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摘 要: 随着人们生活节奏的加快与精神压力的增大等因素,冠心病的发病率逐年升高,严重威胁人们的健康。在冠

心病的发生发展中,许多血清因子发生了一定水平的变化,如血管内皮生长因子(vascularendothelialgrowthfactor,

VEGF)。有研究表明,VEGF对缺血缺氧的心肌组织有一定程度的保护作用,能有效促进缺血心肌组织产生新的血管,

从而促进心脏组织的再灌注,使心脏功能逐渐恢复。现就血清 VEGF在冠心病中的研究进展做一归纳与总结,为冠心

病的临床诊疗提供可能的新的研究方向。
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  在《中国心血管健康与疾病报告2022》要点解读

一文中可知[1],心血管病危险因素对健康的影响越加

显著,心血管病发病率仍持续增高。2020年,心血管

病是我国城乡居民的首要死亡原因,农村为48.00%,
城市为45.86%[1]。借助 CiteSpace软件对2019-

2022年CNKI数据库500篇冠心病相关文献进行了

关键词可视化分析后发现,冠心病的研究热点主要分

布在危险因素、治疗以及发病机制等方面(详细分析结

果如图1)。

图1 2019-2022年冠心病研究热点关键词突显图谱
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  冠心病现有的治疗主要为药物治疗以及介入手

术,但该疾病存在反复发作的特点,给患者带来了许多

精神以及经济等方面的负担。因此,提高冠心病早期

诊断及疗效显得尤为重要。在冠心病的发展中,许多

血清因子发生了变化,相应的干预措施也影响着这些

血清因子的表达,如:急性心肌梗死手术治疗后72h,
血管内皮生长因子(vascularendothelialgrowthfac-
tor,VEGF)表达水平的降低可能预示着心功能的不

良[2]。故研究VEGF等血清因子在冠心病中的作用

机制,有望提高冠心病诊断及治疗的有效性。

1 VEGF
1.1 VEGF的概述 血清 VEGF最初是由 Harold
D.Dvorak1979年时在 Miles实验当中测试来自多种

人类和动物肿瘤细胞的游离细胞上清发现的一种因

子,因其效价约为组胺的50000倍,因此被命名为血

管通透因子(vascularpermeabilityfactor,VPF)[3]。

1989年,Ferrara与 WilliamJ.Henzel发现并报道从

牛脑垂体滤泡细胞条件培养基中分离出一种可扩散的

内皮细胞特异性有丝分裂原,为反映该分子的限制性

靶细胞特异性,给这种有丝分裂原命名为 VEGF[3]。

Ferrara表明,发现VEGF时已经能够从牛脑垂体中分

离培养出一群非激素分泌细胞,这种分泌细胞被命名

为“卵泡”或“卵泡-星状”细胞,同时,Ferrara也表明

早期的研究者注意到它们与垂体血管周围间隙建立了

密切的联系,可以在垂体血管的发育或维持中发挥作

用[3]。1989年时Connolly与 Monsanto公司的同事

证明了VPF在体外是内皮有丝分裂原,在体内是血管

生成因子[3]。在VEGF被发现的这些年,其加深了人

们对血管生成的认识。血管生成对于人体稳态具有十

分重要的作用,但是异常的血管生长也有可能促进许

多疾病的发生,譬如肿瘤与眼内血管疾病,因此,明确

VEGF家族在人体中的调控机制,是一个十分有意义

并且很重要的课题[4]。

VEGF是肝素结合蛋白家族,除了参与血管、淋巴

管的生成以外,在抗氧化应激、调节脂质代谢和炎症的

过程中起到一定的作用[5]。VEGF家族主要由VEG
F-A、VEGF-B、VEGF-C、VEGF-D、VEGF-E、VEGF-
F、胎盘生长因子(placentalgrowthfactor,PlGF)以及

内分泌腺来源的血管内皮生长因子(endocrinegland-
derivedvascularendothelialgrowthfactor,EG-VEG
F)组成,其中 VEGF-A、VEGF-B、PlGF、VEGF-C和

