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及中医药干预研究进展
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(1.河南中医药大学第一附属医院脑病中心,郑州　 450000;2.河南中医药大学第一临床医学院,郑州　 450046)

　 　 【摘要】 　 缺血性脑卒中是常见的重大慢性疾病之一。 HIF-1α / VEGF 信号通路是介导血管生成的重要

通路。 缺血性脑卒中发生后,HIF-1α / VEGF 可通过调节血管新生、神经发生、氧化应激、炎性反应和细胞自噬

以发挥治疗作用,其作用机制具有双相性特点。 中医药可以靶向调控 HIF-1α / VEGF 通路,进而改善氧化应

激、炎性反应、细胞自噬及凋亡,促进缺血区血管生成,治疗缺血性脑卒中。 故本文以 HIF-1α / VEGF 信号通路

为切入点,系统阐述了 HIF-1α / VEGF 信号通路在缺血性脑卒中中的作用机制及特点,并总结中医药靶向干预

HIF-1α / VEGF 信号通路治疗缺血性脑卒中的研究进展,以期为本病的临床治疗提供依据和参考。
【关键词】 　 缺血性脑卒中;HIF-1α / VEGF 信号通路;中医药;作用机制
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　 　 【Abstract】 　
 

Ischemic
 

stroke
 

is
 

one
 

of
 

the
 

most
 

prevalent
 

cerebrovascular
 

diseases.
 

The
 

HIF-1α / VEGF
 

signaling
 

pathway
 

is
 

as
 

a
 

crucial
 

mediator
 

of
 

angiogenesis
 

and
 

has
 

demonstrated
 

bidirectional
 

effects
 

in
 

ischemic
 

stroke
 

treatment
 

through
 

multifaceted
 

mechanisms
 

involving
 

angiogenesis,
 

neurogenesis,
 

oxidative
 

stress,
 

the
 

inflammatory
 

response,
 

and
 

autophagy.
 

Emerging
 

evidence
 

indicates
 

that
 

traditional
 

Chinese
 

medicine
 

can
 

exert
 

therapeutic
 

effects
 

on
 

ischemic
 

stroke
 

by
 

targeting
 

the
 

HIF-1α / VEGF
 

pathway,
 

effectively
 

ameliorating
 

oxidative
 

stress,
 

inflammatory
 

reactions,
 

cellular
 

autophagy,
 

and
 

apoptosis,
 

while
 

promoting
 

vascular
 

regeneration
 

in
 

ischemic
 

regions.
 

Here,
 

we
 



review
 

the
 

dual-phase
 

regulatory
 

mechanisms
 

and
 

functional
 

characteristics
 

of
 

the
 

HIF-1α / VEGF
 

signaling
 

pathway
 

in
 

ischemic
 

stroke
 

pathogenesis
 

and
 

progression.
 

Furthermore,
 

we
 

summarize
 

recent
 

advances
 

in
 

traditional
 

Chinese
 

medicine-based
 

interventions
 

that
 

target
 

this
 

pathway
 

to
 

provide
 

evidence-based
 

theoretical
 

support
 

and
 

clinical
 

references
 

that
 

will
 

help
 

to
 

optimize
 

therapeutic
 

strategies
 

against
 

this
 

debilitating
 

neurological
 

disorder.
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　 　 缺血性脑卒中(ischemic
 

