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[摘　 要] 　 血管钙化是慢性肾病、糖尿病、高血压和动脉粥样硬化等疾病共同存在的血

管病变,其是上述疾病患者心血管事件显著上升的重要危险因素。 目前尚无有效药物可

以预防或者逆转血管钙化。 既往研究表明,血管钙化是一个主动的、可调控的、细胞介导的病理过程,高度类似于

骨发生和骨代谢。 血管平滑肌细胞向成骨样细胞转分化是血管钙化发生的关键机制。 目前的研究表明,多种表观

遗传调控途径参与血管钙化的病理进程。 本文主要从 DNA 甲基化、组蛋白修饰和非编码 RNA 这三个层面综述血

管钙化的表观遗传调控机制。 靶向表观遗传调控因子有望为防治血管钙化提供新的策略。
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[ABSTRACT]　 Vascular calcification is a common clinical complication in patients with chronic kidney disease, diabe-
tes, hypertension and atherosclerosis. 　 It is a significant risk factor for future cardiovascular events in these patients. 　
There are currently no effective medications to slow or reverse the progression of vascular calcification. 　 It has been previ-
ously reported that vascular calcification is an actively cellular-mediated pathological process, which shares many
similarities to that of bone formation and bone metabolisms. 　 The osteogenic transition of vascular smooth muscle cells
plays an important role in vascular calcification. 　 Recently, epigenetic regulators have emerged as key mediators of vascu-
lar calcification. 　 This review summarizes our current understanding of epigenetic regulators such as DNA methylation,
histone modification and non-coding RNAs in the pathogenesis of vascular calcification. 　 Targeting epigenetic regulators
may represent a novel strategy to treat vascular calcification.
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　 　 血管钙化( vascular calcification,VC)指的是磷

酸钙盐以羟基磷灰石为主要形式在血管壁中的异

常沉积,它是慢性肾病、动脉粥样硬化、糖尿病等共

同存在的血管病变[1]。 研究表明,血管钙化是心血

管事件发生的重要独立危险因子,与上述患者心血

管疾病的发病率和死亡率密切相关[2]。 血管钙化

主要分为血管内膜钙化和中膜钙化。 血管内膜钙

化常见于动脉粥样硬化患者的血管内膜,与动脉粥

样硬化斑块的稳定性显著相关,而血管中膜钙化则

常发生于慢性肾病、糖尿病、高血压等患者的血管

中膜,可引起血管的僵硬性增加、顺应性下降,从而

增加心血管疾病的风险[3]。 目前尚无有效药物可

以预防或者逆转血管钙化。 因此,深入研究血管钙

化的发病机制,发现防治血管钙化的潜在药物靶点

和新型干预策略,对于降低慢性肾病、动脉粥样硬

化和糖尿病等患者的心血管死亡率具有十分重要

的意义。
既往认为,血管钙化是磷酸钙盐在血管壁中的

被动沉积,而近年来的研究则表明,血管钙化是一

个由细胞介导的、主动的、可调控的病理过程,其高

度类似于骨发育和骨代谢过程[4]。 血管平滑肌细

胞(vascular smooth muscle cells,VSMC)是构成血管

壁的主要细胞成分。 在血管钙化发生过程中,
VSMC 中收缩型标志物如平滑肌 22α(smooth muscle
22α,SM22α)、α-平滑肌肌动蛋白(α-smooth muscle
actin,α-SMA)等表达量显著降低,而成骨样标志物

如 Runt 相关转录因子 2 (Runt-related transcription
factor 2,Runx2)、骨形成蛋白 2(bone morphogenetic
protein-2,BMP-2)、骨钙素等表达量显著上升[5]。
后续研究证实,在 VSMC 中特异性过表达成骨基因

