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[摘　 要] 　 血管钙化是血管壁中钙盐沉积的过程,导致血管硬化和失去弹性。 它通常发生在中老年人,尤其是患

有动脉粥样硬化、高血压、糖尿病和慢性肾脏疾病等疾病患者。 血管钙化是一个主动的过程,其中平滑肌细胞的成

骨转换是重要事件之一。 这些细胞在钙化过程中释放钙离子,导致钙盐的沉积,形成钙化斑块。 血管钙化受多种

因素调节,包括高磷、高钙水平及氧化应激、机械应力等。 此外,中医药研究在减轻血管钙化方面显示出潜力,例如

灵芝孢子粉和其衍生物,三七、黄芩素、根皮素、雷公藤甲素等。 这些研究为进一步理解和干预血管钙化提供了重

要的证据,并揭示了一些潜在的抑制因子,可以作为未来治疗血管钙化的研究方向。
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Osteogenic transition of vascular smooth muscle cells phenotype and vascular calcifi-
cation
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[ABSTRACT]　 Vascular calcification refers to the process of calcium salt deposition in the blood vessel wall, leading to
vascular stiffening and loss of elasticity. 　 It commonly occurs in middle-aged and elderly individuals, especially those with
chronic conditions such as atherosclerosis, hypertension, diabetes, and chronic kidney disease. 　 Vascular calcification is
an active process, and one of the key events is the transdifferentiation of smooth muscle cells into osteoblast-like cells. 　
These cells release calcium ions during the calcification process, leading to calcium salt deposition and the formation of cal-
cified plaques. 　 Vascular calcification is regulated by various factors, including high levels of phosphate and calcium, oxi-
dative stress, and mechanical stress. 　 Traditional Chinese medicine research has shown potential in attenuating vascular
calcification, with substances such as Ganoderma lucidum spore powder and its derivatives, Panax notoginseng, baicalin,
geniposide, and triptolide. 　 These studies provide important evidence for further understanding and intervention in vascular
calcification and reveal potential inhibitory factors that could be explored for future treatments.
[KEY WORDS]　 atherosclerosis;　 vascular calcification;　 vascular smooth muscle cell;　 osteogenic transition of vas-
cular smooth muscle cell

　 　 血管钙化是指在血管壁中钙盐沉积的过程,导
致血管壁硬化和失去弹性。 血管钙化通常发生在

中老年人群中,尤其是那些患有动脉粥样硬化、高
血压、糖尿病和慢性肾脏疾病等慢性疾病的患者。

它被认为是血管老化和疾病进展的标志之一[1-2]。
越来越多的证据表明血管钙化是一个主动的过程,
部分是由血管壁内血管平滑肌细胞(vascular smooth
muscle cell,VSMC)转分化而驱动[3-4]。 VSMC 在血
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管钙化的发病过程中发挥着关键作用,特征性变化

之一是内膜内平滑肌细胞的积累,由功能失调的内

皮细胞和(或)炎症细胞产生的生长因子、蛋白水解

剂和细胞外基质蛋白的联合作用会诱导平滑肌细

胞从中膜中迁移并发生表型转换[5]。 在成骨转换

的过程中,成骨 /骨软骨细胞样 VSMC 可以产生骨基

质蛋白并释放钙离子,这导致了钙盐的沉积。 其

次,VSMC 还可以通过产生促钙化的细胞因子、释放

细胞外基质、加剧炎症反应等过程促进血管钙化的

发展[6-7]。
成骨 /骨软骨细胞样 VSMC 是典型的促进血管

钙化的平滑肌细胞表型,表现出成骨 /骨软骨细胞

的特征。 这种细胞表型转换是血管钙化过程中的

重要事件之一。 VSMC 从收缩表型到成骨 /骨软骨

表型变化的特征是钙化囊泡的发育、矿化抑制分子

的下调以及易于钙化的基质的形成[8]。 在 VSMC
成骨转换的过程中,VSMC 收缩标志物如 α-平滑肌

肌动蛋白(α-smooth muscle actin,α-SMA)等的表达

逐渐下调,而成骨细胞表面标志物如骨形态发生蛋

白( bone morphogenetic protein,BMP)、Runt 相关转

录因子 2(Runt-related transcription factor 2,Runx2)、
骨黏 蛋 白 ( osteopontin ) 等 的 表 达 逐 渐 上 调

