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心力衰竭的发病机制及人参皂苷类成分保护作用研究进展
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［摘要］ 心血管疾病是全球范围内主要死亡原因，心力衰竭（HF）是许多心血管疾病的终末期，具有高发病率和高死亡率

特点，已成为全球性的重大公共卫生挑战。随着我国人口老龄化越来越严重，HF 的发病率持续增加，对其发病机制的深入研

究及基于新靶点的药物发现具有重要意义。HF 发病机制复杂，涉及能量代谢异常和线粒体功能障碍、心肌损伤、神经内分泌

系统过度激活等多个过程，这些过程相互影响，共同驱动 HF 的发生发展。在寻求多靶点干预策略的探索中，传统中药展现出

独特优势。人参是一种极为珍贵的中药材，具有大补元气，复脉固脱的功效，人参皂苷是其主要生物活性物质，具有非常好的

心血管保护作用，近年来，关于人参对 HF 的保护作用与机制研究越来越多。该文综述了 HF 的病理机制及关键信号通路，并

在此基础上阐述了功效明确的人参皂苷类成分对 HF 的保护作用及关键靶点，旨在为深入研究 HF 的发病机制及人参皂苷类

成分 HF 保护作用提供参考，以期推动人参皂苷类成分开发利用。
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Pathogenesis of Heart Failure and Protective Effect of Ginsenosides： A Review
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［［Abstract］］ Cardiovascular diseases represent a leading cause of death worldwide. Heart failure （HF）， as the end stage of a 

range of cardiovascular conditions， is characterized by high incidence and mortality rates， posing a major challenge to global public 

health. As the population aging in China is aggravating， the incidence of HF keeps rising， which underscores the importance of 

in-depth research into its pathogenesis and the discovery of drugs targeting novel mechanisms. The pathogenesis of HF is complex， 

involving multiple interrelated processes such as aberrant energy metabolism， mitochondrial dysfunction， myocardial injury， and 

overactivation of the neuroendocrine system， which collectively drive the onset and progression of HF. In the pursuit of multi-target 

intervention strategies， traditional Chinese medicine （TCM） demonstrates unique advantages. Ginseng Radix et Rhizoma， a highly 

valuable herbal medicine， is known for its abilities to greatly tonify primordial Qi， restore pulse， and secure collapse. 

Ginsenosides， the primary bioactive constituents of Ginseng Radix et Rhizoma， exhibit remarkable cardiovascular protective 

effects. In recent years， there has been increasing research on the protective effects and mechanisms of Ginseng Radix et Rhizoma 

against HF. This article reviews the pathogenesis and key signaling pathways in HF， and elaborates on the protective effects and 

critical targets of well-characterized ginsenosides. The aim is to provide insights for further elucidating the pathogenesis of HF and 

the cardioprotective roles of ginsenosides， thereby facilitating the therapeutic exploitation of these compounds.

［［Keywords］］ heart failure （HF）； ginsenoside； mechanism of action； key target

心力衰竭（HF），简称心衰，作为一种复杂的临床综合

征，其患病率在 1%~3%，病死率高达 50%。2023 年我国 HF

患者总数已达 1 430 万，形势非常严峻。尽管现代医学在 HF

的治疗上取得了一定进展，但总体预后仍较差，5 年生存率

不足 50%，与癌症相当［1］。HF 的发病机制复杂，涉及能量代

谢障碍、氧化应激、炎症反应、心肌纤维化等多重环节。中医
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认为，HF 以心气阳虚为本，血瘀水停痰饮为标，本虚标实，虚

