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炎症调控蛋白在骨-血管轴中作用的研究进展△

丁屹甲，满振涛，李伟*

（山东第一医科大学附属省立医院骨关节科，山东济南 250021）

摘要：骨质疏松症（osteoporosis, OP）与冠状动脉粥样硬化型心脏病（coronary atherosclerotic heart disease, CAHD）是严重

威胁中老年人健康的两种疾病。骨骼中的钙丢失增加而血管壁中的钙沉积增多，骨骼与血管壁中就产生了钙化矛盾。而炎症在

此过程的发生发展中发挥着重要作用，二者在主要发病机制方面可能存在共性，即炎症因子机制。本文通过现代分子生物学视

角下深入探索炎症在骨质疏松及冠心病的可能机制，总结了近年来基于炎症角度出发针对骨血管轴的可行解决方案。

关键词：骨质疏松，冠心病，骨血管轴，炎症，调控蛋白

中图分类号：R318 文献标志码：A 文章编号：1005-8478（2025） 03-0244-05

Research progress in role of inflammatory regulatory proteins on the bone-vascular axis // DING Yi-jia, MAN Zhen-tao, LI
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Abstract: Osteoporosis (OP) and coronary atherosclerotic heart disease (CAHD) are two diseases that seriously threaten the health of
middle-aged and elderly people. The more calcium loss from the bones increases, the more calcium deposits in the blood vessel wall, result⁃
ing in a calcification paradox between the bone and the blood vessel wall. Inflammation plays an important role in the occurrence and devel⁃
opment of this process, and there may be a commonality-inflammatory factor mechanism in the main pathogenesis of the two. In this review,
we explore the possible mechanisms of inflammation in osteoporosis and coronary heart disease from the perspective of modern molecular bi⁃
ology, and summarize the feasible solutions for the bone-vascular axis from the perspective of inflammation in recent years.
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骨质疏松症（osteoporosis, OP）和冠状动脉粥样

硬化型心脏病 （coronary atherosclerotic heart disease,
CAHD）是老年人发病率和死亡率均较高的两种原发

性疾病。许多横向和纵向研究证明了骨矿物质密度与

动脉粥样硬化负荷之间存在独立且反向的关系，且这

种关系不能单纯用时间老化本身来解释。这种骨矿化

受损却伴随血管钙化的矛盾现象称之为骨-血管轴，

也被叫做钙化悖论［1，2］。二者除了在发病风险上有关

联外，还具有众多共同的危险因素，例如高血压、糖

尿病、吸烟、酗酒和低水平体力活动［3］。在一项基于

人群的队列研究中，Chen 等［4］显示骨质疏松症患者

患冠心病的风险更高。同样，骨密度低的个体在冠状

动脉疾病的出现中具有更高的发病率和死亡率，与年

龄或传统心血管风险因素的存在无关［5］。在临床上，

OP 作为一种隐性骨疾病更是容易被忽视，经常得不

到充分的诊断和治疗［6］。因此，OP 和 CAHD 倾向于

影响同一患者的致病机制值得仔细研究。本文通过详

细综述炎症在两种疾病中的共通作用机制，总结了当

前相关调控蛋白在骨血管轴中的作用特点及其最新研

究进展。

1 炎症在 OP 中的作用

OP 是一种破骨细胞骨吸收和成骨细胞骨形成之

间的失衡导致骨稳态破坏所造成的退行性骨疾病，其

特征是骨量低、骨组织结构恶化和骨强度受损，骨折

易感性增加［7］。骨骼是一种动态组织，它遵循 2 个相

反且协调的过程不断重塑。骨吸收细胞（称为破骨细

胞）会暂时分解旧骨，而其他骨形成细胞（称为成骨

细胞）正在用新组织取代旧骨［8］。目前越来越多的证
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据表明，炎症应激随着年龄和/或绝经而增加，并且

