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VEGF-A及其不同异构体在肾脏疾病中的研究进展
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摘  要：血管内皮生长因子-A (vascular endothelial growth factor-A, VEGF-A)是重要的血管生成因子，肾脏足细胞与上皮细胞

是分泌VEGF-A的主要细胞类型，在肾脏病理生理过程中发挥重要作用。近年来随着对VEGF-A不同异构体功能的深入研

究，以及对细胞外囊泡(extracellular vesicles, EVs)作为VEGF-A的新型分泌方式的认识，进一步关注和深入研究VEGF-A在肾

脏损伤中的作用具有重要意义。本文主要从VEGF-A的表达、分泌、调控和生物学功能及VEGF-A不同异构体在肾脏病进展

中的作用机制进行了综述，同时探讨了VEGF-A作为肾脏病诊断标志物和治疗靶点的研究进展。
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Abstract: Vascular endothelial growth factor-A (VEGF-A) is a critical angiogenic factor which is mainly secreted from podocytes and 
epithelial cells in kidney and plays an important role in renal pathophysiology. In recent years, functions of different isoforms of 
VEGF-A and the new secretion approach via extracellular vesicles (EVs) have been identified. Thus, further understanding are needed 
for the role of VEGF-A and its isoforms in renal injury and repair. In this review, we summarized the expression, secretion and regulation 
of VEGF-A, its biological function, and the role of different isoforms of VEGF-A in the development of different renal diseases. 
Meanwhile, the research progress of VEGF-A as diagnostic marker and therapeutic target for renal diseases were discussed.
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血管内皮生长因子 (vascular endothelial growth 
factor, VEGF) 是一种生物活性强、高度保守的二聚

