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葛根素治疗慢性心力衰竭的机制与临床研究进展
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［摘要］ 慢性心力衰竭（CHF）是一种由多因素驱动的终末期心脏综合征，其病理进程涉及能量代谢障碍、神经内分泌失

调及心肌纤维化重构等多通路交互作用。尽管当前临床药物可通过单一靶点缓解症状，但在逆转心肌重构与疾病进展方面仍

存在显著局限性。葛根素作为传统中药葛根的主要异黄酮类活性成分，具有扩张血管、调节神经内分泌平衡、改善代谢稳态及抑

制心肌凋亡等多维度药理效应。该综述系统性整合葛根素的多靶点调控网络，阐明其通过腺苷酸活化蛋白激酶/哺乳动物雷帕

霉素靶蛋白（AMPK/mTOR）信号通路改善能量代谢、抑制转化生长因子-β（TGF-β）/Smad信号介导的纤维化、调控核因子 E2相关

因子 2/核转录因子-κB（Nrf2/NF-κB）轴减轻氧化-炎症反应等机制；同时结合临床研究数据，验证其改善左心室射血功能、降低

心血管事件风险的治疗潜力。研究提出葛根素“系统调控”特性对传统单靶点药物的突破，并基于代谢组学与纳米递送技术展

望其临床转化路径，为中医药现代化研究提供了从分子机制到精准治疗的整合视角。
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［［Abstract］］ Chronic heart failure （CHF） is an end-stage cardiac syndrome driven by multiple factors. Its pathological process 

involves interactions of multiple pathways such as energy metabolism dysfunction， neuroendocrine dysregulation， and myocardial 

fibrosis. Although current clinical medicine can alleviate symptoms through single-target approaches， significant limitations in 

reversing cardiac remodeling and disease progression remain. Puerarin， a major bioactive isoflavone constituent derived from 

Pueraria lobata， exhibits multidimensional pharmacological effects， such as vasodilatory effects， regulation of neuroendocrine 

balance， enhancement of metabolic homeostasis， and suppression of myocardial apoptosis. This review systematically integrated 

puerarin's multi-target regulatory network， elucidating its mechanisms such as improving energy metabolism by AMP-activated 

protein kinase/mechanistic target of rapamycin （AMPK/mTOR） pathway， inhibiting fibrosis mediated by transforming growth 

factor- β （TGF- β）/Smad signals， and attenuating oxidative-inflammatory cascades by regulating nuclear factor erythroid 2 

（E2）-related factor 2/nuclear transcription factor-κB（Nrf2/NF-κB） axis. Clinical research data was used to validate its efficacy in 
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improving the left ventricular ejection function and reducing the therapeutic potential of cardiovascular events' risks. The study 

proposed that puerarin's "systemic regulation" characteristic breaks through the limitations of traditional single-target drugs and 

prospected its clinical translation pathway based on metabolomics and nano-delivery technology， offering an integrative perspective 

from molecular mechanisms to precise therapy for the research on modernization of traditional Chinese medicine.

［［Keywords］］ chronic heart failure； puerarin； traditional Chinese medicine therapy； multi-target mechanism； clinical 

