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中药对血管生成影响的研究进展

丁志山 沃兴德

血管生成（%&’()’*&*+(+）是指从已存在的血管床中

以出芽方式生长、形成新血管系统，是近年来生命科学

领域的研究热点。近年的研究发现，血管生成在生理

与病理过程中起了重要作用，受到正向和负向调节信

号之间平衡的严密调控，平衡失控，可产生血管生成性

疾病（"），例如肿瘤、糖尿病性视网膜病变、风湿性关节

炎、银屑病、血管瘤、动脉粥样硬化等疾病都有血管的

持续生长，这些基本上都是危害人民身体健康的重大

疾病；而血管生成不良，也不能产生很好的应答，如创

伤愈合、溃疡愈合、骨伤愈合、微循环障碍等，直接影响

病症的治疗。以新生血管为靶点治疗疾病有以下优

点：针对已经启动的新生血管，故具有特异性；血管内

皮细胞暴露于血流中，药物能直接发挥作用，故剂量

小、疗效高、副作用小；内皮细胞基因表达相对稳定，不

易产生耐药性。中医药治疗与血管生成相关的病症有

着悠久的历史，具有不同于西医的特殊性，并在这些病

症的治疗上有着极大的优势。因此开发与血管生成相

关的中药新药，在阐明中医基础理论、临床治疗及中药

研究中具有十分重要的意义。

血管生成与疾病

人类任何组织细胞的生存与增殖均需要血管供应

充足的营养物质和排除代谢产物。血管生成是在原来

存在的血管结构中长出新血管的生物学过程，是由于

细胞、基质、细胞因子之间作用的结果，成熟器官已经

形成的血管中，内皮细胞保持静止、非增殖状态。正常

新血管网的形成发生于生殖周期的女性生殖周期器官

和胚胎发育中，受到了严格的控制。但在创伤、肿瘤、

风湿性关节炎、银屑病、动脉粥样硬化等病理条件下也

可发生新的血管生成。",-. 年，/)012%& 将这类毛细

血管异常增殖的疾病称为“血管生成性疾病”。针对血

管生成的不同作用，形成了两种治疗方法，一种称为血

管生成治疗法（34*5%6*73(8 %&’()’*&*+(+），用以增加毛细

血管，增大血流量，例如通过药物或转基因方法促进心

脏毛细血管生成，缓解心肌缺血症状（9）；另一种称为抗

血管生成治疗法（%&3(%&’()’*&*+(+），即通过抑制毛细血

管的异常增殖达到治疗疾病的目的，如用药物抗肿瘤

毛细血管生成达到治疗肿瘤的目的（!）。目前这两种方

法都已经用于临床治疗，并已经取得了较为理想的结

果。

" 血管生成与肿瘤（"） 原发肿瘤的生长和转移

都依赖于既存血管的新生血管生成，从宿主基质中建

立自身的血液供应系统。越来越多的研究证明血管生

成对实体瘤的生长和转移至关重要，肿瘤转移前血管

生成明显增强，其血管生成的增强程度和肿瘤转移能

力呈正相关，这表明肿瘤组织必须从宿主中获取营养

才能在局部生长。因此阻断肿瘤血管生成、切断肿瘤

组织获得营养途径已经成为新的抗肿瘤治疗靶点。目

前人们正致力于开发和研究能破坏或抑制血管生成、

有效地阻止肿瘤的生长和转移的药物，这类药物称为

肿瘤血管生成抑制剂，可分为两大类：第一类是特异性

抑制剂，能特异性地抑制血管内皮细胞增殖，而对肿瘤

细胞没有抑制作用，如血管抑制素、烟曲霉素醇（:;<=
>.#）等；第二类是非特异性抑制剂，即对血管内皮细胞

及肿瘤细胞都有抑制作用，如苏拉明、白细胞介素等。

早在 9# 世纪 .# 年代初，/)012%& 就提出了抗血管生成

治疗肿瘤。探讨血管生成的机理及寻找血管生成抑制

剂已经成为当前肿瘤防治的重要课题。

9 血管生成与动脉粥样硬化（"） 引发各种急慢

性心脑血管疾病最常见的病因是动脉粥样硬化，动脉

粥样硬化形成斑块导致动脉管腔狭窄，甚至被脱落的

斑块堵塞，动脉痉挛导致组织缺血缺氧，使细胞受到损

伤。因此阻止动脉粥样硬化发展甚至消退动脉粥样硬

化是治疗各种心脑血管急症的根本途径。

动脉粥样硬化是一个漫长的过程，一般认为血浆

低密度脂蛋白升高、单核 ?巨噬细胞迁移、平滑肌细胞

增殖等是促进动脉粥样硬化斑块形成的重要因素。从

动脉粥样硬化的发生发展来看，在有效控制血栓形成

的情况下，动脉粥样硬化相对来说是一个良性的慢性

疾病，类似于良性肿瘤，只有当动脉粥样硬化斑块发展

到阻塞动脉或斑块破裂形成血栓时才有致命威胁。正

常冠状动脉壁实际上没有小血管，然而在动脉粥样硬

化斑块的发展过程中，斑块内也相应增生出毛细血管，

供给斑块内平滑肌细胞、巨噬细胞等需要的营养，形成

了致密的小血管网，即血管滋养管（@%+% @%+)572），血管

滋养管中的脆性血管容易受到斑块内的过氧化脂质损

伤而出血，从而通过触发血栓形成，导致组织缺血缺

氧。因此血管生成在动脉粥样硬化斑块形成发展过程
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中起到了重要作用。!""" 年 #$%&’() 等用抗血管生成

