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［摘要］ 血管新生有生成不足与生成过亢两个方面，任何一个方面的异常都可以导致疾病的产生或自愈能

力的下降，甚至导致不治。这与中医理论的 “阴平阳秘，精神乃治; 阴阳离绝，精气乃绝”有异曲同工之
妙。从阴阳之间的关系着手，从“阴平阳秘”角度探讨血管新生的调控机制并阐示中医药相关研究动向。
［关键词］阴平阳秘; 血管新生; 中药调控

“阴平阳秘，精神乃治”。中医学认为，无论
什么疾病的产生，总归是阴阳气血出现了问题，治

疗也需从调整脏腑阴阳气血平衡入手。脏腑濡养离
不开气血，而脉道是气血循行的通道。经络系统分
为经脉与络脉，后者是气血循行相互渗透、营卫经
气环流不休以及津血互化的场所，这与现代医学的

微循环功用相似。血管新生是调整微循环的作用
点，我们从阴阳平衡角度探讨血管新生的机制并阐

示中医药相关研究方向。

1 阴平阳秘

阴阳学说是我国古代哲学思想的重要组成部

分，指的是事物或现象中具有对立统一两个方面以

及二者之间的关系，如阴阳平衡 ( 阴平阳秘) 、阴
阳互根、阴阳转化等。阴阳学说也是中医理论的重
要组成部分。中医学体系中，阴阳学说被用来阐示
人体的生理状态，疾病的发生、发展、变化趋势。
在诊断疾病以及指导临床辨证、遣方用药和疾病预
防及康复等方面，也都贯穿着阴阳学说。正如
《素问·阴阳应象大论》所言: “阴阳者，天地之
道也，万物之纲纪，变化之父母，生杀之本始，神

明之府也，治病必求于本。”这里的 “本”也就是
我们常说的“察色按脉，先别阴阳”。

2 血管新生

血管是输送一身营养的管道，血管系统在不同

的生长时期、不同的状态下保持着一种动态平衡，

维持这种动态平衡的能力是血管新生。血管新生主
要包括两个过程: 血管发生和血管生成，前者主要

指胚胎期由内皮祖细胞 ( EPCs) 形成新的血管的
过程; 后者是指组织中成熟的血管内皮细胞因为各

种原因出现芽出、增殖、移行，形成小的血管的过
程。成年后人体血管内皮细胞大多数处于静止状
态，功能血管高度稳定。由于女性存在经、带、胎、
产特殊生理周期，存在生理性血管新生，表现在月

经形成过程中子宫内膜周期性增生与脱落，妊娠期

子宫内膜和卵巢组织呈现活跃的血管生成现象。生
理状态下，血管维持稳态平衡，是因为血管新生受

促进血管新生因子和抑制血管新生因子两类因子调

控。一旦这种平衡被打破，就会出现疾病或者自愈
能力的下降。这与阴阳学说中阴阳之间的关系极为
一致。

3 血管新生与阴平阳秘

“阴平阳秘”指的是阴阳平衡、相互协调、对
立统一的状态，《素问·生气通天论》曰: “阴平
阳秘，精神乃治; 阴阳离绝，精气乃绝”。中医理
论认为，卫行脉外，营行脉中，从形态上来讲，血

管是脉的组成部分，脉是血液流行的通道，而其内

流淌的血液，中医学称之为营气或营血，具有滋

润、濡养的作用，是维持人体生命活动的重要物质
基础。络脉具有贯通营卫、环流经气、渗透气血、
互化津血等功能。中医 “络”具有形态结构与功
能的双重含义: 从形态上讲，“络”是指细小的经
脉分支，分“浮络”与“孙络”; 从功能上讲，络
脉联络肢体脏腑百骸，络中营气濡养、滋润、促进
脏腑肢体功能的维持。现代医学的 “微血管”“微

