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钙化悖论:血管钙化与骨质疏松症共存的研究进展
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[摘　 要] 　 钙化是指钙盐在机体组织中异常沉积的病理过程,包括生理性钙化和异位钙化两大类:前者为正常生

理现象,常见于牙齿和骨骼的发育与成熟;后者则是钙盐沉积于非骨组织的病理状态,以血管、心肌等部位受累最

为典型。 临床研究表明,血管钙化(VC)与骨质疏松症(OP)密切相关,这一相互影响的病理现象被称为“钙化悖

论”。 目前,二者共存的机制尚未完全阐明,但已明确存在多重共同的影响因素,包括钙磷代谢紊乱、慢性炎症反

应、激素水平失衡和肠道菌群失调等。 此外,VC 和 OP 可以相互调节,促进彼此的发生和发展。 一方面,VC 可导致

血管管腔狭窄,进而影响骨组织的血液灌注,减少骨基质合成;另一方面,骨细胞分泌的各类调节因子和基质囊泡,
不仅可调控骨矿化进程,还可通过诱导血管平滑肌细胞(VSMC)向成骨样细胞表型转化,从而促进 VC。 深入研究

“钙化悖论”的潜在分子机制,有望为研发同步改善骨骼和血管健康的药物干预提供新的思路与靶点。
[关键词] 　 血管钙化;　 骨质疏松症;　 血管平滑肌细胞;　 骨调节因子;　 炎症因子

[中图分类号] 　 R5 [文献标识码] 　 A

Research progress on the calcification paradox: coexistence of vascular calcification
and osteoporosis
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[ABSTRACT]　 Calcification refers to the pathological process of abnormal deposition of calcium salts in body tissues,
which includes two main categories: physiological calcification and ectopic calcification. 　 The former is a normal physio-
logical phenomenon, commonly observed in the development and maturation of teeth and bones; the latter, however, is a
pathological condition where calcium salts deposit in non-osseous tissues, most typically affecting blood vessels and the my-
ocardium. 　 Clinical studies have shown that vascular calcification (VC) is closely related to osteoporosis (OP), and this
mutually influential pathological phenomenon is referred to as the “ calcification paradox”. 　 Currently, the mechanisms
underlying their coexistence have not been fully elucidated, but it is well-established that multiple common influencing fac-
tors exist, including disorders of calcium and phosphorus metabolism, chronic inflammatory responses, hormonal imbal-
ances, and gut microbiota dysbiosis. 　 Furthermore, VC and OP can regulate each other, promoting the occurrence and
progression of both conditions. 　 On the one hand, VC can lead to narrowing of the vascular lumen, thereby affecting blood
perfusion in bone tissues and reducing bone matrix synthesis. 　 On the other hand, various regulatory factors and matrix
vesicles secreted by bone cells can not only regulate the process of bone mineralization but also promote VC by inducing the
phenotypic transdifferentiation of vascular smooth muscle cells (VSMC) into osteoblast-like cells. 　 In-depth research into
the underlying molecular mechanisms of the “ calcification paradox ” holds promise for providing new insights and
therapeutic targets for developing drug interventions that simultaneously improve bone and vascular health.
[KEY WORDS]　 vascular calcification;　 osteoporosis;　 vascular smooth muscle cells; 　 bone regulatory factor;　 in-
flammatory factor
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　 　 钙化是指钙盐在组织中的沉积过程。 正常情

