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　　【摘要】　血管内皮生长因子是一种高度特异性的促血管内皮细胞生长因子，通过结

合相关受体发挥重要的生理功能，具有诱导内皮细胞迁移和增殖、增加血管通透性、调节

血栓形成等重要作用。抑制血管内皮生长因子及其受体可引起多种心血管疾病并发症。

该文介绍血管内皮生长因子在高血压、冠状动脉粥样硬化性心脏病、肺动脉高压及心力

衰竭等心血管疾病中的作用。
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　　血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）可促进血管生成，

在肿瘤生长中也发挥着重要作用，是肿瘤治疗的新

靶点。近年来研究发现，ＶＥＧＦ受体酪氨酸激酶抑

制剂（ＶＥＧＦＲＴＫＩ）等抗癌药物可引起心脏毒性，

导致多种心血管疾病，如高血压、心力衰竭、急性心

肌梗死（ＡＭＩ）
［１］等。研究表明，ＶＥＧＦ参与了某些

心血管疾病的发生及发展过程，本文介绍ＶＥＧＦ在

心血管疾病发病机制中的作用以及其临床应用。

１　犞犈犌犉来源、受体及其生物学作用

１．１　ＶＥＧＦ家族及其受体

ＶＥＧＦ 家 族 包 括 ＶＥＧＦＡ、ＶＥＧＦＢ、

ＶＥＧＦＣ、ＶＥＧＦＤ、ＶＥＧＦＥ、ＶＥＧＦＦ和胎盘生成

因子［２］。血管生成作用主要由ＶＥＧＦＡ介导，除内

皮细胞外，成熟心肌细胞等多种类型的细胞均可分

泌ＶＥＧＦＡ
［３］。ＶＥＧＦ可与跨膜酪氨酸激酶受体

ＶＥＧＦＲ１、ＶＥＧＦＲ２及ＶＥＧＦＲ３相结合，这些受

体结构虽相似，但活性以及与配体的亲和力却有所

不同。ＶＥＧＦＡ与ＶＥＧＦＲ１结合可调节内皮细胞

在血管发育早期的分裂。ＶＥＧＦＲ１选择性剪切后

形成可溶性受体（ｓＦｌｔ１），对ＶＥＧＦＡ具有高亲和

力，可调节 ＶＥＧＦＡ 的生物利用度。ＶＥＧＦ与

ＶＥＧＦＲ２结合则可激活磷酸肌醇３激酶（ＰＩ３Ｋ），

使细胞内肌醇三磷酸（ＩＰ３）增加，一方面激活蛋白激

酶Ｂ（ＰＫＢ），抑制胱天蛋白酶９（ｃａｓｐａｓｅ９），以维持

细胞存活；另一方面激活内皮一氧化氮合酶

（ｅＮＯＳ），促进一氧化氮（ＮＯ）生成，使血管渗透性

升高并促进细胞迁移。ＶＥＧＦＲ３仅存在于淋巴管

的内皮细胞，并且只能与ＶＥＧＦＣ和ＶＥＧＦＤ结

合，该受体在细胞外具有独特的蛋白裂解作用［１２，４］。

１．２　ＶＥＧＦ的生物学作用

多项动物试验已证实ＶＥＧＦ对胚胎发育及存

活起着不可或缺的作用［２］。ＶＥＧＦ参与新生血管

形成，主要包括３个不同的病理生理过程，即血管生

成、动脉生成和血管形成［３］。在血管闭塞时，前体血

管发生重构或生长，使侧支血管扩大，血管壁中膜

完全形成的过程称为动脉生成［５］；在心肌梗死时，内

皮祖细胞（ＥＰＣ）形成原始血管网络的过程则称为血

管形成［４］。ＶＥＧＦ其他的生物学作用还包括促进

内皮细胞分裂与增殖、增加血管通透性、调节血栓

形成等，它们决定了ＶＥＧＦ在心血管疾病中的重要

临床价值。

２　犞犈犌犉与高血压

一项使用ＶＥＧＦＲＴＫＩ的荟萃分析显示，阻断

ＶＥＧＦＶＥＧＦＲ通路会增加血压升高的发生率，表

明ＶＥＧＦ在血压调节中起到重要作用
［６］。

２．１　ＶＥＧＦ对血压的调节途径

ＶＥＧＦ对血压的调节途径包括：（１）ＶＥＧＦ与

ＶＥＧＦＲ２结合后，通过ＰＩ３Ｋ／ＰＫＢ途径和丝裂原

活化蛋白激酶途径［７］诱导ｅＮＯＳ表达上调，使ＮＯ

增加；同时激活酪氨酸激酶ｃＳｒｃ引发信号级联反

应，即磷脂酶Ｃγ１活化、肌醇１，４，５三磷酸酯形成、

［Ｃａ２＋］ｉ释放、ｅＮＯＳ激活和下游前列环素生成，进
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而促进血管生成、扩张及通透性升高，调节血管阻

