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抗心肌缺血天然药物研究进展

刘俊彤, 赖思含, 付东兴, 周柏松, 李平亚*, 刘金平

(吉林大学药学院, 吉林 长春 130021)

摘要: 近年来对心肌缺血疾病的研究日益深入, 与抗心肌缺血有关的药物也越来越多, 其中, 天然药物发挥了重

要作用。为应对多种致病原因所致的心肌缺血疾病, 对天然药物的研究也越发深入, 目前以含有皂苷类、黄酮类、生

物碱类等化合物的天然药物为主要研究对象, 对抗心肌缺血天然药物的临床应用研究也取得了很大进展。本文对

近十年国内外抗心肌缺血天然药物研究进展进行了综述。
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Research progress of natural medicine against myocardial ischemia
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Abstract: In recent years, the research on myocardial ischemia disease is increasingly in-depth, and there are

more and more drugs related to the anti-myocardial ischemia, among which natural medicines play an important

role. In order to deal with myocardial ischemia diseases caused by a variety of pathogenic causes, the research on

natural medicines is more and more deep. At present, natural medicines containing saponins, flavonoids, alkaloids

and other compounds are the research objects. At the same time, great progress has been made in the research on

the clinical application of natural drugs against myocardial ischemia. This article reviews the research progress of

natural medicines against myocardial ischemia at home and abroad in the past ten years.
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由各种原因引起的心脏血液供应不足、心肌供氧

量减少所致的心肌代谢不正常, 不能使心脏正常工作

的病理状态叫作心肌缺血 (myocardial ischemia)。目

前心肌缺血疾病已经成为了世界各国普遍存在的非传

染性疾病, 因其发病率高, 难以治疗, 治疗负担重等特

点成为了威胁人类健康的头号杀手。据统计, 全球每

年死亡人数中, 大约有 1/3是死于心肌缺血疾病, 其致

死率居全球首位[1]。国内情况同样不容乐观, 心肌缺

血疾病患者已达到 2.9亿, 每年死于心肌缺血疾病的人

数占疾病致死总人数的 40%以上[2]。目前治疗心肌缺

血疾病的主要手段为手术治疗以及针对性的使用西药

缓解病症, 但与西药治疗效果单一、不良反应大、价格

昂贵等缺点相比, 天然药物具有价格便宜, 治疗途径多

样、不良反应小的优势, 因此得到了广泛关注。

长期的心肌缺血会导致心肌组织发生不可逆的

损伤[3], 其中最常见的死因是血栓导致的心肌梗死, 以

及缺血后再灌注所造成的损伤 [myocardial ischemic/

reperfusion injury (MI/RI)]。心肌缺血会通过多种途径

对机体造成损伤, 缺血使心肌细胞供氧不足, 会影响控

制细胞凋亡的因子Bcl-2家族中抗凋亡的Bcl-2和促凋

亡的Bax导致心肌细胞的凋亡, 引起组织损伤, 从而导

致心肌功能障碍[4]; 由于心肌功能下降, 氧自由基 (ROS)

与抗氧化自卫系统之间动态平衡失调, 出现氧化应激

反应, 损伤细胞和器官的功能[5], 同时还会激活炎症因
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子NF-κB, 使炎性因子肿瘤坏死因子-α (TNF-α)、白细

