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糖尿病与血管钙化的基础与临床
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[摘摇 要] 摇 糖尿病可引起心、脑、肾、眼等人体重要脏器大血管与微血管的广泛损伤,引起血管内皮功能障碍、动脉

粥样硬化,同时破坏内源性血管修复机制,导致严重并发症,如糖尿病肾病、糖尿病心肌病、糖尿病性视网膜病变

等。 血管钙化在糖尿病患者中广泛存在,同时血管钙化也是预测心脑血管事件发生的重要标志。 本文对糖尿病状

态下血管钙化的流行病学现状、病变特点及相关因素等做一综述,阐明其主要发生机制和最新进展,为临床预防、
延缓甚至逆转血管钙化提供思路。
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[ABSTRACT] 摇 The macro鄄vessels and micro鄄vessels of heart, brain, kidney, eyes and other vital organs are widely
damaged in diabetes mellitus. 摇 It is shown the vascular endothelial dysfunction and atherosclerosis, associated with im鄄
paired endogenous vascular repair mechanisms lead to serious complications, such as diabetic nephropathy, cardiomyopa鄄
thy, retinopathy. 摇 Vascular calcification widely exists in patients with diabetes, and it is also an important sign of predic鄄
ting clinical cardiovascular events. 摇 In this review,the focus will be on the prevalence, characteristics and related risk fac鄄
tors of vascular calcification in diabetes, clarified main mechanisms and the latest progress which might be of significance to
prevent, delay or even reverse the process of vascular calcification.

摇 摇 糖尿病是由遗传和环境因素相互作用,以高血

糖为特征的代谢性疾病。 肥胖、不合理饮食、生活

方式改变(如缺乏体力劳动和体育锻炼)及人口老

龄化,使糖尿病的发病率逐年上升。 糖尿病可引起

心、脑、肾、眼等人体重要脏器的大血管与微血管的

广泛损伤,使血管内皮功能障碍、动脉粥样硬化,同
时破坏内源性血管修复机制,导致糖尿病肾病、糖
尿病心肌病、糖尿病性视网膜病变等严重并发症。
糖尿病患者广泛存在血管钙化,目前对于糖尿病触

发血管钙化的分子机制不是十分明确,但糖尿病相

关因素包括高血糖、胰岛素抵抗、晚期糖基化终末

产物 ( advanced glycation end products, AGE) 的增

加、炎症反应、氧化应激、组织低氧及脂质代谢紊乱

等在诱导和加速血管钙化过程中具有重要作

用[1鄄2]。 本文对糖尿病状态下血管钙化的流行病学

现状、特点及相关因素等做一综述,阐明其主要作

用机制和最新进展,为临床预防、延缓甚至逆转血

管钙化提供思路。

1摇 糖尿病与血管钙化的流行病学现况

据国际糖尿病联盟( International Diabetes Fed鄄
eration, IDF)公布的资料显示,2014 年世界糖尿病

患者数量(20 岁至 79 岁)达到 3. 87 亿人,较 2013
年增加 500 万人,预计在 2035 年达到 5. 92 亿人;而
我国已成为全球糖尿病人数最多的国家,约占全球
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糖尿病患者总数的三分之一[3]。 糖尿病患者广泛

存在血管钙化,包括内膜钙化和中膜钙化,虽然血

管钙化是随着年龄增长的一种退行性病变,但是相

比普通人群,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[4鄄5],同时血

管钙化与动脉粥样硬化、心力衰竭等预后密切相

关。 一项关于血管钙化与心血管事件发生风险的

Meta 分析表明,任何血管钙化的存在将死亡率和心

血管事件发生风险提高 3鄄4 倍[6]。 同时流行病学研

究表明,心血管并发症是引起糖尿病病人死亡的首

要病因[7]。 Framingham 心脏研究( framingham heart
study)的一项从 1950 年至 2005 年的前瞻性队列研

究表明,心血管疾病总死亡率逐年下降,无论是糖

尿病患者 ( 下降 62% ) 及非糖尿病患者 ( 下降

69% ),但糖尿病患者心血管疾病死亡率风险均高

于正常血糖人群[8]。 新危险因素协作组( emerging
risk factors collaboration, ERFC)在 2010 年《Lancet》
杂志发表了一篇关于糖尿病与心脏疾病的发生风

