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植物来源抑制血管生成的活性成分研究进展
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摘 要:抑制血管生成是肿瘤治疗一个重要策略 ,从治疗血管生成有关疾病的中药中进行有效成分的筛选可能将

提高筛选成功机率,植物来源的小分子血管生成抑制剂的寻找越来越受到关注。通过查找近 5 年来植物来源的抑

制血管生成活性成分的相关文献,按照化合物结构类型进行分类, 发现近年来植物来源的抑制血管生成的活性成

分主要集中在萜类、生物碱、黄酮类和多酚类上,尤其是萜类化合物数量最多。以期为从植物中发现新的抑制血管

生成活性成分提供参考。
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抑制血管生成是肿瘤治疗研究方向之一,也是目前国内

外肿瘤研究的热点。肿瘤血管生成在肿瘤生长发展过程中

发挥重要的作用。当肿瘤的大小超过 2. 0 mm 时,就开始在

已存在的血管系统中生出新的血管来维持肿瘤的生长。肿

瘤血管生成抑制剂通过抑制肿瘤新的血管生成使肿瘤细胞

营养不足,从而达到限制肿瘤生长的目的。

在肿瘤血管生成的过程中,一系列促血管生成因子如血

管内皮细胞生长因子 ( v ascular endo thelial g row th factor ,

VEGF)、碱性成纤维细胞生长因子 ( basic fibroblast g rowth

facto r, bFGF )等的表达上调, 都可以促进内皮细胞活化。

活化的内皮细胞又能促进血管分泌其生成所需的蛋白酶如

基质金属蛋白酶( matrix meta lloproteinases, MMPs)等。这

使得血管生成因子与血管生成抑制因子的平衡被破坏, 肿瘤

血管迅速增长。所以各种抑制血管生成因子产生和抑制信

号转导通路以及促进血管生成抑制因子如血管生成抑制素

( angiostatin)、血管内皮抑制素( endo st at in)、血小板反应素

( thrombospondin, T SP) [ 1]等的生成都可以达到抑制肿瘤血

管生成的作用。

目前抑制血管生成的主要机制有: ( 1)抑制肿瘤细胞释

放血管生成因子及血管生成因子上调因子、上调血管生成抑

制因子; ( 2)阻断血管生成因子的作用, 阻止 MMPs 等酶诱

导血管内皮基底膜降解; ( 3)抑制血管内皮细胞的增殖和浸

润; ( 4)阻断内皮细胞分化成管状结构,阻止新生血管与宿主

血管吻合支的形成[ 2]等。

筛选血管生成抑制剂常用的方法有体外模型、体内模型

和整体模型。体外模型包括内皮细胞增殖实验、内皮细胞迁

移实验、小管形成实验、大鼠动脉环实验; 体内模型包括角膜

微囊实验、鸡胚绒毛尿囊膜( CAM) 实验、海绵植入实验、圆

盘血管生成实验、基质胶栓实验、海绵-基质胶实验; 整体模

型包括斑马鱼实验模型、爪蟾蝌蚪模型、肿瘤模型[3]。目前,

通过以上筛选方法, 国内外已经从植物中发现大量活性较好

的成分。曾有学者对抑制血管生成的中药进行过简要介

绍[ 4]。本文按照化学结构类型, 对植物来源的抑制血管生成

的活性成分进行系统综述, 为从植物中发现新的抑制血管生

成活性成分提供参考。这些活性成分的结构式见图 1。

1 二萜

1. 1 雷公藤甲素 ( 1) : 丁怡等[ 5] 采用人脐静脉内皮细胞

( HUVECs)模型,发现雷公藤甲素在 5~ 30 g/ L 时可明显

抑制内皮细胞的增殖, 并且随质量浓度的增加, 抑制作用增

强; CAM 实验表明,雷公藤甲素在 5、10、20、30 g/ L 时血管

面积与尿囊膜面积之比明显低于对照组, 且随着浓度增加,

抑制作用增强; 最后通过荧光定量 RT- PCR 观察雷公藤甲

素对尿激酶型纤溶酶原激活物( -PA) 表达的影响, 发现雷

公藤甲素可以减少内皮细胞 -PA 蛋白的表达、下调 - PA

mRNA 的表达, 且呈现剂量依赖关系, 证明其是雷公藤甲素

抑制血管生成的主要机制。
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图 1 植物来源抑制血管生成的活性化合物结构

