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[摘　 要] 　 血管钙化是一种多因素介导、主动、可逆的调节过程ꎬ涉及多种细胞因子及信号通路ꎮ 血管钙化的本质

是多种血管细胞成分向成骨样细胞表型转化ꎬ最终导致管壁增厚、管腔狭窄和血管硬化重塑ꎮ 目前研究表明ꎬ血管

平滑肌细胞、钙化血管细胞、周细胞以及血管壁内的间充质干细胞都具有向成骨样细胞表型转化的潜能ꎮ 成骨样

细胞的来源及其转化和促血管钙化机制已成为这一领域的重大研究课题ꎮ
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ｌａｒ ｃａｌｃｉｆｉｃａｔｉｏｎ.

　 　 血管钙化常见于高血压、糖尿病、动脉粥样硬

化、慢性肾病以及衰老等慢性病或老年病ꎬ是磷酸

钙结晶以羟磷灰石的形式在心血管组织中的异位

沉积ꎮ 最近认为血管钙化是一种类似于骨和软骨

生理性矿化的、主动的、可逆的、多种细胞因子介导

的调节过程ꎮ 研究显示ꎬ在钙化的血管壁有成骨细

胞、软骨细胞表型的存在ꎬ血管钙化是成骨样细胞

在原位发生的一个主动骨形成过程[１]ꎮ 关于该类

细胞的起源ꎬ除了目前最受认可的血管平滑肌细胞

(ｖａｓｃｕｌａｒ ｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓｃｌｅ ｃｅｌｌꎬＶＳＭＣ)表型的转化ꎬ钙
化血管细胞( ｃａｌｃｉｆｙｉｎｇ ｖａｓｃｕｌａｒ ｃｅｌｌꎬＣＶＣ)、周细胞

(ｐｅｒｉｃｙｔｅꎬＰＣ)和血管壁内的间充质干细胞(ｍｅｓｅｎ￣
ｃｈｙｍａｌ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌꎬＭＳＣ)都具有向成骨样细胞表型转

化的潜能ꎮ 一旦骨软骨表型细胞出现ꎬ钙化就可在

细胞外基质中进行ꎮ 现将血管钙化中成骨样细胞

的来源及其转化的研究现状作一综述ꎮ

１　 ＶＳＭＣ

ＶＳＭＣ 表型转换在血管钙化中发挥重要作用ꎮ
基础状态呈收缩表型的 ＶＳＭＣ 受到损伤或诱导时可

去分化或者转化为增殖合成表型ꎮ 在动脉粥样硬

化病变进展为纤维钙化斑块时ꎬＶＳＭＣ 发生迁移增

殖ꎬ粗面内质网增加ꎬ产生大量的细胞外基质ꎬ同时

可表达某些成骨分化的标记物ꎬ如骨形态发生蛋白

２(ｂｏｎｅ ｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｔｉｃ ｐｒｏｔｅｉｎ￣２ꎬＢＭＰ￣２)、核结合因
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子 α 亚单位 １(ｃｏｒｅ￣ｂｉｎｄｉｎｇ ｆａｃｔｏｒ￣α１ꎬＣｂｆａ￣１)、成骨

特异性转录因子Ｏｓｔｅｒｉｘ 和ｍｓｈ 同源异型盒基因 ２(ｍｓｈ
ｈｏｍｅｏｂｏｘ￣２ꎬＭＳＸ￣２)、碱性磷酸酶(ａｌｋａｌｉｎｅ ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅꎬ
ＡＬＰ)、骨桥蛋白(ｏｓｔｅｏｐｏｎｔｉｎꎬＯＰＮ)以及骨钙素( ｏｓ￣
ｔｅｏｃａｌｃｉｎꎬＯＣＮ )等[２]ꎮ 伴随着成骨样细胞的转化ꎬ
收缩型 ＶＳＭＣ 的特有标记 α 平滑肌肌动蛋白(α￣
ｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓｃｌｅ ａｃｔｉｎꎬα￣ＳＭＡ)和平滑肌 ２２α( ｓｍｏｏｔｈ
ｍｕｓｃｌｅ ２２αꎬＳＭ２２α)则出现下调ꎮ 体外实验也已证

