
药学学报 Acta Pharmaceutica Sinica 2024, 59(6): 1527−1537

血管周围脂肪组织与血管钙化关系的研究进展

吴冬雪, 徐 明*
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摘要: 血管钙化 (vascular calcification, VC) 是一种慢性全身性血管疾病, 其特征为羟基磷灰石矿物质在血管系

统的异常沉积, 与衰老、糖尿病、动脉粥样硬化和慢性肾脏病等密切相关。血管周围脂肪组织 (perivascular adipose 

tissue, PVAT) 是血管周围包绕的一种特殊类型的脂肪组织, 被认为是血管结构的支撑成分, 并能够在血管舒张和收

缩过程中发挥稳态调节的作用。目前, 越来越多的证据表明, PVAT作为内分泌和旁分泌器官, 与血管壁细胞成分之

间作用紧密, 可能参与VC的发生发展。本文对PVAT在VC病理生理过程中的作用及其作为治疗干预靶标的潜力

进行综述, 以期为VC的防治提供新思路。
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Advances in the relationship between perivascular adipose tissue 
and vascular calcification
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Abstract: Vascular calcification (VC) is a chronic systemic vascular disease characterized by abnormal 

deposition of hydroxyapatite minerals in the vascular system and is closely associated with aging, diabetes, 

atherosclerosis, and chronic kidney disease. Perivascular adipose tissue (PVAT), a special type of adipose tissue 

that surrounds blood vessels, is thought to be a supportive component of the vascular structure and is capable of 

playing a role in homeostatic regulation during vasodilatation and contraction. Currently, there is growing evidence 

that perivascular adipose tissue acts as an endocrine and paracrine organ and interacts closely with cellular 

components of the vascular wall, which may be involved in the development of vascular calcification. This article 

reviews the role of perivascular adipose tissue in the pathophysiological process of vascular calcification and its 

potential as a target for therapeutic intervention, with the aim of providing new ideas for the prevention and 

treatment of vascular calcification.
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血管钙化 (vascular calcification, VC) 曾被认为是

钙、磷酸盐在血管壁被动沉积的一种退行性病理过

程[1]。但近年来的研究结果发现 , 血管平滑肌细胞 

(vascular smooth muscle cells, VSMCs) 会向成骨细胞

样表型分化[2]。同时, 在钙化血管中也检测到成骨相

关转录因子如msh同源框 2 (msh homeobox 2, Msx2)、

SRY- 盒转录因子 9 (SRY-box transcription factor 9, 

Sox9)、Runt 相关转录因子 2 (Runt-related transcription 

factor 2, Runx2) 和 osterix 的表达 , Runx2 及 osterix 还

会增加骨钙素 (osteocalcin, OCN)、核因子-κB 受体活

化因子配体 (receptor activator of nuclear factor- κB 
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ligand, RANKL) 和碱性磷酸酶 (alkaline phosphatase, 

