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[摘　 要] 　 内源性生物活性小分子具有分子量小、生物活性高、免疫原性小、合成代谢迅

速等特点,在维持血管稳态中发挥重要作用。 血管钙化(VC)是体内钙磷在血管壁的异常沉积。 内源性生物活性

小分子如心血管活性多肽、脂肪因子及气体分子等通过多种机制参与 VC 的进程。 本文综述内源性生物活性小分

子与 VC 的发生发展及其相关机制的研究进展。
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[ABSTRACT] 　 Endogenous bioactive small molecules are characterized by low molecular weight, high biological
activity, low immunogenicity, and rapid synthesis and metabolism, play a pivotal role in maintaining vascular homeostasis.
Vascular calcification (VC) is a abnormal deposition of calcium and phosphorus in the vessel wall. 　 Endogenous bioactive
small molecules such as cardiovascular bioactive peptides, adipokines and gaseous molecules participate in the process of
VC through various mechanisms. 　 This review summarises the advances in relationship between endogenous bioactive small
molecules and the occurrence, development, and related mechanisms of VC.
[KEY WORDS]　 vascular calcification;　 endogenous bioactive small molecule;　 cardiovascular bioactive peptide;　
adipokine;　 gaseous molecule

　 　 血管钙化( vascular calcification,VC)是钙磷在

血管壁的异常沉积,临床多见于动脉粥样硬化的斑

块和糖尿病、衰老及慢性肾脏病、尿毒症患者的血

管及心脏瓣膜。 VC 是心脑血管事件(心肌梗死、脑
卒中等)重要且独立的危险因素和预警指标[1-2]。
既往研究认为 VC 是钙磷在血管壁的被动沉积过
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程,近年血管影像学和细胞分子生物学的发展证实

VC 是与骨发育类似,主动、可预防和可逆转的高度

可调控的细胞分子生物学过程[1,3]。 VC 时,血管细

胞尤其是血管平滑肌细胞( vascular smooth muscle
cell,VSMC)向成骨细胞样转化,这是一个复杂、多
因素影响的过程,多种机制参与了 VC 的发生发展,
如钙磷代谢紊乱、骨发育相关调节蛋白失衡、细胞

凋亡、基质囊泡形成、炎症、非编码 RNA、外泌体、氧
化应激和内质网应激等[2]。 近年研究发现血管组

织局部旁分泌 /自分泌的生物活性小分子在 VC 的

发生和发展中具有极其重要的调节作用[4]。 心血

管活性多肽如肾上腺髓质素(adrenomedullin,ADM)
及其超家族成员 ADM2、中介素(intermedin,IMD)和
血管紧张素(1-7) [angiotensin (1-7),Ang(1-7)]等
可抑制 VC 的形成;而具有收缩血管、升高血压作用

的心血管活性多肽如血管紧张素Ⅱ(angiotensin Ⅱ,
AngⅡ)及内源性激素醛固酮等则可加速 VC 的进

展。 此外,血管周围细胞产生的脂肪因子如瘦素

(leptin,LP)、鸢尾素( Irisin)、爱帕琳肽( apelin),气
体分子如一氧化氮 ( nitric oxide,NO)、一氧化碳

(carbon monoxide, CO)、硫化氢 ( hydrogen sulfide,
H2S)和二氧化硫(sulfur dioxide,SO2)等亦可通过多

