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[摘　 要] 　 血管钙化与心血管疾病死亡风险的增加有着密切联系ꎬ然而在患有冠状动脉疾病(ＣＡＤ)的患者中血

管钙化却非常普遍ꎮ 血管钙化的发病机制类似于骨发育和软骨形成的过程ꎮ 血管平滑肌细胞转分化为成骨样细

胞、钙磷调节失衡、破骨细胞活性和矿物质吸收能力的降低ꎬ在促进血管钙化过程中有着重要的作用ꎮ 目前发现微

小 ＲＮＡ(ｍｉｃｒｏＲＮＡ)通过引导血管平滑肌细胞进行复杂遗传基因重编码以及与血管钙化相关的其他细胞功能反应

参与血管钙化的过程ꎮ 文章将详细介绍关于 ｍｉｃｒｏＲＮＡ 介导血管钙化的重要调节作用ꎮ
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　 　 血管钙化常见于高血压、糖尿病、动脉粥样硬

化、慢性肾病以及衰老等慢性病或老年病ꎬ是磷酸

钙结晶以羟磷灰石的形式在心血管组织中的异位

沉积ꎬ是一种常见临床病理表型[１]ꎮ 由于平滑肌细

胞等间叶细胞丢失原有表型而获得成骨表型(成骨

样细胞)ꎬ释放钙化基质小泡ꎬ减少破骨细胞的活性

矿物质的吸收能力ꎮ 因此在钙沉积(成骨细胞样细

胞介导)与钙吸收(破骨细胞样细胞介导)之间的平

衡被打破后ꎬ血管壁内膜、中膜或主动脉瓣膜就可

能形成异位钙化ꎮ
血管钙化是一种多因素介导、主动、可逆的调

节过程ꎬ涉及多种细胞因子及信号通路ꎬ本质是多

种血管细胞成分向成骨样细胞表型转化ꎬ最终导致

管壁增厚、管腔狭窄和血管硬化重塑ꎮ 目前研究表

明血管平滑肌细胞 ( ｖａｓｃｕｌａｒ ｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓｃｌｅ ｃｅｌｌｓꎬ
ＶＳＭＣ)、血管壁内的间充质干细胞都具有向成骨样

细胞表型转化的潜能ꎬ成骨样细胞的来源及其转化

和促进血管钙化机制已成为这一领域的重大研究

课题[１]ꎮ
ｍｉｃｒｏＲＮＡ 是长约 ２２ ｎｔ 的非编码 ＲＮＡꎬ它通过

促进 ｍＲＮＡ 的降解或抑制其翻译来抑制蛋白质的

编码基因ꎮ 证据表明 ｍｉｃｒｏＲＮＡ 几乎参与了人体一

切生命活动的调节和所有疾病的发病过程ꎬ涉及调

控细胞生成、发育、增殖、凋亡、可塑性、表型变化及

损伤修复等生理和病理过程ꎮ
在最近的研究证明 ｍｉｃｒｏＲＮＡ 可以通过调控血
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管钙化的重要环节来参与血管钙化的细胞过程ꎮ
本文将详述血管钙化的细胞学和分子学机制ꎬ及
ｍｉｃｒｏＲＮＡ 在调节血管钙化过程中的作用ꎮ

１　 ｍｉｃｒｏＲＮＡ 调控 ＶＳＭＣ 转分化

ＶＳＭＣ 通过转分化为成骨样细胞形成骨基质促

进血管钙化ꎮ “钙化平滑肌细胞”类似于成骨细胞

并且利用骨形成机制在血管中形成异位钙化ꎮ 而

ｍｉｃｒｏＲＮＡ 通过调节 Ｒｕｎｘ２(Ｒｕｎｘ２ 是诱导成骨细胞

和软骨细胞分化的钙化过程的主要转录因子)和

Ｏｓｔｅｒｉｘ(成骨特异性转录因子)的表达与其他相关信

号通路协同在平滑肌细胞 ( ｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓｃｌｅ ｃｅｌｌｓꎬ
ＳＭＣ)转分化过程中起重要作用ꎮ 如 ｍｉｃｒｏＲＮＡ￣
１２５ｂꎬ一项实验表明ꎬ成骨培养的实验组细胞与对照