况下,生理性钙化仅发生于牙齿和骨骼,而发生于

其他组织的钙盐沉积则称为异位钙化。 血管钙化

(vascular calcification,VC)是一种系统性血管疾病,
可累及多个器官和系统,与心血管疾病、慢性肾脏

病等密切相关。 值得注意的是,VC 常与骨质疏松

症(osteoporosis,OP)共存,呈现骨量减少与 VC 程度

加剧的关联现象。 这种共存现象提示二者可能具

有共同的遗传背景和分子信号机制,以及相似的危

险因素,如糖尿病、更年期状态、慢性肾脏病、肥胖

和吸烟等。 二者的共存显著增加了心肌梗死、脑卒

中、心力衰竭和脆性骨折等严重临床事件的风险,
已成为重要的公共卫生问题。 因此,深入研究 VC
与 OP 共存的发病机制,对于临床协同防治这两种

疾病具有重要意义。

1　 骨质疏松症和血管钙化共存的临床证据

1968 年,Dent 等[1] 在一项研究中,首次报告了

OP 与腹主动脉钙化( abdominal aortic calcification,

AAC)之间的关联。 此后,多项观察性研究进一步

证实了 OP 与 VC 共存的临床现象。 例如,在 Fram-
ingham 心脏研究中,经过对 364 名女性和 190 名男

性长达 25 年的随访发现,女性的第二掌骨相对皮质

面积平均下降 22. 4% ,同时其 AAC 评分增加 8 倍;
男性则表现为第二掌骨相对皮质面积平均下降

13. 3% ,AAC 评分增加 6 倍[2]。 另一项研究发现,
较低的骨密度(bone mineral density,BMD)与更高的

AAC 风险显著相关:BMD 每增加一个单位,个体

AAC 评分降低 0. 17,发生钙化和严重钙化的风险分

别降低 9% 和 16% [3]。 然而,也有研究显示出不一

致的结果[4]。 因此,有学者采用随机效应模型分析

了 AAC 与 BMD 以及骨折风险的关系,研究结果提

示 AAC 与较低的全髋关节、股骨颈和腰椎 BMD 相

关,且 AAC 人群的骨折风险显著增加,尤其是在脊

椎、非脊椎和髋部骨折方面[5]。 更多的流行病学证据

总结于表 1。 综上所述,骨骼系统健康与 VC 之间存

在相关性,但这种相关性是否受未测量的混杂因素影

响,以及二者是否存在共同的发病机制,仍需进一步

研究。

表 1. OP 和 VC 的相关临床研究

Table 1. Relevant clinical studies of OP and VC

研究 入组人数 研究结论

Framingham 心脏研究[2] 女性 364 人;男性 190 人(28 ~ 62 岁) 女性的骨质流失程度与 AAC 进展呈显著正相关

健康、衰老和身体成分研究[6] 共 3 075 人(68 ~ 80 岁) 男性 BMD 与男性亚临床周围动脉疾病相关

MESA 研究[7] 946 名女性(平均年龄 65. 5 岁);
963 名男性(平均年龄 64 岁)

较低的 BMD 与更高的冠状动脉钙化风险及 AAC
评分相关

Meta 分析和系统综述[8] 17 篇文献,共 1 235 人 低 BMD 与冠状动脉钙化的发生率和严重程度较
高相关

NHANES 研究[3] 1 461 名男性,1 504 名女性[年龄
(57. 19±11. 50)岁]

低 BMD 与较高的 AAC 评分和严重的 AAC 风险增
加有关

Rotterdam 研究[9] 582 名男性;694 名女性,均>55 岁 女性人群中,BMD 降低与较高的冠状动脉钙化发
生率显著相关

2　 骨-血管轴的矿化

矿化是指钙、磷等无机离子以羟基磷灰石[Ca10

(PO4) 6(OH) 2]的形式,在有机基质(主要为Ⅰ型胶

原及非胶原蛋白)中定向沉积,最终形成坚硬矿化

组织的主动、可调控的生物学过程。 骨骼与血管系

统之间存在密切联系,它们共享一套高度保守的矿

化调控程序,可被视为同一“骨-血管轴”在不同组

织中的表现形式。 骨骼作为一种特殊的结缔组织,

由多种细胞和基质组成。 细胞成分包括骨细胞、成
骨细胞(osteoblast,OB)和破骨细胞(osteoclast,OC),
基质成分包括胶原纤维、蛋白多糖和羟基磷灰石结

晶。 骨的矿化特指钙、磷等无机盐转化为羟基磷灰

石结晶并与有机质结合,形成成熟骨组织的过程,
这一过程对于维持骨骼健康至关重要。 OP 患者即

存在矿化失衡,表现为骨骼中的矿物质含量降低,
导致骨骼硬度和抗压力下降,骨折风险增加。

骨的矿化主要由 OB 调控。 OB 通过分泌类骨
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基质成分,调节钙离子和磷酸根离子的浓度,诱导

