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［摘要］ 恶性肿瘤是全球范围内高发的重大疾病，严重威胁人类健康，其发生发展与多条信号通路的异常激活密切相关。

其中，血管内皮生长因子/血管内皮生长因子受体（VEGF/VEGFR）信号通路对肿瘤血管生成具有关键调控作用，可通过调控下

游信号蛋白与基因的表达，广泛参与肿瘤的增殖、侵袭及转移，是癌症靶向治疗的重要靶点。中医药在癌症防治领域具有多成

分、多靶点、整体调节、不良反应相对温和的独特优势。基于此，该文通过系统整理现有的研究成果，分析中医药干预该信号通

路抗肿瘤的机制，总结中药单体（如氧化苦参碱、槲皮素、雷公藤红素等）、中药提取物（如夏枯草提取物、肉桂提取物等）及中药

复方（如玉屏风散、温阳散结加减方等），可通过调控 VEGF/VEGFR 信号通路及其关键分子，抑制肿瘤血管生成、逆转上皮-间

质转化、改善肿瘤微环境、促进癌细胞凋亡、抑制癌细胞增殖、迁移与侵袭，从而发挥抗肿瘤作用，为癌症的药物研发及治疗方

案的优化提供新思路。
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［［Abstract］］ Malignant tumors are major diseases with a high incidence worldwide and seriously threaten human health， and 

their occurrence and development are closely associated with the abnormal activation of multiple signaling pathways. Among them， 

the vascular endothelial growth factor （VEGF）/VEGF receptor （VEGFR） signaling pathway plays a key regulatory role in tumor 

angiogenesis， which can be widely implicated in tumor proliferation， invasion， and metastasis through regulating the expression of 

downstream signaling proteins and genes， serving as a key target for cancer targeted therapy. Traditional Chinese medicine （TCM） 

possesses unique advantages including multiple components， multiple targets， holistic regulation， and mild adverse reactions in 

cancer prevention and treatment. This paper systematically sorts out existing research findings and analyzes the anti-tumor 

mechanisms of TCM in modulating this signaling pathway. Furthermore， this paper summarizes that TCM active components （such 

as oxymatrine， quercetin， and celastrol）， extracts （such as Prunellae Spica extract and Cinnamomi Cortex extract）， and compound 
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prescriptions （such as Yupingfeng San and modified Wenyang Sanjie Formula） can inhibit tumor angiogenesis， reverse epithelial-

mesenchymal transition， improve the tumor microenvironment， promote cancer cell apoptosis， and suppress cancer cell 

proliferation， migration， and invasion by regulating the VEGF/VEGFR signaling pathway and its key molecules， thereby exerting 

anti-tumor effects. This review provides new ideas for the research and development of cancer drugs and the optimization of 

treatment regimens.

［［Keywords］］ vascular endothelial growth factor （VEGF）/VEGF receptor （VEGFR） signaling pathway； cancer； traditional 