胞介素-6 (IL-6) 等增加引起心肌炎症反应[6]; 缺血心肌

再灌注时, 细胞会快速聚集Ca2+, 引起Ca2+超载, 损伤

线粒体内膜, 不仅会造成细胞损伤, 还会诱导细胞凋

亡[7], 最终引起心肌梗死。

天然药物可通过影响多种生理过程治疗心肌缺血

疾病, 本文对近十年来抗心肌缺血的天然药物研究现

状进行综述, 为抗心肌缺血药物研发与临床应用提供

了理论依据。

1 皂苷类的天然药物

研究表明, 皂苷类化合物具有消除自由基、阻滞钙

超载、减少细胞凋亡、抑制炎症等作用[8], 表明其具有

抗心肌缺血作用, 而含有皂苷类化合物的天然药物在

自然界分布广泛。因此, 人们对于含有皂苷类化合物

的天然药物进行了大量研究。

1.1 人参、西洋参 人参、西洋参同属五加科人参属

植物, 具有相同的生物活性成分人参皂苷, 因此具有

相似的生物功能。通过对人参和西洋参的研究发现,

人参皂苷可通过多种方式发挥其抗心肌缺血作用。

Aravinthan等[9]对人参总皂苷、Guo等[10,11]对西洋参的

研究, 人参总皂苷可通过多种机制起到抗心肌缺血作

用。包括通过抗炎及抗氧化作用来缓解心肌缺血再灌

注造成的损伤, 改善细胞葡萄糖利用率, 促进细胞生

长因子的方式来诱导心肌细胞生成, 通过影响一氧化

氮合酶提升体内NO水平等。进一步研究表明, 抗心

肌缺血的主要成分为人参皂苷 Rb1 (ginsenoside-Rb1,

化合物 1, 图 1)、Rb2 (ginsenoside-Rb2, 化合物 2)、Rb3

(ginsenoside-Rb3, 化合物 3)、Re (ginsenoside-Re, 化合

物 4)、Rg1 (ginsenoside-Rg1, 化合物 5) 等。人参皂苷

Rg1可激活 PI3K/AKT, 抑制 p38MAPK, 通过抑制两条

信号通路之间的串扰, 促进血管内皮生长因子生物合

成, 有效修复受损血管[12]; 人参皂苷Rb3可以通过降低

丙二醛 (MDA) 含量, 提高超氧化物歧化酶 (SOD) 途

径调节氧化应激[13], 同时还可调节控制细胞凋亡蛋白

Bcl-2/Bax的比例, 与抗氧化应激途径协同起到抑制细

胞凋亡、TNF-α、IL-6的作用[14]; 人参皂苷Rb1可通过调

节磷脂酰肌醇-3-激酶 (PI3K)/Akt通路来缩小心肌梗

死范围[15]; 人参皂苷 Re可有效清除 H2O2和羟基自由

基, 起到抗氧化的作用。

经蒸干炮制的人参被称为红参, 以往的研究表明,

红参的抗氧化作用较人参明显增强[16], Lim等[17,18]对红

参的研究, 证实了其可通过清除自由基以及增强血流

动力学因子对心肌缺血起到调节作用。目前, 国内外

对于红参抗心肌缺血作用还处于探索阶段, 值得进行

下一步研究。

1.2 三七 五加科人参属植物三七具有多种药理作

用 , 主要活性成分为三七皂苷[19], 其中 , 三七皂苷 R1

(notoginsenoside R1, 化合物 6) 的主要作用是抗心肌

缺血[20], 可显著抑制心肌细胞凋亡, 通过抗氧化以及抑

制细胞内钙超载来保护心肌细胞 [21], 通过对三七的

研究表明, 三七总皂苷可通过激活MIF通路[22]以及调

控 Bcl-2/Bax 的正向表达[23]来抑制细胞凋亡 , 有效清

除体内的氧自由基来抑制氧化应激, 通过与Ca2+争性

地结合心肌细胞膜上的位点, 减少Ca2+内流来抑制钙

超载[24]。深入研究表明, 三七皂苷中含有多种人参皂

苷成分, 其中含量最多是人参皂苷Rb1和Rg1, 也是通

过以上机制发挥心肌缺血作用的[25,26]。

1.3 黄芪 Ma等[27]报道了黄芪中的皂苷类成分黄芪

甲苷 (astragaloside A, 化合物 7) 可通过多种途径发挥

抗心肌缺血作用, 通过Bcl-2/Bax基因的表达来抑制细

胞凋亡。Ge等[28,29]研究表明, 通过增强SERCA2a酶活

性, 增加 SR对钙的再摄取, 有效降低心肌细胞中Ca2+

浓度; He等[30,31]报道了黄芪甲苷可通过抑制线粒体通

透性转移孔 (mPTP) 的开放来保护线粒体, 从而保护

心肌细胞, 减少心肌梗死面积, 还可以通过降低MDA

