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结缔组织生长因子与血管钙化
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[摘摇 要] 摇 结缔组织生长因子是一种近十年来研究较多的新的细胞因子,其在与血管钙化密切相关的动脉粥样硬

化、慢性肾脏疾病和糖尿病肾病等疾病的病变区域中表达增加,本文对结缔组织生长因子在血管钙化的发生发展

中所起的作用作一综述。
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[ABSTRACT] 摇 Connective tissue growth factor is a new factor which has been widely researched in the recent ten years,
and it is highly expressed in the diseases closely related to vascular calcification such as atherosclerosis, diabetic nephropa鄄
thy, chronic kidney diseases and so on. 摇 The role of connective tissue growth factor on vascular calcification will be dis鄄
cussed in this review.

摇 摇 血管钙化是血管壁上过量的钙磷酸盐沉积,主
要表现为钙磷产物在动脉壁的细胞间和细胞内聚

集,是动脉粥样硬化、高血压、糖尿病血管病变、血
管损伤、慢性肾脏疾病和衰老等普遍存在的病理表

现。 血管钙化的发生非常普遍,随着我国老年化趋

势的加重和人民物质生活水平的提高血管钙化的

发生率也在逐渐增高,与其相关的许多心血管疾病

已严重危害着人类的健康。 在动脉粥样硬化、高血

压、糖尿病血管病变和慢性肾脏疾病等疾病的病变

区域,结缔组织生长因子(CTGF)呈高表达状态,本
文对 CTGF 在血管钙化中的研究进展作一综述。

1摇 结缔组织生长因子概况

1郾 1摇 结缔组织生长因子的蛋白质结构和家族成员

CTGF 最早是由 Bradham 等[1] 于 1991 年在人

类脐静脉内皮细胞条件培养基内发现的一种新的

促细胞分裂剂,其与血小板源性生长因子有关,是
一种富含氨基酸的分泌蛋白,由 349 个氨基酸残基

组成,其分子量约为 38 kDa。 CTGF 也以其他亚型

如 10、12、16、18、19、20 及 24 kDa 等存在,这些所有

的亚型均可在不同的细胞类型、组织、体液中找

到[2]。 人 CTGF 基因定位于染色体 6q23郾 1,全长序

列由 5 个外显子及 4 个内含子组成,CTGF 为肝素结

合型,其 5 个外显子分别编码一个信号肽和 4 个主

要的蛋白结构区:淤胰岛素样生长因子( IGF)结合

区;于vWF 因子的 C 型重复区;盂血小板反应蛋白 1
(TSP鄄1)重复区;榆富含半胱氨酸的 C 末端,这些区

域都是由独立的外显子来编码[3]。 CTGF 是一种即

刻早期基因 CCN 家族成员之一,CCN 是一个高度保

守的家族,其成员包括 cyr61、ctgf、nov、wisp鄄1、wisp鄄2
和 wisp鄄3 等 6 个成员。 CCN 家族是根据 cyr61 /
CCN1、ctgf / CCN2 和 nov / CCN3 三个成员来命名的,
CCN 家族的这些细胞因子的结构相似,都存在 IGF
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结合蛋白、vWF 因子和血小板反应蛋白(TSP)等结

构域[4]。 虽然结构相似,但是在功能上各家族成员

却不尽相同,CCN 蛋白可刺激多种细胞的有丝分

裂、黏附、凋亡、细胞外基质的累积和迁移,也可改

变其他生物学分子如转化生长因子 茁(TGF鄄茁)、血
管内皮生长因子(VEGF)、骨形态蛋白 4(BMP鄄4)和
BMP鄄7 等的活性[5]。
1郾 2摇 结缔组织生长因子的表达、生物学功能及其

