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益气活血祛瘀类中药及其复方防治心力衰竭的作用和机制
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［摘要］ 心力衰竭是多种心血管疾病的终点，其患病率居高不下，患者一旦确诊通常需终生服药，严重影响患者生活质

量。目前临床常用于治疗心力衰竭的药物主要包括血管紧张素转换酶抑制剂、β-受体阻滞剂、醛固酮受体拮抗剂和利尿剂，然

而长期服用会导致低血压、体液耗竭、电解质紊乱等不良反应，甚至会导致患者死亡率增高。中医认为气虚血滞为心力衰竭之

根本，“气不行则血不畅”，因此临床上多借助益气活血祛瘀类中药从内因外症两方面同时入手治疗心力衰竭。近期研究表明，

黄芪、人参、三七、丹参、当归等益气活血祛瘀类中药及补阳还五汤、四妙勇安汤、芪苈强心胶囊、芪参益气滴丸等中药复方均具

有良好的抗心衰作用，其机制主要包括抑制氧化应激和炎症反应、改善心肌纤维化和钙循环、保护线粒体功能等。该文基于心

力衰竭的病理机制及信号通路，系统地阐述益气活血祛瘀类中药及其复方在防治心力衰竭中的药理作用、分子机制及临床应

用研究进展，以期为抗心力衰竭中药的开发和临床用药提供科学依据。
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［［Abstract］］ Heart failure with high prevalence is the endpoint of many cardiovascular diseases. Once

diagnosed，patients usually need lifelong medication，which seriously affects their quality of life. The drugs

commonly used to treat heart failure include angiotensin-converting enzyme inhibitors， beta-blockers，

aldosterone receptor antagonists，and diuretics. However，the long-term use of those drugs can lead to side

effects such as hypotension，depletion of body fluid，and electrolyte imbalance and even increase mortality.

According to the theory of traditional Chinese medicine（TCM），Qi deficiency and blood stagnation is the major
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cause of heart failure and when Qi is not moving，blood is not flowing. Therefore，the TCM clinical treatment of

heart failure uses the Chinese medicinal materials which replenish Qi，activate blood，and dispell stasis to treat

both internal cause and external symptoms. Recent studies have demonstrated that Chinese herbal medicines such

as Astragali Radix，Ginseng Radix et Rhizoma，Notoginseng Radix et Rhizoma，Salviae Miltiorrhizae Radix et

Rhizoma，Angelicae Sinensis Radix，as well as the compound formulas such as Buyang Huanwutang，Simiao

Yongantang，Qili Qiangxin capsules，and Qishen Yiqi drops，play a significant role in the prevention and

treatment of heart failure via replenishing Qi，activating blood，and dispelling stasis. Inhibition of oxidative

stress and inflammatory responses，mitigation of myocardial fibrosis，improvement of calcium cycling，and

protection of mitochondrial function represent the key mechanisms for the treatment of heart failure with Chinese

medicinal materials. Focusing on the pathogenic mechanisms and signaling pathways of heart failure，this paper

systematically describes the pharmacological effects，molecular mechanisms，and research progress in the

clinical application of Chinese medicinal herbs with effects of replenishing Qi，activating blood，and dispelling

stasis and their compound formulas in the prevention and treatment of heart failure，aiming to provide scientific

evidence for the development and clinical use of anti-heart failure Chinese medicinal materials.

［［Keywords］］ heart failure；myocardial fibrosis；calcium cycling；Chinese medicinal materials with

effects of replenishing Qi，activating blood，and dispelling stasis；New York Heart Association （NYHA）

