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中药抑制肺癌血管生成的作用机制研究进展

赵丽娜，李倩，王闻文，杨胤清，肖桦*

（成都中医药大学，成都 610075）

［摘要］ 肺癌是一种发病率高、死亡率高的恶性肿瘤，对人类健康构成极大威胁。新生血管生成可能是肺癌发生的重要

机制之一。肺癌细胞的生长可通过新血管生成获得必要的营养物质，从而引起肺癌的扩散和转移。目前，抗血管生成靶向药

是除手术、放化疗、免疫治疗外临床常用的西医治疗手段，然而治疗后会出现血栓、高血压、腹泻、心脏毒性等不良反应，严重影

响了患者的生存质量。随着对血管生成的不断认知，肺癌治疗方案的选择成为肺癌治疗领域的研究热点和难点。中医学认为

血管生成可归属于“络病”范畴，由于外邪入侵、正气不足等因素导致机体脏腑虚损，日久可致气机不畅，瘀血痰浊等互结于络

道，使络脉功能下降，为肺癌的发生提供了有利条件。已有越来越多的现代研究证实中药可抑制肺癌新生血管生成，从而起到

抑瘤作用。此外，由于中药具有独特的优势，可以有效降低不良反应，提高疗效，改善患者生活情况，配合其他西医疗法有明显

的协同作用，在肺癌治疗中有广泛的应用前景。该文通过总结中药抗肺癌血管生成的相关实验研究结果，对中药抑制肺癌血

管生成的作用机制进行了梳理，以期为临床肺癌治疗策略的优化提供借鉴和参考。
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Mechanism of Chinese Medicine Against Angiogenesis in Lung Cancer：A Review

ZHAO Li-na，LI Qian，WANG Wen-wen，YANG Yin-qing，XIAO Hua*

（Chengdu University of Traditional Chinese Medicine，Chengdu 610075，China）

［［Abstract］］ Lung cancer is a malignant tumor with high incidence and high mortality，posing a great

threat to human health. Neovascularization may be one of the important mechanisms of lung cancer. The growing

lung cancer cells can obtain necessary nutrients from the newly formed blood vessels，thereby causing the spread

and metastasis of lung cancer. Nowadays，anti-angiogenic drugs are commonly used in western medicine in

addition to surgery，radiotherapy，chemotherapy，and immunotherapy. However，the resulting adverse reactions

such as thrombosis，hypertension，diarrhea，and cardiotoxicity have seriously affected the quality of life of

patients. As the recognition of angiogenesis deepens，the selection of lung cancer treatment options has become a

research hotspot and difficulty in the field of lung cancer treatment. In traditional Chinese medicine（TCM），
angiogenesis is believed to fall into the category of“collateral disease”. The invasion of external pathogens and

deficiency of healthy Qi will cause visceral dysfunction，which can be gradually followed by Qi obstruction and

blood stasis and phlegm-turbidity congesting the collaterals. As a result，the collateral function will be damaged，

providing favorable conditions for the occurrence of lung cancer. More and more modern studies have confirmed

that TCM is able to inhibit angiogenesis in the lung cancer，thereby resisting the tumor. In addition，by virtue of

the unique advantages，TCM effectively reduces adverse reactions，enhances the efficacy，and improves the
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living conditions of patients. Moreover，it can synergize with other western medicine therapies in the treatment

of lung cancer，exhibiting a wide application prospect. This paper summarizes the mechanisms of TCM in

inhibiting angiogenesis of lung cancer reported in relevant experimental research，hoping to provide reference for

the optimization of clinical treatment strategies for lung cancer.