实ꎬＶＳＭＣ 可分别在高磷、高糖、氧化应激、炎性因

子、转化生长因子 β ( ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ￣βꎬ
ＴＧＦ￣β)、２５￣羟化胆固醇以及氧化型低密度脂蛋白

(ｏｘｉｄｉｚｅｄ ｌｏｗ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎꎬｏｘ￣ＬＤＬ)等条件刺

激下转化为具有合成和分泌功能的成骨样细胞表

型[３￣４]ꎮ Ｓａｇｅ 等[５]发现高磷培养基培养小鼠 ＶＳＭＣ
２４ ｈ 显著诱导 ＢＭＰ￣２ 和 ＯＰＮ 的表达ꎬ７ 天后 ＢＭＰ￣２
的表达更显著ꎬ同时伴有 Ｏｓｔｅｒｉｘ 表达增加ꎮ 现在认

为血管钙化起始于 ＶＳＭＣ 向成骨样细胞转化时释放

的基质囊泡(ｍａｔｒｉｘ ｖｅｓｉｃｌｅꎬＭＶ)ꎮ ＭＶ 是一种细胞

外 １００ ~ ７００ ｎｍ 大小的膜包裹结构ꎬ富含多种磷脂

和蛋白ꎬ具有富集钙离子和磷酸盐形成羟基磷灰石

晶体的作用ꎮ ＭＶ 释放进入胞外基质后ꎬ与胶原蛋

白连接ꎬ继而在胞外环境的调节下不断生长形成矿

化结节ꎮ ＶＳＭＣ 表型转化过程复杂ꎬ机制尚未完全

阐明ꎬ现有证据表明其受多条信号转导通路的调

节ꎬ包括丝裂原活化蛋白激酶(ｍｉｔｏｇｅｎ ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏ￣
ｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅꎬ ＭＡＰＫ ) 通 路、 ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ 通 路 以 及

ｃＡＭＰ / ＰＫＡ 通路等ꎮ 此外ꎬ有学者近期报道 ＴＬＲ４ /
ＮＦ￣κＢ 信号通路在调节 ｏｘ￣ＬＤＬ 诱导的 ＶＳＭＣ 成骨

转化过程中发挥重要作用[３]ꎮ
最近研究表明细胞凋亡、自噬和衰老均可能参

与 ＶＳＭＣ 钙化ꎮ ＶＳＭＣ 来源的凋亡小体类似于 ＭＶꎬ
具有浓缩钙质使之成为磷灰石晶体钙的成核结构

而促进血管钙化ꎮ ＴＮＦ 样凋亡弱诱导剂(ＴＮＦ￣ｌｉｋｅ
ｗｅａｋ ｉｎｄｕｃｅｒ ｏｆ ａｐｏｐｔｏｓｉｓꎬＴＷＥＡＫ) 及其受体 Ｆｎ１４
通过经典和非经典的 ＮＦ￣κＢ 途径加速高磷诱导的

