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[摘摇 要] 摇 目的摇 研究同型半胱氨酸(Hcy)对大鼠血管平滑肌细胞(VSMC)钙化的影响及其可能的机制。 方法摇
Hcy、内质网应激抑制剂 4 苯基丁酸(PBA)和牛磺酸(TAU)处理 VSMC,茜素红染色、钙含量和碱性磷酸酶(ALP)活

性测定确定细胞钙化;Western Blot 检测其内质网应激相关蛋白表达。 结果摇 不同浓度的 Hcy (50、100、200 和 400
滋mol / L)促进 VSMC 钙化,与钙化组相比,VSMC 钙含量分别增加了 2郾 5 倍、4郾 17 倍、5郾 83 倍和 8郾 33 倍(均 P <
0郾 05),ALP 活性分别增加了 1郾 56 倍、2郾 18 倍、2郾 56 倍和 3郾 13 倍(均 P < 0郾 05)。 Hcy 可以促进内质网应激相关蛋

白表达增加,与钙化组相比,给予 Hcy 后,p鄄PERK、p鄄IRE1 和 ATF6 分别升高了 37郾 8% 、27郾 5% 和 26% (均 P <
0郾 05)。 给予 PBA 和 TAU 后, Hcy 所诱导的内质网应激相关蛋白表达增加被抑制,与钙化 + Hcy 组相比,p鄄PERK
降低 64%和 76% (均 P < 0郾 01)、p鄄IRE1 降低 65%和 41郾 1% (均 P < 0郾 01)、ATF6 降低 50% 和 47% (均 P < 0郾 01)、
CHOP 降低 47郾 4%和 39郾 5% (均 P < 0郾 01)、PERK 降低 58郾 6%和 69% (均 P < 0郾 01)、GRP78 降低 79郾 5% 和 72郾 7%
(均 P < 0郾 01)。 应用内质网应激抑制剂 PBA 和 TAU 可抑制 Hcy 诱导的 VSMC 钙化,茜素红染色发现钙化结节减

少、ALP 活性和钙含量降低;PBA 和 TAU 还可抑制 Hcy 刺激的 VSMC 由收缩表型向成骨样细胞表型转变,与钙化

+ Hcy 组相比,PBA 和 TAU 处理组 SM琢鄄actin 分别升高了 2郾 9 倍和 3郾 1 倍(均 P < 0郾 01)、SM22琢 分别升高了 1郾 8 倍

和 2郾 3 倍(均 P < 0郾 01)、OPN 分别降低了 2郾 73 倍和 4郾 2 倍(均 P < 0郾 01)。 结论摇 Hcy 通过激活 VSMC 内质网应激

