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【摘要】 慢性阻塞性肺疾病(COPD)是一种常见的呼吸道慢性疾病，其发病率和病死率均较高，是一个重要

的全球性公共卫生问题。血管内皮生长因子(VEGF)是近年来发现的一种有高度特异性的细胞因子，具有增加血

管通透性、促进血管内皮细胞分裂及诱发血管形成的作用。VEGF贯穿于COPD发生发展的全过程，与肺血管重

塑密切相关，并参与COPD并发肺动脉高压的形成。但VEGF在COPD患者中的表达水平及其所起的作用尚存

在争议。近年来许多学者探索VEGF在COPD发病及发展过程中的作用，以便为COPD的治疗提供新的方向。

本文就近年来VEGF与COPD关系的研究进展做一综述。
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·综 述·

血管内皮生长因子(VEGF)是近年来发现的一种
具有增加血管通透性、促进血管内皮细胞分裂及诱发
血管形成作用的细胞因子。VEGF贯穿于慢性阻塞
性 肺 疾 病 (Chronic obstructive pulmonary diseases，
COPD)疾病发生发展的全过程，并参与肺血管重塑及
COPD并发肺动脉高压的形成。近年来许多学者探
索VEGF在COPD 发病及发展过程中的作用，以便为
COPD的治疗提供新的方向，本文就近年来VEGF与
COPD的关系的研究进展做一综述。

1 VEGF概述
1.1 结构及调控 血管内皮生长因子(VEGF)是

从培养的牛垂体滤泡星状细胞中分离出来的一种多
肽。目前已知的 VEGF 家族有 VEGF-A、VEGF-B、
VEGF-C、VEGF-D、VEGF-E 及 胎 盘 生 长 因 子
(PIGF)。VEGF 受体分别为 VEGFR-1 (fms-样酪氨
酸激酶，Flt-1)、VEGFR-2 (KDR)、VEGFR-3 (Flt-4) 、
神经纤维网蛋白-1 (NP-1)和神经纤维网蛋白-2

(NP-2)。目前认为VEGF-A、VEGF-D及胎盘生长因
子与 COPD 的发生、发展密切相关，其中 VEGF-A、
VEGF-D可以和分布在血管内皮细胞和淋巴内皮细
胞中的 VEGFR-2 结合，通过 VEGF/VEGFR-2 信号
通路刺激内皮细胞前体增殖和迁移、增加血管通透性
和新血管生成的作用。故VEGF-A 和VEGFR-2被认
为是目前抗血管生成疗法的主要靶点[1]。而胎盘生
长因子则是通过VEGFR-1/Flt-1途径来促进血管生
成及炎症反应。VEGF 的基因启动区有激活蛋
白-1 (Activator protein1，AP-1)、激活蛋白-2 (Activa-

tor protein-2，AP-2 )和SP-1的等结合位点，此外，还
包括缺氧反应元件 (Hopoxia responsive elements，

HREs)，表明多种因子能够调控 VEGF 的转录，其中
缺氧是目前为止发现的最强的调节因子。一些生长
因子，如转化生长因子(TGF-1、TGF-2、TGF-3)和白
细胞介素 1 (IL-1)能够促进气道平滑肌细胞分泌
VEGF。此外如表皮生长因子、血小板源性生长因
子、胰岛素样生长因子-1、成纤维细胞生长因子等都
能够上调VEGF mRNA的表达[2]。

1.2 生物学功能 VEGF 的主要作用有：(1)增
加血管的通透性，是已知最强的血管通透剂，这种作
用主要通过对毛细血管后静脉和小静脉的影响来实
现。(2)促进血管生成，VEGF 能刺激内皮细胞的增
殖、迁移和体内血管的形成。有研究显示，VEGF的
表达高低与组织中微血管的密度及新生血管的数量
密切相关，主要是由于VEGF可以通过提高内皮细胞
中葡萄糖转运蛋白(Glucouse transporters 1，G1uT-1)