实夹杂［2］。因此，从传统中药中探寻多靶点、整体调节的治

疗策略成为 HF 研究的重要方向。

人参作为传统名贵中药，其大补元气、复脉固脱、生津养

血等功效与 HF 的病机高度契合，人参皂苷是其主要活性成

分，除已证实的抗炎［3］、抗抑郁［4］、抗肿瘤［5］等作用外，在心血

管保护方面显示出巨大潜力。本文系统综述了 HF 的病理机

制及关键靶点，并在此基础上总结了人参皂苷类成分对 HF

保护作用与机制，旨在为人参皂苷类成分抗 HF 作用的深入

研究及临床转化提供参考。

1 HF 的病理机制及其关键信号通路

1.1　HF 的病理机制     HF 的发病机制复杂，主要包括心脏能

量代谢障碍、炎症反应、死亡与纤维化、钙稳态失衡、神经内

分泌系统过度激活等。这些机制相互交织，形成恶性循环，

最终引发 HF。

1.1.1　能量代谢障碍     心肌能量代谢障碍是 HF 的核心环节

之一［6］。心肌细胞高度依赖线粒体氧化磷酸化以维持其持

续的收缩功能。HF 时，心肌细胞线粒体功能障碍导致脂肪

酸氧化受阻，三磷酸腺苷（ATP）生成不足［7］，迫使心肌能量

供应从高效的脂肪酸氧化向低效的糖酵解转变［8］，这种代谢

重编程进一步加剧了能量不足。能量匮乏不仅直接削弱心

肌收缩力，还会诱发氧化应激［9］。活性氧（ROS）的过量产生

会损伤线粒体 DNA、蛋白质及脂质，破坏其结构与功能。更

重要的是，氧化应激可作为强大的激活信号，触发 NOD 样受

体蛋白 3（NLRP3）炎症小体的组装并激活核转录因子 -κB

（NF-κB）等关键炎症信号通路，启动和维持心肌的炎症

反应［10-12］。

1.1.2　炎症反应     持续的炎症反应是 HF 病理进程的又一关

键特征［13］。活化的免疫细胞浸润心肌组织，释放大量促炎细

胞因子，这些因子不仅直接损伤心肌细胞，还通过丝裂原活

化蛋白激酶（MAPK）、NF-κB 等信号通路进一步放大炎症级

联反应，诱导心肌细胞凋亡与焦亡［13-16］。NLRP3 炎症小体的

激 活 ，是 连 接 危 险 信 号 与 心 肌 炎 症 、细 胞 焦 亡 的 核 心

桥梁［13，15，17］。

1.1.3　心肌细胞死亡与纤维化     心肌细胞通过凋亡、坏死和

焦亡途径的丧失及心肌纤维化是心室重构的结构基础。在

多种损伤因素刺激下，转化生长因子 -β1/Smad 蛋白（TGF-β1/

Smad）信号通路被强烈激活，成为促进心脏成纤维细胞向肌

成纤维细胞转化、加速细胞外基质合成与沉积的关键驱动因

素，导致心肌僵硬度增加、舒张功能障碍［18］。同时，无翅型

MMTV 整合位点家族/β-连环蛋白（Wnt/β-catenin）信号通路

的异常激活使病理性心肌肥厚和纤维化进程加剧［19］。

1.1.4　钙离子稳态失衡     钙离子稳态失衡导致 HF 中心肌细

胞兴奋 -收缩耦联障碍和延迟后除极，诱发心肌收缩功能异

常和心律失常［7］。主要表现为肌浆网/内质网钙 ATP 酶 2a

（SERCA2a）活性降低和兰尼碱受体 2（RyR2）过度磷酸化，造

成 Ca2+释放异常和再摄取减少，进而引起心肌收缩功能障碍

和舒张期钙超载［20］。钙处理失调直接由钙离子信号通路的

关键蛋白功能异常所介导，最终导致心肌收缩和舒张功能严

重受损［20-21］。

1.1.5　神经内分泌系统过度激活     神经内分泌系统的过度

激活，特别是交感神经系统和肾素-血管紧张素-醛固酮系统

的持续兴奋，可在 HF 早期作为代偿机制，但长期会加重心脏

