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［摘要］　血管新生是机体常见的重要生理、病理过程，其过程涉及多种细胞、细胞因子及相关信号通路，多

种疾病的发生发展均血管新生密切相关。细胞因子通过信号转导通路调节血管新生相关细胞的迁移、增殖、凋

亡影响血管新生。近年来对血管新生机制的最新研究表明，ＶＥＧＦ通路、Ｎｏｔｃｈ通路、ＰＴＥＮ／ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ通路、

ＪＡＫ／ＳＴＡＴ通路参与调节血管新生。中医药可通过调节信号转导通路调节血管新生，在治疗以血管新生为主要

病变基础的疾病上取得了一定成绩。
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　　血管新生是机体常见的重要生理、病理过程，肿
瘤组织生长、类风湿关节炎血管翳形成等病理变化，

血管新生均涉及其中。血管新生过程涉及细胞（内

皮细胞、平滑肌细胞、成纤维细胞等）、细胞因子（生

长因子、炎性因子、趋化因子等）、细胞外基质及多

种信号传导通路，是各种因素、多个环节共同参与的

错综复杂的过程。中医药在治疗血管新生相关疾病

上存在一定优势，现从血管新生相关信号传导通路

及中医药对其调控方面进行概述。

１　血管新生过程
血管新生是指在原有血管床基础上的血管发

芽，从现已存在的血管系统中形成新的血管是血管

由少到多的过程，涉及到多种信号分子的共同参

与［１］。在组织缺血缺氧、炎细胞浸润诱导及细胞因

子如血管新生因子等多种因素的作用下，原组织微

血管内皮细胞激活，合成释放如金属蛋白酶等可降

解原血管基底膜，使原有血管基底膜及基地部发生

降解，血管通透性增加。在多种生长因子及趋化因

子的作用下血管内皮细胞穿过原血管壁发生迁移、

增殖，形成芽生血管腔，新生血管芽相互融合形成血

管网，趋化周围细胞进一步包裹构建血管结构［２］。
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血管新生过程是一系列调控因子共同作用的结果，

如血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）结合 ＶＥＧＦＲ２激活
ｐ３８ＭＡＰＫ通路、ＲＡＳＭＥＫＥＲＫ通路、Ｐ１３ＫＡｋｔ／
ＰＫＡ途径促进内皮细胞的增殖、分化。转化生长因
子β（ＴＧＦβ）可激活 ＴＧＦβ／Ｓｍａｄ信号通路，可调
节细胞核的转录活动，促进血管内皮细胞的增殖和

迁移，诱导新生血管的形成。内皮抑素与整合素

α５β１结合，可下调粘着斑激酶活性，影响ＭＡＰ通路
中ＥＲＫ１／Ｐ３８的磷酸化，抑制内皮细胞的迁移，血小
板反应蛋白１（ＴＳＰ１）可降低细胞凋亡相关蛋白
ｂｃｌ２的表达，提高ｂａｘ的表达进而抑制内皮细胞增
殖，以构建新生的稳态血管结构［３４］。

２　血管新生信号通路
２．１　ＶＥＧＦ信号通路与血管新生　ＶＥＧＦ是由二硫
键连接而成的二聚体糖蛋白，ＶＥＧＦ家族有 ＶＥＧＦ
Ａ、Ｂ、Ｃ、Ｄ、Ｅ、Ｆ及胎盘生长因子（ＰＩＧＦ）７个亚型。
ＶＥＧＦ主要有ＶＥＧＦＲ１、ＶＥＧＦＲ２、ＶＥＧＦＲ３３种酪
氨酸激酶受体及 ＮＰ１、ＮＰ２两种非酪氨酸激酶的
跨膜受体。ＶＥＧＦＲ１主要表达于血管内皮细胞。
ＶＥＧＦＲ２表达于内皮细胞、单核细胞、干细胞。
ＶＥＧＦＲ３仅表达于成年期淋巴管内皮细胞及胚胎
静脉内皮细胞。ＮＰ１、ＮＰ２表达于神经轴突、血管
内皮细胞及各种肿瘤细胞。ＶＥＧＦＲ２与 ＶＥＧＦ的
亲和力虽低于 ＶＥＧＦＲ１，但 ＶＥＧＦＲ２活化后产生
的酪氨酸激酶生物效应更强，因此 ＶＥＧＦＲ２在
ＶＥＧＦ信号转导中起主导作用［５］。ＶＥＧＦ与 ＶＥＧ
ＦＲ２结合后形成二聚体，激活并将细胞膜／细胞质
激酶级联反应信号传递到细胞核，通过抗凋亡等机

