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摘  要：近年来，我国心血管疾病的患病人数持续攀升，目前临床常用的治疗药物存在部分患者不耐受、长期用药不良反应

明显等问题。葛根素是从野葛中提取的异黄酮类活性成分，可通过减轻氧化应激和炎性损伤、抗心律失常、抗心肌纤维化、

减轻心肌程序性死亡、调节脂质代谢、改善线粒体功能保护心血管。总结了葛根素治疗心血管疾病的药理作用研究进展，为

葛根素的研究和临床应用提供参考。 
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Abstract: In recent years, the number of patients with cardiovascular diseases in China has continued to rise. Currently, there are some 

patients who are intolerant to commonly used therapeutic drugs in clinical practice, and there are obvious long-term adverse reactions 

to medication. Puerarin is flavonoid active ingredient from Pueraria lobate (Willd.) Ohwi. Puerarin can protect the cardiovascular 

system by reducing oxidative stress and inflammatory damage, anti-arrhythmic effects, anti-myocardial fibrosis, alleviating 

programmed cardiac death, regulating lipid metabolism, and improving mitochondrial function. This article summarizes the 

pharmacological research progress of puerarin in treatment of cardiovascular diseases, providing reference for the research and clinical 

application of puerarin. 
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近年来，我国心血管疾病的患病人数持续攀

升，涵盖高血压、冠心病、心肌梗死、心力衰竭、

心律失常、动脉粥样硬化、心肌炎等多种类型，这

类疾病的病理进程往往涉及氧化应激损伤、炎症反

应、心肌电生理紊乱、心肌纤维化、心肌程序性死

亡、脂质代谢紊乱、线粒体功能异常等多个病理环

节，严重威胁患者的健康和生命[1]。目前临床常用

的治疗药物包括美托洛尔、依那普利、氯沙坦、阿

托伐他汀、阿司匹林、硝酸甘油等，可在一定程度

上缓解病情，但仍存在部分患者不耐受、长期用药
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不良反应明显等问题，亟需新的治疗药物和干预手