种机制参与 VC 的调节。 本文就内源性生物活性小

分子与 VC 的发生发展及其相关机制研究进展进行

综述。

1　 VC 的分类

血管壁钙化主要发生在内膜及中膜。 内膜钙

化(intimal calcification,IC)与动脉阻塞和动脉粥样

硬化斑块破裂有关,多发生在脑动脉、颈动脉、冠状

动脉、主动脉、肾动脉和四肢外周动脉,其形成与脂

质沉积和炎症细胞浸润有关。 慢性动脉炎症导致

脂质聚集,随后巨噬细胞浸润以及 VSMC 迁移增殖

并摄取脂质转化为泡沫细胞,致使细胞外基质蛋白

功能障碍,导致内膜微钙化沉积的形成[5]。 中膜钙

化(medial calcification,MC)与血管硬化、收缩期高

血压和脉搏速率增加有关,是一种全身性血管病

变,导致心脏舒张功能障碍和心力衰竭加重。 MC
以血管中膜弥漫性钙化为特征,VSMC 在受到刺激

时转化为成骨细胞样细胞,在血管中膜层产生钙化

沉积物,导致血管壁硬化。 MC 可发生于多种疾病

如慢性肾脏病、糖尿病、高血压和维生素 D 过多症

及衰老等。 其形成机制与 VSMC 的损伤和死亡、机

械应力、细胞衰老、氧化应激和线粒体功能障碍等

相关[2]。 MC 通常与 IC 共存。 在存在 MC 的情况

下,血管代偿扩张阶段可能会过早中断。 MC 促进

血管内向重塑更早开始,从而加速管腔狭窄。

2　 内源性生物活性小分子与 VC

2. 1　 心血管活性多肽与 VC
心血管活性多肽因其结构简单、分子量小、组

织分布广泛和生物效应多样等特点,在维持血管稳

态方面发挥了重要作用。 肾素-血管紧张素-醛固酮

系统( renin-angiotensin-aldosterone system,RAAS)是

维持血压及水电解质平衡的内分泌系统,其不仅通

过经典内分泌途径,还通过旁 /自分泌途径参与 VC
的发生发展。 ADM 及 IMD 通过抑制 VSMC 成骨细

胞样转化,延缓 VC 发展。
2. 1. 1　 RAAS 与 VC　 　 RAAS 由肾素、血管紧张素

原(angiotensinogen,AGT)、血管紧张素转化酶( an-
giotensin converting enzyme,ACE)、Ang(1-7)及醛固

酮组成。 肾素将 AGT 转化为 AngⅠ,随后 AngⅠ被 ACE
裂解生成 AngⅡ,AngⅡ通过结合 AngⅡ1 型(angiotensin
Ⅱtype 1,AT1)和 AngⅡ2 型( angiotensin Ⅱ type 2,
AT2)两种 G 蛋白偶联受体发挥作用。 AngⅡ刺激肾

上腺皮质分泌醛固酮,醛固酮通过作用于盐皮质激

素受体 (mineralocorticoid receptor,MR) 发挥作用。
ACE2 是与 ACE 同源的锌金属蛋白酶,ACE2 可将

AngⅡ直接转化为 Ang(1-7)。 或由 AngⅠ先水解生

成 Ang (1-9), Ang (1-9) 进而被 ACE 切割,产生

Ang(1-7)。 然而,ACE2 与 AngⅡ的亲和力比 AngⅠ
高 400 倍,因此 Ang(1-7)主要由 ACE2 作用 AngⅡ
产生,通过与 Mas 受体结合发挥作用(图 1)。

①AngⅡ与 VC。 AngⅡ通过与不同受体结合介

导不一样的生物学效应,AngⅡ与 AT1 受体结合促

进 VC,而与 AT2 受体结合抑制 VC。 AT1 受体在脉

管系统中广泛表达[6]。 Osako 等[7]经体内和体外研

究发现,AngⅡ是激活血管中细胞核因子 κB 受体活

化因子配体 ( receptor activator of nuclear factor κB
ligand,RANKL)的关键因子,激活的 RANKL 通过上

调丝裂原活化蛋白激酶(mitogen-activated protein ki-
nase,MAPK ) /胞 外 信 号 调 节 激 酶 ( extracellular
signal-regulated kinase,ERK) 信号通路增加 VSMC
中 ACE 和 AT1 受体的表达,与肾素-血管紧张素系

统( renin-angiotensin system,RAS) 协同促进 VSMC
成骨细胞样转化、成骨蛋白表达及成骨信号通路的
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图 1. 肾素-血管紧张素-醛固酮系统的结构

Figure 1. The structure of the RAAS

上调,加速 VC 的进展。 Jeong 等[8]研究发现,AngⅡ
与 AT1 受体结合可激活晚期糖基化终产物受体(re-
ceptor for advanced glycation end product,RAGE)与

