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[摘要] 糖尿病心脑血管、外周血管病变是糖尿病患者致死致残的主要原因，而动脉钙化是糖尿病血管 

病变的病理生理基础之一。该文就近年来骨相关蛋白与糖尿病动脉钙化关系的有关研究进行综述。 
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Research advances in relationship between bone-related protein and artery calcification in diabetes CHEN 
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[Abstract] Diabetic cardiovascular and eerebrovascular disease，peripheral vascular disease are the major 

caLlses of death and disability in patients with diabetes．Artery calcification is one of the basic pathoph~rsiology of dia— 

betic angiopathy．This review presented recent research advances in relationship between bone—related protein and ar． 

tery calcification in diabetes． 
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糖尿病是目前全球最常见的非传染性疾病之 
一

。 根据国际糖尿病联盟(IDF)统计，目前全球糖 

尿病患者已达 2．85亿，按目前的增长速度，估计到 

2030年全球将有近 5亿人患糖尿病。糖尿病的慢 

性血管并发症对患者的生命和生活质量威胁极大， 

给患者家庭及其个人带来了沉重的经济负担。糖尿 

病常伴有重要脏器功能和结构的改变，而心、脑及外 

周动脉等大血管发生病变是糖尿病患者致残致死的 

主要原因。流行病学显示，与非糖尿病患者比较，糖 

尿病患者发生心血管疾病风险增加 2～4倍⋯。因 

此，探讨糖尿病大血管病变的发病机制，寻找预防和 

治疗大血管病变对策，已成为近年来糖尿病研究的 

重要课题。 

1 动脉钙化与糖尿病大血管病变 

动脉钙化与心血管疾病有关 ，临床研究表明 

冠状动脉钙化患者心脏事件发生的风险增加 8．7 

倍，死亡或心肌梗死的风险增加了4．2倍 J。主动 

脉弓钙化与冠心病增加密切相关 。进一步说，动 

脉钙化的程度与动脉粥样硬化及临床事件密切相 

关 ]。临床数据表明，CT扫描的钙化值和临床事件 

也有很大的相关性，其敏感性比传统方法分析其相 

关性更高 ]。因此，动脉钙化被认为是预测心血管 

疾病及病死率的重要因子r 。动脉钙化可分为两 

种类型，一种是点状钙化，这种点状钙化与动脉粥样 

钙化在同一部位，并与糖尿病的发生相关；第二种类 

型是弥漫性中层钙化 ，是糖尿病大血管病变病理生 

理改变的一部分。糖尿病大血管病变意味着大血管 

壁结构和功能的改变，这些改变包括中层基质成份 

的增加，如：糖基化蛋白_8]、纤维结合蛋白、透明质 

酸 引、Ⅳ型胶原、骨保护素(OPG) 叫及中层钙化 。 

多项研究表明，糖尿病患者中层钙化可作为强有力 

的预测心血管疾病、冠心病病死率的独立因子，亦可 

作为预测未来发生冠心病事件及卒中的因子  ̈。 

糖尿病动脉的变化为粥样硬化提供了肥沃的土壤， 

其中，糖尿病血管钙化的原因复杂，影响因素众多， 

有待进一步研究明确。 

2 动脉钙化形成机制 

研究表明动脉钙化涉及动脉壁的内膜和中 
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膜  ̈。研究证实内膜钙化与动脉粥样硬化有关。 

