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[摘　 要] 　 低氧诱导因子 １α(ＨＩＦ￣１α)是细胞在低氧环境下产生的高度特异性核转录因子ꎬ在骨形成及骨再生修

复中发挥重要作用ꎮ 血管钙化是一个与骨形成类似、主动调节的复杂生物学过程ꎬ是心血管死亡率增加的主要危

险因素ꎬ但其发生机制尚未完全阐明ꎮ 新近的研究表明 ＨＩＦ￣１α 可通过调节血管平滑肌细胞(ＶＳＭＣ)成骨样分化、
糖代谢途径、炎症、Ｎｏｔｃｈ 信号通路等机制参与血管钙化ꎮ 本文就 ＨＩＦ￣１α 与血管钙化的关系作一综述ꎮ
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　 　 血管钙化是一个主动调节、多因素参与、类似

于骨矿化作用的复杂动态生物学过程ꎬ是慢性肾脏

病(ｃｈｒｏｎｉｃ ｋｉｄｎｅｙ ｄｉｓｅａｓｅꎬＣＫＤ)、糖尿病血管病变、
高血压、动脉粥样硬化、血管损伤和衰老等普遍存

在的共同病理变化[１]ꎬ已成为心血管死亡率和总死

亡率增加的主要危险因素ꎮ 随着社会老龄化增加

以及 ＣＫＤ、糖尿病、高血压等发病率的增加ꎬ血管钙

化的发病率也越来越高ꎮ 因此ꎬ对血管钙化的机制

研究、有效预防及治疗靶点的探索显得尤为重要ꎮ
近年来较多研究表明低氧诱导因子 １α(ｈｙｐｏｘｉａ ｉｎ￣
ｄｕｃｉｂｌｅ ｆａｃｔｏｒ￣１αꎬＨＩＦ￣１α)可能通过血管平滑肌细胞

(ｖａｓｃｕｌａｒ ｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓｃｌｅ ｃｅｌｌｓꎬＶＳＭＣ)收缩表型向成

骨样表型转分化、糖代谢途径、炎症、细胞自噬及细

胞凋亡等复杂机制参与血管钙化的发生发展ꎬ并在

其中扮演着重要角色ꎬ因此本文就 ＨＩＦ￣１α 与血管钙

化的密切关系作一综述ꎮ

１　 ＨＩＦ￣１α 的结构、功能及调控

１.１　 ＨＩＦ￣１α 的结构

ＨＩＦ￣１ 由 α 和 β 亚基组成ꎬ是低氧环境下细胞

适应性反应的关键调控因子ꎬ表达于所有有核细胞

中[２]ꎮ ＨＩＦ￣１α 是 ＨＩＦ￣１ 的活性及功能亚基ꎬ由 ８２６
个氨基酸组成ꎬ分子量约 １２０ ｋＤａꎬ其结构复杂(图
１)ꎬ含有 ｂＨＬＨ / ＰＡＳ 结构域、氧依赖性降解结构域

(ｏｘｙｇｅｎ￣ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ ｄｏｍａｉｎꎬＯＤＤＤ)、抑制

结构域( ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ ｄｏｍａｉｎꎬ ＩＤ) 和两个反式激活域

( ｔｒａｎｓａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｄｏｍａｉｎꎬ ＡＤ) [３]ꎮ ＨＩＦ￣１β 是 ＨＩＦ￣１
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的结构性亚基ꎬ在细胞核中稳定表达ꎬ不受氧浓度 影响ꎮ

图 １. ＨＩＦ￣１α的结构示意图

Ｆｉｇｕｒｅ １. Ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ ＨＩＦ￣１α

１.２　 ＨＩＦ￣１α 的功能

ＨＩＦ￣１α 可调节 １００ 种以上目标基因ꎬ其生物学

功能亦是复杂多样的ꎮ 有证据显示ꎬＨＩＦ￣１α 通过上

调血管内皮生长因子 Ａ(ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ ＡꎬＶＥＧＦＡ)ꎬ促进血管生成ꎬ在成骨样分化、成
软骨样分化、骨形成发育中发挥重要的作用[４￣７]ꎮ
ＨＩＦ￣１α 活 化 后 可 激 活 诱 导 型 一 氧 化 氮 合 酶

(ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ ｓｙｎｔｈａｓｅꎬ ｉＮＯＳ)、核因子 κＢ
(ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ￣κＢꎬＮＦ￣κＢ)ꎬ从而诱导炎症的发生发

展[２ꎬ８]ꎮ 此外ꎬＨＩＦ￣１α 还可介导细胞自噬[９￣１０] 及细

胞凋亡[１１]ꎬ并且在糖代谢[１２￣１３]及红细胞生成中扮演

着重要角色ꎮ
１.３　 ＨＩＦ￣１α 的调控

ＨＩＦ￣１α 水平受多因素调控ꎮ 在合成阶段ꎬＨＩＦ￣
１α 受细胞因子(如 ＴＮＦ￣α)、ｍｉｃｒｏＲＮＡ[１４] 等调节ꎮ
在降解阶段由氧依赖性和非氧依赖性调控ꎮ 正常

氧浓度下ꎬＨＩＦ￣１α 的 ＯＤＤＤ 上第 ４０２ 和 ５６４ 位脯氨

酸残基被脯氨酸羟化酶(ｐｒｏｌｙｌ ｈｙｄｒｏｘｙｌａｓｅ ｄｏｍａｉｎꎬ
ＰＨＤ)羟基化ꎬ羟基化后的脯氨酸被 ＶＨＬ￣Ｅ３ 泛素连

接酶识别ꎬ导致 ＨＩＦ￣１α 泛素化ꎬ并经蛋白酶体途径

迅速降解[４]ꎬ半衰期约为 ５ ｍｉｎ[１５]ꎮ 而在缺氧状态

下ꎬＰＨＤ 活性丧失ꎬＨＩＦ￣１α 降解减少ꎬ最终导致 ＨＩＦ￣
１α 增加ꎮ 此外ꎬ活性氧(ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓꎬＲＯＳ)
可抑制 ＰＨＤ 活性ꎬ进而使 ＨＩＦ￣１α 增加[１６]ꎮ 非氧依

赖性调控中ꎬ变价金属离子、小泛素样修饰蛋白 １ 可

稳定并激活 ＨＩＦ￣１α[１７￣１８]ꎮ

２　 血管钙化概述

近年来认为血管钙化是一个类似于骨发育代

谢和软骨形成、多因素参与、可调控的主动生物学

过程ꎬ主要包括血管内膜钙化、中膜钙化、瓣膜钙化

和钙化防御等ꎮ 血管钙化是 ＣＫＤ 患者心血管事件

的首要原因ꎬ显著增加了充血性心力衰竭、收缩性

高血压、心肌梗死等不良临床事件的发生ꎮ 然而其

发病机制错综复杂ꎬ目前尚未完全明确ꎬ目前认为

可能与以下机制有关:①系统性炎症及局部炎症ꎻ
②各 种 诱 导 物 如 氧 化 脂 质、 糖 基 化 终 末 产 物

(ａｄｖａｎｃｅｄ ｇｌｙｃｏｓｙｌａｔｉｏｎ ｅｎｄ ｐｒｏｄｕｃｔｓꎬＡＧＥ)、磷酸盐、
尿毒症毒素、细胞因子、ＲＯＳ 等刺激 ＶＳＭＣ 向成骨

样表型转分化[１９]ꎻ③体内促 /抗钙化因子失衡ꎬ即促

钙化因子(如 ＢＭＰ￣２、ＲＵＮＸ２ 等)表达上调ꎬ钙化抑

制因子(如胎球蛋白 Ａ、骨桥蛋白等)表达下调ꎻ④
细胞凋亡[２０]ꎻ ⑤ 细胞自噬[２１]ꎻ ⑥ 基因突变 (如

ＥＮＰＰ１ 和 ＡＢＣＣ６) 也可导致遗传性血管钙化疾

病[１９]ꎮ 此外ꎬ ＦＧＦ￣２３ / Ｋｌｏｔｈｏ 轴、 ＢＭＰ 信号通路、
Ｎｏｔｃｈ 信号通路、 ｗｎｔ / β￣ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路[２２]、 ｍｉ￣
ｃｒｏＲＮＡ[２３]等也参与了血管钙化ꎮ 这些机制相互交

