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［摘要］　作为现今最常见的心脏瓣膜病，钙化性主动脉瓣疾病（ＣＡＶＤ）是患者心源性死亡的
主要原因之一。尽管ＣＡＶＤ发病机制复杂，细胞／分子特征尚未被清楚表征，一些有前景的治疗靶
点却已初现，如钙黏蛋白（ＣＤＨ）。ＣＤＨ１１是一类Ｃａ２＋依赖性的跨膜蛋白，具有细胞间连接、细胞
间通讯、实体组织稳态维持作用。ＣＤＨ１１差异高表达是主动脉瓣钙化结节形成的必备条件，因而
其参与了多种机制介导的ＣＡＶＤ进程。本文旨在综述现阶段研究背景下ＣＤＨ１１在ＣＡＶＤ中的表
达变化、作用特点及机制途径，并剖析其临床治疗前景。

［关键词］　钙化性主动脉瓣疾病；　钙黏蛋白１１；　瓣膜间质细胞；　瓣膜内皮细胞
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　　随着人口老龄化进程加快，钙化性主动脉瓣疾病
（ＣＡＶＤ）已然成为了当今老年人群中最常见的心脏疾
病之一，５年内患者发生心力衰竭、主动脉瓣置换或死
亡的风险高达８０％，是家庭和社会的沉重负担。临床
现阶段依然缺乏可阻止或延缓 ＣＡＶＤ进展的药物，唯
一行之有效的治疗方式仍是主动脉瓣植入术［１］。但

多种并发症如术后永久起搏器植入、终身抗凝、再次手

术等问题使得 ＣＡＶＤ的治疗仍是临床一大挑战［２］。

因此，剖析ＣＡＶＤ的进展机制并探寻有效的早期缓解
其进展的防治新靶点是该领域亟待解决的瓶颈问题，

亦是研究重点。

ＣＡＶＤ以脂质沉积、慢性炎症调控及进展性钙化
为主要病理进程，以主动脉瓣小叶增厚、瓣环狭窄、左

心室机械应力增加为主要病理改变。ＣＡＶＤ发病机制
复杂，目前认为血液流体力学异常改变［３］、细胞外基

质（ＥＣＭ）异常重构［４］、瓣膜细胞主动成骨分化［５］、遗

传背景差异［６］均与ＣＡＶＤ进展相关。尽管ＣＡＶＤ与冠
心病的危险因素（如高血压、糖尿病和血脂异常）具有

相似性［７８］；但他汀类药物［９］与依折麦布［１０］并不能延缓

ＣＡＶＤ的进程，提示 ＣＡＶＤ具有更独特的发病机制，

需要进一步寻找潜在分子靶点。近来研究显示，钙黏

蛋白（ＣＤＨ）家族中钙黏蛋白１１与ＣＡＶＤ的多个进展
机制密切相关，如其异常高表达是体外钙化结节形成

的必要条件［１１］。若诱导ＣＤＨ１１过表达，可导致 ＥＣＭ
重塑，驱动肌成纤维细胞样表型出现而诱导主动脉瓣

钙化［１２］；抑制其表达则可延缓主动脉瓣小叶的增厚与

钙化［１１］。ＣＤＨ１１可通过多种途径参与 ＣＡＶＤ进展，
提示其作为 ＣＡＶＤ潜在治疗靶点的可能性。本文对
近年来ＣＤＨ１１在 ＣＡＶＤ中作用的研究进展进行综
述，并对其介导 ＣＡＶＤ进展的分子机制进行总结，以
揭示其作为ＣＡＶＤ防治靶点的应用前景，为后续研究
及临床治疗提供参考。

　　一、ＣＤＨ１１在主动脉瓣中的功能概述

１．主动脉瓣与ＣＤＨ概述
主动脉瓣由瓣膜间质细胞（ＶＩＣｓ）、瓣膜内皮细胞

（ＶＥＣｓ）与ＥＣＭ构成，解剖结构分为３层：靠近主动脉
面的胶原纤维层、中间富含糖胺聚糖的海绵层及心室

面富有弹性蛋白的心室层。其中 ＶＩＣｓ在瓣叶的３层
结构中均有分布，而 ＶＥＣｓ则覆盖在与血液接触的瓣
叶表面。ＶＥＣｓ和ＶＩＣｓ的结构完整、细胞间通讯正常
对主动脉瓣的组织稳态和功能正常维持至关重要。