险的 Meta 分析,纳入了来自 102 项前瞻性研究的

698,782 名受试者数据,这些受试者起初都没有心

肌梗死、心绞痛或者中风病史,结果表明糖尿病使

冠心病、脑卒中及其他血管原因所致死亡的风险增

加 2 倍(HR 2. 0, 95% CI 1. 83鄄2. 19) [9]。 糖尿病是

心脑血管疾病发生的一个重要的危险因素,而血管

钙化与动脉硬化性疾病和心血管事件的发病率和

死亡率密切相关,糖尿病状态下血管钙化的严重程

度在一定层面上反映了心脑血管疾病的发展和

预后。

2摇 糖尿病状态下血管钙化的特点

血管钙化在动脉粥样硬化、高血压、糖尿病血

管病变、终末期肾病及衰老中普遍存在,主要集中

在心脏、肾脏、下肢、视网膜等处的中小动脉, 具有

对称性和弥漫性分布的特点。 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[10]。
糖尿病状态下内膜钙化与血管内膜增生和动脉粥

样硬化性病变相关联,主要累及大血管和冠状动

脉,由脂质沉积、炎症反应及血管平滑肌细胞( vas鄄
cular smooth muscle cells, VSMC)向内膜迁移增殖并

发生表型转化等因素有关,并且与内皮细胞受损、
内皮祖细胞(endothelial progenitor cells, EPC)修复

障碍密切相关,表现为弥散分布的点状羟基磷灰石

晶体沉积,并形成与生理性骨发育类似的细胞内基

质小泡,相比于中膜钙化更易导致斑块的破裂、血
栓的形成,与急性心血管事件的发生密切相关。 中

膜钙化(mnckeberg)主要发生于无炎性细胞浸润及

脂质沉积的环境中,早期在血管中膜内弹力层,后
期在中膜的环形中心形成致密钙盐结晶层,弥散于

整个富含弹性胶原的终末,与 VSMC 去分化密切相

关,造成血管中层厚度增加,管壁僵硬,顺应性降

低,同时中层钙化被认为是强有力的心血管病死亡

率预测因素[11]。

3摇 血管钙化的主要机制及相关危险因素

与传统上认为血管钙化是一个随着年龄增加、
以矿物质代谢失调为主的渐进性的被动过程相比,
目前发现血管钙化形成是由多种细胞起源并与骨

发育相似的、主动的、高度可调控的复杂病理生理

过程[12鄄13]。 钙化时内皮细胞、间充质细胞和造血干

细胞相互作用且对机械刺激、炎症、代谢发生反应,
激活骨形态发生信号,这些因素相互作用在骨导致

骨矿化(钙化),在动脉壁则导致血管钙化[14]。 血

管钙化的本质是血管细胞向成骨细胞样表型的转

化和血管组织向骨组织的转化。 目前血管钙化的

确切机制还不清楚,许多动态改变都可以触发或促

进血管钙化。 血液中钙磷代谢紊乱,伴随氧化应激

和焦磷酸水平变化、骨形成蛋白(Bone morphogenet鄄
ic protein, BMP)等因素诱导 VSMC 向成骨样细胞

转化在血管钙化中起来重要的作用,包括细胞外基

质钙化、VSMC 软骨化或骨化过程中凋亡小体或基

质囊泡释放,同时伴随着 VSMCs 钙化抑制物质丢

失,如基质 Gla 蛋白(matrix gla protein, MGP),骨桥

蛋白 ( osteopontin, OPN),胎球蛋白 A ( fetuin鄄A,
FA)等[15鄄17]。 最新研究发现,微小 RNA(MicroRNA,
miRNA)除了通过调控成骨细胞转录因子 2(runt鄄re鄄
lated transcription factor 2, Runx2)和成骨细胞特异

性转录因子 Osterix(Osx)表达来上调 VSMCs 向成骨

样细胞转化,同时调控富含磷酸钙的基质囊泡释

放、减少破骨细胞数目或降低其吸收骨基质活性来

加速血管钙化的发生[18]。 目前血管钙化主要发病

机制归纳为:淤抗钙化过程的减弱,主要包括钙化

抑制物质的丢失及细胞核因子 KB 受体活化因子配

体(receptor activator of NF鄄资B ligand,RANKL)、细胞

核因子 资B 受体活化因子( receptor activator of NF鄄
资B, RANK)和骨保护素(osteoprotegerin, OPG)组成
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的 RANKL / RANK / OPG 系统异常[19]。 于软骨化的

