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［摘要］ 糖尿病心肌病（DCM）是糖尿病常见的慢性并发症，属于中医“消渴”“消瘅”继发“胸痹”范畴，其发病机制复杂，

且临床上表现出长期性、预后差的特点。黄芪作为传统的药食同源中药，其活性成分多样，主要包括皂苷类、多糖类、黄酮类，

具有补气升阳、生津养血、托毒排脓等功效。现代药理学研究证实黄芪及活性成分在抗炎、抗应激损伤、调控程序性细胞死亡、

缓解糖脂代谢、拮抗心肌纤维化、调节肠道菌群及代谢产物等多方面发挥治疗作用，对 DCM 的治疗具有多途径、多靶点的优

势。黄芪药对配伍表现出既协同又拮抗的调节作用，黄芪复方制剂、提取物在临床应用广泛，黄芪新型纳米、凝胶材料及细胞

外囊泡的研发，相较于传统给药方式更有助于提高其口服生物利用度，使黄芪在 DCM 的临床应用上获得更多可能，其临床转

化的潜力仍需不断探索研究。该文系统梳理了黄芪治疗 DCM 的中医理论基础，并整合现代药理学研究成果，深入阐述其活性

成分，药对配伍、复方制剂、提取物、新型复合材料治疗 DCM 的作用及分子机制，旨在为黄芪用于 DCM 的深入研究和新药开

发提供参考依据。。
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［［Abstract］］ Diabetic cardiomyopathy （DCM） is a common chronic complication of diabetes， categorized as consumptive 

thirst in traditional Chinese medicine （TCM）， and it subsequently gives rise to chest impediment. DCM is characterized by a 

complex pathogenesis and exhibits long-term progression with poor prognosis in clinical practice. Astragali Radix， as a medicinal 

material with edible value， possesses diverse active components including saponins， polysaccharides， and flavonoids. It has the 

effects of tonifying Qi， elevating Yang， promoting fluid production， nourishing blood， expressing toxin， and expelling pus. 

Modern pharmacological studies have confirmed that Astragali Radix and its active components exert therapeutic effects in various 
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aspects such as inhibition of inflammation， alleviation of stress injury， regulation of programmed cell death， modulation of glucose 

and lipid metabolism， inhibition of myocardial fibrosis， and regulation of gut microbiota and metabolites， treating DCM in a multi-

component， multi-target， and multi-pathway manner. The compatibility of Astragali Radix exerts both synergistic and antagonistic 

effects. The compound preparations and extracts of Astragali Radix are widely used in clinical practice， and the development of 

novel nano and gel materials and extracellular vesicles helps to improve the oral bioavailability， providing more possibilities for the 

clinical application of Astragali Radix in DCM， though its potential for clinical translation requires ongoing exploration. This 

review summarizes the TCM theoretical basis of Astragali Radix in the treatment of DCM， and integrates modern pharmacological 

research results to delve into the effects and mechanisms of the herb combinations， compound preparations， extracts， and new 

composite materials of Astragali Radix in the treatment of DCM， aiming to provide a reference for in-depth research and new drug 

development of Astragali Radix for DCM.

［［Keywords］］ Astragali Radix； Astragali Radix polysaccharides； astragaloside Ⅳ； diabetic cardiomyopathy

