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黄芪甲苷对心肌缺血再灌注损伤保护作用的研究进展 

吴光双，刘建立*  

山东第二医科大学附属医院 心内科，山东 潍坊  261000 

摘  要：心肌缺血是导致心肌梗死的主要原因，还可继发心肌缺血再灌注损伤。黄芪甲苷是黄芪干燥根中提取的四环三萜皂

苷类化合物，具有多种活性，通过降低心肌细胞凋亡、降低氧化应激反应、降低心肌炎性损伤、延缓心肌重塑、抑制过度细

胞自噬、维持内源性能量代谢、促进新生血管形成减轻心肌缺血再灌注损伤。总结了黄芪甲苷对心肌缺血再灌注损伤保护作

用的研究进展，为黄芪甲苷的临床运用提供参考。 
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Research progress on protective effect of astragaloside IV on myocardial ischemia- 

reperfusion injury 
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Abstract: Myocardial ischemia is the main cause of myocardial infarction and can also lead to secondary myocardial ischemia-

reperfusion injury. Astragaloside IV is a tetracyclic triterpenoid saponin compound extracted from dried roots of Astragali Radix, which 

has various activities. Astragaloside IV can alleviate myocardial ischemia-reperfusion injury by reducing myocardial cell apoptosis, 

lowering oxidative stress response, reducing myocarditis injury, delaying myocardial remodeling, inhibiting excessive cell autophagy, 

maintaining endogenous energy metabolism, and promoting neovascularization. This article summarizes the research progress on the 

protective effect of astragaloside IV against myocardial ischemia-reperfusion injury, providing reference for the clinical application of 

astragaloside IV. 
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心肌缺血是一种以冠状动脉血流不足为主要

病理特征的疾病，早期无任何征兆和症状，发病具

有隐匿性，通常在体力消耗、情绪压力、暴饮暴食、

寒冷刺激等条件下引发，若不及时有效诊治，可造

成多种心血管疾病，严重者可危及患者生命[1]。心

肌缺血是导致心肌梗死的主要原因，还可继发心肌

缺血再灌注损伤，进一步造成心室重构和心功能下

降[2]。目前临床上治疗心肌缺血的常用药物包括 β

受体阻滞剂、他汀类药物、硝酸酯类药物、抗血小

板药物、代谢调节剂、溶栓剂等[3]。黄芪甲苷是黄
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芪干燥根中提取的四环三萜皂苷类化合物，具有抗

炎、抗氧化、抗纤维化、免疫调节、抗肿瘤、调节

代谢、心脑血管保护等多种活性，临床可用于心血

管、糖尿病并发症、肝硬化、肿瘤等疾病的治疗[4]。

黄芪甲苷用于心脏缺血的疗效获得广大学者关注。

邢晓雪等[5]从能量代谢障碍的角度对黄芪甲苷保护

心脏缺血再灌注损伤的作用机制进行阐述，但对其

药理作用未完全阐明。黄芪甲苷通过降低心肌细胞

凋亡、降低氧化应激反应、降低心肌炎性损伤、延

缓心肌重塑、抑制过度细胞自噬、维持内源性能量
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代谢、促进新生血管形成以减轻心肌缺血引起的心

