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天然药物及活性化合物治疗心衰的研究进展
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［摘要］  心衰是各种心血管疾病的终末阶段，也是导致患者死亡的主要原因。长期以来，天然药物一直用于治疗心衰，

且效果显著。对国家专利数据库中的中药复方专利数据进行数据挖掘，选出临床治疗心衰的常见中药，并对其含有的经典单

一活性成分进行分析，为开发治疗心衰的天然药物提供理论依据。
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［Abstract］  Heart  failure  is  the  terminal  stage  of  various  cardiovascular  diseases  and a  leading cause  of  death.  For  a  long
time,  natural  medicines  have been used to  treat  heart  failure（HF）  with  remarkable  effects.  In  this  paper,  the  Traditional  Chinese
Medicine  compound  patents  in  the  national  patent  database  were  mined,  common  Traditional  Chinese  Medicines  for  the  clinical
treatment of HF were selected, and the single active ingredient contained in them was analyzed, which provided some valuable tips
for the development of drugs for the treatment of heart failure.
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1    抗心衰天然药物简介

心衰（HF）是一种复杂的临床综合征，因心脏

结构或功能性疾病导致心室充盈或射血功能降低，

并伴有全身健康受损和高病死率。全球有超过

3 770 万 HF 患者，近 50% 的 HF 患者在确诊 5 年

内死亡，病死率超过了多种癌症。据美国心脏病协

会（AHA）最新发布的数据显示，预计到 2030 年，

HF 发病率将进一步增加到 46%[1]。

长期以来，天然中草药一直用于治疗 HF 且效

果显著。天然药物及其活性化合物的多通路、多靶

点的优势可避免当前西药疗法靶点单一引起的多

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[2]，特别是副作用也明显减少。中药治

疗 的 副 作 用 为 4.08%， 西 药 治 疗 的 副 作 用 为

9.81%[3]。然而，由于中药成分复杂多样，其临床作

用机制、药动学和治疗靶点尚未得到充分研究，且

目前探索天然药物单一生物活性成分来治疗心血

管疾病并验证其药理作用和治疗靶点也是一大研

究热点。因此，本文对数据挖掘的前 5 名抗 HF 天

然药物及其活性成分进行综述，旨在为进一步研究

开发抗 HF 天然药物提供参考依据。 

2    抗 HF天然药物挖掘

为选出临床常用中药，我们对国家专利数据库
中治疗 HF 的中药复方专利进行挖掘分析。登录
国家知识产权局中国专利公布公告网站（中国专利
公布公告 cnipa.gov.cn），在“中国专利公布公告”的
“高级查询”界面勾选“发明公布”与“发明授权”，

分别将“心力衰竭和中药”作为“名称”项目进行检
索 ，检索时间为 2023 年 2 月。本研究纳入的
116 项中药复方专利中，中药复方组成的药物最多
有 50 味中药，最少有 2 味中药，共有 418 味中药。
运用频次统计分析发现，出现频次最高的药物是黄
芪（55 次）。频次≥10 的中药见表 1。 

3    常见的抗 HF天然药物及其活性成分
 

3.1    黄芪

黄芪作为常用中药,记载具有滋补、保肝、利尿

和祛痰的特性。截至 2023 年，已从黄芪中分离鉴
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定出 100 多种化合物，包括皂苷、黄酮、多糖和氨

