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VEGF在脑出血中的调控机制及治疗作用

李晶怡 1， 丛 婧 1， 霍 宏 2， 张 莹 2综述， 王东岩 2审校

摘 要： 脑出血发生后，颅内血管破裂导致颅内压增高，脑血流量和灌注压降低。这些变化直接影响了的血
管内氧气的供应，引发一系列难以恢复的脑损伤。血管生成已被证明可以改善脑出血的预后。血管内皮生长因子
（VEGF）被认为是血管生成和血管形成的主要调节因子，可通过多途径参与脑出血病理过程的调控。它不但可以
促进血管新生，介导新血管形成，改善脑出血区的氧气和营养供应，还可以减弱炎症反应、抑制细胞凋亡、上调营养
因子、下调毒性蛋白，保护神经细胞。本研究旨在VEGF在脑出血病理过程中的调控机制以及VEGF在脑出血治疗
中的作用进行了探讨。
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Regulatory role and therapeutic effects of VEGF in intracerebral hemorrhage LI Jingyi，CONG Jing，HUO 
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Abstract： In intracranial hemorrhage， the rupture of intracranial blood vessels results in elevated intracranial pres‐
sure and reduced cerebral blood flow and perfusion pressure， which directly impact blood oxygen supply to cause a series 
of brain injuries that are hard to recover.  Angiogenesis has been demonstrated favorable for the prognosis of cerebral hem‐
orrhage.  Vascular endothelial growth factor （VEGF） is regarded as a main regulator of angiogenesis and vasculogenesis， 
which can regulate the pathological mechanism of cerebral hemorrhage through multiple pathways.  It can not only facilitate 
and mediate the formation of new blood vessels to enhance oxygen and nutrient supply in bleeding areas， but also protect 
neural cells through alleviating inflammation， inhibiting cell apoptosis， up-regulating trophic factors， and down-regulating 
toxic proteins.  This review focuses on the regulatory role of VEGF in the pathological process of cerebral hemorrhage as 
well as its effects in the treatment of cerebral hemorrhage.
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作为卒中的亚型之一，脑出血占所有卒中的
15%~20%［1］，虽然如此，出血性卒中造成的死亡可占
所有卒中相关死亡的 1/2以上［2］。脑出血发生后，颅
内血管破裂导致颅内压增高，脑血流量和灌注压降
低［3］。这些变化直接影响了的血管内氧气的供应。
血管生成已被证明可以改善脑出血的预后［4］，它可改
善脑出血受损区域的局部灌注，帮助脑组织恢复氧
气供应及营养物质流动，减少神经元损伤［5］。研究发
现，血清血管内皮生长因子（vascular endothelial 
growth factor，VEGF）表达水平与脑出血量、脑出血严
重程度呈正相关，血清中较高 VEGF 表达的脑出血
患者在患病 3个月后表现出更好的神经功能结果［6］。
但是另外一些学者们认为缺血缺氧环境诱导的
VEGF可通过加重机体内的炎症反应而引起脑出血
的发生［7］。

目前，VEGF 在脑出血中是否发挥有益作用尚
不清楚，本文就 VEGF 在脑出血病理过程中的调控
机制以及 VEGF 在脑出血治疗中的作用进行了
探讨。

1　VEGF在脑出血病理过程中的调节作用
VEGF家族主要由 5位成员构成，分别为VEGF-

A（也常称为 VEGF）、VEGF-B、VEGF-C、VEGF-D 以
及胎盘生长因子（placental growth factor，PlGF）［8］。
它们主要通过3种酪氨酸激酶受体VEGFR-1（Flt-1）、

VEGFR-2（Flk-1/KDR）和VEGFR-3（Flt-4）发挥功能，
同时，它还包括两种非蛋白激酶共受体（neuropilin-
1，NRP-1）和（neuropilin-2，NRP-2）［8，9］。不同类型的
VEGF的分布和功能各不相同，具体内容见图1。

1.1　VEGF与血管新生　
VEGF在所有的器官和组织中都有表达，它可在

胚胎发育期间促进血管生成［10］，也可在脑卒中发生
时建立侧支循环［11］。它可以增加毛细血管和小动
脉密度，通过内皮细胞释放抑制血小板活化的一氧
化氮（NO）和前列腺素-I2，促进小动脉和小静脉血
管舒张，诱导新血管生成。它还可以在酪氨酸激酶
与受体 VEGFR-1 和 VEGFR-2 结合后被激活，促进
细胞钙离子内流从而导致内皮细胞增殖分化。同
时，它通过增加血管内皮细胞通透性，形成临时的
细胞外基质，进一步促进血管生成［12］。
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  脑出血发生后，大鼠体内 Ang-2 表达也发生上