stroke,
 

IS)是脑血管

疾病中的常见病、多发病,严重危害人民健康,在
国内,脑卒中已成为患者死亡率最高的疾病,同
时也是最易致残的单病种疾病,防治脑梗死是医

学急需解决的难题[1] 。 血管开通是 IS 的常用治

疗方法,包括超早期溶栓或血管内再通,但是由

于其具有严格的时间窗,大部分患者往往不能及

时进行治疗,进而遗留神经功能缺陷[2] 。 因此,
探索治疗 IS 新的治疗策略是迫切需要的。

缺氧 诱 导 因 子 ( hypoxia
 

inducible
 

factor,
 

HIF)-1α / 血管内皮生长因子( vascular
 

endothelial
 

growth
 

factor,
 

VEGF)信号通路与脑梗死的预后存

在相关性[3] 。 HIF-1α / VEGF 信号通路可参与调

节血管新生、氧化应激、炎性反应、细胞自噬,是
治疗 IS 的关键靶点。 其中,卒中后血管新生有助

于恢复大脑组织的氧气和营养供应,与改善神经

功能及长期预后密切相关[4,5] 。 中医药治疗 IS 的

作用日益受到关注,相较西药治疗方案具有整体

调理、标本兼治、不良反应少等优势,既有助于改

善 IS 患者症状,又可提高患者生活和生存质量,
本文系统梳理了 HIF-1α / VEGF 信号通路在 IS 病

理进程中的作用机制,并综述了中医药通过调控

该通路治疗 IS 的最新研究进展,以期为中医防治

IS 提供理论依据。

1　 HIF-1α/ VEGF 信号通路概述

1. 1　 HIF-1α的结构及功能

　 　 HIF-1α 是一种对局部氧气浓度敏感的核心

转录因子,常氧条件下,HIF-1α 结构域上脯氨酸

的 402 和 564 位 点 被 脯 氨 酸 羟 化 酶

(prolylhydroxylase,
 

PHD)羟化,随后迅速降解[6] 。
但在神经干细胞 ( neural

 

