FITUIN-A暴露在高钙和磷酸盐浓度

下时，可以抑制血液中磷酸钙晶体的生长，从而防

止其组织沉积。其他可能发生动脉钙化的钙化抑

制剂包括骨桥蛋白和Klotho等蛋白质［53-54］。

此外，胎球蛋白-A并作为调理素促进内吞作

用，从而有利于清除不溶性钙残留［55］。FITUIN-A缺

乏的 dba/2小鼠的广泛异位钙化导致动脉高压、肾

功能衰竭、严重蛋白尿、继发性甲状旁腺功能亢进

和继发性骨骼改变。这些小鼠的骨骼是骨质减少，

破骨细胞数量增加［56］。低胎血素A病人血清中游离

磷酸含量高，这可能影响骨代谢和VC［57］。

··1911



安 徽 医 药 Anhui Medical and Pharmaceutical Journal 2022 Oct，26（10）
基础研究和实验动物表明，动脉组织的钙化在

一个有组织的、受调控的过程，其机制类似于骨矿

化。动脉壁中的矿物沉积，羟基磷灰石，与骨中发

现的矿物相同，结构上排列有小梁，钙化沉积中可

见腔隙［58］。在维生素D诱导的VC模型中，其他骨吸

收抑制剂（双磷酸盐、选择性破骨细胞抑制剂V-H+
ATPase）也有类似的作用，这进一步证实了骨吸收

增强与VC之间的联系［59］。最后，老龄化可能对骨

代谢和血管完整性产生不利影响，Klotho、激素或抗

氧化剂可能抑制增龄对骨骼和血管系统的影响。

对Klotho作用机制的进一步研究可能会明确临床相

关的途径，并与胰岛素信号和磷酸盐处理进行交互

作用。

3 OP与动脉VC的相关疾病的治疗

OP与VC的影响因素众多且复杂，我们发现在

临床上，老龄化、雌激素水平降低、血脂异常、高血

糖、甲状旁腺激素上升、维生素D3下降可导致OP同
时也可促进VC；OPG、BMP、MPG、Klotho、FITUIN-A
表达抑制可导致OP同时也可促进VC，而Wnt表达

增加、OPN表达下降可以改善骨质疏松但是会导致

VC。。所以，针对OP的治疗是否有利于动脉钙化或

反之亦然的问题还需要进一步研究。Bolland等［60］

发现，补充钙剂治疗OP时却增加了心血管事件（包

括心肌梗死和中风）发生的风险。

而年龄较大的女性钙补充剂使用者在 5年内主

动脉钙化的进展明显较高，但骨密度没有显著地增

加［61］，补钙很可能没有增加骨量却造成了VC。他汀

类药物，长期以来被认为能有效降低胆固醇水平和

降低心血管风险，在动物实验中被证明能触发骨形

成［62］，能增加骨密度和降低骨折风险。抗糖尿病药

物胰岛素、二甲双胍等药物有抗炎作用，导致C反应

蛋白水平下降［63］，可延缓血管硬化及改善骨质疏

松。高摄入量的维生素 k（从绿色、叶状蔬菜、植物

油、肉类、奶酪和鸡蛋中）或维生素 k的补充被证明

可以减少 VC的进展，保护冠心病和改善动脉弹

性［64］。抗凝剂华法林干扰了生物活性维生素 k的有

效性，进而干扰了MGP的功能；它抑制了MGP中 gla
残基的形成，并能引起动脉介质弹性层的快速钙

化。与这些机制一致，华法林与心脏瓣膜和冠状动

脉钙化增加有关［65］。雌激素替代疗法通过增加

MGPmRNA表达阻断BMP成骨途径，绝经后妇女激

素替代治疗改善了肱动脉内皮功能，增加了骨密

度［66］。在一项前瞻性临床研究中，双磷酸盐抑制OP
妇女斑块和腹主动脉钙化评分的进展，而未接受治

疗的健康妇女VC的进展，表明双磷酸盐对动脉粥

样硬化有保护作用［67］。此外，最新的数据发现，腺

苷能抑制OPG的分泌，核酸类物质可能是前体细胞

分化的一个重要调节因子，是调节骨形成/吸收和

VC的一个局部因素。细胞外核苷酸通过嘌呤类受

体传递信号，在骨骼和血管系统中具有重要的调节

作用。使用嘌呤类药物治疗 OP的研究正在进行

中［68］。最近的研究也探讨了细胞外核苷酸对动脉

内钙化的影响，并证明了其与骨矿化过程的相似

性［69］。CD73的上调与腺苷的过度分泌有关。CD73
是多种疾病的重要药物靶点。CD73抑制剂，如腺苷

5′-α、β-亚甲基二磷酸，作为一种治疗靶点具有潜在

的疾病治疗潜力［70］。综上所述，研究OP与VC的相

关性，对于我们提高药物治疗的安全性及有效性，

改善人们生活质量，促进人类健康会有很大帮助。
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