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冠心病与骨质疏松症共病的机制与治疗进展

周琳ａ，李世军ｂ

中国人民解放军总医院第二医学中心，ａ老年医学科，ｂ心血管内科 国家老年疾病临床医学研究中心，北京１００８５３

［摘要］　冠心病与骨质疏松症是２种常见的老年疾病，目前有研究证实两者可能存在因果关系。２种疾病
具有共同危险因素及分子调控机制，可能与骨－血管轴钙化异象、脂质氧化物、炎症因子、雌激素、维生素 Ｄ、维
生素Ｋ、肠道菌群等多种因素改变有关。因此，监测和预防两者的共危因素，抑制骨－血管轴钙化异象过程，在
冠心病和骨质疏松症的预防和治疗过程中具有积极意义。
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　　冠状动脉粥样硬化性心脏病（ＣＨＤ）是一种由
冠状动脉粥样硬化引起的以心肌缺血、缺氧乃至坏

死为特征的心脏疾病。血管钙化（ＶＣ）指在各种病
理因素作用下，由血管平滑肌细胞转分化为成骨成

软骨细胞表型，介导钙盐异常沉积在血管壁的过程，

包括内膜钙化、中膜钙化及瓣膜钙化等多种病理类

型。其中，血管内膜钙化与冠状动脉粥样硬化相关，

是冠心病的主要病理特征之一。骨质疏松症（ＯＰ）
是一种以骨量低、骨组织结构退化为特征的疾病，在

绝经后女性及老年男性中尤为常见。骨是一种不断

重塑的动态组织，破骨细胞分解旧骨组织的同时，成

骨细胞利用血中的钙和磷酸盐等矿物质制造新的骨

组织。众所周知，冠心病和骨质疏松症是２种常见
的老年疾病，常伴随发生。目前已有研究［１］表明冠

心病和骨质疏松症存在关联，可能因两者共同发病

机制与钙平衡破坏相关。

１　冠心病与骨质疏松症的共同分子机制
随着年龄的增长，机体会出现骨骼中钙丢失、血

管壁钙过量沉积的骨－血管轴钙化异象。脂质氧化
物、炎症因子及多种代谢因素改变参与调控该过程。

在骨组织中，相关机制促进骨吸收、抑制骨形成进而

参与骨质疏松的发生。在血管组织中，各种因素促进

血管平滑肌细胞向成骨、成软骨细胞表型转分化［２］，

释放基质小泡（ＭＶ）与细胞外基质蛋白作用，使钙进
入ＭＶ并聚集形成羟基磷灰石结晶，沉着于冠脉粥样
硬化斑块中，启动血管钙化，促进冠心病发生发展。

１．１　骨－血管轴钙化异相的相关信号通路　骨 －
血管轴钙化异象是骨与血管疾病之间的桥梁，将这

２种看似独立的疾病联系起来，此过程涉及许多信
号通路。已有研究［３］表明，骨形态生成蛋白

（ＢＭＰ）／Ｓｍａｄ（ｓｍａｌｌｍｏｔｈｅｒａｇａｉｎｓｔｄｅｃａｐｅｎｔａｐｌｅ
ｇｉｃ）、Ｗｎｔ／β连环蛋白（ｃａｔｅｎｉｎ）、骨保护素（ＯＰＧ）／
核因子κＢ受体活化因子配体（ＲＡＮＫＬ）／核因子κＢ
受体活化因子（ＲＡＮＫ）等通路参与骨重建，该通路
上的相关蛋白同样参与冠状动脉粥样硬化的血管钙

化过程（见表１）。
１．１．１　ＢＭＰ／Ｓｍａｄｓ　ＢＭＰ由一组可诱导骨和软骨
生成的生长因子组成，属于转化生长因子（ＴＧＦ）β
家族。Ｓｍａｄ家族属于 ＴＧＦβ信号介导的成员之
一，能将 ＴＧＦβ信号从细胞膜转导至细胞核内，进

