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抗心衰天然药物及活性化合物研究进展

金彩彩, 张晓伟*

(中国医学科学院、北京协和医学院药物研究所, 北京 100050)

摘要: 心力衰竭 (heart failure, HF) 是世界性公众健康问题, 全球心衰患者高达数千万人。其发病率每年递增,

死亡率近年急剧上升, 且有年轻化趋势, 尽管近年来医学发展迅猛, 但心衰的不良预后至今未得到有效改善。天然

药物及其活性化合物具有温和低毒、多靶点综合疗效等特点, 在恢复心脏功能、减轻能量障碍和提高生活质量等方

面均具有明显优势。近年来在临床抗心衰应用中日益广泛, 对天然药物及其活性化合物抗心衰机制进行深入研究,

将为抗心力衰竭的临床治疗提供新的研究靶点和治疗方法。
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Research progress of natural medicines and bioactive compounds
against heart failure
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Abstract: Heart failure is a serious public health problem with tens of millions of people suffering from its

poor prognosis. Epidemiological studies indicate that its morbidity is rising year by year and its mortality has

dramatically increased in recent years, with a trend towards younger people. Although great progress has been

achieved in the development of medicine in recent years, finding effective agents against heart failure remains an

unconquered area in medicine development. A large number of natural medicines and their bioactive compounds,

possessing mild and low toxicity as well as multiple target comprehensive effects, have been implicated in a wide

range of pharmacological properties in recovering heart function, reducing energy barriers, and improving the

life quality of patients. In recent years, they have been widely applied in clinical treatment for heart failure.

Hence, summarizing and elucidating the convincing mechanisms for these natural medicines and their bioactive

compounds would provide therapeutic targets and benefits for the treatment against heart failure.
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心力衰竭与全球临床实质性负担和医疗经济成本

直接相关。目前全世界心力衰竭患者大约有 2 600万

人, 心衰引起的入院治疗是目前医院主要收治患者之

一, 约占住院率的 1%～2%。心衰确诊后, 约 83%心衰

患者每年至少住院 1次, 43%心衰患者每年住院 4次以

上, 目前医疗机构床位紧张, 心衰引起的常年住院患者

更是加重了这一问题的严重性, 已然成为了一种全球

性健康经济负担[1]。

对于心衰的诊疗研究, 全球范围内每年投入大量

的人力与经费, 即使在心衰确诊后采用最佳的治疗手

段, 5年内死亡率仍较高, 出院后 60～90天内的死亡率

和入院再治疗率分别 15%和 35%, 尽管采用了循证治

疗, 近 20年里心衰生存率几乎没有明显改变甚至出现

恶化趋势[2,3]。目前流行病学调查显示, 成年人的心力
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衰竭患病率为 1%～3%, 随着年龄的增加, 心衰患病率

