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透析

[摘　 要] 　 目的　 探讨间歇性碱刺激对高磷诱导的大鼠胸主动脉血管环钙化的影响及可能机制ꎮ 方法　 体外分

离大鼠胸主动脉血管环ꎬ将其随机分为正常对照组、高磷组(含 １０ ｍｍｏｌ / Ｌ β￣甘油磷酸的培养基)和间歇性碱刺激

组(在高磷培养基的基础上调整 ｐＨ 值为 ７.７)ꎮ 干预 １４ 天后ꎬ采用免疫组织化学方法检测 Ｌ 型钙通道(ＬＴＣＣ)β３亚

基、Ｒｕｎｔ 相关转录因子 ２(Ｒｕｎｘ２)和平滑肌蛋白 ２２α(ＳＭ２２α)的表达情况ꎻ采用硝酸银染色法和钙含量测定法检测

血管环钙化程度ꎮ 结果　 与正常对照组相比ꎬ高磷组的钙含量、Ｒｕｎｘ２ 和 ＬＴＣＣβ３亚基表达水平均增加(Ｐ<０.００１)ꎻ
与高磷组相比ꎬ间歇性碱刺激组的钙含量、Ｒｕｎｘ２ 和 ＬＴＣＣβ３亚基表达水平均有显著增加(Ｐ<０.００１)ꎮ 同时ꎬ高磷组

棕黑色钙化结节较正常对照组增多ꎬ间歇性碱刺激组棕黑色钙化结节较高磷组增多ꎮ 与正常对照组相比ꎬ高磷组

的 ＳＭ２２α 表达水平下降(Ｐ<０.００１)ꎻ与高磷组相比ꎬ间歇性碱刺激组的 ＳＭ２２α 表达水平显著下降(Ｐ<０.００１)ꎮ 相

关性分析显示ꎬＬＴＣＣβ３亚基与 Ｒｕｎｘ２ 蛋白表达呈正相关( ｒ ＝ ０.７４０ꎬＰ ＝ ０.００２)ꎬ与 ＳＭ２２α 蛋白表达呈负相关( ｒ ＝
－０􀆰 ６７０ꎬＰ＝ ０.００６)ꎮ 结论 　 间歇性碱刺激可以促进高磷诱导的大鼠胸主动脉血管环钙化ꎬ其可能通过上调

ＬＴＣＣβ３亚基表达ꎬ促进血管平滑肌细胞向成骨 / 成软骨表型转化ꎬ进而促进血管环钙化的发生ꎮ
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　 　 心血管疾病(ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅꎬＣＶＤ)是维

