
Reviews and monograghs 综述与专论

生物化学与生物物理进展
Progress in Biochemistry and Biophysics
2020，47（7）：574~581

www.pibb.ac.cn

动脉粥样硬化斑块钙化机制的研究进展*

姚杏红 1，2） 邱 艳 2） 曾 烨 2）** 李 良 2）

（1）四川省肿瘤医院肿瘤放射治疗科，成都 610041；2）四川大学华西基础医学与法医学院生物医学工程实验室，成都 610041）

摘要 心血管疾病中动脉粥样硬化斑块的钙化是动脉粥样硬化的临床标志之一，主要发生在动脉血管的内膜 . 动脉粥样硬化

斑块核心的钙化不会增加斑块的易损性，而粥样斑块纤维帽上的微钙化会加强纤维帽的周向应力，致使斑块的易损性增加 .

动脉粥样硬化斑块的钙化机制包括被动钙化和主动钙化，被动钙化受激素和局部信号的调节，主动钙化机制涉及复杂的细

胞生命过程，基质囊泡、细胞凋亡、外泌体、氧化应激反应和细胞自噬等均参与了钙化过程 . 本文对动脉粥样硬化斑块的钙

化机制的进展进行综述 .
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近 10年来，对冠状动脉粥样硬化斑块钙化的

研究，不再只关注管腔狭窄，已经转向斑块易损性

的机制研究 . 大量研究发现动脉粥样硬化斑块微钙

化的出现与斑块的易损性关系密切，由此推测微钙

化可能是引起斑块破裂的一个重要因素 . 众多研究

表明，位于内膜-中膜边界附近的大钙化不会增加

斑块的易损性［1-2］ . 而斑块纤维帽中存在大量的微

钙化，增强了纤维帽的基底周应力，与斑块的易损

性密切相关［1］ . 微钙化对基底周应力的增强效果取

决于其大小、形状和相互之间的距离 . 如果基底应

力很小，纤维帽上的微钙化不足以使纤维帽达到破

裂阈值，但是如果稳定斑块中纤维帽的基底应力已

经达到其破裂阈值的 1/5~1/2时，纤维帽上的微钙

化将很可能促使非易损斑块转变为易损斑块 . 长期

以来，心血管钙化被当成一个被动过程 . 近年来的

研究表明，心血管钙化还涉及一个主动钙化过程，

主动钙化机制涉及复杂的细胞生命过程，细胞凋

亡、基质囊泡、氧化应激反应、外泌体和自噬等均

参与了血管钙化过程 . 本文综述了动脉粥样硬化斑

块的钙化机制进展 .

1 动脉粥样硬化组织的钙化

动 脉 粥 样 硬 化 组 织 钙 化 （atherosclerotic

calcification）通常是无定形的矿化，常见于体循环

的厚壁弹性动脉如外周动脉、冠状动脉和颈动脉血

管，主要发生于损伤内膜的基底部，与弹性内膜结

合，邻近于血管的中膜层，晚期也会累及血管中

膜 . 动脉钙化包括软骨细胞和成骨细胞分化，以及

与骨相关的蛋白质，如骨形态发生蛋白 （bone

morphometric protein， BMP） BMP-2 和 BMP-4、

骨连接蛋白、骨钙蛋白和骨保护蛋白 . 在组织形态

上首先可见的是微钙化（μCalcs），微钙化是指大

小1~100 μm的钙化颗粒，可用von Kossa对磷酸盐

染色或用茜素红对钙成分染色来检测 . 电子显微镜

可见小至100 nm的微钙化颗粒 . 高分辨率μCT对钙

化组织非常敏感，可从冠脉中的坏死核心和软组织

中分辨出脂质，近年来用于检测微钙化的数量、位

置、形态、聚集特征和矿化程度［3-4］ . 微钙化可通

过相互融合或者生长而形成大于 1 mm 的钙化颗

粒，之后才可利用常规的临床影像技术如 CT、

MRI、SPECT等进行检测 .

