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ｈｅａｄ ａｎｄ ａ ｌｏｎｇ ｗａｙ ｔｏ ｇｏ.

　 　 血管钙化是一个类似于骨、软骨形成且有多因

素参与和调控的主动生物学过程ꎬ是高血压、糖尿

病、慢性肾脏病、动脉粥样硬化等疾病晚期不良事

件的重要推手ꎬ严重影响人类健康ꎬ增加国民经济

负担[１￣２]ꎮ 由于血管钙化的主要成分羟基磷灰石结

晶高度不可溶ꎬ目前临床上对于血管钙化的主要治

疗策略仍然局限于机械治疗ꎬ例如轻中度冠状动脉

钙化予以经皮冠状动脉介入术和切割球囊ꎬ重度钙

化予以冠状动脉旋磨或冠状动脉旁路移植术[３￣４]ꎮ
但随着研究的深入ꎬ针对血管钙化的靶向干预已经

有越来越多的尝试和探索ꎮ 为此ꎬ继上期专栏阐述

血管钙化的起源、演进与转归后ꎬ本期特向相关钙

化领域专家组稿以重点阐述其靶向干预及防治ꎬ希
冀为血管钙化的基础与临床研究搭建一座转化的

桥梁ꎬ并推动血管钙化防治研究的健康快速发展ꎮ

１　 骨矿代谢相关的干预和治疗

１.１　 磷酸盐结合剂

终末期肾病等病理状态下高水平的磷酸盐可促

进血管钙化ꎮ 磷酸盐结合剂可通过与饮食中磷酸盐

结合形成不溶性复合物并最终将其以粪便的形式排

泄至体外ꎬ达到降低磷酸盐的目的ꎬ这对不能维持正

常磷酸盐稳态的透析终末期肾病患者有一定益处[５]ꎮ
磷酸盐结合剂主要有两种:含钙结合剂ꎬ如醋酸钙ꎻ无
钙结合剂ꎬ如碳酸镧和碳酸酯ꎮ 尽管这两类结合剂都

能有效调节磷酸盐水平ꎬ但对血管钙化的影响却截然

不同ꎮ 含钙磷酸盐结合剂促进血管钙化的发生和进

展ꎬ而无钙磷酸盐结合剂则减慢其进展ꎮ 鉴于两种磷

酸盐结合剂在血管钙化中的不同作用ꎬ使得含钙磷酸

盐结合剂的应用受到了很大限制ꎬ而无钙磷酸盐结合

剂包括碳酸镧、司维拉姆和碳酸酯以及钙￣镁合剂、铁
基磷酸盐结合剂、离子磷结合剂等在内的新型磷结合

剂则得到了一定的发展ꎮ 但不管哪一种磷酸盐结合

剂ꎬ其在防治血管钙化中的临床疗效和不良反应(发
热、呕吐等消化道反应ꎬ重金属蓄积ꎬ对 ７５ 岁以上女

性主动脉瓣、胸主动脉钙化和 ５５ 岁以下女性血管钙

化的反向影响)都还需要大规模多中心的循证医学研

究来证实ꎮ
１.２　 基于维生素 Ｄ 及其受体的干预

维生素 Ｄ 可在多种代谢途径(包括矿物质代

谢)中发挥作用ꎬ维生素 Ｄ 受体主要介导前者的细