制调节内皮细胞的存活，促进血管新生并维持其完

整性。ＶＥＧＦＲ２主要是通过 ＰＬＣγＰＫＣＲａｆＭＥＫ
ＭＡＰＫ信号通路促进内皮细胞增殖。ＶＥＧＦＲ２活
化后磷酸化 ＰＬＣγ，增强水解４，５二磷酸磷脂酰肌
生成ＤＡＧ、ＩＰ３。ＤＡＧ是 ＰＫＣ的生理激活剂，而 ＩＰ３
可增加细胞内的钙离子浓度，介导生成 ＮＯ与前列
腺素影响血管通透性［６］。ＶＥＧＦ与 ＶＥＧＦＲ２结合
后可激活鸟嘌呤三核苷酸酶，最终可通过引起内皮

细胞张力纤维中肌动蛋白的重塑，使内皮细胞迁移。

通过黏附分子整合蛋白与其配体结合或ＶＥＧＦ与其
受体结合后可激活黏着斑激酶 ＦＡＫ，ＦＡＫ激活细胞
内ＭＡＰＫ、ＪＮＫ通络，进一步实现对细胞生长、凋亡、
粘附及迁移的影响。研究表明佐剂性关节炎大鼠滑

膜组织ＶＥＧＦ表达水平与滑膜微血管计数及关节炎
指数成正相关［７］，说明 ＶＥＧＦ介导的血管新生与关
节炎的发病密切相关。

２．２　Ｎｏｔｃｈ信号通路与血管新生　Ｎｏｔｃｈ信号通路
是一种进化上高度保守的信号机制，是细胞之间直

接作用的主要信号通路之一。Ｎｏｔｃｈ信号通路由
Ｎｏｔｃｈ受体（Ｎｏｔｃｈ１４）、配体（Ｄｅｌ１１、Ｄｅｌ１４、Ｊａｇｇｅｄ１、
Ｊａｇｇｅｄ２）和靶基因转录因子（ＨＥＳ１）等组成。Ｎｏｔｃｈ
家族是作为高度保守的跨膜蛋白，可以广泛调节细

胞的发育和分化。Ｎｏｔｃｈ信号通路是调控体内稳态
和细胞分化的重要信号通路，Ｎｏｔｃｈ信号由两个邻
近细胞的 Ｎｏｔｃｈ受体与配体相互作用而激活，释放
出Ｎｏｔｃｈ的胞内段（ＮＩＣＤ），ＮＩＣＤ在细胞核内与转
录抑制因子 ＲＢＰＪＫ结合、招募共活化物如组蛋白
乙酰基转移酶 Ｐ／ＣＢＰ等，可活化分化拮抗基因的
转录，表达产物与相应的分化效应基因的启动子特

异性结合，并募集 Ｇｒｏｕｃｈｏ／ＴＬＥ等转录共抑制因
子，最终影响细胞的分化、增殖和凋亡［８９］。Ｎｏｔｃｈ
配体和受体在内皮细胞或周细胞及平滑肌细胞表

达，提示 Ｎｏｔｃｈ信号途径在血管发育中发挥重要作
用。有研究表明敲除 Ｎｏｔｃｈ配体 Ｄｅｌ１４基因小鼠，
其动脉血管内皮细胞 Ｄｅｌ１４蛋白表达减少，小鼠可
出现背主动脉血管狭窄闭锁或破裂、动脉分支缺陷