translation

慢性心力衰竭（CHF）是一种涉及心脏泵血功能进行性

下降的复杂临床综合征，标志着心脏无法有效维持机体代谢

活动所需的血液循环量。CHF 的临床症状包括但不限于活

动性呼吸困难、持续性疲乏、外周水肿、心悸等［1-2］，这些症状

严重影响患者的日常生活和工作能力，降低其生活质量。此

外，CHF 的预后通常较差，是心血管疾病导致死亡的主要原

因之一，根据最新的全国心血管协会数据库 -心力衰竭中心

登记队列研究，CHF 的发生率在中国呈上升趋势，年龄标准

化患病率为 1.1%，年发病率为 0.275%，影响着约 1 210 万患

者；预后方面，CHF 患者出院后的死亡率较高，30 d 死亡率为

2.4%，1 年死亡率为 13.7%，3 年死亡率为 28.2%［3］。目前，

CHF 的治愈率仍然很低，大多数患者需要长期管理以控制症

状和延缓疾病进展，因此，CHF 的早期识别和有效管理对于

改善患者预后至关重要［4-6］。葛根素作为中药葛根的主要活

性异黄酮成分，因其兼具抗炎、抗氧化、代谢调节及抗纤维化

等多重药理特性［7］，在心血管疾病领域展现出独特潜力，包

括减少乳酸产生、抑制炎症反应、促进血管新生等作用，与

CHF 的治疗有着紧密的联系［8］。然而，当前研究多聚焦于单

一机制探索，缺乏对葛根素多维度作用网络的系统性整合；
临床转化方面，其药代动力学特性、剂量优化及长期安全性

评价仍需深入验证。因此，本文总结了葛根素在 CHF 中的

治疗作用，帮助评估其作为 CHF 治疗药物的潜力和可行性。

通过与传统单靶点西药的比较，本文将强调葛根素在 CHF

治疗中的潜在优势，包括多靶点协同作用及较低的药物不良

反应发生率，为 CHF 的治疗提供新的策略和手段。

1 CHF 的病理生理学基础与多因素病因学

CHF 的发生发展涉及复杂的病理生理机制，其病理过程

具有多因素参与、多阶段演变的特征，主要表现为心脏组织

形态学改变、功能代偿失调及神经内分泌系统的异常激活。

本研究采用循证医学方法，基于公共医学文献检索系统

（PubMed）、科学引文索引（Web of Science）等数据库收录的

2021—2025 年间发表于 Circulation、European Heart Journal

等期刊引证报告（JCR）Q1 区期刊的 8 948 篇核心文献，通过

系统分析与评价揭示主要致病因素的机制。研究证实，原发

性高血压、冠状动脉粥样硬化性心脏病、2 型糖尿病（T2DM）
及心脏瓣膜病通过差异化的病理通路导致心室重构、收缩/

舒张功能障碍及神经体液因子失衡，其中血管紧张素Ⅱ
（Ang Ⅱ）信号通路过度激活、线粒体能量代谢障碍及心肌细

胞凋亡调控异常被证实为关键分子事件［9-11］。各致病因素通

过独特的分子生物学机制介导心肌重构，例如冠状动脉微循

环障碍引发的区域性室壁运动异常与糖尿病心肌病特征性

的晚期糖基化终产物沉积，均被证实可加速心功能失代偿进

程。引起心力衰竭的多种原因及其机制总结见增强出版附

加材料［12-22］。

2 单靶点治疗的局限性与多靶点治疗的兴起

传统单靶点药物如 β受体阻滞剂、血管紧张素转换酶抑

制剂/血管紧张素受体拮抗剂（ACEI/ARB）等虽能抑制特定

通路如肾素-血管紧张素-醛固酮系统（RAAS）或交感神经系

统（SNS）激活，但其局限性日益显著：单通路干预难以阻断

CHF 的级联病理反应，长期使用可诱发代偿性通路激活（如

β受体脱敏），且对心肌纤维化、线粒体功能障碍等继发性损

伤调控不足［23］。临床研究显示，在射血分数降低型心力衰竭

（HFrEF）患者中，即使使用了包括血管紧张素受体 -脑啡肽

酶抑制剂/ACEIs/ARBs 和钠 -葡萄糖共转运蛋白 2 抑制剂等

新型药物在内的指南指导的药物治疗，仍有 45.6% 的患者在

出院后 90 d 内发生了心血管事件［24］。这表明，在 HFrEF 治

疗中，即使采用当前的多种指南推荐药物，仍存在较高的短

期不良事件发生率，现有的治疗方案可能还未完全满足临床

需求，进而说明单一靶向策略在 CHF 治疗中存在疗效瓶颈。

在此背景下，具有多维度调控特性的天然化合物葛根素展现

出独特优势——其通过抑制 AngⅡ  1 型受体磷酸化及 β1 肾

上腺素能受体过度激活，协同阻断 SNS-RAAS 轴双向激活；
同时调控核因子 E2相关因子 2/核转录因子-κB（Nrf2/NF-κB）
信号通路降低炎症因子与氧化应激标志物，并通过激活腺苷

酸活化蛋白激酶/哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（AMPK/mTOR）
信号通路提升线粒体复合物Ⅰ/Ⅲ活性，重塑心肌能量代谢

平衡［25］。临床转化证据显示，联合葛根素注射液治疗急性心

力衰竭患者可以提高总有效率和改善左心室射血分数

（LVEF），且未增加不良反应的发生率。具体而言，联合葛根

素注射液治疗组的总有效率显著高于单独使用常规西药治

疗组，且 LVEF 的改善也更为显著［26］。然而，多靶点策略仍

需突破精准剂量调控、表型特异性响应机制解析等挑战，未

来需结合单细胞测序与代谢组学技术优化个体化治疗方案，

以实现从病理网络抑制向心肌功能重建的跨越。CHF 病理

生理网络的特征解析图见增强出版附加材料。

3 葛根素调控 CHF 的机制

3.1　调控 AMPK/mTOR 信号通路改善心肌能量代谢     葛根

素对 CHF 的治疗作用与其调控心肌能量代谢的关键通路密

切相关，其中 AMPK/mTOR 信号通路的交互调控是核心机

制。作为细胞能量代谢的“传感器”，AMPK 在心肌能量失衡

时被激活，通过抑制哺乳动物雷帕霉素靶蛋白复合物 1

（mTORC1）活性减少蛋白质过度合成并促进线粒体自噬，从

而改善能量代谢效率［27］。线粒体过度分裂是心力衰竭能量

代谢障碍的核心环节：线粒体分裂因子 1（Fis1）和线粒体裂
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变因子（Mff）介导的病理性分裂导致线粒体碎片化、三磷酸

