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[摘　 要] 　 血管钙化是动脉壁间叶细胞尤其是平滑肌细胞在各种病理因素作用下转分化为成骨成软骨细胞表型ꎬ
介导钙盐异常沉积在血管壁的过程ꎬ包括内膜钙化、中膜钙化及瓣膜钙化等多种病理类型ꎮ 随着我国老龄化趋势

的不断加剧ꎬ尤其是糖尿病、动脉粥样硬化及慢性肾脏病等的患病率持续走高ꎬ由其衍生的血管钙化正在逐渐演变

为影响我国人民健康的一个关键疾病谱ꎮ 为此ꎬ本文从血管钙化的起源、演进及转归ꎬ尤其是转归过程中的骨与血

管、主动与被动、内膜钙化与中膜钙化、微钙化与大钙化以及自噬、内质网应激和非编码 ＲＮＡ 等争议和热点问题入

手ꎬ进行了系统阐述ꎬ希冀通过本文和专栏内多位专家以及一直奋战在钙化领域内广大同道的共同努力ꎬ一起推动

血管钙化基础与临床研究的前行ꎮ
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　 　 血管钙化是动脉壁间叶细胞尤其是平滑肌细

胞( ｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓｃｌｅ ｃｅｌｌꎬＳＭＣ)在各种病理因素作用

下转分化为成骨成软骨细胞表型ꎬ介导钙盐异常沉

积在血管壁的过程ꎬ包括内膜钙化、中膜钙化及瓣

膜钙化等多种病理类型[１￣２]ꎮ 有鉴于近年来血管钙

化在糖尿病、动脉粥样硬化、慢性肾脏病等多种疾

病发展中的作用越来越受到认可和重视ꎬ特组织本

领域相关专家结合各自的工作基础阐述血管钙化

的起源、演进与转归ꎬ组成“血管钙化专栏”ꎬ希冀为

奋战在该领域的广大基础与临床专家梳理出解决

钙化难题的切入点ꎬ为制定血管钙化防治策略奠定

新的理论与实验基础ꎮ

１　 研究血管钙化的重要性和紧迫性

临床流行病学研究显示 ８０％ 的血管损伤和

９０％的冠心病患者伴有血管钙化ꎬ导致动脉粥样硬

化的危险因素如血脂异常、高血压、吸烟、糖尿病、
慢性炎症状态、衰老等均可促进血管钙化的形成与

发展[３]ꎮ 在美国ꎬ与无血管钙化的糖尿病患者相

比ꎬ合并血管钙化的糖尿病患者死亡率增加 １.５ 倍ꎬ
冠状动脉疾病增加 １.６ 倍ꎬ蛋白尿增加 ２.４ 倍ꎬ视网

膜病变增加 １.７ 倍ꎬ截肢增加 ５.５ 倍[４]ꎮ 在我国ꎬ截
至 ２０１７ 年底ꎬ我国 ６０ 岁以上老年人口有 ２.４１ 亿

人ꎬ占总人口 １７.３％ꎻ预计到 ２０５０ 年ꎬ我国老年人口

将达到 ４.８ 亿ꎬ约占届时全球老年人口的四分之一ꎮ
已知随着年龄的增加尤其是衰老的发生ꎬ会出现骨

骼中钙丢失、血管壁钙过量沉积的骨￣血管轴钙化异

象ꎮ 有证据显示ꎬ死亡年龄大于 ４５ 岁的人中有 ８７％
存在血管钙化ꎬ而小于 ４５ 岁死亡的人中只有 ２５％存

在血管钙化ꎻ４０~４９ 岁人群中冠状动脉钙化患病率

为 ５０％ꎬ６０ ~ ６９ 岁人群中冠状动脉钙化患病率为

