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摘  要 

抑郁障碍因其高发病率、长病程和高自杀风险而备受关注。近年来大量研究证明血管内皮生长因子(VEGF)
在抑郁障碍的发生发展过程中起到一定作用。因此本文就VEGF与抑郁障碍间的关系进行综述，重点探讨

了VEGF在神经系统发育、细胞保护、神经元活动调节等方面的作用，以及其在抑郁障碍患者中的表达情

况。文章还强调目前仍需要更多深入研究以明确VEGF与抑郁障碍的关系，以探索VEGF在未来抗抑郁治

疗策略中的潜在应用。 
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Abstract 
Depression disorder has garnered significant attention due to its high prevalence, prolonged 
course, and increased risk of suicide. Recent studies have demonstrated that Vascular Endothelial 
Growth Factor (VEGF) plays a role in the onset and progression of depression disorders. This ar-
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ticle provides a comprehensive review of the relationship between VEGF and depression disord-
ers, focusing on VEGF’s role in neural development, cell protection, and neuron activity regulation, 
as well as its expression in patients with depression disorders. The article also emphasizes the need 
for further in-depth research to clarify the relationship between VEGF and depression disorders and 
to explore the potential application of VEGF in future antidepressant treatment strategies. 
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1. 引言 

抑郁障碍(major depressive disorder, MDD)指以心境低落，兴趣减退，快感缺乏等症状为特征的一类

心境障碍型疾病，因患病率高、患病时间长及自杀风险较高等特点而备受关注。据美国华盛顿大学和澳

大利亚昆士兰大学的研究人员于 2021 年发表于《柳叶刀》(The Lancet)的研究显示，自 2020 年以来，全

球 MDD 病例增加 27.6%，相关伤残调整寿命年(disability adjusted life year, DALYs)增加 137.1 年/10 万人

[1]。黄悦勤团队对我国各省市成年人进行调查后发现，我国成年人的抑郁障碍终生患病率达 6.8%，12
月患病率达 3.6% [2]。抑郁障碍带来的疾病负担已不容忽视。 

抑郁障碍的发病涉及遗传、社会、心理、内分泌异常等多方面因素，其中神经营养因子(neurotrophic 
factors, NTF)被认为可能参与调节抑郁障碍患者的神经生理功能并影响抗抑郁药物的治疗效果。目前发现

的 NTF 主要包括脑源性神经营养因子(brain-derived neurotrophic factor, BDNF)、血管内皮生长因子(vascular 
endothelial growth factor, VEGF)、胶质细胞源性神经营养因子(glial cell-derived neurotrophic factor, GDNF)
等。目前研究多集中于探究 BDNF 在抑郁障碍中发挥的作用，关于其他因子的研究则相对偏少。故本文

就 VEGF 与抑郁障碍的相关研究进行综述，帮助我们更好地了解 VEGF 在抑郁障碍的疾病过程中发挥的

作用，为我们选择 VEGF 作为有效的抗抑郁治疗的监测因子和治疗靶点，探索临床治疗抑郁障碍患者的

新疗法提供思路。 

2. 血管内皮生长因子概述 

VEGF 是一种作用于血管内皮的生物活性因子，具有促进血管内皮细胞增殖及血管形成，增加血管

通透性等作用[3]。目前发现的 VEGF 亚型有 VEGF-A、VEGF-B、VEGF-C、VEGF-D、VEGF-E、VEGF-F、
胎盘生长因子(placental growth factor, PGF)及新近发现的人内分泌腺源性血管内皮生长因子(EG-VEGF) 
[4]。其中，VEGF-A 亚型在人体中分布最广，并由于 VEGF 基因转录过程中 mRNA 剪接方式的不同，形

成了 VEGF121、VEGF165、VEGF183、VEGF189、VEGF206 等蛋白异构体。VEGF165 和 VEGF121 可

以在大部分组织表达，参与主要生理活动，而 VEGF206 在正常组织中几乎不表达。VEGF 主要通过

VEGFR1 (flt-1)、VEGFR2 (KDR/flk-1)、VEGFR3 这几种受体发挥作用，其中 VEGFR2 是生理作用最强

的受体，介导了 VEGF 几乎所有的生理功能。 
神经影像学检查结果显示，抑郁障碍患者的海马脑区会出现体积缩小、锥体神经元萎缩、神经元树
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突分支数量减少、长度缩短等一系列不良变化[5]。而 VEGF 具有诱导海马脑区神经生发及神经元增殖，

促进轴突生长并增加树突棘密度等作用，参与了神经系统的生长过程[6] [7]。后续研究进一步揭示，VEGF
主要通过 PI3K/Akt 信号通路、MAPK/ERK 信号通路、NMDA 受体途径等细胞信号转导途径发挥促进神

经系统发育、保护神经细胞、调节神经元活动等作用。在 VEGFR2 介导下，VEGF 通过 PI3K/Akt 信号通

路，激活下游的 Akt 蛋白。活化的 Akt 蛋白通过与 NF-KB 信号通路的细胞因子交互，间接促进 BCL-2
蛋白的转录，并使 Ser136 位点的 BAD 蛋白发生磷酸化，减少其与 BCL-2 蛋白的结合，从而抑制线粒体