段[2]。葛根素是从野葛中提取的异黄酮类活性成分，

具有神经保护、糖脂代谢调节、免疫调节等多种活

性，临床常用于 2 型糖尿病、脑梗死、心血管疾病

的辅助干预[3]。葛根素可通过减轻氧化应激和炎性

损伤、抗心律失常、抗心肌纤维化、减轻心肌程序

性死亡、调节脂质代谢、改善线粒体功能保护心血

管。因此，本文总结了葛根素治疗心血管疾病的药

理作用研究进展，为葛根素的研究和临床应用提供

参考。 
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1  减轻氧化应激损伤 

1.1  激活核因子 E2 相关因子 2/血红素加氧酶-1

（Nrf2/HO-1）信号通路 

在心肌氧化损伤、肥厚等病理过程中，Nrf2/ 

HO-1 通路激活不足会削弱细胞抗氧化防御能力[4]。

Zheng 等[5]使用 100 μmol/L 葛根素预处理 H2O2 诱

导的 H9c2 心肌细胞 2 h，发现葛根素可通过激活

Nrf2/HO-1 信号通路促进 Nrf2 核转位、上调 HO-1

表达，改善线粒体膜电位和超微结构，减轻心肌细

胞氧化应激损伤。Jiang 等[6]使用 1 μmol/L 葛根素预

处理干预同型半胱氨酸（Hcy）诱导的 H9c2 心肌细

胞损伤模型 2 h，发现葛根素可通过激活磷脂酰肌

醇 3 激酶/蛋白激酶 B（PI3K/Akt）/Nrf2/HO-1 信号

通路上调 Nrf2 和 HO-1 蛋白表达，提高超氧化歧化

酶（SOD）活性，降低活性氧（ROS）和丙二醛（MDA）

水平，减轻细胞氧化应激损伤。刘衍冬等[7]使用 100 

mg/kg 葛根素 ig 干预腹主动脉缩窄诱导的心肌肥厚

SD 大鼠 25 d，发现葛根素可通过促进 Nrf2 核转位、

上调HO-1蛋白表达激活Nrf2/抗氧化反应元件/HO-

1 信号通路，改善线粒体膜电位，发挥抗氧化作用，

改善心脏收缩功能。Hu 等[8]使用 20、40、80 μmol/L

葛根素预处理氧化型低密度脂蛋白诱导的人血管

平滑肌细胞 24 h，发现葛根素可通过提高细胞内

SOD 活性降低 MDA 含量，减轻心肌氧化应激损伤。 

1.2  下调还原型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸

（NADPH）氧化酶活性 

高血压病理状态下 NADPH 氧化酶的异常活化

是中枢、血管局部氧化还原失衡的重要诱因[9]。Gao

等[10]通过 70 mg/kg 葛根素微型渗透泵双侧脑室旁

核慢性输注干预 8%高盐饮食诱导的高血压前期

Dahl 盐敏感大鼠 6 周，发现葛根素可抑制下丘脑室

旁核中 NADPH 氧化酶，减少 ROS 生成，并提高

SOD 基因表达，改善中枢氧化还原失衡，参与其降

压机制。李晓洁等[11]使用 100 mg/kg 葛根素注射液

ip 预处理血管紧张素 II 诱导高血压 SD 大鼠 10 d，

发现葛根素可下调主动脉组织中 NADPH 氧化酶亚

基 gp91phox 和 p22phox 的蛋白表达，抑制氧化应

激反应，上调主动脉磷酸化内皮型一氧化氮合酶蛋

白的表达，改善血管的内皮依赖性舒张功能。 

2  减轻炎性损伤 

2.1  抑制 Toll 样受体 4/核因子-κB（TLR4/NF-κB

信号通路活化 

TLR4/NF-κB 通路的过度激活是炎症级联放大

的核心驱动，参与高血压、心力衰竭、心肌梗死等

多种心血管炎性病变的发生、发展[12]。Ni 等[13]使用

5 μg/mL 葛根素预处理脂多糖诱导原代大鼠心脏成

纤维细胞 3 h，发现葛根素可下调聚腺苷酸二磷酸

核糖转移酶-1（PARP-1）表达，减少高迁移率族蛋

白 B1（HMGB1）的释放，进而抑制 TLR4/NF-κB

信号通路的激活，降低炎症因子 TNF-α、白细胞介

素（IL）-6 以及纤维化标志物α-平滑肌肌动蛋白（α-

SMA）、胶原蛋白-1 和胶原蛋白-3 的表达，减轻脂

多糖诱导的细胞炎症和纤维化反应。Gao 等[10]通过

70 mg/kg 葛根素微型渗透泵双侧脑室旁核慢性输注

干预 8%高盐饮食诱导的高血压前期 Dahl 盐敏感大

鼠 6 周，发现葛根素可抑制下丘脑室旁核中的

TLR4/髓分化因子 88（MyD88）/NF-κB 信号通路和

NOD 样受体蛋白 3（NLRP3）炎症小体激活，降低

促炎细胞因子 IL-1β、IL-6、TNF-α 的基因表达，减

少血浆去甲肾上腺素释放，降低平均动脉压和心

率。杨丽萍等[14]使用 40 mg/kg 葛根素尾 iv 干预异

丙肾上腺素诱导的心力衰竭 SD 大鼠 15 d，发现葛

根素可抑制心肌组织中 TLR4/NF-κB 信号通路的激

活，减少巨噬细胞活化和促炎因子（IL-6、IL-1β、

TNF-α）的释放，减轻心肌组织炎症细胞浸润和细

胞凋亡，最终改善心脏收缩功能。黄宏伟等[15]使用

120 mg/kg 葛根素 ip 干预结扎左冠状动脉前降支建

立的心肌梗死 SD 大鼠 7 d，发现葛根素可抑制心肌

组织中 NF-κB 信号通路的激活，降低血清中促炎因

子 TNF-α 和 IL-1β 的含量，发挥抗炎作用。 

2.2  抑制 p38 丝裂原活化蛋白激酶（MAPK）信号

通路活化 

p38 MAPK 磷酸化激活可直接调控促炎因子转

录表达，参与血管、心肌炎性损伤过程[16]。Hu 等[8]