·6171· 中医杂志 2015 年 10 月第 56 卷第 20 期 Journal of Traditional Chinese Medicine，2015，Vol． 56，No． 20



循环”同样具有结构与功能的双重含义: 从结构
上讲，微循环指的是外径 300μm ( 内径 100μm)
以下的血管系，即毛细血管及与之相连的微动脉和

微静脉; 从功能上讲，微循环是机体内进行营养物

质交换的场所。二者十分相似，血脉尤其是 “络
脉”的状态及功能正常，机体维持正常生理活动
所需的各种精微才能运送到脏腑筋脉四肢百骸，并

且将代谢产物排出体外。如此既可满足机体的正常
血供，又可以保证血管的生长、修复，避免呈现异
常增长。若“络脉”形态或功能出现异常，比如
络脉空虚或络道亢进，都会导致疾病的产生。
体内调控血管生长的生物活性物质大体可以分

为两类，一类是促进血管生长类的物质，一类是抑

制血管生长类的物质。促血管新生因子主要有血管
内皮生长因子 ( VEGF ) 、成纤维细胞生长因子
( FGFs ) 、血小板源性内皮细胞生长因子 ( PD-
ECGF) 、转化生长因子 α ( TGF-α) 、转化生长因
子 β ( TGF-β) 、血管形成素 ( Angiogenin) 、肿瘤
坏死因子 ( TNF-α) 等［1］。抑血管新生因子主要有
血管 新 生 抑 制 素 ( Angiostatin ) 、内 皮 抑 素
( Endostatin) 、血小板反应蛋白 ( TPS-1) 等［2］。以
VEGF为代表的促血管新生因子促进血管的新生和
修复，以血管新生抑制素、内皮抑素为代表的抑血
管新生因子则调节血管新生，防止增生过度，以防

“亢则为害”。这种促进和抑制作用使人体血管生
长和修复处于一种平衡状态，既能满足机体对血液

循环、营气供应的需求，适合人体生理周期及伤口
愈合的需要，又不会导致血管的异常增生，从而使

机体血脉和血液供应处于阴平阳秘的状态［3］。

4 生成异常与阴阳失衡

当阴或阳的任何一方过亢或不足，都可能将平

衡打破，出现阴虚、阳亢、阴阳俱虚等异常状况。
在人体而言，阴阳失衡就是疾病的开始。对于血
脉、微循环而言，就是微血管生成促进与抑制的失
衡，或过度促进生成，或血管新生不足，以致生成

各种疾病; 或缺血性疾病不能得到有效再灌注而延

迟痊愈，甚至导致死亡。
4. 1 阳盛则增生过亢
中医学认为，具有 “活泼、明亮、活跃、亢

进”等特性的事物或现象均属阳。生理的 “阳气”
是维持机体正常状态的功能，过度活跃的阳气，则

“亢为害”，就会成为致病因素。就微血管而言，
适度的血管新生，在女性是维持生理周期或孕育的

需要，也是人体受伤状态下伤口愈合的需要，阳气

既可以维持人体的生理功能，又是人体自愈能力的

体现。各种原因导致促血管生成类物质生成或分泌
过多，就会出现血管新生的过度活跃，如过度增生

的血管在局部堆积，就会导致局部的组织异常增

生，比如类风湿关节炎; 或成为肿物生长的滋养血

管，如各种肿瘤。微血管异常增生的情况，有学者
将其归属于中医“络病学”之“络道亢变”［4］。
4. 2 阴虚则生成不足
对于创伤性疾病以及缺血缺氧性疾病，恢复局

部循环血供是修复的第一要素，只有局部微循环恢

复，才能有营养物质输送到达，同时带走病理产

物，促进损伤的恢复。中医理论认为，新病耗气，
久病耗气伤阴，血为气母，气必须依靠 “血”这
个载体才能达到功能部位。阴血不足，气必不足，
而不能达病位。就微血管而言，气是各种促进血管
新生的神经内分泌因子，当局部灌注不足时，就会

