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摘  要：急性心肌梗死是临床上常见心血管系统危急重症，但再灌注过程往往导致心肌缺血再灌注损伤。葛根素是一种从葛

根中提取的异黄酮化合物，药理作用广泛，可通过抗氧化应激、抗炎、抑制自噬反应、抑制铁死亡等机制减轻心肌缺血再灌

注损伤。总结了葛根素保护心肌缺血再灌注损伤的作用机制，以期为葛根素临床治疗急性心肌梗死提供参考。 
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Abstract: Acute myocardial infarction is a common critical condition of the cardiovascular system in clinical practice, but the 

reperfusion process often leads to myocardial ischemia-reperfusion injury. Puerarin is an isoflavone compound extracted from 

Puerariae Radix, with a wide range of pharmacological effects. Puerarin can alleviate myocardial ischemia-reperfusion injury through 

mechanisms such as anti- oxidative stress, anti-inflammatory response, inhibition of autophagy, and inhibition of ferroptosis. This 

article summarizes the mechanism of puerarin in protecting against myocardial ischemia-reperfusion injury, in order to provide 

reference for the clinical treatment of acute myocardial infarction with puerarin. 
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急性心肌梗死是临床上常见心血管系统危急

重症，临床上主要通过溶栓治疗或经皮冠状动脉介

入治疗，减少心肌梗死面积，防止病情进一步发展

甚至死亡。然而，临床研究和动物实验发现，随着

血运重建、心脏的功能和结构并未恢复，反而进一

步加重损伤，这被称为心肌缺血再灌注损伤[1]。心

肌缺血再灌注损伤可导致心律失常、心肌梗死面积

扩大、心脏功能减退、冠脉微血管功能障碍[2]。因

此预防心肌缺血再灌注损伤是预防心脏损伤的重

要因素。心肌缺血再灌注损伤与多种病理、生理特

征相关，包括钙超载、氧化应激、内皮功能障碍、

铁死亡、线粒体功能障碍、心肌细胞凋亡和自噬[3]。

目前尚无有效的防治心肌缺血再灌注损伤的方法。

葛根素是一种从葛根中提取的异黄酮化合物，药理

作用广泛，在临床上用于治疗多种疾病，包括心脑

血管疾病、糖尿病及其并发症、骨坏死、阿尔茨海

默病和子宫内膜异位症等[4]。多项临床前研究表明，

葛根素通过减少梗死面积、改善冠状动脉血流量、

改善心肌耗氧量和减少炎症来预防心肌缺血再灌

注损伤[5]。既往研究表明，葛根素的保护作用与对

氧化应激、炎症反应、自噬、铁死亡的调控作用相

关[6]。因此本文总结了葛根素保护心肌缺血再灌注

损伤的作用机制，以期为葛根素临床治疗急性心肌

梗死提供参考。 
                                         

收稿日期：2024-01-15 

基金项目：天津市“131”创新型人才培养工程项目（2016） 

作者简介：贾亚倩，女，硕士研究生。E-mail: 1732558081@qq.com 

*通信作者：曹月娟，女，主任医师，医学博士，硕士研究生导师，从事心血管病内科临床工作。E-mail: drcyj@aliyun.com 



第 39 卷第 4 期  2024 年 4 月      现代药物与临床    Drugs & Clinic      Vol. 39 No.4 April 2024 

   

