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天然化合物通过抑制 ＶＥＧＦ抗血管生成抗肿瘤的研究进展
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　　摘要：恶性肿瘤是严重危害人类身体健康的疾病。血管生成是恶性肿瘤发生发展的重要机制之一，血管内皮生长因
子（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）被广泛认为是血管生成的主要调节因子，在血管生成过程中发挥极其重要的
作用。靶向ＶＥＧＦ及血管内皮生长因子受体（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＶＥＧＦＲ）可减少肿瘤内血管的新
生，有助于抑制肿瘤的侵袭、增殖和转移，是目前医学研究热点的重要领域之一。天然化合物被广泛定义为由生物体产

生的化学物质，其拥有独特的化学多样性，来源广泛，具有多靶点、多机制、多途径及不良反应小等特点。现代研究证实，

天然化合物可通过抑制ＶＥＧＦ抗血管生成发挥抗肿瘤的作用，且治疗优势显著，可有效抑制肿瘤发生发展及改善患者生
存质量。将天然化合物通过抑制ＶＥＧＦ抗血管生成抗肿瘤的相关研究进行归纳总结，梳理ＶＥＧＦ／ＶＥＧＦＲ信号通路主要
作用机制，以期为临床恶性肿瘤治疗策略的优化提供借鉴与参考。
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李东东（１９８９－），男，河南开封人，主治医师，博士，研究方
向：中医药防治恶性肿瘤的临床及基础研究。Ｅｍａｉｌ：
ｄｏｎｇｄｏｎｇｌｉ２０１８＠１２６．ｃｏｍ。

　　在全球范围内，恶性肿瘤发病率和病死率高，严重危害人
类身体健康［１－３］。手术治疗、放射治疗和化学治疗作为目前癌

症的常规治疗方法，虽然效果显著，但手术创伤、药物不良反应

和耐药性的存在严重影响患者的治疗依从性、生活质量和治疗

效果［４－５］，故恶性肿瘤治疗方案的优化和靶点的发现势在必

行。现代研究发现，血管生成为癌细胞的侵袭转移和增殖创造

有利条件［６］，血管内皮生长因子（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）被广泛认为是血管生成的主要调节因子，在调节
血管生成中起关键作用［７］。天然化合物来源广泛，具有多靶

点、多机制、多途径及不良反应小等特点［８－９］，可通过抑制

ＶＥＧＦ抗血管生成发挥抗肿瘤的作用，对于降低抗肿瘤药物毒
性及协同作用方面具有独特优势［１０］，从中药中筛选和开发的

通过抑制ＶＥＧＦ抗血管生成抗肿瘤药物有很大潜力。现将天
然化合物通过抑制ＶＥＧＦ抗血管生成抗肿瘤的相关研究进行
归纳总结，梳理主要作用机制，以期为临床恶性肿瘤治疗策略

的优化提供借鉴与参考。

１　抑制ＶＥＧＦ抗血管生成的机制
血管生成过程复杂，与多种因子相关，如 ＶＥＧＦ、血小板衍
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生生长因子（ｐｌａｔｅｌｅｔ－ｄｅｒｉｖｅｄｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＰＤＧＦ）、成纤维细
胞生长因子（ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＦＧＦ）等，其中，ＶＥＧＦ是一
种血管内皮细胞关键生存因子和有丝分裂原，被广泛认为是血

管生成的主要调节因子［７］，ＶＥＧＦ家族由 ＶＥＧＦ－Ａ、ＶＥＧＦ－
Ｂ、ＶＥＧＦ－Ｃ、ＶＥＧＦ－Ｄ和胎盘生长因子（ｐｌａｃｅｎｔａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃ
ｔｏｒ，ＰＩＧＦ）５种分泌蛋白组成，其通过与氨酸激酶受体结合来实
现细胞内的信号转导。由于 ＶＥＧＦ－Ａ在调节血管生成和疾
病中的主导作用，因此ＶＥＧＦ通常指的是 ＶＥＧＦ－Ａ，在缺氧条
件下，缺氧诱导因子－１α（ｈｙｐｏｘｉａ－ｉｎｄｕｃｉｂｌｅｆａｃｔｏｒ－１α，ＨＩＦ－
１α）可以上调 ＶＥＧＦ，ＶＥＧＦ可与血管内皮生长因子受体（ｖａｓ
ｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＶＥＧＦＲ）１和ＶＥＧＦＲ２结
合促进血管生成，由于ＶＥＧＦＲ２是介导血管内皮细胞中大多数
ＶＥＧＦ信号的主要受体，故ＶＥＧＦ主要与ＶＥＧＦＲ２结合，促进内
皮细胞迁移和有丝分裂。ＶＥＧＦ与 ＶＥＧＦＲ２结合后，胞内信号
转导区的酪氨酸随即发生磷酸化，一是可以激活Ｒａｆ激酶－丝
裂原活化的细胞外信号调节激酶（ｍｉｔｏｇｅｎ－ａｃｔｉｖａｔｅｄｅｘｔｒａｃｅｌｌｕ
ｌａｒｓｉｇｎａｌ－ｒｅｇｕｌａｔｅｄｋｉｎａｓｅ，ＭＥＫ）－丝裂原活化蛋白激酶（ｍｉｔｏ
ｇｅｎ－ａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，ＭＡＰＫ）通路，促进内皮细胞增殖；
二是可以激活磷脂酰肌醇 ３激酶 －蛋白激酶 Ｂ信号通路
（ＰＩ３Ｋ－ＡＫＴｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ，ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ），促进内皮细胞存活
及增加血管通透性，同时，也可以激活ｐ３８ＭＡＰＫ信号，进而触
发肌动蛋白重组并促进内皮细胞的迁移。各通路的激活共同促