(图 1) [9]。 在形态上,成骨 /骨软骨细胞样 VSMC 相

较于正常的 VSMC,细胞体积通常增大,并且变得扁

平,这可能与细胞内骨基质的合成和沉积有关。 它

们通常具有突出的细胞突起或伪足,这些突起可能

参与细胞-细胞相互作用、胞外基质附着和迁移过

程。 最为主要的是钙盐会在细胞内和细胞外沉积,
形成钙化斑块或结构,使血管壁出现钙化现象[10]。
在功能上,成骨 /骨软骨细胞样 VSMC 具有合成和分

泌骨基质蛋白的能力,可以合成胶原蛋白、骨钙素、
骨糖蛋白等成分,并沉积在细胞外,形成类似于骨

组织的结构[5]。

图 1. VSMC 的成骨表型转换

Figure 1. Osteogenic phenotype switching of VSMC

1　 诱导成骨转换的因素

VSMC 去分化为成骨细胞样细胞,是血管钙化

的起始阶段。 而 VSMC 主要且最早是向成骨 /软骨

细胞谱系转化[11]。 促进 VSMC 成骨转换的代谢因

素包括高磷、高钙水平和氧化应激、活性氧(reactive
oxygen species,ROS)、机械应力等,而这些因素常常

相互作用促进 VSMC 的成骨转换[12-13]。 高磷酸盐

环境是血管钙化的主要原因,它常见于钙磷代谢紊

乱的慢性肾脏疾病患者。 此外,香烟中的尼古丁也

可以激活烟碱样乙酰胆碱受体 α7 和 α3,这会增加

细胞内 Ca2+浓度并通过增加烟酰胺腺嘌呤二核苷酸

磷酸 氧 化 酶 5 ( Nicotinamide adenine dinucleotide
phosphate oxidases 5,Nox5)活性进而启动 VSMC 的

成骨转变[14]。
1. 1　 高磷、高钙水平

高磷、高钙所诱导的 VSMC 成骨表型转换,其特

征在于钙化囊泡形成、矿化抑制分子的下调以及易

于钙化的基质形成[8]。 细胞外囊泡 ( extracellular
vesicle,EV)是物质转运和细胞间信号传递的重要

转运蛋白,高水平的磷酸盐会导致磷酸钙晶体加载

到 EV 中。 当 VSMC 从收缩表型转变为成骨细胞样

表型时,这会促使 EV 的释放并将其转变为钙化状

态。 钙化的 EV 含有较少的钙化抑制剂,一旦释放

到细胞外基质( extracellular matrix,ECM) 中,这些

EV 往往会在胶原蛋白稀疏的区域聚集,形成微钙

化并激活 VSMC 的成骨转换[15-16]。 在磷转运过程

中,钠磷协同转运蛋白 NaPi-3 是 VSMC 中的主要磷

转运蛋白[17]。 细胞外高磷水平会刺激 NaPi-3 的高

表达,从而增强对磷酸盐的吸收和转运。 这导致了

细胞内磷酸盐浓度的增加,刺激了成骨细胞样

VSMC 表型的转换及骨基质的合成。 与此同时,
NaPi-3 的过度活化会导致细胞内 ATP 水平升高,从
而激活磷酸酶活性,增加细胞内无机磷酸盐的含

量,进一步促进 VSMC 成骨转换的过程[18]。
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1. 2　 活性氧和氧化应激

ROS 及氧化应激可以减少一氧化氮 ( nitric
oxide,NO)的生物活性或产生过多的自由基,导致

NO 浓度下降。 而 NO 是重要的血管舒张因子,NO
降低可导致血管紧张,并且过多的氧自由基会导致

DNA 损伤,引起 VSMC 的应激反应,进而启动 VSMC
成骨转变。 氧化应激还可以诱导 VSMC 的凋亡,从
而释放细胞内的骨基质相关蛋白,促进 VSMC 向成