胞学作用ꎮ 活性维生素 Ｄ 及其受体激动剂最初被

用于慢性肾脏病继发性甲状旁腺功能亢进症和维

生素 Ｄ 缺乏病的治疗ꎬ除降低血清甲状旁腺激素外

还可促进钙磷的肠道吸收功能ꎬ过量服用可导致钙

磷稳态失衡ꎮ 该类药物包括骨化三醇及其相关衍

生物ꎬ已有的人群横断面研究显示ꎬ生理剂量的维

生素 Ｄ 饮食摄入与血管钙化无关ꎻ但尿毒症动物实

验的研究却出现两个不同的结果:大剂量应用会引

起动脉粥样硬化ꎬ而低剂量应用可预防血管钙化的

发生ꎮ 进一步的机制研究认为ꎬ活性维生素 Ｄ 及其

受体激动剂可上调血清 Ｋｌｏｔｈｏ(一种磷酸盐激素)水
平与血管壁骨桥蛋白的表达ꎬ而 Ｋｌｏｔｈｏ 与骨桥蛋白

可抑制钙化的发生ꎬ因此ꎬ这也解释了低剂量维生

素 Ｄ 及其受体激动剂对血管钙化的拮抗作用[６]ꎮ
大剂量应用后加速钙化进展的原因有可能是全身

性钙磷蓄积的结果ꎬ而不是其对血管壁的局部作用

结果ꎮ
１.３　 基于钙受体的相关干预

钙是促进羟基磷灰石形成的起始步骤ꎬ钙浓度

的微小变化对体外血管钙化的形成都会产生深远

影响ꎮ 因此ꎬ维持血钙浓度在一个较低浓度的正常

范围对防治血管钙化很重要ꎮ 钙受体激动剂包括

拟钙剂可通过与甲状旁腺中的钙受体结合而抑制

ＰＴＨ 分泌但并不升高血钙[７]ꎮ 已有的基础研究显

示ꎬ拟钙剂是目前治疗尿毒症大鼠继发性甲状旁腺

功能亢进和减少血管钙化的最新方法ꎮ 临床研究

证实ꎬ血透患者用维生素 Ｄ 受体激动剂治疗并辅以

拟钙剂可以有效减缓前者造成的血管钙化ꎬ而且这

种保护作用可能主要体现在冠状动脉钙化的延迟ꎮ
但基于已有研究尚不能明确拟钙剂在非慢性肾脏

病患者中的钙化保护作用ꎮ 而且ꎬ在一项对 ３８８３ 例

血透患者进行的 ５ 年随访研究中ꎬ并未观察到钙受

体激动剂对患者总生存率和心血管事件方面的明

显受益ꎮ 因此ꎬ基于钙受体的相关干预临床效果也

需要进一步观察ꎮ

２　 直接针对血管钙化的相关干预策略

２.１　 焦磷酸盐和双膦酸盐

焦磷酸盐是羟基磷灰石晶体成核和钙化演进

的强效内源性抑制剂[８￣９]ꎬ这方面最直接的例证来

自特发性婴儿动脉钙化症—该常染色体隐性遗传

病因膜外核苷酸焦磷酸酶 /磷酸二酯酶 １ 基因突变

导致焦磷酸盐合成减少ꎬ患者幼儿时就可出现关节
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周围和主动脉的自发性钙化ꎬ甚至有患儿刚出生就

