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通脉养心方及其化学成分治疗心肌缺血/再灌注损伤的作用机制研究进展  
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摘  要：心肌缺血/再灌注损伤（myocardial ischemia/reperfusion injury，MI/RI）是急性心肌梗死患者术后预后不良的关键问

题。通脉养心方具有益气养阴和通脉止痛的功效，含有黄酮类、木脂素类和皂苷类等化学成分，其药理作用各有侧重，尤其

是具有雌激素活性的化学物质在治疗 MI/RI 方面的作用日益显现。通脉养心方及其化学成分具有调节线粒体途径、抑制炎症

反应、改善血管内皮功能和抑制钙离子超载等作用，有着良好的应用潜力。近年来，关于通脉养心方治疗心血管疾病的临床

研究也逐渐增多，且临床效果显著。从该方的化学成分、作用机制和临床应用等方面对其治疗 MI/RI 进行整理和分析，为其

进一步开发和治疗心血管疾病提供参考。 
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Research progress on mechanism of Tongmai Yangxin Recipe and its chemical 

components in treatment of myocardial ischemia/reperfusion injury 
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Abstract: Myocardial ischemia/reperfusion injury (MI/RI) is the key problem of poor prognosis in patients with acute myocardial 

infarction after operation. Tongmai Yangxin Recipe (通脉养心方) has the effects of invigorating qi, nourishing yin, dredging collaterals 

and relieving pain, and contains flavonoids, lignans, saponins and other chemical components. Its pharmacological effects are different, 

especially the effect of estrogenic chemicals in the treatment of MI/RI is increasingly apparent. Many studies have shown that this 

recipe and its chemical components have the functions of regulating mitochondrial pathway, inhibiting inflammatory reaction, 

improving vascular endothelial function and inhibiting calcium overload, and have good application potential. In recent years, the 

clinical application on treating cardiovascular diseases with Tongmai Yangxin Recipe has gradually increased, and the clinical effect is 

remarkable. In this paper, the chemical composition, mechanism of action and clinical research of this prescription will be sorted out 

and analyzed to provide reference for its further development and treatment of cardiovascular diseases. 
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anti-inflammatory 

急性心肌梗死（acute myocardial infarction，

AMI）是造成患者残疾和死亡的主要疾病之一[1]。介

入治疗和溶栓治疗是《2021 年美国冠状动脉血运重

建指南》推荐的 AMI 患者的有效治疗方案[2]。然而，

这些干预措施可能会加重组织受损，即心肌缺血/再

灌注损伤（myocardial ischemia/reperfusion injury，

MI/RI）。MI/RI 除了降低再灌注的治疗效果和加重
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脉管病变程度，甚者还可导致心源性猝死或恶性心

律失常等[3]。鉴于目前缺乏治疗 MI/RI 的特效药物

及方法，AMI 患者的 MI/RI 的病死率依然很高[4]。

此外，在中医理论中，MI/RI 可归属于“心痛”“胸

痹”和“心悸”等范畴[5]。Sun 等[6]研究发现中医药

可广泛用于治疗 MI/RI，并展现出了良好的治疗效

果。一项系统评价证实了通脉养心方在治疗心血管
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疾病方面具有较高的有效性和安全性[7]。 