具有维持细胞间连接、细胞间通讯、实体组织稳态

作用的ＣＤＨ１１由５个细胞外结构域、１个单跨膜结构
域和１个细胞质尾部结构域组成，因缺乏组氨酸丙氨
酸缬氨酸（ＨＡＶ）三肽基序和两种保守的 Ｎ末端色氨
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蛋白，被分类为Ⅱ型经典 ＣＤＨ，亦为目前已知的唯一
可介导细胞细胞／细胞基质黏附的ＣＤＨ。ＣＤＨ１１最
早在小鼠成骨细胞中被发现［１３］，因此亦被称作成骨细

胞ＣＤＨ。相关研究在人的胎盘、脑、肺脏和心脏中检
测到ＣＤＨ１１的ｍＲＮＡ转录物，但其在人体的组织分
布暂无确切结论［１４］。ＣＤＨ１１可通过 Ｐ１２０连环蛋白
与β连环蛋白、α连环蛋白结合，进而与细胞骨架结
合，在相邻细胞间形成同源二聚体继而发挥作用［１５］，

如驱动肌成纤维细胞样表型出现、促进间充质细胞成

骨分化，促进软骨成骨。

２．ＣＤＨ１１与ＶＥＣｓ
覆盖于瓣叶表面的 ＶＥＣｓ能够感受血流动力学、

转导机械信号，通过改变趋化因子分泌影响ＶＩＣｓ信号
传导。功能完好的 ＶＥＣｓ有助于维持 ＶＩＣｓ处于静息
状态，内皮功能障碍通常是 ＣＡＶＤ的早期迹象。主动
脉瓣开放时，心室面 ＶＥＣｓ处于单向层流的高剪切应
力环境；瓣膜关闭时，主动脉面 ＶＥＣｓ则暴露于振荡性
的低剪切应力中。持续的低振荡流血流动力学模式极

易导致ＶＥＣｓ受损，使其失去抑制 ＶＩＣｓ向肌成纤维细
胞分化的能力，发生瓣膜钙化［１６］。这可能是钙化最先

发生于瓣叶主动脉侧的原因。

ＣＤＨ１１通过连环蛋白锚定在 ＶＥＣｓ肌动蛋白细
胞骨架上，具有ＥＣＭ同亲型结合特性，能够维持内皮
细胞单层完整性。且在生理情况下，处于单向层流条

件下的心室面ＶＥＣｓ中 ＣＤＨ１１表达低于处于低振荡
流模式下的主动脉面 ＶＥＣｓ。这一特点可能是钙化起
始于主动脉侧的机制，Ｊｏｎｈｓｏｎ等［１６］以胶原收缩试验

验证了这一结果，与ＶＩＣｓＶＩＣｓ共培养组相比，主动脉
侧 ＶＥＣｓＶＩＣｓ共培养组胶原收缩程度远强于心室面
ＶＥＣｓＶＩＣｓ共培养组。Ｂｕｔｃｈｅｒ等［１７］亦发现，作为机械

敏感性蛋白，相较于静态，ＣＤＨ１１在层流应力中表达
升高。由此可知，正常情况下 ＣＤＨ１１有助于维持
ＶＥＣｓ功能完整，其异常高表达则可能与 ＣＡＶＤ进程
相关。

３．ＣＤＨ１１与ＶＩＣｓ
ＶＩＣｓ是瓣膜中的主要细胞群，静息状态下呈成纤

维细胞样表型，主要分泌适度的 ＥＣＭ维持瓣膜稳
态［１８］，其成为活化表型包括肌成纤维细胞样 ＶＩＣｓ及
成骨细胞样ＶＩＣｓ驱动了ＣＡＶＤ进展，并导致其后的瓣
膜钙化和狭窄。如前所述，ＣＤＨ１１异常高表达的内
皮细胞共培养促进了ＶＩＣｓ肌成纤维活化程度［１６］。据

报道，瓣膜中 ＣＤＨ与整合素相互作用介导的细胞细
胞黏附和细胞基质黏附对于维持瓣膜完整性至关重
要［１２］。在瓣膜发育过程中，胚胎早期时 ＣＤＨ１１可表
达于主动脉瓣的分化源头—心室流出道心内膜垫的间

