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中医药调控血管新生作用机制的研究进展
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［摘要］ 血管新生作为维持组织灌注和修复缺血损伤的核心机制，在冠心病、外周动脉疾病等缺血性疾病中发挥关键作

用。中医药凭借其多靶点、协同调节的优势，为血管再生治疗提供了独特视角。基于此，笔者拟深入探讨血管内皮生长因子/

血管内皮生长因子受体（VEGF/VEGFR）、Notch、磷脂酰肌醇 3-激酶/蛋白激酶 B/哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（PI3K/Akt/mTOR）
及血管生成素/内皮细胞 TEK 酪氨酸激酶（Ang/Tie2）等关键信号通路的协同作用，并阐释内皮细胞代谢重编程与外泌体介导

的细胞间通讯在其中的驱动机制。基于现有文献，总结了中药天然活性成分（如萜类、丹参酮类及黄酮类等）对血管新生的微

环境依赖性与双向调控特征。此外，系统论述了中医经典复方如何通过保护神经-血管单元、募集周细胞及重塑微环境，实现

血管生成与功能完善。现有文献强调了中医药的多靶点协同与时序调控优势，但也存在异质性强、缺乏功能性评估与高质量

临床试验等问题；未来需整合多组学解析网络机制、优化复方配伍，并开展多中心研究，推动创新制剂开发。该综述凸显了中

医药在血管新生中的学术价值，为缺血性疾病提供证据基础，并支持多学科融合创新。
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［［Abstract］］ Angiogenesis， as a core mechanism for maintaining tissue perfusion and repairing ischemic injury， plays a crucial 

role in ischemic diseases such as coronary heart disease and peripheral arterial disease. Traditional Chinese medicine（TCM）， with its 

advantages of multi-target and synergistic regulation， provides a unique perspective for therapeutic angiogenesis. Based on this， this 

article intends to delve into the synergistic effects of key signaling pathways， including vascular endothelial growth factor（VEGF）/

VEGF receptor（VEGFR）， Notch， phosphoinositide 3-kinase/ protein kinase B/mammalian target of rapamycin（PI3K/Akt/mTOR）， 

and angiopoietin/endothelial TEK tyrosine kinase（Ang/Tie2）， and elucidate the driving mechanisms of endothelial cell metabolic 

reprogramming and exosome-mediated intercellular communication within this process. Based on existing literature， it summarizes 

the microenvironment-dependent and bidirectional regulatory characteristics of natural active components of TCM（such as terpenes， 

tanshinones， and flavonoids） on angiogenesis. Furthermore， it systematically discusses how classical TCM formulas achieve blood 

vessel formation and functional maturation by protecting the neurovascular units， recruiting pericytes， and remodeling the 

microenvironment. Current evidence highlights the advantages of multi-target synergy and temporal regulation in TCM， but also 

reveals challenges such as high heterogeneity and a lack of functional evaluations and high-quality clinical trials. Future efforts should 

integrate multi-omics to decipher network mechanisms， optimize formula compatibility， and conduct multicenter studies to promote 

the development of innovative preparations. This review highlights the academic value of TCM in angiogenesis， provides an 
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evidence base for treating ischemic diseases， and supports multidisciplinary integration and innovation.

［［Keywords］］ angiogenesis； bidirectional regulation； ischemic diseases； signaling pathways； traditional Chinese medicine； 

