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血管内皮生长因子（vascular endothelial growth 

factor，VEGF）在血管生成、神经保护等方面起重要

作用，存在于多种细胞和组织中，在低氧、炎性因子

诱导以及原癌因子的刺激下表达［1］。脑梗死主要病

理基础是动脉粥样硬化，动脉粥样硬化使得动脉管

壁进行性增厚变硬，管腔狭窄甚至闭塞或并发斑块

破裂，促使供血区血流中断，导致组织缺氧、炎性因

子释放，进而激活 VEGF 表达［2］。目前脑梗死治疗，

无论是脑血运重建还是神经保护策略都没有取得良

好的临床效益。因此VEGF潜在的临床药物治疗干

预靶点作用，成为目前研究的重点和突破点。现将

总结目前VEGF在脑梗死作用中相关的临床前证据。

一、VEGF 配体及受体家族

1. VEGF 配体家族：VEGF［3］是一组 36～46 kDa

大小的同源二聚体糖蛋白，主要由 6 个成员组成，包

括 VEGF-A、VEGF-B、VEGF-C、VEGF-D、VEGF-E
以 及 胎 盘 生 长 因 子（placenta growth factor，PLGF）。

这些因子参与到血管形成、神经发生、免疫调节和

新陈代谢等过程。其中，VEGF-A 又称为血管通透

性因子（vascular permeability factor，VPF），与血管再

生、血管通透性关系最为密切，共有 9 种异构体，以

VEGF-A165 为主要活性形式存在。VEGF-B 目前已

经鉴定出两种亚型［4］：VEGF-B167 和 VEGF-B186，

VEGF-B167 含 量 更 丰 富，约 占 80%，但 在 体 内，

VEGF-B186 更易扩散。

2. VEGF 受体家族：VEGF 受体家族［1］（vascular 

endothelial growth factor receptor，VEGFRs）主要包括

具有高亲和力的跨膜酪氨酸激酶受体和神经纤毛蛋

白受体（NRPs）两大类。酪氨酸激酶受体作为主要

受体又分为 3 个亚型，分别命名为 VEGFR-1（Flt1）、

VEGFR-2（Flk1）、VEGFR-3（Flt4），其中 VEGFR-1 的

胞外部分称可溶性血管内皮生长因子受体 1（soluble 

fms-like tyrosine kinase-1，sflt-1）［5］，可竞争性阻断

VEGF-A 的的生物学活性。NRPs［6］是一种单次跨膜
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糖蛋白，有 NRP-1 和 NRP-2 两种亚型。

3. VEGF 配体与受体的结合激活：由于组织和

细胞类型特异性以及配体、受体亚型结合特异性，不

同亚型VEGF具有相应的独特功能。VEGF-A是重要

的内皮细胞增殖和血管生成调节因子，有VEGFR-1、

VEGFR-2 两种受体，但VEGFR-2 是发挥活性的主要

调节受体［7］。尽管如此，VEGFR-1 调控 VEGF-A 是

必不可少的。研究表明 VEGFR-1 是 VEGF-A 作用的

负调控因子［8］。VEGFR-1 缺失的情况下，VEGF-A
只 与 VEGFR-2 结 合，导 致 高 血 管 化［9］。VEGF-B
与 PLGF 仅能与 VEGFR-1 结合发挥活性。不同于

