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[摘摇 要] 摇 血管钙化是指羟磷灰石矿物质沉积于血管系统的病理过程,临床多见于动脉粥样硬化的斑块、糖尿病、
衰老及慢性肾功能衰竭、尿毒症的血管及心脏瓣膜,目前尚缺乏有效的治疗方法。 多种机制参与了血管钙化的发

生,包括成骨细胞和破骨细胞的标志分子、血管钙化抑制因子、基质囊泡、微核糖核苷酸、钙磷稳态失衡以及血管旁 /
自分泌活性因子的功能紊乱、氧化应激、内质网应激以及自噬等均参与血管钙化的发生发展。 关注和加强血管钙化

的基础研究,促进血管钙化的临床转化研究对于揭示血管钙化的发病机制和血管钙化相关疾病的防治具有重要

意义。
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[ABSTRACT] 摇 Vascular calcification is a pathologic process of calcium鄄phosphate deposition in the vessel wall that has
been associated with aging, atherosclerotic plaque, cardiovascular disease, diabetes mellitus, chronic kidney disease, ure鄄
mic arteriole and cardiac valves. 摇 However, there have not effective treatments for vascular calcification. 摇 Several of the
key mechanisms involve in vascular calcification, such as markers of osteoblast and osteoclast, inhibitors of vascular calcifi鄄
cation, matrix vesicles, micro ribonucleic acid, inbalance of calcium and phosphate homeostasis, disorder of vascular parac鄄
rine or autocrine factor, oxidant stress and endoplasmic reticulum stress. 摇 Focus on basic and translational medicine of ves鄄
sel calcification and, thereby, reveal mechanism of vascular calcification and reduce cardiovascular risk.

摇 摇 血管钙化是指羟磷灰石矿物质沉积于血管系

统的病理过程,临床多见于动脉粥样硬化的斑块、
糖尿病、衰老及慢性肾功能衰竭、尿毒症的血管及

心脏瓣膜。 临床和流行病学资料显示血管钙化是

患动脉粥样硬化、高血压、糖尿病血管病变、血管损

伤和慢性肾病等疾病的病人中普遍存在的共同临
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床病理表现,是导致心血管事件的重要危险因子,
出现在 80%血管损伤和 90% 冠脉疾病中。 婴儿期