腺苷（ATP）合成减少。益心泰通过下调 Fis1/Mff 表达，显著

改善线粒体嵴结构，提升 ATP 生成效率［28］。葛根素可能通

过协同抑制动力相关蛋白 1（Drp1）磷酸化增强线粒体融合，

为能量代谢重塑提供新靶点。研究表明，葛根素对心肌损伤

具有潜在的保护作用。在高糖高脂诱导的 H9C2 心肌细胞

损伤模型中，葛根素能有效减轻心肌细胞的炎症损伤、凋亡

和肥大现象，其机制可能与上调质膜微囊蛋白 -3（Cav-3）表
达 ，进 而 抑 制 NF- κB 和 p38 丝 裂 原 活 化 蛋 白 激 酶

（p38 MAPK）信号通路有关，同时，葛根素还被发现可恢复

线粒体功能，从而对心肌细胞发挥保护作用［29-30］。该机制与

改善心肌能量代谢紊乱密切相关，例如逆转线粒体复合物

Ⅰ/Ⅳ活性异常，并恢复 ATP/二磷酸腺苷/单磷酸腺苷水平

（ADP/AMP）［31］。研究显示，葛根素通过调节 AMPK/mTOR/

unc-51 样激酶 1（ULK1）信号通路，以剂量依赖性方式减轻神

经功能缺损和脑梗死体积，并减少海马 CA1 区自噬体形成，

这表明葛根素对 AMPK/mTOR 信号通路的调控具有一定的

剂量依赖性，但需进一步研究以确定其在其他模型和更高剂

量下的作用及潜在机制［32］。此外，葛根素通过激活沉默信息

调节因子 1（SIRT1）依赖的 AMPK 信号通路，NF-κB 和 NOD

样受体蛋白 3（NLRP3）炎症小体活化，从而减轻糖尿病心肌

病中的炎症反应［33-35］。在构建的大鼠脑缺血再灌注损伤模

型中，分别给予 50、100 mg·kg-1 高剂量葛根素，均能有效改

善大鼠神经功能缺损，降低脑梗死体积，其作用机制是通过

调 节 AMPK/mTOR/ULK1 信 号 通 路 ，进 而 抑 制 自 噬 过 度

产生［36-37］。

3.2　调节神经内分泌平衡     CHF 的病理进展与神经内分泌

系统的过度激活密切相关，其中 RAAS 和 SNS 的失衡是导致

心肌重构和心功能恶化的核心机制。研究表明，葛根素通过

多靶点调控神经内分泌稳态，展现出显著的治疗潜力。在

RAAS 调控方面，耿宝玉等［38］利用腹主动脉次全结扎建立兔

压力超负荷模型，发现葛根素 50 mg·kg-1干预后血浆 AngⅡ
水平较未治疗组显著降低 32%，左室舒张末压从（23.10±

1.57） mmHg（1 mmHg≈0.133 kPa）降至（16.01±2.14） mmHg，

提示其可能通过抑制 Ang Ⅱ生成阻断 RAAS 介导的心肌氧

化应激。临床研究进一步证实，葛根素注射液 0.1 g·kg-1·d-1

联合丹参酮ⅡA 磺酸钠治疗 30 d，可使 CHF 患者血浆肾素活

性和醛固酮分别较对照组降低 18% 和 20%，同时左室射血分

数提升 7.3%［39］，表明其可能通过抑制 ACE 活性和调节醛固

酮合成基因实现双重调控。此外，葛根素对交感神经张力失

衡的改善作用同样显著：赵光［40］开展的随机对照试验显示，

葛根素 250 mL·d-1联合常规治疗 15 d 后，患者心率变异性参

数全部正常窦性心搏间期的标准差和全程相邻正常窦性心

搏间期之差的均方根值分别提升约 22.1% 和 48.5%，提示其

恢复自主神经平衡的能力。机制研究表明，葛根素可抑制颈

上神经节和星状神经节嘌呤能受体 P2X3 表达，降低 ATP 介

导 的 交 感 反 射 敏 感 性 ，使 心 肌 缺 血 模 型 大 鼠 心 率 从

（445.67±16.58）次/min 降至（374.00±6.89）次/min，同时减少

酪氨酸羟化酶阳性神经元激活［41］。此外，在压力超负荷模型

中，葛根素可降低血浆心房利钠肽（ANP）水平并改善左室舒