进细胞分裂增殖、血管通透性增加及血管重构［１１－１２］，进而促进

肿瘤生长和进展。因此，抑制肿瘤血管生成的关键在于阻断

ＶＥＧＦ与ＶＥＧＦＲ结合或下调其两者表达［１３］。见插页ⅩⅩⅣ图１。
２　抑制ＶＥＧＦ抗血管生成与恶性肿瘤的关系

恶性肿瘤的发生与体细胞发生“意外”的突变、抑癌基因

的功能失活突变（ｌｏｓｓ－ｏｆ－ｆｕｎｃｔｉｏｎ，ＬＯＨ）和原癌基因的功能
获得突变（ｇａｉｎ－ｏｆ－ｆｕｎｃｔｉｏｎ，ＧＯＦ）、上皮防御癌症能力及与
血液系统建立联系密切相关。其中，建立肿瘤自身的血管系

统、连接血液循环是肿瘤生长和转移的前提，这不仅可以为肿

瘤细胞供氧，同时也可以源源不断将血液中的营养物质输送给

克隆内部的肿瘤细胞，此外，肿瘤血管还可以不断地将癌细胞

输送给新的组织和器官，肿瘤的血管生成支撑着几乎所有实体

肿瘤的生长和转移［１４］。１９７１年，ＪｏｄａｈＦｏｌｋｍａｎ教授提出肿瘤
新生血管学说，认为ＶＥＧＦ在调节血管生成中起关键作用，多
项研究证实，通过抑制 ＶＥＧＦ抗血管生成可引起肿瘤的休眠，
抑制肿瘤的发展与转移，肿瘤血管生成后被确认为恶性肿瘤的

重要治疗靶点之一，促成后来一系列的抗血管生成药的诞

生［１５－１６］。选择靶向 ＶＥＧＦ和 ＶＥＧＦＲ蛋白的抗体药物、
ＶＥＧＦＲ－酪氨酸激酶抑制剂（ｔｙｒｏｓｉｎｅｋｉｎａｓｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ，ＴＫＩｓ）以
及免疫调节剂等，可以阻断 ＶＥＧＦ和 ＶＥＧＦＲ之间相互作用及
阻断下游信号转导来抑制肿瘤血管生成，有助于抑制肿瘤增

殖、侵袭和转移，从而实现抗肿瘤的目的［１７－１８］。目前临床上已

经有许多抗血管新生单体纳入到对肿瘤的治疗中，例如，贝伐

珠单抗（ｂｅｖａｃｉｚｕｍａｂ，ａｖａｓｔｉｎ）于２００４年成为 ＦＤＡ批准的首个
抗ＶＥＧＦ单克隆抗体，通过竞争性结合 ＶＥＧＦ－Ａ，阻止
ＶＥＧＦ－Ａ与其受体结合，发挥抑制血管生成抗肿瘤的目的，其
被证实在结直肠癌、非小细胞肺癌和乳腺癌中具有较好的临床

疗效［１９］。常见的ＶＥＧＦＲ－ＴＫＩｓ包括阿帕替尼、安罗替尼、尼
达尼布、呋喹替尼、索拉非尼等，上述抗血管生成药物与化疗、

放疗、免疫抑制剂等治疗手段联用可以增强疗效，发挥协同治

疗效果。举例来说，安罗替尼作为中国原研小分子多靶点

ＴＫＩ，可通过靶向ＶＥＧＦＲ、血小板衍生生长因子受体（ｐｌａｔｅｌｅｔ－
ｄｅｒｉｖｅｄｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＰＤＧＦＲ）、成纤维细胞生长因子受

体（ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＦＧ－ＦＲ）及ｃ－Ｋｉｔ等多个靶
点，发挥抗肿瘤血管新生及抑制肿瘤生长的双重作用［２０］，当安

罗替尼与ＰＤ－１／ＰＤ－Ｌ１抑制剂联合使用时具有显著的协同
治疗效果，可通过抑制ＡＫＴ通路下调血管内皮细胞上ＰＤ－Ｌ１
表达，调节免疫微环境，发挥对非小细胞肺癌的抗肿瘤疗

效［２１］。当安罗替尼联合伊立替康治疗小细胞肺癌时可以降低

基质金属蛋白酶（ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ，ＭＭＰ）２、ＶＥＧＦ、
ＴＧＦ－β１等血清指标，缓解疾病症状与维持病情稳定，且可延
长患者生存期，临床效果更好［２２］。当安罗替尼联合放疗治疗

