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AD 是最常见的痴呆类型之一，主要表现为认知

功能逐渐下降。研究表明，原发性脑血管功能障碍

会引发一系列事件，导致神经元损伤并造成认知功

能障碍［1］。血管内皮生长因子（vascular endothelial 

growth factor，VEGF）是促进血管生成和维持血管生

长的关键因子之一，在调节神经元方面发挥重要作

用［1］。VEGF 与 AD 的发生以及神经退行性进展过

程相关［2-4］。本文就 VEGF 的结构以及其对 AD 患者

认知功能改善的作用机制和在治疗方面的作用进行

综述。

一、VEGF 信号家族成员的神经保护作用

VEGF在进化过程中作为影响神经细胞的信号

出现，能被血管吸收进而调节血管功能。一方面，

VEGF通过对神经细胞及其祖细胞的直接作用，以及

对脑灌注的间接作用发挥神经保护作用；另一方面，

VEGF介导的病理性脑新生血管的时空变化、硬脑膜

淋巴管的修复和再生、血脑屏障通透性增加和神经

保护被视为治疗认知功能障碍的潜在靶点［5］。AD

主要的特征是异常蛋白聚集体的进行性累积、神经

元丢失、突触功能障碍和神经炎症［6-7］。Seto 等［8］
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发现 AD 患者外周血浆中的 VEGF 表达水平低于健

康对照组，表明 VEGF 水平可能与 AD 有关。

VEGF 信号家族包括 VEGFA、VEGFB、VEGFC、

VEGFD和胎盘生长因子（placental growth factor，PGF）

5 个配体，可溶性 fms 样酪氨酸激酶 1（soluble fms-
like tyrosine kinase 1，sFlt-1）、sFlt-4 和 激 酶 插 入 域

受体（kinase domain-containing receptor，KDR）3 个酪

氨酸激酶受体，以及神经纤维网蛋白 1（recombinant 

neuropilin 1，NRP1）、NRP2这2个神经纤毛蛋白受体，

在大脑血管生成、神经营养和小胶质细胞增殖途径

中起关键作用［9］。鉴于 VEGF 调节神经的信号通路

广泛，理清与 AD 相关的家族成员和生物效应存在

难度，因此若找出与 AD 密切相关的靶点则有望为

治疗 AD 或改善症状提供思路。

VEGFA 是 VEGF 信号家族研究较为深入的成

员。研究表明，外周血和大脑血液循环中的 VEGFA

都可以预防 AD 患者发生记忆障碍和脑萎缩［3-4］。

载 脂 蛋 白 E（apolipoprotein E，APOE）-ε4 携 带 者 是

AD和认知功能缺陷的高度易感人群，较高水平的

VEGFA对APOE-ε4 携带者有保护作用［4］。在脑血

流量减少时，对脑缺血做出反应的星形胶质细胞处

于糖氧剥夺状态，此时VEGFA信号可增加配对框基

因6重组蛋白（recombinant paired box gene 6，Pax6）的

表达，调节神经前体细胞的增殖和神经元分化。丝

裂原活化蛋白激酶/细胞外调节蛋白激酶（mitogen-
activated protein kinase/extracellular regulated protein 

