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程序性细胞死亡相关途径调控血管钙化

杨 阳, 姚智超, 霍丽蓉
(首都医科大学附属复兴医院中心实验室,北京市 100038)

[摘　 要] 　 血管钙化具有年龄依赖性,与心血管全因死亡率密切相关。 目前越来越多的证据表明新型程序性细胞

死亡方式包括铁死亡、焦亡、自噬等在血管钙化发生过程中起重要作用。 该综述介绍了细胞程序性死亡的分子机

制及其与血管钙化间的相互关系,阐述了通过调控细胞死亡途径关键分子抗血管钙化的证据。
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Programmed cell death related pathways regulate vascular calcification
YANG Yang, YAO Zhichao, HUO Lirong
(Central Laboratory, Fuxing Hospital, Capital Medical University, Beijing 100038, China)
[ABSTRACT] 　 Vascular calcification is age dependent and a risk factor for cardiovascular all-cause mortality. 　 Re-
cently, growing evidences have shown that novel forms of programmed cell death including ferroptosis, pyroptosis, and au-
tophagy play an important role in the development of vascular calcification. 　 This review introduces the molecular mecha-
nism of programmed cell death and its relationship with vascular calcification, elucidates the evidence of anti-vascular calci-
fication by regulating the cell death pathway key molecules.
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　 　 血管钙化( vascular calcification,VC)可以导致

血管僵硬和脆弱,血流动力学受损[1]。 血管钙化与

骨形成过程类似,最初被认为是被动过程,最近的

研究表明血管钙化是由一系列分子信号通路介导

的主动调节过程。 血管钙化可能发生在心血管系

统的不同部位,包括瓣膜、内膜、中膜,最常见的类

型是中膜钙化,多见于慢性肾脏病、糖尿病。 中膜

钙化是局部炎症和血管平滑肌细胞(vascular smooth
muscle cell,VSMC)向骨软骨谱系诱导衰老转分化

的结果[2]。 血管钙化可以导致不良的临床结果,包
括主动脉瓣硬化、主动脉瓣狭窄、血管闭塞病变以

及动脉粥样硬化斑块[3]。 程序性细胞死亡 ( pro-
grammed cell death,PCD)包括了在发育和组织稳态

中的经典凋亡,以及在外源性或内源性微环境中发

生的其他形式,如焦亡、自噬、铁死亡等[4]。 本综述

总结了多种 PCD 途径在血管钙化发生发展中的作

用(图 1),以期为血管钙化的预防和治疗寻找潜在

的靶向药物。

1　 细胞凋亡与血管钙化

细胞凋亡是目前研究最深入的 PCD 形式,生理

条件下的细胞死亡主要是通过凋亡进行的。 凋亡

是一种非炎症性的过程,表现为一系列的形态学改

变[5]。 细胞凋亡的两条途径包括线粒体参与的内

在途径,也称为 Bcl-2 调控途径,以及死亡受体启动

的外在途径[6]。 Bcl-2 家族包括促凋亡 BH3-only 成

员(Bim、Bid、Puma、Noxa、Hrk、Bmf 和 Bad)、促凋亡

效应分子(Bax、Bak)和抗凋亡 Bcl-2 家族蛋白(Bcl-2、
Bcl-xL、Bcl-B) [7]。 细胞凋亡的线粒体途径由各种

刺激触发,如细胞生长因子缺失、内质网应激、细胞

缺氧诱导促凋亡成员 BH3-only 成员的转录和翻译
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图 1. 多种细胞死亡途径调控血管钙化及潜在治疗靶点

磷酸盐、β-GP、CaCl2 通过抑制 Gas6 / Axl / Akt 通路使 Bcl-2 失活而导致 VSMC 凋亡,VK2 和他汀类药物通过激活 Gas6 / Axl / Akt 通路抑制

VSMC 凋亡而减少钙化。 磷酸盐可通过一系列信号途径诱导 NLRP3 炎症小体的激活,诱导 Caspase-1 的激活并上调 IL-1β 和 IL-18 水平而

促进炎症反应,或切割 GSDMD,释放 N 端产生膜孔导致 VSMC 裂解而发生焦亡,促进钙化。 葛根素和 CAPE 通过抑制 NLRP3、Caspase-1 和

IL-1β 的表达抑制炎症反应和阻止 VSMC 焦亡。 典型的巨自噬过程始于自噬激活剂诱导的起始,成核、延伸 / 闭合、融合,最后降解 / 再循环。
溶酶体功能障碍可以引起细胞内钙和磷酸盐的稳态失调,成骨细胞中的含钙 MV 分泌增加而加重血管钙化。 高钙和磷酸盐、棕榈酸抑制