·1068· 

1  抗氧化应激 

氧化应激是由氧化剂与抗氧化防御系统之间

的失衡引起的。低水平的氧自由基和氧化剂在生理

状态下存在于细胞中，参与调节细胞的稳态、存活、

有丝分裂、分化和信号传导等过程。活性氧（ROS）

过量产生通常对细胞有毒性，对细胞中蛋白质、

DNA 和脂质造成损害。氧化应激致心肌缺血再灌注

损伤的主要原因是 ROS 大量产生，导致心肌细胞

损伤增加，导致细胞死亡[7]。在再灌注过程中，随

着血流恢复，心肌组织被重新氧合，在最初的几分

钟内 ROS 大量生成，是导致心肌缺血再灌注损伤

的潜在致病机制之一[8]。因此减少氧化应激是防治

心肌缺血再灌注损伤的一种策略，待进一步研究。 

已有体内和体外实验证明葛根素具有抗氧化

应激功能[9-10]。有实验表明，心肌缺血再灌注损伤可

导致内源性抗氧化剂超氧化物歧化酶（SOD）、过氧

化氢酶（CAT）和谷胱甘肽过氧化物酶（GSH-Px）

水平降低，并破坏抗氧化防御系统，导致细胞氧化

应激[11]。1 项动物实验证实，葛根素可以减弱缺血

再灌注诱导的 ROS 产生，对大鼠原代心肌细胞中

的抗氧化剂 SOD 和 GSH-Px 有促进作用[12]。另一

项体外实验也证明，缺氧复氧模拟心肌缺血再灌注

损伤导致 SOD 活性以及 CAT、GSH-Px 水平降低，

用葛根素 200 μmol/L 预处理 H9c2 心肌细胞 1 h 后

在进行缺氧复氧处理，可显著提高细胞的 SOD 活

性、CAT 和 GSH-Px 水平，提示葛根素对心肌缺血

再灌注损伤后抗氧化防御系统的促进作用，进而降

低内源性 ROS 的生成，显著减弱心肌缺血再灌注

诱导的 H9c2 细胞氧化应激反应[13]。此外，有报道

称 mir-21 过表达可减轻氧化应激诱导的心肌细胞

凋亡[14]。研究也证实，转染敲低 mir-21 的表达可通

过增加 ROS 的产生来诱导细胞凋亡，而葛根素 200 

μmol/L 预处理 H9c2 心肌细胞 1 h 后可以逆转效果，

表现出来对 ROS 的抑制作用[13]。这些实验表明，葛

根素通过抑制氧化应激过程对心肌缺血再灌注诱

导的细胞损伤和凋亡起到保护作用。葛根素的另一

个保护机制可能涉及核因子红细胞 2 相关因子 2

（Nrf2）蛋白。Nrf2 处于氧化应激的中心位置，可调

控多种抗氧化酶基因的表达，这些酶能够促进抗氧

化应激。实验表明，Nrf2 缺乏的小鼠在心肌缺血再

灌注损伤期间表现出比其他小鼠更加严重的氧化

应激和心肌损伤[15]。1 项体内实验表明，用葛根素

100 mg/kg 喂养大鼠 7 d，发现 Nrf2 表达显著升高，

而 ROS 产生大量减少；同一项体外实验也证实，用

葛根素 250 nmol/L 预处理心肌细胞 3 h 可以逆转缺

氧复氧造成心肌细胞中 Nrf2 表达水平的下降，从而

逆转 SOD 活性以及 CAT 和 GSH-Px 的低水平，以

达到抑制 ROS 生成的作用[16]。因此葛根素可通过

不同途径、不同通路发挥抗氧化应激作用。 

2  抗炎 

炎症反应贯穿于心肌缺血再灌注全程，通常与

多种发病机制相互影响、共同作用。在正常情况下，

炎症是机体的一种积极防御机制，但在病理情况

下，炎症的延长或失调与心血管疾病、动脉粥样硬

化等多种疾病的发病密切相关。心肌细胞在缺血缺

氧的状态下，大量释放肿瘤坏死因子-α（TNF-α）和

白细胞介素（IL）-6 等炎性物质，随着再灌注的产

生，炎症反应变得更严重[17]。 

有文献显示，葛根素已被证明可以抑制炎症介

质，包括 IL-6、IL-2、诱导型 NO 合成酶（iNOS）、

核因子-κB（NF-κB）等的表达[18]。炎症小体的激活

是引发炎症的重要机制，众所周知，NF-κB 是一种

重要的炎症转录因子，广泛存在于真核细胞中，参

与许多细胞凋亡相关基因的转录调控。有研究报

道，NF-κB 在心血管疾病中不可或缺，并且在缺血

的早期发病机制中被激活[19]。葛根素可以通过下调

NF-κB 通路激活 TNF 信号传导来抑制炎症小体成分

的转录，从而对调节炎症应激有至关重要的作用[20]。

1 项动物研究表明，用葛根素 100 mg/kg 治疗后明

显减少了异丙肾上腺素诱导的大鼠心肌细胞的炎

症损伤，降低了 IL-1β、TNF-α 基因转录水平，显著

抑制 IL-6 的表达，并证实了葛根素通过作用于 NF-

κB 信号通路的机制抑制促炎因子的产生[21]。 

另一信号通路沉默信息调节因子 1（SIRT1）也

参与心脏保护。越来越多的证据表明，心肌缺血再

灌注损伤后组织中 SIRT1 表达降低，而 SIRT1 过表

达可减少心肌缺血再灌注损伤[22]。1 项动物实验表

明，葛根素 100 mg/kg 喂养小鼠后进行心肌缺血再

灌注处理，小鼠的心肌梗死面积、血清肌酸激酶同

工酶（CK-MB）水平和凋亡细胞显著降低，且小鼠

心脏结构损伤和功能障碍也得到改善 [5]。此外，

SIRT1 调节许多下游因子，如 NF-κB，据报道，SIRT1

抑制 NF-κB 磷酸化，表明 SIRT1 具有抗炎作用[22]。

各项实验结果表明葛根素在心肌缺血再灌注中起

保护作用，此作用是通过调节 SIRT1/NF-κB 通路减

弱了心肌缺血再灌注诱导的炎症反应实现的，葛根
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素增加了心肌缺血再灌注后心肌细胞的活力，并抑