classification

心力衰竭（HF）是由心脏结构和功能缺陷导致

的心室充盈和（或）射血功能受损引起的一种临床

综合征［1］。HF 影响着全球 2 600 多万人，其患病率

和发病率仍在逐年上涨［2］。据《2021 年中国心血管

病医疗质量报告》概要报道，2020 年中国 HF 的平均

总 费 用 为 17 388.8 元 ，HF 患 者 院 内 死 亡 率 为

1.6%［3］。据统计，平均每个 HF 患者需服用 6 种 HF

治 疗 相 关 的 药 物 ，78% 的 患 者 每 年 住 院 次 数 ≥2

次［4-6］。HF 患者会出现呼吸困难、外周水肿、恶心、

食欲不振和疲劳等症状，生活质量极低。HF 主要由

高血压、糖尿病和缺血性心脏病引发；另外，心肌

病、感染（如病毒性心肌炎）、心脏瓣膜缺陷、毒素

（如酒精、细胞毒性药物）和长时间的心律失常等也

会导致 HF［4，7］。

现行治疗指南中 HF 的常规治疗药物是血管紧

张素转换酶抑制剂、β-肾上腺素能拮抗剂、醛固酮受

体拮抗剂和利尿剂。但是，长期使用上述药物会出

现低血压、体液耗竭、电解质紊乱等不良反应［8］，因

此 临 床 上 急 需 能 够 有 效 干 预 HF 发 展 的 疗 法 或

药物。

中医理论中 HF 属于“心悸”“胸痹”“水肿”“喘

证”等范畴，其病机为本虚标实、虚实夹杂［8］。本虚

以气虚为主，常兼有阴虚或阳虚；标实为血瘀、痰

浊、水肿［8］。因此中医多采用具有益气活血祛瘀作

用的中药及中药复方改善 HF 相关症状。本文基于

HF 的病理机制及信号调节通路，系统阐述了益气活

血祛瘀类中药及其复方在防治 HF 上的药理作用、

机制及临床应用研究进展，为抗 HF 中药的开发和

临床用药提供参考。

1 HF的病理机制

HF 的病理机制主要包括氧化应激、炎症、心肌

纤维化、钙循环异常、线粒体功能障碍、细胞自噬和

凋亡等（见增强出版附加材料）。
1.1 氧化应激 氧化应激，指活性氧（ROS）的生成

与抗氧化防御机制间的失衡，其与 HF 的发生发展

密切相关［9-10］。心肌梗死、血流动力学异常等心肌

损伤导致氧化应激，使 ROS 严重积聚，可对心肌产

生多种不利影响：①ROS 严重影响心肌细胞的电生

理，损伤心肌收缩功能［11］；②ROS 还可提高兰尼碱

受 体 2（RyR2）活 性 并 抑 制 肌 浆 网 Ca2+-ATP 酶

（SERCA2a）活性，导致钙循环异常和肌丝钙敏感性

降低，最终导致收缩功能障碍［12］；③ROS 通过介导

线粒体损伤和功能障碍 ，导致心肌细胞能量不

足［10］；④ROS 还具有促纤维化作用，他刺激心肌成

纤维细胞（CFs）增殖，激活基质金属蛋白酶（MMP），
导致细胞外基质（ECM）重塑［10］；⑤ROS 通过激活多

种肥大信号激酶和转录因子介导心肌细胞凋亡［10］。

1.2 炎症&纤维化 大量研究证明，炎症反应和纤

维化密切相关，相互促进［13］。HF 常伴随着持续性

的慢性炎症反应，这种慢性炎症在 HF 的发病机制

中发挥着重要作用。缺血或血流动力学过载等原

因导致的心肌损伤激活心脏的先天免疫反应，炎症
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反应诱导白细胞浸润、募集中性粒细胞和单核细胞

到心肌损伤部位并生成促炎因子和趋化因子，从而

激活获得性免疫反应导致的慢性炎症，引发心肌细

胞 肥 大 、凋 亡 和 心 肌 收 缩 功 能 障 碍 ，最 终 导 致

HF［14］。此外，炎症反应诱导成纤维细胞分化为

CFs，诱导胶原蛋白生成，最终形成心肌瘢痕，导致

心肌纤维化和电信号传导受损［15］；并且通过 CFs 诱

导内皮细胞粘附因子和单核细胞表达以激活基底外

侧膜降解的基质金属蛋白酶［如基质金属蛋白酶 -2

（MMP-2）、基质金属蛋白酶 -9（MMP-9）］活性及随

后心脏中免疫细胞的浸润，并调节 M1 和 M2 型巨噬

细胞间的平衡［16］。

