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基于 STAT3/miRNA 反馈环路探讨中医药促脑梗死后
血管新生的调控机制
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［摘要］ 脑梗死是脑血流供应障碍引起脑组织缺血缺氧，出现相应神经功能症状的临床疾病，是最常见的脑血管病之一，

严重威胁到人类健康，脑梗死的防治研究具有重要的社会意义。血管新生是脑梗死内科治疗的关键切入点，信号传导和转录

激活子（STAT）/缺氧诱导因子 -1（HIF-1）/血管内皮生长因子（VEGF）通路是介导脑梗死后血管新生的重要通路。本文以血管

新生为切入点，以 STAT/HIF-1/VEGF 信号通路的上游分子 STAT3，微小 RNA（miRNA）为主要研究对象，综述芯片测序、实验研

究、中医病机、中医治法的研究成果，结合“转录因子（TF）—miRNA”调控模式与“微观整体”思想，提出在中医基础理论指导下

立方的中药复方和有效成分可能通过 STAT3/miRNA 反馈环路激活 STAT/HIF-1/VEGF 信号通路促脑梗死后血管新生，为中医

药治疗脑梗死疾病提出了深层次的分子机制及新的方向。
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Regulatory Mechanism of Traditional Chinese Medicine in Promoting Angiogenesis After
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［Abstract］ Cerebral infarction is a clinical disease with corresponding neurological symptoms caused by

cerebral ischemia and hypoxia caused by cerebral blood supply disorder. It is one of the most common

cerebrovascular diseases and a serious threat to human health. The prevention and treatment of cerebral infarction

has an important social significance. Angiogenesis is the key starting point for medical treatment of cerebral

infarction，and signal transduction and transcriptional activators（STAT）/hypoxia inducing factor-1（HIF-1）/

vascular endothelial growth factor（VEGF）pathway are important pathways to mediate angiogenesis after

cerebral infarction. This paper took the angiogenesis as the starting point and the upstream molecules of STAT/

［收稿日期］ 20200209（005）
［基金项目］ 国家自然科学基金项目（81874463）；湖南省科技厅科技创新平台与人才计划项目（2017SK4005）；湖南省财政中医药项目

名院工程 院内优势病种项目（rsk-010-013/006-09）；湖南省中医药管理局项目（201824，202046，2020037）；湖南省教育厅一

般项目（18C0404）；湖南中医药大学中西医结合一流学科开放基金项目（2019ZXYJH08）
［第一作者］ 杨仁义，硕士，从事神经系统疾病的中医药防治工作，E-mail：792799735@qq. com

［通信作者］ * 刘利娟，博士，主治医师，从事中医药对脑血管病及其并发症的防治工作，E-mail：601264967@qq. com

··221



第 26 卷第 20 期
2020 年 10 月

中国实验方剂学杂志
Chinese Journal of Experimental Traditional Medical Formulae

Vol. 26，No. 20

Oct. ，2020

HIF-1/VEGF signal pathway STAT3 and miRNA as the main study objects，and comprehensively discussed the

results of chip sequencing，experimental research，traditional Chinese medicine（TCM）pathogenesis and TCM

treatment. Based on the regulatory mode of "TF-miRNA" and the idea of "micro-whole"，it is suggested that

under the guidance of the basic theory of TCM，cubic compound prescriptions of TCM and its active components

might activate the STAT/HIF-1/VEGF signal pathway through STAT3/miRNA feedback loop to promote

angiogenesis after cerebral infarction，which puts forward a deep molecular mechanism and new direction for the

treatment of cerebral infarction with TCM.