通脉养心方是以《伤寒论》中的炙甘草汤和《医

学启源》中的生脉散为基础方，经天津名医董晓初

拟方，国医大师阮士怡进行药味调整，最后由国医

大师张伯礼院士进行再次开发的现代中成药[8-9]。

本方综合炙甘草汤和生脉散的组方理念，先去 2 味

药物：滋阴润肠之麻仁和温补心阳之生姜，并融合

《温病条辨》的加减复脉汤和三甲复脉汤等温病学

治法，最后加入 3 味药物：活血脉以制滋腻之鸡血

藤，镇肾气以止心痛之醋龟甲，滋肾阴以复津液之

何首乌。由此可见，该方是在寒温一统思想下将治

法进行融合的经典药方[7]。全方以甘草、生地为君

药，具有益气养阴之功效，以补心之气血阴阳的不

足；麦冬、党参、五味子和制何首乌为臣药，共助

君药益气滋阴；龟甲、阿胶和鸡血藤为佐药，可滋

阴养血、活血通脉止痛；大枣和桂枝为使药，具有

温经通脉及调和诸药之功[9-10]。本文从通脉养心方

的化学成分、作用机制和临床研究等方面对其治疗

MI/RI 进行整理和分析。 

1  通脉养心方治疗 MI/RI 的化学成分 

通脉养心方中已检测出包括黄酮类、木脂素

类和皂苷类等近百种化学成分[11-16]。Wang 等[17]发

现通脉养心方中含有 2 种血管紧张素转化酶抑制活

性的化合物。另外，Li 等[18]研究发现，通脉养心方

中有 4 种促血管生成化合物，分别为甘菊素 A、甘

香豆素、甘草异黄烷 A 和甘草异黄酮 A。通脉养心

方中可用于治疗 MI/RI 的化学成分及其作用机制见

表 1。 

多数植物雌激素的结构与人体内雌激素的结构

类似，包括 2 个羟基和 1 个酚环。以通脉养心方中

有效成分的化学结构为依据，发现该方中许多化学

成分具有雌激素活性，包括芒柄花黄素、甘草酸、甘

草次酸、槲皮素、甘草苷、毛蕊异黄酮和毛蕊花糖苷

等，化学结构见图 1。雌激素活性成分与雌激素受体

的结合取决于结构中酚环[77]，二者结合后可直接作

用于血管壁，发挥修复血管内皮损伤、舒张血管和调

血脂等作用[78-79]。由此可见，该方中具有雌激素活性

的化学物质对 MI/RI 具有重要的保护作用。 

2  通脉养心方治疗 MI/RI 的作用机制 

通脉养心方中诸药合用，共奏益气养阴和通脉

止痛之功，标本兼顾，既可补气血阴阳，又能温通

复脉，可用于治疗 MI/RI。通脉养心方可通过调节

线粒体途径、抑制炎症反应、改善血管内皮功能、

抑制钙离子超载等机制治疗 MI/RI。 

2.1  调节线粒体途径 

线粒体功能障碍可出现线粒体内氧代谢异常、

Ca2+超载和线粒体跨膜电位崩溃等表现，导致三磷

酸腺苷缺失，影响心肌细胞能量供应。由此可见，

线粒体功能障碍不仅是 MI/RI 发病的关键[80]，而且

也是导致心脏病理性变化的基础[81]。有研究发现，

在再灌注前对雄性和卵巢摘除的雌性大鼠静脉给予

雌二醇后，雌二醇可通过结合 G 蛋白偶联雌激素受

体促使线粒体通透性转换孔延迟开放，抑制 Ca2+超

载，减少心肌组织活性氧生成，并减小心肌梗死面

积[82]。可见，在机体中雌激素活性成分结合雌激素

受体可减少线粒体的耗氧量，并可逆转膜电位从而

发挥心肌保护作用[83]。 

核转录因子 2（nuclear factor erythroid-2 related 

factor 2，Nrf2）/抗氧化反应元件（antioxidant reaction 

element，ARE）通路是体内调控氧化应激的重要通

路，其中 Nrf2 是过氧化物酶体增殖子活化受体 γ

（peroxisome proliferator-activated receptor γ，PPARγ）

的下游调控元件[84]。相关研究发现，通脉养心方中

的雌激素活性成分之一甘草查耳酮A可能通过增强

PPARγ 的表达，从而促使 Nrf2 表达上调[85-86]，将

Nrf2 与 Kelch 样 ECH 相关蛋白 1（Kelch-like ECH-

associated protein-1，Keap1）分离，Nrf2 进入胞核

与 ARE 结合后启动血红素加氧酶 1 等抗氧化酶基因

的表达，抑制活性氧产生，从而发挥抗氧化作用[87]。

Thu 等[88]证实，甘草素具有雌激素活性，其可以通

过调节 Ca2+-ATP 酶将胞浆内游离的 Ca2+主动转运

出至细胞外，抑制细胞 Ca2+超载[89]，从而来抑制