受体

虽然最早在人类脐静脉内皮细胞中发现,但是

CTGF 也可在间叶细胞中表达,如软骨组织中、肾小

球的发育过程中和肌肉周围的结缔组织中均可表

达 CTGF[6]。 CTGF 还可由成纤维细胞、平滑肌细

胞、足细胞、顶叶上皮细胞、成骨细胞、某些肿瘤细

胞和软骨细胞合成和分泌[7]。 生理情况下,在人的

许多组织如心、脑、肺、肝、肾、胎盘中可有基础量的

CTGF 分泌,以肾脏含量最高;在病理状态下,CTGF
的过度表达则与某些纤维化疾病或增殖性疾病的

发生密切相关,如肾纤维化、肝纤维化和肺纤维化

等。 一些动物实验研究表明 CTGF 的过度表达不一

定直接导致纤维化的病理变化,但是由于对细胞功

能的其他影响可引起更严重的非纤维化的组织损

伤,因为过度表达的 CTGF 和一些与发育或纤维化

损伤有关的信号通路一起可激发组织纤维化或加

速纤维化进程[8]。 CTGF 参与许多的细胞活动,包
括细胞外基质的合成、细胞黏附和细胞增殖等,在
有些细胞还可以促进细胞凋亡以及更复杂的生物

过程如肿瘤形成、血管生成和伤口愈合等。 CTGF
也参与许多心血管疾病的病理生理过程,在动脉粥

样硬化中 CTGF 的表达增加,血管平滑肌细胞中

CTGF 是血管紧张素域(Ang域)诱导的纤维化调节

因子。 心功能衰竭患者 CTGF 的表达增加,心脏成

纤维细胞和心肌细胞中 CTGF 可由 TGF鄄茁 诱导产

生,CTGF 的高表达可以促进成纤维细胞增殖[9]。
体外研究表明 CTGF 具有促进细胞转分化的作用,
Wang 等[10] 构建 CTGF 表达质粒转染间充质细胞

(MSC)后,MSC 中骨基质蛋白如骨涎蛋白(BSP)、
骨钙素(OC)、I 型胶原(Col I)的表达增加,且 CT鄄
GF鄄MSC 内碱性磷酸酶(ALP)的表达水平显著高于