骨矿化的发生。 同时,OB 通过调控 OC 的活性来影

响骨吸收,从而影响骨矿化[10]。 骨的矿化过程受到

钙磷水平、降钙素、甲状旁腺激素和维生素 D 等多

种因子和激素的精密调节。 这些因子和激素同样

也在 VC 中发挥重要作用,为理解“钙化悖论”提供

了潜在的共同机制基础。
VC 是异位矿化的典型形式,表现为羟基磷灰

石结晶在血管壁上的异常沉积。 传统上它被视为

是一种被动的钙盐沉积过程,但现已明确,这是一

个主动且高度调控的病理生理过程。 根据钙化发

生部位的不同,将其分为内膜钙化、中膜钙化、外膜

钙化和钙化防御四种类型,其中内膜与中膜钙化最

为常见, 其起源、 组织学特征和临床后果各不

相同[11]。
内膜钙化主要发生在动脉粥样硬化斑块内,其

过程始于血管内皮功能障碍和内皮下脂蛋白的积

聚。 血管平滑肌细胞( vascular smooth muscle cell,
VSMC)可从中膜迁移到内膜并发生异常增殖。 在

炎症刺激及表观遗传学调控的双重作用下,VSMC
发生凋亡,同时释放含有钙和磷酸盐的囊泡,进而

形成羟基磷灰石结晶的成核中心[12-14]。 此类囊泡

最终在内膜诱导骨样基质沉积,构成易损斑块的核

心,当富含脂质和钙化成分的动脉粥样硬化斑块发

生破裂时,可能引发心肌梗死或脑卒中等急性血栓

事件[15-16]。 由此可见,内膜钙化是高血栓风险斑块

的重要生物学标志。 与之不同,中膜钙化常引发动

脉僵硬度增加,其病灶以弥漫性结节形式分布于平

滑肌层,且与 2 型糖尿病、代谢综合征、慢性肾脏病

以及高血压等疾病密切相关[17-19]。 在高磷、高钙及

炎症因子等刺激下,VSMC 从收缩表型转化为成骨

样表 型, 特 异 性 表 达 碱 性 磷 酸 酶 ( alkaline
phosphatase,ALP)、骨钙素( osteocalcin,OCN) 及骨

形态发生蛋白(bone morphogenetic protein,BMP)等
成骨相关标志物,与此同时,凋亡细胞释放的钙磷

复合物被基质囊泡捕获并发生矿化,最终导致血管

壁弹性丧失、顺应性下降,从而加剧动脉硬化进程。

3　 骨质疏松症与血管钙化存在共同影响因素

OP 与 VC 存在诸多共同的影响因素,包括年

龄、性别、糖尿病、高血压、高脂血症、吸烟及缺乏运

动等。 这些因素可通过多种机制调控钙磷代谢、慢
性炎症反应、性激素水平、肠道微生态和表观遗传

修饰,且涉及多种细胞类型、信号分子和生物活性

因子的协同作用[20-21]。
慢性肾脏病患者常并发继发性甲状旁腺功能

亢进,导致钙磷代谢紊乱,进而引发 VC 和 OP [22]。
钙磷代谢紊乱可直接诱导 VSMC 向成骨样细胞表型

转化,并通过热动力学机制促进羟基磷灰石结晶在

细胞外基质中沉积,加重基质矿化程度[18,23]。 此

外,钙磷代谢紊乱还可通过促进 VSMC 凋亡,进一步

推动 VC 进程[24]。 继发性甲状旁腺功能亢进亦可

通过降低维生素 D 水平和激活炎症反应等机制,作
用于核因子 κB 受体活化因子( receptor activator of
nuclear factor-κB,RANK) /核因子 κB 受体活化因子

配体 ( receptor activator of nuclear factor-κB ligand,
RANKL) /骨保护素( osteoprotegerin,OPG) 及 Wnt /
β-catenin 信号通路,进而影响骨吸收过程并抑制骨

