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　　【摘要】　随着对主动脉瓣膜钙化过程的不断深入研究，发现主动脉瓣膜间质细胞的

凋亡对其组织重构的病理性过程有着重要的作用。而外力应变等物理因素及体内一系

列生物机制的改变都会造成细胞凋亡，从而形成凋亡微环境。在瓣膜间质细胞启动凋亡

的过程中，产生凋亡小体、基质小泡等能够聚集钙离子沉积、产生矿化作用的因素。该文

对凋亡微环境促使瓣膜间质细胞钙化的机制及研究进展作一综述。
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　　钙化性主动脉瓣疾病（ＣＡＶＤ）是老年人最常

见的心脏瓣膜疾病，在西方国家发病率高达２．

５％
［１］。ＣＡＶＤ不仅会引起瓣膜功能异常，还可能

导致心律失常、心力衰竭、心肌梗死、心源性猝死等

发生。钙化是其最常见的病理学特征，其发生率为

５３％，瓣膜钙化是导致瓣膜僵硬、关闭不全、狭窄的

主要因素，瓣膜钙化过程是一个主动过程［２］。钙化

的瓣膜间质细胞中也发现了凋亡细胞，经研究证实

瓣膜间质细胞的凋亡参与许多心血管疾病及其组

织重构的病理性过程并有着重要的作用［３］。

１　细胞凋亡

细胞凋亡是机体调控发育、维护内环境的稳定

并由基因控制的一种细胞主动死亡过程，又称程序

性细胞死亡［４］。启动凋亡的细胞萎缩并丧失与周边

细胞接触，染色质固缩于核膜附近，细胞骨架崩解，

核膜消失，ＤＮＡ出现断裂片段，泡状胞膜，最终导

致细胞解体为由胞膜包裹的多个凋亡小体，并被周

围正常细胞或吞噬细胞所吞噬。细胞凋亡作为细胞

对所处环境中某些特定信息（包括信息传导、基因

表达、蛋白合成等多个环节）的一种应答反应，具有

复杂的分子调控机制，并可被多种生理性、病理性

刺激诱发。目前公认参与凋亡的３条通路：死亡受

体通路、线粒体通路、内质网通路。在胚胎发育、机

体内环境稳态及多细胞生物防御、内外环境因子的

伤害等方面均起着重要的作用。细胞凋亡过程可

分为３个阶段：起始期，细胞通过不同途径接收到多

种与凋亡有关的信号；整合期，多种起始信号在此

整合，细胞作出生存或死亡决定；执行期，一旦作出

死亡决定，即将进入一个不可逆过程。

２　凋亡微环境对瓣膜钙化的影响

心脏瓣膜钙化机制与血管钙化相似，是一个异

位钙化的过程，其中细胞凋亡、基质小泡、碱性磷酸

酶、脂质以及炎性细胞均参与了心脏瓣膜钙化过

程。虽然瓣膜钙化的机制至今仍未完全研究清楚，

但是细胞凋亡作为瓣膜钙化过程的起始部分已经

得到确认。

２．１　细胞凋亡与钙化的相关性

Ｍａｔｓｕｍｏｔｏ等
［５］发现，在钙化瓣膜组织中内皮

功能受损、ｃａｓｐａｓｅ３活性明显增高，而ｃａｓｐａｓｅ３在

引起细胞凋亡的级联反应中具有重要意义。因此

推测经过某些途径导致瓣膜内皮细胞功能受损，受

损的内皮细胞内钙离子升高，触发了凋亡级联反应

导致内皮细胞凋亡，从而破坏内皮的完整性，最终

形成凋亡微环境。同时，成纤维细胞完整性的破坏

也是细胞凋亡的结果之一，其形成的细胞碎片为心

脏瓣膜组织提供大量钙结合物质。通过ＶｏｎＫｏｓｓａ

染色可以发现凋亡细胞或即将凋亡的细胞附着明

显的钙盐沉积。

Ｐｒｏｕｄｆｏｏｔ等
［６］的实验证明凋亡在血管钙化过

程的起始作用。瓣膜发生钙化的机制与血管壁发

生钙化的机制相似［２，７］。凋亡发生在血管平滑肌钙

化过程的早期，培养７ｄ即可出现凋亡细胞，但钙化

结晶沉积直到第２８天才出现（ＶｏｎＫｏｓｓａ染色）。

通过观察发现凋亡早于钙化结晶沉积，但是如果凋

亡可以引起钙化，那么它的作用在整个过程的早期

被延迟了。继而，可以知道细胞结节钙化过程是一
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个可控过程。Ｌｙｎｃｈ等
［８］指出，在小鼠颅骨成骨细