Chinese medicine （TCM） active component； TCM extract； TCM compound prescription

癌症的发病率与死亡率持续攀升，位列全球主要死因，

是严重危害人类健康、加剧全球医疗负担的重大公共卫生问

题［1］。临床以手术、放化疗为主的癌症传统干预方案，普遍

存在疗效有限、术后复发率高及不良反应显著等弊端［2］。因

此，寻找安全有效的新型抗肿瘤策略具有重要意义。已有研

究证实，血管内皮生长因子/血管内皮生长因子受体（VEGF/

VEGFR）信号通路在肿瘤血管生成、免疫抑制及上皮 -间质

转化（EMT）等关键病理进程中发挥核心调控作用，其异常

激活能够显著促进肿瘤的增殖、侵袭与转移［3］。因此，该通

路已成为肿瘤靶向治疗的重要靶点。

中医认为癌症以正气亏虚为本、邪毒蕴结为标，由气滞、

血瘀、痰凝、湿聚等病机交织引发，其防治以整体观念为指

导、辨证论治为核心，遵循扶正祛邪、标本兼顾的原则［4］，在

改善患者生存质量、降低肿瘤复发转移风险上效果显著，是

肿瘤综合治疗体系的重要组成部分［5］。近年来，大量的研究

表明，中医药能够通过靶向抑制 VEGF/VEGFR 信号通路发

挥抗肿瘤效应，但相关研究缺乏系统性的归纳整理。现以

VEGF/VEGFR 信号通路为研究对象，系统梳理现有的研究

成果，总结中药单体、提取物及复方靶向调控该通路的作用

靶点与机制，以期为中医药抗肿瘤的现代化研究及新型抗肿

瘤药物研发提供理论依据。

1 VEGF/VEGFR 信号通路概述

VEGF/VEGFR 信号通路是调控血管生成、血管通透性

及细胞存活的核心信号系统，在生理（如胚胎发育、伤口愈

合）和病理（如癌症、眼底病变）过程中发挥关键作用［6］。该

通路的核心成员包括 VEGF 配体家族的 VEGF-A、VEGF-B、

VEGF-C、VEGF-D 和胎盘生长因子（PlGF），以及 VEGFR 受

体家族的 VEGFR1、VEGFR2 和 VEGFR3［7］。在 VEGF 配体

家族中，VEGF-A 是调节内皮细胞（ECs）萌芽、有丝分裂与迁

移、血管舒张与通透性的关键因子；VEGF-B 可保护组织稳

态并调节代谢；VEGF-C、VEGF-D 可调节淋巴管生成，对淋

巴系统构建和功能维持具有重要意义；PlGF 对炎症、伤口愈

合和某些癌细胞存活等至关重要［8］。在 VEGFR 受体家族

中，VEGFR2 是介导血管生成的核心受体，主要与 VEGF-A

结合，全面激活下游信号级联反应，从而驱动血管生成，还能

结合 VEGF-C、VEGF-D；VEGFR1 对 VEGF-A 的亲和力高但

激酶活性弱，主要通过与 VEGF-B 和 PlGF 结合参与调节代

谢与炎症，还能调节 VEGFR2 信号传导以抑制过度的血管生

成，保证血管稳态；VEGFR3 主要结合 VEGF-C、VEGF-D，特

异 性 调 控 淋 巴 管 ECs 功 能 ，维 持 淋 巴 管 稳 态［9］。 VEGF/

VEGFR 信号通路的激活整体遵循“配体结合-受体二聚化-激

酶激活 -下游信号级联”的核心信号传导模式，详见图 1。该

