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[摘　 要] 　 细胞自噬是细胞利用溶酶体进行自身降解的生物学过程ꎬ是一种进化上高度保守的分解代谢过程ꎬ对
于维持细胞稳态起着重要作用ꎮ 血管钙化是广泛存在于动脉粥样硬化、糖尿病、终末期肾病等多种疾病中的共同

病理表现ꎬ是影响心血管疾病死亡率的独立危险因素ꎬ目前尚缺乏有效的治疗手段ꎮ 近年来发现血管平滑肌细胞

(ＶＳＭＣｓ)自噬可通过调节其降解活动及平滑肌细胞的成骨样分化ꎬ从而在调控血管钙化中发挥重要作用ꎮ 本文就

ＶＳＭＣｓ 自噬与血管钙化的最新研究进展做一综述ꎮ
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１　 自噬的概述

上世纪 ５０ 年代 Ｃｈｒｉｓｔｉａｎ ｄｅ Ｄｕｖｅ 通过电镜观察

到自噬体结构ꎬ并在 １９６３ 年首次提出“自噬”的概

念ꎬ以便区分溶酶体降解细胞外物质与细胞本身成

分ꎮ 目前认为自噬是细胞利用溶酶体将蛋白质、细
胞器等成分进行降解的过程ꎬ是一种进化上高度保

守的分解代谢过程ꎬ对于维持细胞稳态起着重要

作用ꎮ
自噬有 ３ 种形式:微自噬(ｍｉｃｒｏａｕｔｏｐｈａｇｙ)、巨

自噬 ( ｍａｃｒｏａｕｔｏｐｈａｇｙ) 和分子伴侣介导的自噬

(ｃｈａｐｅｒｏｎｅ￣ｍｅｄｉａｔｅｄ ａｕｔｏｐｈａｇｙꎬ ＣＭＡ)ꎮ 微自噬是

指溶酶体膜自身内陷包裹底物进行降解的过程ꎮ

分子伴侣介导的自噬是指热休克蛋白 ７０(ｈｅａｔ ｓｈｏｃｋ
ｐｒｏｔｅｉｎ ７０ꎬＨＳＰ７０)识别并结合含有特定氨基酸序列

的底物ꎬ形成的复合物再与溶酶体膜上的 ＬＡＭＰ￣２Ａ
受体结合并转入溶酶体内进行降解的过程ꎮ 巨自

噬是指细胞内的双层生物膜结构包裹部分胞质及

底物形成自噬小体ꎬ自噬小体再与溶酶体融合形成

自噬溶酶体进而进行降解的过程ꎬ其中伴随着自噬

小体特异性标志物 ＬＣ３Ⅱ的表达ꎮ 自噬小体的形成

受到严格的基因调控ꎬ其具体的形成过程尚不明

确ꎬ目前的研究多集中于巨自噬ꎬ故本文亦阐述巨

自噬ꎬ简称自噬ꎮ
研究发现营养缺乏、缺氧、氧化应激、病原菌感

染、射线、化疗、细胞器损伤、蛋白质聚集等因素均
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可诱导细胞自噬ꎬ其中以营养缺乏最常见[１￣２]ꎮ 当

