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·综述· 

血 管 钙 化 是 钙 磷 矿 物 质 在 血 管 壁 异 常 沉 积

所致，是一个受细胞与基因主动调节的过程，血

管细胞向成骨样转化是其发生的关键环节。最新

研 究 表 明 内 皮 细 胞 本 身 可 通 过 内 皮 - 间 充 质 转 化

(endothel ia l-mesenchy mal  transit ion，EndMT)获

得成骨样分化潜能，也可通过释放信号分子、细

胞因子及囊泡等促进血管平滑肌细胞发生成骨样

转化及钙化，还可通过诱导血管新生促进血管钙

化，因此对于内皮细胞的相关研究又成为目前血

管钙化防治领域的一个新热点。
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内皮细胞在血管钙化进程中的作用
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[摘　要] 血管钙化为糖尿病、高血压、终末期肾病等所致血管病变的共同病理基础，是心血管事件发生的

独立危险因素。目前普遍认为血管钙化是与骨矿化类似的、受细胞与基因主动调控的生物过程，

因而阐明参与血管钙化的发病机制具有显著的临床意义。最近研究发现，在病理状态下内皮细胞

可通过调节自身状态及周围微环境参与血管钙化的发生，明确钙化细胞来源与作用可为血管钙化

防治提供新的途径。
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Abstract Vascular calcification is a common pathological basis of vasculopathy caused by many chronic diseases—such as 

atherosclerosis, diabetes mellitus, and end-stage renal disease. And it is well recognized that it is an active process 

resembling bone mineralization and is often regulated by cells and genes. Accordingly, there is a prominent 

clinic significance to clarify the pathogenesis of vascular calcification. Recent advances have identified that 

endothelial cells are involved in vascular calcification through regulating their own state and the surrounding 

microenvironment under pathological conditions. It can provide new control measures to prevent vascular 

calcification, when the source and function of calcified cells is clear.
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1  EndMT 促进血管钙化

1.1  内皮细胞与 EndMT
上 皮 - 间 充 质 转 化 (e p i t h e l i a l - m e s e n c h y m a l 

transition，EMT)是癌症细胞转移的重要机制，它

可以诱导癌症细胞失去黏附能力、获得间充质特

性促使肿瘤细胞向远处转移[1]。在多种生理病理环

境中内皮细胞也可发生类似的转化，即EndMT[2]。

当发生EndMT时，内皮细胞所表达的VE-cadherin/
CD31等特异性标志物会显著降低。相反，FSP-1/
α-SMA等间质特异性标志物的表达则会上升。同时

内皮细胞失去其黏附能力并诱导细胞骨架向长梭

形改变，而新形成的间质细胞则具有高度侵袭和

迁移的能力。因此当发生EndMT时，内皮细胞通

常先去分化成为间质细胞获得多分化潜能，后因

细胞所处微环境不同分化为各种细胞系。

1.2  EndMT 与血管钙化

进行性肌肉骨化症(f i b ro d y s p l a s i a  o s s i f i c a n s 
progress iva，FOP)是一种遗传性疾病，其致病原

