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［摘要］ 乳腺癌防治已成为全球公共卫生领域亟待解决的重大问题，其癌前病变（PBC）作为乳腺癌演变进程中的关键病

理过渡期，具有显著的临床转化风险，有效干预 PBC 进展对遏制乳腺癌的发生具有重要临床意义。病理研究表明，异常血管

生成是驱动 PBC 向乳腺癌转化的关键病理机制，而血管内皮生长因子（VEGF）作为促血管生成的核心调控分子，在该过程中

起枢纽作用。PBC 的恶性转化进程与 VEGF 介导的促血管生成网络的异常激活密切相关。现代医学虽通过手术及内分泌等

治疗取得一定疗效，但尚存在创伤性、耐药性及不良反应等临床局限。近年研究发现，VEGF 信号系统通过介导磷脂酰肌醇 3-

激酶/蛋白激酶 B（PI3K/Akt）和丝裂原活化蛋白激酶（MAPK）信号通路，缺氧诱导因子-1α（HIF-1α）/VEGF 信号通路与 δ样蛋白

4（DLL4）/缺口受体 1（Notch1）等多条信号通路形成复杂的调控网络，在 PBC 血管新生过程中发挥核心作用。中医药凭借其多

组分协同、多通路调控及安全性高等特性，在通过靶向抑制 VEGF 信号通路干预病理性血管生成、阻断 PBC 进展方面呈现显著

优势。该文基于 VEGF 信号通路调控视角，系统梳理中医药抑制血管新生干预 PBC 的最新研究进展，探讨中医药用于早期防

治 PBC 的应用机制及价值，以期为临床干预 PBC 策略的优化提供借鉴与参考。
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［［Abstract］］ Breast cancer prevention and treatment have become major issues that urgently need to be addressed in the field 

of global public health. As a key pathological transitional stage in the progression of breast cancer， preneoplastic breast cancer 

（PBC） carries a significant risk of clinical transformation. Effective intervention in the progression of PBC is of great clinical 

significance in preventing the occurrence of breast cancer. Pathological studies have shown that abnormal angiogenesis is a key 

mechanism driving the transformation of PBC into breast cancer. Vascular endothelial growth factor （VEGF）， as a core regulatory 

molecule that promotes angiogenesis， plays a pivotal role in this process. The malignant transformation of PBC is closely associated 

with the abnormal activation of the VEGF-mediated pro-angiogenic network. Although modern medicine has achieved certain 

therapeutic effects through surgery and endocrine therapy， clinical limitations such as invasiveness， drug resistance， and adverse 
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reactions still exist. Recent studies have demonstrated that the VEGF signaling system mediates the phosphatidylinositol 3-kinase-

protein kinase B （PI3K/Akt） signaling pathway and the mitogen-activated protein kinase （MAPK） pathway. In addition， the 

hypoxia-inducible factor-1α （HIF-1α）/VEGF signaling pathway and the delta-like ligand 4 （DLL4）/Notch receptor 1 （Notch1） 

signaling pathway， together with other pathways， form a complex regulatory network that plays a central role in angiogenesis 

during PBC. Traditional Chinese medicine （TCM）， characterized by multi-component synergy， multi-pathway regulation， and 

high safety， demonstrates significant advantages in inhibiting pathological angiogenesis and blocking PBC progression by targeting 

the VEGF signaling pathway. From the perspective of VEGF pathway regulation， this paper systematically reviews the latest research 

progress on TCM in inhibiting angiogenesis and intervening in PBC， and discusses its mechanisms and application value in the early 

prevention and treatment of PBC， with the aim of providing references for optimizing clinical intervention strategies for PBC.