人 ＶＳＭＣ 成骨样细胞转化[６]ꎮ 而 Ｌｅｅ 等[７] 使用 ＩＬ￣
２４ 通过 Ｗｎｔ / β￣ｃａｔｅｎｉｎ 途径抑制细胞凋亡显著减少

β￣甘油磷酸诱导的 ＶＳＭＣ 钙化ꎮ 适度增强自噬可以

抑制 ＶＳＭＣ 钙化ꎮ Ｄａｉ 等[８] 发现高磷培养基诱导

ＶＳＭＣ 发生钙化的同时可以诱导自噬ꎬ伴有自噬体

标志物 ＬＣ３Ⅱ增加ꎮ 该研究显示自噬抑制剂￣甲基

腺嘌呤或自噬蛋白 ５ 基因的敲除使 ＶＳＭＣ ＡＬＰ 表达

上升ꎬＭＶ 产生增加ꎻ而自噬诱导剂丙戊酸能明显改

善钙化情况ꎮ 由于肌动蛋白细胞骨架参与成骨样

细胞 ＭＶ 的释放ꎬ尽管缺乏自噬对细胞骨架影响的

直接证据ꎬ自噬抑制剂可能通过调节细胞骨架促进

ＡＬＰ 加载和 ＭＶ 释放ꎬ从而加重血管钙化[９]ꎮ 此
外ꎬ衰老的 ＶＳＭＣ 表现出一种成骨样细胞表型ꎬ通过

对衰老的 ＶＳＭＣ 进行微阵列分析得出基因调节的差

别与血管钙化有关ꎬ这些基因包括 ＭＧＰ、ＢＭＰ￣２、
ＯＰＧ 和 ＯＰＮ 等ꎮ Ｗａｎｇ 等[１０] 最近报道一种血管细
胞外基质蛋白—软骨寡聚基质蛋白能延缓 ＶＳＭＣ 衰

老ꎬ可能在防止血管钙化方面有潜在的作用ꎮ

２　 ＣＶＣ

ＣＶＣ 主要位于血管中膜和内膜ꎬ具有成骨样细
胞特点:即质膜上表达 ＡＬＰꎬ分泌 Ｉ 型胶原、ＯＰＮ、
ＯＣＮ 和骨连接素 ( ｏｓｔｅｏｎｅｃｔｉｎꎬＯＮ)ꎮ 有研究显示

ＣＶＣ 可能具有类似骨髓间充质细胞的多分化潜能ꎬ
可向软骨、平滑肌和基质细胞转化[１１]ꎮ 目前多数学
者认为 ＣＶＣ 是 ＶＳＭＣ 亚群ꎬ占 ＶＳＭＣ 数量的 ２０％ ~
３０％ꎮ 与普通 ＶＳＭＣ 不同的是ꎬ不需要高磷、高脂及

氧化应激等外界条件刺激ꎬ体外培养 ＣＶＣ 可自发形

成矿盐沉积和结节ꎮ 这些钙化结节与骨组织有很

多共性ꎬ与动脉粥样硬化斑块和主动脉瓣膜结节也

具有形态学及组织学上的类似性ꎮ 同时这些钙化

结节形成的点状或直径约 ５００ μｍ 隆起的空间分布

受 ＴＧＦ￣β 和 ２５￣羟化胆固醇的影响ꎬ 在缺乏聚集素

ＡｐｏＪ 或者存在 ｆｏｒｓｋｏｌｉｎ 情况下结节模式会破坏[１２]ꎮ
基于以上特点ꎬＣＶＣ 成为血管钙化机制研究的常用

细胞模型ꎮ
高磷、高脂、过氧化氢、血管紧张素Ⅱ或 ＢＭＰ￣２

等条件刺激可以促使 ＣＶＣ 向成骨样细胞转化ꎬ而骨

保护素(ｏｓｔｅｏｐｒｏｔｅｇｅｒｉｎꎬＯＰＧ)、基质 Ｇｌａ 蛋白(ｍａｔｒｉｘ
Ｇｌａ ｐｒｏｔｅｉｎꎬＭＧＰ)、骨形态发生蛋白 ７(ｂｏｎｅ ｍｏｒｐｈｏ￣
ｇｅｎｅｔｉｃ ｐｒｏｔｅｉｎ￣７ꎬＢＭＰ￣７) 等则可抑制上述表型转

化[１３]ꎮ 研究发现胰岛素样生长因子 Ｉ ( ｉｎｓｕｌｉｎ￣ｌｉｋｅ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ￣ＩꎬＩＧＦ￣Ｉ)可通过 ＭＡＰＫ 和 ＰＩ３Ｋ 通路抑

