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摘  要 

血管钙化是心血管系统最常见的血管疾病之一，已经被证实是一个主动的、可调控的、可预防的过程。

血管钙化的病理过程类似于骨发育和软骨形成的过程，其核心是平滑肌细胞(vascular smooth muscle 
cell, VSMC)分化为成骨或软骨细胞，从而导致钙盐的异常沉积。血管内皮生长因子(vascular endothelial 
growth factor, VEGF)是内皮细胞高度特异性的血管生成因子，VEGF可促进血管内皮细胞增殖迁移、提

高血管通透性并加速血管形成。在血管钙化形成过程中，VEGF及其受体表达显著上升。为了阐明VEGF
在血管钙化过程中的调控机制，为血管钙化的临床治疗提供新思路，本文将重点就VEGF与血管钙化之间

的关系进行综述。 
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Abstract 
Vascular calcification is one of the most common vascular diseases in cardiovascular system, 
which has been proven to be an active, controllable and preventable process. The pathological 
process of vascular calcification is similar to the process of bone development and cartilage for-
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mation, the core of which is the differentiation of vascular smooth muscle cell (VSMC) into osteob-
lasts or chondrocytes, which leads to abnormal deposition of calcium salts. Vascular endothelial 
growth factor (VEGF) is a highly specific angiogenic factor of endothelial cells. VEGF can promote 
the proliferation and migration of vascular endothelial cells, improve vascular permeability and 
accelerate the formation of blood vessels. In the process of vascular calcification, the expression of 
VEGF and its receptor increased significantly. In order to clarify the regulatory mechanism of VEGF 
in the process of vascular calcification and provide new ideas for clinical treatment of vascular 
calcification, this article will focus on the relationship between VEGF and vascular calcification. 
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1. 引言 

根据 Greenland P 等人的研究，在 40 岁以上时，血管钙化的人群比例随年龄增长而增高，而年轻人

群的血管钙化的发病率则相对较低[1]。在临床工作中，血管钙化可分为内膜钙化、中膜钙化和瓣膜钙化，

血管钙化与多种心血管疾病均有紧密关联，例如，内膜钙化与动脉粥样硬化(AS)密切相关[2]、瓣膜钙化

与钙化主动脉瓣疾病(CAVD)密切相关[3]。 
1989 年，Ferrara 教授首次在牛垂体中发现了血管内皮生长因子(VEGF)的存在，并证明其在体内诱导

血管生成中发挥重要作用[4]。近年来，VEGF 对血管钙化的调控作用也备受关注[5]。蔡亚琳等选取了感

染性休克合并急性肾损伤(AKI)的患者，根据有无动脉钙化将其分为两组，通过检测 VEGF 表达发现：钙

化组患者血清 VEGF 水平比非钙化组患者显著升高，表明 VEGF 表达水平与该疾病患者的动脉钙化疾病

发展进程相关，反映了 VEGF 与动脉钙化的发生发展间存在的潜在联系[6]。 

2. VEGF 概述 

2.1. VEGF 家族 

VEGF 是一种特异性的内皮细胞有丝分裂原，其家族成员众多，包括 VEGF-A、VEGF-B、VEGF-C、
VEGF-D 和胎盘生长因子(PIGF)。其中，VEGF-A 在体内正常和疾病期血管生成调节过程中起关键作用，

因此，目前主要相关研究都集中于 VEGF-A。人 VEGF-A 是分子量为 45 kD 的二聚体糖蛋白，由 7 个内

含子将 8 个外显子隔开而形成，全长 28 kb，位于 6p21.1 号染色体上。VEGF-A 的外显子 6、7、8 经过选

择性剪切后，根据所含氨基酸数可分为六种亚型，包括 VEGF121、VEGF145、VEGF165、VEGF183、
VEGF189 和 VEGF206。VEGF121 是一种不与肝素结合的自由扩散蛋白，而 VEGF189 和 VEGF206 与肝

素具有高亲和力，VEGF145 和 VEGF183 则较为少见。VEGF 可特异性地促进血管内皮细胞增生和血管

生成，增加血管的通透性。VEGF 的表达与功能变化与很多疾病的发生有关，并在血管钙化过程中也发

挥重要的调节作用，相关机制主要涉及对血管通透性和血管新生的影响[7]。 

2.2. VEGF 受体 

VEGF 受体是与 VEGF 进行特异性结合的高亲和力受体，称为血管内皮生长因子受体(VEGFR)，主
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要分为 VEGFR1、VEGFR2、VEGFR3，属受体酪氨酸激酶(PTK)类蛋白。VEGFR 参与血管和淋巴管的生