因重度血管钙化导致高血压危象而死亡ꎮ 给予尿

毒症大鼠腹腔注射焦磷酸盐ꎬ可以阻遏血管钙化发

生的进程ꎮ 但焦磷酸盐由于其固有的理化性质ꎬ口
服无效ꎬ注射给药又很容易被水解进而极大限制了

其临床疗效ꎬ故此近年来开发出了系列不易被水解

且毒副作用小的焦磷酸盐类似物双膦酸盐ꎬ例如一

代的依替膦酸钠ꎬ二代的氯膦酸钠、帕米膦酸钠和

替鲁膦酸钠等ꎬ三代的阿仑膦酸钠、奈立膦酸钠等ꎮ
这些药物在后续研究中陆续被证明可以防止尿毒

症患者的主动脉钙化ꎬ但应用剂量远远高于临床用

于治疗骨质疏松症的剂量ꎮ 而且ꎬ尽管双膦酸盐为

膜外核苷酸焦磷酸酶 /磷酸二酯酶 １ 缺乏症血管钙

化的患者提供了挽救生命的治疗手段ꎬ但并未显示

出对普通人群冠状动脉或主动脉钙化的保护作用ꎮ
慢性肾脏病和终末期肾病患者的研究也局限于小

范围的样本ꎮ 此外ꎬ动物实验证实双膦酸盐治疗剂

量对尿毒症大鼠血管钙化带来拮抗作用的同时也

抑制了骨形成ꎬ并且双膦酸盐的肾脏清除机制导致

其在慢性肾脏病和终末期肾病患者体内不断蓄积

造成毒性效应ꎮ 这些都限制了该类药物的进一步

应用ꎮ
２.２　 硫代硫酸盐

硫代硫酸盐最初用于预防肾结石ꎬ继之用于治

疗小动脉钙化和透析患者的冠状动脉钙化ꎬ都取得

了一定的成功[１０]ꎮ 已有的研究显示ꎬ硫代硫酸钠安

全无毒ꎬ可与体内游离钙螯合形成可溶性硫代硫酸

钙ꎬ从而减少钙盐在软组织如血管的沉积ꎻ同时ꎬ硫
代硫酸钠含有未成对电子ꎬ可通过清除自由基而改

善血管内皮功能ꎬ减少钙化的发生ꎮ 此外ꎬ硫代硫

酸钠还可通过诱发患者轻微的酸中毒而减轻血管

钙化ꎮ 但随着研究的深入ꎬ一个令人不安的结果发

现ꎬ长期使用硫代硫酸钠的大鼠骨骼强度出现了进

行性的下降ꎮ 因此ꎬ尽管硫代硫酸钠的应用已扩展

到钙化负荷增加的肾结石、转移性钙化、肿瘤样钙

质沉着症等ꎬ但其对骨密度和骨强度的长期影响也

不能视而不见ꎬ未来大样本不同钙化疾病谱的研究

仍需不断深化ꎮ
２.３　 维生素 Ｋ

维生素 Ｋ 是一组参与凝血和各种代谢途径的

辅助维生素ꎬ可以将血管钙化的负性调控子基质

Ｇｌａ 蛋白(ｍａｔｒｉｘ Ｇｌａ ｐｒｏｔｅｉｎꎬＭＧＰ)修饰成有活性的

羧化形式ꎬ使其可结合 Ｃａ２＋和羟基磷灰石结晶ꎬ抑制

钙在血管壁的沉积ꎻ此外ꎬ维生素 Ｋ 也可通过修饰

富 Ｇｌａ 蛋白(Ｇｌａ ｒｉｃｈ ｐｒｏｔｅｉｎꎬＧＲＰ)、骨钙素和 Ｇａｓ６

等维生素 Ｋ 依赖性蛋白参与血管钙化的发生发展

过程ꎬ对拮抗血管钙化具有重要意义[１１]ꎮ 临床流行

病学研究证实ꎬ膳食中高剂量维生素 Ｋ２ 的摄入会

降低冠状动脉钙化发生率ꎬ而低维生素 Ｋ 摄入则与

严重的主动脉钙化和高死亡率有关ꎮ 但纵观已有

维生素 Ｋ 的临床研究ꎬ样本量普遍偏小ꎬ其疗效成

果仍需要进一步的大数据支持ꎮ

３　 基于 ＯＰＧ / ＲＡＮＫ / ＲＡＮＫＬ 信号和破骨细
胞的血管钙化防治策略

　 　 骨保护素(ｏｓｔｅｏｐｒｏｔｅｇｅｒｉｎꎬＯＰＧ) /核因子 κＢ 受

体活化因子(ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｃｔｉｖａｔｏｒ ｏｆ ＮＦ￣κＢꎬＲＡＮＫ) /核
因子 κＢ 受体活化因子配体(ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｃｔｉｖａｔｏｒ ｏｆ ＮＦ￣
κＢ ｌｉｇａｎｄꎬＲＡＮＫＬ)系统是骨代谢的关键信号分子ꎮ
ＲＡＮＫＬ 与 ＲＡＮＫ 结合可促进破骨细胞分化和激

