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关注糖尿病与血管钙化的共同发病机制和临床意义
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[摘　 要] 　 血管钙化(VC)广泛存在于糖尿病(DM)患者中,是 DM 血管病变过程中的特征性改变,也是临床不良

心血管事件发生风险增加的独立危险因素。 目前,VC 在 DM 患者中的形成机制仍未完全阐明。 深入探索两者间

共同发病机制及内在关联,有望为预防 DM 心血管并发症提供新的思路。 本文将对 DM 与 VC 的共同发病机制作

一综述,为 DM 与 VC 的进一步研究以及临床防治提供思路。
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[ABSTRACT]　 Vascular calcification (VC) is widespread in patients with diabetes mellitus (DM), and it is a charac-
teristic change in the process of diabetic vascular lesions. 　 VC is also an independent risk factor for increased risk of clini-
cal adverse cardiovascular events. 　 At present, the mechanism of VC formation in patients with DM has not been fully elu-
cidated. 　 Further exploration of the common pathogenesis and internal relationship between them is expected to provide
new ideas for the prevention of cardiovascular complications in patients with DM. 　 This article will review the common
pathogenesis of DM and VC, and provide ideas for further research and clinical prevention and treatment of DM and VC.

　 　 糖尿病(diabetes mellitus,DM)是一组以高血糖

为特征的代谢性疾病。 高血糖则是由于胰岛素分

泌缺陷或其生物作用受损,或两者兼有引起。 当今

社会 DM 的发病率逐年升高,且在 DM 患者中广泛

存在血管钙化(vascular calcification,VC)现象,常累

及心、脑、肾等重要组织器官[1],给人类的健康带来

严重的危害。 VC 作为动脉粥样硬化、高血压、DM、
慢性肾病等多种疾病的共同病理表现[2],既往一直

被认为是钙磷代谢紊乱而导致的钙盐被动沉积于

血管壁的过程,近年来研究证据显示 VC 是一种类

似于骨形成的过程,具有高度可调节性和主动

性[3],其发生与炎症反应、氧化应激、细胞凋亡、脂
质代谢紊乱、高血糖等各种刺激因素下导致的血管

平滑肌细胞( vascular smooth muscle cell,VSMC)向

成骨样细胞表型转换的过程有关[4]。 而 DM 的发病

机制也与氧化应激、炎症细胞因子等上述几种因素

密切相关[5],这提示 DM 与 VC 两者之间存在着一

些共同的致病机制,所以探索 DM 与 VC 的共同发

病机制对防治 DM 及 VC 具有很大的临床意义。 本

文对 DM 和 VC 两者间共同发病机制及临床防治作

一综述。

1 　 氧化应激对糖尿病和血管钙化的作用
机制

　 　 氧化应激是指当机体遭受到有害刺激时,会产
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生过多的高活性分子如活性氧(reactive oxygen spe-
cies, ROS ) 和 活 性 氮 ( reactive nitrogen species,
RNS),超出机体对氧化物的清除能力,从而引起体

内氧化系统与抗氧化防御系统紊乱,最终导致细胞

和组织损伤以及相关信号通路发生改变的过程。
大量研究表明,氧化应激会导致胰岛 β 细胞的损

伤,增强胰岛素抵抗 ( insulin resistance, IR),诱发

DM 及 DM 性心血管病等[5]。 氧化应激对胰岛 β 细

胞的损害主要是通过 ROS 作用,ROS 尤其破坏细胞

的线粒体结构,促进胰岛 β 细胞的凋亡。 大量研究

表明,ROS 可以激活核转录因子 κB( nuclear tran-
scription factor κB,NF-κB)和蛋白激酶 C(protein ki-
nase C,PKC)信号通路,进而干扰胰岛素信号传导

途径,导致 IR 的发展[6] 并引起 β 细胞炎症反应。
NF-κB 能调节 β 细胞中的许多炎症反应,包括多种

趋化因子和细胞因子的表达,并能促进 β 细胞凋

亡,其活化有助于小鼠 DM 的发展[7];同时也可抑制

十二指肠同源盒因子 1(pancreatic and duodenal ho-
meobox 1,PDX-1)的核质易位,减少其与胰岛素基

因启动子的结合,并且抑制线粒体能量代谢,共同

参与减少胰岛素的合成与分泌[8]。 有研究表明,
ROS 可以激活激酶如 c-Jun 氨基末端激酶(c-Jun N-
terminal kinase,JNK)和 IκB 激酶 β( IκB kinase β,
IKKβ),进而增加促炎细胞因子如肿瘤坏死因子 α
(tumor necrosis factor α,TNF-α)和白细胞介素 6(in-
terleukin-6,IL-6)的表达[9],而 TNF-α 和 IL-6 又会