SLC7A11 / GSH / GPX4 轴导致 VSMC 发生铁死亡而促进血管钙化。 二甲双胍激活 Nrf2 信号,调节胞内铁离子代谢增加 VSMC 抗氧化能力而

抑制铁死亡的发生。 以不同细胞死亡途径中的特定分子为靶点的潜在治疗药物以红色显示。

Figure 1. Cell death pathways involved in VC and potential therapeutic targets

后上调。 激活的 BH3-only 蛋白使促凋亡蛋白 Bax
转位到外膜,并和 Bak 集中于亚线粒体点状灶[8],
使外膜通透化并诱导细胞色素 c、线粒体 Caspase 激

活剂和 HTRA 丝氨酸肽酶 2 等凋亡因子的释放。 胞

质凋亡蛋白酶激活因子 1(apoptotic protease activating
factor-1,APAF1)能感知细胞色素 c 的释放,与之结

合后触发 APAF1 寡聚化形成凋亡体[9-10] ,辅助因

子 APAF1 激活 Caspase-9 进而促进下游执行者

Caspase-3 和 Caspase-7 的激活[11] 。 外源性凋亡可

在质 膜 死 亡 受 体 信 号 下 游 参 与, 包括 TNF 与

TNFR1 / 2 结合、FasL-Fas 相互作用或 TRAIL-TRAIL-R
激活[12]。 膜受体与可溶性受体凋亡的外源性途径

是由细胞外配体触发的,如 FasL 和 TRAIL,它们以

常规方式与跨膜受体的胞外结构域结合,外源性凋

亡需要募集 Fas 相关的死亡结构域,通过形成

Caspase-8 同源二聚体激活 Caspase-8,Caspase-8 可

直接激活 Caspase-3 / 7,从而发生细胞凋亡[13]。 经

任一途径激活的效应分子均可诱导特征性的凋亡
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形态,包括直接或间接激活 ROCK-1 激酶致肌动蛋

白收缩引起的膜泡化,以及激活的 DNA 酶衍生的

DNA 裂解和核浓缩。
细胞凋亡是无机磷酸盐摄取的途径之一,其作

用主要通过钠依赖的磷酸盐协同转运蛋白而实

现[14],有研究发现在软结缔组织(如钙化性瓣膜狭

窄、动脉粥样硬化)中发现了基质囊泡,基质囊泡被

认为在形成骨骼和矿化软骨的过程中启动钙化,并
可能通过充当成核结节促进钙晶体形成[15]。 磷酸

盐是 VSMC 钙化的诱导剂,磷酸盐复合物能够激活

促钙化的细胞内信号通路[16]。 在对磷酸盐的反应

中,许多上游信号级联反应最终也可导致 VSMC 促

凋亡信号通路的激活,在此过程中 Gas6 / Axl / Akt 信
号通路是 Pi 诱导钙化的关键。 Qiu 等[17] 用免疫荧

光等检测方法证实 CaCl2 和 β-甘油磷酸钠(β-glyc-
erophosphate, β-GP ) 抑制 Gas6 / Axl / Akt 抗凋亡通

路,导致钙化。 维生素 K2(vitamin K2,VK2)显著抑

制 CaCl2 和 β-GP 诱导的 VSMC 钙化和凋亡,该作用

依赖于 Gas6 的表达,并通过 Axl、p-Akt 和 Bcl-2 激

活下游信号,明确了 Gas6 在 VK2 介导的通过阻断

细胞凋亡减轻 CaCl2 和 β-GP 诱导的 VSMC 钙化的

功能中至关重要。 Son 等[18] 研究表明 PI3K 诱导

Akt 磷酸化从而激活 Bcl-2,进而导致 Bcl-2 相关死

亡启动子 Bad 和 Caspase-3 失活,磷酸盐降低 VSMC
中 Gas6 和 Axl 的表达。 他汀类药物通过激活 Gas6 /
Axl 通路阻止细胞凋亡从而抑制磷酸盐诱导的