stem
 

cells,
 

NSCs) 内,
HIF-1α 可稳定表达。 局部缺氧后,HIF-1α 表达

显著上调,不仅参与氧化应答,还兼具神经保护

与促进神经修复的双重功能[7] 。 HIF-1α 可嵌入

到基因缺氧反应元件的核心 DNA 序列,促进下游

多种基因的表达,参与多项基础生理过程和病理

过程[8] 。
1. 2　 VEGF 的结构及功能

　 　 VEGF 的分子结构为二聚体糖蛋白,它由两

条序列相同的多肽链通过二硫键桥联形成[9] 。
目前为止,VEGF 家族包含 8 种不同亚型,亚型之

间具有差异性[10] 。 VEGF-A 是 VEGF 家族中的主

要成员,是作用最强的血管生成促进因子[11] 。
VEGF 通过与不同受体相结合发挥生物学效

应[12] 。 目前已知 VEGF 存在 3 类不同的跨膜受

体,其中 1 型和 2 型主要在血管内皮细胞上表

达[13] 。 在脑血管损伤后的修复中,VEGF-A 能够

特异性结合受体,进而激活下游不同信号通路,
诱导新血管生成[14] 。

2　 HIF-1α/ VEGF 信号通路在 IS 中

的作用

　 　 HIF-1α / VEGF 信号通路在 IS 发生和进展的

多种途径中起到关键作用,HIF-1α / VEGF 信号通

路在缺氧 / 缺血后迅速激活,并且可通过血管生

成、神经发生、炎症、氧化应激、细胞凋亡等多途

径参与脑卒中的病理过程[15] 。 缺氧情况下,HIF-
1α 与 HIF-1β 结合形成异二聚体并与 VEGF 的

5’ -末端增强子区域中的缺氧反应元件结合后,
激活 VEGF 转录并使其表达,减轻局灶损伤,促进

神经恢复事件发生,神经恢复性事件包括神经发

生和血管生成,研究认为血管和神经常常伴随发

生[16] 。 HIF-1α / VEGF 信号通路可通过调节神经

干细胞、内皮细胞、内皮祖细胞,促进卒中后的神

经发生和血管生成。 此外,HIF-1α / VEGF 信号通

路可促进卒中后炎症因子的分泌,如肿瘤坏死因

子 α( tumor
 

necrosis
 

factor-α,
 

TNF-α)、白细胞介
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素(interleukin,
 

IL)和细胞黏附因子( intercellular
 

cell
 

adhesion
 

molecule-1,
 

ICAM-1),这些因子会加

重脑细胞的损伤。 细胞自噬是一种细胞内途径,
通过形成自噬酶体来降解细胞质成分,从而维持

细胞稳态,是细胞清除受损蛋白质和细胞器的一

种方式,卒中发生后,自噬过程受到干扰,加剧脑

细胞损伤,HIF-1α 可通过调节自噬功能,维持细

胞稳态。 缺血及再灌注损伤时,氧化应激不仅会

引起细胞的凋亡,还会促进炎症因子的产生及释

放,从而加重病情,形成恶性循环。 HIF-1α 信号

通路可通过调节脑部能量代谢,改善线粒体功

能,减轻活性氧( reactive
 

oxygen
 

species,
 

ROS)的

累积和氧化应激。

图 1　 HIF-1α / VEGF 信号通路在 IS 血管新生中的作用机制

Figure
 

1　 Mechanism
 

of
 

HIF-1α / VEGF
 

signaling
 

pathway
 

in
 

IS
 

angiogenesis

2. 1　 血管新生

　 　 研究证实,血管生成是改善 IS 预后的重要因

素,与患者存活率呈正相关[17] 。 HIF-1α 是血管

重建的关键介导者,它通过上调 VEGF 等因子表

达发挥作用。 VEGF 与受体结合后,可传递关键

血管生成信号并激活下游效应子,包括磷脂酰肌

醇-3 激酶( hosphatidylinositol
 

3-kinase,
 

PI3K) 和

黏着斑激酶(focal
 

adhesion
 

kinase,
 

FAK),促进内

皮细胞存活、血管通透性和迁移 / 增殖表型。 且

可通过蛋白激酶 B(protein
 

kinase
 

B,
 

AKT)、细胞

外信号调节激酶 ( extracellular
 

regulated
 

protein
 

kinases,
 

Erk) 信号通路及下游因子促进血管扩

展[18-20] 。 此外,HIF-1α / VEGF 可通过激活 Notch1
信号通路调控内皮细胞分化与迁移,促进血管新

生[21] 。 其机制详见图 1。
2. 2　 神经发生

　 　 NSCs 存在于哺乳动物神经系统中,可分化为

神经元、星型胶质细胞或少突胶质细胞[22] 。 在缺

血性卒中发生之后,NSCs 在受到多种细胞因子的

诱导后被激活,迁移至缺血再灌注损伤部位分化

为神经元[23] 。 研究显示,神经元特异性缺失 HIF-
1α 可改善 IS 早期神经元存活与感觉运动功

能[24] 。 在 IS 慢性期,HIF-1α 可通过 Wnt / β-连环

蛋白(catenin)信号通路刺激 NSCs 的增殖[25] 。 同

时,VEGF 也是一种神经营养因子,可增强神经元

可塑性、提高神经元生存能力、促进受损的神经

元修复[26] 。 研究表明,通过移植过度表达 VEGF
的 NSCs,可促进宿主缺血区的血管生成,并且诱

导新生神经元的迁移,促进神经发生[27] 。
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2. 3　 氧化应激

　 　 当病灶出现缺氧时,细胞会产生 ROS。 ROS
是许多生物过程中的关键信号分子,当 ROS 累积

过度时,则可导致神经细胞损伤,同时,血流恢复

后氧气进入局部缺血脑组织也会导致 ROS 产生,
继而通过触发炎性反应直接或间接损伤细胞[28] 。
HIF-1α 和 HIF-1β 结合在一起形成功能性 HIF-1α
因子与 基 因 组 上 的 低 氧 反 应 元 件 ( hypoxia-
responsive

 

elements,
 

HRE)相互作用,增加糖酵解

相关基因的表达,将能量代谢从氧化磷酸化转向

糖酵解,降低 ROS 水平[29] 。 HIF-1α 还可通过调

节核因子 E2 相关因子 2( nuclear
 

factor
 

erythroid
 

2-related
 

factor
 

2,
 

Nrf2 ) / 抗 氧 化 反 应 元 件

(antioxidant
 

response
 

element,
 

ARE)信号通路,增
强抗氧化基因如血红素加氧酶 1( heme

 

oxygenase
 

1,
 

HO-1)的表达,从而减少 ROS 的积累[30] 。 除

此之外,HIF-1α 可抑制线粒体呼吸链复合物 I 的

功能,降低电子传递链活性,激活线粒体选择性自

噬,清除功能异常的线粒体,减少 ROS 释放[31] 。
2. 4　 炎性反应

　 　 在 IS 发病后,机体免疫系统被激活并产生炎

性反应,贯穿 IS 发病到组织修复的全过程,是加

重 IS 损伤的主要原因之一[32] 。 HIF-1α 在调控炎

症过程中扮演着关键角色。 研究指出,HIF-1α 不

仅是氧缺乏情况下的重要转录因子,也是炎症反

应的调节因子。 在急性期, HIF-1α 通过调节

PI3K / AKT 通路激活核因子 κB ( nuclear
 

factor-
κB,

 