的葡萄糖运输来实现其对血管内皮细胞的生长刺激
和趋化作用，有利于血管的生成。有研究表明，
VEGF在血管丰富的组织包括肺中广泛表达。(3)改
变细胞外基质。VEGF通过诱导内皮细胞表达诱导
组织因子、基质胶原酶、血浆蛋白溶酶原激活物(PA)、
血浆溶酶原激活物抑制剂-1 (PAI-1)等来激发各种细
胞因子从内皮细胞释放到细胞外基质中，使细胞外基
质成分发生变化，但其对心肌收缩力无明显的影响。
(4)调节血管内皮细胞及肺泡上皮细胞的凋亡，从而
参与气道重塑病理过程，与COPD等慢性炎症性气道
疾病密切相关[3]。

2 COPD概述
2.1 发病机制 目前普遍认为COPD与单核细

胞、巨噬细胞、中性粒细胞、淋巴细胞等引起的氧化应激
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反应、炎症反应、内皮细胞凋亡、损伤修复缺陷、蛋白酶

与抗蛋白酶失衡以及自主神经系统的功能紊乱(如胆碱

能神经受体分布异常)有关[4]。吸入有害颗粒或气体可

直接或间接导致肺部炎症，吸烟能诱导炎症并直接损

害肺脏，成为目前公认的COPD独立危险因素。COPD

的各种危险因素(个体易感因素和环境因素)都可产生

类似的炎症过程，最终导致COPD的发生。近年来血

管内皮生长因子(VEGF)在COPD中的作用越来越受

到国内外学者的关注，血管内皮生长因子诱导内皮细

胞生长、迁移以及血管通透性增加，参与慢性炎症和血

管生成，可能在COPD气道炎症及气道重构中发挥重

要作用，但其在COPD中作用机制尚未完全阐明。

2.2 病理过程 COPD 是一种以气流受限为特

征的可以预防和治疗的疾病，气流受限不完全可逆、

呈进行性发展。COPD的慢性气流受限是肺实质破

坏(肺气肿)和小气道疾病(阻塞性细支气管炎)这两种

表现形式的综合。GOLD强调从肺气肿和阻塞性细

支气管炎的角度来看 COPD。COPD 患者早期已经

存在以血管壁增厚为特征的血管改变，随着病情的进

展，肺实质破坏、外周气道阻塞及肺血管的异常等降

低了肺组织的气体交换能力，从而产生低氧血症，随

之可出现高碳酸血症，长期慢性缺氧可导致肺血管广

泛收缩、血管纤维化甚至闭塞，最终引起肺动脉高压

(HUC)，造成肺循环的结构重构。

2.3 VEGF与呼吸道、肺血管重塑 肺气道和血

管重塑其主要发生在内径小于2 mm的小气道，表现

为杯状细胞增多，粘液分泌增多，小气道上皮重塑，从

而出现管腔狭窄、气流受限。在COPD并发肺动脉高

压的形成、发展和维持中起重要作用 [5]。近年来

VEGF 在 COPD 患者肺气道及血管重构中的作用日

益受到国内外学者的重视。VEGF是一种高度特异

的内皮分裂素，通过“旁分泌”和“自分泌”的形式激活

血管平滑肌细胞内的活性氧(ROS)信号及NF-κB转

录致使血管平滑肌迁移并刺激血管的平滑肌细胞分

裂增殖，促进成纤维细胞和内皮细胞的生长，使胶原

纤维合成增多并堆积于支气管壁和血管壁的基质中，

从而导致气道和血管重构，使气流阻塞进一步加重。

Kranenburg 等 [6]研究显示，COPD 患者 VEGF 及其受

