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摘要 血管钙化是钙、磷等矿物质在血管壁的异常沉积, 是一个主动的、活跃的、被高度调控的生物学过程, 受
到钙磷代谢紊乱、氧化应激、机械应力和炎症等多种因素的影响. 作为胞间通讯的重要载体, 外泌体已被证实与

血管钙化的发生密切相关. 一方面, 外泌体可以通过在细胞间传递蛋白质、microRNAs等信息, 促进血管平滑肌

细胞发生成骨样表型转化以及矿物质沉积; 另一方面, 外泌体还可以诱导血管内皮细胞发生内皮-间充质转化, 进
而调控血管钙化的进程. 但是, 外泌体在内皮细胞和平滑肌细胞参与血管钙化进程中的具体作用及机制目前尚不

完全清楚. 本文就外泌体在调节平滑肌细胞的成骨样表型转化、矿物质沉积、microRNA转运以及内皮细胞的内

皮-间充质转化中的作用进行了综述, 以期为血管钙化的防治提供新思路.
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血管钙化(vascular calcification, VC)是钙、磷等

矿物质以羟基磷灰石的形式在血管壁的异常沉积, 常

发生于主动脉、主动脉瓣膜及冠状动脉的内膜或中

膜, 是晚期动脉粥样硬化、慢性肾病、糖尿病和瓣膜

病变等的典型病理表现
[1]. 临床数据显示, 60%以上老

年人的血管壁中可发现钙盐沉积, 且血管钙化与心血

管疾病的死亡率密切相关
[2]. 从解剖意义上, 根据钙、

磷等矿物质在血管内沉积的部位, 可将动脉钙化分为

内膜钙化(intimal vascular calcification)和中膜钙化

(medial vascular calcification), 具体如表1所示. 传统

观点认为钙化是衰老过程中的一种退行性病变, 但越

来越多的证据显示, 钙化的发生发展是一个主动的、

且受到高度调控的复杂的生物学过程. 机体内多种不

同细胞类型, 包括内皮细胞(endothelial cells, ECs)、
平滑肌细胞(smooth muscle cells, SMCs)、周细胞、

间充质干细胞和祖细胞等与促炎细胞因子、氧化应

激和血流剪切应力等多种因素相互作用, 进而导致血

管钙化的发生
[13~15]. 该过程常常受到多种因素的调

节, 如钙和磷酸盐的代谢稳态、氧化应激、自噬、炎

症、细胞凋亡、矿物质的吸收、细胞衰老以及胞外

囊泡的释放等
[16].

近年来研究表明, 作为物质传输和胞间通讯的重

要转运体, 外泌体(exosomes)与血管钙化密切相关
[8].

通过透射电子显微镜在钙化的主动脉瓣、动脉中膜以

及动脉粥样硬化内膜斑块处均可观察到胞外囊泡的存

在
[17]. Kapustin等人

[18]
研究证实, 体内诱导平滑肌细胞

引用格式: 苏冠月, 汪小力, 裴童, 等. 外泌体调控血管钙化的研究进展. 中国科学: 生命科学, 2020, 50: 973–982
Su G Y, Wang X L, Pei T, et al. Advances on vascular calcification mediated by exosomes (in Chinese). Sci Sin Vitae, 2020, 50: 973–982, doi: 10.1360/
SSV-2020-0108

© 2020 《中国科学》杂志社 www.scichina.com

中国科学: 生命科学 2020 年 第 50 卷 第 9 期: 973 ~ 982

SCIENTIA SINICA Vitae lifecn.scichina.com

评 述

https://doi.org/10.1360/SSV-2020-0108
https://doi.org/10.1360/SSV-2020-0108
http://www.scichina.com
http://lifecn.scichina.com
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1360/SSV-2020-0108&amp;domain=pdf&amp;date_stamp=2020-07-22


