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VEGF靶向药导致肾脏毒性的机制研究进展
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【摘要】 血管内皮生长因子(VEGF)靶向药是目前最常用的抗肿瘤靶向药，在肾癌、结肠癌等肿瘤中被广泛使

用，主要分为单抗类、VEGF融合肽和酪氨酸激酶抑制剂(TKI)三类。虽然VEGF靶向药对许多肿瘤都有治疗效果，

但是很多报道证实其治疗的同时伴有肾毒性作用。血栓性微血管病变(TMA)和微小病变性肾病(MCD)/局灶节段

性肾小球硬化(FSGS)是最常见的两类病理类型。本文将讨论VEGF靶向药导致两类病理类型的机制。
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【Abstract】 Vascular endothelial growth factor (VEGF)-targeted anti-cancer drugs are currently most used in the

targeted anti-cancer therapy, and widely used in tumors such as kidney cancer and colon cancer. VEGF-targeted drugs

are mainly divided into three classes: anti-VEGF monoclonal antibody, VEGF trap and tyrosine kinase inhibitor (TKI).

Although VEGF-targeted drugs have achieved the promising results, renal toxicity has been confirmed many times in re-

lated studies. Thrombotic microangiopathy (TMA) and minimally diseased nephropathy (MCD)/focal segmental glomer-

ulosclerosis (FSGS) are the two most common types of pathology. This article would review the mechanism by which

VEGF-targeted drugs cause two types of pathology.
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血管内皮生长因子(VEGF)靶向药是目前最常用

的抗肿瘤靶向药，在多种肿瘤如肾癌、结肠癌等肿瘤

中被广泛使用，主要分为单抗类、VEGF融合肽和酪氨

酸激酶抑制剂(TKI)三类。VEGF 靶向药在治疗肿瘤

的同时会累及各种器官，肾脏是主要的受累器官之

一。肾脏受累临床表现主要为蛋白尿和高血压，蛋白

尿严重的患者可发展为肾病综合征。近年来研究发

现血栓性微血管病变 (TMA) 和微小病变性肾病

(MCD)/局灶节段性肾小球硬化(FSGS)是肾脏受累主

要的两种病理类型。

1 VEGF及其受体

1.1 VEGF特点及分型 VEGF之前又被称为血

管通透因子 (VPF) [1]，家族包括 VEGF-A、VEGF-B、

VEGF-C、VEGF-D、VEGF-E 和胎盘生长因子(PIGF)。

其中VEGF-A作为主要的调节因子，常常直接被称作

VEGF [2]，其生物活性有空间特异性和时间特异性。它

的主要作用是促进血管生成和扩增，调节内皮细胞的

增殖、迁移和存活等[3]。由于VEGF基因外显子剪接方

式的不同，VEGF可分为 5种亚型，分别为VEGF121、

VEGF145、VEGF165、VEGF189、VEGF206 [1]。

1.2 VEGF受体特点及分型 VEGF主要通过与

它的受体结合后发挥作用，受体主要有三种亚型，分

别为 VEGFR1 (Flt-1)、VEGFR2 (KDR/Flk-1)和 VEG-

FR-3 (Flt-4)。VEGF受体本质为酪氨酸激酶受体，由

三部分组成：细胞内酪氨酸激酶结构域、跨膜区域和

细胞外配体结合域[1]。配体和受体结合后，受体二聚

化并且磷酸化 [2]，继而导致细胞内信号通路的激活。

VEGFR-1主要在单核细胞、巨噬细胞和内皮细胞中表

达；VEGFR-2主要在血管内皮细胞中表达；VEGFR-3

主要在淋巴内皮细胞中表达 [4]。VEGFR-1 主要被

VEGF-A、VEGF-B 和 PIGF 激 活 ，VEGFR-2 主 要 被

VEGF-A激活，而VEGFR-3主要由VEGF-C和VEGF-D

激活[4]。在这三种受体中，VEGFR-2是在血管内皮细胞

中表达，因此，VEGFR-2在血管生成中起着主要的效用。
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2 VEGF靶向药及其肾脏毒性

2.1 VEGF靶向药作用机制及分类 FOLKMAN[5]

曾提出一个假说：肿瘤的生长和转移是依赖于血管生成

的。细胞生长需要氧气和营养物质，肿瘤细胞的生长更

需要上述物质。他指出新生血管的生成为肿瘤生长提供

了必备条件，因而减少新生血管的生成可以抑制肿瘤细

胞的生长[6]。因此，现在最常用的抗肿瘤靶向药物的主要

作用是抗新生血管生成[7]。VEGF家族(尤其是VEGFA)