1.3 钙循环异常 HF 是由兴奋 -收缩耦合（EC）紊
乱引起的病理生理状态，而 EC 本质上是钙循环引

发的心肌收缩 -舒张过程［17］。钙循环异常是指驱动

肌肉收缩和舒张的细胞内 Ca2+的释放或再摄取功能

异常，其中 Ca2+ 释放过程主要涉及 L 型 Ca2+ 通道

（LTCC）和 RyR2；Ca2+再摄取主要涉及 SERCA2a 和

Na+-Ca2+交换泵（NCX）［17］，其中，在 HF 的发展中发

挥 关 键 作 用 的 钙 循 环 蛋 白 主 要 是 RyR2 和

SERCA2a［17］。心肌缺血等介导的心肌损伤致使细

胞膜和线粒体膜损伤，线粒体三磷酸腺苷（ATP）生
成减少，而线粒体 ATP 生成减少会损伤 SERCA2a活

性，导致肌浆网（SR）对 Ca2+的再摄取不足，从而干

扰收缩和舒张功能，导致 HF 的发生发展［18］。此外，

在衰竭心脏中，RyR2 通道被氧化、亚硝化和蛋白激

酶 A（PKA）等激酶过度磷酸化后异常开放，导致 SR

中 Ca2+渗漏，从而减少随后激活过程中释放的 Ca2+，

导致收缩期钙瞬变幅度下降，最终导致心肌收缩力

下降和心输出量减少［17］。此外，钙循环异常介导的

细胞内 Ca2+水平的增加也会引起心肌细胞凋亡［18］。

1.4 线粒体功能障碍 线粒体功能障碍是 HF 发生

和发展的标志之一。线粒体是细胞的“动力源”，心

脏中约 95% 的能量都由线粒体提供，以维持心脏的

生理功能［19］。线粒体不仅是 ROS 生成的重要场所，

而且也是调节细胞死亡的关键细胞器。线粒体蛋

白质、脂质和 DNA 由于氧化应激而丧失功能。心脏

对 ATP 合成和耗氧量需求很高。心肌损伤诱发氧

化应激，氧化应激影响 ATP 合成。一旦 ATP 的生成

量不能满足心肌细胞的正常需要，Na+-K+-ATP 酶活

性就会受到影响，心肌细胞内的钠离子不能及时排

出，导致细胞内钠超载，从而致使细胞内 Ca2+ 超

载［19］。ROS 和 Ca2+超载会心肌细胞线粒体通透性转

换孔（mPTP）开放，引发线粒体膜电位丧失、ATP 合

成停止、线粒体肿胀破裂和心肌细胞死亡，进一步

加剧 HF 的临床进程［20］。此外，线粒体 DNA 和蛋白

被破坏会进一步激活炎症反应，使氧自由基生成增

多，导致心肌细胞能量代谢异常、心肌损伤和心肌

细胞死亡［21］。

1.5 细胞自噬和凋亡 正常生理条件下，自噬处于

较低水平，研究表明较低水平的自噬是维持细胞形

态和功能所必需的，细胞内自噬不足或过自噬过度

激活都会影响细胞内有害蛋白和受损细胞器的清

除并破环细胞功能，引发自噬性损伤［22］。由氧化应

激、代谢紊乱、线粒体膜通道开放失调等多种生理

病理刺激触发自噬活性迅速升高，降解受损蛋白及

细胞器以维持细胞的结构和功能。当心肌缺血时，

自噬通过介导 Beclin1 信号通路、帕金森（Parkin）和
哺乳动物雷帕霉素（mTOR）机制靶蛋白的表达来保

护或损伤心肌细胞［23-24］。研究发现，衰竭心脏中自

噬的上调是一种适应性反应（适度自噬），可以调节

心肌细胞 ATP 代谢、有效消除氧化应激、避免线粒

体功能障碍、延缓心室重构［25-26］。HF 时，自噬通过

介导单磷酸腺苷（AMP）/单磷酸腺苷活化蛋白激酶

（AMPK）/mTOR 信 号 通 路 或 磷 酯 酰 肌 醇 3- 激 酶

（PI3K）/蛋白激酶 B（Akt）/mTOR 信号通路上调激活

自噬，发挥心脏保护作用［27］。但是，过度自噬会导

致 mPTP 打开释放过量促凋亡因子，最终导致心肌

细胞凋亡和坏死［28］。

2 HF相关的的信号通路

与 HF 相关的主要通路包括 PI3K/Akt、蛋白酪

氨 酸 激 酶/信 号 传 导 及 转 录 活 化 因 子 3（JAK/

STAT3）、Toll样受体/核转录因子-κB（TLR/NF-κB）、
转化生长因子 -β1/信号转导因子（TGF-β1/Smads）。
这些信号通路与心肌细胞的增殖分化及凋亡等密

