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摘要： 缺血性心脏病是一组以心脏冠状动脉缺血和继发心肌损害为特征的疾病， 在心肌缺血、 缺氧的情况下， 机体启

动血管新生以恢复受损区域的血供并改善心脏功能， 这是缺血心肌组织修复和功能维持的重要内在机制。 血管新生的

机制复杂， 涉及多条信号通路， 其中细胞外信号调节激酶 （ＥＲＫ） 信号通路通过增强内皮细胞增殖、 迁移能力， 促进

血管新生， 改善心肌缺血， 是治疗缺血性心脏病的重要信号通路之一。 黄芪等中药在促进血管新生方面具有独特优

势， 其作用机制为中药活性成分及其提取物调控 ＥＲＫ 信号通路， 从而促进心肌缺血后的血管新生， 为改善心肌缺血

提供新的思路和物质基础。 因此， 本文旨在总结 ＥＲＫ 信号通路在心肌缺血后血管新生中的作用机制与中药活性成分

及提取物的干预作用， 以期为开发基于 ＥＲＫ 信号通路的中药改善心肌缺血的治疗策略提供理论依据和研究方向。
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　 　 缺血性心脏病是冠状动脉血流减少或中断导致

的心肌血液供需失衡， 进而引发心肌损害， 导致心

肌缺血和缺氧［１］。 促进心肌缺血后血管新生已成

为其重要的治疗方向。 新生血管为缺血区域提供氧

气和营养物质， 减轻缺血带来的损伤， 有助于改善

患 者 的 预 后［２］。 细 胞 外 信 号 调 节 激 酶

（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｓｉｇｎａｌ⁃ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｋｉｎａｓｅ， ＥＲＫ） 信号通

路在促进血管新生方面发挥至关重要的作用， 该信

号通路受生长因子、 外泌体、 趋化因子等调节， 通

过级联磷酸化反应， 有效促进内皮细胞的增殖、 迁

移， 是促进新生血管形成的关键信号通路。 因此，
靶向激活 ＥＲＫ 信号通路， 增强其介导的血管新生

能力， 是治疗缺血性心脏病极具潜力的途径。 大量

研究表明， 中药活性成分及提取物通过调控 ＥＲＫ
信号通路促进血管新生， 改善心肌缺血［３⁃４］。 本文

旨在总结中药活性成分及提取物通过 ＥＲＫ 信号通

路促进心肌缺血后血管新生的机制研究， 以便为未

来的基础研究、 临床研究提供一定的理论依据， 为

改善心肌缺血提供新的思路。
１　 血管新生与心肌缺血

血管新生是指通过促进血管内皮细胞的增殖、

迁移和管腔形成， 形成新的血管网络， 通常在缺氧

或其他生理刺激下发生［５］。 促进血管新生可以改

善心肌血供， 是防治缺血性心脏病的新策略［６］。
生理状态下， 多种生长因子共同维持毛细血管稳

态， 包括血管内皮生长因子 （ ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ， ＶＥＧＦ ）、 成 纤 维 细 胞 生 长 因 子

（ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ， ＦＧＦ）、 转化生长因子⁃β
（ ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ⁃β， ＴＧＦ⁃β）、 血管生成

素 （ ａｎｇｉｏｐｏｉｅｔｉｎ， Ａｎｇ）、 血小板衍生生长因子

（ｐｌａｔｅｌｅｔ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ， ＰＤＧＦ） 等［７］。 在急

性心肌梗死猪模型中， 敲除促血管生成因子 ＶＥＧＦ
后， 侧支循环出现功能障碍， 基因转移 ＶＥＧＦ 后，
心肌缺血再灌注发生率增加 ３􀆰 ４ 倍［８］。 因此， 血管

新生通过形成功能性侧支循环， 对缺血区血流灌注

重建和心肌组织修复具有决定性作用。
２　 ＥＲＫ 信号通路与心肌缺血

ＥＲＫ 信号通路也称大鼠肉瘤 （ ｒａｔ ｓａｒｃｏｍａ，
Ｒａｓ） ／ Ｒａｆ 蛋白激酶 （Ｒａｆ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ， Ｒａｆ） ／丝
裂原激活蛋白激酶激酶 （ｍｉｔｏｇｅｎ⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ
ｋｉｎａｓｅ ｋｉｎａｓｅ， ＭＥＫ） ／ ＥＲＫ 信号通路， 是经典的