等血管畸形的发生［１０］，说明该信号途径涉及血管形

成。使用 Ｄｅｌ１４／ＦＣ融合蛋白 、抗 Ｄｅｌ１４体阻断异
种移植瘤小鼠模型的 ＮｏｔｃｈＤｅｌ１４信号通路后可促
进内皮出芽从而增加血管密度，但非功能血管增多，

功能血管相对减少。研究发现缺失配体 Ｊａｇｇｅｄ１将
会激活 Ｎｏｔｃｈ信号，而导致内皮细胞出芽减少从而
抑制血管新生［１１］。尖细胞和茎细胞由内皮细胞分

化而来，是具有高度迁移活性，其增殖可促进血管芽

延伸、延长形成新血管管腔网络，而Ｎｏｔｃｈ信号通路
及ＶＥＧＦ共同调控了内皮细胞向尖细胞和茎细胞分
化的过程［１２］。Ｎｏｔｃｈ信号激活可以限制管腔的扩大
和血管萌芽，继而抑制血管新生；而通过阻断 Ｎｏｔｃｈ
信号可诱发血管内皮细胞增生，因此，可调控 Ｎｏｔｃｈ
号通路开放，抑制血管内皮细胞增生和凋亡，影响血

管新生。

２．３　ＰＴＥＮ／ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ信号通路与血管新生　磷脂
酰肌醇３激酶／蛋白激酶 Ｂ（ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ）信号通路
在细胞的凋亡、存活、增殖等活动中发挥重要的生物
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学作用［１３］。ＰＩ３Ｋ是由一个催化亚基 ｐ１１０和一个
调节亚基 ｐ８５构成的二聚体蛋白。ＰＩ３Ｋ可将其分
为 Ｉ、ＩＩ、ＩＩＩ３个亚型。在 ＰＩ３Ｋ家族中，研究最广泛
的是Ｉ型ＰＩ３Ｋ。ｐ８５亚基与蛋白激酶 Ｃ、ＲＡＳ等激
活蛋白的相互作用，激活催化亚基 ｐ１１０，从而活化
ＰＩ３Ｋ。ＰＩ３Ｋ其主要通过在磷脂酰肌醇的肌醇环三
位进行磷酸化产生胞内重要的第二信使—磷脂酰肌

醇３，４，５三磷酸（ＰＩＰ３）而发挥作用［１４］。Ａｋｔ是一
种丝氨酸 ／苏氨酸蛋白激酶，有三个家庭成员
ＡＫＴ１、ＡＫＴ２和 ＡＫＴ３。Ｓｅｒ４７３和 （或）Ｔｈｒ３０８位点
的磷酸化是 Ａｋｔ激活的必要条件。活化的 Ａｋｔ通过
磷酸化作用激活或抑制其下游靶蛋白的表达，引起

信号传导通路的级联反应，进而调节细胞周期蛋白，

维持细胞存活与凋亡的动态平衡。活化的 ＡＫＴ可
磷酸化内皮型一氧化氮合酶（ｅＮＯＳ）使之激活，产生
ＮＯ，ＮＯ可刺激血管舒张、血管重塑和血管生成［１５］；

ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ信号还可通过多种途径上调缺氧诱导因
子１α（ＨＩＦ１α）［１６］，ＨＩＦ１α可促进 ＶＥＧＦ及其他血
管生成因子的表达和分泌，ＶＥＧＦ是一个强大的血
管生成诱导剂，同时其本身又可活化 ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ信
号通路，从而通过自分泌和旁分泌两种途径刺激血

管生成；活化的ＡＫＴ还可通过磷酸化ＩＫＫｓ，使Ｉ＿κＢ
降解，激活ＮＦ＿κＢ，从而上调血管生成因子。ＰＴＥＮ
是ＰＩＰ３的主要负性调节蛋白，其主要功能是使ＰＩＰ３
去磷酸化，从而拮抗 ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ通路的活化［１７］。