血管钙化、尿毒症性小动脉钙化和钙化的瓣膜病可

以危及生命。 青年血管钙化患者的发病以糖尿病

患者多见,而老年患者以血脂异常居多。 近年血管

生物学和心血管影像学(如电子光束计算机断层扫

描等)的研究发现血管钙化的部位和钙化程度可作

为脑卒中、缺血性心脏病的预警指标以及预测域型

胰岛素非依赖性糖尿病患者心血管死亡率的指

标[1鄄2]。 既往认为血管钙化是机体钙磷代谢失衡所

致的钙盐沉积于组织间的被动过程。 自上世纪 90
年代后期有大量的研究表明血管钙化是一个与骨

发育和骨代谢相似的主动的、高度可调控的细胞介

导过程。 血管钙化时血管平滑肌细胞 ( vascular
smooth muscle cell, VSMC)、内皮细胞、间充质细胞

和造血干细胞相互作用且对各种钙化因素刺激发

生反应,激活骨发生信号导致血管钙化的发生。 血

管钙化发生的关键问题是 VSMC 在各种刺激因素作

用下由原来的收缩表型向成骨细胞样表型转化,而
细胞表型转化则是细胞生物学的重大科学问题。
血管钙化使血管壁僵硬度增加,顺应性降低,进而

导致心肌缺血、左心室肥大和心力衰竭,引发血栓

形成、斑块破裂,是心脑血管疾病高发病率和高死

亡率的重要因素之一,亦是心脑血管病发生的重要

标志分子[1鄄2]。 本期设立《血管钙化基础和临床研

究及其相关进展专辑》专栏,组织国内相关领域基

础研究专家和临床专家分别报道其课题组的基础

研究或就相关领域最新文献综述了血管钙化的最

新进展。
多种机制参与了血管钙化的发生,包括成骨细

胞和破骨细胞的标志分子如 I 型胶原、骨钙素、骨形

态发生蛋白、NF鄄资B 受体活化因子及其配体以及骨

保护素等调节血管钙化发生发展;血管钙化抑制因

子如骨保护素、骨桥蛋白、无机焦磷酸盐、酌鄄羧基谷

氨酸基质蛋白、胎球蛋白鄄A 等的缺失参与血管钙化

的发生发展[3鄄4]。 基质囊泡(matrix vesicle)是由增

殖的软骨细胞或骨细胞浆膜形成的独立于细胞外

的细胞器。 基质囊泡的膜含有丰富的磷脂,具有富

集钙离子生成无定形磷酸钙并进一步转化为磷灰

石的作用。 胚胎骨、软骨及牙本质中的矿物质均通

过基质囊泡在细胞外形成。 近年研究证实动脉中

膜细胞凋亡或坏死后的降解产物———基质囊泡是

血管钙化的始动环节。 VSMC 在各种致钙化因素刺

激下受损,基质囊泡从受损的活的或即将死亡的

VSMC 中释放出来,并含有 ALP 活性,形成易于碱性

钙磷沉积的微环境,并含有大量的钙和磷,基质囊

泡结合细胞外的基质蛋白启动血管的钙化[4]。 微

核糖核苷酸、(micro ribonucleic acid, microRNA) 是

一段由 22 个核苷酸组成的单链非编码 RNA,是一

种基于基因水平的调节因子。 MicroRNA 能与目的

mRNAs 的互补序列相结合,并发挥抑制转录或使目

的 mRNAs 降解的作用。 一个单独的 microRNA 可

以作用于多个基因位点,发挥广泛的转录调节作

用;多个 microRNA 也可以各自作用于一条通路的

不同位点来发挥共同作用。 microRNA 在调节血管

功能及血管钙化的发生过程中也发挥着调节作用。
一些 microRNA 可以抑制血管钙化的发生,如 mi鄄
croRNA鄄133a、 microRNA鄄125b、 microRNA鄄204、 mi鄄
croRNA鄄30b / 30e、 microRNA鄄26a、microRNA鄄141、mi鄄
croRNA鄄29a / b、microRNA鄄29a / b 等抑制血管和动脉

瓣膜钙化的发生。 一些 microRNA 则促进血管钙化

的发生。 在 klotho 突变(kl / kl)小鼠动脉中膜中 mi鄄
croR鄄135a*, microR鄄762, microR鄄714, 和 microR鄄
712*表达增加,并伴随着 Ca2 + 流出受阻,导致胞内

钙离子浓度增加,而在给与 microRNA 抑制剂后可

以减轻 VSMC 的钙化程度,胞内钙离子浓度也随之

降低,表明 microRNA 可以通过作用于钙离子转运

体破坏钙离子的转运并进而影响胞内钙离子浓度,
从而促进血管钙化的发生。 MicroRNA 还可以通过

影响平滑肌细胞的表型转变促进血管钙化的发生,
如 microRNA鄄143 / 145 可以通过促进 VSMC 的分化

以及抑制其增殖,使其表型发生转变,促进血管钙

化的形成[5]。 此外,钙磷稳态失衡以及血管旁 /自
分泌活性因子的功能紊乱、等均参与血管钙化的发

生发展[6]。 本期齐永芬教授课题组报道在离体培

养的 VSMC 上同型半胱氨酸通过促进内质网应激反

应导致血管平滑肌细胞凋亡,促进平滑肌细胞由收

缩型向成骨样细胞表型转化,从而导致血管钙化的

发生和发展[7]。 滕旭副教授课题组报道在维生素

D3 肌注和尼古丁灌胃(VDN)制备的大鼠在体血管

钙化模型上,慢性间歇性低压低氧通过抑制内质网

应激和抑制 VSMC 向成骨样细胞表型转化改善大鼠

血管钙化[8]。 因此,关注和加强血管钙化发病机制

的研究对于防治血管钙化、新药的研发具有重要

意义。
血管钙化是多种慢性疾病的共同临床病理表

现。 血管钙化以冠状动脉和主动脉最为常见,冠状

动脉钙化还是动脉粥样硬化的标志,并反映冠状动

脉硬化的程度,钙化的动脉壁不能对生理性刺激做
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出相应的舒缩反应,从而导致冠脉血流量调控失