信号通路激活时，配体与受体发生特异性结合，VEGF 会诱

导 VEGFR 发生二聚化并形成同源二聚体或异源二聚体［10］。

而配体结合与受体二聚化会触发 VEGFR 胞内酪氨酸激酶结

构域发生磷酸化，进而使受体胞内形成磷酸化的酪氨酸位

点，为含有 SH2 结构域的下游信号分子对接提供基础［11］。

在下游信号传导阶段，磷酸化的 VEGFR 通过招募磷脂酶 Cγ

（PLCγ）、磷脂酰肌醇 3-激酶（PI3K）、生长因子受体结合蛋白

2 等衔接蛋白和效应分子，激活下游丝裂原活化蛋白激酶/细

胞外信号调节激酶（MAPK/ERK）、PI3K/蛋白激酶 B（Akt）、
PLCγ/蛋白激酶 C（PKC）和内皮型一氧化氮合酶/一氧化氮

（eNOS/NO）等多条信号通路，从而调控 ECs的增殖、迁移、分

化及血管通透性，最终驱动生理或病理状态下的新生血管及

淋巴血管形成［11-13］。

2 VEGF/VEGFR 信号通路对肿瘤生物学的影响

2.1　血管生成及肿瘤微环境（TME）形成     血管生成和 TME

形成是肿瘤生长与转移的关键环节［14-15］。研究表明，肿瘤的

不断生长会导致供血不足，促使肿瘤细胞及周围组织进入缺

氧状态［16］。而缺氧作为 TME 的核心特征之一，不仅直接推

动肿瘤及周围细胞的微环境向“促肿瘤”方向发展［15］；还促使

缺氧诱导因子（HIF）稳定并促进 VEGF 转录［17］。VEGF-A 作

为肿瘤血管生成的核心配体，主要通过与 VEGFR2 的特异性

结合并激活下游的 PI3K/Akt、PLCγ、p38 MAPK 和 eNOS/NO

等信号通路，协同促进 ECs 的增殖、迁移及管腔形成，构建

ECs 表面不规则、细胞间连接松散的肿瘤异常血管网络；并
通过促进肿瘤血管舒张、增加肿瘤血管通透性来促进 TME

形成［17-18］。研究表明，VEGF-C 能够通过激活 VEGFR2 和

VEGFR3，提高 ERK 和 Akt 的磷酸化水平，促进肿瘤血管和

淋 巴 管 生 成［19］；VEGF-D 也 能 通 过 激 活 VEGFR2 和

VEGFR3，促进肿瘤的血管和淋巴管生成［20］。TME 中的肿

瘤细胞和基质细胞能够通过旁分泌途径，使分泌的 VEGF 作

用于周围的 ECs，实现 VEGF/VEGFR 信号通路持续激活，促

进肿瘤的血管生成［21］。

2.2　免疫抑制     VEGF/VEGFR 信号通路通过多维度调控免

疫细胞功能，构建免疫抑制微环境以促进肿瘤进展。研究表

明，VEGF-A 能够与树突状细胞（DC）表面的 VEGFR1 结合，

抑制 DC成熟与抗原呈递能力，从而阻断 T细胞活化；VEGF-A

还能与成熟 DC 表面的 VEGFR2 结合，抑制造血祖细胞中核

转录因子 -κB（NF-κB）激活，从而抑制 DC 分化，最终发挥双

重阻碍效应 T 细胞介导的细胞毒性杀伤作用［22］。研究表明，

VEGF 可募集肿瘤相关巨噬细胞，并诱导促炎的 M1 巨噬细
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胞转变为免疫抑制活性的 M2 巨噬细胞［23］；同时，VEGF-A 作