缺乏雌激素通常伴随活性氧（reactive oxygen species,
ROS）和白细胞介素-1（interleukin-1, IL-1）、白细

胞介素-6 （interleukin-6, IL-6）、肿瘤坏死因子-α
（tumor necrosis factor-α, TNF-α）等促炎细胞因子的

增加，促炎因子又进一步刺激 ROS 的产生，形成局

部的正向循环［9］。此外还有文献表明，循环炎症因子

与骨质疏松具有双向因果关系。循环炎症因子白细胞

介素-8（interleukin-8, IL-8）、巨噬细胞炎性蛋白-
1β（macrophage inflammatory protein-1β, MIP-1β）和

皮肤 T 细胞吸引趋化因子 （cutaneous T cell-attract⁃
ing chemokine, CTACK）水平升高，以及肝细胞生长

因子 （hepatocyte growth factor, HGF）、白细胞介素-
10（interleukin-10, IL-10）和巨噬细胞炎性蛋白-1α
（macrophage inflammatory protein-1α, MIP-1α） 水平

降低与骨质疏松风险降低相关［10］。事实上，炎症通

过阻止成骨细胞的分化、诱导破骨细胞的分化和活

性、增强骨细胞凋亡以及增加破骨细胞分化因子（re⁃
ceptor activator of nuclear factor-κB ligand, RANKL）的

表达等多种途径深度参与 OP 的发展［11］。

2 炎症在 CAHD 中的作用

CAHD 是全球主要死亡原因，由动脉粥样硬化血

栓性血管闭塞引起，导致心肌进行性缺血（稳定型或

不稳定型心绞痛）、急性心肌梗死和心脏骤停［12］。动

脉粥样硬化是冠心病的病因，是以巨噬细胞、内皮细

胞和血管平滑肌细胞相互作用为特征的慢性炎症过

程，其中免疫机制与代谢危险因素相互作用，引发、

传播和激活动脉树中的病变［13］。大量证据表明，尽

管使用他汀类药物和其他药物有效降低了低密度脂蛋

白胆固醇 （low- density lipoprotein cholesterol, LDL-
C），但高风险甚至低风险患者仍可能反复发生心血

管事件［14］。所以尽管在冠心病的剩余风险中存在各

种病理生理过程的影响，不受控制的持续性炎症在动

脉粥样硬化形成的各个阶段起着基础和联系作

用［15］。炎症不仅对动脉粥样硬化的进展很重要，而

且是血管钙化的重要触发因素。Abdelbaky 等［16］的

研究中，分析了 137 例间隔 1~5 年接受正电子发射

断层扫描/计算机断层扫描的患者。结果表明，基线

时增加的炎症信号与随后主动脉壁相应节段的血管钙

化相关。而在 Menini 等［17］的研究中，对 62 例颈动

脉内膜切除术后获得的颈动脉斑块进行斑块不稳定

性、钙化类型、炎症标志物和骨生成标志物的评估。

该研究表明，与具有大钙化的稳定斑块相比，具有微

钙化的不稳定斑块中晚期糖基化终产物受体（recep⁃
tor for advanced glycation end product, CRP）、干扰素-
γ（interferon-γ, IFN-γ）和 TNF-α 的表达更高。这