胞培养中发现凋亡是成骨细胞分化及钙化的一部

分。那么凋亡是否是钙化发生的必要条件？凋亡

可以被ｃａｓｐａｓｅ抑制剂ＺＶＡＤ．ｆｍｋ抑制，茜素红染

色及钙化定量分析可以清晰显示ＺＶＡＤ．ｆｍｋ抑制

血管平滑肌细胞，同时其他实验也显示ＺＶＡＤ．ｆｍｋ

可以抑制凋亡形成。这些研究都表明凋亡在钙化

过程中具有不可缺少的作用。

２．２　外力应变与细胞凋亡

Ｋｉｍ等
［９］在牛心脏瓣膜的结缔组织中发现，经

受物理损害，如牵拉、缺氧、冷冻等外力应变的细胞

发生钙化，而未受损害的细胞则无明显钙化发生。

在人体内主动脉瓣膜处于高压力环境，易受到机械

性损伤，内皮细胞受到物理性损伤，破坏内皮的完

整性，钙盐可以通过受损的内皮细胞层进入间叶组

织深层并沉积，从而使瓣膜增厚钙化。电镜观察１０

例老年主动脉瓣膜组织，在钙化的瓣膜组织中可见

凋亡小体和纤维细胞，并且凋亡小体的改变发生在

内皮细胞核部位。严重的内皮细胞损害与纤维细

胞中凋亡小体改变有关，凋亡小体产生的细胞碎片

中可见钙沉积。目前认为凋亡小体改变了内皮完

整性，从而使滤过的钙增加并沉积到心脏瓣膜组织

深层。由于在瓣膜组织钙化过程中凋亡小体提供

了钙结合的基础部位，所以出现了细胞衰老产物和

死亡细胞的细胞器外突。在血管钙化和活体心脏

瓣膜钙化中，钙化生发中心被认为是由细胞产生

的，观察经戊二醛处理的猪心脏瓣膜时发现，戊二

醛固定可以导致发生迅速、持久、严重的细胞内钙

化，而且经戊二醛处理隔离了过度沉积的钙之后仍

然观察到了作为磷灰石生发中心的分子小泡，这种

分子小泡结果与基质小泡相似，故细胞死亡在生物

瓣膜 钙 化中发挥了重 要作 用［９］。ＦａｒｚａｎｅｈＦａｒ

等［１０］认为，细胞凋亡伴随凋亡小体的清除障碍是心

脏瓣膜钙化发生的机制之一，这一观点得到了许多

学者的支持［１１，１２］。

２．３　钙离子沉积与凋亡微环境

为了证明血管平滑肌产生的凋亡小体是否能

够以一种方式将钙离子沉积在软骨细胞的凋亡小

体和细胞外基质中，Ｐｒｏｕｄｆｏｏｔ等
［６］将人主动脉血管

平滑肌细胞培养在钙化培养基中，观察到凋亡小体

可以将培养基中的钙离子聚集。但是预先将凋亡

小体以ＮＰ４０处理后则无法将钙离子聚集。这项

研究表明，凋亡小体在其膜保持完整性的情况下具

有聚集钙离子的作用。Ｈｕｔｃｈｅｓｏｎ等
［１３］认为细胞

内钙离子的增加与主动脉瓣间质细胞凋亡有关。

他们培养猪主动脉瓣，通过ＲＥＡＬＴＩＭＥ钙离子测

量细胞内钙离子在主动脉瓣膜间质细胞中的变化，

发现在经过外力应变后的主动脉瓣膜间质细胞中，

钙离子在短时间内即出现大量增多。钙离子在细

胞内积累被认为是成核作用及细胞结节形成的重

要因素［９，１４］。而体内钙离子稳态的失衡则是多种细

胞凋亡的诱导因素［１５］。Ｚａｙｚａｆｏｏｎ等
［１６］指出，细胞

内钙离子的缓慢积累正是成骨细胞在骨骼重塑过

程中不可或缺的激活阶段。因此，外力应变（物理

损伤）及早期分子机制事件的改变可能导致主动脉