为肿瘤相关 M2 巨噬细胞自分泌的细胞因子，能够上调 M2

巨噬细胞上程序性细胞死亡蛋白 1（PD-L1）的表达，从而增

加骨髓中调节性 T 细胞 CD4+和 CD25+的表达，发挥免疫抑制

作用［24］。VEGF 还能通过下调血管细胞黏附分子 -1 和细胞

间黏附分子-1 的表达及聚集，阻碍免疫细胞与 ECs 的黏附及

跨内皮迁移；同时 VEGF 通过结合 VEGFR2，可激活 Janus 激

酶 2/信号转导和转录激活因子 3（JAK2/STAT3）信号通路，从

而 驱 动 髓 源 性 抑 制 细 胞 在 TME 中 富 集 ，发 挥 免 疫 抑 制

作用［25］。

2.3　EMT    在肿瘤发展过程中，EMT 是癌细胞丧失黏附能

力、获得高迁移和侵袭能力的关键［26］。研究表明，在非小细

胞肺癌（NSCLC）中，低氧诱导因子 -1α（HIF-1α）作为 VEGF

的上游调控因子，能直接促进 VEGF 转录，从而抑制上皮标

志物 E-钙黏蛋白（E-cadherin）的表达、上调 EMT 关键转录因

子锌指转录因子（Snail）及间质标志物 N-cadherin 和波形蛋

白（Vimentin）的表达，推动肿瘤 EMT 进程；同时 VEGF 协同

基质金属蛋白酶（MMPs）降解细胞外基质，为 EMT 的细胞迁

移和侵袭提供条件［27］。CHEN 等［28］研究发现，鼻咽癌细胞分

泌的 VEGF 通过激活 VEGFR2，增加下游 ERK1/2 的磷酸化

水平，从而上调 MMPs 及 N-cadherin、Vimentin 的表达、下调

E-cadherin 的表达，发挥驱动肿瘤 EMT 的作用。而肝癌细胞

分泌的 VEGF-A 通过激活 VEGFR2，直接上调 Snail 的表达

与核定位，从而抑制 E-cadherin 表达、上调 N-cadherin 表达，

推动肿瘤 EMT 进程［29］。而在乳腺癌中，VEGF 通过与其共

受体神经纤维蛋白 -1（NRP-1）形成 VEGF/NRP-1 轴，增强

NF-κB 和 β -连环蛋白（β -catenin）的磷酸化水平，同时上调

N-cadherin 与 Vimentin 的表达、下调 E-cadherin 的表达，进而

驱动肿瘤 EMT 进程［30］。VEGF/VEGFR 信号通路干预肿瘤

的作用机制见图 2。

3 中医药干预 VEGF/VEGFR 信号通路治疗癌症

3.1　中药单体     

3.1.1　生物碱类     氧化苦参碱作为一种天然喹嗪类生物碱，

具有抗炎、抗病毒、抗肿瘤等药理作用。研究表明，氧化苦参

碱 可 通 过 上 调 微 小 RNA-520（miRNA-520）的 表 达 ，抑 制

VEGF 的转录与翻译，降低 MMP-2、MMP-9 的表达水平，抑

制肺癌细胞增殖、侵袭、迁移与体内成瘤能力［31］。此外，氧化

苦参碱可通过抑制 NF-κB 介导的 VEGF 信号通路激活，发挥

对胰腺癌的抗血管生成作用［32］。小檗碱作为异喹啉类生物

碱，具有抗炎、抗感染、抗肿瘤等药理作用［33］。研究表明，小

檗碱可通过抑制 NF-κB 和 HIF-1α的表达水平，下调 VEGF

的表达，最终阻断 VEGF/VEGFR 信号通路对 ECs 的活化作

用，从而发挥对黑色素瘤的抗血管生成活性［34］。槐定碱作为

一种高效低毒型抗癌生物碱，具有抗肿瘤、抗炎、镇痛等药理

活性。研究表明，槐定碱可通过抑制环氧合酶-2（COX-2）异
常激活，下调 VEGF 的表达水平，抑制骨癌大鼠的肿瘤细胞

增殖，并减轻骨损伤［35］。青藤碱作为青风藤的有效成分之

一，可通过抑制 C-X-C 趋化因子受体 4（CXCR4）的表达和

STAT3 的磷酸化，减少 VEGF 的转录和分泌，并下调 CD147

的表达水平，最终阻断 VEGF/VEGFR 通路的激活，发挥抑制

注：PKC.蛋白激酶 C；SHP2.含 Src 同源 2 结构域蛋白酪氨酸磷酸酶 2；GRB2.生长因子受体结合蛋白 2；NCK.酪氨酸激酶非催化区衔接蛋

白；CRK.CT10激酶调节衔接蛋白；SHB.Src同源结构域衔接蛋白 B；FAK.局部黏着斑激酶；FYN.Src家族酪氨酸蛋白激酶；PAK2.p21活化激酶 2；
MKK4.丝裂原活化蛋白激酶激酶 4；JNK.c-Jun氨基末端激酶

图 1　VEGF/VEGFR 信号通路的核心信号传导模式

Fig.  1　Core signaling patterns of VEGF/VEGFR signaling pathway
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骨肉瘤细胞侵袭、转移及血管新生的作用［36］。白屈菜碱和血