切相关。心脏中的多条细胞通路协同作用，共同维

持细胞形态、结构和功能。然而心肌梗死、缺氧或

缺血等会导致心肌细胞损伤、内部炎症因子过度激

活释放、细胞结构受损，最终致使心肌细胞能量失

衡，心肌细胞凋亡。见增强出版附加材料。

2.1 PI3K/Akt PI3K/Akt 通路广泛参与心脏功能

的调控，包括心肌细胞生长、血管生成、葡萄糖代

谢、心肌细胞凋亡与自噬的调节以及心脏中钙离子

循环蛋白的活性调控。PI3K/Akt 通过调控下游的

信号分子［包括内皮型一氧化氮合酶（eNOS）、糖原

合 成 酶 激 酶 -3β（GSK-3β）、mTOR、叉 头 蛋 白

（FoxOs）等］保护心脏。

PI3K/Akt 受上游效应子同源性磷酸酶 -张力蛋
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白（PTEN）调控，PTEN 使 3，4，5-三磷酸磷脂酰肌醇

（PIP3）去磷酸化为 4，5-二磷酸磷脂酰肌醇（PIP2），
从而抑制 PI3K/Akt 的激活；PTEN 活性减弱可以激

活 PI3K/Akt通路，从而保护心肌［29］。

首先，PI3K/Akt/内皮型一氧化氮合酶（eNOS）
信号通路的激活促进一氧化氮（NO）的产生，减少

ROS 的生成，从而参与全身血压调节、血管扩张、血

管重塑和血管生成并发挥抗凋亡作用［30-32］。PI3K/

Akt 还可通过上调抗氧反应元件（ARE）活性和随后

的抗氧化酶的表达，促进心肌细胞生长增殖来发挥

抗凋亡作用。除了抗凋亡作用外，PI3K/Akt 磷酸化

激活 mTOR 调控细胞凋亡和自噬，抑制 FoxOs 活性

从而抑制线粒体自噬的启动以保护心脏［33］。其次，

PI3K/Akt 通路通过促进葡萄糖氧化和抑制脂肪酸

氧化来保护心脏［34］。另外，PI3K/Akt 信号通路的激

活可能增加 LTCC 依赖的钙内流及上调 SERCA2a

水平以增强钙离子循环蛋白敏感性，从而增强心脏

收缩和舒张功能［35-36］。最后，PI3K/Akt 通路激活后

通过上调血管内皮生长因子（VEGF）表达介导血管

生成［37］。

2.2 JAK/STAT3 JAK/STAT3 通路与心肌纤维化

和血管生成密切相关。研究证明 STAT3 的激活对

心肌血管生成是必不可少的，而 VEGF 是心肌血管

生成的关键靶点［38］。一方面，心衰的心脏释放大量

的白细胞介素-6（IL-6），IL-6 诱导 JAK 的亚基 gp130

二聚化，启动 JAK/STAT3 信号通路，激活 VEGF，触

发心脏的自我保护机制，抑制心肌细胞凋亡、促进

血管生成［39］。另一方面 JAK/STAT3 通路的激活会

促进原癌基因（c-JUN）的磷酸化，诱导转化生长因

子 -β1（TGF-β1）和金属蛋白酶抑制剂 1（TIMP1）的基

因和蛋白表达增加，抑制 ECM 的降解，导致 ECM 沉

积，加速心肌纤维化进程［40］。

2.3 TGF-β1/Smads 众所周知，TGF-β1是心肌纤维

化的的关键生长因子之一，他参与 CFs 的激活、增

殖、迁移及心肌胶原蛋白的合成。HF 后，AMPK 作

为 TGF-β1 的上游效应子，被 AMP 变构激活并增强

磷酸化，从而启动 AMP/AMPK/TGF-β1/Smads 信号

通路，其中心肌梗死区 Smad2、Smad3 表达增加，而

对纤维化有抑制作用的 Smads7 的磷酸化被抑制。

该通路可以激活 CFs 并诱导其增殖迁移，引起胶原

蛋白Ⅰ（ColⅠ）、胶原蛋白Ⅲ（ColⅢ）和 α-平滑肌动

蛋白（α-SMA）的表达增加，胶原蛋白过量沉积即形

成瘢痕，致使心室重构［41］。此外，HF 心脏中高水平

的血管紧张素Ⅱ（Ang Ⅱ）也会促进 TGF-β1的合成，

引发左心室和外周血管纤维化［42］。

2.4 TLR/NF-κB TLR 家族是机体免疫应答的重

要因子，它能诱发炎症反应。炎症反应会募集并释

放大量中性粒细胞及巨噬细胞，刺激促炎因子和趋

化因子产生。促炎因子如白细胞介素 -1β（IL-1β）、
肿瘤坏死因子 -α（TNF-α）是心脏功能的抑制因子，

且这些促炎因子会进一步激活 NF-κB［43］。TLR 通

过靶向髓样分化因子 88（MyD88）介导的 NF-κB 通

路反馈调节促炎因子的表达及释放，进而调节心脏

功能［44］。TLR/NF-κB 信号级联激活后，TNF-α、Fas

受体等蛋白的表达增加，这些蛋白的活性上调一方

面会介导心肌细胞的凋亡，另一方面会增强 eNOS

的表达以加剧心肌损伤。总而言之，TLR/NF-κB 信

号通路的激活会加重 HF 进程。

2.5 其他 Notch1 调节心脏祖细胞的命运。研究

发现，Notch1 信号在心肌损伤期间被激活，从而刺

激心脏祖细胞分化为心肌细胞，导致肝激酶 B1

（LKB1）/AMPK/Notch1 信号级联反应，保护心功能、

改善心肌细胞凋亡并优化心脏的能量代谢［45］。

Wnt/β-连环蛋白（β-catenin）通路参与心肌损伤

修复、心脏发育、炎症和心室重构。Wnt/β-catenin 通

路激活诱导 MMPs 的表达，β-catenin 是 CFs 增殖和

胶原蛋白沉积的关键蛋白［46］。此外，Wnt/β-catenin

与 Notch 通路、TGF-β通路相互作用调控心脏反应。

有关 Wnt/β -catenin 通路在心肌中的作用总结可见

Habib Haybar等［47］的综述。

3 益气活血祛瘀类中药及相关中药复方在抗 HF

中的应用

中医理论中 HF 属于“心悸”“胸痹”“水肿”“喘

证”等范畴，其病机为本虚标实、虚实夹杂［8］。《黄帝

内经》提到：“邪之所凑，其气必虚”，而 HF 是本虚标

实之证，因此须补其不足（即补虚），再佐以活血祛

瘀药缓解其症。本文以中药防治 HF 作用机制为切

入点，综述了近 10 年来具有抗 HF 作用的中药（包括

益气活血祛瘀类中药及其复方）的作用机制的研究

进展，以期为抗 HF 中药的深入科学探索提供参考。

3.1 益气类中药

3.1.1 黄芪 黄芪素有“补气之长”之称，是中医防

治 HF 的常用药，其主要功效为补气升阳，固表止

汗，利水消肿，生津养血，行滞通痹。研究发现，黄

芪中的主要活性成分包括毛蕊异黄酮、芒柄花素、

黄芪甲苷、黄芪多糖等，具有抗氧化、抗病毒、抗癌、

降血糖、神经保护、骨骼保护、心血管保护等多种药

理作用［48］。
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毛蕊异黄酮可以通过激活增强内质网（ER）α/β