HASMC 钙化,并且 Akt 是 Gas6 介导的 VSMC 存活

的关键下游信号分子[19]。 由此提示 Gas6 / Axl / Akt
抗凋亡通路在抑制血管钙化的发生发展中有关键

性作用。

2　 细胞焦亡与血管钙化

细胞焦亡是一种受调控的细胞死亡的促炎形

式[20]。 细胞焦亡信号通路可以通过 Caspase-1 依赖

的经典途径或 Caspase-4 / 5 / 11 活化的非经典途径进

行启动。 在依赖 Caspase-1 经典细胞焦亡信号通路

中,炎症小体的组装是细胞焦亡经典途径的起始步

骤[21]。 细胞识别多种应激原后,如损伤相关分子模

式( damage-associated molecular pattern,DAMP)、病
原体相关分子模式 ( pathogen-associated molecular
pattern,PAMP)、尿酸晶体、毒素、磷酸盐等,发生炎

症小体的组装。 经典炎症小体通路由不同的胞质

感应蛋白触发,感应蛋白可以检测一系列微生物刺

激和内源性危险信号,其中 NOD 样受体家族 pyrin
结构域 3(NOD-like receptor family pyrin domain-con-
taining protein 3,NLRP3) 通过接头蛋白 ( apoptosis
associated speck-like protein containing a CARD,
ASC)招募 pro-Caspase-1 单体发生二聚化而激活

Caspase-1,Caspase-1 有效触发下游组分介导细胞焦

亡[22-23]。 细胞焦亡激活的关键步骤是 Gasdermin 裂

解。 Gasdermin 蛋白被 Caspase-1 切割为 N 端和 C
端片段。 Gasdermin 的 N 端部分,通过插入细胞质

的脂质双分子层和寡聚化在细胞膜中形成大小约

为 10 ~ 14 nm 的孔隙来发挥成孔结构域的功能,孔
道形成导致渗透失衡,最终导致细胞裂解[24-25]。 另

外,Caspase-1 是一种 IL-1β 转换酶,Caspase-1 被激

活后会触发炎症因子 IL-1β 和 IL-18 的激活和分

泌[26]。 在非经典细胞焦亡信号通路中,细菌脂多糖

和胞内细菌导致 Caspase-4 / 5 / 11 激活而直接触发细

胞焦亡。
细胞焦亡参与的血管钙化过程类似于骨骼发

育,中膜钙化的发生与构成动脉壁的主要细胞

VSMC 密切相关。 血管钙化是一种慢性炎症事件,
Liu 等[27] 研究发现葛根素通过抑制血管炎症中

NLRP3、Caspase-1 和 IL-1β 的表达显著抑制血管炎

症中 NF-κB 的激活。 另有证据表明咖啡酸苯乙酯

(caffeic acid phenethyl ester,CAPE)通过抑制 PI3K /
Akt / ERK / NF-κB / NLRP3 信号通路也可阻断主动脉

瓣间质细胞的钙化[28]。 高糖可以通过上调 NLRP3
结合蛋白之一的硫氧还蛋白相互作用蛋白的表达

来增加 IL-1β 水平,Chen 等[29]研究表明高糖介导的

血管钙化主要与 Akt / ROS / NLRP3 / Caspase-1 / IL-1β
轴的激活有关,该轴可诱导骨相关基质蛋白,如碱

性磷酸酶、骨桥蛋白和骨钙素在 VSMC 中的表达。
最新的研究表明,在 β-GP 诱导的小鼠 VSMC 钙化

过程中,焦亡相关蛋白和细胞焦亡水平表达上调;
进一步的研究发现,钙化 VSMC 中的细胞焦亡通路

是由过量的活性氧( reactive oxygen species,ROS)产
生和 NLRP3 炎症小体激活的,并且,鸢尾素在体外

和离体小鼠主动脉环中可有效抑制 β-GP 诱导的

VSMC 钙沉积。 过表达 NLRP3 减弱鸢尾素对 VSMC
钙化的抑制作用[30]。 这些结果表明,调控 VSMC 焦

亡可能是延缓血管钙化进展的一个有前景的途径,
NLRP3 炎症小体响应 VSMC 焦亡的激活是血管钙

化进展中的关键触发因素。 因此,进一步研究

Caspase-1 / IL-18 / IL-1β 调控的 VSMC 焦亡有助于阐

明 NLRP3 炎症小体在血管钙化中的作用。 另外,
Gasdermin 家族在血管钙化中的确切作用尚不清楚,
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能否通过靶向 Gasdermin 抑制 VSMC 焦亡从而减轻

