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生长分化因子 10 在血管平滑肌细胞转分化中的作用探讨
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[摘　 要] 　 生长分化因子 10(GDF10)是转化生长因子 β / 骨形态发生蛋白(TGF-β / BMP)家族的非典型成员,近年

来被认为可能参与血管平滑肌细胞(VSMC)成骨样转分化和血管钙化。 文章在 VSMC 成骨样转分化 / 血管钙化的

主要信号网络框架下,梳理 GDF10 在骨、心血管系统及血管钙化中的体内外和临床证据,并结合 TGF-β / BMP 家族

成员的受体 Smad 特征进行对比分析。 现有研究提示,GDF10 在骨相关模型中整体呈抑制成骨趋势;而在血管钙化

中,As 斑块单细胞研究将其与成骨样 VSMC 富集及斑块不稳定相关联,高磷 / 慢性肾病中膜钙化模型则显示重组

GDF10 可下调 Runx2、减轻钙化。 综上,GDF10 在血管钙化中可能具有病理背景依赖的双向效应,本文据此提出环

境依赖性调控假说,并初步讨论其作为标志物及干预靶点的潜在价值,仍需进一步机制和临床研究加以验证。
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transdifferentiation
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[ABSTRACT] 　 Growth differentiation factor 10 (GDF10) is an atypical member of the transforming growth factor-β /
bone morphogenetic protein ( TGF-β / BMP) family, which has recently been proposed to participate in osteogenic-like
transdifferentiation of vascular smooth muscle cell (VSMC) and vascular calcification. 　 Within the primary signaling net-
works governing osteoblastic-like transdifferentiation of VSMC and vascular calcification, this article systematically summa-
rizes in vivo, in vitro, and clinical evidence for GDF10􀆳s role in bone, cardiovascular system, and vascular calcification,
and compares GDF10 with other TGF-β / BMP ligands according to their receptor Smad signaling profiles. 　 Experimental
studies indicate that GDF10 generally exhibits an inhibitory effect on osteogenesis in bone-related models. 　 In vascular cal-
cification, single-cell analysis of atherosclerotic plaques has linked GDF10 to the enrichment of osteogenic-like VSMC and
plaque instability; By contrast, medial calcification models induced by hyperphosphatemia or chronic kidney disease
(CKD) demonstrate that recombinant GDF10 downregulates Runx2 and alleviates calcification. 　 In summary, GDF10 may
exert context-dependent, bidirectional effects on vascular calcification. 　 On this basis, this article proposes an environ-
ment-dependent regulatory hypothesis and preliminarily discusses its potential value as a biomarker and therapeutic target.
Further mechanistic and clinical studies are still required for validation.
[KEY WORDS]　 growth differentiation factor 10;　 vascular smooth muscle cell;　 vascular calcification;　 osteogenic-
like transdifferentiation;　 TGF-β / BMP signaling;　 Runx2;　 bidirectional regulation

　 　 血管钙化( vascular calcification,VC)是一种受

多因素调控、类似成骨的主动性病理过程,常见于

动脉粥样硬化(atherosclerosis,As)、糖尿病及慢性肾

脏病 ( chronic kidney disease,CKD) 等代谢相关疾
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病[1]。 根据发生部位不同,血管钙化分为内膜钙化

和中 膜 钙 化 ( medial arterial calcification, MAC)。
MAC 主要由血管平滑肌细胞(vascular smooth muscle
cell,VSMC)介导,在无明显脂质沉积情况下造成动

脉组织顺应性降低、脉压升高,显著增加心力衰竭、
脑卒中及外周血管事件风险[2]。 血管钙化的进展

牵涉多种相互交织的病理机制,一旦形成,目前尚

缺乏能够逆转其病变过程的有效干预手段。
生长分化因子 10(growth differentiation factor 10,

GDF10) 作为转化生长因子 β ( transforming growth
factor-β,TGF-β)超家族非经典成员,其在骨代谢、能
量代谢及心血管重塑中的作用逐渐受到关注,但在