丝裂原活化蛋白激酶 （ ｍｉｔｏｇｅｎ⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ
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ｋｉｎａｓｅ， ＭＡＰＫ） 信号通路之一［９］。 Ｒａｓ 蛋白是一

类小型三磷酸鸟苷酶， 受细胞膜受体酪氨酸激酶

（ｐｒｏｔｅｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｔｙｒｏｓｉｎｅ ｋｉｎａｓｅ， ＲＴＫｓ） 或 Ｇ 蛋白

偶联受体 （Ｇ ｐｒｏｔｅｉｎ⁃ｃｏｕｐｌｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ， ＧＰＣＲｓ） 激

活［１０］， 活化的 Ｒａｓ 可以激活 Ｒａｆ 活性并磷酸化下

游 ＭＥＫ１、 ＭＥＫ２， 促 进 细 胞 增 殖［１１］， ＭＥＫ１、
ＭＥＫ２ 是罕见的双特异性激酶， 通过磷酸化苏氨酸

１８３ （ ｔｈｒｅｏｎｉｎｅ １８３， Ｔｈｒ１８３ ） 等 位 点［１２］， 使

ＥＲＫ１、 ＥＲＫ２ 发生构象变化， 进而激活其活性，
这一过程是其生物学功能的关键［１３］。 被激活的

ＥＲＫ１、 ＥＲＫ２ 会从细胞质转移至细胞核， 促使细

胞核中的靶蛋白发生磷酸化， 或调控其他蛋白激酶

活性， 进而让下游底物发生磷酸化。 激活 ＥＲＫ 信

号通路， 促进内皮细胞的增殖、 迁移和新血管生

成， 升高内皮细胞中 ＶＥＧＦ、 血管内皮生长因子受

体 ２ （ ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ２，
ＶＥＧＦＲ２） 表达， 促进缺血区域的血管新生［９］。 在

心肌缺血再灌注小鼠模型中， 抑制 ＥＲＫ 信号通路

后， 内皮祖细胞的增殖、 迁移能力减弱， 血管生成

能力下降， 加重心肌损伤［１４］。 因此， 靶向调控

ＥＲＫ 信号通路可以通过促进血管新生改善心脏供

血， 为改善心肌缺血提供新策略和新方向。
３　 ＥＲＫ 信号通路调控心肌缺血后血管新生作用

机制

ＥＲＫ 信号通路可促进新生血管的形成并改善

心肌缺血区域的血液供应， 这一过程中的调节机制

复杂， 涉及上、 下游调节及双向调节作用， 包括生

长因子、 外泌体、 趋化因子、 微 ＲＮＡ （ｍｉｃｒｏＲＮＡ，
ｍｉＲＮＡ）、 缺 氧 诱 导 因 子⁃１α （ ｈｙｐｏｘｉａ⁃ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ
ｆａｃｔｏｒ⁃１α， ＨＩＦ⁃１α） 等因子的调控作用。
３􀆰 １　 上游调节因子

３􀆰 １􀆰 １　 生长因子 　 ＶＥＧＦ 是促进血管生成的主要

血管生长因子之一 ［１５］。 血管内皮生长因子 Ａ
（ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ Ａ， ＶＥＧＦＡ） 是

ＶＥＧＦ 家族成员之一， 已被作为心血管疾病的促血

管生 成 疗 法。 研 究 发 现， 删 除 ＶＥＧＦＡ 受 体

ＶＥＧＦＲ１ 可升高 ＶＥＧＦＡ 水平， 斑马鱼中缺失的

ＶＥＧＦＲ１ 可激活内皮 ＭＡＰＫ ／ ＥＲＫ 信号通路， 从而

提高 ＶＥＧＦＡ 的生物利用度［１６］。 这一发现揭示了

ＶＥＧＦＲ１ 对 ＶＥＧＦＡ ／ ＥＲＫ 信号通路的负向调控作

用。 该机制在人类疾病中得到进一步验证， 急性心

肌梗死患者血清中可溶性血管内皮生长因子受体 １
（ｓｏｌｕｂｌｅ ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ⁃１，
ｓＶＥＧＦＲ⁃１） 水平升高， 通过抑制 ＥＲＫ 信号通路参