形成[25]。 同时,该病还可调控基质金属蛋白酶的表

达,引起血管内皮功能障碍,从而促进 VC 的发生

发展[26-27]。
慢性低强度非特异性炎症激活是诱发 OP 和

VC 的另一个重要共同因素。 研究表明,炎症因子

可以影响骨代谢过程,激活 OC 并促进骨吸收,最终

导致 OP。 例如,肿瘤坏死因子-α ( tumor necrosis
factor-α,TNF-α)、白细胞介素 1(interleukin-1,IL-1)、
IL-6 和 IL-8 等炎症因子,能够调节骨重塑进程、激
活 OC,并推动 OP 的发展[28]。 炎症因子对 VC 的作

用机制主要表现为:炎症因子释放及单核巨噬细

胞、T 细胞等免疫炎症细胞活化,通过不同信号通路

直接或间接促进 VSMC 的表型转化[29]。
肠道菌群作为人体的“第二大基因组”,与多种

疾病的发生发展密切相关,其代谢产物三甲胺 N-氧
化物(trimethylamine N-oxide,TMAO)已成为心血管

疾病领域的研究热点。 TMAO 由肠道菌群代谢胆碱

和磷脂酰胆碱生成,其水平升高与动脉粥样硬化及

心肌梗死等心血管疾病密切相关。 研究表明,
TMAO 可通过核因子 κB ( nuclear factor-κB, NF-
κB) / NOD 样受体蛋白 3 (NOD-like receptor protein
3,NLRP3)信号通路促进细胞焦亡,增加 IL-1β 等炎

症因子释放,进而诱导 VSMC 表型转化[30]。 此外,
TMAO 还可促进 OC 分化,与 OP 的发生发展密切相

关,提示其在“钙化悖论”中可能具有潜在的调控作

用[31]。 丁酸作为肠道菌群代谢产生的最丰富的短

链脂肪酸之一,近年来被证实可通过“肠-骨轴”与

“肠-血管轴”对 OP 和 VC 发挥双向调控作用。 研究

显示,500μM 的丁酸能够抑制 RANKL 诱导的 OC 分

化,同时,丁酸能够竞争性抑制甘油醛-3-磷酸脱氢

酶-2 的乳酸化修饰,下调 Runt 相关转录因子 2
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(Runt related transcription factor 2,Runx2) /骨形态

发生蛋白 2(bone morphogenetic protein-2,BMP-2)信
号通路,从而减轻主动脉瓣钙化[32-33]。

维生素 K2( vitamin K2,VitK2)是一类脂溶性维

生素,可通过激活 OCN 和基质 Gla 蛋白等维生素 K
依赖性蛋白,调控钙在骨骼和血管组织中的分布。
此外,VitK2 还可通过抑制 VSMC 的表型转化和凋