迅速升高 , 65 岁以上人群患病率上升至 5%～9%[4]。

尽管心衰的治疗已取得一定进展, 但依然是 21世纪心

血管领域的热点问题之一。

1 心力衰竭的病理特征及分型

心力衰竭是各种心脏疾病发展至终末期引起的一

种复杂临床综合征。多种原因导致心脏结构或功能发

生改变, 使心脏收缩或舒张功能障碍, 主要表现为呼吸

困难、运动障碍和体液潴留等症状。最新临床指南表示,

根据左心室射血分数(left ventricular ejection fraction,

LVEF), 心衰分为射血分数降低的心衰 (heart failure

with reduced ejection fraction, HFrEF)、射血分数保留

的心衰 (heart failure with preserved ejection fraction,

HFpEF) 和射血分数中间值的心衰 (heart failure with

mid range ejection fraction, HFmrEF), 目前HFpEF的发

病率占心力衰竭总数 40%～70%[5], 随着现代社会老龄

化加重, 慢性病发病率持续升高, 医疗水平的提高使心

血管疾病患者的寿命延长, 心力衰竭发病率势必进一

步上升。

2 抗心衰药物治疗现况

目前临床常用的抗心衰药物对某些症状的缓解效

果显著, 但通常没有完全解决左心室功能障碍这一根

本病因。当前, 心衰的治疗方法主要是减少衰竭心脏的

做功负荷, 并力求达到一定水平上的能量供需平衡[6]。

心衰治疗通常以化学药物为主, 从传统的“利尿、强心、

扩血管”, 发展到以利尿剂、血管紧张素转换酶抑制剂

(angiotensin converting enzyme inhibitor, ACEI) 类药物

和 β受体阻滞剂为基础的组合治疗方案, 常规治疗手

段中ACEI/血管紧张素受体阻滞剂的使用率为 61%, β

受体阻滞剂为 67%, 盐皮质激素受体拮抗剂的使用率

为33%[7]。

通过降低心肌耗氧量, 减少心肌能量消耗, 化学药

物治疗可以快速提高心衰患者的血流动力学指标, 缓

解心衰症状, 并在最初的 2～3年内改善心衰患者的生

存率, 但电解质紊乱、低血压和心动过缓等并发症频

发, 不良预后和较低的生活质量给患者及家属造成极

大的负担。中国等发展中国家的心衰发病患者相对发

达国家具有更加年轻化的特点, 因此, 对未来抗心衰药

物的探究应更加注重综合治疗, 力求逆转心肌异常重

构, 恢复能量供需平衡, 以达到降低死亡率提高生存质

量的治疗目标[8]。

3 天然药物开发优势

天然药物含有多种化学成分, 研究发现生物碱、多

糖、糖苷、黄酮和酶等皆可能是具有治疗价值的活性化

合物。天然药物及其活性化合物治疗具有多靶点综合

疗效的特点。多通路、多靶点的优势可避免当前西药

疗法靶点单一缺陷引起的多种代偿性不良反应, 以及

药物代谢导致的药理作用减弱等问题。附子、川芎及

黄芪等许多天然药物及其活性化合物, 具有增强心肌

收缩力、扩张血管、利尿和减轻心室重构等作用[9], 在

心力衰竭的治疗中应用广泛, 历史悠久 (图1)。目前制

药公司已经上市了几种抗心衰专利药物, 一项多中心、

随机双盲、平行安慰剂对照临床研究发现, 芪苈强心胶

囊可以显著降低血清脑钠肽前体 (N-terminal pro-brain

natriuretic peptide, NT-proBNP) 的水平、改善 LVEF 和

6 分钟步行试验距离 (6 minutes walking distance,

6MWD), 并改善患者的纽约心脏病协会 (New York

heart association, NYHA) 心功能分级[10-13]。研究表明,

天然活性化合物具有抗纤维化、抗炎、抗氧化应激、抗

凋亡、改善脂肪酸氧化和代谢调节作用[14,15]。与化学

药物相比, 天然药物及其活性化合物治疗心力衰竭具

有多种优势。首先 , 它可以改善临床症状和生活质

量[16-21]; 其次, 新型天然活性成分的研究可以提供新的

抗心衰治疗靶点与思路, 突破当前心衰治疗瓶颈; 第

三, 分离筛选得到的高效低毒天然活性化合物不良反

应小、安全性高, 可以长期综合调节心功能, 防止心力

衰竭复发, 增强治疗的效果。通过对患者的身体机能、

免疫功能和自身适应能力的综合调节, 减少各种不良

反应诱发因素对机体的损伤, 从而减少因慢性心力衰

竭急性期发作而导致的再次住院或死亡。一些研究人

员认为, 天然药物及其活性化合物的早期辅助治疗可

以减少洋地黄类、利尿药和抗心律不齐药物的使用量,

并减少由于长期使用西药引发的不良反应。

4 具有抗心衰活性的天然药物

4.1 黄芪及其天然活性成分

传统中药疗法在心力衰竭的临床诊疗中积累了丰

富经验, 其中补益心气法最为常用。黄芪始载于《神农

本草经》, 列为上品 , 为豆科植物膜荚黄芪 Astragalus

membranaceus (Fisch.) Bge. 或蒙古黄芪 A.membrana‐

ceus (Fisch.) Bge. var. mongholicus Bge. Hsiao 的干燥

根。作为著名的补益类中药, 黄芪以补虚为主, 具有补

中益气, 固表利水, 托毒生肌之功效[22]。黄芪对心血管

系统疾病的治疗有广泛的临床经验, 如张锡纯以其为

君药用于“大气下陷症”的治疗,《备急千金要方》中用

于治疗“心中憧憧, 阴阳气衰”的补心汤等。研究发现,

黄芪的有效活性成分主要有黄芪黄酮类、黄芪皂苷类

和黄芪多糖类等。现代医学研究表示, 黄芪及其活性

组分能增强机体免疫功能, 延缓细胞衰老进程; 扩张血

管、降低血压、增加心肌收缩力和心排血量; 改善心肌

细胞的电生理, 减少心肌细胞凋亡, 抑制氧化损伤, 显
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示出确切的心血管保护作用[23-25]。