其配体高分子量基团盒 1 ( high-molecular-weight
group box 1,HMGB1)结合,进而通过上调下游信号

通路蛋白激酶 C(protein kinase C,PKC) / ERK /核因

子 κB(nuclear factor κB,NF-κB)和 c-Jun 氨基末端

激酶( c-Jun N-terminal kinase,JNK) / p38-激活蛋白

(activator protein 1,AP1),诱导成骨细胞转录因子

Runt 相 关 转 录 因 子 2 ( Runt-related transcription
factor 2,Runx2)和成骨相关转录因子( osterix,Osx)
表达, 导 致 成 骨 基 因 如 骨 联 素 和 碱 性 磷 酸 酶

(alkaline phosphatase,ALP)表达增加,促进 VC 的进

展。 连接蛋白 43(connexin 43,Cx43)是血管细胞表

达最为丰富的连接蛋白,其通过增强 Runx2 活性,
促进 VC 进展。 Li 等[9] 研究发现,ACE 抑制剂卡托

普利通过抑制钙化动脉中 Cx43 的表达减轻 VC,其
机制可能与降低 ERK 活性、p38 的磷酸化水平以及

RANKL 信号通路的活性有关。 与 AT1 受体介导的

AngⅡ促进 VC 的作用相反,Kukida 等[10]研究发现,
在腺嘌呤和高磷酸盐饮食诱导的小鼠钙化模型中,
平滑肌细胞特异性 AT2 受体过表达小鼠的 VC 程度