VEGF-D为人体内VEGF家族的5种主要基因产物。
经文献报道[5],VEGF-A、VEGF-B、PlGF在人体体内

主要调节血管生长,而VEGF-C和VEGF-D主要调节

淋巴管的生成。而 VEGF-E、VEGF-F、EG-VEGF分

别为病毒来源、蛇毒来源以及内分泌腺来源的血管内

皮生长因子。VEGF有3种受体,分别是血管内皮生

长因 子 受 体 1-FLT1 基 因 (VEGFR1)、KDR 基 因

(VEGFR2)、FLT4基因(VEGFR3)。其中,VEGFR1
与VEGFR2受体主要表达于血管内皮细胞(vascular
endothelialcell,VECs),而VEGFR3主要表达于淋巴

管内皮细胞(lymphaticendothelialcells,LECs)[6]。

1.2 VEGF-A功能的研究现状 VEGF-A是一种高

度保守的分泌信号蛋白,是VEGF家族中最成熟的因

子之一,通常也被称之为 VEGF。VEGF-A可通过与

受体VEGFR1和 VEGFR2结合,而介导新生血管的

生成,在与受体结合以后,还能一定程度上改变血管的

通透性以及介导一些炎症反应,因此VEGF-A也被称

为VPF[7]。虽然VEGF-A对VEGFR1有较高的亲和

力,但其主要的信号作用是通过VEGFR2实现[4]。血

管新生可分为生理性与病理性两种,生理性血管新生

为涉及多种信号的级联反应,VEGF-A是该过程的核

心,对血管生成和内皮细胞功能的维持至关重要,而病

理性血管生成是炎症和缺血性疾病的标志。GARCIA
R等[8]共纳入2010-2017年[平均年龄(57±10)岁;

84%男性]患者147例,经过对照分析后发现VEGF-A
水平与ST段抬高型心肌梗死(STsegmentelevation
myocardialinfarction,STEMI)微血管闭塞(microvas-
cularocclusion,MVO)以 及 中 期 左 心 室 射 血 分 数

(mid-termleftventricularejectionfraction,LVEF )
有一定的相关性。因此,对于 STEMI患者 MVO,

VEGF-A可作为相关生物标志物,并可应用于治疗预

后的分层。但对于 VEGF-A在动脉粥样硬化患者中

的作用机制,研究者们存在一定的争议,如:有研究[7]

认为VEGF-A的表达增加既能促进血管增生以代偿

心肌缺氧,又能增强血管通透性以加速炎症反应。但

也有观点认为[9],VEGF的高表达会使动脉粥样硬化

斑块血管的密度增加,使得组织内的新生血管形成并

向血管内膜延伸,从而加速动脉粥样硬化的进程。在

冠心病患者中,由于局部炎症、机械牵张力和细胞因子

的作用,心肌会分泌VEGF-A,导致心肌畸变、收缩和

心肌细胞恢复受损。BRAILEM 等[10]在特异性去除

VEGF-A的小鼠实验模型中发现,低表达水平VEGF-
A诱导心脏心内膜向间充质转化,而高表达水平的

VEGF-A阻断这种转化,这一信号可能通过thecalci-
neurin/NFATpathway(钙调神经磷酸酶/活化 T细

胞核因子途径,thecalcineurin/nuclearfactorofacti-
vatedTcellspathway)由内皮衍生的反馈过程调节。

VEGF-A除了可在心肌细胞产生外,在一定条件下也

能产生于软骨细胞、肿瘤细胞、角膜细胞等。
经文献总结后发现,VEGF-A可参与多种疾病的

发生发展。肿瘤细胞发生骨转移时往往伴随着严重的
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疼痛综合征,FANLJ等[11]假设并实验验证后发现,
通过在小鼠股骨内注射Lewis肺癌(Lewislungcarci-
noma,LLC)细 胞 建 立 的 癌 性 骨 痛(cancer-induced
bonepain,CIBP)小鼠模型中,鞘内注射外源性VEGF-
A可以通过VEGFR2介导的蛋白激酶C的激活引起