后负荷、导致心肌肥厚、纤维化和细胞凋亡，加速心室重构和

心功能衰弱［22］。

1.2　人参皂苷干预 HF 的关键信号通路     HF 的发生和发展

是一个由多因素、多环节构成的复杂网络，涉及多种信号通

路的异常激活或抑制，这些通路在心肌细胞凋亡、心肌纤维

化、炎症反应和心室重构等病理生理过程中发挥重要作用。

人参皂苷类成分的 HF 保护作用与上述信号通路密切相关，

本部分基于已有证据，对相关信号通路进行系统阐述。

1.2.1　TGF-β1/Smad 信号通路     TGF-β1/Smad 信号通路在细

胞增殖、分化和凋亡中发挥着重要作用［23］。该通路通过调节

细胞外基质重塑、心肌纤维化和细胞凋亡等过程，影响心肌

的结构和功能。TGF-β1与膜受体结合后，激活Ⅰ型和Ⅱ型受

体，进而磷酸化 Smad2/Smad3。磷酸化的 Smad2/Smad3 与

Smad4 形成复合物，转移到细胞核内，调控相关基因的转录，

信 号 通 过 Smad6/7 等 抑 制 性 Smad 蛋 白 或 Smad 降 解 终

止［24-28］。在 HF 中，TGF-β1高表达可促进胶原蛋白合成，减缓

细胞外基质的降解，进而导致心肌纤维化和心功能受损［18］。

此外，Smad3 蛋白的磷酸化可触发下游信号级联反应，增强

促纤维化介质的转录活性，促使心肌间质胶原沉积显著增

加，加剧心肌纤维化过程［18］。

1.2.2　磷脂酰肌醇 3-激酶/蛋白激酶 B/哺乳动物雷帕霉素靶

蛋白（PI3K/Akt/mTOR）信号通路     PI3K/Akt/mTOR 信号通

路通过调节细胞存活、凋亡、自噬和炎症反应等生物学过程

影响心脏功能［29］。生长因子等配体与受体酪氨酸激酶

（RTK）、G 蛋白偶联受体（GPCR）等细胞膜受体结合后，引发

受体二聚化和自磷酸化，随后招募并激活 PI3K。活化的

PI3K 将磷脂酰肌醇 4，5-二磷酸（PIP2）转化为磷脂酰肌醇 3，

4，5-三磷酸（PIP3），作为 Akt 的膜定位信号。Akt 被 3-磷酸

肌醇依赖性蛋白激酶 1（PDK1）和哺乳动物雷帕霉素靶蛋白

复合物（mTORC）2 磷酸化后完全激活。活化的 Akt 通过抑

制结节性硬化症复合体 1/2（TSC1/2）激活 mTORC1，调控蛋

白质合成、细胞生长和代谢过程［30-34］。在 HF 的发生和发展

过程中，PI3K/Akt/mTOR 信号通路的异常激活或抑制可能导

致心肌细胞的代谢紊乱、纤维化加剧及免疫失衡，加重 HF 的

病理进程。同时，该通路还参与调节免疫细胞的分化和功

能，影响调节性 T 细胞（Tregs）/辅助性 T 细胞 17（Th17）等免

疫细胞的平衡，进而影响心肌炎症和纤维化过程［35-36］。

1.2.3　Wnt/β-catenin 信号通路     Wnt/β-catenin 通路在 HF 过

程中参与心肌纤维化和病理性心肌肥厚。在压力超负荷、缺

血等病理刺激下，该通路被激活。活化的 β-catenin 入核后启

动细胞骨髓细胞瘤病癌基因（c-Myc）等下游靶基因的转录，

强力驱动病理性心肌肥厚和细胞增殖［37］，同时，Wnt 信号促

进心脏成纤维细胞向肌成纤维细胞转化，增加Ⅰ型胶原和纤

连蛋白的产生［38］。因此，该通路是推动心室恶性重构的关键

信号途径之一。Wnt/β-catenin 信号通路的激活始于 Wnt 配
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体与细胞膜上的卷曲受体和低密度脂蛋白受体相关蛋白 5/6