成以及血管通透性的调节过程。其中，VEGFR1 和 VEGFR2 主要分布在血管内皮表面，参与调节血管生

成；VEGFR3 主要分布在淋巴内皮表面，调节淋巴管的生成[8]。 
功能研究标明，VEGFR1 可高亲和力结合 VEGF-A，对于造血细胞的迁移及血管生成至关重要，但

主要通过调节 VEGF-A 与 VEGFR2 结合的可用性而发挥作用[9]。VEGFR2 是内皮细胞发育和血管存活的

必要条件，VEGFR2 通过调节内皮细胞增殖和迁移的不同信号转导途径来发挥作用，如 VEGF 与 VEGFR2
结合，随后激活可调节细胞增殖、存活和血管生成的细胞物质[10]。VEGFR3 是淋巴生长因子 VEGF-C
和 VEGF-D 的受体，起到调节心血管和淋巴管内皮细胞的作用。VEGFR3 与 VEGF－C 的特异性结合可

增加淋巴管通透性，从而促进肿瘤侵袭及转移[11]，而在肿瘤发生时，VEGFR3 的表达也有明显上调[12]。 
在机制方面，VEGF 和 VEGFR 于 VEGFR 的 N-末端结合后，VEGFR 发生二聚化并改变其蛋白质构

象，暴露细胞内 ATP 结合位点[13]，使酪氨酸残基能够通过自磷酸化或转磷酸化被激活，以激活 Src 激

酶，而Src的活化将激活P13K-Akt信号途径[14]。P13K-Akt/PKB途径在血管钙化中发挥重要的调控作用，

主要涉及调节细胞增殖、分化和胞外基质的合成与降解等分子与细胞机制。激活 P13K-Akt/PKB 途径有

助于降低血管平滑肌细胞钙化的倾向，而抑制其激活可能导致钙化增加。具体机制涉及多个信号分子和

途径，包括转录调节因子、细胞凋亡抑制和细胞周期调控等[15]。 

2.3. VEGF 的生理学功能 

2.3.1. 促进内皮细胞增殖和迁移 
VEGF 是一种血管内皮细胞的特异性有丝分裂原，可诱导血管内皮细胞的生长，从而促进血管增生

[16]。其中，VEGF-A 被认为是病理性血管增生和血管通透性增加的主要刺激因子[17]。在低氧环境下，

VEGF 与内皮细胞膜上 VEGF 受体(主要是 VEGFR1 和 VEGFR2)结合，引起受体的自身磷酸化，从而激

活有丝分裂原活化蛋白激酶(MAPK)，实现 VEGF 的有丝分裂原特性，通过增加内皮细胞增生而加快血管

新生[18]。VEGF 及其受体在生理性和病理性血管生成中起着至关重要的作用。研究发现，VEGF 可通过

提高血浆酶原活化因子(PA)和血浆酶原活化因子抑制因子-l (PAI-1)的 mRNA 表达，来提高血浆酶原活化

因子的活性，促进细胞外蛋白水解，重塑细胞外间质，触发结缔组织增生性基质的形成，最终促进新生

毛细血管的形成[19]。 

2.3.2. 增加血管通透性 
VEGF 可增加血管的通透性。VEGF 可诱导 c-Src 家族激酶的表达，继而引发 Vav2、Rac GTP 酶和

p21 激活激酶(PAK)活化，导致 VE-钙粘蛋白磷酸化并打开内皮细胞连接，使血浆蛋白和细胞因子能够渗

透到组织间隙中，进而增加血管通透性[20]并促进血管钙化。其下游 P13K-Akt 信号途径的激活，可诱导

内皮细胞中一氧化氮合酶(eNOS)磷酸化并抑制其表达水平，使一氧化氮(NO)减少，最终导致内皮屏障的

通透性增加，促进 Ca2+沉积，引起血管钙化[21]。 

2.3.3. 调节炎症反应 
VEGF 参与调节炎症反应，它能够吸引和激活免疫细胞，促进炎症细胞的迁移和炎症因子的释放，

这对于抵御感染和组织修复非常重要[22]。Mariantonia Braile 等研究发现，VEGF 可通过诱导一氧化氮(NO)
的合成引发低密度脂蛋白(LDL)的氧化，沉积在动脉壁，并募集血液循环中的白细胞引起动脉粥样硬化血