因 是 A L K 2 ( AC V R 1 ) 基 因 发 生 显 性 杂 合 突 变 ， 导

致 A L K 2 受 体 组 成 性 激 活 ， 在 急 性 炎 症 诱 发 下 广

泛软组织发生异位骨化和软骨化 [ 3 ]。En d M T所致

异位钙化是FO P的一个重要病理生理进程，而经

E n d M T 的 内 皮 细 胞 则 是 其 异 位 骨 和 软 骨 的 主 要

细胞来源 [ 4 ]。在冠状动脉粥样硬化、糖尿病及慢

性 肾 脏 病 等 疾 病 的 血 管 异 位 钙 化 组 织 中 炎 症 也

普 遍 存 在 ， 且 在 糖 尿 病 小 鼠 模 型 中 ， 主 动 脉 中

BMP2，BMP4，ALK1，ALK2，ALK4表达增加，

且RUNX2，Osteri x等钙化相关蛋白及钙质也相应

增加 [ 5 ]。可见内皮细胞能通过En d M T参与血管异

位钙化的发生。

1.3  内皮细胞经 EndMT 向成骨转化

血管矿化主要是通过不同细胞及不同细胞因

子的相互作用而发生，但最终依赖于成骨谱系细

胞 合 成 矿 化 基 质 并 使 其 钙 化 。 研 究 [ 6 - 7 ]发 现 ： 在

主 动 脉 钙 化 斑 块 的 发 生 和 进 展 中 ， 炎 症 因 子 ( 如

TNF-α，IL -6)和TGF-β家族配体(包括BMPs)在钙

化斑块中同时出现，炎症因子T N F - α和 I L - 6可诱

导人主动脉内皮细胞发生EndMT，使BMPR2表达

下降，经非经典SMAD信号通路促进由BMP9刺激

的成骨反应。研究 [ 8 ]发现：动脉粥样硬化刺激物

ox L D L可通过减少血管内皮细胞保护性自噬反应

使内皮细胞功能紊乱从而促进动脉粥样硬化斑块

进展。此外，oxLDL和BMP6能促进内皮细胞去分

化，并诱导内皮细胞向成骨样转化从而促进矿化发

生[9]；在小鼠动脉粥样硬化斑块中，BMP活性增加

同样促使内皮细胞向间质转化导致钙化形成 [10]。

因此内皮细胞可能是血管钙化发生的细胞来源。

2  内皮细胞相关旁分泌途径促进血管钙化

内皮细胞不仅可以通过EndMT调节血管钙化

的发生，还可通过参与多种细胞因子对平滑肌细

胞等的调节过程来促进钙化的发生发展。

2.1  细胞因子与血管钙化

动脉粥样硬化是一种炎性疾病，常于分支动

脉和弯曲动脉中不稳定剪切力相关的易损区域发

生，当内皮细胞暴露于机械应力时可使BMP2等促

成骨相关因子表达上调，同时还可调节血管间质

细胞的其他成骨相关因子的表达 [ 1 1 ]。 B M P 2 是一

种强效的骨诱导剂，在动脉粥样硬化斑块中可以

通过诱导血管平滑肌细胞向成骨样转变促进钙化

发生。用TNF-α和oxLDL处理人冠状动脉内皮细胞

后，可以观察到BMP2表达上调，这说明内皮细胞

可能参与动脉粥样斑块的进展，如钙化发生 [12]。

血管相关并发症在终末期肾病患者中很常见，硫

酸吲哚(indoxyl sulfate，IS)是一种膳食蛋白质衍生

的尿毒症毒素，可导致血管平滑肌细胞和内皮细

胞功能障碍。有研究 [ 1 3 ]发现：I S和无机磷酸盐可

以通过诱导内皮细胞产生和释放IL -8，导致血管钙

化抑制剂OPN表达明显下调，从而通过改变促钙

剂-抑钙剂之间的平衡促进血管平滑肌细胞钙质沉

积。另外，在尿毒症疾病中，IS可诱导内皮细胞发

生氧化应激招募中性粒细胞并通过IL -8诱导引发炎

症[14]，有利于异位钙化的形成。

在动脉粥样硬化钙化斑块中OPG与R ANKL均

有表达，但R ANKL的表达与钙化区域相关 [15]，且

R ANKL影响钙化很有可能是通过诱导单层内皮细

胞产生和释放促成骨细胞旁分泌信号来实现的[16]。 
研究 [17]发现：将人主动脉内皮细胞与血管平滑肌

细胞非接触共培养时，向流过人主动脉内皮细胞

的腔内循环培养基中加入R ANKL可以促进内皮细

胞产生和释放BMP-2，而通过检测培养基和人主动

脉血管平滑肌中成骨相关基因的表达和碱性磷酸

酶的活性发现血管平滑肌的成骨反应显著增强，

但用R ANKL直接处理人主动脉血管平滑肌时则没

有相应的成骨活性增强的表现。将从自发性高血

压小鼠中分离的内皮细胞与血管平滑肌细胞共培

养可增加平滑肌细胞中钙质沉积、A L P活性及钙
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化相关蛋白表达，内皮细胞中M MP2/M MP9表达