血管钙化尤其是 VSMC 成骨样转分化中的功能仍存

在争议。 基于 VSMC 钙化信号与调控网络的认识,
本文系统梳理了 GDF10 在不同组织与病理环境中

的信号特征,并据此提出“病理背景依赖的双向调

控”工作模型,并讨论其在血管钙化中的潜在机制、
标志物价值及后续实验验证思路,为进一步研究提

供可供检验和修正的假说框架。

1　 VSMC 钙化:主动性骨样重塑过程

生理状态下,收缩型 VSMC 主要维持血管张力

和血流动力学稳态。 多种病理刺激会触发细胞的

去分化,向成骨样、软骨样或其他表型转变,上调核

心结合因子 Runx2 及碱性磷酸酶(alkaline phospha-
tase,ALP)、骨钙素、Ⅰ型胶原等骨相关基因表达,并
释放富含磷脂和蛋白质的基质囊泡,最终推动羟基

磷灰石沉积和血管壁重塑[1,3]。 同时,基质 Gla 蛋

白、骨桥蛋白和 Fetuin-A 等抗钙化因子表达或活性

下降,打破促钙化因子与抗钙化因子之间的动态平

衡,加速钙化进程[4-5]。
既往研究表明,VSMC 钙化的发生发展受多通

路、多层级网络共同调控(图 1)。 TGF-β /骨形态发

生蛋白( bone morphogenetic protein,BMP)与 WNT /
β-连环蛋白(WNT / β-catenin)等经典信号通路通过

调控 Runt 相关转录因子 2(Runt-related transcription
factor 2,Runx2)及其下游成骨程序直接驱动 VSMC
成骨样转分化[6-7],同时丝裂原活化蛋白激酶(mito-
gen-activated protein kinase,MAPK)、磷脂酰肌醇 3
激酶 /蛋白激酶 B /哺乳动物雷帕霉素靶蛋白(phos-
phoinositide 3-kinase / protein kinase B / mammalian target
of rapamycin,PI3K / Akt / mTOR)与核因子 κB(nuclear
factor kappa B,NF-κB)等应激 /炎症相关通路与上

