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中药通过线粒体质量控制改善心肌缺血再灌注损伤的机制研究
进展 Δ
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摘 要 心肌缺血再灌注损伤（MIRI）是常见的心脏病理过程，是代谢变化、线粒体功能障碍等多种机制共同作用的结果。线粒

体质量控制（MQC）作为关键的调控机制，可能是防治 MIRI 的重要靶点。近年来，中药在改善 MIRI 领域表现出多靶点、多途径、

低毒副作用的独特优势，已得到临床的普遍认可并得以应用。本文通过对近年来中药单体、有效部位、药对、复方及相关制剂等靶

向 MQC 改善 MIRI 的相关研究进行系统整理、归纳后发现，中药单体及有效部位（五味子乙素、异甘草素、金盏花苷 E、小檗碱、枸

杞多糖等），中药药对、复方及相关制剂（附子-干姜、益心方、双参宁心胶囊、白金方、益气活血药方等）可通过激活 MQC 以减少氧

化应激损伤、促进线粒体生物发生、维持线粒体分裂/融合稳态、调节线粒体自噬、恢复线粒体钙稳态等途径来减轻MIRI。
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ABSTRACT Myocardial ischemia-reperfusion injury （MIRI） is a common cardiac pathological process， resulting from the 

combined effects of multiple mechanisms involving metabolic changes and mitochondrial dysfunction. Mitochondrial quality control 

（MQC）， as a key regulatory mechanism， may serve as an important target for the prevention and treatment of MIRI. In recent 

years， traditional Chinese medicine （TCM） has demonstrated unique advantages in the field of improving MIRI， with multiple 

targets， multiple pathways， and low toxic and side effects. It has gained widespread clinical recognition and application. Through 

systematically organizing and summarizing recent studies on the targeting of MQC by monomers， active fractions， herb pairs， 

compound formulas and related preparations of TCM to improve MIRI， this paper finds that monomers and active fractions of TCM 

（such as schisandrin B， isoliquiritigenin， calenduloside E， berberine， Lycium barbarum polysaccharides and so on） as well as 

TCM herb pairs， compound formulas， and related preparations （couplet medicinals of Fuzi-Ganjiang， Yixin formula， Shuangshen 

ningxin capsule， Baijin formula， Yiqi huoxue decoction and so on）， can alleviate MIRI by activating MQC to reduce oxidative 

stress-induced damage， promote mitochondrial biogenesis， maintain mitochondrial fission/fusion homeostasis， regulate 

mitochondrial autophagy， and restore mitochondrial calcium homeostasis.
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近年来，随着疾病谱的不断改变，缺血性心脏病已
成为日益严峻的健康挑战，其标准治疗手段在于迅速恢
复缺血心肌的血流灌注，以预防心肌细胞遭受致命性损
伤。虽然再灌注是当前缩小心肌梗死面积并降低患者
死亡率的重要临床策略，但该策略可能会进一步导致心
肌缺血再灌注损伤（myocardial ischemia-reperfusion in‐

jury，MIRI），进而影响患者预后[1]。MIRI 是常见的心脏

病理过程，是一系列复杂机制共同作用的结果，这些机

制包括代谢变化、线粒体功能障碍、炎症加重、自噬失调

和氧自由基过度产生等[2]。目前，西医尚缺乏治疗 MIRI

的特效药物和方法，故缺血性心脏病患者因 MIRI 死亡

的概率仍然较高[3]。随着中医药研究的不断深入，其在

改善 MIRI 领域表现出多靶点、多途径、低毒副作用的独

特优势，已得到临床的普遍认可并得以应用。

心肌细胞作为高耗能细胞，其收缩功能依赖线粒体

持续产生的腺苷三磷酸（adenosine triphosphate，ATP）。

线粒体质量控制（mitochondrial quality control，MQC）作

为线粒体能量代谢和细胞稳态的关键调控机制，可通过
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协调氧化应激、生物发生、分裂/融合、自噬及细胞内钙稳