血管钙化还需要更多的研究证实。

3　 细胞自噬与血管钙化

细胞自噬的特征是形成自噬体的双膜囊泡[31]。
应激反应中,如饥饿、氧化应激、缺氧、磷酸盐水平

升高等,自噬水平可以作为细胞保护机制显著增

加[32]。 启动阶段的关键分子是动物雷帕霉素靶蛋

白(target of rapamycin,TOR) /哺乳动物雷帕霉素靶

蛋白(mammalian target of rapamycin,mTOR)激酶。
当 mTOR 复合物 1(mTOR complex 1,mTORC1)被抑

制或腺苷酸活化蛋白激酶(AMP-activated protein ki-
nase,AMPK)被激活时,最先发挥作用的是不协调

51 样激酶( uncoordinated-51-like kinase,ULK)复合

物,由 200 kDa FAK 家族激酶相互作用蛋白(FAK
family kinase-interacting protein of 200 kDa,FIP200)、
Atg101、Atg13 ULK1 组成,ULK 复合物调节 Vps34
复合物的招募,该复合物可以产生自噬泡[33]。 在延

伸阶段,微管相关蛋白轻链 3(microtubule-associated
protein chain 3,LC3)前体经过一系列反应转变为

LC3Ⅱ,使自噬体拉长、闭合,形成自噬小体[34]。 最

后,自噬体与溶酶体融合,内容物被降解,并释放到

胞外。 Beclin 1(Atg6)通过与其他自噬相关分子相

互作用是对诱导自噬所必需的[35-36]。
基质囊泡(matrix vesicle,MV)主要由 VSMC 和

巨噬细胞在动脉粥样硬化条件下形成,这些囊泡富

含无定形 Ca2+ 和 Pi。 自噬泡可以形成基质囊泡并

释放到细胞外基质中,参与血管钙化的发生[37]。
Iwayama 等[38]研究发现成骨细胞中含钙的基质囊泡

通过溶酶体运输,并通过胞吐作用分泌。 溶酶体功

能障碍引起自噬体堆积增加和基质囊泡分泌增加

可加重血管钙化。 基质囊泡在钙和磷酸盐的调节

中具有重要作用[39]。 此外,Chen 等[40] 研究发现磷

酸钙沉淀诱导的自噬依赖于内吞作用。 磷酸钙诱

导的 LC3 阳性自噬体、半乳糖凝集素 3、泛素和 p62
共定位,然后与溶酶体标志物共定位,最终导致自

噬循环的完成。 Liu 等[41]研究证实钙化动脉中存在

纳米羟基磷灰石(nano-hydroxyapatite,nHAp),并观

察到 nHAp 内化到 VSMC 中。 nHAp 在体外刺激

VSMC 成骨分化和加速矿化,在体内增强动脉中的

钙沉积。 nHAp 阻断自噬流导致 VSMC 内自噬小体

和自噬溶酶体聚集,转变成更多的含钙外泌体释放

到胞外基质中。 这些研究提示,靶向自噬-溶酶体途

径可能有助于控制血管钙化的发展。 Zhang 等[42]

证明 lncRNA-ANCR 促进 β-GP 诱导的 VSMC 中

LC3 和 Atg5 的表达,可能通过激活自噬抑制 VSMC
成骨分化。 另外有研究检测到自噬特异性标志物

(LC3Ⅱ / LC3Ⅰ、Beclin 1)和成骨细胞表型特异性标

志物在 β-GP 诱导的 VSMC 中升高,表明 miR-30b
可通过调节 mTOR 信号通路促进自噬,同时抑制血

管钙化[43]。 总而言之,这些研究证实了自噬在血管

钙化中的保护作用,并强调了自噬-溶酶体途径在调

控 VSMC 自噬中的重要性,减少基质囊泡的释放是

阻碍血管钙化进展的有效途径,而基质囊泡在血管

钙化过程中的具体作用有待于进一步研究。

4　 铁死亡与血管钙化

铁死亡是指脂质过氧化量过大引起质膜破裂

的铁依赖性 PCD。 细胞质膜中多不饱和脂肪酸

(polyunsaturated fatty acids,PUFA)的磷脂高氧化已

被证明是铁死亡最主要的驱动因素[44-45]。 长链脂

酰辅酶 A 合成酶 4 ( long-chain acyl-CoA synthetase
4,ACSL4)和溶血磷脂酰胆碱酰基转移酶 3 ( lyso-
phosphatidylcholine acyltransferase 3, LPCAT3) 可将

