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·心力衰竭专题研究·

中药通过促进血管新生抗心力衰竭的研究进展

程顺昇，徐超凡，康蕊，常宏

【摘要】　心力衰竭不仅是多种心血管疾病的终末期，也是导致心血管疾病死亡的罪魁祸首。心力衰竭的患病率

居高不下，而促进血管新生在心力衰竭的治疗中起关键作用。目前，西医促进血管新生的方法大多处于实验阶段，没

有确切的临床效果。中药在促进血管新生方面取得了众多研究成果，且中药可以从多方面促进血管新生，从而改善心

力衰竭症状。本文主要综述了中药通过促进血管新生抗心力衰竭的信号通路和靶点，以期为临床从血管新生角度防治

心力衰竭提供参考。
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【Abstract】　Heart failure is not only the end stage of many cardiovascular diseases, but also the leading cause of death 
from cardiovascular diseases. The morbidity rate of heart failure is high, and promoting angiogenesis plays a crucial role in the 
treatment of heart failure. At present, most methods of Western medicine for promoting angiogenesis are in the experimental stage 
and have no definite clinical effect. Traditional Chinese drugs have made many research achievements in promoting angiogenesis, 
which can promoting angiogenesis in many ways to anti-heart failure. This article mainly reviews the signaling pathways and 
targets of traditional Chinese drugs in anti-heart failure through promoting angiogenesis, and provides reference for the clinical 
prevention and treatment of heart failure from the perspective of angiogenesis. 
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据统计，心力衰竭患病率约为1.8%，已影响到全球6 400
多万人，并逐步成为一种全球性流行病，其早期诊断及治

疗可以提高患者的生存率［1］。近二十年来，随着年龄增长

心力衰竭患病率逐渐上升，我国每年新增心力衰竭患者超

百万［2］。研究发现，心力衰竭很少单独存在，超过80%的心

力衰竭患者合并2种及以上慢性病，其中合并冠心病者占比

高达54.6%［2］。冠心病继发的心力衰竭分为急性心力衰竭和

慢性心力衰竭，其中急性心力衰竭大部分由急性心肌梗死或

急性冠状动脉缺血导致，慢性心力衰竭由于心肌梗死后心肌

结构发生改变、心肌血供长期减少、心肌组织营养不足等引

起［3］。目前，心力衰竭的治疗已由传统“金三角”〔血管紧

张素转换酶抑制剂（angiotensin converting enzyme inhibitors，

ACEI）/血管紧张素Ⅱ受体拮抗剂（angiotensin Ⅱ receptor 
blockers，ARB）+β-受体阻断剂+盐皮质激素受体拮抗剂

（mineralo corticoid receptor antagonists，MRA）〕逐步过渡到

“新四联”〔血管紧张素受体脑啡肽酶抑制剂（angiotensin 
receptor neprilysin inhibitor，ARNI）/ACEI/ARB+钠-葡萄糖

协同转运蛋白2（sodium-dependent glucose transporters 2，

SGLT2）抑制剂+β-受体阻滞剂+MRA〕的标准化模式［4］。

研究证明，经规范化治疗后心力衰竭患者的预后有了很大程

度的改善，但依然存在由于药物服用过多而导致依从性差的

情况，同时药物会产生不同程度的不良反应，如心动过缓、

头晕、低血压、高钾血症、咳嗽、肾功能损伤等，严重影响

了患者的生存质量［5］。

血管新生指原本的微血管上有新的血管生成。心力衰竭

患者心脏能量匮乏、氧气和营养物质输送均不足，需要刺激

新的血管生成，以满足心脏的能量需求。研究证实，在一定

压力负荷下机体会出现代偿性心肌肥厚，而抑制血管新生会

减少代偿性心肌肥厚，导致左心室扩张与收缩功能降低，进

而促使心力衰竭的发生［6］。与之相反，靶向刺激血管新生能

改善心力衰竭大鼠的心功能，并且延缓心力衰竭的发生［7］。

由此表明，靶向调节并促进血管新生在心力衰竭的治疗中起

关键作用。

目前，西医促进血管新生的方法日益增多，主要包括表

皮生长因子（epidermal growth factor，EGF）、跨心肌激光血

管重建术（transmyocardial laser revascularization，TMLR）、
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细胞移植、药物刺激等［8］。研究显示，血管内皮生长因子