（LRP5/6）共 受 体 结 合 ，抑 制 由 腺 瘤 性 结 肠 息 肉 病 蛋 白

（APC）、轴抑制蛋白（Axin）和糖原合成酶激酶 -3β（GSK-3β）
组成的降解复合物的活性，阻止 β-catenin 的磷酸化和泛素化

降解，使其在细胞质中积累并转运至细胞核。在核内，

β-catenin 与 T 细胞因子/淋巴样增强因子（TCF/LEF）转录因

子结合 ，激活下游靶基因细胞周期蛋白 D1（Cyclin D1）、
c-Myc 等的转录，参与调控细胞增殖、分化和肿瘤发生等过

程［39-40］。有研究发现，抑制 Wnt/β-catenin 信号通路中关键蛋

白的表达可以延缓心肌细胞肥大和纤维化进程，改善慢性心

力衰竭（CHF）大鼠的心功能［19］，提示该通路可作为 HF 干预

的潜在靶点。

1.2.4　NF-κB 信号通路     NF-κB 通路在炎症、免疫和细胞存

活中起关键作用。焦亡作为炎症性细胞死亡的一种方式，主

要表现为细胞膜破裂、内容物释放和促炎因子的分泌。

NF-κB 的异常激活与 HF 中心肌细胞焦亡及心肌重塑密切相

关［41-42］。NF-κB 信号通路的激活分为经典途径和非经典途

径：在经典途径中，肿瘤坏死因子 -α（TNF-α）或白细胞介

素 -1β（IL-1β）等配体与受体结合 ，激活 NF- κB 抑制激酶

（IKK）复合物，导致 NF-κB 抑制蛋白 α（IκBα）磷酸化并降

解，释放 NF-κB 二聚体 p65/p50 入核调控靶基因转录；在非经

典 途 径 中 ，CD40 配 体（CD40L）等 激 活 NF- κB 诱 导 激 酶

（NIK）和 IKKα，促使 p100 加工为 p52，与 RelB 形成二聚体，

入核调控基因表达［43-47］。在 HF 中，血管紧张素Ⅱ（Ang Ⅱ）、
晚期糖基化终末产物（AGEs）及各种生长因子均可启动

NF-κB 信号通路，该信号通路的激活不仅能促进 NLRP3 炎

症复合体的形成，还能上调焦亡相关蛋白的表达［42］。因此，

抑制心肌细胞焦亡可以减轻 HF 的病理进程。然而，有研究

发现，在 CHF 病理进程中，肿瘤坏死因子受体 2（TNFR2）可
能通过激活 NF-κB 信号通路，上调视神经萎缩蛋白 1（OPA1）
的表达，进而促进线粒体融合，发挥潜在的保护作用［48］。