错形成复杂的网络ꎬ促进病理状态下血管钙化的发

生发展ꎮ

３　 ＨＩＦ￣１α 与血管钙化

３.１　 ＨＩＦ￣１α 与血管内膜钙化

　 　 血管内膜钙化与动脉粥样硬化(ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓꎬ
Ａｓ)密切相关ꎮ 动脉粥样硬化性钙化(ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｔｉｃ
ｃａｌｃｉｆｉｃａｔｉｏｎꎬＡＣ)出现较早ꎬ可在亚临床 Ａｓ 的早期

过程中发生ꎬ在脂质条纹形成后即可检测到钙化的

存在ꎮ 研究显示ꎬ在 Ａｓ 初期的炎症环境中ꎬ血管紧

张素Ⅱ、ＴＮＦ￣α、 ＩＬ￣１、轻度氧化型低密度脂蛋白

(ｍｉｌｄｌｙ ｏｘｉｄｉｚｅｄ ｌｏｗ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎꎬｍｏｘ￣ＬＤＬ)等
可激活内皮细胞 ＨＩＦ￣１α[２ꎬ２４]ꎬ ＨＩＦ￣１α 又可上调
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ｉＮＯＳ、ＲＯＳ、ＮＦ￣κＢ、单核细胞趋化蛋白 １(ｍｏｎｏｃｙｔｅ
ｃｈｅｍｏａｔｔｒａｃｔａｎｔ ｐｒｏｔｅｉｎꎬＭＣＰ￣１) 等表达ꎬ进而促进

ＴＮＦ￣α、ＩＬ￣１β、ＩＬ￣６ 等炎症因子的产生以及巨噬细

胞向 Ｍ１ 促炎型极化ꎬ形成“炎症￣ＨＩＦ￣１α￣炎症”恶

性循环(图 ２)ꎬ扩大炎症作用ꎬ导致内皮细胞功能障

碍ꎮ 此外ꎬＨＩＦ￣１ 还可通过上调 ＶＥＧＦ、ＶＥＧＦＲ 促进

病变处新生血管形成ꎬ增加血流动力学不稳定性和

斑块易脆性ꎬ使炎性细胞进一步浸润ꎬ加重 Ａｓ 斑块

病变ꎮ 而 Ａｓ 斑块病变的加重可导致组织缺氧加重ꎬ
增强 ＨＩＦ￣１α 的表达和活化ꎬ如此形成恶性循环ꎬ进
一步促进 Ａｓ 的发生发展[２]ꎮ Ｇｒｏｓｓ 等[２５] 对 ２３ 例

ＣＫＤ 患者及 ２３ 例不伴有肾脏病的冠状动脉粥样硬

化患者尸检发现ꎬＣＫＤ 组冠状动脉斑块钙化的例数

明显多于无肾脏病组ꎬ且其冠状动脉内膜 ＨＩＦ￣１α 表

达明显增加ꎮ Ｌｉ 等[２６] 通过对 ４０５ 例无心血管疾病

症状的 ２ 型糖尿病患者的研究发现ꎬ冠状动脉钙化

积分(ｃｏｒｏｎａｒｙ ａｒｔｅｒｙ ｃａｌｃｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｓｃｏｒｅｓꎬＣＡＣＳ)较高

的患者血清 ＨＩＦ￣１α 水平明显增加ꎬ且 ＨＩＦ￣１α 水平

与 ＩＬ￣６、ＣＲＰ、ＣＡＣＳ 呈显著正相关ꎮ 此外ꎬ多元 Ｌｏ￣
ｇｉｓｔｉｃ 回归及 ＲＯＣ 曲线分析显示ꎬ血清 ＨＩＦ￣１ａ 水平

能独立预测 ＣＡＣ 的存在及其严重程度ꎬ表明 ＨＩＦ￣
１α 可能是 ＣＡＣ 的独立预测因子及危险因素ꎮ 且

ＨＩＦ￣１α 还可与炎性因子相互作用ꎬ参与糖尿病患者

的血管钙化ꎮ

图 ２. ＨＩＦ￣１α参与血管钙化的相关机制示意图

Ｆｉｇｕｒｅ ２. Ｔｈｅ ｓｃｈｅｍａｔｉｃ ｄｉａｇｒａｍ ｏｆ ｔｈｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ＨＩＦ￣１α ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ ｖａｓｃｕｌａｒ ｃａｌｃｉｆｉｃａｔｉｏｎ

