
综   述

  * 北京中医药大学东直门医院血管外科，北京市东城区海运
仓胡同5号（100700）
  收稿日期：2005－02－06；修回日期：2005－05－13

治疗性血管新生的中医药研究概况
张娟子* 指导：杨博华*

主题词 新生血管化，生理性／药物作用

  血管新生包括血管生成（ angiogenesis） 和血管发生（ vascu-
logenesis ） 。 前者是组织中既存的血管内皮细胞 （ vascular en-
dothelial cell，VEC） 移行并增生，形成新的血管网；后者是由血
管内皮前体细胞（ endothelial progenitor cell，EPC） 分裂、增殖，
产生大量成熟的内皮细胞，再经过有序排列形成新的血管［1，2］。
人为给予刺激以促进缺血周围组织的血管新生和侧支血管形

成，使缺血得到改善的治疗方法称为治疗性血管新生。 目前治
疗性血管新生的西医治疗方式主要有直接应用生长因子、基因
治疗、骨髓移植等方法［2］。 近年来，有关中医药促进血管新生的
探讨也已进行，并取得成果。 这些研究多集中在中医药促进血
管内皮细胞生长因子 （ VEGF ） 和碱性成纤维细胞生长因子
（ bFGF）方面，本文就近几年的研究情况概述如下。
1 治疗性血管新生的机理与生长因子

血管新生发生在血管周围的基质内，蛋白降解、VEC 迁移
和 VEC 生长是血管新生的三要素。 只要能特异性刺激这三个
要素，均可促进血管新生。 生长因子能够促进血管新生已形成
共识，目前研究及应用最多的是 VEGF 和 bFGF。 研究证实，它
们可以通过促进 VEC 分裂、增殖，形成新的血管；抑制凋亡蛋
白的表达，维持内皮细胞存活；降解基底膜，升高血管通透性以
利于 VEC 迁移等途径促进血管新生［3］。
2 中医药治疗性血管新生的进展

目前，中医药治疗心肌梗死、脑梗死、肢体缺血及骨折等基
础及临床研究已经在探讨对血管新生的作用。 这些研究表明，
中医药可通过上调相关细胞因子如 VEGF、bFGF 等的表达，进
而促进内皮细胞的增生，从而促进血管新生，这也是中医药促
进血管新生的机制之一。
2.1 促进缺血心肌血管新生，减小梗死面积：心肌缺血的血管
新生治疗是目前研究最多的领域。 心肌梗死导致心肌缺血，属
中医学“心痹”、“真心痛”范畴，治则以益气活血、祛瘀生新，临
床应用被证实行之有效。 治疗性血管新生概念的引入，有助于
阐明中医理论祛瘀生“新”的物质基础。 实验研究证实，一些临
床改善心肌缺血行之有效的中药单味药、有效组分、复方均可
促进冠状动脉侧支血管生长，保护缺血心肌，减小梗死范围。

杨祖福等［4］以双龙丸治疗大鼠急性心肌梗死，研究显示，
双龙丸组较心梗组对 VEGF、bFGF 的分泌及其基因转录水平
均有一定的上调作用，且新生血管数显著增加，表明双龙丸具
有促进血管新生的作用但双龙丸使 VEGF 和 bFGF 表达增加
的机制，是促进了其合成的增加、还是引起了其代谢的延缓所

致，目前尚不清楚。 张健元等［5］发现，双龙丸能降低内皮素
（ ET ）和血管紧张素Ⅱ（ AngⅡ） 、提高一氧化氮（ NO ） ，显示其内
皮保护和抗心肌缺血作用机理。 李连达等［6］以双龙方联合自体

骨髓单个核细胞经心导管移植治疗中国型小猪心肌梗死，研究
显示双龙汤可促进移植细胞在心肌的生存、分化、扩增，产生大
量新生心肌细胞及心肌小血管，减小梗死面积，促进病变的修
复，发挥协同增效、优势互补作用。但双龙汤产生作用的具体机
制，尚未作进一步探讨。

