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摘  要：缺血性脑损伤常见的并发症为缺血性脑水肿，后者与血脑屏障（BBB）的功能密切相关。体外研究显示血管内皮生

长因子（VEGF）能与受体结合从而激活多种细胞信号通路，通过抑制细胞调亡、降低氧化应激而发挥脑保护作用。蝮龙抗

栓丸、参附注射液、脑泰通颗粒等中药可通过调控 VEGF 治疗 BBB 损伤。围绕 VEGF 及其相关通路在缺血性脑损伤中的研

究进展及中药通过干预 VEGF 及其相关通路治疗 BBB 损伤做一综述，为脑缺血异常的临床治疗及新药研发提供理论依据。 
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Abstract: The common complication of ischemic brain injury was ischemic brain edema, which was closely related to the function of 
the blood-brain barrier (BBB). In vitro studies, which have shown that vascular endothelial growth factor (VEGF) could bind to the 
receptor to activate a variety of cell signaling pathways, by inhibiting cell apoptosis, reduce oxidative stress and play a protective role in 
the brain. Fulong Antithrombotic Pill, Shenfu Injection, Naotaitong Granule and others traditional Chinese medicine can regulate the 
treatment of BBB injury by VEGF regulation. This article reviewde the study progress of VEGF and its related pathways in ischemic 
brain injury, and the treatment of BBB injury by Chinese medicine by interventional VEGF and its related pathways, which provide a 
theoretical basis for the clinical treatment of cerebral ischemic abnormalities and the development of new drugs. 
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缺血性脑卒中可造成血脑屏障（BBB）的开放，

血浆及血液中的成分会通过开放的 BBB 进入脑实

质而引起血管源性脑水肿[1]。急性脑梗死发生后，

脑组织内积累大量活性氧自由基，直接攻击血脑屏

障的膜结构，触发由细胞膜上的离子通道失活的相关

级联反应，导致血管的通透性增加，加重脑水肿[2]。

脑水肿的发生不仅会进一步的加重脑缺血的病理

进程，且是导致缺血性脑卒中患者死亡的主要原

因。血管内皮生长因子（vascular endothelial growth 
factor，VEGF）由 Ferrara 等于 1989 年在牛垂体滤

泡星状细胞体外培养液中纯化出的糖蛋白[3]，是一

种有血管再生效应的分泌型内皮细胞丝裂原，也是

一种有效的血管形成和血管通透性诱导因子。

VEGF 主要通过与 VEGF 受体-2（VEGFR-2）相结

合来发挥生物学效应[4]。近年来的研究表明，VEGF
在新生血管形成中起到重要作用的同时，亦可作用

于神经元及神经胶质细胞，对多种神经系统疾病均

可起到保护作用，能促进血管内皮增殖、新生血管

形成和增加血管通透性[5-8]。 
VEGF 在脑缺血急性期通过抑制细胞调亡、降

低氧化应激发挥保护作用，而在慢性期可以通过促

进神经再生、增加血管新生发挥保护作用。一些研 
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究显示，VEGF 可增加 BBB 通透性，加重脑水肿[9]。

