
血管钙化一直以来是血管领域很有争议的话

题，近年来越来越多的证据认为它是强有力的心

血管死亡和总死亡风险的预测因素。在包含有

21万例患者，随访 10年的Meta分析显示，血管钙

化患者的总死亡风险和心血管事件风险是无钙化

患者的 3~4倍。血管钙化是动脉粥样硬化、高血
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压、糖尿病血管病变、慢性肾脏病（chronic kidney
disease，CKD）、血管损伤和衰老等普遍存在的共

同的病理变化，显著增加了心血管事件的发生，随

着社会老龄化的进程发病率越来越高，受到人们

高度关注。本文将从血管钙化观念的更新，分类

和发病机制，基础和转化研究中存在的困惑和希

望进行剖析。

1 血管钙化的再认识

随着生活质量的提高以及人口老年化的发

展，心血管疾病的发病率也逐年升高，成为危害人

类健康的主要疾病之一。在血管病变中，血管钙

化是导致原发病病情恶化，死亡率增加的高危因

素［1］。近年间，我及我的团队从血管钙化及其相

关疾病的基础和转化研究等方面开展了一系列

的探索。我国慢性肾脏病、糖尿病和高血压等慢

性疾病平均患病率较高，而且随着社会老年化进

程的发展，血管钙化的患病率将迅速增多，尤其

在 CKD患者中，我们和其他实验室发现心血管

疾病是 CKD 患者最重要的并发症和最主要的死

亡原因，更重要的是，超过半数以上的 CKD患者

处于由血管钙化导致的心血管事件危险中［2⁃3］。

因此血管钙化已成为全球范围内越来越受到关

注的公共健康问题。

血管钙化既往常常被认为是继发于 CKD、糖

尿病、高血压、动脉粥样硬化以及老龄化等患者的

“良性病变”。以往观点认为血管钙化是一个被动

的、退行性的由钙磷代谢失衡主导的钙盐在血管

壁沉积的终末过程；作为与衰老伴行的退行性病

变，是血管老化的标志。然而，近年来大量的研究发

现，血管钙化类似于骨发育代谢和软骨形成，是一

个主动的、多因素参与、可调控的生物学过程［4］。

曾经有观点认为血管钙化，尤其是内膜的钙化可

以对粥样硬化样的血管内的软斑块有稳定化的趋

势，新近有文献认为这是大剂量他汀类药物稳定

斑块的重要机制，但是更多的研究结果均证实血

管钙化给机体带来了严重的危害［5］。它不仅导致

血管顺应性降低、弹性减小，并引起血流动力学的

改变，表现为血压升高、主动脉瓣狭窄、心肌肥厚

和心肌缺血等。当钙化动脉弹性降低时，血管脉

搏波速增加，导致胸主动脉累积了反射波和直立

行走时的压力波，因此使得收缩压和脉压升高，增

加脑卒中的风险，使得心衰、左心室肥大和舒张功

能不全等情况恶化，导致死亡率增加［6］。在冠状

动脉中，钙质沉积可以导致冠状动脉对血管舒张

药的反应降低并影响动脉粥样硬化斑块的稳定

性，血管钙化可导致钙质沉积处和斑块之间接触

界面应力的集中，从而使得两处顺应性不一致，最

终出现机械破坏，冠脉事件发生率增加［7］。随着

无创性测量血管钙化技术的发展和引入，例如电

子束计算机断层扫描技术（EBCT），加深了我们对

血管钙化的再认识，也引发了临床医生对血管钙

化风险的重视和思考［8］。同时由于血管钙化在目

前临床治疗上缺乏有效的措施，不仅难以预防，即

便发现病变后，无论是常规的药物还是血管介入

手段或外科手术都很难将病变血管疏通［9］。由

CKD肾功能不全导致的钙磷代谢异常、继发性甲

状旁腺功能亢进、骨骼成分与结构的改变和血管