［［Keywords］］ traditional Chinese medicine； preneoplastic breast cancer； vascular endothelial growth factor（VEGF）； 

angiogenesis； research advances

乳腺癌防治已成为全球公共卫生领域的重要议题。世

界卫生组织《2020 全球癌症统计报告》显示，乳腺癌发病率

首次超越肺癌成为全球最高发的恶性肿瘤［1］。近年来乳腺

癌的发病年龄日益呈现出年轻化的趋势［2］。据统计，2022 年

我国乳腺癌发病总人数达 35.7 万，占全球发病率的 15.6%，

严重威胁着女性的生命健康［3］。该疾病遵循“正常腺体 -增

生性病变 -非典型增生 -原位癌 -浸润癌”的渐进式演变规律，

其中乳腺癌癌前病变（PBC）作为癌变必经阶段，临床数据显

示其未干预病例的浸润性转化率可达 40% 以上，这使得 PBC

的早期阻断与病理逆转成为乳腺癌二级预防的关键突破

口［4］。早期阻断 PBC、逆转乳腺癌变进程成为临床治疗的难

点与热点，具有重要意义。目前现代医学对于 PBC 的治疗

变主要采用手术和内分泌调节治疗，但手术创伤性及内分泌

治疗引发的耐药性和不良反应等问题亟待解决。血管生成

是 恶 性 肿 瘤 发 生 、进 展 、和 侵 袭 的 关 键 途 径 ，哈 佛 大 学

Folkman 教授于 1971 年首次揭示了血管生成在恶性肿瘤生

长和转移过程中的关键作用［5］。分子病理学研究证实，异常

血管新生是 PBC 恶性转化的关键病理基础，其中血管内皮

生长因子（VEGF）通过激活促血管生成信号网络发挥核心

调控作用［6］。近年来，对 VEGF 相关信号通路的研究证实了

该通路在干预 PBC 的血管生成方面具有有效性，其主要通

过调控磷脂酰肌醇 3-激酶/蛋白激酶 B（PI3K/Akt）信号通路

和丝裂原活化蛋白激酶（MAPK）信号通路，缺氧诱导因

子-1α（HIF-1α）/VEGF 信号通路与 δ样蛋白 4（DLL4）/缺口受

体 1（Notch1）等信号通路实现［7-8］。中医药具有多组分协同、

整体调节及安全性高等独特优势，在筛选具有 VEGF 信号通

路调控活性的中药活性成分方面展现出重要研究价值，并且

VEGF 相关信号通路近年来逐渐成为中医药防治乳腺癌研

究的热点领域［9］。但目前该领域文献报道多样，尚未形成完

整的系统性研究体系及总结。本文以中医药通过调控

VEGF 相关信号通路抗血管生成为切入点，对干预 PBC 的相

关研究进行归纳总结，探讨中医药用于早期防治 PBC 的应

用价值，以期为临床治疗策略的优化提供借鉴与参考。

1 VEGF 相关信号通路介导血管生成的机制

VEGF 作为目前已知最具特异性的促血管生成因子［10］，

其作用机制涉及多维度信号级联与微环境重编程，通过调控

内皮细胞增殖迁移、血管通透性及新生血管形成等过程，驱

动肿瘤发生发展与转移。VEGF 家族包含 VEGF-A/B/C/D/E

