
Advances in Clinical Medicine 临床医学进展, 2021, 11(2), 821-825 
Published Online February 2021 in Hans. http://www.hanspub.org/journal/acm 
https://doi.org/10.12677/acm.2021.112116     

文章引用: 刘晓扬, 吕婷, 杨光路. 血管内皮生长因子(VEGF)与神经系统疾病相关性研究进展[J]. 临床医学进展, 2021, 
11(2): 821-825. DOI: 10.12677/acm.2021.112116 

 
 

血管内皮生长因子(VEGF)与神经系统疾病相关

性研究进展 

刘晓扬，吕  婷，杨光路* 

内蒙古医科大学，内蒙古 呼和浩特 
 

 
收稿日期：2021年1月25日；录用日期：2021年2月9日；发布日期：2021年2月26日 

 
 

 
摘  要 

血管内皮生长因子(vascular endothelial growth factor, VEGF)是一种具有高特异性重要促血管生成活

性的生长因子，具有促进血管内皮细胞增殖分化，促进血管发生、血管生成、促进细胞迁移、抑制肿瘤

细胞凋亡等作用，在调节正常和病理性血管生成过程中发挥积极作用，本文总结了神经系统多种疾病如

癫痫、惊厥、脑梗死、脑肿瘤、脊髓炎及注意力缺陷多动障碍等与VEGF表达的相关性进展，目前，利用

抗VEGF和抗VEGFRs治疗来阻断肿瘤或其他病理过程中的血管生成被认为是极其重要的。 
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Abstract 
Vascular endothelial growth factor (VEGF) is a kind of growth factor with high specific and impor-
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tant angiogenic activity. It can promote the proliferation and differentiation of vascular endotheli-
al cells, promote angiogenesis, promote cell migration, inhibit tumor cell apoptosis, and play an 
active role in the regulation of normal and pathological angiogenesis. This paper summarized the 
progress of the correlation between the expression of VEGF and various diseases of nervous sys-
tem, such as epilepsy, convulsion, cerebral infarction, brain tumor, myelitis and attention deficit 
hyperactivity disorder. At present, the use of anti VEGF and anti VEGFRs therapy to block angi-
ogenesis in tumor or other pathological processes is considered to be extremely important. 

 
Keywords 
VEGF, Epilepsy, Cerebral Apoplexy, Neuromyelitis Optica 

 
 

Copyright © 2021 by author(s) and Hans Publishers Inc. 
This work is licensed under the Creative Commons Attribution International License (CC BY 4.0). 
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/ 

  
 

1. 血管内皮生长因子(Vascular Endothelial Growth Factor, VEGF)概述 

血管内皮生长因子(VEGF)是一种具有高特异性重要促血管生成活性的生长因子，具有促进血管内皮

细胞增殖分化，促进血管发生、血管生成、增强血管渗透性、促进细胞迁移、抑制肿瘤细胞凋亡等作用，

在调节正常和病理性血管生成过程中发挥积极作用[1]，人血管内皮生长因子基因位于 6p21.3 染色体上，

是血管内皮生长因子/血小板衍生生长因子(PDGF)基因家族的一部分。从结构上看，VEGF 是一种 40 kDa
的异二聚体糖蛋白，含有半胱氨酸结基序，其特征是蛋白结构中存在一定的二硫键[2] [3]。在人类中，

VEGF 家族由几个成员组成：VEGF-A (有不同的异构体)、VEGF-B、VEGF-C、VEGF-D、VEGF-E (病毒

VEGF)、VEGF-F (蛇毒 VEGF)、胎盘生长因子(PlGF)，最近又增加了内分泌腺源性血管内皮生长因子

(EG-VEGF)；其中 VEGF-C、VEGF-D 具有促进淋巴管生成的作用，在肿瘤的淋巴转移中起着重要作用。

VEGF 通过与血管内皮细胞上的酪氨酸激酶细胞受体(VEGFRs)结合而发挥作用，VEGFRs 主要分为：

VEGFR-1 (Flt-1)、VEGFR-2 [(KDR), (Flk-1)]和 VEGFR-3 (Flt-4)。VEGFR-1 和 VEGFR-2 主要表达于血管

内皮细胞，而 VEGFR-3 主要表达于淋巴管内皮细胞。VEGFR-1 在内皮细胞、单核细胞、巨噬细胞和造

血干细胞的迁移中发挥重要作用，因此主要参与成人生活中的病理性血管生成(肿瘤、炎症、缺血等)。
VEGFR-1 对 VEGF 的亲和力是 VEGFR-2 的 10 倍，而酪氨酸激酶活性较低，在不同条件下，它对于血管