然而，还有研究表明在脑缺血后给予 VEGF 不增加

脑水肿，甚至可以减轻脑水肿[10-11]。这些差异结果

的出现可能与模型建立方式、给药途径、给药时间

以及给药剂量相关。本文围绕 VEGF 及其相关通路

在缺血性脑损伤中的研究进展及中药通过干预

VEGF 及其相关通路治疗 BBB 损伤做一综述，为脑

缺血异常的临床治疗以及新药研发提供理论依据。 
1  VEGF 

近年有许多关于治疗脑卒中损伤领域的神经

保护剂研究，诸多中药可通过调控 VEGF 治疗血脑

屏障损伤。蝮龙抗栓丸作为上市中成药，以益气活

血、熄风化痰、化瘀通络见长。李檀等[12]将蝮龙抗

栓丸碾碎，加入 ddH2O 中配制成悬浊液；随后 ig
给 3～4 月龄 Wistar 大鼠 0.86 mg/kg，1 次/d，持续

4 d。通过线栓法建立大鼠中动脉缺血再灌注模型，

造模 24 h 后分离纯化的骨髓间充质干细胞（bone 
mesenchymal stem cells，BMSCs）和骨髓单个核细

胞（BMNCs），用 ELISA 法检测脑脊液 VEGF 含量。

发现蝮龙抗栓丸能提高脑卒中大鼠脑脊液内 VEGF
表达水平，并持续 28 d 以上，降低血脑屏障通透性，

对脑缺血损伤发挥治疗作用。 
脑泰通颗粒由丹参、半夏、竹茹、枳实、桔梗、

茯苓、陈皮、水蛭、地龙、菖蒲、蝉蜕、冰片 12
味药组成，通过活血化瘀、涤痰通络的治法来治疗

缺血性中风。赵欢[13]将脑泰通颗粒加入 ddH2O 中配

制成悬浊液；建立大鼠中脑动脉闭塞（middle 
cerebral artery occlusion，MCAO）模型，造模后 ig
给药 1.98 g/（kg·d）共持续 28 d，然后应用 HE 染