与抑制内皮祖细胞的血管生成［１７］。 提示 ＶＥＧＦＡ ／
ｓＶＥＧＦＲ⁃１ 的动态平衡是决定 ＥＲＫ 信号通路的传导

能力 的 关 键 “ 分 子 开 关 ”。 神 经 营 养 因 子⁃３
（ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｎ⁃３， ＮＴ⁃３） 则通过激活 ＥＲＫ１、 ＥＲＫ２
磷酸化， 抑制促凋亡蛋白半胱天冬酶⁃３ （ ｃｙｓｔｅｉｎｙｌ
ａｓｐａｒｔａｔｅ ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ⁃３， Ｃａｓｐａｓｅ⁃３） 的活化，
减少缺血再灌注损伤中心肌细胞凋亡， 并为血管新

生提 供 结 构 基 础［１８］。 此 外， 表 皮 调 节 素

（ｅｐｉｒｅｇｕｌｉｎ， ＥＲＥＧ） 是一种自分泌生长因子， 可以

激活 ＥＲＫ 信号通路， ＥＲＥＧ 的沉默通过破坏 ＥＲＫ１、
ＥＲＫ２ 信号通路抑制血管生成并加重左心室重构［１９］。
通过调控 ＥＲＫ 信号通路， 两者分别从保护心肌细胞

和加重心室重构方面影响血管形成， 为靶向 ＥＲＫ 信

号通路的心肌缺血治疗策略提供理论依据。
３􀆰 １􀆰 ２　 外泌体　 外泌体作为细胞间通讯的重要载

体， 通过携带特异性生物活性分子调控 ＥＲＫ 信号

通路， 在急性、 慢性心肌缺血中发挥重要作用。 血

清外泌体血管生成素样蛋白 ６ （ ａｎｇｉｏｐｏｉｅｔｉｎ⁃ｌｉｋｅ
ｐｒｏｔｅｉｎ ６， ＡＮＧＰＴＬ６） 在急性心肌梗死中高度富

集， 其 过 表 达 会 增 强 血 管 生 成 能 力。 此 外，
ＡＮＧＰＴＬ６ 对血管生成的影响是通过激活 ＥＲＫ１、
ＥＲＫ２ 信号通路介导的， 同时抑制 ＥＲＫ１、 ＥＲＫ２ 信

号通路也会减弱过表达 ＡＮＧＰＴＬ６ 的迁移能力［２０］。
同时， 在心肌梗死小鼠中， 外泌体前纤维蛋白 ２
（ｐｒｏｆｉｌｉｎ⁃２， ＰＦＮ２） 表达升高。 在斑马鱼模型中，
外泌体 ＰＦＮ２ 通过促进 ＥＲＫ１、 ＥＲＫ２ 表达， 增加

斑马鱼体内的血管数量［２１］。 间充质干细胞分泌的

细胞外囊泡具有改善慢性心肌缺血的作用， 动物实

验显示心肌内注射细胞外囊泡可改善心输出量和每

搏输出量， 增加流向缺血心肌组织的血流量和慢性

缺血心肌的毛细血管、 小动脉密度。 进一步研究表

明， 在慢性心肌缺血的情况下， 缺氧修饰的细胞外

囊泡会增强心肌收缩力、 毛细血管密度和血管生成

能力， 激活 ＥＲＫ 信号通路， 降低抑制血管生成标

志物表达［２２］。
３􀆰 １􀆰 ３　 趋化因子及其受体　 趋化因子是一类小细

胞因子， 分子量 ８ ～ １７ ｋＤａ， 在发育、 稳态、 炎症

过程中调节细胞迁移和定位方面起着重要作用。 它

们由各种免疫细胞、 内皮细胞、 间充质细胞产生，
并与 Ｇ 蛋白偶联受体结合［２３］。 心肌缺血后， ＣＸＣ
趋化因子受体 ７ （Ｃ⁃Ｘ⁃Ｃ ｃｈｅｍｏｋｉｎｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｔｙｐｅ ７，
ＣＸＣＲ７） 可激活 ＥＲＫ 信号通路， 有助于增强冠心