［［Keywords］］ lung cancer；angiogenesis；traditional Chinese medicine；mechanism of action

肺癌是世界上最常见的恶性肿瘤之一，其恶性

程度及死亡率居于恶性肿瘤首位。由于肺癌早期

症状隐匿，绝大多数患者在中晚期才被确诊，其 5 年

生存率仅有 19% 左右，总体预后较差，患者生活质

量较低［1-3］。治疗肺癌的主要方法有手术、放化疗、

靶向治疗和免疫治疗等，虽然治疗技术取得了革命

性进展，但是仍存在不良反应、耐药、应答率低等问

题 ，肺癌治疗靶点的寻找和方案的优化势在必

行［4-6］。中医药作为肺癌辅助治疗的主要方式，在肺

癌综合治疗中具有减轻不良反应、靶点广泛等优

势，因此中医药是提高肺癌疗效的重要途径之一。

笔者前期查阅相关文献发现血管生成在肺癌的发

生发展中起着重要作用，血管新生可为肺癌细胞的

侵袭转移提供有利条件，是目前肺癌领域的研究热

点。中医学认为肺癌的病机主要是由于正气亏虚，

阴阳失调，邪毒趁虚而入，导致脏腑功能失调，气机

不畅，血瘀痰阻，瘀阻络脉，日久形成肺部积块［7］。

痰、瘀等邪长期互结于络道可致络道增殖，引起病

络生成的结果。随着中西医理论的相互渗透，中医

的“络病理论”与现代医学的“血管生成”有高度相

关性［8］。当前，阻断新血管生成已成为肺癌治疗的

关键靶点，大量研究表明中药可有效抑制肺癌血管

生成，阻止肺癌细胞生长及转移［9-11］，基于此，本文

对中药抑制肺癌血管生成的现代分子学机制进行

综述，以期为临床提供参考。

1 血管生成与肺癌的关系

1.1 血管生成的历史认识与现代认识 中医学认

为，血管生成可归属于“络病”范畴［12-13］。《黄帝内经·

素问·脉要精微论》中曰：“夫脉者，血之府也。”提出

“脉”是贮藏气血的处所和气血循环流动的通道。

络脉可以输布气血津液濡养五脏六腑、四肢百骸、

皮肉筋骨等，如络脉受邪则会影响其正常生理功

能，导致疾病的发生。肺癌多在外邪侵袭、脏腑虚

损等因素的影响下，使机体正气亏损，癌毒内蕴，日

久则气血运行不畅，瘀血、痰浊等互结于络道，使络

道亢进，不断增殖，导致病络生成［14-15］。

现代医学认为，血管生成是指从已有的血管中

以出芽方式形成新血管的过程，包括基底膜降解、

血 管 内 皮 细 胞 的 增 殖 分 化 及 血 管 通 透 性 增 加

等［16-17］。 新 血 管 生 成 是 由 Juda Folkman 教 授 于

1971年率先提出［18］，他认为血管生成是肿瘤生长转移

的重要因素。在肿瘤组织中，新生血管可通过为肿瘤

细胞供氧、输送营养物质等方式促进肿瘤的发展转移。

因此，抑制血管新生可有效控制肿瘤生长，延长患者生

存期，为临床治疗肿瘤提供了理论依据。

1.2 血管生成是肺癌发生发展的重要条件 血管

生成是肺癌的特征之一，与肺癌的发生发展关系密

切。肺癌组织中的新生血管能为肺癌细胞的生长

提供所需的氧气和营养物质［19］，使肺癌细胞快速增

殖，导致其快速生长和转移，因此，新血管生成是肺

癌生长和浸润转移的重要条件。不过肿瘤血管生

成是一个复杂的过程，其中各种信号分子参与调

节，包括肿瘤血管生成和抗血管生成因子的相互作

用和调节。促血管生成因子在正常组织中与抗血

管生成因子处于动态平衡，但在肿瘤组织中这种平

衡被打破，这主要表现为抗血管生成因子的表达受

到抑制，而促血管生成因子的表达增加，从而引起

内皮细胞迁移和增殖［20］。因此，抑制肺癌血管生

成，阻断肺癌细胞营养供给，可以抑制肺癌的生长

和降低肺癌细胞的浸润转移［21］。

2 中药抑制肺癌血管生成的作用机制

2.1 抑制促血管生成因子表达

2.1.1 抑 制 血 管 内 皮 生 长 因 子（VEGF）表 达

VEGF 及其受体 VEGFR 的信号通路是影响血管

生成的重要因素之一［22-23］。VEGF 是控制肺癌新生

血管生成最有效和特异的因子，不仅在肺癌的发生

和转移中发挥重要作用，而且对肺癌细胞的增殖和

凋亡也有一定的影响［24］。路璐等［25］的研究显示

VEGF 的 表 达 与 非 小 细 胞 肺 癌（NSCLC）的 临 床

分期明显相关，高表达组 5 年生存率显著低于低表

达组，表明 VEGF 的表达促进了肺癌的浸润和转移。

VEGFR 是 一 种 含 有 VEGFR1，VEGFR2，VEGFR3

的酪氨酸激酶受体，而 VEGFR2 是 VEGF 的主要功

能受体。通过 VEGF 与 VEGFR2 的结合，可以诱导

血管内皮细胞增殖分化，促进血管新生［26］。

徐晓玉等［27］对 Lewis 肺癌荷瘤小鼠予川芎嗪干
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预，发现川芎嗪对 Lewis 肺癌细胞 VEGF 的表达有