（vascular endothelial growth factor，VEGF）可以改善心肌能

量代谢和促进脂肪酸摄取，进而促进细胞存活和代偿性肥

大［9］。但上述研究多停留在动物实验阶段，没有确切的证据

验证其临床效果，且安全性和可靠性仍需要验证。

血管属于中医的脉或血络，心力衰竭的发病机制主要

为“瘀血阻络”，脉络不通导致瘀血并阻滞心脉而发胸痹、

心痛等症。以“去瘀生新”为治疗方向，按照“瘀而不去，

新而不生”的原则开展治疗是现在治疗的主流方向。临床常

以血瘀证为心力衰竭的基础病证，治疗多采用活血化瘀兼益

气、行气、化痰等药物，以祛瘀通络，加快血液运行，加

速血管新生，促进侧支循环形成，进而缓解胸闷、胸痛等症

状［10］。目前中药在促进血管新生方面取得了一定研究成果，

但其在心力衰竭血管新生中的作用机制尚未完全阐明。本文

就中药通过促进血管新生抗心力衰竭的研究进展予以总结，

以期为心力衰竭谴方用药提供参考。

1　血管形成的机制

血管形成包括血管发生和血管新生［11］。胚胎发育时

期，初级血管丛由血管发生形成，这一过程与血管母细胞

（内皮细胞的前体）有关，而血管新生则是由之前预留的血

管形成新的血管的过程，包括将血管重塑为包括大血管和小

血管（动脉、静脉和毛细血管）在内的典型网络。缺血时人

体会主动新生血管［12］，但在病理条件下血管新生能力有限，

新生血管管壁不完整，容易退化，不能满足组织细胞的供血

需求，其结构和功能与正常血管有很大差异［13］。因此，保证

新生血管的形态及功能正常，并形成健全的血管网络，可有

效改善血供。

2　中药通过促进血管新生抗心力衰竭的信号通路和靶点

2.1　沉默调节蛋白（ recombinant  s i r tu in，SIRT）3/过

氧化物酶体增殖物激活受体（perox i some pro l i f e ra to r-
a c t i v a t e d  r e c e p t o r ， P P A R ） γ / 果 糖 - 2 ， 6 - 二 磷 酸 酶