细胞饥饿时ꎬ细胞自噬可以将底物降解成基本活性

成分供细胞再利用ꎮ 总体来说ꎬ在大多数应激条件

下细胞自噬可通过降解功能失调的细胞成分而保

持细胞稳态和存活ꎻ然而ꎬ过度的细胞自噬亦可能

通过激活细胞凋亡途径或损伤重要细胞器而促进

细胞死亡ꎮ
在疾病发生发展的过程中ꎬ自噬涉及到发育、

分化、免疫、衰老、死亡等诸多方面ꎮ 研究发现自噬

相关基因的突变和自噬通量的变化可以促进神经

退行性疾病(如阿尔茨海默病、帕金森病等)的发

生[３]ꎬ幽门螺杆菌感染诱导的细胞自噬也可通过影

响细胞外基质降解、肿瘤血管生成、肿瘤微环境、上
皮－间质转化等多方面影响胃癌的发生发展[４]ꎬ适
当的自噬活动对于维持心血管系统的稳态及功能

也起着极其重要的作用[５]ꎮ 近年来有学者发现自

噬在调控血管钙化中可能发挥着重要的作用ꎬ认为

自噬可能作为一种细胞保护机制促进胶原的降解ꎬ
而胶原是细胞成骨样分化的一种标志蛋白ꎮ 总之ꎬ
细胞自噬与肿瘤、神经退行性疾病、肌肉疾病、代谢

综合征、感染、免疫性疾病、心血管疾病等密切相

关ꎬ在不同的疾病中细胞自噬分别发挥着独特的

作用ꎮ

２　 血管钙化的概述

血管 钙 化 是 慢 性 肾 脏 病 ( ｃｈｒｏｎｉｃ ｋｉｄｎｅｙ
ｄｉｓｅａｓｅꎬ ＣＫＤ)、高血压、动脉粥样硬化、糖尿病血管

病变等的共同病理表现ꎬ是影响心血管疾病死亡率

的独立危险因素ꎬ有报道血管钙化导致的死亡率约

占终末期肾脏病总病死率的 ３０％左右[６]ꎮ 血管钙

化按病理解剖学分为:(１)静脉钙化ꎻ(２)动脉钙化ꎬ
包括内膜钙化、中膜钙化、主动脉瓣钙化及钙化防

御ꎮ 内膜钙化类似于软骨内骨化ꎬ呈点灶状或斑片

状骨化ꎬ与动脉粥样硬化、炎症等相关ꎻ中膜钙化类

似于膜内骨形成过程ꎬ呈弥漫性同心圆状分布ꎬ与
慢性肾脏病、糖尿病、高龄等相关[７]ꎮ 既往认为血

管钙化是钙盐被动沉积于血管壁的过程ꎬ近年研究

认为血管钙化是类似于骨发生的、高度可调控的生

物学过程ꎬ其关键环节是在高磷、慢性炎症、氧化应

激等各种刺激因素下血管平滑肌细胞 ( ｖａｓｃｕｌａｒ
ｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓｃｌｅ ｃｅｌｌｓꎬＶＳＭＣｓ)向成骨样细胞表型转

换ꎬ进而合成钙化相关蛋白、促进基质形成和钙盐

沉积的主动过程ꎮ 近年来大量研究显示 ＶＳＭＣｓ 坏

死或凋亡后的降解产物基质小泡是血管钙化的启

动环节 [８]ꎮ 在 ＣＫＤ 状态下ꎬ各种致钙化因素损伤

ＶＳＭＣｓꎬ从而释放出含有很高碱性磷酸酶( ａｌｋａｌｉｎｅ
ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅꎬＡＬＰ)活性的基质小泡ꎬ形成易于钙磷

沉积的微环境ꎬ同时基质小泡结合细胞外基质蛋白

从而启动血管钙化过程ꎮ 目前研究发现 ＭｉｃｒｏＲＮＡｓ
(ｍｉＲｓ)在调控血管钙化过程中也发挥着关键作用ꎬ
它不但可以调节 ＶＳＭＣｓ 的基因重排ꎬ而且可以对血