抑制作用，从而控制肺癌的生长及转移。HOU 等［28］

的研究表明固金消瘤汤对肺癌的抑制作用可能与

降低 Janus 酪氨酸蛋白激酶 2（JAK2）/信号转导及转

录激活因子 3（STAT3）通路中VEGF，磷酸化（p）-STAT3

的表达有关，且 VEGF 的表达呈剂量依赖性，因此

VEGF 是固金消瘤汤抗肿瘤的有效靶点之一。在临

床研究中，张春玲等［29］对 80 例中晚期 NSCLC 患者

采用益肺消癌汤配合化疗及单纯化疗进行治疗，研

究结果表明“益肺消癌汤”可显著降低 VEGF，基质

金属蛋白酶-2（MMP-2），基质金属蛋白酶-9（MMP-9）水
平，从而有效抑制肺癌细胞的浸润及转移。何春霞

等［30］研究发现对照组按常规 TP 方案化疗，试验组

在对照组治疗方案的基础上加用消积饮，试验组循

环血管内皮细胞（CECs）的表型（CD146+），VEGF 显

著低于对照组，提示 CECs，VEGF 可能是复方消积

饮治疗肺癌血管生成的重要靶点。

2.1.2 降低 MMP 活性 MMPs 系统是一组序列和

结构高度同源的蛋白酶系统，可通过降解基质膜来

促进肺癌细胞侵袭转移和血管生成［31］。在正常组

织中 MMPs 呈低水平表达，但相关组织在病理状态

下呈异常表达与肿瘤转移、血管生成等密切相

关［32］。 MMPs可分为 5个亚族，其中明胶酶 MMP-2，

MMP-9 被认为是促进肿瘤血管生成及肿瘤细胞生

长的重要标志之一［33-34］。MMP-2 和 MMP-9 可以通

过刺激细胞外基质（ECM）活化潜在的促血管生成

因子［VEGF，碱性成纤维细胞生长因子（bFGF）等］，

从而影响新生血管生成。赵天源等［35-36］应用免疫组

化和酶联免疫吸附测定试验（ELISA）法检测肺癌组

织和血清中 MMP-2 水平，实验结果显示肺癌患者

MMP-2 水平明显高于肺良性病变及术后患者。

MMP-2 与肺癌的转移和预后紧密相关。ZHANG

等［37］的研究提示 MMP-9 的表达与肺癌的发生发展

有密切关系，而且 MMP-9 阳性表达越高，3 年生存

率越低，提示 MMP-9 高表达组预后较差。因此，抑

制 MMP-2，MMP-9 能有效控制基质膜的降解，阻止

肺癌血管生成及肺癌细胞生长转移。

王中奇等［38］研究发现用肺岩宁方及其拆方补

肾 方 、抗 癌 方 灌 胃 给 药 Lewis 肺 癌 小 鼠 ，发 现

MMP-2，MMP-9 mRNA 和蛋白表达水平明显降低。

此外，这 3 组肿瘤微血管密度（MVD）均低于模型

组，差异具有统计学意义。该研究提示补肾抗癌中

药 的 抑 癌 机 制 可 能 与 抑 制 肿 瘤 血 管 生 成 靶 点

MMP-2，MMP-9 的表达有关。王定勇等［39］研究发

现对照组予传统 TP 化疗方案，观察组采用传统 TP