MI/RI 所致的细胞死亡。通脉养心方通过调节线粒

体途径治疗 MI/RI 的主要作用机制见图 2。 

2.2  抑制炎症反应 

MI/RI 可诱发心肌细胞发生强烈的急性炎症

反应，将各种炎症细胞募集至缺血区域，然后释放

多种炎症因子，进而加重心肌损伤[90]。有研究显

示，核转录因子-κB（nuclear factor -κB，NF-κB）

是抗炎的重要靶点，在调控与 MI/RI 有关的介质的

转录方面起重要作用，其转移和活化是导致炎症发

生的重要原因之一[91]。当机体发生 MI/RI 后，NF-

κB 处于异常激活状态，会增加其下游靶基因如白

细胞介素- 6（interleukin-6，IL-6）、白细胞介素-1β

（interleukin-1β，IL-1β）及肿瘤坏死因子-α（tumor 

necrosis factor-α，TNF-α）等炎症因子的表达，进 
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表 1  通脉养心方中可用于治疗心肌缺血/再灌注损伤的化学成分及其作用机制 

Table 1  Chemical components in Tongmai Yangxin Recipe for treating myocardial ischemia/reperfusion injury and their 

mechanism 

活性成分 所属类型 主要分子靶点 主要作用通路 文献 

木犀草素 黄酮类 ↑：p-Akt、p-GSK3β、Nrf2、HO-1，↓：NF-κB、

TNF-α、IL-6、TLR4 

PI3K/Akt 通路、TLR4/NF-κB 通路 19-25 

槲皮素 黄酮类 ↑：AMPK、TSC2、mTOR，↓：NF-κB AMPK/TSC2/mTOR 通路、NF-κB 通路 26-35 

二氢槲皮素 黄酮类 ↑：PI3K、Akt PI3K/Akt 通路 36-37 

异槲皮素 黄酮类 ↓：Wnt、β-catenin、Caspase-9、Caspase-3 Wnt/β-catenin 通路 38 

异甘草素 黄酮类 ↓：NF-κB、IL-6、TNF-α NF-κB 通路 39-40 

芒柄花素 黄酮类 ↓：TNF-α、IL-1β  41 

柚皮素 黄酮类 ↑：PI3K、Akt、Nrf2，↓：NF-κB、ICAM-1、

TNF-α、IL-1β 

PI3K/Akt/Nrf2 通路、NF-κB 通路 42-49 

甘草素 黄酮类 ↑：Bcl-2，↓：TNF-α、IL-6  50 

甘草苷 黄酮类 ↑：SIRT1 SIRT1 通路 51 

毛蕊异黄酮 黄酮类 ↑：Nrf2、HO-1 Nrf2/HO-1 通路 52 

地黄多糖 多糖及苷类 ↑：Bcl-2/Bax，↓：Caspase-3  53-54 

麦冬多糖-1 多糖及苷类 ↑：S1P、Akt、ERK S1P/Akt/ERK 通路 55-56 

白首乌 C21 甾苷 多糖及苷类 ↓：TNF-α、IL-6  57 

甘草酸 多糖及苷类 ↑：Bcl-2，↓：MKK、JNK、Caspase-8、Bax、

Caspase-3、Bax、p38MAPK 

MKK/JNK 通路 58-59 

甘草酸二铵 多糖及苷类 ↑：Bcl-2，↓：p38MAPK MAPK 通路 60-62 

麦冬皂苷 D 多糖及苷类 ↓：PI3K、Akt PI3K/Akt 通路 63-64 

二苯乙烯苷 多糖及苷类 ↑：PI3K、Akt、SIRT1 PI3K/Akt 通路  65-66 

五味子乙素 木脂素类 ↑：AMPK、mTOR、ULK1，↓：Caspase-3、

Caspase-9 

AMPK/mTOR/ULK1 通路 67-69 

原儿茶酸 黄烷醇类 ↑：CD36、AMPK CD36/AMPK 通路 70-71 

没食子酸 黄烷醇类 ↑：Bcl-2/Bax，↓：iNOS  72-73 

黄连素 生物碱类 ↑：Bcl-2、JAK2、STAT3，↓：NF-κB、Caspase-  

3、Bax/Bcl-2 

JAK2/STAT3/NF-κB 通路 74-76 

“↑”表示激活  “↓”表示抑制  PI3K-磷酸肌醇 3 激酶  GSK3β-糖原合成酶激酶 3β  Nrf2-核转录因子 2  HO-1-血红素加氧酶-1  NF-κB-核