态等途径来维持线粒体结构及功能的完整性；同时，

MQC 可通过双重调控机制来发挥对细胞的保护作用，

即其既能快速清除受损线粒体、防止异常物质蓄积，又

能通过动态重构线粒体网络来维持细胞器功能。这种

协同作用可有效增强心肌细胞的抗损伤能力，降低细胞

在缺血再灌注过程中的易损性[4]。由此可见，MQC 可能

是防治 MIRI 的重要靶点。

MIRI 在中医体系中并无直接对应的病症名称，但

依据其胸闷、心慌等临床症状，可归入“胸痹”“心悸”等

疾病范畴。中医理论认为，MIRI 的基本病机特征为本

虚标实，主要表现为气虚、血瘀及痰浊，宜以益气、活血、

祛痰作为治疗之法。近几年，中药改善 MIRI 相关研究

取得了较大进展。为此，本文对中药有效部位及单体、

药对、复方及相关制剂通过 MQC 改善 MIRI 的相关研究

进行系统整理与归纳，旨在为深入阐明中药改善 MIRI

的具体机制提供参考。

1　中药调控线粒体氧化应激改善MIRI
线粒体氧化应激是指线粒体氧化-还原稳态失衡，

导致活性氧（reactive oxygen，ROS）过量产生，进而引发

细胞内的氧化应激反应。研究指出，线粒体可经由氧化

磷酸化这一生物化学途径有效产出 ATP，从而为细胞供

能；然而，一旦 ROS 产生过多或抗氧化系统功能受损，就

可能诱发线粒体氧化应激，从而引起细胞功能异常、损

伤和凋亡[5]。研究表明，MIRI 后由线粒体产生的大量

ROS 所导致的线粒体结构改变和功能障碍，被认为是缺

血再灌注诱导心肌损伤的关键驱动因素[6]。因此，从

MQC 角度出发，通过干预线粒体氧化应激来恢复线粒

体功能，可能是中药改善 MIRI 的有效途径之一。

五 味 子 乙 素 可 有 效 改 善 缺 氧/复 氧（hypoxia/          

reoxygenation，H/R）诱导大鼠心肌细胞 H9c2的氧化应激

状态，并以此改善 MIRI 所导致的心肌细胞损伤[7]。枸杞

多糖[8]、黄芪甲苷[9]在改善 MIRI 状态下心肌细胞线粒体

所受氧化应激损伤方面同样表现出了积极的效果。此

外，有研究表明，与缺血再灌注组相比，川芎嗪组大鼠心

肌组织中超氧化物歧化酶（superoxide dismutase，SOD）

水平和 ATP 含量均显著升高，乳酸脱氢酶（lactate dehy‐

drogenase，LDH）和丙二醛（malondialdehyde，MDA）水

平均显著降低（P＜0.05），提示该成分可通过抗氧化、维

持线粒体能量代谢等途径来发挥抗 MIRI 的作用[10]。

四逆汤源自张仲景所著的《伤寒杂病论》，具有回阳

救逆、温中散寒之功，其核心药对附子-干姜可通过改善

氧化应激水平来减轻 H/R 诱导的心肌细胞损伤[11]。稳心

丹用于 MIRI 的临床效果确切，相关基础研究证实，该药

可抑制 ROS 的过度产生、提高心肌抗氧化能力，还可减

少心肌细胞线粒体依赖性凋亡，并可靶向调节线粒体氧

化应激，经多种途径协同发挥抗 MIRI 的作用[12]。研究指

出，与 MIRI 模型组相比，生脉注射液组大鼠心肌组织中

SOD 活性显著增强，MDA 含量显著降低（P＜0.05），表

明该药可通过抑制 MIRI 致氧化应激来发挥心肌保护

作用[13]。

基于上述研究可见，中药有效部位及单体（五味子

乙素、枸杞多糖、黄芪甲苷等）和中药药对、复方及相关

制剂（附子-干姜、稳心丹、生脉注射液）可通过抑制促氧

化因子表达、提高抗氧化因子水平，保护心肌细胞免受

氧化应激和线粒体损伤，从而发挥抗 MIRI 作用（表1）。