化疗加盐酸川芎嗪氯化钠注射液方案 ，观察组

MMP-2，MMP-9 水平显著低于对照组，说明川芎嗪

对抑制血管生成和肺癌细胞的生长具有积极作用。

2.1.3 抑制血管生成素 -2（Ang-2）水平 Ang 属于

血管生成因子之一，包括 4 个亚型，可以结合内皮细

胞酪氨酸激酶受体 Tie2，从而促进新血管形成过

程［40-41］。其中 Ang-2 被认为是重要的血管生成促进

因子，已有研究表明 Ang-2 在肺癌中的表达明显高

于癌旁组织［42-43］，且与患者的临床病理特征及预后

密切相关，提示 Ang-2 可能是肺癌治疗的关键靶点

之一。此外，有研究报道 Ang-2 可与 VEGF 共同作

用于血管内皮细胞，增加血管内皮细胞的通透性，

从而促进肺癌细胞的侵袭及转移［44-45］，由此可见二

者可共同调节肺癌血管生成。周明丽等［46］研究发

现 NSCLC 患者经化疗联合健脾补肾法治疗后，与

单纯化疗对比，患者 Ang-2，VEGF 水平明显降低，且

有效改善了患者生活质量，提示中药配合化疗调控

血管生成相关因子是提高肺癌临床治疗效果的重

要靶点。黄秀萍等［47］研究表明沙参麦冬汤合五味

消毒饮联合化疗可显著降低肺癌患者 Ang-2，缺氧

诱导因子-1α（HIF-1α）水平，且近期总有效率明显高

于对照组，提示沙参麦冬汤合五味消毒饮可能通过

抑制 Ang-2 的表达来控制肺癌血管生成，从而提高

临床疗效。

2.1.4 下调 bFGF bFGF 是重要的血管生成因子，

对血管内皮细胞的有丝分裂有促进作用，从而加速

肿瘤新生血管形成［48-49］。朱敏等［50］报道 bFGF 在肺

癌组织中表达水平明显升高，且与肺癌患者病理分

期、分化程度、血管浸润及淋巴结转移有关。此外，

该研究还发现 bFGF 阳性表达率与患者生存率呈负

相关，原因可能是 bFGF 高表达会更容易促进患者

血管浸润及淋巴结转移，加快新血管形成，从而降

低患者的生存率。李道睿等［51］研究发现通络活血

虫类药能显著下调 A549 细胞中 bFGF，VEGF，转化

生长因子 -β1（TGF-β1）的含量，且对 A549 细胞的

增殖有抑制作用，提示通络活血虫类药可能通过调

控血管生成相关因子来实现抗肿瘤作用。王绍辉

等［52］研究表明苏铁总黄酮能减少 Lewis 肺癌小鼠

VEGF，bFGF 的表达，并且通过苏木素-伊红（HE）染
色结果显示苏铁总黄酮可有效抑制肿瘤细胞的恶

性增殖，表明苏铁总黄酮可能通过降低促血管生成

因子 VEGF，bFGF 的表达来发挥抑瘤作用。冯高华

等［53］将 84 例 NSCLC 患者随机分为观察组和对照
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组，对照组给予吉西他滨化疗，观察组在对照组基