对新生血管的生成有着重要促进作用，因此阻断VEGF

的作用可以抑止新生血管的生成，从而阻止肿瘤细胞生

长，达到治疗效果。VEGF靶向药在肾癌、结肠癌、乳腺

癌和其他肿瘤中都被广泛使用[8-10]，主要分为三类：单抗

类、VEGF融合肽和TKI [11]。单抗类靶向药和VEGF融合

肽主要与VEGF配体结合，导致配体无法和VEGFR结

合，继而阻断信号通路；TKI主要和内皮细胞受体结合，

抑制激酶活性，导致配体和受体结合后，受体细胞内酪氨

酸激酶无法诱导下一步信号通路，继而阻断细胞内下游

的信号途径。VEGF单抗类靶向药主要是贝伐珠单抗和

雷珠单抗；VEGF融合肽主要是阿柏西普和康柏西普；

TKI类药物主要是舒尼替尼、阿西替尼、索拉非尼和乐伐

替尼等[11-12]。

2.2 肾脏毒性的病理机制 肾小球滤过膜主要由

三部分组成：内皮细胞、基底膜和足细胞[2]。在肾小球中，

足细胞分泌VEGF，内皮细胞和系膜细胞分泌VEGFR，

它们在肾小球的形成过程中起着重要的作用[13]。足细胞

和内皮细胞不仅是肾小球滤过膜的重要组成部分，更

是肾小球自身功能的重要保障。VEGF靶向药主要作

用于VEGF或VEGFR，阻断信号通路的同时破坏了肾

小球的功能。临床上常见的肾脏副作用是蛋白尿和

高血压，严重程度和靶向药剂量有关 [14]。IZZEDINE

等[15]曾将 100例接受VEGF靶向药治疗后出现肾脏副

作用的患者行肾脏活检，发现VEGF靶向药导致的肾

脏损伤主要分为两种病理类型，即 TMA 和 MCD/

FSGS。本文主要探讨目前VEGF靶向药导致上述两

种病理类型的机制。

3 TMA
3.1 TMA特点 TMA既是一种临床综合征，也

是一种病理类型[16]。肾脏的TMA主要表现为肾小球

内皮细胞增生肿胀、毛细血管管壁增厚、管腔内微血

栓填充[17-18]。研究发现TMA主要是由单抗类VEGF靶

向药和VEGF融合肽导致[15]。单抗类靶向药和VEGF

融合肽主要是针对VEGF配体，证明TMA与肾脏中的

VEGF减少有关。TMA往往会累及肾小球滤过膜，因

此TMA的严重程度常根据患者蛋白尿程度来评估[19]。

3.2 单抗类VEGF靶向药减少肾脏VEGF ERE-

MINA等[20]实验发现接受单抗类VEGF靶向药治疗的

患者发生TMA主要与肾脏VEGF的减少直接相关，并

排除了VEGF靶向药影响肾脏滤过膜的发育，继而间

接导致TMA的可能性。他们同时发现足细胞产生的

VEGF 对肾小球内皮细胞的生长和功能有着重要作

用 [20]。他们后续实验中在出现肾功能损害的老鼠中给

药低剂量的 VEGF121，肾脏损伤未见明显好转 [20]。

但是其他实验发现在发生了 TMA 的小鼠中，给药外

源性VEGF可以减小肾脏损伤，保留肾小球内皮细胞

和血管 [21]。另有研究人员在子痫前期的小鼠中给药高

剂量的VEGF121后，发现肾损伤发生了缓解[22]。因此

外源性 VEGF 针对肾脏损伤的疗效可能与其剂量有

关。KIM等[21]发现发生严重TMA的小鼠内皮细胞表

达的NO大大减少，给药外源性VEGF后可以维持内

皮细胞分泌NO，增加肾小球内皮细胞的存活，说明了

VEGF对于内皮细胞存活的重要性。研究发现VEGF

靶向药引起的TMA和子痫前期十分类似[23]，均可表现

为蛋白尿、高血压和肾小球内皮细胞增生[24]。子痫前

期发生主要是因为患者体内可溶性 VEGF 受体 1

(sVEGFR1)大大增加[25]，sVEGFR1作为VEGFR1的一

种亚型，可以和血液中循环的VEGF结合，导致VEGF

无法与肾小球内皮细胞受体结合[26]，继而抑制VEGF

的作用。sVEGFR1 的作用机制和单抗类 VEGF 靶向

药十分相似，可以间接证明肾脏VEGF的减少是导致

肾脏TMA的重要原因。

3.3 VEGF 靶向药致 TMA 与 ADAMTS13 关

系 ERPENBCK等[27]发现ADAMTS13缺乏的小鼠接

