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胎盘生长因子在动脉粥样硬化性心血管疾病
中的研究进展

黄鲲 陈一泓 梁春

【摘要】 胎盘生长因子（PLGF）是血管内皮生长因子家族的重要成员，近年来发现其在

心血管疾病中发挥重要作用，有望作为动脉粥样硬化性心血管疾病（ASCVD）的干预靶标，

然而PLGF在ASCVD中的作用仍存在争议。该文介绍PLGF在ASCVD中的作用及研究进展。
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胎盘生长因子（PLGF）是糖基化二聚体分泌

蛋白，最早由意大利科学家 Maria Graziella Persico
首次在人类胎盘组织中发现。因为 PLGF 在体外

可以促进内皮细胞生长，且与血管内皮生长因子

（VEGF）有高度相似性故得名 [1]。PLGF 可以影

响体内多种细胞的生物学活动，发挥多种效应 [2-3]。

PLGF 可以影响内皮细胞、平滑肌细胞以及成纤

维细胞的增殖和迁移，也可以影响单核 - 巨噬细胞

的极化 [4]。这些细胞及其功能在动脉粥样硬化性

心血管疾病（ASCVD）的发生、进展中起到重要

作用 [5]。研究表明，PLGF 在早期以及晚期动脉粥

样硬化病变中均表达升高，且主要集中在动脉粥样

斑块的肩部 [6]。然而，PLGF 在 ASCVD 发生、进

展中的具体作用目前尚无定论，虽然大多数研究认

为 PLGF 能够促进动脉粥样硬化的形成与进展 [7]， 
但是也有研究认为 PLGF 在晚期动脉粥样硬化斑

块中起保护作用。

1 PLGF的结构和表达
人类 PLGF 基因定位于染色体 14q24.3，其

序列包含 7 个外显子区，经过 mRNA 的可变剪

切，其编码蛋白包含 4 种亚型（PLGF1～4），其中

PLGF1、3 因不含由第 6 个外显子编码的肝素结

合域，被认为是 PLGF 的游离亚型，主要通过内分

泌或旁分泌的方式发挥作用 [8]。PLGF1 蛋白是由

149 个氨基酸组成的三级结构，其中第 39～132 位

氨基酸与 VEGF-A 第 38～131 位氨基酸之间具有

53% 的同源性 [9]。尽管 PLGF 和 VEGF-A 结构相

似，但是 PLGF 只能结合血管内皮生长因子受体 1
（VEGFR1 或 Flt1）及其可溶性受体（sFlt1）[10-11]。

因其羧基末端存在碱性氨基酸，PLGF2 还可以与

神经菌毛素 1 或 2（NRP1/2）结合，促进内皮细胞

的增殖和迁移 [12]。VEGF-A 与 VEGFR1 的亲和力

更高，但血管生成信号主要是通过结合 VEGFR2 并

介导其磷酸化产生的 [3]。PLGF 主要通过竞争性结

合 VEGFR1 或 sFlt1[13]，导致 VEGF-A 与 VEGFR2
结合，从而促进 VEGF-A 的下游信号转导 [14]。

PLGF 也可以与 VEGF-A 组成同源或异源二聚体，

从而调节 VEGF 介导的血管生成 [15-16]。

生理状态下，PLGF 在心脏、肺、甲状腺、骨

骼肌以及脂肪组织中表达，特异性高表达于胎盘

滋养层细胞中 [17]。病理状态下，如暴露于缺氧 [18]、

炎症 [19] 以及高血糖 [20] 环境中，PLGF 在内皮细胞、

平滑肌细胞、成纤维细胞、白细胞以及视网膜色

素上皮细胞 [21] 中表达增加。

2 PLGF对ASCVD的作用
2.1 PLGF对ASCVD的促进作用

多项临床研究发现血浆 PLGF 水平可能与

急性心血管事件发生及心血管死亡风险相关。

Santalahti 等 [22] 基 于 FINRISK 研 究 [23] 的 2 个 前

瞻性队列，使用多重磁珠阵列方法和酶联免疫吸附

法测量受试者外周血中多种生长因子家族蛋白的

基线水平，平均随访 15 年，发现血浆 PLGF 水平是

全因死亡和心血管相关死亡的独立风险因子。另 
1 项纳入 3 369 例急性冠脉综合征（ACS）患者的



·154· 国际心血管病杂志 2024 年 5 月第 51 卷第 3 期  Int J Cardiovasc Dis，May  2024，Vol. 51，No.3