础 上 加 用 扶 正 抗 瘤 方 ，结 果 表 明 观 察 组 bFGF，

MMP9，癌胚抗原（CEA）表达水平均低于对照组，且

观察组总有效率显著高于对照组，提示扶正抗瘤方

辅助化疗可抑制肺癌血管生成，提高疗效。

2.2 上调血管生成抑制因子水平 血管抑素（AS）
和内皮抑素（ES）是重要的血管生成抑制因子，能特

异作用于血管内皮细胞，抑制内皮细胞的增殖，并

诱导其凋亡，从而抑制肿瘤血管生成，控制肿瘤细

胞的生长及转移［54-55］。研究显示，AS，ES 能有效控

制肺癌的生长，瘤组织中 AS，ES 越高，肿瘤越小，

TNM 分期越低，淋巴转移风险越低［56-57］。任威等［58］

研究发现 Lewis肺癌小鼠经顺铂化疗后 AS，ES 水平

降低，VEGF 表达升高，应用痰热清注射液辅助化疗

可以缓解这一趋势，从而抑制新血管形成，延缓肿

瘤的生长。李斐斐等［59］研究表明益肺清化颗粒能

降低小鼠癌组织中的 VEGF 表达，升高 AS，ES 的表

达，提示益肺清化颗粒可以通过抑制血管生成来达

到抗肿瘤作用。水会锋［60］在化疗基础上配合参芪

扶正注射液治疗小细胞肺癌患者，并与单纯化疗比

较 ，结 果 显 示 观 察 组 ES 水 平 明 显 高 于 对 照 组 ，

VEGF，CEA 水平显著低于对照组，化疗后 1 年累积

生存率观察组为 65.0%，高于对照组的 44.4%，提示

参芪扶正注射液可能通过抗肺癌血管生成来提高

抑瘤效果。

2.3 抑制内皮细胞增殖 血管内皮细胞作为与血

管生成有关因素的最终作用点，在肺癌新血管生成

中起着重要作用［61-62］。刘浩等［63］用四甲基偶氮唑蓝

（MTT）比色法检测内皮细胞增殖能力，实验结果表

明扶正解毒方对肿瘤血管内皮细胞增殖的抑制率

达 51%，而对正常血管内皮细胞没有显著影响；此
外他们通过体内及体外研究结果显示扶正解毒方

能有效降低 VEGF，VEGFR-2 表达，且 VEGFR-2 表

达水平与正常内皮细胞接近。其中 VEGFR-2 是血

管内皮细胞上的受体，与 VEGF 结合会刺激内皮细

胞增殖，表明扶正解毒方抑制血管生成可能与调控

VEGF/VEGFR-2 通路表达水平有关。陈明伟等［64］

采用 MTT 法检测人参提取物 20（R）-人参皂苷 Rg3

对 A549 细胞、血管内皮细胞 HUVEC304 及条件培

养液（CM）诱导的内皮细胞增殖的影响，同时用透

射电镜观察 CM 诱导的内皮细胞的超微结构。结果

显示 Rg3 能明显抑制内皮细胞的生长，此外通过电

镜观察到 CM 诱导内皮细胞核膜缺损及凋亡小体形

成，提示 Rg3对内皮细胞增殖有抑制作用，这可能是

抑制肺癌血管生成的机制之一。

2.4 降低肺癌组织 MVD MVD 是衡量新血管形

成程度的主要标志。研究显示，MVD 与肿瘤大小、

临床分期和淋巴结转移等有显著相关性［65］。许成

勇等［66］研究报道用低、中、高剂量黄芪 -莪术配伍对

Lewis 肺癌小鼠的抑瘤率分别是 20.9%，37.70%，

40.42%，且黄芪 -莪术配伍组瘤组织 MVD 计数和

VEGF 平均吸光度显著低于模型组。黄芪 -莪术配

伍抑制荷瘤小鼠生长机制可能是降低肺癌组织

MVD 和 VEGF 表达，进而调控肿瘤血管生成。王克

强等［67］实验结果表明中药复方肺金生方可显著降

低荷瘤小鼠 MVD 数量及 VEGF，bFGF 表达水平，从

而达到抗肺癌血管生成和抑制 Lewis肺癌生长。

2.5 调节相关信号通路

2.5.1 磷脂酰肌醇 3-激酶（PI3K）/蛋白激酶 B（Akt）
信号通路 PI3K/Akt 信号通路与肺癌的发生发展

紧密相关，在抑制肺癌细胞凋亡，促进细胞增殖等