体阳离子糖蛋白。VEGF 家族包括 VEGF-A、VEGF-B、
VEGF-C、VEGF-D、VEGF-E、VEGF-F 和胎盘生

长因子 (placental growth factor, PGF)。VEGF 则通

常指代 VEGF-A，基因定位于 6p21.3，包含 8 个外

显子和 7 个内含子，全长 14 kb [1]。VEGF-A 是一

种强大的特异性内皮细胞有丝分裂素，可介导内皮

细胞增殖和迁移、新生血管出芽，调控血管生成与

通透性，维持血管功能 [2]。在生理状态下，VEGF-A
的表达受到精密调控，保持稳定，在肾脏疾病情况

下，VEGF-A 的表达和分泌会发生明显改变，其可

能通过表达上调或抑制参与多种肾脏病的发生与发

展。VEGF-A 在肾脏疾病中的作用可能存在复杂的

调控，认识其作用及调节机制，对理解肾脏病发生

与发展具有重要意义。值得注意的是，近年来随着

对 VEGF-A 不同异构体功能以及以细胞外囊泡

(extracellular vesicles, EVs) 为载体的新型分泌方式

的认识，进一步关注和深入研究 VEGF-A 在肾脏损

伤中作用具有重要意义。本文对 VEGF-A 在肾脏固

有细胞的表达、分泌、调控和生物学功能、VEGF-A
及不同异构体的表达及在肾脏病进展中的作用进行

系统综述，另外也对 VEGF-A 作为肾脏病诊断标志

物和治疗靶点的研究进展及前景进行了讨论。 

1  VEGF-A在肾脏固有细胞的表达及功能

VEGF-A 是参与肾脏病理生理过程的关键因子，

足细胞与肾小管上皮细胞 (tubular epithelial cells,  
TECs) 均可表达和分泌 VEGF-A [3]。足细胞分泌的

VEGF-A 顺浓度梯度弥散穿过肾小球滤过屏障

(glomerular filtration barrier, GFB)，与肾小球内皮细

胞 (glomerular endothelial cells, GEnCs) 上的 VEGF 受

体 (vascular endothelial growth factor receptor, VEGFR)
特异性结合，促进肾小球的血管网形成，维持正常

生理作用 [4]。在慢性肾脏病 (chronic kidney disease, 
CKD) 早期，VEGF-A 在成熟的足细胞表达升高，

影响小球形态与功能 [5]。近端和远端 TECs 表达和

分泌 VEGF-A 时，不仅以旁分泌方式向管周毛细血

管 (peritubular capillaries, PTC) 扩散产生生物学效

应，还通过自分泌 VEGFR-2 促进 TECs 增殖、存活，

VEGF-A 除介导肾脏血管生成外，还具备支持 TECs
生长的作用 [6]。而当 TECs 表达和分泌 VEGF-A 发

生改变时，可同时影响 PTC 与 TECs 的结构和功能。

由此可见，VEGF-A 通过介导足细胞与肾小球毛细

血管、TECs 与 PTC 间对话，对肾单位的结构和功

能的维持具有重要作用，是探索肾脏病发生机制中

不可忽略的重要分子 ( 图 1)。
VEGF-A 表达受多种因素的调控，其上游调控

因素包括低氧、细胞因子、性激素和生长因子等 [7, 8]。

其中低氧使缺氧诱导因子 (hypoxia inducible factor 1, 
HIF-1) 表达增多，HIF-1 是介导 VEGF-A 表达的重

要转录因子之一 [9]。Forsythe 等人第一次证实人类

VEGF-A 启动子的 5′ 端基因序列功能性缺氧反应元

件 (hypoxia response element, HRE) 与异二聚体 HIF-
1β/HIF-1α结合 [10]。缺氧可激活转录因子HIF-1升高，

HIF-1 与 RNA 聚合酶结合调控 VEGF-A 基因转录，

因此当肾脏出现缺氧时，调控机制可从 VEGF-A 转

录与翻译水平上对缺氧作出反应 [11]。肾脏病早期

皮质小管细胞缺氧时，表达 HIF-1 明显增多，使

VEGF-A 水平升高，促进内皮细胞增殖，通过小管

周围血管重塑获得缺氧耐受响应 [12]。体内实验证实

肾缺血时 TECs 中 HIF-1 表达增加，激活多个下游

靶基因从而促进 VEGF-A 表达 [13]。然而，在慢性

肾脏疾病进展期，近端TECs中VEGF-A表达则下调，

这可能与正向共调节因子表皮生长因子 (epidermal 
growth factor, EGF)和胰岛素样生长因子-1 (insulin-like 
growth factor 1, IGF-1) 的表达减少相关 [14]。此外，前

列腺素、转化生长因子 -β (transforming growth factor-β, 
TGF-β)、白细胞介素、成纤维细胞生长因子 (fibroblast 
growth factor, FGF) 家族的角质形成细胞生长因子

(keratinocyte growth factor, KGF)、多种癌基因以及

激素均可调控 VEGF-A 的表达 [15]。

VEGF-A 与 VEGFR 结合后发挥生物学效应，

主要包括 VEGFR1、VEGFR2、VEGFR3，这些受

体属于酪氨酸激酶受体家族。GEnCs 和 PTC 内皮

细胞膜上主要表达 VEGFR1 和 VEGFR2 [16]。VEGF-A
与 VEGFR1 结合亲和力比 VEGFR2 高 10 倍，但

VEGF-A 与 VEGFR2 结合酪氨酸激酶生物活性更

强，所以 VEGF-A 主要通过与 VEGFR2 结合激活

信号通路，产生生物学效应 [17]。VEGF-A 与细胞膜

上 VEGFR2 结合，受体二聚化，胞质结构域内关键

酪氨酸残基自磷酸化，受体酪氨酸激酶激活，细胞

内多个下游信号通路被激活，刺激内皮细胞增殖、

迁移、生存和通透性增加 [18]。

2  VEGF-A不同异构体及生物学作用

VEGF-A 基因包含 8 个外显子、7 个内含子，
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近年来研究发现，多种诱导因子通过对 VEGF-A 的