瓣膜钙化。有文献提出钙化过程都伴随着凋亡［１６］，

认为较为坚硬的基质可能会通过凋亡促进钙化［１７］。

然而，基质钙化只在暴露于钙化培养液中的主动脉

瓣膜间质细胞才会发生，因此基质硬化程度并不足

以导致钙化发生，而是与可溶性因素相互协同促进

主动脉瓣膜间质细胞的分化及钙化。

虽然瓣膜间质细胞在坚硬的基质中可以在较

低水平就表达出成骨细胞相关的标志物，并且可以

观察到有显著的钙沉积形成。电镜下的形态学分

析提示瓣膜间质细胞在硬度不同的基质中培养时，

细胞的分布与形状有明显的差异。Ｊｉａｎ等
［１８］认为

无论是在体内还是体外，钙化的发生都是通过涉及

细胞凋亡的一个过程，因此对聚集细胞的活性进行

测定。在普通基质中，聚集的活性细胞中几乎看不

到凋亡细胞。钙黄素 ＡＭ 染色的阳性表达并非因

为钙化，而福尔马林染色的钙化聚集细胞表达阴

性。相反，在坚硬基质中聚集的瓣膜间质细胞则发

生细胞凋亡与死亡。

２．４　基质小泡与细胞凋亡

基质小泡是一种源于成骨细胞的小泡结构，存

在于细胞外基质中，在人体的成骨分化过程及病理

性矿化中起着重要作用。基质小泡在其磷酸酶的

控制下可以形成初期羟基磷灰石结晶，之后形成的

羟基磷灰石结晶在基质小泡膜破裂的同时释放，羟

基磷灰石结晶不断聚集并扩大，最终形成矿化产

物。在正常生理环境下的血管平滑肌及瓣膜组织

中的基质小泡释放并未产生明显的钙化性病变，而

长期暴露于钙盐与磷酸化培养基的环境中，即出现

了钙化性改变。基质小泡钙化过程的发展可能是

因为基质小泡中钙化抑制因素的受损或缺失所

导致。
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研究表明瓣膜组织内皮细胞凋亡导致细胞死

亡，从而破坏了内皮的完整性。基质小泡的膜是正

常生物发生钙化的启动部位，基质小泡可能是凋亡

细胞的残体。因此内皮细胞的病理性改变是生物

瓣膜钙化的始动因素。细胞凋亡破坏了成纤维细

胞的完整性，凋亡的成纤维细胞产生的细胞碎片是

瓣膜组织中钙结合的主要物质，死亡的成纤维细胞

产生的退化产物和细胞器中可见大量的钙沉积。

内皮细胞发生细胞凋亡，细胞凋亡破坏了内皮的完

整性，增加了钙沉积到瓣膜组织的机会，内皮损伤

的严重程度与成纤维细胞的退行性变有关。基质

小泡可产生碱性磷酸酶，因此对基质小泡的抑制可

以导致临床上的病理性钙化［１９］。

３　展望

钙化性主动脉瓣疾病的发病机制与治疗是心

脏外科的研究热点。凋亡微环境作为钙化过程的

起始部分影响瓣膜钙化。由外力应变、分子机制改

变等因素导致的凋亡微环境通过多种途径最终引

起瓣膜钙化，其机制仍有待进一步研究。现今对钙

化性主动脉瓣的治疗方案主要是外科手术治疗即

瓣膜置换术，通过对凋亡微环境的改变是否可以抑

制瓣膜钙化的发生从而达到临床治疗效果也是我

们今后研究的方向。
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