释放外泌体也有助于促进血管钙化的发生, 其中, 细胞

表型的转化与外泌体样囊泡释放增加密切相关. 正常

生理情况下, 平滑肌细胞呈现收缩样表型, 通过主动

释放外泌体调节微环境稳态, 该外泌体中包含内源性

钙化抑制因子, 如基质Gla蛋白(matrix GLA protein,
MGP)、胎球蛋白A(fetuin A)等, 从而抑制血管钙化的

发生; 但在炎症、钙磷代谢紊乱或机械应力等因素的

刺激下, 平滑肌细胞转变为合成样表型, 外泌体释放

增加,并进一步转化为钙化外泌体(calcified exosomes),
通过与细胞外基质(extracellular matrix, ECM)中的弹

力蛋白和胶原纤维相互作用, 形成矿物质沉积和钙化

灶
[18,19]. 外泌体调节血管钙化涉及多个复杂的生物学

过程, 包括外泌体的生成、释放、摄取以及矿物质在

胞外的黏附和聚集等, 而该过程又是通过多种相互作

用的机制实现的, 如鞘磷脂磷酸二酯酶3(sphingomye-
lin phosphodiesterase, SMPD3)[20]、细胞骨架重构

[21]
、

Sortilin[22]等. 但是, 外泌体在血管钙化进程中的具体

作用及机制尚不完全清楚, 仍有待进一步探索和研究.
由于血管内皮细胞和平滑肌细胞是引起血管钙化的主

要细胞, 本文就外泌体及其在内皮细胞及平滑肌细胞

参与血管钙化中的作用及其可能的机制进行了综述,
以期为血管钙化的防治提供新思路.

1 外泌体的形成和特征

外泌体是细胞分泌的一种具有脂质双层膜结构,
且富含蛋白质、脂质和核酸等内容物的微小膜泡, 直

径大约为30~150 nm(平均直径约为100 nm)[23], 是一类

典型的细胞外囊泡(extracellular vesicles, EVs). 目前,

外泌体已被发现存在并分布于多种生物体液中, 包括

血液、乳汁、唾液、尿液等, 携带和传递重要的信息

分子, 是调控细胞间通讯的一种重要载体
[24]. 本质上,

外泌体是多泡性核内体(multivesicular bodies, MVBs)
与细胞质膜融合后释放到细胞外的一种膜泡. 在外泌

体形成过程中, 质膜首先向内凹陷形成核内体, 随后

核内体限制膜再次发生多处内陷形成腔内小泡(intra-
luminal vesicles, ILVs), 最终形成成熟的MVBs, 当

MVBs与细胞表面融合后, ILVs被释放到细胞外, 即为

外泌体
[25]. 无论在正常生理或病理状态下, 机体内几

乎所有类型的细胞都能组成性或诱导性地产生并释放

外泌体, 但不同来源细胞产生的外泌体或同种细胞在

不同应激条件下产生的外泌体存在不均一性, 具有不

同的生物学功能
[26]. 这就说明外泌体是一个高度异质

性的群体, 具有独特的诱导复杂生物学反应的能力,
而这种异质性主要取决于其大小、内容物、细胞来源

以及对受体细胞的功能影响等. 近年来研究表明, Ras
相关蛋白GTPase Rab、肿瘤易感基因101(tumor sus-
ceptibility gene 101, TSG101)蛋白、凋亡相关基因2相
互作用蛋白X(apoptosis-linked gene 2-interacting pro-
tein X, Alix)、运输所需的核内体分选复合体(endoso-
mal sorting complexes required for transport, ESCRT)、
sytenin1、syndecan-1、tetraspanins、神经酰胺和鞘磷

脂酶等在外泌体的生成过程中均发挥重要作用, 但其

具体的作用和调控机制仍有待进一步研究
[27].

外泌体是细胞外重要的生物信息载体, 常携带

mRNA、microRNA(miR)、DNA片段、功能蛋白、转

录因子等多种生物活性物质, 其膜上也可表达多种抗

原、抗体分子(如CD81, CD63, TSG101和Alix等)[27].