而调节与成骨细胞增殖相关的基本成骨基因，如

Ｒｕｎｔ相关转录因子２（Ｒｕｎｘ２）和成骨细胞特异性转
录因子（Ｏｓｔｅｒｉｘ）。Ｏｓｔｅｒｉｘ作为 Ｒｕｎｘ２的下游分子，
随着 Ｒｕｎｘ２的增加而上调。在骨组织中，ＢＭＰ／
Ｓｍａｄｓ信号通路促进成骨细胞的增殖与分化并影响
其活性及功能，并参与骨髓间充质干细胞向成骨细

胞诱导分化［４］。在血管组织中，ＢＭＰ２在血管钙化
中作用最为显著，可通过 ＢＭＰ２／Ｓｍａｄｓ通路在肿瘤
坏死因子（ＴＮＦ）α、脂质氧化物、高血糖等因素的激
活下诱导血管平滑肌细胞的成骨成软骨转分化，进

而参与血管钙化。有团队通过对 ＢＭＰ２转基因／载
脂蛋白 Ｅ基因敲除小鼠进行研究后发现，ＢＭＰ２起
到加速动脉粥样硬化内膜钙化的作用。ＢＭＰ２可以
通过多个微小核糖核酸（ｍｉＲＮＡ）对血管钙化进行
调控，但两者间具体作用机制尚未明确。ｍｉＲＮＡ是
一种小型内源性调节ＲＮＡ，参与介导骨发育和内稳
态调节，主要通过靶向作用于骨吸收因子、成骨因子

及其他骨代谢调控因子进行调控。有研究［５］表明，

一些特定ｍｉＲＮＡｓ也参与心血管疾病发生，包括血
管生成和血管钙化过程。

１．１．２　Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ　Ｗｎｔ家族是一组富含半胱
氨酸的分泌型糖基化蛋白。Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号通
路受到硬化蛋白、ｄｉｃｋｋｏｐｆ１和可溶性卷毛相关蛋白
的调控。在经典Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号通路中，Ｗｎｔ与
受体结合后，使βｃａｔｅｎｉｎ进入细胞核并作用于转录
因子，激活Ｗｎｔ信号靶基因表达。已证实该通路在
骨形成过程中发挥关键作用，近期有研究发现它同

时参与调控血管钙化过程。

在骨组织中，Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号通路可通过诱
导成骨细胞的增殖和分化、抑制成骨细胞凋亡来促

进骨形成，同时通过抑制破骨细胞功能影响骨吸收。

骨细胞硬化蛋白可阻断Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号，抑制该
过程。Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ通路与 ＯＰＧ／ＲＡＮＫＬ／ＲＡＮＫＬ
通路存在交叉，前者会通过控制 ＯＰＧ和 ＲＡＮＫＬ的
表达对破骨细胞进行调节［６］。在血管组织中，Ｗｎｔ
信号通路可促进体外血管平滑肌细胞向成骨样细胞

转分化。此外，该通路过度激活亦促进内皮细胞的

增殖。Ｋｏｏｋ等［７］研究发现 Ｗｎｔ１通过激活经典
Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ途径刺激主动脉平滑肌细胞的成骨
分化和钙化。
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表１　影响骨－血管轴的因子及其作用