组相比 ｍｉｃｒｏＲＮＡ￣１２５ｂ 显著减少 ( － ４２％)ꎮ 表达

Ｏｓｔｅｒｉｘ 与 Ｒｕｎｘ２ 蛋白的基因被证明为 ｍｉｃｒｏＲＮＡ￣
１２５ｂ 靶基因ꎬ 通过抑制 ｍｉｃｒｏＲＮＡ￣１２５ｂꎬ 可以使

Ｒｕｎｘ２、Ｏｓｔｅｒｉｘ 表达增加ꎮ 在活体实验中ꎬ３０ 周龄的

载脂蛋白 Ｅ(ＡｐｏＥ)小鼠的钙化主动脉 ＳＭＣ 中 ｍｉ￣
ｃｒｏＲＮＡ￣１２５ｂ 下调ꎬ研究还证明在促钙化条件下的

核糖核酸内切酶 Ｄｉｃｅｒ 和 Ｄｒｏｓｈａ 也出现了下降ꎮ
在另一项试图明确 ｍｉｃｒｏＲＮＡ 在调节 ＳＭＣ 转分

化作用的实验中ꎬ经 β￣甘油磷酸处理(高磷诱导

ＶＳＭＣ 向成骨细胞样细胞转分化)发现ꎬＳＭＣ 中的

ｍｉｃｒｏＲＮＡ￣１２５ｂ 靶向转录因子 Ｅｔｓ１ 调节相关蛋白的

表达ꎮ 它是通过 ｓｉＲＮＡ 抑制 Ｅｔｓ１ 的表达来抑制

ＳＭＣ 的转分化ꎮ 因此 β￣甘油磷酸处理后的实验组

随着 ｍｉｃｒｏＲＮＡ￣１２５ｂ 的表达下降ꎬ骨钙素和骨桥蛋

白的表达显著增加ꎬ从而促进 ＶＳＭＣ 的转分化和血

管钙化ꎮ
在人冠状动脉 ＶＳＭＣ 中抑制 ｍｉｃｒｏＲＮＡ￣１２５ｂ 的

表达ꎬ由于 ｍｉｃｒｏＲＮＡ￣１２５ｂ 靶向锌指转录因子 Ｓｐ７
(Ｓｐ７ 作为一个成骨细胞特异性的转录因子ꎬ在前成

骨细胞向成熟的成骨细胞及骨细胞分化的过程中

起到了重要的作用)ꎬ从而使转录因子 Ｓｐ７ 表达增

加ꎬ促进了 ＳＭＣ 转分化及血管钙化[２]ꎮ
体外 培 养 实 验 研 究 发 现 靶 向 Ｒｕｎｘ２ 的

ｍｉｃｒｏＲＮＡ(ｍｉｃｒｏＲＮＡ￣１３３ 和 ｍｉｃｒｏＲＮＡ￣２０４)在鼠主

动脉的 ＳＭＣ 中表达下降ꎬ从而导致钙化ꎮ 在另一项

活体实验中ꎬ编码在瞬时受体电位阳离子通道亚家

族 Ｍ 成员 ３ 基因中的 ｍｉｃｒｏＲＮＡ￣２０４ꎬ也显示出在维

生素 Ｄ３ 处理的血管钙化鼠模型中促进血管钙化ꎬ
并得到主动脉钙化与 Ｒｕｎｘ２ 表达增加相关的结论ꎮ
用 ａｇｏｍｉＲ￣２０４(ｍｉＲ￣２０４ 模拟物)(８０ ｍｇ / ｋｇ)处理以