根碱作为白屈菜的主要有效成分，研究表明，白屈菜碱可剂

量依赖性抑制 NF-κB 和 HIF-1α的表达，下调 VEGF 的表达，

进而降低肺癌小鼠移植瘤的微血管密度（MVD）及血管生

成［37］；血 根 碱 可 剂 量 依 赖 性 抑 制 M2 巨 噬 细 胞 的 Wnt/

β-catenin 通路激活，阻碍 M2 巨噬细胞极化，进而减少 TME

中 VEGF 的表达水平，发挥抗肺癌血管新生的作用［38］。葫芦

巴碱作为水溶性非异喹啉类生物碱，可通过抑制 HIF-1α的

蛋白合成，减少 NSCLC 肿瘤组织中 VEGF 的表达水平，同时

下 调 细 胞 周 期 蛋 白 D1（Cyclin D1）和 Vimentin、上 调

E-cadherin 的表达，抑制 NSCLC 的 EMT 进程并促进肿瘤细

胞凋亡［39］。吴茱萸碱作为一种抗肿瘤活性成分，可通过抑制

HIF-1α/VEGF 信号通路激活，降低肺癌小鼠移植瘤的 MVD

及血管新生［40］。防己诺林碱作为双苄基异喹啉类生物碱，可

剂量依赖性抑制结肠癌组织中 HIF-1α、VEGF、Akt的表达水

平，上调 E-cadherin、下调 N-cadherin 的表达，最终抑制结肠

癌细胞增殖、侵袭及 EMT 进程，同时抑制结肠癌小鼠移植瘤

生长［41］。

3.1.2　黄酮类     槲皮素作为一种天然黄酮类物质，具有抗

炎、调节免疫、抗肿瘤等药理作用。研究表明，槲皮素可剂量

依赖性降低 HIF-1α、VEGF、MMP-2 和 MMP-9 的信使核糖核

酸（mRNA）及蛋白表达水平，最终抑制人骨肉瘤细胞侵袭与

转移［42］。木犀草素属于天然类黄酮物质，具有抗氧化、抗炎、

镇痛等药理作用，已被证实对多种恶性肿瘤具有防治价

值［43］。研究表明，木犀草素可通过抑制 HIF-1α/VEGF 信号

通 路 激 活 ，降 低 VEGFR2 和 Akt 的 磷 酸 化 水 平 ，上 调

E-cadherin、下调 N-cadherin、MMP-2 和 MMP-9 的表达水平，

最终抑制黑色素瘤血管生成及 EMT 进程［44］。另有研究表

明，木犀草素可通过减少 VEGF 的分泌，下调 PI3K 和 Akt 的

磷酸化水平，抑制脉络膜黑色素瘤细胞的血管生成拟态

（VM）形成［45］。黄芩素作为黄芩的主要成分，具有抗肿瘤活

性。研究表明，黄芩素可通过与 Toll 样受体 4（TLR4）结合，

并抑制 TLR4 活性，降低 HIF-1α和 VEGF 的表达，从而抑制

结直肠癌的转移和血管生成［46］。研究表明，杨梅素作为一种

多羟基黄酮醇类化合物，可剂量依赖性抑制 VEGF/VEGFR2

信号通路，从而减少 p38 MAPK 的表达，发挥抑制乳腺癌血

管生成和肿瘤生长与转移的作用［47］。研究表明，6，8-二 -三

氟甲基 -7-乙酰基白杨素作为白杨素衍生物，可通过下调

VEGF 蛋白表达，抑制乳腺癌移植瘤的生长［48］。

3.1.3　萜类     雷公藤红素作为一种三萜类化合物，具有广泛

的抗癌活性。研究表明，雷公藤红素可通过抑制 NF-κB 信号

通路的活化，下调 COX-2 和 MMP-9 的表达水平，抑制 VEGF

和表皮生长因子受体家族（ErbB）信号通路相关蛋白的表

达，发挥抑制鼻咽癌细胞迁移、侵袭，并减少肿瘤组织血管生

成的作用［49］。雷公藤甲素具有良好的抗肿瘤活性，研究表

明，雷公藤甲素可通过降低 VEGF 的表达水平，抑制前列腺

癌的血管生成，从而发挥抗肿瘤活性［50］。二氢丹参酮Ⅰ作为

丹参的主要活性成分，能够显著抑制婴幼儿血管瘤的血管生

成，作用机制可能与下调 VEGFR2、CD34 和 MMP-9 的表达

水平有关［51］。穿心莲内酯可通过显著抑制 VEGF-A 的表达，

下调 COX-2 的生成，发挥抑制乳腺癌血管新生的作用［52］。

葫芦素 B 可通过减少 VEGF 的表达，抑制 VEGFR2 和 FAK 的

磷酸化水平，下调 MMP-2 和 MMP-9 的表达，发挥抑制乳腺

癌细胞转移和血管生成的作用［53］。隐丹参酮作为二萜类化

合物，可通过抑制 STAT3 的磷酸化，减少 VEGF 的表达，并下

调 E-cadherin、MMP-9 和 Vimentin 的表达水平，抑制弥漫大

B 细胞淋巴瘤小鼠的移植瘤生长及血管生成［54］。积雪草酸

作 为 三 萜 类 化 合 物 ，可 通 过 减 少 VEGF 的 表 达 ，抑 制

VEGFR2 的活化及其下游信号分子 ERK1/2、肉瘤基因蛋白

（Src）和 FAK 的磷酸化水平，抑制乳腺癌的血管生成［55］。齐

墩果酸作为一种天然的五环三萜类物质，可通过抑制 PI3K/

Akt/哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（mTOR）/HIF-1α/VEGF 信号

注：VCAM-Ⅰ .血管细胞黏附分子-Ⅰ；ICAM-Ⅰ .细胞间黏附分子-Ⅰ
图 2　VEGF/VEGFR 信号通路干预肿瘤的作用机制

Fig.  2　Mechanism of intervention of tumors via VEGF/VEGFR signaling pathway
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通路，抑制肝癌细胞增殖及血管新生［56］。熊果酸作为五环三

