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[摘　 要] 　 心血管疾病(CVD)在全球范围具有高发病率、高致残率和高致死率的特点,
而血管钙化(VC)是造成 CVD 风险事件终末结局的主要共同病理改变,表明血管钙化是

CVD 的潜在防治靶点,但鉴于血管钙化的复杂发病机制,目前没有应对血管钙化的有效手段。 铁是人体必需的微

量元素,研究发现铁含量超载或缺乏导致的铁稳态( IH)异常分别在不同类型的 CVD 和疾病不同阶段参与血管钙

化的发生发展。 因此,阐明血管钙化时的铁稳态异常机制,有助于为血管钙化的基础研究和临床防治指出新方向。
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[ABSTRACT]　 Cardiovascular disease (CVD) has the characteristics of high incidence, high disability and high fatality
rate around the world, and vascular calcification (VC) is the main common pathological change which leading to the occur-
rence of CVD risk events, indicating VC is a potential target for prevention and treatment of CVD, but in view of the com-
plex pathogenesis of VC, there is currently no effective means of treating VC. 　 Iron is an essential trace element for human
body, studies have found that iron homeostasis (IH) abnormality caused by iron overload or iron deficiency is involved in
the occurrence and development of VC in different types of CVD and different stages of disease. 　 Therefore, clarifying the
abnormal mechanism of IH in VC will contribute to pointing out new directions for basic research and clinical therapy
of VC.

　 　 心血管疾病(cardiovascular disease,CVD)、糖尿

病(diabetes mellitus,DM)和恶性肿瘤是人类健康的

三大主要威胁。 20 世纪末到 21 世纪初的二十年

间,CVD 死亡人数的增幅达 1 / 3,而该数字到 2030
年预计占年死亡人数的 1 / 2[1],给患者的生活质量、
家庭人力和经济、国家医疗系统带来大量不利影

响[2]。 心、脑和肾是 CVD 风险事件的主要受损靶器

官,血管钙化(vascular calcification,VC)又是上述重

要器官的共同病理改变[3]。 血管钙化导致动脉僵

硬、顺应性降低和脉搏波速度增加,容易发生心力

衰竭(heart failure,HF)、心肌梗死(myocardial infarc-
tion,MI)、脑梗死( cerebral infarction,CI)和外周血
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管疾病(peripheral vascular disease,PVD)等 CVD 风