上调可能促使血管平滑肌细胞的钙化发生 [18]。因

此，在疾病背景下，内皮细胞可通过作用于周围

血管细胞发挥促钙化作用。

2.2  胞外囊泡与血管钙化

血 管 平 滑 肌 细 胞 、 内 皮 细 胞 及 巨 噬 细 胞 等

来源的胞外囊泡在血管钙化发生中发挥了重要作

用。内皮细胞损伤是促使粥样硬化病变发生的关

键因素之一，它可以诱使内皮细胞释放外泌体、

细胞微泡等胞外囊泡，胞外囊泡可以将蛋白质、

细胞因子、miR NA等转运至靶细胞并影响其功能

与表型。用葡萄糖处理内皮细胞后衍生的胞外囊

泡以活性氧依赖的方式激活 p 3 8 ，上调内皮靶细

胞中细胞间黏附分子1、血管细胞黏附分子1的表 
达 [19]，它可诱导单核细胞黏附增强炎症反应利于

钙化发生。当暴露于炎症刺激时，血管内皮细胞

可将许多炎症相关的miR NA分选至囊泡中。炎症

诱导的内皮源性囊泡中的生物活性分子可以靶向

血管周细胞增加PDGF-B的表达 [20]，而PDGF则可

经炎症、氧化应激、成骨表型转变等多方面参与

血管钙化的形成[21]。

内皮微粒(endothel ia l  micropar t ic les，E MP)
源自内皮细胞胞吐过程中细胞质膜的脱落片段。

E MP的外层由内皮细胞膜衍生的元件组成，其内

容物包括亲本细胞细胞质的组分。BMP2可能是被

包裹的蛋白质之一，因而炎症诱导的E MP可能有

利于血管平滑肌细胞的成骨转化及随后的血管钙

化的发生。研究 [ 2 2 ]发现：T N F- α可以诱导内皮细

胞BMP2表达增多和EMP释放增加，从而促进血管

平滑肌细胞的成骨转化及钙化。而下调内皮细胞

BMP2的表达后所释放的EMP则不能诱导平滑肌细

胞钙化的形成，并且经TNF-α诱导释放的EMP表面

还可观察到大量膜联蛋白V的表达。膜联蛋白V是

一种磷酯酰丝氨酸配体，它可与磷酯酰丝氨酸形

成复合物诱使羟磷灰石结晶在囊泡位点沉淀，还

可促进钙离子内流 [23]。这说明E MP在钙化发生中

可能发挥2个作用：为提供钙化所需的BMP2和钙

离子；作为钙化成核位点诱导矿化形成。

3  内皮细胞经血管新生促进血管钙化

3.1  内皮细胞与血管新生

内 皮 细 胞 位 于 血 管 和 淋 巴 管 的 内 层 ， 对 维

持脉管系统的正常功能至关重要。血管发育过程

中，协调控制内皮增殖、迁移、极化、分化及细

胞间交流对维持功能性血管形态发生至关重要。

在成年期内皮细胞主要保持静止状态，然而一旦

受伤或在病理状态下，它们具有快速启动新生血

管形成的能力。共培养内皮细胞与间充质干细胞

可 诱 导 血 管 生 成 ， 除 生 长 因 子 相 关 信 号 通 路 之

外，内皮细胞代谢改变也可以诱导血管新生[24]。

3.2  血管新生与血管钙化

新生血管作为物质运输通道有利于血管钙化

的发生。骨骼是一种高度血管化的组织，血管在

骨折愈合中发挥重要作用，它可以提供氧气和营

养、传递激素并将炎症信号与炎症细胞运送至受

伤部位，从而促进骨折愈合。且新形成的骨组织

血管化不足是骨再生工程亟待攻克的难题，因此

促进再生骨组织中新生血管形成一直是研究的重

点 [25]，可见血管之于骨再生、修复是必不可少的

存 在 。 2 0 世 纪 8 0 年 代 ， 研 究 者 [ 2 6 ]通 过 影 像 学 研

究发现：在动脉粥样硬化病变中血管新生与异位

钙化存在潜在相关性，内膜增厚及具有明显钙化

的区域存在丰富的新生滋养血管网，且新生血管

的程度与疾病的严重程度相关，而在正常动脉组

织中几乎没有发现新生血管；进一步比较这些病

变的组织学、病变内微血管的解剖学位置及影像

学图像发现，尽管并非所有具有新生血管的病变

都存在钙化，但钙化仅能在具有大量新生滋养血

管的血管中检测得到。 Je z i o r s k a等 [ 2 7 ]也指出在动

脉粥样硬化病变中，新生血管主要局限在骨沉积

周围。在富含脂质的动脉粥样硬化斑块中，白细

胞、巨噬细胞、肥大细胞主要聚集在新生血管周

围，这表明新生血管直接参与炎症细胞募集，从

而通过炎症反应促进疾病发生发展 [28]。炎症因子

既可以诱导BMP2等促钙化发生的细胞因子产生和

释放，也可以下调 M G P ， P P i 等钙化抑制剂的表

达，还可以促进血管平滑肌细胞转分化，诱导钙

磷结晶形成、胞外基质矿化 [29]，进而促进异位钙

化的发生。

3.3  促血管生长因子与血管钙化

在血管新生过程中内皮细胞分泌的许多促血

管生成因子也对血管异位钙化具有促进作用。血

管内皮生长因子(vascular endothelial growth factor，

V EG F)在生理与病理血管新生中均发挥了关键作

用，成纤维细胞生长因子2(fibroblast growth factor 
2，FGF2)也是一种强效的促血管生成剂，炎性环
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境与FGF2依赖的血管新生密切相关 [30]，而炎性因

