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[摘　 要] 　 血管钙化是一个受细胞和基因主动调节的过程ꎬ涉及血管钙化促进因子和抑制因子的平衡失调ꎮ 血管

钙化常见于动脉粥样硬化晚期ꎬ与糖尿病、慢性肾病及衰老等疾病密切相关ꎮ 血管细胞的成骨样分化是血管钙化

的关键环节ꎬ但参与血管钙化调节的细胞来源尚不十分明确ꎮ 目前认为调节血管钙化的细胞来源可能包括:血管

平滑肌细胞、内皮细胞、周细胞、巨噬细胞及祖细胞等ꎮ 本文现将相关进展作一简要综述ꎮ
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　 　 血管钙化是指钙磷矿物质在血管壁的异常沉

积ꎬ可导致血管壁僵硬、顺应性降低ꎬ常见于动脉粥

样硬化、高血压、慢性肾脏病、糖尿病等疾病[１￣２]ꎮ
血管钙化曾经被认为是钙磷矿物质被动沉积在血

管壁的过程ꎬ然而ꎬ近年来大量的研究发现血管钙

化过程涉及大量的骨相关蛋白表达上调ꎬ此外敲除

血管钙化促进因子能明显抑制小鼠血管钙化ꎬ而敲

除血管钙化抑制因子可导致小鼠血管钙化[３￣５]ꎬ说
明血管钙化是与骨生成过程类似、受细胞和基因主

动调控的生物学过程ꎮ 因此ꎬ血管钙化的防治成为

可能ꎬ阐明参与调控血管钙化的细胞来源可为血管

钙化的治疗提供新的策略ꎮ 目前认为可能参与调

控血管钙化的细胞来源主要包括:血管平滑肌细胞

(ｖａｓｃｕｌａｒ ｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓｃｌｅ ｃｅｌｌꎬＶＳＭＣ)、内皮细胞、周
细胞、巨噬细胞、祖细胞等ꎮ 现将这些细胞参与血

管钙化的调节作用及相关研究进行综述ꎮ

１　 血管平滑肌细胞

血管平滑肌细胞是构成动脉壁中膜的主要细

胞类型ꎮ 在生理状态下ꎬ成人的血管壁中 ＶＳＭＣ 呈

现收缩表型ꎬ主要表达大量的收缩蛋白ꎬ如 α 平滑

肌肌动蛋白(ａｌｐｈａ ｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓｃｌｅ ａｃｔｉｎꎬα￣ＳＭＡ)、平
滑肌球蛋白重链(ｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓｃｌｅ ｍｙｏｓｉｎ ｈｅａｖｙ ｃｈａｉｎꎬ
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ＳＭＭ￣ＨＣ)、平滑肌 ２２α ( ｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓｃｌｅ ２２ ａｌｐｈａꎬ
ＳＭ２２α)等ꎬ维持其收缩功能ꎮ 在病理因素刺激下ꎬ
如钙磷代谢紊乱、细胞损伤或凋亡、氧化应激、机械

损伤等ꎬＶＳＭＣ 可出现成骨样分化ꎬ分泌大量的骨相

关蛋白包括碱性磷酸酶(ａｌｋａｌｉｎｅ ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅꎬＡＬＰ)、
Ｒｕｎｔ 相关转录因子 ２(Ｒｕｎｔ￣ｒｅｌａｔｅｄ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ
２ꎬＲｕｎｘ２)、骨形态发生蛋白(ｂｏｎｅ ｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｔｉｃ ｐｒｏ￣
ｔｅｉｎꎬＢＭＰ)ꎬ最终形成血管钙化[６￣９]ꎮ Ｓｐｅｅｒ 等[１０] 和

Ｎａｉｋ 等[１１] 先后采用细胞谱系示踪技术发现 ＶＳＭＣ
在动脉钙化过程中可分化为成骨样细胞ꎮ

ＶＳＭＣ 的成骨样分化是血管钙化的关键环节ꎮ
诱导 ＶＳＭＣ 的成骨样分化和钙化的因子和因素有:
转化生长因子 β( ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ βꎬＴＧＦ￣
β)超家族信号分子、ＶＳＭＣ 释放的细胞外囊泡( ｅｘ￣
ｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｖｅｓｉｃｌｅꎬ ＥＶ)、基质小泡 ( ｍａｔｒｉｘ ｖｅｓｉｃｌｅꎬ
ＭＶ)、细胞衰老、氧化应激、钙磷代谢紊乱、炎症等ꎮ
ＴＧＦ￣β 超家族成员 ＢＭＰ￣２ 可诱导 ＶＳＭＣ 成骨转录