充质细胞，但在胚胎晚期及出生后则仅表达于瓣膜内

皮细胞［１９］。同样，健康人群主动脉瓣中也仅在内皮细

胞中观察到 ＣＤＨ１１表达，但在高脂饮食诱导的小鼠
主动脉瓣钙化组织和钙化的人主动脉组织中，则可出

现ＣＤＨ１１的重新表达［１９］。

综上所述，除胚胎发育早期与 ＣＡＶＤ病变的主动
脉瓣，ＣＤＨ１１仅表达于 ＶＥＣｓ而非 ＶＩＣｓ；ＶＩＣｓ高表达
ＣＤＨ１１往往伴随主动脉瓣钙化，这一特殊现象提示
ＣＤＨ１１与ＣＡＶＤ的密切关联性；ＣＤＨ１１与 ＣＡＶＤ如
何相关及其是否可作为 ＣＡＶＤ的前景性治疗靶点有
待进一步研究。

　　二、异常高表达的ＣＤＨ１１介导ＣＡＶＤ发展的分子
机制

１．ＣＤＨ１１通过介导ＶＩＣｓ出现肌成纤维细胞样表
型而参与ＣＡＶＤ进程

ＶＩＣｓ肌成纤维细胞样表型出现伴随胶原沉积和
ＥＣＭ重塑，过量的胶原沉积导致瓣膜组织的纤维化和
硬化［２０］，而ＣＤＨ１１可介导ＥＣＭ重塑而参与ＣＡＶＤ进
程。Ｓｕｎｇ等［１２］发现ＣＤＨ１１过表达的１０月龄小鼠主
动脉瓣中即表现出大量的胶原沉积、广泛的ＥＣＭ重塑
及显著的瓣叶增厚，伴随着肌成纤维细胞标志物的表

达增加，其机制为 ＣＤＨ１１／ＲｈｏＡ／Ｒｈｏ关联含卷曲螺
旋结合蛋白激酶（ＲＯＣＫ）／Ｓｏｘ９通路轴的明显激活；与
体内研究结果一致，他们在体外培养的猪主动脉 ＶＩＣｓ
中亦发现ＣＤＨ１１过表达可诱导其出现明显的肌成纤
维细胞活化表型，以细胞迁移率和胶原收缩程度增加

为特点，伴随 ＲＯＣＫ通路活性增加［１２］。甚至，即便不

在ＶＩＣｓ中上调 ＣＤＨ１１表达，仅将高表达的 ＣＤＨ１１
ＶＥＣｓ与ＶＩＣｓ共培养，亦可驱动ＶＩＣｓ出现肌成纤维细
胞样表型［１６］。上述研究结果均表明 ＣＤＨ１１异常表
达参与了 ＣＡＶＤ进程。抑制其表达是否可缓解 ＶＩＣｓ
肌成纤维细胞样活化而延缓 ＣＡＶＤ的进程尚不清楚。
Ｈｕｔｃｈｅｓｏｎ等［１１］使用小干扰ＲＮＡ敲低猪ＶＩＣｓ中ＣＤＨ
１１后发现钙化结节几乎完全消失。且 Ｃｌａｒｋ等［２１］以

ＣＤＨ１１抗体阻断其功能，显著抑制了高脂饮食诱导
的主动脉瓣增厚。同样，Ｗａｎｇ等［２２］在猪主动脉 ＶＩＣｓ
中发现，予ＣＤＨ１１抗体处理可显著缓解 ＶＩＣｓ的肌成
纤维样细胞表型程度，但以小干扰 ＲＮＡ敲低 ＣＤＨ１１
水平未得到相似结论。Ｂｏｗｅｎ等［２３］发现小鼠全身性的

ＣＤＨ１１敲除可抑制ＲｈｏＡＧＴＰ活性而降低 β１整合素
表达。Ｂｏｗｌｅｒ等［２４］发现小鼠 ＣＤＨ１１的敲除不仅可使
ＥＣＭ胶原沉积与炎症标志物（包括ＩＬ６）的表达降低，
且肌成纤维细胞及成骨样细胞水平均减少。除中和抗

体外，以Ｕ０１２６（一种特异性 ＭＥＫ１／２抑制剂，可抑制
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ＣＤＨ１１表达）降低ＣＤＨ１１表达亦可减少主动脉瓣中
的胶原沉积和 ＥＣＭ重塑［１１，２４］。综上可知，众多研究