基酸等[4, 5]，其中的皂苷、黄酮和多糖被认为是黄芪

的主要生物活性成分。目前市场中流行的含黄芪

类药物主要有黄芪生脉颗粒、益心通脉颗粒、脑心

通脉胶囊等，黄芪注射液在临床上已被用于治疗病

毒性心肌炎和心功能不全。现代药理学研究表明，

黄芪具有改善心脏功能、促进血管生成 [6]、降血

糖、抗炎、调节免疫活性[7] 等药理作用。 

3.1.1    黄芪甲苷

心肌缺血再灌注损伤（MI/R）是心肌损伤（尤其

是心肌梗死）中常见的病理生理学特征，在缺氧心

脏组织中发生细胞损伤，并在恢复供氧后加重[8]。

预给药黄芪甲苷（AS-Ⅳ）可显著降低 MI/R 大鼠模

型中心肌梗死大小、肌酸激酶-MB（CK-MB）产生、

血清心肌肌钙蛋白（cTnI）水平和心肌细胞凋亡。

该机制涉及钙敏感受体 （CaSR）表达的下调和

ERK1/2 磷酸化的上调[9]。血管生成涉及到细胞外

基质重塑、内皮细胞增殖、迁移和组装成毛细血管

结构的过程[10]。研究发现，在结扎左冠状动脉以诱

导 HF 大鼠模型中，AS-Ⅳ显著增加了缺血性心脏

中的血管密度、CD31 和血管内皮生长因子（VEGF）
表达，表明 AS-Ⅳ可以通过促进血管生成来缓解

HF，这可能是通过 JAK-STAT 信号通路发挥心脏

保护作用的[11]。NF-κB 是多种炎性细胞因子的常

见转录因子，有研究报道，AS-Ⅳ对炎症有很强的拮

抗作用。在脂多糖（LPS）诱导的 HF 小鼠中，AS-Ⅳ
可使 NF-кB 信号传导失活并激活 PI3K/AKT 通路，

导致血清炎症介质 TNF-α、单核细胞化学引诱蛋

白-1（MCP-1）、IL-6、IL-1β 等显著降低，最终改善

心脏功能[12]。 

3.1.2    环黄芪醇

环黄芪醇（CAG）是 AS-Ⅳ经历肠道细菌生物

转化后的主要代谢物，并且比 AS-Ⅳ更容易吸收以

达到体循环[13]。研究表明，其具有抗炎、抗菌和抑

制纤维化的作用[14, 15]。心脏纤维化是许多心血管

疾病的共同特征，NLRP3 炎症小体信号传导及其

下游细胞因子反应在心脏纤维化中起重要作用[16]。

有研究表明，在异丙肾上腺素（ISO）诱导的 HF 中，

CAG 通过抑制 NLRP3 炎症小体表达，降低 NLRP3、
IL-1 和 IL-18的分泌，有效改善心脏纤维化[12]，从而

发挥对心脏的保护作用。同时，在 ISO 诱导的大鼠

HF 模型中，环黄芪醇可通过下调 AKT1-RPS6KB1
信号通路，增强心肌细胞自噬，抑制基质金属蛋白

酶（MMPs）表达，改善心脏重塑[17]。以上研究表明，

环黄芪醇可能成为充血性心力衰竭患者的候选

药物。 

3.1.3    毛蕊异黄酮

毛蕊异黄酮（Calycosin）是黄芪中黄酮类化合

物成分之一。研究证实，毛蕊异黄酮具有多种生物

学效应，如抗氧化、抗凋亡、抗炎、促血管生成等[18]。

毛蕊异黄酮能通过多种机制对不同原因造成的心

肌细胞损伤发挥抗损伤作用。例如，毛蕊异黄酮及

其衍生物可以显著降低丙二醛的水平，同时增加超

氧化物歧化酶的水平，以保护心肌细胞免受氧化应

激。在另一项研究中，首次证明毛蕊异黄酮通过调

节自噬和抗 NLRP3 介导的焦亡抑制多柔比星诱导

的心脏毒性来保护小鼠心肌细胞，从而减轻斑马鱼

模型中阿霉素诱导的心脏毒性[19]。最近的研究表

明，毛蕊异黄酮可以有效减轻异丙肾上腺素诱导的

小鼠和大鼠心功能障碍，并通过抑制转化生长因

子-β 受体信号通路（TGFBR1）抑制 TGF-β1 诱导的

心脏成纤维（CFs）增殖和胶原蛋白沉积, 减轻小鼠

体内 MI 后的心肌纤维化和心功能障碍[20]。虽然目

前针对毛蕊异黄酮对心血管的作用研究较多，但其

作用机制还需要进一步系统研究。 

3.2    茯苓

茯苓最早记载于中国古代医学杰作《神农本草

经》中[21]，具有渗湿利水,益脾和胃,宁心安神的功

效。在临床中，茯苓四逆汤、真武汤、桂枝茯苓丸

常用于治疗慢性 HF。茯苓的化学成分主要为萜

类、甾醇类、多糖类以及其他类化合物，其中研究

最多的是三萜和多糖类化合物[22]。现代药理学研

究表明，茯苓可有效提高心肌收缩力，具有利尿、抗

氧化、抗炎等多种功效[23]。 

3.2.1    茯苓多糖

茯苓多糖（PCP）占干菌核重量的 70%～90%，

具有抗炎、降血脂、抗肿瘤、抗衰老和抗氧化特性[21]。

活性氧（ROS）在细胞稳态中起着关键作用。在心

脏中，过量的 ROS 可导致适应不良心肌重塑和心

 

表 1    中国专利数据库中治疗 HF的高频次中药 
药名 频次 药名 频次 药名 频次

黄芪 55 白术 21 三七 12

丹参 40 当归 21 干姜 11

茯苓 40 麦冬 21 鸡血藤 11

附子 38 甘草 20 桃仁 11

人参 31 泽泻 19 猪苓 11

葶苈子 28 红参 16 红花 10

桂枝 28 党参 15 肉桂 10

川芎 23 五味子 15 益母草 10
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力衰竭的发生[24]。研究表明，在补充茯苓多糖 7 周