幼鼠痛觉过敏。此外,脊髓 VEGF-A或 VEGFR2的

阻断也抑制了N-甲基-D-天冬氨酸受体(N-methyl-
D-aspartatereceptor,NMDAR)的激活和下游Ca2+依

赖的信号传导。因此可推断脊髓VEGF-A/VEGFR2/

NMDAR信号通路可能是癌性骨痛的关键。上文中提

到肿瘤细胞在一定条件下也能产生VEGF-A,WANG
GB等[12]采用ELISA法检测106例初诊大肠癌(colo-
rectalcancer,CRC)患者和69例正常对照者外周静脉

血血清中EphA2和VEGF-A水平后发现,CRC患者

血清EphA2和 VEGF-A水平较高,联合检测CEA、

EphA2和VEGF-A可显著提高结肠癌患者诊断的准

确性。
除此之外,在角膜细胞中,一些情况下也能诱使

VEGF-A等因子产生,从而继发一些病理情况,如:在
使用细针抽吸术(fineneedlediathermy,FND)破坏和

消退病理性角膜血管和淋巴管时,可能会引起角膜新

生血管的反弹,LEVNH等[13]在雌性BALB/c小鼠

中,使用角膜缝线炎性角膜新生血管模型来诱导血液

和淋巴管生成后实验发现,FND烧灼虽然作为单药治

疗在早期显著消除(淋巴)血管生成,但是,这种治疗导

致继发的角膜血管和淋巴管生成,并伴有促(淋)血管

生成因子VEGF-A、VEGF-C、VEGF-D的显著上调和

巨噬细胞的浸润,故联合 VEGFTrapR(1)R(2)治疗

可能优于FND手术的单独治疗。

2 冠心病

据文献报道[14],中国心血管疾病(cardiovascular
disease,CVD)患病率处于持续上升阶段,其中冠心病

患者占有34.5%;2012-2020年,冠心病死亡率逐渐

上升,农村地区上升明显,2016年时,农村冠心病死亡

率已超过城市水平。近些年许多文献致力于冠心病危

险因素的研究,以提高冠心病的预防与治疗;KATTA
N等[15]表示超重以及肥胖与CVD的传统或新型危险

因素存在相关性,并表示低心肺适能(cardiorespirato-
ryfitness,CRF)促进超重或肥胖的冠心病患者发生死

亡,保留CRF与适当体力活动,可降低超重和肥胖对

冠心病患者的影响,但减轻体重可以改善CVD,这一

结论的临床证据仍然很少。SHAYAGE等[16]表示

循环血液当中载脂蛋白-B(apolipoprotein-B,apo-B)水
平增加被认为是导致动脉粥样硬化的主要危险因素。
但,充分降低apo-B水平的人群,仍然存在显著的残余