增加 ｍｉｃｒｏＲＮＡ￣２０４ 表达的小鼠血管钙化显著减少ꎬ
并表现出主动脉 ＳＭＣ 中 Ｒｕｎｘ２ 表达增加ꎬ从而推断

我们可能可以通过操纵 ｍｉｃｒｏＲＮＡ 表达水平来达到

对血管钙化精准治疗的目的[３]ꎮ
骨形态发生蛋白 ( ＢＭＰ) 属于转化生长因子

(ＴＧＦ)￣β 超家族ꎬ在胚胎形成期作为有效的调节因

子ꎬ并调控诸如血管的发育ꎬ骨形成和神经元分化

等过程[４]研究发现ꎬＢＭＰ 可以通过 Ｒ￣Ｓｍａｄｓ(通路

限制性 Ｓｍａｄ 蛋白)的非经典信号通路作用直接控

制 ｍｉｃｒｏＲＮＡ 的加工ꎮ 其中 ＢＭＰ２ 和 ＢＭＰ４ 被认为

是钙化的动脉粥样硬化血管中起重要作用的成骨

分化因子ꎮ ｍｉｃｒｏＲＮＡ￣３０ｂ 在钙化的人冠状动脉粥

样硬化血管中下调[５]ꎮ 通过血管原位杂交技术检

测到 ＢＭＰ２ 表达的增加伴随着 ｍｉｃｒｏＲＮＡ￣３０ｂ 表达

的减少ꎬ这再次证明 ＢＭＰ 通过调节 ｍｉｃｒｏＲＮＡ 从而

促进 ＶＳＭＣ 转分化ꎮ 微阵列分析表明 ＢＭＰ２ 可以降

低 ｍｉｃｒｏＲＮＡ￣３０ｂ 和 ｍｉｃｒｏＲＮＡ￣３０ｃ 的表达ꎬ从而促

进 ＶＳＭＣ 钙化[５]ꎮ Ｒｕｎｘ２ 同样也为 ｍｉｃｒｏＲＮＡ￣３０ｂ
和 ｍｉｃｒｏＲＮＡ￣３０ｃ 的靶标ꎮ 通过 ＢＭＰ 通路信号传导

的 ｍｉｃｒｏＲＮＡ￣３０ｂ / ｃ 的下调足以增加 Ｒｕｎｘ２ 表达ꎬ这
导致 Ｒｕｎｘ２ 依赖性基因骨桥蛋白和骨钙素的表达

增加ꎬ细胞内钙沉积增加以及 ＶＳＭＣ 向成骨样细胞

转分化引起血管钙化[５]ꎮ
转分化为成骨细胞表型是血管钙化的关键一

步ꎬＴＧＦ￣β 和 ＢＭＰ 信号通路的激活参与间充质干细

胞(ＭＳＣ)分化为成骨表型[６]ꎮ ＢＭＰ２、４ 和 ７ 通过

Ｓｍａｄ 介导激活成骨细胞的必需基因(如 Ｒｕｎｘ２)作
为潜在的促分化因子ꎮ 近来ꎬ已经发现多种通过

ＢＭＰ 信号通路调节的 ｍｉｃｒｏＲＮＡꎬ可以正调节或负

调节 ＳＭＣ 转分化[７]ꎮ ｍｉｃｒｏＲＮＡ 微阵列分析显示ꎬ
在 ＢＭＰ２ 诱导 Ｃ２Ｃ１２ 间充质细胞成骨过程中ꎬｍｉ￣
ｃｒｏＲＮＡ￣１３３ 和 ｍｉｃｒｏＲＮＡ￣１３５ 表达下调ꎮ 通过对

ＢＭＰ２ 处理小鼠的前成骨细胞 ＭＣ３Ｔ３￣Ｅ１ 细胞中

ｍｉｃｒｏＲＮＡ 表达的研究发现ꎬｍｉｃｒｏＲＮＡ￣１４１ 和 ｍｉ￣
ｃｒｏＲＮＡ￣２００ａ 下调ꎮ 在 ＢＭＰ２ 处理的 ＭＣ３Ｔ３￣Ｅ１ 细

胞中ꎬｍｉｃｒｏＲＮＡ￣２０８ 和 ｍｉｃｒｏＲＮＡ￣３７０ 的表达水平

也被证明显著降低ꎮ 通过茜素红染色测定ꎬ转染

ｍｉｃｒｏＲＮＡ￣２０８ 或 ｍｉｃｒｏＲＮＡ￣３７０ 的细胞中 ＡＬＰ 活性

和矿化作用被抑制ꎮ 此外ꎬ ｍｉｃｒｏＲＮＡ￣２０８ 或 ｍｉ￣
ｃｒｏＲＮＡ￣３７０ 在原代鼠成骨细胞的过度表达显著降

低 ＢＭＰ２ 诱导的成骨细胞分化[８￣９]ꎮ 将 ｍｉｃｒｏＲＮＡ￣
２０ 的模拟物或慢病毒 ｍｉｃｒｏＲＮＡ￣２０ 的表达载体转

染到人类间充质干细胞中ꎬ证实 ｍｉｃｒｏＲＮＡ￣２０ａ 的表

达增加促进了成骨细胞分化ꎮ 值得注意的是ꎬ
ＢＭＰ２、ＢＭＰ４ 和 Ｒｕｎｘ２ 的转录和翻译水平与 ｍｉ￣
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ｃｒｏＲＮＡ￣２０ａ 的表达成正相关ꎮ 因此 ｍｉｃｒｏＲＮＡ￣２０ａ
是成骨分化过程中激活 ＢＭＰ 信号的重要正调节因