持性血液透析(ｍａｉｎｔｅｎａｎｃｅ ｈｅｍｏｄｉａｌｙｓｉｓꎬＭＨＤ)患

者的常见并发症ꎬ也是 ＭＨＤ 患者的主要死亡原因

之一ꎬ而血管钙化是其中最常见的病理表现ꎬ血管

钙化导致的死亡率约占 ＭＨＤ 患者总病死率的 ３０％
左右[１]ꎮ 研究表明ꎬ血管钙化是一个与骨形成类似

的可调控的主动过程ꎮ 中膜钙化是 ＭＨＤ 患者血管

钙化的主要类型ꎬ血管平滑肌细胞( ｖａｓｃｕｌａｒ ｓｍｏｏｔｈ
ｍｕｓｃｌｅ ｃｅｌｌꎬＶＳＭＣ)作为血管中膜的重要成分ꎬ在血

管钙化发生、发展过程中起重要作用ꎮ 其中ꎬＶＳＭＣ
由收缩表型向成骨细胞样表型转化在血管钙化的

发生发展中发挥了重要作用[２]ꎮ 由于 ＭＨＤ 患者每

周需进行 ３ 次透析ꎬ使得患者体内 ｐＨ 值发生规律

性变化ꎮ 前人[３￣４] 及本课题组前期的研究[５] 均发

现ꎬ酸性环境抑制血管钙化ꎬ碱性环境促进血管钙

化ꎮ 然而ꎬ间歇性碱刺激对血管钙化的影响及可能

的机制尚未完全明确ꎬ因此本研究将通过模拟 ＭＨＤ
患者体内特有的 ｐＨ 变化规律ꎬ探讨间歇性碱刺激

对大鼠胸主动脉血管环钙化的影响及可能机制ꎮ

１　 材料和方法

１.１　 实验动物

５~８ 周龄健康雄性 Ｓｐｒａｇｕｅ Ｄａｗｌｅｙ(ＳＤ)大鼠ꎬ
体重 ２００~２５０ ｇꎬ清洁级ꎬ由河北医科大学实验动物

中心提供(合格证编号:１３０５０９０)ꎮ
１.２　 主要仪器和试剂

倒置相差显微镜(ＬＨ５０Ａ 型ꎬ日本 Ｏｌｙｍｐｕｓ 公

司)ꎻ细胞成像多功能检测系统(ＣＹＴＡＴＩＯＮ３ 型ꎬ美
国 Ｂｉｏｔｅｋ 公司)ꎻ酸度计(北京赛多利斯科学仪器有

限公司)ꎻ胎牛血清(美国 Ｇｉｂｃｏ 公司)ꎻＤＭＥＭ 培养

基(美国 Ｇｉｂｃｏ 公司)ꎻβ￣甘油磷酸(美国 Ｓｉｇｍａ 公

司)ꎻ鼠抗鼠 Ｒｕｎｔ 相关转录因子 ２(Ｒｕｎｔ￣ｒｅｌａｔｅｄ ｔｒａｎ￣
ｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ ２ꎬＲｕｎｘ２)单克隆抗体(英国 Ａｂｃａｍｅ
公司)ꎻ兔抗鼠 β３ 单克隆抗体(以色列 Ａｌｏｍｏｎｅ 公

司)ꎻ鼠抗兔平滑肌蛋白 ２２α( ｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓｃｌｅ ｐｒｏｔｅｉｎ

２２αꎬＳＭ２２α)单克隆抗体(英国 Ａｂｃａｍｅ 公司)ꎻＳＰ
免疫组织化学试剂盒(北京中杉金桥生物技术有限

公司)ꎻ二氨基联苯胺(ＤＡＢ)显色试剂盒(北京中杉

金桥生物技术有限公司)ꎻ钙含量测定试剂盒(中生

北控生物科技股份有限公司)ꎮ
１.３　 大鼠离体血管环培养及实验分组

ＳＤ 雄性大鼠 ２００~２５０ ｇꎬ给予腹腔内注射苯巴

比妥钠(１５０ ｍｇ / ｋｇ)麻醉ꎬ麻醉成功后ꎬ固定于缓冲

间内的手术台上ꎬ７５％酒精消毒胸腹部区域ꎮ 无菌

条件下取出胸主动脉(主动脉弓到肾动脉)ꎬ放入

４℃预冷 ０. ０１ ｍｍｏｌ / Ｌ ＰＢＳ(含 １００ ｋＵ / Ｌ 青霉素ꎬ
１００ ｍｇ / Ｌ链霉素ꎬｐＨ７.２)中ꎬ移至超净台中充分漂

洗ꎮ 小心剥掉外膜和内膜ꎬ之后将血管切成 ２ ~
３ ｍｍ血管环ꎬ分别置于含 １０％胎牛血清培养基和高

磷培养基(含 １０ ｍｍｏｌ / Ｌ β￣甘油磷酸)中培养ꎬ放入

３７℃、５％ＣＯ２培养箱内(湿度 １００％)ꎮ 将大鼠离体

血管环随机分为正常对照组、高磷组及间歇性碱刺

激组ꎮ 正常对照组采用含 １０％胎牛血清培养基培

养ꎬ高磷组采用高磷培养基(含 １０ ｍｍｏｌ / Ｌ β￣甘油磷

酸)培养ꎬ间歇性碱刺激组在高磷培养基的基础上

再加入 ７.４％ ＮａＨＣＯ３调整 ｐＨ 值为 ７.７ꎬ隔 １ 天给予

ｐＨ７.７ 的碱刺激 ４ ｈꎮ ＭＴＴ 实验监测血管环的活力ꎮ
刺激 １４ 天后ꎬ检测各组 Ｌ 型钙通道(Ｌ￣ｔｙｐｅ ｃａｌｃｉｕｍ
ｃｈａｎｎｅｌｓꎬＬＴＣＣ)β３亚基、Ｒｕｎｘ２ 和 ＳＭ２２α 的表达情