后，小鼠的血清抗氧化酶（SOD、CAT、GPx）活性差

异有统计学意义，显示茯苓多糖可显著增强血清抗

氧化酶活性 [25]，从而发挥对心脏的保护作用。同

时，用茯苓多糖处理小鼠巨噬细胞系 RAW264.7 细

胞，可发现细胞中的 NO 释放和细胞因子分泌增

加，提示茯苓多糖可通过诱导 iNOS 基因表达刺激

巨噬细胞产生 NO发挥血管扩张和抗炎作用[26]，其

机制与 NF-κB/Rel通路有关。在与其他药物合用

时，可发挥对 HF 的防治作用。 

3.2.2    茯苓酸

茯苓酸（PA）是一种羊毛甾烷型三萜类化合

物，具有抗炎、抗氧化和抗凋亡等多种药理作用[27]。

炎症是心血管疾病的病理基础，已有学者证明，茯

苓酸可降低 LPS 诱导的炎症反应，减少 LPS 刺激

下 H9C2 细胞中 IL-1、IL-6 和 TNF-α 等炎症因子的

表达，并通过 H9C2 细胞中的 ERK1/2 和 p38 途径

抑制 LPS 诱导的心肌细胞炎症和细胞凋亡，从而发

挥心脏的保护作用[28]。血脂异常会导致多种心血

管疾病，研究表明，茯苓酸可诱导葡萄糖转运蛋白 4
型 （ GLUT4）表达 ，通过上调胰岛素非依赖性

AMPK 和胰岛素受体底物 -1-PI3K-AKT 途径，刺

激 GLUT4 从细胞内囊泡重新分布到质膜，并诱导

甘油三酯积累[29]，从而发挥对血脂的正向调节作用。 

3.3    附子

附子在分类学上属于毛茛科乌头属，《中华人

民共国药典》2020 年版（以下简称《中国药典》）收

载的乌头类药材有川乌、制川乌、附子、草乌、制

草乌、草乌叶等。目前上市的含附子类药物主要有

参附注射液、芪苈强心胶囊等。其主要生物活性成

分为总生物碱和多糖，但因多糖结构复杂、难以纯

化，目前仅对粗多糖有相关药理研究。现代药理学

研究表明，附子具有抑制心肌纤维化、细胞凋亡和

自噬、改善线粒体能量代谢等功能，涉及 RAAS 系

统、PI3K/AKT、JAK/STAT、AMPK/mTOR 等多条

信号通路[30]。此外，乌头碱是附子的主要生物活性

部分，具有治疗和毒性双重作用。 

3.3.1    附子多糖

附子多糖（FPS）是一种水溶性多糖，具有抗氧

化、抑制细胞凋亡和增强自噬活性的作用。在一项

早期研究中，发现 FPS 不仅可以通过其抗氧化作用

减少肝缺血再灌注损伤，而且在心肌细胞中也显示

出相同的保护作用[31]。在体外心肌缺血再灌注损

伤细胞模型中，FPS 通过增强锰超氧化物歧化酶

（Mn SOD）活性和基因表达来抑制细胞凋亡，促进

抗凋亡基因 Bcl-2 的表达，并清除线粒体产生的过

量氧自由基[32]。深入研究表明，FPS 的抗氧化自由

基生成作用可以拮抗钙过载，降低细胞内钙离子浓

度，减少心肌细胞凋亡[31]。在其抗凋亡机制的研究

中，发现 FPS 可以诱导信号转导器和转录因子-3
（STAT3）激活剂的磷酸化，STAT3 是 JAK-STAT
通路的底物，可以促进 Bcl-2 表达，发挥心脏保护作

用[33]。尽管 FPS 具有心脏保护作用，但有研究结果

显示，FPS 和附子提取物的总生物碱相比，FPS 的

治疗效果最弱，这表明生物碱成分在心脏保护作用

中更为重要[34]。但这并不意味着 FPS 没有研究价

值，与具有毒性作用的生物碱相比，FPS 没有明显

的心脏和胚胎毒性，优于其他成分，更具有研发价值。 

3.3.2    乌头碱

乌头碱是乌头属植物的主要毒性成分，也是一

种重要的活性物质，具有强心作用，可用于治疗充

血性心力衰竭、心源性休克等心血管疾病。在服用

高浓度乌头碱类药物时，会导致严重的心脏和中枢

系统的不良反应，其中，室性快速心律失常和心脏

骤停是主要致死原因[35]。但是，在大鼠静脉注射极

低剂量 （ 0.01  mg/kg）的乌头碱时 ，可通过增加

LVSP、MBP 和 LVEDP 显著改善心功能[36]。一些

学者认为，乌头碱可能与强心苷类似，是通过延长

动作电位中 Na+内流而引起正性肌力作用。HF 患

者口服乌头碱后，被血液吸收较少，与心肌细胞膜

的亲和力较低，在心脏组织中的剂量远小于治疗窗

口[37]。而乌头碱的强心作用也仅在相对较低的水

平上被观察到，可能正是由于这一原因，高浓度乌

头碱诱发的心律失常掩盖了低浓度的正性肌力作

用。虽然乌头碱具有很强的毒性，但低剂量的乌头

碱也常在医疗紧急情况下被用作强心药物，这些发

现提示了虽然乌头碱存在毒性，但在强心和治疗心

律失常方面依然具有很高的利用价值。 

3.3.3    去甲乌药碱

去甲乌药碱是提取于附子的增强心脏功能的

水溶性生物碱中主要生物活性成分，其强心作用主

要表现为抗心脏肥大、抗纤维化、改善血流动力学

和减少细胞凋亡。早期研究发现，在大鼠经历缺血

再灌注损伤之前给予去甲乌药碱显著降低了细胞

色素 C 的释放和半胱天冬酶-3（caspase-3）活性和

Bax 表达，并上调了 Bcl-2 表达。进一步的深入研

究表明，去甲乌药碱通过激活 β2-肾上腺素能受体

（β2-AR）来拮抗大鼠心肌细胞的细胞凋亡并防止缺

血 /再灌注诱导的心肌梗死，并发现 β2-AR/PI3K/
AKT 级联的激活是其抗凋亡作用的关键途径[38]。
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线粒体功能异常和细胞代谢紊乱影响心肌收缩功