ＰＴＥＮ通过 ＰＩＰ３调节包括 ＡＫＴ在内的许多下游信
号蛋白，过度表达 ＰＴＥＮ或使用 ＰＩ３Ｋ抑制剂可使
ＶＥＧＦｍＲＮＡ表达减少。ＰＴＥＮ抑制内皮细胞 ＶＥＧＦ
的主要受体ＶＥＧＦＲ２与 ＰＩ３Ｋ的结合。说明作为血
管生成开关的调控轴心，ＰＴＥＮ／ＰＩ３Ｋ的活性状态决
定促进／抑制血管的生成，ＰＴＥＮ通过抑制ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ
信号通路抑制血管形成，ＰＴＥＮ表达缺失和
ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ通路的过度活化必然促进血管的新生。
有研究表明佐剂性关节炎大鼠的滑膜组织及前列腺

癌组织中微血管密度表达升高并与ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ通路
相关基因、蛋白的表达成正相关，亦证明该通路与血

管新生密切相关［１８］。

２．４　ＪＡＫ／ＳＴＡＴ信号通路与血管新生　ＪＡＫ激酶／
信号传导与转录活化因子（ＪＡＫ／ＳＴＡＴ）信号通路是
重要的信号转导途径之一，其广泛参与调节疾病的

病理生理过程［１９］。ＪＡＫ家族是一类非跨膜型的酪

氨酸激酶，迄今为止共发现４个成员：ＪＡＫ１、ＪＡＫ２、
ＪＡＫ３和ＴＹＫ２。ＪＡＫ家族有７个高度保守的功能结
构区ＪＨ１ＪＨ７，ＪＨ１，ＪＨ２起催化作用，ＪＨ３ＪＨ７的氨
基端同源区域主要是受体结合区域。ＳＴＡＴ家族已
发现 有 ７个 成 员，分 别 为 ＳＴＡＴ１４、ＳＴＡＴ５ａ、
ＳＴＡＴ５ｂ、ＳＴＡＴ６。ＪＡＫ激酶选择性地与跨膜细胞因
子受体结合，诱导受体发生二聚化，激活 ＪＡＫ激酶
启动磷酸化，随后招募一个或者多个 ＳＴＡＴ。之后
ＪＡＫ催化ＳＴＡＴ发生磷酸化，活化的ＳＴＡＴ蛋白以二
聚体的形式进入核内，与 ＤＮＡ靶序列特异性结合，
调节相应基因表达，完成细胞因子介导的信号由胞

外传至胞内的全过程。对体外内皮细胞实验证

实［２０］，抑制 ＳＴＡＴ３化能显著降低 ＶＥＧＦ和 ＨＩＦ１α
表达水平，同时ｍｉＲＮＡ９能下调内皮细胞中的细胞
因子信号转导抑制因子（ＳＯＣＳ５），激活 ＪＡＫ／ＳＴＡＴ
信号通路，增加内皮细胞迁移和增殖。有研究表明

多种细胞因子（ＰＤＧＦ、ＰＩＧＦ）可通过 ＪＡＫ／ＳＴＡＴ诱
导了平滑肌细胞的增殖与迁移，与动脉粥样硬化病

病变密切相关，而抑制 ＪＡＫ２／ＳＴＡＴ３信号通路可诱
导平滑肌细胞凋亡。

３　中医药对血管新生信号通路的调节
许多疾病如类风湿关节炎、肿瘤等疾病的发病

均伴随有血管新生，特别是微血管新生更是与疾病

的发展、发展密切相关。在中医学传统理论“扶正

祛邪”及“活血通络”理论指导下，结合辨病与辨证，

中医药在治疗以血管新生为主要病变基础的疾病上

取得了一定成绩。

３．１　中医药对 ＶＥＧＦ通路的影响　有研究表明中
药复方制剂新风胶囊（药物组成：黄芪、薏苡仁、雷

公藤、蜈蚣）能有效降低 ＡＡ大鼠足跖肿胀度、关节
炎指数、滑膜微血管密度 ＭＶＤ，该药物影响滑膜血
管翳形成的主要机制与新风胶囊能有效降低 ＡＡ大
鼠滑膜 ＶＥＧＦＡｍＲＮＡ的表达有关［２１］。临床研究