冠心病风险,包括高密度脂蛋白、高甘油三酯血症、胰

岛素抵抗、糖尿病等。MUSCELLAA等[17]研究后表

明,apoB/apoA1可能是比LDL/HDL更好的冠心

病风险预测因子,但apoB/apoA1与VEGF等冠心

病相关血清因子是否存在相关性,需要进一步探究。
另有LIUHG等[18]研究者,经对肠道菌群研究后表

明,肠道菌群与肥胖、糖尿病、血脂异常、高血压等冠心

病的危险因素相关,但肠道菌群与VEGF等冠心病相

关血清因子是否存在相关联,需要进一步实验探究。

3 VEGF与冠心病

3.1 HIF-1α与VEGF的调控 HIFs是一种调节细

胞低 氧 反 应 的 核 心 氧 感 受 因 子,主 要 由 功 能 亚 基

(HIF-1α、HIF-2α)和调节亚基(HIF-β)共同参与低氧

应答。低氧时,体内的脯氨酰羟化酶(prolinehydrox-
ylasedomain,PHD)活性受抑,HIF-α进入细胞核与

HIF-β形 成 二 聚 体,与 低 氧 反 应 元 件(Hypoxia-re-
sponseelement,HRE)结合调节靶基因的表达[19]。

HIF-1α与HIF-2α有着部分共同的靶基因,但其在低

氧下对这些靶基因的调控却又相互独立。李治材

等[20]总 结 后 表 明,VEGF 主 要 受 HIF-1α调 控,而

VEGFR1、VEGFR2则主要受 HIF-2α调控,HIF-1α
在低氧早期以及严重缺氧时活性最高,通过与靶基因

VEGF、EPO转录相关区域结合启动最初的低氧反应。
而在慢 性 缺 氧 条 件 下 是 由 HIF-2α调 节 下 游 基 因

EPO、VEGFR1、VEGFR2的表达。血清 VEGF具有

促进血管内皮细胞增殖与迁移作用,心肌缺血、缺氧时

可刺激血管内皮细胞分泌VEGF,而VEGF可进一步

促进血管内皮细胞的增殖和迁移。曾宪斌等[21]研究

认为血清VEGF的表达水平与患者发生心肌缺血、缺
氧的严重程度有密切的关系。虽然对于缺血缺氧的心

脏组织,VEGF具有重要的保护意义,但同时也有加速

动脉粥样硬化的进程,主要是由于 VEGF的高表达,
使得斑块血管的密度增加,致使组织内的新生血管形

成并向血管内膜延伸。经研究证明[22],动脉粥样硬化

斑块中存在低氧的情况,低氧可以促进脂质的聚集,使
得炎症增加以及新生血管的形成,从而促进血管斑块

的进展。当心肌细胞发生缺血缺氧时,HIF-1α可以通

过调节VEGF等靶基因加速新血管的产生以及促进

红细胞的生成等,但是,若HIF-1α被过度表达,会造成

心肌功能的恶化;由以上叙述可知,血清 HIF-1α和

VEGF的浓度水平与冠心病严重程度密切相关,可以

通过检测HIF-1α和VEGF水平来帮助冠心病患者的

诊断与评估。除此之外,也有文献报道称[23],冠心病

和心肌肥厚(cardiachypertrophy,CH)是缺血性心脏

病的两大主要病因,急性冠心病可导致左心室肥厚

(leftventricularhypertrophy,LVH)。长 期 持 续 的

CH是有害的,可逐渐发展为心功能不全和心力衰竭。
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有研究者使用大鼠疾病模型探究二甲双胍(metform-
in,Met)缓解CH 的机制,发现无论是在体内还是体

外,Met均显著降低心肌细胞的大小,减少乳酸脱氢酶

(lactatedehydrogenase,LDH)的释放,并下调肥大标

志 物 ANP(心 房 钠 尿 肽,atrialnatriureticpeptide)、

VEGF-A 和 GLUT1(葡 萄 糖 转 运 蛋 白 1,Glucose
transportertype1)的表达。不仅如此,Met处理后

HIF-1α和PPAR-γ蛋白水平均降低,给予其激动剂去

铁敏(deferoxamine,DFO)或罗格列酮(rosiglitazone,

Ros)后,Met对 CH 的 保 护 作 用 明 显 减 弱。此 外,

DFO上调PPAR-γ的表达,而Ros不影响 HIF-1α的

表达。由此可知,Met可以通过 HIF-1α/PPAR-γ信

号通路减轻CH。

3.2 VEGF与动脉粥样硬化 关于VEGF在动脉粥

样硬化中的作用机制,近几年存在不同的争议论点且

十分激烈。有学者认为 VEGF的表达增加可以加速

动脉粥样硬化的进程,如ZHOUY等[7]认为,VEGF
的表达增加既能促进血管增生以代偿心肌缺氧,又能

增强血管通透性以加速炎症反应,从而加速动脉粥样

硬化的进程[24]。曾宪斌等[9]同样认为,VEGF的高表

达会使斑块血管的密度增加,使新生血管形成并向血

管内膜延伸,从而加速动脉粥样硬化的进程。也有学

者认为VEGF的表达增加可以减缓动脉粥样硬化的

进程,如 KAIH 等[24]研究表明,长链非编码 RNA
NORAD通过招募组蛋白去乙酰化酶 HDAC6促进

H3K9去乙酰化,抑制VEGF基因转录,从而增强血管

内皮细胞损伤和动脉粥样硬化,即VEGF基因转录蛋

白质可能减缓血管内皮细胞损伤和动脉粥样硬化。产

生争议点的主要原因,可能是因为大部分研究者没有

考虑机体缺氧程度与一些炎症因子对 VEGF表达的

影响。CAILX等[25]研究后表明,轻度缺氧不能诱导

发育期小鼠心脏中的冠状动脉血管新生和 VEGF表

达。由此可以看出,机体缺氧的程度不同,可能对

VEGF表达影响不同;杜红丽等[26]通过研究后表明,
黄芩素可能可以通过抑制缺氧诱导因子-1α(Hypoxia-
induciblefactor-1α,HIF-1α)/VEGF通路抑制类风湿