局部中晚期宫颈鳞癌时安全且肿瘤缓解率好，具有提升肿瘤放

疗效果的协同作用［２３］。

３　天然化合物通过抑制ＶＥＧＦ抗血管生成抗肿瘤
３．１　生物碱类化合物　研究发现槐果碱具有抑制结肠癌细胞
增殖和迁移的作用，可以抑制 ＨＣＴ１１６和 ＳＷ６２０细胞上清中
ＶＥＧＦ家族细胞因子的分泌，明显下调 ＶＥＧＦ－Ａ、ＶＥＧＦ－Ｃ、
ＶＥＧＦ－Ｄ表达水平，进一步探索槐果碱抑制结直肠癌细胞迁
移的机制发现，

槐果碱可能通过抑制 ＭＥＫ、细胞外信号调节激酶（ｅｘｔｒａ
ｃｅｌｌｕｌａｒｓｉｇｎａｌ－ｒｅｇｕｌａｔｅｄｋｉｎａｓｅ，ＥＲＫ）和 ＶＥＧＦ通路对结直肠
癌细胞表现出抗迁移作用［２４］。体外实验证实马钱子碱呈剂量

和时间依赖的方式抑制乳腺癌 ＭＤＡ－ＭＢ－２３１细胞的生长，
促进早期凋亡细胞的增加，且随着浓度的增加，可以减少管道

结构形成的数目、节点数及血管分支数，提示马钱子碱可以抑

制血管生成拟态的形成，其机制可能与马钱子碱下调 ＶＥＧＦ、
血管内皮钙黏蛋白（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃａｄｈｅｒｉｎ，ＶＥ－ｃａｄｈｅｒ
ｉｎ）、促红细胞生成素产生肝细胞受体Ａ２（Ｅｒｙｔｈｒｏｐｏｉｅｔｉｎ－ｐｒｏ
ｄｕｃｉｎｇｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒＡ２，ＥｐｈＡ２）、ＭＭＰ－９及ＭＭＰ－２等的表
达有关［２５］。荜茇明碱可作用于 Ｌｅｗｉｓ肺癌小鼠发挥抗肿瘤生
长的作用，不仅能够显著下调血清中 ＶＥＧＦ和 ＴＧＦ－β１的水
平，而且可以降低肿瘤组织中 ＴＧＦ－β１、ＥＲＫ１／２、ＭＥＫ、ｐ－
ＥＲＫ１／２的蛋白表达，从而发挥抗肿瘤血管生成和迁移的作
用［２６］。白屈菜碱可以减少肺癌移植瘤小鼠肿瘤组织的 ＶＥＧＦ
表达，降低该小鼠模型的微血管密度，从而阻断血管新生达到

抗肿瘤作用［２７］。川芎嗪被证实对Ｈ２２肝癌小鼠实体瘤的生长
具有一定的抑制作用，作用机制可能与其上调抑癌基因 Ｋｒｕｐ
ｐｅｌ样因子（Ｋｒｕｐｐｅｌ－ｌｉｋｅｆａｃｔｏｒ４，ＫＬＦ４）表达，进而下调 ＶＥＧＦ
表达并且上调含１型凝血酶敏感蛋白基序的解聚素样金属蛋
白酶（ａｄｉｓｉｎｔｅｇｒｉｎａｎｄｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｗｉｔｈｔｈｒｏｍｂｏｓｐｏｎｄｉｎｍｏ
ｔｉｆｓ１，ＡＤＡＭＴＳ１）表达，进而抑制肿瘤血管生成有关［２８］。白蛋

白结合型紫杉醇和紫杉醇都可以降低 ＶＥＧＦ、ＭＭＰ的表达，且
前者优于后者，考虑白蛋白结合型紫杉醇以人血白蛋白为载

体，可通过进入微血管与蛋白二聚体结合而稳定微血管，发挥

降低新血管形成及肿瘤转移的作用［２９］。

３．２　萜类化合物　研究发现紫丁香苷具有抗血管生成活性，
反向分子对接研究显示紫丁香苷可能是通过抑制二氢叶酸还

原酶（ｄｉｈｙｄｒｏｆｏｌａｔｅｒｅｄｕｃｔａｓｅ，ＤＨＦＲ）、ＶＥＧＦＲ２、ＴＧＦ－βＲ１和
ＭＭＰ－２抗血管生成，其中，紫丁香苷与ＤＨＦＲ结合最强，并在
一定程度上与ＴＧＦ－βＲ１、ＶＥＧＦＲ２和ＭＭＰ－２结合，提示了紫
丁香苷是一种多靶点抑制血管新生抗肿瘤的化合物［３０］。有研

究证实了穿心莲内酯可显著抑制ｐ３００ＨＡＴ活性，减弱反式激
活蛋白的乙酰化和结合，抑制环氧合酶（ｃｙｃｌｏｏｘｙｇｅｎａｓｅ－２，
ＣＯＸ－２）的表达，还可抑制ＶＥＧＦ诱导的 ＣＯＸ活化，且以剂量
依赖性方式抑制ＶＥＧＦ诱导的人脐静脉内皮细胞（ｈｕｍａｎｕｍ
ｂｉｌｉｃａｌｖｅｉｎｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓ，ＨＵＶＥＣ）的迁移和侵袭，从而发挥
抑制乳腺癌细胞的增殖和血管生成的作用［３１］。土槿皮乙酸在