反应促进 VSMC 钙化。
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[ABSTRACT] 摇 摇 Aim摇 To investigate the effect and the possible mechanism of homocysteine (Hcy) on vascular smooth
muscle cells (VSMC) calcification. 摇 摇 Methods摇 VSMC were treated with Hcy, endoplasmic reticulum stress (ERS) inhibi鄄
tors 4鄄Phenylbutyric acid (PBA) and taurine (TAU). 摇 Alizarin red staining, calcium content and alkaline phosphatase (ALP)
activity assay were used to determine VSMC calcification. 摇 Western Blot was used to measure the protein expression of endoplas鄄
mic reticulum stress (ERS) markers. 摇 摇 Results摇 Hcy with different concentration (50, 100, 200, 400 滋mol / L) can exacer鄄
bate VSMC calcification. 摇 Compared with the calcification group, calcium content of VSMC was increased by 2郾 5鄄fold (P <
0郾 01), 4郾 17鄄fold (P <0郾 01), 5郾 83鄄fold (P <0郾 05) and 8郾 33鄄fold (P <0郾 01) respectively, the ALP activity, was elevated by
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1郾 56鄄fold (P <0郾 05), 2郾 18鄄fold (P <0郾 05), 2郾 56鄄fold (P <0郾 01), and 3郾 13鄄fold (P <0郾 01), respectively. 摇 Hcy could in鄄
crease expression of ERS markers, p鄄PERK, p鄄IRE1, and ATF6 were increased by 37郾 8%, 27郾 5%, and 26% (All P <0郾 05)
respectively, compared with calcification group alone. 摇 PBA and TAU inhibited the increase in ERS related proteins which in鄄
duced by Hcy, compared with Hcy group, p鄄PERK decreased 64% and 76% (both P < 0郾 01), p鄄IRE1 decreased 65% and
41郾 1% (both P <0郾 01), ATF6 decreased 50% and 47% (both P <0郾 01), CHOP decreased 47郾 4% and 39郾 5% (both P <
0郾 01), PERK decreased 58郾 6% and 69% (both P <0郾 01), GRP78 decreased 79郾 5% and 72郾 7% (both P <0郾 01) treated with
PBA and TAU. 摇 ERS inhibitor PBA and TAU could inhibit VSMC calcification induced by Hcy, calcification node, ALP activity
and calcium content were reduced by PBA and TAU. 摇 In addition, PBA and TAU also blocked the VSMC contractile phenotype
transforming into to osteoblast鄄like phenotype induced by Hcy. 摇 Compared with Hcy group, SM琢鄄actin increased by 2郾 9鄄fold and
3郾 1鄄fold (both P <0郾 01), SM22琢 increased by 1郾 8鄄fold and 2郾 3鄄fold (both P <0郾 01), OPN decreased by 2郾 73鄄fold and 4郾 2鄄
fold (both P <0郾 01) by PBA and TAU respectively.
Conclusion摇 Hcy exacerbates VSMC calcification via activation of the ERS.

摇 摇 血管钙化是指钙盐在血管壁的异常沉积,是一

种由细胞介导的可调控的生物学过程,多种因素均

可参与促进血管钙化的形成,包括钙磷代谢紊乱、
炎症、氧化应激、凋亡、内质网应激( endoplasmic re鄄
ticulum stress,ERS)等[1]。 内质网是细胞内蛋白质

合成折叠、Ca2 + 储存和脂质合成的主要位点,当内

质网稳态出现紊乱时,大量未折叠或错误折叠蛋白

在内质网中聚集所产生的应激反应,称为 ERS。 当

ERS 发生时,内质网分子伴侣蛋白,如葡萄糖调节

蛋白 78(glucose鄄regulated protein 78kDa, GRP78)表
达水平增加,与内质网膜上的三种应激感受器蛋

白,RNA 依赖的蛋白激酶样内质网激酶(PKR鄄like
ER kinase, PERK)、需肌醇酶 1(inositol requiring en鄄
zyme 1, IRE1) 和激活转录因子 6 ( activating tran鄄
scription factor鄄6,ATF6) 解离,并与未折叠蛋白结

合,以促进蛋白质的正确折叠,而与 GRP78 解离后

的 PERK、IRE1 和 ATF6 分别被激活,启动 ERS 的三

条主要信号通路,进而调节 ERS 反应相关基因的转

录[2鄄3]。 当 ERS 过强或持续时间过长时,可以促进

促凋亡分子如 CCAAT /增强子结合蛋白同源蛋白

( CCAAT / enhancer鄄binding protein homologous pro鄄
tein,CHOP)、Caspase鄄12 和 C鄄Jun 氨基酸末端激酶

(C鄄Jun N鄄terminal kinase,JNK)的表达增加,诱导细

胞凋亡的产生[4]。 我们和国外实验室均发现 ERS
的激活可促进血管钙化的发生和发展[5鄄7]。 同型半

胱氨酸(homocysteine,Hcy)是甲硫氨酸去甲基后形

成的一种含硫氨基酸。 临床研究表明,当血清中

Hcy 浓度超过正常范围(5 ~ 15 滋mol / L,高同型半胱

氨酸血症)可导致多种心血管疾病(如动脉粥样硬

化和血栓形成)的发病率增加[8]。 研究证明,Hcy
可以促进血管平滑肌细胞( vascular smooth muscle
cell,VSMC)钙化[9],还可以诱导血管中成骨样细胞