糖尿病心肌病（DCM）是指排除高血压、冠状动脉疾病、

瓣膜性或先天性心脏病等其他心脏疾病引起的心肌病变，由

糖尿病引起心肌结构破坏和功能衰竭的疾病，其病理特征为

心肌细胞坏死与凋亡、心肌糖脂代谢紊乱、心肌细胞外间质

胶原沉积及纤维化、钙调控异常，导致左心室肥厚、舒张期

和/或收缩期功能障碍，最终发展为心力衰竭甚至死亡。按

照世界卫生组织（WHO）糖尿病诊断标准，我国糖尿病患病

率高达 11.9%，且呈上升趋势，DCM 病死率也随之逐年升高，

成为糖尿病最常见的心脏并发症之一［1-2］。DCM 已成为严

重的全球公共健康问题，不仅严重威胁人民生命健康，也为

社会带来了沉重的经济负担。目前，现代医学尚缺乏针对

DCM 的特异性的靶向治疗策略，而中草药具有多靶点、多途

径干预、较高的安全性、较低的不良反应的优势，因此从中医

药理论中探索和挖掘中草药有效活性成分用于 DCM 的干预

和治疗，已成为当前研究的热点。

黄芪为豆科植物膜荚黄芪 Astragalus membranaceus 或

蒙古黄芪 Astragalus membranaceus var. mongholicus 的干燥

根，始载于《神农本草经》，原名“黄耆”，被列为上品。2020

年版《中华人民共和国药典》记载其性味甘，微温，归肺、脾

经，具有补气升阳、固表止汗、利尿消肿、生津养血、托毒排脓

等功效，用于治疗气虚乏力、内热消渴、血虚萎黄等症［3-4］。

现代药理研究显示，黄芪的主要活性成分为多糖类、皂苷类、

黄酮类，黄芪及其提取物具有抗炎、抗氧化、调节糖脂代谢、

抑制心肌纤维化等多重药理作用，已被证实能够减缓糖尿病

患者心肌损伤进程［5-6］，在 DCM 的干预和治疗中展现出良好

的潜力。目前研究表明，黄芪单体成分、药对配伍、复方制

剂、新型复合材料能够通过干预多种细胞因子及信号通路协

同发挥疗效，在 DCM 的防治中具有前景［7］。基于此，本文系

统查阅国内外相关文献，旨在对黄芪单体成分、药对配伍、复

方制剂、新型复合材料治疗 DCM 的作用机制的最新进展进

行综述，全面梳理其关键作用靶点和信号通路，阐明不同机

制间的协同效应，突出黄芪在 DCM 治疗中的多靶点多通路、

整体调节优势，以期为黄芪在临床应用及新药的研发提供更

为有效的新思路和理论依据。

1 黄芪治疗 DCM 的中医治则属性

DCM 属于中医“消渴”“消瘅”继发“胸痹”范畴。古籍中

早有关于消渴并见胸痹心痛的记载，东汉张仲景《伤寒杂病

论》载“消渴，气上撞心，心中疼热［8］”，消渴日久，迁延不愈，

累及于心，出现胸痹、心悸等症。“久心痛”亦被视为消渴之变

证，隋代巢元方《诸病源候论》明确指出“消渴重，心中痛”，进

一步揭示了消渴与心痛的关联［9］。《灵枢·五变》言：“五脏皆

柔弱者，善病消瘅”，揭示五脏虚弱是消渴及并发症发生的病

理基础［10］，然《灵枢·本脏论》载：“心脆，则善病消瘅、热中”，

强调心脏坚充，心气固守其中，心脏脆弱，心气虚衰不足，心

火亢动，耗伤气阴致津枯血涩，心脉瘀阻，引发消渴心病［11］。

国医大师王新陆认为心性阳喜清宁，赖血脉以濡养，糖

尿病患者素体脾虚，运化失常，糖脂浊邪泛生，后随血上犯心

阳，且病日久，蓄浊化瘀，痹阻心络，导致心血失荣、心阳不

振，根据糖尿病前期“中焦失司、气阴亏虚”与心肌功能障碍

后期“心络瘀痹、阳气不足”的病机，总结出“斡旋中焦、益气

养阴，清化血浊、温通胸阳”的治疗大法［12］。黄剑等［13］认为

DCM 初期脾胃虚弱，不得布散水谷精微，清气不升，则心窍

不得濡养，以致心气阴两虚，治疗上宜运脾升清，养心益气；
而到中晚期，阳气衰微，阴形过盛，以致痰瘀浊毒互结，损伤

心脉，治疗上应当以脾胃气血为本，升清降浊并举。漆仲文

等［14］认为 DCM 的核心病机在于气阴两虚，“虚、毒、瘀”互为

因致衰，由衰骤虚是 DCM 发病的关键，在治疗上强调以益气

养阴补其虚为主，兼顾化浊解毒，活血通脉之法。综上，

DCM 的病机是脾虚化热生消，浊瘀损蚀心脉，黄芪归脾经，

能够助脾之运化布散饮食精微，且具有生津养血、补气升阳、

托毒排脓之功，可奏升阳散火，散瘀化浊，育阴救阳之效，与

DCM 病机高度契合，以此为依据指导中医临床治疗 DCM。

2 黄芪治疗 DCM 的主要活性成分

黄芪多糖类、皂苷类、黄酮类含量最高，是黄芪的主要活

性成分［15-16］，亦是黄芪发挥多种药理作用的物质基础。现代

药理研究发现，黄芪治疗 DCM 的作用涉及多种途径，包括抑

制炎症反应、消除自由基、改善糖脂代谢、抑制心肌纤维化、

改善胰岛素抵抗、降低血糖、调节肠道菌群等［17］。

2.1　多糖类     黄芪多糖是黄芪的主要初级代谢产物之一，

含量较高［18］。其结构主要由多种单糖和葡聚糖（Glu）共同构

成，单糖包括葡萄糖、鼠李糖、阿拉伯糖、木糖、葡萄糖醛酸、

半乳糖醛酸等，Glu 是基于吡喃葡萄糖基的多糖。其中，

β-Glu 在相关医学研究领域备受关注［19］。研究证实，黄芪多

糖可通过调节免疫功能、降血糖，抗纤维化及抗炎等多种途

径对 DCM 发挥治疗作用。

2.2　皂苷类     黄芪皂苷类化合物属于三萜皂苷类及其衍生
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物，是黄芪的特征性成分，含量较低，但种类丰富。皂苷是苷