pre-mRNA 外显子 6、7、8 的选择性剪接，产生一

系列 VEGF-A 异构体亚型，如 VEGF-A121、VEGF-A145、

VEGF-A165、VEGF-A189、VEGF-A206 等，数字编号代

表每个异构体被翻译后所含的氨基酸个数，各亚型

的表达丰度之间存在一定差异 [19]。VEGF-A 外显子

8 核苷酸序列中也包含两个剪接位点，包含近端剪

切点 8a 的基因可产生 VEGF-A165a，而 VEGF-A165b
是利用远端剪切点 8b 产生 [20]。多种异构体中，

VEGF-A165a 是生物活性最强、分泌量多、最具有代

图   1. VEGF-A在肾脏的分泌与作用(BioRender软件绘制)
Fig. 1. The secretion and function of VEGF-A in kidney. VEGF-A is secreted in the form of free cytokine or may also sorted out into 
exosomes by renal tubular epithelial cells (A) and podocytes (B). VEGF-A diffused through a local concentration gradient which binds 
to its receptor, VEGFR2 expressed by endothelial cells of the peritubular capillaries or glomerular capillaries, maintaining the normal 
structure of capillaries via inducing angiogenesis (A, B). However, dysregulation of VEGF-A was observed in diverse conditions of 
kidney disease. VEGF-A markedly increased and promoted vascular permeability and inflammatory response during the early stages 
of chronic kidney disease (CKD), diabetic nephropathy (DN), acute kidney injury (AKI) at early stage or with mild injury and active 
lupus nephritis (LN) (C). On the contrary, the secretion of VEGF-A was reduced, leading to the rarefaction of peritubular capillaries, 
tubular atrophy and glomerular sclerosis, in the advanced stages of CKD or DN (D). VEGF-A, vascular endothelial growth factor-A; 
VEGFR1, vascular endothelial growth factor receptor 1; VEGFR2, vascular endothelial growth factor receptor 2.
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表性的亚型，目前研究最为广泛，参与血管的生成、

