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Abstract 
Vascular calcification is recognized as an active and highly regulated complex pathological 
process that is similar to skeletal bone formation, mainly manifested by increased vascular wall 
stiffness and decreased compliance. Vascular calcification contributes to high morbidity and 
mortality of cardiovascular disease. In this paper, the classification and pathological features of 
vascular calcification are introduced in detail, and the related mechanism of vascular calcifica-
tion is expounded. 
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摘  要 

血管钙化是与骨发育相似的、主动的、高度可调控的复杂病理过程，主要表现为血管壁僵硬度增加和顺

应性降低，是心血管疾病高发病率和高死亡率的重要原因。本文详细介绍了血管钙化的分类、病理特点，

并对血管钙化的相关机制进行阐述。 
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1. 引言 

人体中的钙主要以羟磷灰石结晶的形式存在于骨组织中，当羟磷灰石在血管壁发生异位沉积时，称

为血管钙化。既往研究认为，血管钙化是机体钙磷代谢失衡所致的钙盐沉积于血管壁的被动过程。近年

大量研究表明，血管钙化是与骨发育相似的、主动的、高度可调控的复杂病理过程。血管钙化主要表现

为血管壁僵硬度增加和顺应性降低，伴随高血压、动脉粥样硬化、糖尿病、慢性肾病和衰老等普遍存在，

可导致心肌缺血、左心室肥大和心力衰竭，是心脑血管疾病高发病率和高死亡率的重要原因之一[1]。一

项社区调查数据显示，在年龄高于 70 岁的人群中，男性血管钙化率为 90%以上，女性达到 67%。另外，

一项历时十年跟踪调查的大样本分析数据显示，血管钙化人群的心血管疾病死亡率是无血管钙化人群的

3.94 倍[2]。 

2. 血管钙化的分类和病理特点 

一般情况下，根据钙盐沉积部位的不同将血管钙化分为：内膜钙化、中膜钙化和心脏瓣膜钙化[3]。
内膜钙化与动脉粥样硬化密切相关，在内膜有小而弥散的羟磷灰石结晶沉积，呈点状、局限性分布，常

伴有炎症、脂质代谢异常以及骨化生性改变，而斑块周围的血管组织结构正常。此种类型的血管钙化常

出现在主动脉、颈动脉等大动脉管壁。中膜钙化也称为 Mönckeberg’s 硬化，常见于高血压、糖尿病、慢

性肾病和衰老等，是临床上比较常见的钙化类型。中膜钙化主要表现为羟磷灰石结晶在平滑肌细胞周围

分布或沿弹力层呈线性分布，常出现在股动脉和胫动脉等中小动脉管壁。心脏瓣膜钙化的发生与机械应

激和炎症反应有关，瓣膜出现斑点状钙盐沉积，伴随瓣膜的纤维化和炎症细胞浸润[4]。 
血管钙化会引起血管壁僵硬度增加和顺应性降低，亦会引起收缩压负荷增加和心肌灌注减少等不良

的血液动力学改变。已有研究证实，血管钙化引起的血管僵硬度增加也会进一步影响动脉的压力感受性

反射[5]。血管钙化引起的收缩压、脉压增加，会进一步导致心肌缺血、左心室肥大、左心室负荷量增加，

心肌需氧量增加。另外，血管钙化也可引起血管发生重塑性改变，出现动脉壁增厚、管腔狭窄、斑块不

稳定和板块破裂[6] [7]。 

3. 血管钙化的机制 

3.1. 平滑肌细胞由收缩表型向成骨样细胞表型转化 

平滑肌细胞是构成动脉壁的主要细胞类型，在调节血管张力、维持血压动态稳定中发挥重要作用。

在基础状态下，平滑肌细胞呈现收缩表型。在高血压、糖尿病、慢性肾衰肾透析患者的钙化血管以及高

钙、高磷等制备的大鼠血管钙化模型中，平滑肌细胞可由收缩表型向合成表型转化，最终发展为成骨样

细胞表型。体外实验已证实，在高磷、高糖、炎症因子、氧化应激等钙化刺激因素作用下，平滑肌细胞

表达骨形成相关转录因子如 Runx2、osterix、Msx2，通过转录调控骨形成相关蛋白如骨钙蛋白、硬化蛋

Open Access

https://doi.org/10.12677/ojns.2020.82009
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/


高雅婷 等 
 

 

DOI: 10.12677/ojns.2020.82009 57 自然科学 
 

白、骨形态发生蛋白(bone morphogenetic protein, BMP)-2/4 以及骨矿化关键酶–碱性磷酸酶(alkaline 
phosphatase, ALP)的表达，使成骨样细胞标志蛋白表达增加；与此同时，平滑肌细胞收缩表型标志蛋白