ALP) 等骨相关蛋白的表达[3]。表明 VC 是一种活跃

的、可逆转的、与骨形成类似的主动调控过程。无定形

磷酸钙是钙化早期的关键成分, 主要由Ca2+和PO4
3－离

子组成, 随着疾病的进展转化为稳固的羟基磷灰石晶

体[4]。在慢性肾脏病等病理条件下, VSMCs释放的外

泌体能够促进磷脂酰丝氨酸表面暴露、钙化抑制剂的

丢失等, 导致囊泡膜上形成 Ca/P成核复合物, 从而介

导羟基磷灰石晶体在血管壁上的沉积[4]。羟基磷灰石

晶体同样会促进VSMCs成骨分化, 进一步增强钙化过

程[5]。VC与衰老相关, 是动脉粥样硬化发生和发展的

重要特征之一, 常见于 2型糖尿病和晚期慢性肾脏病

患者中, 特别是需要维持血液透析的患者, 是心血管疾

病死亡率增加的独立危险因素[6]。VC具有隐匿性、持

续性的特点, 胸主动脉钙化与致死性和非致死性心血

管疾病及全因死亡率显著相关, 腹主动脉钙化与心血

管疾病死亡率显著相关[7], 因此, 开发预防、早期识别

及治疗VC的手段显得尤为重要。

血管周围脂肪组织 (perivascular adipose tissue, 

PVAT) 在解剖学上紧邻血管外膜, 不仅可以支撑、保护

血管, 还可以通过旁分泌或自分泌方式参与血管稳态

的调节。最近一项研究通过对过表达 PR结构域蛋白

16 (PR domain containing 16, PRDM16) 的 VSMCs 进

行成脂诱导, 发现其表现出脂滴积累并增加了产热脂

肪细胞标志物解偶联蛋白 -1 (uncoupling protein 1, 

UCP-1) 的表达[8]。此外 , 特异性敲除小鼠 VSMCs 中

的脂肪转录因子过氧化物酶体增殖物激活受体 γ 

(peroxisome proliferator-activated receptor γ, PPARγ) 

后, 胸主动脉、腹主动脉及主动脉弓PVAT完全缺失[9]。

这些研究表明, VSMCs与 PVAT之间联系密切。进一

步对成年小鼠胸主动脉基质细胞进行 scRNA-seq分析

及流式分选, 发现一种新的、有助于 PVAT形成的具有

成脂分化潜力的平滑肌细胞群CD200-SMCs (SMC-2), 

其能够同时表达典型的平滑肌标志物 (Myh11、Acta2

和 Tagln2) 及脂肪细胞标志物 (Pparg、Lpl 和 Fabp4)。

并且在人类PVAT中也发现与小鼠主动脉中SMC-2细

胞相应的平滑肌样脂肪细胞祖细胞 (PPARγ+ SMC 样

细胞)[10], 这表明VSMCs可能是PVAT中一些产热脂肪

细胞的起源。

此外, 有研究表明胸主动脉 PVAT 与冠状动脉和

腹主动脉钙化密切相关[11], 系统性红斑狼疮患者的胸

主动脉PVAT的体积和密度更高, 且与VC的发生独立

相关[12]。补体蛋白水平与中年女性动脉钙化显著相

关 , 而 PVAT 可能是补体蛋白的局部来源[13]。基于以

上研究, PVAT与VC关系密切, 可能成为VC新的治疗

干预靶点。

1 血管钙化概述 

VC是多因素参与的、可调控的复杂病理过程。根

据血管内受累部位不同, VC主要分为内膜钙化、中膜

钙化和瓣膜钙化 (表1)[14-16]。

内膜钙化又称为动脉粥样硬化性钙化, 与脂质沉

积、炎性细胞浸润、氧化应激等密切相关[17]。存在于斑

块内的平滑肌细胞和巨噬细胞能够分泌基质囊泡 

(matrix vesicles, MVs), 这些基质囊泡在胶原纤维之间

聚集, 并作为血管壁异位矿化的起始位点, 形成微钙

化, 增加斑块破裂的风险[18]。随后, 微钙化从坏死核心

的深层区域延伸到周围的胶原基质, 最终形成大钙化, 

大钙化通常被认为与厚纤维帽有关, 可以增加斑块稳

定性 , 防止斑块破裂 , 但同时也增加了血栓形成的

风险[19,20]。

中膜钙化又称为Mönckeberg钙化, 通常没有脂质

积累或炎症细胞浸润。血管壁的中膜层主要由富含弹

性蛋白的细胞外基质和VSMCs组成。在慢性肾脏病

等疾病过程中, 弹性纤维断裂, 弹性蛋白发生降解并释

Table 1　Classification and characterization of vascular calcification[14-16]

Item
Prone areas

Distribution 
characteristics

Phenotypic 
changes

Pathologic 
manifestations

Risk factors

Complication

Intimal calcification
Intimal layer of large arteries such as 
coronary arteries and aorta

Scattered punctate or plaque-like

Contractile VSMCs transform into 
osteoblasts and foam cells

Intimal hyperplasia with lipid deposition 
and macrophage infiltration, luminal 
stenosis, and plaque rupture