８０％[５￣６]ꎮ 新近由 ６８１４ 例志愿者参与的多中心跨区

域的动脉粥样硬化流行病学调查显示ꎬ白种人和中

国人的血管钙化检出率分别高达 ７０.４％和 ５９.２％ꎻ
钙化积分大于 ３００ 的人群发生急性心肌梗死、急性

左心力衰竭、心源性猝死等主要心血管事件的风险

明显高于钙化积分为 １~１００ 的人群[７]ꎮ 来自 ３０ 项

研究覆盖 ２１８０８０ 个患者的 Ｍｅｔａ 分析认为血管钙化

是增加心血管风险的一个标记物ꎮ 由此可见ꎬ血管

钙化已经成为影响人类健康尤其是我国人民健康

的重要疾病谱ꎬ深入阐明其来源、演进及相应转归

机制对临床防治心脑血管不良事件具有重要意义ꎮ

２　 血管钙化的起源与演进

关于血管钙化的起源ꎬ目前的观点主要倾向于

巨噬细胞和 ＳＭＣ 释放凋亡小体、坏死碎片尤其基质

小泡(ｍａｔｒｉｘ ｖｅｓｉｃｌｅꎬＭＶ)是形成血管壁异位钙沉积

的关键环节ꎮ ＭＶ 是一种位于细胞外基质ꎬ直径 ３０
~３００ ｎｍ 的膜镶嵌微颗粒ꎮ 现有的研究证实 ＭＶ 从

矿物形成细胞或发生表型分化的血管壁 ＳＭＣ 以出

芽的方式释放到细胞外基质ꎬ并与细胞外基质蛋白

相互作用ꎬ使 Ｃａ２＋大量涌入 ＭＶ 内ꎬ为羟基磷灰石结

晶提供物质基础ꎬ启动矿化或异位钙化过程[８￣９]ꎮ
利用有限元数学模型进行的测算显示ꎬ斑块纤维帽

内 ＭＶ 来源的微钙化可将纤维帽周向应力增加至

６００ ｋＰａꎬ远超纤维帽破裂所需的临界阈值 ( ３００
ｋＰａ)ꎬ这为 ＭＶ 聚集融合形成钙沉积晶核并进而形

成微钙化、诱发斑块破裂提供了最好的证据ꎮ 进一

步地ꎬ三维胶原水凝胶与多模态成像研究提示ꎬＳＭＣ
源性 ＭＶ 的成核与生长有如下阶段[８]:①单个 ＭＶ
聚集ꎻ②多个 ＭＶ 富集ꎻ③ＭＶ 融合ꎻ④矿物成熟ꎬ微
钙化形成ꎮ 当不受胶原及炎症影响时ꎬ微钙化可作

为大钙化形成的前体ꎮ 利用 ２ 种钙示踪剂注射

ＡｐｏＥ－ / －小鼠ꎬ高脂饮食 ２０ 周后主动脉斑块出现微

钙化ꎬ２３ 周后微钙化演变成为大钙化[８]ꎮ 因此ꎬ可
以认为 ＭＶ 释放 /富集、微钙化形成、大钙化形成是

血管钙化演进的 ３ 个典型阶段ꎻＭＶ 是微钙化及大

钙化共同的来源ꎬ在微钙化形成及其与大钙化的相

互转化过程中发挥了关键作用[８￣９]ꎮ
但是ꎬ不论是 ＭＶ 还是凋亡小体、坏死碎片亦或

其他细胞外囊泡都只是为血管钙化提供了一个无

定形磷酸钙富集的微环境ꎬ如果要进一步使无定形

磷酸钙发生重塑形成晶体的羟基磷灰石尚需间叶

细胞转向分化为成骨成软骨细胞表型ꎮ 本期“血管

钙化专栏”颜建云教授课题组[１０]重点阐述了参与调

控血管钙化的细胞来源:血管 ＳＭＣ、内皮细胞、周细

胞、巨噬细胞、祖细胞等ꎬ认为血管壁 ＳＭＣ 成骨分化

是血管钙化的关键环节ꎬ但病理条件下内皮间充质
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转化后内皮细胞亦可具备成骨样分化的潜能ꎮ 迄