活ꎬ抑制破骨细胞凋亡ꎬ发挥骨吸收功能ꎻＯＰＧ 作为

ＲＡＮＫＬ 的诱饵受体ꎬ相当于整个系统的制动器ꎬ一
旦与 ＲＡＮＫＬ 竞争结合就会阻断 ＲＡＮＫ 与 ＲＡＮＫＬ
间的相互作用ꎬ从而抑制破骨细胞的形成、分化、存
活及活性ꎬ因此 ＯＰＧ / ＲＡＮＫ / ＲＡＮＫＬ 是破骨细胞活

化的分子基础[１２]ꎮ 已有的研究显示ꎬＯＰＧ 敲除小

鼠不仅表现为严重的骨质疏松ꎬ也表现为严重的动

脉钙化ꎬ而 ＯＰＧ 基因的恢复小鼠则可逆转骨质疏松

和动脉钙化的发生ꎮ ＯＰＧ 重组蛋白也可降低 ＬＤ￣
ＬＲ― / ―小鼠动脉钙化的程度ꎮ 由此可见 ＯＰＧ /
ＲＡＮＫ / ＲＡＮＫＬ 系统似乎起到了骨￣血管轴间钙盐转

运和再分布的功能ꎬ而且不同的干预操作或病理生

理状态下钙盐流动的方向也是可变的ꎮ 因此ꎬ针对

这一骨￣血管耦联的特点进行针对性靶向干预ꎬ有可

能成为兼顾血管钙化与骨质疏松双向治疗的新切

入点ꎮ
但是ꎬ骨￣血管轴钙化异象中破骨细胞或破骨细

胞样细胞的作用究竟是什么ꎬ可否利用上调机体破

骨细胞或破骨细胞样细胞活性而实现治疗血管钙

化的目的? 现有的研究似乎仍不能给予明确的答

复ꎮ 既有研究已经明确在人动脉粥样硬化晚期病

变及小鼠动脉粥样硬化晚期病变均存在破骨细胞

或破骨细胞样细胞ꎬ这些细胞多来自斑块内巨噬细

胞的转向分化ꎬ行使对斑块钙化灶内羟基磷灰石晶

体和无定形磷酸钙的酸化、溶解和再吸收ꎬ但是否

也兼备了或主要行使了与成骨细胞样细胞一起对

被动沉积的钙盐或钙晶核进行钙化重塑的功能尚

需研究的深入[１３]ꎮ 因为在骨骼破骨细胞过度活跃

会导致骨质流失(骨质疏松症)ꎬ而在血管破骨细胞
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的活性缺乏亦会出现血管钙化ꎬ这样一个矛盾的骨￣
血管耦联使得通过整体给药调节破骨细胞活性从

而实现治疗血管钙化目的的尝试就会变得非常困

难ꎮ 另有研究显示ꎬ选择性敲除血管壁平滑肌细胞

Ｒｕｎｘ２ 后由于 ＲＡＮＫＬ 表达下降ꎬ出现破骨细胞样细

胞数量和钙化病变一致减少的结果ꎬ也为破骨细胞

在血管钙化中的精确作用带来了新的困惑ꎮ 综上ꎬ
尽管基于破骨细胞 ＯＰＧ / ＲＡＮＫ / ＲＡＮＫＬ 系统的靶

向干预前景诱人ꎬ但单纯基于在体破骨细胞活性的

药物开发仍然前途漫漫ꎮ

４　 其　 他

针对钙化形成机制某一环节的生物靶向治疗除

了前述所及外ꎬ尚有活化 Ｔ 细胞核因子 ｃ１(ｎｕｃｌｅａｒ
ｆａｃｔｏｒ ｏｆ ａｃｔｉｖａｔｅｄ Ｔ ｃｅｌｌ ｃ１ꎬＮＦＡＴｃ１)途径、过氧化物

酶体增殖物激活型受体 γ(ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒ￣ａｃ￣
ｔｉｖａｔｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ γꎬＰＰＡＲγ)途径、低氧诱导因子 １α
(ｈｙｐｏｘｉａ ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｆａｃｔｏｒ￣１αꎬＨＩＦ￣１α)途径和他汀类