诱导和增强,如活性氧自由基( reactive oxygen spe鄄
cies, ROS)、高血糖、AGE 及其受体 ( Receptor for
AGEs, RAGE)构成 AGE / RAGE 信号通路、炎症细

胞因子等均可引起。 盂细胞凋亡或坏死后的降解

产物—基质囊泡及凋亡小体参与 VSMC 钙化的始动

环节或起始点[20鄄21]。 榆血管组织局部旁分泌或自

分泌的活性因子,如同源异性盒基因 2(muscle seg鄄
ment homeobox gene 2, MSX2)、血管内皮生长因子

(vascular endothelial growth factor, VEGF)等对血管

钙化的发生发展具有重要调节作用。 虞钙磷代谢

的紊乱。
糖尿病状态下血管钙化发生机制虽在阐明血

管钙化的信号调节和传导通路上取得了相当大的

进步,但是其确切的分子机制仍难以明确[22]。 糖尿

病以高血糖和胰岛素抵抗为主要特征,伴随 AGE 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。 相比正常人群,糖尿病患者血管钙化更加明

显,并且更高表达的骨相关蛋白,如 OPN、I 型胶原

和碱性磷酸酶(alkaline phosphatase, AP)等[23]。 在

高糖培养下的 VSMC 高表达 Runx2、骨形态蛋白 2
(bone morphogenetic protein 2, BMP鄄2)、骨钙素(os鄄
teocalcin, OC)和基质钙化增强[24]。 同时血液中高

浓度葡萄糖可以通过糖酵解途径中一个旁支鄄鄄鄄鄄氨
基己糖途径产生二磷酸尿苷鄄N鄄乙酰氨基葡糖

(UDP鄄GlcNAc),而 UDP鄄GlcNAc 是糖基化修饰(O鄄
GlcNAcylation)的底物,通过 N鄄乙酰氨基葡糖转移

酶(O鄄茁鄄N鄄acetylglucosaminyltransferase, OGT) 来实

现。 Heath 等[25] 研究表明,通过 N鄄乙酰葡糖胺水解

酶 (O鄄GlcNAcase, OGA)抑制剂 Thiamet鄄G 或敲除

OGA 来升高血液中 O鄄GlcNAcylation 浓度,正反馈促

进 Runx2 高表达和蛋白激酶 B ( proteinkinaseB,
PKB / AKT)活性增加,可加快糖尿病小鼠的血管钙

化和降低血管顺应性,表明 AKT(T430 和 T479)位
点的 O鄄GlcNAc 糖基化,促进 AKT 结合 mTORC2,增
强 AKT(S473)的磷酸化,提高 Runx2 活性,从而诱

导血管平滑肌细胞钙化。 胰岛素抵抗是 2 型糖尿病

发病的重要因素,在 1 型糖尿病中同样存在胰岛素

抵抗。 胰岛素抵抗(insulin resistance, IR)通过诱导

血管和免疫细胞的炎症活动来促进动脉粥样硬化

及引起动脉粥样硬化斑块的不稳定性[26]。 Nguyen
等[27]研究证实,低密度脂蛋白受体(low density lipo鄄

protein receptor, LDLR)基因敲除( LDLR - / - ) 的 2
型糖尿病小鼠与 LDLR - / - 敲除的非糖尿病小鼠相

比,血管软骨化生及钙化率增加 3 ~ 13 倍,而通过减

少高脂饲料能量来降低小鼠血清血糖和胰岛素水

平,可使动脉钙含量降低,稳态模型评估胰岛素抵

抗指数( homeostasis model assessment insulin resist鄄
ance, HMOA鄄IR)与钙含量的相关分析表明胰岛素

抵抗与血管钙化呈正相关[27]。 Ong 等[28] 从多民族

动脉粥样硬化研究(multi鄄ethnic study of atheroscle鄄
rosis, MESA)中筛选 1 632 例非糖尿病受试者的

HMOA鄄IR、腹主动脉钙化指数(abdominal aortic cal鄄
cification, AAC)、CAC、胸主动脉钙化指数( thoracic
aortic calcification, TAC)、脂肪细胞因子等有效数据