研究发现，中药治疗冠心病的代表药物麝香保心丸具有较
明显的促血管生成活性，除了能促进鸡胚绒毛尿囊膜 （ CAM ）
的血管生成，还能促进牛肾上腺微血管内皮细胞增殖并形成管
腔结构。 在体研究发现［7］，麝香保心丸可使实验性心肌梗死大
鼠心肌梗死面积明显减小，同时可促进心脏的微血管内皮细胞
增殖并形成管腔结构，增加心肌血管面密度，且其促血管新生
作用和剂量间存在量效关系。 研究还发现，麝香保心丸促进血
管生成的机理可能与其能促使内皮细胞表达 VEGF 和 bFGF
的 mRNA 增高并释放 VEGF 和 bFGF 增多有关。

吴旭等［7］利用大鼠冠状动脉结扎致心肌梗死模型发现，活
血化瘀中药怀牛膝有效成分蜕皮甾酮 （ EDS） 可减轻冠状动脉
闭塞所致心肌缺血性损伤，减少心肌梗死的面积，减少心肌酶
释放，增加冠状动脉血流量，并推测 EDS 对心肌梗死的有益作
用可能是通过促进血管内皮细胞增殖，促进梗死心肌的再血管
化而发挥作用。 刘启功等［8］在犬心肌梗死模型的研究中发现，
丹参注射液能促进犬冠脉侧支循环的开放和形成，使缺血心肌
更新供血，对缺血心肌具有保护作用。在类似的模型中，运用中
药葛根素得到类似结果［9］。

戴瑞鸿等［10］曾提出某些具有益气活血作用的中药可能具

有促进血管生成的作用。 高燕等［11］的研究结果提示，黄芪当归
组方具有促进人脐静脉内皮细胞增殖的作用，其机理可能是通
过促进 VEGF 表达、增强人脐静脉内皮细胞周期中的 S 期而发
挥作用，初步证实本方参与了血管生成的作用，推测这可能是
益气活血中药防治冠心病的重要机制，这一结果也为研究益气
活血中药对新生血管的作用提供了参考。王宗仁等［12］在大鼠急

性缺血模型的研究中发现，芪丹通脉片可使大鼠心肌梗死面积
缩小，VEGF、bFGF 表达增加，且二者的表达与剂量成正相关。
由此推测，芪丹通脉片能够预防急性心肌缺血，刺激心肌分泌
VEGF、bFGF 可能是其重要的作用机制之一。

另外，刘小雨等［13］初步证实，从肝治心组方可明显增加急
性心肌梗死大鼠缺血区毛细血管密度，为其治疗心肌缺血机制
提供了新的实验依据。 王文健等［14］发现，通心络可以不同程度
促进缺血心肌的血管新生，且能明显改善心肌缺血状态。
2.2 保护和改善梗死区大脑皮层状态：许旭伟等［15］以临床应

用有效的“化瘀”、“泄浊”、“利湿”相结合的祛瘀生新中药干预
急性脑梗死小鼠模型。 结果显示，祛瘀生新中药对梗死区
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VEGF 的 RNA 及蛋白确有上调的作用。但一段时间后，祛瘀生
新中药对 VEGFRNA 表达的促进作用虽然在数值上较同时间
段对照组高，但不具有统计学意义，这说明中药有可能不改变
这种内在的抑制机制，但能将这种的促进机制上调至较高水
平，以保护和改善梗死区大脑皮层病理状态。
2.3 促进缺血区血管新生，改善肢体供血：杨博华等［16］在自体

骨髓干细胞移植联合益气活血中药治疗重症下肢缺血23例，
术后1月患者肢体疼痛明显缓解，冷感明显减轻，23例患者
ABI 均有不同程度的提高，平均为0.15，与治疗前比较差异有
显著性，而 ABI 是反映缺血肢体血供情况较为敏感的客观指标
之一。 在此基础上，认为益气活血中药对移植后的骨髓干细胞
有着多方面的作用，既可调节血管再生因子的生物学活性，又
可促进单个核细胞的增生和转化，还可以通过免疫调节减少单
个核细胞对局部组织的刺激，使疗效更为稳定、可靠。