Hyperlipidemia, hypercholesterolemia

Myocardial ischemia, myocardial 
infarction, stroke

Median calcification
Smooth muscle layer of small and medium sized 
arterioles such as femoral artery and radial artery

Distributed in a linear pattern along the 
membrane of the blood vessels

Contractile VSMCs transform into osteoblasts

Decreased vascular elasticity, compliance, and 
increased stiffness

Aging, diabetes, chronic kidney disease

Systolic hypertension, left ventricular 
hypertrophy, heart failure

Valve calcification
Aortic valve, mitral valve

Lobules are thickened and punctate 
calcifications may be present

Fibroblast-like phenotype transform 
into osteoblast-like phenotype

Valve thickening, inflammatory cell 
infiltration, lipid plaque deposition

Aging, high blood pressure, diabetes, 
chronic kidney disease

Valvular stenosis, insufficiency, 
arrhythmias, heart failure, stroke
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放被称为弹性蛋白因子的弹性蛋白衍生生物活性肽, 

诱导 VSMCs成骨分化[21]。同时, 胶原蛋白分泌增加, 

能促进MVs的积累和释放, 并与MVs相互作用, 作为

钙化的成核位点, 促进血管平滑肌细胞向骨/软骨样细

胞转化, 加速VC的进展[22]。

瓣膜钙化被认为是慢性肾脏病患者 (尤其是透析

患者) 死亡率增加的重要因素之一[23]。虽然瓣膜钙化

与内膜、中膜钙化具有共同的危险因素[24], 但瓣膜和血

管之间存在明显的解剖学、结构及细胞表型差异。研

究表明, 主动脉血管平滑肌细胞比主动脉瓣膜间质细

胞更易受到钙化刺激的影响从而发生钙化, 并且在同

一群患者中瓣膜钙化的患病率显著低于血管钙化的患

病率[25]。此外, 主动脉瓣膜间质细胞的钙化涉及由软

骨生成mRNA (Bmp2、Sox9、Runx2和Pth1r)、阳性骨调

节因子 (Comp、Ecm1、Ibsp) 与骨抑制剂 Sost共同介导

的骨/软骨生成分化过程, 而主动脉血管平滑肌细胞似

乎并不经历这种骨/软骨生成分化过程[26], 表明主动脉

瓣膜间质细胞与主动脉血管平滑肌细胞的钙化机制可

能不同。

2 血管周围脂肪组织与血管钙化 

PVAT是指围绕在血管周围并以旁分泌或自分泌

方式释放各种因子以调节血管功能的脂肪组织, 包绕

着除肺血管、脑血管外的大部分血管, 主要由脂肪细

胞、前脂肪细胞、间充质干细胞、成纤维细胞、炎性细胞

等组成[27]。在形态功能方面, PVAT中的脂肪细胞分化

程度低 , 细胞体积小 , 更接近前脂肪细胞[28]。在结构

上, PVAT在大血管周围与血管壁外膜紧密相连, 而在

小血管和微血管中则被认为是血管壁的组成成分[29]。

PVAT具有显著的表型可塑性, 根据解剖位置不同

