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氧化应激在血管钙化中的作用

洪墨纳　高平进

　　【摘要】　血管钙化常见于动脉粥样硬化、慢性肾功能不全、糖尿病、高血压等，是心

脑血管病发生的重要危险因素。已知多种因素参与血管钙化的发生和发展，其中氧化应

激在其病理生理过程有重要作用。该文介绍了氧化应激在血管钙化中的调节，包括活性

氧的参与、与活性氧相关的氧化酶和抗氧化酶的失衡，以及晚期糖基化终产物在氧化应

激参与血管钙化中的调控作用。
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　　血管钙化是血管壁上钙盐的过量沉积，在动脉

粥样硬化、高血压、糖尿病血管病变、慢性肾病和衰

老中普遍存在，表现为管壁僵硬性增加、顺应性降

低，引起血栓形成、斑块破裂，最终导致心脑血管疾

病发生。随着人口老龄化和代谢功能障碍发病率

的增加，血管钙化的发生率也增加［１］。既往认为血

管钙化是死亡或者即将死亡细胞中发生的被动过

程，现在研究证明血管钙化是一个类似于生理性矿

化的主动代谢过程［２］，可发生于几乎全身的血管床

并可同时累及血管的中膜和内膜［３］。已知多种机制

参与血管壁钙盐沉积［４］，而活性氧（ＲＯＳ）的蓄

积———即氧化应激作为血管矿物沉积的重要病理

因素之一，受到越来越多的关注［５］。

１　犚犗犛的合成、调节和代谢

ＲＯＳ能影响血管细胞的生长、迁移、增殖和激

活［６］。生理条件下，多个机制途径参与体内ＲＯＳ的

产生，包括还原型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸

（ＮＡＤＰＨ）氧化酶系统、线粒体呼吸链、黄嘌呤氧化

酶以及非偶联内皮一氧化氮合成酶等［７］，而细胞抗

氧化机制如过氧化氢酶、超氧化物歧化酶、谷胱甘

肽过氧化物酶可清除活性氧，维持细胞内氧化还原

的稳定状态。当病理条件或衰老时ＲＯＳ的增加超

过细胞的抗氧化防御能力时［７，８］，血管壁内过多的

ＲＯＳ通过氧化应激参与血管钙化进程。

２　氧化应激在血管钙化中的的作用

氧化应激在动脉粥样硬化的病理发生进程中

起重要作用，包括巨噬细胞内的脂质沉积和炎症的

发展［９］。近年研究也证实氧化应激在激活血管相关

成骨基因调控程序中的重要作用［１０，１１］。以下是常

见几个氧化应激因素通过可能的信号途径参与血

管钙化的病理生理过程。

２．１　过氧化氢（Ｈ２Ｏ２）

Ｈ２Ｏ２作为细胞渗透性的 ＲＯＳ，参与细胞内信

号的调控。Ｈ２Ｏ２由血管细胞通过多种酶系统产生，

包括血管 ＮＡＤＰＨ 氧化酶、黄嘌呤氧化酶等，是氧

化应激的一个重要因素。Ｌｉｕ等
［８］通过外源性的

Ｈ２Ｏ２（０．２～０．５ｍｍｏｌ／Ｌ）刺激培养的兔血管平滑肌

细胞（ＶＳＭＣ），检测到细胞内ＲＯＳ产生增加，而内源

性的Ｈ２Ｏ２清道夫谷胱甘肽过氧化物酶ＧＰｘ的活性

下降。Ｂｙｏｎ等
［１０］发现，Ｈ２Ｏ２在０．１～０．４ｍｍｏｌ／Ｌ范

围内，呈剂量依赖性地促进ＶＳＭＣ由收缩型向成骨

细胞的表型转换，并且上调调控成骨细胞分化的转

录因子Ｒｕｎｘ２的表达。抑制由 Ｈ２Ｏ２激活的丝氨

酸／苏氨酸激酶信号通路可以阻断Ｒｕｎｘ２的表达和

血管钙化。这些研究结果提示 Ｈ２Ｏ２可能通过多种

不同的信号通路参与血管钙化。

２．２　ＮＡＤＰＨ氧化酶

ＮＡＤＰＨ氧化酶是许多非吞噬细胞生成 ＲＯＳ

的主要酶体［１２］，且其诱导产生的ＲＯＳ也可以进一

步促进其他来源ＲＯＳ的产生
［１３］。ＮＡＤＰＨ氧化酶

的激活在动脉粥样硬化形成中有重要作用，包括局

部调节细胞分化和炎症相关基因的表达，从而参与

血管钙化［１４］。

Ｍａｒｔｉｎ等
［１５］发现，糖尿病小鼠主动脉ＮＡＤＰＨ

氧化酶活性明显高于正常对照小鼠，其基质重塑相
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关的骨形成发生蛋白４、骨桥蛋白也相应表达增加，