Runx2 和 BMP-2 可显著促进血管钙化的发生[6-7]。
这些研究表明,VSMC 向成骨样细胞转分化在血管

钙化发生过程中具有重要作用。 此外,VSMC 的衰

老、VSMC 释放的凋亡小体和基质囊泡、钙化抑制因

子与促进因子失衡等均参与了血管钙化的病理

进程[8-11]。
表观遗传调控指的是在 DNA 序列不变的情况

下基因表达发生的可遗传性改变。 目前已知的表

观遗传调控的主要机制包括 DNA 甲基化、组蛋白修

饰和非编码 RNA。 大量研究证实,表观遗传调控因

子在肿瘤、心血管疾病、自身免疫性疾病和神经系

统疾病等多种疾病中发挥着重要作用。 近年来,越
来越多的研究表明表观遗传调控在多个层面参与

血管钙化的病理进程。 本文将围绕 DNA 甲基化、组
蛋白修饰和非编码 RNA 这三种主要的表观遗传调

控机制来探讨表观遗传调控在血管钙化病理进程

中的重要作用。

1　 DNA 甲基化与血管钙化

DNA 甲基化是表观遗传修饰的重要方式之一,
与基因表达、染色质修饰、基因组印迹、基因沉默等

在内的多种遗传事件有关。 近年来,DNA 甲基化在

血管钙化进程中的作用日益受到关注。 DNA 甲基

化酶抑制剂 5-aza-2′-deoxycytidine 可显著降低血管

钙化关键调控基因碱性磷酸酶(alkaline phosphatase,
ALP)启动子区域的甲基化水平,上调 ALP 的表达,
继而促进高磷诱导的 VSMC 钙化[12]。 此外,在急性

动脉损伤、慢性肾功能衰竭、动脉粥样斑块等动脉

僵硬模型中,DNA 甲基转移酶 1(DNA methyltrans-
ferase 1,DNMT1)的表达水平显著降低。 进一步的

实验发现,抑制 DNMT1 的表达在体内显著增加动

脉硬化,并促进 VSMC 钙化和向成骨样细胞转

分化[13]。
Klotho 不仅是一种抗衰老基因,对肾脏也有重

要的保护作用。 Klotho 基因缺失与慢性肾病和血管

钙化的发生显著相关。 硫酸吲哚酚处理显著增强

Klotho 基因启动子区域的甲基化水平,下调 Klotho
基因表达,从而促进慢性肾病血管钙化进展[14]。 在

比较了 324 例缺血性中风患者后,Zhou 等[15]发现周

期素依赖性激酶抑制因子 2B ( cyclin dependent
kinase inhibitor 2B,CDKN2B)启动子区域的甲基化

水平与主动脉弓钙化程度显著相关。 在高磷诱导

的 VSMC 体 外 钙 化 过 程 中, DNA 甲 基 转 移 酶

DNMT3a 表达显著上调,继而增加 miR-204 启动子

区域的甲基化水平并下调其表达,且 DNMT3a 是

miR-204 的直接靶基因[16]。 该研究团队进一步发

现,在钙化的 VSMC 和动脉血管中,miR-34b 表达量

下调与 DNMT3a 介导的位于 miR-34b 上游 DNA 区

域的 CpG 位点高甲基化水平有关。 miR-34b 通过直

接靶向调控 Notch1 的表达抑制血管钙化[17]。 Drit-
soula 等[18]对慢性肾病患者的动脉血管和正常血管

进行了全基因组甲基化分析,发现了 319 个甲基化

区域的甲基化水平存在显著差异。 信号通路分析

表明,上述甲基化水平存在差异的区域主要与调控

胚胎及血管发育的基因及转化生长因子 β(transfor-
ming growth factor-β,TGF-β)和成纤维细胞生长因

子(fibroblast growth factor,FGF)信号通路有关。 上

述系列研究表明,DNA 甲基化是慢性肾病患者血管

钙化的重要调控因子。
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2　 组蛋白修饰与血管钙化

组蛋白是存在于真核生物细胞内染色体上与

DNA 结合的碱性蛋白质,对维持染色体的结构和功

能起重要作用。 组蛋白乙酰化修饰是组蛋白修饰

的一种重要方式,主要发生在组蛋白 H3、H4 的 N
端比较保守的赖氨酸位置上,由组蛋白乙酰基转移

酶(histone acetyltransferase,HAT)和组蛋白去乙酰

化酶(histone deacetylase,HDAC)共同催化完成,协
同控制染色质组蛋白的乙酰化程度,使染色质结构

发生动态变化,从而调控基因转录和 DNA 损伤修复

等[19]。 根据细胞内定位不同,HAT 可分为 A 型和 B
型。 A 型 HAT 定位于细胞核,主要参与调控基因转

录,包括 5 种亚型:MYST、GANT、p300 / CBP、核受体

辅活化子和基础转录因子[20]。 B 型 HAT 定位于细

胞质中,目前仅有少量成员被发现,主要包括 HAT1
和 HAT4。 B 型 HAT 主要是乙酰化游离组蛋白和细

胞质中的底物,调控其蛋白结构和功能[20]。 p300 /
CBP 是当前研究最为深入的 HAT,其通过支架、桥
接或者激活内源性 HAT 作为转录辅激活因子以调

