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·综 述·

绝经后女性骨密度与动脉粥样硬化性心血管疾病
关系的研究现状

张俊璐 潘炳 陈丽英

随着人口老龄化加重、城镇化进程的加速及生

活方式改变，动脉粥样硬化性心血管疾病（athero⁃
sclerosis cardiovascular disease，ASCVD）和骨质疏松

症（osteoporosis，OP）已成为两大重要公共卫生问

题。中国ASCVD危险因素流行趋势明显，发病人数

逐步增长，成为中老年人群的常见病。据调查，我

国目前ASCVD现患人数约为2.9亿，ASCVD相关死

亡构成占 40%以上[1]；而女性ASCVD发病比男性晚

10年左右，绝经后发病率则明显上升，至65~70岁时

发病率与男性相当[2]。早期流行病学调查显示：我

国50岁以上女性OP患病率为20.7%，椎体骨折患病

率约为15%；发生髋部骨折后1年内，20%患者会死

于各种并发症，约 50% 会致残，生活质量明显下

降[3]。近年来，越来越多的证据表明OP和ASCVD具

有相关性，尤其是绝经后女性[4，5]。本次研究将从流

行病学、发病机制和临床药物三个方面对绝经后女

性骨密度与ASCVD的关系作简要阐述。

1 流行病学依据

OP和ASCVD均为年龄相关性疾病，发病率及

死亡率均随年龄增长而增加。而目前也有较多研究

证实OP和ASCVD具有相关性。Tasic等[6]对 300名

绝经后女性进行为期 3 年的队列研究，发现经

SCORE系统评定的心血管疾病全因死亡风险与骨

密度密切相关，ASCVD事件发生率在低骨密度人群

中更高。一项meta 分析也显示骨密度下降与AS⁃
CVD及其死亡风险增加相关[7]。同时有学者通过对

5 136例绝经后女性进行为期5年的队列研究，结果

显示颈椎骨密度减低是脑卒中的危险因子，说明骨

密度减低增加了卒中死亡风险 [8]。还有学者研究发

现绝经后女性骨密度与动脉粥样硬化也有关系[9，10]。

Varri 等[9]通过对比不同骨密度组的绝经后妇女颈动

脉内膜厚度及钙化情况，发现骨质疏松组颈动脉内

膜钙化的发生率是骨量正常组的 4倍，证实骨密度

与动脉硬化密切相关。这一系列的研究结果显示，

绝经后骨密度改变与ASCVD之间存在显著联系。

2 共同发病机制

目前OP和ASCVD被认为有相关性，可能是多

方面共同作用并相互影响的结果，但其机制尚未明

确。经文献复习，目前较为热门的研究情况如下：

2.1 骨保护素/核因子 κB受体活化因子配体/核因

子κB受体活化因子（osteoprotegerin/receptor-activa⁃
tor of nuclear factor kappa bata ligand/receptor-acti⁃
vator of nuclear factor kappa bata，OPG / RANKL /
RANK）系统 OPG/RANKL/RANK系统是一个涉及

多系统的信号传导通路，对理解骨形成、骨吸收的

调控以及局部骨重建具有重要意义，并且在动脉粥

样硬化中起着不可估量的作用。OPG是一种缺乏

跨膜和细胞质结构域的可溶性分泌蛋白，由成骨细

胞产生，阻止破骨细胞从前体细胞分化，从而抑制

骨吸收，并在血管内皮细胞和血管平滑肌细胞中相

应表达，通过结合并中和肿瘤坏死因子相关凋亡诱

导配体，抑制凋亡小体，防止动脉粥样硬化[11]。

RANKL由激活的 T淋巴细胞和成骨细胞产生，而

RANK是RANKL受体激活剂，两者结合对破骨细胞

的形成、功能活动以及生存至关重要[12]。RANKL与

RANK结合后激活NF-κB信号通路，一方面促进破

骨细胞前体转化为成熟的破骨细胞，骨吸收增加，

同时血管平滑肌细胞成骨样分化，基质矿化沉积在
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血管壁，导致动脉粥样硬化的发生。而OPG作为可