子ꎮ 其它成骨细胞分化的正调节因子还包括 ｍｉ￣
ｃｒｏＲＮＡ￣３２２[１０]ꎬ其促进 ＢＭＰ２ 信号通路ꎬ增加 Ｏｓｘ
等成骨基因的表达[１０]ꎮ ｍｉｃｒｏＲＮＡ￣２１０ 通过抑制

Ｓｍａｄ２ / ３ 信号通路ꎬ从而促进 Ｓｍａｄ １ / ５ / ８ 介导的成

骨细胞分化ꎮ
无翼型 ＭＭＴＶ 整合位点家族成员(Ｗｎｔ)在维

持成骨细胞功能起重要作用ꎬ并涉及 ＶＳＭＣ 的转分

化ꎮ 在钙化 ＶＳＭＣ 中 Ｗｎｔ / β￣连环蛋白信号被激活

并且参与 ｍｉｃｒｏＲＮＡ￣２９ 的调节ꎮ Ｗｎｔ 信号传导能够

诱导 ｍｉｃｒｏＲＮＡ￣２９ 表达ꎬｍｉｃｒｏＲＮＡ￣２９ 的表达增加

能抑制 Ｗｎｔ 信号传导的抑制因子(Ｄｉｃｋｋｏｐｆ、分泌的

卷曲相关蛋白 ２、Ｋｒｅｍｅｎ 和 Ｏｓｔｅｏｎｅｃｔｉｎ)ꎬ从而促进

ＳＭＣ 转分化ꎮ
ｍｉｃｒｏＲＮＡ￣２９ａ / ｂ 在钙化大鼠 ＶＳＭＣ 中表达下

降ꎬ同时在主动脉钙化的小鼠和患有慢性肾脏病

(ＣＫＤ)的患者桡动脉中也发现 ｍｉｃｒｏＲＮＡ￣２９ａ / ｂ 表

达下降[１１]ꎮ ｍｉｃｒｏＲＮＡ￣２９ 也与细胞外基质重塑有

关ꎬ其降低胶原和弹性蛋白的完整性ꎬ促进血管增

生和纤维化从而促进钙化ꎮ

２　 调节钙磷平衡的 ｍｉｃｒｏＲＮＡ

钙磷酸稳态的破坏也能促进 ＶＳＭＣ 转分化和血

管钙化ꎮ 使用 Ｋｌｏｔｈｏ 基因突变鼠进行研究以确定

ｍｉｃｒｏＲＮＡ 在调节钙和磷酸盐处理蛋白(对于血管钙

化十分重要)的作用ꎮ 这些小鼠随磷酸盐水平升高

和 Ｒｕｎｘ２ 表达增加ꎬ形成早期的血管钙化[１２]ꎮ 使用

ｍｉｃｒｏＲＮＡ 微阵列评估 ３ 周龄小鼠主动脉 ＳＭＣ 中

ｍｉｃｒｏＲＮＡ 的表达ꎬ与野生型对照相比ꎬ在 Ｋｌｏｔｈｏ 基

因突变小鼠中有 １７ 个 ｍｉｃｒｏＲＮＡ 表达增加ꎬ３ 个 ｍｉ￣
ｃｒｏＲＮＡ 表达降低(ｍｉｃｒｏＲＮＡ￣１、ｍｉｃｒｏＲＮＡ￣９３ 和 ｍｉ￣
ｃｒｏＲＮＡ￣３０２ｂ)ꎮ 与野生型小鼠相比ꎬＫｌｏｔｈｏ 基因突

变小鼠的钙化主动脉中 ｍｉｃｒｏＲＮＡ￣１３５ａ、ｍｉｃｒｏＲＮＡ￣
７６２、ｍｉｃｒｏＲＮＡ￣７１４ 和 ｍｉｃｒｏＲＮＡ￣７１２ 的水平较高ꎮ
生物信息学显示这些 ｍｉｃｒｏＲＮＡ 靶向一系列钙转运

蛋白ꎬ它的下调导致细胞内钙浓度增加ꎬ从而导致

ＶＳＭＣ 钙化ꎮ 而 ｍｉｃｒｏＲＮＡ￣１３５ａ、ｍｉｃｒｏＲＮＡ￣７６２、ｍｉ￣
ｃｒｏＲＮＡ￣７１４ 和 ｍｉｃｒｏＲＮＡ￣７１２ 中任一种 ｍｉｃｒｏＲＮＡ
的下调或上调ꎬ对 ＶＳＭＣ 钙化没有影响ꎮ 但是同时