述信号轴交叉,共同参与调控[8-10];表观遗传重塑、
环境、细胞应激 /自噬及胞间通信等层面的上游机

制则通过改变 VSMC 的表型稳态和对上述信号的敏

感性[11-14],间接塑造促 /抑钙化的输出模式。 其中,
TGF-β / BMP-Smad-Runx2 通路构成调控 VSMC 成骨

样表型的关键轴线[15],而家族内部不同配体(如促

钙化的 BMP-2 / 4 与在 CKD 相关中膜钙化中表现抑

制作用的 BMP-7)在功能上的显著异质性,提示相

同信号家族成员可在不同病理背景下呈现截然不

同的效应[7,16-17]。

2　 GDF10 参与 VSMC 钙化角色?

2. 1　 GDF10 信号特征

GDF10 又称骨形态发生蛋白 3b(bone morpho-
genetic protein-3b,BMP-3b),属于 TGF-β / BMP 超家

族的非典型成员,在骨、脂肪、肝脏以及心血管、神
经系统等多种组织中均有表达。 现有研究显示,
GDF10 整体上通过 TGF-β / BMP 相关信号轴参与骨

量维持、能量与脂质代谢及心肌 /血管损伤后的结

构与功能恢复,在多种疾病模型中多表现为抑制异

常重 塑 和 炎 症、 促 进 稳 态 恢 复 的 内 源 性 保 护

因子[18-20]。
从受体与下游通路看,GDF10 的信号特征与经

典促成骨 BMP 存在差异。 BMP-2 / 4 等主要通过Ⅱ
型受体(BMPRⅡ/ ActRⅡA / B)与激活素受体样激

酶 3 / 6 ( activin receptor-like kinase 3 / 6,ALK3 / 6)等

Ⅰ型受体形成复合体,激活 Smad1 / 5 / 8 并上调成骨

相关基因,驱动骨形成和成骨样分化[21];而在成骨

细胞及 C2C12 等模型中,GDF10 更倾向于与 Activin
类受体(如 ActRⅡA / ActRⅡB)及 ALK4 等Ⅰ型受

体配对,优先激活 Smad2 / 3 信号[22]。 而且有研究提

示 GDF10 信号可与经典 BMP-Smad1 / 5 / 8 轴发生

“串扰”,对 BMP-2 诱导的 Smad1 / 5 / 8 磷酸化及其

下游成骨基因转录形成拮抗,并抑制 BMP-2 / 4 / 6 等

诱导的成骨基因表达[20,23]。
来自其他器官的研究进一步支持这种“受体组

合依赖”的信号可塑性。 在肝纤维化模型中,肝星

状细胞自分泌的 GDF10 通过 BMPR2 / ALK3-Smad1 /
5 / 8-Smad7 轴抑制 TGF-β-Smad2 / 3 信号和限制纤维

化[24],而在中枢神经与糖尿病足溃疡模型中,
GDF10 又依赖 TGF-βRⅠ/Ⅱ-Smad2 / 3 通路促进轴

突生长和血管生成[18,25]。
当然 TGF-β / BMP 超家族内部已存在促 /抑效

297 ISSN 1007-3949 Chin J Arterioscler,Vol. 34,No. 8,2026



图 1. 血管钙化过程中驱动血管平滑肌细胞成骨样转分化的信号网络框架

病理背景(包括高磷酸盐 / 钙负荷、炎症 / 脂质应激、高血糖、氧化应激及机械应激)激活 VSMC 中的主要信号轴。 TGF-β / BMP 通路(以 BMP-2 /
4 / 6 及经典 Smad1 / 5 / 8 为代表)、WNT / β-catenin 信号通路及应激 / 炎症通路(MAPK 与 NF-κB)共同作用于成骨转录开关 Runx2,从而促进成骨

基因表达程序及钙化相关表型重塑。 上游调控层表观遗传重塑、自噬 / 细胞应激及细胞间通信通过调节 VSMC 的表型稳定性与信号敏感性,间
接塑造促钙化或抗钙化输出。 箭头表示激活 / 传播;钝端线表示抑制;灰色箭头表示对 Runx2 的收敛作用,不涉及方向性推断;虚线表示假定的

或依赖于上下文的调控关系。 图由 BioRender. com 绘制。

Figure 1. Framework of signaling networks driving osteogenic-like transdifferentiation of
vascular smooth muscle cells in vascular calcification

应并存的实例,BMP-2 / 4 能强烈促成骨和血管钙

化[7],而 BMP-7 在 CKD 相关中膜钙化和肾纤维化

模型中则表现出减轻钙化、抗纤维化的保护作

用[16];GDF15 在心血管疾病中也呈现“既具保护作

用又与不良预后相关”的复杂特征[26]。
多种证据表明不同组织和病理状态,不同受体

谱作用方式及分工组合,GDF10 调控呈多样性。 然

而在 VSMC 中的具体受体复合体和信号组合仍缺乏

直接鉴定,后文基于此展开 GDF10 在 VSMC 中的作

用推演。
2. 2　 GDF10 与成骨、VSMC 钙化的潜在联系

2. 2. 1　 GDF10 与成骨　 　 GDF10 与骨形成和矿化

过程密切相关,目前其在骨中的功能共识逐渐趋向

于以抑制为主的调控作用(图 2)。 早期研究报告显

示,GDF10 在成骨诱导条件下与 ALP 等成骨标志物

同步上调,被视为参与成骨过程的一员[27]。 近年体

外及动物实验进一步表明,外源 GDF10 在成骨细胞

和 C2C12 等模型中可抑制 BMP-2 诱导的 Smad1 / 5 / 8
磷酸化,下调 Runx2、骨钙素( osteocalcin,OCN)、Ⅰ
型胶原蛋白(collagen type Ⅰ,ColⅠ)等目标基因的