加剧胰岛 β 细胞的损伤并诱导 IR[10];另一方面,
TNF-α 和 IL-6 也被证明会反过来加剧 ROS 的产生,
从而形成恶性循环,促进 DM 的发生。 现在有越来

越多的研究表明内质网应激( endoplasmic reticulum
stress,ERS)在 DM 的发生机制中扮演重要角色,能
够通过多种机制导致胰岛 β 细胞的丢失及 IR[11]。
总之氧化应激可以从多方面多途径诱导 DM 的发

生,并且在 DM 的后续发展中,能与 DM 相互影响,
相互促进,同时加重其并发症如 VC 的发生。

在氧化应激过程中,体内大量 NADPH 氧化酶

被激活。 NADPH 氧化酶是体内生成 ROS 的主要酶

体,其催化产生的 ROS 又可以进一步促进其他来源

ROS 的产生,从而导致体内存积大量的 ROS 如

H2O2,H2O2 作为细胞渗透性的 ROS,可以通过上调

Runt 相 关 转 录 因 子 2 ( Runt-related transcription
factor 2,RUNX2)的表达[12]促进 VSMC 的衰老、凋亡

以及向成骨型细胞的转换,这是氧化应激介导 VC
的主要机制。 近期研究发现在晚期糖基化终产物

(advanced glycation end product,AGE)诱导的糖尿

病血管钙化模型中,过度的氧化应激可以提高丙酮

酸脱氢酶激酶 4 ( pyruvate dehydrogenase kinase 4,
PDK4)的表达。 而激活的 PDK4 通过上调 RUNX2
的表达以及碱性磷酸酶的活性,加速 VSMC 的成骨

样分化及钙化的形成。 由此可见氧化应激是 DM 与

VC 形成过程中的一个重要的共同的发病因素。

2 　 炎症反应对糖尿病和血管钙化的作用
机制

　 　 炎症在骨质疏松症、衰老、阿尔茨海默病、动脉

粥样硬化、VC 以及 DM 等年龄相关性疾病中的作用

逐渐被人们所认识[13]。 许多细胞因子可能参与动

脉粥样硬化,包括 TNF-α、IL-1α、IL-1β、IL-4、干扰素

γ(interferon-γ,IFN-γ)等,在这些细胞因子中,TNF-
α 的影响特别重要。 TNF-α 可能通过刺激重组人骨

形态发生蛋白 2(recombinant human bone morphoge-
netic protein-2,BMP-2)的释放而发挥作用,还可通

过降 低 VSMC 中 的 基 质 Gla 蛋 白 ( matrix Gla
protein,MGP)的水平来增强 BMP-2 活性[14]。 有研

究发现来源于 TNF-α 刺激的人脐静脉内皮细胞的

内皮微粒中含有较高表达量的 BMP-2,能够明显增

强 VSMC 成骨和钙化[15]。 总的来说,TNF-α 的这些

作用可能有助于激活 VSMC 向成骨样细胞分化并触

发细胞外基质的矿化[13]。 其次,C 反应蛋白(C-re-
active protein,CRP)、IL-1 等炎性因子与动脉粥样硬

化等血管病变也有密切联系,CRP 被认为是动脉粥

样硬化血栓性疾病的介质[16]。 Liu 等[17] 在终末期

肾病患者中的研究表明,炎症可以通过破坏低密度

脂蛋白受体的反馈调节来加速 VC 形成,并且他们

在最近的研究[18]中也发现,炎症可能通过哺乳动物

雷帕霉素靶蛋白复合物 1(mammalian target of rapa-
mycin complex-1,mTORC1)途径的激活来诱导血管

壁中的成骨分化,促成终末期肾病患者桡动脉中

的 VC。
尽管炎症是身体抵抗感染或损伤的适应性反

应,但长期低度炎症会给机体带来不利的后果,比
如 IR 和胰岛 β 细胞功能障碍[19]。 所以说炎症是

DM 发生发展的一个重要危险因素,特别是与肥胖

相关的 2 型 DM 的发病机制与炎症关系相当密切。
炎症主要通过由几种激酶和信号通路组成的

非常复杂的机制触发 IR 和 DM 的发生[6]。 众所周

知,与胰岛素敏感状态下胰岛素受体底物 1( insulin
receptor substrate 1,IRS-1)的酪氨酸磷酸化相反,丝
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氨酸磷酸化损害了正常的胰岛素信号传导[20]。 而