PUFA 磷脂化[46]。 PUFA 被氧化之后生成的过氧化

产物,在胞内蓄积最终导致铁死亡。 Fe3+ 进入细胞

是通过转铁蛋白受体 1( transferrin receptor 1,TfR1)
实现的,进入后还原为 Fe2+,Fe2+在二价金属离子转

运体(divalent metal transporter 1,DMT1)的介导下释

放到不稳定铁池中。 细胞内铁离子超载,经芬顿反

应催化生成 ROS 和过氧化磷脂,使细胞破坏而死

亡[47-48]。 广泛的细胞内抗氧化机制也在调节铁死

亡敏感性中发挥重要作用,细胞膜上的系统 Xc-是
胱氨酸 /谷氨酸逆向转运蛋白,含 2 个亚基(SLC3A2
和 SLC7A11),Xc-系统负责输入胱氨酸作为 GSH 合

成的限速底物,以换取胞内谷氨酸。 谷胱甘肽过氧

化酶 4(glutathione peroxidase 4,GPX4)利用 GSH 作

为还原辅因子,将 GSH 转变为 GSSG,从而抑制铁

死亡[49]。
目前在 VSMC 的研究中也发现铁依赖的脂质过

氧化和炎症反应,铁的积累在 VSMC 中提供了一个

促进泡沫细胞发育和增加斑块易损性的氧化环境,
此外,铁刺激 VSMC 通过芬顿反应产生 ROS 应激,
增加 IL-24 基因表达水平,从而引起 VSMC 表型转

化和钙化[50]。 Ye 等[51] 研究表明钙和磷酸盐的沉

1011CN 43-1262 / R　 中国动脉硬化杂志 2023 年第 31 卷第 12 期



积在体外诱导大鼠 VSMC 中的铁死亡,并且在成骨

诱导条件下 ferrostatin-1 可减轻大鼠 VSMC 中的矿

物质沉积。 基因表达分析显示,ferrostatin-1 抑制了

大鼠 VSMC 的成骨转分化,从而抑制血管钙化。 由

erastin 诱导的 GSH 耗竭明显促进了 VSMC 钙化,高
钙和磷酸盐下调了 GPX4 的表达,RSL3 对 GPX4 的

抑制促进了 VSMC 钙化。 因此,在 CKD 条件下

SLC7A11 / GSH / GPX4 轴的抑制促进血管钙化。 Ma
等[52]研究发现用棕榈酸处理 VSMC 引发铁死亡的

同时伴随 VSMC 内钙沉积的增加,而 p53 的激活对

于二甲双胍抗铁死亡效应至关重要,并且表明二甲

双胍通过激活核因子 E2 相关因子 2(nuclear factor
E2-related factor 2,NRF2)信号增强 VSMC 的抗氧化

能力,减轻血管钙化。 这些研究提示,通过抑制铁

死亡脂质过氧化过程干预血管钙化可行,是抗钙化

干预的一个新的治疗靶点。

5　 结　 语

各种细胞死亡方式有着不同的特点(表 1),细
胞凋亡、细胞自噬、细胞焦亡、铁死亡参与了血管钙

化的发生发展,虽然已有多种抑制剂或相关药物可

以阻止这些类型的细胞死亡并减少血管钙化的发

生,但这些方法并不适用于临床常规治疗,其可行

性有待验证,不同的细胞死亡方式在血管钙化中相

互调控的关系需要进一步探索。 另外,目前关于铁

死亡与血管钙化发病机制的关系的研究较少,其他

新型死亡方式如铜死亡、溶酶体细胞死亡也参与血

管钙化吗? 尽管有足够的实验证据证明各种 PCD
参与血管钙化的发生,但治疗方面的研究较少,因
此,不仅需要额外的研究来鉴定 PCD 途径中的新成

分,还需要针对相关信号分子开发新的高特异性和

低毒性的药物,为临床治疗提供新的契机。

表 1. 不同类型细胞死亡特点

Table 1. Characteristics of different types of cell death

细胞死亡类型 形态学特征 生物化学特征 关键调控通路

细胞凋亡 染色质浓缩,核碎裂,
凋亡小体的形成

Caspase 活化级联反应 线粒体通路;死亡受体通路

细胞焦亡 质膜破裂,细胞内容物释放,
线粒体完整性不受影响

Caspase-1 和 GSDMD 的激活,
GSDMDN 诱导的膜孔形成,IL-1β 的释放

NLRP3 / Caspase-1 / GSDMD 通路;
Caspase-4 / 5 / 11 / GSDMD 通路

细胞自噬 双层自噬泡的积累 自噬小体、自噬溶酶体的形成 PI3K / Akt / mTOR 通路;
MAPK / ERK1 / 2 / mTOR 通路

铁死亡 线粒体嵴减少或消失,线粒体
外膜破裂;细胞核正常

脂质过氧化物大量积累 Nrf2 / Keap1 通路
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