分化的增加[10]。 近期的研究表明,Hcy 可以激活血

管内皮细胞[11鄄12]、心肌细胞[13] 以及 VSMC 中 ERS
的激活[14]。 但 Hcy 是否通过激活 VSMC 中的 ERS
进而促进 VSMC 钙化目前尚不清楚。 本实验在离体

培养的大鼠 VSMC 上研究 Hcy 在 VSMC 钙化形成

过程中的作用及其可能的机制。

1摇 材料和方法

1. 1摇 主要材料

摇 摇 SD 大鼠由北京大学医学部动物实验中心提供。
茁鄄磷酸甘油、Hcy、4 苯基丁酸(4鄄phenylbutyric acid,
PBA)、牛磺酸( taurine,TAU)、茜素红均为 Sigma 产

品。 钙含量检测试剂盒购自北京中生北控公司,碱
性磷酸酶(alkaline phosphatase,ALP)检测试剂盒购

自南京建成生物公司。 DMEM 购自 Gibco 公司,胎
牛血清购自 Hyclone 公司。 平滑肌( smooth muscle,
SM)琢鄄actin、茁鄄actin、GAPDH、骨桥蛋白(osteopontin,
OPN)一抗和所有的二抗都购自于 Santa Cruz 生物

科技公司。 GRP78、p鄄IRE1 / IRE1、p鄄PERK / PERK、
ATF6、SM22琢 和 CHOP 的抗体购自 Abcam 公司。
余为市售分析纯产品。
1郾 2摇 大鼠 VSMC 培养

无菌取 SD 大鼠胸主动脉中膜,去除外膜和内膜

后,剪成 1 mm3 小块置于含 20%胎牛血清的 DMEM
培养基中,放入 37益、5% CO2 的孵箱中进行原代培

养。 实验采用第 3 ~ 8 代细胞。 取处于融合状态的

VSMC,在含 10% 胎牛血清、1 伊 105 U / L 青霉素、100
mg / L 链霉素的 DMEM 培养基中按 1 伊 105个 / 孔接

种于 12 孔培养板培养,分别进行后续实验。
1. 3摇 钙化 VSMC 的制备及分组

(1)对照组:用 DMEM 培养基(含 10% 胎牛血

清、1 伊 105 U / L 青霉素、100 mg / L 链霉素)培养;每
2 ~ 3 天换液 1 次,连续培养 14 天。 (2)钙化组:用
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钙化培养基(DMEM 培养基中加入 10 mmol / L 茁鄄磷
酸甘油),每 2 ~ 3 天换液 1 次,连续培养 14 天,以制

备钙化的 VSMC。 (3)钙化 + Hcy 组:10 mmol / L 茁鄄
磷酸甘油分别加终浓度为 50、100、200、400 滋mol / L
的 Hcy;每 2 ~ 3 天换液 1 次,连续培养 14 天。 (4)
钙化 + Hcy + PBA 组:加入 茁鄄磷酸甘油培养液和

Hcy 前 30 min,在培养基中加入终浓度为 5 mmol / L
的 PBA 进行预处理;每 3 天换液 1 次,连续培养 14
天。 (5)钙化 + Hcy + TAU 组:加入 茁鄄磷酸甘油培

养液和 Hcy 前 30 min,在培养基中加入终浓度为 10
mmol / L 的 TAU 进行预处理,每 3 天换液 1 次,连续

培养 14 天。
1. 4摇 茜素红染色

培养的 VSMC 用含 4%甲醇的 PBS 在 4益下固

定 45 min,双蒸水洗 3 次,然后用 1% 茜素红溶在

37益孵育 30 min,弃去茜素红溶液,双蒸水洗 3 次后

在相差显微镜下检查 VSMC 钙化情况[15]。
1. 5摇 钙含量测定

每孔细胞用 PBS 洗 3 次,0. 6 mol / L 盐酸脱钙

24 h 后收取细胞,4益 13000 r / min 离心 10 min,取
上清用钙含量试剂盒进行检测(中生北控公司),分
别测定 A标准和 A样品。 计算钙浓度 = A标准 / A样品 伊 标