低于野生型和 AT2 敲除小鼠,其机制可能是通过部

分激活过氧化物酶体增殖物激活受体 γ(peroxisome
proliferator-activated receptor γ,PPARγ),而核受体

PPARγ 是 VC 的抑制因子,AT2 受体激活可诱导

AT2 受体相互作用蛋白 1 (AT2-receptor interacting
protein 1,ATIP1) 入核与 PPARγ 结合,从而促进

PPARγ 活性。
②Ang(1-7)与 VC。 Ang(1-7)具有抑制 VC 的

作用。 在体外钙化模型中,Ang(1-7)处理能够逆转

VSMC 收缩表型标志物(包括 α-平滑肌肌动蛋白、
平滑肌 22α 和钙调蛋白)表达水平的降低,并通过

降低骨相关蛋白如骨形态发生蛋白 2(bone morpho-
genetic protein-2,BMP-2) 和骨钙素的表达来延缓

VSMC 成骨细胞样转化[11]。 同时,Ang(1-7)还可以

降低钙化血管中的 ALP 活性和钙沉积,缓解 VC 大

鼠的血流动力学障碍。 Ang(1-7)抑制 VSMC 成骨

细胞样转化至少部分通过抑制 ACE / AngⅡ / AT1 信

号通路的转导,Ang(1-7)已被证明是一种有效的

VC 抑 制 剂, 可 抵 消 Ang Ⅱ 在 促 VC 中 的 不 利

作用[12]。
③醛固酮与 VC。 醛固酮通过激活 MR,诱发氧

化应激、炎症、内皮功能障碍等病理过程,进而促进

VC 的进展[13]。 Alesutan 等[14] 研究发现,醛固酮通

过促进 VSMC 向成骨细胞样转化来加速 VC 进展。
临床研究发现,原发性醛固酮增多症患者比对照组

具有更明显的 VC[15]。 原发性醛固酮增多症患者比

原发性高血压患者更容易患心血管疾病和死亡,这
主要归因于醛固酮的过量产生及其对血管损伤产

生的影响[16]。 此外,Wu 等[17] 实验研究发现,在肌

肉注射维生素 D3 加口服尼古丁诱导的大鼠动脉钙

化模型中,钙化血管中醛固酮的水平比对照组高

80% ,而使用醛固酮受体拮抗剂螺内酯可显著改善

这种变化。 Zhang 等[18] 研究发现,与单纯钙化模型

大鼠相比,给予醛固酮干预后 VC 明显加重。 这些

结果表明醛固酮是一种参与 VC 进程的重要内源性

激素。 机制上,醛固酮可能通过抑制 AMP 活化蛋白

激酶(AMP-activated protein kinase,AMPK)介导的

自噬来促进 VC 的进展[19]。
2. 1. 2 　 ADM 与 VC　 　 ADM 是一种由 52 个氨基

酸残基组成的内源性血管舒张肽,具有强大而持久

的降血压作用,亦可参与多种病理生理的调节,如
舒张血管、促进新生血管形成和组织修复等,是机

体内重要的心血管保护物质。 Wang 等[20] 研究发

现,外源性给予 ADM 可有效降低高血压大鼠的血

压,并改善血管重塑和动脉硬化;进一步研究发现,
ADM 可能是通过激活 AMPK 信号通路进而发挥抑

制 VSMC 的炎症、氧化应激和 VC 的作用。 同样,Hu
等[21]研究发现,ADM 可抑制氧化低密度脂蛋白诱

导的内皮功能障碍。 Zhou 等[22] 前期研究同样发

现,ADM 可以通过调控 VSMC 表型转化减轻果糖诱

导的胰岛素抵抗大鼠 VC。 Cai 等[23]研究发现,在维

生素 D3 加尼古丁诱导的大鼠主动脉钙化模型中,
ADM 处理大大降低了 VC,其机制是通过激活环磷
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酸腺苷( cyclic adenosine monophosphate,cAMP) /蛋
白激酶 A(protein kinase A,PKA)信号通路上调骨桥

蛋白的表达。
2. 1. 3　 IMD 与 VC　 　 IMD 是一种新发现的心血管

活性多肽。 人 IMD 基因编码由 148 个氨基酸残基

组成的 IMD 前体肽原(prepro-IMD),通过蛋白水解

作用, prepro-IMD 可以产生 3 个 IMD 活性片段:
IMD1-47、IMD8-47 和 IMD1-53[24]。 IMD 可抑制多种

疾病(如慢性肾脏病、糖尿病)及衰老相关的 VC。
Cai 等[25]在维生素 D3 和尼古丁诱导的大鼠 VC 模

型上研究发现,IMD 通过上调内源性 VC 抑制剂基

质 Gla 蛋白(matrix Gla protein,MGP)表达和 MGP
的 γ-羧化抑制 VC。 Ren 等[26] 研究发现, IMD1-53
通过抑制内质网应激改善高同型半胱氨酸促进的

动脉粥样硬化性 VC。 Chen 等[27] 研究发现,IMD1-
53 通过上调抗衰老蛋白 α-Klotho 和沉默信息调节

因子 1(sirtuin 1,SIRT1)的表达减轻慢性肾脏病 VC
和衰老相关的 VC。 IMD1-53 还 可 以 通 过 激 活

cAMP / PKA 信 号 通 路 抑 制 葡 萄 糖 转 运 蛋 白 1
(glucose transporter,GLUT1)的表达来缓解糖尿病

VC[28]。 同时,Zhang 等[29] 在细胞水平研究发现,
IMD1-47 通过调节 Wnt / β-连环蛋白信号通路抑制

高磷酸盐诱导的 VSMC 钙化。 Bao 等[30] 的临床研

究发现,与纳入的健康对照受试者相比,维持性血

液透析患者的血清 IMD 水平显著降低;该研究还进

一步对维持性血液透析患者进行了腹主动脉

Kauppila 评分,结果显示 Kauppila 评分≥4 分的患

者血清中 IMD 水平代偿性升高,这提示代偿性 IMD
升高可能是维持性血液透析患者发生 VC 的独立危

险因素。
2. 2　 脂肪因子与 VC

血管壁由内膜、中膜和外膜 3 层结构组成。 外

膜作为血管最外层的疏松结缔组织,有大量脂肪组

织包裹。 近年来多项研究发现,血管周围脂肪组织

以旁 /自分泌的方式分泌多种脂肪因子如 LP、Irisin
及 Apelin 等,参与 VC 的发生发展。
2. 2. 1　 LP 与 VC　 　 LP 是由 167 个氨基酸组成的