及胎盘生长因子（PIGF）等成员，通过与酪氨酸激酶受体结

合触发胞内信号转导［11］。其中 VEGFR2 作为核心功能受

体，其与 VEGF 的特异性结合可激活下游信号通路，在病理

性血管生成中起主导作用［12-13］。

其 中 调 控 血 管 内 皮 细 胞 增 殖 与 迁 移 的 核 心 机 制 是

VEGF 与 VEGFR2 结 合 后 激 活 PI3K/Akt 信 号 通 路 和

MAPK［14］。 机 制 解 析 表 明 ，受 体 磷 酸 化 触 发 磷 脂 酶 Cγ

（PLCγ）活化，通过协同调控 MAPK 与 PI3K 信号通路，促进

内皮细胞增殖及迁移［15］。此外，MAPK 信号通路还可通过

Ras/Raf/丝裂原活化蛋白激酶激酶/细胞外信号调节激酶

（Ras/Raf/MEK/ERK）信号通路级联反应驱动细胞周期进展

和增殖［16］。同时，VEGF-A 与 VEGFR2 结合后能活化 PI3K，

并促使 Akt 发生磷酸化，激活的 VEGFA/VEGFR2-PI3K/Akt

信号轴可加速内皮细胞增殖、迁移，调控血管新生［17］。研究

证实，双重阻断 PI3K/Akt 与 MAPK 信号通路可显著抑制

VEGF 介导的血管新生效应［18-19］。

缺 氧 是 肿 瘤 微 环 境 的 核 心 特 征 ，缺 氧 应 激 驱 动 的

HIF-1α/VEGF 信号轴构成血管异常生成的关键调控枢纽。

缺氧诱导的 HIF-1α稳定性增加可特异性识别 VEGF 启动子

区的缺氧反应元件（HRE），直接激活其转录活性［20］。VEGF

可通过促进血管异常增生加剧肿瘤缺氧，形成正反馈环路，

增强 VEGF 介导的血管生成［21］。HIF-1α在缺氧环境下可稳

定表达，可介导机体对缺氧环境适应，这与实体瘤普遍存在

的氧分压失衡特征高度相关［22］。分子靶向研究证实，干预

HIF-1α/VEGF 信号级联可有效阻断乳腺癌血管生成，提示该

通路可作为中医药多靶点干预的重要生物学基础［23］。

DLL4/Notch1 信号通路也是参与血管生成的重要通路

之一［24］。Notch1 信号通路已被证明在调节肿瘤血管生成中

起关键作用［25］。DLL4 是 Notch1 的配体，通过控制内皮细胞

活化、血管发育和成熟来调节血管生成，DLL4 与 Notch1 的

受体结合后将进一步促进 VEGF 等转录因子表达，促进血管

新生［26］。也有研究发现，成纤维细胞生长因子 2/成纤维细胞

生长因子受体 1（FGF2/FGFR1）信号通路的激活可协同增强

VEGF 效应，二者通过促进内皮细胞增殖及血管网络构建形

成促血管生成微环境［27］。

VEGF 还可通过激活 Src 激酶直接调控血管的通透性。

有研究发现，VEGFR-2 的抗体（phospho-VEGF2，Tyr951）位
点磷酸化后，促进细胞间连接蛋白磷酸化，导致内皮细胞间
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连接松解，增加血管通透性［28-29］。血管通透性升高通过促进