的量, 增强 SOD活力的途径来清除氧自由基, 减少氧

化应激所造成的损伤。

2 黄酮类的天然药物

黄酮类化合物是一类在植物中广泛分布的多酚化

合物, 研究表明其具有抗氧化、抑制钙超载、抑制细胞

凋亡、抑制炎症损伤、调节细胞自噬及抑制金属蛋白酶

等药理活性[32]。从而决定了黄酮类化合物在抗心肌缺

血方面具有独特作用。因此, 含有黄酮类的天然药物

一直是研究热点。

2.1 杜鹃花 传统药物杜鹃花中含有丰富的黄酮类

化合物成分 , 其中的金丝桃苷 (hyperoside, 化合物 8,

图 2)、槲皮素 (quercetin, 化合物 9) 对心肌缺血损伤具

有保护作用[33]。Li等[34,35]研究表明, 金丝桃苷可通过

激活 PI3K/Akt通路来清除氧自由基; 通过上调Cx43、

Kir2.1蛋白表达减少心肌酶释放来抑制细胞凋亡。Liu

等[36-38]报道了槲皮素通过抑制氧自由基的生成、增加

脂质超氧化调节SOD与MOD含量来有效抑制氧化应

激, 进而抑制心肌细胞的过度自噬; 通过减少炎症因子

的生成来抑制炎症反应, 多种途径协同作用发挥其抗

心肌缺血作用。

2.2 葛根 豆科植物葛根的主要活性成分是黄酮类化

合物葛根素 (puerarin, 化合物 10), 其对心血管类疾病

特别是心肌缺血有着很好的疗效, 其通过多种途径发

挥抗心肌缺血的作用得到了广泛的关注。Xuan等[39,40]

报道了葛根素通过升高抗凋亡因子Bcl-2, 降低凋亡因
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子Bax的含量起到抗细胞凋亡的作用; 另有报道, 通过

升高心肌缝隙连接蛋白 43 (connexin43, Cx43) 的含量,

修复由于心肌缺血导致的心肌细胞信号传导不规律,

有效保护心肌细胞[41]; 也可通过调节 SOD和MDA水

平, 有效清除氧自由基, 起到抗氧化应激作用, 进而保

护心肌细胞[42]。Wang等[43]最新研究表明, 葛根素还可

通过沉默信息调节因子 1 (silent information regulator

protein1, Sirt1) 通路, 调控细胞凋亡、炎症、氧化应激等

过程来发挥其抗心肌缺血作用。

2.3 黄芩 唇形科黄芩有着悠久的用药历史, 其茎叶

中的有效成分黄芩素 (baicalein, 化合物 11) 为黄酮类

化合物, 可通过多种途径发挥抗心肌缺血作用。Peng

等[44]研究表明, 黄芩素可通过清除细胞中的H2O2及其

代谢产物, 并且调节 SOD与MOD含量抑制氧化应激,

起到保护细胞的作用; Wang等[45,46]报道了黄芩素可以

有效抑制 Janus激酶 (JAK)-信号转导与转录激活分子

(STAT) 通路, 降低炎症因子TNF-α、IL-6水平, 对凋亡

因子 Bcl-2/Bax 水平也有影响 , 发挥抗炎及抗凋亡作

用; 通过激活 eNOS产生生理性NO, 经过一系列信号

传导最终作用于线粒体上, 保护线粒体, 进而保护心肌

细胞。

2.4 其他 许多天然药物中的黄酮类化合物均有抗

心肌缺血活性, 并对其进行了广泛的研究。

唇形科青兰属植物香青兰的主要生物活性成分是

香青兰总黄酮。Liang等[47,48]报道香青兰总黄酮可通

过激活细胞自噬调节信号通路 AMPK/mTOR、PI3K/

AKT/mTOR以及降低了自噬相关蛋白LC3-2、Beclin-1

的表达来抑制自噬, 减弱细胞凋亡; 也可通过抑制血清

心肌酶的活性, 提高细胞膜的稳定性, 防止线粒体受

损[49], 保护心肌细胞; 通过降低MDA的水平并提高抗

氧化酶的活性, 抑制氧化应激反应; 通过减少炎症因子

IL1、IL-6、TNF-α的释放, 起到抗炎的作用[50]。Ci等[51]

对山核桃进行了研究报道, 通过建立动物心肌缺血缺

氧损伤模型, 发现山核桃叶总黄酮可以提高心肌细胞

Figure 1 Saponins 1-7
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抗氧化能力, 有效保护心肌缺血导致的心肌缺氧损伤。