药物等作为治疗血管钙化的潜在治疗选择ꎮ 但这

些干预均存在不同的缺陷ꎬ例如他汀类药物长期治

疗后反而加重了冠状动脉钙化的风险ꎮ 本期钙化

专栏柳景华教授课题组针对他汀类药物在钙化干

预中的矛盾结论作了系统阐述ꎬ认为:①在体外研

究方面ꎬ他汀类药物对细胞钙化的具体作用方向可

能更多取决于细胞钙化模型建立的方式ꎮ 当血管

平滑肌细胞通过炎症或非炎症方法诱导钙化时ꎬ他
汀类药物表现出对细胞钙化截然相反的作用ꎻ②在

临床研究方面ꎬ技术的革新提高了研究结果的准确

性ꎬ因此ꎬ新近的他汀类药物促进冠状动脉斑块中

的脂质成分向钙化形式转化即他汀类药物促进钙

化这样的结论更具有可信性[１４]ꎮ
在其他生物靶点的干预策略中ꎬ本期专栏刘乃

丰教授课题组、何胜虎教授课题组、严金川教授课

题组及欧三桃教授课题组也分别进行了系列的探

索ꎮ 刘乃丰教授课题组的研究认为 ＰＰＡＲγ 受体激

活剂罗格列酮可能通过降低糖尿病大鼠糖基化终

末产物水平ꎬ下调 ＲＡＧＥ 表达ꎬ抑制氧化应激反应ꎬ
进而延缓血管钙化进展[１５]ꎮ 何胜虎教授课题组则

通过体外细胞学实验干预研究进一步证实 ＰＰＡＲγ
受体激活剂罗格列酮可有效抑制平滑肌细胞钙化

的发生[１６]ꎮ 严金川教授课题组通过体外细胞学病

毒干预ꎬ发现 ＣＤ１３７ 信号可能通外泌体来介导平滑

肌细胞成骨表型转化及钙化形成ꎬＮＦＡＴｃ１ 是此过

程的关键因子ꎻ沉默这一关键因子可能会阻断钙化

通路的传递[１７]ꎮ 欧三桃教授课题组通过梳理国内

外最新关于 ＨＩＦ￣１α 的文献进展ꎬ阐述了其可能通过

炎症、氧化应激、凋亡、糖代谢、祖细胞等机制影响

血管钙化的发生发展[１８]ꎮ 这些研究都为血管钙化

的靶向性干预提出了新的视角ꎬ在后续深入研究中

有望出现革命性的血管钙化防治药物ꎮ

５　 结语与展望

综上ꎬ尽管近年来血管钙化在机械治疗尤其是

旋磨、切割和准分子激光消融等技术上取得了长足

的发展ꎬ但在患者远期预后和不良事件发生方面尚

需大规模多中心跨民族跨国界的随机对照临床研

究来跟踪和证实ꎻ而且这种机械治疗是基于晚期钙

化的一种被动治疗ꎬ因此如何能在钙化病变的早期

对极具危险性的点灶状钙化进行积极主动的靶向

性药物干预ꎬ阻断钙化形成的级联效应ꎬ才应该是

未来血管钙化防治的重心ꎮ 但基于目前已有的血

管钙化靶向性干预策略的防治疗效ꎬ包括单纯的化

学药物例如磷酸盐结合剂、焦磷酸盐和双膦酸盐、
硫代硫酸盐等以及基于 ＯＰＧ / ＲＡＮＫ / ＲＡＮＫＬ 信号、
破骨细胞和其他血管钙化靶向性治疗的生物医学

防治策略都存在不同程度的缺陷和发展瓶颈ꎬ如何

能够有效溶解吸收羟基磷灰石结晶、无定形钙沉

积ꎬ逆转血管壁钙化表型的正常回归ꎬ并能充分兼

顾骨￣血管轴的双向平衡ꎬ仍前途漫漫、任重道远ꎬ需
要血管钙化基础与临床研究领域的广大学者不断

努力、砥砺前行!
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