今为止ꎬ血管壁 ＳＭＣ 和内皮细胞是公认的成骨样分

化细胞的两大来源ꎮ 随着谱系示踪和显微切割、电
镜等现代形态学及遗传分子生物学技术的发展ꎬ循
环或组织内的干 /祖细胞以及血管壁周细胞也已经

加入到血管钙化的细胞成骨分化阵营ꎮ 进一步明

确不同细胞间的相互作用以及细胞成骨分化这一

血管钙化始动环节的信号调控机制等对于理解血

管钙化的机制十分必要ꎬ这可为血管钙化的防治提

供可靠的实验依据和指导意义ꎮ

３　 血管钙化转归中的几个关键问题

３.１　 骨与血管的耦联

研究证实ꎬ原发性骨质疏松症患者的骨密度降

低与显著的血管钙化相关ꎻ而且ꎬ随着衰老的进行ꎬ
骨骼中钙丢失与心血管系统中钙沉积相伴行ꎬ临床

上称之为骨￣血管轴钙化异象ꎮ 结合既有研究ꎬ原发

性骨质疏松症和血管钙化很可能具有共同的病理

生理学基础[２ꎬ１１]ꎮ 支持证据包括:①流行病学水平:
外周动脉(颈动脉或下肢动脉)钙化的患者约 ６３％
存在腰椎骨密度降低ꎬ９３％存在股骨近端骨密度降

低ꎻ进一步发现沉积在主动脉瓣和二尖瓣瓣环中的

钙主要来自脊柱丢失的钙ꎻ②组织学水平:骨保护

素敲除小鼠发生骨质疏松症同时也形成严重的血

管钙化ꎻ虽然血清钙磷水平没有显著变化ꎬ但骨钙

和骨磷明显减少ꎬ减少的钙磷沉积在血管壁ꎻ③细

胞和分子水平:相同的分子和信号通路参与原发性

骨质疏松症和血管钙化ꎬ骨代谢相关分子如碱性磷

酸酶、基质 Ｇｌａ 蛋白、骨钙素、骨桥蛋白、Ｉ 型胶原和

炎性细胞因子如白细胞介素 １、白细胞介素 ６、肿瘤

坏死因子以及脂质代谢相关的分子如氧化型低密

度脂蛋白ꎬ都参与调节了原发性骨质疏松症的骨密

度和血管钙化的钙沉积ꎻ④骨与血管都受到机械微

环境的调节:适当的机械刺激或运动可以延缓原发

性骨质疏松症和血管钙化的进展ꎬ机械微环境的异

常变化促进血管钙化和骨质疏松症的进展ꎬ钙从骨

骼到血管的迁移可能是由机械微环境的变化所启

动ꎮ 但机械微环境对骨与血管影响的病理生理基

础仍存在一些争议:①研究人员尚未清晰地了解原

发性骨质疏松症和血管钙化之间的相关耦联特征ꎬ
也未了解骨或血管中局部机械微环境的变化ꎻ②骨

细胞和血管壁细胞对机械微环境变化的反应ꎬ以及

骨细胞和血管壁细胞的细胞间机械信号传导的协

调机制尚不清楚ꎻ③虽然骨代谢相关分子、炎症细

胞因子和脂质代谢相关分子参与钙化进展ꎬ但机械

微环境的作用还需要进一步明确ꎮ
３.２　 血管钙化发生的被动与主动

血管钙化是一个复杂的过程ꎬ包括主动和被动

２ 种机制ꎮ 主动的血管生物矿化过程是一个由细胞

调控的过程ꎬ并最终形成排列有序的钙化组织ꎮ 通

过与骨矿化的相似性可以更好地理解主动性血管

钙化[１２]ꎮ 血管壁 ＳＭＣ、周细胞、滋养血管壁周细胞

样细胞、钙化血管细胞等都可以在病理条件下主动

转分化为成骨成软骨细胞ꎬ释放 ＭＶꎮ ＭＶ 是小的磷

脂膜结合纳米粒子ꎬ能够富集磷酸盐离子和晶体成

核ꎬ促进钙盐沉积和重塑ꎮ 另一方面ꎬ被动钙化是

一个独立于细胞活动的过程ꎬ由钙和磷酸盐离子富

集并导致无定形钙化ꎮ Ｄｅｍｅｒ 等[３] 认为ꎬ８５％以上

血管钙化存在被动沉积的成分ꎮ 胶原蛋白和弹性

蛋白原纤维上的钙和磷酸盐沉积符合电荷中和理

论ꎮ 首先ꎬ钙离子因对弹性蛋白和胶原蛋白结合位

点具有自发亲和力而结合其上ꎻ其次ꎬ结合在弹性

蛋白和胶原蛋白上的正电荷钙离子可吸引募集更

多带负电荷的磷酸盐和碳酸根离子ꎬ进而电荷中和