使用 20、40、80 μmol/L 葛根素预处理氧化型低密

度脂蛋白诱导的人血管平滑肌细胞 24 h，发现葛根

素可抑制 p38 MAPK 和 c-Jun 氨基末端激酶（JNK）

信号通路的磷酸化激活，下调促炎细胞因子 IL-6、

TNF-α mRNA 表达，发挥抗炎作用。Tian 等[17]使用

0.1 mmol/L 葛根素干预高糖高脂诱导的 H9c2 心肌

细胞损伤 24 h，发现葛根素可上调 CAV3 蛋白表达，

抑制 NF-κB 和 p38 MAPK 信号通路的磷酸化激活，

并减少炎症因子 IL-6 的释放，发挥抗炎作用。 

2.3  抑制巨噬细胞 M1 型极化 

在自身免疫性心肌炎的病理进程中，巨噬细胞

的促炎 M1 型极化是介导心肌局部炎症损伤的关键
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环节[18]。贾锡辉[19]使用 75 mg/kg 葛根素 ig 干预实

验性自身免疫性心肌炎小鼠 13 d，发现葛根素可抑

制脾脏和心脏组织中巨噬细胞向 M1 型极化，调节

脾脏淋巴细胞亚群比例（降低 Th1，升高 Treg），并

抑制心脏组织 Janus 激酶 2/信号转导和转录激活因

子 1（JAK2/STAT1）信号通路活化和下游炎症因子

TNF-α、γ-干扰素（IFN-γ）表达，减少心肌细胞凋

亡，改善心脏功能。 

2.4  激活抗炎通路 

除抑制促炎信号外，激活内源性抗炎通路也是

缓解病毒性心肌炎炎性损伤的重要干预方向[20]。杨

凯等[21]使用 1 mg/kg 葛根素于造模前 ip 预处理

CVB3 病毒诱导的病毒性心肌炎小鼠 1 周，发现葛

根素可激活胱硫醚-γ-裂解酶/硫化氢通路和 IL-10/ 

STAT3 抗炎通路，并抑制 PI3K/Akt/NF-κB 通路，有

效降低血清促炎因子和心肌损伤标志物水平，改善

心脏功能和结构，发挥抗病毒性心肌炎作用。 

3  抗心律失常 

3.1  调节钾离子通道 

钾离子通道是调控心肌电活动、血管张力的关

键靶点，其功能异常会直接诱发心律失常和血压异

常[22]。Xu 等[23]使用 0.01～200.00 mmol/L 葛根素干

预离体大鼠心室肌细胞 24 h，发现葛根素可直接抑

制 Kv7.1 和 IKs 钾通道（不依赖于 PKA 通路），延

长动作电位时程，还可抑制内向整流钾通道 Kir2.1

和 Kir2.3，发挥抗心律失常作用机制。吴昀等[24]使

用 40、80、120 mg/kg 葛根素注射液 ip 干预自发性

高血压大鼠 8 周，发现葛根素可通过内皮依赖性途

径和非内皮依赖性途径开放血管平滑肌细胞上的钾

离子通道，包括 Kca、KATP 和 Kv 通道，降低血压，

并减轻血管壁增厚，改善血管结构和功能。 

3.2  提高 Na+，K+-ATP 酶的活性 

心肌缺血再灌注损伤中，Na+，K+-ATP 酶活性

下降会打破膜离子稳态，进而诱发电生理紊乱和心

律失常[25]。刘功来等[26]使用 50 mg/kg 葛根素注射

液 ip 预处理心肌缺血再灌注损伤 SD 大鼠 3 周，发