力及血压［８９］。（２）在牛主动脉内皮细胞和平滑肌细

胞中，ＶＥＧＦ与内皮素（ＥＴ１）之间的相互作用可调

节血管张力及血压。Ａｍｒａｏｕｉ等
［１０］的研究表明，抑

制ＶＥＧＦ会增强ＥＴ１下游信号通路引起的加压反

应。（３）ＶＥＧＦ信号通路是生理状态下内皮细胞存

活所必需的，内源性ＶＥＧＦ可以维持内皮细胞稳

态，对稳定血压具有重要作用［１１］。（４）持续高盐摄

入状态下皮肤间质渗透压升高，单核吞噬细胞系统

上调渗透调控转录因子，促进ＶＥＧＦＣ分泌并与

ＶＥＧＦＲ３结合，诱导淋巴管生成，为血容量提供缓

冲系统，同时增加ｅＮＯＳ的表达，诱导ＮＯ生成使血

管扩张，从而维持血压稳态［１２１３］。

２．２　ＶＥＧＦ在高血压中的作用

Ｚｈａｏ等
［１４］早期研究证明，ＶＥＧＦ是血管紧张

素Ⅱ（ＡｎｇⅡ）诱导血管炎性反应的重要介质，随后

的研究证明患者发生高血压时 ＡｎｇⅡ可增加

ＶＥＧＦ水平，促进其与ＶＥＧＦＲ２结合并调节血压。

高血压的发生与内皮功能障碍有关，而血管内皮损

伤所致的缺氧是诱导ＶＥＧＦ表达最重要的因素之

一，血管壁损伤处活化的血小板也可释放ＶＥＧＦ，吸

引循环中的中性粒细胞和单核细胞，增加炎性介质

的产生，导致高血压加重。ＭａｒｅｋＴｒｚｏｎｋｏｗｓｋａ

等［１５］的研究证实，ＶＥＧＦ及其他炎性指标在高血压

患者中明显升高，尤其是在血压未控制的患者中更

为明显，且ＶＥＧＦ的水平与收缩压及Ｃ反应蛋白水

平成正比。Ｂｅｌｇｏｒｅ等
［１６］发现血浆ＶＥＧＦ水平在原

发性高血压患者中增加，而高血压患者在接受降压

治疗后，ＶＥＧＦ可恢复到正常状态。在另一项临床

试验中发现，接受静脉输注重组人ＶＥＧＦ１６５的患

者平均动脉压迅速下降８～１２ｍｍＨｇ
［１７］。这些研

究结果提示，ＶＥＧＦ不仅可能成为高血压治疗的新

型降压药物，并且可用于评估血压控制情况。

３　犞犈犌犉与冠状动脉粥样硬化性心脏病（冠心病）

３．１　ＶＥＧＦ在动脉粥样硬化病变中的作用

血脂异常及肥胖均是动脉粥样硬化的危险因

素。研究发现，超重和肥胖者中的ＶＥＧＦＡ水平升

高，抗ＶＥＧＦＡ抗体在抑制血管生成的同时会抑制

脂肪形成，表明血管生成在调节脂肪生成和肥胖中

具有重要作用［１８１９］。Ｂｌａｎｎ等
［２０］早期研究发现，与

健康者［７７．５ｐｇ／ｍＬ（２０～１４５ｐｇ／ｍＬ）］相比，

ＶＥＧＦ在单纯高脂血症患者［２２５ｐｇ／ｍＬ（１００～

４２５ｐｇ／ｍＬ）］及具有动脉粥样硬化病灶患者

［３８０ｐｇ／ｍＬ（１８０～９５０ｐｇ／ｍＬ）］中显著升高（犘＜

０．０１）；经过降脂治疗后，单纯高脂血症组ＶＥＧＦ水

