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血管平滑肌细胞外泌体在血管钙化中的作用

侯淑洁 　 张 　 勉 　 王贺林

摘 　 要 　 血管钙化是糖尿病、慢性肾脏疾病、动脉粥样硬化等疾病中的常见病理改变,但其形成机制仍不明确。 血管平滑肌

是血管的重要组成成分,它不仅起到支撑和结构的作用,在血管损伤或血流动力学改变时还会发生表型转化,分泌外泌体、增殖、
并迁移到损伤处进行修复。 外泌体作为细胞自主向外分泌的微囊泡结构,参与众多生理、病理过程的调控,不同类型的细胞通过

旁分泌等方式将外泌体分泌到体液或各种微环境中,并在邻近区域或远处细胞中发挥作用。 目前越来越多的研究证实外泌体参

与了血管钙化的形成,尤其是血管平滑肌来源的外泌体在此过程中发挥了重要作用。 血管平滑肌来源的外泌体在释放、参与矿

化过程中受到钙、磷酸盐,胶原纤维以及多种基因的调控和其他因素的影响。 本文主要综述血管平滑肌来源的外泌体参与血管

钙化的主要机制以及影响血管平滑肌来源的外泌体参与钙化的因素本文对此进行综述。
关键词 　 血管钙化 　 外泌体 　 血管平滑肌
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　 　 血管钙化在糖尿病、慢性肾脏疾病和动脉粥样硬

化等疾病中常见 [1] 。 研究表明,血管平滑肌细胞

(vascular smooth muscle cells,VSMCs)来源的外泌体

在血管钙化的过程中发挥了重要作用,研究外泌体在

血管钙化中的作用机制对于心血管疾病的防治有重

要意义。
一、外泌体

外泌体首次由 Johnsone 在体外培养网织红细胞

时发现,与网织红细胞成熟为红细胞的过程相关。 外

泌体在核内体网络中形成,部分晚期核内体靶向与质

膜融合后将包含的 30 ~ 100nm 囊泡至细胞外腔,成
为外泌体。 外泌体是细胞外的生物信息载体之一,可
以向靶细胞转运多种类型的功能性转录,进而引起受

体细胞表型改变[2] 。 不同类型的细胞通过旁分泌等方

式将外泌体分泌到体液或各种微环境中,并在邻近区

域或远处细胞中发挥作用[3] 。 外泌体在临床中的应用

价值很大,研究表明,循环系统中外泌体内长链非编码

RNA 可以作为早期检测和监测胃癌进展的生物学标

志物[4] 。 可根据外泌体中蛋白表达的差异筛选潜在的

药物靶标蛋白[5] 。 起源于血管内皮细胞的病理性外泌

体、基质细胞和巨噬细胞在血管钙化中发挥重要作用。
因此外泌体不仅参与炎症、增生、血栓形成、血管活性

反应等生理病理过程,还能促进血管钙化。
二、血管钙化

血管钙化是矿物质在血管系统中的病理沉积,导
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致血管壁弹性降低和血管结构完整性受损。 血管钙

化影响广泛,它不仅是正常衰老的一部分,也与动脉

粥样硬化、糖尿病、某些遗传疾病和肾脏疾病有关,目
前临床上仍无有效的血管钙化治疗方法 [6] 。 通常根

据钙化物在血管中沉积部位不同将其分为内膜钙化

和中膜钙化(也称 monckeberg 内侧钙化)。 内膜钙化

与脂质沉积和炎性细胞浸润密切相关,在粥样硬化病

变中常见。 而内侧钙化显著表现为 VSMCs 转化为成

骨样细胞。 内侧钙化是一个主动的生物调节过程,类
似于骨形成,可导致血管硬度增加和血管顺应性降

低。 血管钙化原因复杂,包括 VSMCs 的不稳定性增

加、钙 / 磷酸盐调控失常、弹性蛋白的降解、破骨细胞

的分化和凋亡等 [7] 。 来自 VSMCs、基质细胞和巨噬

细胞的外泌体是心脏瓣膜和动脉粥样硬化斑块钙化

的重要介质。
三、血管平滑肌细胞及其外泌体可参与血管钙化

1. 血管平滑肌与钙化:VSMCs 为血管提供结构

支持并使其具有收缩功能,在健康成人血管中,它们

以极低的速率增殖,并表达独特的收缩蛋白。 在血管

损伤的修复、应答血流动力学改变时的血管重塑,或
在各种疾病状态时,它们会去分化为一种合成表型,
从而分泌外泌体、增殖、并迁移到损伤处进行修复。
这个过程被称为表型转换,通常为血管病变的第一