亡,进一步抑制 VC 进程。 临床研究表明,补充

VitK2 有助于改善骨量,并可延缓 VC 的发生发

展[34]。 同时,微小 RNA 在钙代谢中的重要作用也

备受关注,特定的微小 RNA(如 miR-302b)可通过

调控 BMP-2 / Runx2 /成骨细胞特异性转录因子(Os-
terix,Osx)信号通路,影响 VSMC 的表型转化及骨代

谢进程, 从而在 “ 钙化悖论” 中发挥关键调控

作用[35]。

4　 骨质疏松症与血管钙化相互调节

VC 是一个与骨形成高度相似的过程,经典

Wnt / β-catenin 信号通路是成骨分化的核心调控开

关,在骨髓间充质干细胞和早期成骨前体细胞中,
可通过 Wnt3a 和 Wnt10b 等配体介导 β-catenin 入

核,进而上调 Runx2、Osx、ALP 和骨基质蛋白的表

达,驱动成骨分化进程。 与此同时,在慢性肾脏病、
糖尿病或动脉粥样硬化等病理状态下,高磷环境与氧

化应激可诱导 VSMC 表达 Wnt3a 和 Wnt7b 等配体,
激活 β-catenin / Runx2 / ALP 信号通路,触发 VSMC 向

成骨样细胞表型转化,诱导羟基磷灰石结晶沉积,
最终导致 VC。 动物实验研究提示,抑制 β-catenin
信号通路虽可减轻动脉钙化程度,但会伴随骨量下

降,这一现象再次印证该信号通路在骨代谢与 VC
中的双向核心调控作用[36]。

VC 可通过“骨-血管轴”产生双向病理效应:一
方面,VC 会导致血管僵硬度增加和管腔狭窄,进而

影响骨组织的血流灌注,减少 BMP-2 和胰岛素样生

长因子 1( insulin-like growth factor-1,IGF-1)等骨合

成调节因子的分泌,最终导致骨形成能力下降,临
床上表现为股骨胫骨矿物质流失和骨折风险增加;
另一方面,上述骨合成调节因子在 VC 进程中同样

发挥重要作用[17,37]。 BMP 是转化生长因子 β 超家

族的成员,其中 BMP-2、BMP-6 和 BMP-9 等亚型可

通过激活 Runx2、Smad、Osx 和 ALP 等靶分子,促进

VSMC 表型转化和 VC[38]。 而 BMP-7 则通过诱导

Smad6 / 7 表达来抑制这一过程[39]。

骨细胞分泌的多种调控因子除作用于骨组织

外,还可作用于血管。 OPG 是一种分泌型糖蛋白,
能够通过抑制 RANK 与其配体的结合,阻断 RANK /
RANKL 信号通路,从而抑制 OC 生成,减少骨吸

收[10]。 在钙化过程中, VSMC 可表达 RANKL 和

RANK,促进钙化进程,而 OPG 则可拮抗该效应。
OPG 基因敲除小鼠会同时表现出 OP 和 VC 加重的

表型,且这两种病理改变均可通过注射重组 OPG 得

到部分逆转[40]。
OCN 是骨组织中含量最丰富的非胶原蛋白之

一,主要由 OB 合成,在骨基质的形成和矿化过程中

发挥重要作用。 同时,OCN 也是 VSMC 向成骨样细

胞表型转化的晚期标志物,可通过调控炎症反应、
与 RANKL / RANK / OPG 信号通路相互作用以及介

导 Wnt 信号通路激活等多种途径,影响骨代谢及

VC 进程[41]。 研究表明,Wnt 信号通路在骨形成和

VC 中均具有重要作用。 在骨组织中,Wnt / β-catenin
信号通路通过调节细胞内 β-catenin 的浓度,调控

OB 的分化和骨形成;在血管组织中,Wnt 信号通路

的激活则会促进 VSMC 向成骨样细胞表型转化,最
终导致 VC。 Wnt 信号通路抑制剂(如 Dkk1)的表达

水平在老年女性中与 VC 程度呈负相关[42-43]。
成纤 维 细 胞 生 长 因 子 23 ( fibroblast growth

factor-23,FGF-23) / Klotho 信号通路是近年来的研究

热点,其在钙磷代谢和“骨-血管轴”调控中发挥重

要作用。 FGF-23 主要由骨细胞分泌,可通过抑制肾

脏 1,25(OH) 2D3 的合成和促进磷酸盐排泄,维持机

体钙磷稳态。 Klotho 是 FGF-23 的必需受体,主要在

肾脏表达,参与 FGF-23 的信号传导。 研究表明,
FGF-23 / Klotho 信号通路不仅影响骨矿化过程,还在

VC 中发挥关键作用,其具体机制可能与 FGF-23 通

过调控 BMP 和 OPG 等骨调节因子的表达,影响

VSMC 的表型转化和钙化进程有关[44-46]。 上述信号

通路对“骨-血管轴”的具体调控作用见表 2。

5　 骨-血管轴从机制到临床的转化

Liu 等[47]研究证实,在 OC 介导的骨吸收过程

中,衰老骨细胞分泌的基质囊泡被释放到骨髓腔

中,并通过血液循环转运至血管组织。 这些源自衰

老骨细胞的基质囊泡可促进 VSMC 的表型转化,进
而加剧 VC 进程。 该研究明确了骨组织和血管系统

之间的直接相互作用,为 OP 和 VC 的协同预防和治

疗提供了全新视角,同时也发掘出潜在的干预靶
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点。 目前,已有临床试验聚焦于抗 OP 药物对 VC 的