VEGF-B，PLGF 侧重血管生成作用［10］，而 VEGF-B
在血管生成中不起重要作用［11］，它主要参与组织营

养和能量代谢过程［12-13］。VEGF-C和VEGF-D被认为

是主要的淋巴管生成因子，主要同VEGFR-3结合发

挥作用［14］。VEGF-E仅能与VEGFR-2 结合作用［15］。

而 NRPs 可以与 VEGFRs 结合以增强后者的作用；一

些 VEGF 也可以独立地与 NRPs 结合［6］。

二、不同亚型 VEGF 在脑梗死中的作用

1. VEGF-A 在脑梗死中的作用：VEGF-A 在脑

损 伤 后 血 管 生 成 和 血 脑 屏 障（blood-brain barrier， 

BBB）的破坏中的作用已被广泛熟知。Clayton 等［16］

通过对小鼠进行股动脉结扎术，确定了 VEGF-A、

VEGFR-1 和 VEGFR-2 的 靶 向 过 表 达 组 相 较 于 低

表达组侧支更丰富，在缺血后血流灌注恢复率提

高，缺血损伤更小。Zhang 等［17］的实验也证实了

VEGF-A 的血管生成作用，增强了脑微血管灌注，

但同时他们还发现 VEGF-A 还显著增加出血转化

风险，并且使得相同时间点缺血损伤区域扩展更

大。不仅如此，VEGF-A 还通过细胞内吞作用介导

重组组织型纤溶酶原激活剂（recombinant tissue-type 

plas-minogen activator，rt-PA）溶栓过程中脑血管通

透性，导致大脑缺血性卒中后早期肿胀［18］。而限制

VEGF-A 表达有助于维持 BBB 的完整性，减少炎性

因子浸润［19］。这些证据表明，应用 VEGF-A 治疗缺

血性脑梗死的风险效益比很高。为了消除其对缺血

性脑梗死后 BBB 破坏和脑水肿的不利影响，必须彻

底阐明其潜在机制，同时还需要进一步的研究来确

定 VEGF-A 何时以及如何促进侧支形成，以及如何

稳定和维持组织中新生侧支［16］。

2. VEGF-B 在脑梗死中的作用：目前 VEGF-B 在

脑缺血中的作用尚未清楚。尽管发现VEGF-B具有血

管生成作用，但这不是VEGF-B的直接作用［11］。

最近研究发现 VEGF-B 在许多代谢活性组织

中高度表达，参与维持组织的氧化代谢、细胞生长

和细胞存活以及介导脂肪酸跨内皮转运等过程。

VEGF-B 通路的缺陷被证明与细胞死亡信号的增加

有关［13］。进一步研究 VEGF-B 的细胞保护效应是否

与其脂肪酸转运功能有关，或者它们是否是两个独

立的途径，将非常有意义。这可能为病理性脂质积

聚提供新的调控策略，但在不同条件下 VEGF-B 功

能转换的机制尚不清楚［20］。

Xie 等［21］发现在大鼠大脑中动脉闭塞后，缺血

边缘区的神经元和巨噬细胞/小胶质细胞内VEGF-B
免疫反应增加。鱼藤酮是一种对多巴胺能神经元

有毒的杀虫剂，Falk 等［22］体外使用鱼藤酮培养大

鼠中脑细胞，并外源性给予VEGF-B167，与未处理组

相比，多巴胺能细胞阳性细胞数的平均治疗效果增加

了30%，表明VEGF-B具有神经保护作用。Sun等［23］

发现敲除 VEGF-B 基因的小鼠（VEGF-B-/-）在脑缺

血损伤模型中相较于野生型小鼠（VEGF-B+/+），梗死

体积增加约 40%，而且神经损伤也更为严重。后续

的研究发现，脑室注射 VEGF-B 可使敲除 VEGF-B
基因的小鼠的神经发生恢复到野生型水平，证明了

VEGF-B 调节大脑中神经发生过程［24］。

研究还发现即使在病理条件下 VEGF-B 表达也

没有引起炎症或血管渗漏等不良反应［12］。因此，

VEGF-B 似乎具有广阔的治疗窗口，其在脑梗死疾

病中的应用可能具有重要意义。

3. VEGF-C 在 脑 梗 死 中 的 作 用：VEGF-C 与

VEGFR-3（Flt4）结合发挥作用。有研究发现缺血性

脑梗死可增强 VEGF-C 和 VEGFR-3 在多种细胞类

型中的表达，提示脑损伤后VEGF-C/VEGFR-3 信号

的多功能作用［14］。M1和M2是胶质细胞的两种不同

表型，在继发性损伤中起着关键作用［25］。M1 表型

与促炎细胞因子的表达有关，而M2表型有助于再生

和神经保护。因此刺激M2的同时抑制M1被认为是

治疗卒中的一种潜在的治疗方法。Ju等［26］在创伤

性脑损伤大鼠的模型中，发现通过外源性 VEGF-C
给药可诱导小胶质细胞 M2 型极化，显著改善实验

性创伤性脑损伤后的运动缺陷及神经功能，证实了

VEGF-C/VEGFR3 信号在调节脑外伤后小胶质细胞

极化中的作用。Bhuiyan 等［27］发现缺血预处理增加

了锥体神经元中 VEGF-C 的表达，并介导细胞对严

重缺血的耐受。

脑膜淋巴管是目前研究的热点。缺血性损伤

可诱导脑膜淋巴管生成，这些淋巴管的缺失可影响

卒中的预后［28］。有研究认为淋巴管一旦受损，代谢

产物在脑实质内的积聚，可能导致脑损伤，并且可

能促进血管痉挛或微循环障碍［29］。VEGF-C 作为淋



· 975 ·神经疾病与精神卫生 2019 年 10 月 20 日第 19 卷第 10 期  Journal of Neuroscience and Mental Health， October 20，2019，Vol.19，No.10