multi-channel collaboration

血管新生是指从既有血管网络形成新生血管的生物学

过程，作为维持组织灌注、支持生理功能及应对缺血损伤的

核心机制，在多种缺血性疾病中具有关键治疗意义。该过程

始于内皮细胞（ECs）在血管内皮生长因子（VEGF）、成纤维

细胞生长因子（FGF）等调控因子作用下发生增殖、迁移与分

化，最终通过周细胞覆盖及基底膜重塑形成结构及功能完整

的微血管单元［1］。在冠心病等缺血性心脏病中，血管新生主

要包括动脉生成与血管生成 2 种形式，二者协同作用，通过

建立侧支循环改善心肌血流灌注，从而减轻缺血损伤、延缓

心室重构并改善临床预后［2］。从流行病学角度看，以血管闭

塞为基础的缺血性疾病是全球范围内致残与致死的主要病

因 。 据 世 界 卫 生 组 织 统 计 ，2022 年 心 血 管 疾 病 导 致 约

1 980 万人死亡，约占全球总死亡人数的 32%，其中约 85% 归

因于心肌梗死与脑卒中［3］。此外，外周动脉疾病中慢性肢体

威胁性缺血的患病率达 11%，约 2/3 伴组织缺损的患者最终

需要接受截肢手术，反映出当前缺血性疾病临床管理的严峻

挑战与未满足的治疗需求［4-5］。

目前，针对缺血性疾病的血管再生治疗策略主要包括药

物血管扩张、血运重建手术及基因治疗等，然而上述手段在

安全性、靶向性及持续疗效方面仍存在局限，随着祖国医学

与现代医学的融合日益深化，其在缺血性疾病治疗中的潜力

日益受到重视。中医药在长期临床的实践中形成了以“活血

化瘀”“益气通络”为代表的治法理论，并在多种复方与单体

成分中显示出明确的促血管生成活性，为血管再生治疗提供

了独特视角。然而，当前中医药领域的相关文献繁杂且分

散，尚未构建起系统的研究体系，这对后续相关研究构成了

显著的实质性挑战。据此，本综述重点梳理中医药在血管新

生领域的基础与临床研究证据，旨在为治疗缺血性疾病提供

治疗思路及中药临床治疗提供依据。

1 血管新生调控机制的研究

血管新生由多层级信号网络与代谢重编程共同驱动，兼

具组织修复与病理进展的双重功能。在缺血或缺氧刺激下，

VEGF 形成浓度梯度，引导 ECs 定向迁移与出芽。其中，前

沿细胞分化为尖端细胞，引导新生血管延伸；后方细胞则作

为柄细胞，增殖并参与管腔形成。随后，周细胞被募集，基底

膜与细胞外基质发生重塑，共同促进血管结构的成熟与稳

定 。 在 分 子 层 面 ，VEGF 与 血 管 内 皮 生 长 因 子 受 体 2

（VEGFR2）结合后，激活下游信号通路，包括磷脂酰肌醇 3-

激 酶/蛋 白 激 酶 B/哺 乳 动 物 雷 帕 霉 素 靶 蛋 白（PI3K/Akt/

mTOR）通路及丝裂原活化蛋白激酶（MAPK）信号，进而调

控内皮细胞的存活、增殖与骨架重排。与此同时，δ样配体 4

（DLL4）/Notch 受体 1（Notch1）信号介导侧向抑制，维持尖端

细胞与柄细胞的比例平衡，确保血管网络的有序形成和有效

灌注。代谢调控亦是血管新生的重要维度。内皮细胞主要

以糖酵解供能，关键酶如 6-磷酸果糖 -2-激酶/果糖 -2，6-二磷

酸酶 3（PFKFB3）与己糖激酶 2（HK2）表达上调，增强能量代

谢以支持细胞迁移与管腔形成。此外，血管生成素（Ang）系
统在血管稳定性调控中发挥双重作用，Ang-1 通过其受体内

皮细胞 TEK 酪氨酸激酶（Tie2）维持血管稳定，而 Ang-2 则在

VEGF 存在时促进血管去稳定化，利于血管重塑。除了局部

信号传导，细胞间通讯也在血管新生中扮演重要角色。外泌

体作为信息载体，可递送微小 RNA（miRNA）与长链非编码

RNA（lncRNA），参与远程调控与损伤修复反应，拓展了血管

新生调控的网络维度。血管生成核心过程及关键信号网络

见图 1。

1.1　VEGF/VEGFR 信号通路     VEGF/VEGFR 信号通路在

血管新生中具有典型的双面性，适度激活可促进组织修复，

而过度失衡则会驱动病理性的血管生成与渗漏。VEGF（以

VEGFA 为主要亚型）与 VEGFR2 结合后，诱导受体二聚化；
受体胞内不同酪氨酸位点的磷酸化，决定了下游信号通路的

分支走向。其中，Tyr1175 位点磷酸化激活 PI3K/Akt、MAPK

等通路，驱动 ECs 增殖与存活，被视为血管新生的关键启动

机制［6-7］；而 Tyr1214 位点磷酸化则通过 p38 MAPK 通路调控

肌动蛋白骨架重构，直接推动 ECs 迁移［8］。在生理条件下，

VEGF/VEGFR 信号可促成结构规整、通透性适中的新生血

管。但在肿瘤微环境中，VEGF 等促血管生成信号持续升

高，驱动血管异常重塑，形成形态紊乱、灌注低效且通透性升

高的网络［9-10］。因此，靶向 VEGF 信号的治疗应以实现“血管

正常化”为目标，而非完全阻断。在合适剂量与时序下，抗血

管生成治疗可在一定时期内改善血管结构与功能，具体表现

为减少渗漏、改善灌注与氧合，并为联合治疗或药物递送创

造时间窗。同时，该治疗可激活 DLL4/Notch1 负反馈环路，

抑制过度血管芽生，促进周细胞覆盖，从而增强血管成熟度

与稳定性。综上所述，对 VEGF 信号通路的干预应侧重于实

现“信号重平衡”［11］，通过剂量可控的方式降低 VEGFR2 的

持续磷酸化，可减轻血管渗漏并改善灌注［12］；而对迁移相关

分支（如 Tyr1214-p38 通路）进行选择性调节，则有望抑制无

序血管芽生、推动血管功能正常化，为联合治疗提供更优的

时间窗［13］。

1.2　Notch 信号通路     血管新生的核心并非 ECs 的单纯扩

增，而是构建有序的树枝状网络。这一过程由 VEGF 浓度梯

度与 DLL4/Notch1 信号通路协同调控。VEGF 梯度引导前

沿 ECs 特化为尖端细胞，介导血管芽生；后方细胞则分化为

柄细胞，参与管腔形成，由此构成血管新生的基本调控格

局［14］。DLL4/Notch1 信号通过“侧向抑制”精准维持尖端细

胞与柄细胞的比例。在 VEGF 高浓度区，ECs 上调 DLL4 成

为尖端细胞［15］；其与相邻细胞表面的 Notch1 受体结合后，触

发 Notch 胞内段入核，上调 Hes/Hey 表达并下调 VEGFR2，从

而使相邻细胞稳定分化为柄细胞［16-17］。若阻断 Notch 信号，

将导致尖端细胞过多而柄细胞不足，形成“无功能性血管”，
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这证实了该信号通路的平衡作用对于构建功能性血管网至