2　中药调控线粒体生物发生改善MIRI

线粒体生物发生是一个高度复杂的生物过程，是用

新的和健康的线粒体替换旧的和受损的线粒体以维持

线粒体数量的再生程序[14]。研究指出，线粒体生物发生

受多个因素影响，其中过氧化物酶体增殖物激活受体 γ
共激活因子 1α（peroxisome proliferator-activated recep‐

tor γ coactivator-1α，PGC-1α）/核呼吸因子（nuclear respi‐

ratory factors，NRFs）/线粒体转录因子 A（mitochondrial 

transcription factor A，TFAM）信号通路是截至目前所发

现的最为重要的调控途径[15]。异甘草素可改善小鼠

MIRI 后的心肌舒缩功能，以确保其能在短时间内恢复

心脏功能，上述抗 MIRI 作用可能与通过 PGC-1α/NRFs/

TFAM 信号通路激活线粒体生物合成有关[16]。同时，在

MIRI 细胞/动物模型中，丁香酚[17]、益心方[18]、温心方[19]均

能显著上调 PGC-1α 的表达，并明显增强线粒体的再生

能力，从而发挥抗 MIRI 的作用。

基于上述研究可见，中药单体（异甘草素、丁香酚）

及复方（益心方、温心方）均可通过促进线粒体的生物发

生、上调 PGC-1α/NRFs/TFAM 信号通路相关因子的表达

来促进受损线粒体的替换，从而维持心肌能量的代谢平

衡，最终改善 MIRI 所致心肌损伤（表2）。

表1　中药调控线粒体氧化应激改善MIRI的机制研究

干预措施
中药有效部位及单体

中药药对、复方及相
关制剂

具体成分
五味子乙素[7]

枸杞多糖[8]

黄芪甲苷[9]

川芎嗪[10]

附子-干姜[11]

稳心丹[12]

生脉注射液[13]

研究模型
细胞模型（H/R 诱导的 H9c2 细胞）

动物模型（MIRI 大鼠）

动物模型（MIRI 大鼠）

动物模型（MIRI 大鼠）

细胞模型（H/R 诱导的 H9c2 细
胞），动物模型（MIRI 大鼠）

动物模型（MIRI 大鼠）

动物模型（MIRI 大鼠）

观察指标变化
SOD↑、MDA↓、GSH-Px↑、ATP↑
SOD↑、LDH↓、ROS↓
SOD↑、ROS↓、LDH↓、PI3K/Akt/

GSK3β↑、ATP↑
SOD↑、MDA↓、LDH↓、ATP↑
SOD↑、MDA↓、LDH↓、GSH-Px

↑、PI3K/Akt/GSK3β↑
ROS↓、SOD↑、MDA↓
SOD↑、MDA↓

GSH-Px：谷胱甘肽过氧化物酶；PI3K：磷脂酰肌醇3激酶；Akt：蛋

白激酶B；GSK3β：糖原合成激酶3β；↑：上调；↓：下调。

表2　中药调节线粒体生物发生改善MIRI的机制研究

干预措施
中药单体

中药复方

具体成分
异甘草素[16]

丁香酚[17]

益心方[18]

温心方[19]

研究模型
动物模型（MIRI 小鼠）

细胞模型（MIRI 原代心肌细胞），动物模型（MIRI 大鼠）

动物模型（MIRI 大鼠）

动物模型（MIRI 大鼠）

观察指标变化
AMPK↑、ATP↑
PGC-1α↑、AMPK↑
PGC-1α↑
PGC-1α↑、ATP↑、TFAM↑

AMPK：腺苷一磷酸活化的蛋白激酶；↑：上调；↓：下调。
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3　中药调控线粒体动力学（分裂/融合）改善MIRI
线粒体并非静止不动，而是处于持续分裂/融合的动