色、免疫组化方法检测 VEGF 表达情况。结果证实

脑泰通颗粒可以通过调控 VEGF 的表达水平，达到

促进脑缺血再灌注模型大鼠肢体功能康复，改善神

经功能缺失症状，减小梗死灶的作用。 
程小丽等[14]将地黄饮子药材浸于 10 倍水中过

夜，第 2 天加热煮沸 1 h，药渣再用 8 倍量的常水

煮沸 45 min，制成浓度为 1.0 g 生药/mL 的混悬溶

液。随后建立大鼠 MCAO 模型，3.5 mL/kg ig 给药

7 d 和 14 d，用免疫组化法检测脑组织 HSP70 和

VEGF 蛋白的表达情况。结果证明地黄饮子可以显

著提高 HSP70 和 VEGF 的表达水平，加速新血管

形成，并对血脑屏障具有一定的保护作用。 
以上研究表明中药配方及制剂可以通过调控

VEGF 发挥对脑卒中的治疗作用，在治疗血脑屏障

相关疾病方面占有重要地位。 
2  基质金属蛋白酶 

基质金属蛋白酶（MMPs）是一组锌依赖的蛋

白水解酶，能够降解细胞外基质。有研究表明，脑

缺血/再灌后 MMPs 可以对血脑屏障进行破坏，促

进脑水肿的形成，加快神经细胞凋亡，加重脑缺血

病情[15]。MMPs 作为一大类含二价锌离子的水解

酶，可以被活性氮激活，进而降解脑血管及神经元

细胞外基质。活性氮是自由基的重要组成部分，以

一氧化氮（NO）及过氧亚硝基阴离子（ONOO－
）

为代表，它们在脑缺血再灌注损伤中作用显著[16]。

脑缺血再灌注损伤产生 NO，NO 可以和活性氧种

（ROS）结合生成过氧亚硝基阴离子（ONOO－
），它

们均可以通过激活 MMPs，降解紧密连接蛋白，进

而破坏血脑屏障[17]。另外，自由基还可以作用于转

录因子，激活 MMPs 的转录过程[18]。VEGF 可以通

过活化 VEGFR-2，促使 c-Src 催化热休克蛋白 90
（Hsp90）亚型 Y300 的磷酸化，增强内皮型一氧化

氮合酶（eNOS）与 Hsp90 的结合，刺激血管内皮

细胞释放 NO[19]。随后 NO 激活 MMP-9，而 MMPs
的激活则是脑缺血 BBB 损伤的关键环节。 

李花等[20]选用健脾补土名方四君子汤配伍健

脾益气中药（党参、白术、茯苓、黄芪、山药、薏

苡仁、炙甘草），将药物浸泡煮沸，加水煎两次后

过滤，灭菌，制成灌胃混悬液。随后给 MCAO 模

型大鼠 ig 给药 7.4、14.8 g/kg，检测血脑屏障通透

性，通过免疫组化方法检测 MMPs 表达情况。结果

发现健脾补土法对血脑屏障具有保护作用，其机制

可能与抑制 MMP-2 表达，从而维护基底膜的完整

性有关。 
3  PI3K-Akt 通路 

在脑微血管内皮细胞中，磷脂酰肌醇 3-激酶

（Phosphatidylinositide 3-kinases/Akt，PI3K/Akt）信

号转导通路可能是直接调节VEGF基因的表达重要

信号通路之一[21]。PI3K 进入胞浆中激活 Akt 的磷

酸化，从而促使 Akt 进入细胞核内激活各种抗凋亡

或者是促进肿瘤增殖的细胞因子，其可能反式作用

于 VEGF 的启动子，促进 VEGF 的表达和分泌[22]。

有研究表明，抑制 PI3K/Akt、mTOR 和 HIF-1α 的

活性，能抑制 VEGF 的表达。这说明 VEGF 的表达确

实由 PI3K/Akt/mTOR/HIF-1α 信号通路所调控[23]。 
补阳还五汤由生黄芪、当归尾、赤芍、川芎、

干地龙、桃仁、红花组成，具有增强微血管抗损伤
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的功效，表现出色的神经保护作用[24]。吴晓光等[25]

通过水煎醇沉法制备质量浓度为5.0 g/mL的补阳还

五汤提取物溶液，以 26 g/（kg·d）剂量对 MCAO
模型大鼠 ig 给药，发现药物可以通过降低脑出血模

型大鼠血脑屏障通透性，减轻脑水肿，激活

PI3K/Akt 信号转导通路，进而调控 Bcl-2 与 BAX
蛋白表达比值，起到抑制脑出血神经元凋亡、保护

脑组织的作用。 
4  p38 通路 

p38 MAPK 是 丝 裂 原 活 化 蛋 白 激 酶

（mitogen-activated protein kinase，MAPK）信号通

路家族中的一条重要途径，在细胞分化、凋亡等反

应中起着关键作用，已成为近年来信号传导领域的

研究热点。如在人乳腺癌 MCF-7 细胞株中，4-羟基

三苯氧胺（4-hydroxytamoxifen，4-OHT）敏感性降

低，均是由 VEGF/VEGFR2 和乳腺癌细胞中 p38 生

长因子的循环引起的[26]。这就说明 VEGF 表达可以

经由 P38-mapk 信号通路所调控。 
另外，已知 MAPK 通路是脑缺血损伤过程的重

要信号系统，p38 是 MAPK 通路的关键蛋白，主要

参与脑缺血以后的炎症反应、细胞因子、细胞增殖

分化、氧化应激等过程[27]。研究发现，在多种细胞

和刺激条件下，p38 蛋白是 NOS2 表达所必需的调

节因子，进而释放 NO 结合 ROS 来激活 MMP-9。 
丹酚酸B是来源于中药丹参的一种水溶性酚酸

类化合物，其作用与抗氧化、神经保护及血脑屏障

保护等密切相关[28]。李琴等[29]采用线栓法阻塞大鼠

大脑中动脉，并于缺血后 2 h 再灌注，手术结束后

6 h 以 10 mg/kg 的剂量 ip 给药，用 Western-blot 法
检测 p-p38 和 p-ERK1/2 蛋白含量变化。结果显示

丹酚酸 B 可能抑制 MMP-9 激活并可以明显抑制

p-p38 的表达，进而保护血脑屏障。 
5  ERK1/2 通路 

有研究证实细胞中存在细胞外调节蛋白激酶

（extracellular regulated protein kinases）ERK1/2-Sp1- 
VEGF 信号通路，ERK1/2 激酶调控 VEGF 的表达