６５１



第４３卷　第１０期
２０２５年１０月

中　华　中　医　药　学　刊
ＣＨＩＮＥＳＥ　ＡＲＣＨＩＶＥＳ　ＯＦ　ＴＲＡＤＩＴＩＯＮＡＬ　ＣＨＩＮＥＳＥ　ＭＥＤＩＣＩＮＥ

Ｖｏｌ．４３Ｎｏ．１０
Ｏｃｔ．２０２５

体外可以抑制食管鳞状细胞癌（ｅｓｏｐｈａｇｅａｌｓｑｕａｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉ
ｎｏｍａ，ＥＳＣＣ）细胞的增殖和侵袭，诱导 ＥＳＣＣ细胞凋亡，进一步
体内研究发现土槿皮乙酸能够抑制 ＥＳＣＣ小鼠的生长，下调
ＭＭＰ－２、ＭＭＰ－３、ＭＭＰ－９、Ｋｉ６７、ＣＤ４３和 ＶＥＧＦ－Ａ蛋白表
达，同时，土槿皮乙酸具有抑制内皮细胞迁移的能力，以剂量依

赖性方式显著降低 ＨＵＶＥＣ中 ＶＥＧＦ和 ＶＥＧＦＲ的蛋白表达，
此外，土槿皮乙酸在ＥＳＣＣ中的ＣＤ１４７过表达后能够发挥抗肿
瘤作用，在 ＣＤ１４７敲低后，可以显著降低 Ｋｉ６７、ＶＥＧＦ－Ａ、
ＭＭＰ－２、ＭＭＰ－３和 ＭＭＰ－９的表达［３２］。地榆皂苷Ⅱ可能是
通过阻断ＡＫＴ信号通路显著降低 ＶＥＧＦ或 ｂＦＧＦ诱导的 ＥＲＫ
磷酸化，从而能显著抑制 ＨＵＶＥＣ的增殖迁移、小管形成及主
动脉环微血管的生长［３３］。

３．３　皂苷类化合物　人参皂苷Ｒｇ３呈剂量依赖性方式显著提
高肿瘤小鼠的免疫功能及抑制肿瘤血管生成，与顺铂有协同作

用，其可能机制是提高 ＣＤ＋３、ＣＤ
＋
４ 水平，降低 ＣＤ

＋
８ 水平，进而

显著提高肿瘤小鼠的免疫功能，同时下调小鼠肿瘤组织中

ＭＭＰ－２、ＭＭＰ－９、ＶＥＧＦ蛋白表达量，抑制肿瘤血管微血管密
度，从而有效抑制Ｈ２２肝癌细胞的侵袭转移［３４］。王璇等［３５］以

斑马鱼胚胎为模型，对重楼皂苷Ｉ的发育毒性及抗血管新生活
性进行研究，在较低质量浓度暴露条件下，重楼皂苷 Ｉ不会引
起斑马鱼肝脏和心脏表型出现明显变化，却能够显著抑制斑马

鱼节间血管新生，进一步探究其机制发现，重楼皂苷 Ｉ的抗血
管生成活性系与 ＶＥＧＦ－Ａ、ＥＧＦＲ、ＦＧＦ２等１０个关键靶点的
调节密切相关。重楼皂苷Ⅱ和人参皂苷Ｒｄ均能抑制ＶＥＧＦ诱
导的ＨＵＶＥＣ的增殖、迁移和成管功能，下调ＨＵＶＥＣ自身释放
的ＶＥＧＦ水平，抑制 ＶＥＧＦ所刺激的病理性血管生成［３６－３７］。

陈静等［３８］通过体外实验证实黄芪总皂苷可作用于肺腺癌细胞

发挥抗抑制肺腺癌细胞的增殖、迁移及诱导其凋亡的作用，其

机制可能与抑制 ＨＩＦ－１α／ＶＥＧＦ信号通路有关。用茶总苷
（Ｔｅａｓａｐｏｎｉｎｓ，ＴＳ）干预对铂类耐药卵巢癌细胞 ＯＶＣＡＲ－３、
Ａ２７８０和ＣＰ７０的研究发现，ＴＳ能够强选择性地抑制人卵巢癌
细胞及保留正常细胞，可能通过外源性途径介导细胞凋亡，并

通过ＨＩＦ－１α依赖性途径降低ＶＥＧＦ蛋白表达，从而减少肿瘤
诱导的血管新生［３９］。体内体外实验证实桔梗皂苷（ｐｌａｔｙｃｏｄｉｎ
Ｄ，ＰＤ）通过ＭＡＰＫ的激活直接和间接地阻止 ＶＥＧＦ及白细胞
介素－８（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－８，ＩＬ－８）诱导的血管生成［４０］。同时，一

项在Ａ５４９细胞中的体外实验表明，ＰＤ以剂量和时间依赖的
方式调节ｐ５３／ＶＥＧＦ／ＭＭＰ－２通路，抑制 Ａ５４９细胞增殖及诱
导细胞凋亡［４１］。研究显示麦冬皂苷Ｂ（ｏｐｈｉｏｐｏｇｅｎｉｎＢ，ＯＰ－Ｂ）
通过改善Ａ５４９细胞之间的紧密蛋白连接，抑制了细胞内的上
皮细胞－间充质转化，进而调节了细胞内的 ＥｐｈＡ２／ＡＫＴ／Ｒａｆ／
ＥＲＫ和Ｓｒｃ／ＦＡＫ／信号转导及转录激活因子（ｓｉｇｎａｌｔｒａｎｓｄｕｃｅｒ
ａｎｄａｃｔｉｖａｔｏｒｏｆｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ，ＳＴＡＴ）通路，从而抑制了 Ａ５４９细
胞在体外和体内的转移，同时，ＯＰ－Ｂ通过抑制ＶＥＧＦＲ２／酪氨
酸激酶受体（ｔｙｒｏｓｉｎｅ－ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅｒｅｃｅｐｔｏｒ２，Ｔｉｅ２）／ＡＫＴ／
ＰＬＣ和ＥｐｈＡ２通路，抑制体内 Ａ５４９肿瘤的血管生成［４２］。另