［Key words］ cerebral infarction； angiogenesis； signal transduction and transcriptional activators3

（STAT3）；miRNA；traditional Chinese medicine

脑梗死是脑血流供应障碍引起脑组织缺血缺

氧，导致相应神经功能症状的临床疾病，是最常见

的脑血管病之一。 2019 年《中国卫生健康统计年

鉴》数据显示，脑血管病分列 2018 年我国农村、城市

居民主要疾病死亡率的第 2，3 位，分别为 160.19/10

万，128.88/10 万；其中缺血性脑卒中死亡率分别为

50.42/10 万，42.44/10 万［1］，因此脑梗死的防治研究

具有重要的社会意义。超早期溶栓［2］（重组组织型

纤溶酶原激活剂（rt-PA）治疗或血管内再通是脑梗

死主要且有效的治疗手段，但严格的时间窗及出血

转化限制了其治疗效果，故为无溶栓适应症患者更

好地建立脑侧支循环，缩小缺血面积，改善神经功

能是目前亟待解决的临床问题。脑侧支循环是在

动脉闭塞后动态募集的附属血管网络，分成三级循

环，为一级大脑动脉环（Willis 环）、二级眼动脉等较

小侧支循环、三级血管新生，能为缺血脑组织提供

血流灌注代偿。血管新生是在毛细血管或微静脉

基础上，内皮细胞增殖、迁移、分化，以芽生或非芽

生形式形成新生血管［3］，是脑梗死内科治疗的关键

切入点。因此，通过对脑梗死后血管新生机制的研

究，寻找关键治疗靶点及药物，制定合理有效的脑

梗死治疗方案，提高患者生存率至关重要。

1 STAT/HIF-1/VEGF 信号通路是药物治疗脑梗

死后血管新生的关键机制

血 管 新 生 包 括“ 从 无 到 有 ”的 血 管 发 生

（Vasculogenesis）和“ 从 少 到 多 ”的 血 管 形 成

（Angiogenesis）两个生物学过程，为机体胎盘发育、

脑梗死后侧支循环建立、肿瘤生长等胚胎发育和组

织再生提供营养，所以血管新生与机体生长发育、

疾病发生发展密切相关。血管新生是复杂的生命

过程，血管新生平衡学说指出诱导因子和抑制因子

共同调控此过程，二者动态平衡具有关键作用。机

体胚胎发育时，诱导因子相对高表达，平衡向促进

血管新生方向发展，大量新生血管为生长发育提供

营养；成年后，正常情况下抑制因子相对高表达，平

衡向抑制血管新生方面发展，血管新生减弱或停

止；而创伤修复、肿瘤等环境下，局部低氧环境致诱

导因子［如 VEGF，碱性成纤维生长因子（bFGF）等］

高表达，平衡向促进血管新生方向移动，大量新生

血管形成，为创伤修复提供营养，因此在创伤修复

过程中，治疗上当以促进血管新生为主，在肿瘤防

治过程中，治疗上当以抑制血管新生为主。

脑梗死疾病属于机体创伤修复过程，研究发现

脑梗死后血管新生诱导因子 VEGF，STAT3，bFGF，

酪氨酸蛋白激酶 2（JAK2）等表达上调，血管新生抑

制因子基质金属蛋白酶（MMPs），血管生成抑制因

子（Arresten），内皮抑素（Endostatin）等表达下调，平

衡向促进血管新生方向移动［4］。诱导因子与抑制因

子的表达受多条信号通路介导，JAK/STAT 信号通

路，HIF-1 信号通路，VEGF 信号通路与核转录因子-

κB（NF-κB）/MMP 信号通路的多步骤连续过程调控

着血管新生的发生发展，决定了血管新生的结局。

脑梗死后形成局部缺氧/低氧环境，细胞因子与膜上

受体结合，通过 JAK2 磷酸化或直接二聚化 STAT3

蛋白形成二聚体，STAT3 二聚体入核，激活 HIF-1α
DNA 转录，上调 HIF-1α蛋白水平，进而 HIF-1α蛋白

入核激活 VEGF DNA 的转录，上调 VEGF 表达，介

导内皮细胞血管新生（图 1）。因此 STAT/HIF-1/

VEGF 通路是脑梗死后血管新生的重要通路，虽然

已有研究发现熟地黄有效成分梓醇能激活 JAK2/

STAT3 信号通路刺激 VEGF 产生，促脑梗死后血管

新生［5］；银杏内酯 K 能促进 JAK2，STAT3 蛋白磷酸

化，上调 HIF-1α，VEGF 表达，激活 HIF-1/VEGF 信

号通路，促进半暗带区血管新生，使平衡向新生血

管方向移动，补充内源性血管新生的不足［6］。但是

相关研究仅涉及分子的表达水平对脑梗死后血管

新生的影响，尚未涉及深层次分子直接作用机制，

而 直 接 靶 向 作 用 于 STAT3 的 抑 制 剂（如 Stattic，
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Cucurbitacin I等）多针对肿瘤方面，故进一步明确药