4.1.1 黄芪甲苷 黄芪作为一种外源性抗氧化剂, 在

多种氧化应激疾病模型中具有显著的保护作用。黄芪

甲苷和异黄酮被认为是黄芪中发挥抗氧化作用的主要

活性成分。研究发现, 黄芪水提取物黄芪甲苷对氧化

应激损伤的心肌细胞具有显著的抗氧化活性和保护作

用, 这种保护作用主要通过增加应激损伤细胞的储备

呼吸能力和线粒体三磷酸腺苷 (adenosine triphos‐

phate, ATP) 生成量实现[26]。心脏作为体内新陈代谢最

为活跃的器官, 线粒体含量在各组织中最高。通过对

临床患者样本的多样化分析, 有学者认为心力衰竭的

进展可能与能量生成储备能力的进行性损伤相关, 损

伤一旦达到临界阈值, 内源性反馈机制难以代偿失衡

的能量需求, 心衰进一步发展[27]。作为经典的补气中

药, 黄芪在临床抗心衰应用的进一步开展, 还需要对其

抗氧化、促ATP生成能力的体内机制进行深入研究。

4.1.2 环黄芪醇 环黄芪醇 (cycloastragenol, CAG)

是黄芪中分离的一种天然化合物, 具有抗衰老、抗炎、

抗纤维化、抗菌、肝脏和内皮保护等多种药理作用。在

异丙肾上腺素 (isoprenaline, ISO) 诱导的心肌损伤模

型中, CAG明显改善异常的心脏血流动力学参数, 降

低血清脑钠肽 (brain natriuretic peptide, BNP) 和血管

紧张素Ⅱ等多种神经内分泌因子的水平。机制研究发

现, CAG通过抑制大鼠心脏基质金属蛋白酶-2 (matrix

metalloproteinase-2, MMP-2) 和基质金属蛋白酶 -9

(matrix metalloproteinase-9, MMP-9) 的表达, 改善心功

能不全和心肌重构; 心肌细胞自噬障碍是导致心脏重

构和心力衰竭的重要病理性因素 , CAG 通过抑制

Akt1-RPS6KB1信号通路, 促进心肌细胞自噬, 进而减

轻 ISO诱导的大鼠心力衰竭, 研究提示CAG可能成为

治疗充血性心力衰竭的候选治疗药物之一[28]。

4.2 附子及其天然活性成分

附子在我国传统医学中应用广泛、历史悠久, 被称为

“回阳救逆第一品”。附子为毛茛科植物乌头Aconitum

carmichaclii Debx. 的子根加工品, 味辛、甘, 性大热, 有

毒, 归心、肾、脾经。具有回阳救逆、补火助阳和散寒止

痛之功效。现代药理学研究显示, 附子主要活性成分为

生物碱类化合物, 具有强心、抗心衰、抗休克、抗心肌缺

血和抗心律失常等广泛的心血管系统保护作用[29,30]。

附子配伍生姜治疗心力衰竭在我国已有几千年的历

史, 是我国治疗心血管病的经典配伍。采用网络药理

学和分子生物学相结合方法对其抗心衰作用进行探

究, 发现附子与生姜配伍具有增加心肌收缩力、降低

心肌耗氧量和扩张心血管等功效, 其机制可能与过氧

化物酶体增殖物激活受体 (peroxidosome proliferators

activate receptors, PPAR) 介导的能量代谢途径有关, 通

过激活 PPARα/PGC-1α/Sirt3通路, 增强脂肪酸氧化产

能, 直接改善左心室能量供应[31]。近年来研究发现, 交

感神经系统的慢性激活, 是心力衰竭的主要标志之一,

心衰治疗在改善能量生成的基础上, 还需平衡异常紊

乱的神经内分泌系统。附子通过抑制肾素-血管生成

素-醛固酮系统 (renin-angiogenin-aldosterone system,

RAAS) 的活性, 下调神经细胞因子的水平, 明显改善

腹主动脉缩窄法致心力衰竭大鼠的神经内分泌紊乱,

减轻心室重构, 改善心衰症状[32]。根据NYHA心功能

分级评定的高质量临床数据显示, 附子治疗复合型心

衰的疗效和附加效益值得肯定[33]。

去甲乌药碱 (higenamine, HG) 是从乌头中分离得

Figure 1 Schematic diagram of pharmacological effects of natural medicines in the treatment of heart failure. RAAS: Renin-angiogenin-

aldosterone system. Various icons represent different natural medicines, and the positions of the icons represent possible drug targets
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到的一种天然苄基异喹啉类生物碱, 具有正性肌力、扩