骨细胞样表型的转换和血管钙化的发生[19]。
1. 3　 机械应力

机械应力在 VSMC 向成骨表型转换中也发挥着

重要的作用。 VSMC 主要是通过感受器感受细胞外

基质的刚度、剪切力、压力等[20-23]。 细胞外基质的

刚度增加可以传递机械应力到 VSMC,通过 DDR1
感受器感受并传递信号调节 DNA 甲基转移酶 1
(DNA methyltransferase 1,DNMT1)表达来调节细胞

表型。 DNMT1 是 DNA 甲基转移酶,负责 DNA 甲基

化修饰[24]。 在高刚度的基质环境中,活化的 DDR1
通过调节 DNMT1 的表达和活性,导致细胞内部的

DNA 甲基化水平增加,进而诱导激活多个炎症相关

基因的表达,包括细胞黏附分子、炎症介质和细胞

凋亡相关因子等,加剧 VSMC 的炎症反应[25]。 高基

质刚度也可以激活经典的 RhoA 信号通路,促进

VSMC 的迁移和肌动蛋白的重组[26]。 Ngai 等[27] 的

研究发现,当基质硬度增加时,DDR1 能够感知到这

种变化,并通过激活 RhoA 信号通路,进而促进细胞

收缩和胶原基质的合成,增加细胞外基质的硬度和

钙盐沉积,加速血管钙化的发生。 此外, DDR1 /
RhoA 轴还参与调节炎症反应,进一步促进血管钙

化的发生。 RhoA 也可以激活 Hippo / YAP 通路,
Hippo / YAP 通路在动脉粥样硬化中参与调控 VSMC
的表型转变。 Yes 相关蛋白(Yes-associated protein,
YAP)的活性增加可以抑制 VSMC 的收缩蛋白基因

表达,并促进骨软骨样基因的表达,导致细胞向骨

软骨样表型转变[28]。 转录辅助因子 YAP 和 TAZ 是

Hippo 信号通路的关键组分,同时也受到 DDR1 和

RhoA 信号的调节[29]。 当细胞受到机械应力刺激、
细胞外基质刚度增加、剪切力或压力变化时,YAP
和 TAZ 会发生核转位,进入细胞核并与转录因子相

互作用,调节基因表达[30]。 我们认为这种机械应力

诱导的 YAP / TAZ 核转位是 VSMC 对外部力学环境

的适应和响应。
1. 4　 其他诱导 VSMC 成骨转换的因素

近年来,研究人员也发现了多种因素和分子对

血管钙化起到促进作用。 高同型半胱氨酸血症(hy-

perhomocysteinaemia,HHcy)已被证实与心血管疾病

相关,包括:高血压、主动脉瘤和夹层、冠心病等。
先前的研究已经证明 HHcy 可以通过抑制抗氧化剂

的活性,并激活 Nox,进而产生超氧阴离子,引起

ROS 的积累[31]。 产生的 ROS 进一步激活核因子

κB(nuclear factor kappa-B,NF-κB)的转录活性,导
致促炎基因和血管炎症的表达。 最近 Zhu 等[32] 的

研究发现 HHcy 可以通过促进 Krüppel 样转录因子

4(Krüppel-like transcriptional factor 4,KLF4)的表达

进而激活转录因子 Runx2 来诱导血管钙化。 一项

临床研究也证实同型半胱氨酸与血管钙化患病率

之间存在关联,并证明了同型半胱氨酸作为冠状动

脉和冠状动脉外血管钙化发生率和进展的生物标

志物的新潜在作用[33]。 血清和糖皮质激素调节激

酶 1 ( serum and glucocorticoid-regulated kinase 1,
SGK1)已被证实在高血压、心室肥大、心肌纤维化以

及心律失常等方面产生负面作用,同时 SGK1 还可

以通过影响巨噬细胞和 VSMC 迁移来促进动脉粥样

硬化[34]。 近期研究表明,SGK1 在血管钙化中扮演

关键调节角色,它通过激活 NF-κB 来促进血管钙

化,因此,抑制 SGK1 可能有助于减轻血管钙化[35]。
另一个重要因素是转录因子 21( transcription factor
21,TCF21),它在人和小鼠的动脉粥样硬化斑块中