能障碍和左心室重塑[39]。LKB1/AMPK/Sirt1 是阿

霉素诱导的心肌损伤的重要靶标。据报道，去甲乌

药碱和 6-姜辣素的组合可促进 LKB1、AMPKα1
和 Sirt1 的 mRNA 和蛋白质的表达，从而减轻心肌

线粒体能量代谢的紊乱[40]。这提示去甲乌药碱作

为一种低毒的化学成分可以进一步对其开发利用。 

3.4    丹参

丹参为唇形科的丹参属，根据中医理论，丹参

味苦、性微寒，具有活血祛瘀、通经止痛、清心除

烦、凉血消痈之功效。目前，含丹参制剂已广泛应

用于临床治疗。如复方丹参片用于治疗心绞痛引

起的胸痛，冠心丹参胶囊、复方丹参滴丸对气滞血

瘀型胸痹证有较好疗效。丹参的化学成分主要可

分为二萜类和酚酸类两大类。现代药理学研究表

明，丹参具有改善微循环、舒张冠状动脉血管、抑

制血栓素形成、抑制血小板黏附和聚集、防止心肌

缺血等作用[41]。 

3.4.1    丹参酮Ⅱa
丹参酮Ⅱa 是在心血管领域中研究最充分的生

物活性成分之一，可以通过多种机制控制心血管疾

病的发展，包括抗炎、抗氧化应激、抗细胞凋亡、抗

血管生成 [42] 等。研究表明，丹参酮Ⅱa 通过抑制

ERK 的活化来抑制血管平滑肌细胞（VSMC）的增

殖和迁移，同时激活 BKCa、AMPK 和 Nrf2 途径来

减少斑块形成，降低心梗发病概率[43]。心肌的缺血/
再灌注（I/R）时触发 ROS 的突然增加，丹参酮Ⅱa
抑制 NF-κB 的活化，最终减弱炎症介质 MCP1、
TGF-β1 和 TNFα 的表达，并阻止巨噬细胞浸润到