调[1鄄2]。 临床研究表明在机体没有发生冠状动脉钙

化的情况下,未来发生心血管事件的可能性非常

低。 颈动脉钙化对于评估和预测心肌梗死、脑卒中

或死亡以及积极预防和治疗心脑血管疾病亦具有

重要的临床意义。 在不考虑其他与主动脉弓钙化

相关的因素情况下(如年龄、人种、吸烟、饮酒、高血

压和糖尿病等),主动脉弓钙化与冠心病增加的危

险性密切相关,且无性别差异[9]。 血管组织重塑通

常伴有血压增高、细胞外基质的改变以及血管细胞

的激活,并提供钙磷沉积于血管壁的微环境。 大血

管或其分支的钙化可以促进血管组织的硬化,而血

管硬化则会进一步促进高血压的产生,特别是随着

年龄的增加,这种作用更加明显,主要表现为收缩

压增高,舒张压降低,因而脉压增大。 高血压和大

血管的钙化各自代表了两种相关的过程,并形成了

高血压动脉损伤,钙磷沉积和高血压所导致血管壁

硬化等组成的恶性循环[10]。 衰老也可以对心血管

产生多种影响,衰老可以诱导血管在结构上和功能

上产生多种变化,其中最主要的变化是增加中心动

脉血管壁的硬化程度,而这主要与细胞外基质重塑

有关,如胶原含量及交联的增加,弹性蛋白降解及

碎片的增加,以及血管钙化程度的增加。 衰老所导

致的细胞外基质的重塑是由于血管壁内 VSMC 受到

各种衰老相关因素刺激后由收缩型向合成型转变

所致,并与血管壁炎症相关。 血管钙化是衰老相关

的细胞外基质重塑最常见的表现[11]。 慢性肾脏病

(chronic kidney disease, CKD)患者存在广泛的血管

钙化,即使是没有传统心血管疾病危险因素的中青

年肾脏透析患者亦有广泛的血管钙化。 心血管疾

病是慢性肾脏疾病死亡的主要原因。 计算机断层

扫描发现 4 ~ 5 期慢性肾脏疾病患者 80%有主动脉

的钙化,并且其钙化的严重程度可作为心血管事件

的预警指标[12]。 慢性肾脏病时继发甲状旁腺功能

亢进、钙磷代谢紊乱、以及给予维生素 D 和华法林

治疗等均可促进血管钙化的发生。 此外,肾透析病

人体内缺乏 酌鄄羧基谷氨酸基质蛋白、胎球蛋白 A 和

焦磷酸盐等钙化抑制因子,血管细胞死亡和弹力纤

维的降解等均有利于钙磷的沉积[13]。 本期张凌教

授课题组报道了肾功能障碍维持性血液透析患者

腹主动脉钙化发生率明显高于正常人群。 他们发

现年龄、高脂血症、高血压、透析龄、高甲状旁腺激

素、高超敏 C鄄反应蛋白、活性维生素 D 和碳酸钙用

药史是腹主动脉钙化的危险因素,其中高甲状旁腺

激素水平是维持性血液透析患者腹主动脉钙化的

独立危险因素[14]。 钙化的主动脉瓣狭窄是瓣膜置

换术的常见指征。 随着急性风湿热发病的减少,风
湿性心脏病发病率的下降,钙化性主动脉狭窄已成

为主动脉瓣膜病的最常见病因。 流行病学研究显

示主动脉瓣膜病的危险因素与动脉粥样硬化的发

病因素相似,如吸烟、性别、高血压、胆固醇水平的

升高、肾功能衰竭和糖尿病等。 对来自患者人群的

描述性研究发现主动脉病的主要标志性特点,包括

早期动脉粥样硬化、细胞增殖和成骨细胞标志分子

表达。 经典的心血管危险因素、遗传因素和瓣膜生

物学可能在瓣膜钙化的发展过程中具有重要的作

用,而主动脉瓣钙化是主动脉瓣狭窄的主要病因。
钙化主动脉瓣的早期病理表现为主动脉瓣硬化,并
伴瓣叶增厚、钙化、僵硬所致左心室流出道梗阻。
人们不再简单认为瓣膜的磨损是钙化性主动脉瓣