关重要［18］。从功能分工来看，尖端细胞伸出大量丝状伪足，

沿 VEGF 梯度定向迁移，发挥引导作用；而柄细胞主要承担

增殖与管腔延伸，实现“引导 -延长”的高效协作［19］。值得注

意的是，尖端细胞与柄细胞的比例并非固定不变。在 Notch/

VEGFR 信号通路的动态调控下，ECs 可通过改变 VEGFR1/

VEGFR2 的相对表达水平，从而实现位置互换与动态竞争，

进而提高血管分支形成的适应性与稳定性［20］。

1.3　 PI3K/Akt/mTOR 信号通路     血管 ECs 虽处于高氧环

境，却高度依赖糖酵解供能，其代谢与存活主要受 PI3K/Akt/

mTOR 信号通路的精细调控［21］。PI3K 激活后，促使 Akt向细

胞膜易位，并在 2 个关键位点被磷酸化：Thr308 由 3-磷脂酰

肌醇依赖性蛋白激酶 1（PDK1）催化，Ser473 由 mTORC2 催

化。只有这 2 个位点同时被磷酸化，Akt 才能实现完全激

活［22］。从功能层面看，激活后的 Akt通过磷酸化多种下游底

物，参与血管稳态调控。一方面，Akt 可磷酸化 eNOS，激活

其催化活性，促进一氧化氮（NO）生成并增强血管舒张功能；
另一方面，Akt 还可靶向作用于 GSK-3β、叉头框蛋白 O1

（FoxO1）等关键分子，通过调控能量代谢通路与抑制细胞凋

亡 信 号 ，在 维 持 ECs 存 活 的 同 时 介 导 其 代 谢 重 编 程 过

程［23-24］。在血管新生阶段，VEGF/VEGFR2 常作为上游触发

器，招募 PI3K 并放大磷脂酰肌醇三磷酸（PIP3）信号，从而推

动 ECs 增殖、迁移与管腔形成。研究表明，Akt1 对出生后血

管生成至关重要，其促血管效应主要通过 eNOS/NO 信号通

路介导［25］。此外，mTORC2 还可独立于 Akt调控黏附斑激酶

活性、细胞骨架重塑与基质黏附，直接支持芽生血管形成，提

示其对尖端细胞迁移尤为关键［26］。在代谢层面，PFKFB3 驱

动的糖酵解为伪足运动提供快速三磷酸腺苷（ATP），并在

Notch 信号受抑时维持尖端细胞表型、增强血管分支［27］。同

时，VEGF 还能通过活化转录因子 6/蛋白激酶 R 样内质网激

酶（ATF6/PERK）信号通路与中枢调控因子发生串扰，进一

步激活 mTORC2/Akt（Ser473）信号通路，增强内皮细胞存活

与成管能力，从而促进高效血管生成［28］。

1.4　Ang/Tie2 信号通路     Ang/Tie2 信号通路在血管新生过

程中对血管的成熟与稳定起关键作用。Ang-1 是 ECs 表面

Tie2 受体的激动剂，能够促进 ECs 之间的紧密连接，并招募

周细胞等壁细胞，从而使血管趋于成熟稳定［29］。相比之下，

Ang-2 则被认为是 Ang-1 的天然拮抗因子［30］，在 VEGF 缺乏

时，Ang-2 拮抗 Tie2 受体，导致现有血管退化；而在 VEGF 存

在时，Ang-2 使血管进入“去稳定化”状态，有利于新生血管

的出芽［31］。因此，血管新生后期 Ang-1 与 Ang-2 比例的平

衡，是决定血管能否进一步成熟的重要因素。从机制层面

看，Ang-1 多由周细胞或血管平滑肌细胞分泌，与 Tie2 结合

后诱导受体磷酸化，进而激活 PI3K/Akt 等下游存活通路。

该信号通路的激活可稳定血管内皮钙黏蛋白（CD144）介导

的黏附连接、降低血管通透性，并对抗 VEGF 或炎症介质引

起的渗漏［32］。与此相对，Ang-2 主要由 ECs 表达，并可储存

于 Weibel-Palade 小体内。在凝血酶、组胺等刺激下，Ang-2

可快速释放，导致 Tie2 下降，从而放大血管的“去稳定化”作

用［33］。进一步研究表明，Ang-2 具有 VEGF 依赖的“双相作

用”。当 VEGF 充足时，Ang-2 促进基底膜重塑、内皮迁移与

出芽；而当 VEGF 被抑制时，Ang-2 则诱导 ECs 死亡和血管回

缩［34］。血管新生从“出芽扩增”向“稳定成熟”的转归，依赖于

Ang-1 主导的 Tie2 持续激活及 Ang-2 的及时回落。基于这一

机制，针对 Ang-2 或增强 Tie2 激动的干预策略，被认为有助

于促进病理血管“正常化”并改善灌注损伤［35］。

注：eNOS. 内皮型一氧化氮合酶；GSK-3β.糖原合成激酶-3β；FoxO1.叉头框蛋白 O1

图 1　血管生成核心过程及关键信号网络概览

Fig.  1　Overview of core angiogenesis process and key signaling networks
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1.5　血管新生中的代谢重编程     近年来，一系列研究明确