元为三萜或螺旋甾烷类化合物的糖苷，由皂苷元和糖通过糖

苷键连接构成的化合物［20］。目前从黄芪中已分离提取出包

括黄芪皂苷Ⅰ~Ⅷ、异黄芪皂苷Ⅰ、Ⅱ、Ⅳ、大豆皂苷、乙酰黄

芪皂苷和环黄芪苷等多种成分，黄芪甲苷是皂苷类化合物最

主要的有效成分，常作为评价黄芪质量的指标性化合物［21］。

2.3　黄酮类     黄酮类化合物是黄芪的重要次生代谢产物，

具有清除自由基、改善胰岛素抵抗和保护血管内皮细胞等多

种药理活性［22］。 LI 等［23］采用超高效液相色谱 -串联质谱

（UPLC-MS/MS）技术对黄芪中的黄酮类成分进行系统分析

测定，鉴定结果显示其中包括黄酮、异黄酮、黄烷酮和紫檀素

型黄酮等多种类型黄酮类化合物，其结构母核多为 5-羟基黄

酮，代表性化合物有槲皮素、山萘酚、异槲皮苷、芦丁等。张

亚 洲 等［24］采 用 HPD-100 大 孔 吸 附 树 脂 、硅 胶 柱 色 谱 及

Sephadex LH-20 凝胶柱等方法分离纯化，从蒙古黄芪中分离

纯化获得芒柄花素、芒柄花苷、毛蕊异黄酮、毛蕊异黄酮 -7-

O-β-D-葡萄糖苷及（6aR，11aR）-3-羟基 -9，10-二甲氧基紫檀

烷等 14 种异黄酮类化合物，这些成分均为黄芪发挥药理活

性的重要物质基础。

3 黄芪治疗 DCM 作用及分子机制

3.1　抑制炎症反应     炎症反应是机体通过清除病原体、修

复受损组织，保护损伤或感染区域的免疫反应。炎症反应与

DCM 发生发展密切相关，2 型糖尿病（T2DM）患者常处于慢

性低度炎症状态，该状态下细胞分泌的细胞因子可促进心肌

细胞肥大及细胞外基质（ECM）重塑［25］。黄芪甲苷具有很强

的抗炎作用，田小超等［26］使用黄芪甲苷 40 mg·kg-1 作用于

db/db 小鼠后发现，小鼠心肌组织炎性细胞浸润明显减轻，心

肌纤维排列紧密，染色胶原纤维异常沉积减少，其作用机制

可能与抑制肿瘤坏死因子受体相关因子 6（TRAF6）/核转录

因子 -κB（NF-κB）-丝裂原活化蛋白激酶（MAPK）/c-Jun 信号

通 路 ，下 调 白 细 胞 介 素（IL）-1β、IL-6、趋 化 因 子 配 体 -10

（CXCL-10）mRNA 和蛋白水平有关。此外，在链脲佐菌素

（STZ）诱导的 T2DM 心肌病模型中，黄芪甲苷 40 mg·kg-1 通

过激活磷脂酰肌醇 3-激酶（PI3K）/蛋白激酶 B（Akt）/内皮型

一氧化氮合酶（eNOS）信号通路，提高 PI3K、Akt 磷酸化水平

及 eNOS 蛋白表达，减少炎性细胞浸润，减轻间质纤维化［27］。

3.2　降低应激损伤     

3.2.1　内质网应激（ERS）    ERS 是指内质网中蛋白折叠异

常及堆积，激活未折叠蛋白反应（UPR），以恢复蛋白质稳态。

持续高血糖会导致 ERS 负荷，刺激细胞自噬及凋亡，心肌细

胞的丢失最终会损害心脏的结构和功能［28］。活化转录因子

6（ATF6）和蛋白激酶内质网激酶（PERK）是 UPR 的 2 个关键

感受分子。SUN 等［29］发现黄芪多糖在高糖刺激的 H9C2 细

胞和 STZ 诱导的 DCM 大鼠模型中，抑制 ATF6、PERK 表达，

显著降低下游凋亡蛋白 C/EBP 同源蛋白基因（CHOP）活化，

从而减少心肌细胞凋亡，恢复内质网蛋白折叠功能，缓解心

ERS 负荷。此外，胞质 Ca2+耗竭或 Ca2+过载介导的内质网钙

稳态失衡也是 ERS 活化的关键机制。体外实验证实，槲皮素

50 μmol·L-1能够直接调控心肌细胞膜上 L 型钙通道活性，增

强钙离子内流，改善钙稳态失衡［30］。GUO 等［31］研究表明黄

芪甲苷 3、6、12 mg·kg-1可显著减轻由 Ca2+耗竭所引起的心肌

肌浆网 Ca2+-三磷酸腺苷（ATP）酶（SERCA）依耐性 ERS，其

机 制 与 上 调 SERCA2b 亚 型 表 达 、抑 制 肌 醇 需 求 因 子 1

（IRE1α）及 JNK 磷酸化，下调应激标志物葡萄糖调节蛋白 78

（GRP78）、磷酸化真核翻译起始因子 2α（p-eIF2α）和 CHOP

的表达有关。此外，黄芪甲苷还可能通过胞质钙超载激活钙

依赖性蛋白酶 Calpain-1 介导的哺乳动物雷帕霉素靶蛋白

（mTOR）通路，增强内质网钙缓冲能力，减轻细胞凋亡和自

噬［32］。黄芪甲苷 6.9 mg·kg-1·d-1可通过增加 SERCA2a 表达，

增加肌浆网钙泵对钙的回摄，减缓钙诱导钙释放，改善 ICa-L

峰值电流，维持心肌细胞钙稳态［33］。

3.2.2　氧化应激     在糖尿病的发展过程中，代谢紊乱与氧化

应激密切相关。持续高血糖环境下，代谢紊乱会影响多种抗

氧 化 酶 超 氧 化 物 歧 化 酶（SOD）、谷 胱 甘 肽 过 氧 化 物 酶

（GSH-Px）的活性及表达，导致心肌细胞内自由基积累，造成

线粒体、内质网等细胞器和心肌细胞损伤［34］。研究发现，槲

皮素 5~160 mg·kg-1能够增强糖尿病大鼠心肌组织中 SOD2、

GSH-Px、过氧化氢酶活性，下调活性氧（ROS）和脂质过氧化

产物水平，减轻心肌组织的氧化应激损伤［35］。CHEN 等［36］研

究发现黄芪多糖 200 mg·kg-1 能够减少 db/db 小鼠线粒体中

ROS 过度生成，并同样上调 SOD2、GSH-Px、过氧化氢酶活

性，抑制 c-Jun 氨基末端激酶、p38 MAPK 磷酸化，减轻线粒

体内氧化应激损伤。综上，酶失衡会加速氧化应激，而槲皮

素和黄芪多糖缓解心肌组织和线粒体的应激损伤。LI 等［37］

发现黄芪甲苷 40 mg·kg-1·d-1还可通过抑制晚期糖基化终末

产物（AGEs）与其受体靶向结合，下调丙二醛含量，抑制

NF-κB 的表达，减轻氧化应激。核因子 E2相关因子 2（Nrf2）
是调控细胞氧化应激反应的重要转录因子。黄芪提取物

50、100 mg·kg-1 通过调节 Nrf2/抗氧化反应元件（ARE）信号

通路，增强 Nrf-2 核转位，且提高下游血红素加氧酶-1（HO-1）
和醌氧化还原酶 1（NQO1）的 mRNA 水平［38］。

3.3　拮抗心肌纤维化     心肌纤维化是 DCM 中晚期的典型

病理特征，临床表现为心室壁僵硬度增加、心肌顺应性下降。

阻滞心肌成纤维细胞过度增殖、胶原蛋白及纤维异常沉积是

拮抗心肌纤维化进程的主要途径。心肌纤维化相关蛋白包

括基质金属蛋白酶（MMP）家族、心肌营养素 -1（CT-1）、B 型

利钠肽（BNP）。研究表明，黄芪多糖 2 g·kg-1·d-1可显著降低

老年糖尿病大鼠心肌细胞中 MMP1、3、9、转化生长因子 -β

（TGF-β）［39］。程圣杰等［40］以刺芒柄花素 20、40 mg·kg-1干预

T2DM 小鼠，发现小鼠心肌间质胶原纤维沉积明显减少，肿

瘤坏死因子-α（TNF-α）和 TGF-β1表达减少，提示刺芒柄花素

通过抑制纤维化关键启动因子 TNF-α和 TGF-β1，阻滞心肌

成纤维细胞合成胶原及间质胶原过度聚集，降低纤维蛋白水

平，为刺芒柄花素进一步开发治疗 DCM 药物提供了实验依

据。血管紧张素Ⅱ（AngⅡ）作为肾素 -血管紧张素系统

（RAS）的核心效应肽，RAS 系统异常激活时，过量的 AngⅡ
促进心肌成纤维细胞（CFs）向肌成纤维细胞转化，加速心肌

肥厚和纤维化［41］。刘兰婷等［42］研究显示，AngⅡ诱导 CFs 中
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α-平滑肌肌动蛋白（α-SMA）表达增加、胶原蛋白Ⅰ/Ⅲ值升

