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中药促缺血心肌血管新生机制研究进展 *
于俊民 鞠 礼 王慧冬 万晓京 杨敬生

(哈尔滨医科大学附属第四医院老年病 1科 黑龙江哈尔滨 150001)

摘要：中药在缺血性心脏病的治疗方面具有重要作用，能够缓解症状并改善预后，促血管新生可能是其发挥作用的机制之一。已
证实通过促进血管新生，可使心肌梗死面积缩小，减少细胞坏死和凋亡，改善心功能等，但其机制尚需进一步明确。目前中医药在
促进梗死心肌血管新生研究方面已经取得了一定的成果，研究发现，大量中药单体、方剂及中成药具有促进血管新生作用。随着
对中药促血管新生研究的不断深入，其机制的研究亦愈趋广泛，已深入到细胞及分子水平：涉及骨髓干细胞，促进血管生长的因

子及其受体（血管内皮细胞生长因子、碱性成纤维细胞生长因子、胰岛素样生长因子等），抑制血管生长的因子（血管抑素、内皮抑
素）及 Akt/NOS/NO等通路。本文就相关研究回顾中药对缺血心肌血管新生影响并对机制进行探讨。
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ABSTRACT: Traditional Chinese Medicine (TCM) has important effect in the treatment of ischemic heart disease on the relief of

symptoms and improvement of prognosis. One possible underlying mechanism is TCM can promote angiogenesis.It is clear that angioge-
nesis can reduce area of infarcted myocardium, decrease cytoclasis and apoptosis, and improve heart function etc. But its mechanisms
need further confirmed. Some achievements have been achieved about the TCM for promoting angiogenesis in infarcted myocardium. It
was found that many Chinese herbal monomer, prescription and patent medicine can promote angiogenesis. With further researches, the
mechanisms become more extensive and deeper into cellular and molecule levels: such as marrow stem cells, angiogenesis promotion
factors and their receptors (vascular endothelial cell growth factor, basic fibroblast growth factor, insulin-like growth factor, etc), angiog-
enesis inhibition factors (angiostatin, endostatin) and pathways (Akt/NOS/NO, etc).This article is to review the mechanisms and effects of
TCM on angiogenesis of ischemic myocardium based on available publications.
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血管新生是指在原有微血管基础上通过血管内皮细胞增

殖、迁移、芽生，血管分裂、分支而形成新的毛细血管网的过程[1]。
血管新生机制复杂，诸多因素参与调节过程，是多种细胞与细

胞因子、细胞外基质及基质金属蛋白酶等共同作用的结果[2]。血
管新生疗法是一种治疗缺血性心脏病的新方法，动物实验证实，

促血管新生治疗后，缺血区新生血管密度增加，梗死面积减少,
能够减少心肌细胞坏死和凋亡，改善心功能，增加射血分数[3-4]。
中医药在缺血性心脏病的治疗方面疗效肯定，可改善患者

症状，大量动物实验证实中药单体、方剂及中成药具有促进血
管新生作用，对中医药促进缺血心肌血管新生机制的研究目前

成为关注的热点。随着研究进展发现，中药可能通过一种或多
种机制促进血管新生，进而改善缺血心肌组织血供，明确中药

促进血管新生的机制，能为中药应用奠定理论基础，并对传统

医药的开发及临床应用具有一定的指导意义。本文就研究现状
作一综述。

1 中药对骨髓干细胞的影响

骨髓干细胞具有多向分化潜能，在特定的条件下能分化为

血管内皮细胞，故动员骨髓干细胞在血管新生中具有重要意

义。
有研究证实人参皂苷 Rg1可有效促进微血管形成，心肌梗
死大鼠应用人参皂苷 Rg1治疗 24小时后，心肌梗死灶中可见
CD34阳性细胞浸润，考虑为骨髓源干细胞（包括造血干细胞、
内皮干细胞等），推测其促进侧支血管生成可能机制是骨髓中

包括内皮干（祖）细胞在内的多种干细胞成分被动员、归巢到心
肌梗死灶及边缘区，缺血环境使内皮干（祖）细胞分化为内皮细
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胞，引起血管发生[5]。