高表达,促进血管钙化,通过增强白细胞介素 6( in-
terleukin-6,IL-6)的表达和下游信号传导及转录激

活蛋白 3(signal transducer and activator of transcription
3,STAT3)的活化[36]。 此外,基质相互作用分子 1
(stromal interaction molecule 1,STIM1)也是一个关

键因子,位于内质网膜上,它在细胞内调节钙平衡。
STIM1 缺乏会导致钙稳态受损,从而激活 VSMC 中

的钙 信 号 传 导, 增 加 内 质 网 应 激 ( endoplasmic
reticulum stress,ERS)。 ERS 的抑制减弱了 STIM1
诱导的蛋白葡糖酰胺修饰,从而促进 VSMC 的成骨

转换和钙化[37]。 最后,关于嗜酸性粒细胞释放阳离

子蛋白(eosinophil cationic protein,ECP)对血管钙化

的研究发现,ECP 可以通过 BMPR-1A / 1B / Smad-1 /
5 / 8 / Runx2 信号通路促进 VSMC 钙化和动脉粥样硬

化的发生[38]。 这些因素共同揭示了血管钙化的复

杂调控网络。

2　 影响 VSMC 成骨转换的研究进展

细胞外高磷酸盐是促进 VSMC 成骨转换的主要

因素,因此阻止其诱导的信号传导通路可能对减缓

血管钙化具有重要作用。 研究人员已经发现了多
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个关键位点,可以有效地抑制这一过程。 首先,抑
制线粒体转磷蛋白是一种有希望的策略,因为它能

够减弱血管钙化。 其次,抑制 Runx2、Wnt / β-catenin
信号通路以及 BMP 信号也被证明可以有效地抑制

VSMC 成骨转换,从而有助于减轻血管钙化的发展。
此外,在研究 ROS 和氧化应激引发的 VSMC 成骨转

换过程中,抑制 NF-κB 通路、丝裂原活化蛋白激酶

(mitogen-activated protein kinase,MAPK) 和磷脂酰

肌醇 3 激酶 /蛋白激酶 B ( phosphatidylinositol 3-
kinase / protein kinase B,PI3K / PKB)途径等关键位

点也显得至关重要(表 1)。
最后,中医药对于对抗血管钙化的潜力也备受

瞩目,因为它们可能提供一种有效的方法来减弱血

管钙化。 这些研究方向为应对血管钙化问题提供

了多个有前景的方法(表 2)。

表 1. 改善血管钙化的实验研究

Table 1. Experimental study to improve vascular calcification

因子 研究年份 关键因素 结论 信号通路

人脐静脉内皮细胞来源的

小细胞外囊泡[39]
2022 细胞外囊泡 晚期糖基化终产物刺激的人脐静脉内皮细胞中

分离的小细胞外囊泡富含阻断 Smad1 / 5 / 9 信号
通路抑制血管钙化

骨形态发生蛋白受体 1B、
Smad1 / 5 / 9 通路

表皮生长因子受体[40] 2023 细胞外囊泡 表皮生长因子受体抑制调节结构蛋白 Caveolin-1
运输并阻碍钙化细胞外囊泡的形成,从而防止血
管钙化

结构蛋白 Caveolin-1

线粒体磷酸盐载体[41] 2023 细胞外
高磷酸盐环境

抑制线粒体磷酸盐载体对磷的转运会阻断由高
磷酸盐诱导的血管钙化

细胞外调节激酶 1 / 2

Txnip[42] 2023 细胞外
高磷酸盐环境

Txnip 基因敲除的小鼠钙化和胶原含量沉积显著
增加

BMP 信号通路

基底膜蛋白 Nidogen-2[43] 2022 细胞外
高磷酸盐环境

基底膜蛋白 Nidogen-2 通过与 LGR4 结合,减弱
VSMC 的成骨转换

Wnt / β-catenin 信号通路

β 羟基丁酸[44] 2022 氧化应激 降低组蛋白脱乙酰化酶 9 的表达,进而减弱
VSMC 的成骨转换

NF-κB 通路、Wnt / β-catenin 通路

Apelin-13[45] 2020 ROS 拮抗血管钙化 MAPK、PI3K / PKB 通路

表 2. 中医药对改善血管钙化的实验研究

Table 2. Experimental study of traditional Chinese medicine on improving vascular calcification