表 1 血管钙化的类型及特征

Table 1 Classification and characteristics of vascular calcification

中膜钙化 内膜钙化 参考文献

钙化位置 大、中动脉的平滑肌肌层 大血管和冠状动脉内膜层 [3]

分布特征 沿血管中膜和内弹力膜呈线状聚集 点灶状或斑片状 [4]

病理表现 血管僵硬、顺应性降低、管腔狭窄 内膜增生伴脂质沉积和巨噬细胞浸润 [5]

驱动因素 钙磷代谢紊乱; 氧化应激; 机械应力; 细胞凋亡; 衰老 炎症; 氧化应激; 机械应力; [5,6]

始动环节 钙化囊泡释放, 为羟基磷灰石的形成提供成核位点 [7]

调控机制
基质囊泡; 外泌体; 自噬; OPG/RANK/RANKL信号通路; Notch信号通路;

BMP信号通路; Wnt信号通路
[8~12]

相关疾病 糖尿病; 慢性肾病; 衰老; 骨质疏松 动脉粥样硬化(晚期) [3,5,10]

临床并发症 高血压; 心力衰竭 动脉栓塞; 斑块破裂; 预后不良 [5,10]
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不同类型的细胞将外泌体释放到体液和各种微环境

中, 外泌体通过体液循环将多种功能的转录产物和脂

质传递到靶细胞, 并在邻近区域或远处细胞中发挥作

用, 进而调控其分子和表型发生改变. 目前认为, 靶细

胞摄入外泌体的机制主要包括3种: (ⅰ) 外泌体被内吞

或内化到内吞小室, 通过反向融合将其内容物释放到

受体细胞的胞质中, 此后, 外泌体可与核内体膜融合

或被靶向溶酶体降解; (ⅱ) 受体-配体相互作用; (ⅲ)
外泌体膜与细胞质膜融合, 内容物直接释放到受体细

胞的胞质中
[24]. 据此, 外泌体传递到受体细胞的蛋白

质、代谢物和核酸等可有效地调节受体细胞的生物学

效应, 维持机体正常的生命活动. 众多研究显示, 外泌

体不仅参与调节生殖、妊娠以及胚胎发育等生理学过

程, 在感染、心血管疾病、神经退行性疾病及肿瘤等

多种病理性过程的进展中也发挥十分重要的作用
[27].

外泌体向靶细胞转运功能性内容物的特性使得其不仅

可以作为疾病诊断和预后的指标, 还有望成为靶向治

疗的重要载体.