1.1 动脉粥样硬化斑块坏死核心的钙化

基于动脉粥样硬化钙化的形态和空间分布，可

分为 4种钙化模式［4］：a. 坏死核心边缘微钙化 . 在
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钙化的初始阶段，软组织和坏死核心的交界处出现

亚微米和微米级别的钙化颗粒，受弹性纤维层的约

束（图 1a）；b. 坏死核心内微钙化 . 直径＜100 μm

的钙化颗粒分散在坏死核心中（图1b）；c. 坏死核

心内大钙化 . 微钙化颗粒通过融合或通过结晶过程

形成大钙化（图 1c）；d. 晚期大钙化 . 大钙化一直

生长，填满整个坏死核心区，形成晚期钙化（图

1d） . 在临床动脉粥样硬化斑块标本中，模式 a最

常见 . 大多数动脉粥样硬化斑块中存在两种及两种

以上的钙化模式 . 随着动脉粥样硬化斑块坏死核心

厚度的增加，模式c逐渐增多 .

大钙化多见于已愈合破裂斑块中，而在纤维化

粥样斑块、薄帽纤维粥样斑块、斑块破裂中很少

见，甚至在病理性内膜增厚时也很少见［5］ . 众多研

究表明，位于内膜-中膜边界附近的大钙化不会增

加斑块的易损性，生物力学研究也证明了大钙化降

低了斑块的易损性［6］ . 坏死核心中微钙化颗粒通过

融合或生长方式而形成较大的钙化颗粒［7］，可能

促进动脉壁异位骨化（heterotopic ossification） . 因

此提示，动脉粥样硬化斑块核心的大钙化不会增加

斑块的易损性 . 虽然绝大多数微钙化存在于坏死核

心中，但它们对于斑块易损性的影响可以忽略［8］ .

1.2 动脉粥样硬化斑块纤维帽的钙化

Maldonado 等［4］ 采用分辨率为 6.7 μm 的 μCT

检测破裂的动脉粥样斑块，发现大部分微钙化位于

脂质池，少量位于纤维帽，且位于纤维帽的微钙化

大部分在组织应力集中的地方 . 他们对斑块纤维帽

的观察显示，靠近脂质池一侧的微钙化要多于靠近

管腔侧，提示这些微钙化可能来源于坏死核心 . 动

脉粥样硬化斑块纤维帽肩部和中心均含有微钙化，

大部分在5~15 μm之间，其中含有>5 μm微钙化的

纤维帽更薄 . 微钙化也存在于适应性内膜增厚、病

理性内膜增厚和纤维化粥样斑块中［9］ . Vengrenyuk

等［3］利用有限元分析方法分析了微钙化的生物力

学机制，发现微钙化形成会增大纤维帽的局部组织

应力，导致纤维帽破裂，从而增加斑块的易损性 .

2 动脉粥样硬化斑块钙化的机制

2.1 被动钙化

心血管钙化以前被认为是一种被动的再矿化过

程，与血管退变、衰老以及慢性肾功能不全、高磷

血症、糖尿病等代谢紊乱疾病有关［10-12］ . 被动钙化

与动脉粥样硬化中局部细胞活动、脂质积聚和炎症

无关，其特征是无定形的钙和磷酸盐沉积 . 被动钙

化被认为是血管钙化的主要形式［13-14］，发生于整个

动 脉 粥 样 硬 化 进 程 的 晚 期 ， 与 斑 块 的 破 裂

无关［10，12］ .

被动钙化受激素和局部信号的调节 . 在血液循

环中，钙同时以游离和与蛋白质结合的形式存在 .

钙离子可与弹性蛋白和胶原蛋白结合，带正电荷，

能吸附带负电荷的磷酸盐和碳酸根离子触发矿化过

程［15］ . 心血管钙化时，血浆中钙和磷浓度升

高［16］ . 无机磷酸盐可直接诱导细胞成骨分化 . 矿化

过程中，细胞中核苷酸焦磷酸酶/磷酸二酯酶 1

（nucleotide pyrophosphatase/phosphodiesterase 1，

NPP1） 转变成抑制钙化的胞外无机焦磷酸酶

（extracellular inorganic pyrophosphate， ePPi）［17］ .

组 织 非 特 异 性 碱 性 磷 酸 酶 （tissue-nonspecific

alkaline phosphatase， TNAP） 可 以 水 解 和 清 除

ePPi. ePPi是一种钙化抑制分子，可以防止磷酸钙

聚集和羟基磷灰石晶体的生长和聚集［18-19］ . TNAP

过表达可提高磷酸盐水平而导致血管钙化［20］ . 钙

能增加血管平滑肌细胞和胞外基质囊泡膜上的

PiT1 表达水平，使成骨样细胞和磷酸盐聚集，而

提高钙和磷含量，并促进胞外基质囊泡的释放［21］ .