平降低至［１６２ｐｇ／ｍＬ（１００～４５０ｐｇ／ｍＬ），犘＜

０．０３８］。后期 Ｗａｄａ等
［１２］构建了载脂蛋白Ｅ缺陷

小鼠模型，分别给予高脂饮食（ＨＦＤ）及正常饮食

（ＮＣ），１６周后ＨＦＤ组小鼠体质量及低密度脂蛋白

胆固醇（ＬＤＬＣ）明显高于ＮＣ组；在小鼠近端主动

脉中，ＨＦＤ组的动脉粥样硬化斑块明显大于ＮＣ

组，且这些病灶中ＶＥＧＦＣ阳性细胞的数量及血清

中 ＶＥＧＦＣ 的水平也明显高于 ＮＣ 组，表明

ＶＥＧＦＣ与脂质代谢紊乱及晚期动脉粥样硬化密切

相关。

血管内皮损伤是动脉粥样硬化的触发因素和

关键因素，ＥＰＣ可在病灶处分化为内皮细胞以促进

血管修复。Ｌｉ等
［２１］发现ＶＥＧＦ可能通过间隙连接

蛋白４３参与ＥＰＣ的分化调节，改善内皮功能。但

同时有研究表明，ＶＥＧＦ可通过促进单核细胞趋化

及斑块新生血管形成诱导动脉粥样硬化［１８］。故

ＶＥＧＦ在动脉粥样硬化病变中的作用仍存在争论。

３．２　ＶＥＧＦ在冠心病中的作用

心肌缺血缺氧时，缺氧诱导因子１（ＨＩＦ１）诱

导下游ＶＥＧＦ及促红细胞生成素（ＥＰＯ）表达
［２２］。

近年的一项研究表明，急性冠脉综合征（ＡＣＳ）患者

血中的ＶＥＧＦ［（１５２．２９±２１．８４）ｍｇ／Ｌ］较健康人

［（５６．２８±７．７１）ｍｇ／Ｌ］明显升高（犘＜０．０５），病变

程度越重，ＶＥＧＦ水平越高，且与心肌氧化损伤指

标如髓过氧化物酶、晚期氧化蛋白产物等呈正相

关，提示ＶＥＧＦ在ＡＣＳ中可准确反映心肌损伤程

度［２３］。关于ＡＭＩ患者ＶＥＧＦＡ水平的临床研究

表明，低水平ＶＥＧＦＡ是ＡＭＩ不良临床结局的独

立危险因素［２４］。后期 Ｈａｒａｄａ等
［２５］的研究指出，

ＶＥＧＦＡ的同工型ＶＥＧＦＡ１６５ｂ具有抗血管生成

作用，其与ＶＥＧＦＡ的比值可能是预测ＡＭＩ患者

经皮冠状动脉介入术后发生主要不良心血管事件

的工具。

在动物动脉损伤模型及冠状动脉结扎模型中，应

用ＶＥＧＦ基因转导可观察到ＶＥＧＦ成功表达，并可

促进血管形成，增加侧支循环，有效抑制损伤血管的

再狭窄。Ｈａｒｔｉｋａｉｎｅｎ等
［２６］进行的一项双盲Ⅰ／Ⅱａ期临

床研究纳入３０例难治性心绞痛患者，利用腺病毒对

患者进行ＶＥＧＦＤΔＮΔＣ基因转导治疗。结果表明，治

疗３个月后患者心肌灌注储备显著提高，治疗１２个

月后患者心绞痛症状明显改善。在小型猪心肌梗死
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模型中直接注射ＶＥＧＦＡ１６５ｍＲＮＡ，１周１次，发现

