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　 　 [摘　 要] 　 血管钙化是钙盐在血管壁异常沉积, 导致血管变硬、 弹性下降, 是老年人群常见的血

管病理改变, 常伴随动脉粥样硬化、 高血压、 糖尿病和慢性肾脏病等疾病, 是老年患者心血管不良事件

的重要危险因素。 血管平滑肌细胞 (VSMCs) 的表型转化是血管钙化发生发展的关键环节, 病理刺激可

促使 VSMCs 重新分配底物利用和能量生成方式, 形成以糖酵解增强、 脂质代谢失衡、 氨基酸代谢偏移及

鞘脂信号异常为特征的代谢重编程。 本文在系统梳理相关研究的基础上, 重点阐述上述代谢重编程在

VSMCs 成骨样转化及血管钙化发生发展中的作用, 并讨论相关代谢靶点的潜在干预价值, 为理解代谢重

编程驱动血管钙化的机制提供新思路和新方向。
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　 　 [Abstract] 　 Vascular

 

calcification
 

is
 

characterized
 

by
 

the
 

abnormal
 

deposition
 

of
 

calcium
 

salts
 

in
 

the
 

vascular
 

wall,
 

resulting
 

in
 

increased
 

vascular
 

stiffness
 

and
 

reduced
 

elasticity.
 

It
 

is
 

a
 

common
 

vascular
 

pathological
 

change
 

in
 

the
 

elderly
 

and
 

is
 

frequently
 

asso-
ciated

 

with
 

atherosclerosis,
 

hypertension,
 

diabetes
 

mellitus,
 

chronic
 

kidney
 

disease,
 

and
 

other
 

diseases,
 

and
 

is
 

an
 

important
 

risk
 

factor
 

for
 

adverse
 

cardiovascular
 

events
 

in
 

elderly
 

patients.
 

Phenotypic
 

transition
 

of
 

vascular
 

smooth
 

muscle
 

cells
 

(VSMCs) is
 

a
 

key
 

event
 

in
 

the
 

development
 

and
 

progression
 

of
 

vascular
 

calcification.
 

Under
 

pathological
 

stimuli,
 

VSMCs
 

undergo
 

metabolic
 

reprogramming
 

through
 

alterations
 

in
 

substrate
 

utilization
 

and
 

energy
 

metabolism,
 

which
 

is
 

mainly
 

characterized
 

by
 

enhanced
 

glycolysis,
 

dysregulated
 

lipid
 

metabolism,
 

altered
 

amino
 

acid
 

metabolism,
 

and
 

abnormal
 

sphingolipid
 

signaling.
 

Based
 

on
 

a
 

systematic
 

review
 

of
 

the
 

relevant
 

lit-
erature,

 

this
 

article
 

focuses
 

on
 

the
 

roles
 

of
 

the
 

aforementioned
 

metabolic
 

reprogramming
 

in
 

the
 

osteogenic
 

transition
 

of
 

VSMCs
 

and
 

the
 

development
 

of
 

vascular
 

calcification,
 

and
 

discusses
 

the
 

potential
 

interventional
 

value
 

of
 

related
 

metabolic
 

targets,
 

so
 

as
 

to
 

provide
 

new
 

insights
 

into
 

the
 

mechanisms
 

by
 

which
 

metabolic
 

reprogramming
 

promotes
 

vascular
 

calcification.
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　 　 随着人口老龄化加速, 血管钙化作为老年人