药 *+,-./ 治疗载脂蛋白 0（12$0）缺失小鼠导致的动

脉粥样硬化，确证抗血管生成可以消退动脉粥样硬化，

也验证了血管生成可促进斑块的发展，动脉粥样硬化

和肿瘤一样都是细胞异常增殖引起的，都伴随着异常

的血管增生（.）。

3 血管生成与类风湿性关节炎（!） 类风湿性关

节炎初期病理变化为持续性滑膜炎及血管翳形成，尤

其依赖于广泛的新生血管网的形成。血管翳具有类似

于肿瘤组织的特性，它可侵蚀关节软骨和骨组织，最终

导致关节功能丧失。临床研究证实类风湿性关节炎关

节内新生血管增生的程度与患者的病情及滑膜增生的

程度呈正比。类风湿性关节炎新生血管形成分 3 个步

骤：炎性介质激活内皮细胞；蛋白酶降解血管内皮基

质；内皮细胞迁移及新生血管生成。动物实验证明如

果有效地抑制血管翳新生血管生成，则可缓解实验性

关节炎，这为临床防治类风湿性关节炎提供了新思路。

影响血管生成的相关因子

血管生成涉及细胞、可溶性因子、细胞外成分之间

广泛的相互作用，内皮细胞通过 . 个不同的步骤表达

构建血管网所需的所有信息：（!）蛋白酶使基质膜溶

解；（4）内皮细胞迁移；（3）内皮细胞增生；（.）形成毛细

血管。血管生成受多种细胞产生的相关细胞生成因子

的调控与影响，涉及到包括单核巨噬细胞、淋巴细胞、

肥大细胞、肿瘤细胞、内皮细胞等多种细胞。目前发现

与血管生成促进因子有关的细胞活性因子很多，至少

有 4/ 多种，如血管内皮生长因子（506#），酸性与碱性

成纤维细胞生长因子（(#6#，7#6#）等。体外实验和动

物实验证明有效的血管生成抑制剂目前已经发现十多

种，如血管生成抑制素（()89$:;(;9)）和内皮抑素（<)=$-
:;(;9)）、*+,-.>/ 等。

中药与血管生成

中药防治血管生成性疾病有显著疗效，通过抗血

管生成治疗此类疾病可能是这些中药异病同治的细胞

和分子机理之一。有关中药促血管生成和抗血管生成

的研究已成为当前中药研究的热点，特别是通过抗血

管生成治疗肿瘤的研究尤为突出，一些抗血管生成有

效成分已分离出，如人参皂甙 ?83，雷公藤中的红素

等。

! 中药抗血管生成 雷公藤对血管新生性疾病，

如类风湿性关节炎、肿瘤、银屑病、动脉粥样硬化等有

肯定疗效，这提示雷公藤可能具有抗血管生成作用。

朱瑾波等用 /@A8 B ’% 的雷公藤作用于小鼠血管内皮细

胞，结果表明雷公藤能抑制血管内皮细胞的游走和增

殖，又可促进细胞外基质合成，抑制整合素活性，因此

雷公藤能通过多种机制调控血管新生过程（A）。朱瑾波

等观察了肤泰宝（雷公藤等中药复合制剂）对血管内皮

细胞生物学活性的影响，探讨了肤泰宝治疗银屑病的

机理，结果发现肤泰宝可抑制血管内皮细胞游走、增

殖，并诱导其分化形成管腔，促进血管内皮细胞合成细

胞外基质成分!型胶原蛋白、纤维连接蛋白及基膜连

接蛋白，调节整合素表达，明显提高钙依赖粘连分子活

性，提示肤泰宝能通过多种机理调控血管生成过程（C）。

高勇等用从雷公藤中提取的单体成分红素研究了其抗

血管生成活性，结果发现 /@!"8 B ’% 的红素能完全抑制

由肿瘤细胞培养液刺激的人静脉内皮细胞的小管形成

能力，/@/!"8 B ’% 的红素可显著抑制内皮细胞生长（>）。

陈世壮等分别用血管内皮细胞株进行了类似实验，同

样得到了红素有抗血管生成作用结论（D）。

颜大海等用鸡胚法对 .3 个抗癌方剂中出现频率

最高的 !3 味中药进行抗血管生成初筛，结果发现莪

术、郁金有抗血管生成作用（"）。姜晓玲等实验结果证

明薏苡仁注射液能抗血管生成（!/）。徐中平等研究发

现昆布多糖硫酸酯能够抑制内皮细胞形成管状结构，

抑制鸡胚绒毛尿囊膜的血管形成，并具有抗鼠 ?E#-!
肿瘤生长活性，是碱性成纤维细胞生长因子（7#6#）附

着和 7#6# 依赖性细胞增殖的抑制剂（!!）。孟忻采用兔

角膜碱烧伤的模型，研究结果显示复方丹参注射液能

够抑制角膜碱烧伤后新生血管形成，表明复方丹参注

射液能够抗血管生成（!4）。大量流行病学研究表明饮