细胞色素 C 的释放，阻断神经元的线粒体凋亡[8]。Akt 蛋白还通过直接或间接方式磷酸化激活下游的

mTOR 分子，形成哺乳动物雷帕霉素靶蛋白复合体(mammalian rapamycin target protein complex 1, 
mTORC1)，催化细胞自噬相关蛋白磷酸化过程，以抑制神经元自噬的形成[9]。 

MAPK/ERK 信号通路是真核生物细胞增殖、分化、细胞凋亡以及参与应激反应的关键信号通路之一。

VEGF 在 VEGFR2 介导下，激活 MAPK/ERK 信号通路，促进微管相关蛋白 2 (microtubule associated protein 
2, MAP-2)的表达，其在神经元生长和成熟过程中发挥重要作用。并且，VEGF 还能促进星形胶质细胞和

施万细胞的增殖、趋化过程[4]。  
抑郁障碍患者多存在执行功能、注意力、记忆力、信息加工速度等方面的功能受损，与患者的突触

可塑性受损密切相关。突触可塑性是神经细胞之间的联系强度的变化，体现为突触之间信号传递效率的

变化、或单个突触的大小变化、或突触数量的变化，过程中涉及到 GLU、AMPA 受体、NMDA 受体、

CaMKⅡ等因子。Meissirel 等研究并指出，在哺乳动物的小脑发育过程中，VEGF 在 VEGFR2 介导下，能

够调节 NMDA 受体活动，促进小脑颗粒细胞迁移，以完成小脑发育过程中苔藓纤维–颗粒细胞–浦肯野

细胞神经通路的构建[10]。P De Rossi 团队通过进一步研究证明，VEGF 通过 VEGFR2 介导，作用于突触

后膜 NMDA 受体后，促进 NMDA 受体的 NR2B 亚基以及突触后致密蛋白 95 (postsynaptic density 95, 
PSD95)在突触后膜上富集，二者耦联后增强了 NMDR 受体的作用，促进突触长时程增强(long-term po-
tentiation, LTP)过程发生[11]。另外，研究者发现，VEGF 对神经元膜表面的 K+通道、Ca2+通道及 Na+通

道均存在阻断作用，这种作用可以被 VEGFR2 阻滞剂所阻断[12] [13] [14]，因此可推测 VEGF 还通过调

节突触前膜和后膜的膜电位变化过程来影响突触可塑性的形成。 

3. 抑郁障碍患者 VEGF 水平的变化 

Warner-Schmidt 及 Duman 在 2008 年提出，基于 VEGF 对神经发生、神经元保护及突触可塑性调节

的作用，VEGF 有可能成为研究抑郁障碍的生物标志物及治疗靶点[15]。一项涉及 177 项原始研究，共计

1757 名抑郁障碍患者及 2117 名健康人的 Meta 分析显示，相较于健康人，抑郁障碍患者的血清 VEGF 水

平显著升高[16]。但 Rigal 团队对 469 名重度抑郁障碍患者使用抗抑郁药物治疗(包括 SSRI、SNRI、三环

类抗抑郁药物)六个月后发现，患者的血清 VEGF 水平在药物治疗前后均低于健康人[17]。杨杰等对 116
名中老年抑郁障碍患者进行研究后发现，患者的 VEGF 水平低于健康人，且随病情加重，VEGF 水平逐

渐降低[18]。赵彬等研究后提出，抑郁障碍患者年龄越大，其血清 VEGF 水平越低[19]。 
针对上述研究结果间的差异性，有学者提出，较高的 VEGF 水平可能是海马脑区受损细胞进行自我

修复的指标之一。相反，较低的 VEGF 水平可能预示着机体对当前疾病状态的应对能力不足[20]。抑郁

障碍患者的年龄越大、病情越重，由疾病导致的神经系统损伤越严重，体内代偿性修复的速度相对于年

轻患者也有所减缓。这些现象可能与 VEGF 的神经生物学作用存在关联。 
此外，造成各临床研究结果间存在差异的原因还有很多。第一，受客观条件所限，大部分临床研究

均为小样本研究，结论可能存在偏倚。第二，不同患者群体间存在的差异也可能影响研究结果，包括性

别、种族、身体质量指数(body mass index, BMI)、吸烟及饮酒习惯、既往疾病史等均有可能对患者血清
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VEGF 水平造成影响。第三，与动物不同，人类会受到更加丰富的心理社会因素的影响。已有研究证实，

在患者群体中，较低的社会支持度、较强的无助感、消极应对方式等心理行为特征与较高的 VEGF 水平

存在一定关联[21] [22]。第四，抑郁障碍患者的下丘脑—垂体—肾上腺轴(The hypothalamic-pituitary-adrenal 
axis, HPA axis)功能出现紊乱，可导致糖皮质激素异常表达。Howell 等对小鼠的额叶皮层进行研究后指出，