态过程中，这一分裂/融合过程是线粒体动力学的核心环
节。通过分裂和融合，线粒体能够及时调节其大小、密
度、数量、形态、结构、分布及定位，从而响应心肌细胞代
谢状态的变化[20]。线粒体分裂与融合失衡及其功能失
调是 MIRI 的关键发病机制。研究表明，金盏花苷 E 可
显著上调 MIRI 大鼠心肌细胞中线粒体融合蛋白1（mito‐

fusin 1，MFN1）、MFN2、视神经萎缩蛋白1（optic atrophy 

1，OPA1）的表达，下调动力相关蛋白 1（dynamin-related 

protein 1，Drp1）、线粒体分裂蛋白 1（mitochondrial fis‐

sion protein 1，Fis1）的表达，从而确保线粒体动力学的稳
态，有效缓解 MIRI[21]。牡荆素是从山楂叶中提取出的黄
酮类化合物，能够逆转线粒体动力学失衡，减轻 MIRI 诱
导的线粒体功能障碍[22]。天麻素[23]、罗汉果苷Ⅴ[24]也可
靶向调控线粒体动力学，维持 MIRI 心肌线粒体结构和
功能的稳定，从而发挥对受损心肌的保护作用。

益气活血药双参宁心胶囊是由中国中医科学院西
苑医院自主研发的创新中药，由加味生脉散（人参、丹
参、延胡索、麦冬、五味子）加减而成，可用于“心痛”“真
心痛”等症的治疗。基础研究表明，双参宁心胶囊能显
著降低 MIRI 大鼠心脏组织中 Drp1、Fis1 的表达，上调
MFN1、MFN2、OPA1的表达，恢复线粒体结构及功能，

从而减轻 MIRI[25]。此外，通脉方[26]、血府逐瘀汤[27]、暖心
康[28]等多个应用于心血管疾病的经典方剂均被证实可
通过调控 MFN2的表达来平衡线粒体动力学，从而抑制
心肌细胞凋亡，缓解 MIRI。

基于上述研究可见，中药单体（金盏花苷 E、牡荆素、

天麻素等）、中药复方及相关制剂（双参宁心胶囊、通脉
方、血府逐瘀汤等）可通过调节线粒体融合及分裂蛋白
的表达来恢复线粒体分裂/融合的稳态，从而保护线粒体
结构及功能，发挥抗 MIRI 作用（表3）。

4　中药调控线粒体自噬改善MIRI
线粒体自噬是自噬的一种特殊形式，可通过将受损

线粒体分离包裹后与溶酶体融合来实现受损线粒体的

水解、降解[29]。作为 MQC 的关键机制，线粒体自噬在
MIRI 发生发展过程中具有双向调控作用：适度的线粒
体自噬可维持 MQC 稳态，而过度激活或自噬异常则可
加剧线粒体损伤[30]。研究表明，不同中药成分可通过动
态调节自噬活性，靶向不同病理环节以缓解 MIRI：（1）

促进线粒体适度自噬，清除损伤线粒体；（2）抑制过度或
异常线粒体自噬，维持能量平衡。小檗碱是从黄连、黄
柏等中药材中提取的生物碱类活性成分。孙建利等[31]

发 现 ，小 檗 碱 可 通 过 激 活 PTEN 诱 导 激 酶 1（PTEN-

induced putative kinase 1，PINK1）/泛素蛋白连接酶 Par‐

kin 信号通路来促进线粒体自噬、减少异常自噬，从而缓
解 MIRI。益气活血中药组分由西洋参茎叶总皂苷和三
七总皂苷组成，可通过适当激活线粒体自噬水平来改善
MIRI 大鼠的心功能，从而减轻 MIRI 后心肌损伤[32]。丹
酚酸 B[33]、黄芪甲苷及人参皂苷 Rg1

[34]可显著减轻 MIRI，

其机制可能与抑制 PINK1/Parkin 信号通路介导的线粒
体过度自噬相关。

“二仙”取自二仙汤中仙茅、淫羊藿两味中药，有温
补脾肾、填精养血之效。张惠[35]研究发现，二仙（仙茅-淫
羊藿）可抑制 MIRI 大鼠心肌组织中微管相关蛋白1轻链
3Ⅱ（microtubule-associated protein 1 light chain 3Ⅱ，LC3