有可能部分依赖于转录因子 Sp1 的活性[30]；在糖尿

病大鼠模型的视网膜存在氧化应激→ERK1/2→ 
AP1 信号通路的激活，且该通路与体内 VEGF 的分

泌相关[31]。通过体外模拟糖尿病环境，并以 Muller
细胞为研究对象证实了氧化应激→ERK1/2→AP1
信号通路参与了分泌 VEGF 的机制[32]。这说明

VEGF 的表达可以经由 ERK1/2 信号通路所调控，

进而刺激血管内皮细胞释放 NO。 
参附注射液是在传统益气温阳固脱名方参附

汤基础上经过工艺改造研制而成，具有益气温阳固

脱的功效，临床上广泛应用于心力衰竭、心肌梗塞、

休克等疾病的治疗[33]。任长虹等[34]利用大鼠 MCAO
模型，缺血 30 min 后 ip 参附注射液 10 mL/kg，再

灌注 24 h 后取材进行分析。发现参附注射液可能通

过 ERK 信号通路抑制 MMP-9 的表达，从而发挥神

经保护作用，减轻缺血后血脑屏障的破坏。 
综上所述，ERK1/2 是 MAPK 通路的关键蛋白，

可通过 VEGF 信号通路调控 NOS 的表达并释放

NO，结合 ROS 来激活 MMP-9。由此可以推测，

ERK1/2 通路可以调控 NOS2 的表达，进而引起血

脑屏障通透性的变化。 
6  JNK 通路 

研究证明 TNF-α 通过激活 c-Jun 氨基末端激酶

（c-Jun N-terminal kinase，JNK）信号传导通路活化

AP-1，促进 VEGF 的转录，并增强 VEGF 的蛋白表

达水平[35]。由此说明 VEGF 的表达可以经由 JNK 信

号通路所调控，进而参与血脑屏障损伤的病理过程。 
姜黄素来源于姜科姜黄属植物姜黄的干燥根

茎，具有抗癌、抗炎、抗氧化等药理作用[36]。纪风

涛等[37]采用大鼠 MCAO 模型，缺血前 30 min 腹腔

注射 50 mg/kg 或 100 mg/kg 姜黄素，发现姜黄素可

减轻大鼠局灶性脑缺血/再灌注后 BBB 的破坏程

度，减轻脑水肿，其机制可能与抑制 JNK 通路的磷

酸化激活有关。 
7  水通道蛋白 

已有研究表明水通道蛋白（aquaporins，AQP）
与血脑屏障的功能及完整性密切相关，水通道蛋白

4（AQP4）属水通道蛋白家族中仅对水具有通透性

的亚类。AQP4 的表达上调可能是脑水肿的一个重

要致病环节[38]。rhVEGF165 可使离体培养星形胶质

细胞 AQP4 蛋白表达增加，可能通过激活 ERK 通

路，使 AQP4 蛋白表达增加[39]。 
天麻具有平肝熄风、止痉的功效，现代医学认

为天麻具有增加脑血流量和冠脉流量、抑制血小板

聚集等作用[40]。何芳雁[41]采用大鼠脑缺血/再灌注

损伤病理模型，天麻提取物以高（105.27 mg/kg）、
低（11.397 mg/kg）剂量组 ig 给药，利用 Western-blot
法检测模型大鼠蛋白表达水平，从而考察天麻提取

物对 BBB 保护作用的机制。结果显示天麻提取物

可以保护血脑屏障通透性，其作用机制可能与下调
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AQP-4 的高表达有关。 
8  ROS 自由基 