血清钙和磷受甲状旁腺激素（parathyroid hormone，

Fig. 1 Calcification patterns of human coronary
fibroatheromas under high resolution μCT at 2.1 μm

resolution（revised from ref.［4］）

图1 分辨率2.1 μm的高分辨率μCT成像的钙化模式［4］

（a）坏死核心边缘微钙化. （b）坏死核心内微钙化. （c）坏死核心

内大钙化. （d）晚期大钙化.
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PTH）和 1,25-二羟基维生素 D 调节［22］ . 慢性肾病

和肾功能衰竭患者的钙化与 PTH和维生素D信号

途径也有关系［23-24］ . 但是，钙评分显示PTH与冠状

动脉钙化无关，1,25-二羟基维生素D似乎与心血

管疾病和钙化负相关［16］ . 高磷血症与肾磷分泌障

碍和血管钙化相关［25-26］ . 成纤维细胞生长因子 23

（fibroblast growth factor-23，FGF-23）可调节矿物

质代谢，通过促进肾脏磷酸盐的排泄，从而限制磷

酸盐的促钙化作用［27］ . FGF-23还能增强血管钙化

抑制分子骨保护素（osteoprotegerin）的表达，但

FGF-23 在血管钙化方面的作用仍然存在争议［28］ .

Fetuin是循环血液中的一种糖蛋白，是磷灰石的主

要抑制分子 . Fetuin水平降低会增加血管钙化严重

性和心血管死亡率［29-31］ .

2.2 主动钙化

最近 10年的许多研究，将血管钙化的模式从

一个被动的过程转变成了一个被动和主动并存的复

杂过程 . 在这个主动调节过程中，部分血管组织细

胞会分化为成骨细胞样表型，包括侵入钙化血管内

膜的血管平滑肌细胞、可分泌基质囊泡的钙化血管

细胞、内膜层的周细胞和周细胞样细胞，以及中膜

层中的滋养管壁细胞［13］ .

2.2.1 基质囊泡与矿物生长

当前研究认为，血管平滑肌细胞的成骨转化触

发了基质囊泡的形成和释放［32］ . 基质囊泡可以扩

散至胶原纤维中 . 如果没有矿化，基质囊泡还可能

融合并形成更大的囊泡［33］ . 基质囊泡膜含有钙和

磷结合蛋白和转运分子，包括依赖钠盐的磷酸共转

运体 piT1 和 piT2，和促聚蛋白（annexin）钙结合

蛋白家族成员A2、A5和A6. 当磷酸钙聚集于这些

基质囊泡中，基质囊泡钙化并形成羟基磷灰石晶

体，该过程类似于骨形成［34］ . 基质囊泡内的矿物

生长并穿透基质囊泡膜以后，可以在间隙空间中继

续矿化与生长［35］，后续过程可能遵循被动矿化

机制 .

2.2.2 细胞凋亡与血管钙化

凋亡细胞普遍见于动脉粥样硬化核、纤维帽和

破裂纤维帽中 . 血管平滑肌细胞凋亡和巨噬细胞钙

化后形成的细胞碎片可诱导羟基磷灰石矿物晶体的

成核 . 血管平滑肌细胞凋亡使磷脂酰丝氨酸暴露于

凋亡细胞表面，促进了斑块血管钙化 . 血管平滑肌

细胞凋亡可加速血管钙化，吞噬细胞对动脉粥样硬

化组织中凋亡碎片的不完全清除将促进促炎性细胞

因子的释放和钙盐晶体聚集、成核 . 受细胞凋亡微

环境的影响，斑块中残余的血管平滑肌细胞，可促

进斑块内微钙化的形成［36］ . 45Ca标记的平滑肌细胞

来源的凋亡小体具有和基质囊泡类似的功能，可以

促进钙聚集［37］ . 但在生理条件下，血管平滑肌细

胞释放的基质囊泡对钙化没有明显作用 . 高磷或尿

毒症患者的血清可诱导血管平滑肌细胞凋亡、促进

钙化［38］ . 抑制胃泌素释放肽可以抑制血管平滑肌

细胞表型改变、凋亡和基质囊泡释放，缓解高磷诱

导的血管钙化［39］ . 补锌可以通过锌敏感受体

GPR39依赖的ERK1/2信号途径，抑制人瓣膜间质

细胞的凋亡，抑制细胞钙化和成骨分化［40］ .