Fig. 1 Structures of ant-i angiogenic active compounds from plants

1. 2 紫杉醇( 2) : 许俊等[6]通过建立高转移潜能人肝癌裸鼠

肝原位移植模型,观察紫杉醇对人肝细胞癌( H CC)血管生成

和肿瘤生长、转移的干预作用, 结果发现紫杉醇组肿瘤质量、

体积、肺转移灶计数、微血管密度均低于对照组, RT-PCR 检

测癌组织发现 VEGF 及 VEGF mRNA 水平低于对照组, 说

明紫杉醇抑制血管生成作用可能是由下调 VEGF 及其

mRNA的表达而介导的。

1. 3 穿心莲内酯( 3) : Sheeja等[7]采用 B16F-10 黑色素瘤细胞

荷瘤小鼠模型, 发现穿心莲内酯可使肿瘤血管面积降低

31. 1% ;给药 9 d 后小鼠血清中 VEGF 质量浓度( 83. 63 pg/

mL )明显低于对照组( 147 pg/ mL) , VEGF mRNA 表达也明显

下降。另外,炎症与血管生成是相互促进的,穿心莲内酯可以

下调促炎症细胞因子 IL-6、IL-1 、TNF- 、GM-CSF 以及上调抗

血管生成因子 T IMP-1和 IL-2,从而抑制肿瘤血管生成。

1. 4 冬凌草素及其类似物: 李思维等[ 8] 采用人脐静脉内皮

细胞 ECV304 增殖、迁移试验及小管形成试验研究了冬凌草

甲素( 4)、冬凌草乙素( 5)、信阳冬凌草素 ( 6) 以及毛萼乙素

( 7) ,发现以上 4 种化合物对人脐静脉内皮细胞系血管形成

均有不同程度的抑制作用, 其抑制 ECV304 增殖的 IC50依次

是2. 53 10- 5、3. 04 10- 5、1. 47 10- 5、3. 76 10- 5mo l/ L。

吴婕等[9]研究发现冬凌草甲素在体内外均可以显著抑制胃

癌 BGC823 细胞生长, 体内抑瘤率可达 70. 7%。此外, 冬凌

草甲素还可以显著抑制移植瘤基质金属蛋白酶-2 与基质金

属蛋白酶-9( MMP-2、M MP-9)的表达, 提示其具有抑制血管

生成作用。

2 三萜

2. 1 雷公藤红素( 8) :黄煜伦等[ 10]研究显示, 雷公藤红素对

血管内皮细胞( VEC)有明显的抑制作用, 其 IC50为 1. 33 g/

mL, 且呈剂量依赖性; CAM 实验显示其血生成抑制率为

85%。周幽心等[11] 研究发现, 当雷公藤红素的质量浓度在

5~ 15 g/ mL 时可引起 VEC S 期受阻, 而当质量浓度达到

20 g/ mL 时,则表现出细胞毒作用。张丽娟等[ 12]采用动物

肿瘤模型, 研究显示雷公藤红素给药量达到 3 mg/ kg 时, 微

血管密度、VEGF 和 bFGF的表达均明显低于对照组。孙成

法等[13]采用 RT-PCR 检测雷公藤红素对内皮细胞 ECV304

黏附因子 E-selectin 和 I-CAM-1 的表达,结果发现 E-selectin

未见表达,而 ICAM-1 的表达明显降低; 再采用流式细胞仪

检测雷公藤红素对内皮细胞表面黏附因子 CD-31 的影响, 结

果发现 CD-31 未见表达。以上实验说明, 雷公藤红素抑制血

管生成的作用机制是多方面的。
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2. 2 20( S )-原人参二醇 ( 9) : 冷吉燕等[ 14]采用肝癌动物模