步。 血管系统的一些病变与 VSMCs 的表型转化有

关,如动脉粥样硬化、再狭窄和钙化等 [8] 。
VSMCs 是血管钙化的关键因素。 收缩型 VSMCs

向骨 / 软骨形成型 VSMCs 的表型转换过程伴随着调

节细胞外基质矿化的骨特异性蛋白的表达。 骨形态

发生蛋白 2(bone morphogenetic protein - 2,BMP - 2)
是成 骨 的 主 要 调 节 因 子, 结 合 BMP 受 体 并 激 活

SMAD 信 号, 从 而 导 致 骨 / 软 骨 生 成 转 录 因 子 如

RUNX2、Osterix 的表达和活性增加,这些转录因子控

制矿化调节因子的表达,如组织非特异性碱性磷酸酶

( tissue non - specific alkaline phosphatase,TNAP)、骨
钙素、骨桥蛋白、骨保护素和骨涎蛋白 [9] 。 应激信号

可以通过多种机制诱发 VSMCs 凋亡增加和外泌体释

放,进而促进钙化,此时外泌体内成分改变,基质 γ -
羧基谷氨酸蛋白 ( matrix gla protein,MGP) 等天然钙

化抑制剂明显减少 [10] 。
2. 血管平滑肌来源的外泌体与钙化:Tanimura 在

1983 年的研究表明,基质小泡(matrix vesicles,MVs)
样结构参与动脉粥样硬化病变的钙化以及动脉内侧

钙化。 在解剖患有动脉粥样硬化的人、兔、鸡的主动

脉中,发现 MVs 源自内膜中的细胞成分,主要源自

VSMCs。 Kapustin 等 [11] 利用 alexa488 标记的胎球蛋

白 A 研究了 MVs 的生物发生在 VSMCs 钙化中的调

控和作用,并将 MVs 明确识别为外泌体。 在长期的

应激和矿物质失衡状态下,VSMCs 可以转化为合成

表型,而外泌体的分泌是合成表型 VSMCs 的一个重

要特征,而后将其转化为钙化状态。 该过程最可能的

途径是激活鞘磷脂磷酸二酯酶 3( sphingomyelin phos-
phodiesterase 3,SMPD3)和细胞骨架重构。 细胞外钙

水平升高引起 VSMCs 外泌体组成和磷脂酰丝氨酸、
膜联蛋白 A6 ( annexin a6,AnxA6 ) 和基质金属蛋白

酶 - 2 的积累发生显著变化,从而使外泌体变成一个

钙化的病灶。 VSMCs 释放的钙化外泌体是形成微钙

化的最小分子。 材料成像技术显示,VSMCs 衍生的

钙化外泌体在向细胞外基质释放时,容易在胶原稀疏

的区域聚集形成微钙化,大的钙化则是由微钙化累积

而成,并逐渐形成成熟的矿物质。 胶原蛋白作为支架

来引导生长过程中钙化的形状和大小 [12] 。
四、血管平滑肌细胞来源外泌体的影响因素

1. 钙与磷酸盐的影响:为了应答矿物质代谢失

调,血管平滑肌会发生适应性改变,包括外泌体的释

放。 电子显微镜观察在血管细胞外基质中,不断沉积

的类似外泌体结构的小囊泡内含有钙磷的结晶。 这

些适应性改变最终造成了 VSMCs 的凋亡和异常钙

化。 细胞外钙水平升高可诱导 VSMCs 衍生的外泌体

矿化。 蛋白质组学显示,VSMCs 来源的外泌体与软

骨细胞来源的 MVs 有相似之处,包括丰富的钙结合

蛋白,即膜联蛋白 A2、AnxA5 和 AnxA6,AnxA6 在外

泌体膜上的定位不同,其功能也有所差异 [13] 。 带有

AnxA5 和 TNAP 的外泌体与矿化血管平滑肌细胞产

生的天然胶原蛋白基质结合 AnxA6 可穿过质膜,在
体内的血管钙化部位也很丰富,而针对 AnxA6 的小

干扰 RNA 则可以降低 VSMCs 矿化 [14] 。 除了 AnxA6
之外,钙诱导的磷脂酰丝氨酸暴露于外泌体表面,从
而提供了羟氧化钾磷灰石的成核位点。 与在软骨

细胞基质囊泡中观察到的协调信号转导反应相反,
VSMCs 外泌体的矿化是细胞内钙稳态紊乱的病理

反应,导致抑制剂消耗和 AnxA6 - 磷脂酰丝氨酸成

核复合物的形成。 该研究表明维持正常血钙水平、
减少短暂性高钙血症的发作对心血管疾病患者,尤
其是慢性肾病患者,具有很重要预防血管钙化的

意义。
VSMCs 和成骨细胞具有相似的间充质来源,在
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病理压力下,VSMCs 可以表现出成骨样表型。 在高