高，而黄芪甲苷 12.5~200 μmol·L-1 呈剂量相关性逆转该效

应，抑制 CFs 转化和胶原过度表达，延缓心肌纤维化进程。

LIN 等［43］发现黄芪多糖 50~200 mg·kg-1 同样呈剂量依赖性

下调胶原蛋白 I、Ⅲ和 α -SMA 表达，并验证了黄芪多糖 4~

32 mg·L-1 通过前蛋白转化酶枯草溶菌素 9（PCSK9）/低密度

脂 蛋 白 受 体（LDLR）信 号 通 路 缓 解 人 脐 静 脉 内 皮 细 胞

（HUVECs）的 纤 维 化 。 卿 丽 媛 等［44］研 究 发 现 黄 芪 甲 苷

20 mg·kg-1可显著减少心肌胶原面积、肥厚标志物、游离脂肪

酸（FFA）及羟脯氨酸（HYP）含量，其机制与调控早期生长反

应蛋白 1（EGR1）-沉默信息调节因子 1（SIRT1）-过氧化物酶

体 增 殖 激 活 受 体 α（PPARα）- 短 链 酰 基 辅 酶 A 脱 氢 酶

（SCAD）通路，下调 EGR1 表达，上调 SCAD 活性和 SIRT1、

PPARα蛋白水平，从而减轻心肌肥厚和纤维化。

3.4　调控程序性细胞死亡     

3.4.1　自噬     自噬是细胞的一种自我保护形式，通过溶酶体

降解回收错误折叠蛋白质及受损细胞器，维持细胞器更新和

物质代谢。有研究表明，糖尿病动物心脏自噬受损时，溶酶

体清理功能减弱，有害物质堆积，加剧 DCM 进程；过度自噬

时，正常细胞器和蛋白质遭到吞噬，细胞成分过度降解，最终

导致细胞凋亡，亦加剧 DCM 的发生发展［45-46］。mTOR 是自

噬的负向调控因子［47］。陈晨等［48］研究发现，黄芪甲苷 20、

40、80 mg·kg-1 呈 剂 量 相 关 性 抑 制 腺 苷 酸 活 化 蛋 白 激 酶

（AMPK）/mTOR 通路激活，上调 AMPK mRNA 表达，下调

mTOR mRNA 表达，进而增强心肌细胞自噬活性以减轻心脏

损伤。ZHU 等［49］采用黄芪甲苷 12.5~100 μm 干预高糖诱导

的 H9C2（2-1）细胞，可下调 microRNA-34a，上调 B 细胞淋巴

瘤 -2（Bcl-2）表达，并降低自噬关键分子酵母 Atg6 同系物

（Beclin-1）蛋白及 PI3K 水平，其作用机制为抑制自噬体的成

熟 与 释 放 ，这 表 明 黄 芪 甲 苷 可 能 通 过 miR-34a/Bcl-2/

Beclin-1/PI3K 信号通路抑制细胞过度自噬，发挥心肌保护效

应。线粒体和内质网具有特定的自噬接头蛋白螯合体 1

（SQSTM1/p62），在自噬激活时与微管相关蛋白 1 轻链 3

（LC3）分子相互作用，p62 分解并将细胞器传递给自噬体。

叶婷等［50］研究发现高糖高脂饮食联合链脲佐菌素（STZ）腹
腔注射建立的 DCM 大鼠模型中 Beclin-1 蛋白表达和自噬标

志物 LC3Ⅱ/Ⅰ值显著降低，黄芪多糖干预后可逆转上述变

化，维持心肌自噬平衡状态。此外，黄芪多糖能够通过缓解

自噬流降低 DCM 大鼠的心肌细胞凋亡率，其机制可能与下

调 p62 及上调 LC3 表达有关［51］。

3.4.2　细胞凋亡     凋亡是造成 DCM 的主要细胞死亡类型，

凋亡是细胞为维持内环境稳态和调控发育主动结束生命的

过程，促凋亡蛋白 Bcl-2 相关 X 蛋白（Bax）过度激活可促进细

胞凋亡，而抗凋亡蛋白 Bcl-2 则具有拮抗凋亡作用［52］。职玉

娟［53］研究发现，黄芪甲苷 20~100 mg·L-1 呈剂量依赖性下调

心肌细胞中 Bax 和胱天蛋白酶（Caspase）-3 的表达，上调

Bcl-2 和热休克蛋白 -70（Hsp-70）的表达，抑制细胞凋亡进而

延缓受损心肌凋亡。常晓等［54］研究发现，黄芪多糖 400、

800 mg·kg-1 可 通 过 腹 腔 注 射 21 上 调 神 经 调 节 蛋 白 -1

（NGR1）靶向结合受体酪氨酸激酶（ErbB）2 和 ErbB4 水平，