张末期压（LVEDP），其对 ANP 水平的降低与 LVEDP 改善呈

显著负相关，机制可能涉及其抑制心肌细胞 L 型钙通道活

性。这种抑制作用可能减轻心室壁张力，增强 ANP 受体信

号转导效率，从而打破“ANP 抵抗”的恶性循环［36］。这些研

究共同表明，葛根素通过抑制 RAAS 激活、调节交感神经张

力及优化 ANP 信号通路，形成多维度的神经内分泌调控网

络，为 CHF 的病理机制研究和临床治疗提供了新思路。

3.3　跨系统拮抗胰岛素抵抗与脂毒性     CHF 的代谢失衡与

胰岛素抵抗及脂毒性密切相关，二者通过干扰心肌能量代

谢、诱导氧化应激和促炎反应加速心室重构［42］。葛根素通过

多靶点调控代谢 -炎症网络，显著改善 CHF 的病理进程。研

究表明，葛根素可提高胰岛素抵抗的 3T3-L1 脂肪细胞（IR 

3T3-L1）的葡萄糖消耗，缓解胰岛素抵抗，其机制可能与抑制

Toll 样受体 2（TLR2）表达进而降低干扰素 -γ（IFN-γ）分泌有

关［43］。葛根素处理后，过氧化物酶体增殖物激活受体 γ

（PPARγ）和 IR 3T3-L1 脂 肪 细 胞 中 葡 萄 糖 转 运 蛋 白 4

（GLUT4）的水平显著提高，表明葛根素通过上调脂肪组织

GLUT4 表达，显著增强细胞葡萄糖摄取效率［44］。一项研究

显示，葛根素治疗组的空腹血糖和胰岛素水平显著下降，胰

岛素抵抗指数显著改善，同时葛根素通过促进肠道巴氏杆菌

的生长，显著改善了 T2DM 小鼠的肝脂肪变性和肝损伤，并

在一定程度上缓解了血脂异常［45］。在脂毒性调控方面，葛根

素通过抑制肝脏中脂肪酸转运蛋白血小板糖蛋白 4 的表达

和 脂 质 过 氧 化 反 应 ，减 少 脂 质 蓄 积 。 在 双 酚 -S 暴 露 的

C57BL/6J 小鼠模型中，葛根素干预使肝脏丙二醛（MDA）水
平显著降低，超氧化物歧化酶活性显著升高，同时促进脂肪

酸氧化相关基因肉碱棕榈酰转移酶 1A、肉碱棕榈酰转移酶

1B 等的表达，有效缓解肝脏脂代谢紊乱及氧化应激［46］。此

外，在局灶性脑缺血再灌注大鼠模型中，葛根素预处理显著

降低脑组织 MDA 水平并减轻脑水肿，表明其通过抗氧化机

制保护线粒体功能［47］。一项针对大鼠脑缺血再灌注损伤的

研究显示，葛根素预处理能够通过调节 AMPK/mTOR 信号

通路抑制自噬，从而减轻脑缺血再灌注损伤。具体表现为实

验组神经功能评分显著下降，病灶体积缩小，伴随自噬相关

指标改变：自噬体数量减少，微管相关蛋白 1 轻链 3Ⅱ/微管

相关蛋白 1 轻链 3Ⅰ（LC3Ⅱ/LC3Ⅰ）值下降，选择性自噬接

头蛋白 p62 表达上调；AMPK 磷酸化水平降低，mTOR 和

ULK1 磷酸化位点（S757）激活增强［37］。虽然葛根素通过协

同改善胰岛素敏感性、抑制脂毒性作用，为 CHF 的代谢干预

提供了新策略，但其分子靶点的精准调控及与其他代谢调节

药物的协同效应仍需深入探索。

3.4　抑制转化生长因子-β（TGF-β）/Smad 信号通路介导的基

质重构     TGF-β/Smad 信号通路通过调控细胞外基质代谢失

衡，成为心肌纤维化核心驱动机制。研究表明，中药复方通

过多活性成分协同调控胶原代谢关键终末效应器，直接抑制

心肌纤维化进展［48］，而葛根素则通过多靶点干预该通路改善

CHF 的病理进程。在异丙肾上腺素诱导的小鼠心肌纤维化

模型中，葛根素通过激活 PPARγ并抑制 NF-κB 核转位，显著
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降低心肌组织 TGF-β1 mRNA 和蛋白表达，同时减少羟脯氨