在与充满脂质的巨噬细胞相关的斑块中可见内膜钙 

化，这种钙化占整个动脉粥样硬化斑块的80％。这 

种类型的钙化被认为是导致斑块破裂、血管堵塞及 

临床症状发生的危险因素。相反地 ，中层钙化发生 

独立于内膜钙化及动脉粥样硬化，但其形成是沿着 

弹性薄层沉积或在平滑肌细胞所处的中层形成高密 

度的钙结晶l14,15]。中层钙化致血管壁弹性下降，动 

脉硬性增加 16]。动脉钙化与骨组织形成有许多相 

似之处：(i)血管壁中钙盐沉积以羟磷灰石为主。 

(2)钙化血管部位可表达一些钙化调节蛋白，参与 

调节细胞分化及钙盐沉积。(3)动脉钙化局部细胞 

出现成骨细胞及相关细胞样转化。这显示动脉钙化 

与骨矿化有相同之处。但两者亦有不同之处，如机 

体钙含量随年龄增长而减少，而动脉钙化随年龄增 

长而增加。研究 表明，多种骨相关蛋白在血管壁 

钙化部位表达异常，显示血管钙化与骨形成有相同 

的机制，是可控制及可调节的过程。直接证据来源 

于基因工程致骨相关基因缺失的动物试验，如小鼠 

试验同时出现骨质疏松症及血管钙化。 

3 骨相关蛋白与糖尿病动脉钙化 

3．1 骨保护素(osteoprotegerin，OPG) OPG也称为 

破骨细胞生成抑制因子(OCIF)，是破骨细胞分化和 

激活的一个关健抑制因子，也是骨吸收的必需因子。 

OPG为二聚体糖蛋白，属肿瘤坏死因子(TNF—o【)受 

体基因超家族的一员，分子量为 120 kDa，是核因子 

受体激活因子(RANK)的一种配体，当与 RANK结 

合后，竞争抑制了RANK配基(RANKL)与RANK的 

结合，从而抑制破骨细胞的形成。这种作用同时抑 

制了多种细胞内信号，从而调整了细胞的分化、增殖 

和激活 引̈。OPG广泛存在于各种组织细胞，包括破 

骨细胞、平滑肌细胞等  ̈。最近人类 OPG基因多 

态性分析认为 OPG可能与心血管疾病的易感性有 

关 。在冠脉疾病研究中，OPG增高作为独立危险 

因素与冠脉钙化斑块形成、冠脉疾病严重程度及心 

血管事件相关 。在 2型糖尿病的研究中，同样发 

现 OPG可作为全因死亡强有力的预测因子，并独立 

于常见的心血管危险因素、尿微量白蛋白及 N一末端 

脑钠肽前体(NT．proBNP)水平 。OPG敲除的小 

鼠骨质疏松进展 ，并伴有骨折、主动脉及肾动脉钙 

化，这种情况同样见于糖尿病模型 J。由华法林或 

维生素 D诱导的小鼠加人 OPG后，动脉钙化可被抑 

制 。体外研究显示 ，高浓度的胰岛素加速人 

血管平滑肌细胞的钙化，可能与胰岛素介导的 OPG 
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下调有关。免疫组化染色与逆转录聚合酶链反应 