正常的 MSC,MSC 内 CTGF 的过度表达可以促进矿

化结节的形成,这提示 CTGF 具有促进 MSC 的转分

化和矿化作用。 近年来对 CCN 受体作了大量研究,
CTGF 在不同的区域结合特定的整合素,CTGF 在血

小板上有 琢域茁3 作为配合基,在单核细胞上存在有

琢M茁2 整合蛋白,可通过肝素结合区与包括多配体

蛋白聚糖和基底膜蛋白多糖在内的硫肝蛋白聚糖

相互作用。 CTGF 也可结合到复合受体,包括低密

度脂蛋白受体相关蛋白 1(LRP鄄1)和 LRP鄄6,也有研

究发现,CTGF 可结合到神经生长因子酪氨酸激酶

受体(TrkA)上[11]。

2摇 血管钙化

虽然血管钙化是许多临床疾病的重要特征,然
而其发病机制尚不完全清楚,以往认为血管钙化是

机体钙磷代谢失衡所致钙盐在细胞内及细胞外基

质的被动沉积,然而血管影像学和细胞生物学的发

展证实血管钙化是一个与骨发育类似的主动的、可
预防的和可调控的生物学过程[12]。 血管钙化属病

理性钙化,根据发生的部位不同可分为内膜钙化及

中膜钙化,血管内膜钙化发生于动脉粥样硬化性病

变;血管中膜钙化主要发生于衰老、糖尿病和肾衰

竭终末期(ESRD)等病理状态下的血管。 内膜钙化

可以独立于中膜钙化存在,反过来中膜钙化也可以

独立于内膜钙化而存在,在肾衰中末期的患者,受
损的血管可同时存在内膜钙化和中膜钙化[13]。 目

前评估血管钙化的“金标准冶是电子束 CT(EBCT)
和多层螺旋 CT(MSCT),其可以提供定量的血管钙

化评分,但 CT 检测价格昂贵、普及性不够以及高射

线剂量较大等,限制了 CT 在血管钙化检测中的广

泛使用。 其他的检测方法还包括 X 线平片、血管超

声和脉搏波传导速度(PWV)等。 侧位腹部 X 线片

检查腹主动脉钙化和冠状动脉钙化评分有很好的

相关性,X 线平片检测动脉钙化的特异度为 100% ,
灵敏度受检测血管和钙化程度的影响。 X 线平片方

法可以对血管钙化进行半定量评价且其检测结果

可提供一些钙化部位的信息,即内膜的斑片样钙化

还是动脉中层的线样或铁轨样钙化,但不宜用于检

测早期的血管钙化。 血管超声主要用于浅表动脉

如颈动脉粥样硬化病变及钙化的检测;PWV 是一种

简单、准确、可重复测定动脉僵硬度的方法,但 PWV
仅能间接的评价血管钙化[14]。

近年来越来越多的研究证实血管钙化是一种

类似于生理状态下骨形成过程中骨化的过程,其特

征是血管细胞发生成骨细胞样表型的转化,中心环

节是血管平滑肌细胞(VSMC)向成骨样细胞的转分

化,VSMC 转分化后可合成、分泌骨基质蛋白参与钙

化,但其相关机制目前尚不是很明确[15]。 在血管壁

的钙化区域可以发现很多 VSMC 转化后合成和分泌

的标志物,如骨相关蛋白转录因子 Runx2、osterix 和
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Msx2,还有可以促进矿物质沉积过程的 ALP、BSP 和

骨钙素等物质,具有抑制矿物质沉积作用的骨桥蛋

白 ( OPN)、 基 质 Gla 蛋 白 ( MGP) 和 骨 保 护 素

(OPG),这些标志物的出现通常标志着 VSMC 的表

型发生了转化[16]。 研究表明在高磷、高钙、衰老、氧
化应激和慢性炎症因子如白细胞介素 6 ( IL鄄6)和

TGF 超家族成员等一些诱导条件下,VSMC 可转分

化为成骨样细胞,并合成和分泌多种骨基质蛋白,
骨基质蛋白在细胞外基质或胞质中形成钙结节,从
而促进钙化的形成。 许多选择性信号通路都参与

了 VSMC 的表型转化和钙化的过程,如 TGF鄄茁 信号

通路、BMP 信号通路、Wnt 信号通路和 Notch 信号通

路。 这些信号通路在骨骼生长过程中也起关键作

用,形成一个复杂的多水平调节和反馈的具有交互

作用的网络[17]。

3摇 结缔组织生长因子与血管钙化

近年来,研究发现在与血管钙化密切相关的动脉

粥样硬化、2 型糖尿病和慢性肾脏疾病等许多疾病的形

成和发展中,CTGF 的表达增加并且发挥了重要的作

用,但其作用模式及具体机制尚不完全清楚。
3郾 1摇 结缔组织生长因子与动脉粥样硬化

动脉粥样硬化一个非常突出的特征是血管钙

化,并且 VSMC 在血管钙化的过程中发挥了关键的

作用。 动脉粥样硬化影响血液循环中某些特定但

并非所有的血管床,其分子机制目前尚不是很明

确,Oemar 等[18]在 1997 年第一次发现人 CTGF mR鄄
NA 和蛋白质在人类体动脉内表达,CTGF 作为一种

新的因子在动脉粥样硬化的损伤区域中高表达并

且可能在动脉粥样硬化的进展中起了重要的作用。
另有研究发现氧化应激在动脉粥样硬化的发病机

制中发挥了重要的作用,动脉粥样硬化中产生氧化

应激的重要原因是不同来源血管细胞中形成了过

氧化氢,而过氧化氢可经 AKT 信号通路促进成骨分

化过程中一个重要的转录因子 Runx2 的表达并使

其活性增加,过氧化氢可通过这一作用诱导 VSMC
的表型转化进而促进血管钙化的发展。 该研究发

现 Runx2 在氧化应激诱导 VSMC 钙化中起了重要

作用,Runx2 的缺失可以抑制 VSMC 钙化,过度表达

则可以促进 VSMC 钙化[19]。 血管钙化通常与骨鄄软
骨的形成有关联,动脉硬化病变常伴有骨基质蛋白

的表达,包括 OPN、骨钙素和 MGP,同时转录因子如

Runx2、osterix 和 Sox9 的表达也增加。 这些损伤的

组织也表达骨形成蛋白、OPG 和核因子 资B(NF鄄资B)