蛋白质类激素。 LP 主要由脂肪组织中的白色脂肪

细胞分泌,通过作用于 LP 受体发挥作用。 在中枢,
LP 发挥抑制食欲的作用,机制是通过抑制内向整流

钾通道来兴奋基底外侧杏仁核主神经元[31];在外

周,LP 的作用主要与胰岛素抵抗、炎症反应、氧化应

激、动脉粥样硬化和血栓形成等有关。 Parhami
等[32]于 2001 年首次在体外实验中发现 LP 呈剂量

依赖性促进牛主动脉平滑肌细胞钙化。 随后,
Zeadin 等[33]研究发现,LP 外源性干预可显著加重

ApoE- / -小鼠 VC 进展。 同时,Iribarren 等[34]及 Szulc
等[35]临床研究发现,循环 LP 水平与冠状动脉钙化

和腹主动脉钙化严重程度呈正相关,提示 LP 在 VC
的发生发展中具有重要作用。 Chai 等[36]研究发现,
2 型糖尿病患者下肢动脉钙化的程度与患者血浆

LP 水平呈正相关;在 β-磷酸甘油和氯化钙诱导建

立的人 VSMC 钙化模型中,LP 通过活化磷脂酰肌醇

3 激酶( phosphoinositide 3-kinase,PI3K) /蛋白激酶

B(protein kinase B,PKB)信号通路上调 BMP-2 和

Runx2 的表达,促进 VSMC 表型转化,诱导 VC。 综

上所述,这些结果表明 LP 调节 VSMC 的成骨细胞

样转化和钙化促进 VC,其具体调控机制仍需进一步

探明。
2. 2. 2　 Irisin 与 VC　 　 Irisin 是 Boström 等人[37] 于

2012 年发现的由 112 个氨基酸组成的肽类激素,其
由 PPARγ 协同激活因子 1α 调控,经Ⅲ型纤连蛋白

结构域结合蛋白 5 裂解产生。 Irisin 主要来源于脂

肪和肌肉组织,通过内分泌及旁 /自分泌途径作用

于多种组织器官,包括脂肪组织、骨骼肌、肝脏和中

枢神经系统等。
血清 Irisin 是心力衰竭患者心血管死亡率的预

测因子,同样也是预测冠状动脉和颈动脉粥样硬化

的标志物[38]。 在主动脉钙化的血液透析患者中,血
清 Irisin 水平较低。 血清 Irisin 水平降低还与腹膜

透析患者腹主动脉钙化增加有关[39]。 Hisamatsu
等[40]及 Wang[41] 等研究发现,血清 Irisin 水平与主

动脉瓣钙化水平及冠状动脉钙化水平呈负相关。
这表明循环 Irisin 浓度与 VC 之间存在潜在关系。
进一步研究表明,在慢性肾脏病进展中,Irisin 促进

AMPK /动力蛋白相关蛋白 1(dynamin-related protein
1,Drp1)信号通路的激活,降低 Drp1 表达及其向线

粒体的易位,并抑制线粒体裂变,减轻线粒体功能

障碍,减少慢性肾脏病相关的氧化应激,抑制 VSMC
向成骨细胞样转化从而抑制 VC[42]。 Pang 等[43] 研

究发现,Irisin 还通过激活自噬和抑制慢性肾脏病中

核苷酸结合寡聚化结构域样受体蛋白 3(NOD-like
receptor protein 3,NLRP3)炎症小体剪切激活介导

的 VSMC 焦亡来防止 VC 的进展。
2. 2. 3　 Apelin 与 VC　 　 Apelin 是由 APLN 基因编

码的生物活性肽,是 Apelin 受体(Apelin receptor,
APJ) 的内源性配体, 具有保护心血管的作用。
APLN 基因编码具有 77 个氨基酸的 Apelin 前体

(pre-Apelin),pre-Apelin 可被切割为不同的肽段,分
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别为 Apelin-13、 Apelin-16、 Apelin-17、 Apelin-19 和

Apelin-36。 其中,Apelin-13 是最具有生物活性的肽

段。 Apelin / APJ 系统广泛分布于心血管系统,它在

高血压、冠心病、心力衰竭、心房颤动和动脉粥样硬

化等心血管疾病的发生发展中起着重要作用。
Apelin 受体激动剂 MM07 可逆转血管重塑,改善肺

动脉高压[44]。 另外,Apelin / APJ 系统已被证明可有

效抑制 VSMC 钙化及成骨细胞样转化。 Apelin 通过

激活 ERK 和 PI3K / PKB 信号通路减弱主动脉瓣间

质细胞的成骨细胞样转化[45]。 Han 等[46] 研究发

现,Apelin 通过抑制Ⅲ型钠磷协同转运子-1( type Ⅲ
sodium-dependent phosphate cotransporter-1,Pit-1)表

达进而抑制 VSMC 的成骨细胞样转化来改善 VC。
Li 等[47]研究发现,Apelin 通过与 APJ 受体结合然后

激活 PKB 信号通路抑制内质网应激来改善 VC。 同

时,Apelin-13 还 可 以 通 过 抑 制 活 性 氧 ( reactive
oxygen species, ROS ) 介 导 的 DNA 损 伤 和 调 节