张血管、抗炎和抗氧化等作用, 是一种活性强心剂组

分[34-36]。利用多柔比星诱导大鼠和 H9c2细胞心肌毒

性模型对去甲乌药碱与姜辣素联合应用治疗慢性心力

衰竭效果进行评价, 结果显示联合治疗具有改善心功

能、降低血清心肌酶水平和减轻心肌组织损伤的作用;

细胞能量代谢分析仪对线粒体能量表型和糖酵解速率

进行测定, 结果显示, 联合治疗明显提高线粒体耗氧率

和细胞外酸化率, 提高H9c2细胞存活率, 改善多柔比

星诱导线粒体功能障碍。

此外, 代谢组学分析表明, 去甲乌药碱与姜辣素联

合抗心衰作用主要与调节脂肪酸代谢和能量代谢产物

相关。在哺乳类动物体内 , 线粒体约占细胞体积的

25%～30%, 心肌细胞中其含量仅次于肌丝, 丰富的线

粒体满足了心肌收缩舒张过程的高能需求。“心肌能量

网”由线粒体生成ATP供能, 通过胞内的磷酸酶转运体

传递能量至整个细胞。衰竭心脏的一个典型特征就是

线粒体损伤, 能量供应不足, 去甲乌药碱与姜辣素联合

治疗通过LKB1/AMPKα/Sirt1信号通路促进线粒体能

量代谢, 加快心肌能量生成, 保护心肌抵抗损伤刺激,

从而减轻多柔比星所致的心脏毒性[37,38]。目前, 去甲

乌药碱已被国家食品药品监督管理局批准用于临床研

究, 3期临床试验已经完成并取得良好效果。对去甲

乌药碱的进一步机制研究有利于探索发现心衰治疗的

潜在靶点和新的作用机制[39]。

4.3 川芎及其天然活性成分

川芎为伞形科植物川芎 Ligusticum chuanxiong

Hort.的干燥根茎。性辛、温, 归肝、胆、心包经。具有

活血行气、祛风止痛的功效, 被称为血中之气药。随着

医疗技术不断发展, 近年来发现川芎的有效成分主要

有挥发油、酚酸及有机酸、生物碱和三萜类化合物等,

川芎的活性成分可以有效地扩张心脑血管、增加血流

量、防止冠脉及主动脉痉挛、镇静镇痛、抑制血小板聚

集和氧自由基释放等[40,41]。

4.3.1 阿魏酸 阿魏酸是川芎的主要有机酸活性成

分, 在川芎中阿魏酸是以结合型和游离型共同存在, 结

合型为主, 以总阿魏酸含量发挥药效, 所以通常用总阿

魏酸含量作为川芎质量评价的指标[42]。阿魏酸可明显

改善腹主动脉缩窄所致心肌肥厚大鼠的心功能, 降低

血管紧张素Ⅱ和内皮素-1 的浓度 , 抑制蛋白激酶 C-β

(protein kinase C-β, PKC-β) 和细胞外信号调节激酶 1/2

(extracellular signal-regulated kinase, ERK1/2) 等蛋白

的过表达。机制研究认为阿魏酸的显著抗心肌肥厚作

用可能与 PKC/MAPK信号通路直接相关[43]。研究发

现, 川芎的有机酸活性成分可以通过调节自噬发挥对心

肌缺血损伤大鼠保护作用。自噬功能失调与心肌缺血

损伤等一系列心血管疾病密切相关。有机酸可以剂量

依赖性地减少心肌梗死面积和血清乳酸脱氢酶 (lactic

dehydrogenase, LDH)、肌酸激酶 (creatine kinase, CK)