病患者内皮生长细胞的血管生成能力［２４］。 基质细

胞衍生因子⁃１ （ ｓｔｒｏｍａｌ ｃｅｌｌ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ ｆａｃｔｏｒ １， ＳＤＦ⁃
５１２１
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１） 是最重要的趋化因子之一， 分泌高表达 ＳＤＦ⁃１α
的外泌体可通过引导循环中的干细胞定向迁移至损

伤组织， 促进梗死区域的血管生成， 修复心肌细胞

功能［２５］。 相比之下， ＳＤＦ⁃１ 受体 ＣＸＣ 趋化因子受

体 ４ （ Ｃ⁃Ｘ⁃Ｃ ｃｈｅｍｏｋｉｎｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｔｙｐｅ ４， ＣＸＣＲ４）
的表达晚于 ＳＤＦ⁃１， ＳＤＦ⁃１ 与 ＣＸＣＲ４ 表达之间的时

间差异会减弱 ＳＤＦ⁃１ 对梗死心肌的有益影响。 因

此， 针对 ＳＤＦ⁃１ 与受体 ＣＸＣＲ４ 表达的时间差问题，
构建 由 ＳＤＦ⁃１ 和 膜 联 蛋 白 Ａ５ （ ａｎｎｅｘｉｎ Ａ５，
ＡｎｘＡ５） 结构域组成的融合蛋白递送系统。 ＳＤＦ⁃１
与 ＡｎｘＡ５ 联用可促进 ＥＲＫ 磷酸化， 并在体外诱导

趋化反应， 促进血管生成。 在体内， ＳＤＦ⁃１ 与

ＡｎｘＡ５ 联用可增强小鼠心肌梗死后的血管生成能

力， 减少梗死面积并改善心脏功能［２６］。
３􀆰 １􀆰 ４　 ｍｉＲＮＡ　 ｍｉＲＮＡ 是一类内源性非编码 ＲＮＡ
分子， 普遍存在于从病毒到高等生物等多种生命体

中［２７］。 ｍｉＲＮＡ 与心血管疾病密切相关［２８⁃３１］。 据报

道， ｍｉＲＮＡ 通 过 与 靶 ｍＲＮＡ 结 合 参 与 血 管 生

成［３２］。 研究发现， 脂肪源性干细胞释放的富含

ｍｉＲ⁃１２６ 的外泌体通过增强 ＶＥＧＦ 信号通路的传导

能力， 在体外促进微血管的生成和内皮祖细胞的迁

移。 体内研究证实， 在急性心肌梗死大鼠模型中，
ｍｉＲ⁃１２６ 可诱导心肌缺血后血管形成， 具有促血管

生成作用［３３⁃３４］。 过表达 ｍｉＲ⁃１２６ 可升高 ＥＲＫ１、
ＥＲＫ２ 活性， 增强内皮细胞在体内的增殖、 迁移能

力， 促进血管形成［３５］。 外泌体携带的 ｍｉＲ⁃１９ａ⁃３ｐ
可诱导血管生成， 减少心肌纤维化， 改善心肌缺血

后的左心室功能［３６］。 综上所述， ｍｉＲ⁃１２６、 ｍｉＲ⁃
１９ａ⁃３ｐ 通过 ＥＲＫ 信号通路调节血管生成。
３􀆰 ２　 下游调节因子 　 ＥＲＫ 信号通路可直接影响

ＶＥＧＦ、 内皮型一氧化氮合酶 （ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｎｉｔｒｉｃ
ｏｘｉｄｅ ｓｙｎｔｈａｓｅ， ｅＮＯＳ） 表达， ｅＮＯＳ 激活后能促进