的表达并促进 Akt磷酸化从而抑制氧化应激诱导的

H9C2 细胞凋亡［49］。LIU 等［49］证明毛蕊异黄酮可以

靶向作用于 AGT7 促进自噬体形成，参与心肌细胞

的自噬并保护心脏。ZHAI 等［50］的研究显示毛蕊异

黄酮通过增加过氧化物酶［如谷胱甘肽过氧化物酶

（GSH-Px）、过氧化氢酶（CAT）和超氧化物歧化酶

（SOD）］的活性来抑制氧化应激，通过调节沉默信

息调节因子 1/NOD 样受体蛋白 3（SIRT1/NLRP3）信
号通路的表达发挥心脏保护作用。

芒柄花素可以抑制 PTEN 的表达，激活 PI3K/

Akt/eNOS/NO 通路、促进 NO 合成，从而扩张血管，

抑制血小板的黏附、白细胞的激活和血管平滑肌细

胞的增殖［51］。另外，研究发现芒柄花素通过激活

PI3K/Akt和 PKC 信号通路，促进 GSK-3β磷酸化，抑

制 ROS 的形成，从而减轻氧化应激造成的心肌

损伤［52］。

黄芪甲苷是黄芪中用于治疗心衰的主要强心

苷成分。黄芪甲苷治疗心衰的作用机制已被广泛

研究，其对心脏的保护作用涉及改善心肌缺血、调

节 SF Ca2+泵、促进血管生成、抑制心肌肥大和心室

重构、抗炎、抗心肌细胞凋亡和抑制氧化应激等［53］。

研究发现，黄芪甲苷可以作用于 PI3K/Akt、JAK/

STAT3、TLR4/NF-κB 和核因子 E2相关因子 2/血红素

加氧酶 -1（Nrf2/HO-1）信号通路发挥其防治心肌衰

竭的作用［54-58］。

另 外 ，研 究 发 现 黄 芪 多 糖 也 可 以 通 过 抑 制

TGF-β1/Smads 通路来防治异丙肾上腺素（ISO）诱发

的心肌纤维化［59］。

3.1.2 人参 人参是补气之要药，在临床上被广泛

用于治疗慢性心力衰竭（CHF）。《本草纲目》曾记载，

人参能“补五脏，安精神，定魂魄，止惊悸，除邪气，

明目开心益智。久服可轻身延年，治男女一切虚

症”。人参抗 HF 等药理特性主要归因于其含有丰

富的人参皂苷［60-61］。

LIU 等［62］研究发现人参皂苷 Rg5 具有优异的血

管紧张素转换酶抑制活性，并且可能通过调节机体

氨基酸代谢和脂肪代谢来改善心率、减轻外周静脉

充血和心脏扩张、增大心输出量，从而抑制 HF 的临

床进程。

LIU 等［63］研 究 发 现 人 参 皂 苷 Rg3 通 过 增 强

SERCA2a 的糖基化来增强 SERCA2a 的活性从而纠

正 HF 中的心功能不全。此外，NI 等［64］的研究表明

人参皂苷 Rg3 可以保护线粒体，通过激活 AMPK 通

路调节心肌的葡萄糖代谢并显著改善胰岛素抵抗；
在横主动脉缩窄（TAC）诱导的心肌肥大大鼠模型

中，人参皂苷 Rg3 通过调节 SIRT1/NF-κB 通路抑制

NLRP3 炎性蛋白的表达并减轻心肌细胞中氧化应

激，从而减轻 AngⅡ诱导的心肌肥大和纤维化［65］。

综上，人参皂苷 Rg3可能通过调节心肌能量代谢、抑

制心肌肥大和纤维化，从而抑制 HF 进展。

ZUO 等［66］研究发现人参多糖通过维持线粒体

膜电位、阻断细胞色素 C（Cyt C）的释放、增加心肌

细胞的 ATP 生成和耗氧率来恢复线粒体功能，从而

调节衰竭心脏的心肌代谢。同时，人参多糖诱导糖

皮质激素受体和雌激素受体的表达，进一步激活再

灌注损伤挽救激酶（RISK）通路［由 PI3K/Akt和细胞

外信号调节蛋白激酶 1/2（ERK1/2）组成］。最后，人

参多糖通过增加 eNOS 的表达和降低缺氧/复氧

（H/R）损伤中的诱导型一氧化氮合酶（iNOS）的表达

来增加 NO 的产生并调节内皮功能。总体而言，人

参多糖可以通过调节心肌能量代谢及氧化应激发

挥防治 HF 的作用。

3.1.3 甘草 甘草被称为“果老”，是补脾益气、调

和诸药的补气药。甘草被用于 CHF、冠心病等心血

管疾病的治疗已有较长历史［67］。LI 等［68］的研究表

明甘草醇能够改善 ISO 致 HF 大鼠心肌梗死后的心

脏的心功能，减少心肌细胞的间质纤维化程度及心

肌 细 胞 横 截 面 积 ，下 调 剪 切 的 胱 天 蛋 白 酶 -3

（cleaved Caspase-3）、胱天蛋白酶 -3（Caspase-3）和
B 细胞淋巴瘤-2（Bcl-2）相关 X 蛋白（Bax）mRNA 和

蛋白质水平、上调 Bcl-2 mRNA 和蛋白水平，从而有

效抑制异丙肾上腺素诱导的 HF 大鼠的心肌细胞凋

亡。MA 等［69］发现异甘草酸镁能抑制 Bax 等促炎因

子的释放及心肌纤维化，通过抑制 TLR4/NF-κB 信

号通路抑制小鼠心肌肥大，而心肌肥大及心肌纤维

化是 HF 的重要进程，因此甘草酸镁未来极有可能

被进一步开发应用于 HF 的治疗。

3.1.4 葛根 葛根具有通经活络、温阳之功，多用

于治疗心肾阳虚、阳虚水泛等证型的 HF。HE 等［70］

发现葛根的主要活性成分之一的葛根素显著增加

CHF 大鼠心肌细胞中过氧化物酶体增殖物激活受

体 α（PPARα）及其下游靶点 Nrf1、Fos、转录因子

YIN-YANG 1（YY1）、乙酰辅酶 A 羧化酶 1（ACC1）、
Fas、L 型丙酮酸激酶基因（L-PK）和中链酰基辅酶 A

脱氢酶（MCAD）的表达；同时，葛根素通过抑制

TNF-α、IL-1β和 IL-6 等炎症标志物的表达从而抑制

心肌细胞的凋亡和炎症。因此，葛根素可能是治疗
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CHF 的潜在药物。