巴管生成的中心因子，在这一过程中可能发挥着重

要作用。Wen 等［30］建立了脑缺血肺损伤动物模型，

发现动物的神经元细胞质以及肺支气管、Ⅰ型上

皮细胞（AT Ⅰ）和Ⅱ型上皮细胞（AT Ⅱ）的细胞质中

VEGF-C 水平显著升高。他们发现这种上调表达对

脑神经元起保护作用，但却增加了肺部炎症、出血

及水肿。他们认为这可能是由于 VEGF-C 的过度表

达，导致淋巴管增生，使过度产生的自由基或活性

氧被转移到远处的器官，但这一过程也因此导致了

其他器官的损伤。这可能为脑缺血再灌注损伤提供

了靶向 VEGF-C 治疗的新思路。

4. VEGF-D 在脑梗死中的作用：目前对 VEGF-D
的研究主要集中在其血管生成和淋巴管生成作用。

Nag 等［31］发现在大鼠脑缺血损伤部位周边的中性

粒细胞和巨噬细胞中可见明显的胞质 VEGF-D 免疫

反应性，并且在病变边缘观察到微血管，他们认为

VEGF-D 参与了血管生成作用，但脑膜淋巴管生成

作用，他们并未予以肯定。最近 VEGF-D 还被发现

是一种重要的调节脂蛋白代谢的因子。VEGF-D 的

缺乏导致胆固醇、甘油三酯水平显著升高，值得注

意的是低密度脂蛋白水平没有升高，而且此过程似

乎也没有加速动脉粥样硬化的发展［32］。但这一发

现与脑血管疾病关系尚未有相关研究。

5. 其 他 亚 型 VEGF 在 脑 梗 死 中 的 作 用：同

VEGF-A 一样，VEGF-E、PLGF 都具有强烈的血管

生成反应。一项研究发现，VEGF-E 诱导小鼠皮下

血管生成能力较 PLGF 更强［15］。值得注意的是，

VEGF-E、PLGF 诱导的血管渗漏是 VEGF-A165 诱导

的 1/4，并且有更少的炎性细胞募集效应。但其在脑

梗死治疗中的作用报道极少。

三、与 VEGFs 有关的缺血性脑梗死治疗的研究

进展

目前相关数据几乎完全基于动物模型，而且多

为对 VEGF-A 的研究。

研究证实 VEGF 具有时间依赖性。在脑梗死

晚期（48 h）给予 VEGF 可改善缺血半影区的脑微血

管灌注，但在早期（1 h）给予则可增加 BBB 渗漏［17］。

同时 VEGF 还具有剂量依赖性。低浓度 VEGF 治疗

显示出对脑损伤组织有显著保护作用，尽管高浓度

组具有更大的血管生成作用，但是对 BBB 及微血管

通透性的影响却掩盖了其血管生成及神经保护的好

处［33］。因此，VEGF 的临床疗效可能取决于其直接

的神经保护作用，而不是间接的血管生成功能。

相对于 VEGF 在脑内环境的总剂量，VEGF 长

期、稳定、有效的表达是其充分发挥其生物效能的

基础［30］。因此一些研究者采用产生 VEGF 的细胞

进行直接移植［34］或经 VEGF 基因修饰后移植［35］。

在非人类灵长类动物相关实验中没有观察到不良反

应，也没有发现肿瘤形成，确定了其安全性［35］。

VEGF 的给药途径有动脉内、静脉内和脑内注

射 3 种［35］。目前多采用静脉给药，但生物分布广泛，

缺血区的细胞密度较低，效果欠佳；脑内给予损伤

性大且更易产生压迫效应；相对而言，动脉内给药

可能是一种很有前途的治疗方法，因为它比静脉给

药更能促进大量细胞向缺血组织迁移，并且比脑内

注射具侵入性更小。

综上所述，采用 VEGF 治疗脑梗死仍然面临着

严峻挑战，需要汲取前期血管生成药物临床转化实

验失败教训，进一步研究提高 VEGF 治疗的有效性、

安全性、可行性，衡量有益治疗时间窗、有效治疗剂

量及给药途径，探讨 VEGF 联合治疗方案以提高血

管生成、神经保护和神经生成特性的策略，同时避

免血管通透性增加、炎性细胞触发而产生直接或继

发严重有害影响。
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