当机体处于炎症状态下,体内的炎症细胞尤其是 M1
经典巨噬细胞会分泌大量促炎细胞因子如 TNF-α、
IL-6 和 IL-1β 等[21],这些促炎细胞因子会激活几种

丝氨酸激酶,包括 JNK 和 IκB 激酶 ( IκB kinase,
IKK)等,已经显示这些激酶能够通过促进胰岛素信

号传导途径的丝氨酸残基的磷酸化来抑制胰岛素

作用,从而导致 IR[10];特别是 IκB 激酶中的 IKKβ,
在 NF-κB 的激活中也起到重要作用[21]。 TNFα、IL-
6 等促炎细胞因子还会引发 β 细胞释放趋化因子和

刺激性细胞因子[22],吸引更多的巨噬细胞加重上述

一系列反应,在遗传易感个体中,这可能导致更多

的免疫细胞浸润和激活,并最终转变为适应性免疫

应答,诱导 DM 发生。 众所周知,1 型 DM 是一种自

身免疫疾病,胰腺 β 细胞的破坏主要是由炎症和自

身反应性 T 细胞介导的。 一般认为细胞因子和趋

化因子的局部释放以及胰岛 β 细胞死亡过程中免

疫原性信号的传递能够促进 β 细胞与细胞免疫之

间的对话,这与免疫细胞入侵所产生的信号一起,
有助于引发和扩大(或抑制)胰岛炎[7]。 炎症可能

有助于早期诱导对胰腺 β 细胞的免疫攻击以及后

期促进胰岛炎的稳定发展,还可能抑制或刺激胰岛

β 细胞再生,引起外周 IR。 为了应对炎症反应,胰
岛细胞参与适应性机制以恢复和维持自身细胞的

稳态[23]。 比如在炎症状态下,胰腺组织内的免疫细

胞通过释放促炎细胞因子干扰内质网稳态,导致

ERS,为了应对发生的变化,β 细胞通过激活 ERS 传

感器和诱导应激因子引发未折叠蛋白反应(unfolded
protein response,UPR) [24,11]。 UPR 主要功能是加强

ERS 的功能和缓解 ERS,维持细胞内的稳定,但

UPR 也能够通过多种途径激活 NF-κB,有研究表明

长期或过度的 UPR 激活会导致 β 细胞功能障碍和

死亡,且 UPR 另一方面可能与自身免疫有关,即可

能与 1 型 DM 存在某种关联[24]。 炎性细胞因子的

存在还会影响基因的转录、翻译以及翻译后的修饰

过程,从而产生新的胰岛 β 细胞的自身抗原[22],同
时还会提高部分表达产物结合人类白细胞抗原分

子的效力及其免疫原性[23],这些都将会对胰岛 β 细

胞产生更严重的损伤,诱导 DM 的发生。

3　 高血糖对糖尿病和血管钙化的作用机制

在 DM 及其并发症的发生发展中,高血糖是非

常重要的核心因素,极大地影响着疾病的预后和发

展,血糖的控制已经成为 DM 及其并发症转归的根

本手段。
高血糖对血管的损伤可以通过超氧阴离子自

由基的积累,进而激活一系列细胞途径包括多元醇

通路和氨基己糖通路、 AGE、 PKC 和 NF-κB 等。
AGE 是指蛋白质、核酸、脂质等大分子物质与还原

糖之间在非酶促反应条件下所生成的一组稳定的

终末产物,当机体处于高血糖状态时会导致 AGE 大

量蓄积,AGE 的蓄积与 DM 相关的大、小血管损害

密切相关,研究表明 AGE 主要通过与晚期糖基化终

产物受体(receptor of advanced glycation end product,
RAGE) 作用来发挥对血管的一系列损伤效应;
RAGE 是免疫球蛋白多配体受体家族的成员,其活

化能促进炎症、细胞凋亡、血栓形成以及黏附分子

的表达和氧化应激等反应。 一方面,AGE 与表达

RAGE 的内皮细胞相互作用会导致内皮屏障功能降

低、渗透性增加及内皮下脂质进入,触发黏附分子

如血管细胞黏附分子 1 的表达,从而促进单核细胞

的跨内皮迁移,进而形成泡沫细胞[25];另一方面,
AGE 与 RAGE 结合能诱导细胞内氧化应激和 ROS
产生增强,激活下游级联信号通路,诱导 DM 血管病

变发生[26]。 最近也有研究发现 AGE 能通过低氧诱

导因子 /丙酮酸脱氢酶激酶(HIF-1α / PDK4)信号通

路加速 VSMC 钙化并阻碍葡萄糖代谢[27]。 Li 等[28]