和心肌肌钙蛋白的水平, 改善损伤心肌的组织学特征,

机制研究认为有机酸的心肌保护作用可能与激活

PI3K/Akt/mTOR信号通路, 恢复自噬通量直接相关[44]。

4.3.2 川芎嗪 川芎嗪 (tetramethylpyrazine, TMP) 是

从川芎根茎中分离得到的主要生物碱活性成分。

TMP具有显著的心脏保护作用, 目前人工合成的TMP

已经是治疗心血管疾病的著名药物。供氧不足可能是

缺血性心脏病心肌细胞损伤的重要病理机制之一。

TMP可一定程度上减轻缺氧引起的心肌细胞活力丧

失和凋亡, 通过下调微小RNA-499a (micro RNA-499a,

miR-499a), 上调 Sirtuin1, 逆转缺氧导致的PI3K/Akt通

路失活, 减轻缺氧所致的心肌细胞凋亡和氧化应激损

伤[45]。心衰后供氧不足所致的氧化应激损伤对心肌细

胞造成了极大的伤害, 川芎的生物碱成分通过减轻氧

化损伤, 发挥直接的心肌保护作用, 有望进一步用于心

衰抗氧化损伤治疗的临床研究。

川芎嗪二醇 (liguzinediol, LZDO) 是从中药川芎

中分离得到的一种新的川芎嗪衍生物, 对心脏有明显

的正性肌力作用。研究发现, LZDO可剂量依赖性地

改善多柔比星所致心衰大鼠的心功能, 电镜观察发现,

LZDO可明显减轻多柔比星诱导的心肌细胞损伤, 减

少凋亡小体数量。在机制研究中发现, LZDO可以显

著降低心衰大鼠心脏中Bcl-2相关X蛋白 (Bcl-2-asso‐

ciated X protein, Bax) 水平 , 上调 B 淋巴细胞瘤-2 (B-

cell lymphoma-2, Bcl-2) 蛋白水平, 使Bcl-2/Bax比值升

高 , 通过调节 Bcl-2、Bax、特异性半胱氨酸蛋白酶 -3

(cysteine aspartate-specific protease-3, caspase-3) 和核

因子 κB (nuclear factor kappa-B, NF-κB) 等凋亡相关蛋

白的表达, 抑制心肌细胞凋亡, 发挥心肌保护作用[46]。

川芎作为经典的心血管疾病治疗中药, 其多成分

多靶点的心血管保护机制, 表现出巨大的抗心衰潜力,

明确体内机制是疾病治疗的基础, 川芎的抗心衰临床

应用, 亟需科研工作者的进一步深入机制研究, 在保证

安全性的基础上, 为心衰治疗提供一些新的探究思路

与治疗方法。

4.4 茯苓及其天然活性成分

茯苓为多孔菌科真菌茯苓 Poria cocos (Schw.)

Wolf的干燥菌核。味甘、淡、平。归心、肺、脾、肾经。

具有渗湿利水, 益脾和胃, 宁心安神之功效, 临床有“十

药九茯苓”之说。茯苓化学成分主要为多糖和三萜类

化合物, 还含有树胶、蛋白质、脂肪酸和甾醇等成分。
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现代药理研究表示, 茯苓可有效提升心肌收缩力, 具有