物通过 STAT/HIF-1/VEGF 信号通路促血管新生的

直接分子机制是当前亟待解决的关键问题。

2 STAT3/miRNA 反馈环路能调控 STAT/HIF-1/

VEGF信号通路

STAT3 是 STATs 家族（STAT1，2，3，4，5a，5b 和

6）分子之一，含有 DNA 结合结构域（DBD），能结合

下游靶基因 DNA 启动子区域，形成转录起始复合

物，以 DNA 为模板指导靶基因 RNA 形成的速率和

过程，是多种细胞因子受体信号转导的基础，参与

细胞生长、增殖、凋亡、血管新生等多个生物过程［8］。

miRNA 是一类广泛存在于真核生物中的长度约为

22 个核苷酸的非编码 RNA（ncRNA），人类 1/3 的基

因转录后的蛋白翻译合成过程受 miRNA 调控。

STAT3［9］，miRNA［10］为 STAT/HIF-1/VEGF 信号通路

上游分子，一方面 STAT3 作为编码蛋白，其转录后

的蛋白翻译合成受相关分子（如 miRNA）的调控；另
一方面 STAT3 作为转录因子，能促进下游基因（如

miRNA，HIF-1α等）的转录，介导脑梗死后血管新

生。因此 STAT3/miRNA 可形成反馈环，通过 STAT/

HIF-1/VEGF 信号通路，在脑梗死后血管新生中发

挥作用。

2.1 STAT3-miRNA 转录调控模式 STAT3 基因位

于染色体 17q21 上，能编码分子量 69~89 kDa 的蛋

白质，该蛋白质具有 6 个结构域（图 2A），其中 DBD

与 Src 同源结构域（SH2）在转录调控中最重要。

SH2 可以与磷酸化的酪氨酸残基相互作用使 STAT3

蛋白活化；DBD 能特异性识别下游 TTCC（C/G）
GGAA 序列［11］。STAT3 能被细胞因子/生长因子诱

导的 JAK/STAT 信号通路激活形成二聚体，二聚化

的 STAT3 从细胞质易位至细胞核内，特异性识别靶

基 因 启 动 子 区 域 ，介 导 下 游 基 因 的 转 录 过 程 。

STAT3-miRNA（ 如 miR-21［12］ ；miR-181b［13］ ；
miR-384-3p［14］ ；miR-92［15］等）转录调控模式在多种

疾病表型中被报道，其机制主要涉及①STAT3 直接

介导下游 miRNA 转录（图 2B）：STAT3 被活化后形

成同源或异源二聚体，易位至细胞核内与 miRNA 的

DNA 启动子区域的 TTCC（C/G）GGAA 序列特异性

识别，促进 miRNA 的转录。CHEN 等［12］研究证实

STAT3 能 特 异 性 结 合 miR-21 基 因 启 动 子 位 点

（-4528~-3340），从而上调 miR-21 表达，靶向抑制酪

氨酸磷酸酶（PTEN）的翻译合成，从而促进血管紧

张素Ⅱ（AngⅡ）介导的血管新生。②STAT3 协同

“平台效应”介导下游 miRNA 转录（图 2C）：首先其

他转录因子与 miRNA 的 DNA 特异性结合，形成蛋

白—DNA 复合物的“平台”，磷酸化的 STAT3 与其他

转录因子结合并相互作用，协同促进或抑制 miRNA

的转录过程。研究发现，NF-κB 能与 miR-188-3p 启

动子特异性结合［16］，形成“NF-κB—miR-188-3p”蛋

白—DNA 复合物平台，磷酸化的 STAT3 能与 NF-κB

相互作用调控其转录功能［17-19］，从而抑制 miR-188-

3p 的表达。磷酸化的 STAT3 也能与 C/EBPβ蛋白结

合形成复合物［13］，协同介导 miR-21 和 miR-181 的转

录。所以 STAT3 既能作为转录因子直接促进下游