因子-κB  TNF-α-肿瘤坏死因子-α  IL-6-白细胞介素-6  TLR4-Toll 样受体-4  AMPK-一磷酸腺苷酸活化蛋白激酶  mTOR-哺乳动物雷帕霉素

靶蛋白  SIRT1-沉默信息调节因子 1  ICAM-1-细胞间黏附分子-1  NOX2-烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸氧化酶 2  PPARγ-过氧化物酶体增殖子

活化受体 γ  β-catenin-β-连环蛋白  IL-1β-白细胞介素-1β  IL-18-白细胞介素-18  ERK-细胞外调节蛋白激酶  S1P-1-磷酸鞘氨醇  JNK-c-Jun

氨基端激酶  MAPK-丝裂原活化蛋白激酶  JAK2-Janus 激活激酶 2  iNOS-诱导型一氧化氮合酶  STAT3-信号转导和转录激活因子 3 

“↑” represents activation  “↓” represents inhibition  PI3K-phosphoinositide-3-kinase  GSK3β-glycogen synthase kinase 3β  Nrf2-nuclear factor 

erythroid-2 related factor 2  HO-1-heme oxygenase-1  NF-κB-nuclear factor-κB  TNF-α-tumor necrosis factor-α  IL-6-interleukin-6  TLR4-Toll-like 

receptor-4  AMPK-adenosine monophosphate-activated protein kinase  mTOR-mammalian rapamycin target protein  SIRT1-silence information 

adjustment factor 1  ICAM-1-intercellular adhesion molecule-1  NOX2-nicotinamide adenine dinucleotide phosphate oxidase 2  PPARγ-peroxisome 

proliferator activated receptor γ  β-catenin-β-catenin  IL-1β-interleukin-1β  IL-18-interleukin-18  ERK-extracellular regulated protein kinase  S1P-

sphingosine 1-phosphate  JNK-c-Jun N-terminal kinase  MAPK-mitogen-activated protein kinase  JAK2-janus activates kinase 2  iNOS-inducible 

nitric oxide synthase  STAT3-activator of signal transduction and transcription 3 
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图 1  通脉养心方中具有雌激素活性的部分化学成分的化学结构 

Fig. 1  Chemical structure of some chemical components with estrogenic activity in Tongmai Yangxin Recipe

 