血浆蛋白外渗和释放纤维蛋白原和血小板衍生生长因子

（PDGF）进一步支持血管的新生［30］。

VEGF 介导的病理血管生成涉及多维信号级联与微环

境重编程，通过调控内皮细胞增殖迁移、血管通透性及新生

血管网络构建，驱动 PBC 恶性转化进程。PBC 的发生与进

展依赖于 VEGF/VEGFR2 信号枢纽的异常激活 ，其通过

PI3K/Akt、HIF-1α等信号通路形成促血管生成信号网络，靶

向干预 VEGFR2 磷酸化及其下游信号传导，可有效阻断病理

性血管生成链式反应，这为中医药多组分协同调控提供了关

键作用靶标。见图 1。

2 抗血管生成与 PBC 的关系

PBC 涵盖乳腺不典型导管上皮增生、不典型小叶增生及

乳腺导管乳头状瘤等。VEGF 在实体肿瘤血管新生中的核

心作用已成为共识。PBC 是正常组织向乳腺癌转变的关键

阶段，在此阶段，新生血管为肿瘤细胞的生长与增殖提供营

养条件，大量实验表明 VEGF 在癌前病变血管新生过程中具

有核心作用。在导管原位癌（DCIS）癌前病变中，VEGF 的过

表达已被证实是早期事件，其转录水平升高与血管生成活性

增强呈显著正相关［31］。近年来实验发现，随着乳腺增生的程

度不断增加，组织内新生血管的活性也随之增强，通过下调

VEGF 蛋 白 的 表 达 可 以 有 效 干 预 乳 腺 非 典 型 增 生 ，且

VEGF-C、HIF-1α在乳腺癌组织的阳性表达率显著高于良性

病变，其促血管生成的效应是通过 PI3K/Akt 信号通路异常

活化及缺氧微环境介导的 HIF-1α依赖途径来实现［32-35］。靶

向干预研究证实，抑制 VEGF/VEGFR 信号轴可有效延缓癌

前病变的进展。贝伐珠单抗作为首个抗 VEGF 的单克隆抗

体，通过竞争性抑制 VEGF-A 与受体结合，显著抑制肿瘤新

生血管的形成，从而抑制肿瘤生长［36］。小分子酪氨酸激酶抑

制剂（TKI）类药物（如阿帕替尼）则展现双重调控机制：既抑

制 PI3K/Akt 信号通路介导的血管新生，又阻断肿瘤细胞

VEGF 自分泌环路［37-38］。这些发现为中医药多靶点干预 PBC

血管生成提供了关键作用节点与机制参照。

3 中医药通过调控 VEGF 相关信号通路抗血管生成干预

PBC

3.1　中医学对 PBC 的认识     在中医学领域，PBC 归属于“乳

癖”演变范畴，龚居中在《外科活人定本》中提出乳癖“此症生

于正乳之上，乃厥阴、阳明经之所属……何谓之癖，硬而不

痛，如顽核之类，过久则成毒”，首倡乳癖向“乳毒”传变的病

机演变；至清代余听鸿《外证医案汇编》深化病机认识，谓“少

阳行经之地，气血皆薄，加以情怀失畅，气血痹郁，故难治，日

久恐成岩证”，系统构建了乳癖发生“岩变”的病机传变学

说［39］。其病机演化呈现“初则肝郁气滞血瘀，继则脾虚痰瘀

互结，终则肾损毒瘀凝岩”的三阶动态模型，与现代医学“乳

腺导管上皮增生—非典型增生—原位癌”的病理发展过程高

度吻合。从“乳癖”到乳岩，肝失疏泄、脾失运化、肾精亏损、

冲任失调构成核心病机，而气机郁滞、痰浊凝聚、瘀毒结聚则

为标实之候。因而，临床用药多以疏肝调枢以调气机，健脾

化痰以杜痰源，活血通络以消癥结，调摄冲任以固根本为治

疗 PBC 及预防其进展的基本原则，此治法暗合现代肿瘤学

“阻断血管异常生成”的干预策略［40］。早在《黄帝内经》已有

“未病先防，既病防变”的思想。因而，早期施治，防治“岩变”