2 外泌体在血管钙化中的作用

近年来研究发现, 血管钙化是类似于骨形成的一

个复杂的、活跃的、受到高度调控的生物学过程
[28],

其可能的致病机制包括血管平滑肌细胞的表型转化、

钙和磷酸盐沉积、弹性蛋白降解、细胞自噬和凋亡

等. 最新证据表明, 当钙化激活因子和抑制因子失去平

衡时, 外泌体的释放也是促进VC发生的重要调控机

制
[29]. Kapustin等人

[18]
在慢性肾病患者的动脉中发现

了外泌体, 并观察到CD63(外泌体的生物标志物)与钙

化共定位 , 提示外泌体参与调节血管钙化的进程 .
Chen等人

[30]
体外研究也证实SMCs释放的外泌体可以

促进钙化的发生, 并伴随着MEK1, Erk1/2, Nox1,
SOD2蛋白表达上调及胞内钙离子浓度的增加. 外泌

体主要通过在细胞间传递蛋白质、microRNAs等信息

调控SMCs的表型转化, 促进矿物质沉积位点的形成,
进而参与VC的进程

[8,31]. 其中, SMCs的成骨样表型转

化是血管钙化进程的关键事件, 常伴随着调控骨和软

骨形成的相关转录因子表达上调以及平滑肌标志物的

丢失
[32]. 正常生理情况下, 血管壁局部和循环外泌体

中的钙化抑制因子, 如fetuin A、MGP、骨保护素(os-
teoprotegerin, OPG)和骨形态发生蛋白-7(bone morpho-

genetic protein-7, BMP-7)等, 可防止钙化的发生
[33]. 但

在病理因素的刺激下, 如机械损伤、氧化应激、细胞

凋亡或磷酸盐代谢紊乱, 血管壁及外泌体中的钙化抑

制因子丢失, 成骨样分化的相关因子, 如骨桥蛋白(os-
teopontin, OPN)、骨钙素(osteocalcin, OCN)、骨形态

发生蛋白-2(bone morphogenetic protein-2, BMP-2)、碱

性磷酸酶(alkaline phosphatase, ALP)等开始形成和激

活, 促使细胞向成骨样/软骨样表型转化, 呈现与成骨

细胞相关的特征, 进而促进血管钙化的发生
[34,35].

矿物沉积过程中, 将SMCs分泌的外泌体与骨细胞

分泌的基质囊泡(matrix vesicles, MVs)进行比较, 可发

现二者在大小、形态和脂质/蛋白含量上差异甚小, 且
均具有富集钙离子和磷酸盐并为其转化为羟基磷灰石

提供场所的特性
[18], 说明该外泌体与MVs在钙化过程

中具有相同的特征. 人们将SMCs释放的具有钙化潜

能的囊泡称为钙化外泌体, 但其与MVs的具体差别目

前尚不十分明确, 仍有待进一步探索. 研究表明, 钙化

外泌体可作为钙磷晶体在主动脉壁沉积的成核剂, 在

平滑肌细胞的表型转化和钙化中发挥十分重要的作

用
[29]. 一方面, 外泌体可以通过受体-配体相互作用与

靶细胞表面的膜蛋白结合, 激活细胞内的信号通路调

控血管钙化; 另一方面, 它还可以直接与靶细胞的膜

进行融合, 从而释放出内容物, 调控钙化的发生
[36].

血管内皮细胞和平滑肌细胞是构成血管壁的主要

细胞成分, 具有控制血流和维持血管张力的作用, 其结

构和功能变化是调控血管钙化发生的重要细胞病理学

基础. 在血管钙化的进展过程中, 外泌体被证实参与调

节平滑肌细胞的表型转化、钙磷沉积、凋亡和自噬以

及内皮细胞炎症、内皮-间充质转化(endothelial-me-
senchymal transition, EndMT)等生物学过程

[24,29,37]. 当
机体出现组织代谢紊乱或损伤等情况时, 内皮细胞和

平滑肌细胞可以感受到这些刺激, 并通过释放和摄取

外泌体调控表型转化、细胞凋亡、自噬等创造一种局

部促钙化的环境, 增加钙磷酸盐在血管壁内的沉积, 进
而导致血管钙化的发生

[34].

3 外泌体调控SMCs参与血管钙化

平滑肌细胞是血管中膜的主要细胞类型, 也是参

与调控血管钙化的主要细胞来源 . 在健康动脉中 ,
SMCs位于血管中膜, 呈长梭状, 可以表达特异性的收
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缩蛋白,如α-平滑肌肌动蛋白(alpha-smooth muscle actin,
α-SMA)、平滑肌肌球蛋白重链(smooth muscle myosin
heavy chain, SMMHC)、平滑肌22α(smooth muscle 22
alpha, SM22α)等, 参与形成肌丝, 维持血管弹性和收缩

功能; 另外, SMCs可以分泌弹性蛋白、胶原蛋白、蛋

白多糖等大分子, 调控细胞外基质的形成
[38].