长期持续暴露于糖皮质激素下，会导致小鼠皮层中的 VEGF 水平升高，血清 VEGF 水平降低，并且显著

降低了皮层中 VEGFR2 的表达[23]。在人类患者中是否存在类似的影响，需要等待进一步研究。 
随着人类对基因的深入认识与基因技术的广泛应用，有多个研究团队就 VEGF 相关基因及其单核苷

酸多态性表达(single nucleotide polymorphism, SNP)对抑郁障碍的影响进行了研究。目前已经发现，人类

的 VEGF 水平受到 6 号染色体的 6p21.1 位点的基因调控[24]。Elfving 等对 155 名抑郁障碍患者和 280 名

对照组研究后发现，在 VEGF 基因中，位于 VEGF 基因启动子 3’UTR 端的 SNP rs10434 基因与抑郁障碍

的发病有关。虽然，3’UTR 端的基因一般会影响基因表达过程中 miRNA 的结合及之后的蛋白质翻译，

但该研究却并未发现 rs10434 和血清 VEGF 水平之间存在关联[25]。除 rs10434 外，与抑郁障碍发病存在

相关性的还有 rs2010963，rs4416670 等[26] [27]。各临床研究中患者存在的基因分布差异也可能是导致结

果不同的原因之一。 

4. 抗抑郁治疗对 VEGF 水平的影响 

目前，国内外相关指南均推荐将药物治疗作为抗抑郁治疗的首选方法。抗抑郁药物与 VEGF 变化间

的关系也被研究者关注。动物研究发现，氟西汀上调了大鼠脑区中 VEGF 及其受体的表达[28]，且近年

新研发的伏硫西汀(vortioxetine)也被证实能够增加 VEGF 的表达及增加 VEGF 相关小胶质细胞和星形胶

质细胞的数量[29]。 
但临床研究却并未得出类似的结论。在张庆玉等的研究中，被纳入研究的 59 名患者使用 SSRI 类药

物治疗 8 周后，VEGF 表达水平明显升高[30]。但仲照希等对 43 名抑郁障碍患者使用艾司西酞普兰治疗

6 周后，并未观察到 VEGF 水平在治疗前后存在明显差异[31]。Rigal 等对 469 名重型抑郁障碍患者进行

抗抑郁治疗(包括 SSRI、SNRI、三环类抗抑郁药物)6 个月，并对性别、年龄、体重指数和烟草使用进行

调整后的双变量和多变量分析后发现，治疗前后患者的 VEGF 水平没有出现具有统计学意义的变化[17]。
杨世涛等对 90 例难治性抑郁患者分别使用度洛西汀及度洛西汀联合阿立哌唑治疗后发现，两组患者的

VEGF 水平较治疗前均明显降低[32]。 
研究者发现，ECT 治疗可以持续性地增加大鼠海马脑区 CA1 区的放射层体积、微血管总长度、线粒

体数量和突触数量[33]。其他研究也证实 ECT 治疗能够上调额叶和海马区的 VEGF 水平，并促进 VEGFR2
的表达[34]。但国外研究者对接受 ECT 治疗的抑郁障碍患者进行 VEGF 水平检测后发现，ECT 治疗后

VEGF 仅在单次治疗后短期内升高，长期来看没有明显变化[35]。 
造成动物实验与各临床结果间出现明显差异的原因可能包括如下几点：1) 与受试动物相比，人类的

神经系统在结构及功能上更为复杂，具有更加丰富的稳态调节机制，较难受到治疗因素的影响。2) 各研

究中所用药物种类、剂量、时间等均不相同，造成结果出现一定差异。3) 受临床条件影响，人类患者的

样本多来自外周血，而动物实验中多直接对中枢神经系统进行研究。 

5. 结语 

目前，众多研究已经充分证实了 NTF 与抑郁障碍之间的关联，并进一步巩固了神经营养假说和神经

可塑性假说在抑郁障碍发病机制中的重要地位。目前，国内外研究主要聚焦于 BDNF 与抑郁障碍的相关

性，有关 VEGF、GDNF 等与抑郁障碍间联系的研究则相对较少。本文旨在概述 VEGF 在抑郁障碍的疾
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病过程中发挥的相关作用，有助于探索抑郁障碍的发病机制，为抑郁障碍的早期诊断提供有效的生物学

指标，弥补目前主要依靠患者的症状学表现诊断抑郁障碍的不足之处，并冀望为开发新型抗抑郁药物提

供参考。然而，目前 VEGF 与抑郁障碍的关系尚不明确，原因包括各项研究在实验设计、入组患者的生

理社会背景、病情程度、干预措施、结果评估标准等均存在一定差异，导致实验结果差别较大。此外，

鉴于 VEGF 已经被应用于肿瘤类疾病的早期筛查，国内外也有研究报道了 VEGF 对其他疾病，如脑梗死

后溶栓效果、心梗后心血管不良事件发生率等的预测效果[36] [37] [38]，因此，探索将 VEGF 作为监测抗

抑郁治疗效果的生物标志物的可能性，也将是未来研究 VEGF 与抑郁障碍间相关性的重点之一。 
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