影响因子 骨轴 血管轴

ＢＭＰ 调控成骨细胞分化和增殖 通过ＢＭＰ２／Ｓｍａｄｓ促进血管钙化

硬化蛋白 抑制 Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ信号，促进骨吸收，抑制骨
形成

激活Ｍｓｘ２Ｗｎｔ信号，使血管平滑肌转分化，促进
血管钙化

ＯＰＧ 抑制ＲＡＮＫ／ＲＡＮＫＬ，抑制破骨细胞前体分化和
激活，减少骨吸收

抑制ＲＡＮＫ／ＲＡＮＫＬ，抑制血管钙化

ＮＦＡＴｃ１ 破骨细胞形成的“开关” 促进血管平滑肌转分化

维生素 Ｋ依赖蛋白
（ＭＧＰ、ＯＣＮ）

促进骨吸收 抑制羟基磷灰石晶体的形成和细胞的成骨分化

ＩＬ６、ＩＬ１、ＴＮＦα等 激活 ＲＡＮＫ／ＲＡＮＫＬ／ＯＰＧ信号通路促进骨吸
收，调控Ｗｎｔ通路，抑制骨形成

抑制胎球蛋白Ａ，促进血管平滑肌的成骨成软骨
转换抑制促进动脉壁细胞外基质的矿化

ｍｉＲＮＡ 促进骨质疏松 促进血管钙化

　　注：ＢＭＰ为骨形态生成蛋白；ＯＰＧ为骨保护素；ＮＦＡＴｃ１为活化Ｔ细胞胞质核因子；ＭＧＰ为基质Ｇｌａ蛋白；ＯＣＮ为骨γ羟基谷氨酸蛋白；ＩＬ

６为白细胞介素６；ＩＬ１为白细胞介素１；ＴＮＦα为肿瘤坏死因子α；ｍｉＲＮＡ为微小核糖核酸；ＲＡＮＫ为核因子κＢ受体活化因子；ＲＡＮＫＬ为核因

子κＢ受体活化因子配体。

１．１．３　ＯＰＧ／ＲＡＮＫＬ／ＲＡＮＫ　既往许多研究显示，
ＯＰＧ／ＲＡＮＫＬ／ＲＡＮＫ通路是骨－血管轴钙化异象的
共同机制。ＯＰＧ主要由骨细胞分泌，也可由血管内
皮细胞分泌。有研究者发现缺乏 ＯＰＧ的小鼠会表
现骨质疏松伴多发骨折及主动脉、肾动脉钙化。在

骨组织中，ＲＡＮＫ／ＲＡＮＫＬ通路是调节破骨细胞形成
的重要途径，并且在破骨细胞增殖和分化过程中起

关键作用。ＯＰＧ与 ＲＡＮＫ竞争性结合 ＲＡＮＫＬ，从
而抑制破骨细胞前体分化和激活，减低成熟的破骨

细胞活性，增强骨密度。在血管组织中，ＲＡＮＫＬ与
ＲＡＮＫ结合可诱导血管钙化，ＯＰＧ可抑制此过
程［８］。核因子 κＢ（ＮＦＫＢ）的激活是将动脉粥样硬
化与骨质疏松联系起来的重要部分。ＮＦＫＢ进入核
内与基因上的相关位点结合，导致ＮＦＡＴｃ１表达。

活化Ｔ细胞胞质核因子（ＮＦＡＴｃ）为存在于脊
椎动物体内的一种转录因子。最近有研究证实

ＮＦＡＴｃ１在骨重塑和动脉粥样硬化中起着重要作
用［９］。ＮＦＡＴｃ１受Ｃａ２＋／钙调神经磷酸酶－ＮＦＡＴ转
录轴的调节，钙调神经磷酸酶抑制剂如环孢素 Ａ
（ＣｓＡ）和他克莫司（ＦＫ５０６）可用于阻断该途径。在
破骨细胞形成过程中，ＮＦＡＴｃ１如同开关一样，促进
破骨细胞的形成和成熟。在 ＲＡＮＫＬ的刺激下，缺
乏ＮＦＡＴｃ１的胚胎干细胞无法分化为破骨细胞。现
有研究［１０］表明，ＮＦＡＴｃ１通过入核后的转录调控方
式影响血管平滑肌细胞表型转分化，参与动脉粥样

硬化斑块形成，可能是冠心病的重要预测因子。

１．２　维生素Ｋ依赖蛋白　正常血管壁上存在软组
织钙化的有效抑制剂，包括基质Ｇｌａ蛋白（ＭＧＰ）、骨
钙素（ＯＣＮ）等，他们属于维生素 Ｋ依赖蛋白，这也
是维生素Ｋ参与调控骨－血管钙化的重要原因［１１］。

ＭＧＰ在骨、软骨和牙骨质等组织中表达，也在肾、肺
和心脏等软组织中存在。在血管组织中，活化的

ＭＧＰ（ｃＭＧＰ）与钙离子结合并与ＢＭＰ２相互作用，从
而避免了羟基磷灰石晶体的形成和细胞的成骨分

化。ＯＣＮ为成骨细胞分泌的特异性非胶原蛋白，可
结合钙磷及羟基磷灰石，进而抑制血管钙化。在骨

组织中，ＭＧＰ可能通过抑制破骨细胞形成和骨吸收
来维持骨量，这与成骨细胞分泌ＯＰＧ增多有关。
１．３　炎症因子　炎症可造成低骨量和动脉粥样硬
化。大量研究表明，炎症因子可通过调控信号通路