MAPK 和 PI3K / PKB 信号通路来减轻高葡萄糖诱导

的小鼠主动脉 VSMC 钙化[48-49]。
2. 3　 气体分子与 VC

一氧化氮(nitric oxide,NO)是第一个在心血管

系统中被发现具有多功能的内源性气体分子,随后

机体产生的一氧化碳( carbon monoxide,CO)、硫化

氢(hydrogen sulfide,H2S)以及二氧化硫(sulfur diox-
ide,SO2)也相继被发现。 气体分子具有分子量小,
能自由穿过细胞膜并迅速扩散的特点,广泛参与血

管稳态的调节。 研究表明,NO、H2S 及 SO2 等内源

性气体分子通过多种途径抑制 VC 的进展,提示靶

向气体分子或可成为抑制 VC 的新途径,具有客观

的临床转化前景。
2. 3. 1　 NO 与 VC　 　 NO 是一种内源性、多功能的

生物 信 号 分 子, 由 一 氧 化 氮 合 酶 ( nitric oxide
synthase,NOS)催化产生。 NOS 有三种亚型,即神经

型一氧化氮合酶 ( neuronal nitric oxide synthase,
nNOS)或称 NOS1、诱导型一氧化氮合酶( inducible
nitric oxide synthase,iNOS)或称 NOS2 和内皮型一氧

化氮合酶(endothelial nitric oxide synthase,eNOS)或
称 NOS3。 其中,eNOS 存在于内皮细胞中,发挥调

节动脉血流和调控血管舒张的作用。 研究发现,
eNOS 敲除小鼠主动脉中的钙沉积增加,主动脉钙

化明显加重,氧化应激标志物的表达增加[50]。 Van
等[51]在慢性肾脏病 VC 时观察到基础 NO 水平下

降。 内皮功能障碍导致内皮细胞 eNOS 来源的 NO
释放减少,进而加重华法林诱导的小鼠及大鼠动脉

中膜钙化[52-53]。 Majumdar 等[54] 研究发现,NO 通过

USP9X(一种去泛素化酶) 的 S-亚硝基化来激活

Notch 信号通路,从而防止主动脉瓣钙化。 在植入

NO 的血管移植物中,NO 持续释放可显著抑制移植

血管的钙化发生。 其中,NO 主要对分布在钙化区

域的血管细胞的凋亡起抑制作用,持续释放 NO 可

显著减少血管细胞的成骨细胞样转化[55]。 这提示

制备具有 NO 释放特性的异种血管移植物可有效解

决因移植后 VC 导致的移植失败,在临床转化方面

具有巨大的前景。 此外,Gogiraju 等[56]研究发现,红
细胞参与控制血管 NO 的生物利用度,红细胞中的

精氨酸酶-1 缺失通过增强平滑肌细胞中 S-亚硝基

谷胱 甘 肽 还 原 酶 ( S-nitrosoglutathione reductase,
GSNOR)表达和 NO 信号传导促进 VC。
2. 3. 2 　 CO 与 VC　 　 CO 是一种由血红素加氧酶

(heme oxygenase,HO)分解代谢血红素产生的气体

分子。 除了具有抗炎、抗凋亡和舒张血管的作用

外,还可以通过抑制冠状动脉平滑肌细胞的增殖来

抑制冠状动脉粥样硬化的形成,从而有助于预防冠

状动脉阻塞性疾病的发生。 据研究报道,血红素介

导的核转录因子红系 2 相关因子 2( nuclear factor-
erythroid 2-related factor 2,Nrf2) / HO-1 信号通路激

活可减轻瓣膜间质细胞的钙化及慢性肾脏病小鼠

的 VC[57-58]。 Zhang 等[59] 研究报道,大鼠钙化血管

中 HO / CO /环磷酸鸟苷( cyclic guanosine monophos-
phate,cGMP)信号通路发生显著变化;与对照组相

比,其钙化血管中 HO-1 活性、CO 含量及 cGMP 含

量均显著降低,提示 HO / CO / cGMP 信号通路的转

导在 VC 的形成和发展中受到了抑制。 但关于钙化

血管中血红素 / HO / CO / cGMP 信号通路下调的机制

仍需进一步探明。
2. 3. 3　 H2S 与 VC　 　 H2S 在生物体内主要由胱硫

醚 β-合酶(cystathionine β-synthase,CBS)、胱硫醚 γ-
裂解酶(cystathionine γ-lyase,CSE)和 3-巯基丙酮酸