SM α-actin 和 SM 22α 表达减少[1]。Luong 等发现在高磷培养基中培养的人主动脉平滑肌细胞钙盐沉积增

加，细胞获得成骨样细胞表型，表现为 Runx2 和 Msx2 表达明显增加，ALP 表达也明显增加[8]。另外，

脂代谢紊乱也参与了血管钙化发生发展的过程。有研究发现，与正常高脂饮食小鼠相比，Runx2 基因敲

除后小鼠的血管钙化明显受到抑制[9]。这些实验结果表明，平滑肌细胞由收缩表型向成骨样细胞表型转

化在血管钙化发生发展过程中发挥重要作用。 

3.2. 血管钙化抑制因子减少 

正常情况下，血管细胞可以表达和分泌钙化抑制因子，比如基质γ-羧基谷氨酸蛋白(matrix Gla protein, 
MGP)、焦磷酸盐(pyrophosphate, PPi)、骨保护素(osteoprotegerin, OPG)、胎球蛋白-A 等。在钙化刺激因素作

用下，这些因子分泌减少从而引起血管钙化。MGP 是一种内源性的钙化抑制因子，可以通过直接与羟磷灰

石结晶结合抑制羟磷灰石的聚合，也可以通过抑制平滑肌细胞向成骨样细胞表型转化从而抑制血管钙化。

大量研究表明，基因敲除 MGP 可引起广泛的软骨钙化，也可以引起血管钙化[10]。PPi 主要通过抑制平滑

肌细胞向成骨样细胞表型转化以及羟磷灰石结晶的形成从而抑制血管钙化。有研究发现，慢性透析患者容

易发生血管钙化，其机制可能与代谢产物引起 PPi 迅速降解以及透析过程中 PPi 大量丢失有关[11]。OPG
是肿瘤坏死因子超家族成员，在正常骨组织和血管均有表达，作为诱饵受体可以激活细胞核因子-κB 受体

活化因子配体(receptor of activator of NF-κB ligand, RANKL)，主要通过 OPG/RANKL/RANK 系统发挥作用。

在致钙化因素作用下，OPG 表达减少从而对 RANKL 和 RANK 结合的抑制作用减弱，进而促进血管钙化的

发生与发展[12]。胎球蛋白 A 在循环血液中大量存在，被平滑肌细胞摄取后储存于基质囊泡中，主要是通

过抑制基质囊泡的释放和羟磷灰石结晶的形成而抑制血管钙化[13]。 

3.3. 凋亡 

细胞凋亡与血管钙化存在密切联系。在高磷、高钙、氧化应激、炎症反应等钙化刺激条件下，平滑

肌细胞发生凋亡，其凋亡小体类似于基质囊泡，可释放至细胞外基质，促进钙磷的沉积。目前，一般将

基质囊泡的释放作为血管钙化的始动环节。基质囊泡富含钙化相关蛋白、钙通道、细胞骨架蛋白和细胞

外基质等成份，并具有 ALP 活性，它可以富集钙离子和磷酸盐形成无定型磷酸钙，将其转化为钙磷灰石

并沉积于细胞外基质中，导致血管弹力板结构紊乱，从而促进血管钙化的发生与发展[14]。 

3.4. 自噬 

细胞自噬是在低氧、营养不足、氧化应激等刺激条件下，由粗面内质网的无核糖体附着区脱落的双

重膜弯曲延伸，将细胞器、蛋白质等降解产物包裹，形成自噬小体。自噬小体与溶酶体融合形成自噬溶

酶体，其内容物被溶酶体酶降解并运送到胞浆中供组织细胞重新利用。近年研究表明，细胞自噬对血管

钙化具有明显的抑制作用。Dai 等研究发现，在高磷条件下平滑肌细胞钙盐沉积增加、平滑肌细胞内自噬

小体增多，通过敲低自噬相关基因或使用 3-MA 抑制自噬小体形成，高磷诱导的平滑肌细胞钙化明显加

重[15]，提示高磷诱导的细胞自噬可以抑制平滑肌细胞钙化的发生与发展。另外，Liu 等研究发现，降血

脂药物阿托伐他丁可以通过诱导自噬水平升高抑制平滑肌细胞钙化[16]。然而，有关细胞自噬与血管钙化

的机制研究目前仍不全面。 

3.5. 细胞外基质重塑 

细胞外基质是维持血管结构和功能的重要组成部分，影响细胞的迁移、增殖和分化等功能。在血管
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钙化发生和发展的过程，细胞外基质合成和降解发生改变，包括胶原纤维含量增加、胶原交联度增加、

弹性纤维降解以及羟磷灰石结晶沉积等[17]。胶原是细胞外基质的主要成分，由平滑肌细胞分泌。在各种

致钙化因素作用下，平滑肌细胞分泌 I 型胶原增多，增多的 I 型胶原与基质囊泡相互作用促进了羟磷灰石

结晶的释放和聚集[18]。弹性蛋白是构成动脉弹性纤维的重要成分，与胶原共同存在维持血管的弹性。在

血管中膜发生钙化时，弹性蛋白降解，弹性纤维交联程度降低从而促进羟磷灰石结晶的沉积，而弹性蛋

白降解产物也可以进一步促进平滑肌细胞向成骨样细胞表型转化并加重血管钙化[19]。 

4. 展望 

血管钙化在临床心血管疾病中是非常普遍的病理现象，与糖尿病、慢性肾功能衰竭等疾病的死亡率

高度相关。目前，对于血管钙化的发生机制仍未完全研究清楚，亦缺乏有效的防治措施。因此，研究血

管钙化对防治心血管疾病并降低心血管疾病死亡率具有重要意义。 
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