细胞迁移和血管新生［３７］。 同时 ｅＮＯＳ 表达升高会

增加一氧化氮 （ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ， ＮＯ） 的合成。 ＮＯ 作

为一种重要的血管扩张因子， 能促进血管舒张， 改

善血流灌注， 对血管内皮细胞具有保护作用。 另一

方面， 激活蛋白 １ （ ａｃｔｉｖａｔｏｒ ｐｒｏｔｅｉｎ⁃１， ＡＰ⁃１） 是

一种主导血管生成基因表达的转录因子， 抑制

ＥＲＫ 会减弱 ＡＰ⁃１ 的磷酸化和核定位能力， ＡＰ⁃１
的转录活性可通过其磷酸化进行调节。 ＡＰ⁃１ 可被

ＭＡＰＫ 磷酸化， 磷酸化的 ＡＰ⁃１ 将易位至细胞核，
以驱动 ＶＥＧＦ 及其下游 ｍＲＮＡ 表达以促进血管生

成［３８］。 而抑制 ＥＲＫ、 ｐ３８ ＭＡＰＫ 信号通路会降低

ＡＰ⁃１ 的磷酸化水平和 ＶＥＧＦ、 ＶＥＧＦＲ２ 表达， 从而

抑制内皮细胞的迁移能力和血管形成能力［３９］。 此

外， 活化 ＥＲＫ 可触发促凋亡因子 Ｂｃｌ⁃２ 相互作用介

导蛋白 （ Ｂｃｌ⁃２ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇ ｍｅｄｉａｔｏｒ ｏｆ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ，
Ｂｉｍ） 的依赖性凋亡， ＮＴ⁃３ 通过 ＥＲＫ ／ Ｂｉｍ 信号通

路改善心肌细胞存活率， 并促进缺血再灌注心脏血

管生成［１８］。 ＥＲＫ 信号通路通过调控转录因子、 代

谢酶及凋亡相关蛋白等关键节点， 促进血管生成，
发挥抗心肌缺血作用。
３􀆰 ３　 双向调节因子　 ＥＲＫ 信号通路的双向调节因

子是指既能作为上游激活 ＥＲＫ 磷酸化级联反应，
又能作为下游受 ＥＲＫ 调节的因子， 在心肌缺血后

血管新生中发挥关键作用。 ＨＩＦ⁃１α 作为缺氧应激

的核心调控因子， 通过转录来调节血管生成能

力［３５］。 ＨＩＦ⁃１α 不仅通过 ＥＲＫ 信号通路促进血管

新生， 同时还受 ＥＲＫ 调控。 ＥＲＫ 信号通路通过升

高 ＨＩＦ⁃１α、 ＶＥＧＦＡ 表达， 激活内皮细胞迁移并促

进血管生成［４０］。 ＶＥＧＦＡ 的高表达会增强心脏再生

过程中内皮 ＭＡＰＫ ／ ＥＲＫ 信号通路的传导能力， 促

进缺血心肌的血管新生［１６］。 也有研究表明， ＨＩＦ⁃
１α 作为上游调节因子参与 ＥＲＫ 促进血管新生的调

节机制， ＨＩＦ⁃１α 激活剂二甲基草酰甘氨酸通过

ＭＥＫ ／ ＥＲＫ 信号通路增强血管生成能力来改善心肌

梗死后的心脏功能［４１］。
综上所述， 在心肌缺血后的血管新生过程中，

ＥＲＫ 信号通路发挥了核心调控作用。 该机制涉及

多层面的复杂交互， 其中调控上游调节因子的方式

包括调节生长因子 （ＶＥＧＦＡ、 ＮＴ⁃３、 ＥＲＥＧ 等）、
外泌体 （ＡＮＧＰＴＬ６、 ＰＦＮ２ 等）、 趋化因子及其受

体 （ ＣＸＣＲ７、 ＳＤＦ⁃１、 ＣＸＣＬ１２ 等 ） 和 ｍｉＲＮＡ
（ｍｉＲ⁃１２６ 等）， 均能直接或间接方式激活 ＥＲＫ 信

号通路。 同时， ＥＲＫ 信号通路下游调控因子如

ＶＥＧＦ、 ｅＮＯＳ、 ＡＰ⁃１ 等被激活， 可增强内皮细胞

的增 殖、 迁 移 能 力 并 促 进 血 管 生 成。 此 外，
ＶＥＧＦＡ、 ＨＩＦ⁃１α 作为双向调节因子， 与 ＥＲＫ 信号

通路共同调节血管新生过程。 综上所述， ＥＲＫ 信

号通路在心肌缺血血管新生中的机制是多因子、 多

层次的级联反应， 通过这些调控机制， ＥＲＫ 信号

通路不仅能促进血管新生， 还能改善心肌缺血区域

的血流灌注， 为治疗缺血性心脏病提供重要靶点。
见图 １。
４　 中药活性成分及提取物调控 ＥＲＫ 信号通路促

进血管新生改善心肌缺血作用机制

血管新生也可理解为脉络的新生， 与中医的

“生脉” 理论不谋而合。 研究表明， 黄芪、 太子参
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图 １　 ＥＲＫ 信号通路调控心肌缺血后血管新生作用机制图