可表现出白色、棕色和米色脂肪表型。研究表明, 啮齿

动物胸主动脉 PVAT在形态和功能方面类似于棕色脂

肪表型, 具有多房脂滴, 富含线粒体及UCP-1[27,30]。来

自人冠状动脉的 PVAT表达棕色/米色特异性基因 (如

UCP-1), 但人胸主动脉 PVAT 是否也是棕色脂肪表型

仍有待研究[27]。啮齿动物和人腹主动脉周围的 PVAT

同时具有白色和棕色脂肪组织的特征, 提示腹部PVAT

可能更类似于米色脂肪表型[27,31]。此外, 颈动脉、股动

脉和肠系膜动脉等小动脉周围的 PVAT大多为白色脂

肪表型[32]。

在生理条件下, PVAT可以为血管提供结构支持。

此外, PVAT是 NO、瘦素和血管紧张素 1～7等血管舒

张因子的来源, 对动脉产生抗收缩作用, 从而减轻血管

损伤[33]。在病理条件下 (如肥胖), PVAT功能受损, 能

够通过旁分泌等方式导致血管平滑肌细胞、内皮细胞

功能障碍 , 以“由外而内”的方式引发血管病理生理

改变[27]。

临床研究显示, 胸部 PVAT 体积与 HIV 感染患者

的冠状动脉钙化相关[34]。系统性红斑狼疮患者的胸主

动脉PVAT的体积和密度更高, 这与VC独立相关[12,35]。

此外, 在系统性红斑狼疮小鼠中 PVAT可以发生表型

转换, 表现为UCP-1表达显著降低, 同时CD45阳性白

细胞浸润增加 , 并伴随促炎脂肪因子增多[36]。表明

PVAT可能在VC的发生发展中发挥重要作用。

2.1　血管周围脂肪组织衍生的脂肪因子参与血管钙

化　PVAT作为自分泌/旁分泌器官, 能够分泌脂肪因

子等生物活性物质。脂肪因子被认为是 PVAT和血管

病变之间的桥梁, 能够靶向血管平滑肌细胞、内皮细胞

介导脂肪组织和血管壁之间的串扰[37]。动脉粥样硬

化、慢性肾脏病和糖尿病能够诱发 PVAT慢性缺氧, 进

而导致脂肪因子生成失衡, 失衡的脂肪因子能够通过

调控细胞凋亡、VSMCs 成骨分化、炎症等过程 , 影响

VC的发生发展 (表2)[38-62]。

2.2　血管周围脂肪组织白色变与褐变参与血管钙

化　肥胖是心血管疾病重要的危险因素之一, 研究表

明, 患者整体或腹部肥胖的程度、持续时间与冠状动脉

钙化及其进展独立相关[63]。此外, 与维生素D缺乏症

相关的肥胖可能会增加 VC 的风险[64]。同时, 肥胖也

会诱导棕色脂肪组织和胸主动脉 PVAT 发生“白色

变”, 表现为单房脂滴积聚、线粒体变性和产热能力下

降等白色脂肪组织特征, 这主要与肥胖过程中的炎症、

自噬、血管生成障碍等过程相关, 并且会进一步促进肥

胖相关血管疾病[65]。此外, 衰老、糖尿病也会促进脂肪

组织发生白色变[66,67]。

在刺激条件下, 白色脂肪组织中会出现棕色脂肪

细胞样表型, 这种独特的现象称为“褐变”, 其能够减轻

血管功能障碍过程中的炎症、氧化应激水平[68], 可能对

VC发挥保护作用。研究发现, 诱导 PVAT褐变可以改

善内皮功能 , 缓解高血压的进展[69]。促进 PVAT 褐变

能够减弱血管损伤后的病理性血管重塑和促炎性巨噬

细胞的积累, 从而在动脉粥样硬化过程中发挥保护作

用[70]。通过移植胸主动脉 PVAT 至腹主动脉周围 , 可

有效防止磷酸钙诱导的腹主动脉瘤形成[71]。表明诱导

PVAT褐变可能是一种有效的治疗策略。

既往研究表明, 主动脉不同区域的 PVAT 表现出

明显的表型差异, 其中胸主动脉较腹主动脉钙化发生

率更低[72]。胸主动脉 PVAT 富含棕色脂肪组织 , 能够

分泌大量软骨寡聚基质蛋白 , 从而抑制 VSMCs 凋

亡[71]。此外 , 通过冷暴露诱导腹主动脉 PVAT 褐变能

够降低促炎脂肪因子如TNF-α、IL-6的表达[73]。因此, 

诱导PVAT褐变可能对VC具有治疗潜力, 但仍需大量
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研究进一步证实。