抑制上述 ｍｉｃｒｏＲＮＡ 则胞内钙含量可降低 ３０％ꎮ 从

而可以得出ꎬｍｉｃｒｏＲＮＡ 特异性参与钙化ꎬ并且可能

作为“簇”发挥作用[１３]ꎮ
研究证明 ｍｉｃｒｏＲＮＡ￣２２３ 是促进暴露于高水平

无机磷酸盐中 ＶＳＭＣ 钙化的重要调节因子ꎮ 在破骨

细胞前体中 ｍｉｃｒｏＲＮＡ￣２２３ 表达增加ꎬ可以负调节破

骨细胞表型[ｍｉｃｒｏＲＮＡ￣２２３ 可以限制核因子 κＢ 受

体活化因子配体(ＲＡＮＫＬ)诱导的破骨细胞分化]ꎮ
在体外实验中ꎬ促钙化条件下 ＶＳＭＣ 中 ｍｉｃｒｏＲＮＡ￣
２２３ 上调ꎬ并且能够促进 ＶＳＭＣ 增殖和迁移ꎬ这在一

定程度上是由于其靶基因肌细胞增强因子 ２
(ＭＥＦ２)和 Ｒａｓ 同源物基因家族成员 Ｂ(ＲｈｏＢꎬ对于

调节细胞骨架、细胞黏附和运动、细胞表面受体的

胞内转运、细胞凋亡以及恶性肿瘤细胞的浸润和转

移等方面具有重要作用)的表达下调所致[１４￣１６]ꎮ 在

慢性 肾 脏 疾 病 鼠 模 型 分 离 出 钙 化 主 动 脉 中

ｍｉｃｒｏＲＮＡ￣２２３ 表达也增加ꎬ这里 ｍｉｃｒｏＲＮＡ￣２２３ 表

达上调与在疾病后期阶段转录因子 ＮＦＩＡ 和葡萄糖

转运蛋白 ＧＬＵＴ￣４ 表达下调相关[１５￣１６]ꎮ 为了得到更

多 ＶＳＭＣ 钙化相关的 ｍｉｃｒｏＲＮＡꎬ使用 ｍｉｃｒｏＲＮＡ 微

阵列分析在促钙化培养基中生长 ９ 天的鼠主动脉

ＶＳＭＣꎬ得到了 １００ 多个差异表达的 ｍｉｃｒｏＲＮＡꎬ其中

几种 ｍｉｃｒｏＲＮＡ(ｍｉｃｒｏＲＮＡ￣２２１、￣２２、２４￣２、２７ａ 和 ３１)
表达下调ꎮ 进一步研究发现 ｍｉｃｒｏＲＮＡ￣２２１ 和 ｍｉ￣
ｃｒｏＲＮＡ￣２２２ 协同诱导钙化ꎮ 这些 ｍｉｃｒｏＲＮＡ 不作用

于 Ｒｕｎｘ２ꎬ而是调节外核苷酸焦磷酸酶 /磷酸二酯酶

１ 和 Ｐｉｔ１ 的表达影响磷酸盐代谢ꎬ进而破环钙磷平

衡促进钙化的发生[１７]ꎮ 研究还将 ｍｉｃｒｏＲＮＡ￣９(下
调外焦磷酸酶 /磷酸二酯酶 １、Ｐｉｔ１ 和碱性磷酸酶的

表达)鉴定为磷酸盐代谢的重要调节因子[１８]ꎮ

３　 促进 ＳＭＣ 收缩表型转分化的 ｍｉｃｒｏＲＮＡ

正常成熟的 ＶＳＭＣ 呈收缩型ꎬ处于分化状态ꎬ分
化型 ＶＳＭＣ 主要通过表达一系列特异的收缩蛋白和

骨架蛋白来维持其收缩及调节血管张力的功能ꎬ平
滑肌 α￣肌动蛋白(ＳＭ￣α￣ａｃｔｉｎ)、平滑肌肌球蛋白重

链( ＳＭ￣ＭＨＣ)、 碱 性 调 宁 蛋 白 ( ｈ１￣ｃａｌｐｏｎｉｎ ) 和

ＳＭ２２α(平滑肌 ２２α)表达是收缩型 ＶＳＭＣ 表型的重

要标志ꎮ 调节 ＶＳＭＣ 转分化的 ｍｉｃｒｏＲＮＡ￣１４３ / １４５
簇ꎬ可以使钙化 ＶＳＭＣ 的收缩蛋白表达降低[１９￣２０]ꎬ
这种表型转变通过靶向转录因子———心肌素来实