(RT．PCR)显示 OPG在正常主动脉高表达，而在进 

展的钙化组织邻近 OPG表达下降 。推测 OPG为 

动脉钙化的抑制因子在动脉钙化过程中起到调节作 

用。 

3．2 基质Gla蛋白(matrix Gla protein，MGP) MGP 

是一种维生素 K依赖蛋白，对羟磷灰石有很高的亲 

和力，已被证实与动脉钙化密切相关。MGP缺失的 

小鼠患有严重的骨质疏松症，同时伴有广泛主动脉 

钙化，导致血管破裂及死亡 。用 Northern blotting 

方法从主动脉并或不并动脉粥样硬化组织中提取 

MGP，结果显示新生及年幼的动物 MGP高表达，而 

在动脉粥样硬化损伤部位表达下调，下降的MGP与 

钙化的增加密切相关 。证据表明 MGP是脉管系 

统细胞外矿化的重要抑制剂。研究显示 ，2型糖 

尿病合并缺血性心脏病患者 MGP明显较单纯糖尿 

病、单纯缺血性心脏病患者及正常人增高，MGP水 

平增高提示动脉钙化的发生发展。 

3．3 骨桥蛋白(osteopontin，OPN) OPN为多功能 

的磷酸糖蛋白，分子量在 45～70 kD间，可在多种细 

胞中表达，如成骨细胞、破骨细胞、淋巴细胞、巨噬细 

胞及血管平滑肌细胞 。。。OPN常存在于营养不良 

钙化的部位，与羟磷灰石紧密结合，是一种强的羟磷 

灰石沉积抑制剂。动物试验表明，OPN缺失的小鼠 

骨质中的矿物质含量及结晶增加，表明 OPN是矿化 

形成及结晶增加的抑制剂[31 J。高糖水平促进人血 

管平滑肌细胞 OPN表达 ，钙化可被 OPN所抑 

制 引。这些结果表明 OPN在糖尿病血管病变发展 

及调节血管钙化过程中起重要作用。 

3．4 碱性磷酸酶(alkaline phosphatase，ALP) ALP 

是成骨细胞分化的标记物，也是骨矿化必不可少的 

物质。血管壁钙化处可见 ALP高表达 。胰岛素 

抵抗糖尿病鼠钙化的中层动脉中 ALP活性明显增 

高 ，由此可见 ALP参与了糖尿病动脉钙化的过程。 

3．5 骨唾液蛋白(bone sialoprotein，BSP) BSP是 

存在于骨细胞外基质的一种主要的非胶原蛋白，是 

成骨细胞分化的早期标志物。人钙化的主动脉瓣有 

很强的 BSP染色，RT．PCR人动脉钙化部位 BSP高 

表达 3 ，原位杂交证实其表达是来源于中膜的血管 

平滑肌细胞口 。体外研究[2 显示，高浓度的胰岛 

素使钙化的人血管平滑肌细胞中 BSP-mRMA表达 

增加，提示 BSP与糖尿病动脉钙化相关。 

3．6 胎球蛋 白一A(fetuin—A) 胎球蛋 白一A是一种 

血清糖蛋白，浓度在 0．4～1．0 g／L间，是在肝中合 
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成的，在骨基质中含量很高。目前发现胎球蛋白一A 

具有新的生物学特性，它可与钙、磷酸盐及 MGP结 

合，形成一大分子量的复合物 。临床研究表明低 

浓度的胎球蛋白．A与高心血管死亡率有关 。糖 

尿病合并动脉粥样硬化钙化斑块与无动脉粥样硬化 

钙化斑块的患者比较，血清胎球蛋白-A水平明显降 

低，胎球蛋白 A与钙化斑块呈负相关 。意味着 

胎球蛋白一A参与了糖尿病动脉钙化的进程。 

3．7 骨钙素(bone Gla—protein，Osteocalcin，BGP) 

BGP含有 3个 Gla残基，是体内最丰富的非胶原类 

骨基质蛋白。主要 由成骨细胞和骨细胞合成及分 

泌，正常动脉不能表达 BGP。体外培养的血管平滑 

肌细胞钙化时可见其分泌增加，BGP参与了动脉钙 

化的过程 。Kanazawa等 叫研究发现，在男性糖 

尿病患者中，血清 BGP水平与动脉硬化参数踝一臂 

脉搏波传导速度和颈动脉内膜中层厚度呈负相关， 

并独立于心血管其他危险因素。 

3．8 骨连接蛋白(osteonectin，ON) ON又称为 SP- 

ARC(secreted protein，acidic and rich in cystein)，是 

一 种43 kD的细胞外间质钙化蛋白。可与胶原及羟 

磷灰石结合，调节细胞的增殖及细胞间、间质问的相 

互作用。体外情况下，ON是最强的羟磷灰石晶体 

形成抑制剂。免疫组化显示 ON可见于动脉粥样硬 

化进展斑块的钙化物中 ，提示 ON在动脉钙化中 

起到积极作用。近年研究 显示，2型糖尿病患者 

血中ON显著增高，ON与糖尿病关系密切，但与糖 

尿病动脉钙化之间是否存在某种联系，目前未见相 

关报道。 

4 展望 

糖尿病患者大血管病变的机制十分复杂，与血 

管内皮损伤、内皮依赖性舒张功能障碍、内皮下基质 

产生与构成紊乱、血凝纤溶系统失衡、平滑肌细胞增 

生、氧化应激增加、动脉钙化等因素相关。在动脉钙 

化方面，多项研究表明，多种骨相关蛋白参与了糖尿 

病动脉钙化的过程，但骨相关蛋白在糖尿病动脉钙 

化形成中的作用机制尚未完全明了，对其进行深人 

研究，寻找预防及治疗糖尿病合并大血管病变的方 

法，具有深远的意义。 
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