受体活化因子配基(RANK鄄L),这些物质在骨形成

和骨吸收的调节过程中都起了重要作用,因此研究

认为与骨代谢相关的因子主动参与了血管钙化的

过程[20]。 很多研究表明与骨代谢密切相关的 CTGF
在血管钙化区域中表达增加,其在动脉粥样硬化的

发生发展过程中可能发挥以下作用:淤VSMC 的增

殖、迁移和细胞外基质的沉积是动脉粥样硬化的主

要特征,CTGF 可以促进 VSMC 的增殖和迁移,同时

CTGF 还能促进细胞外基质蛋白 I 型胶原和纤维连

接蛋白的表达,从而促进动脉粥样硬化的发展[21]。
于CTGF 可能通过诱导凋亡及刺激 VSMC 基质金属

蛋白酶 2 (MMP鄄2)的表达而促进斑块的不稳定[22],
研究发现重组人 CTGF ( rhCTGF) 可以通过激活

Caspase鄄3 而诱导大动脉 VSMC 凋亡,运用抗 CTGF
抗体 或 Caspase鄄3 拮 抗 剂 可 以 阻 断 rhCTGF 对

Caspase鄄3 的激活[23]。
3郾 2摇 结缔组织生长因子与糖尿病

血管钙化在糖尿病患者中的发生很常见,Cetin
等[24]发现糖尿病合并心血管钙化的发生率是非糖

尿病的 4 倍,糖尿病患者血管钙化通常表现为动脉

粥样硬化斑块中钙化灶和血管中膜钙化同时存在,
糖尿病可以引起视网膜、肾脏、神经等多种器官并

发症,其中糖尿病肾病是糖尿病最为严重的慢性并

发症之一,其发病率逐年上升。 糖尿病患者可伴有

高糖血症及其糖基化终末产物的增加、炎症、高胰

岛素血症、脂质代谢紊乱、细胞凋亡、氧化应激、骨
调节蛋白表达异常、血管局部自分泌和旁分泌紊乱

等。 其中,高糖血症、氧化应激、高胰岛素血症、脂
质代谢紊乱和炎症是诱发糖尿病状态下血管钙化

发生的主要因素。 此外,遗传因素以及各因素间相

互作用也与血管钙化的发生发展密切相关[25]。 Liu
等[26]发现高糖可以上调人 VSMC 中 CTGF 的表达,
在高糖环境下的人 VSMC 在培养 6 h 以后 CTGF
mRNA 的表达明显增加,同时出现了细胞外基质( I
型胶原蛋白和纤维连接蛋白)的沉积。 因此,在糖

尿病血管并发症的发展中,CTGF 可能作为一个重

要因素参与人类 VSMC 的病理生理反应,并且通过

RNA 干扰 CTGF 也许可以阻止糖尿病并发症的发

展。 早期研究并不认为糖尿病是一个免疫性疾病,
而近年来越来越多的研究证明炎症在 1 型糖尿病和

2 型糖尿病的发病中起了重要作用。 炎性细胞、细
胞因子和致纤维化的生长因子包括转化生长因子、
CTGF 等通过增加血管炎症和间质纤维化参与了糖

尿病肾病的发病[27]。 无论是在尚无蛋白尿的初期

糖尿病,还是在出现了肾小球基底膜增厚、肾小球
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硬化和肾小管间质纤维化的晚期糖尿病肾病,在肾