证实ＣＤＨ１１可通过介导 ＶＩＣｓ出现肌成纤维细胞样
表型而参与ＣＡＶＤ进程。
２．ＣＤＨ１１通过介导ＶＩＣｓ出现成骨细胞样表型而

参与ＣＡＶＤ进程
在因瓣膜反流或狭窄而进行外科换瓣手术的患者

中，８３％伴有瓣膜钙化［２５］。这与 ＶＩＣｓ在病理条件下
激活时，不仅出现肌成纤维细胞样表型，也分化为成骨

细胞样表型有关。ＣＡＶＤ患者的瓣膜中可同时鉴定出
成纤维细胞样 ＶＩＣｓ及成骨细胞样 ＶＩＣｓ，成骨细胞样
ＶＩＣｓ主要介导钙盐沉积。如上所述，ＣＤＨ１１高表达
可介导ＶＩＣｓ向肌成纤维细胞分化而参与ＣＡＶＤ进程，
ＣＤＨ１１表达水平是否与ＣＡＶＤ进程中ＶＩＣｓ成骨细胞
样表型有关有待探究。

相关研究发现，相比非钙化瓣膜，钙化人群瓣膜组

织中ＣＤＨ１１基因表达水平上调约５０倍，且 ＣＤＨ１１
阳性细胞与肌成纤维细胞和成骨样细胞标志物均高度

共定位［１１，１９］。Ｓｕｎｇ等［１２］研究结果表明ＣＤＨ１１可通过
激活ＲｈｏＡ信号传导增加细胞对机械张力的敏感性，
进而促进ＶＩＣｓ分化为成骨样细胞，导致主动脉钙化并
出现狭窄，可由主动脉瓣峰值流速增加、成骨标志物上

调及硝酸银／茜素红染色阳性而证明。Ｖａｉｄｙａ等［２６］发

现转基因小鼠中 ＣＤＨ１１过表达可通过Ｒａｃ１调节ｒｕｎｔ
相关转录因子２（Ｒｕｎｘ２）和定位诱导主动脉瓣狭窄。
Ｈｕｔｃｈｅｓｏｎ等［１１］报道，ＣＤＨ１１主要为肌成纤维细胞的
聚集和钙化提供必要的细胞间张力，因而其高表达是

转化生长因子（ＴＧＦ）β１诱导ＶＩＣｓ钙化结节出现所必
需的。作者认为，ＴＧＦβ１诱导活化的 ＶＩＣｓ过表达 α
平滑肌肌动蛋白（αＳＭＡ）和ＣＤＨ１１两种机械转导蛋
白，αＳＭＡ的上调导致细胞易于收缩，同时ＣＤＨ１１表
达增加使细胞间连接更为紧密，二者协同导致细胞间

产生力的不平衡；这种不平衡伴随主动脉瓣正常形变

而加剧，导致较弱细胞发生凋亡，并产生聚集体、起始

钙化［２７］。

不仅在各种病理刺激诱导的 ＣＡＶＤ模型中，在遗
传背景所致的ＣＡＶＤ进程中亦有 ＣＤＨ１１的参与。如
ＮＯＴＣＨ１基因现被认为与 ＣＡＶＤ的进展密切相关，即
便其单个杂合无义突变，亦可因失去对 Ｒｕｎｘ２的抑制
功能而导致患者主动脉瓣严重钙化［２８］。ＮＯＴＣＨ１＋／－

突变导致鼠主动脉瓣ＶＩＣｓ中 ＣＤＨ１１表达增加，提示
ＮＯＴＣＨ１基因突变背景下所致 ＣＡＶＤ进程与 ＣＤＨ１１
存在潜在联系［１１，２９］。随后 Ｃｌａｒｋ等［１９］发现腹腔注射

ＣＤＨ１１的靶向阻断抗体ＳＹＮ００１２可减轻ＮＯＴＣＨ１突
变所致的主动脉瓣钙化，表现为６月龄时小鼠主动脉

瓣Ｍｏｖａｔ染色／硝酸银染色标识的瓣膜钙化更少。综
上所述，高表达的ＣＤＨ１１可通过介导 ＶＩＣｓ出现成骨
细胞样表型而参与ＣＡＶＤ进程。

　　三、靶向ＣＤＨ１１及其下游机制的ＣＡＶＤ治疗前景

１．其他疾病中靶向ＣＤＨ１１研究进展与治疗策略
ＣＤＨ１１在纤维化疾病包括肺纤维化、肝纤维化、

结肠炎相关纤维化与类风湿关节炎进展中均发挥重要

促进作用［３０］。在心脏中，靶向ＣＤＨ１１亦可抑制ＪＮＫ、
Ｓｍａｄ２／３、ＥＲＫ１／２信号通路激活，阻断血管紧张素Ⅱ
诱导的心房成纤维细胞分化为肌成纤维细胞［３１］。降