准品(mmol / dL),将计算出的数值除以该样品的蛋

白含量,计算细胞中单位蛋白中钙的含量。
1郾 6摇 ALP 活性测定

每孔细胞用 PBS 洗 3 次,加入细胞 ALP 测定裂

解液(含 0. 2%NP鄄40,1 mmol / L MgCl2·6H2O)裂解

30 min 后,收集细胞,反复冻融 3 次,4益8000 r / min
离心 10 min 取上清,用 ALP 试剂盒(南京建成生物

公司)进行检测,分别测定 A标准 和 A样品,根据公式

ALP(U / g) = A样品 / A标准 伊 标准管酚含量 / 样品中蛋

白克数,计算出单位蛋白中 ALP 活性。
1郾 7摇 Western Blot 分析

在培养的 VSMC 用 80 滋L(含终浓度为 1 mol / L
的 PMSF) 裂解细胞,收集裂解细胞于 4益、1200
r / min离心 10 min,Bradford 法检测蛋白浓度。 10%
SDS鄄PAGE 电泳、转膜、封闭后结合相应的 SM琢鄄ac鄄
tin(1颐 1000)、SM22琢(1颐 1000)、OPN(1颐 1000)、茁鄄ac鄄
tin(1 颐 4000)、GAPDH(1 颐 1000)、GRP78(1 颐 4000)、
anti鄄CHOP ( 1 颐 500 )、 PERK ( 1 颐 1000 )、 p鄄PERK
(1颐 1000)、IRE1(1颐 1000)、P鄄IRE1(1颐 1000)和 ATF6
(1颐 1000)抗体,4益孵育过夜,TBST 洗膜,结合相应

的辣根过氧化物酶标记的二抗,室温孵育 1 h。 用

ECL 化学发光试剂盒与硝酸纤维素膜共孵育后,放
入暗盒内曝光,显影后再定影。 用软件分析条带光

密度值,以 茁鄄actin 或 GAPDH 条带的光密度值进行

标化,所有实验重复三次。
1郾 8摇 统计学方法

计量资料以x 依 s 表示,多组间比较采用单因素

方差分析,两两比较采用 Student鄄Newman鄄Keuls 检

验。 P < 0. 05 为差异具有统计学意义。

2摇 结摇 果

2. 1摇 Hcy 加重大鼠 VSMC 钙化

摇 摇 分 别 用 不 同 浓 度 Hcy ( 50、 100、 200、 400
滋mol / L)处理钙化的 VSMC 14 天后,与钙化组相比,
Hcy 显著增加大鼠钙化 VSMC 的钙含量和 ALP 活

性,钙含量分别增加了 2郾 5 倍、4郾 17 倍、5郾 83 倍和

8郾 33 倍(均 P < 0郾 05),ALP 活性分别增加了 1郾 56
倍、2郾 18 倍、2郾 56 倍和 3郾 13 倍(均 P < 0郾 05)。 表明

Hcy 可以促进大鼠钙化 VSMC 的钙化,并且其钙化

程度随着 Hcy 浓度升高而加重(图 1)。 由于 Hcy 浓

度为 100 滋mol / L 时即可加重 VSMC 的钙化,因此,
后续的实验选用 100 滋mol / L Hcy 处理细胞。

图 1. Hcy 加重 VSMC 的钙化(n = 6)摇 摇 a 为 P < 0郾 05,b 为 P
< 0郾 01,与对照组比较;c 为 P < 0郾 05,d 为 P < 0郾 01,与钙化组比较。