现[２１]ꎮ 在高水平无机磷酸盐环境下诱发人 ＶＳＭＣ
转分化也表现出 ｍｉｃｒｏＲＮＡ￣１４３ 和 １４５ 表达的降低ꎮ
虽然 ｍｉｃｒｏＲＮＡ￣１４３ / １４５ 表达的降低不直接参与血

管钙化的发病机制ꎬ但通过靶向 Ｋｒüｐｐｅｌ 样因子 ４
(介导高磷酸盐诱导的 ＶＳＭＣ 向成骨细胞转化)间

接促进钙化形成[２２]ꎮ ｍｉｃｒｏＲＮＡ￣１４３ / １４５ 上调ꎬ将
促进 ＶＳＭＣ 收缩蛋白的损失ꎬ这与动脉粥样硬化性

０４７ ＩＳＳＮ １００７￣３９４９ Ｃｈｉｎ Ｊ ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒꎬＶｏｌ ２６ꎬＮｏ ７ꎬ２０１８



冠状动脉疾病(通常与血管钙化相关)患者循环中

ｍｉｃｒｏＲＮＡ￣１４５ 水平减少是一致的[１４]ꎮ ｍｉｃｒｏＲＮＡ￣２４
也可以调节 ＶＳＭＣ 收缩型标志基因的表达ꎬ研究证

明 ｍｉｃｒｏＲＮＡ￣２４ 为 ＶＳＭＣ 表型的主要调节因子ꎬｍｉ￣
ｃｒｏＲＮＡ￣２４ 的表达增加ꎬ作用于血红素加氧酶 １ 并

降低细胞应激反应ꎬ激活细胞凋亡、自噬和收缩型

标志基因的表达下调[２３]ꎮ

４　 基质囊泡与循环 ｍｉｃｒｏＲＮＡ 的促钙化作用

ＶＳＭＣ 转分化可产生作为钙化成核位点的细胞

外基质囊泡ꎬ是血管钙化过程的重要组成部分ꎮ 这

些囊泡可因细胞内钙水平升高而从胞内释放ꎮ 囊

泡含有非结晶的钙、磷酸盐及蛋白ꎮ 钙和磷酸根离

子形成 Ｃａ２＋ ￣Ｐｉ￣磷脂酰丝氨酸复合物ꎬ作为成核羟

基磷灰石的核心[２４]ꎮ 有研究通过质谱分析得到了

至少 ７９ 种包含基质囊泡内的蛋白ꎬ这些囊泡蛋白均

与血管钙化相关ꎮ 基质囊泡还含有钙依赖酶、转谷

氨酰胺酶 ２ 交联细胞外基质并激活基质金属蛋白酶

２ 以重塑细胞外基质并提供矿物沉积的位点[２５￣２６]ꎮ
人血浆中存在循环 ｍｉｃｒｏＲＮＡꎮ 全身循环中存

在两个 ｍｉｃｒｏＲＮＡ 群体ꎬ一部分循环 ｍｉｃｒｏＲＮＡ 被细

胞释放到膜包裹的囊泡中ꎬ传导信号给其他细胞膜

受体ꎬ或者携带转移蛋白、ＲＮＡ 和脂质等进入其他

细胞ꎬ进而参与细胞间的信息交流ꎬ免受核糖核酸

酶(ＲＮａｓｅ)的降解ꎮ 其次ꎬ９０％循环 ｍｉｃｒｏＲＮＡ 是以

核酸￣蛋白复合物形式存在的ꎬ具有高度稳定性ꎮ 研

究表明循环 ｍｉｃｒｏＲＮＡ 具有将一种细胞表型转化为

另一种表型的调节功能[２７]ꎮ 例如受到剪切应力的

细胞产生的内皮基质囊泡富含 ｍｉｃｒｏＲＮＡ￣１４３ 和 ｍｉ￣
ｃｒｏＲＮＡ￣１４５ꎮ 与 ＶＳＭＣ 共同培养时ꎬ含有 ｍｉｃｒｏＲＮＡ
的内皮衍生囊泡介导 ｍｉｃｒｏＲＮＡ￣１４３ / １４５ 靶蛋白的