狭窄的原因,已经认识到引起主动脉瓣狭窄的病因

比较复杂,与动脉粥样硬化的发生机制不仅相关而

且有相似之处[15]。 糖尿病是一种多病因的代谢性

疾病,其病理特点是慢性高血糖,以及与之相伴随

的因胰岛素分泌减少及 /或作用缺陷引起的糖、脂
肪和蛋白质代谢紊乱。 糖尿病患者血管钙化严重

程度和部位是预测 2 型胰岛素非依赖性糖尿病患者

心血管事件发生率、脑卒中和截肢的最佳指标[16]。
本期刘乃丰[17]教授课题组重点综述了糖尿病与血

管钙化的流行病学现状、糖尿病血管钙化的特点、
发病的主要机制及相关危险因素以及防治策略。
糖尿病患者血管钙化常表现为动脉粥样硬化斑块

中钙化灶和血管中膜钙化并存,虽然内膜和中膜钙

化的终点都是羟基磷灰石的形成,但病理生理学的

临床意义不同。 糖尿病患者发生血管钙化的指数

明显升高,主要发生在冠状动脉和下肢血管。 糖尿

病以高血糖和胰岛素抵抗为主要特征,伴随高级糖

基化终末产物的增加、炎症反应、氧化应激、组织低

氧、脂质代谢紊乱等各种因素,彼此间相互影响、相
互作用,在诱导和加速血管钙化的发生发展过程中

起了重要的作用。 左力[18] 教授课题组则重点综述

了糖尿病血管钙化的发生率、及糖尿病血管钙化的

影响因素和发生机制。 1 型糖尿病患者中 < 30 岁的

年轻人冠状动脉钙化(型糖尿病患者中 < 30 岁的年

轻人冠状动脉钙化白表达异常等多种 ,CAC)发生

率为 18% ,40 岁达 50% 。 糖尿病慢性肾脏病(chro鄄
nic kidney disease,CKD)3 ~ 5 期非透析患者 CAC 发

生率为 54% ~ 93% ,而非糖尿病 CKD 患者 CAC 发

生率为 25% ~54% 。 高血糖、胰岛素抵抗、肥胖、心
外膜脂肪、肾功能障碍、脂质代谢紊乱以及炎症可
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显著促进血管钙化的发生发展。
近年血管影像学和细胞生物学及分子生物学

的研究均认为血管钙化的发生是与骨发育相似的

由细胞介导的主动的高度可调控、甚至是可以逆转

的过程。 影像学的发展对血管钙化的早期及预后

判断提供了精确的诊断方法和技术手段。 目前针

对血管钙化发病的治疗药物如焦磷酸盐,双磷酸

盐,硫代硫酸盐等均未取得较好的疗效。 临床研究

结果表明维生素 K 减轻血管钙化同时还能改善部

分病人的骨质疏松症,维生素 K 治疗的耐受性好,
并未引起高凝状态。 在目前所有能够阻止动脉钙

化进展的药物中,3 羟 3 甲基戊二酸单酰辅酶 A(
HMG鄄CoA) 还原酶抑制剂他丁类可能是最有潜能

的药物,可以抑制成骨细胞的分化和细胞骨化,并
抑制在体巨噬细胞浸润和骨发生。 HMG鄄CoA 还原

酶抑制剂可能对血管钙化与骨质疏松并存的病人

有特殊的效应。 因为 HMG鄄CoA 还原酶抑制剂还能

抑制破骨细胞的形成和骨的再吸收,并促进新骨的

生成。 刘乃丰教授课题组综述控制高血糖及其伴

随代谢异常、干预骨矿物质代谢、抗氧化剂对于防

治糖尿病血管钙化可能有一定的疗效[17]。 此外,以
血管活性因子如肾上腺髓质素作为防治血管钙化

及其并发骨质疏松症新靶点的观点,目前受到实验

室和医药公司的高度关注,用以开发新型防治药

物。 因此,关注和加强血管钙化的基础研究,促进

血管钙化的临床转化研究对于揭示血管钙化的发

病机制和血管钙化相关疾病的防治具有重要意义。
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