管钙化过程中的相关细胞做出功能性应答[９]ꎮ 研

究发现 ｍｉＲｓ 能够下调 ＶＳＭＣｓ 的收缩表型并诱导其

成骨样分化ꎬ钙化的 ＶＳＭＣｓ 能产生含有 ｍｉＲｓ 的基

质小泡ꎬ这些 ｍｉＲｓ 则可调节其它相关细胞的表型ꎬ
同时 ｍｉＲｓ 还可调节破骨细胞的生成与功能而调控

血管钙化ꎮ 近年来研究提示自噬与血管重塑关系

密切ꎬ血管壁各层细胞的改变均与自噬相关ꎮ 研究

发现自噬可以对抗高血糖诱导血管内皮细胞的衰

老和凋亡及减轻晚期糖基化终末产物 ( ａｄｖａｎｃｅｄ
ｇｌｙｃａｔｉｏｎｅｎｄ ｐｒｏｄｕｃｔｓꎬ ＡＧＥｓ) 诱导的成骨细胞凋

亡[１０￣１１]ꎬ李小红等[１２]认为低剪切应力可抑制血管内

皮细胞自噬进而抑制内皮型一氧化氮合酶(ｅＮＯＳ)
表达、上调内皮素 １(ＥＴ￣１)的表达ꎬ而增强自噬能改

善该过程ꎬＰｕｓｈｐａｋｕｍａｒ 等 [１３]研究发现基质金属蛋

白酶抑制剂可以诱导自噬并降解细胞外基质如Ⅰ
型胶原蛋白而改善高血压所致的肾血管重塑ꎬ而
ＡＧＥｓ 及细胞外基质均与血管钙化关系密切ꎮ 总

之ꎬ矿物失衡、钙化抑制剂缺乏、炎症、ＶＳＭＣｓ 表型

转换等多种因素均参与了血管钙化的发生发展

过程ꎮ

３　 平滑肌细胞自噬与血管钙化的关系

３.１　 自噬参与在高磷诱导的血管钙化

　 　 慢性肾脏病患者普遍存在高磷血症ꎬ同时高磷

血症也是 ＣＫＤ 患者血管钙化发生和进展的主要因

素ꎬ其机制包括诱导 ＶＳＭＣｓ 凋亡及成骨样分化、促
进基质小泡的释放及基质重塑[１４]ꎮ Ｚｈａｏ 等[１５]研究

发现高磷可以通过增加线粒体膜电位而诱导 ＲＯＳ
产生ꎬ增加的 ＲＯＳ 可以激活 ＮＦ￣κＢ 信号通路诱导

ＶＳＭＣｓ 成骨样分化ꎬ促进血管钙化ꎮ 此外 ＲＯＳ 也可

诱导 ＶＳＭＣｓ 自噬ꎬ使用 ＲＯＳ 抑制剂可明显抑制细

胞自噬ꎮ 当予以丙戊酸诱导自噬后ꎬＶＳＭＣｓ 钙化明

显减轻ꎻ当用 ３￣甲基腺嘌呤(３￣ＭＡ)或敲除 Ａｔｇ５ 基

因(参与细胞自噬的重要基因)抑制自噬时ꎬ高磷诱

导的 ＶＳＭＣｓ 凋亡明显减少ꎬ但 ＶＳＭＣｓ 钙化却明显

加重ꎻ在抑制自噬的同时予以凋亡抑制剂 Ｚ￣ＶＡＤ￣
ＦＭＫ 处理后ꎬ仍观察到相同的结果ꎮ 通过进一步研
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究发现抑制自噬促进 ＶＳＭＣｓ 钙化的作用是通过增