3.1 外泌体促进SMCs发生表型转化

平滑肌细胞的表型转化是血管钙化发生发展过程

中的关键环节. 对人的钙化血管进行组织学分析可以

发现, OPN、核心结合因子α1(core binding factor alpha
1, Cbfα1)、Runt相关转录因子2(runt-related transcrip-
tion factor 2, Runx2)等成骨分化相关的标志蛋白显著

高表达
[39,40]. 此外, 在动脉粥样硬化进程中, 内皮细胞

损伤后释放的炎症因子及血流动力学的变化均可刺激

平滑肌细胞发生去分化, 由稳定的收缩表型向合成表

型发生转变, 从而使其获得更强的迁移和增殖能力,
进而穿过内弹力膜进入内膜层, 促进斑块的形成

[41],
同时伴随着骨分化相关基因, 如ALP, BMP-2, Runx2,
OPN, MGP等表达的上调. 通过电子显微镜对提取自

载脂蛋白E敲除小鼠的动脉粥样硬化斑块中的EVs进
行观察, 可发现针状的羟磷灰石纳米晶体

[42]. 高分辨

率的显微计算机断层成像结果也显示, 动脉粥样硬化

斑块纤维帽的微钙化灶中存在钙化外泌体的聚集
[43].

这些结果表明, 外泌体参与调节心血管钙化的形成和

发展, 且可能与血管SMCs的成骨样表型转化密切

相关.
在SMCs表型调控过程中, 外泌体可以作为一种特

异的信号转运载体参与调节细胞增殖、迁移、凋亡、

钙化和分化等
[44]. Sortilin是一种调控平滑肌细胞发生

钙化的关键转运因子, 常见于人钙化血管及鼠动脉粥

样硬化斑块中, 可通过调节EVs对钙化蛋白相关组织

非特异性碱性磷酸酶(tissue non-specific alkaline phos-
phatase, TNAP)的负荷, 使其转化为具有钙化潜力的囊

泡, 参与微钙化的形成
[22]. 钙化的EVs中含有功能失调

的microRNAs, 可诱导Runx2, TNAP, Smad1, Osterix和
促炎因子等成骨标志物的基因表达

[45]. SMPD3是参与

外泌体生成的调控因子, 研究证实, 体外诱导钙化过程

中, 抑制SMPD3会阻碍外泌体的产生及钙化的形成.
Kapustin和Shanahan[19]研究发现, SMCs收缩表型标志

物的表达与外泌体的分泌通常呈负相关, 血小板来源

的生长因子BB(platelet derived growth factor-BB,
PDGF-BB)可以降低平滑肌细胞收缩表型标志物的表

达, 促进外泌体的分泌, 且很有可能是依赖于SMPD3
信号通路调控的. 乳脂肪球表皮生长因子8(milk fat
globule-EGF factor 8, MFGE8)是淀粉样蛋白的前体,
常在老年血管主动脉中膜形成淀粉样蛋白, 也是一种

年龄相关蛋白, SMCs释放的富含MFGE8的外泌体会

随着年龄的增加而增多. Whitehead等人
[46]

研究结果显

示, MFGE8可通过ERK信号通路诱导平滑肌细胞转化

为成骨样表型, 促进钙化的发生.

3.2 外泌体调控矿物质沉积

众多研究表明, 外泌体可以作为钙磷等矿物质的

矿化位点参与血管钙化的发生
[20]. 高磷酸盐或钙离子

环境已被证实可以促进血管钙化的发生
[47]. 将SMCs

置于高磷酸盐培养基中培养时, 平滑肌细胞中收缩型

标志物α-SMA, SM22和SMMHC表达水平降低, 而成

骨相关标志物OPN、I型胶原蛋白(collagen I, ColI)、
OCN表达升高, 细胞中钙离子浓度升高, 且呈现时间

依赖性
[48]. 一方面, 高磷酸刺激可以通过增加SMCs中

Cbfα1的表达直接诱导SMCs向成骨细胞表型转化
[49].