及相关蛋白的表达来影响骨形成，也参与血管钙化

过程。在骨组织中，大部分炎症因子如 ＩＬ１、ＴＮＦα
等，主要通过调控 ＲＡＮＫ／ＲＡＮＫＬ／ＯＰＧ、Ｗｎｔ等信号
通路促进成骨细胞分化、抑制骨髓间充质干细胞成

骨分化，进而促进骨吸收，抑制骨形成［１２］。在血管

组织中，Ｃ反应蛋白（ＣＲＰ）、ＩＬ６、ＴＮＦα等的增加，
与冠状动脉粥样硬化的严重程度和心血管疾病事件

的风险相关。炎症因子可诱导细胞衰老和内皮细胞

及血管平滑肌的成骨成软骨转化，促进动脉壁细胞

外基质的矿化。Ｌｅｅ等［１３］发现Ｔｏｌｌ样受体２通过上
调ＩＬ６介导 ＲＡＮＫＬ异常表达，以此诱导血管平滑
肌成骨成软骨分化。
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１．４　雌激素缺乏　雌激素是一种主要由卵巢分泌
的类固醇类激素。有研究表明女性是骨质疏松症的

独立危险因素，可能与女性绝经后性激素分泌减少

和卵巢功能下降有关。此外，雌激素对心血管有保

护作用，可降低冠心病的发病率和病死率。在骨组

织中，雌激素可通过增加ＢＭＰｍＲＮＡ的表达促进成
骨细胞的增殖与分化［１４］，同时通过调控 ＯＰＧ／
ＲＡＮＫＬ／ＲＡＮＫ通路以降低甲状旁腺激素的骨吸收
作用［１５］。雌激素还可以通过调控炎症因子的合成

分泌抑制破骨细胞形成，减少骨质流失［１６］。在血管

组织中，雌激素通过雌激素受体直接作用于血管壁，

激活内皮细胞一氧化氮（ＮＯ）合成和分泌，从而舒张
冠状动脉，改善血流量。雌激素可促进血脂的降解

和排泄并影响脂质在血管壁的沉着，还会影响凝血

系统、抗氧化系统、炎症因子，参与调控血管钙化。

１．５　维生素Ｋ及维生素Ｄ缺乏　维生素Ｋ及维生
素Ｄ都属于脂溶性维生素。在骨组织中，维生素 Ｋ
缺乏会减少骨钙素羧化，从而损害骨矿化。在血管

组织中，维生素 Ｋ缺乏导致 ｃＭＧＰ水平降低，从而
避免了羟基磷灰石晶体的形成和血管壁中细胞的成

骨分化。维生素 Ｄ缺乏一方面会引起血甲状旁腺
激素水平升高，继发甲状旁腺功能亢进，进一步增加

骨吸收［１７］，另一方面加快骨转换，使骨吸收大于骨

形成。维生素Ｄ具有调节钙磷代谢与骨质钙化、促
进骨骼生长、调节免疫、抗纤维化等多种生理功能。

维生素 Ｄ可通过调节钙磷代谢以及各型胶原、
ＭＧＰ、ＢＭＰ２等多种钙化因子的表达抑制血管平滑
肌细胞向成骨样表型转换，从而改善血管钙化。

１．６　肠道菌群　肠道菌群指寄居于肠道中的正常
微生物，参与调节营养吸收、免疫及内分泌等方面。

在血管组织中，肠道菌群可以通过影响机体糖脂代

谢、体循环中内毒素水平和炎症反应影响冠心病的

发生发展。有研究［１８］发现长期服用植物乳杆菌

２９９ｖ可改善心脏血管内皮功能。在骨组织中，肠道
免疫屏障产生的免疫细胞可通过释放 ＲＡＮＫＬ、
ＴＮＦ、白细胞介素等促进骨吸收。同时，肠道菌群是
人体内源性维生素 Ｋ２的主要来源。有研究