NF-κB),促进促炎因子的表达,加剧炎症反

应[33,34] 。 且各类型细胞迅速大量分泌的 VEGF
会增加毛细血管的通透性,从而进行内皮-间质

转化,加剧了血脑屏障(blood-brain
 

barrier,
 

BBB)
的破坏[35] 。
2. 5　 细胞自噬

　 　 当缺血灶发生损伤时,自噬被激活,自噬既

可以保护脑组织,也可加重损伤。 HIF-1α 信号通

路和缺氧诱导的自噬紧密相连,在缺氧的刺激

下,HIF-1α 被转运到细胞核中,HIF-1α 是 B 细胞

淋巴瘤( B-cell
 

lymphoma,
 

Bcl)-2 和 BNIP3 的关

键转录因子之一, 通过附着于 Bcl-2 并释放

Beclin-1 以激活自噬[36] 。 此外,HIF-1α 可通过激

活腺苷酸活化蛋白激酶(5’-AMP-activated
 

protein
 

kinase,
 

AMPK)信号通路或抑制 PI3K / AKT / 哺乳

动物 雷 帕 霉 素 靶 蛋 白 ( mechanistic
 

target
 

of
 

rapamycin,
 

mTOR)通路,解除 mTOR 对自噬的抑

制作用,从而启动自噬[37] 。 在脑卒中中,HIF-1α
通过激活自噬清除受损线粒体和 ROS,减轻氧化

应激;但过度自噬可能导致细胞能量耗竭,加剧

损伤。
此外,HIF-1α / VEGF 信号通路在卒中发生后

的调节具有一定的双相性。 主要体现为其在不

同缺血阶段或不同病理条件下对炎症、血管通透

性及修复的相反调控作用。 HIF-1α 可调节星形

胶质细胞分泌 IL-4 和 IL-10,在 IS 的早期阶段作

为神经炎症的负调节因子,然而随着缺血性损伤

的加剧和神经炎症的恶化,星形胶质细胞释放促

炎细胞因子, IL-1、 IL-6 等加剧神经炎症[38,39] 。
VEGF 在脑卒中急性期高表达,导致血管通透性

增加,促进脑水肿、颅内压升高、免疫细胞聚集和

炎性分子浸润,加重神经炎症,而在慢性期,VEGF
介导的血管新生改善缺血区血流情况和氧气供

应[40,41] 。 此外,不同病灶区域中,神经元细胞内

HIF-1α、VEGF 的浓度差异也可能是引起双相性

的原因[42] 。

3　 中医药干预 HIF-1α/ VEGF 信号

通路防治 IS
　 　 IS 属中医“中风病”范畴,属虚实夹杂之证。
中风病最早源于《内经》,其致病因素涵盖风、火、
痰、瘀、虚。 而其病机则为内伤积损,中医学认为,
血管属“脉” “脉管” “络脉” 范畴,为气血运行的

道路。 脑为“元神之府”,其正常功能活动,依赖

于脑络的渗灌作用。 脑络纵横交错于头窍,气血

通过脑络的渗灌作用温煦、濡养脑神,若气血津

液运行失调,无以濡养脏腑肢体,则会导致脑卒

中等缺血性疾病的发生[43] 。 因此,调补气机、活
血化瘀是临床常用的治疗方法。 HIF-1α / VEGF
参与包括血管新生在内的多项生理病理过程,与
中医血的“络病” 观念具有相通之处。 中医药以

整体观念和辨证论治为核心,多靶点、多层次为

特点,在 IS 中发挥作用,因此,IS 的中医药分析对

于防治 IS 具有重要意义。
3. 1　 中药活性成分

　 　 葛根素是葛根的主要单体成分之一,是一种异

黄酮类植物雌激素。 葛根素具有多种药理活性,包
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括抗炎、抗氧化应激、抗凋亡、抗自噬等。 LIU
等[44] 研究表明葛根素可激活 SIRT1 / HIF-1α /
VEGF 信号通路,促进突触素(synapsin,

 

SYN)和突

触后致密蛋白(postsynaptic
 

density
 

protein,
 

PSD)-
95 表达,引起神经突触发生;同时葛根素可降低

IL-1β、IL-6、ICAM-1,减轻炎性反应。
山柰酚是一种天然黄酮醇,存在于山柰、杜

仲、柴胡等药用植物中,具有抗氧化、抗凋亡、抗
炎和促进神经发生的作用。 ZHANG 等[45] 研究表

明山柰酚可激活自体血栓卒中大鼠模型和氧糖

剥夺诱导的人脑微血管内皮细胞模型中的 HIF-
1α / VEGF-A / Notch1 信号通路,增强微血管内皮

细胞存活、增殖、迁移,同时上调紧密连接蛋白

(tight
 

junction
 

proteins,
 

TJPs)的表达来促进新生

血管结构重塑。
川陈皮素是一种黄酮类化合物,存在于陈

皮、青皮、佛手中,具有抗炎、抗凋亡的药理作用。
杨华等[46]研究表明川陈皮素可有效地下调大鼠

的 HIF-1α 表达、上调 VEGF,抑制细胞程序性死

亡,降低缺血再灌注损伤,并存在效量关系。 王

敏等[47]提出川陈皮素还具有促进 Bcl-2 表达以及

抑制 Bcl-2 相 关 X 蛋 白 ( Bcl-2
 

associated
 

X
 

protein,
 

BAX)、天冬氨酸蛋白水解酶- 3( cleaved
 

Caspase-3)表达的作用。
黄芪甲苷为从中草药黄芪中提纯而来的小

分子皂苷,具有抗衰老、免疫调节、抗炎和抗氧化

神经保护活性。 LIANG 等[48] 研究表明黄芪甲Ⅳ
苷可通过微小 RNA( microRNA,

 