了代谢重编程在血管新生中的核心驱动地位。ECs 并非被

动接收营养的细胞，而是通过调控特定代谢通路，主动调控

一系列功能表型。其中，糖酵解是血管新生中 ECs 的主要能

量来源。即使在氧气充足的条件下，ECs 仍呈现显著的

Warburg 效应［36］，通过 PFKFB3、HK2 等关键酶介导的有氧糖

酵解生成 85% 以上的 ATP。这种代谢模式可迅速为丝状伪

足形成及细胞骨架重排提供能量支持，既能满足 ECs 迁移的

高能量需求，又能为周围组织节约氧气［37］。进一步研究表

明，细胞骨架蛋白 Rho 相关卷曲螺旋激酶 1（ROCK1）通过非

激酶结构域与代谢信号偶联，维持糖酵解通量以驱动血管生

成。此外，脂肪酸氧化（FAO）也在 ECs 增殖中发挥关键作

用，在限速酶的介导下，FAO 进入三羧酸循环，促进天冬氨酸

生成，为 DNA/RNA 合成提供关键碳源［38］；在冠心病等代谢

性疾病中，过氧化物酶体增殖物激活受体（PPAR）α肉毒碱

棕榈酰转移酶 1A（CPT1A）信号通路受损，可导致 ECs 代谢

通量降低；而恢复该通路功能则可有效提升血管修复能

力［39］。凸显了这一代谢通路在病理状态下的治疗潜力。谷

氨 酰 胺 代 谢 同 样 不 可 或 缺 。 其 主 要 依 赖 谷 氨 酰 胺 酶 1

（GLS1）的催化，维系 ECs 的氧化还原平衡与生物量合成。

在高糖环境下，GLS1 的特异性下调会抑制内皮增殖［40］，这

一发现凸显了 GLS1 作为代谢挽救靶点的重要价值。

1.6　外泌体对于血管新生     外泌体是细胞来源的囊泡，通

过定向装载并递送母细胞特有的核酸、蛋白质与脂质，在血

管微环境中构建起复杂的细胞间通讯网络，成为调控血管新

生的关键“信息载体”。在生理性修复过程中，骨髓间充质干

细胞等来源的外泌体可作为再生信号载体，通过向 ECs 递送

促修复性 miRNA（如 miR-126、miR-21 等），促进内皮修复、

激活再生潜能，并加速受损血管的修复进程［41-42］；在病理条

件下，这一通讯网络常被肿瘤细胞“劫持”。肿瘤源性外泌体

携带缺氧诱导因子（HIFs）等分子，诱导 ECs 向肿瘤相关表型

转化，从而驱动病理性血管生成［43］。例如，食管癌来源的外

泌体可将相关激素调控转录物递送至 ECs，其可通过竞争性

结合 miRNA 发挥内源性竞争 RNA 功能，进而上调细胞分裂

周期 25A（CDC25A）表达［44］；乳腺癌外泌体中的小核仁宿主

基因 12（SNHG12）则通过调控多溴蛋白 1/基质金属蛋白

酶-10（PBRM1/MMP-10）信号通路促进血管新生［45］。

2 中药活性成分促进血管新生的研究进展

2.1　萜类化合物     萜类化合物是中药中一类重要的天然活

性产物，可依据萜单位的数目进一步分为单萜、倍半萜、二萜

等多种类型［46］。研究表明，人参皂苷对血管新生的调控呈结

构依赖性与双向特征。其母核类型及糖基侧链构型的差异

可导致相反的生物学效应，原人参三醇（PPT）型皂苷多呈促

血管生成作用，而原人参二醇（PPD）型皂苷则以抑制血管生

成为主［47］。在 PPT 型皂苷中，代表性成分人参皂苷 Rg1可快

速激活 PI3K/Akt/eNOS 信号通路，促进 NO 释放，进而刺激

ECs 增殖、迁移及管腔形成［48］；在缺氧条件下，人参皂苷 Rg1

还能稳定 HIF-1α并上调 VEGF，继而激活 VEGFR-2/MAPK

级联反应，促进血管新生［49］。相较之下，PPD 型皂苷多具有

抗血管新生活性。以人参皂苷 Rg3 为例，其可通过多靶点、

多环节抑制肿瘤血管新生。其一，抑制 MMP-2/9 活性以阻