方面发挥重要作用［68-69］。研究表明第 10 号染色体

缺失的磷酸酶及张力蛋白同源物（PTEN）缺失可激

活该通路，促进血管生成［70］。活化 PI3K/Akt 通路后

能上调 HIF-1α的表达，而 HIF-1α可通过调节其下

游靶基因 VEGF 的表达促进肿瘤血管生成［71］。夏孟

蛟［72］研究发现风药可提高 PTEN 表达，抑制 PI3K，

Akt 的活化，且通过血行转移实验发现风药可控制

VEGF 的表达，提示风药可抑制 PI3K/Akt 通路的激

活，降低 VEGF 的表达，抑制肺癌血管生成，进而控

制肺癌的侵袭转移。

2.5.2 丝 裂 原 活 化 蛋 白 激 酶（MAPK）信 号 通 路

MAPK 信号通路是真核生物信号网络中的关键

途径之一，其中，c-Jun 氨基末端激酶（JNK）与 p38 是

该通路的重要成员，能促进血管内皮细胞增殖和新

血管生成，加速肿瘤进展［73-74］。王子卿等［75］研究发

现二陈汤加沙参、麦冬可下调 Lewis 肺癌小鼠瘤组

织 p-JNK，p-p38 蛋白表达，同时可抑制 VEGFR-2 蛋

白表达，提示二陈汤加沙参、麦冬可能通过降低

p-JNK 活性，抑制 JNK 磷酸化来发挥抗肿瘤血管生

成作用。容国义等［76］采用蜂毒穴位注射 Lewis 肺癌

小鼠，发现小鼠瘤组织中 p-JNK，p-c-Jun，HIF-1α，

VEGF 表达水平均下调。因此，蜂毒穴位注射对肺

癌血管生成的抑制可能与抑制 JNK 信号通路的

表达有关。

2.5.3 JAK2/STAT3 信号通路 JAK2/STAT3 信号

通路在肿瘤细胞生长、凋亡和血管生成等过程中起

着关键性作用［77-78］。研究表明，JAK2/STAT3 通路的
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活化会通过调控血管生成相关因子的表达促进肺

癌新血管生成［79-80］。因此，JAK2/STAT3 信号通路可

能是抑制肺癌血管生成的重要靶点。吴吟秋等［81］

研究结果表明周氏固金消瘤汤能显著下调 A549 细

胞中 p-JAK2，STAT3，p-STAT3，VEGF 蛋白表达，且

呈浓度依赖性，此外还通过体外实验发现周氏固金

消瘤汤能减少人脐静脉内皮细胞（HUVEC）环状血

管结构，提示周氏固金消瘤汤可能通过抑制 JAK2/

STAT3 通路的异常激活来阻止肺癌血管生成。

综上所述，中药可通过多种途径和靶点来抑制

肺癌血管生成，进而提高肺癌疗效，对临床治疗肺

癌具有一定的指导价值。具体作用机制见表 1。

3 讨论

肺癌是恶性程度较高的肿瘤，在中医学中属于

癥瘕、积聚等范畴。目前，“抑制血管生成”是肺癌

治疗的重要靶点，中药抗血管生成机制主要包括抑

制血管生成相关因子的表达、促进抗血管生成因子

表达、抑制血管内皮细胞增殖、改善血液流变学异

常及调控相关信号通路等方面，从而达到抗肿瘤的

作用。

总体而言，中药可通过抑制肺癌血管生成提高

治疗效果，具有缓解耐药性、增效减毒等效应，为肺

癌临床上的综合治疗提供支持。但是肺癌的发病

因素复杂，目前仍存在一些待解决的问题，①这些

作用机制之间存在什么样的联系，是否还有未发现

的机制，未来需要进一步探索中药抗肺癌血管生成

的作用机制；②中药作为肺癌治疗的辅助手段，不

良反应小，治疗效果值得肯定，但要想更有效的改

善患者预后，需要进一步加强联合治疗在抗血管生

成中的研究；③中药复方成分复杂，需筛选有效抗

血管生成成分。因此，中药抗肺癌血管生成作用机

制应以中医理论与现代医学为指导，加强实验研

究，为肺癌治疗方案的优化提供新思路。
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