队列研究（中位随访时间 24 个月）评估 ACS 事

件发生时以及发生后 4 个月时的血浆 PLGF 水平，

发现 ACS 后较高浓度的 PLGF 与心血管事件复发

的长期风险相关，且这种相关性独立于传统风险因 
素 [24]。Matsui 等 [25] 纳入 205 例接受心脏介入手术

治疗的透析患者（中位随访时间 20 个月），发现血

浆 PLGF 水平与死亡率以及心血管事件发生率独

立相关。Matsumoto 等 [26] 纳入 464 例接受冠状动

脉造影的稳定性冠状动脉粥样硬化性心脏病（冠

心病）患者（中位随访时间 3.3 年），在冠状动脉造

影之前股动脉采血检测血浆 PLGF 和 sFlt-1 水平，

发现基线 PLGF/sFlt-1 比值是稳定性冠心病患者长

期不良结局的独立预测因子。上述队列研究均提

示 PLGF 可能与冠心病的发生演变过程相关。

实验性研究发现 PLGF 可能在动脉粥样硬化

斑块形成的早期阶段起促进作用，可能通过影响炎

症和血管生成等过程促进斑块早期进展，但是对于

进展期或易损斑块的作用有限。Khurana 等 [27] 利

用腺病毒载体，发现局部递送鼠源 PLGF2 可显著

增加高胆固醇血症家兔颈动脉的内膜厚度、巨噬

细胞聚集、内皮活化（表现为血管细胞黏附分子 1
表达升高）以及外膜新生血管形成。此外，同时敲

除载脂蛋白 E（ApoE）和 PLGF 的小鼠在高脂喂

养 10 周时斑块面积以及巨噬细胞含量均较对照组

明显减少，然而在高脂喂养 25 周时斑块面积及巨噬

细胞含量与对照组差异无统计学意义。Roncal 等 [6] 

评估短期给予 PLGF 抗体对小鼠不同程度动脉粥

样硬化斑块的影响，发现短期拮抗 PLGF 可减少早

期斑块大小和病变中的炎症细胞浸润，但在晚期斑

块及易损斑块中未发现此现象。McGraw 等 [28] 发

现 PLGF 缺陷的 ApoE 敲除小鼠对早期醛固酮诱导

的斑块负荷和炎症有抵抗力。但该研究也有局限

性，如对于斑块负荷的评估缺乏斑块稳定性指标。

2.2 PLGF对动脉粥样硬化的保护作用

在 ASCVD 中，不稳定斑块的破裂是 ACS 发生

的主要原因 [29]。然而大多数临床和基础研究关注

PLGF 对早期动脉粥样硬化斑块形成的促进作用，

其在促进晚期斑块愈合中的作用却少有研究。

Lind 等 [30] 荟萃分析 7 个大型前瞻性队列，发

现在调整了年龄以及性别后，血浆 PLGF 水平与不

良心血管事件呈正相关（P＜0.05），但 PLGF 水平

与斑块发生以及颈动脉内膜增厚并无相关性。进

一步调整心血管危险因素后，发现血浆 PLGF 水平

与不良心血管事件无显著相关性（P＞0.05）。这表

明 PLGF 可能主要在斑块破裂或侵蚀并导致心血

管事件的过程中对斑块起保护作用。1 项旨在筛选

针对血浆蛋白药物靶点的孟德尔随机化研究提示，

PLGF 与冠状动脉疾病之间存在因果关系 [31]。血浆

PLGF 水平降低可能导致冠状动脉疾病，这为 PLGF
对 ASCVD 的保护作用提供了证据，也为 PLGF 作

为药物干预靶点提供了可能性。另 1 项双样本孟

德尔随机化研究表明，基因预测的循环 PLGF 水平

与冠状动脉疾病尤其是 ACS 的风险有因果关系，

且呈负相关。此研究直接证明循环 PLGF 水平可

能是 ASCVD 的保护因素 [32]。

Wu 等 [33] 在晚期动脉粥样硬化和慢性缺血性

心肌病小鼠中，以微量渗透泵持续皮下给予 4 周重

组人胎盘生长因子 -2（rhPLGF-2），发现给予 PLGF
并不会加重主动脉弓处的斑块负荷，反而会增加斑

块中胶原的沉积，促进斑块纤维帽的增厚，增加斑

块的稳定性。Zhang 等 [34] 发现 PLGF 可以减轻大

隐静脉移植物导致的内膜增生，并且可以促进内皮

细胞分泌一氧化氮（NO）改善内皮功能。

Chen 等 [35] 发现无症状糖尿病患者血浆 PLGF
基线水平升高与心血管死亡、心肌梗死和脑卒中

的风险增加相关。但在调整心血管疾病传统危险

因素后，这些关联减弱或消失。后续的体外实验证

明 PLGF 可以增强内皮细胞以及平滑肌细胞的修

复能力。

以上临床研究和实验性研究均表明了 PLGF
在 ASCVD 中的保护作用，且这种保护作用很可能

体现在增强进展期斑块的修复能力。

3 小结
一级预防和传统疗法是降低 ASCVD 及其血

栓并发症发病率的关键 [36]，其中冠状动脉粥样硬

化尤其受到关注。在冠心病中，斑块破裂后内皮修

复能力的下降是缺血性心脏病发生的重要原因 [37]。

PLGF 作为新的心血管疾病生物标志物，临床上表

现出较好的应用前景。在 ASCVD 的发生、进展中，

PLGF 的作用较为复杂，可能在斑块形成的早期和

晚期发挥相反的作用。目前大多数研究观察到斑

块形成早期 PLGF 促进 ASCVD 的发生，而 PLGF
增强晚期斑块愈合及内皮修复能力，可能是其发

挥 ASCVD 保护作用的原因。但是 PLGF 在易损

斑块形成及斑块修复能力中的作用还有待进一步 
研究。
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