梗死的心肌中 [44]。此外，丹参酮Ⅱa 可减弱 NOD
样受体（NLR）家族的形成，该家族含有 NOD 样受

体热蛋白结构域蛋白 3（NLRP3）炎症小体的 pyrin
结构域，该结构已被确定为 MI 炎症反应的介质[45]，

并随后预防下游炎症级联和脂质代谢紊乱。 

3.4.2    隐丹参酮

隐丹参酮已被报道在体外和体内各种神经退

行性疾病模型中均有神经保护作用，近来，在心血

管疾病中的作用也得到了较高的认可。有研究表

明，在主动脉结扎诱导的急性心肌梗死实验模型

中，隐丹参酮剂量依赖性地改善了心肌组织排列紊

乱和炎症细胞积聚[46]。在闭塞冠状动脉左前降支

所致大鼠心肌 I/R 损伤模型中，隐丹参酮预处理可

以抑制 TNF-α 诱导的人脐静脉内皮细胞（HUVEC）

中黏附分子的表达，显著缩小梗死面积，改善心肌

收缩功能障碍[47]。最近的一项研究表明，隐丹参酮

通过促进线粒体生物发生和 ATP 生成以及抑制自

由基的产生来改善心肌细胞线粒体功能[48]，同时有

学者研究了隐丹参酮抗心肌纤维化的作用。其机

制主要与抑制 MMP-2 产生和 NADPH 氧化依赖

的 ROS 产生有关[49]。这些观察可以部分解释隐丹

参酮对心肌梗死和心肌 I/R 损伤的保护作用，但其

治疗心脏病的机制还有待进一步阐明。 

3.4.3    丹酚酸 B
丹酚酸 B 为丹参提取物中主要的亲水成分，目

前已有丹参多酚酸盐应用于临床。其可对心肌缺

血损伤和病理性心脏重塑产生保护作用,主要包括

减少相关炎症因子的表达，抑制细胞凋亡和减轻氧

化应激。据报道，丹酚酸 B 通过缓解氧化应激、减

少钙过载、改善内皮功能、稳定线粒体膜电位和上调

microRNA-30a 发挥对心肌 I/R 损伤的保护作用[50]。

同时，丹酚酸 B 参与 PI3K/Akt 信号通路的激活并

抑制 HMGB1 表达，从而改善心功能不全，减少心

肌酶释放，减小梗死面积[51]。细胞间黏附减少会增

加内皮通透性，一项研究表明，在 TNF-α 减弱细胞

连接蛋白（如 VE-cadherin 和 β-catenin）的酪氨酸磷

酸化时，丹酚酸 B 可减少 TNF-α 介导的内皮细胞

连接紊乱[52]。以上研究表明，丹酚酸 B 在心脏保护

方面具有极大潜力。 

3.5    人参

人参是五加科植物人参属的干燥根及根茎，应

用历史悠久，具有回阳救逆、益气生津、补肾养血、

安神明目之功效。在衰老、癌症、心血管系统疾

病、糖尿病、免疫缺陷等方面都有广泛应用。其中

含有的化学成分主要包括人参皂苷、多糖、多肽、

糖缀合化合物和其他化合物等，在心血管疾病中发

挥重要作用 [53]。 

3.5.1    人参皂苷 Rb1
人参皂苷 Rb1 是从人参的根部提取的活性成

分之一，具有广泛的心脏保护作用，其在减少心肌

梗死面积、缓解心肌细胞水肿和抑制心脏毒性方面

具有明显效果。人参皂苷 Rb1 对 I/R 诱导的心肌

细胞损伤导致的细胞凋亡、氧化应激、炎症和能量