miRNA 的表达，也能作为转录调控因子协同其他转

录 因 子 调 控 下 游 miRNA 的 表 达 。 虽 然 STAT3-

miRNA 转录调控模式在血管新生表型研究中被报

道，但是在脑梗死后血管新生中研究尚少，可作为

后续基础研究的方向。

2.2 miRNA-STAT3 翻译调控模式 miRNA 合成

后 能 调 控 基 因 转 录 后 的 蛋 白 翻 译 过 程（图 3），
miRNA 通过 RNA 聚合酶Ⅱ转录产生原始 miRNA

+P. 磷酸化；IRF9. 干扰素调节因子 9；EIF4E. 真核起始因子 4E；
RP-S6e. 核 糖 体 蛋 白 S6；P300/CBP. 组 蛋 白 乙 酰 转 移 酶 复 合 物；
VEGF.血管内皮生长因子［7］

图 1 STAT/HIF-1/VEGF信号通路

Fig. 1 Signaling pathways of STAT/HIF-1/VEGF

A.STAT3 蛋白结构；B.STAT3 直接转录 miRNA；C.STAT3“平台效

应”转录 miRNA

图 2 STAT3蛋白结构及 STAT3-miRNA转录调控模式

Fig. 2 STAT3 protein structure and transcriptional regulation

mode of STAT3-miRNA
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（pri-miRNA），然 后 pri-miRNA 经 核 糖 核 酸 酶

（Drosha）裂解生成前体 miRNA（pre-miRNA），接着

pre-miRNA 经核输出蛋白 -1（Ecportin-1）转运至细

胞质中，最后 pre-miRNA 在 Dicer 酶和双链 RNA 结

合蛋白（TRBP）协同作用下形成成熟 miRNA。成熟

miRNA 与 RNA 诱导的沉默复合物（miRISC）结合，

识别目的基因 mRNA 3'UTR（非翻译区）并形成不完

全互补配对，通过裂解目的基因 mRNA 导致其转录

后 沉 默 ，阻 断 目 的 基 因 表 达 ，进 而 参 与 JAK/

STAT［20］，磷 脂 酰 肌 醇 -3 激 酶（PI3K）/蛋 白 激 酶 B

（Akt）［21］，FAN 等［22］诸多通路过程，调节细胞增殖、

分化、凋亡等，在癌症、糖尿病、心血管疾病等多种

疾病的早期筛查、预后标志物、药物靶点等方面发

挥重要作用。

随着高通量测序技术及生物信息学的快速发

展，miRNA 调控下游靶基因模式被广泛预测与证

实 。 miRNA-STAT3 翻 译 调 控 模 式 是 miRNA 与

STAT3 mRNA 的 3'UTR 特异性识别并形成不完全

互补配对，导致 STAT3 mRNA 的翻译过程被抑制，

从而阻断 STAT3 表达。ZOU 等［23］对脑缺血大鼠模

型 GEO 数 据 库 中 miRNA［24］（GSE97532）与

mRNA［24］（GSE97532）进行分析，其构建的内源竞争

RNA（CeRNA）网 络 结 果 显 示 miR-388-5p，

miR-208a-3p，miR-24-1-5p，miR-196b-5p 上 调 与

STAT3 下调负相关，miR-128-2-5p 上调与 STAT3 上

调正相关，其预测结果有待荧光素酶报告基因实验

验证。BAM 等［25］对缺血中风患者外周血单个核细

胞（PBMC）进行 miRNA 谱测序预测分析，结果显示

miR-370-3p，miR-4651，miR-1964-5p 异常高表达；
miR-181a，miR-1275，miR-3064-5p，miR-762，miR-