研究揭示,在长期的高血糖状态下,体内骨桥蛋白

(osteopontin,OPN)会随着葡萄糖水平的增加而增

加,且在暴露于高浓度葡萄糖的血管中,OPN 对钙

化相关分子具有协同作用,其实验结果表明高葡萄

糖可以通过上调 OPN 参与 VC。 另外有研究显示在

高水平葡萄糖环境中培养的牛 VSMC 表达更多的

RUNX2 和骨钙蛋白,与在正常葡萄糖水平环境中培

养的细胞相比,显示出更高的碱性磷酸酶活性和矿

化能力[29]。 葡萄糖还能通过诱导 VSMC 炎症,激活

促炎因子 IL-1β 释放来刺激 VSMC 钙化[13]。 由此

可见,高血糖是促进 VC 发生发展的重要因素之一。
高血糖代表体内血糖升高的一种状态,如果长

时间大量摄入糖类,使其超过机体代谢的阈值,那
么就会使机体长时间处于血糖升高的状态,从而产

生高血糖毒性。 长期处于高血糖状态可以导致机

体对胰岛素的需求不断增加,β 细胞处于持续激活

状态,久而久之 β 细胞内胰岛素储存消耗,将会进

一步加重血糖升高,产生恶性循环。 已知高血糖能

够刺激细胞凋亡,导致 β 细胞量减少,使胰岛长期

暴露于高血糖环境中会诱发 ERS 和 ROS 的产生,损
害胰岛功能[30],从而诱导 DM 的发生。 研究发现体

外暴露非 DM 供体的胰岛于高葡萄糖环境中,能够

171CN 43-1262 / R　 中国动脉硬化杂志 2020 年第 28 卷第 2 期



导致 IL-1β 的产生和释放增加,随后 NF-κB 活化,
Fas 上调,β 细胞功能受损并发生凋亡,而经 IL-1 受

体拮抗剂保护培养的人胰岛免受这些有害作用[31],
这表明了高血糖能够通过激活胰岛的炎症信号诱

导对胰岛的损伤。 同时,这也从侧面提示了 1 型与

2 型 DM 之间潜在的关联性,2 型 DM 的持续高血糖

状态可能会通过激活相关炎症因子如 IL-1 来诱导 1
型 DM 的发生。 最近也有研究表明高血糖能够通过

调节促凋亡 Caspase 家族和抗细胞凋亡 Bcl 蛋白之

间的平衡,从而导致 β 细胞的凋亡[32]。 由此可见,
高血糖亦是导致胰岛细胞损伤的一个重要因素,控
制好血糖对预防 DM 及其并发症是非常必要的。

4　 高血脂对糖尿病和血管钙化的作用机制

高血脂与 DM 及 VC 等疾病常相伴而行,有着

紧密的内在联系。 特别是在 2 型 DM 的发生发展

中,脂毒性对于 IR 和胰岛细胞功能损伤发挥了重要

作用。 血浆游离脂肪酸(free fatty acid,FFA)水平升

高是肥胖相关的 IR 和心血管疾病的重要原因[33]。
有研究将脂质乳剂输注到绵羊体内证实高血脂可

以影响胰岛素敏感性和胰岛素分泌而引起 IR[34]。
高脂血症诱导 IR 的发生可能与以下 3 种假说

相关:(1)脂质代谢物假说:在人类骨骼肌中,已显

示血浆 FFA 水平升高可增加体内二酰甘油含量并

激活 PKC 信号通路, 其主要类型是 PKCβ2 和

PKCδ。 PKC 是一种丝氨酸 /苏氨酸激酶,已在啮齿

动物中显示通过降低 IRS 的酪氨酸磷酸化而引起

IR[35]。 (2)炎症假说:现在普遍认为肥胖是一种炎

症状态,与循环和组织中的促炎细胞因子和趋化因

子水平升高有关,在体内,急剧增加的血浆 FFA 能

激活人骨骼肌中的 NF-κB 并导致多种促炎细胞因

子如 TNF-α、IL-1β、IL-6 以及循环单核细胞趋化蛋

白 1(monocyte chemotactic protein 1,MCP-1)表达水

平的增加[36]。 在体外,亚油酸激活 NF-κB 并增加

人脂肪细胞中 IL-6 和 TNF-α 的表达[37]。 从这些研

究结果中可以看出,血浆 FFA 水平的升高可以导致

机体产生低度炎症以致进一步 IR 发生。 (3)氧化

应激和 ERS 假说:已有多个实验证明 FFA 可以激活

NADPH 氧化酶诱导 ROS 产生,并且能在脂肪细胞、
肝细胞和胰腺 β 细胞中诱导产生 ERS,ERS 可以通

过激活 JNK 信号等通路导致 IR[33]。 此外,有研

究[10]显示 FFA 还可通过 Toll 样受体(Toll-like re-
ceptor,TLR)如 TLR2 和 TLR4 激活体外巨噬细胞,
诱导 MCP-1、IL-6 和 IL-1β 等炎症因子的表达,进而