断内皮基底膜降解［50］。其二，下调肿瘤组织 VEGF 表达并抑

制 ECs 的 VEGFR-2 信号传导，同时抑制肿瘤微环境中的上

皮-间质转化（EMT），从而减少肿瘤侵袭与血管拟态形成［51］。

研究亦提示，人参皂苷 Rg3对血管生成可能存在浓度依赖性

的双向调节。低浓度时抑制血管生成，而高浓度时可经由

PPAR-γ通路上调 VEGF 表达，进而促进血管生成［52］。同时，

人参皂苷 Rb1 可通过 PPAR-γ/miR-33a 通路提高色素上皮衍

生因子（PEDF）表达，诱导 ECs 凋亡并抑制其趋化迁移，从而

抑制异常血管增生并限制血管新生进程［53］。人参皂苷 Rd 与

人参皂苷 Rh2同样具有抗血管生成活性。人参皂苷 Rd 可通

过阻断 Akt/mTOR 通路抑制 VEGF 诱导的血管生成［54］；人参

皂苷 Rh2 则可抑制激活蛋白 -1（AP-1）与核转录因子 -κB

（NF-κB）活性，下调 MMP、环氧合酶-2（COX-2）等基因表达，

从转录水平抑制血管生成［55］。除人参皂苷外，雷公藤红素作

为一种五环三萜化合物，也显示出显著的抗血管新生活性。

其可抑制 VEGFR-2 磷酸化，从而阻断 PI3K/Akt 及丝裂原活

化蛋白激酶激酶（MEK）/细胞外调节蛋白激酶（ERK）信号通

路，进而抑制 ECs 增殖、迁移和管腔形成。其还能下调

MMP-9 和整合素 β3（αvβ3）的表达，限制血管芽的侵袭能力。

并在主动脉环实验和前列腺癌异种移植模型中，其均能显著

抑制微血管出芽并抑制肿瘤生长［56-57］。

2.2　丹参酮类化合物     丹参酮类化合物是丹参的主要二萜

醌成分，具有典型的微环境依赖性血管调控特性，其中丹参

酮ⅡA 的相关证据最为充分［58］。在脑与心脏缺血模型中，其

表现出明确的内皮保护效应，并呈现促进血管修复的作用取

向。其作用机制主要体现在 2 条路径上，其一为上调 VEGF/

VEGFR-2 与 Ang-1/Tie-2 信号通路，促进血管生成并推动血

管结构稳定化［59］，其二为依赖乙醛脱氢酶 2（ALDH2）缓解氧

化应激并抑制铁死亡，从而维持内皮稳态［60］。在心肌梗死模

型中，其还可通过调控 miR-499-5p/张力蛋白同源物（PTEN）
信号通路，改善内皮细胞功能并增强治疗性血管新生。动物

实验结果显示，该干预可上调心肌 VEGF 与 Ang-1 表达，减

轻梗死面积与炎症浸润，并改善心脏收缩功能，包括左室射

血分数（LVEF）与左心室缩短分数（LVFS）提高［61］。相较之

下，在肺癌、肝癌等肿瘤微环境中，血管调控方向呈现相反趋

势。其可抑制 HIF-1α及 Wnt/β-连环蛋白（Wnt/β-catenin）信
号通路，下调 VEGF、细胞周期蛋白 D1（Cyclin D1）与原癌基

因蛋白（c-Myc）蛋白表达，并降低微血管密度（MVD），从而

发挥抗血管生成作用［62-63］。除丹参酮ⅡA 外，丹参酮Ⅰ与隐

丹参酮亦可从炎症与代谢层面影响血管生成过程。丹参

酮Ⅰ可抑制 ECs 管腔形成及转移相关表型，其机制涉及两方

面作用。其一为干扰 AP-1 与 NF-κB 对白细胞介素 -8（IL-8）
启动子的结合，从而抑制 IL-8 转录激活；其二为抑制信号转

导与转录激活因子 3（STAT3）磷酸化，进而阻断酪氨酸蛋白

激酶（JAK）/STAT3 通路。上述效应共同削弱 IL-8 介导的促

血管生成与迁移作用［64］。隐丹参酮可抑制 11β-羟类固醇脱

氢酶 1 型（11β-HSD1），通过调节局部糖皮质激素代谢改善内
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皮功能，从而对病理性血管生成形成间接制衡［65］。