2 中药对血管生成过程中相关因子及受体的影响

血管新生的发生取决于促进和抑制血管生成因子的调节

的复杂过程，血管生长因子可以通过刺激内皮细胞生长和迁

移，诱导、促进血管新生，生长因子上调或抑制生长的因子下调
均能够促进血管的新生。
目前中药促进梗死心肌血管新生中涉及的主要因子及受

体如下：

2.1 血管内皮细胞生长因子（VEGF）
VEGF可调节血管生成的因子，影响重要环节的发生并能

诱导新生血管形成。张淑娟[6]等通过建造大鼠心肌梗死动物模

型，应用葛根素注射液进行干预治疗 6周发现，心肌梗死边缘
区微血管数（MVC），微血管密度（MVD）均明显增多，且
VEGFmRNA表达水平与促血管新生的水平大体上是一致的，
推测葛根素注射液能够促进大鼠缺血心肌血管新生，其机制可

能与促进 VEGFmRNA表达相关。祝光礼[7]等观察了冠心合剂

对急性心肌梗死(AMI)大鼠血管 VEGF表达的影响，结果发现
冠心合剂可能通过促进心肌梗死大鼠心肌 VEGF蛋白表达、分
泌，从而促进梗死心肌血管新生。
2.2 碱性成纤维细胞生长因子（bFGF）

bFGF可促进毛细血管基底膜降解，参与血管新生的整个
过程，在血管新生中起重要的作用。陆明峰等[8]发现药物红景天

可使梗死心肌周边的 MVC明显增多，bFGF的表达明显上调，
说明红景天对 AMI大鼠缺血心肌具有一定的促血管新生作
用，其机制可能与上调 bFGF的表达有关。侯仙明[9]等结扎大鼠

左冠状动脉前降支，予以活血通络方干预 3周，离心分离血清
检测 bFGF，同时检测缺血心肌组织中 bFGFmRNA，结果显示
该方能明显提高血清中 bFGF的含量,增加缺血心肌中 bFGFm-
RNA表达,说明活血通络方的确能促进 bFGF的产生，由此促
进内皮细胞的增殖与迁移,以利于缺血区血管的新生。
2.3 血小板衍生生长因子（PDGF-B）

PDGF是体内一种主要的促有丝分裂剂，是重要的促血管
生成因子，在多种组织内均可诱导血管生成。有实验[10]测定了

益气活血方干预后大鼠缺血心肌局部的 PDGF–B蛋白表达的
平均光密度（MOD），发现其表达增强，并与反映新生血管强度
的MVC、MVD呈正相关，这提示诱导缺血心肌局部 PDGF-B
蛋白的表达可能是益气活血方促血管新生作用的机制之一。
2.4 胰岛素样生长因子 -1(IGF-1)

IGF-1具有诱导生成血管能力，其升高对血管新生具有重
要意义。韩丽华[11]等通过益气活血方干预心肌梗死大鼠 6周，
发现各药物干预组 IGF -1的表达明显增强，并与反映新生血管
强度的MVC、MVD显示了一定的相关性，提示益气活血方的
促血管新生作用可能与其诱导缺血心肌局部 IGF-1蛋白表达
有关。
2.5 VEGF受体(Flt1)及促血管生成素受体(Tie2)

Flt1与 VEGF结合引起内皮细胞的迁移和管状结构的形
成；Tie2在血管发育过程中具有调节血管重塑和稳定的重要作
用。有研究[12]观察到，应用红景天治疗心肌梗死大鼠后，缺血心

肌有血管新生，且红景天组大鼠心肌的 Flt1和 Tie2表达明显

增加，与其他各组比较，差异有显著性（P<0.05）。提示红景天促
进血管新生与 Flt1和 Tie2的表达有关。
2.6缺氧诱导因子 -1α(HIF-1α)

HIF-1是由 α和 β两个亚基组成的异源二聚体转录激活
因子，HIF-1α在血管新生中发挥重要作用。王孝东等[13]研究发

现，人参皂苷 Rg1能够促进缺血心肌组织表达 HIF-1α，促进
CD31的表达和新血管的形成。其机制可能为人参皂苷 Rg1促
进了 HIF-1α的表达。
2.7血管抑素（AS）和内皮抑素（ES）

AS与 ES均是内源性抑制血管生成的物质，具有抑制内皮
细胞增殖、迁移和血管形成的作用；ES还能够抑制 VEGF和
FGF等诱导的促血管新生的作用。张玉英[14]等研究发现，红景