现葛根素可提高心肌组织中 Na+，K+-ATP 酶的活

性，维持心肌细胞膜两侧的离子平衡和电稳定，最

终延迟心律失常发生，缩短室速和室颤的持续时

间，并降低其发生率。 

3.3  提高钠电流 

肥大心肌细胞的钠电流功能受损会破坏动作

电位的去极化过程，造成电生理特性不稳定[27]。Lin

等[28]使用 200 μg/mL葛根素预处理干预内皮素-1 诱

导的人诱导多能干细胞来源的肥大心肌细胞模型

12 h，发现葛根素可提高钠电流的峰值密度，改善

动作电位 0 相的最大去极化速率，稳定肥大心肌细

胞的电生理特性，但并未改变钠通道的电压依赖性

门控特性。 

4  抗心肌纤维化 

4.1  抑制转化生长因子-β（TGF-β）的表达 

TGF-β 是介导心肌胶原沉积的核心促纤维化因

子，其表达水平上调是心肌纤维化进展的关键驱动

因素[29]。Pan 等[30]使用 100、150 mg/kg 葛根素 ig 干

预阿霉素诱导心力衰竭大鼠 4 周，发现葛根素降低

心肌组织中促纤维化因子 TGF-β mRNA 表达，减少

胶原纤维和网状纤维沉积，减轻心肌纤维化程度。 

4.2  抑制 Wnt/β-catenin 信号通路活性 

Wnt/β-catenin 通路异常再激活会驱动心肌肥

厚、纤维化相关基因异常转录表达[31]。Wang 等[32]

使用 40 μmol/L 葛根素预处理异丙肾上腺素诱导的

人 AC16 心肌细胞肥厚 6 h，发现葛根素可抑制 Wnt/ 

β-catenin 信号通路活性，并抑制与该通路相关的

NF-κB 激活的活性，降低心肌肥厚标志物 A 型利钠

肽（ANP）、B 型利钠肽（BNP）、β-肌球蛋白重链

（β-MHC）的表达，减小心肌细胞表面积，缓解异丙

肾上腺素诱导的心肌细胞肥厚。 

4.3  调控 NSUN2/m5C/NF-κB 轴 

NSUN2 介导的 m5C RNA 甲基化修饰可通过

调控下游信号参与心肌重构病理进程[33]。Wu 等[34]

使用 50 mg/kg 葛根素 ip 干预主动脉弓缩窄术诱导

的小鼠心肌重构 14 d，发现葛根素可通过 NSUN2/ 

m5C/NF-κB 轴增强心肌细胞中 m5C RNA 的甲基

化，下调心肌组织中 BNP、β-MHC、I 型胶原、III

型胶原等肥厚和纤维化相关因子的表达，减轻心肌

肥厚和纤维化，改善心脏收缩功能与心室壁运动同

步性。 

5  减轻心肌程序性死亡 

5.1  激活 PI3K/Akt 信号通路 

在心肌损伤状态下，PI3K/Akt 通路活性受抑，

线粒体功能紊乱，极易启动内源性凋亡程序 [35]。

Jiang 等[6]使用 1 μmol/L 葛根素预处理干预同型半

胱氨酸诱导的 H9c2 心肌细胞损伤模型 2 h，发现葛

根素可通过激活 PI3K/Akt 信号通路改善线粒体呼

吸功能（提高基础呼吸、ATP 产量和最大呼吸），下

调 B 淋巴细胞瘤相关 X 蛋白/B 淋巴细胞瘤 2（Bax/ 
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Bcl-2）和 cleaved 半胱天冬酶（Caspase）-3 表达，