体 VEGFR-1 (Flt-1)、VEGFR-2 (KDR/Flk-1)在血管

和气道平滑肌细胞、气管、肺泡上皮细胞和巨噬细胞

表达均显著增加，说明VEGF表达增多与肺气道和血

管重构有关。

3 VEGF与COPD
3.1 VEGF与肺气肿 肺气肿是指呼吸细支气

管以远的末稍肺组织因残气量增多而呈持久性扩张

并伴有肺泡间隔破坏，以致肺组织弹性减弱，容积增

大的一种病理状态。而肺泡间隔的破坏主要由内皮

细胞凋亡引起。有研究显示在健康人体内，VEGF 在

血液供应丰富的肺组织中的基因表达是最高的，肺

内 VEGF的高表达在肺的生长发育、维持正常肺泡结

构和抗损伤及组织修复中具有重要作用。已经证明

用血管内皮生长因子KDR (Flk-1，VEGFR-2)拮抗剂

Su-5416可以减少血管密度和肺泡数。推测是由于

VEGF的减少导致内皮细胞、肺间质细胞发生凋亡、

血管退化，最终导致肺容量的增大和肺气肿，可知

VEGF与肺气肿的发病关系密切。Tuder等[7]研究表

明，肺气肿病人与正常人相比VEGFR-2的mRNA表

达明显下调。Kasahara等[8]研究发现在肺气肿患者的

诱导痰中VEGF的浓度明显降低，且与FEV1呈负相

关。目前认为肺气肿的最主要的环境因素是吸烟，吸

烟及香烟烟雾暴露能下调 VEGF 及 VEGF 受体的表

达，可能与吸烟直接损伤气道上皮细胞使其发生功能

改变，从而合成和分泌VEGF减少有关。

3.2 VEGF与慢性支气管炎 慢性支气管炎是

指气管、支气管黏膜及其周围组织的慢性非特异性炎

症，可进一步发展为肺气肿和肺心病。气道慢性炎症

是COPD患者慢性缺氧的病理基础，而慢性缺氧及肺

动脉压力升高是导致以肺血管管壁增厚和管腔狭窄

为特征的肺血管重塑的主要原因。研究表明，许多炎

症介质，如TNF-α通过NF-κB和AP-1促进VEGF及

受体表达。故慢性炎症可以刺激VEGF合成和分泌

增多。Hoshino等[9]发现慢性支气管炎和哮喘患者中

VEGF水平升高，而VEGF的升高可增加支气管血管

的渗透性，引起血浆蛋白向血管外渗漏，进一步导致

细胞外基质的改变、气道水肿以及气道重构。VEGF

在慢性支气管炎发病过程中的具体机制尚不明确。

3.3 VEGF水平与肺功能相关性分析 肺功能

检查是判断 COPD 患者气流受限程度的客观指标。

目前主要以 FEV1% Pred、FEV1/FVC%的降低及其降

低程度来确定气流受限的程度。有对COPD急性加

重期患者治疗前、后血清VEGF水平与肺功能指标的

相关性研究显示，患者血清中VEGF水平与肺功能中

FEV1/Pred%、FEV1/FVC%、V50%/Pred、MMEF/Pred%

等反映气流受限的相应指标呈正相关(P均<0.01)，表

明血清中VEGF水平与COPD急性加重期患者气流

阻塞程度呈负相关，即VEGF水平越低，气流阻塞程

度越重。故 VEGF可以作为衡量COPD严重程度的

标志之一。另有对COPD急性加重期患者治疗一周
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后复查其血清中VEGF水平及肺功能指标的研究表