型,研究发现 20( S)-原人参二醇给药量在 25 mg/ kg 时即显

示出良好的肿瘤抑制效果, 与对照组相比给药组 VEGF、

bFGF表达受到抑制。该实验结果提示 20( S )-原人参二醇抑

制血管生成与其抑制 VEGF、bFGF 表达有关。

2. 3 23-羟基白桦酸( 10) :周尧远等[ 15]发现, 23-羟基白桦酸

对 EVC-304 有很好的抑制作用, 其 IC50为 37. 74 g/ mL , 当

其质量浓度为 20 g/ mL 以上, ECV-304 细胞的凋亡现象非

常明显。

3 皂苷

3. 1 人参皂苷 Rg3 ( 11) : 吴天峰等[ 16]采用人食管癌鳞癌细

胞模型,研究发现人参皂苷 Rg 3 质量浓度为 30 g/ mL 时

VEGF表达明显下降, 且呈现剂量依赖性。

3. 2 柴胡皂苷 D( 12) : 王宝峰等[ 17]研究柴胡皂苷 D 对大鼠

肝脏癌变过程中 VEGF 影响时发现, ip 2. 0、1. 5、1. 0 mg / kg

柴胡皂苷 D 16 周后, VEGF 表达减少且肝癌形成期 VEGF

表达的抑制最为明显。

4 倍半萜

4. 1 榄香烯( 13) :张志峰等[ 18]研究表明, 榄香烯可以显著抑

制 VEGF 的表达。榄香烯( 75 mg/ kg )给药14 d 后 VEGF 质

量浓度为 65. 72 pg/ mL ,明显低于对照组 112. 86 pg/ mL。

4. 2 二氢青蒿素( 14) : 李菌等[ 19]研究发现二氢青蒿素能显

著抑制白血病细胞株 K562 细胞 VEGF 的表达, 2、5、10

mol/ L 二氢青蒿素可以使 VEGF 的表达量下降 76. 0%、

62. 4%、7. 3% ; 2 mol/ L 二氢青蒿素能显著抑制 VEGF

mRNA 的表达,且表达量随着药物浓度的增加而逐渐降低,

呈浓度依赖性。

4. 3 青蒿琥酯( 15) :盛庆寿等[ 20]研究显示, H22肝癌小鼠 ip

15、30、45、60 mg/ kg 青蒿琥酯均能降低 VEGF 的表达,其中

青蒿琥酯 45 mg/ kg组抑瘤率最高。王玮琴等[ 21]采用 CAM

模型,研究发现青蒿琥酯对血管生成具有抑制作用, 且呈现

剂量依赖性。

4.4 蒿甲醚( 16) : 朱启顺等[22]研究发现, CT-26 结直肠癌小鼠

ig蒿甲醚 15 d后,各治疗组微血管密度均明显低于对照组。

5 二倍半萜烯

5. 1 米团花二倍半萜酮( leucosesterterpenone, 17) : Hussain

等[23]从米团花 Leucoscep tr um canum Smith 中分离得到 leu-

cosesterterpenone,该化合物能明显抑制牛动脉内皮细胞

( BAECs)和人皮肤毛细血管内皮细胞 ( HDMEC)的增殖,

IC50分别为 28. 7 和 24. 2 mo l/ L; 抑制 FGF-2 诱导的 BAEC

的迁移, IC50为 21. 4 mo l/ L ; 抑制 BAEC 和 HDMEC 小管生

成, IC50分别为 14. 0 和 16. 0 mo l/ L; CAM 实验显示, 当

leuco sester terpenone 剂量为 10 g 时可显著抑制血管生成。

6 生物碱

6. 1 小檗碱( 18) : 郝钰等[ 24]研究发现, 不同浓度小檗碱与

HUVECs 共同孵育可明显抑制 HU VECs 的增殖, 呈现一定

的浓度依赖性和时效性, 20 mg/ L 小檗碱与 HUVECs 共同

孵育 48 h, 可显著降低增殖细胞核抗原的表达。娄金丽

等[25]研究发现小檗碱能明显抑制bFGF 活化的 HUVECs 增

殖,且呈剂量依赖关系, 使细胞在 G0-G1 期的比例明显增多,

细胞核浓缩、甚至裂解成碎块, 同时使细胞内钙增多, 并诱导

活化 HUVECs 发生细胞凋亡。

6. 2 川芎嗪( 19) :陈刚等[26]研究发现川芎嗪可显著降低小

鼠 Lewis 肺癌移植瘤的体积、质量、肺转移灶数、肺瘤微血管

密度和 VEGF 的表达。黄正华等[ 27, 28]研究发现川芎嗪质量

浓度为 125 g / mL 作用 48、72 h、质量浓度为 625 g / mL 作

用 24、48、72 h 时,对条件培养诱导的 HUVECs 增殖有明显

的抑制作用。当川芎嗪质量浓度为 125、625 g / mL 时, 作用

48 h 后 bFGF 的分泌量均小于正常对照组。

6. 3 汉防己甲素( 20) : 钱晓萍等[29] 研究表明 2~ 8 g/ mL

汉防己甲素作用 48 h, 对 HUVECs 的细胞增殖抑制率为

24. 6% ~ 76. 9% ; 体外小管形成实验发现, 2~ 8 g / mL 汉防

己甲素作用 24 h 时 HUVECs 小管形成数目减少, 且管腔不

完整,与对照组比较差异显著; 2~ 8 g / mL 汉防己甲素处理