抑制心肌细胞凋亡。Chen 等[36]使用 120 mg/kg 葛根

素 ip 预处理结扎左冠状动脉前降支建立的急性心

肌梗死 SD 大鼠 7 d，发现葛根素可通过激活 PI3K/ 

Akt 信号通路调节下游凋亡相关蛋白，提高抗凋亡

蛋白 Bcl-2 的表达和 Bcl-2/Bax，降低促凋亡蛋白

Bax 和 cleaved Caspase-3 的表达，减少心肌细胞凋

亡，改善左心室收缩功能。 

5.2  激活 Notch1/Hes1 信号通路 

心肌梗死发生后，Notch 通路传导受阻，凋亡

信号过度蓄积，加剧心肌细胞的大量丢失[37]。张驰

等[38]使用 120 mg/kg 葛根素 ip 干预结扎冠状动脉左

前降支建立的心肌梗死 Wistar 大鼠 4 周，发现葛根

素可通过激活 Notch1/Hes1 信号通路调节下游凋亡

相关蛋白，降低 Bax/Bcl-2，最终减少心肌细胞凋亡，

并伴随左心室功能改善和心室重构减轻。 

5.3  抑制内质网应激活化 

内质网应激异常激活是缺血心肌细胞凋亡的

重要诱因，可持续放大细胞损伤信号[39]。Xue 等[40]

使用 50～100 mg/kg 葛根素 ig 预处理干预结扎左冠

状动脉前降支建立的急性心肌梗死 C57BL/6 小鼠

14 d，发现葛根素可上调心肌组织边缘区 B 和 B1

细胞特异性蛋白（Mzb1）蛋白表达，以抑制内质网

应激反应激活，减少凋亡细胞并降低 cleaved 

Caspase-3 蛋白水平，抑制心肌细胞凋亡。Tian 等[17]