2.3　苯丙素类化合物     苯丙素类化合物是一类兼具抗氧化

活性与信号转导调控功能的天然多酚，可在血管新生过程中

呈现环境依赖性的多靶点调节效应。以姜黄素为代表，该类

化合物的抗血管生成作用主要与炎症相关信号抑制有关。

姜黄素可抑制 IκB 激酶（IKK）活性，阻止 NF-κB 抑制蛋白 α

（IκBα）降解，进而抑制 NF-κB 核转位，并降低转录因子 AP-1

活性及 COX-2 表达。上述作用可减少 VEGF 等促血管生成

因子的合成，并削弱前列腺素 E2（PGE2）与 VEGF 之间的正反

馈环路［66］。此外，其还可促进 HIF-1α降解，削弱缺氧信号向

血管生成通路的传递，其结构优化产物如 EF24 等类似物在

稳定性与抗血管生成活性方面均有所增强［67］。与姜黄素的

抑制倾向不同，丹酚酸 B 在缺血修复情境中更偏向促修复效

应。相关研究显示，丹酚酸 B 可上调 VEGF/VEGFR2 表达并

激活 ERK1/2 与 Akt 信号通路，从而增强缺血区域 ECs 的存

活、增殖与迁移能力。同时，在心肌缺血模型中，丹酚酸 B 可

上调自噬活性并增强内皮细胞迁移与成管能力，促进缺血心

肌血管新生［68-69］。阿魏酸与丹酚酸 B 在血管修复方面具有

一定协同潜力，其在不同病理环境中呈现双向调控特征。在

心肌梗死模型中，阿魏酸可上调 VEGF 与碱性成纤维细胞生

长因子（bFGF）水平，促进侧支循环形成［70］。在视网膜病变

等模型中，则表现为抗血管生成效应。其可抑制成纤维细胞

生长因子受体 1（FGFR1）/PI3K/Akt 通路及活性氧（ROS）/

NF-κB 信号通路，并调节小胶质细胞与巨噬细胞的极化状

态，使其偏向抗血管生成表型，从炎症与免疫 2 个层面共同

干预血管新生［71］。五味子乙素可抑制 ERK 与特异性蛋白 1

（Sp1）活性，并通过调控肿瘤蛋白 p53（p53）、B 细胞淋巴瘤-2

（Bcl-2）相关 X 蛋白/Bcl-2（Bax/Bcl-2）信号通路促进肿瘤细

胞凋亡。同时，其还可下调 VEGF 及内皮标志物（如 CD31 与

CD34）表达，降低 MVD［72］，从而间接抑制血管新生。

2.4　黄酮类化合物     黄酮类化合物具有典型的 C6-C3-C6

骨架，呈现显著的抗氧化与抗炎生物活性［73］，并在血管新生

调控中表现出明显的微环境依赖性与双向性特征。不同黄

酮单体的作用方向与机制差异较大，其中淫羊藿苷以促血管

生成效应较为突出。相关研究显示，淫羊藿苷可激活 PI3K/

Akt/eNOS 通路及 MEK/ERK 通路，上调 eNOS 与 Cyclin D1表

达，促进 NO 生成并增强 ECs 增殖能力；同时，PI3K 或 eNOS

抑制剂的应用可显著削弱甚至近乎完全阻断其促血管生成

效应［74］。在骨修复场景中，淫羊藿苷还可稳定成骨细胞内

HIF-1α并诱导 VEGF 分泌，从而强化“成骨 -血管”耦联的协

同过程［75］。与淫羊藿苷的促血管生成效应不同，黄芩素与黄

芩苷更常通过抗炎相关机制呈现抗血管生成倾向。黄芩素

可 抑 制 AP-1 与 12- 脂 氧 合 酶（12-LOX）活 性 ，进 而 下 调

MMP-2/9 及 VEGF 表达，从而抑制炎症微环境中血管相关细

胞的迁移与增殖［76］；黄芩苷则表现出剂量依赖性的双相效

应。低剂量时，黄芩苷可经由雌激素相关受体 α（ERRα）介
导的信号通路上调 VEGF 表达，呈促血管生成活性；高剂量

时，黄芩苷可诱导细胞凋亡并引发细胞周期阻滞，作用方向

转为抗血管生成［77］。槲皮素可作为多靶点激酶抑制剂参与