控基因表达[21]。 研究发现,p300 / CBP 可与 Runx2
直接相互作用,增强 Runx2 与 Osteocalcin 启动子的

结合能力, 从而促进成骨细胞的成骨作用[22]。
p300 / CBP 抑制剂 C646 显著下调组蛋白 H3 和 H4
的乙酰化水平和成骨基因 Runx2、 Osteocalcin 和

ALP 的表达,从而抑制主动脉瓣钙化[23-24]。 这些研

究提示,组蛋白乙酰化修饰在血管钙化病理进程中

具有重要的调控作用。
HDAC 的主要功能是促进组蛋白的去乙酰化,

降低组蛋白乙酰化水平,使组蛋白与 DNA 紧密结

合,导致染色质结构致密卷曲,从而抑制基因转

录[25]。 然而,越来越多的研究发现 HDAC 也能促进

大量非组蛋白发生去乙酰化,进而影响其蛋白稳定

性和生物学功能。 哺乳类动物的 HDAC 可以分为

四类:Ⅰ类 HDAC 包括 HDAC1、HDAC2、HDAC3 和

HDAC8,在人体的组织和细胞中广泛表达,主要存

在于 细 胞 核 中; Ⅱ 类 HDAC 主 要 有 HDAC4、
HDAC5、HDAC6、HDAC7、HDAC9 和 HDAC10,在组

织中特异性表达;Ⅲ类 HDAC 包含一系列沉默信息

调节因子( silent information regulator,Sirt),它们的

去乙酰化酶活性则需要辅助因子辅酶Ⅰ(NAD+)的
激活,可被烟酰胺( nicotinamide,NAM) 抑制;Ⅳ类

HDAC 为一个孤立的 HDAC11。 Ⅰ、Ⅱ、Ⅳ类 HDAC
的去乙酰化酶活性都依赖其 Zn2+结构域,对曲古抑

菌素 A(trichostatin A,TSA)敏感[26]。
目前 HDAC 在血管钙化进程中的作用和机制

尚不完全清楚,其很有可能作为转录抑制因子调控

下游靶基因表达,从而参与血管钙化病理进程。 研

究发现,Zn2+依赖型的 HDAC 泛抑制剂 TSA 通过上

调 ALP 的表达促进高磷诱导的 VSMC 钙化[27]。 我

们团队近期发现 Zn2+处理可剂量依赖性抑制瓣膜间

质细胞钙化,这可能与 Zn2+依赖型的 HDAC 被激活

相关[28]。 值得注意的是,HDAC 各成员调控的下游

靶基因不同,发挥功能的作用方式也不相同。 因

此,HDAC 各家族成员在血管钙化进程中也发挥着

不同的作用。 有文献报道,HDAC1 蛋白水平在钙化

的 VSMC 和小鼠血管中表达量显著降低[29]。 HDAC
抑制剂 TSA 处理或在 VSMC 中特异性敲除 HDAC1
均显著促进高剂量 Vitamin D3 诱导的血管钙化[29]。
与之相反,HDAC4 则被证实能促进血管钙化的发