调，Ang-2也是一种重要的血管生成因子，它可以促

进血管内皮细胞对 VEGF 的作用［13］，从而协同促进

脑出血后的血管生成［13］。如果组织内VEGF表达缺

乏，内皮细胞形成新血管的过程就会受到损害或者

削弱，进而引起高血压的出现并导致组织出血，尤

其是脑出血的发生［14］。此外，VEGF 在脑出血后的

修复中也发挥着重要作用。VEGF可刺激内皮祖细

胞募集并可将其整合到新生血管区域，促进出血区

血管发生和修复，进而恢复神经功能［15］。
VEGF 介导的血管生成与 PI3K/Akt 途径有关。

VEGF参与的脑出血后血管生成是通过与VEGFR-2
结合介导的。 VEGFR-2 在磷酸化之后激活，而

VEGFR-2的激活需要PI3K的结合和激活。因此Akt
作为PI3K的关键下游靶点，在脑出血后血管新生的

过程中也具有关键作用。研究表明，上调p-VEGFR2
的表达可增加PI3K/Akt通路激活，促进血管生成，加

速神经恢复［16］。HMGB1/RAGE 信号通路也参与了

VEGF 引起的血管生成。高迁移率组蛋白 1（high-

mobility group box1，HMGB1）是一种广泛表达于神经

系统的核蛋白，在脑出血后大量释放，随后与多种受

体结合并在脑卒中的病理过程中发挥作用［17］。晚期

糖基化终末产物受体（receptor for advanced glycation 
end-products，RAGE）就是它的受体之一。在脑出血

大鼠模型中，卒中后大鼠纹状体内 HMGB1、RAGE
和 VEGF表达上调，血管密度增加。在使用 HMGB1
拮抗剂和RAGE拮抗剂后，脑出血大鼠体内VEGF表

达明显降低，血管生成减少，提示脑出血后血管生成

是由 HMGB1/RAGE 介导 VEGF 实现的［18］。 Chen
等［19］的研究指出，VEGF/Notch信号通路也参与了脑

出血后 HIF 引起的血管生成。该研究发现，过表达

的 HIF-2α 通 过 增 加 VEGF、p-VEGFR2、cleaved-

Notch-1以及 Notch-1的表达促进了脑出血后的血管

生成，减少了神经元损伤。而Notch特异性抑制剂和

VEGFR-2特异性抑制剂则可逆转这些因子的表达，

阻碍了血管生成。

1.2　VEGF与神经保护　

VEGF 可由核因子 -κB（NF- κB）活化诱导［7］。
NF-κB 在脑出血后的神经炎症中具有重要作用［20］，
巨噬细胞中NF-κB的活化是炎症反应的主要调节因

子。VEGF可促进巨噬细胞累积，而巨噬细胞累积产

生的炎性环境又可通过NF-κB进一步诱导VEGF表

达［7］。除此之外，VEGF可通过与其受体结合招募中

性粒细胞聚集［21］，诱导巨噬细胞、小胶质细胞激活并

迁移到炎症部位［22］。有研究显示，VEGF-C可改善炎

症，阻断VEGF-C/VEGFR-3通路可加重炎症反应［23］。
在 SAH 小鼠模型实验中发现，阻断 VEGFR-3 后，小

鼠可出现更严重的脑损伤［24］。
VEGF 还与细胞凋亡有一定联系。在缺氧条件

下，过表达抑制凋亡蛋白 Bcl-2可使 VEGF分泌增加

60% 以上［25］。同时，VEGF 还具有一种促进细胞存

活的抗凋亡作用。在低氧预处理神经干细胞移植过

程中，VEGF参与了低氧预处理对间充质干细胞的抗

凋亡作用［26］。
还有证据表明VEGF对神经元具有一定保护作

用，它可以保护血肿周围神经元，下调神经毒性蛋白

注：本图系原创，通过BioRender. com绘制。

图1　VEGF及其受体的分布及功能
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Aβ 表达，上调营养神经、抑制细胞凋亡的神经营养