表达,降低 ALP 活性和基质矿化水平,而 BMP-3b

基因缺失小鼠则出现小梁骨体积与骨密度增加,总
体呈负向调控骨形成的趋势。 而且 BMP-2 可通过

竞争 Smad4 抑制 GDF10 诱导的 Smad2 / 3 信号传

导[20,23]。 根据其 “偏向 Smad2 / 3、拮抗经典 BMP-
Smad1 / 5 / 8”的信号特征,GDF10 在骨代谢中更接近

一类限制骨量和异常成骨的“制动因子”,这一以抑

制性为主的成骨调控模式,为理解 GDF10 在 VSMC
成骨样转分化及血管钙化中可能发挥保护性或环

境依赖性调控作用提供参照。
2. 2. 2　 GDF10 与 VSMC 钙化　 　 与其在骨组织中

整体呈抑制成骨倾向的作用模式不同 (图 2 ),
GDF10 在血管钙化中的功能研究有限,目前暂有的

两项关键研究报道了相矛盾的生物学效应(表 1),提
示 GDF10 作用模式仍存在较大不确定性和复杂性。

一方面,Brandt 等[28]基于载脂蛋白 E 基因缺陷

(ApoE- / -)小鼠高胆固醇饮食诱导的 As 模型及人颈

动脉粥样斑块单细胞转录组分析发现,在多种细胞

成分参与的斑块环境下,利用 Myh11 谱系追踪识别

出一类来源于 VSMC 的成骨 /软骨样细胞群,其特征

之一为 GDF10 高表达,与 Runx2 和 ALP 等成骨标

志物共表达,主要分布于钙化斑块区域,并在伴脑
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缺血事件的不稳定斑块中比例显著升高。 体外实

验进一步提示,在高脂 /炎症相关刺激下,GDF10 上

调与 VSMC 成骨样转分化密切相关。 提示 GDF10
可能作为促钙化因子参与或标志 VSMC 成骨程序,
推动血管钙化进展,并与不稳定 /稳定斑块形成、冠
心病事件的发生相关。 然而,目前难以完全排除其

他细胞类型对局部 GDF10 水平及钙化的间接影响。
当前的描述性证据无法证明 GDF10 是“致病因子”
还是反应性上调,也无法说明是否在其他病理背景

(如 CKD、高磷)下仍存在行为一致性。
另一方面,Platko 等[29] 在高磷诱导的 VSMC 钙

化模型、主动脉环离体培养以及维生素 D3(vitamin
D3,VitD3)诱导的中膜钙化小鼠模型等三重实验验

证下,得到几乎相反的结论。 在体外高磷刺激下,外
源重组 GDF10(recombinant human GDF10,rhGDF10)
可显著抑制 VSMC 羟基磷灰石沉积和 ALP 活性,下
调 Runx2、肌节同源盒基因 2 (muscle segment ho-
meobox 2,Msx2)等成骨相关转录因子表达;GDF10
敲除小鼠主动脉环在相同条件下表现出更重的钙

盐沉积。 在体内 VitD3 诱导血管钙化模型中,
rhGDF10 给药能够减轻中膜钙化和血管僵硬。 临床

部分显示,在一项纳入 18 例非糖尿病 CKD 3 ~ 5 期

非透析患者的小型横断面研究中,采用冠状动脉钙

化( coronary artery calcium,CAC)评分(Agatston 评

分法)>200 作为严重血管钙化标准,严重血管钙化

组患者血清 GDF10 水平显著高于无明显钙化者,提

示其升高更能反映对血管钙化负荷和矿物代谢紊

乱的代偿性保护应答。 在机制层面,该研究通过应

用 TGF-βⅠ型受体中和抗体 /抑制剂及干预 Smad3
表达,证实 GDF10 的抗钙化效应依赖于 TGF-β 受

体-Smad3 轴,从而抑制 Runx2 介导的成骨程序[29]。
在 CKD /高磷相关血管钙化的情境下,GDF10 因而

被界定为一种负向调控因子,呈现“抗钙化”特征。
然而,外源重组 GDF10 与内源性 GDF10 是否具备

同等生物效应仍有待验证,其功能效应是否存在剂

量依赖性,以及是否受给药方式、作用时长调控尚

不明确;GDF10 敲除后产生的表型缺陷或可被同家

族成员 (如 BMP-3) 代偿;临床样本中观察到的

GDF10 表达上调究竟属于致病驱动因素抑或机体

保护性应答,目前尚无定论。
两项研究分别得到“促成骨样”和“抑制钙化”

的结果,与其视作矛盾,不如理解为在病理背景和

方法学上的显著异质性所致。 As 相关内膜斑块的

炎症 /脂质应激环境,与 CKD /高磷相关中膜钙化的

矿物代谢紊乱本质不同;同时,两项研究在动物品

系、钙化诱导方式、细胞来源 (人 /鼠、血管床、传

代)、GDF10 干预剂量与时序以及终点指标(结构性

钙沉积、分子标志物)方面亦存在差异。 上述因素

均可能影响观察到的效应方向与强度,提示有必要

在更可比的实验框架内重新评估 GDF10 在 VSMC
及血管钙化中的真实作用。

表 1. GDF10 与 VSMC 钙化双向作用研究对比

Table 1. Comparative study of the bidirectional interaction between GDF10 and VSMC calcification