2.3　血管周围脂肪组织来源的间充质干细胞参与血

管钙化　间充质干细胞 (MSCs) 是一种非造血干细胞

亚群, 具有高度增殖和多谱系分化能力, 可以协调组织

修复机制, 但其在 VC过程中的作用仍未明确。有研

究表明, 骨髓间充质干细胞来源的外泌体可以减轻慢

性肾病中的VC[74], 骨髓来源间充质干细胞的条件培养

基通过介导BMP2-Smad1/5/8信号通路减轻 β-甘油磷

酸钠诱导的VSMCs钙化[75]。但也有研究表明, 位于动

脉外膜的Gli1+ MSC类细胞是VSMCs的祖细胞, 是患

有慢性肾病的 ApoE−/−小鼠内膜和中膜钙化中成骨细

胞样细胞的主要来源[76]。

脂肪组织是MSCs的丰富来源, 有研究表明, 脂肪

来源的间充质干细胞移植可以减轻腺嘌呤诱导的肾损

伤并延缓 VC 的进展[77]。但对于 PVAT 而言 , 单细胞

RNA测序表明, miR-378a-3p可以调节PVAT衍生的间

充质干细胞向平滑肌谱系分化[78]。血管周围脂肪来源

的干细胞 (PV-ADSC) 中Clec11a+亚群可能参与并调节

PV-ADSC 向平滑肌细胞表型的分化 , 并参与血管重

塑[79]。基质Gla蛋白 (MGP) 可以通过BMP2/SMAD途

径调节PV-ADSC向平滑肌细胞分化, 增强新生内膜形

成[80]。此外 , 人 PVAT 的基质血管部分具有成软骨分

化的潜力[81]。上述研究表明, PVAT来源的间充质干细

胞可能直接分化为成骨细胞样细胞参与VC, 或首先向

VSMCs谱系分化, 随后在慢性肾脏病等疾病条件下, 

炎症、氧化应激、高磷酸盐水平等诱导其去分化并失去

VSMCs标志物的表达。因此, PVAT来源的间充质干

细胞可能是治疗VC的新靶点。

2.4　血管周围脂肪组织中肾素−血管紧张素−醛固酮

系统异常激活参与血管钙化　肾素−血管紧张素−醛
固酮系统 (renin-angiotensin-aldosterone system, RAAS) 

异常激活在心血管疾病的进展中发挥重要作用, 阻断

RAAS可以降低高血压、动脉粥样硬化、糖尿病和慢性

肾脏病的发病率和死亡率。除肾素外, 所有RAAS成

Table 2　 Adipokines associated with vascular calcification (VC). TNF- α: Tumor necrosis factor- α; IL-6: Interleukin 6; CTRP3: C1q/

TNF-related protein-3; MCP-1: Monocyte chemoattractant protein-1; OPN: Osteopontin; BMP2: Bone morphogenetic protein; ET-1: 

Endothelin-1; VCAM-1: Vascular cellular adhesion molecule-1; ICAM-1: Intercellular adhesion molecule-1; ROS: Reactive oxygen species; 

NF- κB: Nuclear factor-kappa B; ANKH: Ankylosis protein homolog; PPi: Pyrophosphate; Runx2: Runt-related transcription factor 2; 

GPX1: Glutathione peroxidase 1; SOD1: Superoxide dismutases 1; SOD2: Superoxide dismutases 2; PRDX1: Peroxiredoxin-1; HSP70: 

Heat shock protein 70; MGP: Matrix Gla protein; OPG: Osteoprotegerin

Adipokine
Leptin

Resistin

TNF-α

IL-6

Adiponectin

CTRP3

Omentin-1

Mechanism
↑ TNF-α, IL-6, MCP-1[38-40]

↑ ALP, OPN, osteocalcin, activate of ERK1/2 signaling promotes VSMCs osteogenic differentiation[41]

↑ RANKL, BMP2, activate ERK1/2 and PI3K/Akt signaling pathways to promote the osteogenic differentiation of 

VSMCs[42]

↑ ET-1, VCAM-1, ICAM-1 and MCP-1, regulates inflammation levels[43-45]

↑ ROS, IL-6, TNF-α, promote the proliferation, migration and dedifferentiation of VSMCs[46]

↑ NF-κB signaling promotes Msx2/Wnt signaling, which in turn promotes high expression of ALP, Runx2 and osterix[47]

↑ Msx2, Wnt3a, Wnt7a and ALP, enhances Msx2/Wnt signaling and promotes calcification[48]

↑ NF-κB signaling pathway, reduce ANKH expression, and reduce extracellular PPi levels[49]