影响效应。 2013 年一项随机对照试验结果显示,绝
经后女性接受双膦酸盐治疗后,其内皮祖细胞中成

骨相关基因的表达水平显著下调,且 OPG 的表达也

呈现下降趋势,这提示双膦酸盐可能具备抑制 VC
的潜在作用。 地舒单抗作为一种靶向治疗药物,可
通过阻止 RANKL 与其受体结合,抑制 OC 的增殖、

活化与存活,从而减少骨吸收[48]。 一项小样本临床

观察性研究发现,地舒单抗持续治疗 30 个月后,血
液透析患者主动脉弓的钙化程度得到有效降低。
然而,也有研究表明,双膦酸盐和地舒单抗对 VC 的

发生发展并无显著影响[49-50]。 鉴于抗 OP 药物在

VC 调控中的作用尚存争议,未来仍需进一步挖掘

可同时靶向 VC 和 OP 的特异性治疗靶点。

表 2. OP 和 VC 的共同信号通路

Table 2. Common signal pathways of OP and VC

信号通路 OP 的作用 VC 的作用 共同影响

Wnt / β-catenin 促进成骨分化 诱导 VSMC 成骨转化 抑制 β-catenin 信号通路可减轻动脉钙化和骨量下降[36]

靶向抑制骨硬化蛋白能够激活 Wnt / β-catenin 信号通路,
发挥改善骨量丢失和 VC 的双重保护作用[51]

RANKL / RANK / OPG 抑制 OC 活化 调节钙化结节形成 抗 OP 药物地舒单抗可降低冠状动脉钙化评分[50-52]

BMP / Smad BMP-2 / 7 调控
骨基质沉积

BMP-2 诱导 VSMC
表达 ALP

BMP-9 在骨血管偶联中的双向作用[52]

FGF-23 / Klotho 调节磷代谢 抑制 VC VC 患者中, 血清 Klotho 降低,Klotho 基因敲除小鼠出现明
显骨质疏松,Klotho 基因治疗可同时改善 OP 和 VC[53]

6　 小结与展望

VC 与 OP 密切相关,这一现象被称为“钙化悖

论”。 VC 是冠状动脉粥样硬化、高血压、脑卒中、慢
性肾功能不全、糖尿病及外周血管疾病等多种疾病

的共同病理生理特征,也是急性心脑血管事件发生

的重要危险因素和预警指标。 VC 的发病机制复

杂,尤其当与 OP 共存时,涉及多种调控因子的改

变,但具体的分子机制仍未完全阐明(图 1)。 目前,
针对 VC 的预防和治疗效果尚不理想,已成为临床

治疗中的难点。 近年来,骨源性外泌体介导的器官

间通信及力学感应机制等新兴研究成果,为解析这

一悖论提供了新的视角。 然而,当前研究仍面临诸

多挑战:在机制研究层面,对特定信号通路调控下

外泌体的靶向递送机制认识不足;在技术方法层

面,缺乏能精准模拟人类 “钙化悖论”复杂病理进程

的理想动物模型,其临床早期监测手段也有待完

善;在转化应用层面,现有研究多围绕两者的共同

危险因素以及相互调节作用展开,尽管已有相关机

制的新型转化药物逐步进入临床试验阶段,为 VC
合并 OP 的治疗带来了希望,但仍需突破从基础研

究到临床应用的转化瓶颈。 未来仍需进一步深化

对二者共存机制的研究,借助多组学技术和人工智

能等新兴手段,结合类器官模型深入解析骨-血管交

互作用的分子网络,开发更接近临床实际的研究模

型和精准监测技术,并研发能够同时靶向骨代谢和

血管健康的创新疗法,从而为“钙化悖论”的防治提

供更多策略,更好地指导临床实践。

图 1. VC 与 OP 共存的“钙化悖论”机制总结

PTH:甲状旁腺激素(parathyroid hormone);
SCFAs:短链脂肪酸(short-chain fatty acids)。

Figure 1. Summary of the mechanisms of “calcification
paradox” in the coexistence of VC and OP
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