研究 / 方向 模型 / 方法 主要发现 机制 / 标志物 局限性

抗钙化
[Platko 等

(2024) [29] ]

体外:小鼠 / 人 VSMC 高磷诱
导(±rhGDF10);
离体:主动脉环离体培养;
体内:VitD3 诱导中膜钙化;
GDF10 敲除小鼠;
人体:CKD 患者血清 GDF10
与 CAC

rhGDF10 降低钙盐 / 羟基磷灰
石沉积并下调 Runx2;
GDF10 敲除小鼠钙化加剧;
CKD 患 者 GDF10 升 高 并 与
CAC 程度相关

提示 TGF-β 样 Smad2 / 3(Smad3)
参与,抑制 Runx2 成骨程序;
并可拮抗 BMP-2 诱导的 p-Smad1 /
5 / 8 及成骨基因转录 (如 ALP /
OCN / Col1)

rhGDF10 剂量 / 途径与内源性
调节是否等效;
临床升高含义:代偿性保护
还是致病性参与;
敲除模型可能存在家族成员
(如 BMP-3)代偿

促钙化
[Brandt 等
(2022) [28] ]

单细胞 RNA-seq:ApoE- / - 主
动脉(NCD vs. HCD);
人体:颈动脉斑块免疫染色 /
空间定位

GDF10 在钙化 / 成骨样区域及
VSMC 亚群中高表达,与 Runx2、
ALP 共表达 / 共定位;
GDF10+ VSMC 特征与 CAD 事
件发生率相关

指向“促成骨网络伴随表达”表
型(Runx2、ALP 表达,SPP1 / OPN
等共表达);
缺乏直接功能学证据证明其驱动
钙化

以相关性 / 描述性为主,难证
因果;
是否为反应性上调不明;
As(内膜) 与 CKD / 高磷 (中
膜)背景差异大,外推受限

　 　 注:±rhGDF10:加入 / 不加入 rhGDF10;CAD:冠状动脉疾病(coronary artery disease);NCD:普通饲料(normal chow diet);HCD:高胆固醇 / 高
脂饲料(high-cholesterol diet);SPP1 / OPN:分泌型磷蛋白 1 / 骨桥蛋白(secred phosphoprotein 1 / osteopontin)。

2. 3　 GDF10 在血管钙化中的环境依赖性双向调控

假说

结合现有有限证据,我们尝试将 GDF10 在血管

钙化中的作用理解为一种随病理背景改变的调控

过程(图 3),而非单纯的促钙化或抗钙化因子。
As 相关的内膜钙化和 CKD 相关的中膜钙化,
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图 2. GDF10 与经典 BMP 信号轴的受体-Smad 偏向及潜在拮抗模式(骨形成和血管钙化)
注:经典 BMP(如 BMP-2 / 4 / 7)通常通过 TypeⅠ受体 ALK2 / ALK3(伴或不伴 ALK6)与 TypeⅡ受体 BMPRⅡ(伴或不伴 ActRⅡA / B)形成复合体,
激活 p-R-Smad1 / 5 / 8-Smad4 入核,上调 Runx2 / OCN / Col1 等成骨程序。 GDF10(BMP-3b)在成骨相关模型中更偏向 ActRⅡA / B-ALK4-Smad2 / 3
(尤其 Smad3),并可能通过 Smad4 竞争等机制对 BMP-Smad1 / 5 / 8 输出产生拮抗;在VSMC 钙化情境中,其受体身份仍以“candidate receptors”标示。
红色表示 BMP-Smad1 / 5 / 8 轴,蓝色表示 Smad2 / 3 轴;实线为证据支持,虚线为推测 / 情境依赖;“→”激活,“┤”抑制。 图由 BioRender. com 绘制。

Figure 2. Receptor-Smad preference of GDF10 versus canonical BMP signaling and its putative
antagonism in osteogenesis and vascular calcification