另一方面, 高磷酸盐会抑制钙化抑制因子的产生, 促进

胞外囊泡的释放, 且伴随着促钙化因子表达水平的增

加
[34].
囊泡释放通常被认为是一种适应性反应. 囊泡可

以将多余的钙从细胞中排出, 为防止胞内钙超载提供

保护. 但随着时间的推移, EVs随着钙化抑制因子的丢

失而转变为钙化EVs, 促进钙化灶的形成
[34]. 当胞内钙

离子含量过高时, 外泌体可以摄取钙磷等矿物质复合

物以维持细胞内矿物质代谢的稳态, 同时也进一步加

剧了矿物沉积位点的形成. 富含Gla的蛋白(Gla-rich
protein, GRP)可以通过与外部的磷脂酰丝氨酸(phos-
phatidylserine, PS)结合, 抑制外泌体表面成核位点的

形成
[31]. 血管钙化过程中分泌的钙化外泌体中MGP含

量少, 而羟基磷灰石含量高, 这也是导致矿物质沉积形

成微钙化的始动因素
[18]. 由于钙化外泌体中所含Fe-

tuin-A及GRP浓度较低, 当其释放到ECM上时, 容易在

胶原稀疏的区域聚集形成微钙化. 除了外泌体内的矿

物质, 外部的PS也可以通过与钙离子结合蛋白, 如An-
nexin A2, A5, A6等结合, 从而在外泌体膜内侧或外侧

形成羟基磷灰石结晶
[50]. 据此可以通过抑制矿物质结
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合的能力来阻断依赖于外泌体的钙沉积, 改善钙化

进程.

3.3 外泌体介导microRNA转运

不同来源的外泌体可以通过将microRNAs转运到

受体血管平滑肌细胞参与调节血管钙化
[51]. Cui等

人
[52]

研究发现, 矿化的成骨细胞前体细胞MC3T3-E1
释放的外泌体有助于促进ST2细胞的成骨分化, 且是

由外泌体microRNAs形成的复杂网络所介导. 外泌体

内microRNAs的改变可以通过促进Runx2的表达, 激

活Wnt/β-catenin等相关信号通路调控细胞的成骨分化.
研究表明, 在VC过程中表达升高的microRNAs可以通

过靶向抗钙化蛋白或收缩型标志物促进血管SMCs成
骨样转化, 而表达降低的microRNAs则会通过靶向成

骨转录因子抑制SMCs的成骨样转化
[8]. Kapustin等

人
[18]

发现, 血管SMCs来源的外泌体中富含miR-143和
调节细胞黏附和迁移的蛋白, 可通过自分泌和旁分泌

的方式参与调节细胞增殖和迁移. miR-233已被证实

可以使平滑肌细胞由收缩型向合成型转化, 促进血管

钙化
[53]. 类似作用的microRNAs还有miR-712, miR-

714及miR-762等[54]. 相反, miR-26a抑制平滑肌细胞分

化, 且通过靶向SMAD1和SMAD4调控其表型转换
[55].

类似作用的microRNAs还有miR-29a/b, miR-125b等[54].
众多研究表明, 内皮细胞与平滑肌细胞之间的相

互作用在维持血管壁稳态中发挥着关键作用, 而外泌

体则是正常和病理条件下实现细胞间相互作用和信息

传递的重要载体. 一方面, 平滑肌细胞释放的外泌体参

与调节内皮细胞黏附、迁移和自噬等. X-box binding
protein 1(XPB1)是调节细胞功能的一种重要结合蛋白,
Zhao等人

[56]
的体外实验结果显示, 将XBP1作用于血

管SMCs可以调节血管ECs的迁移, 主要是由于SMCs
释放的EVs可以介导miR-150转移, miR-150通过驱动

VEGF-A/VEGFR/PI3K/Akt信号通路调控内皮细胞迁

移, 进而维持血管壁稳态. Lombardo等人
[57]

发现, 源自

人主动脉平滑肌细胞外泌体的miR-221/222可以通过

PTEN/Akt信号通路抑制人脐静脉内皮细胞(human
umbilical vein endothelial cells, HUVECs)发生自噬. 另
一方面, 内皮细胞中富含microRNAs的外泌体可以调

节SMCs的基因表达和表型转变. Hergenreider等人
[58]

发现, 在流体剪切力作用下, 内皮细胞释放的富含

miR-143/145的外泌体可以被平滑肌细胞所摄取, 进而

抑制平滑肌细胞的表型转化, 阻碍血管钙化的发生.