进而激活 PI3K/Akt 信号通路，增强 Akt 磷酸化，抑制线粒体

中 ROS 的生成及释放，阻断已激活线粒体凋亡通路，减少线

粒体功能受损导致的心肌细胞凋亡。

3.4.3　焦亡     细胞焦亡又称细胞炎性坏死，是一种程序性细

胞死亡方式，主要特征是细胞膜肿胀，质膜破裂形成膜孔，胞

内容物释放，形成炎症小体并释放炎性因子。NOD 样受体

蛋白 3（NLRP3）炎症小体是焦亡的经典途径［55］，已有研究证

实，沉默高糖条件下诱导的 H9C2 细胞 NLRP3 基因，能够抑

制 Caspase-1、IL-1β、IL-18 水平，减轻心肌炎症级联反应及细

胞焦亡［56-57］。黄芪多糖可通过抑制焦亡减轻心肌炎症损伤，

CHEN 等［58］使用黄芪多糖 1.0、2.0 g·kg-1 干预 STZ 诱导的糖

尿病小鼠后发现，黄芪多糖可有效抑制 NLRP3 炎症小体和

ROS 的生成，阻滞氧化应激及炎症反应，减缓心脏干细胞和

祖 细 胞 损 伤 。 李 希 等［59］研 究 证 实 黄 芪 多 糖 100、200、

400 mg·kg-1 可调控 Toll 样受体 4（TLR4）/NLRP3/Caspase-1

促炎通路，下调 NLRP3、Caspase-1 的表达，抑制下游 IL-6、丙

二醛、单核细胞趋化蛋白 -1（MCP-1）和 TNF-α的释放，以达

到抗炎的效果，并提高 SOD 活性，增强抗氧化能力。

3.5　改善糖脂代谢障碍     心脏作为机体能量需求最高的器

官，其能量供给依赖于脂肪酸和葡萄糖氧化代谢所产生的

ATP，慢性高血糖破坏心肌细胞糖脂代谢平衡，使能量代谢

障碍，导致心脏处于能量“供不应求”的“饥饿”状态，最终引

发心脏“代谢灵活性失衡”，并逐步演变为 DCM。胰岛素抵

抗被认为是诱发心肌糖脂代谢障碍的关键机制，胰岛素抵抗

通过抑制胰岛素受体底物 -1（IRS-1）蛋白酪氨酸磷酸化，抑

制下游 PI3K/Akt 信号通路激活，降低葡萄糖转运蛋白 4

（GLUT4）活性，减少葡萄糖跨肌纤维膜向心肌细胞内转运，

最终导致葡萄糖摄入异常和糖代谢障碍。另一方面，胰岛素

抵抗还可促进脂肪组织脂解，导致 FFA 水平升高，且增加心

肌细胞对 FFA 的摄取，过量摄入 FFA 会加速线粒体脂肪酸 β

氧化损害，造成心肌线粒体功能障碍，脂肪酸代谢异常导致

脂质代谢毒性产物积聚，引发脂毒性［60-61］。WANG 等［62］研究

证实，在高棕榈酸脂干预 HL-1 和成年大鼠心肌细胞，出现脂

质诱导的胰岛素抵抗，槲皮素能特异性促进 GLUT4 和脂肪

酸转运蛋白 CD36 向细胞膜转位，提高葡萄糖摄取并加速脂

质清除，从而改善心肌细胞脂毒性损伤。此外，CD36 也是脂

质代谢中介导铁死亡的关键分子，黄芪甲苷能抑制 CD36 介

导的 DCM 大鼠铁死亡，调节脂质代谢障碍引起的心肌功能

障碍［63］。付茜茹等［64］以黄芪黄酮 0.039 g·kg-1、葛根黄酮

0.036 g·kg-1、黄芪黄酮+葛根黄酮 0.075 g·kg-1分别干预糖尿

病大鼠，结果显示黄芪黄酮发挥主效应，且效果优于黄芪-葛

根配伍，促进体内胰岛素分泌，改善胰岛素抵抗状态，其机制

与调控 IRS2/PI3K/Akt 信号通路有关。此外，黄芪甲苷能够

降低心肌组织乳酸与 FFA 含量，且对线粒体膜电位具有稳定

作用，改善能量代谢［65］。PPARα在心肌能量底物供给和利

用中扮演重要角色［66］。陈蔚等［67］研究报道，在 db/db 小鼠模

型中，黄芪多糖 2 000 mg·kg-1 通过纠正 db/db 小鼠心肌组织

对脂肪酸的过度摄取，下调棕榈酸摄取率和 FFA 氧化率，减
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少甘油三酯及其亚型（16∶0、18∶0、18∶1 和 18∶2）含量，下调