3.1.5 胡椒 胡椒是一种药食同源的中药，能温中

散寒、下气。近年来的研究发现胡椒具有抗炎和心

脏保护作用［71］。VISWANADHA 等［72］发现胡椒中

的有效成分胡椒碱能通过增强线粒体功能来减轻

ISO 诱导的心肌缺血的功效：胡椒碱预处理可防止

ISO 诱导的线粒体抗氧化状态、三羧酸循环以及线

粒体呼吸链酶活性的改变；在接受胡椒碱预处理后

注射 ISO 的组中，ISO 诱导的心脏线粒体超微结构

变化显着减少。因此推断胡椒对心脏的保护作用

主要是由于胡椒碱能维持线粒体钙稳态并抑制 ISO

诱导的心肌细胞凋亡。

3.1.6 枸杞子 枸杞子始载于《神农本草经》，具有

滋补肝肾，益精明目之功。据报道，枸杞子中含量

最高的活性成分枸杞多糖对能够显著减轻心室重

构这一 HF 中典型进程。ZHANG 等［73］发现枸杞多

糖改善微小 RNA-1（miR-1）过表达的转基因（Tg）小
鼠的异常心率、心功能指标（包括左心室射血分数、

心排出量等），逆转 miR-1 靶向的蛋白质靶蛋白钙调

蛋白（CaM）和心肌肌球蛋白轻链激酶（cMLCK）的
减少，降低肌球蛋白轻链 2v（MLC 2v）的磷酸化以

及 Ca2+/钙调蛋白依赖性蛋白激酶Ⅱ（CaMKⅡ）和心

肌肌球蛋白结合蛋白 C（cMyBP-C）的总水平和磷酸

化。总的来说，枸杞多糖减轻左心室重塑并改善心

脏收缩功能障碍的机制可能是下调 miR-1 表达。

3.2 活血祛瘀类中药

3.2.1 虎杖 虎杖是为蓼科草本植物虎杖的干燥

根茎和根，研究发现其具有心血管保护作用［74］。虎

杖提取物通过改善体内的抗氧化防御系统来减轻

ISO 诱导的心脏损伤和心肌细胞凋亡；之后的研究

证明虎杖提取物通过激活 Nrf2/HO-1 信号通路和减

轻由 Akt 磷酸化介导的氧化应激损伤来避免缺血/

再灌注（I/R）诱导的心肌损伤［75］，因此虎杖具有被开

发为新一代抗 HF 等心血管疾病药物的潜力。

3.2.2 三七 三七能止血、散血、止痛，现代研究发

现三七通过维持心肌细胞结构及功能、改善心室重

构、保护心肌细胞，以抑制 HF 的临床进程、提高 HF

患者的生活质量。三七总皂苷（PNS）是三七的活血

祛瘀的主要功效成分，其主要成分为人参皂苷 Rb1、

Rg1和三七皂苷 R1
［76］。PNS 可以抗炎、抗氧化、抗心

肌细胞凋亡、抗凝和抗血小板形成、促血管生成、扩

张血管、调节脂质代谢，通过增加心肌血流量、抑制

心室重构、减轻心肌缺血来改善心功能［77］。PNS 通

过激活 AMPK 通路和钙/钙调蛋白依赖性蛋白激

酶Ⅱ（CaMKⅡ）通路诱导自噬、上调 VEGF 的表达

以促进血管生成、抗血小板聚集从而发挥对心肌梗

死（MI）和 CHF 心脏的保护作用［78］。此外，研究发

现 PNS 通过缺氧诱导因子 1α/Bcl-2-腺病毒 E1B 相

互作用蛋白 3（HIF1α/BNIP3）通路增强心肌细胞线

粒体的自噬、清除 ROS、减轻氧化应激来减轻 I/R 损

伤，从而发挥保护心脏的作用［79］。

3.2.3 姜黄 姜黄是破血行气、通经止痛的中药，

具有抗炎、抗心肌纤维化、抑制心肌细胞自噬的作

用。研究发现姜黄素可能通过介导 Dickkopf 相关

蛋白 3（DKK-3）上调，以细胞凋亡信号调节激酶 1

（ASK1）依 赖 性 方 式 抑 制 p38 和 c-Jun N 端 激 酶

（JNK）信号通路发挥心脏保护作用［80］；通过抑制

TGF-β1/Smads 信号通路，抑制 MMP、TLR2 和自噬

标志物的表达，减少炎症反应，促进 Akt的磷酸化等

来发挥抗纤维化作用［81］。

3.2.4 丹参 丹参能扩张血管、抑制炎症反应和心

肌细胞凋亡、保护线粒体功能以维持心肌细胞功

能、抑制 ECM 生成及沉积以抑制心肌纤维化。丹酚

酸 B 可以通过上调 VEGF 的表达促进新生血管形

成；通过上调 Bcl-2，下调 Bax、剪切的天冬氨酸蛋白

酶（cleaved Caspase-9）和剪切的聚 ADP-核糖聚合酶

（cleaved PARP）的表达抑制心肌细胞凋亡［82］。丹酚

酸 B 具有抗炎活性，在 I/R 损伤的小鼠中，丹酚酸 B

通过抑制哺乳动物雷帕霉素复合物 1（mTORC1）诱
导的糖酵解来减少心脏中巨噬细胞的浸润及极化

以减少心肌胶原沉积并改善心功能［83］；最近有学者

发现丹酚酸 B 增加线粒体膜电位，调节线粒体相关

蛋白的表达，抑制 NLRP3 炎症小体的激活发挥对缺

血心肌的保护作用［84］。另外，NEVES 等［85］通过计

算机结构分析并结合实验验证发现丹酚酸 B 可以作

为一种直接竞争性凝血酶抑制剂，降低人全血中的

血凝块重量及细胞血浆中的纤维蛋白网络密度，从

而抑制凝血和血小板聚集，因此可能是潜在的血管

扩张剂。丹酚酸 B 还可以通过抑制 NF-κB 信号通

路和 MMP-9 的活性抑制心肌纤维化，从而减轻心室

重构［86］。

3.2.5 当归 当归是补血活血的“圣药”，其主要成

分包括挥发油、黄酮类、氨基酸、有机酸和多糖，研

究表明，其中的挥发油及有机酸均对心血管疾病疗

效显著［87］。此外，当归多糖通过下调微小 RNA-22

（miR-22）的 表 达 抑 制 Bax、cleaved Caspase-3 和

cleaved Caspase-9 的 表 达 ，从 而 减 轻 缺 氧 诱 导 的

H9C2 细胞损伤；通过下调 miR-22 表达激活 PI3K/
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Akt和 JAK1/STAT3 通路，从而调节心肌细胞的炎症

反应和心肌细胞的凋亡，发挥心脏保护作用［88］。

3.2.6 银杏叶 银杏叶能抗心肌缺血和心肌纤维

化，已被制成注射液、口服制剂广泛用于 HF 等心血

管疾病的治疗。薛青等［89］通过结扎左冠动脉前降

支（LAD）致大鼠急性心肌梗死（AMI），药物干预

4 周，结果显示相较于模型组，银杏叶提取物组心肌

纤维化面积及炎症程度显著降低，提示银杏叶提取

物可通过减少 ColⅠ和 ColⅢ的表达来抑制 AMI 引

起的心室重构。BOGHDADY 等［90］研究证明经银杏

叶提取物治疗后 DOX 大鼠体内的还原型谷胱甘肽

（GSH）的消耗减少、心脏总抗氧化剂（TAO）、脂质

过氧化产物丙二醛（MDA）、TNF-α和 Caspase-3 水

平显著降低，心肌细胞凋亡被抑制。LIU 等［91］发现

银杏叶提取物通过减弱 NCX 的异常来促进收缩功

能的恢复，防止心肌缺血损伤。

3.2.7 益母草 益母草对 HF 等心血管疾病有良好

的疗效。WANG 等［92］成功建立 AMI小鼠模型，随后

灌胃给药益母草碱，4 周后发现，益母草碱可以有效

地改善心功能并减轻 AMI 后小鼠的纤维化和心脏

重 塑 ，其 机 制 可 能 是 通 过 上 调 微 小 RNA-29a-3p

（miR-29a-3p）减 轻 MI 后 小 鼠 的 心 肌 纤 维 化 ；
PONDUGULA 等［93］发现微小 RNA-31（miR-31）和
微小 RNA-210（miR-210）可作为益母草的上游调节