外，有研究证实ＯＰ－Ｂ还可抑制 ＭＨＣＣ９７－Ｈ细胞的迁移、侵
袭和血管生成，能显著增加 Ｅ－钙黏蛋白（Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ，Ｅ－
Ｃａｄ）的表达，同时降低 Ｎ－钙黏蛋白、波形蛋白和 ＶＥＧＦ－Ａ
的表达［４３］。

３．４　黄酮类化合物　体外实验证实黄芩素以剂量依赖的方式
直接与人结直肠癌细胞表面 Ｔｏｌｌ样受体４（ｔｏｌｌ－ｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒ
４，ＴＬＲ４）稳定结合，下调下游信号分子ＨＩＦ－１α及ＶＥＧＦ蛋白
表达，同时体内试验证实黄芩素能降低肿瘤组织中 ＶＥＧＦ、
ＣＤ３１和ＭＭＰ－２的表达，提示黄芩素通过抑制 ＶＥＧＦ抑制血

管生成［４４］。漆黄素能显著抑制结直肠癌患者来源类器官的增

殖，通过上调Ａ激酶锚定蛋白１２（Ａ－ｋｉｎａｓｅａｎｃｈｏｒｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ
１２，ＡＫＡＰ１２）显著降低ＶＥＧＦ水平和上皮细胞黏附分子水平抑
制血管生成，从而发挥抗结直肠癌的作用［４５］。异甘草素是一

种ＣＯＸ－２、膜结合型前列腺素 Ｅ２合酶 －１（ｍｉｃｒｏｓｏｍａｌｐｒｏｓｔａ
ｇｌａｎｄｉｎＥ２ｓｙｎｔｈａｓｅ－１，ｍＰＧＥＳ－１）和细胞色素Ｐ４５０４Ａ１１（Ｃｙ
ｔｏｃｈｒｏｍｅＰ４５０４Ａ１１，ＣＹＰ４Ａ１１）抑制剂，可以通过 ＡＫＴ信号通
路下调胶质瘤细胞中 ＦＧＦ－２、ＴＧＦ－β和 ＶＥＧＦ的表达，从而
阻断血管生成并诱导神经胶质瘤血管正常化［４６］。严培虎

等［４７］以不同剂量金合欢素处理 ＧＢＣ－ＳＤ细胞，能通过降低
ＨＩＦ－１α／ＶＥＧＦ通路蛋白表达而抑制胆囊癌细胞增殖、迁移和
侵袭，诱导胆囊癌细胞凋亡，抑制体内外血管生成及体内肿瘤

生长。荔枝核总黄酮对直肠癌疗效显著，不仅可以显著降低直

肠癌裸鼠瘤体体积，而且能改善微血管密度及降低 ＶＥＧＦ表
达，从而抑制肿瘤血管新生［４８］。

３．５　酚类化合物　研究发现腹腔注射姜黄素能够通过抑制核
因子κＢ（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒｋａｐｐａ－Ｂ，ＮＦ－κＢ）下调 ＶＥＧＦ及其下
游因子Ｎｏｔｃｈ和ＨＩＦ－１的表达，从而发挥抑制血管生成抗肺
癌的作用［４９］。陈彩萍等［５０］研究发现姜黄素通过时间及剂量

依赖的方式抑制ＨｅｐＧ２细胞，在某种程度上能够上调肝癌细
胞ｍｉＲ－２９表达进而下调ＶＥＧＦ表达，从而调控肝癌细胞生物
学过程。研究发现丹参素能够显著抑制 Ｌｅｗｉｓ肺癌小鼠肿瘤
组织中ＶＥＧＦ表达水平，促进肿瘤脉管系统重塑，改善微循环，
显著降低肿瘤缺氧，且对 Ｌｅｗｉｓ肺癌小鼠的放疗具有增敏作
用［５１］。有研究证实白藜芦醇（ｒｅｓｖｅｒａｔｒｏｌ，ＲＥＳ）通过抑制裸鼠
模型中ＳＴＡＴ３、ＨＩＦ－１α和ＶＥＧＦ的表达部分抑制非小细胞肺
癌，该研究表明 ＳＴＡＴ３／ＨＩＦ－１α／ＶＥＧＦ通路可能裸鼠模型中
是开发ＲＥＳ衍生的新化疗药物治疗非小细胞肺癌的候选靶
点［５２］。研究证实槲皮素可通过降低 ＶＥＧＦ－Ａ、ＭＭＰ－２和
ＭＭＰ－９表达抑制食管癌细胞的侵袭和血管生成［５３］。