PPARα、M-CPT-1 和顺乌头酸酶（ACO）的表达水平，从而改

善糖尿病心肌脂肪酸的异常代谢和心肌脂毒性。

3.6　调节肠道菌群及代谢产物     近年来研究发现，糖尿病

患者的肠道微生物群结构紊乱，表现为益生菌丰度减少、有

害 菌 丰 度 增 加 ，进 而 影 响 菌 群 代 谢 产 物 短 链 脂 肪 酸

（SCFAs）、胆汁酸、脂多糖的改变，肠道屏障受损导致肠道通

透性增加，代谢产物随血液进入循环，引起炎症反应、氧化应

激、糖脂代谢紊乱等，加速 DCM 进程［68-69］，因此调控肠道微

环境可能成为未来治疗 DCM 的重要途径。研究发现黄芪多

种活性成分均具有调节肠道菌群组成及代谢产物的作用，其

中 黄 芪 甲 苷 能 够 直 接 调 节 双 歧 杆 菌 属 、Blautia 属 、

Holdemania 属丰度，并降低巨单胞菌属、梭状芽孢菌属有害

菌丰度［70］。黄芪多糖不仅可以改善肠道细菌群落结构，还能

提高代谢产物 SCFAs、乙酸、丁酸及丙酸的水平，纠正肠道菌

群及代谢产物失调恢复肠道微生物生态［71-72］。LI 等［73］采用

16S rRNA 基因测序测定黄芪对 T2DM 小鼠肠道菌群调节作

用，结果显示黄芪多糖 1 g·kg-1 逆转了糖尿病导致的肠道微

生物 α多样性降低，特别是增加 SCFAs 产生菌乳酸杆菌和双

歧杆菌丰度，重塑肠道菌群结构。胆汁酸作为胆固醇在肝脏

代谢的主要终产物，其代谢稳态受肠道菌群严格调控，并通

过“肠 -心轴”途径参与到 DCM 心肌重构进程中［74］。ZHAI

等［75］发现以黄芪甲苷 20、40、80 mg·kg-1 作用于高脂饮食诱

导的肥胖小鼠后，可抑制肠道法尼醇 X 受体（FXR）激活、胆

盐水解酶（BSH）、成纤维细胞生长因子 15（FGF15），调控肠

道菌群及抑制胆固醇向胆汁酸的转化。胰高血糖素样肽 -1

（GLP-1）是一种由肠 L 细胞分泌的肠促胰岛素，其功能为葡

萄糖依赖性胰岛素分泌促进效应与心血管保护作用［76］，研究

表明，T2DM 患者普遍存在 GLP-1 分泌缺陷，其机制与肠道

菌群及代谢产物紊乱密切相关，黄芪可以通过影响多种肠道

菌群丰度，调控 GLP-1 水平，进而改善糖代谢延缓糖尿病进

展［77］。黄芪治疗 DCM 相关作用机制见图 1。

4 黄芪在 DCM 中的应用

黄芪作为消渴、胸痹等疾病用药已有上千年历史，随着

现代药理学的研究和临床应用的发展，黄芪的用药形式非常

丰富，包括黄芪药对配伍、复方制剂、提取物、新型复合材料

等，均在治疗 DCM 方面有所发挥。

4.1　药对     中药在治疗 DCM 方面具有较好的临床疗效，其

中药对配伍作为中药的特色，是历代医家根据临床经验凝练

提取的精华所在。黄芪与葛根、当归、丹参、夏枯草配伍，发

挥的疗效并非单一中药功效的简单叠加，而是对靶点有既协

同又拮抗，亦或各有侧重的增效调节作用，由此可见黄芪与

其他中药合理配伍的重要性。

刘倩等［78-79］研究发现黄芪 -葛根配伍后疗效优于黄芪或

葛 根 单 一 用 药 ，表 现 为 上 调 糖 尿 病 大 鼠 血 清 中 AMPK、

GLUT-4、PPARγ mRNA 及脂联素的水平，从而促进胰岛素

敏感性、减少脂质的合成，发挥降糖降脂作用。但是黄芪-葛

根合用在降低 IL-12、IL-15 及促进脂联素受体（AdipoR）1、

AdipoR2、PPARα mRNA 表达时却低于单一用药的效果，提

示黄芪 -葛根配伍发挥的功效并不是中药功效的简单叠加，

促进与拮抗作用均存在。董又滋等［80］综合网络药理学和动

物体内实验，发现黄芪当归药液 1 g·mL-1 能够改善 DCM 大

鼠胰岛素抵抗，调节心肌糖脂代谢障碍，抑制炎性细胞浸润

及纤维结缔组织增生，并降低 BNP 水平，改善心室血流改

变 ，其 机 制 可 能 与 调 控 TNF、NF- κB、IL-6、肿 瘤 蛋 白 p53

（TP53）、缺氧诱导因子 -1（HIF-1）、环腺苷酸（cAMP）等靶点

图  1　黄芪治疗 DCM 相关作用机制

Fig.  1　Mechanism of Astragali Radix in treatment of DCM
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有关。此外，当归黄芪超滤物 150~600 mg·kg-1 呈剂量相关