（fructose-2，6-biphosphatase，PFKFB）3/缺氧诱导因子1α

（hypoxiainduced factor，HIF-1α）信号通路　SIRT3可以通

过改善线粒体功能（包括线粒体质量控制、线粒体生物合

成、氧化磷酸化和脂肪酸氧化）来延缓心力衰竭的进展［14］。

SIRT3能调节细胞代谢，如线粒体代谢、线粒体动力学、三羧

酸循环，故内皮细胞特异性SIRT3缺失会影响血管生成［15］。

研究显示，内皮细胞特异性敲除SIRT3基因的KO小鼠表现为

心肌毛细血管稀疏，冠状动脉流量储备降低和心脏舒张功能

障碍［16］。赵静等［17］研究发现，大蒜素可通过提高SIRT3和

PPARγ的转录和翻译水平而激活PPARγ相关信号传导，从

而发挥抗炎和抗氧化作用，提高血管新生相关基因的表达水

平，促进血管新生，进而改善心力衰竭症状。

正常情况下，内皮细胞主要通过糖酵解途径获取能量，

进而进行迁移和增殖［18］。而PFKFB3可被SIRT3磷酸化，从而

影响糖酵解的过程，进而促进血管新生。陆文江等［19］研究

结果显示，利心冲剂可上调心肌梗死后心力衰竭小鼠心肌组

织中SIRT3、PFKFB3、VEGF、HIF-1α的表达，促进血管新

生，延缓心力衰竭进展。

2.2　单磷酸腺苷活化蛋白激酶（AMP-activated kinase，

AMPK）信号通路　在心肌缺血、缺氧和剧烈运动的情况下，

三磷酸腺苷（adenosine triphosphate，ATP）的产生减少、

消耗增加，导致AMPK信号通路被激活，进而促使多种参与

心肌代谢、纤维化和氧化应激的蛋白被磷酸化［20］。磷酸化

蛋白不仅可以在心肌缺血、缺氧和剧烈运动时增加ATP的生

成、抑制能量储存，还能调节相关代谢酶和基因的转录，影

响能量代谢［21］。AMPK磷酸化增加可减轻大鼠心肌微血管内

皮细胞的损伤，促进血管新生［22］。研究显示，黄芪多糖可

以上调AMPK信号通路，促进游离脂肪酸的摄入，延缓心力

衰竭进展［23-24］。中重度代谢压力、活性氧（reactive oxygen 
species，ROS）过多［25］和某些药物（如二甲双胍［26］）均具

有激活AMPK信号通路的作用。研究表明，激活AMPK信号

通路不但可以保护缺血心肌细胞，还能有效减轻心肌细胞损

伤。但当细胞内ROS持续增多时，ROS又可通过调节钙调神

经磷酸酶（calcineurin，CaN）而抑制AMPK的活性［23］。有研

究显示，线粒体生物合成与过氧化物酶体增殖物激活受体γ

共激活因子1α（peroxisome proliferators-activated receptor γ 
coactivator-1 alpha，PGC-1α）之间存在关联，正常心肌中

PGC-1α可支持心脏的高能量需求，而当发生心力衰竭时，

心肌能量代谢减少，引起心肌细胞内底物有氧氧化减弱，这

种变化与心肌细胞内PGC-lα表达降低有关，表明AMPK与

PGC-1α的表达密切相关［27］。周凡等［28］研究发现，参附强

心剂能提高磷酸化AMPK、PGC-1α的表达水平，同时调控相

关产物代谢及葡萄糖转运，进而增强心力衰竭大鼠心肌能量

代谢，改善心力衰竭症状。

2.3　磷脂酰肌醇3激酶（phosphatidylinositol 3 kinase，PI3K）/
Akt/mTOR信号通路　PI3K/Akt信号通路与细胞增殖、存活、

代谢及内皮细胞调节等有关［29］。调节Akt信号通路不仅可

以促进细胞扩散、迁移和血管新生，还能抑制促细胞凋亡的

Bcl2家族成员（如Bad、Bax和Caspase-3）生成，并最终减轻

血管功能障碍［30］。此外，活化Akt有利于内皮型一氧化氮合

酶（endothelial nitric oxide synthase，eNOS）的磷酸化，刺激

内皮细胞分泌大量一氧化氮，从而维持和改善局部血流量和

抑制血栓形成［31］。

激活PI3K/Akt信号通路可提高VEGF表达水平，促进血管

新生［32］。CHENG等［33］研究表明，黄芪甲苷能促进磷酸化

PI3K、Akt的表达，增加血管新生的数量，同时降低PTEN基

因表达水平。一些中药成分对心脏的保护作用也是通过调节

PI3K/Akt信号通路实现的，如花青素、人参皂苷等可通过调

节PI3K/Akt信号通路来抑制心肌梗死诱导心肌缺血再灌注损

伤或心力衰竭［34］。

体外实验显示，黄芪甲苷的促血管新生作用与降低PTEN
基因表达水平有关，此外，黄芪甲苷还通过影响PI3K/Akt/
mTOR信号通路而调节血管新生，进而使损伤心肌得到改

善［35］。研究发现，当归补血汤可通过PI3K/Akt信号通路改善

心肌缺血，提高VEGF的表达水平，促进血管新生［36］。

2.4　Janus激酶（Janus kinase，JAK）2/信号转导因子和转

录激活因子（signal transducer and activator of transcription，
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STAT）3信号通路　JAK2/STAT3信号通路是诱导VEGF生成