制炎症，在分子水平上这也恰恰与 NF-κB 通路的失

活有关。另一项大鼠实验也证实，葛根素预处理减

弱了心脏结构恶化和炎症反应[23]。因此葛根素可通

过抑制炎症因子分泌和减少炎症通路激活来抑制

炎症反应，从而保护心脏免受缺血再灌注损伤。 

3  抑制自噬反应 

自噬是一种细胞内保护机制，受 Bcl-2、Beclin-

1、LC3II 等多种蛋白调控。有研究表明，自噬参与

了心肌缺血再灌注损伤的机制[24]。自噬是哺乳动物

细胞降解大分子和细胞器的过程，对细胞内稳态至

关重要，在各种应激条件下，自噬被激活以缓解不

良反应。研究表明，自噬通过清除蛋白质和恢复细

胞 ATP 水平在心肌缺血期间发挥保护作用，然而，

在再灌注阶段，心肌细胞自噬过度增加又成为一种

不良反应，导致进一步的心肌损伤和细胞死亡[25]。

因此，调控自噬可能被认为是一种缓解心肌缺血再

灌注的新方法 

体外实验证实[26]，在缺氧复氧前 2 h 将葛根素

50、100、200 μmol/L 作用于大鼠心肌细胞，与对照

组比，缺氧复氧组细胞活力显著降至（38.4±2.8）%，

与缺氧复氧组比，经 50、100、200 μmol/L 葛根素

预处理后，细胞活力显著提高 15.2%～22.5%，其中

200 μmol/L 组增幅最大，与 50 μmol/L 葛根素预处

理组比，细胞活力显著提高。3-MA 是一种经典的

自噬抑制剂，通过抑制 III PI3K 来阻断自噬体的形

成，用 200 μmol/L 葛根素预处理心肌细胞后，在缺

氧复氧模型中进行测试，与缺氧复氧组相比，3-MA

治疗显著提高心肌细胞活力，这与葛根素预处理后

观察到的效果相似。这些结果提示心肌缺血再灌注

损伤过程中的自噬可能导致细胞死亡。 

葛根素可促进心肌缺血再灌注后大鼠原代心

肌细胞 Bcl-2 相关凋亡基因（BAG3）的表达，BAG3

是参与心肌细胞内稳态的重要蛋白，葛根素对

BAG3 的表达有剂量相关性，200 μmol/L 葛根素预

处理后心肌细胞中BAG3的表达比缺氧复氧组高约

2 倍，BAG3 过表达可刺激心肌缺血再灌注后心肌

细胞的自噬，表现出对心肌缺血再灌注在细胞活力

和凋亡中的保护作用[27]。另一项实验证实，葛根素

预处理也可以通过 Akt 信号通路抑制自噬来减弱心

肌缺血再灌注损伤[26]。在缺血再灌注过程中，葛根

素还可以下调蛋白 Beclin-1、LC3II 和细胞色素 C 的

表达水平，从而减少过度自噬和细胞凋亡，还能通

过调节心肌细胞的自噬相关基因抑制自噬，促进心

肌细胞活性，抑制细胞凋亡，降低乳酸脱氢酶

（LDH）、MDA 含量，减轻心肌损伤[24]。 

自噬在心肌缺血再灌注中起着重要作用，其作

用是双向的，在心脏病理学中，自噬过度或不足都

可能会损害心肌。自噬不足会导致代谢产物积累，

过度自噬会导致自噬细胞凋亡[24, 27]。只有当自噬适

中时，才会对细胞起到保护作用，这与中医理论中

的阴阳自调不谋而合。近年来研究发现，葛根素既

能抑制自噬改善心肌缺血再灌注损伤，又能通过促

进自噬保护心肌细胞[28]，造成这种差异的原因目前

尚不得而知，但葛根素可以通过调节自噬减少心肌

缺血再灌注损伤，这是毫无疑问的。这为后续研究

指明方向，可以利用适度葛根素调节自噬治疗心肌

缺血再灌注损伤，充分发挥中药治疗靶点、调控和

不良反应小特点，并进一步探索自噬调控缺血再灌

注机制，选择性抑制或激活自噬减少心肌损伤，将