天、绛香能够明显增加梗死边缘区心肌 MVC，同时轻度降低
AS和 ES的表达，提示红景天和绛香在一定程度上改变了缺血
心肌中血管新生的平衡，使血管生长的各因子的平衡向促进血

管新生的方向发展。

3 血管紧张素 1（ANG-1）

ANG具有较强的促血管新生活性，在血管新生起到一定
的作用。张秋雁等[15]建立大鼠急性心肌缺血模型，免疫组化结

果显示血府逐瘀汤超微饮片两剂量组和传统饮片组内皮细胞

数，微血管数及 bFGF，ANG-1表达均明显增高，推测其促血管
新生的作用机制可能与上调心肌局部 bFGF，ANG-1蛋白表达
有关。

4 调节 Akt/NOS/NO通路

NO能够促进内皮细胞的增殖、迁移及其与细胞外基质之
间的粘附，并能调节血管生成因子，是重要的血管生成介质。杨
惊宇[16]等通过大鼠心肌梗死模型，运用 Western-blot的方法检
测心肌 iNOS、eNOS，AKT，p-AKT的蛋白表达，得出结论，葛根
素促血管形成作用的至少部分机制可能是激活 AKT 的磷酸
化，从而激活 eNOS促进 NO分子的生成，NO和其他分子一起
促进内皮细胞的增殖，迁移和血管形成。

5 PI3K、Akt、MAPK等信号转导通路

Akt对血管生成具有重要作用，PI3K/Akt通路在血管生成
中占有重要地位。MAPK家族被认为是血管生成信号通路的重
要成员，其家族包含 ERKl/2、JNK以及 p38MAPK三个亚类；
PI3K活化后可以直接调节MAPK途径。王培利等[17]试验研究

发现，益气活血中药当归补血汤能够不同程度促进 VEGF、
PI3K的表达；当归补血汤中剂量组较为明显促进 Akt蛋白的
表达，小剂量组却明显激活 p38MAPK蛋白表达。当归补血汤
可能通过激活 PI3K，从而引起下游蛋白 Akt的进一步表达，将
信号传至核内，引起 VEGFmRNA的表达，产生促血管生成效
应。叶子[18]等应用红景天药物干预心肌梗死大鼠，结果显示，术

后 1-4天红景天具有增加梗死心肌边缘 ERK1/2活性的作用，
说明红景天有可能通过升高 ERK1/2的活性促进心肌梗死后
早期的细胞增殖分化，并在此后促进梗死心肌的血管再生。
Huiqiu Yin[19]等研究了舒脉汤对梗死大鼠血管生成的影响，最

终得出结论，其可能是通过 PI3K/Akt信号通路促进 VEGF和
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PDGF-BB介导血管新生。

6 展望

在世界范围内，心肌梗死仍是威胁人类健康的主要疾病，

且其发病率逐年上升，除药物治疗、介入治疗等方法外，促进缺
血心肌血管新生成为治疗缺血性心脏病具有前景的方法之一。
新生血管能为缺血心肌提供氧及营养物质，改善心肌局部代

谢，加速其对低灌注导致的缺氧损伤的修复，国外学者对促进

血管新生的方法及途径进行了大量研究，在临床实验过程中发

现，药物促血管新生方面的发展不能完全满足人们的需求，迄

今为止，大部分临床实验显示，单一及联合应用生长因子等进

行促血管新生治疗，未能达到满意的效果，且由于给药途径及

安全性等原因未正式应用于临床。我国中药具有悠久的历史，
许多中药具有活血化瘀及去腐生肌等功效，因此众多学者对中

药做了大量筛选研究，发现某些中药具有促进血管新生的作

用，促进血管新生可能是中药发挥功效的机制之一，故对其作

用机制的研究不断深入并已达到分子水平。中药促进血管新生
机制非常复杂，并非单独影响某一因素起作用，为多环节、多靶
点、多种因素共同作用的结果，同一药物在不同疾病中可能发
挥截然相反的作用，不同剂量也可能通过不同机制产生不同的

效果，因此明确其作用机制尤为重要。刺激血管新生令我们对
治疗缺血性心脏病充满了希望，目前对中药促进血管新生的机

制研究范围日趋广泛，涉及多种生长因子及可能的通路机制，

要进一步对其机制进行探讨，尚需大量实验论证和临床分析，

为其提供科学依据。
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