生成的调控具有促进或抑制的双重作用，病理情况下 VEGFR1 可通过其酪氨酸激酶活性区域正性调节血

管生成，VEGFR-1 只参与内皮细胞的分化，而不积极参与胚胎发育过程中血管生成的早期阶段；与

VEGFR-1 相比，VEGFR-2 具有更强的促血管生成活性和更高的酪氨酸激酶活性，是 VEGF/VEGFR 信号

传导途径中主要信号传递体，在血管形成过程中起重要调控作用。VEGF 和 VEGFRs 不仅在内皮细胞上

表达，在非内皮细胞上也有表达[1] [4] [5]。目前，利用抗 VEGF 和抗 VEGFRs 治疗来阻断肿瘤或其他病

理过程中的血管生成被认为是极其重要的。 

2. VEGF 与癫痫 

癫痫(Epilepsy, EP)是以自发、反复抽搐发作为特点的严重神经系统疾病，其发病机制为大脑神经元

高度同步化异常放电，会对患儿相应的神经生理、认知、心理及社会等方面造成损害，是儿童最常见的

神经系统疾病[6]。癫痫持续状态(Status epilepticus, SE)指一次发作持续 30 分钟以上，或连续反复发作 30

Open Access

https://doi.org/10.12677/acm.2021.112116
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/


刘晓扬 等 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2021.112116 823 临床医学进展 
 

分钟以上，发作间歇期意识不恢复者[7]；SE 是癫痫患者最严重的癫痫发作形式，发育期 SE 可造成明显

的脑损伤及远期神经行为异常；SE 可导致海马 CA3 区明显的细胞死亡且该区胞质中 Bax 蛋白表达急剧

增加，而 Bcl-2 的蛋白表达却明显降低，海马神经元凋亡既是癫痫发作的结果，也是潜伏期中环路重建

导致惊厥反复发作的重要原因，因此海马神经元的凋亡在癫痫的发病中起主导作用，VEGF 作为一种促

血管生成因子，同时具有神经保护作用，其可以直接作用于神经元与神经胶质细胞，促进神经元的增殖、

存活、突触生长，刺激施万细胞延伸、增殖、并可分化出星形胶质细胞和小胶质细胞，促进损伤的神经

组织再生和修复，是一种独立的神经保护因子，其神经保护作用主要体现在以下方面：① 促进血管再生；

② 直接的神经保护作用：抗细胞凋亡、降低氧化应激、调节离子通道、抑制突触传递；③ 促进神经元

再生和轴突形成[7] [8]，研究发现 VEGF 通过诱导 Bcl-2 和抑制 Bax 蛋白表达来发挥发育期 SE 后急性期

与远期海马凋亡损伤的神经保护作用，尤以 0.04 μg VEGF 组效果最好，VEGF 减少神经细胞凋亡的机制

主要是 VEGF 与 VEGF 受体结合后激活 PI3K/Akt (磷脂酰肌醇 3 激酶/丝氨酸激酶) [9]，一方面抑制促凋

亡蛋白进而抑制半胱氨酸蛋白 caspase-9 及其下游效应因子，避免细胞发生凋亡；另一方面使凋亡抑制蛋

白表达增加，从而抑制 caspase-3、7、9 介导的细胞凋亡，此外在脑组织缺血缺氧条件下，VEGF 可诱导

低氧诱导因子(Hypoxia inducible factor, HIF)的产生，HIF 可以与低氧诱导因子受体(Hypoxia inducible 
factor receptor, HRE)结合上调 VEGF 的表达，从而调节 Bax 及 Bcl-2 的表达，从而发挥神经保护作用[10]，
在未成熟脑惊厥持续状态(SC)时，VEGF 可促进急性期海马神经干细胞增殖，减少 SC 所致的海马 CA1
区和 CA3 区神经元丢失，改善未成熟脑 SC 后海马的病理损伤，对神经元有直接的保护作用[11]。 

3. VEGF 与脑卒中 

脑卒中是由于动脉严重狭窄或闭塞导致脑组织缺血缺氧的一种临床常见脑血管疾病，Willis 环交通支

开放供血，颅外动脉系统通过颞浅动脉–眼动脉血管连接，颅内动脉系统通过软脑膜与脑膜动脉血管连

接，或不同脑室间软脑膜血管相互连接形成，即为侧支循环形成，侧支循环级数越高，提示侧支循环形

成越良好，良好的侧支循环可减少脑缺血发生率且预示预后良好，且可能有利于减轻神经缺损程度[12] 
[13]。研究表明 VEGF 血清水平与脑梗死灶大小及神经功能缺损评分明显相关。VEGF 主要通过诱导内皮

