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摘  要 

血管钙化是目前心血管疾病的重要危险因素。内皮细胞(ECs)和血管平滑肌细胞(VSMCs)在这一过程中发

挥着重要的作用。在炎症、剪切应力、高磷、高糖等刺激下，VSMCs会发生成骨样分化，促进钙化的形

成，这是血管钙化过程中的关键环节。同时，内皮细胞、巨噬细胞、周细胞等在炎症、高磷、高糖等刺

激下发挥促VSMCs钙化的作用。本文主要以血管钙化中VSMCs成骨样分化及ECs、周细胞、巨噬细胞发

挥促VSMCs钙化的机制展开概述。 
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Abstract 
Vascular calcification is an important risk factor for cardiovascular diseases. Endothelial cells (ECs) 
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and vascular smooth muscle cells (VSMCs) play an important role in this process. Under the sti-
mulation of inflammation, shear stress, high phosphorus and high glucose, VSMCs will undergo 
osteogenic differentiation and promote the formation of calcification, which is a key link in the 
process of vascular calcification. At the same time, endothelial cells, macrophages and pericytes 
play a role in promoting the calcification of VSMCs under the stimulation of inflammation, high 
phosphorus and high glucose. In this paper, the osteogenic differentiation of VSMCs in vascular 
calcification and the mechanism of ECs, pericytes and macrophages in promoting VSMCs calcifica-
tion were summarized. 
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1. 引言 

随着人口老龄化的增长，心血管疾病已经成为老年人最常见的疾病。血管钙化是缺血性血管疾病如

冠心病、糖尿病等的危险因素[1]，并与脑血栓、动脉粥样硬化斑块破裂的风险增加相关[2]。血管钙化主

要发生在大、中动脉的血管平滑肌肌层[3]，病理上表现为血管僵硬、顺应性降低、管腔狭窄[4]。目前在

临床中，冠心病的侵入性治疗也面临着钙化的问题。在经皮冠状动脉介入治疗过程中，血管钙化使得高

压扩张和支架贴壁困难，极大地增加了剥离、血栓形成和再狭窄等手术并发症发生的风险[5]。研究表明，

减缓钙化可降低患者的死亡率[6]。因此，阐明血管钙化的发病机制具有重要的临床意义。 

2. 概述 

血管钙化(vascular calcification, VC)是指动脉壁中羟基磷灰石矿物的沉积。近年研究认为，血管钙化

形成是由多种细胞参与的主动的、可调控的复杂病理生理过程[7] [8]，与骨发育和软骨形成的过程相似

[6]。在高糖、高磷、炎症、氧化应激及其它钙化因素刺激下，内皮细胞(endothelial cell, EC)、血管平滑

肌细胞(vascular smooth muscle cell, VSMCs)、周细胞、巨噬细胞等对此通过一系列反应相互作用，从而进

一步激活骨形成信号来促进血管钙化的发生[9]。VC，类似于骨重塑，是一个积极调节的过程，其发生的

中心环节是 VSMCs 在某些刺激因素下转化为成骨样细胞，同时伴随着内皮细胞、巨噬细胞、周细胞等

的促 VSMCs 成骨样分化，最终促进血管钙化的形成。 

3. 血管平滑肌细胞是血管钙化的关键环节 

VSMCs 是一种有较高分化潜能的细胞，它能向多种细胞分化。VSMCs 已被证明可以分化为成骨样

细胞，并通过细胞程序介导骨基质在血管中的沉积，这是平滑肌细胞参与血管钙化的主要方式[10]。 

3.1. VSMCs 的成骨样分化是血管钙化的核心 

动脉壁中膜主要由 VSMCs 构成。在生理状态下，成人的血管壁中 VSMCs 呈现收缩表型，主要表

达大量的收缩蛋白，如 α平滑肌肌动蛋白(alpha smooth muscle actin, α-SMA)、平滑肌球蛋白重链(smooth 
muscle myosin heavy chain, SMM-HC)、平滑肌 22α (smooth muscle 22 alpha, SM22α)等，维持其收缩功能

[11]。在高磷血症、炎症、氧化应激等刺激下，VSMCs 从收缩表型向骨/软骨表型转化。这一过程的特征
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是钙化囊泡的发育、钙化抑制因子的下调以及钙化倾向基质的细化。这种成骨样细胞转分化的发生伴随