明，患者肺功能的改善与血清中 VEGF 水平的恢复

相关。

4 VEGF与COPD和哮喘的关系

COPD与哮喘都为阻塞性气道炎症性疾病，均有

一定程度的气流受限，临床上常见两者共存。2014

年版的GOLD指南指出，在疾病的中晚期区别COPD

和哮喘有时很困难，相当一部分患者同时具有哮喘和

COPD 的临床表现，形成所谓的哮喘-COPD 重叠综

合征。而VEGF目前被认为是评价血管生成、血管重

塑、损伤修复细胞保护作用的调节因子，基于这种高

度多变的作用效应，我们合理的推测血管内皮生长因

子调节异常在哮喘和慢性阻塞性肺疾病的发病中起

着一定的作用。我们推测，在肺脏有一个VEGF的调

节轴，从 VEGF 缺乏的一边到 VEGF 过剩的一边。

VEGF 过多会引起比如哮喘的 TH2 炎症反应的发

生。而慢性阻塞性肺疾病的肺气肿或Ⅰ型免疫反应在

一定程度上由VEGF水平和或其受体功能的降低所介

导的，RIG-like helicase (RLH)免疫活化能够抑制(哮

喘样)Ⅱ型反应，转向(肺气肿样) Ⅰ型免疫反应[10]。研

究显示，诱导痰 VEGF 水平在 COPD、哮喘及 COPD

合并哮喘组三组中两两比较，差异均有统计学意义：

在COPD 合并哮喘组最高，其次为哮喘组，COPD组

最低。该结果说明诱导痰中VEGF 水平对 3种疾病

的鉴别诊断具有参考价值，推测COPD合并哮喘患者

的气道炎症较单纯哮喘或单纯COPD更严重，而且在

COPD合并哮喘组。VEGF水平与FEV1% 呈负相关，

说明 VEGF水平能反映COPD 合并哮喘的气流受限

程度。

5 VEGF水平在COPD不同病程阶段中的不

同表达

COPD 患者中 VEGF 水平有着完全不同的研究

结果，包括在血、痰、支气管肺泡灌洗液(BALF)和肺

组织样本。有的研究显示VEGF是增高的，相反，有

的研究认为VEGF是降低的。故推测COPD是个阶

段性的疾病，VEGF在它的不同阶段时期有不同的改

变，如慢性支气管炎阶段诱导痰中VEGF水平增高，

而肺气肿阶段 VEGF 水平降低；在轻度的 COPD，

VEGF水平是增高的，而重度是减少的[11]。Santos等[12]