加基质小泡的释放实现的ꎬ与高磷诱导的 ＶＳＭＣｓ 凋

亡及成骨样分化无关ꎮ 因此该研究认为 ＶＳＭＣｓ 自

噬是作为一种内源性的保护性机制以对抗高磷诱

导的血管钙化ꎮ 他们的另一项研究[１６] 还发现高磷

可通过激活雷帕霉素靶蛋白(ｍＴＯＲ)信号通路诱导

ＶＳＭＣｓ 成骨样分化并促进血管钙化ꎬ当予以雷帕霉

素抑制 ｍＴＯＲ 通路后ꎬ可降低成骨样分化标志物

Ｍｓｘ２ 和 Ｃｂｆａ￣１ 的表达并增加收缩蛋白 ＳＭ￣α￣ａｃｔｉｎ
和 ＳＭ２２α 的表达ꎬ减轻血管钙化ꎬ当用亮氨酸激活

ｍＴＯＲ 通路后ꎬ结果则刚好相反ꎻ研究还发现当用 ３￣
ＭＡ 抑制雷帕霉素诱导的自噬后ꎬ雷帕霉素依然能

减轻血管钙化ꎬ提示雷帕霉素抑制血管钙化的作用

并不依赖于其诱导自噬的作用ꎻ进一步研究发现雷

帕霉素的上述作用是通过上调 Ｋｌｏｔｈｏ 基因实现的ꎮ
因此在该研究中雷帕霉素虽然可减轻血管钙化同

时诱导自噬ꎬ但二者之间并无明显关系ꎮ
３.２　 自噬参与 ＴＧＦ￣β１ 诱导的血管钙化

研究表明转化生长因子 β１(ＴＧＦ￣β１)在调节血

管钙化方面发挥着重要作用ꎬ Ｈｕａｎｇ 等 [１７]研究发

现内源性 ＳＯ２ 可以通过下调 ＴＧＦ￣β / Ｓｍａｄ 信号通路

而减轻血管钙化ꎬＷａｎｇ 等 [１８]认为 ＴＧＦ￣β 可招募间

质干细胞聚集于血管病变处并诱导其成骨样分化

促进血管钙化ꎮ Ｃｕｉ 等[１９] 研究发现 ＴＧＦ￣β１ 可通过

激活 β￣ｃａｔｅｎｉｎ 通路呈时间依赖性增加 ＶＳＭＣｓ 成骨

样分化标志物碱性磷酸酶、骨形态发生蛋白 ２、骨钙

素的表达ꎬ使 ＶＳＭＣｓ 钙盐沉积明显加重ꎬ而阿托伐

他汀则抑制 ＴＧＦ￣β１ 诱导的血管钙化ꎬ同时诱导

ＶＳＭＣｓ 自噬ꎬ当予以 ３￣ＭＡ 抑制自噬后ꎬ阿托伐他汀

抑制 ＶＳＭＣｓ 成骨样分化及钙化的保护作用被明显

削弱ꎮ 他们进一步研究发现当应用重组 Ｗｎｔ３Ａ 蛋

白增加 β￣ｃａｔｅｎｉｎ 水平后ꎬ阿托伐他汀诱导的 ＶＳＭＣｓ
自噬及其保护作用被明显抑制ꎬ相反ꎬβ￣ｃａｔｅｎｉｎ 通

路抑制剂 ＪＷ７４ 则可增强阿托伐他汀的上述作用ꎮ
因此该研究认为阿托伐他汀通过下调 β￣ｃａｔｅｎｉｎ 蛋

白诱导 ＶＳＭＣｓ 自噬以拮抗 ＴＧＦ￣β１ 诱导的血管

钙化ꎮ
３.３ 　 自噬参与氧化型低密度脂蛋白诱导的血管

钙化

氧化型低密度脂蛋白( ｏｘ￣ＬＤＬ)是动脉粥样硬

化发生和发展的关键因素ꎬ有报道 ｏｘ￣ＬＤＬ 能促进体

外 ＶＳＭＣｓ 成骨样分化及钙化ꎮ Ｚｈｏｕ 等 [２０]研究表

明ꎬｏｘ￣ＬＤＬ 可以通过激活中性鞘磷脂酶￣神经酰胺

信号通路和促进 Ｐ３８ ＭＡＰＫ 的磷酸化诱导 ＶＳＭＣｓ

凋亡而启动血管钙化ꎮ Ｆａｒｒｏｋｈｉ 等 [２１]发现 ｏｘ￣ＬＤＬ
可增加 Ｒｕｎｘ２ 和骨结合素的基因表达ꎮ Ｂｅａｒ 等[２２]

