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#摘要$

!

血管钙化"

eO

$是体内矿物质代谢失衡的表现之一!其与衰老&糖尿病及肾功能紊乱等有关%由

于对
eO

病理发生机制研究的缺乏!目前临床较难提供一种有效的方法来预防及治疗
eO

%随着体内钙盐&磷

酸盐及维生素
6

稳态改变在
eO

发病机制中的作用被发现!机体矿物质平衡&血管重塑及内分泌反应等被认为

可能是导致
eO

进展的主要原因%值得注意的是!维生素
6

代谢紊乱!饮食中钙盐摄入及肾脏矿物质代谢失衡

是导致系统性钙盐&磷酸盐及内皮细胞功能紊乱的主要原因!进而可促进组织钙化!这被认为是导致
eO

进展的

独立危险因素%本篇综述将重点阐述维生素
6

在
eO

病理生理机制中的作用!以期能为
eO

的治疗提供新的

见解%

#关键词$

!

血管钙化#维生素
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血管钙化%

V724W'7847'41X147:1&>

!

eO

&是导致人体

大血管及小血管功能紊乱的常见原因之一!其主要特

点是钙盐沿着血管壁沉积)

<

*

#这种沉积是由钙盐和

磷酸盐以羟基磷灰石晶体的形式构成!而羟基磷灰石

晶体正是机体骨组织的主要成分)

<

*

#钙盐及磷酸盐

的此种钙化作用是人体骨组织生长发育所必需的!当

骨组织以外的组织发生此种钙化作用时往往被认为

是病理性的)

=

*

#慢性肾脏病%

4Z8&>14A1H>9

[

H129729

!

OB6

&患者常合并
eO

形成)

F

*

#在早期肾功能不全患

者中!

eO

发生率是正常人
F

!

)

倍!且随着
OB6

进

展!

eO

发生率越高)

)

*

#不仅如此!在
OB6

患者中!

eO

还与心血管事件!如心肌肥厚'心肌梗死'心律失

常及卒中等显著相关)

;.$

*

#在
OB6

患者中!补充维生

素
6

不仅可显著缓解肾小球滤过率下降!还可保护血

管内皮细胞)

M

*

#然而!部分研究认为!高维生素
6

血

症与
eO

形成呈正相关)

Q

*

#因此!阐明维生素
6

在

eO

发生机制中的作用对于预防
OB6

患者心血管事

件发生!降低
OB6

患者病死率可能起着重要作用#

B

!

维生素
6

的代谢

!!

维生素
6

是机体最重要的类固醇激素之一!其最

重要的作用是通过钙磷代谢参与矿物质稳态调节及

骨骼形成#正因如此!维生素
6

的缺乏常与骨
.

矿物

质代谢紊乱有关)

!

*

#

人体维生素
6

主要通过紫外线的作用内源性产

生!小部分从食物中获取)

<"

*

#其非活性前体!维生素

6F

!是由肝脏中细胞色素
D);"

经过
=;.

羟基化作用生

成骨化二醇)

=;

%

I0

&

6

*而来#骨化二醇与循环中的

维生素
6

结合蛋白%

V1:7%1>6T1>H1>

?R

8&:91>

!

6/D

&

绑定后经过另外一种细胞色素
D);"

酶及肾脏中的

<

$

.

羟化酶的催化形成有活性的维生素
6

代谢物骨化

三醇)

<

!

=;.=

羟基维生素
6F

!

<

!

=;

%

I0

&

=6F

*#最终

骨化三醇通过维生素
6

受体发挥作用)

<"

*

#

肾脏中活性维生素
6

的产生主要受
<

$

.

羟化酶活

性!如甲状旁腺激素%

D-0

&及成纤维细胞生长因子
F

)$)=
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的调节)

<<

*

#

=;

%

I0

&

6

主要是在
<.

$

羟化酶作用下转

化成
<

!

=;

%

I0

&

=6

)

<"

*

#其中小部分在
$

.

羟化酶的作

用下转化成水溶性的非活性代谢物
=)

!

=;.

二羟
6

)

=)

!

=;

%

I0

&

=6

*!被排泄到胆汁中#最后一步主要是

在甲状旁腺激素的作用下完成的!血清中的磷酸盐及

<

!

=;

%

I0

&

=6

可抑制此过程)

<<

*

#

!

!

维生素
6

参与
OB6

患者
eO

形成的可能机制

!!

维生素
6

在
OB6

患者
eO

形成中的作用仍未被

完全阐明#研究报道!循环中维生素
6

过高与广泛的

组织钙化呈正相关)

Q

*

#然而!另有文献报道!长期补

充维生素
6

可防止
eO

的产生)

<=

*

#因此!循环系统中

维生素
6

水平过高或过低可能均会导致
eO

的进一

步加重#

"

!

高维生素
6

血症与
eO

!!

循环系统中维生素
6

水平过高与
eO

呈正相

关)

Q

*

#在动物性实验中观察到维生素
6

导致的
eO

常伴随有血清钙盐'磷酸盐及钙磷水平的上升!这意

味着生理剂量的维生素
6

可通过促进游离钙盐及磷

酸盐水平提高而促进血管骨生成及矿物质化!进而导

致
eO

形成)

<F

*

#此外!骨化三醇作为维生素
6

的活性

形式!可通过维生素
6

受体%

V1:7%1>68949

R

:&8

!

e6L

&以剂量依赖性方式直接介导血管内皮细胞矿物

质化)

<)

*

#这种
e6L

介导矿物质化的机制可能与碱

性磷酸酶活性及
E_.