及软组织钙化是CKD的常见并发症，上述的病理

生理改变也称为慢性肾脏病-矿物质和骨异常

（chronic kidney disease-mineral and bone disorder，
CKD-MBD）。而血管钙化是其中危害性最大的表

现，在患者心血管事件的发生发展中发挥着极其

重要的作用［10］。目前，血管钙化愈来愈引起医学

研究者的重视和思考，已经成为血管病变研究领

域重点关注的科学问题。

2 血管钙化分类和发病机制

血管钙化主要包括血管内膜钙化、中膜钙化、

瓣膜钙化和钙化防御，这四种类型的病理生理机

制各具独特性，但可交错重叠，尤其是内膜钙化

和中膜钙化常常并存。血管内膜钙化与动脉粥样

硬化病变密切相关，又称动脉粥样硬化性钙化

（atherosclerotic calcification）。动脉粥样硬化患者

血管内膜处于炎症状态、内膜常增厚、易发生内膜

钙化；钙化灶散在分布，常局限于斑块内。此型动

脉钙化常出现在大动脉，如主动脉、颈动脉等［11］。

血管中膜钙化，也称为Mönckeberg′s硬化，可独立

于动脉粥样硬化病变存在，常见于糖尿病、慢性肾

衰竭、高血压、骨质疏松、衰老等，是临床上比较普

遍的病理生理变化。中膜钙化灶常见于弹性膜附

近，多见于股动脉、胫动脉、桡动脉等中小动脉。

此型钙化一般不影响动脉管腔，但可导致血管僵

硬、顺应性下降［12］。心瓣膜钙化是血管钙化的重
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要病理类型之一。对于无症状的主动脉瓣狭窄患

者而言，中至重度的瓣膜钙化是决定其疾病进展

的重要因素。在瓣膜钙化的早期阶段可出现脂质

沉积，瓣膜纤维化，新生血管生成，间质斑点状钙

盐沉积，同时伴有 T细胞和巨噬细胞的浸润。瓣

膜钙化的发生与机械应激、炎症反应密切相关，常

见于糖尿病、血脂异常、尿毒症等代谢性疾病［13］。

钙化防御是以系统性小动脉中膜钙化和组织缺血

坏死为特征的一种罕见、死亡率高的血管性疾病，

常见于 CKD，继发性甲状旁腺功能亢进，糖尿病

以及使用免疫抑制剂患者，尤其是终末期肾脏病

透析治疗或接受肾移植的患者［14］。

关于血管钙化的发生机制，纷繁复杂，众说纷

纭。其中，近年来提出的骨-血管轴（bone vascular
axis/bone-vascular cross-talk），这些崭新的观念为

血管钙化机制的研究带来新的启发和理解。目

前，对于血管钙化机制比较明确的观点主要包括

以下三个方面学说：

（1）钙磷代谢紊乱学说。CKD患者常伴有钙

磷代谢紊乱，这与其血管钙化的高发生率密切相

关。大量的研究工作表明，机体内钙磷水平的升

高可直接影响血管平滑肌细胞（vascular smooth
muscle cells，VSMC）的代谢和功能，并促进VSMC
发生钙化［15］。高磷通过诱导VSMC凋亡促进血管

钙化。在高磷诱导的人VSMC钙化模型中，发现

生长抑制特异性基因 6（growth arrest-specific gene
6，GAS6）及其受体Ax1的表达明显下调，这提示

GAS6可能是高磷参与VSMC凋亡的潜在机制［16］。

进一步的研究发现，GAS6通过Bcl-2介导的磷脂

酰 肌 醇 3- 激 酶（phosphatidylinositol 3- kinase，
PI3K）/蛋白激酶 B（protein kinase B，PKB）信号通