因子 Ｒｕｎｘ２ 的表达ꎬ促进钙化[１２]ꎬ而 Ｗｎｔ１６ 可抑制

ＴＧＦ￣β 诱导的 ＶＳＭＣ 软骨样分化[１３]ꎮ ＥＶ 在 ＶＳＭＣ
表型转换和钙化中具有重要作用ꎬＶＳＭＣ 来源的 ＥＶ
可作为外泌体诱导血管钙化ꎬ在人的钙化动脉组织

可检测到外泌体[１４]ꎬ盘状结构域受体 １( ｄｉｓｃｏｉｄｉｎ
ｄｏｍａｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ￣１ꎬＤＤＲ￣１) / ＴＧＦ￣β 信号可通过调节

ＥＶ 的分泌影响血管钙化的发生[１５]ꎮ ＭＶ 通过诱导

细胞信号变化促进 ＶＳＭＣ 钙化[１６]ꎮ 与较年轻的

ＶＳＭＣ 比较ꎬ衰老的细胞容易钙化和表达成骨标志

物如 ＡＬＰ、胶原蛋白 １ 和 Ｒｕｎｘ２ 等ꎬ衰老的 ＶＳＭＣ 可

通过启动细胞成骨样分化促进钙化[１７]ꎮ 氧化应激

可加速 ＶＳＭＣ 的成骨样分化和细胞钙化[１８￣１９]ꎮ 高

磷高钙是诱导血管平滑肌成骨样分化和钙化的重

要因素[２０]ꎮ

２　 内皮细胞

内皮细胞( ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌ)具有软骨和成骨细

胞分化的潜能ꎮ ＢＭＰ￣６ 和氧化低密度脂蛋白协同

促进内皮细胞的成骨样分化和钙化[２１]ꎮ Ｐｅｅｔｅｒｓ
等[２２] 发 现 ＳＰＡＲＣ 相 关 模 块 化 钙 结 合 蛋 白 ２
(ＳＰＡＲＣ￣ｒｅｌａｔｅｄ ｍｏｄｕｌａｒ ｃａｌｃｉｕｍ￣ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ ２ꎬ
ＳＭＯＣ２)能够抑制人脐静脉内皮细胞的成骨样分化

和钙化ꎮ 缺乏初级纤毛的内皮细胞在 ＢＭＰ￣６ 诱导

下更易发生钙化[２３]ꎮ 另外ꎬ内皮细胞可通过释放信

号分子、分泌微泡促进 ＶＳＭＣ 成骨样分化和钙化ꎮ
损伤的内皮细胞通过分泌 ＢＭＰ￣２ 和内皮细胞微粒

( ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｍｉｃｒｏｐａｒｔｉｃｌｅꎬ ＥＭＰ )ꎬ 上 调 Ｒｕｎｘ２ 和

ＡＬＰꎬ诱导 ＶＳＭＣ 成骨样分化和钙化[２４]ꎮ 新近研究

表明衰老的内皮细胞分泌的微泡可促进 ＶＳＭＣ 成骨

样分化[２５]ꎮ
Ｙａｏ 等[２６]人采用细胞谱系示踪技术发现内皮

细胞是糖尿病小鼠模型钙化血管中成骨样细胞的

来源ꎮ 内皮 间 充 质 转 化 ( ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ￣ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ
ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎꎬＥｎｄＭＴ)是内皮细胞丧失细胞极性、获得迁

移和侵袭特性、分化为间充质干细胞(ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ
ｓｔｅｍ ｃｅｌｌꎬＭＳＣ)的过程ꎮ ＥｎｄＭＴ 使得内皮细胞具有