况ꎬ以及钙化情况ꎮ
１.４　 大鼠血管环钙含量测定

取新鲜胸主动脉约 １０ ｍｇ 烤干称重ꎬ置于

０.６ ｍｍｏｌ / Ｌ盐酸中 ３７℃消化过夜ꎬ取上清液用邻甲

酚酞络合酮比色法测定钙含量ꎬ酶标仪在 ６００ ｎｍ 处

检测吸光度值ꎬ最终计算出每克血管组织中的钙含

量ꎬ以 ｍｇ / ｇ 为单位ꎮ
１.５　 大鼠血管环 Ｖｏｎ Ｋｏｓｓａ 染色

将干预后的大鼠血管环标本轻轻漂洗ꎬ放入

１０％中性甲醛中固定 ２４ ｈꎬ乙醇梯度脱水ꎬ石蜡垂直

定向包埋ꎬ４ μｍ 厚度连续切片ꎬＶｏｎ Ｋｏｓｓａ 染色:常
规脱蜡、脱水后拨片滴加 ５％硝酸银溶液中ꎬ紫外光

２９７ ＩＳＳＮ １００７￣３９４９ Ｃｈｉｎ Ｊ ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒꎬＶｏｌ ２５ꎬＮｏ ８ꎬ２０１７



照射 ６０ ｍｉｎꎬ再用 ５％硫代硫酸钠溶液定影ꎬ碱性品

红复染ꎬ经脱水、透明、封片ꎬ于光镜下观察血管钙

化情况ꎬ钙盐沉积处被染为黑褐色ꎮ
１.６　 免疫组织化学染色分析

免疫组织化学染色检测血管 ＬＴＣＣβ３亚基、Ｒｕｎｘ２
和 ＳＭ２２α 表达:取石蜡切片(３ μｍ)常规脱蜡至水ꎬ用
乙二胺四乙酸高压锅煮沸抗原修复１０ ｍｉｎꎬ３％ Ｈ２Ｏ２

消除内源性过氧化物酶 ２０ ｍｉｎꎬ山羊血清 ３７℃封闭

４５ ｍｉｎ 后ꎬ甩掉封闭液ꎬ滴加一抗:ＬＴＣＣβ３亚基(１ ∶
５０)、Ｒｕｎｘ２(１ ∶ １００)、ＳＭ２２α(１ ∶ １００)ꎬ放入 ４℃ 过

夜ꎻ滴加第 ２ 代生物素标记的二抗工作液ꎬ３７℃温箱

内孵育 ３０ ｍｉｎꎻ再滴加辣根过氧化物酶标记链酶卵白

素工作液ꎬ３７℃温箱内孵育３０ ｍｉｎꎬＤＡＢ 显色 ４５ ｓꎬ显
微镜下观察ꎬ蒸馏水终止反应ꎬ苏木素复染ꎬ明显棕黄

色颗粒为阳性ꎬ不着色为阴性ꎮ 随机选取 ５ 个高倍视

野ꎬ依据文献[６]评分标准进行评分ꎬ染色强度与阳性

细胞积分相加得到免疫反应积分( ｉｍｍｕｎｏｒｅａｃｔｉｖｅ
ｓｃｏｒｅꎬＩＲＳ)ꎬ大于 ３ 分为阳性ꎮ

１.７　 统计学方法

采用 ＳＰＳＳ １７.０ 统计学软件进行分析ꎬ符合正

态分布的计量资料用 ｘ±ｓ 表示ꎬ两组间均数比较采

用 ｔ 检验ꎬ多组间均数比较采用单因素方差分析ꎻ相
关分析中ꎬ双变量采用 Ｐｅａｒｓｏｎ 检验ꎮ Ｐ<０.００１ 为差

异有统计学意义ꎮ

２　 结　 果

２.１　 间歇性碱刺激对高磷诱导血管环钙化的影响

血管环 Ｖｏｎ Ｋｏｓｓａ 染色结果显示ꎬ与正常对照

组相比ꎬ高磷组棕黑色钙化结节明显增多ꎻ与高磷

组相比ꎬ间歇性碱刺激组棕黑色钙化结节明显增多

(图 １)ꎮ 血管环钙含量测定结果显示:３ 组大鼠血

管环钙含量比较ꎬ差异有统计学意义(Ｐ<０.００１)ꎻ与
正常对照组相比ꎬ高磷组钙含量增加(Ｐ<０.００１)ꎻ与
高磷组相比ꎬ间歇性碱刺激组钙含量明显增加(Ｐ<
０.００１ꎻ表 １)ꎮ