［１９］证

实，益生菌能影响 ＴＮＦα、ＩＬ１β等炎症因子，并能
提高骨保护素水平，抑制破骨细胞生成。

２　冠心病与骨质疏松症的共同危险因素
冠心病与骨质疏松症存在许多共同危险因素包

括：衰老、糖尿病、肥胖、高血压、吸烟、饮酒、久坐并

缺乏锻炼等。其中，糖尿病、血脂代谢异常、高血压

促进冠脉粥样硬化早已得到证实，最近研究表明其

对骨代谢也存在影响，主要涉及以下几个方面。

糖尿病促进 ＯＰ机制：糖尿病患者因饮食及渗
透性利尿导致低血钙，需促进骨吸收维持血钙平衡；

葡萄糖刺激破骨细胞分化的同时导致骨胶原连接障

碍；糖尿病诱发血管病变，使骨营养障碍，骨髓脂肪

组织升高，导致骨髓间充质干细胞分化为成骨细胞

减少。脂质代谢异常促进 ＯＰ机制：脂质在骨组织
哈佛氏管的内皮下沉积，抑制骨形成；氧化型低密度

脂蛋白可以被成骨细胞摄取，破坏内溶酶体膜的稳

定性，参与氧化应激，加速成骨细胞的死亡；成骨细

胞受到氧化型脂蛋白作用后，分化及功能可能受限；

脂肪组织还分泌促炎细胞因子，导致骨吸收增强。

有研究表明老年发生骨质疏松与收缩压水平显相

关，可作为预测骨质疏松发生的独立因子。高血压

促进ＯＰ机制：高血压患者尿钙明显增加，促进骨吸
收调节钙离子平衡；我国大部分原发性高血压患者

同型半胱氨酸增高，其可增加破骨细胞的数量和活

性，抑制成骨细胞活性，降低胶原活性，增加晚期糖

基化终产物的积累，导致成骨能力下降。

３　骨质疏松症与冠状动脉狭窄程度的关系
有研究［２０］证实骨质疏松与冠状动脉狭窄程度、

冠状动脉钙化程度均呈正相关，且骨质疏松是冠心

病存在的独立危险因素。有研究［２１］发现冠心病患

者骨密度值随着 Ｇｅｎｓｉｎｉ评分的增加而降低。如果
不考虑年龄、吸烟和其他因素，冠心病患者的骨密度

明显低于非冠心病患者。此外，骨密度较低的患者

可能有更严重的冠状动脉异常［２２］。这可能为以后

根据骨质疏松（骨密度值）预测冠心病及冠心病的

严重程度提供帮助。但是，低骨密度与冠心病的患

病率无关。

４　冠心病与骨质疏松共病的治疗进展
目前大量研究已证实，治疗 ＶＣ的药物应包括

治疗ＯＰ的药物，如ＯＰＧ、双膦酸盐、特立帕肽、骨硬
化蛋白抑制剂等［２３］。血脂异常是骨质疏松症的主

要危险因素［２４］，他汀类降脂药在抗动脉粥样硬化的

同时可抑制骨质疏松，ＯＰ的治疗结合高脂血症治疗
可以更好地预防冠心病和骨折的发生。最近有研究

表明，益生菌也可作为治疗骨质疏松症和预防冠心

病的新靶点。

４．１　ＯＰＧ、双膦酸盐、ＰＴＨ类似物　ＯＰＧ是一种抑
制骨吸收的蛋白质。ＯＰＧ基因缺陷可导致严重的
骨质疏松及动脉血管内皮粥样硬化。一项关于
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ＯＰＧ基因敲除小鼠的研究发现，小鼠除了患有预期
的骨质疏松症外，还出现了血管钙化。在动物研究