险事件,揭示血管钙化是 CVD 患者预后不良的高风

险因素。 铁是机体必需的微量元素,铁是一种参与

氧气运输、能量代谢和 DNA 修复等生命必需过程的

重要调节剂,生理条件下的机体主要通过调节摄取

铁的转铁蛋白受体 1(transferrin receptor 1,TFR1)和
外排铁的铁转运蛋白( ferroportin,FPN)表达的动态

平衡,严格控制铁浓度而维持铁稳态( iron homeosta-
sis,IH)。 铁超载时,过量的游离铁(Fe2+)通过芬顿

反应催化活性氧( reactive oxygen species,ROS)产生

而造成核酸、蛋白质和脂质氧化应激性损伤,氧化

应激又是血管钙化的重要发病机制;铁缺乏时,因
能结合无机磷酸盐( inorganic phosphate,Pi)的 Fe3+

含量低和具备抗氧化特性的 H-铁蛋白合成减少而

可能导致血管钙化;血管钙化往往伴随铁稳态异

常[4-5],因此铁稳态可能是血管钙化的潜在防治

靶点。

1　 血管钙化

钙化的病理特征是钙-磷酸复合物等矿物质沉

积于软组织中,主要包括三类病变:循环系统中高

钙和高磷导致的转移性钙化、损伤组织处代谢异常

导致的营养不良性钙化、皮肤和内脏器官等组织由

于钙质沉积导致的沉着性钙化[3,6]。 血管壁和心脏

瓣膜中积聚大量钙磷无机盐造成的血管钙化,是最

常见的软组织钙化类型。 血管钙化虽然属于生理

衰老的构成环节之一,但在高血压、高血脂、慢性肾

脏病( chronic kidney disease,CKD)、动脉粥样硬化

(atherosclerosis,As)和 DM 等代谢相关疾病中血管

钙化往往作为严重并发症出现[7]。
另外,血管钙化的病理生理学机制未被足够清

晰阐明,根据最新研究进展,包括高钙磷水平、氧化

应激、细胞死亡、炎症刺激、能量代谢障碍和自噬障

碍等[8-11],目前仍没有防治血管钙化的有效策略,亟
待加深、拓宽血管钙化的机制研究。

血管钙化因病变部位不同,大体上可分为:As
代表动脉内膜钙化、DM 和 CKD 代表动脉中膜钙

化、主动脉瓣疾病代表瓣膜钙化[12]。 血管钙化最初

被认为是钙磷代谢失调的被动沉积,但越来越多的

证据表明糖脂代谢紊乱和微量元素水平异常等导

致的血管钙化是主动的、可调节的、类似于骨形成

的动态病理过程[12-13];巨噬细胞、瓣膜间质细胞

(valvular interstitial cells, VIC)、血管平滑肌细胞

(vascular smooth muscle cells, VSMC) 和内皮细胞

(endothelial cells,EC)等通过转分化为成骨样表型

和形成钙化结节[14],促进血管钙化发生发展,因此,
减少成骨样细胞形成是防治血管钙化的重要手段。
血管钙化与骨骼矿化有很多相似之处,成骨和破骨

细胞表达异常会导致骨骼钙化或骨质疏松症[13]。
破骨细胞能通过吸收骨矿物质基质来防止过度的

骨骼矿化。 破骨样细胞指存在于骨骼以外,与破骨

细胞具有类似的形态学、功能学特征,对抗酒石酸

酸性磷酸盐染色呈阳性的一类多核巨细胞,已被证

实存在于血管钙化病变处[15]。 提示破骨样细胞在

血管钙化的进展中可能扮演重要角色,诱导破骨样

细胞表达则有助于血管钙化消退,一定程度上也解

释了目前抗血管钙化方案疗效不佳的原因。

2　 铁稳态在心脑血管疾病中的作用

铁稳态包括整体循环系统和局部细胞内铁水

平两个层面,但直接参与血管钙化等疾病发生的是

胞内铁含量,铁稳态主要在负性调节剂,在肝脏来

源的铁调素( hepcidin,HEPC) 作用下保持相对稳

定[16-17];而高水平铁激活的骨形态发生蛋白( bone
morphogenetic protein,BMP) 信号转导系统是诱导

HEPC 表达的主要途径[5];BMP 又是成骨样细胞的

特征性蛋白之一,HEPC 降低铁含量后,伴随 BMP
信号转导系统失活,能够减轻钙化和成骨样分化;
提示铁稳态异常和钙化样病变有紧密联系。 另外,
细胞膜上的 FPN 是目前发现唯一负责铁外排的功

能单位[18-19];循环铁增加后刺激肝脏分泌的 HEPC
能通过下调肝细胞、巨噬细胞和肠细胞等胞膜上 FPN
的活性和表达量,减少胞内铁释放并抑制膳食铁的肠

道吸收,循环铁缺乏则抑制 HEPC 释放[16-18,20],进而

维持全身性铁稳态。 当局部细胞缺铁时,铁调节

蛋白 ( iron regulatory protein, IRP ) /铁 调 节 元 件

( iron regulatory element,IRE)也能在翻译层面减少

FPN 和铁蛋白表达,并增加 TFR1 的稳定性[4] ,而
高浓度铁导致的氧化应激也可能通过激活核因子

E2 相关因子 2 ( nuclear factor E2-related factor 2,
Nrf2)诱导 FPN 表达[17],最终达到控制铁稳态的目

标。 意味着 HEPC、FPN 和 IRP / IRE 等可能是铁稳

态异常的直接调控点。
铁稳态在 CVD 中作用的研究,根据女性绝经前

CVD 发病率显著低于男性、绝经后无性别差异并伴

随体内铁含量增加的现象,有研究者提出了铁水平

和 CVD 的发病率呈正相关,缺铁则可能有保护作用
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的“铁假说” [21-22]。 该假说也得到了血清铁水平在