蛋白含量［27］。此外，VEGF 还可促进星形胶质细胞

的有丝分裂，降低神经细胞死亡［28］。
1.3　VEGF与血脑屏障通透性　

当 SAH发生时，内皮细胞的完整性发生破坏导

致血清、血浆蛋白及循环细胞从血管中泄漏引起细

胞外间隙中液体集聚。与此同时，破坏的内皮细胞

暴露的基底膜可吸引血小板迁移［29］，在这里血小板

与血管性血友病因子、纤连蛋白以及胶原蛋白结合，

导致血小板活化，活化的血小板产生了更多的

VEGF，从而发生更多渗漏并吸引更多血小板［30］。聚

集的血小板可快速闭塞小血管并引起局部缺血，这

一过程可进一步诱导 VEGF 的表达［31］，水肿进一步

加重。在另一方面，破坏的血管内皮细胞可引起凝

血级联反应，该反应产生的凝血酶可通过内皮细胞

收缩导致细胞通透性增加。已经证实，凝血酶是一

种有效的VEGF释放诱导剂，VEGF可通过与特异性

受体结合将凝血酶原转化为凝血酶并可使凝血酶活

性增加 5倍。由此可见，凝血酶诱导VEGF从血小板

中释放，而VEGF又反过来激活凝血酶。因此，凝血

酶和VEGF之间的相互作用也是引起脑出血后BBB
通透性增加的原因之一［32］。

1.4　VEGF与血管痉挛　

VEGF 已被证明能刺激动脉和小动脉内皮细胞

产生一氧化氮（NO）。NO 具有舒张血管的特性［33］，
它可以激活可溶性鸟苷酸环化酶（soluble guanylate 
cyclase，sCG），导致血管周围平滑肌细胞蛋白激酶G
激活，降低细胞内钙离子，促进血管松弛，增加血