使用 0.1 mmol/L 葛根素干预高糖高脂诱导的 H9c2

心肌细胞损伤 24 h，发现葛根素可上调 CAV3 蛋白

表达，调节凋亡相关蛋白表达，降低细胞凋亡率，

提高细胞活力，从而抑制心肌细胞凋亡。 

5.4  下调心肌组织 HMGB1 蛋白表达 

损伤心肌释放的 HMGB1 可介导炎症与凋亡

交叉联动，进一步加重心肌细胞程序性损伤[41]。陈

丰等[42]使用 120 mg/kg 葛根素 ip 预处理结扎冠状动

脉左前降支建立的心肌梗死 SD 大鼠 7 d，发现葛根

素可通过下调心肌组织 HMGB1 蛋白表达，调节下

游凋亡相关蛋白，降低促凋亡蛋白 cleaved Caspase-

3 和 Bax 的表达，提高抗凋亡蛋白 Bcl-2 的表达，

减少心肌细胞凋亡，改善心脏收缩功能。 

5.5  下调酸性鞘磷脂酶的表达 

心力衰竭进程中酸性鞘磷脂酶异常高表达会

阻滞溶酶体正常功能，造成自噬流受阻，加重心肌

损伤[43]。Li 等[44]使用 20、40、80 mg/kg 葛根素 ig

干预横向主动脉缩窄诱导的心力衰竭 C57BL/6 小

鼠 4 周，发现葛根素可抑制酸性鞘磷脂酶的表达及

其向溶酶体的运输，促进转录因子 EB 的核转位，

上调溶酶体功能蛋白 LAMP1 的表达，恢复自噬–

溶酶体通路功能，促进自噬体与溶酶体融合，改善

自噬流。 

5.6  抑制心肌细胞焦亡 

缺血、高糖损伤可触发炎症小体活化，启动焦

亡程序，引发心肌细胞炎性坏死[45]。Zheng 等[5]使

用 100 mg/kg 葛根素 ip 预处理干预 SD 大鼠心肌缺

血再灌注损伤 24 h，发现葛根素可下调心肌组织中

NLRP3、凋亡相关斑点样蛋白（ASC）、Caspase-1、

消皮素 D（GSDMD）、IL-1β 等关键分子的表达，抑

制 NLRP3/Caspase-1/GSDMD 通路介导的细胞焦

亡，减少心肌梗死面积。Chen 等 [36]使用 1～30 

μmol/L葛根素预处理D-葡萄糖诱导的H9c2大鼠心

肌细胞高糖损伤 2 h，发现葛根素可抑制 P2X7 受

体，进而下调 NLRP3 炎症小体活性，减少 Caspase-

1 的切割活化和 GSDMD N 端片段生成，抑制心肌

细胞焦亡。 

5.7  抑制心肌细胞铁死亡 

心肌缺血缺氧后铁代谢紊乱、脂质大量蓄积，

是诱发铁死亡、扩大心肌损伤范围的核心诱因[46]。

Ding 等[47]使用 80 μmol/L 葛根素预处理氧糖剥夺/

复氧 H9c2 心肌细胞 2 h，发现葛根素可通过降低脂

质 ROS 和 Ptgs2 表达提高谷胱甘肽（GSH）、ATP

水平和谷胱甘肽过氧化物酶 4（GPX4）、FTH1 蛋白

表达，降低心肌组织亚铁离子、MDA、4-HNE 水平

和 Ptgs2 表达，并改善线粒体超微结构，抑制心肌

组织铁死亡，减少梗死面积。Hu等[48]使用 100 mg/kg

葛根素 ig 预处理心肌缺血再灌注损伤 C57BL/6 小

鼠 21 d，发现葛根素可下调心肌组织电压依赖性阴

离子通道 1（VDAC1）蛋白表达，降低脂质过氧化

产物和铁含量，下调前列腺素内过氧化物合酶 2

（PTGS2）并上调 GPX4 蛋白表达，有效抑制心肌组

织铁死亡，减少梗死面积。刘衍冬等[7]使用 200 

μmol/L 葛根素处理苯肾上腺素诱导的 H9c2 肥大心

肌细胞 48 h，发现葛根素可通过降低细胞内 MDA、

ROS 和铁含量提高 GSH 水平，并上调铁死亡负调

控蛋白溶质载体家族 7 成员 11（SLC7A11）和 GPX4

的表达，抑制心肌细胞铁死亡。 

6  调节脂质代谢 

机体长期代谢失衡可引发血脂谱异常，过量脂

质沉积于血管和脏器组织，是动脉粥样硬化、心血
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管重构发生、发展的重要病理基础[49]。Li 等[50]使用