Ⅱ）与 LC3Ⅰ 比 值（LC3Ⅱ/LC3Ⅰ）的 上 升 ，并 降 低
PINK1、Parkin 的表达水平，通过抑制线粒体过度自噬来
减轻大鼠 MIRI。中药复方白金方由乌腺金丝桃、瓜蒌
及薤白配伍而成，可通过激活 PINK1/Parkin 信号通路适
度上调线粒体自噬水平，从而发挥对 MIRI 大鼠受损心
肌的保护作用[36]。此外，相关研究结果表明，经柴胡三
参胶囊预处理后，MIRI 大鼠心肌组织内线粒体膜电位
及自噬小体数量也随之升高，说明柴胡三参胶囊可进一
步促进 MIRI 后线粒体自噬发生，从而发挥心肌保护作
用[37]。在 MIRI 病理状态下，模型大鼠自噬相关蛋白呈异
常表达模式，而通心络胶囊可显著上调 PINK1、Parkin 蛋
白的表达，并可通过激活 Parkin 介导的线粒体自噬来改
善大鼠的 MIRI[38]。

基于上述研究可见，中药单体、有效部分（小檗碱、

益气活血中药组分、丹酚酸 B、黄芪甲苷、人参皂苷 Rg1）

和中药药对、复方及相关制剂[二仙（仙茅-淫羊藿）、白金
方、柴胡三参胶囊等]可通过动态平衡、适度调控线粒体
自噬水平，进而维护心肌线粒体结构及功能的稳态，从
而发挥对 MIRI 的保护效应（表4）。

表3　中药调控线粒体动力学改善MIRI的机制研究

干预措施
中药单体

中药复方及相关制剂

具体成分
金盏花苷 E[21]

牡荆素[22]

天麻素[23]

罗汉果苷Ⅴ[24]

双参宁心胶囊[25]

通脉方[26]

血府逐瘀汤[27]

暖心康[28]

研究模型
动物模型（MIRI 大鼠）

动物模型（MIRI 大鼠），细胞模型（H/R

诱导的 H9c2 细胞）

细胞模型（OGD/R 诱导的 H9c2 细胞）

动 物 模 型（MIRI 大 鼠），细 胞 模 型
（OGD/R 诱导的 H9c2 细胞）

动物模型（MIRI 大鼠）

动物模型（MIRI 大鼠），细胞模型（H/R

诱导的原代心肌细胞）

动物模型（MIRI 大鼠）

动物模型（MIRI 小鼠），细胞模型（H/R

诱导的 H9c2 细胞）

观察指标变化
Drp1↓、MFN1↑、MFN2↑、

OPA1↑、Fis1↓
Drp1↓、MFN2↑
MFN2↑、OPA1↑、Fis1↓
Drp1↓、MFN1↑、MFN2↑
Drp1↓、MFN1↑、MFN2↑、

OPA1↑、Fis1↓
Drp1↓、MFN2↑
MFN1↑、MFN2↓
Drp1 ↓、MFN1 ↑、Fis1 ↓、

MFN2↑
OGD/R：氧糖剥夺/复糖复氧；↑：上调；↓：下调。

表4　中药调控线粒体自噬改善MIRI的机制研究

干预措施
中药有效部
位及单体

中 药 药 对 、

复方及相关
制剂

具体成分
小檗碱[31]

益气活血中药组分[32]

丹酚酸 B[33]

黄芪甲苷、人参皂苷 Rg1
[34]

二仙（仙茅-淫羊藿）[35]

白金方[36]

柴胡三参胶囊[37]

通心络胶囊[38]