群常见的血管病理改变也越来越受关注。 血管钙

化可发生于冠状动脉、 主动脉及外周动脉等血管

床, 导致血管顺应性下降和动脉僵硬度增加[1] 。 流

行病学研究显示, 慢性肾脏病患者的冠状动脉钙

化发生率较高, 且钙化负担与心血管事件及死亡

风险相关[2] 。 目前认为, 血管钙化并非单纯的钙盐

被动沉积, 而是血管壁细胞主动参与的病理性重

塑过程, 其中血管平滑肌细胞 ( Vascular
 

smooth
 

muscle
 

cells,
 

VSMCs) 成骨样转化是关键环节[3] 。
同时, VSMCs 的代谢状态可随细胞表型变化而重

塑, 可能参与促钙化表型的形成和维持[4] 。 因此,
本文综述了糖代谢、 脂代谢、 氨基酸代谢及鞘脂

代谢重编程在血管钙化中的作用机制和干预进展,
以阐明与血管钙化相关的老年常见疾病的发病机

制, 为后续老年疾病的防治和科学研究提供依据。
1　 血管钙化与 VSMCs 成骨样转化

血管钙化是在多种长期刺激下形成的主动过

程, 慢性炎症、 氧化应激、 代谢紊乱、 慢性肾脏

病和异常血流动力学是主要影响因素[5] 。 VSMCs
是这一过程中最重要的效应细胞之一。 钙化早期

阶段, VSMCs 中 α-平滑肌肌动蛋白 ( α-smooth
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muscle
 

actin, α-SMA)、 平滑肌 22α 蛋白 ( Smooth
 

muscle
 

protein
 

22
 

α, SM22α) 等收缩相关标志物表

达逐渐下降, 而核心结合因子 α1 ( Core-binding
 

factor
 

α
 

1, Cbfa1) / Runt 相关转录因子 2 ( Runt-
related

 

transcription
 

factor
 

2, Runx2) 等成骨相关蛋

白的转录增强, 表明细胞正在从维持血管收缩状

态, 转向更容易产生矿化基质的状态[6] 。 随着细胞

表型的改变, VSMCs 释放含有碱性磷酸酶、 钙结

合蛋白与磷脂酰丝氨酸的基质囊泡, 而当基质 Gla
 

蛋白等内源性矿化抑制因子的表达降低或生物功

能受损时, 在囊泡内部常形成磷酸钙晶体, 并沿

细胞外基质扩展, 最后形成钙化灶[7] 。
促使 VSMCs 发生成骨样转化的外界因素较多,

其中高磷、 高钙微环境是体外诱导 VSMCs 矿化的

常用条件, 可促进囊泡介导的钙化过程[8] 。 内质网

应激和钙稳态紊乱也可通过影响蛋白折叠、 线粒

体钙负荷以及成骨转录因子的稳定性, 加速

VSMCs 表型的转化[9] 。 此外, 当机械牵张超过生

理范围时, 异常机械牵张可通过 Piezo 型机械敏感

性离子通道蛋白 1 (Piezo
 

type
 

mechanosensitive
 

ion
 

channel
 

component
 

1, Piezo1) / 骨形态发生蛋白 2
(Bone

 