等中药的活性成分及提取物通过激活 ＥＲＫ 信号通

路， 增强内皮细胞的增殖和迁移能力， 从而促进新

生血管形成， 提升心肌缺血区域的血流供应。
４􀆰 １　 中药活性成分

４􀆰 １􀆰 １　 萜类　 黄芪甲苷是从黄芪中提取的活性成

分。 Ｚｈｅｎｇ 等［４２］ Ｍｅｔａ 分析显示， 黄芪甲苷Ⅳ可减

少心肌梗死面积， 增加左心室射血分数和 ＳＴ 段的

下降程度， 降低心肌酶、 心肌肌钙蛋白表达。 并提

示黄芪甲苷Ⅳ干预心肌缺血再灌注损伤的机制与促

进血管生成相关， 因此其可作为心肌梗死进一步临

床试验的潜在心脏保护候选者。 王石［４３］ 研究证实，
黄芪甲苷通过 ＥＲＫ１、 ＥＲＫ２ 信号通路调控 ＶＥＧＦ
表达， 并呈剂量依赖性， 诱导 ＥＲＫ２ 磷酸化， 从而

促进人脐静脉内皮细胞的增殖和血管新生能力。 使

用 ＥＲＫ 抑制剂 ＰＤ９８０５９ 处理后， ｐ⁃ＥＲＫ２ 水平降低，
同时黄芪甲苷对血管内皮细胞的促增殖和管腔形成

作用也受到抑制。 综上所述， 黄芪甲苷可通过激活

ＥＲＫ 信号通路调节 ＶＥＧＦ 表达， 促进血管生成。
莫诺苷是从山茱萸中分离得到的环烯醚萜苷类

单体化合物。 崔加敏［４４］ 研究表明， 莫诺苷可促进

急性心肌梗死大鼠梗死周边区域血管新生， 升高

ＦＧＦ⁃２、 Ａｎｇ⁃１ 水平及 ＶＥＧＦ 下游 ＥＲＫ１、 ＥＲＫ２ 信

号通路相关蛋白 ＶＥＧＦＡ、 ｐ⁃ＥＲＫ１、 ｐ⁃ＥＲＫ２ 表达，
表明莫诺苷具有通过 ＥＲＫ 信号通路促进急性心肌

梗死大鼠血管新生的作用。
异叶皂苷 Ａ１ 是毛冬青的主要活性成分。 研究

显示， 异叶皂苷 Ａ１ 在内皮细胞和血管生成抑制剂

诱导的血管不足斑马鱼中表现出促血管生成作用，
其机制可能为激活 ＭＡＰＫ ／ ＥＲＫ 信号通路， 促进

ＶＥＧＦ 表达［４５］。

４􀆰 １􀆰 ２　 环肽类　 环肽 Ｂ 是太子参的水溶性活性成

分。 林少兵［４６］研究表明， 环肽 Ｂ 能增强血管内皮

细胞内 ＶＥＧＦ１６５ 的生成能力， 启动 ＭＡＰＫ⁃ＥＲＫ 信

号级联反应， 从而加速内皮细胞的增殖与迁移过

程， 升高 Ｋｉｒｓｔｅｎ 大鼠肉瘤病毒癌基因同源物

（ Ｋｉｒｓｔｅｎ ｒａｔ ｓａｒｃｏｍａ ｖｉｒａｌ ｏｎｃｏｇｅｎｅ ｈｏｍｏｌｏｇ，
ＫＲＡＳ）、 ＥＲＫ１、 ＥＲＫ２、 Ｒａｆ⁃１、 ＭＥＫ１、 ＭＥＫ２ 蛋