并沉积形成被动矿化[１２]ꎮ 但不论是被动钙化还是

主动钙化都受到局部因素的调控ꎬ例如主动钙化中

钙化促进因子与抑制因子间的平衡机制ꎬ被动钙化

中组织非特异性碱性磷酸酶和核苷焦磷酸水解酶 ３
与无机焦磷酸盐间的平衡机制ꎬ且主动钙化机制与

被动钙化机制存在相互间的交叉重叠和相互调节ꎮ
３.３　 内膜钙化与中膜钙化间的关联

内膜钙化与中膜钙化是血管钙化的两大主流

病变类型ꎬ均是主要由血管壁 ＳＭＣ 在局部环境因素

作用下主动重编程为成骨成软骨表型后介导的系

列病理学改变ꎬ但两者从好发疾病、驱动机制、临床

意义等各方面却又各有不同[１３]:①中膜钙化好发于

Ｈｕｔｃｈｉｎｓｏｎ￣Ｇｉｌｆｏｒｄ 早衰综合征、衰老、慢性肾脏病尤

其是晚期尿毒症、糖尿病、系统性红斑狼疮和维生

素 Ｄ 过多症等ꎮ 已知的驱动机制包括氧化应激、凋
亡、线粒体功能障碍、机械应激、钙化抑制子丢失、
尿毒症和衰老等ꎮ 常见的临床表现为动脉壁僵硬

度增加ꎬ血压升高ꎬ脉搏波传导速度增加ꎬ心力衰

竭ꎬ手术并发症增加ꎬ全因死亡率增加等ꎬ尤其是机

械应力作用下中膜 ＳＭＣ 转分化为成骨成软骨表型ꎬ
导致内膜中膜层分裂ꎬ形成主动脉瘤和夹层ꎮ 在本

期“血管钙化专栏”黄辉教授课题组[１４] 通过对原发

性高血压患者的冠状动脉 ＣＴ 扫描和 Ａｇａｔｓｔｏｎ 评分

系统评估分析高血压合并主动脉夹层的血管钙化

分布特点ꎬ发现降主动脉钙化、主动脉弓钙化与原
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发性高血压患者主动脉夹层病变呈正相关ꎬ推测中

膜钙化可能是高血压促进夹层病变的重要环节ꎬ这
进一步明确了中膜钙化的危害ꎮ ②内膜钙化好发

于动脉粥样硬化ꎬ通常具有高水平的血清促炎因

子、高脂血症和 /或代谢综合征ꎬ而磷酸钙稳态维持

良好ꎮ 已知的驱动机制包括氧化应激、凋亡、线粒

体功能障碍、机械应激和炎症ꎬ尤其是炎症机制可

以说是内膜钙化与中膜钙化最为关键的不同ꎮ 内

膜钙化与动脉粥样硬化斑块负荷密切相关ꎬ可预测

心肌梗死和卒中等急性心脑血管不良事件ꎻ随着研

究的深入ꎬ近来各国专家已逐渐认同位于斑块纤维

帽内的浅表微钙化可通过血管收缩舒张的“砂轮效

应”极大增加斑块破裂的几率ꎮ 综上ꎬ内膜钙化与

中膜钙化的异同ꎬ尽管取得了不少可喜的研究进

展ꎬ但血管壁 ＳＭＣ 表型转变的时机、精确驱动机制、
关键环节ꎬ为何相同的表型转变促进了不同的钙化

类型和钙化后果等系列问题尚需不断深入探索ꎮ
３.４　 微钙化与大钙化间的转归

斑块内不同形态与大小的钙化会诱发不同的

临床转归:点灶状微钙化(ｍｉｃｒｏｃａｌｃｉｆｉｃａｔｉｏｎꎬ直径<
２００ μｍ)促进斑块破裂和随后急性心肌梗死的形

成ꎻ弥漫性大钙化 ( ｍａｃｒｏｃａｌｃｉｆｉｃａｔｉｏｎꎬ直径≥２００
μｍ)则稳定斑块ꎬ降低血管壁顺应性ꎬ促进心力衰竭

的发生[８ꎬ１５￣１６]ꎮ 已有的研究显示ꎬ糖基化终末产物

在动脉粥样硬化斑块内的 ２ 种受体———糖基化终末

产 物 受 体 ( ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｆｏｒ ａｄｖａｎｃｅｄ ｇｌｙｃａｔｉｏｎ ｅｎｄ
ｐｒｏｄｕｃｔꎬＲＡＧＥ)及半乳糖凝集素 ３( ｇａｌｅｃｔｉｎ￣３ꎬＧａｌ￣
３)可能在微钙化与大钙化间的转归中发挥了作