研究模型
动物模型（MIRI 大鼠）

动物模型（MIRI 大鼠）

细胞模型（OGD/R 诱导
的 H9c2 细胞）

动物模型（MIRI 大鼠）

动物模型（MIRI 大鼠）

动物模型（MIRI 大鼠）

动物模型（MIRI 大鼠）

动物模型（MIRI 大鼠）

观察指标变化
PINK1↑、Parkin↑、LC3Ⅱ↑、p62↑
LC3Ⅱ/LC3Ⅰ↑
LC3Ⅱ/LC3Ⅰ↓
PINK1↓、Parkin↓
LC3Ⅱ/LC3Ⅰ↓、PINK1↓、Parkin↓
PINK1↑、Parkin↑
LC3Ⅱ/LC3Ⅰ↑
PINK1↑、Parkin↑、p62↑、LC3Ⅱ/LC3Ⅰ↑

↑：上调；↓：下调。
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5　中药调控细胞内钙稳态改善MIRI
线粒体钙稳态是指线粒体内钙离子（Ca2+）浓度处于

动态平衡的状态。在再灌注过程中，细胞及线粒体内
Ca2+浓度的异常升高会导致细胞过度收缩、线粒体衰竭
等一系列功能紊乱现象的发生[39]，故维持钙稳态对于抗
MIRI 作用的发挥至关重要。研究表明，枸杞多糖可减
轻 H/R 诱导的心肌细胞损伤，抑制 LDH 的释放，同时上
调钠钾 ATP 酶（Na+-K+-ATP 酶）和钙泵（亦称为 Ca2+-ATP

酶）活性，从而恢复心肌细胞线粒体功能[40]。此外，当归
多糖能有效升高 Na+-K+-ATP 酶和 Ca2+-ATP 酶的表达水
平，并可通过调节线粒体内 Ca2+的稳态来发挥抗 MIRI 的
作用[41]。小红参在云南民间被用于治疗胸痹心痛、心
悸、高血压等症，应用历史悠久。张光云等[42]研究表明，

小红参对 MIRI 大鼠具有明显的保护作用，其机制与改
善心肌细胞能量代谢和线粒体膜电位相关。

在 MIRI 大鼠实验中，乌腺金丝桃与当归配伍可提
高相关 ATP 酶的活性，从而稳定大鼠的心肌细胞膜、减
少 Ca2+的堆积，提示其可通过减轻钙超载来发挥对心肌
细胞的保护作用[43]。益气活血药方可有效促进 MIRI 大
鼠受损心肌组织和线粒体结构的恢复，改善心肌功能，

上述作用可能与上调心肌组织中 Na+-K+-ATP 酶活性及
Ca2+-ATP 酶的表达有关[44]。

基于上述研究可见，中药及其有效部位（枸杞多糖、

当归多糖、小红参）、药对及复方（乌腺金丝桃-当归、益
气活血药方）可靶向作用于 MQC，通过减轻缺血再灌注
后心肌线粒体的钙过载、维持细胞内的钙稳态来发挥抗
MIRI 的作用（表5）。

6　结语与展望
MQC 可能是防治 MIRI 的重要靶点。本研究以

MQC 为切入点，系统梳理了中药干预 MIRI 的机制研究
进展，发现中药有效部位及单体（五味子乙素、异甘草
素、金盏花苷 E、小檗碱、枸杞多糖等），中药药对、复方及
相关制剂（附子-干姜、益心方、双参宁心胶囊、白金方、

益气活血药方等）可通过激活 MQC 以减少氧化应激损
伤、促进线粒体生物发生、维持线粒体分裂/融合稳态、调
节线粒体自噬、恢复线粒体钙稳态等途径来减轻 MIRI。

虽然多数研究证实中药可通过干预 MQC 来改善
MIRI，并已取得诸多成果，但仍存在如下不足之处：（1）

已发表研究多为细胞和动物实验，缺乏严谨规范的临床

试验；（2）现有实验研究大多集中在单一信号通路/调节

因子，且检测指标有限；（3）当前研究主要关注中药靶向

调节 MQC 干预 MIRI，而针灸、刮痧和拔罐等中医外治

法则相对缺乏。未来，研究者仍需通过更深入的基础实

验和多中心临床研究来积累医学证据，为中药干预

MIRI 提供科学依据，为 MIRI 的治疗提供更多可能。
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