↓ AMPK/PI3K/Akt signaling pathway, promote apoptosis of VSMCs[50]

↑ ROS, ↓ GPX1, SOD1, SOD2, PRDX1, the level of oxidative stress increases, promoting the osteogenic 

differentiation of VSMCs[51]

↑ HSP70, binds MGP and enhances BMP activity, thereby promoting vascular calcification[52]

↑ BMP2, to induce osteogenic differentiation of VSMCs[53]

↑ the expression of AMPK-dependent Gas6 and inhibits the apoptosis of VSMCs[50]

↓ endoplasmic reticulum stress, reduces apoptosis of VSMCs[54]

↑ AMPK phosphorylation and inhibit the osteogenic differentiation of VSMCs through the AMPK/mTOR pathway[55]

↓ STAT3 phosphorylation and nuclear transport, ↓ osterix, inhibit the osteogenic differentiation of VSMCs[56]

↓ ALP activity, osteocalcin secretion, Runx2 protein expression, inhibit the osteogenic differentiation of VSMCs through 

the AdipoR1/p38 signaling pathway[57]

↓ TTP phosphorylation and promotes TTP binding to Runx2, accelerating Runx2 mRNA destabilization and 

degradation[58]

↓ β-catenin nuclear translocation, inhibits the osteogenic differentiation of VSMCs[59]

↓ ALP activity, osteocalcin secretion, Runx2 expression, attenuates arterial calcification by promoting AMPK and Akt 

activation[60]

↑ OPG, inhibits RANKL production through the PI3K/Akt pathway, improving arterial calcification[61]

↓ ALP, osteocalcin, inhibits the osteogenic differentiation of VSMCs through the PI3K/Akt pathway[62]

Effect
Promote VC

Promote VC

Promote VC

Promote VC

Inhibit VC

Inhibit VC

Inhibit VC
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分均在脂肪组织中表达[82]。研究表明, PVAT能够通过

ACE2/Ang II途径生成大量血管紧张素1～7 (Ang 1～7), 

Ang 1～7能够激活 Mas受体, 抑制 ROS 依赖性 PI3K/

Akt信号通路, 拮抗Ang II诱导的VSMCs增殖、迁移及

炎症[83]。此外 , Ang 1～7 还能延缓 VSMCs 的成骨转

变[84], 并抑制体内外醛固酮分泌[85]。脂肪细胞释放的

瘦素能够上调肾上腺合成醛固酮的水平[86], 醛固酮是

RAAS活化的代谢产物, 能够增强血管氧化应激, 促进

血管炎症和细胞凋亡, 并且可以抑制AMP活化蛋白激

酶 (AMPK) 介导的自噬, 从而促进高磷酸盐诱导的钙

化[87]。此外 , PVAT 表达大量血管紧张素 II-1 型受体 , 

能将巨噬细胞转变为促炎表型, 参与局部炎症和基质

金属蛋白酶活化[88], 升高局部 Ang II 水平[89]。同时 , 

PVAT中局部RAAS的过度激活会诱发炎症反应, 改变

PVAT 分泌的脂肪因子水平[82]。因此 , PVAT 中 RAAS

可能在VC过程中发挥关键作用 (图1)。

3 基于PVAT的血管钙化药物治疗 

3.1　PPARγ激动剂　PPARγ激动剂常用于治疗心血

管疾病, 同时也是调节脂肪生成的关键因素。PPARγ

缺乏会增加巨噬细胞中的 TNF-α、IL-1β和 IL-6 分

泌[90], 而 PPARγ活化使单核细胞经历向 M2 抗炎巨噬

细胞的转变[91]。研究表明, 低密度脂蛋白受体缺陷小

鼠VSMCs选择性缺失核受体PPARγ后, 通过高胆固醇

饮食致动脉粥样硬化, 会加速VC[92]。脂联素是PPARγ

已知的下游靶标[93], 可通过 TLR4 信号通路抑制巨噬

细胞活化从而减少脂肪组织炎症[94], 并能通过抑制

JAK2/STAT3信号通路下调转录因子osterix的表达, 从

而减轻β-甘油磷酸钠诱导的VSMCs钙化[56]。

Figure 1　Excessive activation of the renin angiotensin aldosterone system in dysfunctional perivascular adipose tissue (PVAT) plays an 

important role in the progression of vascular calcification. ACE: Angiotensin-converting enzyme; NEP: Neutral endopeptidase; MR 

receptor: Mineralocorticoid receptor; AT1 receptor: Angiotensin II receptor type 1; AT2 receptor: Angiotensin II receptor type 2; p-AMPK: 