刺激内皮细胞增殖，形成血管结构 [21]。而 VEGF-
A165b 氨基酸的 C 端序列发生了变化，相差 6 个氨

基酸，VEGF-A165b 不能有效使 VEGFR2 磷酸化，

极弱激活 VEGFR2 激酶结构域，导致下游靶点蛋白

激酶和细胞外调节蛋白激酶短暂微弱的磷酸化，末

端 6 个氨基酸的不同导致 VEGF-A165b 具有抗血管

生成、抗渗透性和抗迁移特性 [16, 19] ( 图 2)。
有趣的是，近年来的研究发现，血管的生成与

功能维持受 VEGF-A165a 和 VEGF-A165b 剪接异构体

的平衡调节 [19]。基于逆转录 - 聚合酶链反应 (RT-
PCR) 的 mRNA 测定方法，VEGF-A165b 转录本在正

常人体内可能几乎不存在或以极低的水平表达，因

此在生理状态下发挥重要作用的可能性较低。但研

究发现 VEGF-A165b 在肾脏疾病中表达升高，可能

是因为肾脏病程中 VEGF-A165a 升高后的反馈调节

机制，VEGF-A165b 升高对肾脏有保护作用 [22–24]。体

内实验显示，小鼠足细胞 VEGF-A165b 特异性表达

升高可轻度降低肾小球内皮细胞的通透性，阻止糖

尿病肾病 (diabetic nephropathy, DN) 小鼠的肾小球

内皮糖萼减少，减少蛋白的渗出，保护肾脏 [25]。体

外实验也证明人重组 VEGF-A165b 可阻断高血糖诱

导的内皮细胞凋亡，并逆转糖尿病引起的肾小球通

透性改变 [22]。因此，VEGF-A165b 和 VEGF-A165a 表

达的平衡可能是维持肾脏微血管正常结构的关键，

VEGF-A165b 的生物学作用可能为开发肾脏疾病治疗

策略提供新的思路。

3  VEGF-A在肾脏病中的作用 

肾小球毛细血管和管周毛细血管网的生成与维

持依赖于 VEGF-A 的精密表达调控 [26]。循环的

VEGF-A 水平对维持正常肾功能至关重要，循环

VEGF-A 下降与肾小球滤过率 (glomerular filtration 
rate, GFR) 降低相关，导致 CKD 的进展，而糖尿病

患者血清 VEGF-A 水平升高，同样可促进 DN 的发

生与发展 [27]。在肾脏疾病中，各种因素如炎症、缺

血缺氧、氧化应激等均可影响肾脏 VEGF-A 的表达，

而 VEGF-A 在各种肾脏疾病的损伤修复和发生 / 发
展中发挥着举足轻重的作用。

3.1  VEGF-A在DN中的表达及作用

研究表明，DN 患者血清 VEGF-A 显著升高。高

血糖、二酰甘油 - 蛋白激酶 C 路径激活、血管活性

物质增多、晚期糖基化终末产物增多导致炎症细胞

因子增多、HIF-1 表达升高等多种因素，均可刺激

诱导血清 VEGF-A 升高 [28]。循环的 VEGF-A 分子

可能更易通过负电荷或受损的 GFB，进入小管中。

而在 DN 早期肾脏中 VEGF-A 表达增加不仅与多个

诱导因素相关，可能还与肿胀的足细胞分泌增加相

图   2. VEGF-A165异构体剪切示意图

Fig. 2. Multiple isoforms of VEGF-A165 splicing. Alternative splicing of exons 8a and 8b of the VEGF-A gene gives rise to VEGF-A165a 
and VEGF-A165b. The function of VEGF-A165a include angiogenesis, increasing vascular permeability, and promoting endothelial cell 
migration and proliferation. However, VEGF-A165b is produced by splicing the distal splice site 8b, which causes anti-angiogenesis, 
reduction of vascular permeability and loss of the endothelial cells.
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关。体内实验显示，足细胞特异性过表达 VEGF-A
转基因小鼠出现蛋白尿、肾小球肥大和系膜增殖、