酸含量及胶原体积分数［49］。这一作用在糖尿病心肌病模型

中进一步得到验证：链脲佐菌素诱导的糖尿病大鼠经葛根素

干预后，心肌 TGF-β1 表达下调伴随微血管基底膜增厚显著

改善［50］。在分子机制层面，葛根素 100 μmol·L-1 可抑制

AngⅡ刺激的乳鼠心肌成纤维细胞中 Smad2/3 磷酸化，并通

过激活 Nrf2 增强抗氧化酶表达，阻断活性氧（ROS）依赖的

TGF- β/Smad 信 号 通 路 活 化 ，从 而 减 少 胶 原 蛋 白Ⅰ/Ⅲ合

成［25］。此外，葛根素还通过激活 Sirt1 抑制 p38 MAPK 磷酸

化，降低肿瘤坏死因子-α（TNF-α）、白细胞介素-1β（IL-1β）等
炎症因子释放，间接抑制 TGF-β介导的纤维化级联反应［51］。

这些发现揭示了葛根素通过上游抑制 TGF-β表达、中游阻断

Smad 活化、下游调控交叉通路的多维作用机制，为临床开发

靶向心肌基质重构的精准治疗策略提供了实验依据。

3.5　基于 Nrf2-NF-κB 轴调控氧化-炎症耦合     葛根素的抗氧

化与抗炎作用在 CHF 治疗中具有协同效应，其机制已通过多

层面研究阐明。CHF的病理进程中，氧化应激和炎症反应是导

致心肌细胞损伤和心脏功能下降的重要机制。葛根素通过多

靶点调控这些过程，为 CHF的治疗提供了双重保护机制。

氧化应激定义为细胞内氧化剂生成速率超过抗氧化系

统清除能力，引起活性氧异常蓄积［52］。在 CHF 中，ROS 的过

量积累不仅直接损伤心肌细胞，还通过激活丝裂原活化蛋白

激酶和 NF-κB 等信号通路，加剧心肌细胞氧化损伤-炎症-凋

亡恶性循环［53］。葛根素通过清除 ROS 和激活 Nrf2 信号通路

增强内源性抗氧化防御系统［54］。在心肌缺血再灌注损伤的

荟萃分析中，葛根素预处理可显著减少心肌梗死面积，降低

血清肌酸激酶和 MDA 水平，并提升超氧化物歧化酶（SOD）
活性，其保护作用可能与其清除活性氧自由基、抑制脂质过

氧化及改善内皮功能相关［55］。慢性炎症通过释放促炎因子

加剧心肌损伤和纤维化［56］。葛根素通过阻断 Toll 样受体 4/

髓 样 分 化 因 子 88（TLR4/MyD88）/NF- κB 信 号 传 导 ，抑 制

NF-κB 磷酸化及核易位，下调促炎细胞因子表达［57］。在大鼠

心肌缺血再灌注损伤模型中，葛根素显著降低心肌组织

TNF-α、白细胞介素 -6（IL）-6 和 IL-1β水平。同时，葛根素通

过抑制 NLRP3 炎症小体组装，减少凋亡相关斑点样蛋白、胱

天蛋白酶 -1（Caspase-1）及 gasdermin D 蛋白表达，阻断 IL-1β

和 IL-18 的成熟释放［58］。在脂多糖（LPS）诱导的胃上皮细胞

模 型 中 ，葛 根 素 通 过 激 活 AMPK/SIRT1 信 号 通 路 抑 制

NLRP3 炎症小体活性，使 Caspase-1 依赖性细胞焦亡减少，炎

性损伤显著改善［59］。葛根素在脓毒症心肌损伤模型中，可通

过激活 AMPK 信号通路，抑制铁死亡的发生，降低 TNF-α、

IL-6 等促炎因子分泌，并上调 B 细胞淋巴瘤-2（Bcl-2）抗凋亡

蛋白表达，并抑制促凋亡蛋白 Bcl-2 相关 X 蛋白（Bax）、胱天

蛋白酶 -3（Caspase-3）的表达，从而减少心肌细胞凋亡，发挥

对脓毒症心肌损伤的保护作用［60］。临床研究进一步支持其

疗效：一项纳入 74 例病毒性心肌炎患者的随机对照试验显

示，观察组经葛根素注射液联合常规治疗后，治疗总有效率

显著高于对照组，且治疗后血清心肌酶、炎症因子水平显著

低于对照组，抗氧化指标水平显著高于对照组［61］。这些证据

表明，葛根素通过多靶点调控氧化应激与炎症反应，为 CHF