磷酸盐血液环境(如慢性肾脏疾病)或炎症驱动的动

脉粥样硬化中,VSMCs 上调成骨分化基因的表达,并
释放富含促钙化生物学标志物的外泌体 [15] 。 高磷酸

盐血症能够降低循环系统中细胞外矿化抑制分子胎

球蛋白 - A 和 MGP 蛋白的水平,但 VSMCs 外泌体中

促进细胞外矿化的 TNAP 和 AnxA2、AnxA6 的含量则

升高,活性 TNAP 可导致磷酸增加,并减少焦磷酸等

矿化抑制剂的含量。 钙化性外泌体的形成始于细胞

内一系列的转运过程,分拣蛋白( sortilin)作为一种特

殊的转运蛋白,在 VSMCs 分泌的钙化性外泌体形成

中起关键作用。
sortilin 将 TNAP 转运到 VSMCs 衍生的外泌体

中,从而增加外泌体的钙化潜能。 研究表明钙化外泌

体的形成过程中,sortilin 通过反式高尔基体( trans -
golgi network,TGN)来运输,经过磷酸化,结合 TNAP
形成胞内体,经过了核内的 Rab11 途径到达细胞膜表

面特定的小凹蛋白 1。 在此过程中,sortilin / TNAP 复

合物就会进入外泌体,从而增强外泌体的促钙化的作

用。 Nε - 羧甲基赖氨不仅影响从 VSMCs 释放外泌

体,而且还影响 sortilin 进入外泌体,从而促进糖尿病

性动脉粥样硬化 [16] 。 这一发现可能为针对性预防糖

尿病血管钙化提供新的策略。 此外,正常血管在对照

和高 P 培养基中均未见囊泡标志物 AnxA6 阳性,但
在高 Ca + P 培养基中培养后在中膜中可见少量点

状阳性区域。 而透析血管在对照中呈斑片状弥散染

色,在高 P 的培养基中阳性区域增加,在高 Ca + P
的培养基中阳性区域最大,这表明病变血管在高钙高

磷同时存在的条件下诱导沉积的外泌体最多,最易发

生钙化 [17] 。
此外,有研究还证实血管的钙化扩张是从钙化的

VSMCs 延伸到邻近的正常细胞,该过程通过外泌体

诱导的细胞信号改变而实现。 利用慢性肾脏病大鼠

VSMCs 中分离出的外泌体,与正常仔鼠的 VSMCs 共

同培养,可见正常小鼠的 VSMCs 作为受体细胞对小

泡的内吞作用。 外泌体还可通过诱导受体 VSMCs 的

细胞信号改变和受体细胞的表型改变来加速受体

VSMCs 的钙化。 此外,只有 VSMCs 来源的外泌体可

以诱导受体正常的 VSMCs 内钙离子浓度、NADPH 氧

化酶 - 1(nadph oxidase 1,NOX1)和抗氧化超氧化物

歧化酶 - 2 的含量升高。 细胞内钙离子浓度的增加

一方面是由于内质网的释放,另一方面是部分归因于

NOX1 和丝裂原激活蛋白激酶类(MEK1 和 Erk1 / 2)

信号的激活,因为抑制这两种途径都会阻止受体

VSMCs 细胞内钙离子的增加。 相反,从培养基中分

离的外泌体对细胞内钙离子浓度或 MEK1 信号没有

影响,也没有诱导钙化。 但这些外泌体确实增加了

Erk1 / 2 和 NOX1 的表达,阻断 NOX 活性进一步抑制

了外泌体诱导的受体 VSMCs 钙化加速,表明这种抑

制具有潜在的治疗作用 [18] 。
2. 胶原纤维对外泌体释放的调节作用:胶原纤维

能够结合和引导外泌体钙化。 VSMCs 衍生的钙化外

泌体一旦释放到细胞外基质中,倾向于聚集在胶原稀

疏的区域形成微钙化,而大钙化由微钙化堆积而成,
逐渐形成成熟矿物。 将 VSMCs 在促钙化条件下的胶

原蛋白水凝胶体系内进行培养,模拟动脉粥样硬化病

变的各个时期,发现胶原蛋白作为支架可以引导生长

过程中产生的钙化点的形状和大小。 动脉中的 I 型

和Ⅲ型胶原纤维,则能与外泌体膜结合并介导其在细

胞外基质中的钙化传播。 胶原纤维也可能在 VSMCs
内的表型改变和外泌体形成中发挥作用。 盘状结构

域受体 - 1( discoidin domain receptor,DDR - 1)是一

种胶原受体,它通过感受细胞外胶原成分变化调节

VSMCs 表型,缺乏 DDR - 1 的 VSMCs 会增加胶原生

成、外泌体释放和矿物质沉积 [19] 。 研究证实,DDR -
1 通过转化生长因子 - β( transforming growth factor -
β,TGF - β)途径调节 VSMCs 的胶原沉积和钙化外泌