MI 和 PVD 患者体内升高[23-24]、铁螯合剂能减轻铁

过载导致 ApoE- / -小鼠内膜钙化相关 As 病变[25] 等

文献支持。 相反,部分报道得出了不同的结论。 一

项孟德尔随机化研究支持高水平血清铁和铁蛋白

能降低冠状动脉相关 CVD 风险事件的假设[26];2%
羟基铁饲喂组较 0. 02% 铁剂组相比,可有效缓解

As[27]。 虽然铁和 CVD 的联系仍存在争议,但 CVD
往往存在铁稳态异常,铁稳态是 CVD 的潜在干预靶

点,值得深入探究。

3　 血管钙化和铁稳态的联系

氧化应激是血管钙化等 CVD 的关键致病机制

之一[3],而铁过载导致铁稳态异常的后果之一是氧

化应激,血管钙化又总是伴随铁稳态异常,那么阐

明铁稳态异常在血管钙化中的作用十分重要[19]。
研究表明,过量游离形式的 Fe2+是血管钙化的直接

致病因素,而结合 Fe3+的铁剂和铁蛋白对血管钙化

的影响与之相反。 铁稳态的直接表现形式、铁和铁

蛋白在血管钙化病变处的作用没有完全统一共识,
尤其在不同类型血管钙化中的争议更大。 本文将

分别按照铁稳态在血管壁钙化和瓣膜钙化中作用

的分类方式,讨论铁和铁蛋白在血管钙化中究竟是

卫士还是杀手的角色。
3. 1　 血管壁钙化与铁稳态

血管壁钙化主要分为内膜和中膜两大类,而关

于铁稳态异常的研究又集中于中膜钙化。 晚期

CKD 患者极易出现中膜钙化和缺铁性贫血[28],提
示缺铁时的铁稳态异常可能加剧了血管壁钙化。
在高浓度 Pi 模拟的钙化环境中,柠檬酸铁能通过减

少大鼠 VSMC 凋亡、增强自噬和干扰成骨分化而防

治中膜钙化[29];右旋糖酐铁能抑制磷酸盐转运蛋白

(phosphate transporter,Pit-1)和 Run 相关转录因子 2
(Runt-related transcription factor 2,Runx2)等促钙化