代谢均有调节作用。采用小鼠 HF 模型对 Rb1
的心脏保护作用进行评价，结果显示，人参皂苷

Rb1 处理可显著降低乳酸脱氢酶（LDH）和 CK 水

平，显著减少心脏梗死面积，这与激活 Akt，磷酸化

GSK-3β 和抑制 mPTP 开放有关[54]。磷脂酰肌醇 3
激酶（PI3K）信号通路相关蛋白家族参与细胞增

殖、分化、凋亡、葡萄糖转运和其他细胞功能的调

节。人参皂苷 Rb1 可以通过增加磷酸化蛋白激酶
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B（Akt）的表达来激活 PI3Ks 信号通路，以减少细胞

凋亡[55]。先前的一项研究表明，人参皂苷 Rb1 可以

下调细胞凋亡相关蛋白 Bax 和 Bcl-2 的比例，以及

裂解的 caspase-3 的表达。从而减少 I/R 引起的细

胞凋亡，降低小鼠心肌损伤[54]。上述研究表明，人

参皂苷 Rb1 在预防和治疗心肌 I/R 中的作用主要涉

及通过增加 PI3K/Akt 信号传导和减少 caspase
家族等细胞凋亡相关因子来减少细胞凋亡，是一种

潜在的能改善心肌微环境，发挥心肌保护作用的天

然活性化合物。 

3.5.2    人参多糖

人参多糖是人参的主要成分之一，由人参淀粉

和人参果胶两部分组成，药理活性部分主要是人参

果胶 [56]，具有提高免疫力、抗肿瘤和降血糖 [57-59]

等药理作用，能有效减轻心室重构，对心肌的基本

结构进行保护。已有实验证明，利用结扎大鼠腹主

动脉 ACC 制备心肌肥厚模型，给予人参多糖可有

效减轻 AAC 所致的心肌肥厚，显著降低模型组大

鼠 LAC 和 FFA 生成量，改善心肌肥厚所致的 MMP
改变，减少线粒体能量代谢紊乱。人参多糖可能通

过改善心肌能量 FFA 和 LAC 代谢和提高线粒体

的活力抑制 AAC 所致的心肌肥厚。目前，人参多

糖多关注于抗癌、肠道菌群和高血压等疾病，在心

血管领域研究较少，亟待科研工作者的进一步研究。 

4    结语与展望

天然药物是新药研究的源泉，全球天然药物市

场处于蓬勃发展阶段，拥有巨大增长潜力。本文主

要总结了从国家专利数据库中挖掘出的前 5 名抗

HF 天然药物及其活性成分，介绍了其功效、活性

成分、药理作用等。相比于西药治疗效果单一、不

良反应大、价格昂贵等缺点，天然药物具有治疗途

径多样、不良反应小、价格便宜的优势。通过针对

开发基于天然药物的新型抗 HF 药物，有望从根本

上减少 HF 的发病率和病死率，提高 HF 患者的生

活质量。但是基于天然产物研发的抗 HF 药物用

于临床仍然面临很多挑战，例如，药物活性成分的

筛选和分离困难，治疗 HF 时相关作用机制不明

确，临床研究样本少等问题。综上，天然药物应用于

HF 的相关研究仍需加大力度，争取开发出更多的

抗 HF 天然药物，以满足日益增长的 HF 患者的需求。
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