Chen等[52]报道了核桃脱脂成分对心肌细胞具有保护

作用。同时发现了除不饱和脂肪酸外的又一种抗心血

管疾病的成分血清素 5, 10-二羟色胺。维药牛舌草长

期用于治疗心脑血管疾病, Xu等[53]对其有效成分总黄

酮进行了相关研究报道, 通过建立大鼠心肌缺血/再灌

注损伤模型, 证实其可减轻心肌损伤, 降低心肌酶谱及

炎症因子水平, 抑制细胞凋亡等途径有效保护缺血心

肌细胞。Zhao等[54]对鬼箭羽进行了研究, 发现其能够

通过降低大鼠血清中 CK、CK-MB、AST、LDH、MDA

的含量, 同时使大鼠血清NO、SOD含量提高, 对心肌

细胞缺血起到保护作用。Wang等[55]研究发现罗布麻

总黄酮提取物通过抗氧化、抗细胞凋亡和抗炎机制具

有显著的抗心肌缺血再灌注损伤的作用。此外, 金花

葵[56]、天山花楸黄酮提取物[57]均可对心肌缺血再灌注

损伤起到保护的作用。

目前, 对多种天然药物的黄酮类化合物的研究还

处于对总提取物的研究阶段, 发现其具有良好的抗心

肌缺血活性, 但对其单体化合物的报道较少, 值得进行

深入研究。

3 生物碱类的天然药物

多种含有生物碱类化合物的天然药物具有较强的

抗心肌缺血作用。研究表明, 一些生物碱类化合物通

过增强细胞抗氧化能力、清除自由基以及保护心肌细

胞等途径来发挥其抗心肌缺血的作用。

川芎中的主要活性成分为生物碱类化合物川芎嗪

(ligustrazine, 化合物12, 图3), 通过抑制炎症因子NF-κB

活性, 进而起到抗炎的作用[58,59], 可显著升高大鼠血清

SOD、T-AOC活性并抑制MDA的含量, 有效减轻心肌

缺血大鼠氧化应激损伤[60], 最新研究表明, 川芎嗪还可

通过激活 Nrf2通路起到抗氧化应激作用[61]。高乌头

中的生物碱成分高乌甲素 (lappaconitine, 化合物 13),

可通过清除体内自由基, 提高NO含量的方式来保护

心肌细胞[62], 防己科药物北豆根中的氧化异阿朴啡型

生物碱 oxoisoaporphine A (化合物 14) 以及蝙蝠葛波分

碱 (CCRIS 3818, 化合物15) 可有效保护心肌细胞[63], 此

外, 研究表明, 延胡索的总生物碱可通过升高 SOD活

力、降低MDA含量的途径, 提高心肌细胞的抗氧化能

力[64]。沙棘籽中的生物碱成分[65], 同样发现其具有抗

心肌缺血活性, 值得进一步研究。

4 其他类化合物的天然药物

目前, 除黄酮类、皂苷类以及生物碱类化合物外,

还有许多种化合物同样具有抗心肌缺血的作用, 人们

对多种化合物的抗心肌缺血作用进行了研究。

酚酸类化合物具有抗心肌缺血活性。其中丹参因

其有效的抗心肌缺血活性被广泛研究。Chen等[66, 67]研

究表明, 丹参中的丹酚酸A (salvianolic acid A, 化合物

16, 图 4)、丹酚酸B (salvianolic acid B, 化合物 17) 可通

过清除自由基, 抑制凋亡因子, 抑制炎症因子等途径发

挥其抗心肌缺血作用。除此之外, 荔枝中的酚酸类提

取物具有良好的抗氧化活性, 具有抗心肌缺血作用[68]。

萜类化合物同样具有抗心肌缺血作用。银杏中萜

类成分含量较多, 其中以银杏二萜内酯为主。Liu等[69]通

过建立大鼠MI/R模型对银杏二萜内酯进行了研究, 发

现可有效减轻心肌组织损伤程度, 降低凋亡细胞百分比,

降低心肌中促炎症因子 p-IKK, p-IκBα和NF-κBP65的

表达, 有效清除氧自由基缓解氧化应激水平, 诱导抗氧

化信号通路Nrf2、HO-1和NQO1的表达, 通过抗炎、抗

细胞凋亡、抗氧化的途径, 发挥其抗心肌缺血的作用。

苏合香中的三萜类化合物通过抑制 LDH 和 CK的释

放以及心肌细胞凋亡来改善大鼠心肌缺血、抑制细胞

Figure 3 Alkaloids 12-15

Figure 2 Flavonoids 8-11
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凋亡[70]; 山茱萸中的环烯醚萜化合物具有抗氧化的作