Figure 1. Hcy increase VSMC calcification(n = 6)
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2郾 2摇 Hcy 诱导 VSMC 内质网应激的激活

Hcy(100 滋mol / L)处理显著激活 VSMC 内质网

应激反应。 Western Blot 结果显示,在给予钙化

VSMC 100 滋mol / L Hcy 刺激后,钙化 VSMC 内质网

应激相关因子蛋白表达显著增加。 与钙化组相比,
Hcy 处理组 p鄄PERK 水平升高了 37郾 8% 、p鄄IRE1 升

高了 27郾 5% 、ATF6 升高了 26% (均 P < 0郾 05)。 但

CHOP 和 GRP78 蛋白表达水平无明显改变(图 2 和

表 1)。
2郾 3摇 ERS 抑制剂可阻断 Hcy 诱导的 VSMC 内质网

应激的激活和钙化的加重

在给予钙化 VSMC Hcy(100 滋mol / L) 刺激之

前,用 ERS 抑制剂 PBA (5 mmol / L) 和 TAU (10
mmol / L)进行预孵育可以显著减轻 Hcy 所引起的

ERS 相关因子的表达增加,与钙化 + Hcy 组相比,p鄄
PERK 分别降低 64%和 76% 、p鄄IRE1 分别降低 65%
和 41郾 1% 、ATF6 分别降低 50% 和 47% (均 P <
0郾 01)、CHOP 分别降低 47郾 4% 和 39郾 5% (均 P <

0郾 01)、 PERK 分别降低 58郾 6% 和 69% (均 P <
0郾 01)、GRP78 分别降低 79郾 5% 和 72郾 7% (均 P <
0郾 01;图 2 和表 1)。 ERS 抑制剂可显著抑制钙化 +
Hcy 组 VSMC 钙化的加重,与钙化 + Hcy 组相比,给
予 PBA 和 TAU 后,钙含量分别降低了 55郾 3% 和

53郾 9% (均 P < 0郾 01),ALP 活性分别降低了 56郾 8%
和 37郾 9% (均 P < 0郾 01;表 2)。 茜素红染色结果表

明,钙化 + Hcy 组出现大量深红色钙化结节,而给予

PBA 和 TAU 后可以明显减轻钙化结节的形成(图
3)。 给予 PBA 和 TAU 后还可以减轻 Hcy 所引起的

钙化 VSMC 收缩表型向成骨样细胞表型转变(图 4
和表 3),与钙化 + Hcy 组相比,钙化 + Hcy + PBA 组

和钙化 + Hcy + TAU 组 SM琢鄄actin 分别升高了 2郾 9
倍和 3郾 1 倍(均 P < 0郾 01)、SM22琢 分别升高了 1郾 8
倍和 2郾 3 倍(均 P < 0郾 01)、OPN 分别降低了 2郾 73 倍

和 4郾 2 倍(均 P < 0郾 01),以上结果说明 Hcy 可能是

通过激活 ERS 进而促进 VSMC 钙化的加重和其表

型的转变。

表 1. 不同干预方法对 ERS 相关蛋白的影响(x 依 s,n = 3)
Table 1. Effects of different interventions on the expression of ERS relative proteins(x 依 s,n = 3)

分摇 组 p鄄PERK p鄄IRE1 ATF6 CHOP PERK GRP78

对照组 0. 75 依 0. 43 1. 35 依 0. 05 0. 53 依 0. 44 1. 43 依 0. 46 0. 52 依 0. 36 2. 31 依 0. 10

钙化组 1. 84 依 0. 34a 1. 48 依 0. 09a 1. 45 依 0. 22a 1. 89 依 0. 79a 1. 19 依 0. 06a 3. 55 依 0. 13a

钙化 + Hcy 组 2. 60 依 0. 2b 1. 91 依 0. 15b 1. 81 依 0. 58b 1. 96 依 0. 37 0. 89 依 0. 31 4. 29 依 0. 30