用[１７￣１９]ꎮ ＲＡＧＥ 主要分布在点灶状微钙化和炎症不

稳定斑块ꎻＧａｌ￣３ 则主要表达于大钙化斑块、非炎症

斑块及 ＳＭＣ 纤维化区域ꎬ在炎症易损斑块及点灶状

微钙化区域很少见到 Ｇａｌ￣３ 的分布[１７￣１９]ꎮ 体外研究

发现 Ｇａｌ￣３ 阻断可使 ＳＭＣ 细胞外基质钙化结节的直

径变 小、 数 量 增 加[１８]ꎮ 我 们 前 期 关 于 糖 尿 病

ＡｐｏＥ－ / －小鼠的研究也证实ꎬ用 ｓｈＲＮＡ 沉默 Ｇａｌ￣３ 后

斑块内形成的钙化灶由大钙化转为微钙化ꎬ且 Ｇａｌ￣３
阻断可使 ＲＡＧＥ 表达明显上调ꎻ进一步分离斑块内

的 ＭＶꎬ发现 Ｇａｌ￣３ 阻断组 ＭＶ 的聚集融合能力减

弱ꎬＲＡＧＥ 阻断组 ＭＶ 的聚集融合能力则显著增强ꎻ
用斑块内分离的 ＭＶ 干预钙化培养基培养的主动脉

ＳＭＣꎬ１４ 天后细胞外基质钙化灶分布的变化情况与

体内结果一致ꎬ即阻断 ＲＡＧＥ 可促进大钙化形成而

阻断 Ｇａｌ￣３ 则促进微钙化的出现ꎮ 综合相关研究可

知ꎬ糖基化终末产物的两大受体 ＲＡＧＥ、Ｇａｌ￣３ 可能

在 ＭＶ 源性微钙化和大钙化形成及转归中发挥了完

全相反的作用ꎬ但 ＲＡＧＥ、Ｇａｌ￣３ 具体如何调控 ＭＶ
释放、富集并进而形成 ２ 种不同性质的钙化灶ꎬ目前

的研究仍不明晰ꎮ
３.５　 自噬、内质网应激及非编码 ＲＮＡ

自噬、内质网应激及非编码 ＲＮＡ 是近年来研究

血管钙化调控机制的学术热点ꎮ 在自噬与钙化的

关系研究中ꎬ存在 ２ 种观点[２０￣２１]:一种观点认为ꎬ自
噬可通过减少 ＭＶ 的释放而抵抗血管钙化ꎻ另一观

点则认为自噬促进钙化的形成ꎬ例如 Ｒｏｓｅｎｔｈａｌ
等[２１]的研究显示自噬诱导剂处理后分泌的细胞外

ＭＶ 来源于自噬小体ꎬ亦即功能异常的自噬小体出

胞后可能促进了钙沉积的发生ꎮ 此外过度自噬还

可产生炎症因子及自噬性细胞死亡ꎬ这也可进一步

促进钙化的形成ꎮ 因此ꎬ自噬究竟是抑制还是促进

血管钙化的形成? 可能与干预因素、微环境变化及

调控自噬的关键分子等有关ꎮ 本期“血管钙化专

栏”严金川教授课题组[２２] 通过细胞实验、动物实验

及病毒干预ꎬ发现 １ꎬ２５￣(ＯＨ) ２Ｄ３ 可通过 Ｃａ２＋ / ＣａＭ
信号调控 ＨＵＶＥＣ 自噬抑制细胞钙化及小鼠动脉粥

样硬化斑块钙化ꎬ为自噬的干预因素、调控节点在

血管钙化中的作用机制又增加了一个有力佐证ꎮ
内质网在细胞内分布广泛ꎬ膜面积占细胞所有

膜结构的 ５０％ꎬ是蛋白质折叠、运输及细胞内钙离

子储存的主要场所ꎮ 已有的研究显示内质网应激

可通过介导细胞凋亡而参与血管钙化的发生ꎬ但自

噬与内质网应激在血管钙化形成演进过程中有无

协同或拮抗作用? 前述研究尚无法准确答复ꎮ 本

期“血管钙化专栏”滕旭教授课题组[２３] 通过复制大