受抗VEGF作用后更易发生严重的TMA，注射外源性

ADAMTS13可以缓解TMA症状。ADAMTS13的作用

是切割血管性血友病因子(vwf)多聚体，阻断vwf多聚

体的促血栓作用[28]，而 sVEGFR1可以促进内皮细胞释

放 vwf [27]，sVEGFR1的作用与单抗类VEGF靶向药类

似，推测单抗类VEGF靶向药也可以促进肾小球内皮细

胞释放vwf，促进血栓的形成。研究报道在转移性疾病

的患者中，ADAMTS13活性可下降 50%~95% [29]，接受

VEGF靶向药治疗的患者往往都是肿瘤患者，因此体内

的ADAMTS13活性一般较低，接受单抗类靶向药治疗后

体内vwf释放增加，易发生血栓填充，更易发生TMA。

3.4 单抗类靶向药促进 RelA 表达 IZZEDINE

等[30]进一步探究了VEGF靶向药导致肾脏TMA的机

制。他们发现在接受VEGF靶向药治疗的患者中，肾

脏活检结果为 TMA 的患者体内低氧诱导因子-1α
(HIF-1α)和RelA较正常肾脏大大增加。HIF-1α往往是

缺氧情况下诱导生成，用以促进VEGF的生成分泌[31]，

RelA 是一种 NF-κB 转录因子，主要调控炎症基因的

转录翻译，炎症刺激可以促进其分泌[32]。TMA导致组
织和细胞缺氧，促进HIF-1α分泌，缺氧作为一种炎症
刺激形式，可以促进RelA分泌。因此HIF-1α和RelA

可作为判断单抗类VEGF靶向药导致TMA的指标，具
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体机制仍有待进一步研究。EREMINA等[20]发现单抗

类靶向药引起的TMA在蛋白尿刚刚产生时主要累及

肾小球内皮细胞，尚未累及足细胞。IZZEDINE 等 [30]

发现正常肾脏中RelA仅足细胞表达，而在发生TMA

的肾脏中除了足细胞，内皮细胞和血管壁中均有大量

的RelA表达，他们发现在TMA中单抗类靶向药首先

且主要影响内皮细胞，继而可能影响足细胞，这与

EREMINA 等 [20]的发现也是相符合的。综上所述，单

抗类靶向药主要累及内皮细胞，导致TMA的发生。

4 MCD/FSGS
4.1 MCD/FSGS特点 MCD光镜下一般无明显异

常，电镜下主要表现为足细胞融合[33]。FSGS主要表现

为部分肾小球硬化，伴有肾小球部分毛细血管袢硬化，

往往伴有足细胞的融合。因此，MCD和FSGS被很多

人认为是同一病理类型的不同阶段[34]。MCD/FSGS主

要是由TKI类靶向药引起[15]，TKI类靶向药主要是针对

VEGFR，阻断受体被激活，继而抑制下游信号通路。

4.2 TKI 类靶向药促进 c-maf 诱导蛋白 (c-maf

inducing protein，c-mip)过表达 IZZEDINE 等 [30]发现

TKI类靶向药导致MCD/FSGS的患者体内 c-mip大量

增加，而在正常肾脏和TMA中未检测到c-mip。因此，

推测 c-mip和MCD/FSGS的发生有着重要的关系。研

究发现MCD/FSGS患者的肾脏足细胞中可检测到大

量的 c-mip；在转基因小鼠中，发现足细胞过量表达

c-mip，同时发现足细胞的足突融合消失 [35]。这和

MCD 的病理改变类似，证明了 c-mip 是导致 MCD/

FSGS的重要蛋白。IZZEDINE等[30]发现RelA可以和

c-mip的启动子结合，抑制 c-mip的转录。因此，在正

常肾脏和 TMA 肾脏中均不能检测到 c-mip。他们也

在老鼠足细胞中发现索拉菲尼可以抑制 RelA 磷酸

化，抑制其发挥作用，另有研究发现索拉菲尼可以抑

制NF-kB [36]。因此结论是使用TKI类靶向药的患者肾

脏中c-mip的大量表达导致MCD/FSGS。

4.3 Nephrin蛋白和Fyn的作用 Nephrin蛋白是

肾小球足细胞中的裂孔蛋白，在维持足细胞形态结构[37]