细胞增殖和体内新生血管形成改善缺血性脑卒中患者预后，同时也可通过下调凋亡基因半胱天冬酶

(caspase)-3，-9，-12 及 c-jun 的表达，抑制反应性凋亡途径的激活发挥其神经保护作用。CLIC４通常在

内皮细胞和血管平滑肌细胞中表达，并且对于在胚胎发生和缺血期间血管形成是必需的，发生缺血性脑

卒中后，CLIC4 上调 VEGF 的表达，VEGF 与其受体结合后通过 MAPK 信号通路，将信号传递至细胞核

内激活DNA的合成，同时动员Ca2+信使以及双孔通道TPC2亚型对酸性细胞内Ca2+储存物的特异性接合，

导致 Ca2+释放，促进内皮细胞的增殖及血管生成反应，从而促进侧支循环的形成，有助于恢复半暗带甚

至是缺血中心的血流[14]，检测血清 VEGF 水平可辅助判断缺血性脑卒中患者病情和预后。 

4. VEGF 与视神经脊髓炎 

视神经脊髓炎(neuromyelitis optica, NMO)和(或)视神经脊髓炎谱系疾病(neuromyelitis optica spectrum 
disease, NMOSD)是一种特发性炎性脱髓鞘疾病，病变主要侵犯视神经和脊髓，导致严重的视神经炎和横

贯性脊髓炎[15]。NMOSD 是一种涉及多种细胞参与的复杂免疫病理过程，而细胞因子/趋化因子是细胞

间的生物活性多肽信使，通过对于不同细胞的多效性作用导致免疫系统激活，包括免疫细胞的增殖、分

化及聚集从而导致炎性反应的发生、致病。血清 AQPIgG 在诊断 NMO/NMOSD 上有较高的敏感性和特

异性，VEGF 是一种新血管生成的诱导因子，可介导血管的多项生理功能，尤其是可刺激血管平滑肌细

胞增生和分化，也是目前诱导新血管生成最强的物质，VEGF-A 是一种血脑屏障(blood-brain barrier, BBB)
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破坏的生物标记物，其在脱髓鞘病变中参与促进 BBB 的破坏，但应用 VEGF-A 拮抗剂后可以阻止上述过

程的发生，表明 VEGF-A 在 NMO 的发病过程中可能发挥着潜在的作用，NMOSD 为一种炎性脱髓鞘疾

病，只有在血–脑屏障破坏的前提下，AQP-4 抗体才具有致病性，血脑屏障破坏在 NMOSD 的发病中起

着重要作用。而 VEGF-A 是血脑屏障破坏的生物标记物，且体外实验中已证实 VEGF-A 在 NMO 的发病

过程中存在一定作用[16]，NMO 在发病过程中可能由于其星形胶质细胞产生的损伤较髓鞘脱失严重，机

体免疫反应强烈，加之星形胶质细胞是抗原呈递细胞，其在被激活或损伤之后能够分泌出更多的多类细

胞因子，刺激和促使 VEGF、BAFF 等因子表达上升，导致 B 细胞形成的 AQP4-Ab 上调，最终促发 NMO
的发生。EDSS 评分则是临床上评估 NMO 病情的量表，可有效反映患者视神经功能损害情况，Pearson
相关性分析显示，脑脊液 BAFF、VEGF 水平均与 EDSS 评分呈正相关(r = 0.695, P < 0.001; r = 0.668, P < 
0.001)，提示检测其水平可作为评估 NMO 病情的重要参考指标，且临床上应进行联合检测[17]。 

5. VEGF 与其他神经系统疾病 

VEGF 目前被认为是脑部损伤中发挥重要作用的细胞因子，其释放增加可引起血脑屏障通透性的增

加，因此具有很强的扰乱和损伤血脑屏障的作用，VEGF 最受关注的生理功能是参与肿瘤生长、转移及

炎症反应过程，除此之外，它还能在较低浓度时就表现出较强的增加血管通透性的作用且效应是组胺作

用浓度的 5 万倍，因此 VEGF 释放增加可引起血脑屏障通透性增加导致脑水肿形成，在颅内感染早期病

毒引发宿主的炎症反应炎症细胞和血小板等均可生成 VEGF 与病毒性脑炎的发生发展有密切关系[18]；
VEGF 在注意力缺陷多动障碍(Attention deficit hyperactivity disorder, ADHD)患儿血清中的水平是下降的，

提示提示 VEGF 可能参与 ADHD 的发病机制[19]，VEGF 表达的刺激促进神经传递和突触可塑性过程，

如神经发生，这些血管内皮生长因子在大脑中的作用，可能是其对精神病和其他神经疾病有益的治疗作

用的基础，如阿尔兹海默病等[20]。 

6. 展望 

目前已有一些以 VEGF/VEGFR 为靶点治疗药物用于临床抗肿瘤治疗，如贝伐单抗、VEGF-Trap 等，

并且被认为可用于治疗多种与血管生成密切相关的疾病[18]，VEGF 参与多种中枢神经系统疾病发病机制，

但关于其作用机制还不明朗，通过深入研究，或许我们可以获得靶向药物，实现精准医疗，从而造福广

大患者。 
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