后发现动脉粥样硬化尤其冠状动脉钙化与胰岛素

抵抗相关联[28]。

4摇 糖尿病状态下血管钙化的防治策略

血管钙化自身发病机制的复杂性和细胞来源

多样性,目前临床上针对血管钙化缺乏有效治疗方

案及防治措施。 目前主要针对钙化形成机制及钙

化相关危险因素进行干预,对预防和延缓血管钙化

具有积极作用。 糖尿病状态下血管钙化防治策略

是有指导性的降低动脉粥样硬化进展和抑制促钙

化机制,同时结合超声、脉搏波速度(Pulse wave ve鄄
locity, PWV)、心踝血管指数(Cardio鄄ankle vascular
index, CAVI )、 踝 肱 指 数 ( Ankle brachial index,
ABI)、生物标志物等非侵入性检测技术对早期血管

病变进行评估,以达到最佳治疗效果。 淤控制高血

糖及其伴随代谢异常。 虽然高血糖是否直接引起

心血管疾病发病机制目前仍有争议,但是糖尿病患

者同时伴有高脂血症、高血压、肥胖等其他危险因

素时,可加速心脑血管疾病发生。 除了血糖和糖化

血红蛋白指标控制外,加强对糖尿病患者其他原发

病治疗,可延缓血管钙化发展。 多项研究已表明,
降糖药在一定意义上也可减少心血管相关疾病发

生率[29]。 于干预矿物质与骨代谢紊乱。 限制磷酸

盐的吸收,如限磷饮食、避免含磷添加剂的摄入,口
服磷结合剂、维生素 D 受体激动剂、钙敏感受体激

动剂等。 盂抗氧化剂。 有证据表明,NADPH 氧化

酶、线粒体氧化应激、一氧化氮合酶 ( nitric oxide
synthase, NOS)等均可以诱导氧化应激,而过氧化

物在 VSMCs 的成骨样细胞转化以及瓣膜钙化方面

起关键作用,通过抑制过氧化物产生,加速其分解

代谢或者中和过氧化物对相关蛋白结构的影响,可
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在一定程度上抗血管钙化发生,适量使用抗氧化剂

可阻止血管平滑肌细胞向成骨样细胞转化,如硫辛

酸、N鄄乙酰半胱氨酸。 榆镁剂作用于血管平滑肌细

胞直接对抗的磷酸盐对成骨细胞转化,维生素 K 促

进基质 Gla 蛋白的羧化作用均可以抑制血管钙

化[30]。 虞逆转血管钙化。 目前认为,动脉钙化是一

种可逆性改变。 分子机制研究提示,虽然在生理条

件下血管钙化部位沉积物质中羟磷灰石、白磷钙

石、无定形磷酸钙是不溶解或部分溶解,但动物试

验证实通过服用骨化三醇或华法林致中膜钙化小

鼠,在去除致病因子后或者补充维生素 K 时,血管

钙化可以逆转,这表明机体有内在机制调节异位钙

化[31鄄32]。 Cho 等[33] 通过标记干细胞抗原 1 ( stem
cell antigen鄄1, Sca鄄1)和血小板衍生生长因子受体鄄琢
( platelet鄄derived growth factor receptor alpha,
PDGFR琢) 对小鼠主动脉壁的骨髓源性血管钙化祖

细胞研究发现,过氧化物酶体增长因子活化受体鄄酌
(peroxisome proliferator activated receptor 酌, PPAR酌)
激动剂可使具有成骨样细胞和破骨样细胞双向分

化潜能的 Sca鄄1 + / PDGFR琢 血管钙化祖细胞朝向

破骨样细胞发展,为逆转血管钙化提供新的靶点。

5摇 小结与展望

临床血管钙化是受遗传及内外环境影响的多

因素复杂过程,多种因子高度调控。 现阶段糖尿病

状态下血管钙化的相关研究道路漫长,随着细胞表

型转化机制研究的不断深入,未来对于临床预防和

逆转血管钙化具有指导价值。 组织病理学研究表

明,血管钙化密度与心血管事件发生率和死亡率呈

负相关,非钙化或者轻至中度钙化的易损斑块较高

度钙化为主的稳定型斑块,更易导致急性冠脉事件

发生,这表明血管钙化是机体对于周围微环境改变

后的一种自我防御和保护措施[34鄄35],同时也启示我

们对于不同疾病状态下的稳定型或易损斑块需要

不同的治疗方案,而目前已有研究借助 18F鄄FDG
PET / CT 通过分子影像学手段从微观层面了解钙化

活动与不稳定型斑块之间的联系[36]。 我们也需要

关注抗血管钙化治疗与体内正常骨代谢的动态平

衡,抗血管钙化治疗是否对骨骼、牙齿等正常钙化

部位矿物质代谢产生远期不利影响,这需进一步研

究和探索。
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