300、600、1 200 mg/kg 葛根素 ig 干预丙烯醛诱导

的动脉粥样硬化 ApoE-/-小鼠 4 周，发现葛根素可通

过降低血清总胆固醇（TC）、三酰甘油（TG）、低密

度脂蛋白胆固醇（LDL-C）水平和提高高密度脂蛋

白胆固醇（HDL-C）水平调节血脂代谢，有效减少

主动脉根部斑块面积和肝脏脂质沉积，减轻组织脂

质积累。Mu 等[51]使用含 500 mg/kg 葛根素饮食干

预长期高脂高糖饮食诱导的代谢综合征 SD 大鼠 12

周，发现葛根素可通过调节血脂谱降低血清 TC、

TG、LDL-C 水平和动脉粥样硬化指数，同时提高

HDL-C 水平，改善血脂代谢紊乱，下调心肌肥厚标

志物和纤维化标志物的基因表达，减轻心肌细胞肥

大和间质纤维化，同时降低腹主动脉脉搏波传导速

度和血管壁胶原沉积。 

7  改善心肌线粒体功能 

7.1  促进线粒体生物合成 

心肌肥大病理状态下，线粒体生物合成不足会

导致能量生成障碍，无法满足心肌高代谢需求[52]。

Hou 等[53]使用 50 mg/kg 葛根素 ip 干预去卵巢合并

腹主动脉缩窄建立的心脏肥大雌性 SD 大鼠 8 周，

发现葛根素可激活过氧化物酶体增殖物激活受体α/

过氧化物酶体增殖物激活受体γ辅激活因子 -1

（PPARα/PGC-1）信号通路，上调 ERRα、NRF1、

TFAM 等蛋白表达，增加线粒体 DNA 含量，促进

线粒体生物合成，上调心肌组织 PPARα、PGC-1α 和

PGC-1β 蛋白表达，进而调控代谢基因，增加 ATP 生

成，改善心肌能量代谢。 

7.2  改善线粒体膜电位 

线粒体膜电位的下降是线粒体功能受损的早

期标志，会直接触发能量代谢紊乱和细胞损伤[54]。

Li 等[50]使用 300、600、1 200 mg/kg 葛根素 ip 干预

丙烯醛诱导的动脉粥样硬化 ApoE-/-小鼠 4 周，发现

葛根素可剂量相关改善主动脉线粒体膜电位，并上

调线粒体融合蛋白 OPA-1 表达，保护线粒体功能。

Hu 等[48]使用 10 μmol/L 葛根素预处理缺氧/复氧损

伤 H9c2 心肌细胞 48 h，发现葛根素可通过下调

VDAC1 的表达改善线粒体膜电位，抑制线粒体通

透性转换孔开放，减轻线粒体超微结构损伤，并提

高细胞内 ATP 水平，改善线粒体功能和能量代谢。 

7.3  减轻线粒体损伤 

多种心肌损伤因素可直接破坏线粒体超微结

构，造成线粒体功能的不可逆损伤[55]。Pan 等[30]使

用 50、100、150 mg/kg 葛根素 ig 干预阿霉素诱导

心力衰竭大鼠 4 周，发现葛根素可抑制 p38 MAPK

信号通路及其下游靶点钠氢交换体 1（NHE1）的过

度激活，降低心肌细胞内异常升高的钠离子和钙离

子浓度，改善离子稳态失衡，减轻钙超载，从而改

善线粒体肿胀和嵴断裂等超微结构损伤，起到保护

线粒体的作用。胡雄彬等[56]使用 15 mg/kg TPP/CHP

双修饰葛根素脂质体（PUE@T/C-Lp）于再灌注前

5 min 尾静 iv 单次给药干预心肌缺血再灌注损伤

C57BL/6 小鼠，发现该递送系统通过增强葛根素在

线粒体的靶向富集显著改善由缺血再灌注引起的

心肌线粒体排列混乱、外膜破裂、嵴减少等超微结

构损伤，发挥线粒体保护作用。 

7.4  上调 Mzb1 的表达 

内质网应激可通过交叉调控诱发线粒体功能

障碍，而 Mzb1 是缓解该病理过程关键调控蛋白[57]。

张棋等[58]使用 200 μmol/L 葛根素预处理衣霉素诱

导的 AC16 人心肌细胞内质网应激 36 h，发现葛根

素可通过上调 Mzb1 的表达部分恢复细胞内 ATP 含

量和线粒体膜电位，改善内质网应激所导致的线粒

体功能障碍，改善线粒体功能的作用，提高受损心

肌细胞的活力，发挥细胞保护效应。Xue 等[40]使用

50～100 mg/kg 葛根素 ig 预处理干预结扎左冠状动

脉前降支建立的急性心肌梗死 C57BL/6 小鼠 14 d，

发现葛根素可通过上调 Mzb1 表达抑制急性心肌梗

死引起的多种线粒体生物合成相关基因的 mRNA

表达，提高细胞 ATP 含量，改善线粒体能量代谢。 

8  结语 

研究表明，葛根素可通过调控氧化还原平衡、

炎症信号、心肌电活动、细胞外基质重塑、多种程

序性死亡方式、脂质代谢以及线粒体功能发挥多靶

点的心血管保护作用，覆盖了心血管病理的多个核

心环节。不过目前的基础研究仍有不少待完善的地

方：多数机制研究都集中于葛根素原型药的短期干

预作用，很少有研究关注长期给药的效应，也很少

探索它的体内代谢产物的药理活性。其次，近年来

新发现的一些机制，如 NSUN2/m5C 表观调控轴、

铁死亡焦亡等新型程序性死亡的调控，都还只是初

步的研究，没有被独立的研究团队重复验证，这些

结论的可靠性还需要进一步确认。另外，目前所有

的机制研究都是间接的调控证据，还没有明确葛根

素的直接作用靶点，还不清楚它是通过结合哪个蛋

白来发挥这些多靶点的调控作用的。后续的基础研
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究可以围绕这些问题展开：首先可以开展葛根素的

体内代谢研究，明确它的代谢产物的活性，完善对

它的体内过程的认知。其次对新发现的机制开展独

立的验证研究，明确这些新机制的可靠性，为后续

的研究打下基础。另外，可以利用化学蛋白组学等

新技术筛选葛根素的直接作用靶点，从根本上阐释

它的作用机制。 
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