生,这主要依赖于 HDAC4 从细胞核向细胞质中的

转移。 在细胞质中,HDAC4 通过与细胞骨架相关蛋

白 ENIGMA 直 接 相 互 作 用 促 进 血 管 钙 化[30]。
Malhotra 等和我们团队近期相继报道了 HDAC9 在血

管钙化中的重要作用[31-32]。 当前关于 HDAC 与血管

钙化的研究相对集中于 Zn2+依赖型 HDAC,而 NAD+

依赖型的 Sirtuin 在血管钙化中的研究则相对较少,
仅有少量文献报道了 Sirt1 对血管钙化的抑制作

用[8,33]。 Sirtuin 其他家族成员是否参与了血管钙化

的病理进程及其具体分子机制仍有待于进一步

研究。

3　 非编码 RNA 与血管钙化

研究表明,非编码 RNA 具有重要的生物学功

能,在细胞增殖、迁移、凋亡等基本的生命活动及肿

瘤、心血管疾病等病理进程中发挥着关键作用[34]。
根据其长度大小和结构不同,非编码 RNA 可大致分

为长链非编码 RNA(long non-coding RNA,lncRNA)、
短链非编码 RNA 和环状 RNA( circular RNA, cir-
cRNA) [34]。 近年来,lncRNA、microRNA 和 circRNA
在血管钙化中的重要作用被相继发现。

microRNA 是目前血管钙化领域研究最为深入

的非编码 RNA,越来越多的 microRNA 被发现能抑

制血管钙化的病理进程。 文献报道,miR-29a / b 通

过靶向调控含血小板凝血酶敏感蛋白的解聚蛋白

样金属蛋白酶 7(A disintegrin and metalloproteinase
with thrombospondin motifs-7,ADAMS-7)的表达抑制
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血管钙化的发生[35]。 Zhang 等[36] 研究发现过表达

miR-29b 下调 Wnt7b / β-catenin 信号通路,从而抑制

硫酸吲哚酚诱导的 VSMC 成骨样分化和血管钙化。
此外,miR-30 家族的多个成员包括 miR-30a、miR-
30b、miR-30c、miR-30d 和 miR-30e 均被发现具有抑

制血管钙化的作用。 Vasuri 等[37] 通过 microRNA 基

因芯片和荧光定量 PCR 分析发现,在人钙化的动脉

粥样斑块突出结节区域 miR-30a-5p 和 miR-30d 的

表达量显著上升,且其表达量与成骨样特异性标志

物 Runx2 和 Sox9 mRNA 的表达量呈负相关。 Bal-
derman 等[38]研究发现,BMP-2 通过下调 miR-30b 和

miR-30c 促进其靶基因 Runx2 和 Sox9 的表达,从而

加速 VSMC 体外钙化。 Xu 等[39] 发现 miR-30b 也可

通过调控 mTOR 信号通路和细胞自噬延缓血管钙

化。 另有研究发现,miR-34b / c 通过调控 SATB2 /
Runx2 通路抑制醛固酮诱导的 VSMC 体外钙化[40]。
Ding 等[41]研究发现,miR-30e 靶向调控 IGF2 抑制

骨髓间充质干细胞( bone marrow mesenchymal stem
cells,BMSC)和 VSMC 向成骨样细胞转分化,从而延

缓血管钙化。 文献报道,miR-125b 下调成骨样分化

关键基因 Osterix 的表达以抑制 VSMC 体外钙化,并
且血清中 miR-125b 表达水平可用来预测血管钙化

的严重程度[42-43]。 miR-133a、 miR-211、 miR-135a、
miR-141、miR-204 和 miR-205 等相继被发现可直接

下调成骨样分化关键调控因子 Runx2、BMP-2、ALP
和 Osteocalcin 的表达,从而抑制 VSMC 向成骨样细

胞转分化和体外钙化[44-48]。
另一方面,microRNA 也可促进血管钙化的发

生。 和前文所述不同,也有研究表明 miR-29 通过下

调其靶基因弹性蛋白 Elastin 的表达促进 VSMC 体

外钙化[49]。 与此一致,Panizo 等[50] 研究发现,过表

达 miR-29b 促进高磷诱导的 VSMC 体外钙化。 miR-
29 家族成员在血管钙化进程中相互矛盾的研究结

果可能是因为所用的血管钙化的细胞和动物模型

不同引起的,也表明 microRNA 调控血管钙化发病

机制的复杂性。 Gui 等[51] 发现,miR-135a∗、miR-
712∗、miR-714 和 miR-762 直接靶向抑制钙输出蛋

白钠钙交换体 1 ( sodium / calcium exchange member
1,NCX1)、质膜钙泵异构体 1(plasma membrane cal-
ciumpump isoform 1,PMCA1)和钠 /钾 /钙交换蛋白 4
( sodium / potassium / calcium exchange member 4,
NCKX4)的表达,从而促进高磷高钙诱导的 VSMC
体外钙化。 Liu 等[52]发现,miR-32 激活磷脂酰肌醇