硫转移酶 (3-mercaptosulfurtransferase,3-MST) 三种

酶催化生成。 在心血管系统,H2S 主要经 CSE 催化

内源性生成,通过抑制氧化应激、炎症、细胞死亡、
细胞增殖及分化等多种病理生理过程维持血管稳

态。 H2S 抑制 VC 受多种机制调控。 Zavaczki 等[60]

研究发现,H2S 通过抑制 VSMC 钙化和成骨细胞样

转化减缓慢性肾脏病 VC。 此外,H2S 还可以通过降

低 Pit-1 的表达来降低磷酸盐的摄取,通过抑制

Runx2 的核转位来降低 ALP 的活性和骨钙素的分

泌进而抑制心脏瓣膜钙化[61]。 进一步的研究发现,
Runx2 的激活及其核转位在钙化条件下由 NF-κB 介
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导,H2S 可以通过抑制 NF-κB 激活进而抑制 Runx2
核转位,从而减轻心脏瓣膜钙化[62]。 近年来研究发

现,相较于 H2S 供体硫氢化钠,使用较低剂量的靶

向线粒体 H2S 供体 AP39(5 nmol / L)即可通过抑制

线粒体分解代谢显著抑制主动脉瓣钙化[63]。 这提

示未来靶向线粒体代谢是进一步探明 H2S 抑制 VC
机制的重要方向。
2. 3. 4　 SO2 与 VC　 　 内源性 SO2 在含硫氨基酸代

谢过程中,由天冬氨酸转氨酶(aspartate transferase,
AST)催化生成。 生理浓度下的 SO2 具有降低血压、
促进血管舒张、维持正常血管结构和心脏负性肌力

等生物学效应。 Li 等[64]研究发现,SO2 还具有抑制

VC 的作用。 在钙化的主动脉中 AST 的 mRNA 水平

显著降低,同时血液中的 AST 活性显著下降,而外

源性补充 SO2 可显著抑制 VSMC 的成骨细胞样转化

及 VC。 进一步研究发现,SO2 通过抑制转化生长因

子 β( transforming growth factor-β,TGF-β) / Smad 蛋

白信号通路激活抑制 VC。 这些发现表明,内源性

SO2 有望成为一种新的抑制 VC 的内源性气体

分子。

3　 结语与展望

VC 是多种心血管疾病的常见病理基础,是心

血管事件的独立危险因素,亦是临床上判定动脉粥

样硬化性心血管事件和外周血管病发生的标志。
内源性生物活性小分子是血管自稳态调节的重要

组成部分。 不同内源性生物活性小分子在 VC 中的

作用不尽相同,有促进 VC 作用的生物活性小分子,
如 AngⅡ和醛固酮;亦有抑制 VC 作用的生物活性

小分子,如生物活性肽 Ang(1-7)、ADM、IMD、Irisin
和 Apelin 及气体分子 CO、H2S、NO 和 SO2 等。 除此

之外, 部分已知的生物活性小分子的片段, 如

Apelin-13、IMD1-53 等,相较于该生物活性小分子的

其他片段,对 VC 具有更显著的促进或抑制作用。
这些生物活性小分子及其活性片段通过不同的信

号通路组成了对机体 VC 的调控网络。 由此可见,
生物活性小分子的深入研究有助于阐明 VC 更深

层、更关键的病理生理机制。 除此之外,VC 的发生

伴随着血液中生物活性小分子浓度的变化,预示着

生物活性小分子对 VC 的诊断潜力。 外源性给予某

些生物活性小分子可以有效抑制 VC 进展,也预示

着生物活性小分子对 VC 的治疗前景。 目前关于内

源性生物活性小分子与 VC 的研究仍相对较少,进

一步深入挖掘内源性生物活性小分子在 VC 中的作

用及其相关机制有助于发现新的预测指标,寻找新

的治疗靶点,为临床提供新的诊疗思路。
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