小型猪左室射血分数、心脏收缩力和心室顺应性得到

改善，梗死灶周围区域的小动脉和毛细血管密度增

加，治疗２个月后心肌纤维化减少
［２７］。这些研究表

明ＶＥＧＦ基因治疗可能成为心肌缺血一种新的治疗

方式。

４　犞犈犌犉与肺动脉高压

丛状血管病变是动脉性肺动脉高压中不可逆

的晚期病变，在严重肺动脉高压（ＳＰＨ）的丛状血管

病变中可检测到ＶＥＧＦ及ＶＥＧＦＲ２，且ＶＥＧＦＲ２

的表达水平明显高于正常肺组织，推测原本由

ＶＥＧＦ与ＶＥＧＦＲ２结合所介导的促血管生长途径

可能被另外的信号通路代替，促使无序的血管生

成，从而产生丛状血管病变［２８］。在大鼠缺氧性肺动

脉高压（ＨＰＨ）模型中，ＶＥＧＦｍＲＮＡ在缺氧７ｄ后

［（０．１３８±０．０１０）ｍｇ／Ｌ］较对照组［（０．０２８±

０．０１３）ｍｇ／Ｌ］显著升高（犘＜０．０５），并持续处于高

水平，与ＶＥＧＦ蛋白在肺血管内膜及中膜中的变化

类似［２９］；而平均肺动脉压在缺氧７ｄ时开始升高，

在１４ｄ时达到高峰并维持，同期出现肺血管重构。

这些结果表明，ＶＥＧＦ在ＨＰＨ发生发展及肺血管

重构过程中发挥重要作用。

肺动脉高压的症状通常是非特异性的，早期较

难确诊。Ｓｌｅｂｙ等
［３０］研究发现，与正常对照组相

比，所有肺动脉高压组中ＶＥＧＦＡ均升高；左心疾

病所致肺动脉高压组与动脉性肺动脉高压组、慢性

血栓栓塞性肺动脉高压组以及正常对照组相比，

ＶＥＧＦＤ 水平显著升高。该 研 究 结 果 表 明，

ＶＥＧＦＡ可能成为区分肺动脉高压与非肺动脉高压

疾病的标志物，而ＶＥＧＦＤ可用于区分疾病病因。

这也许可以为原因不明的呼吸困难患者提供一种

非侵入性的早期诊断方法。

５　犞犈犌犉与心力衰竭

有关ＶＥＧＦＲＴＫＩ最大的荟萃分析研究显示，

使用该类药物的患者与未使用者相比，发生无症状

左室功能失调或心力衰竭的相对风险值为２．６９
［３１］，

提示ＶＥＧＦ在心力衰竭中具有重要作用。

心脏负荷过重是心力衰竭的基本病因之一，心

肌肥厚是心脏后负荷增加时的主要代偿机制。在

压力负荷过载早期，心肌组织和血样本中ＶＥＧＦＡ

表达增加，而在ＶＥＧＦ１２０基因敲除小鼠模型中则

可观察到心功能受损和心肌血管生成减少，推测心

力衰竭早期ＶＥＧＦ诱导心肌血管生成，弥补了心肌

细胞体积增大、心肌肥厚时毛细血管数量的相对不

足，从而维持心脏功能。有研究表明压力负荷时阻

断ＶＥＧＦ可推动心肌代偿性肥厚向心力衰竭转变；

而在心力衰竭失代偿期，可观察到ＶＥＧＦＡ等血管

生长因子表达减少，毛细血管密度降低［１，３２］，提示血

管功能失调是晚期心力衰竭的主要问题。ｅＮＯＳ是

公认的心脏重构的重要调节因子，心肌细胞特异性

表达的ｅＮＯＳ可改善左室功能并减少心肌梗死后的

心肌代偿性肥大。ＶＥＧＦＡ与ＶＥＧＦＲ２结合后，

通过激活ｅＮＯＳ使内皮细胞释放ＮＯ，促进血管舒

张以增加缺氧心肌中毛细血管的渗透性，并可促进

血红素氧化酶１的转录及表达，通过其抗氧化、抗

肥大、抗纤维化和促血管生成的作用改善心脏重

构［３３］。以上研究结果表明，ＶＥＧＦ可能是评估心力

衰竭的潜在指标，也可能成为治疗心力衰竭的新型

药物。

综上所述，ＶＥＧＦ在各种心血管疾病发生发展

过程中发挥重要作用。ＶＥＧＦ可用于心血管疾病

的早期诊断及疗效评估，还有望用于心血管疾病的

治疗，但其安全性及有效性等方面仍需要进一步深

入研究。
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