图 １. 各组大鼠血管环 Ｖｏｎ Ｋｏｓｓａ 染色(２００×)　 　 Ａ 为正常对照组ꎬＢ 为高磷组ꎬＣ 为间歇性碱刺激组ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ １. Ｖｏｎ Ｋｏｓｓａ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｏｆ ｔｈｅ ｒａｔｓ ａｏｒｔｉｃ ｒｉｎｇｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ(２００×)

表 １. 各组大鼠主动脉血管环钙含量(ｎ＝ ５)
Ｔａｂｌｅ １. Ｃａｌｃｉｕｍ ｃｏｎｔｅｎｔ ｏｆ ｔｈｅ ｒａｔｓ ａｏｒｔｉｃ ｒｉｎｇｓ ｉｎ ｅａｃｈ
ｇｒｏｕｐ(ｎ＝ ５)

分　 组 １４ 天钙含量(ｍｇ / ｇ 蛋白)
正常对照组 ４.３８±０.９１
高磷组 ９.５７±１.１２ａ

间歇性碱刺激组 １４.６９±１.４６ａｂ

Ｆ 值 １８.８４
Ｐ 值 <０.００１

ａ 为 Ｐ<０.００１ꎬ与正常对照组比较ꎻｂ 为 Ｐ<０.００１ꎬ与高磷组比较ꎮ

２.２ 　 间歇性碱刺激对高磷诱导血管环 Ｒｕｎｘ２ 和

ＳＭ２２α 表达的影响

免疫组织化学结果显示ꎬ３ 组大鼠血管环 Ｒｕｎｘ２
表达水平比较ꎬ差异有统计学意义(Ｐ<０􀆰 ００１)ꎻ与正

常对照组相比ꎬ高磷组 Ｒｕｎｘ２ 表达水平增高(Ｐ <
０􀆰 ００１)ꎻ与高磷组相比ꎬ间歇性碱刺激组 Ｒｕｎｘ２ 表达

水平明显增高(Ｐ<０.００１ꎻ表 ２、图 ２)ꎮ ３ 组大鼠血管

环 ＳＭ２２α 表达水平比较ꎬ差异有统计学意义(Ｐ<
０􀆰 ００１)ꎻ与正常对照组相比ꎬ高磷组 ＳＭ２２α 表达水平

降低(Ｐ<０.００１)ꎻ与高磷组相比ꎬ间歇性碱刺激组

ＳＭ２２α 表达水平明显降低(Ｐ<０.００１ꎻ表 ２、图 ３)ꎮ

表 ２. 各组大鼠血管环目的因子免疫组织化学积分(ｎ＝ ５)

Ｔａｂｌｅ ２. Ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｓｃｏｒｅｓ ｏｆ ｔｈｅ ｒａｔｓ ａｏｒｔｉｃ ｒｉｎｇｓ

ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ(ｎ＝ ５)

分　 组 Ｒｕｎｘ２ ＳＭ２２α ＬＴＣＣβ３

正常对照组 ２.１１±０.２５ ８.１０±０.８４ １.４２±０.３０
高磷组 ４.２４±０.４８ａ ４.８６±０.７５ａ ３.９３±０.６３ａ

间歇性碱刺激组 ７.８９±０.８９ａｂ １.７２±０.３５ａｂ ７.２２±０.８８ａｂ

Ｆ 值 ２３.４３ ２１.８２ １９.８９
Ｐ 值 <０.００１ <０.００１ <０.００１

ａ 为 Ｐ<０.００１ꎬ与正常对照组比较ꎻｂ 为 Ｐ<０.００１ꎬ与高磷组比较ꎮ
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２.３　 间歇性碱刺激对高磷诱导血管环 ＬＴＣＣβ３亚基