调控点表达而减轻尿毒症大鼠中膜钙化[30];铁基非

钙盐磷酸结合剂 PA-21 对慢性肾衰竭大鼠血管壁

钙化的抑制效果也强于碳酸钙[31];证明补充铁剂有

助于防治血管壁钙化,可能是由于 Fe3+结合了过载

的 Pi。 另一方面,研究发现血红素加氧酶 /铁蛋白

系统的 H-铁蛋白、胆绿素能够缓解高 Pi 刺激的人

主动脉平滑肌细胞成骨样分化和钙化,而 L-铁蛋白

和亚铁氧化酶活性突变缺失的 H-铁蛋白没有该保

护效应,H-铁蛋白抗钙化的机制可能是因其具备亚

铁氧化酶活性和抗氧化特性,并且铁剂也能增加铁

蛋白合成[32-33]。 上述研究结果均表明铁剂和铁蛋

白可能在特定的疾病模型中通过调控铁稳态异常

而抑制血管壁钙化。
相反,高水平铁也能通过氧化应激诱导成骨样

细胞表达和钙化[4]。 此外,钙化的经典致病机制之

一是由细胞死亡诱发[3,28],铁死亡、凋亡、焦亡、坏死

和自噬等细胞死亡方式均可能参与血管壁钙化,而
与铁稳态异常直接相关的是铁死亡。 铁死亡是

2012 年首次正式报道的一种铁依赖性脂质过氧化

作用下的程序性细胞死亡方式,去铁胺等铁螯合剂

能阻断铁死亡,而柠檬酸铁等补充性铁剂又会加重

铁死亡[34],因此铁稳态异常可能会增加细胞对铁死

亡的易感性。 铁稳态处于铁输入、储存和输出的共

同调节下,任一环节异常都能导致铁死亡。 正如

Brucine 上调 TFR 表达,细胞内铁含量增加后造成

神经胶质瘤细胞铁死亡[35];铁死亡也是一种致死性

的过度自噬,核受体共激活子 4 介导铁蛋白自噬后

释放的铁也会加强铁死亡[36];Prominin V2 是一种

调节脂质稳态的跨膜蛋白,能促进包含铁蛋白的外

泌体形成而增加肿瘤细胞的铁死亡抗性[37]。 因为

长期高脂血症是肥胖、DM、CKD 和代谢综合征等血

管钙化高发患者的重要危险因素[10],研究发现二甲

双胍能通过抗 VSMC 铁死亡而减弱高脂条件下的中

膜钙化,在实验水平佐证了铁死亡参与血管壁钙化

的猜想[9],说明铁稳态异常是血管钙化的多层次干

预靶点[38],即铁过载时的 Fe2+通过导致血管壁细胞

死亡和成骨样分化而加剧钙化。
值得一提的是,缺氧诱导因子(hypoxia inducible

factor,HIF)是一种 α / β 异源二聚体形式的 DNA 结

合复合体,可广泛调节缺氧的转录反应。 Han 等[39]

在晚期糖基化终末产物导致内膜钙化相关的 As 斑

块中,发现活化的 HIF-1α 是主要致病靶点;Mokas
等[40]也观察到高 Pi 介导大鼠中膜钙化的核心机制

之一是通过激活 HIF-1α,再促进 VSMC 成骨分化和

钙化。 脯氨酰羟化酶作为 HIF-1α 的负性调控点,但
Fe2+是其活化的重要辅助因子[41-42],提示 Fe2+ 也可

能抗血管壁钙化,需要更多的研究来阐明。
总之,上调铁蛋白含量及其稳定性能够直接阻

止血管壁钙化,铁剂虽能通过结合 Pi 和诱导铁蛋白

表达来抗钙化,但铁剂过载导致的游离铁又能加剧

钙化。 铁稳态的本质是铁和铁蛋白水平波动,各种

病理条件下的铁稳态异常也越来越得到认可,为血

管壁钙化等疾病的治疗提供了新的理论基础。
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3. 2　 瓣膜钙化与铁稳态

瓣膜钙化常见于主动脉瓣,主动脉瓣膜钙化疾

病伴发狭窄是一个活动性进展过程,病变处的典型

特征是无机盐沉积和无菌性炎症,是一类急需解决

的临床问题。 主动脉瓣是由平滑肌细胞、瓣膜内皮

细胞(valvular endothelial cells,VEC)和 VIC 等构成

的薄层组织[43]。 在手术切除患者[44]和 DM 小鼠[45]

的主动脉瓣膜中均存在成骨样改变,瓣膜钙化和血

管壁钙化的病理生理学机制十分相似,VIC 衍生的

成骨样细胞和肌成纤维样细胞[46] 是主动脉瓣膜钙

化处细胞外基质(extracellular matrix,ECM)重塑的

主要参与者。 鉴于软骨形成和决定男性性别所需

的 SRY 相关转录因子 Sox9 是瓣膜发生和成熟过程

的重要调控子,Sox9 缺失又伴随瓣膜钙盐沉积[47],
Sox9 也能阻断 Runx2 的反式激活和降解 Runx2,抑
制 VIC 的成骨样分化[48-49],即上调 Sox9 能够抗瓣膜