萜类化合物，可通过下调长链非编码 RNA ASMTL-AS1 的表

达，减少其与 RNA 结合蛋白 HuR 的相互作用，进而靶向抑制

VEGF 的表达，抑制肾细胞癌增殖与转移［57］。

3.1.4　皂苷类     人参皂苷 Rg3具有明确的抗肿瘤活性，研究

表明，人参皂苷 Rg3 可通过抑制转化生长因子 -β1（TGF-β1）/

ERK 信号通路，减少 VEGF-C 和 VEGFR3 的表达水平，从而

降低肺癌的淋巴转移率［58］。柴胡皂苷 D 作为一种三萜皂苷

类物质，对多种肿瘤具有抑制作用。研究表明，柴胡皂苷 D

可剂量依赖性减少 HIF-1α的表达，抑制 VEGF-A/VEGFR2

信号通路激活，并降低 ERK1/2 的磷酸化水平，从而抑制结直

肠癌小鼠的移植瘤生长及血管生成［59］。三七皂苷 R1作为三

七皂苷的主要活性成分，已在临床上应用广泛。研究表明，

三七皂苷 R1 可抑制乳腺癌的血管生成，其作用机制可能与

抑制 VEGF 的分泌，下调 CD34 的表达水平有关［60］。重楼皂

苷Ⅱ具有抗肿瘤活性，研究表明，重楼皂苷Ⅱ可通过抑制

VEGF、MMP-2、MMP-9 的表达，上调 E-cadherin 的表达，发

挥抑制体内、外黑色素瘤细胞增殖、侵袭和转移的作用［61］。

裂果薯皂苷Ⅰ是一种存在于裂果薯中的皂苷类化合物，研究

表明，裂果薯皂苷Ⅰ可通过下调 CD31、CD34 和 VEGF 的表

达水平，抑制肝癌血管生成，从而发挥抗肝癌侵袭与转移的

作用［62］。

3.1.5　其他类     大黄素作为蒽醌类化合物，研究表明，其可通

过抑制长链酰基辅酶 A 合成酶 4（ACSL4）的表达，减少 VEGF

的分泌并下调 VEGFR1 和 VEGFR2 的表达水平，抑制结直肠

癌细胞增殖与侵袭［63］。白花丹醌作为一种天然萘醌类物质，

研究表明，白花丹醌可通过上调 miRNA-16-5p 的表达，靶向

抑制 VEGF-A 的表达水平，上调 E-cadherin、下调 N-cadherin

和 Vimentin的表达水平，最终抑制肝癌细胞的 EMT［64］。白花

丹醌还可剂量依赖性抑制 VEGF/VEGFR2 信号通路激活，发

挥抑制结肠癌和胃癌 MVD 及血管生成的作用［65-66］。对甲氧

基肉桂酸乙酯作为沙姜的主要活性成分之一，具有抗炎、镇

静、抗肿瘤等药理作用。研究表明，对甲氧基肉桂酸乙酯可通

过抑制 VEGF的表达，减少 VEGFR2的磷酸化水平，从而抑制

其下游 Akt/mTOR、MAPK 信号通路激活，最终发挥抑制结直

肠癌血管新生的作用［67］。欧前胡素是香豆素类化合物，研究

表明，欧前胡素可通过下调 VEGF的表达，减少膀胱癌新血管

的生成，从而发挥抗癌作用［68］。研究表明，姜黄素作为酚类化

合物，可通过上调 E-cadherin 表达、下调 VEGF 和 CD34 表达

水平，抑制肺癌 EMT 进程、血管生成和肿瘤生长［69］。研究表

明，丹酚酸 B 作为天然多酚类化合物，可通过下调 VEGF的表

达水平，抑制乳腺癌血管生成，进而发挥抗肿瘤作用［70］。具体

的中药单体调控 VEGF/VEGFR 信号通路防治癌症的作用机

制总结见增强出版附加材料。

3.2　中药提取物     夏枯草提取物包含酚酸类、黄酮类和萜

类等多种活性成分，其可通过抑制 PI3K/Akt 信号通路，上调

乳 腺 癌 大 鼠 miRNA-483-5p 的 表 达 水 平 ，下 调 VEGF、

MMP-9、TNF-α和 IL-1β的表达水平，从而改善乳腺癌大鼠

肿瘤组织的病理损伤［71］。肉桂提取物包含挥发油类和多酚

类等活性成分，其可通过抑制 STAT3 和 Akt的表达及磷酸化

水平，减少 HIF-1α的表达，进而靶向抑制 VEGF 的表达水