肌损伤，促进心肌修复。因此，本文总结了黄芪甲

苷对心肌缺血再灌注损伤保护作用的研究进展，为

黄芪甲苷的临床运用提供参考。 

1  降低心肌细胞凋亡 

1.1  激活磷脂酰肌醇 3 激酶/蛋白激酶 B/糖原合成

酶激酶 3β（PI3K/Akt/GSK-3β）信号通路 

PI3K/Akt 的激活是通过磷酸化促凋亡蛋白阻

止其与 B 细胞淋巴瘤-2（Bcl-2）结合，抑制线粒体

凋亡途径，还能抑制 GSK-3β 活性，减少 Bcl-2 相

关 X 蛋白（Bax）/Bcl-2 比值，抑制半胱天冬酶

（Caspase）-3 激活，抑制线粒体凋亡途径，减轻心

肌缺血引起的细胞凋亡[6]。Wei 等[7]使用 2.5、5、10 

mg/kg 黄芪甲苷 ig 结扎左冠状动脉前降支建立的心

肌缺血再灌注大鼠 7 d 的研究中，黄芪甲苷激活

PI3K/Akt/GSK-3β 信号通路，有助于降低心肌细胞

凋亡，显著缩小心肌梗死面积，降低肌酸激酶（CK）、

乳酸脱氢酶（LDH）的水平，改善心功能指标。 

1.2  激活沉默信息调节因子 3/动力相关蛋白 1

（Sirt3/Drp1）通路 

Sirt3/Drp1 通路通过调控线粒体分裂/融合平

衡，心肌缺血时，Drp1 被激活并转位至线粒体，导

致线粒体碎片化，释放细胞色素 C，并激活 Caspase-

9/3，触发线粒体途径凋亡，通过抑制 Drp1 减少促

凋亡蛋白 Bax 的线粒体转位，同时上调抗凋亡蛋白

Bcl-2 表达，减轻心肌梗死引起的细胞凋亡[8]。Zhang

等[9]使用 10 mg/kg 黄芪甲苷 ip 治疗心肌梗死大鼠 4

周的研究中，黄芪甲苷通过激活 Sirt3/Drp1 通路抑

制 Drp1 介导的线粒体过度分裂，维持线粒体动态

平衡，减少活性氧（ROS）、细胞色素 C 释放，上调

抗凋亡蛋白 Bcl-2 表达，下调促凋亡蛋白 Bax 表达，

降低细胞凋亡率。 

1.3  激活缺氧诱导因子-1α/诱导型一氧化氮合酶

（HIF-1α/iNOS）通路 

HIF-1α 可上调抗凋亡蛋白 Bcl-2 表达，同时抑

制促凋亡蛋白 Bax 的活性，降低 Bax/Bcl-2 比值，

减少线粒体途径的凋亡信号，HIF-1α 还可直接结合

iNOS 启动子区的缺氧反应元件，促进其转录，尤其

在缺血早期增强 iNOS 表达，促进一氧化氮（NO）

的合成，发挥抗凋亡作用[10]。Si 等[11]使用 12.5～200 

μmol/L 黄芪甲苷干预新生大鼠心肌细胞 24 h 的研

究中，黄芪甲苷通过激活HIF-1α/iNOS通路促进NO

的生成，通过环磷酸鸟苷/蛋白激酶 G（cGMP/PKG）

通路抑制线粒体通透性转换孔（mPTP）开放，减少

氧化应激，上调促进 Bcl-2 表达，抑制 Caspase-3 活