３.２　 ＨＩＦ￣１α 与血管中膜钙化

中膜钙化又称 Ｍｏｎｃｋｅｂｅｒｇ 硬化ꎬ可与 Ａｓ 病变

共同存在ꎬ也可独立于 Ａｓꎬ常见于 ＣＫＤ、糖尿病、高
血压、衰老等ꎬ其中心环节是 ＶＳＭＣ 的成骨样分化ꎮ
研究显示ꎬＨＩＦ￣１α 通过促进 ＶＳＭＣ 成骨样分化、调
节糖代谢途径及炎症等机制参与血管钙化(图 ２)ꎮ
３.２.１　 ＨＩＦ￣１α 可促进 ＶＳＭＣ 成骨样分化参与血管

钙化　 　 Ｍｏｋａｓ 等[２７]研究发现ꎬ在 ５ / ６ 肾切除联合

高磷高钙饮食诱导的 ＣＫＤ 血管钙化大鼠模型中ꎬ钙
化的主动脉 ＶＳＭＣ 相关标志物 ＡＣＴＡ２、ＳＭ２２ 表达

减少ꎬ而 ＨＩＦ￣１α 及其靶基因 ＶＥＧＦＡ ｍＲＮＡ、葡萄糖

转运体 １(ｇｌｕｃｏｓｅ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ ｔｙｐｅ １ꎬＧＬＵＴ１) ｍＲＮＡ
表达明显增加ꎮ ＨｉＰＯ４ 刺激 ＶＳＭＣ 后ꎬ其钙含量、
ＨＩＦ￣１α 及其靶基因、ＢＭＰ￣２、ＲＵＮＸ２ 的表达较对照

组明显升高ꎬ联合去铁胺或低氧刺激后则表达升高

更明显ꎻ而特异性失活 ＨＩＦ￣１α 后ꎬ其钙含量、ＢＭＰ￣
２、ＲＵＮＸ２ 的表达较对照组无明显变化ꎬ表明 ＨｉＰＯ４
可通过 ＨＩＦ￣１α 信号通路介导 ＶＳＭＣ 成骨样分化和

钙化ꎮ Ｉｄｅｌｅｖｉｃｈ 等[１２] 在 １ꎬ２５￣(ＯＨ) ２ＶｉｔＤ３ 诱导的

血管钙化大鼠模型中发现ꎬ钙化的主动脉上骨钙素

(ｂｏｎｅ Ｇｌａ ｐｒｏｔｅｉｎꎬＢＧＰ)、ＨＩＦ￣１α、ＲＵＮＸ２、Ｓｏｘ９ 表达

升高ꎬ且在 ＢＧＰ 诱导的 ＶＳＭＣ 钙化中ꎬ ＨＩＦ￣１α、
ＲＵＮＸ２、Ｓｏｘ９ 表达也明显增加ꎮ 同时ꎬ还观察到

ＨＩＦ￣１α 的诱导激活剂 ＣｏＣｌ２ 刺激 ＶＳＭＣ 后 ＲＵＮＸ２
表达显著升高ꎬα￣ＳＭＡ 表达降低ꎬ而利用 ｓｉＲＮＡ 抑

制 ＨＩＦ￣１α 表达后则逆转了这一作用ꎬ表明 ＨＩＦ￣１α
参与了 ＶＳＭＣ 的成骨样分化和血管钙化ꎮ 此外ꎬ血
管壁上的一些骨祖细胞(如骨髓间充质干细胞、血
管间充质细胞、上皮￣间充质转化的内皮细胞等)也
参与了血管钙化的发生发展[１９]ꎬ研究也表明 ＨＩＦ￣

８１２１ ＩＳＳＮ １００７￣３９４９ Ｃｈｉｎ Ｊ ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒꎬＶｏｌ ２６ꎬＮｏ １２ꎬ２０１８