中，用重组融合蛋白 ＦｃＯＰＧ治疗可抑制血管钙化。
ＯＰＧ可能会作为一种潜在的治疗剂来治疗骨质疏
松和动脉钙化。

双膦酸盐是有效的骨吸收抑制剂，目前被认为

是预防和治疗 ＯＰ的首选药物。据报道，双膦酸盐
会影响血管系统，它们可通过影响血清胆固醇水平

抑制动脉粥样硬化斑块的形成［２５］。患有骨质疏松

症并接受过双膦酸盐治疗的患者与未接受治疗的患

者相比，患冠心病的风险显著降低。此外，双膦酸盐

可通过抑制甲羟戊酸途径，导致巨噬细胞凋亡，使氧

化型低密度脂蛋白减少并干扰细胞复制而阻止泡沫

细胞的形成。

ＰＴＨ类似物（如特立帕肽，重组人工合成 ＰＴＨ
的１３４氨基酸片段）是一种重组蛋白，它已被临床
用于增加骨质疏松症患者的骨密度，甚至有研究显

示其疗效优于双膦酸盐［２６］。可能由于甲状旁腺素

在调节钙和磷水平中的作用而被研究作为一种防止

血管钙化的方法。有研究表明特立帕肽不能逆转或

减弱先前存在的血管钙化的进展，但它可以通过促

进小的钙化物融合成大的钙化物来改变钙化物的形

态［２７］。这种效应可能对于钙化性动脉粥样硬化有

益，利于稳定斑块。此外，它也增加骨桥蛋白的表

达。有团队以老龄去卵巢大鼠为模型进行研究，发

现特立帕肽可以通过ＭＧＰ影响血管钙化，使血管组
织中ＭＧＰ增多，循环及组织中未羧化 ＭＧＰ的含量
减少，进而抑制血管钙化［２８］。

４．２　他汀类药物　他汀类降血脂药物，是羟甲基戊
二酰辅酶Ａ（ＨＭＧＣｏＡ）还原酶抑制剂，广泛用于降
血脂、抗动脉粥样硬化等治疗。他汀类药物通常被

推荐为心血管疾病的一线药物。既往有研究证实服

用他汀类药物可以增强骨密度，说明他汀不仅抑制

动脉粥样硬化发生，而且可刺激骨形成，目前认为与

他汀类药物参与促进成骨细胞分化、抑制破骨细胞

形成有关［２９］。阿伐他汀通过上调 Ｗｎｔ／βｃａｔｅｎｉｎ表
达，促进骨质疏松大鼠骨重建。同时诸多研究证实

阿仑膦酸钠、辛伐他汀两药联合可改善骨质疏松骨

代谢生化指标，增加骨密度，具有协同抗骨质疏松

作用。

４．３　维生素 Ｋ　维生素 Ｋ是一个脂溶性维生素家
族，涉及血液凝固、骨代谢和游离钙的调节。维生素

Ｋ除了促进ＭＧＰ的羧化活化外，还具有抗炎和降脂

的特性。越来越多的基于人群的研究证据［３０］表明，

维生素Ｋ摄入量与心血管疾病病死率和发病率之
间密切相关。维生素Ｄ、维生素Ｋ２及其代谢物参与
调控钙稳态。维生素Ｋ２对骨转换发挥其代谢作用，
例如促进成骨细胞分化，上调成骨细胞中特定基因

的转录。随机临床试验［３１］表明维生素 Ｋ在治疗血
管钙化方面存在潜在疗效，同时可作为钙和维生素

Ｄ的补充营养素，防止血管钙化风险增加。它可使
胆固醇合成减少、低密度脂蛋白受体增加。血清维

生素Ｋ１水平与循环炎症标志物（如ＣＲＰ和ＩＬ６）呈
负相关。

４．４　益生菌及益生元　肠道益生菌及益生元可通
过调节糖脂代谢、控制炎症水平抑制 ＯＰ及 ＶＣ。有
研究［３２］表明，乳酸菌能够刺激胰岛素样生长因子１
分泌，进而促进骨骼矿化。因此，增加胃肠道中有益

菌群比例，可预防骨质疏松。有研究［３３］显示给高脂

喂养的载脂蛋白 Ｅ基因敲除小鼠喂食鼠李糖乳杆
菌ＧＧ，可以降低小鼠血清三酰甘油和胆固醇水平，
在未来防治冠心病的方向上存在益处。

总之，随着老龄化人口的增长，骨质疏松症和冠

心病的患病率明显上升且常伴随发生。骨质疏松患

者骨量降低，骨微结构破坏，强度降低，容易出现骨

折，在老年人中多发，大大增加了病死率。老年冠心

病患者存在严重且复杂的老年问题以及老年综合

征，严重影响了冠心病的疾病控制，与骨质疏松共存

会使疾病的发展更加迅速。骨质疏松及冠心病存在

共同发病机制，相互促进形成，两病共存的老年患者

预后差，应尽早干预。
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