导致营血不足，病理产物堆积，周围细胞不仅不能

分泌促血管生成因子，启动血管新生，而且正常细

胞还会因毒性产物的损伤而凋亡。
4. 3 酪氨酸蛋白激酶受体 B4 抗体 ( EphB4 ) /
EphrinB2 双向调控
血管新生是一个复杂的过程，受相关细胞的自

分泌和旁分泌的影响。无论是促血管新生因子还是
抑制血管新生因子都有 “庞大的家族”，达数十种
之多。EphB4 和 EphrinB2 是其中较为特殊的一对。
EphB4 和 EphrinB2 均属于膜结合型蛋白，有别于
其他酪氨酸激酶受体，它们在自身活化和信号转导

方面表现出独特的方式，主要包括两个方面: 一方

面，受体的激活依赖于表达配体、受体细胞间的相
互接触; 另一方面，EphB4 和 EphrinB2 之间的信
号转导途径是双向的，在信号转导过程中二者均可

被对方激活，产生 “正向信号”和 “反向信号”。
以 EphrinB2 为配体激活 EphB4，引起受体自身磷
酸化，进而激活下游 PI-3K、 Src、MAPK、Akt
等［5 － 6］不同途径的信号转导级联反应，此为正向信

号。相反以 EphB4 为配体结合 EphrinB2 后，快速
募集 SFKs到 EphrinB2 附近，将 EphrinB2 酪氨酸残
基磷酸化，然后与接头蛋白 Grb4 的 SH2 结构域相
结合激活下游信号通路［7］，此信号为反向信号。
较多学者认为，内皮细胞 EphB4 激活引发的正向
信号对血管新生起抑制作用，而内皮细胞 EphrinB2
激活引发的反向信号对血管新生起促进作用。激活
“正向信号”还是 “反向信号”，取决于外部干预
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条件。而且由于这种 “互为配体”的特殊机制，
必不会导致微血管的增生过亢，这与阴阳学说中的

“阴阳互根互用、阴阳相互转化”是一致的。

5 药物干预

5. 1 现代药物干预
随着对血管新生在机体中的健康与疾病中的作

用越来越重视，应用药物或细胞因子干预血管新生

已成为一条新的可能治疗途径。 “治疗性血管新
生”应运而生，该治法应用药物、干细胞或直接
补充外源性促血管新生因子如 VEGF，以增加病变
部位局部微血管密度，从而纠正病变部位缺血、缺
氧的状态。该治疗方法在冠心病等缺血性疾病的治
疗中日益受到重视，并被形象地称为 “药物搭
桥”［8］，或者输注抗 VEGF 因子进行抗肿瘤治
疗［9］、抑制角膜血管过度增生［10］等。然而无论是
促血管新生还是抑制血管新生，都存在着诸多问题

制约临床应用，如局部给予促血管新生的生物因子

治疗血管相关性疾病并不具有特异性，会导致体循

环低血压和蛋白尿［11］，同时一旦血管过度增生，

就会导致医源性疾病如血管生成源性疾病，也可能

会诱发肿瘤，而治疗肿瘤的异常血管新生也可能会

导致缺血性疾病发生［12］等。这些难点使调节血管
新生治疗，尤其是促血管新生治疗，目前难以在临

床上推广应用。
5. 2 中医药调控
中医药对血管新生的干预作用及机理研究是近

年来研究的热点。一批中药复方或单味药物或药物
单体成分干预血管新生的研究已取得初步成果，其

中不乏国家级基金资助。在相关研究中，既有中药
复方研究，又有单味中药及其有效成分的研究，还

有针灸干预方面的探讨［13］。复方方面，如以益肾
活血为组方原则的首乌益智胶囊，能使卒中模型大

鼠缺血脑组织周围微血管计数增加，VEGF、
VEGFＲ-2 的基因表达上调，说明首乌益智胶囊具
有促进血管新生的作用［14］。在中药单体成分方面，
本课题组研究发现，青蒿素具有抑制血管新生作