性阻滞 CFs 过度增殖，抑制 ECM 堆积，减少胶原合成和沉

积，拮抗 DCM 心肌纤维化［81］。相关研究证实，黄芪 -丹参配

伍可上调 SOD、GSH-Px 及 Bcl-2 水平，下调空腹血糖（FPG）、
糖化血红蛋白（HbA1c）、丙二醛及 Bax 表达水平，以高于单

药的效果发挥抗炎、抗凋亡等作用治疗 DCM［82］。刘丽莉

等［83］采用网络药理学和分子对接，发现黄芪 -夏枯草药对调

控 DCM 的关键靶点可能是 Akt1 及 MAPK1、8、14，进一步通

过体外实验证实，黄芪 -夏枯草 5%、10%、15% 含药血清呈剂

量相关性上调 Akt1、MAPK 蛋白磷酸化表达，抑制 H9c2 细胞

凋亡和改善高糖引起的心肌细胞增殖抑制作用。

4.2　复方制剂     黄芪单体、黄芪药对配伍在治疗 DCM 的研

究虽取得一定进展，但目前临床上还是以黄芪为君药或黄芪

与多种中药配制的中药复方制剂为主。补中益气汤始见于

金元时期李东垣《脾胃论》，补中益气汤中黄芪为君，人参、炙

甘草为臣，大补中气之不足，白术健脾燥湿，茯苓甘淡渗湿健

脾，用于治疗消渴病脾气亏虚证型。刘军彤等［84］基于此研究

发现，在 DCM 大鼠模型中，补中益气汤 21 g·kg-1 显著升高

PPARγ蛋白表达，且下调脂肪酸结合蛋白表达，改善 DCM 糖

脂代谢紊乱，进而减轻心室重构和心脏功能减退。补阳还五

汤乃《医林改错》中的经典方，由生黄芪、当归尾、赤芍、地龙、

川芎、桃仁、红花组成。訾雪等［85］研究采用补阳还五汤

18.56 g·kg-1干预高脂饮食联合 STZ 诱导的糖尿病小鼠后发

现，血脂水平显著降低，心肌损伤标志物乳酸脱氢酶（LDH）、
肌酸激酶同工酶（CK-MB）及 IL-2、TNF-α下降，心肌组织

SOD 活性升高、丙二醛降低，同时心肌细胞排列紊乱、间隙

增大及胶原纤维沉积得到改善，其机制可能与上调线粒体融

合蛋白 2（MFN2），下调动力相关蛋白 1（DRP1）与线粒体分

裂因子（MFF），调节线粒体动力学平衡有关。黄芪保心汤是

张培影教授临床上针对 DCM 气阴两虚证型和心血瘀阻证型

以黄芪为君药所拟方，其组成和剂量为黄芪 30 g，党参、丹

参、当归、鳖甲、连翘、茯苓、麦冬各 12 g，桂枝、五味子各 6 g，

临床疗效表明，与常规降糖及抗心力衰竭药物比较，联合使

用黄芪保心汤能更为明显改善 DCM 患者心功能分级、左室

射血分数（LVEF）、E/A 值及中医证候总疗效积分，并显著下

调 BNP、C 反应蛋白（CRP）、HbA1c、FFA 水平［86］。马丽娜

等［87］研究发现参芪降糖颗粒联合达格列净治疗与单独使用

达格列净对比，可有效降低 DCM 患者血清中 MMP-9，提高

基质金属蛋白酶抑制剂-1（TIMP-1）含量，且观察组总有效率

达 92.68%，明显高于对照组的 78.05%。

此外，黄芪葛根汤［88］、黄芪养血方［89］、益气养阴活血通

络方［90］、蛭龙活血通瘀胶囊［91］等经验方临床用于治疗 DCM

均有良好的疗效，不仅可以有效减少炎症反应，降低氧化应

激水平，改善心肌糖脂代谢紊乱，还能抑制心肌纤维化及心

室重构，从而在治疗 DCM 方面发挥重要的作用。

4.3　提取物     黄芪注射液作为一种益气类中成药，其主要

成分为黄芪提取物，在 DCM 治疗应用中同样具有重要作用。

江红等［92］研究发现黄芪注射液可显著上调 T2DM 心肌病大

鼠 血 清 中 GLP-1 水 平 ，提 高 LVEF、左 心 室 短 轴 缩 短 率

（LVFS），恢复心肌收缩同步性并改善泵血效率，从而增强心

功能，Pearson 相关性检验证实血清 GLP-1 水平与 LVEF、

LVFS 呈显著正相关，提示 GLP-1 激活可能是黄芪注射液改

善糖尿病心脏功能的关键介导途径。另有研究发现，T2DM 

KKAy 小鼠心肌细胞肥大，部分细胞伴有肌浆溶解和坏死，

且 TUNEL 阳 性 细 胞 数 目 显 著 增 多 ，而 黄 芪 注 射 液

3.0 mL·kg-1可减缓上述小鼠心肌损伤情况，其机制可能与黄

芪 注 射 液 阻 滞 Caspase 凋 亡 通 路 ，并 下 调 ERS 标 志 物

GRP78、CHOP 及 p53 上调凋亡调控因子（PUMA）的表达水

平，减轻 ERS 所导致心肌细胞凋亡有关［93］。此外，黄芪注射

液 8 g·kg-1·d-1 还能通过降低 CT-1 的表达，减缓糖尿病大鼠

心肌超微组织结构的损伤，该损伤可见糖原大量沉积，线粒

体代偿性增生与肿胀，肌原纤维灶性溶解和断裂加重，肌质

网扩张，间质毛细血管内皮细胞肿胀突向管腔，红细胞瘀滞，

毛细血管基底膜增厚等病理改变［94］。黄芪配伍及方剂治疗

DCM 相关作用机制总结见表 1。

表  1　黄芪配伍及方剂治疗 DCM 相关作用机制

Table 1　Mechanisms of Astragalus membranaceus combinations and herbal formulas in DCM

黄芪配伍及方剂

黄芪-葛根

黄芪-当归

黄芪-丹参

黄芪-夏枯草

补中益气汤

补阳还五汤

黄芪保心汤

参芪降糖颗粒

黄芪注射液

黄芪注射液

黄芪注射液

作用机制

上调 AMPK、GLUT-4、PPARγ mRNA 及脂联素水平，促进胰岛素敏感性，减少脂质合成

调控 TNF、NF-κB、IL-6、TP53、HIF-1、cAMP 等靶点

上调 SOD、GSH-Px、Bcl-2 水平，下调 FPG、HbA1c、丙二醛、Bax 表达水平

上调 Akt1、MAPK 蛋白磷酸化表达

升高 PPARγ蛋白表达，下调脂肪酸结合蛋白表达

上调 MFN2，下调 DRP1、MFF，调节线粒体动力学平衡

下调 BNP、CRP、HbA1c、FFA 水平

降低 MMP-9，提高 TIMP-1 含量

上调 GLP-1 水平

阻滞 Caspase通路，下调 GRP78、CHOP 及 p53，上调 PUMA 表达水平

降低 CT-1 表达，减缓心肌超微组织结构的损伤

参考文献

［78-79］

［80］
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［94］
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4.4　黄芪新型复合材料     