,

/

受体激活增加!以及
D-0

相

关肽表达水平下降有关)

<)

*

#金属蛋白酶%

%9:7''&

R

8&.

:91>7292

!

@@D,

&是血管钙化的启动蛋白)

<;

*

#实验报

道!在用骨化三醇饲养的小鼠胫骨软骨
.

成骨细胞连接

处检测到
@@D,

表达升高!因此维生素
6

可通过促

进
@@D,

表达介导
eO

形成)

<;

*

#值得注意的是!目

前在动物实验中研究高维生素
6

血症导致
eO

形成

的机制主要与血清钙盐及磷酸盐有关!因此仍需探索

高维生素
6

血症介导
eO

形成的其他分子机制)

<$.<M

*

#

#

!

低维生素
6

血症与
eO

!!

大量研究显示!维生素
6

缺乏或低维生素
6

血症

是真正导致血管钙化加重的主要原因)

<=

!

<Q

*

#在尿毒

症大鼠模型中!尽管血清钙盐及骨化三醇较低!但仍

检测到了主动脉及软组织的钙化!且血清钙盐及骨化

三醇水平与血清
D-0

及无机磷酸盐水平无关)

<Q

*

#

不仅如此!在野生型及低密度脂蛋白受体敲除的小鼠

中!维生素
6

摄入不足可增强主动脉钙化)

<!.="

*

#因

此!维生素
6

在
eO

中起血管保护作用!其机制可能

与炎症依赖性钙化有关)

=<

*

#

临床数据及动物实验均报道动脉钙化与促炎症

因子!如肿瘤坏死因子
$

%

:W%&W8>948&212X74:&87'.

R

Z7

!

-E_.

$

&'白细胞介素%

C(

&

.<

%

'

C(.$

等有关)

=<.==

*

#

在人类血管平滑肌细胞中!高浓度磷酸盐可通过诱导

-E_.

$

表达升高导致
eO

)

=F

*

#不仅如此!已有文献报

道炎症可通过促进矿物质吸收及成骨细胞活性介导

血管细胞矿物质化)

=)

*

#生理剂量的维生素
6

可通过

调节炎症抑制钙化!而维生素
6

缺乏则会导致促炎性

因子活性增强!随后介导钙化)

=;

*

#在低密度脂蛋白受

体敲除的小鼠中!当维生素
6

摄入不足时!

-E_.

$

表

达水平显著升高!同时伴有成骨因子表达水平的上

调!以及动脉钙化)

<!

*

#不仅如此!补充骨化三醇或维

生素
6

类似物马沙骨化醇后!小鼠血管平滑肌细胞中

-E_.

$

水平表达下降!同时抑制了血管平滑肌细胞的

矿物质化)

="

*

#维生素
6

缺乏导致的炎症诱导性血管

钙化的机制可能与炎症因子介导内皮细胞应激及功

能紊乱有关!此过程可能是
eO

发生的主要原因)

M

*

#

维生素
6

在维持内皮组织完整性中起着重要作用!其

缺乏会导致炎症因子表达上调!氧化应激的激活及细

胞黏附性的增加!从而导致
eO

)

=$

*

#

在血管内皮细胞中!

LKEg=

信号途径是直接促

进成骨细胞分化的主要信号转导途径之一)

=M

*

#维生

素
6

导致
eO

形成的机制除了与炎症介导血管内皮

细胞功能紊乱有关外!还与其可抑制
LKEg=

信号途

径有关)

=M

*

#此外!骨化三醇及维生素
6

类似物还可

通过减少促钙化因子!如基质金属蛋白酶%

@@D

&

.=

'

@@D.!

及 血 管 内 皮 生 长 因 子 表 达 抑 制
eO

形成)

=Q.=!

*

#

$

!

结
!!

论

!!

eO

是一种退行性血管疾病!其主要影响大动脉

的主要分支!并导致严重的心血管疾病及增加病死

率#

OB6

患者组织钙化的主要特点不仅仅是矿物质

的沉积!也有骨组织成分的参与!这意味着在
eO

形

成过程中同时有成骨细胞激活的病理过程)

=

*

#目前!

关于维生素
6

在
OB6

患者
eO

形成中的作用仍未

知#导致
eO

形成的机制主要与钙盐及维生素
6

调

节障碍有关!维生素
6

可通过促进血管平滑肌细胞钙

盐沉积'炎症因子产生'成骨细胞分化及矿物质化介

导
OB6

患者
eO

形成#目前认为!高维生素
6

血症

及低维生素
6

血症均会通过复杂的机制导致
OB6

患

者
eO

形成!这意味着维生素
6

在
eO

形成中起着双

重作用#尽管关于维生素
6

在
OB6

患者
eO

形成中

的具体分子机制还未被阐明!了解维生素
6

水平变化

是如何影响
OB6

患者
eO

发生'发展可为治疗
eO

提

供新的策略#然而!仍需更多临床及实验性研究来阐

明维生素
6

在促进
OB6

患者
eO

形成中的具体

机制#
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