是治疗 PBC 的核心。在 PBC 早期运用中医药，可有效防止

其演变，越来越多的研究证实中医药可通过抗血管生成干预

PBC 的进展，中医药在防治乳腺癌及 PBC 具有明显优势［41］。

3.2　中成药干预     研究发现，乳痛软坚片可抑制肝郁脾虚

证 PBC 大 鼠 乳 腺 组 织 VEGF 的 表 达 ，降 低 微 血 管 密 度

（MVD），从而抑制血管新生，进一步探索发现其机制可能与

下调 DLL4/Notch1/发状分裂增强子（Hes1）信号通路蛋白表

达相关［42］。体外实验证实了柴芍乳癖颗粒能降低乳腺非典

型 增 生 大 鼠 MVD 和 VEGF 蛋 白 表 达 ，疗 效 与 他 莫 昔 芬

（TAM）相当，且随浓度的增加，作用效果更加明显，表明对

局部微血管生成的干预是柴芍乳癖颗粒阻断甚至逆转 PBC

的作用机制之一［32，43］。西黄丸的不同剂型（丸剂、胶囊、浸提

液）分别被证实在临床、动物和细胞实验中均可有效降低

VEGF、VEGFR2 等 蛋 白 表 达 ，抑 制 新 生 血 管 生 成 干 预

PBC［44-46］。乳岩内消霜外用涂抹患处，消核颗粒内服干预，

均可显著下调 VEGF、碱性成纤维细胞生长因子 -2（FGF-2）
在癌前病变大鼠乳腺组织中的表达，病理学检测明显降低大

鼠乳腺组织增生程度，其机制可能是通过抑制血管生成因子

表达，阻断血管的生成［47-48］。邓卫芳等［49］研究发现消乳散结

胶囊可以调节 VEGF、基质细胞衍生因子受体 4（CXCR4）的
表达水平，使其趋于正常状态，尤其对 VEGF 的调整作用更

为明显，还可以调节雌激素（E2）分泌水平，从而抑制乳腺非

典型增生向乳腺癌进展。研究发现肝郁痰凝型 PBC 大鼠经

皂翘消癖颗粒干预之后，乳腺组织中非典型增生数量减少，

且以轻度非典型增生为主，且皂翘消癖颗粒能够干预 PI3K/

Akt 信号通路相关蛋白，下调 VEGF 的表达，干预 PBC 的进

展［50］。加味蜂房丸能显著减小乳腺癌大鼠肿瘤直径，调节经

7，12-二甲基苯并蒽（DMBA）诱导的大鼠雌激素及孕酮水

平 ，网 络 药 理 学 研 究 发 现 其 主 要 化 合 物 成 分 能 够 降 低

VEGFA、细胞周期蛋白依赖性激酶 2（CDK2）、Polo 样激酶 1

图 1　中医药干预 VEGF 相关信号通路介导血管生成的病理机制

Fig. 1　 Pathological mechanism of traditional Chinese medicine 

intervention in VEGF-related signaling pathway-mediated 

angiogenesis
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（PLK1）、基质金属蛋白酶 -9（MMP-9）等乳腺癌相关蛋白表