流［34］。因此，VEGF可通过调控NO的表达促进血管

舒张，VEGF活性的降低可能会潜在地增加血管痉挛

的风险［35］。
但在另一方面，VEGF 可能是促进 SAH 后血管

痉挛的原因。脑血管病的发生往往跟血管力学的变

化有关，血管力学的改变往往被认为是脑血管增生

引起血管壁增厚的结果［36］，VEGF 可以使血管内皮

细胞的通透性增加，驱化炎性因子浸润［37］，同时血管

细胞增殖并沿着细胞外基质合成可能导致血管壁重

塑，这些改变降低了血管的顺应性，进一步表现为生

理压力下的血管直径减少，血管硬化发生，这一病理

变化促进了血管痉挛的发生［38］。
2　靶向 VEGF信号通路作为脑出血治疗的潜

在方法

2.1　动物实验　

脑出血发生后，VEGF通过多通路发挥作用，它

促进血管生成、改变血管收缩舒张状态、调节血脑屏

障通透性，特异性作用于 VEGF 及其相关通路似乎

是改善脑出血后继发性改变的可行方案。

2.1 .1　VEGF 与 Src/MAPK 信号通路　有研究

提出 Src参与了VEGF引起的血脑屏障破坏，该研究

发现在 c-Src敲除的小鼠中，小鼠体内 VEGF 的增加

对血管通透性并没有影响［39］。随后的研究提出，实验

性SAH增加了大脑动脉中VEGF活性，激活了MAPK
通路，分子的改变导致了血脑屏障完整性受损，脑水

肿增强并导致颅内压升高，并进一步引起 SAH后大

鼠神经功能缺损甚至死亡［40］。因此，VEGF/Src/
MAPK 似乎是影响脑出血继发性改变的关键通路。

在 SAH大鼠模型中发现，Src家族酪氨酸激酶抑制剂

PP1可显著降低大脑皮质和动脉中VEGF的表达，降

低 SAH大鼠颅内压，提升 SAH大鼠存活率［40］。还有

一项研究发现，当急性给药时，Src抑制剂PP2可预防

脑出血后的血脑屏障破坏和脑水肿；慢性长期给药则

阻断了脑出血后血脑屏障修复和水肿消退［41］。这一

发现为脑出血的治疗提供了一个新的方向。

2.1 .2　 VEGF 与 JAK/STAT3 信 号 通 路　 除

MAPK通路外，JAK/STAT3通路也参与了VEGF介导

的 脑 出 血 病 理 过 程 。 粒 细 胞 集 落 刺 激 因 子

（granulocyte-colony stimulating factor，G-CSF）是一种

生长因子，研究表明G-CSF可促进VEGF的表达和分

泌［42］。这一过程可能跟G-CSF可激活 JAK/STAT3通

路有关。研究发现，G-CSF培养的星形胶质细胞中p-

STAT3 增加，当使用 p-STAT3 或 STAT3 抑制剂时，

VEGF的表达也受到了抑制［43］。G-CSF已被证明可以

促进脑出血后的神经恢复和血管生成，这一过程可能

与G-CSF激活 JAK/STAT3通路上调VEGF表达有关。

2.1 .3　VEGF 与 NF-κB 信号通路　据报道，外

源性乳酸输注可通过激活 NF- κB 信号通路调控

VEGF，从而促进血管再生。在乳酸的作用下，抑制

NF- κB 表达的因子 IκB 被磷酸化降解，解离出的

NF-κB易位入核，核定位信号暴露在 p50/p65异源二

聚体上，引起VEGF的转录。而抑制NF-κB表达则下

调了VEGF的表达，抑制了血管新生，提示乳酸可通过

上调 VEGF 促进血管生成可缓解脑出血后继发性

改变［44］。
2.1 .4　 VEGF 与 HIF-1　 缺 氧 诱 导 因 子 -1

（hypoxia-inducible factor-1，HIF-1）作为VEGF的上游

因子，可促进其表达上调［45］。HIF 由 HIF-1α 和 HIF-

1β 两个亚基组成。Hishikawa 等［46］提出腹腔注射去

铁胺可促进 HIF-1α 和 VEGF 蛋白表达，可有效改善

脑干血流量，减少血管痉挛。与之相反，有学者认为

抑制HIF-1α/VEGF-A表达可有效改善SAH后早期脑

损伤。Hu等［36］应用 HIF-1α 抑制剂 2-甲氧基雌二醇

逆转了 SAH 大鼠体内上调的 HIF-1α 及 VEGF，有效

降低了 SAH大鼠神经细胞凋亡数目，减轻了 SAH诱

导的血脑屏障破坏。与该研究一致，Oguzoglu等［33］指
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出，普瑞巴林干预后的 SAH大鼠体内HIF-1α、VEGF 
mRNA表达增高，其弥漫性出血面积、脑水肿范围以

及脑组织内凋亡细胞数量显著下降，提示普瑞巴林可

通过提高 HIF-1α 及 VEGF mRNA 的表达有效改善

SAH模型大鼠早期脑损伤情况。

2.1 .5　拮抗 VEGF/VEGFR 活性　除了调控

VEGF 相关通路间接影响 VEGF 表达外，拮抗 VEGF
或者 VEGFR 活性也是改善脑出血后脑损伤的可能

途径。Xue等［47］研究表明，在体外血脑屏障模型中，

VEGF诱导VEGFR-2表达并激活VEGFR-2介导的下

游信号通路，增加了血脑屏障的通透性。随后，Liu
等［48］研究提出 VEGFR-2 是介导 SAH 后 VEGF 诱导

EBI 的重要受体，在给予 SAH 小鼠抗 VEGF 或抗

VEGFR-2抗体治疗后，小鼠无论是在神经功能缺损

方面和脑水肿方面都有明显改善，小鼠破坏的血脑

屏 障 也 得 到 了 一 定 恢 复 。 还 有 学 者 提 出 ，抗

VEGFR2 治疗可减轻 SAH 后损伤，提高神经系统评

分，减少细胞凋亡和血小板黏附，促进机体恢复［49］。
此外，Zhang 等［9］提出色素上皮衍生因子（Pigment 
epithelium derived factor，PEDF）可通过与 VEGFR2
的细胞外结构域结合，减少VEGF受体的激活，抑制