肾小球基底膜增厚，足细胞裂隙膜丢失及脱落，这

些现象与 DN 病理改变类似 [29]。研究发现，DN 早

期足细胞 VEGF-A 分泌升高，病理切片显示肾小球

内血管极区异常小血管生成增多，影响肾小球功

能 [30]。而在 DN 进展期和晚期，足细胞损伤 / 凋亡

和 TECs 损伤导致 VEGF-A 水平下调，进一步损伤

肾小球，促进血栓性微血管病，加重小球硬化、管

周围血管内皮细胞稀疏和 TECs 凋亡，加快疾病

发展 [31]。故在 DN 发生与发展的不同阶段，VEGF-A
的表达变化参与了肾脏功能与结构的变化 [32] (图1)。 

多项观察研究已证实，DN 进展中 VEGF-A 双

向性改变，体内实验进一步探究干预 VEGF-A 的表

达是否对肾脏有保护作用。抑制糖尿病大鼠足细胞

中VEGF-A表达可减轻足细胞凋亡并改善蛋白尿 [31]。

然而，有研究表明，DN 中 VEGF-A 的表达可保护

微血管免受损伤，完全抑制小鼠足细胞 VEGF-A 分

泌时则可加重损害肾小球 [33]。因此，VEGF-A 的表

达可能存在精密调控，从而在一定的水平维持肾脏

的正常结构和功能。在啮齿动物 DN 模型中，对

VEGF-A 抑制的作用仍存在争议，可能与缺乏对不

同 VEGF-A 亚型靶向性或精准调节的认识有关。有

趣的是，研究发现 DN 患者肾皮质的 VEGF-A165b
和 VEGF-A165a 两种异构体比例在疾病进程中发生

了改变，VEGF-A165b 在肾功能正常的 DN 患者肾脏

中表达是上调的，但在进展期 DN 肾脏中表达不上

调，与 VEGF-A165a 水平改变相似 [22]。也有研究表明，

足细胞 VEGF-A165b 特异性表达升高对 DN 早期的

肾脏起保护作用 [34]。因此，目前对 VEGF-A 及其

各亚型在 DN 各阶段中的作用机制与调控仍需更深

入的研究。

3.2  VEGF-A在肾脏纤维化中的作用

VEGF-A 作为一种促修复或促纤维化因子，它

的表达改变与肾纤维化密切相关 [35]。肾脏纤维化早

期阶段，炎症、缺氧可能刺激 VEGF-A 表达增加，

使毛细血管密度增加 [36]。有研究发现，肾脏病早期

炎症、纤维化是可逆性的，升高 VEGF-A 水平可有

效改善肾纤维化 [37]。肾纤维化时 VEGF-VEGFR2
通路活性被上调，促进血管生成，帮助肾脏自我修

复，延缓肾纤维化 [38]。对 DN 患者肾活检切片进行

分析发现，肾组织 HIF-1 高表达区纤维化信号活化，

观察发现 HIF-1 的表达升高，但 VEGF-A 的表达却

降低，VEGF-A 减少可能与 DN 进展期后小球硬化

和皮质小管萎缩有关 [39]。研究发现，在皮质小管萎

缩和间质纤维化区域，VEGF-A 转录和蛋白水平明

显下降并且和PTC的进行性毁损有关 [40]。由此推断，

VEGF-A 水平的改变与肾脏纤维化的发生密切相

关，肾纤维化早期进行 VEGF-A 水平改变的干预可

能具有肾脏保护作用。

3.3  VEGF-A在急性肾损伤(acute kidney injury, AKI)
中的作用

临床很多因素可导致 AKI，以肾脏灌注不足、

缺血再灌注损伤最为常见，肾小管急性坏死、微血

管损伤丢失是AKI的特征性改变 [41]。在正常肾脏中，

VEGF-A 主要由足细胞表达，但在肾损伤早期或损

伤程度较轻时，肾小管 VEGF-A 表达显著增加。研

究发现，在缺血再灌注或梗阻性损伤后，TECs 胞
浆中 VEGF-A 向基底侧再分布，但 mRNA 表达并

未上调 [42, 43]。AKI 时 TECs 受损明显，PTC 异常，而

VEGF-A 的表达与 PTC 完整性密切相关，VEGF-A
可参与促进微血管生成重塑并修复 TECs [40]。对小

鼠 AKI 模型观察发现，肾损伤后 35 天 VEGF-A 表

达未及时上调，表达水平降低，进一步干预治疗显

示，越早向小鼠体内补给 VEGF-A，肾损伤缓解效

果越明显，可见 VEGF-A 是肾脏微血管系统与结构

的主要修复因子，但目前对 AKI 补给 VEGF-A 的

时机点、维持时间与剂量尚不明确 [44]。此外，

VEGF-A 是近端 TECs 的存活因子，通过管周血管

促进近端 TECs 增殖和存活，而 TECs 的修复在

AKI 疾病发展预后转归中起着至关重要的作用 [6, 15]。

多项研究支持 VEGF-A 在 AKI 修复中的关键作用，

并可作为 AKI 早期的潜在治疗靶点，有望通过

VEGF-A 的及时补给防止 AKI 向 CKD 发展。

4  VEGF-A作为肾脏病的诊断标志物研究进展

多项临床肾脏病理及尿样本研究提示，在炎症、

缺氧、疾病损伤等病理状态下，血清和尿 VEGF-A
及亚型可能作为一类极具潜力的生物标志物，对肾

脏血管、小管及内皮细胞、TECs 损伤程度或修复

情况实现无创评估。

对系统性红斑狼疮 (systemic lupus erythematosus, 
SLE) 患者尿液多次检测发现，狼疮性肾炎 (lupus 
nephritis, LN) 患者尿 VEGF-A 水平较 SLE 患者明

显升高，而活动性 LN 尿 VEGF-A 水平较非活动性

LN 升高，尿 VEGF-A 水平可用于反映 LN 肾脏受
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累情况 [45]。另外，尿 VEGF-A 水平也可能作为 DN
的敏感指标，预测 DN 的进展。DN 早期肾功能