达，影响 PI3K/Akt 等信号通路，调控细胞周期及激素水平，

预防 PBC 的发生及发展［51］。经典名方逍遥丸也有干预 PBC

的作用，研究发现，其能够显著降低大鼠 PBC 肉眼肿瘤的发

生率，还可以调节 E2 和 VEGF 的水平使其由紊乱向常态转

变［52］。消核颗粒与 TAM 作用类似，对降低 PBC 模型大鼠乳

腺组织血管内皮细胞生长因子受体-1（FLK-1）及 FGF-2 的表

达有良好的作用，其下调 FGF-2 的表达可能是此方抑制血管

生成，进而逆转 PBC 的主要途径［53］。二至丸呈剂量依赖性

方式显著干预诱发性乳腺癌组织的生长恶化，其机制可能与

下调 VEGF 和 MMP-9 的表达相关［54］。王聪等［55］研究发现，

丹鹿胶囊能显著降低 PBC 模型大鼠肿瘤的发生率，降低雌

激素，干预 PI3K、Akt蛋白的表达，从而提高体内抗氧化应激

水平密切相关。

3.3　中药复方干预     温阳散结中药代表方阳和化岩汤在癌

前病变的治疗中存在剂量 -效应关系，高剂量阳和化岩汤显

著降低实验组大鼠 FLK-1 和 FGF-2 的表达，抑制新生血管的

形成，进而调节 PBC 中的病变程度［56］。此外，阳和化岩汤与

疏肝健脾饮均可通过减低 VEGF-C、VEGFR-3 蛋白表达，干

预淋巴管生成的上游信号通路，抑制癌前病变过程中淋巴管

的生成进一步抑制 PBC 的进展［57-58］。通过对大鼠的体外实

验研究发现，疏肝健脾解毒方对性腺轴有抑制作用，使 ER 的

表达下降，从而抑制 PI3K/Akt/哺乳动物雷帕霉素靶蛋白

（mTOR）信号通路的表达［59］。同时，还能够下调乳腺组织

MVD 及 VEGF 水平，通过对新生血管的抑制在一定程度上

降低乳腺组织非典型增生的倾向［60-62］。消痰解郁方运用于

PBC 动物模型时，会使 PI3K 和磷酸化（p）-Akt蛋白表达明显

降低，证明其对 PBC 模型有明确治疗作用，其机制可能与消

痰解郁方干预 PI3K/Akt 信号通路，干预血管生成及细胞增

殖凋亡有密切联系［63-64］。

3.4　中药有效成分干预     梳理相关文献发现，部分中药有

效成分在抗血管生成方面具有潜在优势，但多数集中于其对

于乳腺癌的干预，中药有效成分通过调控 VEGF 相关信号通

路干预 PBC 的研究较少。天然化合物丁香酚是一种有效的

抗癌活性成分，实验研究证实其与 TAM 对于癌前病变和浸

润性癌的发生率均显著降低，进一步分析发现，经过丁香酚

干预之后 PBC 模型体内 VEGF-A 和 MMP-9 的表达明显减

少［65］。杨丽霞等［66］通过加热回流的方法提取蓝萼香茶菜中

二萜类物质，在体外试验中发现经蓝萼香茶菜提取物作用之

后的 PBC 组织中 VEGF，CXCR4 蛋白及 mRNA 表达水平均

明显降低，表明其可能通过抑制血管生成和趋化因子受体表

达干预 PBC 的发生发展。莪术油能显著降低大鼠 PBC 组织

中 VEGF mRNA 的表达，且随剂量的增加干预效果越好，其

可能是抑制血管生成、阻断乳腺癌发生的有效机制［67-69］。通

过抑制 VEGF 相关信号通路抗血管生成途径干预 PBC 的中

医药总结见增强出版附加材料，中医药干预 VEGF 相关信号

通路介导血管生成防治 PBC 的作用机制见图 2。

4 结语与展望

近年来，乳腺癌的发病率越来越高，严重威胁人类生命

健康，阻止 PBC 向乳腺癌的进一步转化至关重要，其中抑制

血管生成是改善癌前病变的关键。干预 VEGF 相关信号通

路是干预新生血管形成的核心，但临床运用靶向干预 VEGF

信号途径的血管生成抑制剂具有较大的不良反应。中医药

来源广泛，作用靶点丰富，临床应用中医药防治癌前病变具

有很大的潜力和优势，近年来日益受到广大学者的研究和关

注。越来越多研究发现中医药制剂、复方及中药有效成分通

过抑制 VEGF 相关通路抑制血管生成，对 PBC 的进展具有良

好干预作用，主要包括干预与 VEGF 密切相关的 PI3K/Akt信

号通路、MAPK 信号通路、HIF-1α/VEGF 信号通路、Src 激酶

和 DLL4/Notch1 途径来抑制血管内皮细胞的增殖与迁移，调

控血管的通透性和细胞增殖的微环境。然而，中医药在这一

领域的发展也面临重要挑战。现有文章集中在探究 VEGF

通路及其上下游信号通络之间的关系，而缺乏对各通路之间

相互作用机制的深入研究与探讨。此外，目前此方面的研究

大多停留于中成药制剂及复方层次，且专注于动物及细胞实

验，临床试验开展较少，临床数据匮乏，如何精准分析中药成

分与血管生成抑制的相关性，揭示复杂成分及复方之间的内

在联系和作用机制仍需深入研究。同时，加快完善临床循证

依据，是促进中医药防治 PBC 的临床应用及推广的有效途

径。大规模、多中心、高质量的临床研究，不仅有助于促进中

药新药研发与临床应用的转化，提升中医药在此领域的应用

效果，还可推动中药配伍及新型剂型的创新发展。临床开发

更加有效、安全的抗癌前病变血管生成新药的进展令人

期待。

［利益冲突］ 本文不存在任何利益冲突。
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