发现 ｏｘ￣ＬＤＬ 可加强 β￣磷酸甘油诱导的 ＶＳＭＣｓ 成骨

样分化而促进血管钙化ꎮ 近年来研究发现自噬在

动脉粥样硬化中起着保护性作用ꎬＯｕｉｍｅｔ 等 [２３]认

为在巨噬细胞源性泡沫细胞中自噬可以将脂滴转

运至溶酶体而被溶酶体酸性酯酶降解成游离胆固

醇ꎬ游离胆固醇在 ＡＢＣＡ１ 蛋白(ＡＴＰ￣ｂｉｎｄｉｎｇ ｃａｓｓｅｔｔｅ
ｐｒｏｔｅｉｎ ｔｙｐｅ Ａ１)的介导下转运至胞外而减轻粥样斑

块的形成ꎬ大量研究也表明抑制雷帕霉素靶蛋白信

号通路诱导的自噬发挥着抗动脉粥样硬化和稳定

斑块的作用[２４]ꎬ然而也有研究表明在动脉粥样硬化

中自噬起着加速斑块破裂等不利影响ꎬ推测这种负

面效应可能与自噬被过度激活有关[２５]ꎮ 陆立鹤

等[２６]则发现 ｏｘ￣ＬＤＬ 呈时间依赖性促进 ＶＳＭＣｓ 钙

化ꎬ同时上调 Ｂｅｃｌｉｎ￣１ 基因和 ＶＳＭＣｓ 成骨样分化的

关键分子 ｃｂｆａ１ 的表达ꎮ 当予以 ３￣ＭＡ 抑制自噬后ꎬ
能明显减轻 Ｂｅｃｌｉｎ￣１ 和 ｃｂｆａ１ 的上调ꎬ并减轻 ｏｘ￣
ＬＤＬ 诱导的 ＶＳＭＣｓ 钙化ꎮ 因此他们认为 ｏｘ￣ＬＤＬ 通

过上调 Ｂｅｃｌｉｎ￣１ 诱导 ＶＳＭＣｓ 自噬最终促进血管钙

化ꎮ 因此ꎬ自噬是减轻还是促进血管钙化尚有争议ꎮ

４　 自噬在平滑肌细胞表型转换中的作用

ＶＳＭＣｓ 的表型转换是血管钙化发生的关键环

节ꎬ因此探究自噬在 ＶＳＭＣｓ 表型转换中的作用有着

重要意义ꎮ 研究发现 ＶＳＭＣｓ 成骨样分化的信号通

路主要包括 ＴＧＦ￣β 信号通路、ＢＭＰ 信号通路、Ｗｎｔ
信号通路、Ｎｏｔｃｈ 信号通路等ꎬ各通路之间形成一个

相互作用的网络系统ꎮ Ｐａｎｔｏｖｉｃ 等[２７]发现自噬可促

进骨髓间充质干细胞成骨样分化ꎮ Ｋｉｍ 等[２８] 研究

表明在小鼠系膜细胞中断裂 Ｂｅｃｌｉｎ￣１ 基因或用

ｓｉＲＮＡ 抑制该蛋白表达均可增加Ⅰ型胶原蛋白的水

平ꎮ Ｚｈｅｎｇ 等[２９] 研究认为骨桥蛋白能同时诱导

ＶＳＭＣｓ 自噬并转化为合成型ꎮ Ｓａｌａｂｅｉ 等[３０] 研究发

现血小板源性生长因子(ＰＤＧＦ)可通过诱导 ＶＳＭＣｓ
自噬而降低收缩表型标志物钙调蛋白和 α￣平滑肌

肌动蛋白的表达ꎬ上调合成表型标志物骨桥蛋白和

波形蛋白的表达ꎻ当抑制自噬时ꎬ可明显削弱 ＰＤＧＦ
降低钙调蛋白和 α￣平滑肌肌动蛋白的作用ꎬ减少细

胞外基质的产生ꎬ抑制平滑肌细胞的增殖和迁移ꎮ
血管钙化是 ＣＫＤ 患者心血管疾病病死率的独

立危险因素ꎬ 虽然关于血管钙化的机制尚未完全阐

明ꎬ但随着研究的深入ꎬ多种因素如凋亡、自噬、Ｍｉ￣
ｃｒｏＲＮＡｓ、基质小泡、ＶＳＭＣｓ 表型转换等均与血管钙
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化的发生和进展密切相关ꎬ其中 ＶＳＭＣｓ 的表型转换

是血管钙化的关键ꎮ 临床上对于血管钙化的治疗

手段极为有限ꎬ重点在于防控ꎬ因此全面了解血管

钙化的发生机制ꎬ寻找新的治疗靶点ꎬ对于改善患

者预后有重要意义ꎮ
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