12 h 后 HU VECs 迁移数明显少于对照组。

6. 4 芥子碱 ( 21) : 柯木根等[ 30]研究发现, 5. 0、10. 0 g / L 芥

子碱可以明显抑制血管生成, 其抑制率分别为 54. 24%、

71. 62% ; CAM 实验作用部位的血管生成也明显被抑制。

7 黄酮类

7. 1 黄芩素 ( 22) : M iocinov ic 等[ 31] 研究显示, 黄芩素 ( 50

mol/ L )可明显抑制 HUVECs 的生长和管状结构的形成,

且呈现剂量依赖性。

7. 2 木犀草素( 23) : Kim 等[ 32]研究发现,木犀草素能显著抑

制血小板源生长因子( PDGF)-BB诱导的大鼠大动脉血管平滑

肌细胞( VSMCs)的增殖以及其 DNA 的合成, 浓度为 5、20、50

mmol/ L时, DNA抑制率分别为 28. 9%、71. 0%、91. 7% ; 木犀

草素预处理大鼠大动脉的 VSMCs,可明显地抑制PDGF-BB 诱

导的细胞外信号-调控激酶 1/ 2、Akt、磷酸酯酶 C( PLC)- 1 以

及 c-f os 基因的表达, 从而提示木犀草素可能是通过阻断

PDGF-R 的磷酸化来实现抑制 PDGF-BB诱导的大鼠大动脉

VSMCs 的增殖。

7. 3 蛇葡萄素 ( 24) : 罗高琴等[33] 研究发现, 蛇葡萄素对

BAECs 的增殖有很好的抑制作用,其 IC50为 22. 0 g/ mL; 采

用流式细胞仪检测, 25. 6、38. 4 g / mL 蛇葡萄素对 VEGF 的

抑制率分别为 32. 2%、57. 4% , 对 bFGF 的抑制率分别为

54. 9%及 62. 6%。

7. 4 葛根素( 25) :茅彩萍等[ 34]研究表明,葛根素剂量在 1. 0

g时可明显抑制糖基化终产物诱导的 CAM 新血管的生成。

7. 5 5, 7-Dihydroxy-3- ( 3-hydroxy-4-methoxy-benzy l)-6-me-

thoxychroman-4-one( 26) : Shim 等[ 35]从 Cremastr a app endic-

ulata ( D. Don) Makino ( Orchidaceae)的球茎中分离得到 5,

7-dihydro xy-3- ( 3-hydro xy-4-methoxy-benzy l )-6-methoxy-

chroman-4-one, 该黄酮显著抑制 HUVECs 增殖, 其 IC50为

0. 5 g/ mL ;该黄酮( 0. 5 mo l/ L )可以显著抑制 bFGF 诱导

的 HUVECs 的迁移及小管形成; CAM 实验显示, 1 g 该黄

酮即可明显抑制毛细血管的生成。
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8 多酚类

8. 1 白藜芦醇( 27) : Cao 等[36]研究表明, 白藜芦醇可以显著

抑制 HUVECs 的生长, 且浓度在 80 mol/ L 时 HUVECs 形

态学发生显著变化; 基质胶栓模型实验显示, 当白藜芦醇浓

度在 80 mol/ L 以上时, 可以显著抑制小管形成;浓度为 40

mol/ L 时,可以使 MMP-2 的表达下降 35%。

8. 2 阿魏酸钠 ( 28) : 陈伟海等[37] 研究表明, 阿魏酸钠 ( 50

mg/ kg )可以明显抑制肿瘤微血管密度、VEGF 的表达以及

VEGF mRNA 的转录。

8. 3 咖啡酸钠 ( 29) : 徐峰等[ 38] 研究发现咖啡酸钠( > 100

g/ mL)可以诱导内皮细胞凋亡, 并且还可以抑制 VEGF 在

肝癌 H epG-2 细胞和前列腺癌 DU145细胞的表达。

8. 4 迷迭香酸( 30) : H uang 等[ 39]研究发现, 迷迭香酸可显

著抑制 HUVECs 的增殖、迁移以及小管形成, 浓度为 200

mol/ L 时抑制率依次为 24%、50. 7%、62. 1% ; 另外, 100

mol/ L 和 200 mo l/ L 迷迭香酸还可以明显抑制 H 2O 2 诱

导的 VEGF 的表达,其抑制率分别为 57. 3%、75. 7%。

8. 5 姜黄素及其衍生物:沃兴德等[ 40]观察姜黄素( 31)、一脱

甲氧基姜黄素( 32)、二脱甲氧基姜黄素( 33)对 EVC-304 和牛

主动脉平滑肌细胞增殖的影响,结果发现姜黄素及其衍生物

均能不同程度地抑制 ECV-304 和牛主动脉平滑肌细胞增殖以

及 ECV-304 的迁移,并且呈现剂量依赖性。郑伟等[41] 研究发

现姜黄素( 100 mol/ L)作用于人肺腺癌 A2 不同时间后, 血管

生成素 Ang-1、Ang-2的表达率明显下降, VEGF 与 MMP-9 的

蛋白表达也明显减少, TSP mRNA 表达水平升高。

9 醌类

9. 1 大黄素 ( 34) : K aneshir o 等[42] 采用四唑盐比色( MT T )