导致 IR 和胰岛 β 细胞损伤,同时循环 FFA 的增加

和肌细胞内脂肪酸代谢的失调还可导致肌肉中糖

原合成减少约 50% ,由此可知高脂血症在 DM 的发

生发展有着重要的推动作用。
目前多个研究已经明确,血脂异常是动脉粥样

硬化性心血管疾病发展的主要因素之一,其中低密

度脂蛋白胆固醇为血管粥样硬化的主要致病分

子[38]。 VC 是血管粥样硬化发展的一部分,据估计

在老龄人口中观察到超过 70% 的动脉粥样硬化斑

块都发生钙化[13]。 血管壁的钙化被认为是对损伤

的反应,因此,凡是促进动脉粥样硬化发展的机制,
均会增加 VC 的风险[39]。

现在广泛认可高脂血症能够诱导血管中的早

期炎症反应,促炎脂质氧化产物又可以引发动脉粥

样硬化形成,进而导致 VC 形成[40]。 脂肪酸也可能

通过诱发血管炎症来促进 VC 的发生,其中,油酸诱

导 IL-1α 的产生[41],棕榈酸通过激活 NF-κB 诱导

VSMC 成骨分化[42]。 体外实验证实,反油酸在培养

的 VSMC 中上调 NADPH 氧化酶和炎性细胞因子的

表达,过量摄入反式脂肪酸可通过引起小鼠的炎症

和氧 化 应 激 来 促 进 动 脉 粥 样 硬 化 的 进 展[43]。
Trpkovic 等[44]提出氧化低密度脂蛋白( oxidized low
density lipoprotein,ox-LDL)是动脉粥样硬化的分子

基础,并在动脉粥样硬化的不同阶段发挥重要作

用。 ox-LDL 可以通过内皮细胞诱导炎症,促进多种

促炎因子的合成和释放,并促进巨噬细胞的吞噬作

用而形成泡沫细胞,导致 ox-LDL 在内皮下沉积,进
而导致动脉粥样硬化斑块及钙化的形成[45]。 ox-
LDL 不仅参与血管的炎症反应,还在免疫反应中起

重要作用,ox-LDL 及其残基具有很高的免疫原性,
可以刺激 B 细胞产生不同表位的抗体; Svensjö
等[46]在动脉粥样硬化动物和患者的血清中检测到

一些针对 ox-LDL 的抗体,这些抗体也可能参与

VSMC 的对抗作用,从而促进动脉粥样硬化和 VC
的发生发展。

5　 探究糖尿病与血管钙化两者间共同机制
的临床意义

　 　 糖尿病和血管钙化是危害人类心血管健康的

最主要两大因素,其发病率高,病程慢,给患者的家

庭和社会都造成了巨大的负担,因此,如何更加有

效的防治这 2 种疾病显得尤为重要。 本文通过对

DM 与 VC 两者间共同发病机制的综述,总结如下:
氧化应激、炎症反应、高血糖及高血脂这 4 个方面是
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目前研究的 DM 和 VC 共存的也是最主要的发病因

素,临床上可以通过减少或阻断相关的氧化应激和

炎症反应的信号分子及通路,严格控制好机体的血

糖和血脂等手段,来达到对 DM 以及 VC 的防治。
在降脂方面,既往认为他汀类药物可能抑制冠状动

脉钙化,然而新近研究显示他汀类药物可能促进了

冠状动脉粥样斑块向钙化斑块的转化,在冠状动脉

钙化形成早期,他汀类药物对斑块稳定性可能有不

利影响,在后期,他汀类药物有稳定斑块、抑制血管

内皮再生、降低支架内再狭窄率等作用[47],所以在

冠状动脉钙化中是否使用他汀类降脂药、如何有效

用药仍是一个值得深入研究的问题。 当然,目前所

提出的很多发病机制还不完善,相信随着未来相关

研究的深入,未来人类对防治 DM 及 VC 将会做的

越来越好。
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