提供了两种具有代表性的病理情境。 在 As 斑块中,
动脉壁长期暴露于高脂血症、糖代谢紊乱和慢性炎

症等刺激,局部促成骨与炎症信号持续激活,钙化

多呈点状微钙化并与斑块不稳定相关。 相对而言,
在 CKD 相关中膜钙化及高磷诱导模型中,病变以系

统性高磷、高钙、尿毒素暴露为主要致病因素,是经

典收缩型 VSMC 在矿物应激下向成骨样表型发生早

期转分化,最终形成弥漫性中膜矿化并导致血管僵

硬的病理过程。
综合骨、 肝、 神经等其他组织的研究可知,

GDF10 的作用通常偏向 Activin 类受体及 Smad2 / 3
通路,可在特定条件下拮抗 BMP-2 / 4-Smad1 / 5 / 8 成

骨轴;但这种“制动效应”能否发挥作用,取决于局

部的受体 /共受体谱(如 BMPRⅡ、ActRⅡA / B 及

RGM 家族等)、促成骨与炎症信号的本底活化水平,
以及 VSMC 所处的转分化阶段。 在促成骨信号高度

活跃、细胞已深度重编程的 As 斑块中,GDF10 的保

护作用很可能被淹没,只能作为成骨样表型的一部

分被动上调;而在矿物应激主导、VSMC 仍处于表型

转换早期的 CKD 相关中膜钙化中, GDF10 通过

TGF-β 受体-Smad3 抑制成骨因子,上调抑制信号,
对成骨样转分化和钙盐沉积形成“阈值控制”,从而

呈现整体抗钙化效应。
基于此,本文提出的“环境依赖性双向调控”假

说,更强调其效应取决于哪一类病理背景占主导、
VSMC 所处的表型状态、局部 TGF-β / BMP 受体及局

部炎症-氧化应激等共刺激信号的组合,以及是否存

在通过细胞外囊泡等途径的旁分泌或远距离影响。
然而目前直接针对 GDF10 在 VSMC 钙化及血管钙

化中调控的证据十分有限,上述模型更多是一种基

于现有数据及家族成员类比做出推演,可能为后续

研究提供可操作的验证框架,而非预设结论。 后续

需依托统一实验体系,并行构建 As 模型与 CKD 模

型,利用单细胞及空间组学阐明 VSMC 与其他细胞
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图 3. GDF10 在血管钙化中的环境依赖性双向调控假说:As 内膜钙化 vs. CKD 中膜钙化

在 As 斑块(脂质 / 炎症应激、促成骨信号高、VSMC 深度重编程)背景下,GDF10 更可能表现为与成骨样 VSMC 状态相关的富集 / 关联性变化,整
体呈钙化易感特征;在 CKD / 高磷相关中膜钙化(矿物应激主导、VSMC 早期转换)背景下,GDF10 可能经 Smad2 / 3( Smad3)抑制 Runx2 / ALP /
OPN 形成“阈值控制”,表现为抗钙化趋势。 图中列出受体 / 共受体谱、配体环境及 VSMC 阶段等关键决定因素。 实线为证据支持,虚线为推

测 / 情境依赖;“→”激活,“┤”抑制。 图由 BioRender. com 绘制。

Figure 3. A context-dependent bidirectional hypothesis for GDF10 in vascular calcification: As-associated
intimal calcification vs. CKD-associated medial calcification

内 GDF10 表达谱、受体 /共受体分布特征,并通过特

异性阻断或激活不同 TGF-β / BMP 受体及共刺激通

路进行功能验证,以完善相关推论。

3　 GDF10 在血管钙化中的潜在临床应用

3. 1　 作为血管钙化相关标志物的可行性

目前已有研究采用商业 ELISA 对血清 /血浆

GDF10 进行定量,为其作为循环标志物提供了技术

基础[19,30],但需统一样本类型、前处理与批间校准

并建立参考区间。 在 CKD 伴显著血管钙化的患者

中,血浆 GDF10 水平较无严重钙化者明显升高,并
与冠状动脉钙化评分及矿物代谢紊乱程度相关,提
示其可能在一定程度上反映血管钙化负荷及代偿

性保护激活[29]。
从标志物角度看,目前 GDF10 更适合作为机制

和早期转化研究的候选标志物。 GDF10 并非血管

或 VSMC 特异分子,多组织均有表达,其优势可能更

在于对系统性重构、应激状态的敏感性,而组织和

疾病特异性有限。 当前阶段,难以通过单一阈值直

接判定 GDF10 对血管钙化究竟发挥促进还是抑制

作用。 更具现实可行的路径是将其与病种类型(如
As、CKD、糖尿病)、钙化部位,以及传统钙磷指标、
OPN、基质 Gla 蛋白、影像学评分等进行联合解读,
或将其纳入矿物代谢及血管重塑相关分子构成的