利尿、抗炎、抗氧化和调节免疫等多种作用[47]。

4.4.1 茯苓酸 茯苓酸 (pachymic acid, PA) 是一种羊

毛甾烷型三萜类化合物, 是茯苓中提取的天然活性成

分, 具有抗炎、抗氧化和抗凋亡等多种药理作用。大量

研究表明, 持续或蓄积性非感染性心肌炎症与心力衰

竭的发展直接相关, 可由多种损伤引起, 包括缺血、缺

氧、血流动力学超载和化疗药物刺激等[48]。PA可减弱

炎症导致的肿瘤坏死因子-α (tumor necrosis factor-α,

TNF-α)、白细胞介素-1 (interleukin-1, IL-1) 和白细胞介

素-6 (interleukin-6, IL-6) 的 mRNA 表达水平升高 , 抑

制脂多糖诱导的心肌细胞凋亡 , 调节凋亡相关蛋白

caspase-3、caspase-8和 caspase-9的表达水平。研究认

为其抗炎、抗凋亡作用机制可能与抑制ERK1/2和 p38

信号通路相关[42,49]。

4.4.2 茯苓多糖 利尿药作为心力衰竭治疗的临床常

用药, 其多种不良反应限制了心衰患者的临床使用, 开

发新型利尿药, 减少相关不良反应, 是当下利尿药的研

究重点。中药茯苓皮具有利尿功效, 在亚洲传统医学中

一直是经典的利尿剂。近年来研究发现, 茯苓多糖是

其发挥利尿和心血管保护作用的主要天然活性成分。

给药治疗后慢性心力衰竭大鼠尿液排出量明显增加, 血

浆BNP水平明显下降, 对比阳性药速尿, 茯苓多糖治

疗大鼠的电解质紊乱明显减轻。进一步机制研究发

现, 大鼠的肾脏水通道蛋白-2 (aquaporins-2, AQP-2) 明

显下调、血浆精氨酸抗利尿激素 (arginine vasopressin,

AVP) 水平降低、抗利尿激素 2型受体 (vasopressin type

2 receptor, V2R) mRNA表达下调。因此, 认为茯苓多

糖可能通过AVP-V2R-AQP2轴发挥利尿、心肌保护的

作用[50]。

4.5 淫羊藿及其天然活性成分

本品为小檗科植物淫羊藿 Epimedium brevicomu

Maxim.的干燥叶, 始载于神农本草经。性辛、甘, 温。

归肝、肾经。具有补肾阳、强筋骨和祛风湿等功效。其

主要活性成分包括黄酮类化合物和多糖, 此外还有生

物碱、木脂素、棕榈酸、硬脂酸、油酸、亚麻酸、酚苷类、

紫罗酮类和乙醇苷类等[51]。现代药理学研究表明, 淫

羊藿能增加心脑血管血流量, 促进造血功能、调节免疫

功能及骨代谢。近来, 淫羊藿苷作为心神宁制剂的主

要活性成分, 已被用于治疗心血管疾病[52]。

淫羊藿苷Ⅱ型 (icariside Ⅱ, ICA Ⅱ) 是从淫羊藿中

提取的黄酮类化合物, 具有抗氧化、抗炎和抗凋亡等多

种生物学活性。氧化应激是许多疾病发生细胞损伤的

主要原因, 抑制或清除过量的活性氧可以有效保护细

胞功能或减少细胞死亡。ICA Ⅱ具有抗心脏重构的潜

在活性, 超声结果显示, ICA Ⅱ可减轻心脏收缩和舒张

功能障碍, 改善心衰小鼠的心肌肥大和纤维化, ICA Ⅱ

激活腺苷酸活化蛋白激酶 α (adenosine monophosphate

activated protein kinase α, AMPKα) 的活性作用优于白

藜芦醇, 通过调节AMPK/mTOR信号转导通路, ICA Ⅱ

对心肌肥大和组织重构具有显著保护作用[53]。

ICA Ⅱ灌胃给药可以降低自发性高血压大鼠的血

压, 促进心功能的恢复, 改善心室重构。此外, 还能减

轻心肌纤维化, 抑制心肌细胞凋亡, 减少活性氧产生,

提高超氧化物歧化酶活性。机制研究中发现, ICA Ⅱ

抑制氧化应激相关 ASK1-JNK/p38 信号通路的活化 ,

抑制线粒体凋亡途径中 p53、Bax和 caspase-3的表达,

上调Bcl-2的表达[54]。心肌重构是慢性心力衰竭发生

发展的基本生理病理过程, 是许多心血管疾病最终发

展为心力衰竭的典型病理学改变, 国内外许多学者对

心肌重构的发病基础和防治方法进行了大量的研

究[55], 但对于心肌重构治疗的特效药物较少, 淫羊藿抗

心肌重构作用具有多靶点、效果显著和不良反应低并

同时提高人体免疫力等特点, 有望成为治疗恶性心脏

重构的候选治疗药物[56]。

ICA Ⅱ被证实可降低糖尿病性心肌病大鼠血清

CK和LDH的表达水平, 降低心肌氧化应激、炎症和细

胞凋亡水平。进一步研究发现 ICAⅡ的心肌保护作用可

能是通过激活Akt/NOS/NF-κB信号通路发挥作用[57]。

急性心肌梗死后心功能不全是致死和致残的主要原因,

其本质是心肌细胞坏死。因此, 减少心肌细胞死亡数量、

补充再生功能性心肌细胞到坏死区域是减少心室重

塑、改善心脏功能和减轻再灌注损伤的关键。ICA Ⅱ预

防性给药可显著缩小心脏缺血再灌注 (cardiac ischemia/

reperfusion, I/R) 所致的大鼠心肌梗死范围、减少 I/R诱

导的细胞凋亡、降低CK、LDH和缺血修饰白蛋白等生

化指标的异常水平。进一步的机制研究认为 ICA Ⅱ通

过激活PI3K/Akt/eNOS信号通路对大鼠心肌缺血再灌

注损伤发挥显著保护作用, 是一种潜在的促血管新生、

改善心肌微环境、减轻心肌损伤和发挥心肌保护作用

的天然活性化合物[58]。

4.6 麦冬及其天然活性成分

麦冬是临床常用中药, 为百合科植物麦冬Ophio‐

pogon japonicas (L. f) Ker-Gawl. 的干燥块根。味甘、

微苦、微寒。归心、肺、胃经。其主要功效为养阴生津、

润肺清心。现代研究发现麦冬的化学成分主要包括甾

体皂苷类、高异黄酮类和多糖类等, 具有降血糖、保护

心血管、免疫调节、抗氧化、抗炎和抗糖尿病等多种药

理活性[59]。

4.6.1 麦冬多糖 麦冬多糖 (polysaccharide of Ophio‐
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pogon japonicus, OJP1) 是从麦冬根茎中提取的一种著