药物 研究年份 结论 通路

灵芝孢子粉及其衍生的三萜[46] 2023 灵芝孢子粉也可以刺激巨噬细胞胆固醇外流,在一定程
度上减少泡沫细胞的形成,起到减缓动脉粥样硬化的
作用

Runx2、ATP 结合盒转运体 A1 / G1

五叶皂苷[47] 2023 五叶皂苷可以通过促进 Nrf2 表达来改善氧化应激和调节
成骨基因,从而有效抑制 VSMC 钙化

Runx2

白桦脂[48] 2023 白桦脂酸可能通过 RRAGD / mTOR / ULK1 信号通路促进
自噬抑制 VSMC 钙化

RRAGD / mTOR / ULK1 信号通路

小檗碱[49] 2022 小檗碱可以通过抑制内质网应激而减弱血管钙化 PKB 信号通路的激活和 ERS 的抑制

小檗碱[50] 2022 小檗碱能减轻高糖诱导的 VSMC 钙化,其机制可能与抑
制激活 PERK / ATF4 通路的激活有关

PERK / ATF4 通路

丹酚酸 B[51] 2022 丹酚酸 B 可通过激活自噬抑制 VSMC 钙化及向成骨样表
型转化

Runx2、OPN 蛋白

丹参酮Ⅱa[52] 2022 丹参酮Ⅱa 抑制正常 VSMC 中 NF-κB 和 β-catenin 信号通
路的激活,其可能是治疗血管钙化的潜在药物

NF-κB 和 β-catenin 信号通路

三七皂苷[53] 2022 抑制平滑肌细胞转化为成骨细胞样细胞进而减弱血管
钙化

NF-κB、Wnt / β-catenin 信号通路

黃芩素[54] 2022 减弱血管钙化 Runx2、BMP-2、SM22-α、α-SMA

根皮素[55] 2022 有效降低内皮损伤标志物MCP-1 以及促钙化因子 BMP-2
和 NF-κB 配体受体激活剂的表达,减弱 VSMC 成骨转换
及内皮损伤

MCP-1、BMP-2、NF-κB
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续表

药物 研究年份 结论 通路

雷公藤甲素[56] 2020 通过上调 miRNA-204 的水平抑制 BMP-2 和 Runx2 的表
达,减轻血管钙化

BMP-2、NF-κB

铁皮石斛多糖[57] 2022 铁皮石斛多糖通过 HO-1 激活抑制细胞凋亡和炎症来减
弱血管钙化

上调了 HO-1

人参皂苷 Rb1[58] 2021 Rb1 可以改善血管损伤 Gas6 / Axl 信号通路

　 　 注:PPAGD:Ras 相关 GTP 结合蛋白 D(Ras-related GTP-binding protein D);mTOR:哺乳动物雷帕霉素靶蛋白(mammalian target of rapamy-
cin);ULK1:UNC-51 样激酶 1(UNC-51-like kinase 1);PERK / ATF4:蛋白激酶 R 样内质网激酶 / 转录因子 4(protein kinase R-like endoplasmic re-
ticulum kinase / activating transcription factor 4);MCP-1:单核细胞趋化蛋白 1(monocyte chemoattractant protein-1);HO-1:血红素加氧酶 1(HEME
oxygenase-1)。

3　 结论与展望

VSMC 表型转换最初的目的是为了适应性地应

对机体内的各种变化,或者是修复血管损伤,然而

随着长时间的适应性防御,使得表型转换朝着对机

体不利的方向发展,造成动脉粥样硬化、血管钙化、
动脉瘤、主动脉夹层形成等一系列严重的病理反

应。 对于表型转换的深入研究是为了更进一步地

明确血管钙化的发生机制,进而为血管钙化的预防

以及治疗提供方法。 驱动 VSMC 表型转换的信号转

导通路以及细胞因子为我们提供了潜在的对抗血

管钙化的靶点,虽然动物实验验证了这些靶点可行

性,但在临床应用中仍需要坚实可靠的证据支持。
此外,对于如何精准地调控动脉粥样硬化中 VSMC
的表型转换过程,仍然是未来我们需要更进一步研

究的方向。
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