874-3p 异常低表达；且均能靶向 STAT3 的转录后翻

译过程。同时采用实时荧光定量聚合酶链式反应

（Real-time PCR）对 预 测 所 得 的 异 常 表 达 miRNA

（miR-320a，miR-503，miR-376c 等 ）及 失 调 靶 标

（SMAD3，重组人转化生长因子 -β2（TGFB2），白细

胞介素 -12（IL-12）等进行验证，明确异常表达的

miRNA 与失调靶标具有相关性，证实了微阵列预测

结果的可靠性，但未对异常表达 miRNA 靶向 STAT3

的预测结果进行验证分析，为后续进一步实验验证

提供了可能性。XIONG 等［26］在肝缺血灌注大鼠模

型中证实 miR-93 能直接靶向抑制 STAT3 的转录后

翻译过程。在脑缺血再灌注后血管新生的机制研

究中，MENG 等［20］发现 miR-210 能靶向抑制细胞因

子信号传导抑制分子 1（SOCS1）的翻译，促进下游

STAT3 的表达，激活 VEGF 信号通路介导的脑梗死

后血管新生。综上，miRNA-STAT3 翻译调控模式包

括①miRNA 靶向 STAT3 mRNA 的 3'UTR 区域，直接

抑制 STAT3 蛋白翻译合成（图 3A）；②miRNA 靶向

抑制 STAT3 上游蛋白合成，从而调控 STAT3 蛋白表

达（图 3B）。在脑梗死疾病中已经存在大量高通量

测序结果，因此充分利用测序结果并进行荧光素酶

报告基因实验验证 miRNA-STAT3 翻译调控模式可

作为后续的研究方向。

2.3 STAT3/miRNA 反 馈 环 路 STAT3 与 miRNA

之 间 存 在 的 反 馈 调 控 模 式 ，狭 义 上 为 STAT3 与

miRNA 之间存在直接对应的靶向反馈调控关系，即

STAT3-miRNA-STAT3 直接对应的靶向调控模式；
广义上为 STAT3 与 miRNA 在 ncRNA/其他蛋白协同

作用下形成的间接对应的反馈调控关系，即 STAT3-

（蛋白/ncRNA）-miRNA-（蛋白/ncRNA）-STAT3 间接

对应的调控模式。已有研究 miR-21，miR-384［27-28］，

miR-7［29-31］能通过此反馈机制在多种疾病中发挥作

用。以 miR-21 为例，STAT3-miR-21-STAT3 反馈调控

模式可能是脑梗死后血管新生的作用机制，CHEN

等［12］在血管内皮细胞中采用染色质免疫沉淀法

（ChIP）与荧光素酶报告基因实验证实，STAT3能特异

性结合 miR-21转录起始点（TSS）上游-4528~-3340 bp

之间的启动子区域的 3 个片段，增强 miR-21 的转录

水平，调控下游通路促进血管新生；ESCOBAR 等［32］

发现在视网膜内皮细胞中转染 STAT3 特异性小干

扰 RNA（si-RNA）后 miR-21 水平显著低于未转染

组；CHEN 等［12］和 MCCLURE 等［33］也在肾脏细胞和

慢性淋巴细胞性白血病中相继证实 STAT3 激活

A. miRNA 直 接 抑 制 STAT3 蛋 白 翻 译 合 成；B. miRNA 靶 向 抑 制

STAT3 上游蛋白调控 STAT3 蛋白表达。ORF. 开放阅读框；m7G. 帽

子结构

图 3 miRNA合成及 miRNA-STAT3翻译调控模式

Fig. 3 miRNA synthesis and regulation model of mirNA-STAT3

translation
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miR-21 转录过程，同时团队利用 Jaspar 数据库［34］生