表明炎症在血管钙化乃至微钙化发生的过程中持续发

挥着调控作用，进而增加斑块进展的风险。

3 炎症在骨血管轴中的作用

OP 与 CAHD 的潜在机制包括骨和血管钙化、雌

激素缺乏、血浆同型半胱氨酸浓度升高、脂质过氧化

和持续的低度炎症过程。特别是炎症刺激和血管钙

化，与两种疾病之间的联系紧密相关［18］，在骨血管

轴中发挥着关键的桥梁作用。

长期以来，炎症被认为是动脉粥样硬化的标

志［19］，最近有研究发现，炎症与人类和动物心血管

系统中的成骨和血管内膜钙化相关。将靶向巨噬细胞

或钙磷酸盐矿物质的荧光探针同时给予动脉粥样硬化

小鼠，发现巨噬细胞与斑块中的成骨活性一致，能够

作为成核灶启动微钙化［20］。研究还确定了在动脉粥

样硬化形成的早期阶段，单核细胞/巨噬细胞、淋巴

细胞和树突细胞会浸润到动脉粥样硬化病变中。这些

细胞产生促炎细胞因子和调节分子，诱导血管平滑肌

细胞（vascular smooth muscle cells, VSMCs）凋亡或转

分化成骨软骨形成表型，这两者都有助于斑块中的矿

物质沉积［21］。事实上，在骨修复过程中也会发生必

要的早期炎症反应。因此，炎症通过促进成骨生长因

子的表达在骨化和血管钙化中起激活作用，并且在炎

症消退时，释放的因子能够有效刺激矿化。因此，血

管钙化不是一种被动沉积，而是一个高度组织化、严

格调控化的主动过程，在调节上更类似于骨矿化的机

制［22］，而炎症在其中扮演着重要角色。

目前认为，血管钙化的过程主要由 VSMCs 驱

动，既往认为 VSMC 向内膜的迁移和在内膜内的增

殖有助于初始动脉粥样硬化斑块的形成，并且在晚

期，它们形成纤维帽以稳定脆弱的斑块［23］。而现在

越来越多的证据表明，这种细胞响应于局部微环境中

的有害刺激后发生表型转变，使其具有显著的成骨分

化可塑性，并在介导动脉粥样硬化的所有阶段中发挥

核心作用［24］。

VSMC 的表型转变是通过钙化小泡的形成、矿化

抑制分子的减少和基质功能的转移来促进的［25］。在

这个过程中，诸多炎性因子参与其中，包括 TNF-
α、IL-1、白细胞介素-4（interleukin-4, IL-4）、干扰
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素-c （interferon-c, IFN-c）。在这些炎性因子中，

TNF-α 尤为重要。TNF-α 主要由斑块中的巨噬细胞

表达，有文献表明，其通过上调垂体特异性转录因

子-1 （pituitary adenoma transcription factor-1, Pit-1）
在同种异体大鼠主动脉钙化模型中显现出诱导 VSMC
的表型变化和成骨转化的能力［26］。此外，TNF-α 能

够激活核转录因子 κB （nuclear factor-kappa B, NF-
κB） 通道，活化组织非特异性碱性磷酸酶 （tissue
non-specific alkaline phosphatase, TNAP），减少焦磷酸