1.2.5　MAPK 信号通路     MAPK 信号通路作为细胞生命活

动的核心调控机制，广泛参与细胞增殖、分化和凋亡等关键

生物学过程，在 HF 的病理发展中具有显著影响［49］。在 HF

进程中，MAPK 信号通路被广泛激活，涉及细胞外信号调节

激酶 1/2（ERK1/2）、p38 MAPK 及 c-Jun 氨基末端激酶（JNK）
等关键亚家族。其中，ERK1/2 通路的激活参与驱动心肌细

胞肥大反应［50］；p38 和 JNK 的活性增加，促进磷酸化的组蛋

白 H2AX（γH2AX）和 p53 等促凋亡因子的表达，从而参与

AngⅡ诱导的心肌细胞凋亡［51］。此外，MAPK 信号通路还通

过促进 TNF-α、IL-1β等炎症因子的释放，在心脏炎症反应的

调控中发挥重要作用［52］。MAPK 信号通路的激活是一种多

级磷酸化级联反应，通常由生长因子或应激信号等细胞外刺

激触发，引发受体二聚化和自磷酸化，继而通过适配蛋白和

鸟苷酸交换因子的协同作用，最终实现小分子 G 蛋白大鼠肉

瘤病毒癌基因（Ras）的活化。Ras 启动三级激酶级联反应：

MAPK 激 酶 激 酶（MAPKKK）磷 酸 化 并 激 活 MAPK 激 酶

（MAPKK），后 者 进 一 步 磷 酸 化 并 激 活 MAPK。 激 活 的

MAPK 转运至细胞核，通过磷酸化调控下游转录因子和细胞

周期蛋白，介导多种生物学效应。不同 MAPK 亚族响应特

定刺激，分别调控细胞生长、应激反应和炎症等生理功

能［53-57］。目前，已有研究表明，抑制 MAPK 信号通路可以减

轻炎症反应和心肌纤维化，改善 HF［58］。

1.2.6　钙离子信号通路     心肌钙稳态失衡是推动 HF 进展的

关键环节，其通过破坏正常的兴奋-收缩耦联，直接导致心脏

收缩功能障碍并诱发心律失常［59］；而且，钙稳态失衡触发细

胞内钙超载，不仅直接激活钙依赖性蛋白酶 calpain，降解细

胞骨架并启动凋亡信号，还破坏线粒体功能，促进线粒体

DNA 释放和线粒体通透性转换孔（mPTP）开放，最终介导心

肌细胞凋亡［60］。钙离子信号通路的激活依赖于细胞内外的

Ca2+动态平衡：细胞外 Ca2+通过电压门控钙通道（VGCC）或
受体操纵钙通道（ROCC）实现跨膜转运，而内质网或肌浆网

中的 Ca2+通过 IP3 受体（IP3R）或 RyR 释放。Ca2+与钙调蛋白

（CaM）等结合后，激活下游效应分子，进而调控肌肉收缩、神

经传递和基因表达等过程［61-64］。DRIDI 等［20］通过分析人类

和小鼠的海马神经元，发现 HF 患者中 RyR2 通道发生了翻译

后修饰（PTM），导致 Ca2+泄漏增加，影响认知功能。RyR2 通

道的稳定化和 Ca2+泄漏的抑制可能是治疗 HF 相关认知功能

障碍的新策略。此外，钙信号的精确调控依赖于钙泵和交换

体的作用。在 HF 病理进程中，SERCA2a 活性降低及表达减

少会直接影响 Ca2+稳态调控，导致肌浆网 Ca2+储存能力下

降，使得心肌细胞胞质中的 Ca2+无法被有效清除，最终造成

心肌舒张功能障碍；内质网 Ca2+储存量减少，心肌收缩释放

Ca2+减少，心肌收缩功能下降［21］。因此，调控 SERCA2a 的水

平能够改善 HF［65-66］。

1.2.7　过氧化物酶体增殖物激活受体 α（PPARα）信号通路     

PPARα参与维持心脏生理代谢稳态，在病理性 HF 过程中受

到抑制，导致脂肪酸氧化减少、脂质积累及能量代谢紊

乱［67］。在实验性和临床性 HF 中，适应性不良的心脏重构通

常伴随着代谢重编程，其特征是糖酵解增加和脂肪酸氧化减

少［68-70］。PPARα是调节脂肪酸氧化和能量代谢的关键转录

因子，激活 PPARα可改善心肌能量供应［71-73］。PPARα信号

通路的激活始于脂质配体与 PPARα结合，促进其核转位并

与视黄醇 X 受体在细胞核内形成异源二聚体，该复合物随后

识别并结合靶基因启动子上的过氧化物酶体增殖物反应元

件，招募共激活因子，进而启动脂肪酸氧化、脂蛋白代谢等相

关基因的转录，最终促进细胞脂质分解与能量代谢［67，74］。

2 人参皂苷类成分对 HF 的保护作用及机制

人参皂苷的基本结构为甾烷类固醇核，该骨架包含 4 个

环状结构并由 30 个碳原子构成，属于三萜类糖苷化合物。

这些皂苷根据骨架结构的不同，分为达玛烷型和齐墩果烷型

（OA）。达玛烷型根据苷元结构不同可以进一步分为原人参

二 醇 型（PPD）、原 人 参 三 醇 型（PPT）和 奥 克 梯 隆 型

（OCT）［75-76］。PPD 型皂苷以原人参二醇为苷元，包含人参皂

苷 Rb1、人参皂苷 Rc、人参皂苷 Rd 等主要成分及其次级代谢

产物人参皂苷 Rg3和人参皂苷 Rh2；PPT 型皂苷以原人参三醇

为苷元，主要包括人参皂苷 Re、人参皂苷 Rg1等成分；OCT 型

则是一类在侧链形成呋喃环修饰的特殊四环三萜皂苷，以
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F11 为代表。OA 型苷元为齐墩果酸，包括人参皂苷 Ro 等。