可塑性ꎬ具备成骨样分化的潜能ꎬ是调节血管钙化

的重要机制[２７]ꎮ Ｂｏｓｔｒｏｍ 等[２８] 采用 ＡｐｏＥ－ / －敲除小

鼠进一步证实 ＥｎｄＭＴ 可调控动脉粥样硬化的钙化ꎮ

３　 周细胞

周细胞(ｐｅｒｉｃｙｔｅ)是包绕在毛细血管和静脉内

皮细胞的细胞ꎬ具有收缩、支持、调节血管生长等功

能ꎮ 周细胞具有分化成多种细胞类型的潜能ꎬ可作

为祖细胞的“储库”ꎮ 常用于标记周细胞的蛋白包

括:血小板源性生长因子受体 β ( ｐｌａｔｅｌｅｔ￣ｄｅｒｉｖｅｄ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｂｅｔａꎬＰＤＧＦＲβ)、硫酸软骨素蛋

白聚糖 ４(ｃｈｏｎｄｒｏｉｔｉｎ ｓｕｌｆａｔｅ ｐｒｏｔｅｏｇｌｙｃａｎ ４ꎬＣＳＰＧ４)、
ＣＤ１３、ＣＤ３４、α￣ＳＭＡ、结蛋白(ｄｅｓｍｉｎ)和 ＣＤ１４６[２９]ꎮ
体外细胞和动物实验均证明周细胞可发生成骨和

成软骨样分化[３０￣３２]ꎮ 例如将周细胞植入无胸腺小

鼠后可检测到骨、矿化软骨和非矿化软骨样区[３０]ꎮ
受体酪氨酸激酶 Ａｘｌ 活化可调节周细胞的成骨样分

化和钙化[３１]ꎮ 糖皮质激素地塞米松可通过减少周

细胞中血管钙化抑制因子基质 Ｇｌａ 蛋白(ｍａｔｒｉｘ Ｇｌａ
ｐｒｏｔｅｉｎꎬＭＧＰ)、骨桥蛋白和血管钙化相关因子的表

达ꎬ致 ＡＬＰ 活性增加ꎬ从而诱导周细胞成骨样分化

和钙化[３３]ꎮ 在人的动脉粥样斑块中ꎬ动脉钙化程度

与周细胞浸润呈正相关ꎬ骨样化生的斑块组织可检

测到较多的周细胞和高水平的骨保护素(ｏｓｔｅｏｐｒｏｔｅ￣
ｇｅｒｉｎꎬＯＰＧ) [３４]ꎮ

４　 巨噬细胞

巨噬细胞(ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ)具有吞噬、主动 /被动免

疫功 能 和 促 炎 作 用ꎬ 也 可 降 解 细 胞 外 基 质

(ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｍａｔｒｉｘꎬＥＣＭ)ꎬ参与细胞分化和钙化的

调节ꎮ 体外细胞培养实验表明单核 /巨噬细胞通过

２ 种独立的机制ꎬ即细胞之间的相互作用和分泌促

炎因子如肿瘤坏死因子 α( ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ￣αꎬ
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ＴＮＦ￣α)促进细胞钙化[３５]ꎮ 巨噬细胞的条件培养基

可增强 ＶＳＭＣ 中的 ＢＭＰ￣２ 表达ꎬ以及降低 ＭＧＰ 的

表达ꎬ促进 ＶＳＭＣ 成骨样分化[３６]ꎮ Ｆｕ 等[３７] 通过基

因敲除小鼠实验证明软骨寡聚基质蛋白( ｃａｒｔｉｌａｇｅ
ｏｌｉｇｏｍｅｒｉｃ ｍａｔｒｉｘ ｐｒｏｔｅｉｎꎬＣＯＭＰ)的缺乏导致巨噬细

胞发生动脉粥样硬化 /成骨样表型的转化ꎬ促进小

鼠血管钙化ꎮ 最近的研究显示ꎬＲＡＣ２ 可通过抑制

巨噬细胞白细胞介素 １β( ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ￣１βꎬＩＬ￣１β)的

表达而抑制钙化ꎬ这有可能成为新的干预血管钙化

靶点[３８]ꎮ

５　 祖细胞

循环或组织祖细胞(ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒ ｃｅｌｌ)在一定条件

下通过产生内皮细胞和平滑肌细胞参与动脉粥样

硬化、损伤血管的内膜新生形成ꎬ但其也可能影响

晚期动脉粥样硬化斑块的稳定性[３９]ꎮ 血管干细胞

(ｖｅｓｓｅｌ￣ｄｅｒｉｖｅｄ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌꎬＶＳＣ)和 ＭＳＣ 是导致动脉