图 2  通脉养心方通过调节线粒体途径治疗 MI/RI 的主要

作用机制 

Fig. 2  Main mechanism of Tongmai Yangxin Recipe in 

treatment of MI/RI by regulating mitochondrial pathway  

一步加剧心肌的损伤[92]。故抑制 NF-κB、IL-6、IL-

1β 及 TNF-α 等的过度表达可抑制炎症反应，缩小

心肌梗死面积。 

Fan 等[93]研究发现，服用通脉养心方后可以

降低患者血清中 NF-κB 水平，并且抑制 NF-κB 通

路中的下游炎症因子如 TNF-α 和 IL-6 的释放，进

而明显降低缺氧损伤引起的 IL 水平、清除氧自由

基，最终达到抗炎的目的[94]。有研究证实桂枝挥

发油可显著下调 Toll 样受体 4（Toll-like receptor 4，

TLR4）、髓样分化因子 88（myeloid differentiation 

factor 88，MyD88）和 NF-κB 等炎症因子的表达，

通过 TLR4/MyD88/NF-κB 信号途径来抑制过度

炎症反应而减少出现不复流的现象，达到减少梗

死面积并改善心脏功能的目的 [95-96]。另有 Zhao

等[97]通过 MI/RI 大鼠模型发现，木犀草素可调控

NF-κB 途径减轻 MI/RI 症状，同时有效降低相关

炎症因子水平。既往研究也发现，槲皮素可明显

降低 MI/RI 模型大鼠血清中 TNF-α、IL-1β、IL-

6、p-NF-κB 抑制蛋白 α 及 NF-κB 水平，提示槲

皮素可显著改善 MI/RI 诱导的炎症反应[27]。通脉

养心方通过抑制炎症反应治疗 MI/RI的主要作用

机制见图 3。 

2.3  改善血管内皮功能 

血管内皮功能紊乱将导致血管功能不稳定和

血栓形成，而血管功能不稳定及血栓正是 MI/RI

发生的病理基础和始动因素之一。有研究发现，

一氧化氮（nitric oxide，NO）可使血管舒张、降

低炎症细胞数目并减少血小板聚集和浸润，改善

冠脉血供情况，进而保护心肌内皮细胞 [98-99]。又

有研究发现，磷酸肌醇-3-激酶/丝氨酸-苏氨酸激

酶 （ inositol phosphate-3-kinase/serine-threonine 

kinase，PI3K/ Akt）、环磷腺苷（cyclic adenosine 

monophosphate，cAMP）/蛋白激酶A（protein kinase 

A，PKA）通路在抗 MI/RI 中发挥重要作用，可以

有效调节心肌细胞的 NO 的含量，从而可改善血

管内皮功能[100-101]。 
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图 3  通脉养心方通过抑制炎症反应治疗 MI/RI 的主要作用机制 

Fig. 3  Main mechanism of Tongmai Yangxin Recipe in treatment of MI/RI by inhibiting inflammatory reaction  

Chen 等 [102]研究发现，通脉养心丸可激活

PI3K/Akt 信号通路，上调 Akt 的表达水平，其中，

内皮型一氧化氮合成酶（endothelial nitric oxide 

synthase，eNOS）是 PI3K/Akt 信号通路的下游效应

器之一，磷酸化激活后的 Akt 导致 eNOS 活化，由

于 eNOS 是产生信号分子 NO 的关键酶和诱导合成

NO 的限速酶，进而增加内源性 NO 的基础含量水

平，在 MI/RI 中发挥重要保护作用[103]。Chen 等[104]

另一项研究发现，通脉养心丸可激活 cAMP/PKA 通

路，增强 PKA 的表达促使 eNOS 磷酸化进而提高

NO 的含量，减轻血管内皮功能损伤，减少心肌缺

血区域。与此同时，现代药理学研究也证实了鸡血

藤和地黄的有效成分能够改善血管内皮功能，有效

阻止血管破坏进程[105-106]。通脉养心方通过改善血

管内皮功能治疗 MI/RI 的主要作用机制见图 4。 

2.4  抑制钙离子超载 

当 MI/RI 诱导心肌损伤时，可出现心肌细胞的

过度收缩和线粒体通透性转换孔开放，使 Ca2+-ATP

及 Na+, K+-ATP 2 种酶的活性降低，从而可使 Ca2+

转运能力下降，出现线粒体钙超载和细胞内钙超载

现象[107]，故促进 Ca2+-ATP 及 Na+, K+-ATP 2 种超微

量ATP酶活性对改善MI/RI引起的心功能障碍发挥

着重要作用。 

何亚磊等 [108]研究发现，槲皮素可显著增加

MI/RI 模型大鼠心肌组织的 Ca2+-ATP 及 Na+, K+- 

 