１α 可促进体外培养的骨髓间充质干细胞成骨样分

化[２８]ꎬ提示 ＨＩＦ￣１α 可能通过促进血管壁上的骨祖

细胞成骨样分化而参与血管钙化ꎮ
３.２.２　 ＨＩＦ￣１α 通过糖代谢途径参与血管钙化

丙酮酸脱氢酶激酶 ４ ( ｐｙｒｕｖａｔｅ ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ
ｋｉｎａｓｅ ４ꎬＰＤＫ４)是调节丙酮酸脱氢酶复合物活性的

关键酶ꎬ在丙酮酸氧化和体内葡萄糖平衡的维持中

发挥重要作用ꎮ 低氧状态下ꎬＨＩＦ￣１α 可诱导 ＰＤＫ４
的表达[１３]ꎬ而 ＰＤＫ４ 可通过氧化应激、细胞凋亡等

机制导致血管钙化[２９]ꎮ Ｚｈｕ 等[１３]发现 ＡＧＥ 可以增

强 ＶＳＭＣ 中 ＨＩＦ￣１α、 ＶＧＥＦＡ、 ＧＬＵＴ１、 ＰＤＫ４、
ＲＵＮＸ２、ＡＬＰ 的表达ꎬ 稳定 ＨＩＦ￣１α 可显著增加

ＰＤＫ４ 的表达ꎬ表明 ＨＩＦ￣１α / ＰＤＫ４ 途径可能是 ＡＧＥ
诱导血管钙化的机制之一ꎮ 在 １ꎬ２５(ＯＨ) ２ＶｉｔＤ３ 诱

导的大鼠血管钙化模型中ꎬ主动脉 ＢＧＰ、ＨＩＦ￣１α、磷
酸果糖激酶(ｐｈｏｓｐｈｏｒ ｆｒｕｃｔｏ ｋｉｎａｓｅꎬＰＦＫ) ｍＲＮＡ 表

达显著升高ꎬＶＳＭＣ 经 ＢＧＰ 干预后ꎬＨＩＦ￣１α、ＰＦＫ、
ＧＬＵＴ１、ＲＵＮＸ２、Ｓｏｘ９ 及 ＡＬＰ 的表达明显升高ꎬ抑制

ＨＩＦ￣１α 的表达后可抵消 ＢＧＰ 的上述作用ꎬ表明

ＢＧＰ 可能通过增加 ＨＩＦ￣１α 依赖的糖代谢ꎬ进而促

进血管钙化[１２]ꎮ
３.２.３　 ＨＩＦ￣１α 通过炎症等其他途径参与血管钙化

　 　 ＣＫＤ 患者由于贫血、微血管病变、线粒体功能

障碍等机制导致机体往往处于低氧状态ꎬ而长期慢

性缺氧使体内 ＨＩＦ￣１α 的表达增加ꎮ 研究显示ꎬＨＩＦ￣
１α 可上调 ｉＮＯＳ、激活 ＮＦ￣κＢ 信号、增加 ＲＯＳ 产生ꎬ
最终导致 ＴＮＦ￣α、ＩＬ￣１β、ＩＬ￣６、ＩＬ￣２、蛋白激酶 Ｂ、丝
裂原活化蛋白激酶(ｍｉｔｏｇｅｎ￣ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅꎬ
ＭＡＰＫ)等表达增加ꎬ诱导炎症产生ꎮ 而这些炎症相

关因子如 ＴＮＦ￣α、 ＩＬ￣１β、ＮＦ￣κＢ 及 ＲＯＳ 又可上调

ＨＩＦ￣１α 的表达ꎬ使炎症、氧化应激、ＨＩＦ￣１α 形成复

杂网络ꎬ相互促进[２ꎬ８]ꎮ 炎症与氧化应激相互协同

促进血管钙化的发生发展ꎬ提示 ＨＩＦ￣１α 可能通过炎

症、氧化应激途径参与血管钙化ꎮ 炎症可诱导 ＨＩＦ￣
１α 表达、激活 Ｎｏｔｃｈ１ 信号通路ꎬ而 ＨＩＦ￣１α 又可与

Ｎｏｔｃｈ１ 胞 内 结 构 域 ( ｎｏｔｃｈ ｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｄｏｍａｉｎꎬ
ＮＩＣＤ)直接结合ꎬ增强 ＲＢＰ￣ＪＫ 的表达[４]ꎬ进一步促