Phosphorylated AMP-activated protein kinase; PI3K: Phosphoinositide 3-kinase; Akt: Protein kinase B
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噻唑烷二酮类药物吡格列酮和罗格列酮是临床常

用的PPARγ激动剂。研究表明, 在高磷诱导的VSMCs

钙化过程中 , PPARγ表达下调 , 而吡格列酮能通过

PPARγ依赖性途径减少细胞外钙积累, 并增强VSMCs

中Klotho的表达, 从而抑制VC[95]。罗格列酮可以通过

PPARγ依赖性途径增强Klotho的表达, 来抑制 Pi诱导

的牛主动脉VSMCs钙化, 但其并不能减弱沉默Klotho

及 Klotho 缺陷小鼠主动脉环的钙化[95,96]。因此, 需要

进一步探索PPARγ信号传导在钙化过程中的作用。

3.2　AMPK激活剂　AMPK是一种丝氨酸/苏氨酸蛋

白激酶, 可以通过上调 IL-10和下调 TNF-α、IL-6发挥

抗炎作用, 而 AMPKα1的缺失会减弱 PVAT的抗收缩

作用并减少脂联素的释放[97]。其中 , 脂联素是 PVAT

通过 AMPK 对血管产生调节作用的主要介质[98]。二

甲双胍是一线口服抗糖尿病药物, 可以在体内外以剂

量和时间依赖性方式激活AMPK。在 2型糖尿病患者

中, 二甲双胍的使用与较低的冠状动脉及膝下动脉钙

化评分独立相关[99,100]。长期二甲双胍治疗可以通过激

活AMPKα1下调ApoE−/−小鼠中的Runx2水平防止VC

的进展[101]。恩格列净是一种钠−葡萄糖共转运蛋白 2 

(SGLT2) 抑制剂, 能够激活AMPK调节NFR2/HO-1信

号通路, 减少高磷酸盐诱导的VSMCs钙化, 并且抑制

成骨标志物 (如Runx2) 的表达, 从而减轻慢性肾脏病

小鼠的VC[102]。

3.3　GLP-1受体激动剂　据报道, 脂肪组织分泌低水

平的胰高血糖素样多肽 1 (glucagon-like peptide-1, 

GLP-1), 从而减少脂质积累[103], 增加脂联素的表达[104], 

并促进M2巨噬细胞极化[105]。GLP-1类似物也能抑制

巨噬细胞和脂肪细胞的促炎活化[106]。研究表明, 利拉

鲁肽可以通过抑制 PCSK9/LDLR 阻断同型半胱氨酸

诱导的VSMCs增殖、迁移和表型转换[107], 并且能够抑

制VSMCs中NF-κB的表达, 减弱晚期糖基化终产物诱

导的冠状动脉平滑肌细胞表型转化[108]。艾塞那肽是

一种用于治疗 2型糖尿病的哺乳动物GLP-1受体激动

剂, 可通过NF-κB/RANKL信号通路抑制人VSMCs的

成骨分化和钙化[109]。

3.4　 DPP-4 抑 制 剂　 二 肽 基 肽 酶 -4 (dipeptidyl 

peptidase-4, DPP-4) 与脂肪细胞炎症和胰岛素抵抗相

关[110], 能够抑制 VSMC的增殖和迁移, 并防止单核巨

噬细胞浸润[111]。DPP-4抑制剂替格利汀可抑制动脉粥

样硬化形成 , 改变 PVAT 中的炎症表型[33,106]。一项随

机对照试验显示, 吉格列汀能够降低 VC标志物水平

和肾损伤生物标志物水平[112]。此外, 吉格列汀通过下

调 Pit-1表达、抑制 ROS生成、磷酸化 PI3K/Akt和 Wnt