制 ＣＶＣ 的成骨样细胞分化ꎬ降低 ＡＬＰ 表达ꎬ并减少

钙质沉积[１４]ꎮ 氯化镧可以阻断过氧化氢诱导的
ＣＶＣ 成骨转化作用ꎮ Ｔｉｎｇ 等[１５] 报道激活胆汁酸受
体(ｆａｒｎｅｓｏｉｄ Ｘ ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬＦＸＲ)可以阻止牛 ＣＶＣ 的矿

质沉积ꎬ而激活肝 Ｘ 受体( ｌｉｖｅｒ Ｘ ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬＬＸＲ)或
者腺病毒 ＶＰ１６￣ＬＸＲ 转染使其过表达ꎬ则可加重

ＣＶＣ 的矿质沉积ꎮ 同时发现硬脂酸较其他脂肪酸

更易导致 ＣＶＣ 的钙化ꎮ

３　 ＰＣ

ＰＣ 是位于血管壁的一种星形多能细胞ꎮ 既往
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认为 ＰＣ 主要分布于全身毛细血管和微血管的管

壁ꎬ近来发现 ＰＣ 也分布于大血管的内膜下层ꎬ包绕

内皮细胞ꎬ形成不同的接触关系ꎬ在调节血流、免疫

防御、维持血管稳定等多方面起重要作用[１６]ꎮ ＰＣ
作为一种原始前期细胞ꎬ在不同的条件下可分化为

成骨细胞、巨噬细胞、脂肪细胞、成纤维细胞、软骨

细胞和 ＶＳＭＣ 等[１７]ꎮ ＰＣ 分子标记物繁多ꎬ常见有

ＣＤ１４６、ＰＤＧＦＲ￣β、ＲＧＳ￣５、ＮＧ２、ＣＤ１３、α￣ＳＭＡ 等ꎬ但
特异性不强ꎬ如 ＣＤ１４６、ＰＤＧＦＲ￣β、α￣ＳＭＡ 可分别依

次表 达 于 内 皮 细 胞、 成 纤 维 细 胞 和 收 缩 型

ＶＳＭＣ[１８]ꎮ 此外ꎬＰＣ 分子标记物可随组织定位及分

化方向而改变ꎬ如分布于微动脉和毛细血管的 ＰＣ
表达 ＮＧ２ꎬ 而 分 布 于 微 静 脉 的 ＰＣ 则 不 表 达

ＮＧ２[１９]ꎮ 静止期 ＰＣ 表达 ３Ｇ５ꎬ而受 ｏｘ￣ＬＤＬ 激活的

ＰＣ ３Ｇ５ 表达下降ꎬ２Ａ７ 表达上升ꎬ提示 ＰＣ 表型转

化[１８]ꎮ 因此ꎬ鉴别 ＰＣ 需要联合运用包括多重标

记、高分辨率激光共聚焦显微镜等在内的多种方

法ꎮ 关于 ＰＣ 的来源及分化至今仍存在诸多争议ꎬ
有的认为 ＰＣ 为 ＳＭＶＣ 的一种特殊类型ꎬ也有的因

为其超微结构与 ＭＳＣ 类似而认为其与 ＭＳＣ 存在关

联ꎬ但多数学者认为ꎬＰＣ 起源于中胚层ꎬ是一群成分

复杂、具有组织特异性的多能干细胞[２０]ꎮ
ＰＣ 在一定条件下分化为成骨细胞ꎬ分泌Ⅰ型胶

原、ＯＰＮ、ＭＧＰ 和 ＯＣＮ 等ꎬ形成大量钙化结节ꎮ 在

裸鼠ꎬ注入扩散盒的 ＰＣ 形成了包括骨、软骨、矿化