进血管钙化[３０]ꎮ 此外ꎬ ＨＩＦ￣１α 还可通过腺病毒

Ｅ１Ｂ １９ｋＤａ 相互作用蛋白 ３(ａｄｅｎｏｖｉｒｕｓ Ｅ１Ｂ１９ ｋＤａ
ｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ ３ꎬＢＮＩＰ３)或液泡膜蛋白 １(ｖａｃｕｏｌｅ
ｍｅｍｂｒａｎｅ ｐｒｏｔｅｉｎ １ꎬＶＩＭＰ１)途径参与细胞自噬[９￣１０]、
线粒体途径及死亡受体(ｄｅａｔｈ ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬＤＲ)途径诱

导细胞凋亡[１１]ꎬ而细胞凋亡及细胞自噬又是血管钙

化发生发展的重要机制之一[２０￣２１]ꎬ提示 ＨＩＦ￣１α 可

能通过诱导细胞凋亡及自噬进而在血管钙化中扮

演着重要角色ꎬ未来需要更多的研究以阐明其具体

机制ꎮ
３.３　 ＨＩＦ￣１α 与瓣膜钙化

瓣膜钙化作为血管钙化的重要病理类型之一ꎬ
其发生与炎症反应、氧化应激、机械应激相关ꎬ在钙

化的早期阶段可有新生血管形成ꎮ Ｓｔｅｐｈｅｎｓ 等[３１]

对钙化的主动脉瓣研究发现ꎬＨＩＦ￣１α 与骨化相关蛋

白 ＢＭＰ￣２、Ｓ￣１００ 共表达于主动脉瓣的钙化结节内ꎬ
且与透明质酸的转换相关ꎬ提示低氧与透明质酸的

稳态及主动脉钙化相关ꎮ Ｐｅｒｒｏｔｔａ 等[３２] 通过对 １９
例钙化性主动脉瓣狭窄患者的研究发现ꎬ瓣膜钙化

区 ＨＩＦ￣１α、ＶＥＧＦ 的表达较非钙化区更高ꎬ且钙化区

周围有大量的新生血管形成ꎬ同时也有 ＨＩＦ￣１α、
ＶＥＧＦ 的表达ꎬ提示在主动脉瓣病变过程中ꎬ复杂的

基质结构重塑可能诱导瓣叶氧供减少ꎬ进而使 ＨＩＦ￣
１α 稳定ꎬ表达增加ꎮ 此外ꎬＨＩＦ￣１α 还可通过上调

ＶＥＧＦ 促进新生血管形成ꎬ进一步促进瓣膜钙化ꎮ
研究显示ꎬＨＩＦ￣１α 可与 ＮＩＣＤ 结合ꎬ并上调 Ｎｏｔｃｈ 下

游基因 ＲＢＰ￣ＪＡＫ、Ｈｅｓ１、Ｈｅｙ１、Ｈｅｙ２ 等的表达[４]ꎮ
而钙化的人心脏瓣膜间质细胞中 Ｎｏｔｃｈ１、ＢＭＰ￣４ 表

达升高[３３]ꎬＮｏｔｃｈ１ 又可通过调节 ＢＭＰ￣２ / ＢＭＰ￣４ 的

表达促进心脏瓣膜间质细胞成骨样转变ꎬ进而参与

心脏瓣膜钙化的发生发展[３４]ꎬ提示 ＨＩＦ￣１α 可能通

过活化 Ｎｏｔｃｈ 信号通路促进瓣膜钙化ꎮ

４　 结　 语

总之ꎬＨＩＦ￣１α 的生物学功能复杂ꎬ受多种因子

及信号通路的调节ꎬ并通过多种途径直接或间接参

与 ＶＳＭＣ 成骨样分化及血管钙化的发生发展ꎬ有望

成为血管钙化的独立危险因素、预测指标及防治靶

点ꎮ 然而ꎬＨＩＦ￣１α 参与血管钙化的具体机制仍未完

全明确ꎬ因此需要进一步探索 ＨＩＦ￣１α 信号通路参与

血管钙化的机制ꎬ进而为血管钙化的防治提供新思

路和新靶点ꎮ
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