血管生成调控，其抑制效应具有多层次特征。其一，其可抑

制 VEGFR-2 及其下游 PI3K/Akt/mTOR 信号通路，进而限制

内皮细胞的代谢与生长进程［78］；其二，在视网膜病变及缺氧

肿瘤模型中，其可抑制 MAPK/Akt/NF-κB 信号通路活性并促

进 HIF-1α降解，从转录层面降低 VEGF 及黏附分子表达，进

一步减轻炎症反应并降低血管渗漏［79］。

2.5　多糖与生物碱和蒽醌类     中药多糖与生物碱对血管新

生呈现明确的双向调控特征，多糖类成分在缺血相关疾病模

型中多表现为促血管修复效应，代表性成分包括黄芪多糖与

枸杞多糖。在心肌梗死、肢体缺血等缺血性疾病模型中，黄

芪多糖可上调 VEGF、bFGF 等促血管生成因子，促进缺血区

域血管再生［80］；在肺癌模型中，其血管调控方向则表现为抑

制效应，通过下调表皮生长因子受体（EGFR）与 VEGF 表达，

抑制肿瘤血管生成并减缓转移进程［81］。枸杞多糖在糖尿病

视网膜病变中的作用较为突出，其可抑制 HIF-1α/VEGF 通

路及炎症反应，保护血-视网膜屏障，同时恢复 miR-15a-5p 表

达，从而抑制异常新生血管形成与渗漏并改善血管功能状

态［82］，生物碱类成分多在病理性血管生成背景下表现为抑制

效应，部分成分在特定情境下亦可参与组织修复。小檗碱表

现出显著的环境依赖性药理效应。在肿瘤微环境中，小檗碱

可抑制 HIF-1α、COX-2 及 MMPs 等关键促血管生成因子，从

而抑制肿瘤血管生成［83］，在脑缺血后，小檗碱可激活腺苷酸

活化蛋白激酶（AMPK）通路，促进小胶质细胞向具有神经保

护作用的 M2 表型极化，改善局部微环境，并促进血管与神

经修复［84］。青藤碱可下调 bFGF 与 COX-2 表达，并抑制核因

子 E2 相关因子 2/抗氧化反应元件（Nrf2/ARE）信号通路，从

而干预类风湿关节炎（RA）的病理过程并抑制滑膜血管翳形

成［85］。蒽醌类成分大黄素在肿瘤血管调控方面亦有报道，相

关机制具有一定特异性。在乳腺癌模型中，大黄素可通过调

节 VEGFA 转录共调控因子丝氨酰-tRNA 合成酶（SerRS），降
低 VEGFA 表达。另有研究提示，其还可通过沉默信息调节

因子 1（SIRT1）介导的去乙酰化途径抑制血管生成［86］。中药

天然活性成分对血管新生的调节方向及关键分子机制汇总

见增强出版附加材料。

3 中药复方促进血管新生的研究进展

3.1　活血化瘀类复方     活血化瘀类复方对血管新生的调控

并非依赖单一生长因子通路的激活，而是以“促新生”与“提

质量”为核心的多维度干预，具有多通路协同、时序精准调

控、功能成熟导向特征，与西药单靶点差异显著，优势独特。

不同中药复方的作用机制虽各有侧重，但大多围绕神经 -血

管单元保护这一核心原则。补阳还五汤作为经典名方，其作

用机制体现为对关键信号通路的双向调节。该方可上调

VEGFR2 磷酸化水平并激活 VEGFR2/PI3K/Akt通路，同时抑

制该通路的重要负向调控因子磷酸酶及 PTEN，从而增强

PI3K/Akt-eNOS-NO 信号通路介导的 ECs 存活信号，并减弱

内源性去磷酸化抑制对信号传导的限制［87］；在急性心肌梗死

模型中，其还可通过调节小窝蛋白 -1（Cav-1）与 VEGFR2 的

互作增强信号效能，促进内皮祖细胞整合进入功能性血管结

构，进而支持神经 -血管单元的整体保护［88］。桃红四物汤同
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属活血化瘀类经典方剂，其对修复性血管新生的促进作用可