钙化 + Hcy + TAU 组 0. 89 依 0. 45c 0. 68 依 . 173c 0. 83 依 0. 50c 1. 04 依 0. 58c 0. 39 依 0. 09c 0. 99 依 0. 12c

钙化 + Hcy + PBA 组 0. 58 依 0. 68c 1. 10 依 0. 53c 0. 87 依 0. 64c 1. 16 依 0. 46c 0. 28 依 0. 04c 1. 03 依 0. 23c

a 为 P < 0. 05,与对照组比较;b 为 P < 0. 05,与钙化组比较;c 为 P < 0. 01,与钙化 + Hcy 组比较。

图 2.不同干预方法对 ERS 相关蛋白的影响(n = 3) 摇 摇 1 为

对照组,2 为钙化组,3 为钙化 + Hcy 组,4 为钙化 + Hcy + TAU 组,5
为钙化 + Hcy + PBA 组。

Figure 2. Effects of different interventions on the expression
of ERS relative proteins(n = 3)

表 2. 给予 ERS 抑制剂减轻 Hcy 所诱导的 VSMC 钙化(x 依
s,n = 6)
Table 2. ERS inhibtors blocked VSMC calcification induced
by Hcy(x 依 s,n = 6)

分摇 组 钙含量(滋mol / g) ALP 活性(U / g)

对照组 59. 33 依 3. 06 0. 06 依 0. 01

钙化组 178. 33 依 7. 64a 0. 09 依 0. 01a

钙化 + Hcy 组 204. 67 依 15. 01b 0. 12 依 0. 01b

钙化 + Hcy + TAU 组 90. 67 依 7. 57c 0. 05 依 0. 002c

钙化 + Hcy + PBA 组 77. 33 依 6. 11c 0. 07 依 0. 02c

a 为 P < 0. 05,与对照组比较;b 为 P < 0. 05,与钙化组比较;c 为 P <
0. 05,与钙化 + Hcy 组比较。
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图 3. 茜素红染色显示 ERS 抑制剂减轻 Hcy 所诱导的 VSMC 钙化( 伊 50)摇 摇 A 为对照组,B 为钙化组,C 为钙化 + Hcy 组,D 为钙

化 + Hcy + TAU 组,E 为钙化 + Hcy + PBA 组。

Figure 3. ERS inhibtors blocked VSMC calcification induced by Hcy( 伊 50)

图 4. ERS 抑制剂抑制 VSMC 表型转变(n = 3)摇 摇 1 为对照

组,2 为钙化组,3 为钙化 + Hcy 组,4 为钙化 + Hcy + TAU 组,5 为钙

化 + Hcy + PBA 组。

Figure 4. ERS inhibtors blocked VSMC phenotype transi鄄
tion induced by Hcy(n = 3)

表 3. 给予 ERS 抑制剂抑制 VSMC 表型转变(x 依 s,n = 3)
Table 3. ERS inhibtors blocked VSMC phenotype transition
induced by Hcy(x 依 s,n = 3)

分摇 组 SM琢鄄actin SM22琢 OPN

对照组 0. 48 依 0. 17 0. 73 依 0. 08 0. 74 依 0. 20

钙化组 0. 27 依 0. 06a 0. 66 依 0. 18a 1. 19 依 0. 11a

钙化 + Hcy 组 0. 24 依 0. 04b 0. 48 依 0. 18b 1. 70 依 0. 28b

钙化 + Hcy + TAU 组 0. 74 依 0. 02d 0. 88 依 0. 07c 0. 61 依 0. 16d

钙化 + Hcy + PBA 组 0. 77 依 0. 14d 1. 14 依 0. 07c 0. 41 依 0. 14d

a 为 P < 0. 05,与对照组比较;b 为 P < 0. 05,与钙化组比较;c 为 P <
0. 05,d 为 P < 0. 01,与钙化 + Hcy 组比较。