成为一种新的治疗方法。 

4  抑制铁死亡 

与既往报道的程序性细胞死亡形式不同，铁死

亡是一种铁相关性细胞死亡形式，伴有大量铁积累

和脂质过氧化[29]。铁死亡已被证明存在于多种疾病

病理过程中，如癌症[30]、脑部疾病[31]、肾脏疾病[32]

和心肌缺血再灌注损伤[33]。对于一些铁死亡易感肿

瘤，铁死亡的激活可能是一种治疗思路[34]。但在心

脏组织中，却需要抑制可能导致心血管疾病的铁死

亡。临床数据表明，铁是心肌缺血再灌注后左心室

重构的重要独立危险因素[35-36]。研究发现，缺血再

灌注损伤引发了心肌细胞中铁的积累，这反过来又

通过诱导脂质过氧化物的产生来破坏脂质膜，用铁

死亡特异性抑制剂 Fer-1 治疗可显著减小心肌梗死

面积，并改善心脏功能，这表明在缺血再灌注期间

心肌中发生了铁死亡[37]。因此，靶向铁死亡可能是

预防心肌缺血再灌注损伤的潜在策略。 

有研究表明，葛根素 80 μmol/L 预处理 24 h 可

以逆转药物诱导铁死亡后心肌细胞脂质过氧化物、

谷胱甘肽过氧化物水平降低，这些都是铁死亡的发

生条件，并减轻心肌缺血再灌注模型中的组织学损

伤；同样一项体内实验证实，在心肌缺血再灌注造

模前 24、2 h 分别予葛根素 100 mg/kg 预处理小鼠，

给药组小鼠的心肌梗死面积小于单纯心肌缺血再

灌注组，表明葛根素预处理可减轻心肌损伤，并保

留心脏功能[4]。另一项葛根素用于心脏的实验中，
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在心肌缺血再灌注损伤模型中评估了葛根素对铁

稳态和脂质过氧化的影响，这是铁死亡的两个关键

特征。结果表明，葛根素在体内和体外均能缓解铁

过载，减少 ROS、脂质过氧化物的产生，促进缺血

再灌注损伤后谷胱甘肽的合成，进而减少细胞凋

亡。葛根素大大减轻了缺血再灌注的不利影响，包

括细胞活力、线粒体完整性的改善以及氧化应激标

志物 ROS、脂质过氧化的减少[38]。有研究发现葛根

素可以有效消除铁死亡激活剂的表达，对缺血再灌

注诱导的心肌损伤起到保护作用，用葛根素 100 

mg/kg 处理大鼠 1 周后，检测到给药组大鼠心肌中

铁死亡激活剂显著低于模型组，同样小鼠心肌中铁

含量也明显降低，此实验证实了葛根素通过抑制铁

死亡在心肌损伤中起到关键作用[39]。这些发现表明

葛根素作为以缺血性细胞损伤为特征的疾病的治

疗剂的潜力，突出了进一步临床探索的必要性。 

5  结语 

葛根素具有广泛的药理作用，对心肌损伤后的

氧化应激、炎症反应、自噬反应、铁死亡都具有一

定的调控作用。葛根素也可通过调控各种损伤反应

的上游信号通路、蛋白改善心肌缺血再灌注造成的

心肌损伤。也有越来越多的实验证据表明葛根素在

治疗心脏缺血再灌注损伤方面具有很大的前景。但

是对于葛根素用于心血管疾病也存在一些局限性，

上述研究均是针对动物和体外实验研究报道葛根

素的药理作用。因此，需要精心设计多中心、大样

本、随机对照试验来评估葛根素对缺血性心肌病的

疗效和不良反应。另外，葛根素作为具有重要应用

前景的心血管疾病的潜在治疗药物，应进一步开展

代谢组学、蛋白质组学、基因组学和网络药理学研

究，阐明其药理活性和分子机制，以待未来开发出

更有效的葛根素制剂，用于预防和治疗心血管疾

病，如心肌缺血再灌注损伤。 
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