比较了吸烟者和不同程度的 COPD 患者肺动脉

VEGF 蛋白和 mRNA 表达，发现在吸烟者和中度的

COPD 患者 VEGF 表达增加，且与血管壁的厚度相

关，而在严重的COPD患者，尽管有明显的血管重构，

但VEGF在肺动脉的表达趋势是降低的。Pinto-Plata

等 [13]也发现，血清中的 VEGF 水平与 COPD 患者的

GOLD分级呈相反的趋势，即随着病情的加重，VEGF

浓度逐渐下降。VEGF在COPD早期阶段升高，可能

与气道慢性炎症使VEGF分泌增多及内皮细胞功能

紊乱有关[14]，此时VEGF的升高可能为气道上皮及内

皮细胞增生的一种代偿性反应；VEGF在晚期COPD

患者中下降，则可能与COPD晚期阶段气道壁损毁增

多，导致 VEGF 生成减少有关。研究显示：血清

VEGF 水平的降低可以作为预测慢性阻塞性肺疾病

急性加重期(AECOPD)并发呼吸衰竭患者住院期间

死亡的独立危险因素[15]，提示监测VEGF水平可能作

为 COPD 病情严重程度的判定指标之一。VEGF 在

COPD早期阶段和晚期阶段都以不同的方式参与了

COPD血管及气道重塑。研究表明，VEGF的作用是

复杂的，它既参与肺血管的修复维持肺的呼吸功能，

又介导了肺血管的重建[16]。Peinado等[17]通过对轻到

中度气流受限的COPD患者肺动脉VEGF mRNA表

达、血管的祖细胞(CD133
+细胞、CD45

+细胞)与血管壁厚

度关系的研究，发现血管的祖细胞归巢到血管内皮，

CD133
+细胞数与FEV1成负相关，内膜层的CD133

+细胞

及CD45
+细胞与血管壁厚度成正相关，说明其可能参

与了血管的重构，而VEGF介导了这两个相互矛盾的

过程。目前公认的COPD并发肺动脉高压的发病机

制为肺血管内皮功能失调、低氧性肺血管收缩、肺血

管重构，其中起始环节为内皮细胞功能失调引起的包

括VEGF在内的血管舒缩因子表达异常，而肺血管收

缩增强和肺血管结构重建被认为是由血管内皮细胞

功能失调后出现的主要血管变化特征[18-19]。

6 VEGF在治疗COPD中的展望

现有的研究结果表明在COPD的重度或肺气肿

阶段VEGF水平减少。VEGF的减少导致内皮细胞、

肺间质细胞发生凋亡、血管退化，进一步引起肺小血

管的减少和肺血管的重建。那么COPD的治疗可以

考虑给予促血管生成因子促进血管的生成，补充生血

管因子VEGF。在轻中度COPD或吸烟者中VEGF水

平增高。有研究表明，重组人血管内皮抑制素可延缓

COPD病情进展，可能机制为下调VEGF和HIF-1α的

表达。Yuksel等[20]研究发现，抗VEGF治疗能够明显

降低基底膜厚度、肥大细胞和杯状细胞数目、能够有

效抗纤维化及平滑肌细胞肥大。从而为COPD的药

物治疗提供了新的思路。另有研究显示：以CD4
+T淋

巴细胞为主介导的免疫反应在肺气肿的形成过程中

有关键作用，而糖皮质激素可阻断这种免疫反应，从

而抑制肺内VEGF和VEGFR2的过度减少，抑制肺泡
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间隔细胞凋亡，延缓COPD患者病情进展并发挥治疗

作用[21]。

综上所述，VEGF 参与 COPD 的许多过程，如内

皮细胞凋亡和血管重构。但VEGF在COPD的不同

阶段有着不同的作用，并且VEGF及其受体作用非常

复杂，使得VEGF及重组人血管内皮抑制素在COPD

治疗中的应用效果难以预料，在COPD的某些过程甚

至可能是有害的。所以准确把握COPD发展的不同

阶段至关重要，但如何准确区分COPD的不同阶段尚

不明了。VEGF和重组人血管内皮抑制素能否应用

于临床COPD的治疗，或者选择性应用于COPD的某

些环节还有待研究。
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基于硼替佐米的联合方案治疗多发性骨髓瘤35例疗效观察
李丽梅，金阿荣，阿茹娜，张继英

(内蒙古自治区人民医院血液科，内蒙古 呼和浩特 010017)

【摘要】 目的 观察以硼替佐米为主的联合化疗方案治疗多发性骨髓瘤(Multiple myeloma，MM)的临床疗

效及安全性，为MM患者治疗方案的选择提供更多依据。方法 回顾性分析我院2009年12月至2013 年12月住

院的35例均采用以硼替佐米为主的联合化疗方案治疗的患者，其中21例采用BD (硼替佐米+地塞米松)方案，14

例采用BCD (硼替佐米+地塞米松+环磷酰胺)方案化疗。结果 35例患者中有效26例，总有效率为74.3% 。BD

方案组完全缓解8例(38.1%)，部分缓解4例(19.0%)，微小缓解2例(9.5%)，有效率为66.7%；BCD组完全缓解6例

(42.9%)，部分缓解5例(35.7%)，微小缓解1例(7.1%)，有效率为85.7%。BCD方案组的总有效率高于BD方案组，

但差异无统计学意义(P>0.05)。主要不良反应有胃肠道反应、周围神经病变、血小板减少、白细胞减少、感染等。

两组不良反应发生率比较差异无统计学意义(P>0.05)。结论 以硼替佐米为基础的联合化疗方案疗效显著，耐

受性好，BCD方案可提高缓解率，是一种新的治疗选择。
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