morphogenetic
 

protein
 

2, BMP2) 等信号放大

VSMCs 促钙化反应, 提示血流动力学改变与细胞

代谢状态可能共同影响钙化进程[1] 。
总之, 钙磷代谢紊乱及异常力学刺激等多种

因素相互作用, 共同驱动 VSMCs 成骨样表型转化

并促进血管钙化。 然而, 这些刺激并不是孤立发

生的, 它们常与 VSMCs 自身的代谢状态相互影响,
而这些代谢变化可能是连接外界刺激和钙化结果

的重要中间环节。
2　 VSMCs 代谢重编程在血管钙化中的作用

VSMCs 代谢重编程, 是指在病理刺激下,
VSMCs 对底物利用、 能量生成和代谢通路分配进

行重新调整的现象。 由于代谢网络具有高度交叉

性, 某一代谢物或酶的改变并不必然代表单向因

果关系; 只有在干预该节点后能够改变钙化表型,
并在体内模型中得到验证时, 才更能支持其驱动

作用。 现有证据显示, 糖酵解增强、 线粒体氧化

磷酸化受限、 脂质蓄积、 氨基酸代谢偏移和鞘脂

信号异常, 均可能参与 VSMCs 成骨样转化及钙化

进展。
2. 1　 糖代谢在血管钙化中的作用

在血管钙化相关代谢研究中, 糖代谢证据相

对集中。 多种钙化刺激可促进 VSMCs 的葡萄糖摄

取和糖酵解, 增加乳酸生成, 并伴随线粒体氧化

磷酸化受损, 这种状态与肿瘤细胞常见的 Warburg
效应相似。 VSMCs 的代谢模式可随细胞表型改变

而发生重塑, 当其由静息收缩表型向增殖、 迁移

或成骨样表型转变时, 糖酵解增强与线粒体氧化

磷酸化异常往往同时出现[4] 。 从葡萄糖代谢角度对

现有证据进行归纳后发现, 糖酵解途径、 磷酸戊

糖途径及己糖胺生物合成途径均可参与 VSMCs 功

能调控, 其中糖酵解与血管钙化的关联最为密

切[10] 。 值得注意的是, 缺氧诱导因子-1α (Hypoxi-
a-inducible

 

factor
 

1
 

α, HIF-1α) / 丙酮酸脱氢酶激

酶 4 ( Pyruvate
 

dehydrogenase
 

kinase
 

4, PDK4) 轴

在血管钙化过程中可能发挥不同的调控作用。 在

晚期糖基化终产物诱导的 VSMCs 钙化模型中,
HIF-1α / PDK4 通路激活可增强自噬, 降低 Runx2
表达并减轻钙化[11] 。 提示其介导的自噬激活可能

具有一定的保护作用。 另一方面, 晚期糖基化终

产物还可通过氧化应激激活 HIF-1α / PDK4 信号,
从而抑制 PDK4, 降低 Runx2 的表达、 碱性磷酸酶

活性及钙沉积[12] 。 该过程中葡萄糖消耗、 乳酸生

成及线粒体呼吸均受到抑制, 提示 PDK4 激活可伴

随葡萄糖代谢障碍。 此外, 在 β-甘油磷酸诱导的

VSMCs 钙化模型中, PDK4 升高可伴随糖酵解增

强, 并通过损害线粒体和溶酶体功能、 抑制转录

因子 EB 核转位及阻断自噬通量而加重钙沉积[13] 。
上述研究表明, PDK4 可能通过影响代谢重编程和

自噬稳态参与 VSMCs 钙化的发生发展。
6-磷酸果糖激酶 2 / 果糖-2, 6-二磷酸酶 3 (6-

Phosphofructokinase
 

2 / fructose-2, 6-bisphosphatase
 

3, PFKFB3) 是调控糖酵解通量的重要酶, 其在

钙化 VSMCs 和钙化动脉组织中的表达明显升高。
抑制或敲低 PFKFB3 可降低细胞糖酵解水平, 减轻

高磷诱导的成骨样转分化, 并缓解维生素 D3 诱导

的小鼠血管钙化[14] 。 该研究较直接地支持 PFKFB3
介导的糖酵解增强具有促钙化作用。 该过程可能

与叉头框蛋白 O3 (Forkhead
 

box
 

O3, FoxO3) 表达

变化及乳酸积累有关, 表明糖酵解通量升高和乳

酸过度生成可能参与 VSMCs 成骨样表型的形成。
这些结果表明, 糖酵解通量上升和乳酸堆积可能

直接推动 VSMCs 向成骨样状态转变。
此外, HIF-1α 相关转录调控也可连接糖酵解

增强与 VSMCs 成骨样转化。 蛋白精氨酸甲基转移

酶 3 ( Protein
 

arginine
 

methyltransferase
 

3, PRMT3)
介导的 HIF-1α 甲基化可提高糖酵解相关基因表达,
促进乳酸生成; 而敲低 PRMT3 后, 糖酵解活性下

降, VSMCs 成骨样转化也随之减轻[15] 。 该结果提

示, 表观遗传调控可能是糖酵解改变影响 VSMCs
钙化的重要上游环节。

综上所述, VSMCs 糖代谢重编程主要表现为葡萄

糖摄取增加、 糖酵解增强、 乳酸积累和线粒体氧化磷

酸化受损, 而 HIF-1α/ PDK4、 自噬、 PFKFB3/ FoxO3/
 

乳酸以及 PRMT3 / HIF-1α 等通路虽然切入点不同,
但都指向同一个问题: 糖代谢异常会把线粒体损

伤、 氧化应激、 自噬障碍和成骨样转化联系在一

起。 可见, 糖代谢改变不仅为钙化细胞提供能量

和中间产物, 也可通过乳酸、 活性氧和 HIF-1α 等

分子继续放大促钙化信号。 它更像是钙化进程中

的主动参与者, 而不是单纯伴随现象。
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2. 2　 脂代谢在血管钙化中的作用