钙化。 此外,高剂量柠檬酸铁抑制 Sox9 表达[50],过
载的游离铁促进 Runx2 表达[51],Runx2 和 Sox9 又

能相互抑制[49],即 Runx2 参与了减弱 Sox9 表达。
铁稳态异常可能通过干扰 Sox9 而加剧瓣膜钙化。

在人主动脉瓣膜内出血的研究中,游离铁含量

和钙化程度呈正相关,硫酸亚铁诱导 VIC 吸收和以

铁蛋白形式储存铁的同时又刺激 VIC 增殖、减少弹

性蛋白产生而加速 ECM 重塑钙化[52]。 目前认为瓣

膜过载的游离铁主要来源于瓣膜内出血和巨噬细

胞的血红素代谢,因为瓣膜钙化处常常有新血管生

成,炎症又会吸引大量炎症细胞聚集[53]。 另外,诱
导 VIC 钙化表型转换的肿瘤坏死因子 α(tumor nec-
rosis factor-α,TNF-α)和转化生长因子 β 能在转录

和翻译水平上调摄取游离铁的二价金属转运蛋白 1
表达,下调 FPN 表达,但对血红素铁等结合铁的转

运蛋白没有影响[52];H-铁蛋白又能减少 VIC 来源的

炎症因子 TNF-α 和白细胞介素 1β 的表达,抑制瓣

膜钙化[54];说明铁稳态异常引起瓣膜钙化的直接致

病因素也是过载的游离铁。 人源 VIC 在柠檬酸铁

铵、1,2-二硫醚-3-硫酮(1,2-dithiole-3-thione,D3T)、
去铁铁蛋白和 H-铁蛋白干预后,Runx2 的核移位减

少而 Sox9 增加,Pit-1 降低,胞外核苷酸焦磷酸酶 /
磷酸二酯酶 2 ( ectonucleotide pyrophosphatase / phos-
phodiesterase 2,ENPP2)和焦磷酸盐(pyrophosphate,
PPi)增加,其中柠檬酸铁铵和 D3T 是 H-铁蛋白的

诱导剂,PPi 是内源性钙化拮抗剂,ENPP2 能通过降

解 ATP 生成 PPi,较之单纯钙磷培养基模型组,减轻

了钙化和 VIC 成骨样分化[54-55];但当沉默 H-铁蛋白

后,柠檬酸铁铵直接干预 VIC, PPi 水平显著下

降[54],进一步表明 H-铁蛋白是抗瓣膜钙化的直接

保护因素。 多个研究均证实,铁稳态异常致瓣膜钙

化和血管壁钙化的机制基本一致。

4　 破骨样细胞与铁稳态的联系

血管钙化处的成骨和破骨样细胞数量失平

衡[56]。 破骨细胞因其脱矿作用,不仅能阻断钙化进

程,还能逆转钙化,血管钙化病变处的破骨样细胞

可能具备类似功能[57]。 部分终末期肾病患者接受

次全甲状旁腺切除术后,冠状动脉和颈动脉的钙化

评分显著降低[58],表明逆转血管钙化样病变是可行

的。 在大鼠实验中,骨髓来源的破骨样细胞在体外能

将主动脉的钙含量降低约 80%,而将其移植到同种

异体内又可将钙化动脉的钙含量降低达 50%,并对

血管壁弹性蛋白完整性没有影响[59],提示破骨样细

胞在一定条件下能够参与预防和逆转血管钙化[60]。
破骨样细胞的来源目前聚焦于 NF-κB 受体激活

蛋白配体(receptor activator of NF-κB ligand,RANKL)
诱导的单核巨噬细胞分化[15],破骨样细胞形成及其

功能受到胱硫醚 γ-裂解酶[61] 和 Runx2[62] 的正性调

控,成骨转录因子 Runx2 激活 RANKL 的机制可能

是由于启动了骨稳态自我调节程序;而氧化型低密

度脂蛋白(oxidized low density lipoprotein,ox-LDL) [63]