miRNA)-210 激

活 HIF-1α / VEGF / Notch 信号通路,进而促进内皮

细胞增殖和迁移,促进脑卒中后的新生血管形成。
三七茎叶总皂苷为三七茎叶的主要活性成

分,具有活血和止血双向调节的特点。 余慧芳

等[49]通过动物实验研究、关键靶点基因 GO 功能

及 KEGG 富集分析发现三七茎叶总皂苷可以提

高 HIF-1α 的表达,促进 VEGF、碱性成纤维细胞

生长因子(basic
 

fibroblast
 

growth
 

factor,
 

bFGF)的

分泌,同时又能提高 PI3K、AKT、p-AKT 的表达,
促进 IS 脑血管新生。

川芎内酯是从中药川芎中提取出的内酯类

化合物,具有抗炎、抗氧化、抗凋亡等作用。 WU
等[50] 研究表明川芎内酯可通过抑制 HIF-1α、
VEGF,下调水通道蛋白 ( aquaporin,

 

AQP )-4 表

达,减轻因 HIF-1α / VEGF 引起的血脑屏障损伤,
进而治疗 IS,且具有一定的浓度依赖。

梓醇是来源于中药地黄块根中的萜类化合

物,具有神经保护、促进血管生成、抗糖尿病和

抗炎的功效。 WANG 等 [ 51] 研究表明梓醇可激

活 HIF-1α / VEGF 信号通路,上调其下游 PI3K /
AKT 和 FAK 信号通路的表达,进而促进局灶性

脑缺血大鼠的血管生成。 同时 VEGF 还可通过

KDR 通路促进神经干细胞的增殖和分化,治

疗 IS[ 52] 。
延胡索碱 E 是从传统中药材延胡索中分离

得到的一种生物碱,具有抑制神经炎症的作用。
WANG 等[53] 研究表明延胡索碱 E 可通过 HIF-
1α / VEGF 信号通路上调 PI3K / AKT、MAPK / ERK
信号通路,促进血管新生。

综上,中药活性成分可通过 HIF-1α / VEGF 信

号通路促进血管新生及神经发生,减轻炎性反应

及细胞凋亡,治疗 IS,详见表 1。
3. 2　 中药复方及中成药

3. 2. 1　 中药复方

黄连解毒汤出自《肘后备急方》,由黄连、黄
芩、黄柏、栀子组成,具有泻火解毒的功效。 LIAO
等[54]研究发现黄连解毒汤可上调 PI3K、AKT 与

Von
 

Hippel-Lindau 蛋白,促进 HIF-1α / VEGF 信号

通路,促进血管生成。
栝楼桂枝汤出自《金匮要略》,由栝楼根、白

芍、桂枝、甘草、生姜、大枣组成,具有生津通脉、养
阴柔筋之功效,张玉琴等[55] 研究表明栝楼桂枝颗

粒可以通过上调 HIF-1α 的表达,激活下游神经导

向因子-1( NETRIN-1) / 非协调性-5 同源蛋白 B
(Unc-5

 

homolog
 

B,
 

UNC5B)信号通路,调控 VEGF
的表达, 提高白细胞分化 抗 原 34 ( cluster

 

of
 

differentiation
 

34,
 

CD34)蛋白表达水平,从而促进

脑缺血再灌注损伤后的血管新生,减小脑梗死面

积,改善神经功能,缓解肢体痉挛。 其另一项研

究表明栝楼桂枝可通过 miRNA-210 上调 HIF /
VEGF 信号通路,发挥促进血管新生作用[56] 。

健脾补肾活血方由黄芪、党参、白术、寄生、
杜仲、怀牛膝、肉苁蓉、丹参、川芎、石菖蒲、甘草等

组成,兼具扶正固本、活血通络的功效,刘雪楠

等[57]研究表明健脾补肾活血方可以提高 RBMEC
细胞 HIF-1α、VEGF 表达,提高组织中封闭蛋白
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　 　 　 　 　 　 表 1　 中药单体调控 HIF-1α / VEGF 信号通路促进缺血性脑卒中血管新生作用机制
Table

 

1　 Mechanism
 

of
 

action
 

of
 

traditional
 

Chinese
 

medicine
 

monomer
 

intervention
 

on
 

neovascularisation
 

in
 

ischaemic
 

stroke
 

by
 

regulating
 

HIF-1α / VEGF
 

signaling
 

pathway
中药活性成分

Active
 

ingredient
 

of
 

Chinese
 

medicine

化合物类型
Compound

 

type

模型
 

Model

作用机制
Mechanism

 

of
 

action

作用靶点
 

Action
 

target

葛根素[44]
 