子是血管异位钙化进程中的关键调节因子。

VEGF是主要的血管生成因子和内皮细胞增殖

的主要调节因子，同时也参与调节骨组织的病理

生理过程 [31]。动脉钙化是一种由遗传和环境多因

素影响的疾病，已有研究 [32]表明遗传与血管钙化

的发展密切相关。Mikhaylova等 [33]发现：VEGF基

因多态性可能与动脉钙化有关，其中VEGF基因多

态性与脂质代谢、同型半胱氨酸水平及糖化血红蛋

白与空腹血糖均存在显著相关性，而这些代谢相关

因素均是血管钙化发生的危险因素，因此我们可以

从遗传角度和基因水平来推测，介导血管新生的重

要调节因子——VEGF可以调节血管异位钙化。此

外，VEGF可以诱导血管平滑肌细胞发生矿化，并

促进BMP对血管平滑肌细胞的促矿化反应。

FGF2作为血管内皮生长因子也可通过刺激细

胞增殖与迁移促进血管新生，在骨形成与骨吸收等

过程中同样发挥了重要作用。在人动脉粥样斑块

中，内皮细胞、血管平滑肌细胞及巨噬细胞均可

分泌FGF2，FGF2过表达可加速转基因小鼠动脉粥

样硬化的发展 [34]。PDGF-BB与FGF2协同作用促进

血管平滑肌细胞由收缩表型向合成表型转化 [35]，

血管平滑肌细胞失去收缩特性，生成胶原基质并且

形成富含钙磷的基质囊泡以诱导血管壁发生矿化。

FGF2作为骨形成的重要调节因子，通过激活Src，

产生过氧化氢及磷酸化ERK使RUNX2激活，从而

诱导大鼠血管平滑肌细胞向成骨样转化[36]。

促血管生长因子可以使体外血管内皮细胞中

尿激酶型纤溶酶原激活物(u-PA)及其I型抑制因子

(PAI 1)表达上调 [37]，PA系统高表达可以增强某些

基质金属蛋白酶(matrix metalloproteinases，MMPs)
的活性[38]。一方面，斑块中MMPs活性增强可使动

脉粥样斑块不稳定；另一方面，MMPs可使细胞外

弹性蛋白降解，而弹性蛋白降解可使TG F - β高表

达，参与成骨细胞分化并直接加速血管平滑肌钙

化[39]。此外，斑块中MMP9增加可诱导诱导型一氧

化氮合酶表达 [40]，从而使一氧化氮含量增加进而

引起DNA损伤并诱导血管平滑肌细胞凋亡 [41]，但

体外实验 [42]证明抑制血管平滑肌细胞凋亡可显著

降低钙化程度。可见促血管生长因子不仅可以直

接调节血管细胞的促钙化作用，还可以通过间接

调节促钙化相关因子促进钙化发生发展。

4  结语

由于内皮细胞在血管钙化中也起重要作用，

因此明确血管钙化发生发展过程中内皮细胞相关

机制并开发安全有效的抗血管钙化药物有助于推

进血管钙化治疗。在尿毒症大鼠模型中，西那卡

塞 可 缓 解 主 动 脉 钙 化 ， 同 时 抑 制 软 骨 细 胞 标 志

Sox9/COL2A1的表达，此外还能抑制间充质标志

物FSP1/α-SMA表达上调和内皮标志物CD31表达下

调，因此西那卡塞可能通过抑制EndMT防治尿毒

症主动脉钙化发生[43]。BMP4活性增强可上调小鼠

主动脉内皮细胞中丝氨酸蛋白酶表达，从而激活内

皮细胞中Sox2表达并进一步触发EndMT促进血管

钙化形成 [44]。在短期肾病小鼠模型中，BMPI型受

体的小分子抑制剂LDN-193189可防止CKD小鼠内

皮功能紊乱及成骨分化 [45]。BMPs及其受体在调节

EndMT发生、内皮细胞向成骨样转化及通过介导

炎性因子和促血管生长因子等促进钙化发生的过

程中均发挥重要作用，因此BMPs及其相关受体可

能是内皮参与血管钙化进程的关键靶点。

综上所述，血管钙化是一种复杂的主动可调

节过程，除经典的血管平滑肌细胞外，内皮细胞

在其发生机制中也发挥着不可或缺的作用。内皮

细胞通过向间质转化为钙化发生提供细胞基础；

通过血管新生为钙化区域提供物质运输通道，并

经促血管生长因子促进钙化发生；此外，内皮细

胞可经多种钙化相关诱导因子及炎性细胞因子加

强钙化形成，并分泌胞外囊泡为钙化提供成核位

点。目前对于内皮细胞参与血管钙化进程的研究

主要集中在临床前研究阶段，未来需要进一步推

进内皮细胞参与血管钙化相关机制的研究，从而

为血管钙化防治提供更为丰富的理论依据。
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