软骨、纤维软骨等在内的多种骨骼组织ꎮ 在动脉粥

样硬化病灶内该类细胞的激活可能是动脉壁骨祖

细胞的一个来源ꎮ Ｋｉｒｔｏｎ 等[２１] 研究表明地塞米松

能够下调钙化抑制分子并且加速微血管 ＰＣ 的成骨

分化ꎮ 在动脉纤维钙化斑块中ꎬ摄取大量脂质的 ＰＣ
体积增大ꎬ并丢失细胞黏附分子 Ｃｏｎｎｅｘｉｎ ４３ꎬ从而

破坏内膜下细胞连接网络ꎮ 与此同时ꎬｏｘ￣ＬＤＬ 刺激

ＰＣ 高表达 Ｔ￣钙黏蛋白ꎬ干扰胞内正常信号通路ꎬ如
激活 ＥＲＫ１ / ２ 酪氨酸激酶以及 ＮＦ￣κＢ 核转移ꎬ并通

过 Ｗｎｔ / β￣ｃａｔｅｎｉｎ 途径阻断 ＰＣ 向脂肪细胞分化ꎬ而
促使其向软骨样细胞分化ꎬ引起细胞外黏多糖积

聚ꎻ ＴＧＦ￣β 可以增强上述作用效果[２２]ꎮ Ｄａｖａｉｎｅ
等[２３]研究 ４３ 例人股动脉钙化标本ꎬ发现伴有骨样

化生的 ２８ 例标本中 ＣＤ１４６＋ 和 ＮＧ２＋ 的 ＰＣ 明显增

加ꎬ且伴有 ＯＰＧ 表达的升高ꎬ而 ＶＳＭＣ、内皮细胞和

巨噬细胞无改变ꎬ 体外实验认为 ＯＰＧ / ＲＡＮＫＬ /
ＲＡＮＫ 途径介导 ＰＣ 向成骨样细胞分化ꎬ并通过抑

制 ＣＤ１４＋细胞向破骨细胞样细胞分化而促使钙化

加重ꎮ

４　 血管壁 ＭＳＣ

ＭＳＣ 首先于 １９７４ 年由 Ｆｒｉｅｄｅｎｓｔｅｉｎ 等在骨髓组

织中分离得到ꎮ 目前明确在骨髓、脂肪、胎盘、脉管

系统、脑组织等多种组织中存在 ＭＳＣꎮ 不同组织来

源的 ＭＳＣ 有着相似的行为学表现ꎬ能够在特定的条

件下分化为骨、软骨、脂肪、平滑肌等组织ꎮ 目前发

现血管壁 ＭＳＣ 主要有 Ｓｃａ￣１、ＣＤ１３３、ＣＤ３４、Ｆｌｔ￣１、
ＫＤＲ、ｃ￣ｋｉｔ、ＣＤ４５、ＣＤ１４、Ｎｏｔｃｈ￣１、ＰＤＧＦＲ￣β 等分子

标记物ꎬ但特异性不强[２４]ꎮ 血管 ＭＳＣ 多数处于静

止状态ꎬ当局部受损或者发生病变时ꎬ可被迅速激

活并招募至病灶ꎬ参与血管损伤修复或者斑块形

成、血管钙化等病理过程ꎬ但具体分子机制尚不明

确[２５]ꎮ ＴＧＦ￣β、胶原基质蛋白以及整联蛋白等可促

使血管 ＭＳＣ 向 ＶＳＭＣ 分化[２６]ꎮ 最新研究显示活性

氧簇(ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓꎬＲＯＳ)可能在调节血管

ＭＳＣ 的自我更新和分化中发挥重要作用ꎮ 激活的

血管 ＭＳＣ ＲＯＳ 表达较静止时下降ꎮ 磷脂酶 ａ２ｇ７
(ｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐａｓｅ Ａ２ ｇｒｏｕｐ ７ꎬＰｌａ２ｇ７)通过易化内源性