鼠的中膜钙化模型及相关干预ꎬ发现内质网应激可

激活自噬ꎬ而自噬以负反馈调节方式减轻内质网应

激ꎬ自噬和内质网应激的交互作用对调控血管钙化

发生发展发挥重要作用ꎬ有可能为钙化的防治提供

新的策略和靶点ꎮ
非编码 ＲＮＡ 种类繁多ꎬ其中当属微小 ＲＮＡ

(ｍｉｃｒｏ ＲＮＡꎬｍｉＲＮＡ)和长链非编码 ＲＮＡ(ｌｏｎｇ ｎｏｎ￣
ｃｏｄｉｎｇ ＲＮＡꎬｌｎｃＲＮＡ)在血管钙化中的作用研究尤为

备受关注ꎮ ｍｉＲＮＡ 是长约 ２２ ｎｔ 的非编码 ＲＮＡꎬ通过

促进ｍＲＮＡ 的降解、抑制其翻译进而达到抑制蛋白质

编码的目的ꎮ 尽管 ｍｉＲＮＡ 调控血管钙化的机制尚不

明晰ꎬ但可以明确的是包括 ＳＭＣ 成骨分化、循环 ＭＶ
浓度、破骨细胞样细胞的活性及数量等都受到

ｍｉＲＮＡ 不同程度调节的遗传重编程ꎮ 在 ｌｎｃＲＮＡ 调

控血管钙化方面ꎬ本期“血管钙化专栏”朱东兴教授

课题组[２４]阐述了 ＨＯＸＡＩＲ、Ｈ１９ 以及 ＭＡＬＡＴ１ 等 ｌｎ￣
ｃＲＮＡ 在钙化性主动脉瓣疾病发展中的作用ꎬ尤其明
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确了 ＭＡＬＡＴ１ 可作为“海绵体”吸附 ｍｉＲ￣２０４ꎬ抑制其

表达和活性ꎬ上调 Ｓｍａｄ４ 及成骨细胞特异性标志基因

ＡＬＰ、Ｏｓｔｅｏｃａｌｃｉｎ 等的表达ꎬ从而促进钙化的形成及演

变ꎮ 后续如果能通过高通量测序技术绘制 ｌｎｃＲＮＡ
在血管钙化中的表达谱并结合生物信息学系统分析

ｌｎｃＲＮＡ 在致病基因调控网络中的作用ꎬ将有利于从

基因水平上解决血管钙化难题ꎮ

４　 结语与展望

综上ꎬ随着我国老龄化趋势的不断加剧ꎬ尤其

是糖尿病、动脉粥样硬化及慢性肾脏病等的患病率

持续走高ꎬ由其衍生的血管钙化在未来数十年内会

成为切切实实影响我国人民健康的一个关键疾病

谱ꎮ 血管钙化的起源、演进及转归的精确机制是什

么? 转归过程中的主动与被动、内膜钙化与中膜钙

化、微钙化与大钙化等这些病理转归的幕后机制是

什么? 都需要不断的探寻ꎮ 尽管基础与临床的多

位专家针对血管钙化形成机制中的多个节点进行

了多方面卓有成效的干预实验ꎬ也抑制甚或逆转了

血管钙化的进展ꎬ但目前研发能够精确靶向血管钙

化形成演进环节并应用于临床的药物却依然任重

道远ꎬ困难重重ꎮ 相对于血管钙化可能产生的心肌

梗死、脑卒中、心力衰竭、截肢等严重心脑血管后

果ꎬ我们对它的重视程度和研究力度都急需新的提

高和加速ꎮ 未来对血管钙化防治策略的研究重点

是否应该向破骨细胞生物活性调节剂、骨￣血管轴钙

化异象双向调节剂方向倾斜? 尚需要钙化领域内

的专家同道共同探索ꎬ一起推动血管钙化基础与临

床研究的前行ꎮ
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