３．６　醌类化合物　研究发现丹参酮ⅡＡ可以通过下调 ＶＥＧ
ＦＲ／ＡＫＴ通路增强人非小细胞肺癌细胞对吉非替尼的敏感性，
进一步体内研究发现，吉非替尼和丹参酮ⅡＡ协同使用可以显
著降低ｐ－ＶＥＧＦＲ和 ｐ－ＡＫＴ表达水平，通过抑制 ＶＥＧＦＲ／
ＡＫＴ通路抑制非小细胞肺癌小鼠异种移植模型中的肿瘤生
长［５４］。有研究证实大黄素能显著增加三阴性乳腺癌细胞中的

ＳｅｒＲＳ表达丝氨酰 －ｔＲＮＡ合成酶（ｓｅｒｙｌ－ｔＲＮＡｓｙｎｔｈｅｔａｓｅ，
ＳｅｒＲＳ）的表达，从而降低 ＶＥＧＦＡ转录及抑制三阴性乳腺癌荷
瘤小鼠的血管生成［５５］，也有研究认为，大黄素能够降低 ＨＩＦ－
１αｍＲＮＡ的表达水平，进而下调ＶＥＧＦｍＲＮＡ的表达，从而显
著抑制人肝癌ＨｅｐＧ２细胞新生血管的形成［５６］。体外实验证

实白花丹素呈剂量依赖的方式显著抑制 ＰＩ３Ｋ－ＡＫＴ、ＣＸＣ型
趋化因子受体４（ＣＸＣｃｈｅｍｏｋｉｎｅｒｅｃｅｐｔｏｒ－４，ＣＸＣＲ４）和ＣＸＣＲ
趋化因子受体７（ＣＸＣｃｈｅｍｏｋｉｎｅｒｅｃｅｐｔｏｒ－７，ＣＸＣＲ７）的过表
达，同时抑制基质细胞衍生因子 －１（ｓｔｒｏｍａｌｃｅｌｌ－ｄｅｒｉｖｅｄｆａｃ
ｔｏｒ－１，ＳＤＦ－１）诱导的ＶＥＧＦ活化，阻止血管生成信号通路的
激活，从而抑制肝癌ＳＭＭＣ－７７２１细胞的增殖和侵袭［５７］。

３．７　多糖类化合物　有研究结果表明，黄芪多糖能抑制肺癌
组织中 ＶＥＧＦ和 ＥＧＦＲ的表达，且证实具有浓度效应关系，可
以改善免疫器官功能，有效抑制小鼠 Ｌｅｗｉｓ肺癌的生长和转
移［５８］。张玉穗等［５９］研究半枝莲多糖不同给药方式对大鼠肝

癌模型血管生成的影响发现，半枝莲多糖可具有抑制肝癌组织

生长和血管生成的作用，其机制可能与ＶＥＧＦｍＲＮＡ和蛋白表
达水平的下调有关，且肝动脉灌注的抗肿瘤效果优于口服。

３．８　其他天然化合物　蟾毒灵通过抑制血管内皮细胞中的
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ＳＴＡＴ３信号通路介导 ＶＥＧＦ、ＰＤＧＦＡ、Ｅ－选择素和 Ｐ－选择素
等多种促血管生成因子的下调，从而抑制肿瘤血管新生［６０］。

辣椒素能够重新激活缺氧非小细胞肺癌细胞中的 ｐ５３－
ＳＭＡＲ１自动调节信号环，其中，ｐ５３反式激活了 ＳＭＡＲ１，从而
稳定了ｐ５３，激活的ｐ５３通过促进ＨＩＦ－１α的降解和抑制其转
录来下调 ＨＩＦ－１α，此外，ｐ５３－ＳＭＡＲ１串扰通过抑制ＣＯＸ－２
的表达抑制ＨＩＦ－１α的核定位，从而下调 ＶＥＧＦ的表达，最终
抑制非小细胞癌诱导的血管生成［６１］。彭朝阳等［６２］研究发现

五味子乙素可以通过 Ｂ淋巴细胞瘤 －２基因（Ｂ－ｃｅｌｌｌｙｍｐｈｏ
ｍａ－２，Ｂｃｌ－２）／Ｂｃｌ－２相关蛋白（ＢＣＬ２－ＡｓｓｏｃｉａｔｅｄＸ，ｂａｘ）介
导的信号通路诱导肝癌细胞 ＨＣＣＬＭ３凋亡，也可通过降低
ＭＭＰ－２和ＭＭＰ－９表达减弱肝癌细胞ＨＣＣＬＭ３细胞侵袭，同
时还可抑制血管新生因子 ＶＥＧＦ－Ａ、ＥＧＦ和 ｂＦＧＦ表达减少
血管新成。韦燕飞等［６３］成功建立体外肝癌 ＨｅｐＧ２细胞缺氧