（pyrophosphoric, PPi） 输出，降低细胞外 PPi 水平，

且 TNAP 是参与的血管钙化的关键酶［27，28］。研究还

发现，当炎症发生时，炎性因子 TNF-α 和 IL-1 可诱

导原代培养的人主动脉内皮细胞向间充质细胞转化，

使骨形态发生蛋白-2（bone morphogenetic protein-2,
BMP-2）受体向成骨分化增敏［29］。此外，炎症还通

过其他途径调节 VSMC 的分化过程。例如，由炎症

诱导的转化的 VSMC 可以产生过量的基质金属蛋白

酶，这反过来又促进了钙磷晶体的生长［30］。

4 炎症调控蛋白在骨血管轴中的作用

4.1 骨保护素

骨保护素（osteoprotegerin, OPG）被认为在骨血

管轴的失调中具有中心作用，可以与 RANKL 结合，

干扰 RANK-RANKL 相互作用，通过抑制 RANK-
RANKL 二聚体来抑制破骨细胞成熟分化，从而抑制

骨吸收［31］。对小鼠的初步研究表明，缺乏 OPG 会导

致早期骨质疏松和血管钙化。然而，其他体外研究表

明，OPG 通过增加巨噬细胞浸润和促进血管中膜纤

维化而导致全身性和血管特异性炎症［32］。最近的一

项荟萃分析显示，心血管疾病高风险患者的 OPG 循

环水平升高与动脉僵硬度、冠状动脉疾病和心血管风

险因素（高脂血症、糖尿病、高血压和代谢综合征）

相关。虽然 OPG 调节机制仍不确定，但其作为预测

斑块易损性的工具以及作为治疗靶点的潜力值得进一

步研究。

4.2 Klotho 蛋白

Klotho 蛋白是另一种与骨血管轴有关的介质，是

主要在肾脏中表达的单程跨膜蛋白，并且在较小程度

上，它也在脉管系统和外周血循环细胞（peripheral
blood cycle cells, PBCC）中被检测到［33，34］。据报道，

Klotho 蛋白缺陷小鼠显示出严重的骨质疏松症和进行

性动脉粥样硬化。最新文献确定了 Klotho 在 PBCC 和

血管组织中的表达水平与动脉粥样硬化的进展有明确

的关系［35］。相关文献证明，Klotho 的循环可溶形式

也通过膜蛋白细胞外结构域的蛋白水解切割产生。这

种脱落由去整合素-金属蛋白酶（a disintegrin and me⁃
talloprotease, ADAM）家族的 2 种金属蛋白酶 ADAM
10 和 ADAM 17 操作［36］。ADAM 17 还在细胞膜蛋白

水解释放 TNF-α 中起关键作用。且可溶性 Klotho 蛋

白是对抗心血管疾病的保护因子，需要进一步的实验

研究来深入研究 Klotho 和动脉粥样硬化负担进展之

间的相互作用，这些作用可能通过减少氧化应激和炎

症以及维持内皮一氧化氮的产生来介导。

4.3 硬化蛋白

硬化蛋白是目前靶向治疗骨质疏松的研究热点，

其通过拮抗 Wnt 信号传导负性调节骨形成［37］。美国

食品和药物管理局批准了一种针对硬化蛋白的抗体用

于治疗绝经后骨质疏松症，但对心血管风险提出了警

告。硬化蛋白具有很长的 N 端和 C 端区域，这些区

域是高度柔性和完全无序的。剩余的中心残基形成 3
个环，靶向环 1、靶向环 2 和靶向环 3［38］。最新的研

究发现靶向环 2 和靶向环 3 在硬化蛋白对 Wnt 信号

传导和体外成骨潜能的抑制作用中起重要作用。进一

步研究表明，通过基因截短导致的靶向环 3 缺陷的硬

化蛋白可以维持硬化蛋白对心血管系统的保护作用，

但会减弱硬化蛋白对骨形成的抑制作用［39］。这说明

硬化蛋白的靶向环 3 可以作为候选功能环，参与抑制

骨形成，但又对心血管系统影响较小，这就为解决

骨-血管钙化悖论提供了新的解决思路和治疗方向。

4.4 开菲尔肽

此外，在炎症与脂质氧化应激方面，诸多报道揭

示了高脂血症与骨质疏松症的显著相关性［40］，这可

以部分解释为什么 OP 合并 CAHD 的患者血液中氧化

低密度胆固醇 （oxidized low-density lipoprotein, ox-
LDL）明显增加。ox-LDL 被认为是导致动脉粥样硬

化的氧化应激和炎症的有效诱导物，其长期存在将进

一步导致动脉壁内出现钙化［41］。而一种名为开菲尔

肽的生物活性肽逐渐成为当下研究的热门之一，已被

证明能够发挥抗氧化、抗炎和免疫调节等诸多功

能［42］。最新研究表明，开菲尔肽处理高脂饮食的小

鼠中，通过增加高密度脂蛋白，降低低密度脂蛋白和

ox—LDL 来改善循环脂质谱，表现为总胆固醇、ox—
LDL 以及脂质过氧化终产物的降低和主动脉组织中

局部炎症反应减弱［43］。开菲尔肽可以通过对抗高脂

血症、氧化应激和炎症，阻止动脉粥样硬化血管钙化

和骨质疏松症的进展，这可能是骨血管轴的整体解决

方案之一。
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综上所述，随着我国人均寿命不断增长，OP 合

并 CAHD 的患者也明显上升， 二病共存的老年患者

预后差，应尽早进行防治。虽然两种疾病在各自领域

均已得到重视并进行了深层次研究，但二者作为整

体，针对骨血管轴的探索仍处于初始阶段，其具体调

控机制仍有待深入阐明。而炎症作为骨质丧失和血管

钙化的核心驱动因素，在骨血管轴中发挥重要作用，

研究其共性的炎性机制将为骨血管轴提供更多新的策

略和解决方案，炎症调控蛋白也有望成为新的治疗靶

点，让更多患者从中受益。
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