多指标组合中,在特定人群(如 CKD 伴中膜钙化患

者)中通过前瞻性队列研究,评估其对血管钙化进

展及心血管事件的增量预测价值,确定合适的检测

阈值。 只有积累不同疾病谱中大样本研究证据,才
能进一步明确 GDF10 单独作为风险分层或疗效监

测指标的可行性。
3. 2　 作为干预靶点的前景与局限

针对血管钙化领域的研究,动物实验及离体实

验结果显示:重组 GDF10 可在高磷诱导的 VSMC 钙

化模型、主动脉环培养以及 VitD3 诱导的中膜钙化

小鼠模型中,减少羟基磷灰石沉积、缓解血管僵硬,
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并下调成骨相关转录因子的表 达[29], 这 为 以

GDF10-Smad3 为切入点干预 CKD 相关血管钙化提

供了可行性支持。 与此同时,其他系统的研究也显

示,GDF10 在饮食诱导的肥胖 /胰岛素抵抗模型中

可通过 Smad3-过氧化物酶体增殖物激活受体 γ
(peroxisome proliferator-activated receptor γ,PPARγ)
途径改善代谢紊乱,在心肌缺血再灌注损伤、糖尿

病创伤、肝纤维化及脑缺血后修复过程中,大多呈

现出减轻炎症、抑制异常重塑、促进组织再生的“保
护性配体”特征[24-25,31]。

然而,目前尚无针对 GDF10 靶点的药物进入临

床阶段,现有研究证据主要来自小样本动物实验和

有限的临床相关性观察。 结合 GDF10 在骨代谢和

肿瘤生物学中可能存在的双刃剑效应,长期或系统

性增强 GDF10 信号可能存在骨量改变、肿瘤行为异

常调控等潜在风险。 因此,现阶段 GDF10 仅适合作

为早期候选靶点,未来需在区分不同类型血管钙

化、明确信号通路及受体谱的基础上,优先探索局

部或短程给药、重组蛋白补充、靶向递送或调控受

体-Smad 轴等策略,在系统评估其安全性与获益后,
谨慎推动向临床转化。

4　 结论与展望

目前公认 VSMC 的成骨样转分化是血管钙化的

关键环节,现有研究表明,血管钙化的发生发展受

TGF-β / BMP-Smad-Runx2 轴、WNT / β-catenin、炎症-
应激及表观遗传等多层级网络共同调控,其中 TGF-
β 超家族不同成员在促钙化、抑钙化作用上呈现出

显著异质性。 GDF10 作为该家族的非典型配体,在
骨代谢中表现出“偏向 Smad2 / 3、拮抗经典 BMP-
Smad1 / 5 / 8”、以抑制为主的信号特征,既参与骨量

与组织重塑调节,又在 As 型内膜钙化和 CKD 相关

中膜钙化模型中呈现“促成骨样”与“抗钙化”两类

相反结果。 综合现有体内外实验和人群关联性研

究,GDF10 可被解释为一个受病理微环境、细胞状

态及受体-Smad 组合共同制约的“背景依赖型调控

因子”,为联结骨代谢与血管钙化提供了新的潜在

枢纽。
然而,目前已发表的有关 GDF10 与血管钙化的

研究仍以体外实验和小样本临床相关性分析为主,
细胞类型与微环境覆盖尚不完整,且缺乏基于统一

模型的系统性机制研究。 未来研究可在明确病种

类型、钙化部位及钙化阶段的前提下,对钙 /磷浓度

和诱导时长、细胞来源及传代次数、GDF10 干预方

式、剂量及给药窗口等关键信息进行标准化处理或

完整报告,并结合“结构+机制”等研究重点,在 As
与 CKD 模型中开展平行验证,从而减少方法学异质

性对研究结论的干扰。 在此基础上,明确 GDF10 在

不同病理背景下的真实作用方向,进一步阐明其调

控 VSMC 成骨样转分化及血管钙化进程的分子机

制,审慎验证其作为生物标志物和干预靶点的可行

性,为后续靶向 GDF10 的诊断试剂与新药研发提供

理论依据。
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