证明消痰散结方［２２］（药物组成：制南星、制半夏、枳

实、陈皮、茯苓、全蝎、蜈蚣、土鳖虫、炙甘草）对胃癌

患者胃癌组织、胃癌癌旁近端、胃癌癌旁远端组织微

血管密度 ＭＶＤ和 ＶＥＧＦＡ／ＶＥＧＦ２有不同程度的
下调作用，消痰散结方治疗胃癌的部分作用机制可

能与其抑制 ＶＥＧＦＡ／ＶＥＧＦ２信号通路，降低微血
管密度有关。

３．２　中医药对 Ｎｏｔｃｈ通路的影响　研究表明蝎毒
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多肽提取物［２３］可能通过抑制肿瘤微环境中 Ｎｏｔｃｈ１
和Ｄｅｌ１４的表达，从而发挥抑制肿瘤新生微血管功
效。中药化痰消瘀方［２４］（药物组成：陈皮、半夏、半

枝莲、猫爪草
%

鸡内金、紫丹参、薏苡仁、蒲黄粉、蒲

公英）可显著改善胃癌前病变模型大鼠胃黏膜组织

病理学状况，逆转癌前病变，其机制可能是通过下调

Ｎｏｔｃｈ１表达，从而促使细胞增殖与凋亡的状态平衡
有关。

３．３　中医药对 ＴＥＮ／ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ通路的影响　有研
究表明在肺腺癌移植瘤裸鼠模型中，瘤裸鼠脾、胃、

肺组织中ＰＩ３Ｋ，ＡＫＴ蛋白和基因表达增加，顺铂联
合补中益气汤［２５］（药物组成：黄芪、甘草、人参、当

归、橘皮、升麻、柴胡、白术）可降低肺腺癌移植瘤裸

鼠脾、胃、肺中 ＰＩ３Ｋ、ＡＫＴ蛋白及基因的表达，从而
保护脾、胃、肺的功能，ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ信号通路上可能
有补中益气汤作用的靶点。

３．４　中医药对 ＪＡＫ／ＳＴＡＴ信号通路的影响　研究
表明［２６］益气活血解毒方（药物组成：银花藤、黄芪、

薏苡仁、南星、乳香、没药、川芎、归尾、赤芍、姜黄、生

地黄、防风）能明显抑制胶原诱导性关节炎大鼠关

节滑膜组织增生，缓解炎性渗出，并显著降低 ＣＩＡ
大鼠血清中白细胞介素、基质金属蛋白酶（ＭＭＰ）２、
ＭＭＰ１３，升高基质金属蛋白酶的组织抑制剂
（ＴＩＭＰ）１、ＴＩＭＰ３的含量，益气活血解毒方能够抑
制 ＩＬ６介导的 Ｊａｋ／Ｓｔａｔ细胞信号通路活性，调节
ＭＭＰ／ＴＩＭＰ的失衡状态，抑制关节软骨及骨质的
炎性损伤。

血管新生过程中涉及细胞因子网络如炎性细胞

因子、生长细胞因子等互相交织，信号传导通路通过

激酶相互联系和作用，不同信号通路之间信息交互

作用存在的可能的“ｃｒｏｓｓｔａｌｋ”等因素决定了血管新
生的繁琐复杂。这些因素决定了对疾病血管新生病

变开展研究不能流于单一方法、角度、单种细胞的研

究，应开展体内与体外实验相结合的实验研究，实验

应采用先进的、不同层次检测方法，同时高度注重局

部病变与整体的联系。
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