用，可能机制为通过抑制 NF-κB 途径进而下调
VEGFＲ-2 实现［15 － 16］。麝香保心丸具有促进绒毛尿
囊膜 ( CAM) 血管生成的作用［17］，并可以抑制动
脉粥样硬化斑块内的血管新生，提示麝香保心丸对

血管新生具有双向调节作用［18］。又如血府逐瘀汤，
有显著促进 CAM 血管生成的作用，可能与其促进
一氧化氮合酶 ( eNOS) 的表达和活性相关［19］。而

在另外的研究中发现，用血府逐瘀汤联合 5-氟尿
嘧啶 ( 5-Fu) 治疗小鼠移植性肿瘤，可以取得较
好的效果，不但能够降低 5-Fu 的毒副反应，还能
使抑瘤率明显提高［20 － 21］，提示血府逐瘀汤促进血

管新生的过程中并不增加肿瘤的患病机率。另有研
究者观察了黄芪、党参提取物对小鼠 Matrigel 种植
体血管生成的影响的量效关系［22］，发现低剂量黄

芪、党参提取物对血管生成具有促进作用，高剂量
则表现为抑制作用。
从以上研究可以看出，中医药治疗血管相关性

疾病的方法与作用模式与现代医学仅通过简单的增

损影响血管新生的生物治疗模式完全不同，而是根

据病情需要实现促血管新生与抑制血管新生双向调

节。其原因可能是，单味中药有效成分提取物为复
合成分，该组对血管新生实现双向调节; 单味中药

单体成分正好通过影响 EphB4 /EphrinB2 通道，从
而实现双向调节; 中药复方制剂则是根据中医辨证

与辨病相结合，呈现出多靶点、多角度、多层次的
疗效特点。
无论是从基因调控水平，还是分子蛋白质通道

水平，抑或中药复方多成分多靶点调控角度，从中

医理论而言，均是应用各种方法从不同层面去

“补不足、损有余”，调整阴阳双方的偏盛偏衰，
恢复 “阴平阳秘”的状态。与现代医学的 “对抗
性治疗”不同，中医学认为，人体是一个自适应
系统，具有强大的自我调节与自愈能力，因此，中

医治疗过程中对 “扶正气”极为重视。在生理状
态下，人体正气可以对相关因素进行自我调节，而

使之保持动态平衡。中医治疗疾病，并不是简单的
“补不足，损有余”，而是在整体水平上的调整，
多靶点、多角度、多层次是其优势。在血管新生方
面，通过一定的干预手段，使机体恢复自我调节、
自适应能力，使之恢复动态平衡，而避免其向对立

面转化，才是治疗血管相关性疾病的根本所在。
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From Standpoint of Yin and Yang in Equilibrium to Understand Angiogenesis
ZHOU Xia1，LIU Ju2，YANG Xiaoni2，LI Li1，ZHAO Ying1，WANG Min1

( 1． Second Affiliated Hospital of Shandong University of Traditional Chinese Medicine，Jinan，Shandong，250001; 2． Thousand-
Buddha Mountain Hospital of Shandong Province)

ABSTＲACT There are two aspects about angiogenesis，insufficient generation and excessive generation． Anyone
abnormal can lead to disease or reduce the ability of self-healing，even lead to immedicable． It is similar to the tradi-
tional Chinese medicine ( TCM) theory of“Yin and Yang in equilibrium，spirit is curable; Yin separates from Yang，
vital essence is exhausted”． From the relationship between Yin and Yang，and from the standpoint of“Yin and Yang
in equilibrium”，this article explores the regulation and control mechanism of angiogenesis and interprets the trend of
TCM correlational research．
Keywords Yin and Yang in equilibrium; angiogenesis; TCM regulation and control
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