4.4.1　纳米制剂     聚合物纳米制剂的制备工艺相对简便、具

备缓释特性和稳定性高等优势，该结构设计在缓解心脏炎症

和修复心肌损伤方面具有良好疗效，使用聚合物纳米制剂装

载黄芪有效活性成分的药物传递方式具有临床应用潜力。

研究报道，通过纳米沉淀技术合成的负载黄芪甲苷的 poly

（PLGA-b-PEG-TPP）聚合物纳米胶束，并用血小板膜包覆该

聚合物纳米胶束，其原理是 PLGA-b-PEG 中疏水 PLGA~段

保留在纳米颗粒内部，将疏水性药物负载在内核区域，亲水

PEG~段形成稳定外壳，致使 PLGA-bPEG 纳米胶束具有极高

的组织亲和性和可生物降解性，结合 TPP 后可以靶向心脏受

损区域心肌线粒体递送黄芪甲苷，相较于游离的黄芪甲苷，

载药纳米胶束明显改善心肌损伤、线粒体功能及心脏炎症，

其机制与抑制 ROS，下调 IL-6、IL-1β和 TNF-α水平有关［95］。

LIU 等［96］制备一种负载黄芪多糖纳米颗粒的复合微针贴片

C/B@APB@Ber-MNs，可以无痛穿通皮肤角质层并稳定黏

附于创面，提供足够强度穿透生物膜并诱导其分散，有利于

清除伤口和将纳米颗粒高效递送至伤口深处，其机制是抑制

ROS/NF-κB 通路的过度激活，诱导促炎型 M1 型巨噬细胞极

化为 M2 型巨噬细胞，从而缓解糖尿病慢性炎症反应，并促

进新生血管的形成加速伤口愈合。

4.4.2　凝胶制剂     黄芪活性成分具有低水溶性特征，口服生

物利用度较低，相较于传统方式给药，凝胶可增加制剂黏度

和生物黏附性，凝胶系统体现出与心脏相似的导电性，具有

良好的药物释放特性。ZHAO 等［97］以氧化黄芪多糖为主和

羧甲基壳聚糖/甲基丙烯酸钠及镁离子水凝胶等多种成分相

结合制备出超分子自组装水凝胶（OCS），具有良好的抗炎、

抗氧化和血管生成能力，特异性调节细胞的炎症环境，促进

新生血管形成和肉芽组织的生成，其机制与激活 PI3K/Akt

与 ERK1/2 信号通路有关。CHEN 等［98］首先采用疏水自组装

法制备了黄芪甲苷纳米粒，再将其与金纳米棒负载于由聚乙

二醇二丙烯酸酯、4-乙烯基苯硼酸和硫醇透明质酸组成的

HB（PEG-PBA）/HA-SH/ASTNP/GNR 水凝胶中，进一步体内

研究发现，HB（PEG-PBA）/HA-SH/ASTNP/GNR 注射水凝胶

有效抑制了大鼠心肌梗死后的左心室重塑和心肌功能障碍，

并促进了梗死边缘血管生成，减少细胞凋亡。

4.4.3　细胞外囊泡（EVs）    EVs 是活细胞分泌的纳米级颗

粒 ，根 据 粒 径 不 同 分 为 直 径 50~150 nm 的 外 泌 体 、50~

1 000 nm 的微囊泡及 50~5 000 nm 的凋亡小体［99］。相较于动

物细胞来源的 EVs，植物细胞来源的 EVs 相关研究仍处于起

步阶段，其潜在机制和临床转化的潜力仍需深入探讨。高文

静等［100］采用超速离心法及尺寸排阻色谱法，分离提取黄芪

囊泡样纳米颗粒（VLNs），黄芪 VLNs 5.3~21.1 g·kg-1 呈剂量

依赖性调控 db/db 糖尿病小鼠肠道菌群稳态，上调有益菌，下

调有害菌丰度，且黄芪囊泡样纳米颗粒还可以降低厚壁菌

门/拟杆菌门比例，增加胰岛及胰岛内细胞数目，降低胰岛细

胞空泡化变性程度，从而降低小鼠血糖、细胞数量及心肌纤

维化程度。由于外泌体具有稳定性、生物相容性、通透性和

低免疫原性等特性，因此用作内源性天然载体递送化疗药

物，ZOU 等［101］制备源自内皮祖细胞的黄芪甲苷外泌体，以研

究其对糖尿病及血管生成作用，4′，6-二脒基 -2-苯基吲哚

（DAPI）染色结果显示，高糖调节下的细胞能有效摄取黄芪

甲苷外泌体，促进 miR-214 和血管生长相关蛋白的表达。

5 结语与展望

本文主要针对黄芪及其活性成分治疗 DCM 的作用机制

和临床应用进行了系统总结。DCM 属于中医“消渴”“消瘅”

继发“胸痹”范畴，其核心病机为脾虚化热致消，浊瘀损蚀心

脉。挖掘天然产物防治疾病的作用机制是药物开发的有效

途径，黄芪治疗 DCM 的活性成分主要是黄芪多糖、黄芪甲

苷、毛蕊异黄酮、槲皮素、芒柄花素等，其作用机制包括抑制

炎症反应、调控细胞程序性死亡、降低应激损伤、拮抗心肌纤

维化，改善糖脂代谢障碍、调节肠道菌群及代谢产物及协同

增效等，涉及多条通路。此外，黄芪常与丹参、葛根、当归、夏

枯草等中药配伍使用，表现为既协同又拮抗的疗效治疗

DCM，补中益气汤、补阳还五汤、黄芪保心汤、黄芪葛根汤、

黄芪养血方等诸多经典名方与经验方在临床上均有不错疗

效，黄芪新型复合材料纳米制剂、凝胶制剂、EVs 均在治疗

DCM 上表现出不错的前景。

基于本文总结，黄芪活性成分、药对配伍、复方制剂及新

型复合材料在 DCM 治疗上具有较好的疗效，应用前景十分

广泛，但目前研究仍存在以下不足之处：（1）黄芪作为天然中

药材，有效活性成分复杂，生长环境、炮制、种属等导致其化

学成分数量和含量变化会导致对 DCM 的疗效产生差异，因

此黄芪种植、炮制工艺及药物质量标准亟待统一和规范；（2）
黄芪具有多途径、多靶点优势治疗 DCM，因此通过液质联用

等结合生物信息学对其活性成分进行挖掘与联结，确定活性

成分及目标靶点探索不同机制之间是否具有关联性及协同

性可能成为未来研究的方向之一。（3）目前研究多停留在细

胞实验和动物实验，尚缺乏临床前及临床验证，且临床研究

多为小样本、单中心研究，缺少权威性、严谨性，开展多中心、

大样本的随机对照实验为临床应用提供有力的数据可能成

为未来实验研究的重点方向。（4）目前研究主要针对黄芪多

糖、黄芪甲苷、槲皮素等治疗 DCM 的作用机制，黄芪其他成

分的研究实验尚缺乏，黄芪其他活性成分治疗 DCM 的作用

机制有待研究者进一步研究。（5）黄芪新型复合材料虽利用

先进制药技术制备生物活性和靶向性较高的生物制剂，但制

备和安全性是临床转化的主要挑战，如何准确、稳定、有效地

利用黄芪新型材料是解决问题的关键，确保临床疗效可靠。

（6）治疗 DCM 机制研究不够深入，多数仍局限于常规实验室

指标，而信号通路、基因、蛋白等深层面分子研究还需进一步

加强，同时可以探索和研究与黄芪功效主治相同的红芪治疗

DCM 的机制，挖掘红芪在治疗 DCM 方面的优势。综上所

述，黄芪及活性成分在 DCM 干预及治疗上具有一定潜力和

作用，未来应结合多学科的优势开展新型给药系统研究及临

床试验，为治疗 DCM 新药研发提供基础。
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