白表达， 并呈剂量依赖性。
４􀆰 １􀆰 ３　 生物碱类　 水苏碱是益母草生物碱的代表

性生物碱， 可防止舒尼替尼诱导的转基因斑马鱼胚

胎中的节间血管损伤， 增强斑马鱼胚胎的血管生成

能力［４７］。 细胞实验表明， 水苏碱通过提高内皮细

胞的增殖、 迁移能力并促进血管形成， 从而抑制细

胞凋亡和 ＲＯＳ 的产生， 发挥促血管生成作用。 进

一步研究表明， 水苏碱促进血管生成的机制可能与

ＶＥＧＦＲ２ ／ ＭＥＫ ／ ＥＲＫ 信号通路的激活和线粒体介导

的细胞凋亡信号通路的抑制有关［４８］。
４􀆰 ２　 中药提取物 　 葱白为百合科植物葱的近根部

鳞茎， 具有温通心脉、 宣通胸阳的作用。 葱白提取

物对心肌缺血损伤大鼠心肌有保护作用［４９］。 罗雨

佳等［５０］研究表明， 葱白提取物能增加心肌梗死边

缘区微血管数量及密度， 葱白提取物干预心肌梗死

模型大鼠后， 血清 ＴＧＦ⁃β 水平升高， ＭＥＫ、 ＥＲＫ
蛋白和 ｍＲＮＡ 表达升高， 因此葱白提取物可能通

过激活血清 ＴＧＦ⁃β 水平及 ＭＥＫ ／ ＥＲＫ 信号通路相

关蛋白表达， 具有促进梗死心肌血管新生的作用。
葛根是用于治疗心血管疾病的中药之一， Ｚｈａｉ

等［５１］研究表明， 葛根⁃丹参药对提取物可有效增强

内皮细胞的血管生成能力， 在心肌梗死模型大鼠

中， 该 药 对 提 取 物 可 使 心 脏 缺 血 周 边 区 域

ＶＥＧＦＲ２、 ＥＲＫ 表达升高， 其机制可能是通过激活

ＶＥＧＦＲ２ 介导的 ＥＲＫ 信号转导调控血管新生过程，
最终增强心肌缺血区域的微循环血液灌注能力。

巴戟天糖链是巴戟天醇提物水溶性部分中的主

要有效成分。 王宁［５２］ 研究表明， 巴戟天糖链对缺

血再灌注引起的血管内皮损伤具有保护作用， 能增

强内皮细胞的迁移能力， 促进管状结构形成。 实验

证实， 该成分通过激活 ＥＲＫ１、 ＥＲＫ２ 信号通路，
升高促血管生成因子 ＶＥＧＦ、 ｂＦＧＦ、 ＶＥＧＦＲ１、
ＰＤＧＦ⁃Ｂ 水平， 从而促进新生血管形成。

详见表 １。
近年来， 中药活性成分的靶向递送技术突破是

提升疗效的关键策略。 以三七皂苷 Ｒ１ 为例， Ｔｏｎｇ
等［５３］对三七皂苷 Ｒ１ 治疗缺血再灌注损伤进行临床
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　 　 　 表 １　 中药活性成分及提取物调控 ＥＲＫ 信号通路促进血管新生改善心肌缺血作用机制

类型
中药活性成分

或提取物
来源中药 给药剂量 给药时间 研究对象 作用靶点 文献

萜类 黄芪甲苷 黄芪 １０、３０、１００ ｍｇ ／ Ｌ 培养 ２４ ｈ 人脐静脉内

皮细胞

升高 ｐ⁃ＥＲＫ１、ｐ⁃ＥＲＫ２、ＶＥＧＦ 蛋白表达，促进

血管新生

［４３］

莫诺苷 山茱萸 ４５、９０、１８０ ｍｇ ／ ｋｇ 连续 ７ ｄ 大鼠 升高 ＶＥＧＦＡ、ｐ⁃ＥＲＫ１、ｐ⁃ＥＲＫ２ 蛋白表达，新
生内皮细胞和新生小动脉数量增多，促进血