而抗氧化剂 Ｔｅｍｐｏｌ可以逆转这一效应。Ｍａｒｃｅｌ

等［１６］用胆固醇和维生素Ｄ喂养兔１２周，在兔瓣膜

钙化集中部位发现，ＮＡＤＰＨ 氧化酶亚单位 Ｎｏｘ２、

ｐ２２ｐｈｏｘ和蛋白质二硫键异构酶及Ｎｏｘ４的ｍＲＮＡ

表 达 增 加。 Ｍｕｔｅｌｉｅｆｕ 等［１７］ 用 硫 酸 吲 哚 酚

（５００μｍｏｌ／Ｌ）诱导人主动脉平滑肌细胞的ＲＯＳ产

生过程，发现ＮＡＤＰＨ氧化酶４与成骨细胞特异性

蛋白碱性磷酸酶（ＡＬＰ）和骨桥蛋白（ＯＰＮ）的表达；

而用ｓｉＲＮＡ敲除ＮＡＤＰＨ氧化酶４后可以抑制其

诱导产生ＲＯＳ和 ＡＬＰ及ＯＰＮｍＲＮＡ的表达，提

示ＮＡＤＰＨ 氧化酶在血管平滑肌向成骨样细胞分

化过程中的调控作用，从而参与血管钙化［１８］。

２．３　抗氧化酶系统功能失调

体内存在有效的抗氧化防御系统，包括酶反应

体系和抗氧化剂，这些酶和抗氧化剂在体内不断捕

获并及时清除ＲＯＳ，使得ＲＯＳ产生和清除保持相

对平衡。当抗氧化酶系统功能紊乱或下降时，ＲＯＳ

相对过多，即诱发氧化应激反应。

Ｍｉｌｌｅｒ等
［１１］检测手术病人切除狭窄的主动脉

瓣膜中发现其钙化部位的总超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）

水平较正常部位下降（４７±１２）％，其表达３种不同

ＳＯＤ异构体（铜锌 ＳＯＤ、锰 ＳＯＤ、胞外 ＳＯＤ）的

ｍＲＮＡ水平分别下降（７５±８）％、（６６±１３）％和

（８１±８）％，同时钙化附近部位的过氧化氢酶表达

也相应下降，提示ＳＯＤ和过氧化氢酶的水平下降参

与血管瓣膜钙化的发生。Ｂｒａｎｃｈｅｔｔｉ等
［１９］将３９例

伴随血管瓣膜钙化和非钙化手术病人切除的瓣膜

尖部和相对应的间质细胞在体外用 Ｈ２Ｏ２诱导氧化

应激造成间质细胞向成骨样细胞表型转化，而用腺

病毒转导过氧化物酶可逆转ＲＯＳ诱导的钙化和细

胞转化。

因此，血管钙化不仅与体内的ＲＯＳ生成过多相

关，也与抗氧化酶系统的功能失调相关，抗氧化酶

可能成为治疗血管钙化的一个作用靶点。

３　晚期糖基化终产物受体参与氧化应激在血管钙

化中的调控

晚期糖基化终产物受体（ＲＡＧＥ）是免疫球蛋白

超家族成员，由４００多个氨基酸组成，相对分子质量

为３５０００，分胞外段、跨膜段和胞内段，在单核巨噬

细胞、血管内皮细胞、平滑肌细胞、神经细胞及肾系

膜细胞等细胞中普遍表达。ＲＡＧＥ与其配体晚期

糖基化终产物（ＡＧＥ）在细胞表面结合，激活细胞内

多种信号转导机制，在疾病发生中起重要作用［２０］。

可溶性 ＲＡＧＥ（ｓＲＡＧＥ）是 ＲＡＧＥ的细胞外段部

分，可特异结合ＡＧＥ，但由于不具有胞内段部分，不

介导生物效应。

研究发现，ＲＡＧＥ是 ＲＯＳ与炎症调控血管钙

化的重要信号途径，它可以通过与相应配体结合后

启动若干信号通路，参与炎症。而Ｓ１００Ａ１２———人

ＲＡＧＥ配体，可以在小鼠的ＶＳＭＣ中通过转基因表

达而加剧基质重塑［２１］。ＲＡＧＥ是Ｓ１００／钙粒蛋白

家族一个重要细胞反应位点，两者结合和相互作用

触发细胞内一系列信号传导，产生促炎因子、趋化

因子、黏附分子和氧化应激并导致炎症反应［２２］。

Ｂｏｗｍａｎ等
［２３］通过建立 ＡｐｏＥ

／基因小鼠模

型，用转基因方法将Ｓ１００Ａ１２靶向导入小鼠ＶＳＭＣ

中，发现临近主动脉处血管与无名动脉的钙质沉积

分别增加２～６倍。Ｓ１００Ａ１２／ＡｐｏＥ
／小鼠其主动脉

和培养的ＶＳＭＣ骨形成蛋白和成骨相关基因的表

达增加，直接证明Ｓ１００Ａ１２／ＲＡＧＥ轴在血管钙化

中的调控作用。ＲＡＧＥ配体Ｓ１００Ａ１２与 ＮＡＤＰＨ

氧化酶相互作用通过氧化应激信号促进 ＶＳＭＣ向

成骨样细胞分化。而抑制性的“假受体”ｓＲＡＧＥ可

以抑制Ｓ１００Ａ１２依赖性的 ＲＯＳ产生和成骨样矿

化。然而由 Ｓ１００Ａ１２引发的促成骨倾向是需要

ＡｐｏＥ
／巨噬细胞条件培养基，这说明肿瘤坏死因子

（ＴＮＦ）等一些由单核／巨噬细胞家族合成的信号因

子可以加强成骨效应［２４］。

ＲＡＧＥ为氧化应激和 ＮＡＤＰＨ 氧化酶信号在

血管钙化中的重要作用提供了强有力、独立而相对

保守的证据［２５］。Ｈｏｆｍａｎ等
［２１］的实验为平滑肌

Ｓ１００／钙粒蛋白上调 ＲＯＳ的产生———即通过细胞

表面直接的 ＮＡＤＰＨ 活化提供了新的发现，使

ＲＡＧＥ成为血管钙化病理生理的节点。炎症、氧化

应激可能综合在ＲＡＧＥ轴上共同调控血管钙化。

４　展望

虽然并非所有血管钙化都伴随着氧化应激，但

是近年的研究结果证实氧化应激和骨质形成在血

管疾病中的重要作用以及ＲＡＧＥ参与了调控机制。

这为血管钙化的临床治疗提供了新的靶点，有希望

采取相应措施降低血管钙化导致的心血管事件的

发生率和死亡率。
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