模型，发现白花丹醌在缺氧情况下可以抑制肝癌 ＨｅｐＧ２细胞
的侵袭、增殖，以及诱导细胞凋亡，其机制可能与下调核转录因

子ｃ－Ｍｙｃ、ＶＥＧＦＡ、ＭＭＰ－９和碱性螺旋－环－螺旋转录因子
１（ｔｗｉｓｔ－ｒｅｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ１，ＴＷＩＳＴ１）等靶蛋白的表达有关。张
志恒等［６４］发现龙胆苦苷抑制Ｈ２２肝癌小鼠肿瘤生长及血管生
成的作用与提高Ｈ２２肝癌小鼠免疫力，增加血清干扰素 γ（ｉｎ
ｔｅｒｆｅｒｏｎ－γ，ＩＦＮ－γ）、白细胞介素－２（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－２，ＩＬ－２）含
量及抑制ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ信号通路的激活有关，其中，龙胆苦苷可
降低瘤组织 ｂＦＧＦ、ＴＧＦ－β、ＶＥＧＦ、ｐ－ＰＩ３Ｋ及 ｐ－ＡＫＴ表达，
提示龙胆苦苷对 Ｈ２２肝癌小鼠的血管生成具有抑制作用，同
时，该研究发现龙胆苦苷对 Ｈ２２肝癌小鼠血管生成的抑制作
用与抑制 ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ信号通路的活化有关。ＳＡＭＥＲＩＳ等［６５］

研究发现水飞蓟宾以时间和剂量依赖性方式显著降低 ＣＴ２６
细胞存活率，也可通过上调Ｂａｘ、Ｃａｓｐａｓｅ－３、自噬相关蛋白５

表１　通过抑制ＶＥＧＦ抗血管生成途径抗肿瘤天然化合物总结

类别 名称 来源 抑制ＶＥＧＦ方式 作用肿瘤 参考文献

生物碱类 槐果碱 ｓｏｐｈｏｒａｈｅｒｂ 下调ＶＥＧＦ－Ａ及抑制ＶＥＧＦ通路 结直肠癌 ［２４］
马钱子碱 马钱子 下调ＶＥＧＦ 乳腺癌 ［２５］
荜茇明碱 荜茇 下调ＶＥＧＦ 肺癌 ［２６］
白屈菜碱 白屈菜 减少ＶＥＧＦ表达 肺癌 ［２７］
川芎嗪 川芎 上调ＫＬＦ４表达，进而下调ＶＥＧＦ的表达 肝癌 ［２８］
紫杉醇 短叶红豆杉 降低ＶＥＧＦ 卵巢癌 ［２９］

萜类 紫丁香苷 刺五加、丁香等 靶向ＶＥＧＦＲ２，抑制ＶＥＧＦ与 ＶＥＧＦＲ２的结合 ［３０］
穿心莲内酯 穿心莲 抑制 ＶＥＧＦ信号通路 乳腺癌 ［３１］
土槿皮乙酸 土槿皮 降低ＶＥＧＦ和ＶＥＧＦ的蛋白表达或在ＣＤ１４７敲低后降低ＶＥＧＦ－Ａ的表达 食管癌 ［３２］
地榆皂苷Ⅱ ＳａｎｇｕｉｓｏｒｂａｏｆｆｉｃｉｎａｌｉｓＬ 通过阻断ＡＫＴ信号通路显著降低ＶＥＧＦ或ｂＦＧＦ诱导的ＥＲＫ磷酸化 ［３３］

皂苷类 人参皂苷Ｒｇ３ 人参 下调ＶＥＧＦ蛋白表达 肝癌 ［３４］
重楼皂苷Ⅰ 重楼 靶向ＶＥＧＦ－Ａ 肺腺癌 ［３５］
重楼皂苷Ⅱ 重楼 抑制ＶＥＧＦ ［３６］
人参皂苷Ｒｄ 人参 抑制ＶＥＧＦ ［３７］
黄芪皂苷 黄芪 抑制ＨＩＦ－１α／ＶＥＧＦ信号通路 肺腺癌 ［３８］
茶树种子总皂苷 茶树种子 通过ＨＩＦ－１α依赖性途径降低ＶＥＧＦ蛋白表达 卵巢癌 ［３９］
桔梗皂苷 桔梗 通过ＭＡＰＫ通路抑制ＶＥＧＦ，或抑制ＶＥＧＦ通路 ［４０－４１］
麦冬皂苷Ｂ 麦冬 抑制 ＶＥＧＦＲ２通路，降低ＶＥＧＦ－Ａ的表达 肺腺癌，肝癌 ［４２－４３］

黄酮类 黄芩素 黄芩 与ＴＬＲ４结合，下调ＨＩＦ－１α及ＶＥＧＦ蛋白表达 结直肠癌 ［４４］
漆黄素 洋葱、黄瓜和草莓等 通过上调 ＡＫＡＰ１２显著降低ＶＥＧＦ水平 结直肠癌 ［４５］
异甘草素 甘草 通过ＡＫＴ信号通路下调ＶＥＧＦ表达 神经胶质瘤 ［４６］
金合欢素 广泛存在于金合欢树、刺槐、菊花等植物 降低ＨＩＦ－１α及ＶＥＧＦ蛋白表达 胆囊癌 ［４７］
荔枝核总黄酮 荔枝核 降低ＶＥＧＦ表达 直肠癌 ［４８］

酚类 姜黄素 姜黄、菖蒲、郁金等 通过抑制ＮＦ－κＢ下调ＶＥＧＦ及其下游因子Ｎｏｔｃｈ和ＨＩＦ－１的表达，还
可通过上调肝癌细胞ｍｉＲ－２９表达进而下调ＶＥＧＦ表达