Puerarin
黄酮类
Lavonoid

FCI 大鼠
FCI

 

rats

突触发生↑,炎性反应↓
Synaptic

 

reaction
 

↑,
 

inflammatory
 

response
 

↓

SIRT1/ HIF-1α / VEGF↑,SYN↑,
PSD-95 ↑, IL-1β ↓, IL-6 ↓,
ICAM-1↓

山柰酚[45]
 

Kaempferol
黄酮类
Lavonoid

自体血栓卒中大鼠、
OGD

 

HBMEC 细胞
Autothrombotic

 

apoplexy
 

rats,
 

OGD
 

HBMEC
 

cells

内皮 细 胞 增 殖 ↑, 血 管 新
生↑
Endothelial

 

cell
 

proliferation
 

↑,
 

angiogenesis
 

↑

HIF-1α / VEGF-A / Notch1↑,
TJPs↑

川陈皮素[46,47]
 

Nobiletin
黄酮类
Lavonoid

MCAO 大鼠
MCAO

 

rats
细胞凋亡↓
Apoptosis

 

↓ HIF-1↓,VEGF↑

MCAO 大鼠
MCAO

 

rats
细胞凋亡↓
Apoptosis

 

↓
Bcl-2 ↑, BAX ↓, cleaved

 

Caspase-3↓

黄芪甲苷[48]
 

Astragaloside
皂苷类
Saponins

MCAO 大鼠
MCAO

 

rats
血管新生↑
Angiogenesis

 

↑
miRNA210 ↑,

 

HIF / VEGF /
Notch↑

三七茎叶总皂苷[49]

Seng
 

Leaf
 

Triterpenes
皂苷类
Saponins

MCAO / R 大鼠
MCAO / R

 

rats
血管新生↑
Angiogenesis

 

↑
HIF-1α ↑, VEGF ↑, bFGF ↑,
PI3K↑,p-AKT↑,AKT↑

川芎内脂[50]
 

Ligustilide
内酯类
Lactones OGD

 

BMECs
血脑屏障损伤↓
Blood

 

brain
 

barrier
 

discruption↓
HIF-1α↓,VEGF↓,AQP-4↓

梓醇[51,52]
 

Catalpol
萜类
Terpene

MCAO / R 大 鼠 及
OGD / R

 

BMECs
MCAO/ R

 

rats,
 

OGD/ R
 

BMECs

血管新生↑
Angiogenesis

 

↑
HIF-1α / VEGF↑,PI3K / AKT↑,
FAK↑

神经发生↑
Neurogenesis

 

↑ VEGF-A / KDR↑

延胡索碱 E[53]

Sinometumine
 

E
生物碱
Alkaloid HBEC-5i、HUVECs

 血管新生↑
Angiogenesis

 

↑
HIF-1α / VEGF↑,PI3K / AKT↑,
MAPK / ERK↑

注:“↑”:表示促进或上调,“↓”表示抑制或下调。
Note. “↑”

 

indicates
 

promotion
 

and
 

upward
 

adjustment,
 

“↓”
 

indicates
 

inhibition
 

and
 

downward
 

adjustment.

(Claudin)-l 和 Claudin-5 的浓度,促进大鼠血管内

皮细胞的增殖、迁移和分化。 张伟等[58] 研究表

明,健脾补肾活血方可以激活 PI3K / AKT 通路,促
进内皮祖细胞(endothelial

 

progenitor
 

cells,
 

EPCs)
的生长和迁移,进而促进 VEGF 的表达,诱导血管

内皮细胞迁移。
人参养荣汤出自《三因极一病证方论》,由人

参、白术、茯苓、甘草、陈皮、黄芪、当归、白芍、熟
地、五味子、桂心、远志组成,具有补益气血的作

用。 LIANG 等[59] 研究表明人参养荣汤可通过

miRNA-210 激活 HIF / VEGF / Notch 信号通路,促
进血管生成。

侯氏黑散出自《金匮要略》,是中医治疗中风

的经典处方,由菊花、白术、细辛、茯苓、牡蛎、桔
梗、防风、人参、矾石、黄芩、当归、干姜、川芎、桂枝

组成,具有清肝化痰、养血祛风的功效。 XIANG
等[60]通过动物及细胞实验验证了侯氏黑散可以

激活 HIF-1α / VEGF 信号通路,促进其下游 CD31、
Ang-1 等促血管生成因子的表达,并下调 Ang-2
促进血管生成,同时也可促进局部基质细胞衍生