自由基可以通过多种途径，引起脂质过氧化、

蛋白质氧化或硝化及 DNA 损伤等。研究发现 VEGF
的表达是通过 ROS 介导的 PI3K 和 MAPK 信号通

路完成的[42]。有研究证实用高糖培养基长期孵育血

管内皮细胞可以使 ROS 水平增高，MMP-9 启动子

活性增高，蛋白表达及活性增加，而抗氧化剂可以

抑制 MMP-9 的升高反应[43]。活性氧自由基可以激

活多种细胞内信号途径，如 MAPK（ERK1/2，p38），
PI3K/Akt 等。如 TGF-β1 刺激血管平滑肌细胞表达

MMP-9 的过程是由依赖 ROS 的 ERK-NF-κB 信号

通路参加的，并且它刺激VSMC表达和分泌MMP-9
的过程是由依赖 ROS 的 MAPK/ERK信号通路参与

的[44]。 
银杏叶提取物（ginkgo biloba extraction ,GBE）

是从银杏叶中提取的黄酮、内脂类物质，银杏黄酮、

银杏内脂类物质有清除自由基、抑制脂质过氧化的

作用[45]。廖标武[46]建立大鼠 MCAO 模型，造模前

GBE组 ig给予GBE混悬液 1 mL（含GBE 100 mg），
然后检测血液流变学指标。结果证明银杏叶提取物

具有提高 SOD、降低 MDA 含量的作用，可以对抗

自由基、拮抗过氧化损伤，对脑细胞具有保护作用，

减轻脑缺血再灌注损伤。 
9  结语 

血脑屏障在维持大脑环境稳态方面起至关重

要的作用，VEGF 及其相关通路在脑卒中病程里发

挥重要的调节作用。因此，必须先通过深入研究

VEGF 及其相关通路在血脑屏障异常中发挥的作

用，才能进一步探讨中药及其提取物制剂作用靶点

及相关机制。现有研究显示中药提取物及其制剂干

预、调节并治疗缺血性脑损伤有一定的疗效，具有

广阔的开发前景，但是基础研究方面还有很长的路

要走。 
9.1  VEGF 相关通路治疗血脑屏障异常的研究现状 

近年来有很多文章以VEGF及相关通路作为研

究的切入点，同时利用缺血/再灌动物模型，在缺血

再灌注后不同阶段，对中药的药效形式及物质基础

进行在体实验验证，并在已有结果的基础上通过体

内外实验初步考察药效成分调节血脑屏障通透性

改变的机制。如前文所提及的通过蝮龙抗栓丸、脑

泰通颗粒、健脾补土方、补阳还五汤、丹参、参附

注射液、姜黄素、天麻、银杏等，干预、调节并治

疗缺血性脑损伤，具有广阔的开发前景，值得临床广

泛应用，应进一步深化药理药效及作用靶点的研究。 
生物样品的前处理方法关系到检测灵敏度及

准确度，王旭梅等[47]通过 UPLC-MS/MS 法测定脑

缺血再灌注后脑内注射用血栓通的主要成分人参

皂苷 Rb1、Rg1、Re、Rd 及三七皂苷 R1 在脑内的分

布状况，为进一步研究血栓通治疗脑缺血的机制提

供参考。这样的物质基础与药效研究，以后应该更

多地开展。 
9.2  对 VEGF 相关通路的进一步深化研究及展望 

VEGF 及相关通路与血脑屏障的关系在脑缺血

模型中的研究较多，但是其作用机制尚未明确，需

要进一步的实验研究。虽然在整体动物实验水平进

行药物研究可以获得更加全面的药物作用信息，但

是由于整体实验的影响因素复杂，很难对某一单一

的因素进行调控，所以利用整体动物进行药物作用

的深入机制研究具有一定的局限性。因此在后续研

究当中，可以建立体外血脑屏障模型，对研究丹参

多酚酸影响体外血脑屏障模型通透性的机制进行

研究，以期在分子细胞水平上明确药物的作用靶蛋

白以及发挥关键作用的信号蛋白。 
中药对血脑屏障损伤的研究已取得了初步的

研究结果，通过研究中药干预 VEGF 及相关通路治

疗血脑屏障损伤，可以更好地制定治疗策略并且指

导和促进药物疗效评价，为临床用药提供依据。以

后的研究需要多学科齐头并进，如引进质量标志物与

血清药理学的研究方法与药理、临床研究相结合等。 
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