和肾小球滤过功能两方面有着重要作用[38]。Fyn是一种

酪氨酸激酶，作为Nephrin蛋白的激酶，是足细胞结构

功能调节的基础。它可以募集并磷酸化足细胞细胞

膜中的 Nephrin 蛋白，磷酸化后的 Nephrin 蛋白和

Podocin与CA2AP相互作用，募集PI3K的p85亚基，激

活Akt信号通路，维持足细胞的存活[39]。Nephrin蛋白

磷酸化后同时会募集Nck和N-WASP，激活下游一系

列信号通路，促进细胞骨架重排，维持足细胞结构功

能[40]。因此，Nephrin蛋白和Fyn在维持足细胞结构和

功能中起着重要作用。

4.4 微小病变性肾病/局灶节段性肾小球硬化的

信号机制 MCD/FSGS患者中c-mip大大增加，而Fyn

在 Nephrin 蛋白的作用中起着最初的激活作用，推测

c-mip可能导致Fyn不能激活Nephrin蛋白，继而导致下

游信号无法激活，导致足细胞足突融合消失。研究发现

转基因老鼠中足细胞表达过多的 c-mip会导致足细胞

足突消失，且无炎症病灶和免疫复合物沉积；c-mip会与

Fyn结合并阻断Nephrin蛋白的磷酸化，继而抑制下游

信号通路，最终导致细胞骨架破坏和蛋白尿[35，41]。图1

展示了TKI类靶向药导致肾脏发生MCD/FSGS的具体

信号机制。因此，TKI类靶向药导致MCD/FSGS的主

要原因是足细胞内 c-mip 大大增加，阻断 Fyn 激活

Nephrin蛋白，导致足细胞结构功能损伤。

4.5 VEGFR2 导致 MCD/FSGS 的机制 GUAN

等 [42] 发 现 体 外 培 养 的 分 化 的 足 细 胞 系 中 存 在

VEGFR2；BERTUCCIO等[43]发现不论是体内或体外，

足细胞表面的 VEGFR2 可与 Nephrin 蛋白相互作用，

继而和足细胞内Nck形成复合物，与肌动蛋白结合，调

节足细胞结构和形状。LAMALICE等[44]也发现VEGF

和 VEGFR2 结合后会使 Fyn 聚集，Fyn 和 Nephrin 蛋

白的活化密切相关。OSTALSKA-NOWICKA等[45]发

现足细胞表面的 VEGFR2 减少是特发性肾病综合征

的重要因素。因此，阻断足细胞表面的VEGFR，一方

面导致 Fyn 不能聚集，另一方面阻断 VEGFR2 和

Nephrin蛋白的相互作用，继而导致Nephrin蛋白不能

发挥功能，足细胞融合，形态结构改变，导致 MCD/

FSGS，见图2。

但是，其他研究在体内的足细胞中未检测到

VEGFR2，故认为即使足细胞表面有 VEGFR2，其表

达的量也十分稀少[46]。这GUAN等[42]与BERTUCCIO

等 [43]的结果不一样。同时，该研究培育了敲除足细

胞 VEGFR2 基因的小鼠，发现小鼠的肾功能无明显

异常 [46]。因此，阻断 VEGFR2 的功能是否会导致

MDC/FSGS仍需要实验去证明。

图1 TKI类靶向药导致细胞损伤通路

注：TKI类靶向药作用于VEGFR后，内皮细胞内 c-mip增多，抑制 Fyn

对Nephrin蛋白的活化作用，继而抑制下游信号通路。
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图2 TMA和MCD/FSGS信号机制

注：左图为TMA的信号机制，足细胞释放的VEGF被靶向药阻断，足细胞和内皮细胞内RelA增多，内皮细胞释放 vwf，导致TMA；右图为MCD/

FSGS信号机制，TKI类靶向药使得RelA减少，c-mip增多，导致MCD/FSGS。

5 结语

虽然肿瘤靶向药物种类越来越多，但VEGF靶向

药仍然是目前使用最广泛的靶向药之一。VEGF靶向

药引起的肾脏病理类型主要为TMA和MCD/FSGS。

现有的研究发现TMA主要与VEGF单抗类靶向

药的直接作用和RelA大量表达有关，具体信号机制目

前还不明确。一方面可能是足细胞分泌的 VEGF 被

靶向药阻断后无法和受体结合，促进 vwf 释放，抑制

NO释放，导致肾脏组织缺氧后HIF-1α增加，导致肾小

球和毛细血管壁大量分泌RelA，促进炎症基因表达；

另一方面，肿瘤患者体内ADAMTS13活性一般较低，

更易形成TMA。具体的信号机制仍需要大量研究去

证明。研究发现外源性ADAMTS13和VEGF可以缓

解小鼠 TMA 症状，值得进行研究探究其是否可以应

用于治疗单抗类靶向药导致的TMA。

大量研究发现 MCD/FSGS 的发病机制主要是

c-mip抑制Nephrin蛋白的磷酸化，从而抑制下游的信

号通路，导致足细胞结构破坏。但是足细胞是否表达

VEGFR2及TKI类靶向药阻断足细胞表明VEGFR2是

否会影响肾功能仍需大量研究。同时，现有治疗靶向药

导致MCD/FSGS的主要手段是对症治疗和停用靶向药

物，需要找到更合适的治疗方式，需要其他的研究。
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