kinases，MAPK/ERK）通路参与细胞存活、神经保护、

神经分化和抗细胞凋亡作用等中枢神经系统多种

功能的调控。接收VEGFA信号后，下游MAPK/ERK

通路的激活可诱导血管内皮细胞增殖和血管生成，

VEGFA通过这一信号通路刺激海马齿状回神经增

殖，激活星形胶质细胞分泌碱性成纤维细胞生长因

子，调节多电位神经干/祖细胞增殖。同时，MAPK/

ERK通路参与了VEGFA介导的Pax6表达和缺血脑组

织的神经保护作用［10］，表明VEGFA可通过VEGFR2-
MAPK/ERK信号通路调控Pax6的表达，促进星形胶质

细胞向细胞形态和电生理功能成熟的神经元的分化。

高表达的 NRP1 和 NRP2 能够辅助血管生成。

研究表明，NRP1 与 VEGFA 驱动的血管生成可能对

非 APOE-ε4 基因携带者有益，VEGFA 还可通过内

皮细胞上的 KDR-NRP1 复合物发出信号，调节内皮

细胞的存活、迁移和增殖［4］。APOE 和 VEGFA 的相

互作用、NRP1 与 VEGFA 驱动的血管生成作用对认

知功能的改善有一定的效果。

VEGF 的特异性表达已被证明会影响内皮祖细

胞分化和血管生成反应［11-12］，可能对 AD 和血管性

痴呆有影响［13］。Mahoney 等［3］通过对前额叶皮层、

后扣带皮层和尾状核头部 VEGF 配体及受体进行了

RNA 和小核 RNA 测序，并对前额叶皮层蛋白质丰度

进行了质谱测量，发现 VEGFB-sFlt-1 信号轴能够保

护 AD 患者神经胶质细胞，并参与修复 Aβ 累积等

引起的神经损伤。sFlt-1 可通过 PGF 信号传导促进

血管生成，尽管 VEGFB 和 PGF 都与 sFlt-1 结合，但

与 VEGFB相比，PGF具有更强的血管生成作用，可

诱导神经血管修复和灌注动脉化微血管形成［3］。既

往研究在AD患者前额叶皮层中发现了VEGFB和

sFlt-1转录物的上调，但没有足够的数据来进一步阐

明两者发生相互作用的具体细胞类型或蛋白质组［3］。

AD 患者血管内皮细胞中的 sFlt-1 表达水平增加，这

种上调可能与血管生成和免疫激活增加有关［14］。

VEGFB-sFlt-1 信号传导在神经退行性疾病中调节星

形胶质细胞与小胶质细胞的控制［15］。VEGFB-sFlt-1
信号传导可能与血管生成和免疫激活增加以及星形

胶质细胞与小胶质细胞的控制来影响 AD 患者的认

知能力，但其产生作用的区域异质性以及蛋白组仍

需进一步地研究探索。综上所述，VEGF 是一种支

持血管和神经元功能的复杂信号蛋白［16］。未来可

关注 VEGF 表达与 AD 病理标志物之间的相互作用，

以找出潜在的机制［10］。

二、VEGF 可提高大脑葡萄糖代谢从而改善 AD

患者的认知功能

AD患者大脑中Aβ和磷酸化tau （P-tau）蛋白累积

会导致相关的葡萄糖代谢异常［17］。额颞叶皮层葡萄

糖利用率的逐渐下降可能预示着神经退行性疾病的

发生［18］。葡萄糖是大脑的主要能量来源，葡萄糖代

谢下降会影响大脑功能［19］。糖代谢功能障碍和氧

化应激在 AD 进展中起关键作用，葡萄糖分解代谢

受损导致参与该过程的三磷酸腺苷合成下调，使认

知功能需要三磷酸腺苷的过程受损、突触功能障碍

和神经元死亡［20］。脑灌注不足对 AD 认知功能有负

面影响［21］，会导致脑组织缺血、缺氧［22］，从而影响

葡萄糖代谢［23］。Wang 等［24］采用 18F- 脱氧葡萄糖

（18F-fluorodeoxyglucose，FDG）正电子发射体层摄影

（PET）检测轻度认知障碍（mild cognitive impairment，

MCI）患者、AD 患者和健康对照者脑脊液中 VEGF

水平，发现 VEGF 的神经保护作用在 MCI 和 AD 患者

中均存在，但在认知功能正常的老年人中未观察到；
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上调脑脊液中的 VEGF-A 水平可促进血管生成，增