归纳为多环节协同。其一，该方可增强糖酵解水平并促使

ECs 发生能量代谢重编程，为血管新生提供代谢支持。其

二，该方可上调 Ang-1 与血小板衍生生长因子 -B 与其受体

（PDGF-B/PDGFR-β）相关信号，促进周细胞与平滑肌细胞向

新生血管周围募集，从而有助于血脑屏障结构完整性的恢

复［89］。其三，该方可抑制 CC 趋化因子配体 2 与其受体

（CCL2/CCR2）介导的炎症信号，并诱导巨噬细胞向 M2 表型

极 化；同 时 ，其 成 分 羟 基 红 花 黄 色 素 A（Hydroxysafflor 

yellow A）与上述过程协同，上调或稳定 HIF-1α相关表达，支

持较低炎症负荷的再生环境形成［90］。又一经典名方-血府逐

瘀汤，其作用特点更突出时序相关性，可与上述复方形成一

定互补。与外源性 VEGF 对 ECs 增殖、迁移及管腔形成的广

泛激活效应不同，其更倾向于优先增强早期管腔形成过程，

同时对 ECs 过度增殖表现出一定限制。该方可激活 MAPK/

ERK 通路，促进 ECs 迁移与管腔形成；同时还可通过 MAPK/

PPAR 相关信号改善脂代谢异常背景下的内皮损伤［91-92］。除

上述经典复方外，丹红注射液、通心络等现代中药制剂的研

究亦显示出类似的调控取向，强调对血管再生与功能完善的

同步促进。相关机制多涉及 VEGF-PI3K/Akt-eNOS 信号通

路及还原型辅酶Ⅱ氧化酶 4（Nox4）等多靶点通路的协同调

节 ，并 在 心 肌 梗 死 周 边 缺 血 区 域 促 进 功 能 性 血 管 网 络

重建［93］。

3.2　清热解毒类复方     清热解毒类复方多通过多靶点抑制

干预血管生成相关环节，从而削弱病变组织在异常微环境下

获取营养与氧供的能力并形成治疗效应。在病灶微环境中，

传统医学所称的“热毒”表型常与慢性炎症、缺氧等现代病理

因素并存，并共同参与异常血管新生的驱动过程。黄连解毒

汤为该类方剂的典型代表。在缺氧适应层面，其可促进

HIF-1α降解并下调 VEGF 等促血管生成因子，降低病灶对缺

氧环境的适应性［94］；在细胞增殖层面，其还可下调细胞周期

蛋白 B1（Cyclin B1），诱导细胞周期阻滞于 G2/M 期，并激活

p53 相关通路，从而对异常细胞增殖与血管新生形成协同抑

制［95］。在免疫调节层面，其可激活 Toll 样受体 7/8（TLR7/8）
介导的免疫反应，促使病灶相关巨噬细胞由 M2 表型向具有

清除病理细胞效应的 M1 表型转化，进而增强整体治疗效

应［96］。片仔癀同样表现出多环节阻断特征。其可抑制信号

转导与 STAT3 的激活，从而降低 VEGF-A、bFGF 等基因的转

录水平并减少 MVD［97］。同时，其可下调 HIF-1α与 VEGF-A

表达，并降低 ECs 表面的 VEGFR2 水平，从配体与受体两端

削弱 VEGF 信号传导。相关研究还提示，该方可干扰 Wnt/

β-catenin 通路并下调增殖相关基因表达，从而促进异常血管

结构的退化［98］。解毒消癥饮为肝细胞癌常用方剂之一，其作

用侧重于干预病变细胞与基质细胞之间的旁分泌信号环路。

CAO 等［99］发现该方可同步下调病变细胞 VEGF-A 与 ECs 中

VEGFR2 的表达，削弱促血管生成信号的旁分泌通讯，并导

致 MVD 显著降低。

3.3　补肾填髓类复方     补肾填精类复方在血管生成调控中

的作用，可与中医“肾主骨生髓”相关认识及现代“血管-成骨

耦合”概念相互印证［100］。从作用阶段来看，温补肾阳的右归

丸更偏向骨损伤早期干预。研究提示，其在骨损伤早期可快

速激活 HIF-1α/VEGF 信号通路，从而增强缺血条件下的血

管生成能力［101］。此外，右归丸还可调节胰岛素与胰高血糖

素相关代谢信号通路，为 ECs 增殖与迁移提供能量代谢支

持。滋补肾阴的左归丸则更强调骨修复中后期的微环境重

塑。其可抑制破骨细胞活性，下调 NF-κB 受体活化因子配体

（RANKL）并上调骨保护素（OPG），从而改善骨吸收与骨形

成的平衡状态；同时可促进骨髓间充质干细胞向成骨细胞分

化，为新生血管生长提供更稳定的基质条件［102］。进一步研

究显示，左归丸可上调 Ppig、Rb1cc1 等基因，参与成骨细胞

增殖节律与自噬过程的调控，并上调骨形态发生蛋白 -2

（BMP-2）与 VEGF 表达，从而强化成骨细胞与 ECs 之间的双

向反馈，促进成骨与血管新生的同步增强［100-103］。除右归丸

外，其他补肾阳复方如补肾通络方，其同样被证实可通过调

控血管生成发挥骨保护作用。研究显示，补肾通络方可激活

HIF-1α信号通路，进而上调 VEGF 表达，促进内皮细胞增殖、

迁移及管腔形成，从而有助于新血管的建立［104］。不同复方

类别代表方剂在疾病模型中的血管新生调控作用与分子机

制见增强出版附加材料。

4 总结与展望

本文概述缺血性疾病中血管新生研究进展。血管新生

由 VEGF 等因子触发内皮细胞增殖迁移，随后周细胞覆盖与

基底膜重塑促使血管稳定成熟。冠心病等缺血状态下，动脉

生成与血管生成协同形成侧支循环，改善灌注并有利于预

后。分子层面涉及 VEGF/VEGFR、DLL4/Notch、PI3K/Akt/

mTOR、Ang/Tie2 等通路，并受代谢重编程与外泌体通讯影

响。中医药研究表明，人参皂苷、丹参酮、姜黄素及补阳还五

汤等可在不同微环境中呈现促修复、抑病理的双向调节，兼

顾血管生成与功能质量提升。

但是目前存在以下问题有待解决：①现有证据存在显著

异质性，研究过于侧重 MVD、CD31/VEGF 表达等“数量”指

标，而缺乏对灌注功能、通透性、周细胞覆盖率及基底膜重塑

等“质量”指标的可靠评估；②复方配伍的物质基础、其君臣

佐使配伍架构内的功能分工与协同机制，以及相关的分子网

络机制，仍未能得到充分阐明；③中医药在血管生成中虽展

现出显著的双向调控作用，但其作用的剂量、时序及微环境

依赖性边界仍有待明确界定；④临床证据基础相对薄弱，主

要由于缺乏高质量、长随访周期的随机对照试验，以及对制

剂质量标准和生产批次间一致性的报告不足，也会影响治疗

效应的可重复性，从而可能阻碍其临床转化。尽管中医药调

控血管新生已积累一定阶段性成果，实现基础到临床的顺畅

转化仍需突破关键瓶颈。一是强化整体系统视角下的机制

解析，进一步整合多组学与单细胞测序，构建“多成分 -多靶

点-多通路”的调控网络，重点聚焦内皮代谢重编程及其与血

管生成的因果关联，并深入挖掘外泌体介导的细胞间通讯在

血管新生中的核心作用；二是借助系统药理学与实验验证联

动，系统解析复方配伍规律，明确关键成分与关键靶点及其

在血管新生不同环节中的协同作用，为复方优化与质量控制
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提供依据；三是搭建更完善的临床转化与评价体系，结合影

像学与特异性生物标志物，开展多中心、大样本循证研究，形

成可比较、可重复的疗效证据链；四是依托前沿技术推动创

新中药研发，结合人工智能开展药物筛选与活性预测并进行

精准药效验证，围绕缺血性心脏病、肿瘤等重大疾病需求，开

发兼具传统特色与现代证据的创新制剂，提升临床应用

价值。

［利益冲突］ 王阶是《中国实验方剂学杂志》副主编，

未参与审稿等任何环节；本研究不存在任何利益冲突。
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