着收缩表型标记物的丢失和骨软骨标记物[Runt 相关转录因子 2 (Runx2)、SP7、骨桥蛋白、骨钙素和碱性

磷酸酶(ALP)、Sox9、II 型和 X 型胶原(Col II 和 Col X)]的获得[4]。与骨骼一样，这些成骨细胞会释放基

质小泡(matrix vesicles, MVs)。MVs 会使钙和磷离子聚集后形成晶核，而 MVs 中钙和磷酸盐的累积促使

磷酸钙晶体的形成。随后，MVs 围绕着胶原纤维构建组织。最终，磷酸钙晶体会从 MVs 中释放，然后

进入间质空间，从而形成类似骨质的基质，最终形成血管钙化[12]。 

3.2. 钙化促进因子和抑制因子的失衡 

钙化促进因子和抑制因子的表达失衡会导致钙化的形成。在钙化的血管中，平滑肌细胞较高地表达

成骨指标，如 Sox9、Runx2、锌指结构转录因子(osterix)等，而 Runx2 能够促进 VSMCs 的钙化[13]。钙

化促进因子如骨形态发生蛋白和炎症介质，以及肿瘤坏死因子-α (TNF-α)可以激活肌节同源框基因 2 
(Msx2)和 Wnt 信号，上调转录因子 Runx2 和 osterix 的表达。而 Runx2 通过与 LEF-1 相互作用，负向调

节 Runx2 在骨钙素等靶基因上的转录活性。同时，Runx2 还可以通过转录控制骨形成负调节因子、硬化

蛋白和 Notch 信号修饰 Runx2 活性间接调节 Wnt 信号。硬化蛋白是 SOST 基因的产物，几乎只在骨细胞

中表达，是 Wnt 信号传导的有效抑制剂，充当 LRP5/6 的配体[10] [14]。钙化抑制因子如基质 GLA 蛋白

(MGP)等，可通过阻止钙晶体沉积、拮抗 BMP-2 和 BMP-4 诱导的 VSMC 成骨样分化，抑制血管钙化的

发生[15]。 

3.3. 钙化 VSMC 的细胞来源外泌体 

钙化 VSMC 的细胞来源外泌体可以通过诱导细胞信号改变来促进血管钙化中受体 VSMC 的表型改

变。结果表明，在钙化的 VSMC 衍生外泌体作用下，VSMC 标记物的 mRNA 表达下调，成骨细胞分化

基因表达上调，并伴随细胞内钙离子浓度的增加。其相关机制可能与受体 VSMC 中 NADPH 氧化酶和丝

裂原活化蛋白激酶(MEK1 和 Erk1/2)信号通路的激活有关[16]。 

4. 内皮细胞参与并促进血管平滑肌细胞的成骨样分化 

内皮细胞(ECs)是血管的主要成分，它形成单层细胞包裹血管腔，并直接受到血清刺激(如葡萄糖、炎

症因子、磷和血流动力学) [4] [17] [18] [19]。内皮细胞可通过内皮–间充质转化、细胞因子分泌、细胞外

囊泡合成等参与血管钙化[6]。一般认为，内皮细胞不仅本身在受到损伤/刺激后会转化成类成骨细胞参与

血管钙化，还会通过影响血管平滑肌的表型和功能参与这一过程[20] [21]。 

4.1. ECs 通过成骨细胞转化参与 VC 

在正常生理稳态失衡，如糖尿病或甲状旁腺激素过高时，ECs 可以经历内皮-间充质转化(EndMT)，
在此期间 ECs 特异性标记物 VE-cadherin/CD31 等的表达减少，间充质特异性标记物 FSP-1/α-SMA 等的

表达增加[22] [23]。此外，ECs 失去了粘附的能力，并发生细胞骨架变化，形成长梭形形态的间充质细胞，

然后转化成类成骨细胞。然而这一过程发生的确切机制尚未明确阐明清楚。朱等[20]通过实验发现在高糖

环境中，激活的 Notch 信号促进 EndMT，进而获得多能干细胞表型，并在合适的诱导下转分化为成骨细

胞，促进骨样物质形成。此外，Gonzalo 等[1]通过实验发现，TNF-α和 IL-6 可通过非经典的 SMAD 信号

通路诱导 EndMT 在人主动脉 ECs 中发生，降低 BMPR2 的表达，促进 bmp9 刺激的成骨。 

4.2. ECs 通过自分泌/旁分泌途径参与 VC 

近年来，研究者特别关注 ECs 的活性旁分泌/自分泌因子，在 VC 的发生发展中起着重要的调控作用。 
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4.2.1. 气体信号 
一些不直接参与钙磷代谢调节的血管活性因子，如内皮衍生气体信号分子(硫化氢、NO 和 CO)，也