剂参与缺氧诱导的心肌细胞凋亡，靶向作用于微小

RNAs（miRNAs）以防止缺氧引起的心肌损伤。

除上述中药，其他益气活血祛瘀类药诸如淫羊

藿［94］、附子［95］、川芎［96］、红花［97］等也常用于 HF 等心

血管疾病的治疗，其作用机制可见增强出版附加

材料。

3.3 中药复方对 HF 的防治作用 中药复方是在中

医理论指导下将不同中药配伍，应用于治疗各类疾

病的“组合”中药。中医讲究辨证论治，因此根据 HF

的不同证型（气虚血瘀证、气阴两亏证、痰饮阻肺

证、阳虚水泛证等［98］）有不同的中药复方。本节总

结了近几年以益气活血祛瘀中药为主的中药经典

名方和临床常用中成药在治疗 HF 上的研究进展。

3.3.1 经典名方对 HF 的防治作用 生脉饮由生脉

散衍生而来，源自《丹溪心法》，由人参、麦冬和五味

子组成，具有益气复脉、养阴生津的功效，用于气阴

两虚证型的 HF 的治疗。研究发现，生脉饮可以通

过维持钙离子稳态及开放 Na+-K+-ATP 通道减轻心

肌损伤，增强心脏收缩功能［99-100］。同时，生脉饮可

以减少炎症因子（IL-1、IL-6、TNF-α）、MMPs 和胶原

蛋白Ⅳ（ColⅣ）过量产生，显著降低心肌纤维化心室

重 构 ，且 其 对 心 肌 损 伤 的 的 疗 效 与 卡 托 普 利

相当［101］。

保元汤由黄芪、甘草、肉桂和人参组成，应用于

心血管疾病的治疗已有数十年的历史。 WANG

等［102］实验证明保元汤通过血管紧张素Ⅱ1 型受体/

心肌锚定重复蛋白（AT1/CARP）通路中的关键蛋白

抑制心肌细胞凋亡，发挥心脏保护作用。研究发现

保元汤可以通过调节锚蛋白重复域 1-细胞外信号

调 节 蛋 白 激 酶/转 录 因 子 GATA 结 合 蛋 白 4

（ANKRD1-ERK/GATA4）轴，抑制 ANKRD 的表达

及其下游相关因子的表达，从而减轻心梗所致心衰

的心肌肥大［103］。最近的一项研究称保元汤对 HF 心

脏的保护作用与肠心轴代谢途径相关，其对与肠道

代谢相关的色氨酸和精氨酸衍生物的调节是保元

汤保护心脏的潜在作用机制［104］。

补阳还五汤原载于《医林改错》，具有强身健

体、活血化瘀、行气通经的作用，临床上广泛应用于

心血管疾病的治疗。ZHU 等［105］的研究证明补阳还

五汤通过介导 Cav-1/VEGF 信号通路靶向靶向血管

生成，对 AMI 小鼠模型发挥心脏保护作用。另外，

李洁白等［106］发现补阳还五汤明显提高舒张性心力

衰竭（DHF）大鼠 SERCA2a、磷蛋白（PLB）的 mRNA

转录水平，因此猜测其可能通过作用于这两种蛋白

改善 DHF 大鼠左室舒张功能；之后，李洁白等［107］进

一步研究证明补阳还五汤可降低心衰大鼠血清氧

化三甲胺（TMAO）含量，改善肠道菌群的变化，减轻

由肠道微生物组成改变导致的炎症反应与代谢分

泌物紊乱等，进而减缓心衰病程的进展。

四妙勇安汤始载于《验方新编》，由金银花、玄

参、甘草、当归组成，在现代医学上用于治疗外周血

管疾病、糖尿病、冠心病和 HF，具有抗炎、调节血管

生成、抗氧化、调节血脂和改善血液流变学的作用。

研究发现，四妙勇安汤可以通过抑制血小板聚集标

志物（包括 CD41 和 CD61）和血小板活化标志物

P-选 择 素 的 激 活 ，防 止 心 脏 肥 大 和 心 肌 功 能 障

碍［108］；还可以靶向作用于 Akt 和 p38 MAPK 通路，

降低 ISO 介导的肥大标志物心房钠肽（ANP）和 β-肌

球蛋白重链（β-MHC）、纤维化标志物胶原蛋白的激

活，从而减轻心肌肥大和心肌纤维化［109］。ZHAO

等［110］和 SU 等［111］进一步研究发现四妙勇安汤还可

以 通 过 调 节 AMPK 驱 动 的 Akt/mTOR 和 TGF- β/

Smad3 通路以减少胶原合成，并通过干扰 MMP-

TIMP 的表达以促进胶原降解，从而减轻 HF 模型动
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物的心肌纤维化。