加氧和葡萄糖向缺乏营养的脑组织输送［25］，且当血

管张力下降时，VEGF 也可以通过促进血管生成增

加脑血容量［16］，从而解决脑组织血流量减少和缺氧

问题，改善认知功能［25］。一项研究检测 92 名认知

功能正常者、149 例 MCI 患者及 69 例 AD 患者的区

域皮质厚度、认知功能以及脑脊液，发现在 MCI 和

AD 患者中，脑脊液中较高的 VEGF 水平与下顶叶、

中颞叶和下颞叶皮层中 FDG-PET 信号升高呈正相

关，VEGF 可上调微血管葡萄糖转运，较高的脑脊

液 VEGF 水平可增加脑组织葡萄糖代谢水平，从而

减缓海马体积萎缩、脑室变小的速度，使得认知能

力下降速度减慢［24］。以上研究表明，纠正大脑葡

萄糖低代谢将有助于找到 AD 认知功能损害的改善

疗法。

AD 的神经病理标志物 Aβ 可干扰 VEGF 信号

传导并改变脑脊液中 VEGF 表达水平与认知、海马

体积之间的正相关关系，即 VEGF 水平越高，AD 患

者的执行功能和语言测试评分越高［26］。在 MCI 和

AD 患者中，VEGF 水平越高，其在规定的测试时间

内语言流利性得分越高；Aβ 可破坏 VEGF 信号传

导并可能导致 VEGF 上调，脑脊液 VEGF 通过介导

颞叶的糖代谢水平间接影响 AD 患者的执行功能，

且 AD 神经病理标志物 Aβ 的增加会引起 VEGF 水

平的上调，从而发挥代偿性神经保护作用［27］。综上

所述，AD 患者大多存在大脑葡萄糖代谢异常，脑脊

液 VEGF 水平升高可增加脑组织葡萄糖代谢水平，

改善 AD 患者的认知能力。然而，上述研究仅为横

断面研究，无法明晰 VEGF 在多大程度上参与了 AD

患者的脑部脑回、深部白质等大脑与小脑的重要组

织结构供血过程。未来可评估 VEGF 水平和 AD 患

者神经病理标志物之间的时间和空间对应性，并在

更大的样本中明确影响 VEGF 信号传导的相关因

素，如炎症、动脉粥样硬化等。

三、Aβ 与 VEGF 及其相关受体的关联

Aβ 可在脑微血管内引发快速炎症反应，加重

AD 病理反应［28］。外周血中 PGF 的表达水平越高，

患者记忆力下降的速度越快，血液中 FMS 相关受

体酪氨酸激酶 4（Flt4）的蛋白质丰度越高，脑脊液中

AD病理标志物如Aβ和P-tau水平越低，血液中较高

的VEGFB基因表达与较好的基线记忆相关，大脑中

VEGFB基因的表达与其主要受体sFlt-1 在大脑中的

表达密切相关，且VEGFB可通过促进血管生成和免

疫细胞的募集来对受损伤的脑细胞进行修复，稳定

大脑细胞膜及神经细胞，恢复脑神经功能［3，29］。上

述研究表明，上调 VEGFB、Flt4 和 sFlt-1 或下调 PGF

的表达水平，可降低 Aβ 和 P-tau 的表达水平。但上

述基因研究尚存在局限性，如缺乏在蛋白质水平上

对许多 VEGF 家族成员的测量、缺乏多样性，因此明

确其转录水平上的信号传导相关通路、水平轴以及

相互作用等的研究对于改善 AD 认知功能下降有深

远的意义。

VEGF治疗可通过减少Aβ在AD患者脑中的累

积和Aβ诱导的血管退行性变及脑血管内皮细胞的

凋亡，改善AD认知功能障碍。Zarezadehmehrizi等［2］ 

采用 Morris 水迷宫测试评估 AD 模型大鼠的认知功

能，通 过 RT-PCR 测 定 VEGF 的 mRNA 水 平，发 现

与健康对照组大鼠相比，AD 模型大鼠的认知功能

受损，但运动后模型大鼠的水迷宫实验逃跑潜伏

期、行进距离较运动前缩短，VEGF 信号的 mRNA

表达水平较运动前升高，表明运动训练可通过增强

VEGF信号传导改善AD的认知功能。一项研究发现，

VEGF 可通过增加细胞活力和减少活性氧的产生来

保护SH-SY5Y细胞对抗Aβ25-35诱导的神经毒性［30］。

经 VEGF 治疗的 AD 模型大鼠可观察到记忆和空间

学习能力改善，同时 Aβ 水平降低［2］。

VEGF可减轻AD模型中Aβ相关的病理产物［16］。

VEGF 对调节中枢神经系统血管生成至关重要，

VEGF 在神经组织中具有直接的细胞保护和神经

营养作用，VEGF165 已被提议作为 AD 和血管性痴

呆的治疗靶点，剪接异构体 VEGF165b 在 Aβ 处理

的神经元模型中能改善 AD 小鼠记忆障碍并增强

Aβ 的清除作用。小分子抑制剂（如 SPHINX）会改

变 VEGF165 与其 VEGF165b 亚型的剪接，可通过代

谢活动增加和神经突生长来衡量，VEGF-A165a 和

VEGF-A165b 亚型都可预防 AD 相关的神经毒性，但

VEGF-A165a 能增加神经突触生长，而 VEGF-A165b

则不能［31］。

VEGF 有对抗、减少 Aβ 神经毒性的作用，且

VEGF165 与其 VEGF165b 亚型的剪接对神经细胞的

保护以及营养作用已被倡议作为 AD 的治疗靶点，

同时也启示对 VEGF 的剪接异构体、亚型及其作用

的基因靶点展开进一步研究可能有助于 AD 新疗法

的探索［30］。
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四、VEGF 通过保护线粒体来改善认知功能