路发挥抗凋亡效应。磷酸化使 Bcl-2失活，并激

活致凋亡蛋白 Bcl-2-相关死亡促进因子，导致

caspase-3失活，从而引起凋亡［17］。在高磷饮食诱

导的小鼠血管钙化在体模型中，发现动脉中膜

VSMC数量明显减少［18］。此外，高磷还促进VSMC
胞外基质的重构。在 CKD诱导的中膜钙化模型

中，常可出现沿动脉弹力膜呈线性矿物质沉积的

典型现象，这是由于弹力蛋白降解，使得细胞外基

质对 Ca2+的亲和力增加，进而促进羟磷灰石沿弹

力膜沉积。有趣的是，在高磷诱导的大鼠血管钙

化模型中，基质金属蛋白酶-9（matrix metallopro⁃
teinase-9，MMP-9）——弹性蛋白降解酶表达上

调，同时伴有 TGF-β信号通路激活，VSMC向成骨

表型转化现象［19］。Pai等［20］的在体试验也进一步

证实：高磷可通过升高弹性蛋白酶（如 MMP-2，
MMP-9）水平，促进胞外基质的重构，加速血管钙

化的发展。与磷的作用不同，钙主要作为羟基磷

灰石晶体的成核剂参与血管钙化的发生。钙能够

诱导VSMC凋亡和基质小泡释放，通过形成矿物

质成核位点，参与早期钙化的级联反应［21］。胞外

Ca2+浓度升高，VSMC吸收Ca2+增加，通过形成膜联

蛋白 A6 和磷脂酰丝氨酸复合物诱导 VSMC 基

质小泡发生钙化。值得注意的是，在正常的生理

环境下，钙依赖性的基质小泡成分的改变可通

过囊泡摄入的钙化阻滞剂所逆转。当胞内 Ca2+

升高，循环中的钙化阻滞剂，MGP和胎球蛋白-A
（fetuin-A），被吸收并进入基质小泡，抵抗Ca诱导

的基质小泡钙化，这是VSMC为了适应内环境改

变的自主反应。但是，当持续刺激超过正常范围，

将导致内质网应激，以及内质网上的羧化作用通

路失调，非羧化形式的MGP（无抑制钙化效应）生

成增多。有关研究发现，在高钙环境中，VSMC基

质小泡内MGP失活，基质小泡钙化增多。同时，该

研究中也观察到进入基质小泡的MMP-2含量增

加，提示钙能够通过增加金属蛋白酶的活化，进一

步加速弹性蛋白降解，从而促进钙化的发展［22］，

可以参考图 1。
（2）血管平滑肌细胞成骨样表型转化学说。

多项研究发现，在钙化的血管壁上VSMC可以向

成骨样细胞转分化，并通过细胞内信号介导骨基

质在管壁上沉积。骨相关转录因子（如 Msx2、
Sox9、Runx2和Osterix等）是调控成骨细胞表型转

化的关键环节。然而，我们在钙化血管中发现，这些

骨相关转录因子也能够上调VSMC骨和软骨蛋白

的表达。在致骨化因子（如骨形态发生蛋白）和炎症

介质（TNF-α）作用下，Msx2和Wnt信号通路被激

活，进而上调转录因子Runx2和Osterix表达［23-26］。

Runx2 上调促进了下游骨相关蛋白如骨钙蛋白

（osteocalcin）、硬化蛋白（sclerostin）等，受体活化

因子（RANKL）表达增多。转录因子 Osterix作为

Runx2的下游，也可激活其他骨相关蛋白如骨涎

蛋白（bone sialoprotein）和碱性磷酸酶（alkaline
phosphatase，ALP）表达上调［25］。不管在体还是离

体试验均证实VSMC可以向成骨样细胞转分化。

成骨表型的VSMC通过表达骨相关转录因子以及
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骨基质相关蛋白参与了血管钙化的发生发展过

程［26］。也有学者为了模仿 CKD患者血管钙化发

生的过程，将VSMC置于在高磷环境下培养，其收

缩表型蛋白 SM22α和α-SMA表达量逐渐下调，而

成骨表型标记物 Runx2、osteocalcin、osteopontin、
ALP等表达增加［27］。此外，在体试验也对这一学说

提供了明确的证据。在羧基谷氨酸蛋白（Matrix
Gla-protein，MGP）基因敲除的小鼠模型中，由于

缺乏抑制钙化的MGP，小鼠在早期即出现严重的

钙化表现。而且在该研究中相继出现 VSMC 上

Runx2表达增多，血管壁出现明显的钙盐沉积，进

一步说明了VSMC向成骨样细胞转分化是血管钙

化过程中的重要环节［28］。

（3）血管钙化调节因子失衡学说。机体同时

存在致血管钙化因子和抗血管钙化因子，两者之

间相互抗衡共同维持机体平衡。在病理条件下，

促血管钙化因子表达上调和/或抗血管钙化因子

表达下调均可导致两者失衡，其产生的羟基磷灰

石晶体是诱导血管钙化的重要环节［29-34］。

3 展 望

血管钙化与患者心血管疾病的发生率和死亡

率的升高密切相关。因此，积极有效地防治血管

钙化对于改善心血管并发症和临床预后具有重要

意义。目前，对于血管钙化尚无有效的药物及非

药物治疗，并且在血管钙化发病机制中尚有众多

未解之谜。现阶段的研究表明，血管钙化抑制因

子可能成为潜在干预靶点，我们需要进行更多的

体内及体外实验，为临床防治心血管钙化提供更

可靠的理论和实验依据。
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图 1 血管平滑肌细胞表型转化与钙磷代谢紊乱
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