平，最终抑制卵巢癌小鼠肿瘤血管生成［72］。大西洋雪松提取

物富含萜类成分，其可通过抑制 VEGF的自分泌信号传导，减

少 VEGF、VEGFR1和 VEGFR2的表达水平，并降低 MMP-2和

MMP-9 的表达水平，发挥抑制肝癌小鼠移植瘤生长和肝癌

细胞侵袭的作用［73］。杜松子提取物富含挥发油类成分，其可

通 过 抑 制 VEGF-A、VEGFR1 和 VEGFR2 的 表 达 ，并 下 调

MMP-2 和 MMP-9 的表达，诱导肝癌细胞凋亡，同时抑制肝

癌小鼠肿瘤生长及血管生成［74］。银杏外种皮提取物富含蛋

白聚糖类成分，其可通过抑制 Wnt/β-catenin 信号通路激活，

下调 VEGF 和 VEGFR2 的表达水平，并抑制 Akt 的磷酸化及

CD34 的表达，降低肺癌小鼠移植瘤的 MVD 及血管生成，进

而抑制移植瘤生长与转移［75］。大黄提取物富含醌类成分，其

可通过降低 STAT3 的磷酸化水平，下调 VEGF-C、MMP-2、

MMP-9 和 CD31 的表达，抑制肝癌细胞增殖与迁移，同时抑

制肝癌小鼠移植瘤生长及血管生成［76］。合江佛手挥发油的

主要成分为 γ-松油烯和柠檬烯，其可通过靶向抑制 VEGF/

VEGFR 信号通路，下调 VEGF、VEGFR1 和 VEGFR2 的表达

水平，抑制人神经胶质瘤 U87 细胞增殖，同时降低 U87 小鼠

移植瘤的 MVD 及血管生成，最终抑制肿瘤生长［77］。具体的

中药提取物调控 VEGF/VEGFR 信号通路防治癌症的作用机

制总结见增强出版附加材料。

3.3　中药复方     玉屏风散具有益气固表、扶正固本的功效。

研究表明，玉屏风散可通过下调 VEGF、高迁移率族蛋白 1

（HMGB1）表达，并抑制晚期糖基化终末产物受体（RAGE）/

丝裂原活化蛋白激酶激酶（MEK）/ERK 通路活化，发挥抗肝

癌组织血管新生和肿瘤生长的作用［78］。温阳散结加减方具

有温阳补阴、活血行气、散瘀止痛的功效。研究表明，温阳散

结加减方可剂量依赖性抑制 HIF-1α、EGFR 和 VEGF 表达，

发挥抑制肺癌组织 MVD 和促进肺癌细胞凋亡的作用［79］。

仙连解毒方具有祛瘀消癥、抗癌解毒的功效。研究表明，该

方可通过抑制 PI3K/Akt 信号通路活化，下调 VEGF、血管生

成素-2（ANG-2）、CD31 的表达水平，从而有效抑制结直肠癌

的血管生成和复发风险［80］。西黄丸具有活血解毒散结的功

效。研究表明，西黄丸可通过抑制 FAK/Src/ERK 信号通路异

常激活，下调 VEGF、MMP-9 和 CD31 的表达，抑制前列腺癌

细胞迁移与侵袭，同时抑制前列腺癌小鼠移植瘤生长及血管

生成［81］。健脾益肾化痰方具有健脾益肾、化痰祛浊、扶正抗

癌等功效。研究表明，该方可通过下调 VEGF-A 的表达，抑

制 PI3K/Akt 信 号 通 路 激 活 ，从 而 上 调 叉 头 框 蛋 白 O1

（FoxO1）的表达，下调 PD-L1 的表达，抑制人肺鳞癌细胞增

殖并诱导其凋亡，同时抑制肺鳞癌小鼠移植瘤生长及肿瘤免

疫逃逸［82］。散结消瘿方具有理气活血、化痰软坚、散结消瘿

的功效。研究表明，该方可通过抑制 HIF-1α/VEGF 信号通

路异常激活，发挥抑制甲状腺滤泡状癌小鼠血管生成的作

用［83］。肠复康胶囊具有清热利湿、行气止痛、消炎止泻的功

效。研究表明，该胶囊可通过下调 VEGF 及 VEGFR2 的表达

水平，抑制结直肠癌细胞增殖与迁移，同时阻断肿瘤血管生
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成、降低结直肠癌小鼠移植瘤的 MVD［84］。消癥肾气汤具有