溶性诱饵受体，单体细胞因子结合区域内结合

RANKL的亲和力约为RANK的 500倍[13]，从而竞争

性结合RANKL，负性调节RANKL-RANK 活性，更

有效地抑制骨质疏松和动脉粥样硬化的发生发展。

2.2 成纤维细胞生长因子 23（fibroblast growth fac⁃
tor-23，FGF23）/Klotho FGF23/Klotho轴介导的负反

馈环路，构建了调节磷酸盐内环境稳态的骨骼-肾
脏-甲状旁腺内分泌轴，发挥调控血管钙化及骨质

疏松的作用。FGF23由骨细胞和成骨细胞分泌后，

作用于肾脏，控制磷的排泄和维生素 D 的生物合

成，进而调节骨代谢[14]。同时有证据表明FGF23可

通过钠磷协同转运蛋白、磷酸化细胞外调节蛋白激

酶等途径，使血管平滑肌细胞表型发生转变，从而

诱导血管钙化[15]。Klotho蛋白包括膜镶嵌型和分泌

型两类：膜镶嵌型Klotho蛋白与FGF23协同调节肾

脏磷酸盐的分泌及活性维生素Ｄ的合成；分泌型

Klotho 蛋白是一种类似于内分泌因子的多功能蛋

白，可参与心血管疾病，且被证实能改善血管内皮

功能障碍及延迟血管钙化[16]。

2.3 氧化脂质 在绝经后女性中低密度脂蛋白胆

固醇不仅与动脉粥样硬化发生发展有关，也与骨密

度改变有关。氧化低密度脂蛋白胆固醇能够刺激

血管壁细胞成骨样分化，促进动脉粥样硬化斑块的

发生发展，而在骨组织中则通过激活破骨细胞并抑

制成骨细胞活动，从而导致动脉粥样硬化与骨质疏

松同时发生[17]。目前认为，脂蛋白沉积于动脉壁内

以及骨血管内皮下层的基质中造成脂质过氧化，加

速了动脉血管壁的炎性反应，启动了动脉粥样硬化

斑块的形成，并抑制了骨细胞的分化与骨矿化。

3 临床药物治疗

根据临床研究发现，部分药物对骨密度和动脉

粥样硬化均起到一定作用。

3.1 双磷酸盐 双磷酸盐通过与钙和羟基磷灰石结

合，诱发破骨细胞凋亡，减少骨吸收，是目前抗骨质

疏松的主要用药之一[18]。此外，双磷酸盐还可积聚

于动脉壁，诱导巨噬细胞凋亡，阻止其摄取低密度

脂蛋白胆固醇，防止泡沫细胞形成，发挥血管保护

作用。但是近年来也有研究提出双磷酸盐会增加

心血管事件发生风险[19]。Pittman 等[19]通过回顾性

分析14 256名老年患者，发现调整ASCVD风险因素

后，使用双磷酸盐会增加急性心肌梗塞的风险。

3.2 雷洛昔芬 雷洛昔芬是选择性雌激素受体调

节剂，主要用于预防绝经后骨质疏松症，同时认为

对血管内皮功能也有积极的影响。一项纳入 11例

随机对照试验的meta分析显示，雷洛昔芬能提高腰

椎骨密度，降低椎体骨折的风险，证实该药对骨质

疏松有显著疗效[20]。同时，Lusin等[21]对53名绝经后

女性随访 1年，结果显示雷洛昔芬及其三种代谢产

物血清浓度均与颈动脉内膜厚度呈负相关，表明雷

洛昔芬能有效改善血管内皮功能。因此，长期使用

雷洛昔芬可维持骨密度和预防骨折，同时可降低动

脉粥样硬化程度。

3.3 他汀类 他汀类是一组可以降低胆固醇、抗氧

化、增加斑块稳定性的药物，有助于防止动脉粥样

硬化的形成。此外，研究发现他汀类药物还可通过

促进骨形态发生蛋白基因表达、抑制骨髓基质细胞

成脂分化等促进骨形成，并经抑制RANKL、白介素-
6等抑制骨吸收，从而达到提高骨密度、降低骨折风险

的目的[22]。一个纳入33项研究的meta分析发现，校正

有关因素后，他汀类药物使用者髋部骨折发生率显著

降低[23]。因此，他汀类药物不再局限于ASCVD方面的

应用，对骨质疏松以及骨折均有积极作用。

3.4 维生素D 维生素D主要通过调节钙和磷酸盐

代谢来治疗和预防OP，并因其受体分布广泛，可通

过激活心肌细胞和血管内皮细胞的核受体，调节肾

素-血管紧张素-醛固酮系统、能量消耗等，对心血

管系统产生一定影响。Al Mheid 等[24]通过队列研究

发现维生素D缺乏是ASCVD事件的独立危险因子，

并与其死亡率相关。因此，补充维生素D不仅能有

效防治骨质疏松，还可能对心血管疾病起到防治作

用，但目前维生素D对心血管疾病的治疗剂量尚不

明确，需要进一步研究。

综上所述，OP和ASCVD都是绝经后女性常见

病，并随年龄增长而发生发展，发病率及死亡率均

较高。目前认为绝经后骨密度改变与ASCVD存在

密切联系，可能与两者具有共同危险因素和病理生

理机制有关，近年来两者共同发病机制的热点主要

包括 OPG/RANKL/RANK系统、FGF23/Klotho轴、氧

化脂质等，但尚未完全阐明。并且对同时存在OP和

ASCVD的治疗证据十分有限，尚无指南或专家共识

提出明确治疗方案。因此，若能围绕两者共同发病

机制进一步深入研究，比如将OPG/RANKL/RANK
系统作为中心环节并对相关指标进行探索，同时开

展大样本的临床药物研究，将会为绝经后女性防治

OP和ASCVD提供新的方向和策略。
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