化，减少心肌的凋亡细胞比例和心肌梗死面积，减

轻心肌缺血再灌注损伤。 

1.4  抑制内质网应激反应 

缺氧、氧化应激、钙失衡导致未折叠/错误折叠

蛋白（UPRs）积累，触发内质网应激反应，通过

C/EBP 同源蛋白（CHOP）依赖的凋亡途径，抑制抗

凋亡蛋白 Bcl-2，上调促凋亡蛋白 Bcl-2 相互作用介

质、p53 上调凋亡调控因子，促进心肌缺血引起的

细胞凋亡[12]。葛红吉等[13]使用 10、20 mg/kg 黄芪甲

苷 ip 治疗左冠脉结扎建立的心肌缺血再灌注大鼠

24 h 的研究中，黄芪甲苷通过上调肌浆网钙 ATP 酶

2a 表达，增强钙离子回摄至肌浆网，减轻胞内钙超

载，抑制蛋白激酶 R 样内质网激酶通路激活，抑制

内质网应激通路葡萄糖调节蛋白 78/激活转录因子

6/蛋白激酶R样内质网激酶（GRP78/ATF-6/PERK），

减少内质网应激过度激活导致的细胞凋亡，降低心

肌细胞凋亡和减轻心肌细胞坏死、炎性浸润。贺永

贵等[14]使用 30 mg/kg 黄芪甲苷灌流干预心肌缺血

再灌注大鼠 60 min 的研究中，黄芪甲苷通过抑制再

灌注期 GRP78 表达，减轻内质网应激反应，减少心

肌梗死面积，并改善心肌组织形态。 

1.5  抑制PTEN诱导假定激酶1/帕金蛋白（PINK1/ 

Parkin）信号通路活化 

PINK1/Parkin 通路调控线粒体自噬，在心肌缺

血中过度激活，导致线粒体过度耗竭，能量危机加

剧心肌细胞死亡[15]。李旭阳等[16]使用 1、2、4 mg/kg

黄芪甲苷 ip 治疗结扎冠状动脉左前降支建立的心

肌缺血再灌注大鼠 7 d 的研究中，黄芪甲苷通过抑

制 PINK1/Parkin 信号通路活化降低线粒体自噬相

关蛋白微管相关蛋白 1A/1B 轻链 3（LC3）II、p62

和促凋亡因子 Bax、Caspase-3 的表达，上调抗凋亡

蛋白 Bcl-2，减轻心肌细胞凋亡和自噬过度，降低血

清 LDH、CK、天冬氨酸氨基转移酶（AST）水平和

心肌梗死面积、细胞凋亡指数和自噬体数量。张东

伟等[17]使用 30 mg/kg 黄芪甲苷 ig 治疗左冠脉结扎

建立的心肌缺血再灌注大鼠 1 周的研究中，黄芪甲

苷通过抑制 PINK1/Parkin 介导的线粒体过度自噬，

降低 CK-MB、CK 的水平，减轻心肌损伤。 

1.6  抑制钙敏感受体（CaSR）表达 

CaSR 作为 G 蛋白偶联受体，通过激活磷脂酶

C-IP3 通路加剧细胞内钙超载，促进线粒体凋亡途
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径（Bax/Bcl-2 失衡），加剧了心肌细胞凋亡[18]。Yin