图 4  通脉养心方通过改善血管内皮功能治疗 MI/RI 的主

要作用机制 

Fig. 4  Main mechanism of Tongmai Yangxin Recipe in 

treatment of MI/RI by improving vascular endothelial 

function 

ATP 超微量 ATP 酶活力，使 Ca2+外排，降低心肌细

胞内 Ca2+含量，避免心肌细胞内 Ca2+超载。一项研

究发现，通脉养心丸能够通过控制Ca2+通道的开关，

调节机体的 pH 值，减弱 Na+内流，并促进 Ca2+-ATP 

酶功能障碍的恢复，从而抑制 Ca2+超载来降低心肌

细胞凋亡率[109]。既往研究也发现，通脉养心方中地

黄和鸡血藤均具有抑制 Ca2+超载，保护心肌细胞的

作用[110-111]。 
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3  临床研究 

MI/RI 主要病机为心脉痹阻不通，多因患者机

体管腔狭窄或血流灌注减少，促使正气亏虚；再灌

注时，血液骤然增多，加重心脏负担，血液运行不

利，产生瘀血；气虚和血瘀在体内进一步生成痰浊，

“虚”“瘀”和“痰”相互影响，导致 MI/RI[112]。外

感寒邪，侵犯人体，可使气血津液凝于血脉，不通

则痛，形成胸痹；内因年老体弱、饮食失节和情绪

不畅等因素，机体可形成气滞和痰饮等病理产物，

阻滞心脏脉络运行，可表现为再灌注后无复流和心

律失常等[113]。临床研究发现，通脉养心方可用于治

疗胸痹气阴两虚证，既补气血阴阳，又能温通复脉。 

经过对通脉养心方在心血管疾病领域的研究发

现，通脉养心方多用于治疗冠心病和心律失常等且

临床效果显著，目前在 MI/RI 中的应用较少。心绞

痛是冠心病的一种常见类型，是冠状动脉硬化导致

冠状动脉管腔狭窄引发心肌供血、供氧不足，从而

使患者出现以发作性心前区疼痛为主要临床表现的

疾病[114]。刘如兰等[115]研究发现，通脉养心方可显

著升高冠心病心绞痛患者的血管内皮生长因子和

NO 含量，有效缓解患者的冠心病心绞痛的症状。

史建华等[116]研究发现，通脉养心丸联合替罗非班治

疗不稳定性心绞痛时，能有效降低体内炎症因子水

平，如人可溶性细胞黏附分子，显著升高超氧化物

歧化酶和 NO 水平。田玉静等[117]研究发现，通脉养

心丸联合西医治疗冠心病心律失常能增加缺血心肌

的供血供氧，保护心功能，有效改善心律，抑制窦

房结自律性，减缓疾病的发生发展。冠状动脉介入

治疗后易诱发 MI/RI，加重心肌缺血或心肌损伤，

引起更严重的急性损伤。能海霞[118]发现，通脉养心

汤联合曲美他嗪利于提高冠心病介入术后心肌缺血

患者的心功能，其机制可能在于通过调控血清心肌

肌钙蛋白 I、肌酸激酶同工酶和超氧化物歧化酶水

平以减轻术后 MI/RI 及炎症反应。 

4  结语 

通脉养心方由甘草和生地黄等 10 余味中药组

方，为益气养阴的经典名方。通过对相关文献及研

究分析发现，通脉养心方及其活性成分在防治

MI/RI 的临床症状与其药理作用有相通之处，可能

通过调节线粒体途径、抑制炎症反应、改善血管内

皮功能和抑制钙离子超载等发挥综合作用（图 5），

可见通脉养心方在防治 MI/RI 领域中具有良好的应

用前景。 

经过对通脉养心方的前期文献进行研究分析发

现，现仍然存在以下需要改进的地方：（1）近年来

对通脉养心方的基础研究虽然很多，但研究方向较

分散，仍需要集中研究方向才可以更好地指导临床

用药。（2）通脉养心方中的药效物质基础研究目前

尚未完善，在后期研究中除了做药效研究外，还应

明确不同给药剂量与其药理作用之间的关系。（3）

由于目前通脉养心方的具体作用机制和靶点通路的

研究还不够深入，在研究过程中可以借助“成分-靶

点-通路”网络关系进行相关研究。除此之外，在接

下来的研究过程中，还可以做到：（1）借助核磁和 
 

 

图 5  通脉养心方防治 MI/RI 的药理作用 

Fig. 5  Pharmacological action of Tongmai Yangxin Recipe in prevention and treatment of MI/RI 
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液相-质谱联用技术等新型分子技术，从药方中靶向

挖掘活性显著和结构新颖的活性成分，更加精确地

开展通脉养心方的药效物质基础的研究。（2）应在

中医药理论指导下，综合分子生物学研究对通脉养

心方的成分进行筛选，丰富其药理活性，扩大其应

用范围，进一步阐明通脉养心方治疗 MI/RI 的作用

机制，构建药效物质与药理作用的对应关系。（3）

可应用新理论深入阐述通脉养心方中的多种成分在

机体中的作用规律，在阐明中药经典方“多成分、

多靶点、多通路”作用特点的同时，指导药品质量

控制和新剂型开发。（4）鉴于目前通脉养心方在治

疗 MI/RI 中的相关研究较少，应不断促进传统剂型

向现代化高科技的中药新型药物转变，在提高药物

疗效和降低不良反应的基础上，更好地助力通脉养

心方防治 MI/RI，扩大通脉养心方的适应证。 
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