栓的形成[23]。 

2.3.4. 促进神经发育和修复 
除了在血管系统中的作用，VEGF 还在神经系统中发挥重要作用。神经系统具有显著的再生能力，
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而 VEGF 能够促进神经元的生长和迁移，以及神经突触的形成[24]，这对于神经发育和损伤后的神经再

生具有重要意义。研究发现，抑制 VEGF 可损害施万细胞利用血管作为“轨迹”共同迁移，以引导再生

轴突通过新组织的“桥梁”的方向性，进而影响重新连接断裂神经的进程，导致有缺陷的神经修复[25]。 

3. 血管钙化及其形成过程 

3.1. 血管钙化概述 

血管钙化是一种异位矿化，是指血液中的钙磷过度增多，导致钙磷稳态失调致其在血管壁中异常沉

积的现象。由钙磷沉积所致的血管钙化使富有弹性的血管变脆易裂，可引起严重的全身并发症如心脏病

[26]。研究发现，随着年龄的增长，血管壁逐渐失去弹性，从而更容易发生血管钙化。男性通常比女性更

容易发展血管钙化，尤其是在一定年龄后。导致血管钙化的原因有很多，其中不良生活方式如吸烟、高

糖、高脂、高盐饮食、缺乏运动、肥胖等，均会增加血管钙化的风险。高血压会导致血管壁受损，使钙

负担增加。高胆固醇水平，特别是低密度脂蛋白(LDL)胆固醇，会导致胆固醇在动脉壁中沉积，促使钙化

发生[27]。高血糖水平可以损害血管内皮细胞，因此糖尿病患者更容易发生血管钙化[28]。此外，高尿酸

水平可能与血管钙化有关，尤其是在痛风患者中[29]。慢性炎症，如风湿性关节炎或自身免疫疾病，也可

能会增加血管钙化的风险[30]。家族病史中有心血管疾病的人也可能更容易发展血管钙化。 
血管钙化是一个复杂且高度调节的过程，受到多方因素的调节，包括线粒体功能衰退导致的氧化应

激、氧化应激所致的血管壁炎症反应、细胞凋亡和死亡释放促进钙磷沉积的物质，以及钙化抑制剂和诱

导剂的失衡等[31]。血管钙化与心血管疾病的发生发展密不可分，目前血管钙化的机制尚未完全阐明，我

们需要充分细致地了解其机制和调节因素，才能更好地认识这一病理现象。 

3.2. 血管钙化的形成过程 

血管钙化的形成过程是一个逐渐发展的过程，可能需要数年或数十年，它是动脉粥样硬化的一个关

键组成部分，与心血管疾病的风险密切相关。 
血管钙化是一种复杂的生物化学过程，其形成涉及多个步骤，包括：血管壁损伤后，LDL 胆固醇

等脂质物质开始在受损区域内积聚，并在血管壁内逐渐形成斑块，称为粥样斑块[32]；随后免疫系统被

激活，炎症细胞及炎症因子被募集到斑块区域，引发炎症反应[28]；继而平滑肌细胞开始增生，试图修

复损伤的动脉壁，同时也被斑块内的脂质沉积物所束缚，导致斑块进一步扩大；炎症和细胞增生会引

起斑块内钙盐的沉积，导致斑块变得坚硬，最终形成血管钙化。在血管钙化形成过程中，炎症反应、

氧化应激等因素发挥重要的作用，而 VEGF 则能通过调控炎症信号通路及氧化损伤等过程，实现对血

管钙化的调节。 

4. VEGF 与血管钙化 

VEGF 参与血管钙化形成，同时又能抑制早期血管钙化，通过调节炎症反应、氧化应激、钙磷代谢、

细胞凋亡等机制影响血管钙化的病理过程。由于涉及的通路众多，分子机制复杂，使 VEGF 对血管钙化

起到复杂的，且同时包含促进和抑制的双向调节作用。 

4.1. VEGF 通过调节炎症反应影响血管钙化 

在血管钙化形成过程中，白细胞和炎症介质等被吸引到血管损伤区域，引起炎症反应以修复血管。

但炎症反应还可以引起钙盐的异常沉积，最终形成血管钙化。 
炎症反应通常与其他血管钙化机制共同作用，构成复杂的级联反应。研究发现，炎症反应会导致需
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氧量增加，并破坏血氧供需之间的平衡，从而导致血管壁局部缺氧[33]。炎症反应还可与内皮细胞及 VSMC
共同调控血管钙化的进程。有研究发现，VEGF、HIF-1a 和 Ets-1 在斑块深层共存，并且可以在新生血管