激酶(phosphatidylinositide 3-kinase,PI3K)信号通路

抑制磷脂酶和张力蛋白同源物 PTEN 的表达,从而

促进 OPG 敲除小鼠血管成骨样基因 Runx2 等的表

达和血管钙化。 如前文所述,miR-34b / c 抑制血管

钙化进程,而 miR-34a 则被发现可通过下调 Sirt1 和

AXL 受体酪氨酸激酶的表达抑制细胞增殖并促进

细胞衰老,进而加剧血管钙化[53]。 此外,miR-128-
3p、miR-324-3p、miR-3960 和 miR-2861 对血管钙化

的促进作用也相继被发现[54-56]。
lncRNA 对血管钙化也有较重要的调控作用。

HOTAIR 是目前研究最为深入的 lncRNA。 研究发

现,抑制 HOTAIR 可促进人瓣膜间质细胞中钙化相

关基因如 BMP-2 和 ALP 的表达,且 HOTAIR 的表达

水平 受 Wnt / β-catenin 信 号 通 路 调 控[57]。 Hadji
等[58]研究发现,lncRNA H19 在钙化性主动脉瓣疾

病过程中显著上调,敲低 H19 通过调控 Notch 信号

通路抑制人瓣膜间质细胞的成骨样分化和体外钙

化。 Yu 等[59]研究表明,lncRNA TUG1 可作为 miR-
204-5p 的海绵体,上调 Runx2 的表达,从而促进瓣

膜间质细胞的成骨样分化和体外钙化。 Lin 等[60]研

究发现,lncRNA-ES3 可作为 miR-34c-5p 的海绵体,
促进钙化相关基因如 Runx2 和 ALP 的表达及细胞

衰老标志物如 p16 和 p21 的表达,从而加剧高糖诱

导的 VSMC 体外钙化。 Jeong 等[61]发现,lncRNA Lr-
rc75a-as1 可抑制高磷诱导的 VSMC 向成骨样细胞

转分化和体外钙化。
目前仅有少量研究报道了 circRNA 在血管钙化

中的作用。 Chen 等[62]对人钙化性主动脉瓣疾病临

床标本进行了高通量 RNA 测序,发现了 1 412 个主

动脉瓣特异性 circRNA。 进一步的生物信息学分析

发现,这些 circRNA 拥有丰富的 microRNA 和 RNA
结合蛋白作用位点,提示其可能通过转录后调控机

制参与钙化性主动脉瓣疾病的病理进程。 Ryu
等[63]通过高磷诱导的 VSMC 钙化模型,采用高通量

RNA 测序,筛选并鉴定了在 VSMC 体外钙化过程中

差异表达的 circRNA,其中 circSamd4a 表达显著下

调。 进一步研究发现,circSamd4a 作为 miR-125a-3p
和 miR-483-5p 的海绵体抑制高磷诱导的 VSMC 体

外钙化。

4　 总结和展望

近年来,血管钙化的表观遗传调控机制取得了

突飞猛进的进展。 然而,血管钙化的表观遗传调控

研究目前还限于细胞和动物模型,这些发现在人体

中的适用性还需进一步研究。 随着高通量 DNA 甲

基化测序、单细胞测序及生物信息学的发展,未来
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需要在全基因组水平深入研究在血管钙化进展过

程中 DNA 甲基化水平发生改变的规律,发现与血管

钙化相关的特定甲基化生物标记,这对深入理解

DNA 甲基化调控血管钙化进程的具体机制,开发新

的血管钙化诊断策略以及发现新的防治血管钙化

的潜在药物靶点都具有重要的意义。 目前关于 cir-
cRNA 与血管钙化的报道相对较少,进一步的研究

将有望发现新的调控血管钙化的 circRNA 及其作用

机制。 此外,表观遗传调控的复杂性与精细性可能

远超目前所发现的内容,随着单细胞测序等高通量

测序技术和生物信息学的发展,未来研究需从单细

胞层面揭示血管钙化的表观调控模式,从而更精准

的发现血管钙化的诊断标志物和治疗靶点。
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