名的治疗心血管疾病的天然活性化合物。Fan等[60]和

Zhang等[61,62]研究发现OJP1对 ISO诱导的大鼠心肌缺

血损伤具有明显保护作用; OJP1 预处理能显著降低

ISO诱导的 ST段抬高和心脏指数, 降低血清心肌酶水

平, 显著提高ATP合酶活性。此外, OJP1预处理不仅

能提高血清和心肌中超氧化物歧化酶、谷胱甘肽过氧

化物酶和氧化氢酶的活性, 还能降低丙二醛的水平。

因此, 认为OJP1减轻 ISO所致心肌损伤的机制可能是

通过提高内源性抗氧化因子来实现的。OJP1通过调

节抗氧化酶水平, 改善心功能, 对糖尿病性心肌病具有

一定的保护作用。

4.6.2 麦冬皂苷类 麦冬中提取的甾体皂苷类天然活

性成分, 具有抑制氧化应激和炎症因子的活性, 明显改

善心衰大鼠的异常血流动力学参数, 对多柔比星所致

慢性心力衰竭具有保护作用。甾体皂苷的抗氧化活性

可以减轻线粒体膜电位损伤, 改善线粒体产能障碍, 平

衡心肌能量稳态; 甾体皂苷通过调节线粒体自噬活性,

清除损伤致炎因子, 从而发挥综合心肌保护作用[62,63]。

4.6.3 麦冬异黄酮类 麦冬素A (methylophiopogona‐

none A, MO-A) 是麦冬中分离的一种异黄酮类化合物,

被认为是麦冬治疗心肌缺血和血栓的主要活性成分。

有研究显示MO-A预处理可明显减少 I/R后的心肌梗

死面积 (减少 60.7%) 和心肌细胞凋亡 (减少 56.8%), 减

轻心肌缺血再灌注损伤。机制研究认为, MO-A通过

激活PI3K/Akt/eNOS信号通路, 减轻 I/R诱导的小鼠心

肌细胞凋亡, 减小梗死面积, 发挥抗心肌缺血的保护

作用[64]。

4.7 红花及其天然活性成分

红花为菊科植物红花Carthamus tinctorius L. 的干

燥花, 其性温、味辛, 归心、肝经。具有活血化瘀之功

效。临床主要用于心脑血管疾病的治疗。红花的化学

成分主要有查耳酮类 (色素类成分)、黄酮类、生物碱

类、聚乙炔类、烷二醇类、脂肪酸、类固醇和木脂素

类等[65,66]。

羟基红花黄色素 A (hydroxyl safflower yellow

pigment A, HSYA) 是红花中最具代表性的天然活性成

分, 在我国长期用于治疗心血管疾病, 具有显著的抗

凝、抗氧化应激和促血管生成活性。研究表明, HSYA

能明显改善缺血心肌的血流动力学参数 , 减轻心肌

损伤, 通过上调核仁素水平, 转录后调节缺血心肌中血

管内皮生长因子-A和 MMP-9的表达, 发挥促血管生

成作用; HSYA 可以显著降低 I/R 损伤心脏中 LDH 和

caspase-3的水平, 减轻氧化应激损伤和细胞凋亡, 通过

激活 PI3K/Akt 信号通路 , 改善线粒体能量代谢障碍 ,

发挥一定的心肌保护作用[67-69]。

4.8 丹参及其天然活性成分

丹参为唇形科植物丹参 Salvia miltiorrhiza Bge. 的

干燥根和根茎。味苦, 性微寒, 归心、肝经。具有活血

祛瘀、通经止痛、清心除烦、凉血消痈之功效。现代药

理学研究显示, 丹参对心血管系统具有非常广泛的药

理作用, 如: 清除缺血部位自由基、改善微循环和减轻

心肌缺血损伤; 提高心肌的耐缺氧能力、扩张冠状动

脉、增加冠脉流量和保护心脏功能等[70]。丹参中含多

种天然活性成分, 主要分为两大类: 一类是以丹参酮型

二萜为主的二萜类脂溶性成分; 另一类是以酚酸为主

的水溶性成分。

4.8.1 丹参酮 IIA 丹参酮 IIA (tanshinone IIA, TSA)