了VEGF诱导的酪氨酸磷酸化从而阻断了其在内皮

细胞中的下游信号，部分地阻止了异常增生的血管

的生长。

2.1 .6　VEGF 与干细胞移植　干细胞移植治

疗脑出血是近年来学者们瞩目的焦点。然而由于伦

理和技术的限制，移植的干细胞很难在宿主体内存

活较长时间，因此，如何提高移植干细胞的存活率是

目前研究的热点之一。有学者发现，在脑出血动物

模型脑内移植人类过表达VEGF的神经干细胞可有

效改善脑出血小鼠的神经功能，增加了小鼠脑内的

血管生成，同时提高了移植的神经干细胞存活率。

该研究发现，VEGF可诱导神经干细胞存活，抑制细

胞凋亡，促进了脑组织细胞生存通路，阻断了细胞死

亡。同时，VEGF可促进血管生成间接改善受损脑组

织神经元的氧气和营养供应［50］。此外，Obara等［51］发
现，诱导多能干细胞移植后，脑出血大鼠脑组织中

VEGF表达升高，过表达的VEGF促进了干细胞的存

活和分化以及神经细胞的再生和重构，VEGF和神经

干细胞共同促进了脑出血大鼠神经网络的重建。

2.2　在临床研究中　

尽管 VEGF 在动物模型中已得到充分研究，但

其在脑出血中的临床应用仍然非常有限。VEGF更

多地被用作脑出血病理反应的有效生物标志物。

Narayan 等［37］研究表明，SAH 患者血管痉挛前血清

VEGF 表达水平的变可早于 TCD。且随着 VEGF 表

达水平的升高，SAH 后血管痉挛的可能性增加了约

20 倍，因此 VEGF 可以准确预测 SAH 后脑血管痉挛

的发生。在一项横断面研究中发现，血清 VEGF 含

量与 ICH患者的血肿周围水肿（perihematomal，PHE）
呈正相关，且 PHE绝对体积越大，患者预后越差［52］。
可见 VEGF 的表达与患者预后密切相关。研究发

现，在脑大动脉疾病患者中，VEGF水平越高，患者越

容易出现皮质和/或灰质交界处的脑微出血［53］。有

趣的是，一些学者得出了与上述讨论相反的结论。

有研究发现 ICH患者 72 h内血清 VEGF水平与患者

功能转归良好相关，高水平的 VEGF 和其他生长因

子与预后良好和病变体积缩小相关［54］。
此外，有研究提示 VEGF 基因多态性与 ICH 的

发生及预后相关。一项前瞻性研究发现，VEGF 
rs1570360的GA/AA基因型和VEGF rs699947的AA/
AC 基因型与早产儿 ICH 的高发病率相关［55］。还有

研究显示，在高血压性小脑出血患者中，rs3025039 
TT 基因型患者的运动功能和日常生活活动能力评

分较CT+CC基因型患者低［56］。
3　讨 论

综上所述，VEGF可通过多途径参与脑出血病理

过程的调控。它不但可以促进血管新生，介导新血

管形成，改善脑出血区的氧气和营养供应，还可以减

弱炎症反应、抑制细胞凋亡、上调营养因子、下调毒

性蛋白，保护神经细胞。但是也有小部分研究表明

VEGF并不总是对脑出血有益，VEGF可通过破坏血

脑屏障，引起血管痉挛加重脑出血后继发损伤。因

此，VEGF在脑出血病理过程中似乎具有双面性，但

综合考虑利大于弊。

在靶向 VEGF 改善 ICH 相关病理反应方面，许

多学者进行了相关研究，证实针对VEGF、VEGFR及

其相关信号通路的具体作用在 ICH治疗中发挥了有

效作用。但大多数都是动物实验。在临床试验中，

VEGF主要被认为是与 ICH相关的生物标志物。

在未来的研究中注意以下几点可能有助于得出

更全面的研究结果：（1）脑出血后VEGF的改变可能

与模型年龄相关，不同年龄的动物或人类可能对脑出

血病理过程的反应不同。（2）VEGF在双侧脑组织中

均有表达，健侧和患侧大脑半球VEGF的变化趋势可

能不同。（3）脑出血后不同时间点VEGF的变化有一

定差异，应动态观察VEGF表达改变以更全面地评估

VEGF在脑出血中发挥的作用。（4）目前学者仅针对

血管生成、血管痉挛或血脑屏障破坏等单一方面进行

研究，这些病理改变均为VEGF表达变化产生，且可

相互作用，互相影响。因此，为了更好地理解相关机

制，就必须考虑这些因素的综合作用。（5）内源性和外

源性途径来源的VEGF似乎也是影响脑出血病理变

化的因素之一，应加以辨别。（6）以上几点的共同作用
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也会导致结果的偏差。未来需要更多的研究进行全

面探索，以明确VEGF在 ICH中的有效作用。
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