益气扶正、活血化瘀、解毒消癥的功效。研究表明，该方可通

过抑制 VEGF/VEGFR2 信号通路激活，上调 E-cadherin、下调

N-cadherin 和 Vimentin 的表达水平，抑制人前列腺癌细胞增

殖、侵袭、血管生成及 EMT［85］。三物黄芩汤加减方具有清热

解毒、利湿滋阴凉血的功效。研究表明，该方可通过抑制

HIF-1α/VEGF 信号通路激活，并下调 p38、p65 的表达水平，

抑制肝癌小鼠的炎症损伤与肿瘤血管新生［86］。健脾消癌方

具有健脾益气、扶正固本的功效。研究表明，该方可通过抑

制 PI3K/Akt 信号通路激活，下调 VEGF 的表达，进而降低

CD34 的表达水平，最终抑制结直肠癌小鼠的肿瘤生长及血

管新生［87］。解毒方具有解毒、活血、化痰的功效。研究发现，

该 方 可 通 过 抑 制 HIF-1α/VEGF-A 信 号 通 路 激 活 ，下 调

CD163、N-cadherin 和 Vimentin 的表达水平，抑制肝癌细胞增

殖与 EMT，同时抑制巨噬细胞向瘤区募集，进而抑制肝癌小

鼠移植瘤生长［88］。周氏固金消瘤汤具有益气除痰、解毒消癥

的功效。研究表明，该方可通过剂量依赖性抑制 JAK2/

STAT3/VEGF 信号通路激活，抑制肺腺癌细胞增殖并诱导其

凋亡，同时抑制肺腺癌小鼠移植瘤生长［89］。八宝丹具有清利

湿热、祛黄解毒、活血化瘀的功效。研究表明，八宝丹可通过

抑 制 VEGF/VEGFR 信 号 通 路 激 活 ，减 少 VEGF-A 和

VEGFR2 的表达，抑制胃癌小鼠移植瘤的血管生成；减少

VEGF-C 和 VEGFR3 的表达，抑制胃癌小鼠移植瘤的淋巴管

生成［90］。四君子汤具有补气健脾的功效。研究表明，该方可

通过增加癌旁组织中 p65 蛋白的 O-连接的 β-N-乙酰葡糖胺

（O-Glc NAc）糖基化修饰，并抑制 p65 蛋白的磷酸化修饰，从

而 降 低 白 细 胞 介 素（IL）-6、肿 瘤 坏 死 因 子 - α（TNF- α）、
TGF-β1、VEGF-A、MMP-2、MMP-9 的表达水平，发挥抑制肝

癌生长的作用［91］。具体的中药复方调控 VEGF/VEGFR 信号

通路防治癌症的作用机制总结见增强出版附加材料。

4 总结与展望

VEGF/VEGFR 信号通路在肿瘤发生发展过程中发挥核

心调控作用，是抗肿瘤治疗研究的重要靶点。该通路不仅自

身形成严密的信号级联反应，还与 PI3K/Akt、Wnt/β-catenin、

NF-κB 等关键通路存在广泛的交叉调控，共同构成复杂的信

号网络，全面参与并驱动肿瘤的恶性进展。基于现有研究的

系统梳理，主要得出以下结论：①VEGF/VEGFR 通路及其交

互信号网络可通过促进肿瘤血管生成、重塑 TME、介导免疫

抑制及诱导 EMT 等关键病理进程，多维度调控肿瘤进展。

②中药单体、中药提取物及中药复方均可通过抑制 VEGF/

VEGFR 信号通路发挥抗肿瘤效应，其核心机制主要包括抑

制肿瘤细胞增殖、迁移与侵袭、诱导肿瘤细胞凋亡、阻断肿瘤

血管生成及 VM 形成、降低肿瘤 MVD、抑制 EMT 及抑制 M2

型肿瘤相关巨噬细胞极化等，其中以抗血管生成效应最为突

出。③在中药单体研究中，生物碱类和萜类成分的研究最为

丰富，黄酮类和皂苷类成分次之，上述活性成分均可多途径

地干预肿瘤的恶性表型，包括抑制增殖、迁移与侵袭、促进凋

亡、抗血管生成、抑制 VM 形成、降低 MVD、阻断 EMT 及抑

制 M2 型巨噬细胞极化等；在中药提取物研究中，多种提取

物也可通过相似的作用途径发挥抗肿瘤活性，其中以萜类、

挥发油类和糖类成分为主。④中药复方多聚焦于调控

VEGF/VEGFR 及其相关通路，抑制肿瘤细胞增殖、迁移与侵

袭、促进凋亡、阻断血管生成并减少免疫逃逸等，最终实现综

合抗肿瘤效应。

该文基于现有的研究成果，经归纳总结，现提出以下建

议。①现有中医药调控 VEGF/VEGFR 信号通路治疗癌症的

研究深度和广度不足，存在检测指标单一局限、基础实验占

比高、缺乏大样本系统性临床试验等问题，故未来需重点开

展临床试验以明确中医药调控该通路的真实疗效。②中药

复方成分复杂、组分间相互作用及体内药代动力学特征不

明、药效物质基础界定模糊，现有研究多聚焦机制验证而缺

乏成分解析。故未来应依托多组学、高通量筛选、网络药理

学等技术，明确中药复方成分互作机制与药代动力学特征，

挖掘其核心药效成分，结合现代技术优化组方配比，阐释其

多靶点调控模式，为中医药的现代化与国际化提供理论支

撑。③目前中医药调控 VEGF/VEGFR 信号通路的相关研究

多聚焦单药作用，针对中医药与化疗药、靶向药、放化疗及手

术等联用的组合疗法探索较为匮乏；后续研究应着重探究中

医药调控该通路的协同作用及耐药逆转机制，明确联合应用

场景下协同抗癌、逆转耐药的具体分子机制，强化中医药辅

助治疗的相关探索，充分发挥中西医结合的协同优势，实现

增效减毒、抑制耐药、维持机体机能平衡等治疗作用，以期为

临床治疗癌症提供新思路与新方案。

［利益冲突］ 苗明三为《中国实验方剂学杂志》编委，未

参与本文的审稿与编辑；本文不存在任何利益冲突。
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