表达ꎬ从而调节 ＶＳＭＣ 的表型[２８]ꎮ
９０ 例 ＣＫＤ ３~ ４ 期患者与健康志愿者相比ꎬ靶

向 Ｒｕｎｘ２(血管紧张素 １ 型受体和心肌素)的循环

ｍｉｃｒｏＲＮＡ￣１２５ｂ、ｍｉｃｒｏＲＮＡ￣１４５ 和 ｍｉｃｒｏＲＮＡ￣１５５ 水

平降低ꎬ并与肾小球滤过率的下降一致[２９]ꎮ 还发现

与 ２０ 例健康对照组相比ꎬ３０ 例 ＣＫＤ 患者的 ｍｉｃｒｏＲ￣
ＮＡ￣１５ｂ (ｍｉｃｒｏＲＮＡ￣１５ｂ 作用于磷酸盐的代谢)水平

降低ꎮ 在这项研究中ꎬ发现循环 ｍｉｃｒｏＲＮＡ￣１５ｂ 与估

算肾小球滤过率( ｒ ＝ ０.５０２ꎬＰ ＝ ０.００３)呈正相关ꎬ与
磷酸盐水平呈负相关( ｒ＝ －０.５１６ꎬＰ＝ ０.００４) [３０]ꎮ

一项研究回顾了现有的文献ꎬ以明确 ＣＫＤ、
ＣＡＤ 和糖尿病(血管钙化高发病率的所有疾病)中
常见的循环 ｍｉｃｒｏＲＮＡꎬ研究发现 ７ 种 ｍｉｃｒｏＲＮＡ

( ｍｉｃｒｏＲＮＡ￣２１、 ｍｉｃｒｏＲＮＡ￣２７、 ｍｉｃｒｏＲＮＡ￣３４ａ、 ｍｉ￣
ｃｒｏＲＮＡ￣１２６、 ｍｉｃｒｏＲＮＡ￣１４６ａ、 ｍｉｃｒｏＲＮＡ￣１５５ 和 ｍｉ￣
ｃｒｏＲＮＡ￣２１０)是三种疾病中至少两种共有的ꎬ其中

ｍｉｃｒｏＲＮＡ￣２１ 是唯一在所有上述疾病中可见的 ｍｉ￣
ｃｒｏＲＮＡꎮ

５　 与破骨细胞的产生有关的 ｍｉｃｒｏＲＮＡ

破骨细胞是否促进血管钙化仍然存在争议ꎬ然
而在血管钙化区域中发现破骨细胞样细胞表明其

可能与血管钙化过程密切相关ꎮ 在对 Ｒｕｎｘ２ 敲除

小鼠进行研究中发现这些小鼠失去了正常的骨形

成ꎬ其原因在于无破骨细胞参与ꎬ这表明 Ｒｕｎｘ２ 对

调节破骨细胞形成有十分重要的作用ꎮ 使用 Ｒｕｎｘ２
的腺病毒介导基因转移进行的验证性研究进一步

证实了 Ｒｕｎｘ２ 通过诱导 ＲＡＮＫＬ 和抑制骨保护素促

进破骨细胞分化ꎬ并证明血管钙化与破骨细胞样细

胞存在联系ꎮ 随后一项使用高脂饮食刺激诱导血

管钙化的研究表明ꎬＶＳＭＣ￣Ｒｕｎｘ２ 缺陷小鼠血管钙

化较轻ꎬ并且伴随着 ＲＡＮＫＬ 的减少以及较少的巨

噬细胞浸润和破骨细胞样细胞的形成ꎮ 因此血管

钙化与破骨细胞样细胞的形成有关ꎬ并与骨骼的形

成相似[３１]ꎮ
在检测完全去除 ｍｉｃｒｏＲＮＡ 生成因子(Ｄｇｃｒ８、

Ｄｉｃｅｒ、 Ａｇｏ２ ) 的 破 骨 细 胞 前 体 后ꎬ 可 以 证 明

ｍｉｃｒｏＲＮＡ 在调节破骨细胞生成中的作用ꎮ 抑制 ｍｉ￣
ｃｒｏＲＮＡ 表达的结果是破骨细胞分化由于破骨细胞

转录因子的减少而被抑制ꎮ
虽然没有研究直接证明 ｍｉｃｒｏＲＮＡ 在钙化血管

中调节单核巨噬细胞分化为破骨细胞样细胞中的

作用ꎬ但是可以明确这些 ｍｉｃｒｏＲＮＡ 在血管钙化过

程中可以有效调节破骨细胞的功能ꎮ 存在多种 ｍｉ￣
ｃｒｏＲＮＡ 与破骨细胞产生以及心血管疾病相关ꎬ比
如:靶向 ＲＡＮＫＬ 的 ｍｉｃｒｏＲＮＡ￣１２６ 在具有高血管钙