线粒体功能障碍是 AD 的特征之一。VEGF 保

护 SH-SY5Y 细胞对抗 Aβ25-35 诱导的神经毒性，具

体表现为增加细胞活力和减少活性氧产生［30］。与

这些影响相关的是线粒体结构和功能的改善，以

及线粒体生物发生刺激导致的线粒体数量的增加。

一项研究表明 VEGF 治疗后 AD 模型大鼠的 Aβ 水

平降低，且空间学习和记忆能力得到了改善，VEGF

的这些有益作用部分源于对线粒体的保护和对线粒

体的刺激［16］。除了血管生成作用外，VEGF 可作用

于其关键受体 VEGFR2，通过维持线粒体功能发挥

神经保护作用［32］。

VEGF 作用于 VEGFR2 受体，通过对线粒体功

能的保护以及增加线粒体的数量来对抗 Aβ25-35 诱

导的神经毒性从而改善认知，研究者可对其发挥治

疗作用的相关靶点进行探索。

五、VEGF 在治疗 AD 认知功能障碍中的作用

1.VEGF 受体促进 AD 治疗药物的脑内递送：AD

的治疗药物包括乙酰胆碱酯酶抑制剂、N- 甲基 -D-

天冬氨酸受体拮抗剂等，这些药物需要穿过血脑屏

障到达中枢神经系统，而高分子量的亲水分子很难

到达［33-34］。VEGF 与血脑屏障疾病和神经系统疾病

有关［35］。Choi 等［36］发现人参提取物中含有人参主

要乳胶样蛋白 151（Gintonin），静脉给药 Gintonin 可

以迅速而短暂地增加血浆载脂蛋白 A（lipoprotein A，

LPA）浓度，Ki16425 是一种溶血磷脂酸 1/3（LPA1/3）

受 体 拮 抗 剂，可 阻 断 Gintonin 介 导 的 多 奈 哌 齐

（donepezil，DPZ）通过血脑屏障递送（简称脑递送）的

增强作用，即 VEGF 受体拮抗剂与 Gintonin 和 DPZ

共同使用会阻断Gintonin对DPZ脑递送的增强作用，

因此 Gintonin 介导的脑递送增强可能与 VEGF 受体

有 关。 此 外，DPZ 联 合 VEGF 或 Gintonin 可 进 一 步

增强 DPZ 的脑递送。Gintonin 可通过 LPA1/3 受体信

号通路短暂打开血脑屏障，直接或间接参与其介导

的 DPZ 脑递送增强［37］。Gintonin 可刺激血管细胞

和皮质星形胶质细胞释放 VEGF［21］，这些细胞是血

脑屏障形成的关键细胞。因此，通过静脉给药后，

Gintonin 可介导释放血管内皮细胞中的 VEGF，通

过 VEGF 受体激活与血脑屏障的短暂开放相耦合来

增强 DPZ 的脑递送作用。同时，Gintonin 诱导的脑

微血管内皮细胞 LPA 受体的激活和 VEGF 的释放可

能有助于 Gintonin 介导的 DPZ 脑递送作用增强。综

上，Gintonin 介导的 DPZ 脑递送的增强涉及 LPA 和

VEGF 受体，Gintonin 通过 LPA1/3 和 VEGF 受体促进

AD 治疗药物多奈哌齐的脑内递送，并增加脑 DPZ

的浓度，Gintonin 给药与 DPZ 可能会提高 AD 的治疗

效率［36］。

2. VEGF 负载纳米纤维膜可通过神经血管的修

复从而抑制认知功能障碍进展：VEGF- 纳米纤维膜

（NFMs）治疗可促进手术后的慢性脑灌注不足模型

大鼠颞叶皮层和海马处血管生成，改善受损的突触

可塑性，抑制手术过程中颞叶皮层和海马中促炎细

胞因子的释放和小胶质细胞、星形胶质细胞的激活。

VEGF-NFMs 黏附的神经保护作用可能从修复神经

血管开始，进而抑制神经元凋亡、神经元和突触损

伤，最终抑制认知功能障碍的进展［38］。

3. 长链非编码 RNA H19 可通过升高 VEGF 表达

抑制神经元凋亡而改善认知功能障碍：长链非编码

RNA 在细胞稳态中起关键作用，而长链非编码 RNA 

H19 参与多种病理过程。H19 在缺氧缺血性脑损伤

中的表达水平较低。H19 过表达可降低 miR-107 表

达水平，升高 VEGF 表达水平，抑制神经元凋亡，减

轻认知功能障碍。因此，H19 对升高 VEGF 表达的

作用可作为 AD 治疗研究的分子靶点［39］。

4. VEGF 可通过增强 θ-γ 相幅耦合强度从而

改善认知功能障碍：海马体的 θ 和 γ 节律是大脑

中形成和回忆记忆的重要节律。脑缺血后的认知功

能障碍与 θ 波和 γ 波的功能障碍有关。VEGF 可

增强脑缺血大鼠海马CA3-CA1 区域通路的θ-γ相

幅耦合强度，进一步改善海马体内的信息传递，保护

缺血大鼠的突触功能，从而减轻认知功能障碍［40］。

综上，VEGF 是一种 AD 预防相关的蛋白质，高

水平的脑脊液 VEGF 可降低认知能力下降的速度。

目前，已知 VEGF 家族由 5 个配体基因、3 个酪氨酸

激酶受体基因和 2 个调节受体基因组成，这组不同

的配体和受体之间的相互作用驱动着截然不同的信

号级联，为靶向基因组学和蛋白质组学研究提供了

依据。因此，明确 VEGF 的神经保护作用途径，了解

VEGF 的机制、信号通路等会促进 VEGF 信号分子作

为药物干预靶点的发展。
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