氧化型低密度脂蛋白 （oxidized low-density

lipoprotein，ox-LDL）诱导的血管内皮细胞损伤和

凋亡被认为是动脉粥样硬化的重要起始事件 . ox-

LDL 的激活，可促使单核细胞黏附于血管内皮细

胞，并侵入内皮下间隙，转化为巨噬细胞，促进血

管钙化［41］ .

2.2.3 外泌体与血管钙化

人 脐 静 脉 内 皮 细 胞 （human umbilical vein

endothelial cells，HUVEC）可释放外泌体发挥生物

学功能［42］ . HUVEC 经 ox-LDL 处理后，可通过释

放富含转移相关肺腺癌转录物 1 （metastasis-

associated lung adenocarcinoma transcript 1，

MALAT1） 的外泌体，促进 M2 巨噬细胞的极

化［43］ . M2巨噬细胞可促进钙沉积，加速钙化［41］ .

同型半胱氨酸诱导血管内皮细胞凋亡，促进了血管

钙化［44］ .

与正常 HUVEC 来源的外泌体相比，高糖

（high glucose，HG）诱导的HUVEC外泌体中多功

能蛋白聚糖Versican上调［45］ . 该富Versican的外泌

体被血管平滑肌细胞募集和活化后，Versican作用

于血管平滑肌细胞线粒体，降低线粒体膜电位和线

粒 体 三 功 能 蛋 白 α 亚 基 （hydroxyacyl-CoA

dehydrogenase/3-ketoacyl-CoA thiolase/enoyl-CoA

hydratase，alpha subunit，HADHA）、细胞色素氧

化酶 4 （Cytochrome oxidase-4，Cox-4） 蛋白的表

达水平，最终导致线粒体功能紊乱和细胞钙化或衰

老 . Krüppel样因子2（Krüppel-like factor 2，KLF2）

是一种剪切反应的转录因子，是动脉粥样硬化的保

护因子［46］ . HUVECs中过表达KLF2，或在切应力

作用下 KLF2 表达增加，可促进富 miR-143/150 的

细胞外囊泡释放，该囊泡可抑制平滑肌细胞靶基因

如ELK1、KLF4的表达，从而诱导平滑肌细胞的动

脉粥样硬化表型［47-48］ . 动物实验同样证明，过表达
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KLF2的血管内皮细胞所生成的细胞外囊泡，可降

低ApoE-/-小鼠主动脉粥样硬化的病变程度［49］ . Ox-

LDL 处理和 KLF2 基因过表达，还可分别促进

HUVECs释放富miR-155的细胞外囊泡，作用于单

核细胞并调控巨噬细胞表型［50］ .

2.2.4 氧化应激与血管钙化

起始于早期慢性肾病的氧化性弹性内膜损伤

（oxidative elastic lamina injury），与血管平滑肌细

胞的再编程、凋亡和最终不可逆的钙化有关［51］ .

在慢性肾衰病人中，血清磷没有显著增加，但氧化

应激水平和血管钙化显著增加，氧化应激可能促进

血管钙化［52］ . β-磷酸甘油是无机磷供体，可以活化

碱性磷酸酶，提高磷水平 . β-磷酸甘油可以促进牛

主动脉血管平滑肌细胞的活性氧生成，促进血管平

滑肌向成骨细胞转化［53］ . NRF2 （NF-E2-related

factor 2） 活 化 剂 叔 丁 基 氢 醌 （tert-

butylhydroquinone，tBHQ）可以显著抑制活性氧水

平，抑制血管平滑肌细胞的钙沉积［54］ . 核因子-κB

受体活化因子配体 （receptor-activator of nuclear

factor-κB ligand，RANKL）可诱使人主动脉内皮细

胞活性氧生成，通过促钙化的旁分泌信号促进血管

平滑肌细胞的钙化［55］ . Fibulin-3可以通过抑制氧化

应激而抑制磷酸盐诱导的血管平滑肌细胞钙化［56］ .