化风险的糖尿病患者和冠状动脉疾病的患者中降

低[３２￣３３]ꎮ 钙化的血管中 ｍｉｃｒｏＲＮＡ￣１４６ａ 的表达可以

抑制抗酒石酸酸性磷酸酶阳性细胞的数量ꎬ从而抑

制破骨细胞发生[３４￣３５]ꎮ
值得注意的是ꎬ与靶向 Ｒｕｎｘ２ 的 ｍｉｃｒｏＲＮＡ￣３４ｃ

相关的 ｍｉｃｒｏＲＮＡ￣３４ａ 为破骨细胞发生的有效抑制

剂ꎮ 研究证明 ｍｉｃｒｏＲＮＡ￣３４ａ 敲除的小鼠骨吸收增

加而骨量减少ꎬ而携带 ｍｉｃｒｏＲＮＡ￣３４ 的小鼠却表现

出相反的结果ꎮ 研究发现 ｍｉｃｒｏＲＮＡ￣３４ 靶向促破骨

细胞因子转化生长因子 β 诱导因子 ２(Ｔｇｉｆ２)ꎬ有研

究通过证明 ｍｉｃｒｏＲＮＡ￣３４ 参与骨质疏松症和癌症相
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关的骨转移ꎬ确定了其重要调控作用[３６]ꎮ 类似地ꎬ
在人类破骨细胞形成过程中ꎬ在钙化 ＶＳＭＣ 中介导

Ｗｎｔ 信号通路的 ｍｉｃｒｏＲＮＡ￣２９ｂ 表达降低[３７]ꎮ 值得

注意的是ꎬ研究表明在破骨细胞形成过程中ꎬｍｉ￣
ｃｒｏＲＮＡ￣２９ｂ 在骨髓衍生细胞中上调ꎬ表明调节破骨

细胞的 ｍｉｃｒｏＲＮＡ 可能在不同细胞类型中具有不同

的功能[３８]ꎮ
其他 ｍｉｃｒｏＲＮＡ 也涉及破骨细胞功能的调节ꎮ

在具有骨质疏松症和破骨细胞活性增加的绝经后

妇女中ꎬｍｉｃｒｏＲＮＡ￣５０３ 在 ＣＤ１４＋外周血单核细胞中

下调[３９]ꎮ ｍｉｃｒｏＲＮＡ￣１４８ａ 通过靶向 Ｖ￣ｍａｆ 肌肉分离

性纤维肉瘤癌基因同源物 Ｂ(Ｍａｆｂ)ꎬ从而使破骨细

胞生成增加ꎮ

６　 结　 语

血管钙化是一种严重的血管终末病理表型ꎬ与
血管功能障碍密切相关ꎬ而且不可逆ꎬ并且在糖尿

病、慢性肾脏病和衰老中普遍存在ꎮ 调控血管钙化

的机制还不十分明确ꎬ但目前包括 ＶＳＭＣ 向成骨细

胞样细胞转分化ꎬ含磷酸钙的循环基质囊泡释放ꎬ
及用作钙化的成核位点ꎬ以及减少吸收骨基质的破

骨细胞样细胞的数量或活性ꎮ 这些病理生理每一

个过程中都涉及由 ｍｉｃｒｏＲＮＡ 调节的遗传重编程ꎮ
研究证明 ｍｉｃｒｏＲＮＡ 表达改变可以介导 ＶＳＭＣ 获得

成骨细胞表型或破骨细胞样表型ꎮ 这些 ｍｉｃｒｏＲＮＡ
很可能通过独特的 ｍｉｃｒｏＲＮＡ 时间和细胞特异性标

记程序调节表型转换ꎬ从而启动 ＶＳＭＣ 钙化ꎮ 未来

的研究如果可以明确这种机制ꎬ并确定主要调节钙

化过程的 ｍｉｃｒｏＲＮＡꎬ将有利于从基因水平上解决血

管钙化难题ꎮ
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