粥样硬化小鼠钙化的重要因素[４０]ꎮ 炎症因子 ＩＬ￣１β
和 ＴＮＦ￣α 等可促进 ＭＳＣ 成骨样分化和钙化[４１]ꎮ
Ｋｒａｍａｎｎ 等[４２]采用细胞谱系示踪实验表明ꎬ位于动

脉外膜的 Ｇｌｉ１＋间充质干细胞样细胞在动脉损伤后

可以迁移至内膜中ꎬ参与新生内膜的形成和修复ꎻ
另外ꎬ在 ＡｐｏＥ－ / － 小鼠慢性肾脏病 ( ｃｈｒｏｎｉｃ ｋｉｄｎｅｙ
ｄｉｓｅａｓｅꎬＣＫＤ)的损伤过程中ꎬＧｌｉ１＋细胞可发生成骨

样分化ꎬ参与钙化的形成ꎮ 敲除 Ｇｌｉ１＋细胞可显著减

弱 ＣＫＤ 小鼠血管钙化ꎬ这表明 Ｇｌｉ１＋间充质干细胞

是驱动血管钙化的关键细胞ꎮ Ｗａｎｇ 等[４３] 采用高脂

饮食诱导的低密度脂蛋白受体基因敲除小鼠血管

钙化模型ꎬ发现 ＴＧＦ￣β 信号可招募ＭＳＣ 至血管损伤

处ꎬ参与动脉钙化的发生ꎮ 尿激酶受体可促进 ＭＳＣ
向成骨细胞分化和血管钙化[４４]ꎮ 此外ꎬＭＳＣ 可通过

分泌生物活性物质调节血管钙化ꎬ如 ＭＳＣ 的条件培

养基(ＭＳＣ￣ＣＭ)可明显抑制 ＶＳＭＣ 的成骨样分化和

钙化[４５]ꎻ另有类似的研究报道指出ꎬ骨髓来源的

ＭＳＣ 条件培养基通过阻断 ＢＭＰ￣２ 信号通路ꎬ抑制

ＶＳＭＣ 的成骨样分化和钙化[４６]ꎮ 内皮祖细胞(ｅｎｄｏ￣
ｔｈｅｌｉａｌ ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒ ｃｅｌｌꎬＥＰＣ)也可能参与血管钙化的

调控过程ꎮ 例如临床研究表明:在急性冠状动脉综

合征患者ꎬ表达骨钙素( ｏｓｔｅｏｃａｌｃｉｎꎬＯＣＮ)的未成熟

ＥＰＣ 与血管钙化的发生呈正相关关系ꎬ提示 ＯＣＮ 阳

性的 ＥＰＣ 可能介导冠状动脉血管钙化[４７]ꎮ 与非钙

化患者比较ꎬＣＫＤ 钙化患者具有更多的 ＯＣＮ 阳性

的 ＥＰＣꎬ表明 ＥＰＣ 可以通过表达 ＯＣＮ 直接参与血

管钙化的过程[４８]ꎮ

６　 结　 语

综上所述ꎬ血管钙化是受细胞和基因调控的生

物学过程ꎬ涉及细胞的成骨样分化ꎬ其病理机制十

分复杂ꎮ 尽管近些年来研究人员加大了对血管钙

化的研究力度ꎬ但是血管钙化的细胞来源及细胞成

骨样分化的分子调控机制尚未完全明确ꎬ临床上缺

乏有效防治血管钙化的药物ꎮ 因此ꎬ进一步阐明调

控血管钙化的细胞来源ꎬ不同细胞之间的相互作用

以及细胞成骨样分化信号机制等ꎬ对于理解血管钙

化的机制十分必要ꎬ这可为血管钙化的防治提供可

靠的实验依据和指导意义ꎮ
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