VSMCs 可摄取被修饰的脂蛋白并形成泡沫细

胞, 其胆固醇外排能力相对不足, 提示脂质摄取

与外排失衡是 VSMCs 脂质蓄积的重要基础[16] 。 该

变化不仅参与动脉粥样硬化的发生, 也可能通过

改变细胞膜、 线粒体和细胞外微环境提高钙化易

感性。
在氧化脂质刺激下, 脂毒性可通过氧化应激、 线

粒体功能障碍和铁死亡促进钙化; 其中, 氧化的磷脂

1-棕榈酰-2- (5'-氧代戊酰基) -sn-甘油-3-磷酸胆碱可

通过诱导氧化应激和线粒体功能障碍, 抑制谷胱甘肽

过氧化物酶 4 (Glutathione
 

peroxidase
 

4, GPX4) / 溶
质载体家族 7 成员 11 (Solute

 

carrier
 

family
 

7
 

member
 

11, SLC7A11), 触发 VSMCs 铁死亡, 进而加重血管

钙化[17] 。 乙酰化低密度脂蛋白还可促进成骨样分化,
并抑制 VSMCs 清除凋亡小体, 使其成为钙化成核位

点[18] 。 这些结果提示, 脂质代谢异常对钙化的影响并

非单一的脂质堆积, 而是脂毒性、 细胞死亡和矿化成

核共同作用的结果。
脂质代谢紊乱会影响线粒体钙稳态和脂肪酸分

解。 高浓度胆固醇可诱发 VSMCs 线粒体钙超载, 削

弱脂肪酸 β-氧化, 并最终促进细胞内脂质堆积[19] 。
泡沫细胞来源研究显示, VSMCs 可贡献动脉粥样硬化

病变中的相当部分的泡沫细胞。 人与小鼠的动脉病变

起点不同, 人动脉常伴随弥漫性内膜增厚, 脂质可较

早沉积于深层 VSMCs 周围, 而小鼠 VSMCs 通常需由

中膜迁移至内膜后再逐渐泡沫化[20] 。 上述研究提示胆

固醇外排障碍可能是跨物种较为一致的机制。
总之, 脂 代 谢 异 常 可 通 过 多 条 路 径 影 响

VSMCs, 包括胆固醇摄取与外排失衡、 修饰脂蛋白

沉积、 线粒体损伤、 脂肪酸氧化障碍, 以及炎症

激活和细胞死亡等, 而氧化磷脂、 胆固醇和修饰

脂蛋白并不只是能量底物或储存物, 它们也能作

为信号因子改变细胞状态, 从而导致脂质蓄积、
炎症反应和矿化环境相互促进, 共同推动血管

钙化。
2. 3　 氨基酸代谢在血管钙化中的作用

氨基酸代谢研究相对较少, 但近年来进展较

快。 在钙化微环境中, 谷氨酰胺代谢较为活跃。
谷氨酰胺经谷氨酰胺酶转为谷氨酸后, 可生成 α-
酮戊二酸, 而这些 α-酮戊二酸不仅可进入三羧酸

循环, 为细胞提供能量和合成原料, 而且还承担

多种双加氧酶催化反应的辅因子, 参与组蛋白和

DNA 去甲基化过程, 影响相关成骨基因的表达[21] 。
谷氨酰胺酶 1 介导的谷氨酸代谢紊乱可通过激活

N-甲基-D-天冬氨酸受体 ( N-methyl-D-aspartate
 

re-
ceptor, NMDAR ) / Ca2+ / β-连环蛋白 ( β-catenin )
信号轴, 推动动脉钙化进展[22] 。 支链氨基酸分解

可增加组蛋白丙酰化并增强 Runx2 转录, VSMCs
特异性支链氨基酸转氨酶 2 缺失可减轻糖尿病性动

脉粥样硬化钙化[23] 。

可见, 氨基酸代谢的作用不仅限于供能和提

供原料, 它可通过谷氨酰胺-谷氨酸轴影响钙信号