目前已有文献证明人参皂苷中的多种单体成分在 HF 中具有

保护作用。以下将分别阐述这些单体在 HF 中的具体保护作

用机制。

2.1　人参皂苷 Rg1    GUAN 等［77］研究人参皂苷 Rg1干预对小

鼠心肌梗死后 HF 模型的保护作用，发现人参皂苷 Rg1 通过

激活线粒体去乙酰化酶 1（SIRT1）-PTEN 诱导假定激酶 1

（PINK1）-帕金蛋白（Parkin）轴，增强线粒体自噬，加速受损

线粒体的清除效率，减轻心肌纤维化，改善心脏功能，从而对

HF 的心脏重塑发挥保护作用；PENG 等［78］通过阿霉素诱导

的 SD 大鼠 CHF 模型和 H9c2 心肌细胞损伤模型评估人参皂

苷 Rg1对 HF 保护作用及对 ERK1/2 蛋白磷酸化的影响，SD 大

鼠 CHF 模型在第 7~10 周腹腔注射人参皂苷 Rg1，H9c2 心肌

细胞在阿霉素损伤前用人参皂苷 Rg1 预处理，结果显示，人

参皂苷 Rg1 可以抑制 ERK1/2 蛋白磷酸化，提高心肌细胞的

活性和增殖能力，同时减少细胞凋亡和炎症反应，缓解 CHF。

2.2　人参皂苷 Rg3    JIA 等［79］将网络药理学与细胞实验结

合，在 H9c2 心肌细胞异丙肾上腺素（ISO）损伤模型中以人参

皂苷 Rg3 与 ISO 共孵育，探讨人参皂苷 Rg3 对 HF 的保护作

用。网络药理学结果显示，信号转导及转录激活因子 3

（STAT3）、胱天蛋白酶 -3（Caspase-3）、TNF 和 IL-6 为人参皂

苷 Rg3治疗 HF 的核心靶点，人参皂苷 Rg3可能通过调节炎症

相关通路和免疫过程，缓解 HF 的病理进程；细胞实验结果显

示，人参皂苷 Rg3 显著降低了 IL-6 和 TNF 的表达水平，进一

步证实了其抗炎作用。此外，WANG 等［80］采用左冠状动脉

前降支结扎建立大鼠 HF 模型，口服灌胃人参皂苷 Rg3 4 周；
细胞实验使用氧糖剥夺/再氧合（OGD/R）诱导 H9C2 心肌细

胞损伤模型，人参皂苷 Rg3处理，其可通过调控 UNC-51 样激

酶 1（ULK1）/FUN14 结构域蛋白 1（FUNDC1）信号通路增强

线粒体自噬活性，减轻心肌重构，改善 HF 大鼠的心脏功能。

LAI 等［81］以冠状动脉结扎术诱导小鼠 HF 模型，术后第 1~14

天灌胃给予人参皂苷 Rg3 进行治疗。同时采用 Ang Ⅱ诱导

MCFs 纤维化模型，使用人参皂苷 Rg3与 Ang Ⅱ共孵育，发现

人参皂苷 Rg3 能通过上调氨基酰化酶 1（ACY1）的表达并抑

制 TGF-β1/Smad3 信号通路，减轻心肌纤维化，改善 HF。

2.3　人参皂苷 Rg5    LIU 等［82］将斑马鱼胚胎以人参皂苷 Rg5

预处理 4 h 后，再使用维拉帕米诱导 HF，探讨了人参皂苷 Rg5

对 HF 的保护作用及机制，发现人参皂苷 Rg5 能够显著改善

心脏收缩功能。人参皂苷 Rg5 对血管紧张素转换酶（ACE）
的活性具有拮抗作用，能够有效降低血管紧张素Ⅱ的生成，

进而减轻心肌损伤与纤维化水平。代谢组学分析揭示，人参

皂苷 Rg5 通过调节花生四烯酸代谢、D-谷氨酸代谢、苯丙氨

酸代谢及三羧酸循环等关键代谢通路，纠正了 HF 模型中紊

乱的代谢状态。结果表明，人参皂苷 Rg5 具有成为新型 HF

治疗药物的潜力，但其具体作用机制仍需深入探究。

2.4　人参皂苷 Rb1    Fas 相关死亡结构域蛋白（FADD）是一