信预测分析，STAT3-miR-21 转录调控模式结合位点

信息共 33 个，包含 CHEN 等，SU 等［33］实验验证结合

位点，其余预测结果需进一步验证。大量 miR-21-

STAT3 翻译调控模式被报道，LU 等［35］荧光素酶报

告 基 因 实 验 证 明 miR-21-5p 过 表 达 靶 向 STAT3

mRNA 的 3'UTR 区，从而下调 STAT3 蛋白的表达，LI

等［36］研究发现 miR-21-5p 能靶向抑制趋化因子 7

（CCR7），从而下调 STAT3 蛋白表达，而 REN 等［37］发

现 miR-21-5p 能靶向抑制 PTEN 的表达，从而上调

STAT3 蛋白的表达，因此 miR-21 能直接靶向下调

STAT3，也能间接上调/下调 STAT3 蛋白表达。所以

STAT3 能直接促进 miR-21 的转录过程，上调 miR-21

的表达水平，同时 miR-21 能直接靶向 STAT3 蛋白翻

译合成，下调 STAT3 蛋白的表达水平，或 miR-21 能

直 接 靶 向 STAT3 上 游 蛋 白 翻 译 合 成 ，上 调/下 调

STAT3 蛋白的表达水平，形成正/负反馈调控模式，

在脑梗死后血管新生中仍有待进一步深入研究。

STAT3 作为 STATs 家族分子之一，一方面具有

DBD 与 SH2 结构域，调控下游基因从 DNA 转录到

RNA 的过程，另一方面其自身合成受到 miRNA 等

分子的调控。即 STAT3/miRNA 反馈环路能调控相

关 miRNA（如 miRNA-21［12］）在内的下游基因的转

录表达，也能反馈调控 STAT3 的翻译表达，综合影

响 STAT3 在细胞质中表达水平。进一步影响其转

录功能及 Y705，S727 位点磷酸化，介导下游通路

（如 HIF-1/VEGF，MAPK［38］，PI3K/Akt/mTOR［39］信号

通路等）调控相关分子（如 HIF-1α，VEGF，MMP-9

等）表达水平。同时 STAT3 作为 STAT/HIF-1/VEGF

信号通路的上游分子，能调控下游基因 HIF-1α转录

表达，激活 STAT/HIF-1/VEGF 信号通路，上调 VEGF

等血诱导因子的表达，促进平衡向新生血管新生方

向移动，改善脑梗死后缺血区血流供应障碍。因此

STAT3/miRNA 反馈环路可作为直接分子调控机制，

激活 STAT/HIF-1/VEGF 信号通路，从而在脑梗死后

血管新生中发挥作用。

3 脑梗死后血管新生的中医理论及中医药防治研

究

脑梗死属于中医“缺血中风”范畴，中医学认为

缺血中风的形成不外乎风、火、痰、血、气、虚六端，

病性总属本虚标实，以肝肾阴虚为本，以瘀、痰等为

标，肝肾之气血津液亏虚，导致瘀血阻络，发为中

风。《黄帝内经•灵枢•大惑论》［40］云：“五脏六腑之精

气……皆上属于脑。”脑为奇恒之腑，藏脑髓，传神

机，为元神之府，为五脏六腑精、气、神汇聚之所。

《人物志•九征》云：“凡有血气者，莫不含元一以为

质，禀阴阳以立性，体五行而着形。苟有形质，犹可

即而求之。”人体形质（质体），皆为血气之功也，故

脑之“血络”“脉”“血脉”“筋络”“细皮”等质体（《性

原广嗣•胎孕化形生禀元质次序论》［41］）皆由血气所

结，气血化生而成。“物生谓之化，物极谓之变”（《素

问•天元纪大论［40］》），“万物之始皆气化”（《程氏遗

书》［42］），“阳化气，阴成形”（《黄帝内经•素问•阴阳

应象大论》［40］），气能化形，气极生变，血气相结而成

“形质”“脉络”“血脉”；阴能成形，精微能化物成象。

脏腑之气乃阴中之阴，属气、阴之类，能化形、生变、

成象，凝聚气血精微而为血脉，故基于脏腑精气气

化理论的益气活血法与滋阴活血法可致脑梗死后

血管新生。

中医药理论研究历史悠久，但科学内涵有待深

入剖析，中医的作用机制研究有待加强，高通量测

序背景下分子相互作用调控模式与中医整体观

念［43］和中药多靶点治疗契合与补充［44］，一方面分子

相互作用调控模式是证候变化的微观本质，具有

“微观整体”特征，另一方面分子相互作用调控模式

是中药多靶点、多通路的分子表达谱，为中药现代