及 β-catenin 活性, 并通过支链氨基酸分解介导的

组蛋白丙酰化调节成骨基因的表达。 总之, 与糖

代谢和脂代谢相比, 氨基酸代谢在血管钙化中的

研究仍相对有限, 但其可通过代谢物供给及相关

修饰连接能量代谢、 表观遗传调控与成骨基因表

达, 可能构成影响 VSMCs 表型转化的重要调控环

节, 仍有待进一步深入研究。
2. 4　 鞘脂代谢在血管钙化中的作用

鞘脂代谢作为脂质代谢中的一个特殊分支,
既参与细胞膜结构维持, 也能调节细胞信号。 其

中, 神经酰胺是鞘脂代谢的核心效应分子, 其异

常积累时, VSMCs 更容易发生表型变化并出现钙

化。 神经酰胺生成不仅可促进 VSMCs 成骨样转分

化和钙化, 而且还可通过诱导氧化应激、 线粒体

功能障碍和内质网应激, 使 VSMCs 凋亡和钙化进

一步加重, 即神经酰胺可通过多种通路破坏

VSMCs 稳态[24] 。 此外, 不同血管部位对钙化的敏

感性并不相同, 这可能与局部鞘脂代谢差异有关。
颈总动脉和腹主动脉 VSMCs 在收缩能力和钙化敏

感性上存在差别, 其中, 颈总动脉中神经酰胺水

平较高, 导致 VSMCs 收缩活性下降和钙化敏感性

升高[25] 。 在动脉粥样硬化斑块内, 神经酰胺相关

通路可促进脂蛋白聚集、 泡沫细胞形成和坏死核

心扩大, 从而间接加强局部促钙化环境[26] 。
由此看来, 神经酰胺相关鞘脂代谢异常可通

过氧化应激、 线粒体损伤、 内质网应激和斑块微

环境变化等途径影响 VSMCs 成骨样转化。 其中,
不同血管区域的神经酰胺水平不同为解释血管钙

化区域的差异提供了较直观的代谢学角度, 但相

关体内证据仍需进一步证实。
3　 小结与展望

VSMCs 代谢重编程参与血管钙化的发生发展, 不

同代谢通路之间相互交叉, 通过氧化应激、 线粒体功

能障碍、 炎症激活及表观遗传调控, 共同推动 VSMCs
由收缩表型向成骨样表型转化。 其中, 糖代谢重编程

的证据相对充分; 脂质代谢主要体现为脂质摄取与外

排失衡、 脂毒性及钙化成核增加; 氨基酸代谢可连接

代谢物变化与表观遗传调控; 鞘脂代谢则可能参与不

同血管区域和病变环境下的钙化差异。 现有研究同时

表明, 这些代谢变化具有明显的阶段性和情境依赖

性, 因此不能将单一代谢节点简单视为血管钙化的唯

一驱动因素。
靶向 VSMCs 代谢重编程有望抑制其成骨样转

化, 从而为延缓老年相关血管钙化提供新的治疗

策略。 后续干预研究应首先明确疾病背景、 血管

部位和钙化阶段, 再选择主导代谢节点; 同时应

评估全身代谢影响, 并发展具有血管壁或 VSMCs
选择性的递送方式。 未来应结合单细胞组学、 空

间代谢组学和体内功能验证, 确定不同疾病背景
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下真正具有因果作用的代谢节点; 同时严格区分

基础实验、 动物研究和临床证据。 只有在明确疗

效、 安全性和组织选择性的基础上, 靶向 VSMCs
代谢重编程才可能转化为可行的抗钙化策略。
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