等[19]使用 80 mg/kg 黄芪甲苷 ig 治疗心肌梗死大鼠

7 d 的研究中，黄芪甲苷通过 CaSR/ERK 轴减轻钙

离子超载，促进细胞存活信号，双重调控钙稳态和

凋亡信号，抑制心肌缺血再灌注引起的细胞凋亡。

王佳等[20]使用 20、40、80 mg/kg 黄芪甲苷 ig 治疗

结扎左冠状动脉前降支建立的心肌缺血再灌注大

鼠 15 d 的研究中，黄芪甲苷通过抑制 CaSR 表达调

控 Bax/Bcl-2 平衡，降低 CK-MB、cTnI 的水平，缩

小心肌梗死面积，以降低心肌细胞凋亡。 

1.7  调控凋亡相关蛋白 

Luo 等[21]使用 5 mg/kg 黄芪甲苷 ig 干预大鼠 3

周后取心脏离体缺血再灌注的研究中，黄芪甲苷通

过上调心肌组织中Bcl-2 的表达抑制线粒体 ROS爆

发，维持膜电位，阻止 mPTP 开放，减少细胞色素

C 释放，最终抑制细胞凋亡，减轻心肌损伤。马小

亮等[22]使用 10 mg/kg 黄芪甲苷 ig 治疗结扎左前降

支建立的心肌缺血再灌注大鼠 7 d 的研究中，黄芪

甲苷通过调控凋亡相关蛋白上调 Bcl-2（抗凋亡）的

表达，抑制 Bax（促凋亡）和 Caspase-3（凋亡执行

酶）的表达，调节线粒体凋亡通路，显著降低心肌

细胞凋亡指数。 

2  降低氧化应激反应 

2.1  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 

Nrf2 结合抗氧化反应元件（ARE），激活 HO-

1、超氧化物歧化酶（SOD）、谷氨酰半胱氨酸连接

酶（GCL）等抗氧化/解毒基因表达，促进 ROS 的

清除，减轻心肌氧化损伤[23]。Jiang 等[24]使用 40 

mg/kg 黄芪甲苷 ig 治疗左冠状动脉前降支结扎建立

的心肌缺血再灌注大鼠 7 d 的研究中，黄芪甲苷通

过激活 Nrf2/HO-1 信号通路提高 SDH、SOD 活性，

降低 MDA、ROS 的水平，以降低 CK/LDH 的释放，

改善左心室舒张压、±dp/dtmax、射血分数（EF）、

短轴缩短率（FS）的水平，减轻心肌的氧化损伤。

李泽华等[25]使用 20 mg/kg 黄芪甲苷 ip 治疗心肌缺

血再灌注小鼠 24 h 的研究中，黄芪甲苷通过激活

Nrf2/ HO-1 通路增强细胞对氧化应激的防御能力，

减少 ROS 积累，恢复心肌细胞活力，抑制线粒体依

赖的凋亡途径，发挥心脏保护作用。杨萍等[26]使用

100 μmol/L黄芪甲苷干预乳鼠原代心肌细胞 24 h的

研究中，黄芪甲苷通过上调 HO-1 表达恢复谷胱甘

肽过氧化物酶（GSH-Px）、SOD 的水平，降低心肌

肌钙蛋白 T（cTnT）的水平，协同抗氧化与抗炎通

路，显著减轻心肌细胞损伤和恢复细胞活力。 

2.2  激活 PI3K/Akt/mTOR 信号通路 

PI3K/Akt/mTOR 通路的活化，通过促进葡萄糖

转运蛋白 4（GLUT4）转位和己糖激酶 2（HK2）活

性，加速葡萄糖摄取和利用，减少缺氧导致的 ROS

爆发，还能减少脂肪酸氧化，降低乙酰辅酶 A 堆积

引发的 ROS 生成，增强抗氧化防御，在心肌缺血氧

化应激中发挥核心保护作用[27]。张静等[28]使用 10 

mg/kg 黄芪甲苷 iv 治疗结扎左冠状动脉前降支建立

的心肌缺血再灌注大鼠 1 周的研究中，黄芪甲苷通

过激活 PI3K/Akt/mTOR 信号通路显著降低 ROS 的

水平，抑制氧化应激，减少心肌梗死面积，提高左

心室收缩压、FS、EF 的水平，降低左心室舒张末压

（LVEDP）的水平。曾广伟等[29]使用 20 mg/kg 黄芪

甲苷 ip 治疗结扎左冠状动脉前降支建立的心肌缺

血再灌注大鼠 1 周的研究中，黄芪甲苷能够通过激

活 PI3K/Akt 通路促进下游内皮型一氧化氮合酶

（eNOS）磷酸化，增加一氧化氮（NO）生成，上调

线粒体超氧化物歧化酶（SOD2）、HO-1 等抗氧化

酶，减少 ROS 积累，缓解线粒体氧化损伤，抑制

Caspase-3/Bax 介导的凋亡通路，减轻心肌氧化应激

损伤，降低心肌纤维断裂、细胞坏死和炎性浸润的

病理改变。Fathizad 等[30]使用 2.5、5、10 mg/kg 黄

芪甲苷 ig 治疗异丙肾上腺素建立心肌梗死大鼠 4 d

的研究中，黄芪甲苷可通过降低 MDA 水平，提高

SOD、谷胱甘肽过氧化物酶（GPX）的水平，减轻

脂质过氧化和自由基损伤，降低心肌梗死、纤维化、

水肿，降低心脏质量/体质量比，恢复异丙肾上腺素

导致的收缩压、舒张压、平均动脉压（MAP）下降，

恢复心功能。 

2.3  激活线粒体 ATP 敏感性钾通道（mitoKATP）

通道 

mitoKATP 开放促进 K
＋
内流，线粒体基质肿胀

触发电压依赖性阴离子通道（VDAC）关闭，减少

ATP 水解，并维持能量代谢稳态，触发再灌注损伤

挽救激酶（RISK）信号通路（如 PI3K/Akt、ERK），

增强内源性抗氧化防御，减少 ETC 电子漏出和线粒

体功能障碍，降低 ROS 过度积累，减轻心肌细胞的

氧化损伤[31]。李玉梅等[32]使用 25、50 mg/kg 黄芪甲

苷 ig 治疗心肌缺血再灌注大鼠 3 d 的研究中，黄芪

甲苷通过激活 mitoKATP 通道降低 LDH、MDA 水

平，提高 SOD 水平，减轻氧化应激和线粒体损伤，
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抑制细胞色素 C 释放，减少心肌细胞凋亡，减轻心