茶能降低患胃肠肿瘤、食管癌、肺癌等肿瘤的危险性，

发现饮茶抑制血管生成（!3）。FGH(%9) 是蟾酥成分中的蟾

毒配基之一，FGH(%9) 不但能诱导肿瘤细胞凋亡，对血管

生成也具有抑制作用（!.）。

4 中药促血管生成 通过转基因方式促进血管

生成已经在临床进行了实验，特别是对冠心病心肌缺

血的治疗业已引起广泛注意。中医学认为“气血相

关”、“行气通脉”、“补气活血”、“脉者血之府也”，因此

具有行气活血作用的中药可能具有促血管生成作用，

这为中药促血管生成作用奠定了理论基础，并已经得

到了应用（!A，!C）。

张树成等利用鸡胚绒毛尿囊膜血管生成模型，检

测补肾生血和补肾调经方药的动物血清促血管生成作

用，结果显示，两种中药均可产生特异性的血管生成作

用，明 显 促 进 血 管 生 长，明 显 增 加 血 管 数 目（ ! I
/@/!），促进血管生成作用增加 AAJ K !4.J”（!>）。张树

成等以老年雌性金黄地鼠（符合老年生理性肾虚症状）

为实验动物进行两种中药的形态药理学研究，发现子
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宫组织血管生成作用明显增强，认为中药具有的促进

血管生成作用有重要意义（!"）。黄芪常用于治疗慢性

皮肤溃疡及创口久不愈合；朱瑾波等用内皮细胞株研

究发现黄芪可能具有较好地促进血管生成作用，这可

能是黄芪治疗慢性皮肤溃疡的重要机理（!#）。

王维佳等用家兔骨折模型发现补肾活血中药可缩

短血肿机化时间，促进局部血管内皮细胞、成纤维细胞

增生及毛细血管再生，从而使骨折愈合过程缩短（$%）。

张建国等用家兔双侧胫骨制作骨折模型，外敷中药（乳

香、没药、红花、血竭、三七等），结果发现中药可促进血

管扩张、血管再生，增加骨折区的血供，实验组血管重

建快于对照组，结果推测中药可加快骨折部位血管演

化过程，并保证骨折愈合过程中的血液供应，以促进骨

折愈合（$!）。

评价与展望

从血管生成角度来探讨中药的作用工作起步较

晚，这可能是中医界对血管生成的认识尚不足引起的。

如果能用中医理论深入阐述疾患与血管生成的关系，

这将会进一步促进中医药防治血管生成性疾病的研

究。随着血管生成研究方法的不断改进和理论的完

善，对促进中药对血管生成的影响研究，促进中医现代

化，揭示中药的作用机制，开发中药新药都具有十分重

要的意义。
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第三届全国常见病综合治疗及文献研究学术会议征文通知

第三届全国常见病综合治疗及文献研究学术会议拟于 $%%$ 年 " 月在广西桂林举办。现将有关事宜通知如下：

! 征文内容 （!）运用中医、中西医结合方法防治常见病的古今文献研究；（$）运用中医药防治常见病的临床报道、药物研究、

实验研究；（I）中西医结合防治常见病的临床报道、药物研究、实验研究；（=）针灸、推拿、敷贴等非药物疗法治疗常见病的临床报道、

实验研究；（A）各老中医经验整理；（?）民间单方、验方及有效方药介绍；（>）常见病的临床护理经验总结；（"）相关新药及医疗器械介

绍。

$ 征稿要求 （!）资料翔实，数据准确，图表、计量单位和标点符合规范，用方格稿纸誊清（最好使用打印稿），字数在 I%%% 字左

右。（$）临床报道类文章要求加盖单位公章。（I）寄稿时在信封上注明“会议征稿”字样（特别欢迎电子邮件方式投稿）。

截稿日期：$%%$ 年 ? 月 I% 日（会议具体时间另行通知）。

邮寄地址：郑州市东明路 ! 号，河南中医学院中医药文献研究所（邮编 =A%%%"）；联系人：周厚启。联系电话：%I>!—A?"%!?? 传

真：%I>!—A#?$#>! RS*(-,：:1TJ.75UI>!& 1+.

·??!· 中国中西医结合杂志 $%%$ 年 I 月第 $$ 卷第 I 期
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