组织中均检测到过量表达的 CTGF,CTGF 可促进新

的细胞外基质合成,也可通过基质金属蛋白酶组织

型抑制剂 1(TIMP鄄1)的增加来抑制肾小球系膜细胞

外基质的降解[28]。 还有研究表明遗传易感性在糖

尿病肾病的发病中发挥了重要的作用,但是相关基

因还未被发现。 Wang 等[29] 对 8621 名糖尿病患者

的 CTGF 基因的单核苷酸多态性位点进行基因组筛

选,确定了一种新的单核苷酸多态性,能在启动子

区域 - 20 位点改变了 C鄄G,并且得出在 CTGF / CCN2
启动子区域的单核苷酸多态性在这种基因表达中

起着非常重要的作用,突变基因编码的 CTGF / CCN2
将会增加糖尿病患者患糖尿病肾病的倾向。

CTGF 在糖尿病肾病中的作用机制可能有[30]:
淤CTGF 可促进系膜细胞纤维连接蛋白和酶原激活

物抑制剂 1 的表达,从而促进系膜细胞外基质的形

成和抑制细胞外基质的降解;CTGF 还可上调 琢5茁1
整合素的表达,琢5茁1 整合素是细胞外纤维蛋白连接

网形成过程中纤维连接蛋白的一个质膜锚点。 于
肾小球渗透性的改变主要是由于足细胞的损伤和

丢失,而 CTGF 可能与足细胞损伤和数量减少密切

相关,用链脲佐菌素诱导的糖尿病小鼠表达过度

CTGF, 诱导后小鼠尿蛋白的排泄率比正常小鼠明

显增加,而足细胞空泡及数量减少。 盂CTGF 可能

与肾小管基膜增厚的发生相关,因为纤维连接蛋白

是增厚的基膜的重要组成部分,而 CTGF 可以透过

肾小球基膜且可以促进纤维连接蛋白 mRNA 的表

达,但是不能促进胶原芋琢1 和胶原玉琢2 链的表达,
但是 rCTGF 和 IGF鄄1 共同作用可促进胶原芋琢1
mRNA 的表达。
3郾 3摇 结缔组织生长因子与慢性肾脏疾病

血管钙化在慢性肾脏病(CKD)患者中的发生很

常见,是目前已知 CKD 患者心血管疾病及全因死亡

率最重要的预测标志,CKD 患者血管钙化的发生率

随肾功能的进展而逐渐增高,虽然血管钙化在 CKD
患者中很常见,但其机制尚不明确[31]。 血管钙化的

发生率与肾功能密切相关,3 期和 4 期 CKD 患者血管

钙化率为 40%,5 期 CKD 患者为 60%,需要血液透析

的患者则达 80% ~ 85%,同时血管钙化也加重了

CKD 的进展,在 CKD 早期患者,矿物质的异常沉积可

能先于血管钙化发生[32]。 目前普遍认为 CKD 患者

动脉壁的改变、纤维弹性内膜增厚、弹性瓣膜的钙化、
细胞外基质以及胶原的沉积都可以引起动脉重塑。
除了受如高龄、高血压、糖尿病、血脂异常等传统危险

因素的影响外,一些其他的非传统的危险因素如矿物

质的异位沉积、血清中过度增高的甲状旁腺激素

(PTH)水平、钙盐的沉积、炎症、营养不良和氧化应激

等参与血管钙化的发生。 在 CKD 患者中,异常的磷

酸盐和钙的代谢、PTH、维生素 D 和成纤维细胞生长

因子(FGF)等能促进血管钙化,胎球蛋白 A、MGP、
OPG、维生素 K、焦磷酸盐则能抑制血管钙化[33]。 慢

性进行性肾病是原发性高血压患者靶器官损伤的一

个重要表现,也是导致肾功能衰竭的疾病之一。 研究

发现自发性高血压大鼠早期就有肾小球损害的存在,
而且高血压组较正常组肾脏 CTGF 的表达显著增加,
且随着高血压的进展 CTGF 在自发性高血压大鼠肾

脏肾小球中的表达显著增加,CTGF 的表达与尿 茁2
微球蛋白含量有显著的正相关关系,而微量蛋白尿与

高血压早期肾损害关系密切,是衡量慢性高血压所致

肾脏疾病进展的重要指标之一,因此认为 CTGF 可能

是慢性高血压导致肾损害的重要机制之一[34]。 但 O忆
Seaghdha 等[35]调查了 100 名 3 期 CKD 患者和 100 名

年龄与性别都与病例组相匹配的对照者,发现病例组

尿 CTGF 的浓度比对照组尿 CTGF 的浓度低,因此发

现原尿中低浓度的 CTGF 可以促进3 期 CKD 的发展,
其具体机制有待进一步研究。

4摇 研究展望

血管钙化是血管壁上过量的钙磷酸盐沉积,过
去一直认为血管钙化是钙盐在 VSMC 外的被动沉

积,近年来研究发现血管钙化是一个多因子参与调

控的主动过程,而且越来越多的研究认为 VSMC 的

转分化是血管钙化的中心环节,VSMC 转分化为成

骨细胞在此过程中发挥了重要作用,但其具体机制

也尚不明确。 血管钙化与外界和细胞内的不同条

件有关,不同的因素导致的钙化机制也不同,许多

因素都参与促进或抑制钙化过程。 在与血管钙化

相关的许多疾病中都有 CTGF 的高表达,但其所起

的具体作用及其可能的机制尚不明确,因此 CTGF
与血管钙化的关系可以作为钙化机制研究的一个

新的领域。 研究 CTGF 在血管钙化中的作用及其可

能的机制,可以为进一步探讨血管钙化的发生机制

提供新的实验依据,并可能为血管钙化的防治提供

新的研究方向和策略。
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