信号通路等途径减弱 VC和 VSMCs成骨分化[113]。西

他列汀可以通过 PI3K/Akt通路调节糖尿病大鼠脂肪

组织中脂肪细胞因子的表达[114], 并且抑制NADPH氧

化酶和NF-κB的活化, 降低RAGE的表达, 从而抑制动

脉钙化的发生发展[115]。

3.5　褐变诱导剂　儿茶酚胺或冷暴露已被证明可以

使白色脂肪组织发生褐变, 表达UCP-1并且在形态上

类似于棕色脂肪组织[116,117]。但有研究报道, 儿茶酚胺

在动物和人类中加剧动脉粥样硬化, 并且导致VSMCs

异常增殖[118], 长期或间歇性暴露于寒冷会导致高血

压、心脏肥大[119]。此外, 乳酸、肠道微生物群、甲状腺

激素、鸢尾素、成纤维细胞生长因子 21等也能够通过

褐变将白色脂肪组织转换为棕色/米色脂肪组织[120], 但

需考虑如何消除不良反应, 改善不良代谢结局。

白藜芦醇是在虎杖、葡萄等植物表皮中发现的一

种天然多酚, 在改善能量代谢及相关代谢疾病中作用

显著。据报道, 白藜芦醇是NAD依赖性脱乙酰酶沉默

信息调节因子 1 (Sirt1) 激活剂, 能以 Sirt1依赖性的方

式促进白色脂肪发生褐变[121]。同时, 白藜芦醇还能通

过调节Wnt/β-catenin信号传导, 改善高磷酸盐诱导的

VSMCs 对成骨细胞样细胞的转分化和动脉中膜钙

化[122]。因此, 白藜芦醇可能是通过诱导 PVAT褐变治

疗VC有潜力的候选药物之一。

3.6　RAAS 抑制剂　RAAS 抑制剂可以靶向脂肪组

织, 对代谢和心血管系统发挥有益作用。研究表明, 低

剂量螺内酯可以改善脂肪组织炎症和细胞凋亡[123], 并

且能通过下调 Pit-1抑制 VSMCs的成骨转化[124], 减轻

慢性肾脏病小鼠 VC及高磷血症, 改善血液透析患者

的钙化倾向[125]。血管紧张素 II受体阻滞剂氯沙坦通

过增加 PVAT中棕榈酸甲酯的生物合成发挥抗高血压

作用[126]。此外 , 氯沙坦还能够抑制 VC 大鼠 BMP2、

Runx2表达及主动脉VSMCs凋亡, 从而减轻VC[127]。

4 总结与展望 

由于 VC 形成机制复杂且尚未完全阐明, 尽管目

前已经出现一些VC的治疗药物, 如他汀类药物、磷酸

盐结合剂、拟钙剂、肌醇六磷酸酯等, 但疗效不佳[128]。

PVAT在血管结构和功能的调节中发挥重要作用, 

其功能障碍是心血管疾病的主要危险因素之一, 与VC

的发生发展密切相关。在生理条件下, PVAT具有抗收

缩、抗炎和抗氧化功能, 参与维持血管稳态。在慢性肾

脏病、糖尿病等病理条件下, PVAT可以通过释放脂肪

因子, 发生表型转换及RAAS异常激活等, 参与VC过

程, 因此有望成为 VC的防治靶点 (图 2)。此外, 一些

药物在体外和动物实验中已被证明对 PVAT 发挥作

用, 如二甲双胍通过抑制 PVAT炎症调节脂肪因子的

表达, 从而改善内皮功能障碍[129]; 阿托伐他汀能够减
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轻PVAT炎症, 通过促进PVAT释放血管松弛因子恢复

高血压模型中丧失的有益的抗收缩特性[130], 且均有助

于缓解 VC[131,132], 但仍需要更大规模的临床试验加以

证实。

作者贡献: 吴冬雪负责整体写作; 徐明负责修改。
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