内皮细胞、炎症细胞和平滑肌细胞中级联上调，共同调节血管生成[34]，进而影响血管钙化。 

4.2. VEGF 通过调节氧化应激影响血管钙化 

血管内皮细胞和平滑肌细胞产生过多的氧化物质如活性氧(ROS)时，可引发氧化损伤，并诱导细胞死

亡、脂质过氧化等病理变化，导致钙离子在血管壁中沉积，形成血管钙化。 
VEGF 可影响氧化应激从而达到控制血管钙化的目的。首先，VEGF 通过激活内皮细胞中的 NADPH

氧化酶刺激 ROS 的产生[35]；VEGF 还可以影响氧化应激诱导的转录因子的表达，进而调节抗氧化系统

的功能[36]。相关研究表示，Runx2 是氧化应激诱导的 VSMC 钙化的组成部分。在动脉粥样硬化斑块中，

氧化应激产生 H2O2，激活 Msx2-Wnt 信号通路，促进钙化血管细胞的成骨分化[37]。此外，H2O2对血管

LDL 胆固醇的氧化产生氧化固醇，通过 hedgehog 通路触发 Runx2 活性致使 VSMC 钙化加剧[38]。 

4.3. VEGF 通过调节细胞的增殖、分化及凋亡影响血管钙化 

4.3.1. VEGF 通过调节内皮细胞影响血管钙化 
VEGF 可以通过抑制血管内皮细胞的凋亡，促进内皮细胞增殖和侵袭，使其数量增加且存活率提高，

从而影响血管钙化的进展；而 VEGF 与其受体表达减少则诱导内皮细胞凋亡[39]。 
VEGF 与其受体结合后，可激活细胞存活信号通路或抑制细胞凋亡信号传导通路以减少血管内皮细

胞凋亡。比如 VEGF 可以特异性结合内皮细胞的 Flk-1/KDR (VEGFR2 受体)，激活 PI3K/AKT 通路，进

而抑制 BAD 和 caspase-9 的表达以减少细胞凋亡[40]。这些发现进一步表明 VEGF 与其受体介导的信号

通路参与了细胞凋亡的发展，然而内皮细胞的凋亡并不直接影响血管钙化，而是通过细胞间信号转导及

炎症反应等间接调控血管钙化，其中复杂的分子机制还有待进一步研究。 

4.3.2. VEGF 通过调节平滑肌细胞影响血管钙化 
血管钙化的核心就是平滑肌细胞转化为成骨或软骨细胞，引起钙盐异常积聚，平滑肌细胞的增殖、

凋亡及分化在血管钙化形成过程中占据显著意义。平滑肌细胞已被证实可促进血管损伤的修复并参与内

皮新生[41]，同时也可能扩大血管斑块，促进血管钙化。VEGF 能够通过受体酪氨酸激酶(RTKs)激活细胞

内 ERK/MAPK 等信号通路，从而诱导血管平滑肌细胞迁移及向成骨细胞分化，促进血管钙化[42]。 

4.4. VEGF 在血管钙化临床治疗中的应用价值 

齐彤发现，使用具有 VEGF 的两性离子水凝胶来改善心脏瓣膜的抗钙化和再内皮化特性[43]。Ralf G. 
Seipelt 研究表明，外源性血管内皮生长因子能够增加外源血管生成，并将培养基中的巨噬细胞浸润和骨

桥蛋白表达转移到较早的时间点，从而促进及时修复，减少急性血管损伤后的血管重塑和钙化[44]。这些

都是 VEGF 可调节血管钙化的有力证据，并为 VEGF 用于临床治疗提供了理论和数据参考。 

5. 总结与展望 

VEGF 作为介导血管钙化的重要分子，已被证实对血管钙化有双向调控作用，这可能与 VEGF 调节

钙磷浓度、改善骨代谢、抑制炎症、氧化应激与细胞凋亡等共同作用有关。然而，VEGF 调节血管钙化

的机制相当复杂，且各种机制学说中的关键分子或通路之间存在相互影响。目前有关 VEGF 调控血管钙

化的确切分子机制、信号通路的研究尚不十分完善。因此，深入研究并阐明 VEGF 调控血管钙化进程的

信号通路和分子机制将进一步完善血管钙化的理论基础，并为临床上血管钙化的防治提供新的思路。 
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