肺癌，肝癌 ［４９－５０］

丹参素 丹参 抑制ＶＥＧＦ表达水平 肺癌 ［５１］
白藜芦醇 多存在于虎杖、葡萄、蓝莓、覆盆子等植物 抑制ＨＩＦ－１α和ＶＥＧＦ通路 非小细胞肺癌 ［５２］
槲皮素 洋葱、茶和葡萄酒等 降低ＶＥＧＦ－Ａ表达 食管癌 ［５３］

醌类 丹参酮ⅡＡ 丹参 抑制ＶＥＧＦＲ／ＡＫＴ通路 非小细胞肺癌 ［５４］
大黄素 多存在于大黄、虎杖、何首乌等 增加 ＳｅｒＲＳ的表达，从而降低 ＶＥＧＦ－Ａ转录，以及通过降低 ＨＩＦ－１α

ｍＲＮＡ的表达水平，进而下调ＶＥＧＦｍＲＮＡ的表达
三阴性乳腺癌，肝癌 ［５５－５６］

白花丹素 白花丹 抑制ＳＤＦ－１诱导的ＶＥＧＦ活化 肝癌 ［５７］
多糖类 黄芪多糖 黄芪 抑制ＶＥＧＦ表达 肺癌 ［５８］

半枝莲多糖 半枝莲 下调ＶＥＧＦｍＲＮＡ和蛋白表达水平 肝癌 ［５９］
其他天然化合物 蟾毒灵 蟾酥 通过抑制ＳＴＡＴ３信号通路，下调ＶＥＧＦ 结直肠癌 ［６０］

辣椒素 辣椒 通过抑制ＣＯＸ－２的表达抑制ＨＩＦ－１α的核定位，从而下调ＶＥＧＦ的表达 非小细胞肺癌 ［６１］
五味子乙素 北五味子 抑制ＶＥＧＦ－Ａ 肝癌 ［６２］
白花丹醌 白花丹 抑制ＶＥＧＦ、ＶＥＧＦＲ２ 结肠癌 ［６３］
龙胆苦苷 龙胆草、秦艽 抑制ＶＥＧＦ 肝癌 ［６４］
水飞蓟宾 水飞蓟素 下调ＶＥＧＦ 结直肠癌 ［６５］
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（ａｕｔｏｐｈａｇｙ－ｒｅｌａｔｅｄｇｅｎｅ５，ＡＴＧ５）、自 噬 相 关 蛋 白 ７
（ａｕｔｏｐｈａｇｙ－ｒｅｌａｔｅｄｇｅｎｅ７，ＡＴＧ７）和 ＢＥＣＮ１基因的表达并下
调Ｂｃｌ－２来强烈诱导细胞凋亡和自噬，同时，水飞蓟宾显著下
调ＣＯＸ－２、ＨＩＦ－１α、ＶＥＧＦ、血管生成素（ａｎｇｉｏｐｏｉｅｔｉｎ，Ａｎｇ）－
２和Ａｎｇ－４中的ｍＲＮＡ等血管生成基因的表达，除此之外，水
飞蓟宾能够抑制 ＣＴ２６细胞的迁移，推测与水飞蓟宾下调
ＭＭＰ－２、ＭＭＰ－９、ＣＣＲ－２和ＣＸＣＲ－４的表达有关。见表１。
４　结语与展望

肿瘤的发病率和病死率高，严重威胁人类生命健康，肿瘤

的增殖、浸润与转移与血管生成密切相关，ＶＥＧＦ／ＶＥＧＦＲ通路
是肿瘤血管生成的重要作用机制之一，目前临床通过抑制

ＶＥＧＦ抗血管生成治疗肿瘤取得一定成果，已经有许多抗血管
新生单体纳入到对肿瘤的治疗中，靶向 ＶＥＧＦ／ＶＥＧＦＲ信号途
径的几种血管生成抑制剂已被批准用于治疗晚期肺癌，例如，

首个被批准用于抑制血管生长的药物贝伐单抗和新型抗血管

生成药物阿柏西普可以通过 ＶＥＧＦ相竞争的组合来治疗转移
性直肠癌，但单纯西药治疗不良反应明显且易耐药，影响临床

治疗效果［１９］。天然化合物具有来源广泛、资源丰富、疗效好、

不良反应小等优势［７－８］，越来越多研究发现天然化合物通过抑

制ＶＥＧＦ抑制血管生成，对肺癌、结直肠癌、肝癌、乳腺癌、卵巢
癌、食管癌等癌症具有良好抗癌活性［２４，２６，２８－２９，３１，３４］，对于降低

抗肿瘤药物毒性及协同作用方面具有独特优势，当协同其他治

疗手段可以产生额外益处，如对放疗、化疗可产生增敏效果及

减少耐药性［３４，５１，５４］。但天然化合物具有时间和剂量依赖的局

限性，在临床实践中尚没有被作为抗癌的主要治疗剂，因此，亟

需明确天然化合物有效成分的潜在分子机制，开展更多减轻天

然化合物局限性、增强抗癌活性的研究工作，提升天然化合物

在抗癌治疗中的安全性和有效性，为临床开发更加有效、安全、

价廉的抗肿瘤血管生成新药。
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２０１９，２９（１２）：８２－８７．
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天然化合物通过抑制ＶＥＧＦ抗血管生成抗肿瘤的研究进展

（正文见１５５－１６０页）

图１　天然化合物通过抑制ＶＥＧＦ抗血管生成机制