关节炎大鼠的炎症反应和病理性血管生成,由此可知,

VEGF与炎症反应以及病理性血管生成可能存在相

关。随着缺氧程度的加重,VEGF逐渐开始表达,加速

了炎症反应,产生一些如白细胞介素6(interleukin-6,

IL-6)等的炎症因子,使得VEGF表达增加,从而使新

生血管形成并向血管内膜延伸,加剧动脉粥样硬化的

进程。

3.3 VEGF与药物治疗 关于VEGF表达与冠心病

治疗预后,同样存在不同的争议点。康竹青等[2]经病

例对照研究后表明,急性ST段抬高型心肌梗死经皮

冠状动脉介入手术(percutaneouscoronaryinterven-
tion,PCI)术后72h,心功能良好组VEGF水平高于心

功能较差组,即 VEGF表达水平越高,患者治疗预后

情况越好。但张国英[22]研究后表明,心肌缺血程度越

重,体内 HIF-1α、VEGF表达水平越高。另外,李洪

等[27]研究后同样表明,VEGF水平呈高表达可能导致

冠心病患者PCI术后再狭窄的发生。
针对上述争议点,产生的主要原因可能是早期生

长反应转录因子(earlygrowthresponse,Egr3)等因子

影响[28]以及单核苷酸多态性(singlenucleotidepoly-
morphisms,SNPs)的影响[29]。LINGXC等[30]研究

后 表 明,在 女 婴 中,携 带 T 等 位 基 因 的 VEGF
rs3025035可能预测早产儿视网膜病变(retinopathyof
prematurity,ROP)严 重 程 度,携 带 C 等 位 基 因 的

VEGFrs3025010可能对严重 ROP有保护作用。另

有KOEJ等[31]通过基因-环境组合分析后表明,

VEGF+1725AA基因型与多个临床因素(如体重指

数、糖化血红蛋白、低密度脂蛋白胆固醇等)的联合作

用增加了冠心病的发病风险。虽然有研究表明[22],

VEGF表达水平越高,冠心病患者治疗预后越差,但

SNPs的影响,可能使 VEGF在冠心病病情发展过程

中起到不同于现有许多研究结论的作用,即VEGF携

带的等位基因不同,而产生不同的作用;VEGF携带不

同的等位基因,在冠心病病情发展中起到保护作用,还
是起到加速病情作用,此研究并不是很透彻,需要更多

的临床实验研究进一步论证。

3.4 药物治疗与 VEGF 有研究表明[32],VEGF可

以特异性的对血管内皮产生作用,使得斑块中形成新

生血管,同时改变血管的通透性使管壁发生水肿,从而

加重动脉粥样硬化。有研究得出[32],冠心病患者经过

瑞舒伐他汀药物治疗后,主动脉VEGF表达受到一定

程度的影响,其相关蛋白表达的阳性率降低,从而增加

了动脉粥样硬化残腔的周长,使粥样斑块的面积缩小,
起到对抗动脉粥样硬化的作用,且瑞舒伐他汀高剂量

使用时,其对抗作用要优于低剂量组。
除瑞舒伐他汀之外,临床上还有许多药物可以通

过调节VEGF,在冠心病的治疗当中起到积极的作用,
如:有研究表明[33],美托洛尔和辛伐他汀可以通过调

节基质金属蛋白酶抑制因子-1(matrixmetalloprotein-
aseinhibitor-1,TIMP-1)与VEGF的表达水平抑制冠

心病的发展,改善其生理状态,促进其病情的有效恢

复,且就治疗效果来说,美托洛尔和辛伐他汀联合治疗

冠心病患者优于单独使用美托洛尔。除上文叙述以

外,有研究者表明[34]给予冠心病患者或冠心病PCI手

术患者中药干预后,也能改善患者的血管内皮功能及

炎症反应。如:补气活血汤联合PCI术后心脏康复对
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STEMI患者PCI术后治疗的临床疗效显著,可有效减