体的释放,而在动脉粥样硬化中,胶原积累和钙化是

动脉粥样硬化斑块稳定性的主要决定因素 [20] 。 因

此,DDR - 1 与 TGF - β 通路相互作用对动脉粥样硬

化斑块形成及其细胞外基质稳态机制具有重要意

义 [21] 。 Ⅰ型胶原蛋白序列中特定的六氨基酸重复序

列( six - amino - acid repeat,GFOGER)参与了Ⅰ型胶

原纤维与外泌体上表达的整合素的相互作用,可以降

低 VSMCs 来源的外泌体中与钙化有关蛋白的含量,
从而抑制钙化 [22] 。

3. 其他影响因素:动脉中层钙化是由 VSMCs 异

常释放的外泌体介导,而细胞分泌的外泌体与溶酶体

活性有关。 黏质蛋白 1(mucolipin 1,Mcoln1)基因缺

失的小鼠 VSMCs 内溶酶体定位异常,外泌体分泌增

多,这可能是导致动脉内侧钙化的原因之一 [23] 。 此

外,动脉内侧钙化还与细胞外基质、动脉 VSMCs 中羟

基镁的结晶有关,从而导致动脉顺应性降低。 在溶酶

氨基酸鞘磷脂酶(小鼠基因编码:SMPD1)衍生的神

经酰胺是否促进 VSMCs 分泌外泌体导致动脉中层钙

化的研究中,发现 SMPD1 转基因小鼠的溶酶体酸鞘
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磷脂酶(小鼠基因编码:SMPD1)衍生的神经酰胺在

VSMCs 的表型变化和外泌体的释放中起着关键的作

用,可能导致内侧钙化的发展 [24] 。 VSMCs 中 Asah1
基因缺失也会导致动脉中层钙化 [25] 。 在对外泌体释

放的调控途径研究中发现,SMPD3 在 VSMCs 分泌外

泌体中起到重要作用,外泌体的分泌是对 SMPD3 的

上调做出反应,其释放受到成骨刺激、细胞因子和生

长因子的动态调节。
细胞应激对外泌体的释放有影响,有研究表明细

胞自噬与外泌体的释放有关,对细胞自噬进行调节会

影响外泌体的释放,CD137 - CD137 配体信号通路可

以通过 Rab7 分子调控 VSMCs 自噬从而影响外泌体

的分泌 [26] 。 激活 VSMCs 中 CD137 信号通路可以上

调 T 细胞核因子 C1 在外泌体中的表达从而介导

VSMCs 钙化 [27] 。 体外高钙环境可诱导 SMPD3 的表

达促进 VSMCs 分泌钙化外泌体,该类外泌体具有

MGP 含量低、羟基磷灰石含量高的特点,从而将矿物

沉积初始化为微钙化。 外泌体中的 miR - 204 / miR -
211 介导了 VSMC 外泌体的旁分泌作用,经褪黑素处

理的 VSMCs 外泌体可以通过 miR - 204 / miR - 211 以

旁分泌、褪黑素 - 褪黑素膜受体依赖性作用方式减弱

VSMCs 的成骨分化和衰老 [28] 。 在高血糖刺激下,血
管内皮细胞分泌的外泌体中含有蛋白聚糖和 Notch3,
调节血管平滑肌细胞的钙化 / 衰老 [29] 。 其中 Notch3
在人脐静脉内皮细胞中通过哺乳动物雷帕霉素靶蛋

白信号通路调节 VSMCs 的钙化 [30] 。
五、展 　 　 望

血管钙化与多种疾病的发生和发展有关,而

VSMCs 是 参 与 血 管 钙 化 的 主 要 细 胞, 近 年 来 对

VSMCs 外泌体的研究有利于进一步揭示其参与调节

钙化的机制。 在血流动力学发生改变或各种疾病状

态时,VSMCs 产生应激,多种信号通路激活引起外泌

体分泌以及外泌体成分含量的变化,进而促进血管钙

化。 VSMCs 基因表达的改变以及钙磷浓度等均会对

外泌体参与钙化产生影响。 但 VSMCs 外泌体参与钙

化的具体机制和影响因子较为复杂,目前尚未完全明

确,有待进一步的研究完善。 目前对外泌体参与血管

钙化的研究可以为临床上如高血压、动脉粥样硬化、
动脉瘤形成、慢性肾脏疾病等疾病的预防和治疗提供

更好的靶点和新的治疗策略。
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