邱幸凡等［17］建立大鼠下肢缺血模型，并选用祛瘀生新法的
经典代表方－－生化汤（ SHT ） ，研究了祛瘀生新法对肢体血管
新生的影响。 实验结果表明，SHT 能促进大鼠下肢缺血模型
VEGF 及其受体 VEGFR2基因表达的上调及 CD34抗原蛋白
的表达，增加缺血区骨骼肌的微血管密度，从而证实了祛瘀生
新法可以促进缺血区的血管新生。认为祛瘀生新法用于治疗性
血管新生是可行的，这一作用可能是通过对 VEGF 及其受体表
达的上调来实现的。
2.4 加速微血管生成，促进骨折愈合：中医学认为，创伤骨折
的病机核心是气滞血瘀，治疗骨折通过“祛瘀、生新、合骨”达到
促进愈合。熊辉等［18］利用活血祛瘀生新法的基本方－－桃红四
物汤治疗兔桡骨骨折模型。 结果提示，桃红四物汤可以通过提
高骨折断端骨痂组织内 VEGF 表达，并在其达到表达峰值后减
缓下降趋势，使断端局部始终维持高表达环境，从而刺激骨折
早期骨痂新生微血管的增生形成，加速骨折后期骨痂内微血管
改建完善，从而促进骨折愈合过程。许树柴等［19］报道，在家兔双
桡骨骨中段缺损模型中皮下注射中药复方金葡液，可观察到患
处的骨膜增厚，血管数目增加，有促进骨缺损的修复效果。
2.5 针刺治疗的促血管新生作用：肖延龄等［20］建立心肌梗死

大鼠模型，并以针刺双侧内关穴。结果表明，针刺内关对心肌缺
血区 VEGF 合成及 VEGFmRNA 的表达具有促进作用，且使
VEGF 较快地向血管内皮趋化。 因此，针刺内关对 VEGF 的调
节，可能是其促进血管新生的途径之一，在另一个实验中，还观
察到，针刺内关可促进促血管生成细胞生长因子 bFGF 的生
成，抑制对血管生成具有抑制作用的细胞生长因子 TGF-β1的
增加［21］。通过对血管生长因子的调节，促进侧支血管的生成，从
而在心肌缺血区建立起有效的侧支循环，这可能是针刺内关穴
促进冠脉侧支循环建立的另一途径。关于针刺内关穴通过何种
途径调节细胞生长因子，目前尚不清楚。可能的机制是，针刺内
关在心梗早期促进侧支血管开放，改善梗死动脉灌流区血供，
改变了缺血心肌细胞与坏死心肌细胞的比例，缺血心肌细胞相
对增多，从而刺激或抑制细胞因子的生长。
3 问题与展望

治疗性血管新生是当今医学研究的热点课题之一。中医药
对此的治疗具有独特的疗效，有着广泛的临床基础和理论依
据。 目前，已有工作将血管生成模型和相应技术引入中医药研
究中，探讨补益中药的促进血管新生作用，这些工作以崭新的
角度和思维认识中医药的治疗效果和理论基础，对中医经典理

论的深化和发展具有重要意义。但应当认识到，总体看来，中医
药领域关于治疗性血管新生的研究尚处于起步阶段，所做工作
大多为基础研究，少见有临床疗效的观察报道。 且目前所作研
究只是初步证明中医药能够促进血管新生并初步探讨其机制

（上调 VEGF、bFGF 的表达） ，但并未深入研究这种促进作用的
具体途径（例如中医药究竟是如何上调 VEGF、bFGF 的表达） 。
这也是今后研究的方向和亟待解决的问题。
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