3.4 其他

自噬是维持细胞代谢和内环境稳态的关键调节因

素, 在维持正常的血管细胞功能方面起着十分重要的

作用. 近年来研究表明, 适当增强细胞自噬能力有助

于抑制平滑肌细胞发生钙化. Dai等人
[12]

认为, 自噬可

能是一种内源性保护机制, 通过减少钙化囊泡的释放

来对抗高磷酸盐诱导的血管钙化. 研究发现, 自噬抑

制剂3-甲基腺嘌呤(3-methyladenine, 3-MA)可以显著

促进高磷诱导的钙化外泌体的释放, 增强ALP的活性,
使平滑肌细胞中的钙盐沉积增加, 而自噬诱导剂丙戊

酸(valproic acid)却可以减少钙化的发生. Xu等人
[59]

研

究表明, miR-30b表达上调可以降低SOX9的表达,抑制

mTOR信号通路, 促进基质金属蛋白酶的表达和自噬

的发生, 从而抑制血管钙化. 此外, Wei等人
[60]

研究发

现, 激活KEAP1/NRF2/P62信号通路可以通过抑制氧

化应激反应中活性氧(reactive oxygen species, ROS)的
产生降低高磷酸盐诱导的平滑肌细胞钙化. 诱导SMCs
发生复制性衰老后, 其释放的外泌体增多, 细胞中出现

明显钙化且成骨相关基因ALP, ColI, Runx2表达显著

上调, 并发生成骨样转化, 且该过程可能受到AMPK/
TSC2/mTOR/S6K1信号通路的调控

[61,62].

4 外泌体调控ECs发生内皮-间充质转化

通过对主动脉钙化病变的谱系追踪, 证实了主动

脉粥样硬化斑块钙化灶中存在内皮细胞起源的细胞,
说明血管内皮细胞也可能直接参与了钙化过程

[63]. 研

究人员利用基于Tie-2的内皮细胞谱系追踪技术对患

者来源组织进行活检发现, 多达50%的进展性骨化中

形成的异位骨具有内皮细胞来源, 提示内皮细胞可能

向成骨细胞发生转化
[64]. 最近的研究表明, EndMT参

与调控主动脉和瓣膜内钙化的形成, 被认为是一种

ECs参与血管钙化的新机制
[14,65,66]. 在病理因素的刺激

下, ECs发生EndMT转变为具有成骨潜能的细胞, 伴随

着内皮功能的下调和成纤维细胞样表型的获得, 进而

促进血管钙化
[67~69]. 其中, EndMT通常与干细胞样特

性的增加有关, 提示在骨/软骨分化之前, ECs发生了

一定程度的去分化, 而不是直接从内皮细胞向成骨细

胞转化
[70,71].
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EndMT被认为是内皮细胞向间充质细胞转化并

获得多能性的过程. EndMT被激活后, 其效应因子通

过与启动子区域的特定元件相互作用, 调控内皮细胞

和间充质细胞特异性基因的表达, 引起内皮细胞标志

物(如血管E-钙黏蛋白(vascular E-cadherin, E-cad)和
CD31)的表达减少, 而间充质标志物(如α-SMA、N-钙
黏蛋白(N-cadherin, N-cad)和纤连蛋白(fibronectin,
FN))的表达增加, 并且伴随着细胞-细胞连接和细胞极