参与了 VC 的调控[6]。硫化氢的形成主要是由 ECs 中的胱硫氨酸-γ-裂解酶(CSE)催化的。H2S 已被证明

可以减轻动物血管中磷酸盐诱导的钙化和维生素 D3 和尼古丁联合诱导的钙化[24]。此外，Zhou 等[25]
指出，硫化氢可以通过抑制 Stat3/组织蛋白酶 S 信号通路来减弱高糖诱导的钙化。Ying 等[26]观察到，硫

化氢可以通过抑制内质网应激抑制 EndMT，这可能是硫化氢发挥心脏保护作用的一种新的机制。 

4.2.2. 小分子活性肽 
血管内皮细胞和血管平滑肌细胞综合合成和分泌的小分子活性肽，如肾上腺髓质素(ADM)、c 型利钠

肽(CNP)和甲状旁腺激素相关肽(PTHrP)等，都在 VC 的进展中发挥着重要的作用。ADM、CNP 和 PTHrP
能有效抑制甘油磷酸盐诱导的血管平滑肌细胞钙化，而 PTHrP 被证明是 3 种中最有效的。PTHrP 可能通

过激活 BMP-2 信号通路参与 VC，并作为 VC 的局部调控因子[27]。而血管内皮细胞分泌的内皮素，可以

通过激活内皮素 A 型(ETA)来刺激 VSMC 中 Na 依赖的磷酸盐转运，从而诱导 VSMC 分化为成骨细胞样

表型[6]。 

4.2.3. EC 来源的胞外囊泡(EV) 
ECs 与血管中的 VSMCs 相邻，ECs 与 VSMCs 之间的相互作用对血管的生理和病理变化非常重要

[28]。ECs 在高磷、高脂、高糖等刺激下可以释放胞外囊泡，如内皮微粒(EMP)、外泌体(Exos)。内皮微

粒源于胞吐过程中 EC 质膜上脱落的片段，而外泌体是多泡性核内体(multivesicular bodies, MVBs)与细胞

质膜融合后释放到细胞外的一种膜泡[29]，携带蛋白质、细胞因子、miRNA 等转运至靶细胞发挥作用[30] 
[31] [32] [33]。 

1) 内皮微粒 
BMP2 是众所周知的骨形成和骨外钙化的因素，可能是内皮微粒(endothelial microparticles, EMP)包裹

蛋白之一。目前认为，EMP 可以提供 BMP2 和钙离子(calcium ion, Ca2+)，并作为钙化的成核位点来诱导

矿化[6]。由葡萄糖处理的 ECs 衍生的 EV 以活性氧依赖的方式激活 p38，上调 ECs 中细胞间黏附分子 1 
(ICAM1)和血管细胞粘附分子 1 (VCAM1)的表达，诱导单核细胞粘附和炎症，从而促进钙化[34] [35]。Lin
等人发现，高糖刺激的脐静脉 ECs 释放大量含有 Notch3 的 EV，并通过激活 mTOR 通路促进 VC [36]。 

2) 外泌体 
研究发现，高浓度的无机磷酸盐诱导的 ECs 衍生外泌体(ECsHPi-Exos)在体内外均可被 VSMC 吸收，

促进动脉钙化。Lin等[37]在实验中发现当VSMCs与经 3.5 mmol/L β-甘油磷酸钠预处理的ECs共培养时，

VSMCs 中的 Runx2 蛋白水平显著升高。然而，当 ECs 在与 VSMCs 共培养前与 GW4869 孵育时，高磷

诱导的 Runx2 表达被显著阻断，这表明在高磷诱导的 ECs 上清液中，是外泌体而不是其他因素促进了

VSMC 的体外钙化。 
Lom 等[38]发现 ECs 外泌体中的 miRNAs 可以调节 VSMCs 的基因表达和表型转化。Hergenreider 等

[39]发现，在流体剪切应力作用下，ECs 释放富含 miRNA-143/145 的外泌体，可被 VSMC 吸收，进而 VSMC
的表型转化被抑制，从而阻止了 VC 的发生。 

还有一些别的方面，如骨形态发生蛋白(Bone morphogenetic protein, BMP)的来源是被激活的内皮细

胞。内皮细胞在振荡剪切应力或活性氧的刺激下，在血管内压力或炎症细胞因子的影响下产生 BMP-4 或

BMP-2。研究发现，BMP-2 通过激活 Msx-2、Runx/Cbfa 等成骨细胞基因调节 VC 中 VSMC 分化的骨诱

导[5]。Kristina 等[40]通过实验发现，体外高血糖增强了血管 BMP-2 和 BMP-4 的表达，并与血管钙化相
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关；其中，葡萄糖处理的 HAECs 条件培养基增加了 BMP-4 介导的牛主动脉内皮细胞的血管生成，以及