管新生

［４４］

异叶皂苷 Ａ１ 毛冬青 ３、１０、３０ μｍｏｌ ／ Ｌ 培养 ２ ｈ 人脐静脉内

皮细胞

升高 ｐ⁃ＭＥＫ１、 ｐ⁃ＭＥＫ２、 ｐ⁃ＥＲＫ１、 ｐ⁃ＥＲＫ２ 蛋

白表达，增强内皮细胞增殖、迁移能力，促进

血管新生

［４５］

环肽类 环肽 Ｂ 太子参 ４０、８０、１２０ μｍｏｌ ／ Ｌ 培养 ２ ｈ 人脐静脉内

皮细胞

升高 ＫＲＡＳ、Ｒａｆ⁃１、ＭＡＰＫ、ＥＲＫ 表达，增强内

皮细胞增殖、迁移能力，促进血管新生

［４６］

生物碱类 水苏碱 益母草 １２􀆰 ５、２５、５０ μｍｏｌ ／ Ｌ 培养 ４８ ｈ 人脐静脉内

皮细胞

升高 ｐ⁃ＶＥＧＦＲ２ ／ ＶＥＧＦＲ２、ｐ⁃ＭＥＫ１ ／ ＭＥＫ１、ｐ⁃
ＭＥＫ２ ／ ＭＥＫ２、ｐ⁃ＥＲＫ１ ／ ＥＲＫ１、ｐ⁃ＥＲＫ２ ／ ＥＲＫ２
比值，并呈剂量依赖性，增强内皮细胞增殖、
迁移能力，促进血管新生

［４８］

提取物 葱白提取物 葱白 ２ ｍＬ ／ ｋｇ 连续 ２８ ｄ ＳＤ 大鼠 升高 ＭＥＫ、ＥＲＫ 蛋白和 ｍＲＮＡ 表达，增加心

肌梗死边缘区新生血管数量，促进血管新生

［５０］

葛根⁃丹参提

取物

葛根⁃丹参 ３９０􀆰 ６、１ １７１􀆰 ８、
２ ３４３􀆰 ６ ｍｇ ／ ｋｇ

连续 ２８ ｄ 雄性 ＳＤ
大鼠

升高 ＶＥＧＦ、ＶＥＧＦＲ２、ＥＲＫ 蛋白表达，增加新

生血管数量，促进血管新生

［５１］

巴戟天糖链 巴戟天 ０􀆰 ０５、０􀆰 １５、０􀆰 ４５ ｇ ／ Ｌ 培养 ４ ｈ 人脐静脉内

皮细胞

升高 ｐ⁃ＥＲＫ１、ｐ⁃ＥＲＫ２ 表达，增强内皮细胞迁

移能力，促进血管新生

［５２］

前系统评价。 三七皂苷 Ｒ１ 对降低心肌缺血再灌注

损伤中的心肌梗死面积有显著影响， 并通过抗氧

化、 抗凋亡和抗炎机制， 促进血管生成， 改善能量

代谢， 发挥心脏保护作用。 但三七皂苷 Ｒ１ 易溶于

水， 在胃肠道中的生物利用度低， 通透性差。 Ｌｉ
等［５４］研究设计负载三七皂苷 Ｒ１ 的介孔二氧化硅纳

米颗粒 （ｍｅｓｏｐｏｒｏｕｓ ｓｉｌｉｃａ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ， ＭＳＮ） 偶

联的 ＣＤ１１ｂ 抗体， 以无创方式精确靶向递送到心

脏， 提供靶向治疗效果更好的药物递送系统， 提高

体内生物利用度。 该靶向递送体系加速中药有效成

分的精准递送研究， 为难溶性或低生物利用度中药

活性成分的临床转化提供可推广范本。
５　 结语

心肌缺血依赖于缺血区血管新生恢复血供， 而

ＥＲＫ 信号通路通过调控内皮细胞的增殖、 迁移及

成管成为关键靶点。 未来的研究应集中在 ３ 个方

面。 首先， 深入解析中药成分如何通过调控 ＥＲＫ
信号通路影响心肌缺血后的血管新生能力， 并着重

关注心肌缺血的不同阶段， ＥＲＫ 的角色可能有所

不同。 其次， 外泌体是近年来的研究热点， 不同细

胞来源的外泌体可能对 ＥＲＫ 调控作用相反， 这种

异质性对心肌修复的净效应仍需进一步研究。 最

后， 组织工程技术的突破为 ＥＲＫ 信号通路干预提

供了新维度， 干细胞来源外泌体、 功能化水凝胶、
３Ｄ 打印仿生支架等策略能特异性调控 ＥＲＫ 活性，
提升血管新生的靶向性和安全性。 然而， 中药成分

与组织工程材料的协同机制、 外泌体异质性对

ＥＲＫ 信号通路的双向影响， 仍是未来研究的核心。
深化 “中药活性成分⁃ＥＲＫ 动态调控⁃组织工程微环

境” 的交互网络解析， 有望为心肌缺血的再生治

疗提供兼具创新性和临床可行性的解决方案。
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