种与细胞凋亡和代谢调控相关的蛋白［83］，负向调节 PPARα

的转录活性［84］。LI 等［85］在 ISO 诱导的 SD 大鼠 HF 模型中以

人参皂苷 Rb1灌胃 6 周进行治疗，发现其对大鼠 HF 具有保护

作 用 。 然 后 进 一 步 使 用 ISO 诱 导 原 代 大 鼠 心 肌 细 胞

（NRCMs）损伤模型，人参皂苷 Rb1预处理 1 h，发现人参皂苷

Rb1 通过上调抗氧化酶的表达，减轻氧化应激，保护心肌细

胞。人参皂苷 Rb1 通过减少 FADD 与 PPARα的结合，解除

FADD 对 PPARα转录活性的抑制，从而增强 PPARα下游脂

肪酸氧化酶的表达，为心肌细胞提供更高效的能量来源。

PU 等［86］通过构建横向主动脉缩窄（TAC）诱导的 HF 小鼠模

型和心肌细胞缺氧/复氧损伤模型，探索人参皂苷 Rb1 改善

HF 的分子机制。结果显示，人参皂苷 Rb1通过靶向双特异性

磷酸酶-1（DUSP-1）-跨膜 B 细胞淋巴瘤-2（Bcl-2）相关 X 蛋白

（Bax）抑制基序包含蛋白 -6（TMBIM-6）-电压依赖性阴离子

通道 1（VDAC1）轴，调控肠道菌群、线粒体动态平衡和炎症

反应，进而改善 HF。DUSP-1 作为核心靶点能够调节线粒体

功能和肠道菌群；其下游分子 TMBIM-6 和 VDAC1 分别通过

调节线粒体自噬和钙稳态，抑制 NLRP3 介导的细胞焦亡，最

终减轻心肌损伤，改善心功能。

2.5　人参皂苷 Rb2    PENG 等［87］采用左前降支结扎诱导大

鼠 HF 模型，灌胃给予人参皂苷 Rb2，发现人参皂苷 Rb2 通过

下调 miR-216a-5p 的表达，抑制心肌细胞凋亡与氧化应激反

应，促进自噬过程，进而改善 HF 大鼠的心脏功能并减轻心肌

损伤。同时，研究发现人参皂苷 Rb2能够显著提升 OGD/R 诱

导的心肌细胞损伤模型的细胞活力，miR-216a-5p 的过表达

可逆转人参皂苷 Rb2对心肌细胞凋亡、氧化应激和自噬的抑

制作用，从而削弱其对 HF 的保护效果。

2.6　人参皂苷 Rb3    CHEN 等［88］通过小鼠左前降支冠状动

脉结扎诱导的心肌梗死后 HF 模型和 OGD/R 诱导的 H9c2 心

肌细胞损伤模型，发现人参皂苷 Rb3上调脂肪酸 β-氧化的关

键酶肉毒碱棕榈酰基转移酶-1α（CPT-1α）和长链特异性酰基

辅酶 A 脱氢酶（ACADL）及 SIRT3 的表达，增强脂肪酸氧化，

增加 ATP 生成，改善心肌能量代谢；同时上调抗凋亡蛋白

Bcl-2 并下调促凋亡蛋白 Bax 的表达水平，抑制心肌细胞凋

亡，保护心肌结构和功能。最终证明，人参皂苷 Rb3 通过激

活 PPARα通路，抑制线粒体触发的细胞凋亡，促进心肌细胞

能量代谢，发挥对 HF 的治疗作用。

2.7　人参皂苷 Re    WANG 等［89］采用 ISO 诱导大鼠心肌纤维

化及 HF 模型，同时给予人参皂苷 Re 进行干预。结果表明人

参皂苷 Re 通过抑制 TGF-β1表达，降低心肌组织中 Smad3 磷

酸化和Ⅰ型胶原酶水平，有效减少心肌纤维化和胶原蛋白沉

积，改善心脏功能。由此可见，人参皂苷 Re 可能通过调节细

胞外基质的代谢过程，减轻心肌纤维化程度，对 HF 症状产生

缓解效果。

2.8　人参皂苷 Rd    WAN 等［90］分别采用主动脉弓缩窄、冠状

动脉结扎和 ISO 诱导的 HF 小鼠模型，灌胃给予人参皂苷 Rd