3.3.2 中成药对 HF 的防治作用 研究显示许多当

前在临床上应用广泛、疗效明确的中成药如芪苈强

心胶囊、芪参益气滴丸、养心氏片等可通过多通路

多靶点发挥抗 HF 作用，总体而言，他们主要通过靶

向 PI3K/Akt 通路等通路，以抑制炎症反应和心肌纤

维化等，进而保护心脏，延缓 HF 进程，本文总结了

近年来临床治疗 HF 的常见中成药的研究进展，见

增强出版附加材料。

芪苈强心胶囊含有多种药材，已在临床上被用

于 HF 的治疗。通过 JAK/STAT 信号通路抑制炎症

反应并促进 CHF 的血管生成［112］，通过 PI3K/Akt/

GSK3β信号通路改善氧化应激诱导的心肌细胞线

粒体依赖性细胞凋亡［113］。芪苈强心胶囊还可以显

著改善 CHF 患者的心室重构，其主要通过抑制心肌

梗死大鼠模型中的 TGF-β1/Smad3 和 NF-κB 信号通

路减弱心脏重构［114］。另外，CHENG 等［115］发现芪苈

强心胶囊可以局部调节代谢蛋白来保护心肌细胞

并促进代谢，从而发挥心脏保护作用。

芪参益气滴丸可以显著改善 TAC 诱导的心功

能障碍、心脏凋亡和心脏纤维化，该机制由通过

PI3K/Akt/mTOR 信号通路激活心肌自噬介导［116］；另
外，芪参益气滴丸促进 VEGF 表达水平的增加、维持

心脏微血管密度［117］，通过抑制微血管内皮炎症和激

活 NO/cGMP/PKG 通路来改善 CHF［118］。

复方丹参滴丸可以逆转超声心动图异常、减轻

组织病理学病变、改善循环心肌标志物和炎症细胞

因子，其关键抗炎成分包括丹参酚、丹酚酸 B、丹参

酮ⅡA 和三七皂苷 R1。LEI 等［119］发现复方丹参滴丸

以多组分协同方式同时调节 MAPK、PI3K/Akt 和

PPAR 信号通路，有效地改善了缺血后心肌炎症。

麝香保心丸是一种常用的中药，在中国治疗心

绞痛、心肌梗塞和冠心病已有三十年的历史。麝香

保心丸已被证明可促进 MI 大鼠模型中的血管生

成。ZHANG 等［120］发现其机制可能是通过巨噬细

胞调控内皮细胞功能及信号通路促进血管生成。

养心氏片通过调节氧化应激、能量代谢、脂肪

酸和氨基酸代谢等多种代谢途径对 I/R 大鼠具有心

脏保护作用：养心氏片能增加 SOD 的活性和谷胱甘

肽的含量，清除 ROS；升高肉碱和乙酰肉碱含量，加

速肌酸在体内的氧化分解，从而提供能量［121］；调节

鞘脂代谢，提高 I/R 小鼠的色氨酸和缬氨酸水平，防

止某些神经酰胺在组织蓄积，缓解心肌 I/R 损伤。

同时，养心氏片也能促进 MI 大鼠心脏的血管生成

及 VEGF 的表达［122］。

参附强心丸可以改善 MI 后 HF 大鼠的心功能，

降低 HF 生物标志物 ANP 和脑钠肽（BNP）的水平，

延缓心室重塑［123］。郭丽君［123］结合网络药理学和代

谢组学分析，并在细胞层面进一步验证发现，参附

强心丸通过上调自噬活性抑制氧糖剥夺/复糖复氧

（OGD/R）诱导的凋亡发挥对心肌细胞的保护作用，

其作用通路可能与哺乳动物 STE20 样激酶 1/c-Jun

N 端激酶（MST1/JNK）相关。

4 治疗 HF的中药的临床评价

临床试验是新药研发的重要环节［124］。姚红旗

等［125］在“中国临床试验注册中心（http：//www.chictr.

org. cn）”“ 美 国 临 床 试 验 注 册 中 心（http：//www.

clinicaltrials.gov）”检索并剔除重复注册、药动学研

究的实验，统计发现自建库始至 2018 年 10 月 1 日，

仅有 33 个中药治疗心力衰竭试验，且上述的临床试

验都未描述样本量依据和统计学方法、绝大数试验

未提及或没有采用盲法实验，可见治疗 HF 中药的

临床试验数量和质量都亟待提高。目前仅有部分

中药进行了双盲、多中心、随机和对照的临床试验，

包括真武汤［126］、参附注射液［127］、参脉注射液［128］、芪

参颗粒［129］、芪苈强心胶囊［130］等（见增强出版附加材

料）。其中参附注射液［127］和参脉注射液［128］的临床

试验结果已被报道，参附注射液联合常规治疗 CHF

显著改善了心功能不全和临床症状，提高了患者的

生活质量且无明显不良反应；参脉注射液联合常规

药物的综合治疗可以进一步改善 CHF 和冠心病

（CAD）患者在纽约心脏协会功能（NYHA）分类、

6 分钟步行距离（6MWD）、健康调查量表（SF-36）评
分和中医证候评分（TCMSS）方面的状况。但参附

注射液和安慰剂组间的左心室射血分数（LVEF）无
显著差异，表明参附注射液对 NYHA 分类和临床症

状的改善不一定与心脏泵血能力的改善有关；参脉

注射液的试验中给药时间仅持续了 1 周，无法说明

长期注射参脉注射液的有效性和安全性。除了芪

苈强心胶囊的临床试验，其他的中药实验的样本量

较小且病例来源单一，尚有待于今后进一步开展多

地域、大样本的中药临床评价以更加科学地阐释中

药的有效性和安全性。

此外，由于中药多以复方形式应用于临床，而

复方基本都遵循“君 -臣 -佐 -使”的指导原则和辨证

论治的特点，源于现代医学的临床评价体系不能适

用于中药，因此有学者提出基于辨证论治的中药临

床试验方案［131］，尽管结果尚未公布，但该方案的提
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出为科学探索中药的临床评价提供了新的思路。

5 结语

HF 作为多种心血管疾病的临床终点，病因多

样，中药主要通过清除氧自由基、抑制炎症反应、保

护心肌线粒体、调节心肌细胞的自噬、抑制心肌细

胞凋亡等机制来保护心脏。其涉及的主要信号通

路 ，包 括 ：PI3K/Akt、JAK1/STAT3、TGF- β1/Smads、

TLR/NF-κB、Wnt/β-catenin 信号通路。《黄帝内经·素

问·阴阳应象大论》提到：“阳化气，阴成形”。中医

认为心气是心阴、心阳之根，心气耗损是导致心阴、

心阳失调的根源，通过补益心气，恢复心的生理机

能，使心阴、心阳之间得以自和与平衡［132］。因此中

医防治 HF 主要从两方面出发，内补心气以治其根

本，外则以活血祛瘀药为主以治其症，临床上用于

治疗 HF 的中药也多为益气活血祛瘀类中药，主要

有丹参、黄芪、人参、甘草、三七、当归、淫羊藿、附子

等，其中的活性成分主要包括黄酮、多糖、皂苷、酚

酸、生物碱，多种成分协同作用，从多靶点多通路治

疗 HF。

目前，中药抗 HF 的研究主要集中于细胞和动

物模型，临床上的相关中药应用主要基于用药经

验，相比之下临床试验的数量远远不足，但随着中

药走向国际化，已有越来越多的中药投入临床试

验，尽管结果尚未公布，但这些临床试验将为中药

在抗 HF 方面的进一步应用提供支撑。

单味中药和中药复方都是一个多成分、多靶

点、多途径的复杂系统，很难使用单一学科的研究

方法来研究其活性成分、分子作用机制。因此，需

要协同多学科的技术进行筛选和评估，借助系统生

物学、网络药理学及多组学技术以识别抗 HF 中药

的活性成分、探究其作用机制。此外，个别中药复

方含有的单味中药是有毒中药，如芪苈强心胶囊中

的香加皮、麝香保心丸中的蟾酥，但其配伍解毒机

制鲜有报道，有待进一步研究。临床上中药常与西

药联合应用治疗 HF，当前基于联合用药的基础研究

及临床试验极少，急需深入挖掘。
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