BMP-2介导的钙化血管细胞的成骨；同时，糖尿病小鼠和大鼠的主动脉BMP活性显著增加，如 SMAD1/5/8
磷酸化所示。 

综上所述，高磷、高糖、钙磷代谢紊乱、氧化应激、剪切应力、细胞凋亡、衰老等刺激会驱动钙化

的发生[4] [41]。而当血管钙化被启动后，内皮细胞和血管平滑肌细胞会通过基质囊泡、外泌体、

OPG/RANK/RANKL 信号通路、Notch 信号通路、BMP 信号通路、Wnt 信号通路等调控血管钙化的发生

和进展[42] [43] [44] [45] [46]。 

5. 巨噬细胞与血管平滑肌细胞的相互作用 

巨噬细胞(macrophages, M)参与了血管钙化阶段，在这一过程中不同亚型中发挥不同的作用。M1 可

通过 JAK3-STAT3 通路直接释放抑素 M-STAT3，促进 VSMCs 向成骨细胞表型分化[47]。M1 引起的慢性

炎症的持续状态也可能损害 VSMCs 向成骨细胞的正常发育，干扰成骨细胞的成熟，最终显示分散和碎

片化的钙化[48]。M2 可以分泌抗炎因子，吞噬坏死片段和凋亡细胞，防止钙化成核位点的形成[49]。Ricardo
等[50]通过平滑肌细胞和巨噬细胞共培养可以抑制 VSMC 的成骨转化，避免细胞间直接接触。这种抑制

作用与三磷酸腺苷(ATP)分泌增加和 M2 合成焦磷酸(PPi)有关。当在不同的微环境中被不同的刺激激活

时，不同亚群的巨噬细胞会发生极性漂移，即不同亚群的巨噬细胞会相互转化。 
许多来源于巨噬细胞的细胞因子参与了血管钙化的过程。在血管钙化过程中，巨噬细胞在受到多种

刺激，如干扰素 γ (IFN-γ)、脂多糖(LPS)、白介素(IL)-4、氧化修饰低密度脂蛋白(ox-LDL)后会分泌多种细

胞因子，如 TNF-α、抑瘤素 M (OSM)等，促使 VSMCs 的 ALP，BMP2 表达升高，促进血管钙化的发生。

除了分泌可溶性的细胞因子，巨噬细胞还可以通过与血管平滑肌的直接接触导致血管的钙化[51]。 
因此，巨噬细胞被认为是血管钙化过程中的一把双刃剑。巨噬细胞可以通过释放炎症因子和细胞外

囊泡来促进血管钙化，但巨噬细胞也可以通过分泌抗炎因子并向破骨细胞样细胞分化来抑制血管钙化。 

6. 周细胞在血管钙化中的作用 

周细胞(pericyte, PC)是位于血管壁的一种星形多能细胞，有收缩、支持、调节血管生长等功能。PC
在不同的诱导刺激下可分化为成骨细胞、VSMCs、M 细胞、脂肪细胞、软骨细胞等[52] [53] [54]。PC 在

诱导分化为成骨细胞后会分泌 I 型胶原、OPN、MGP 和 OCN 等，形成大量钙化结节。Kirton 等[55]研究

表明糖皮质激素地塞米松可通过减少周细胞中血管钙化抑制因子基质 Gla 蛋白(matrix Glaprotein, MGP)、
骨桥蛋白和血管钙化相关因子的表达，致 ALP 活性增加，从而诱导 PC 成骨样分化并且加速微血管 PC
的成骨分化。 

7. 总结 

血管钙化是一个复杂、活跃、可调节的过程，并且是心血管疾病发病率和死亡率的一个强有力的预

测因子，但其机制尚未得到充分证实。而研究 VC 的治疗靶点也成为了未来的一个重点。本文系统论述

了血管钙化中 VSMCs 的作用以及 ECs、巨噬细胞、周细胞发挥的促 VSMCs 成骨样分化的作用。目前对

于 ECs 和 VSMs 参与血管钙化进程的研究主要集中在临床前研究阶段，需要进一步研究二者参与血管钙

化的相关机制，为血管钙化防治提供更充分的依据，从而在未来停止甚至逆转血管钙化。 
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