是丹参中的代表性有效成分之一, 在心力衰竭等疾病

的治疗中具有显著的心肌保护作用。采用多柔比星造

模诱导斑马鱼、小鼠心力衰竭模型对TSA的心脏保护

作用进行评价。结果显示, TSA处理可显著改善心功

能。Western blot结果显示, TSA处理明显上调微管相

关蛋白 1 轻链 3 (microtubule-associated protein 1 light

chain 3, LC3)、自噬底物受体 SQSTM1 (sequestosome

1)、溶酶体相关膜蛋白 1 (lysosomal associated mem‐

brane protein 1, LAMP1) 和Beclin1等自噬相关蛋白的

表达, 激活自噬信号通路, 通过促进自噬溶酶体降解和

自噬小体形成来清除损伤蛋白, 逆转心肌病变。雷帕

霉素靶蛋白 (mammalian Target of Rapamycin, mTOR)

激动剂 MHY1485可以阻断 TSA 的心肌保护作用[71]。

丹参酮 IIA还能抑制细胞凋亡, 调节关键凋亡蛋白的

表达, 包括Bcl-2和Bax以及 caspase-3和 caspase-7等。

机制研究认为, TSA通过激活AMPK-mTOR信号通路

抑制心肌细胞凋亡, 促进自噬清除, 从而保护心肌细

胞, 改善心功能[72]。

4.8.2 丹酚酸A 心肌纤维化是高血压患者的常见表

现, 进一步发展则可能为心力衰竭, MMP-9升高是心

肌纤维化发生的主要机制之一。研究发现, 丹酚酸A

(salvianolic acid A, Sal A) 对 MMP-9 蛋白具有非常强

的竞争性抑制作用。在新生心脏成纤维细胞中, Sal A

可以抑制成纤维细胞迁移, 阻断肌成纤维细胞转化, 抑

制细胞间黏附因子、IL-6、可溶性血管细胞黏附分子-1

及胶原等致纤维化因子的分泌。作为一种新型MMP-

9抑制剂, Sal A具有显著地抑制心肌纤维化, 减轻心肌

肥厚作用, 在心脏保护方面的潜在临床价值需要进一

步研究[73]。研究发现, Sal A预处理对 I/R心肌损伤具

有显著的保护作用。采用 Langendorff心脏灌流装置

观察Sal A对 I/R心肌的保护作用。结果表明, Sal A预

处理可降低 LDH水平, 减小心肌梗死面积, 减轻心肌
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细胞凋亡, 改善血流动力学各项指标。机制研究认为,

Sal A 通过抑制双特异性蛋白磷酸酶 (dualspecificity‐

phosphatase, DUSP) 2 介导的 c-Jun 氨基末端激酶 (c-

Jun N-terminal kinase, JNK) 去磷酸化和激活 DUSP4/

16介导的 ERK1/2磷酸化, 发挥抗心肌缺血损伤和抗

凋亡作用[74,75]。

5 结语与展望

在过去 10年里, 绝大多数抗心衰研究都未取得突

破性的进展, 心衰死亡率居高不下。理想的抗心衰疗

法应具有血流动力学不良反应小、安全性高和多靶点

综合性保护心肌的作用机制。来自临床前模型和临床

研究的大量数据显示, 天然药物及其活性化合物抗心

衰治疗在稳定病情、改善心脏功能和提高生活质量等

方面具有明显的优势。通过开发针对天然药物的新型

抗心衰治疗药物, 有望从根本上减少心衰的发病和死

亡率, 提高心衰患者的生活质量, 缓解心衰治疗瓶颈。

近些年天然药物的研究为抗心衰治疗领域带来了

新的契机 , 但天然药物的研究依然存在一些局限性:

① 天然药物成分十分复杂且很多珍贵的有效活性成

分含量很低 , 活性组分的分离鉴定工作技术要求高;

② 天然药物的显著疗效可能是几种活性组分综合作

用的效果 , 组分配比失调可能无法发挥最佳效果 ;

③ 传统中药药效受道地药材、炮制工艺影响较大, 需

要结合现代科学技术 , 进一步加强中药质量控制 ;

④ 尽管天然药物在保护心血管疾病方面的效果令人

振奋, 但是仍有许多相关的尚未阐明的分子机制需要

验证和发现。作用机制不完善直接限制天然药物的临

床应用, 更重要的是, 研究者们应在机制阐明的基础

上, 着重考虑如何利用天然活性化合物的体内作用机

制发现新的或最佳的抗心衰治疗靶点, 从而把研究的

理论成果有效地应用到临床上去, 开发更加有效的抗

心衰治疗药物和合理的治疗策略。
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