的治疗提供了双重保护机制。

3.6　阻断谷胱甘肽过氧化物酶 4（GPX4）依赖的铁死亡与维

持线粒体稳态     铁死亡是以铁依赖性脂质过氧化为特征的

非凋亡性细胞死亡形式，其特征为脂质过氧化物的过度积累

和 GPX4 活性的抑制［62-63］，与 CHF 的进展密切相关。葛根素

通过多靶点机制调控铁代谢平衡并抑制铁死亡，其作用已在

分子、细胞及动物模型中多层次验证。研究表明，葛根素通

过调节铁代谢相关蛋白的表达及激活 Nrf2 信号通路，降低

了细胞内游离铁水平，增加抗氧化相关蛋白 GPX4 的表达，

从而减轻了铁过载诱导的视网膜细胞氧化应激和脂质过氧

化，抑制铁死亡的发生［64］。中药复方同样展现出显著的抗铁

死亡潜力，保心颗粒肠吸收液中鉴定出的以黄酮类为主的

61 个 成 分 黄 酮 类 成 分 激 活 信 号 转 导 和 转 录 激 活 因 子 3

（STAT3）磷酸化，促进 STAT3 入核结合 GPX4 启动子，显著

上调 GPX4 表达，抑制心肌细胞脂质过氧化与 ROS 积累，进

而阻断铁死亡进程［65］。在氧糖剥夺/再氧合诱导的大鼠肾上

腺嗜铬细胞瘤细胞模型中，葛根素预处理可显著降低细胞内

游离铁离子浓度和脂质过氧化产物 MDA 水平。在动物模型

中，葛根素还通过抑制溶质载体家族 7 成员 11（SLC7A11）介
导的铁死亡，改善自闭症小鼠模型的行为和认知障碍，且抑

制 SLC7A11 与葛根素的治疗效果密切相关［66-67］。在脑缺血

再灌注模型中，葛根素通过促进 Nrf2 核转位上调 GPX4/血红

素加氧酶 -1（HO-1）表达，发挥神经抗氧化保护效应。此外，

在脓毒症诱导的心肌损伤大鼠模型中，葛根素通过 AMPK

介导的铁死亡信号通路，抑制了心肌细胞的铁死亡，减少了

心肌损伤标志物的释放，并改善了心肌收缩功能［68-69］。葛根

素通过激活 SIRT1/Nrf2 信号通路，上调 HO-1、SLC7A11 和

GPX4 的表达，抑制铁死亡和炎症，从而改善代谢功能障碍

相关脂肪性肝病。在高脂饮食结合链脲佐菌素诱导的代谢

相关脂肪性肝病小鼠模型和棕榈酸诱导的小鼠肝实质细胞

系模型中，葛根素显著减少了肝细胞铁过载和脂质过氧化，

降低了炎症因子的表达［70］。在 LPS 诱导的 H9C2 细胞损伤

模型中，葛根素显著提升线粒体自噬标志物 LC3Ⅱ/LC3Ⅰ
值，同时降低线粒体 ROS 水平，其机制涉及 PTEN 诱导假定

激酶 1/帕金蛋白信号通路激活及 Drp1 介导的线粒体分裂抑

制［31］。动物实验进一步验证其疗效，主动脉缩窄模型大鼠经

葛根素干预 12 周后，左室射血分数从 38% 恢复至 52%，心肌

游离铁含量降低 67%，GPX4 表达恢复至基线水平的 85%，且

线粒体嵴结构破坏减少 60%［71］。这些发现表明，葛根素等中

药活性成分通过多维度调控——包括 AMPK/Nrf2/GPX4 抗

氧化轴激活、线粒体自噬增强及动力学平衡维持——协同抑

制铁死亡并改善心肌功能，为 CHF 治疗提供了新的机制视

角，未来需推进临床转化研究以验证其人体应用潜力。

3.7　其他潜在机制     葛根素对 CHF 的治疗作用除经典机制

外，还涉及多层面新兴生物学通路的协同调控。其通过抑制

肠道致病菌普氏菌的胆碱代谢能力，显著降低促动脉粥样硬

化代谢物三甲胺-N-氧化物水平［72］，从肠道-心脏轴层面改善

系 统 性 炎 症；同 时 靶 向 调 控 凋 亡 相 关 蛋 白 Bcl-2/Bax/
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Caspase-3 等的表达，使局灶性脑缺血模型中的微血管内皮