低ＣＤＨ１１水平可有效减轻系统性硬化症、类风湿关
节炎、肺纤维化等疾病动物模型的症状，亦可改善心肌

梗死后的结局［３０］。因此，已有ＣＤＨ１１相关抗体进行临
床试验。令人遗憾的是，ＲＧ６１２５（一种抗 ＣＤＨ１１单
抗）Ⅱ期临床试验因其对类风湿性关节炎未显示出优
于对照组的疗效而终止［３２］。

２．ＣＡＶＤ中靶向ＣＤＨ１１的治疗前景
尽管多种分子被发现参与 ＣＡＶＤ进程，目前临床

仍缺乏可延缓ＣＡＶＤ进展的分子靶向药物，究其原因
与分子在模型中的作用稳定性及其开发的药物能否到

达作用位点密切相关。如前所述，绝大多数文献均报

道靶向ＣＤＨ１１降低其表达水平或阻断其作用均可抑
制ＣＡＶＤ进程，因此ＣＤＨ１１已具备分子在模型中的作
用稳定性。ＣＤＨ１１为单次跨膜受体，这一特性使其
具有局部靶向治疗潜力。如下所述，多种靶向ＣＤＨ１１
的动物治疗策略均收效甚佳。

以抗体ＳＹＮ００１２阻断 ＣＤＨ１１功能，可明显缓解
ＮＯＴＣＨ１＋／－突变所致主动脉瓣钙化［２１］；以ＭＥＫ１／２抑
制剂Ｕ０１２６抑制ＣＤＨ１１的表达，可减少主动脉瓣中的
胶原沉积和 ＥＣＭ重塑［１０，２３］。除以抗体阻断 ＣＤＨ１１
作用外，基因水平的干预措施亦可缓解 ＣＡＶＤ进程，
如小鼠全身性ＣＤＨ１１敲除降低了其主动脉瓣钙化程
度［２３］。由此可见，靶向 ＣＤＨ１１动物治疗策略的有效
性提示了以其为靶点进行药物开发的可行性，及其作

为靶点药物用于临床试验乃至应用于临床 ＣＡＶＤ治
疗的前景性。

除靶向ＣＤＨ１１本身，靶向其下游机制的治疗策
略亦初见效果。ＣＤＨ１１介导了ＲｈｏＡ、Ｒａｃ１、ＲＯＣＫ等
下游分子的激活，而上述分子的激活参与了 ＣＡＶＤ进
程［１２，２６］。ＲＯＣＫ抑制剂Ｙ２７６３２可于体外缓解ＶＩＣｓ钙
化［１２］。同样，Ｒａｃ１抑制剂 ＮＳＣ２３７６６亦可有效阻止
ＣＤＨ１１介导的 ＶＩＣｓ钙化，进而在早期阻止主动脉瓣
钙化的发生［２６］。此外，成骨条件下以抑制剂 ＩＴＸ３靶
向Ｔｒｉｏ（一种促进 Ｒａｃ１活化的 ＣＤＨ１１结合伴侣［３３］）
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也可有效预防 ＣＤＨ１１诱导的 ＶＩＣｓ钙化和 Ｒｕｎｘ２表
达。基于此，以 ＣＤＨ１１下游分子为靶点同样具有
ＣＡＶＤ治疗的前景性。

　　四、总结与展望

鉴于现今 ＣＡＶＤ是外科主动脉瓣置换术的主要
原因，且临床缺乏可用的缓解／阻断性治疗药物，因而
潜在前景性治疗靶点的开发及筛选极其重要。众多被

发掘的潜在靶点中，ＣＤＨ１１因其在不同学者及操作
条件下均表现出的稳定作用（高表达促进主动脉瓣钙

化进程，阻断其功能则抑制主动脉瓣钙化进程），因此

是一种卓越的药物开发、疾病治疗靶点。但塞来昔布

这类抑制环氧化物酶２的非甾体类药物具有 ＣＤＨ１１
的表达抑制性，反而增加猪ＶＩＣｓ钙化程度的现象引人
深思［３４］。尽管后续研究证明塞来昔布诱导猪 ＶＩＣｓ钙
化与药物ＣＤＨ１１抑制作用无关，而与糖皮质激素效
应激活ＭＡＰＫ信号有关［３４］。总结而言，靶向 ＣＨＤ１１
治疗ＣＡＶＤ虽然前景显著，但合适、不良反应更少、形
式更多样的药物开发工作仍亟待解决，在药物开发过

程中学者们需深思以规避临床试验中的潜在风险。
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