表达的影响

免疫组织化学结果显示ꎬ ３ 组大鼠血管环

ＬＴＣＣβ３亚基表达水平比较ꎬ差异有统计学意义(Ｐ<
０.００１)ꎻ与正常对照组相比ꎬ高磷组 ＬＴＣＣβ３亚基表

达水平增高(Ｐ<０.００１)ꎻ与高磷组相比ꎬ间歇性碱刺

激组 ＬＴＣＣβ３亚基表达水平明显增高(Ｐ<０.００１ꎻ表

２、图 ４)ꎮ
２.４　 ＬＴＣＣβ３亚基与 Ｒｕｎｘ２、ＳＭ２２α 免疫组织化学评

分之间的相关关系

相关性分析结果显示ꎬＬＴＣＣβ３亚基与 Ｒｕｎｘ２ 蛋

白表达呈正相关( ｒ＝ ０.７４０ꎬＰ＝ ０.００２ꎻ图 ５)ꎬＬＴＣＣβ３

亚基与 ＳＭ２２α 蛋白表达呈负相关( ｒ ＝ －０.６７０ꎬＰ ＝
０􀆰 ００６ꎻ图 ５)ꎮ

图 ２. 各组大鼠血管环 Ｒｕｎｘ２ 表达情况(２００×)　 　 Ａ 为正常对照组ꎬＢ 为高磷组ꎬＣ 为间歇性碱刺激组ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ２. Ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ Ｒｕｎｘ２ ｐｒｏｔｅｉｎ ｏｆ ｔｈｅ ｒａｔｓ ａｏｒｔｉｃ ｒｉｎｇｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ(２００×)

图 ３. 各组大鼠血管环 ＳＭ２２α表达情况(２００×)　 　 Ａ 为正常对照组ꎬＢ 为高磷组ꎬＣ 为间歇性碱刺激组ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ３. Ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＳＭ２２α ｐｒｏｔｅｉｎ ｏｆ ｔｈｅ ｒａｔｓ ａｏｒｔｉｃ ｒｉｎｇｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ(２００×)

图 ４. 各组大鼠血管环 ＬＴＣＣβ３表达情况(２００×)　 　 Ａ 为正常对照组ꎬＢ 为高磷组ꎬＣ 为间歇性碱刺激组ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ４. Ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＬＴＣＣβ３ ｐｒｏｔｅｉｎ ｏｆ ｔｈｅ ｒａｔｓ ａｏｒｔｉｃ ｒｉｎｇｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ(２００×)

图 ５. ＬＴＣＣβ３与 Ｒｕｎｘ２、ＳＭ２２α免疫组织化学积分的相关分析

Ｆｉｇｕｒｅ ５. Ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｂｅｔｗｗｅｎ ＬＴＣＣβ３ ａｎｄ ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ ｓｃｏｒｅｓ ｏｆ Ｒｕｎｘ２ꎬ ＳＭ２２α

４９７ ＩＳＳＮ １００７￣３９４９ Ｃｈｉｎ Ｊ ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒꎬＶｏｌ ２５ꎬＮｏ ８ꎬ２０１７



３　 讨　 论

ＭＨＤ 患者普遍存在血管钙化ꎬ而血管钙化与

ＣＶＤ 密切相关ꎬ ＣＶＤ 是 ＭＨＤ 患者的主要死因ꎮ
ＭＨＤ 患者由于行规律性血液透析治疗ꎬ使其体内

ｐＨ 呈规律性变化ꎮ 血透开始时ꎬ由于此时体内

ＨＣＯ３
－水平较低ꎬ透析液中的 ＨＣＯ３

－进入体内较快ꎬ
因此ꎬ在透析过程中ꎬＭＨＤ 患者会暂时性的处于碱

负荷状态ꎮ 随后由于内源性酸的不断产生以及体

液潴留的增加ꎬ血液 ｐＨ 又逐渐下降ꎬ至下次透析前

达到最低点ꎮ 常规透析液的碳酸氢盐浓度为 ３５ ~
４０ ｍｍｏｌ / Ｌꎬ 导 致 患 者 透 后 血 液 ｐＨ 为 ７. ５０ ~
７􀆰 ５２[７￣８]ꎮ 近年来ꎬ有研究表明[４]ꎬ碱性环境可促进