法检测大黄素对 HUVECs 的增殖抑制作用, 其 IC50为 20

mol/ L ,并且呈现时间、剂量依赖性; 当大黄素浓度为 40、

100 mol/ L 时, 其对 HUVECs 转移的抑制率为 75. 2%、

92% ,对 HUVECs 小管生成的抑制率为 23. 7%、53. 5% ; 这

与大黄素能降低 MMP-9的表达有关。

9. 2 隐丹参酮( 35) : 卞维鹏等[43]采用 CAM 模型评价隐丹

参酮对血管生成的抑制作用,当剂量为 0. 1 g 和 0. 2 g 时,

抑制率分别达到 65%和 72% , 明显优于对照组。

9. 3 紫草素及其衍生物: Komi等[ 44]采用 CAM 模型评价紫

草素( 36)、-羟基异戊酰紫草素( 37)对血管生成的抑制作用,

当浓度为 250 mo l/ L 时,两个化合物的抑制率依次为 29%

和 50% ; -羟基异戊酰紫草素抑制 HUVECs 增殖的 IC50为 3

mol/ L ,该作用与其能够显著抑制 VEGFR2 和 T ie2 受体的

磷酸化与表达有关。

10 其他

10. 1 藏花素( 38) : 吕纯芳等[45]研究显示 3 mmol/ L 藏花素

可以明显抑制膀胱移行细胞癌 T24 细胞的增殖, 下调

VEGF-C 的表达。

10. 2 藤黄酸( 39) : Lu 等[46] 发现藤黄酸可以抑制 VEGF 刺

激产生的 HUVECs 的增殖,其 IC50为 1. 09 mol/ L , 当浓度

在 0. 5~ 2 mol/ L 时可以明显抑制 HUVECs 的迁移, 当浓

度为 1~ 2 mol/ L 时可以明显抑制 HUVECs 小管的形成;

藤黄酸还可以抑制肺癌细胞 A549 分泌 VEGF, 浓度为 2

mol/ L 时抑制率为 38. 7% ; CAM 实验表明, 藤黄酸可以显

著抑制新生血管的生成。

10. 3 去甲斑蝥素( 40) : 范跃祖等[47, 48]研究发现去甲斑蝥素

可以降低荷瘤裸鼠的微血管密度, 降低 VEGF 及血管生成

素-2的表达, 升高血小板反应素水平; CAM 实验显示当去甲

斑蝥素的浓度在 2. 5~ 5. 0 g/ L 时可显著抑制血管生成。

11 结语

近年来,从植物中发现的抑制血管生成的活性成分主要

集中在萜类、生物碱、黄酮类和多酚类, 尤其是萜类化合物数

量最多。多数具有抑制血管生成活性的萜类和生物碱同时

也是细胞毒类抗肿瘤药物,所以这些细胞毒较强的化合物值

得关注,但是并非所有细胞毒药物都具有该方面活性。具有

抑制血管生成活性的黄酮类、多酚类化合物具有很好的抗氧

化作用,而抗氧化作用在抑制血管生成过程中发挥重要作

用,所以这些抗氧剂同样值得关注。

另外,在进行活性成分研究的同时还应该重视单味中药

抑制血管生成的活性筛选,尤其是具有治疗血管生成有关疾

病的相关中药的筛选,在发现明显抑制肿瘤血管生成的活性

后,再进行有效成分及药效物质基础的研究。

在筛选的过程中,目前有许多研究者仅根据一种模型试

验结果就说明该成分或药物具有抑制血管生成的作用,如体

外模型常采用的内皮细胞增殖抑制实验或体内模型常采用

的 CAM 模型。许多药物在体外有很好的实验结果而在体

内却没有抑制血管生成的作用;而只采用一种体内模型由于

观察指标的单一往往是不客观的,最好采用两种或两种以上

的体内和体外模型共同来证明药效。

血管生成的作用机制是复杂的, 目前所研究的这些化合

物抑制血管生成的机制也是多种多样的。对已知活性化合

物机制的深入研究,以及加强对植物中抑制肿瘤血管生成活

性成分的筛选将有助于发现机制明确、活性更好的抑制血管

生成先导化合物。
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