ＲＯＳ 的产生而调节血管 ＭＳＣ 的分化ꎮ 实验提示ꎬ阻
断 Ｐｌａ２ｇ７ 使 ＲＯＳ 产生减少ꎬ将促使 ＭＳＣ 向合成型

ＶＳＭＣ 分化[２７]ꎮ
近年来血管 ＭＳＣ 与血管钙化的相关研究日益

受到重视ꎮ 有学者发现ꎬ血管外膜是 ＭＳＣ 的“储备

池”ꎬ且在滋养血管附近聚集着更多的 ＭＳＣꎬ可能与

滋养血管为 ＭＳＣ 提供营养和生长因子有关[２８￣２９]ꎮ
值得注意的是ꎬ出现在 ＡｐｏＥ－ / －和 ＬＤＬＲ－ / －高脂血症

小鼠主动脉外膜的 Ｓｃａ￣１＋细胞群可向成骨样细胞分

化ꎮ 研究表明ꎬＢＭＰ￣２ 可诱导血管 ＭＳＣ 成骨分化ꎬ
形成的结节类似于钙化粥样斑块ꎬ且稳定性易受 ｏｘ￣
ＬＤＬ 影响[３０]ꎮ Ｋｒａｍａｎｎ 等[３１] 最新发现位于小鼠血

管外膜的 ＭＳＣ 的标记物 Ｇｌｉ１ꎮ Ｇｌｉ１＋细胞同时表达

ＣＤ３４、Ｓｃａ￣１ 和 ＰＤＧＦＲ￣βꎬ在血管损伤时移位至内膜

和中膜ꎬ并分化为成骨样细胞介导血管钙化的发

生ꎻ而敲除 Ｇｌｉ１ 基因能显著降低 ＡｐｏＥ－ / － 慢性肾功

能衰竭小鼠的血管钙化水平ꎮ 随后进一步对尸检

获得的人体主动脉标本研究发现ꎬ尿毒症患者 Ｇｌｉ１＋

细胞主要位于血管的钙化中层病灶内ꎬ而非尿毒症

患者的 Ｇｌｉ１＋细胞则主要位于动脉外膜ꎬ提示 Ｇｌｉ１＋

细胞可从外膜移位至中膜参与血管钙化的发生[３２]ꎮ
为了观察微环境对血管 ＭＳＣ 成骨能力的影响ꎬ
Ｌｅｓｚｃｚｙｎｓｋａ 等[３３] 分离 ＡｐｏＥ－ / － 动脉硬化小鼠和

Ｃ５７ＢＬ / ６ 野生型小鼠的血管 ＭＳＣ 进行培养ꎬ经过胶

原黏多糖的预处理后ꎬ分别注入两组小鼠的皮下ꎬ
发现来源于动脉硬化小鼠的 ＭＳＣ 在两组小鼠皮下
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均形成骨样组织ꎬ但在前者形成更多骨样组织ꎬ提
示体内钙化微环境将促使 ＭＳＣ 分化为成骨软骨细

胞ꎮ 来源于野生型小鼠的 ＭＳＣꎬ如无成骨培养基预

处理ꎬ注入两组小鼠皮下ꎬ均无新生骨形成ꎮ 另外

发现炎性因子 ＩＬ￣６ 可通过 ＲＡＮＫＬ / ＲＡＮＫ 信号通路

促使 ＭＳＣ 向成骨软骨细胞分化ꎮ
综上所述ꎬ血管细胞成分向成骨样细胞表型转

化是血管钙化的关键ꎬ涉及氧化应激、代谢异常、信
号通路等多种复杂的病理生理过程ꎮ 近来有研究

显示骨髓来源的 ＭＳＣ 也可能具备成骨分化潜

能[３４￣３５]ꎮ 成骨样细胞来源的多样性ꎬ给转化机制相

关研究以及血管钙化临床干预带来困难ꎮ 然而ꎬ目
前除了 ＶＳＭＣꎬ其他血管细胞成分所知不多ꎬ特别是

ＰＣ 和 ＭＳＣ 的生物学特性、两者的关系ꎬ以及如何分

离纯化扩增更有特异性的 ＰＣ 和 ＭＳＣ 等一系列问

题ꎬ仍有待深入研究ꎮ 研究并阐明血管钙化的细胞

表型转化机制ꎬ不仅对血管生物学的发展具有重要

的理论意义ꎬ而且为临床预防和干预血管钙化提供

可能的靶点ꎬ具有潜在的指导价值ꎮ
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