因子 ( stromal
 

cell-derived
 

factor
 

1,
 

SDF)-1 / CXC
趋化因子受体(CXC

 

chemokine
 

receptor,
 

CXCR)4
的表达,激活和促进内皮细胞迁移。
3. 2. 2　 中成药

丹灯通脑软胶囊由丹参、灯盏细辛、川芎、葛
根组成,具有活血化瘀、祛风通络的功效。 WANG
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等[61]研究表明丹灯通脑软胶囊可上调 HIF-1α、
VEGFA、Notch1 表达,上调 CD31、CD34,促进血管

生成,同时可诱导 bFGF、脑源性神经营养因子

(brain-derived
 

neurotrophic
 

factor,
 

BDNF)表达,发
挥神经保护作用。

丹红注射液是临床常用的中药制剂,具有活

血化瘀、通经舒络的作用,可用于改善卒中后血

液循环,缓解缺血再灌注损伤。 许骏如等[62] 研究

发现在纤溶酶的基础上加用丹红注射液可上调

VEGF、 Ang-2、 BDNF 水 平, 下 调 HIF-1α、 肽 素

(copeptin)、中枢脑神经蛋白( S100β)、神经元特

异性烯醇化酶( neuron-specific
 

enolase,
 

NSE),促
进血管新生,改善患者脑血流灌注及脑组织低氧

缺血状态,促进神经功能及日常生活能力恢复。

银杏二萜内酯葡胺注射液主要成分为银杏

内酯 A、银杏内酯 B、银杏内酯 K 等,具有缩小梗

塞范围、降低脑组织含水量等作用,王辉等[63] 通

过观察假手术组、模型组、尼莫地平组及不同浓

度银杏二萜内酯葡胺注射液组,发现银杏二萜内

酯葡胺可显著提高大鼠沉默信息调节因子 2 相关

酶 1(silent
 

information
 

regulator
 

2
 

related
 

enzyme
 

1,
 

SIRT1)、HIF-1α、VEGF 蛋白表达量,促进 SIRT1 /
HIF-1α / VEGF 信号通路激活,调控细胞增殖、凋
亡、能量代谢、氧化应激,维持血管内皮稳定,促
进内皮重塑。

综上,中药复方及中成药成分可通过 HIF-
1α / VEGF 信号通路促进血管新生及神经发生,治
疗 IS,详见表 2。

表 2　 中药复方 / 中成药调控 HIF-1α / VEGF 信号通路促进缺血性脑卒中血管新生作用机制
Table

 

2　 Mechanism
 

of
 

regulation
 

of
 

HIF-1α / VEGF
 

signaling
 

pathway
 

by
 

Chinese
 

herbal
 

compound /
 

Chinese
 

patent
 

medicine
 

to
 

promote
 

angiogenesis
 

in
 

ischemic
 

stroke
中药复方 / 中成药
Chinese

 

medicine
 

compound / Chinese
 

patent
 

medicine

模型
 

Model
作用机制

Mechanism
 

of
 

action
作用靶点

 

Action
 

target

黄连解毒汤[54]

Huanglian
 

Jiedu
 

decoction
HUVECs 血管新生↑

Angiogenesis
 

↑ PI3K / AKT↑,HIF-1α↑,VEGF↑

栝楼桂枝汤[55,56]

Gualou
 

Guizhi
 

decoction

HBMECs 血管新生↑
Angiogenesis

 

↑ HIF-1α↑,NETRIN-1 / UNC5B↑,VEGF↑,CD34↑

MCAO / R 大鼠、
OGD / R

 

HUVEC
MCAO / R

 

rats,
 

OGD / R
 

HUVEC

血管新生↑
Angiogenesis

 

↑ miRNA210↑,
 

HIF / VEGF↑

健脾补肾活血方[57,58]

Jianpi
 

Bushen
 

Huoxue
 

prescription

RBMECs

内皮细胞增殖 ↑, 血管新
生↑
Endothelial

 

cell
 

proliferation
 

↑,angiogenesis
 

↑

HIF-1α↑,VEGF↑,Claudin-l↑,Claudin-5↑

EPCs

内皮细胞增殖 ↑, 血管新
生↑
Endothelial

 

cell
 

proliferation
 

↑,angiogenesis
 

↑

PI3K / AKT↑,VEGF↑

人参养荣汤[59]

Ginseng
 

Yangrong
 

decoction

OGD 大鼠
OGD

 

rats
血管新生↑
Angiogenesis

 

↑ miRNA210↑,
 

HIF / VEGF / Notch↑

侯氏黑散[60]

Houshiheisan
MCAO 大鼠
MCAO

 

rats

内皮细胞增殖↑,
血管新生↑
Endothelial

 

cell
 

proliferation
 

↑,
angiogenesis

 