细胞凋亡率降低［73］，提示其对心肌细胞具有潜在抗凋亡保

护；在血管功能方面，葛根素通过双重机制改善微循环——

联合治疗可降低内皮素 -1（ET-1）水平并提升一氧化氮生物

利用度［74］，同时激活 PI3K/Akt 信号通路抑制氧化应激诱导

的内皮 -间质转化，使糖尿病心肌病模型中心肌毛细血管密

度增加［75］。与之相似的是，升陷汤在慢性心力衰竭模型中通

过显著提升一氧化氮和血管内皮生长因子水平，降低 ET-1

和血管性血友病因子，减轻内皮损伤并促进血管新生；同时

增强 ATP 合成酶亚基表达，强化连接蛋白的稳定性，从而有

效提高微血管密度并改善心功能，为 CHF 的微循环障碍提

供了针对性修复策略［76］。这些发现揭示了葛根素和升陷汤

等中药通过代谢调控、细胞保护及微环境重塑等多靶点协同

作用，为 CHF 的整合治疗提供了新思路。见图 1。

4 葛根素在 CHF 中的治疗策略与临床转化

4.1　治疗策略与安全性评价     基于葛根素在 CHF 病理过程

中的多靶点干预特性，目前临床治疗策略主要形成以下 3 种

模式：第一，作为标准化治疗的辅助用药，与 β受体阻滞剂、

ACEI 类药物联用时可显著改善患者心室重构指标，其机制

可 能 涉 及 葛 根 素 对 RAAS 系 统 激 活 状 态 的 协 同 调 控 作

用［77-78］；一项纳入 19 项随机对照试验、共 1 911 例 HFrEF 患者

的系统评价和 Meta 分析显示，葛根素联合常规药物治疗较

单纯常规药物治疗能显著提高左室射血分数，降低左室收缩

末期内径、左室舒张末期内径和 N 末端 B 型利钠肽水平［79］。

此外，葛根素与开搏通联用能增加左室射血分数，缩短 QT 间

期离散度，进一步证实了其在改善心室重构方面的协同作

用［80］；第二，针对慢性心衰患者，葛根素单药治疗在减轻心肌

压力负荷，降低 ET-1 水平，抑制血小板聚集及改善内皮功能

等方面表现出显著疗效［8］。一项纳入 48 例 CHF 患者的随机

对照试验显示［81］，葛根素单用可使血浆 BNP 水平由治疗前

的（685.6±120.3） ng·L-1 降至（385.3±86.4） ng·L-1，显著优于

单纯西医常规治疗组；第三，在慢性肺源性心脏病失代偿期

及 CHF 的管理中，静脉应用葛根素注射液联合常规西医治

疗（如利尿剂等）可显著提高临床疗效，有效改善心功能，降

低血液黏度，改善微循环，且在观察期间未见明显增加电解

质紊乱等风险［82-83］。一项临床研究将 82 例 CHF 患者随机分

为常规治疗组和葛根素组，结果显示，葛根素组在常规治疗

基础上加用葛根素注射液，其总有效率为 88.4%，显著高于

常规治疗组的 66.7%；且葛根素组治疗后左室射血分数提高

及心率改善均优于对照组，表明葛根素注射液联合常规治疗

可 有 效 提 升 心 功 能［84］。 动 物 研 究 表 明 ，高 剂 量 葛 根 素

（400 mg·kg-1）在大鼠体内吸收良好且安全性可控，但人体剂

量需进一步研究［85］。葛根素与华法林联用可能通过抑制代

谢酶显著增加华法林暴露量，需密切监测凝血功能［86］；与地

高辛联用可协同改善心功能，但未明确药代动力学相互作

用［87］。在纳入的 53 项研究中，有 2 项研究报道了在葛根素注

射液组中有 8 例患者在注射后出现头晕，但在减慢静脉输注

速度后头晕开始缓解。另有 1 项研究报道了 2 例患者感到面

部发热，其他患者未出现其他药物不良反应。在治疗组中有

1 例患者出现恶心，1 例患者出现腹泻，而在对照组中有 2 例

患者出现恶心。治疗组和对照组均未发生严重的药物不良

反应［88］。同时，特殊人群需注意剂量调整：肝肾功能不全者

应减少剂量并监测生化指标，老年患者因肾功能减退可能导

致药物清除率下降，因此应在医生的监护下使用，以避免蓄

积毒性。尽管现有研究支持其疗效，但证据等级受限于样本

量偏小及部分试验设计未采用盲法。未来需通过多中心研

究验证其在射血分数保留型心衰等复杂亚群中的疗效，并探

索新型制剂技术提升生物利用度的潜力。

注：红色箭头表示激活；绿色箭头表示抑制；橙色矩形标注关键临床结局；↑表示上调；↓表示下调

图 1　葛根素治疗 CHF 的多靶点作用机制

Fig. 1　Multi-target mechanisms of puerarin in treatment of chronic heart failure
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4.2　临床转化前景与挑战     葛根素在心血管疾病治疗中的