轻心肌损伤,改善患者心功能及血管内皮功能,提高患

者生活质量,更好的改善患者预后。

4 基于 CiteSpace软件对 CNKI数据库近10 年

VEGF与冠心病相关文献进行可视化分析

黄喜春[35]基于CiteSpace软件对近15年中药治

疗冠心病心绞痛的研究进展绘制了图谱,进行了可视

化分析发现,国内中医学将冠心病心绞痛归于“胸痹”
“心痛”范畴,认为其属于本虚标实证,本虚以气、血、
阴、阳虚衰为主,标实有血瘀、寒凝、痰浊、气滞等;赵攀

等[36]借助CiteSpaceV.5.6.R5软件对文献的作者、研
究机构、关键词进行分析,绘制图谱,得出结论:冠心病

痰瘀证的未来趋势或为中西医结合疗法对病人生活质

量的改善。基于同种原理,借助CiteSpace软件对近

10年CNKI数据库 VEGF与冠心病603篇文献进行

可视化分析后发现,近10年 VEGF与冠心病相关的

研究热点关键词主要集中在利心水方、活血通络、中药

研究、丹七片、气虚血瘀、益气活血、曲美他嗪、替格瑞

洛、活心方以及信号通路等(详细分析结果如图2)。

图2 近10年VEGF与冠心病研究热点关键词突显图谱

5 基于VOSviewer软件对 WebofScience数据库近

3年VEGF与冠心病相关文献进行可视化分析

李鹏等[37]基于CiteSpace和 VOSviewer分析中

医名方补阳还五汤治疗冠心病心绞痛的相关研究,探
索其研究现状和热点趋势,得出结论:当前研究热点集

中在临床研究、中西医结合疗法等,但对于药理机制的

探讨仍有待进一步挖掘。狄燕薇等[38]同样利用文献

计量学研究方法和 VOSviewer对冠心病合并失眠相

关期刊、作者、研究机构、关键词等进行提取分析,可视

化展示近5年研究现状和发展方向,得出结论:冠心病

合并失眠研究的核心作者团队尚未形成,作者间合作、
交流有待加强;心理疗法、护理干预、生活质量的研究

可能是未来的研究热点。基于上文同种文献可视化分

析原理,借助VOSviewer软件对 WebofScience数据

库中2020-2022年VEGF与冠心病120篇文献进行

了可视化分析,设置软件参数出现5次以上的关键词

即为热点关键词,分析后发现,近3年国外对于VEGF
在冠心病中的研究热点主要集中在:function、angio-

genesis、effect等(详细分析结果如图3、图4)。

6 总结与展望

综上所述,VEGF可参与血管、淋巴管的生成过

程,同时还能在抗氧化应激、调节脂质代谢和炎症的过

程中起到一定的作用。VEGF-A、VEGF-B、PlGF在人

体体内主要调节血管生长,而VEGF-C和VEGF-D主

要调节淋巴管的生成。综合文献可知,VEGF表达的

增加可能加速冠心病病情发展。另外,SNPs的影响

(即VEGF携带的等位基因对VEGF在冠心病病情进

展中作用的影响)、Egr3等其他因子的影响,也是不可

忽略的因素,药物治疗方面,除西药干预可以调节冠心

病患者血清VEGF表达之外,中医药的干预研究也是

一个不能忽视的点。另外,可根据文中CiteSpace软件

以及VOSviewer软件分析的结果所提供的热点关键

词进一步确定可能的研究方向,让VEGF这一有价值

的因子,更广泛应用在今后冠心病患者诊疗方案的拟

定当中。
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图3 WebofScience2020-2022年VEGF与冠心病研究热点关键词突显图谱

图4 WebofScience2020-2022年VEGF与冠心病研究热点关键词密度分布图谱
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