血管钙化ꎮ ＶＳＭＣ 生存环境中磷浓度增加ꎬ可以促

进 ＶＳＭＣ 向成骨细胞转化ꎬ是研究动脉中膜钙化机

制的理想的离体细胞模型ꎮ 我们通过隔天给予高

磷＋ｐＨ７.７ 培养基干预来模拟 ＭＨＤ 患者每周 ３ 次血

液透析时体内短暂的碱性环境ꎬ使大鼠血管环暴露

在高浓度碱性环境下ꎮ 本研究使用无机磷干预组

织ꎬ诱导钙化模型ꎬ并通过体外培养大鼠胸主动脉

血管环ꎬ进一步探讨间歇性碱刺激对大鼠血管环钙

化的影响及可能机制ꎮ
ＶＳＭＣ 是一种非终末分化细胞ꎬ具有多项分化

潜能ꎬ能够向成骨 /骨髓间充质干细胞转化ꎮ 进年

来的研究表明[９]ꎬ在一些因子如骨形成蛋白 ２、转化

生长因子 β１、血管紧张素Ⅱ、β￣磷酸甘油钠、地塞米

松、高钙、无机磷等刺激下ꎬ促进 ＶＳＭＣ 向成骨细胞

转化ꎬ导致动脉中膜钙化ꎮ ＶＳＭＣ 向成骨细胞的表

型转化是引起血管钙化的重要机制之一ꎮ Ｒｕｎｘ２ 是

成骨细胞发生和分化的特异性转录因子ꎬ参与调控

下游的骨基质和骨胶原等的产生ꎬ在成骨细胞的分

化和骨形成的过程中发挥了重要作用ꎬ也是 ＶＳＭＣ
向成骨细胞转化过程中的一个重要的早期标志

物[１０]ꎮ ＳＭ２２α 是 ＶＳＭＣ 中的骨架蛋白ꎬ在调节细胞

形态和维持细胞舒缩运动等方面发挥着重要的作

用ꎬ因而成为收缩型 ＶＳＭＣ 经典的标志性蛋白分子ꎮ
研究表明ꎬ在高磷诱导的钙化血管环中ꎬＲｕｎｘ２ 表达

增加ꎬ而 ＶＳＭＣ 表型标志基因 ＳＭ２２α 则随着高磷刺

激时间的延长而逐渐下降ꎮ 在本实验中ꎬ与正常对

照组相比ꎬ高磷组 Ｒｕｎｘ２ 表达水平增加ꎬＳＭ２２α 表

达水平降低ꎻ与高磷组相比ꎬ间歇性碱刺激组 Ｒｕｎｘ２
表达水平增加ꎬＳＭ２２α 表达水平降低ꎮ

Ｌ 型钙通道是 ＶＳＭＣ 上重要的电压门控钙通

道ꎬ是介导钙离子内流入 ＶＳＭＣ 的主要途径ꎬ血管平

滑肌 Ｌ 型钙通道主要由 α１Ｃ、α２ / δ１、γ 及 β 亚基组

成ꎮ 目前已知 β３亚基是 ＶＳＭＣ 上主要的亚型ꎬ通过

与 α１Ｃ 亚单位相互作用调节内向钙离子电流ꎮ 有

研究表明ꎬ增加 ＬＴＣＣβ３亚基的表达水平可以显著增

加钙离子内流入 ＶＳＭＣ[１１]ꎬ而细胞外钙离子内流入

细胞后ꎬ可以通过调控钙离子下游目的基因转录ꎬ
上调 Ｒｕｎｘ２ 的表达[１２]ꎮ 本课题组前期研究也发

现[１３]ꎬＬＴＣＣβ３亚基在 ＶＳＭＣ 向成骨 /成软骨细胞转

化中发挥重要作用ꎮ 在本实验中ꎬ与正常对照组相

比ꎬ高磷组 ＬＴＣＣβ３亚基表达水平增加ꎻ与高磷组相

比ꎬ间歇性碱刺激组 ＬＴＣＣβ３亚基表达水平增加ꎮ 同

时ꎬ相关性分析结果显示ꎬＬＴＣＣβ３亚基表达增高与

ＶＳＭＣ 发生表型转化具有相关性ꎮ
总之ꎬ我们通过体外实验发现ꎬ间歇性碱刺激

能够促进高磷诱导的大鼠血管环钙化ꎬ其可能是通

过促进 ＬＴＣＣβ３亚基表达增加ꎬ进而上调 Ｒｕｎｘ２ 表

达、下调 ＳＭ２２α 表达ꎬ促进 ＶＳＭＣ 向成骨样表型转

化来实现的ꎮ 但本研究仅限于体外实验ꎬ而其在体

内实验中是否一致ꎬ尚有待进一步设计动物实验及

临床试验观察间歇性 ｐＨ 变化对血管钙化的影响ꎬ
以期为 ＭＨＤ 患者临床心血管事件的防治提供新
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