和 N-乙酰氨基葡萄糖-1-磷酸转移酶 α、β 亚基[64]是

破骨样细胞的主要负性调控因素。 常氧和铁饥饿

条件下,铁蛋白自噬释放的游离铁会导致破骨样细

胞铁死亡[65];缺氧能够促进破骨细胞分化、增加骨

吸收活性[66],并减少人源原代巨噬细胞铁蛋白的自

噬[67];Ni 等[65]在骨质疏松症的研究中,发现缺氧时

活化的 HIF-1α 能抑制 RANKL 介导的铁蛋白自噬,
避免破骨样细胞铁死亡;说明铁稳态异常在特定条

件下参与破骨样细胞分化和死亡。 铁稳态的关键

组分,铁蛋白不仅能通过抑制成骨样细胞分化而阻

断血管钙化,更能上调破骨样细胞表达而逆转血管

钙化。 相反,高水平铁介导激活的 Nrf2[17] 也可能间

接通过减少 ox-LDL 产生而促进破骨样细胞表达。
铁稳态在血管钙化中扮演的角色愈发重要,因此,
追踪明确破骨样细胞的来源和表型分化轨迹,深入

了解铁稳态异常的重要性,有利于进一步研究血管

钙化机制,为临床治疗提供新的契机(图 1)。
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图 1. 铁稳态和血管钙化的联系

细胞外 Fe3+与转铁蛋白(transferrin,TF)的结合体通过 TFR1 被摄取到细胞内,在核内体中还原为 Fe2+,Fe2+再被二价金属

转运蛋白 1(divalent metal transporter 1,DMT1)转运到细胞质而参与生命活动,并储存于铁蛋白和不稳定铁池,生理条件下的多余 Fe2+通过

FPN 排到胞外。 心血管疾病、糖尿病和慢性肾脏病等出现铁稳态异常时,溶酶体降解铁蛋白等来源的过载 Fe2+则能导致内皮细胞、
血管平滑肌细胞、瓣膜间质细胞和破骨样细胞等铁死亡或转变为成骨样细胞;铁死亡产生大量 ROS,而成骨样细胞高表达 BMP2、Runx2 和

碱性磷酸酶(alkaline phosphatase,ALP)等,导致血管钙化。

Figure 1. Linkage between iron homeostasis and vascular calcification

5　 总　 结

CVD 作为糖脂代谢紊乱性疾病最重要的伴发

症,而血管钙化又是 CVD 的主要终末病理结局。 本

文尽可能全面探讨了铁稳态异常在血管钙化发病

机制中的作用,并总结如下:①细胞内二价游离铁

过载导致的氧化应激,通过刺激成骨样细胞分化和

触发铁死亡等细胞死亡程序,促进血管钙化发生发

展。 ②H-铁蛋白、铁的储存形式则有助于抑制成骨

样细胞分化并减少破骨样细胞死亡,从而阻断甚至

逆转血管钙化;临床上使用的含三价铁制剂虽然可

以通过结合 Pi 和诱导铁蛋白合成而抗血管钙化,但
其过载时产生的游离铁又能加剧血管钙化,如何控

制铁剂的安全使用剂量是一个焦点问题,那么开发

D3T 等不含铁的铁蛋白诱导剂作为辅助药物就十分

有必要;增加铁蛋白稳定性而减少自噬,也是潜在

的抗血管钙化手段。 ③铁稳态存在铁输入、输出的

平衡关系,人为干预 HEPC 和 FPN 表达,调控循环

系统和胞内铁稳态也是防治血管钙化的有效途径

之一。 ④铁稳态异常在不同疾病中的表现形式不

一样,细胞内、外铁含量异常可能是各自治疗的侧

重靶点,分子靶向性铁剂、铁蛋白稳定剂和诱导剂

具有广泛的应用前景。 事实上,铁作为维系生命活

动的必需元素,目前仍没有完全阐明其在生理和病

理条件下的角色转变机制,随着相关研究深入,相
信铁稳态异常在临床上将会给血管钙化患者带来

越来越多的福音。
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