2.2.5 细胞自噬与血管钙化

使用自噬抑制剂3-甲基腺嘌呤可抑制血管平滑

肌细胞自噬，促进血管平滑肌细胞钙化，而使用丙

戊酸促进自噬则可以减轻钙化［57］ . TGF-β1可以诱

导血管平滑肌细胞钙化，而促进自噬可以抑制血管

平滑肌细胞钙化［58］ . BMP也是TGF-β超家族的一

部分，在促进成骨分化、动脉钙化、糖尿病血管钙

化和慢性肾病钙化等病变中起重要作用 . BMP4可

通 过 抑 制 基 质 Gla 蛋 白 （matrix Gla protein，

MGP），促进血管内皮钙化［59］ . BMP-2可通过作用

Runx2等促进血管中膜层钙化［60］ . 但是，微钙化先

于 BMP-2 等钙化蛋白的改变［9］ . MGP 可以抑制主

动脉内膜的内皮间充质转化和中膜平滑肌细胞向骨

软骨原细胞的分化 . 人体缺失MGP（如Keutel综合

征）会导致异常钙化，而提高MGP水平可减少动

脉粥样硬化钙化［61］ . 柠檬酸铁可促进自噬而抑制

高磷诱导的平滑肌细胞钙化［62］ . 干扰mTOR2或抑

制自噬，可以促进间充质基质细胞（mesenchymal

stromal cells）的衰老、凋亡和成骨细胞分化，加

Fig. 2 The role of vascular calcification in progression of atherosclerotic plaque
图2 血管钙化与动脉粥样硬化斑块进展

动脉粥样硬化斑块的钙化机制包括被动钙化和主动钙化，被动钙化受TNAP/Fetuin等的调控，主动钙化机制涉及血管平滑肌细胞、间质细

胞、干细胞等复杂的细胞生命过程，基质囊泡、外泌体、细胞凋亡、氧化应激反应和细胞自噬等均参与了细胞成骨样分化及钙化过程. 微

钙化参与了易损斑块的形成，但后期钙化的发展可能导致斑块破裂或稳定斑块两种不同的结局.
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速血管钙化［63］ .

3 展 望

长期以来，钙评分被用于评估冠状斑块负荷 .

大面积钙化是晚期稳定斑块的一个特征，因此钙化

提高了动脉粥样硬化斑块稳定性的观点备受支持 .

近年来，越来越多的研究关注动脉粥样硬化纤维帽

上是否存在微钙化，将高分辨率 μCT 用于检测微

钙化是一个重要的突破 . 现有证据支持微钙化的大

小、形状及位置与斑块的易损性直接相关，但是，

血管钙化形成的机制，特别是动脉粥样硬化内膜层

钙化的机制尚不清楚 . 血管钙化可能是一个涉及主

动钙化与被动钙化的复杂过程 . BMPs、炎性细胞

因子和巨噬细胞在血管矿化的促进方面起重要作

用，而 MGP、骨桥蛋白、Fetuin 和 ePPi 则抑制钙

化 . 促进血管钙化与抑制血管钙化的血管因子二者

平衡被打破以后，血管开始主动钙化 . 在一定阶段

后，将启动被动矿化过程，提高钙化程度 . 动脉粥

样硬化钙化的主动机制还与基质囊泡、细胞凋亡、

细胞氧化应激、外泌体和细胞自噬等有关 （图

2） . 血管钙化过程涉及血管平滑肌细胞、血管内皮

细胞、瓣膜间质细胞等的相互作用 . 在动脉粥样硬

化组织钙化过程中，组织内部应力发生改变 . 分析

微钙化与斑块易损性的内在关联，研究血管钙化过

程中细胞之间的相互作用，明确血管钙化过程的力

学调控新机制，将为心血管疾病的诊断和防治提供

新策略 .
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Recent Advances in Calcification Mechanism of Atherosclerotic Plaque*
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Abstract Calcification of atherosclerotic plaque, which is mainly observed in the intima of arterial vessels, is

one of the clinical signs of atherosclerosis in cardiovascular diseases. Calcification in atheroma dose not increase

the vulnerability of plaque, while microcalcification (μCalcs) located within the fibrous cap could intensify the

background circumferential stress in the cap, resulting in increased vulnerability of plaque. The mechanisms of

calcification in atherosclerotic plaques include passive calcification and active calcification. Passive calcification

is regulated by hormones and local signals. The mechanisms of active calcification are a cell-mediated process,

participated by matrix vesicles, cell apoptosis, exosomes, oxidative stress response and autophagy. This paper

reviews the calcification mechanisms of atherosclerotic plaque.
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