性的丧失, 细胞形态由铺路石样变为纺锤状, 获得迁移

和侵袭表型, 大量分泌ECM, 最终导致内皮细胞来源

的间充质细胞脱层并向内皮下层组织迁移. 大量研究

表明, 转化生长因子β(transforming growth factor-β,
TGF-β)超家族的几个成员, 如TGF-β和BMPs是EndMT
的重要调控因子

[72]. 缺氧、糖尿病等因素可诱导内皮

细胞释放富含缺氧诱导因子-1α(hypoxia inducible fac-
tor-1α, HIF-1α)和TGF-β的外泌体, 然后通过HIF-1α的
靶基因SNAIL, TGF/SMAD信号通路以及DNMT3a调
节的Ras-Gap-like protein 1(RASAL1)启动子的超甲基

化促进内皮细胞发生EndMT[73]. 另外, 有研究显示, 机
械牵张力可以促进外泌体的分泌, 通过增加Runx2表
达和ALP活性促进主动脉瓣钙化

[74]. 研究表明, BMPs
信号可以促进血管钙化, 抑制血管细胞中的BMPs信号

能够显著降低动脉粥样硬化病变钙化
[75]. BMP2和

BMP4对钙化相关的病理刺激, 如血流紊乱、氧化应

激、炎症和高血糖等高度敏感, 其中激活的BMP2常
见于血管中层, 而激活的BMP4则多见于内皮层

[76,77].
Csiszar等人

[78]
发现, 剪切应力作用下, 内皮细胞中

BMP4表达下调. Medici等人
[64]

的研究显示, 稳定表达

突变受体的ECs可响应TGF-β2或BMP4刺激发生

EndMT, 进一步向成骨/软骨表型分化. 据此, 可以推断

EndMT是内皮细胞参与血管钙化发生发展的重要机

制, 而该过程通常会受到外泌体中BMPs、转化生长因

子及其他一些信号分子的调控.

5 展望

综上, 血管钙化是一个复杂的、活跃的、受到高

度调控的生物学过程, 且该过程受到外泌体的调节.
一方面, 外泌体可以通过转运microRNAs等信息物质

促进平滑肌细胞发生成骨样表型转化、钙磷等矿物质

沉积以及细胞自噬等;另一方面,外泌体还可以通过诱

导内皮细胞发生内皮-间充质转化, 进而调控矿物质的

沉积以及血管钙化(图1). 因此, 深入了解外泌体的特

征及其在血管钙化中的作用, 不仅对血管生物学的发

展具有重要意义, 也有望为临床诊断和治疗血管钙化

提供新的思路和靶点.

图 1 外泌体调控平滑肌细胞和内皮细胞参与血管钙化
Figure 1 SMCs and ECs participate in vascular calcification via exosomes
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Advances on vascular calcification mediated by exosomes

SU GuanYue, WANG XiaoLi, PEI Tong, YANG Fan, LIU XiaoHeng & SHEN Yang
Institute of Biomedical Engineering, West China School of Basic Medical Sciences & Forensic Medicine, Sichuan University, Chengdu 610041, China

Vascular calcification (VC) is the ectopic deposition of calcium and phosphate in the vessel walls. VC has been determined to be an
active and highly regulated biological process, which is generally influenced by abnormal mineral metabolism, oxidative stress,
mechanical stress and inflammation. Serving as an important transporter in intercellular communication, exosomes are highly
associated with vascular calcification. During the process of vascular calcification, exosomes can not only promote the osteogenic
transformation and mineral deposition of vascular smooth muscle cells (SMCs) via transporting proteins and microRNAs, but also
induce the endothelial-mesenchymal transition (EndMT) of vascular endothelial cells (ECs). However, the specific roles and
underlying mechanisms of exosomes in VC are still unclear. In this review, we focus on the effects of exosomes on osteogenic
phenotypic transformation, mineral deposition and transportation of microRNAs in SMCs, and EndMT in ECs, which may provide a
novel therapeutic target for vascular calcification.
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