临床应用已积累多项循证证据，其疗效与安全性在不同疾病

场景中呈现差异化特征。在冠心病治疗中，葛根素注射液相

比常规疗法可显著缓解心绞痛症状。一项随机对照试验

（n=92）证实，干预 2 周后心绞痛发作频率及持续时间显著下

降，心电图改善率提升［89］。网状 Meta 分析进一步证实，葛根

素注射液通过扩张冠状动脉及抑制血小板聚集改善心肌供

血，且安全性较高［90］。在脑血管疾病领域，葛根素联合氟桂

利嗪治疗脑动脉硬化症的临床研究显示，治疗组的总有效率

为 92.31%，且治疗后患者的脑血流动力学和血管内皮功能得

到显著改善［91］。此外，葛根素的治疗效应还延伸至听力障碍领

域，研究证实其联合神经节苷脂钠可显著改善突发性耳聋患者

的血液流变性，并通过调控可溶性血管细胞间黏附分子 1/降钙

素基因相关肽轴促进内耳微循环恢复，最终实现 96.0%的总有

效率［92］。然而，当前临床转化仍面临三大挑战：其一，针对心力

衰竭亚型的精准给药方案尚未建立，药效动力学特征与基因多

态性的关联需进一步深入研究［67］；其二，现有随机对照试验最

长随访期不超过 52周，心肌纤维化逆转的远期疗效仍需大样本

队列研究验证［93］；其三，传统注射液因生物利用度个体差异显

著可能影响疗效稳定性，而基于脂质体的纳米递送系统虽在大

鼠模型中显示相对生物利用度提升至 168%，但其安全性及临

床适用性需进一步评估［94］。

5 总结与展望

CHF 作为心血管疾病的终末期表现，涉及多靶点、多通

路的复杂病理网络。本综述系统梳理了葛根素在调控 CHF

中的多维度作用机制，揭示了中药单体成分在复杂疾病调控

中的独特优势。从 AMPK/mTOR 信号通路介导的能量代谢

重塑到 GPX4 依赖的铁死亡调控，葛根素展现出超越传统单

靶点药物的“系统调控”特性，这为解决当前心衰治疗中神经

内分泌拮抗剂疗效受限的问题提供了新的视角。值得注意

的是，葛根素对 Nrf2-NF-κB 轴的调控作用提示其可能打破

氧化应激与炎症反应的恶性循环。Nrf2 通路激活可协同增

强 心 肌 细 胞 抗 氧 化 防 御 能 力 并 抑 制 NF- κB 通 路 ，降 低

TNF-α、IL-1β等炎症因子水平，这种双重调控效应在不同的

心肌损伤模型中展现出对心肌的保护作用［95］。但需警惕的

是，过度激活 Nrf2 可能干扰正常的氧化还原信号传导，这提

示未来临床应用中需要建立精准的剂量-效应关系。葛根素

通过改善胰岛素抵抗、抑制晚期糖基化终产物沉积及调节心

肌脂代谢紊乱［96］，在动物模型中已显著减轻心肌纤维化，并

在一定程度上减轻微血管基底膜增厚［97］，基于这些作用机

制，葛根素未来可探索其在糖尿病心肌病患者中的协同治疗

价值，尤其是针对胰岛素抵抗与氧化应激的双重干预。葛根

素通过调节改善线粒体功能障碍及减轻细胞内钙超载已在

细胞实验和动物模型中展现出对非酒精性脂肪性心肌病的

潜在防治价值，能够抑制心肌细胞脂质异常沉积，增强心肌

能量代谢效率，进而改善心肌收缩舒张功能［98］，初步的临床

观察也证实了其联合常规治疗可一定程度上缓解患者的心

绞痛症状，提高心电图有效率，降低血脂水平［99］，后续大规模

随机对照试验有望进一步明确其在非酒精性脂肪性心肌病

治疗中的地位，为该疾病治疗提供新的策略与希望。葛根素

通过抑制炎症反应、提高机体抗氧化能力，在病毒性心肌炎

患者中显示出良好的治疗潜力。在临床试验中，葛根素注射

液能显著降低患者血清中炎症因子超敏 C 反应蛋白水平，同

时使 SOD、谷胱甘肽水平明显升高，且能降低心肌损伤标志

物肌酸激酶同工酶、肌钙蛋白 T 水平，表明其可减轻心肌损

伤程度［61］。未来可进一步探索葛根素在病毒性心肌炎常规

治疗基础上的协同增效价值，尤其是针对炎症与氧化应激的

关键环节干预，有望为病毒性心肌炎患者带来更优的治疗策

略。在临床转化方面，现有证据显示葛根素联合 ACEI 类药

物可产生协同效应。但需注意其水溶性差导致的生物利用

度限制，新型纳米递药系统或前药修饰可能成为突破该瓶颈

的关键技术。此外，不同病理表型患者对葛根素的响应差异

（如糖尿病性心肌病与缺血性心肌病）提示需要建立基于生

物标志物的个体化用药方案。当前研究仍存在若干亟待解

决的问题：①多数机制研究基于动物模型，需要建立更精准

的人源化心肌细胞模型验证靶点特异性；②葛根素对心肌基

质重构的调控涉及 TGF-β/Smad 与基质金属蛋白酶/基质金

属蛋白酶组织抑制剂双通路，但二者是否存在时序性调控关

系尚未阐明；③铁死亡与线粒体自噬的交互作用机制仍需深

入探索。未来研究应着重构建葛根素多靶点网络药理学模

型，结合人工智能技术预测其最佳作用窗口期，为推进临床

精准应用奠定基础。

［利益冲突］ 本文不存在任何利益冲突。
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