正常时，肾脏 VEGF-A 表达上调，进展期和晚期

VEGF-A 则表达下降 [46]。进一步对 DN 患者尿与血

清 VEGF-A165b 检测显示，尿 VEGF-A165b 水平早期

升高，血清 VEGF-A165b 水平晚期升高，表明尿

VEGF-A165b 水平不受循环水平的影响，尿 VEGF-A
水平更能反映肾脏情况，并且尿 VEGF-A165b 与多

个肾功能指标之间的相关性更强 [27]。

5  EVs与VEGF-A分泌

VEGF-A 多以旁分泌方式弥散至相邻近组织，

作用于靶向细胞，发挥生物学作用，促进内皮细胞

和上皮细胞增殖和迁移，因此，VEGF-A 的分泌方

式是理解其作用机制的关键环节。过去多数研究是

测定分泌至细胞外的游离 VEGF-A，将细胞分泌的

游离 VEGF-A 视为表达和分泌的水平，然而，最新

研究显示，VEGF-A 可被 EVs 携带并分泌至细胞

外 [47, 48]。研究发现，VEGF-A 信号序列在内质网内

腔被剪切和修饰，并在多个蛋白酶水解切割后运输

至高尔基体，VEGF-A 在高尔基体内进行糖基化并

运输至细胞膜上，与胞质、胞膜成分一起从细胞表

面脱落释放，以 EVs 形式分泌，与细胞外基质成分

相互作用，传递到周围组织发挥其生物学作用，胞

内过程可受温度、胞质钙水平、蛋白激酶 C (protein 
kinase C, PKC) 信号激活等因素影响 [47, 49]。另外，

多项研究证实，细胞不仅分泌携带 VEGF-A 的 EVs，
富含 VEGF-A 的 EVs 还可靶向性地作用于内皮细

胞，有效地促进血管生长，增加血管通透性 [50]。不

仅如此，有研究还证明，敲除胶质瘤干细胞样细胞

VEGF-A 基因的表达，胶质瘤干细胞样细胞分泌的 
EVs 失去了促进内皮细胞通透性与发芽的作用，进

一步证实了 EVs 携带 VEGF-A 的生物学作用 [48]。 
有趣的是，有研究发现，VEGF-A 在小管上皮

细胞内散在分布，短时间的缺氧并不上调 VEGF-A
基因表达，而是改变细胞内 VEGF-A 的分布，通过

VEGF-A 向上皮细胞基底侧的转移增加分泌量，这

可能是一种短时间缺氧的代偿性改变 [15]。然而，

VEGF-A 向上皮细胞基底侧移动的去向及分泌机制

仍不十分清楚。因此，细胞 VEGF-A 分泌调控机制

仍需进一步研究，而游离形式及 EVs 携带的 VEGF-A
的生物学活性及作用机制可能存在差异，需要深入

探索和研究。

综上所述，在病理损伤条件下， VEGF-A 表达

异常并可能发生不同剪接，产生不同的异构体蛋白，

从而发挥不同的生物学作用。VEGF-A 分子被修饰、

传递至胞浆中，与胞质、胞膜一起出芽，以囊泡形

式分泌至细胞外。EVs 携带的 VEGF-A 可能增加其

在组织和循环的稳定性，从而对邻近或远端细胞发

挥生物学作用，其在肾脏疾病中的作用和调节机制

有待深入研究。 

6  小结

VEGF-A 作为肾脏病理生理过程中的关键血管

生长因子，由足细胞和 TECs 分泌，对维持正常毛

细血管结构具有重要作用。然而，在病理状态下

VEGF-A 及其异构体分泌发生改变，参与了 DN、

肾脏纤维化和 AKI 等肾脏疾病的发生与发展。而以

EVs 形式分泌的 VEGF-A 可能是其发挥作用的重要

方式，其在肾脏疾病中的作用值得深入探索。此外，

肾脏疾病中血清与尿 VEGF-A 水平发生明显改变，

可能可以作为反映肾脏疾病损伤修复的重要生物标

志物。探究 VEGF-A 及其异构体在肾脏细胞表达及

其分泌调控机制，可为研究肾脏病理生理过程中

VEGF-A 作用及开发新型诊断和治疗策略提供重要

依据。
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