的关键途径。研究显示，当STAT3表达缺失时，心肌梗死后

慢性心力衰竭大鼠心肌梗死面积增大、心肌微血管密度降

低、心功能降低、生存率下降；当STAT3表达过高时，心肌

梗死后慢性心力衰竭大鼠心脏毛细血管密度增加，VEGF表达

升高［37］。STAT3水平升高可预防心肌缺血，并促进血管新

生［38］。SUI等［39］采用黄芪注射液治疗心力衰竭大鼠，结果

显示，心力衰竭大鼠心脏微血管密度增加，同时JAK和STAT3
磷酸化水平升高。李亮等［37］研究证明，黄芪总皂苷可激活

JAK2/STAT3信号通路。同时，黄芪甲苷可促进JAK和STAT3
的磷酸化，增强VEGF启动子的活性，促进血管新生并改善心

力衰竭症状［40］。研究显示，保元汤可以调节JAK/STAT3信号

通路，促进VEGF活化，诱导血管新生，从而延缓心力衰竭进

展［41］。

2.5　VEGF信号通路　研究发现，VEGF是一种由血管内皮

细胞分泌的细胞因子，可通过改善微血管及促进心脏淋巴管

生成、血管新生而缓解心肌缺氧［42］。ZHANG等［43］研究发

现，心肌梗死大鼠应用芪参益气滴丸干预7 d后，心肌VEGF、

成纤维细胞生长因子（fibroblast growth factor，FGF）表达水

平上调，毛细血管密度增加，心肌梗死面积减小，提示该药

可促进功能性冠状动脉微血管的形成。冯玄超［44］研究发现，

益心解毒方通过调控VEGF而促进血管新生。LU等［45］研究发

现，芪参颗粒可以通过促进M2巨噬细胞的分化、上调VEGF
的表达来促进血管新生，从而抑制心室重构。动物实验显

示，敲除VEGF受体3基因小鼠心脏淋巴管生成减少，导致心

脏水肿、心肌肥厚和心功能障碍，而VEGF-C156S（VEGF受

体3的一种特殊激动剂）可改善其心功能［42］。

2.6　HIF-1α信号通路　HIF-1α信号通路的重要下游基

因是VEGF，后者是一种低氧敏感基因，被HIF-1α诱导后

其表达上调，进而发挥促进血管新生的作用［46］。HIF-1α

影响VEGF的表达主要有两个阶段，第一阶段是血管新生， 
HIF-1α表达增高可促进VEGF及其配体的表达，进而促进内

皮细胞迁移和新生；第二阶段是血管生成，VEGF、血管生成

素1等表达增高可加快血管管腔生成，与此同时相邻血管芽彼

此作用，最终形成血管丛［47］。李军昌等［48］研究发现，腹腔

内注射黄芪甲苷后，小鼠心肌梗死和缺血面积明显缩小，梗

死周围新生血管密度明显增加，HIF-1α和VEGF表达上调，

提示黄芪甲苷可能通过上调HIF-1α的表达来促进血管新生。

杨萍等［49］研究表明，大株红景天注射液可促进急性心肌缺

血大鼠缺血心肌表达VEGF，促进血管新生，减轻细胞损伤。

芪苈强心胶囊能提高慢性心力衰竭患者血清VEGF、HIF-1α

水平，其作用机制可能与HIF-1α-VEGF血管新生通路的激

活有关［50］。张敬敬［51］研究发现，芪苈强心胶囊通过提高

microRNA-21的表达，激活HIF-1α-VEGF信号通路，增强缺

氧条件下心脏相关细胞的活动，促进血管新生。研究显示，

芪丹通脉片可改善心肌梗死大鼠的症状，增加心肌梗死边缘

区新生血管数量及微血管密度，提高HIF-1α和VEGF的表达

水平，促进新生血管成熟［52］。

2.7　eNOS　eNOS可氧化L-精氨酸的末端胍基氮原子，从而

释放一氧化氮。而内皮细胞释放一氧化氮受机械力刺激，如

剪切力和受体依赖性激动剂（如乙酰胆碱、二磷酸腺苷、缓

激肽、凝血酶和血清素）［53］。一氧化氮可在血管壁局部扩

散，其触发血管平滑肌细胞中可溶性鸟苷环化酶时可导致血

管舒张［53-54］。此外，一氧化氮还可通过非环鸟苷磷酸盐依赖

性机制促进血管舒张，包括激活血管平滑肌细胞中的钙依赖

性钾通道［55-56］。研究显示，麝香保心丸通过诱导eNOS表达

和产生一氧化氮，来增强内皮祖细胞血管生成能力。此外，

肉桂醛（麝香保心丸的生物活性成分）被证明能通过增强内

皮细胞的增殖、动员和管路形成而促进血管新生［57］。

3　小结与展望

中药防治心力衰竭的疗效确切，其中益气、活血、化瘀

等中药可通过促进血管新生来发挥抗心力衰竭作用，具有潜

在优势。因而临床治疗心力衰竭及缺血性疾病时可以适当加

减益气、活血、化瘀类中药以促进血管新生。目前，血管新

生及其改善药物的具体机制还有待明确。今后从血管新生角

度防治冠心病导致的心力衰竭值得进一步研究，同时需要对

细胞学、分子学及其他层面进行更有深度的研究，以期为心

力衰竭的预防和治疗提供更多证据。

作者贡献：程顺昇、常宏进行文章的构思与设计、论文
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