用[71], 都可以有效保护受损的心肌细胞。

除此之外, 近几年对其他种类的天然药物的抗心

肌缺血活性也有研究报道。如大蒜中的大蒜素 (allicin,

化合物 18) 可以通过抑制Ca2+超载, 增加NO浓度来缓

解急性心肌缺血再灌注后心律失常和心功能影响[72];

天麻具有较强的抗炎作用, 可对心肌细胞起到保护作

用[73]等。

5 天然药物的临床应用

药物的联用一直是临床中的重点话题, 多种药物

联合使用时可以达到超出预期的效果。中医在药物联

用方面具有悠久的历史, 但对其作用机制尚不明确。

因此, 对天然药物联用的研究具有很高的价值。

Wang等[74]对丹参红花联用进行了研究, 发现其抗

心肌缺血作用明显优于两种药物单独服用时所发挥的

作用。Li等[75]对三七总皂苷和红花提取物联用进行了

研究, 发现其对心肌缺血后再灌注的保护作用比单独

用药时更强 , 明显提升了抗心肌缺血的范围。Chen

等[76]对三七总皂苷和银杏提取物联用进行了研究, 发

现其抗心肌缺血作用优于单味药物的使用。

不同于单一途径发挥药效的西药, 天然药物制剂

可通过多种途径发挥抗心肌缺血作用。目前, 一些上

市的天然药物在抗心肌缺血方面发挥了重要作用。复

方丹参滴丸由丹参、三七、冰片为主要成分制得, 其可

以通过抗氧化、抗细胞凋亡、抗钙超载等多个途径发挥

抗心肌缺血作用[77], 其药效通过联合应用得到了进一

步的加强。不仅如此, 中成药与西药联合应用同样具

有良好的效果。复方丹参滴丸在与维生素B6联合使

用的临床试验中, 发挥了优秀的疗效的同时, 维生素

B6还减轻了复方丹参滴丸中冰片对胃黏膜的刺激[78]。

以黄芪、丹参、川芎、红花等几味药材制剂的脑心通胶

囊, 在与西药联合使用的临床研究中取得了不错的疗

效[79], 脑心通胶囊在发挥其治疗作用的同时, 还可通过

调节NO比值来保护心肌细胞。银杏蜜环口服液是以

银杏及天麻蜜环菌为主要成分的复方制剂, 能够抑制

炎症因子的表达, 有效保护心肌细胞, 且其作用明显优

于两种药物单独使用[80]。

6 小结

心肌缺血目前已经成为了世界上患者最多、致死

率最高的非传染性疾病, 由于其主要致死原因心肌梗

死, 以及缺血再灌注时的诸多病理机制使其难以被有

效治愈。天然药物因其疗效确切、来源广泛、经济易得

等特点具有极高的研究价值, 在对天然药物的研究中,

大多数通过动物实验证明了其作用机制, 临床上也发

现其具有良好的疗效。

本文综述了部分含有皂苷类、黄酮类、生物碱类及

萜类等成分的天然药物 , 其主要通过抑制炎症因子

NF-κB发挥抗炎作用、调节Bcl-2/Bax水平起到抗细胞

凋亡作用、调节MDA与 SOD水平来抗氧化应激等机

制发挥其抗心肌缺血作用, 同时综述了部分天然药物

制剂在临床中应用的机制, 说明了天然药物在抗心肌

缺血领域中发挥了重要作用。

由于天然药物种类多样、成分复杂, 目前已开展研

究的品种相对较少, 对许多种类的天然药物成分还需

要进一步研究。此外, 天然药物的临床应用表明, 联合

用药可以更好地发挥其药理活性, 具有很高研究价值。

随着对天然药物研究的深入, 必然会从对单味药物的

研究转向对多种药物联合使用方面的研究。而中药在

天然药物联用方面有着悠久的历史, 将对天然药物临

床使用方面起到重要作用。对具有抗心肌缺血作用的

天然药物相关研究仍需加大力度, 争取开发出更多的

抗心肌缺血天然药物, 以满足日益增长的广大心肌缺

血患者的需求。
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