3摇 讨摇 论

血管钙化是一种复杂的病理过程,与多种疾病

密切相关,具体发病机制尚不明确。 新近研究发现

多种病理过程均可促进血管钙化,如氧化应激、炎
症、钙磷代谢紊乱、细胞凋亡和成骨样细胞表达的

增加,并且在临床研究中发现冠状动脉钙化是心血

管疾病发病率和死亡率的独立预测指标,而且腹主

动脉钙化对继发性心血管疾病也是一项重要的预

测指标[16]。 探索血管钙化发病的新机制对于防治

血管钙化具有重要意义。 本研究发现 Hcy 显著促

进血管钙化,并激活 ERS 反应。 应用 ERS 抑制剂 4鄄
苯基丁酸和牛磺酸可阻断 Hcy 诱导的 VSMC 钙化

和 ERS 激活。
Hcy 作为一种来自于蛋氨酸的含硫氨基酸,可

以在机体中发挥多种作用,如激活单核巨噬细胞中

的炎症信号通路[5],促进内皮细胞功能的失调,诱
导氧化应激,并导致动脉硬化的发生[17]。 Zou 等[18]

发现在 VSMC 中,Hcy 可通过激活 p38 丝裂原活化

蛋白激酶(mitogen鄄activated protein kinase,MAPK)
和促进 p47phox 的磷酸化诱导 NADPH 氧化酶的激

活,从而诱导 VSMC 中活性氧的增加。 近年来,多项

临床研究证实 Hcy 与血管钙化密切相关。 Sun 等研

究者[19] 对 659 例未出现临床心血管疾病症状的患

者进行临床检测,并根据其血液中 Hcy 水平将其进

行分类,发现 Hcy 与冠状动脉粥样硬化斑块中的钙

化密切相关。 在另一项临床研究中,Kim 等研究

者[8]随机对 21235 例韩国男性进行冠状动脉钙化积

分指标的检测,并根据血液中 Hcy 水平进行分类,
结果同样表明,Hcy 水平与冠状动脉钙化水平具有

独立的相关关系。 本研究在离体培养的 VSMC 钙化

模型上发现 Hcy 显著促进大鼠 VSMC 钙结节形成,
钙含量和 ALP 活性显著增加,与文献结果一致[10]。

Li 和 Van 等研究者[9鄄10] 分别发现,Hcy 不仅可

以通过 MAPK 通路促进 VSMC 中钙化的形成,还可

通过促进血管中成骨样分化细胞参与血管钙化的

发生发展。 我们实验室的前期研究发现,ERS 及其

诱导的凋亡反应在血管钙化的发生发展过程中具

有重要作用,且大量文献表明,Hcy 也可在多种细胞

中促进 ERS 反应的发生,如 Hcy 可以通过激活 ERS
反应导致内皮细胞凋亡[11],还可通过激活 ERS 促

进脂肪组织中胰岛素抵抗的发生[20]。 本研究中我
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们发现 Hcy 显著促进钙化 VSMC 内质网应激的激

活,p鄄PERK、p鄄IRE1、GRP78 等 ERS 相关分子表达

显著增高。 进一步的研究发现 ERS 的非选择性抑

制剂 PBA 和 TAU 可明显阻断 Hcy 诱导的 VSMC 中

ERS 标志分子的表达水平,逆转了 Hcy 诱导的

VSMC 钙化结节形成、钙含量和 ALP 活性增加,抑制

VSMC 向成骨样细胞表型转化。 所有结果提示 Hcy
可能通过激活 VSMC 内的 ERS 加重 VSMC 钙化。

综上所述, 我们的研究在离体培养的大鼠

VSMC 钙化模型上发现 Hcy 可以促进 VSMC 钙化,
激活 ERS 反应,ERS 抑制剂可阻断 Hcy 的上述作

用。 我们的研究首次发现 Hcy 可以通过激活 ERS
反应促进血管钙化,揭示了 Hcy 促进血管钙化的新

机制,为血管钙化的治疗提供了新的靶点。
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