进行治疗，同时采用脂多糖诱导的 3T3-L1 脂肪细胞炎性损

伤模型、OGD 诱导 H9c2 心肌细胞及新生大鼠原代心室肌细

胞（NRVMs）损伤模型，系统探讨了人参皂苷 Rd 通过脂肪-心

肌轴改善 HF 的机制。研究人员认为脂肪因子在心血管疾病

的治疗中起着重要作用，人参皂苷 Rd 可通过调节 TANK 结

合激酶 1/腺苷酸活化蛋白激酶（TBK1/AMPK）信号通路，促
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进脂肪细胞释放网膜素，网膜素进一步抑制 Wnt5A/Ca2⁺信号

通路，增强线粒体生物合成，改善心肌细胞的能量代谢，从而

减轻心肌缺血损伤，发挥对 HF 的保护作用。

2.9　人参皂苷 Rh2    WU 等［91］使用多柔比星诱导 SD 大鼠

HF 模型，人参皂苷 Rh2 每周 1 次口服灌胃给药，发现人参皂

苷 Rh2通过调节 PI3K/Akt/mTOR 信号通路，抑制心肌细胞的

自噬和凋亡，从而减轻多柔比星诱导的心肌损伤。

综上所述，人参皂苷类成分的具体作用靶点与通路存在

差异，对 HF 的保护作用呈现出多靶点、多通路的特点，主要

是通过调控心肌能量代谢，抑制心肌细胞死亡，抗心肌纤维

化，调节自噬平衡与抑制炎症反应发挥 HF 保护作用。人参

皂苷类成分对 HF 的保护作用机制见增强出版附加材料。

3 总结与展望

中医认为，“气”是构成人体生命活动的基本物质及脏腑

功能运行的原动力，其调达有序是维持机体生理稳态的关

键。“百病生于气”，气机调畅与否直接影响生命活动状态。

当脏腑气化失司，或元气生成不足，将导致气机升降出入失

常，引发机体代谢紊乱与病理改变。“从其气则和、违其气则

病”，心气充沛则心肌收缩有力，心输出量充足；心气调达则

脉道通利，血运畅行。心气的充沛与宣通涉及心肌线粒体代

谢、心脏电生理活动、钙循环等多个方面。心气不足会导致

心肌动力减弱，行血无力；心气受阻则会使血行不畅，引发痰

瘀、水饮等病理产物，加重心脏负担，导致 HF［92］。人参具有

大补元气的作用，人参皂苷作为其主要活性成分，在 HF 中的

保 护 机 制 涉 及 调 控 PI3K/Akt/mTOR、TGF- β1/Smad、Wnt/

β-catenin 等相关信号通路，显著改善心肌纤维化、减轻心肌

损伤，增强心肌细胞的能量代谢，从而改善 HF。基于中医理

论，人参皂苷的药理作用与其“大补元气、复脉固脱”的传统

功效高度吻合。

尽管已有研究表明人参皂苷对 HF 具有显著保护作用，

但其临床转化仍面临诸多挑战。目前大多数研究主要集中

于细胞和动物模型，临床研究的证据主要来源于含有人参皂

苷的中药复方制剂，高质量循证医学证据严重缺乏，难以进

行有效评价与比较；药学方面，人参皂苷的药代动力学特性

复杂，部分成分虽然在血浆中暴露量较高，但半衰期较短，影

响其生物利用度［93］。未来需要更深入的机制研究和大样本

随机对照临床试验，进一步验证其在 HF 治疗中的安全性和

有效性，并建立标准化质量体系，明确其最佳剂型与给药途

径以提升生物利用度。同时，要综合考虑人参皂苷与其他心

血管药物之间的相互作用，系统评估其在联合治疗方案中的

协同作用与潜在风险，推动人参皂苷类成分基础研究成果的

临床转化。
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