↑

HIF-1α↑,CD31↑,VEGF↑,VEGFA↑,VEGFR2↑,
Ang-1↑,SDF-1↑,CXCR4↑,Ang-2↓

丹灯通脑软胶囊[61]

Dan
 

Dengtong
 

Nao
 

softgel
 

capsule

MCAO / R 大鼠及
OGD / R

 

BMECs
MCAO / R

 

rats
 

and
 

OGD / R
 

BMECs

血管新生↑
Angiogenesis

 

↑
HIF-1α↑, VEGFA ↑, Notch1 ↑, CD31 ↑, CD34 ↑,
bFGF↑,BDNF↑
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续表2

中药复方 / 中成药
Chinese

 

medicine
 

compound / Chinese
 

patent
 

medicine

模型
 

Model
作用机制

Mechanism
 

of
 

action
作用靶点

 

Action
 

target

丹红注射液[62]

Danhong
 

Injection
AICVD 患者

Patients
 

with
 

AICVD
血管新生↑
Angiogenesis

 

↑
VEGF↑,Ang-2↑,BDNF↑,HIF-1α ↓,copeptin↓,
S100β↓,NSE↓

银杏二萜内酯葡胺注
射液[63]

Ginkgo
 

diterpene
 

lactone
 

meglumine
 

injection

MCAO 大鼠
MCAO

 

rats
血管新生↑
Angiogenesis

 

↑ SIRT1↑,HIF-1α↑,VEGF↑

注:“↑”:表示促进或上调,“↓”表示抑制或下调。
Note.

 

“↑”
 

indicates
 

promotion
 

and
 

upward
 

adjustment,
 

“↓”
 

indicates
 

inhibition
 

and
 

downward
 

adjustment.

3. 3　 针灸

　 　 针刺、电针作为传统的中医外治法,广泛应

用于 IS 的临床治疗中。 XU 等[64] 研究表明电针

“百会”“人中”可显著降低 MCAO 大鼠血清中外

泌体 miR-210,增加 HIF-1α、VEGF、Notch1 蛋白和

mRNA 的表达,并上调 CD34 蛋白的含量,且 miR-
210

 

siRNA 或 HIF-1α 抑制剂可抑制此上调趋势,
表明电针“百会”“人中”可通过 HIF-1α / VEGF 信

号通路治疗 IS。

4　 小结与展望

　 　 综上所述,HIF-1α / VEGF 在 IS 的发生与发

展过程中有着重要的作用,参与卒中后局部血流

的重建,同时 PI3K、Notch、mTOR 等通路可调节缺

血区的炎性损伤、氧化应激、细胞自噬,与 IS 的预

后相关。 中药提取物及中药复方可靶向调节

HIF-1α / VEGF 信号通路,通过多种作用途径有效

促进缺血区血管新生,具有独特优势和重要价

值。 同时,中医药又可以同时协同调节 PI3K /
AKT / mTOR、NETRIN-1 / UNC5B、 Notch 等信号通

路,抑制炎性反应、氧化应激、细胞凋亡,协助血

管新生。
然而值得注意的是,HIF-1α / VEGF 信号通路

在卒中发生后的调节具有一定的双相性。 其正

负效应取决于疾病阶段和持续时间。 尽管 HIF-
1α 最初可以促进细胞存活和适应低氧环境,但长

期激活 HIF-1α 会导致炎症、血脑屏障破坏和神经

元死亡。 由于 HIF-1α 的双重功能,故在临床中,
需要明确脑梗死疾病的分期,进行序贯动态治

疗。 同时,应积极探索中医药干预 IS 的优势环

节,以优化中医药治疗 IS 的临床治疗策略。 可通

过多中心、前瞻性临床研究,联合生物标志物动

态监测,分阶段(急性期、亚急性期、慢性期、后遗

症期)探索中医药干预 IS 的关键时间节点,明确

IS 的宏微观证候特点及演变规律。 并探索中医

证候的生物学本质及中药的作用机制,为精准

化、个体化治疗提供依据。
目前的中药作用机制研究尚停留在动物实

验阶段,缺乏大规模、多中心的临床试验和循证

医学验证,使得确定这些单体及有效成分、复方

的有效量、最佳剂量、安全性不明。 且中药病理

机制研究并不全面,大多集中在单一信号通路,
其具体作用机制需在以后研究过程中进一步完

善。 因此,在对中药单体、中药提取物、中药复方、
中成药的研究中,可借助网络药理学、中药指纹

图谱等现代技术手段深入挖掘和分析中药中发

挥确切治疗作用的有效成分,使中医药更好地服

务于临床。
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