化提供依据。STAT3/miRNA 反馈调控模式与中医

整体观念、辨证论治思想相契合，在中医药益气活

血法与滋阴活血法指导下的复方、单药、有效成分

可通过调控分子蛋白表达促脑血管新生，重建与恢

复三级侧支循环，在脑梗死疾病的防治中起到重要

作用。

采用 GEO 数据挖掘方法对 LIU 等［45］上传的气

虚 与 阴 虚 血 瘀 型 脑 缺 血 再 灌 注 大 鼠 GEO

（GSE100235）芯片结果分析得出 STAT3 在气虚血

A. miRNA 直 接 抑 制 STAT3 蛋 白 翻 译 合 成；B. miRNA 靶 向 抑 制

STAT3 上游蛋白调控 STAT3 蛋白表达

图 4 STAT3/miRNA反馈调控模式

Fig. 4 STAT3/miRNA feedback regulation pattern
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瘀、阴虚血瘀型脑梗死中过表达。LIU 等［46］采用高

通量测序（GSE46267）与 RT-PCR 验证方法发现大

量 miRNA，如 miR-21，miR-142-3p，miR-146a 等 在

恢复期明显上调；miR-196a/b/c，miR-224，miR-324-

3p 等在恢复期明显下调，结合 mRNA 靶标分析可能

与 miRNA 调控血管新生相关通路有关。研究发现

“气虚血瘀—益气活血”理论立方的补阳还五汤上

调 miR-210［47］，miR-181c-3p，miR-539-5p，miR-382-

5p，下 调 miR-33c-3p，miR-1839-5p，miR-34c 的 表

达［48］，同时也能激活 STAT3/VEGF 信号通路促进脑

梗死后血管新生［49］。脑络欣通［50］能上调 miR-9a，

miR-15a，下调 miR-124 表达恢复缺血区脑血流量，

同时证实［51］能调控 JAK/STAT 信号通路在脑梗死疾

病中发挥作用。“阴虚血瘀—荣气虚滞”［52］理论立方

的活血荣络方在脑梗死急性期能调控 STAT3 蛋白

的表达［53］，恢复期能促进脑梗死后血管新生［54］。同

时中药有效成分能调控 STAT3 与 miRNA 分子的表

达促脑梗死后血管新生，研究发现黄芪甲苷能上调

miR-210［55］，miR-21［56］，下调 miR-33a［57］等 miRNA 表

达激活 JAK2/STAT3/VEGF 相关通路［58］促脑梗死血

管新生。因此在中医基础理论指导下，着眼于“微

观整体”分子机制，探讨中医药在脑梗死后血管新

生中的防治作用具有重要意义。

4 结论与展望

综上所述，脑梗死是临床常见病、多发病，严重

威胁到人类健康，促进患者三级侧支循环血管新生

是其防治研究的关键切入点。脑梗死后血管新生

是机体创伤修复过程，由血管新生诱导因子和抑制

因子共同调控，生理条件下，二者处于动态平衡状

态；脑梗死疾病状态下，低氧/缺氧诱导 STAT/HIF-1/

VEGF 通路激活，诱导因子（如 VEGF，STAT3 等）过
表达，平衡向血管新生方向移动，促进脑梗死后血

管新生。STAT3，miRNA 既是 STAT/HIF-1/VEGF 通

路上游分子，也可形成反馈环路共同调控下游分子

表达。根据中心法则，STAT3 与 miRNA 反馈环中存

在 STAT3-miRNA 转录调控模式，促进 miRNA 的转

录；也 存 在 miRNA-STAT3 翻 译 调 控 模 式 ，抑 制

STAT3 的 翻 译 合 成 ，两 种 模 式 综 合 影 响 STAT3，

miRNA 的表达，激活 STAT/HIF-1/VEGF 通路，在脑

梗死后血管新生中发挥作用。

在中医基础理论指导下，着眼于中医药“微观

整体”分子机制，结合“TF—miRNA”调控模式，分析

芯片、测序及实验结果，认为益气活血、滋阴活血的

中药复方和有效成分能通过 STAT3/miRNA 反馈环

路激活 STAT/HIF-1/VEGF 信号通路促脑梗死后血

管新生，为中医药治疗脑梗死疾病提出了深层次的

分子机制及新的方向。
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