肌线粒体空泡化、肌丝断裂的病理改变。 

2.4  抑制 ROS/Caspase-1/GSDMD 轴 

心肌缺血再灌注可引起 ROS 大量释放，ROS

通过激活 NOD 样受体蛋白 3（NLRP3）炎症小体促

进Caspase-1的活化，Caspase-1进一步剪切GSDMD

（gasdermin D），释放其 N 端结构域（GSDMD-N），

形成质膜孔道，导致细胞渗透性肿胀和焦亡 [33]。

Zhang 等[34]使用 40 mg/kg 黄芪甲苷 ig 治疗心肌梗

死小鼠 4 周的研究中，黄芪甲苷通过抑制 ROS/ 

Caspase-1/GSDMD 轴减少胶原沉积，降低纤维化标

志物表达，抑制 NLRP3、 cleaved Caspase-1、

GSDMD-N 表达，减少 IL-1β 和 IL-18 成熟，抑制心

肌细胞和巨噬细胞焦亡，改善左心室射血分数

（LVEF）、左心室缩短分数（LVFS）的水平，降低心

脏肥大程度，缩小心肌梗死面积。 

3  降低心肌炎性损伤 

3.1  抑制 Tol 样受体 4/髓分化因子 88/核因子-κB

（TLR4/Myd88/NF-κB）信号通路活化 

心肌缺血时，坏死细胞释放损伤相关分子可与

TLR4 结合，通过其 TIR 结构域招募衔接蛋白

MyD88，启动下游 NF-κB 通路的活化，引发炎症级

联反应，TLR4/MyD88/NF-κB 信号通路是心肌缺血

炎症损伤的核心机制[35]。Shi 等[36]使用 80 mg/kg 黄

芪甲苷 ig 治疗左前降支结扎建立的心肌梗死大鼠

的研究中，黄芪甲苷通过抑制 TLR4/MyD88/NF-κB

通路显著减轻心肌排列紊乱、炎症浸润，减少炎症

因子释放和胶原沉积，降低心肌炎性损伤。Lu 等[37]

使用 20、40、80 mg/kg 黄芪甲苷 ig 治疗左冠状动

脉前降支结扎建立的心肌梗死大鼠 7 d 的研究中，

黄芪甲苷通过抑制 TLR4/NF-κB 信号通路活化降低

血清 TNF-α 和 IL-1β 水平，缩小心肌梗死面积，改

善心肌纤维排列紊乱和坏死，减轻心肌缺血再灌注

的炎性损伤。Cheng 等[38]使用 50 mg/kg 黄芪甲苷 ig

治疗结扎大鼠左前降支冠状动脉急性心肌梗死大

鼠 2 周的研究中，黄芪甲苷下调 TLR4/NF-κB 的表

达，显著减轻心肌细胞排列紊乱、炎症浸润和胶原

沉积，缩小心肌梗死面积，提高短轴缩短率和射血

分数，降低左室舒张末期内径和收缩末期内径，降

低心脏质量/体质量比。杨雷等[39]使用 20 mg/kg 黄

芪甲苷 ip 治疗心肌梗死大鼠 14 d 的研究中，黄芪

甲苷通过下调 TLR4 表达显著降低心肌细胞坏死、

炎症细胞浸润的病理改变，减轻心肌损伤。 

3.2  抑制 c-Jun 氨基端激酶（JNK）/p38 信号通路 

心肌缺血时线粒体功能障碍导致 ROS 大量生

成，激活 JNK 和 p38 信号通路，诱导多种炎症因子

的释放，并与 NF-κB 通路形成促炎正反馈环路[40]。

Sun 等[41]使用 10、50 ng/mL 黄芪甲苷干预 H9c2 心

肌细胞 48 h 的研究中，黄芪甲苷通过抑制 JNK/p38

通路激活 ERK 通路，降低 IL-6、TNF-α 的表达，减

轻炎症反应，减轻心肌炎性损伤，发挥保护作用。 

4  延缓心肌重塑 

4.1  抑制环指蛋白 10（RNF10）/NF-κB 通路活化 

RNF10 作为 E3泛素连接酶，可通过泛素化NF-

κB 通路中的关键分子（如 IκBα 或 IKK 复合物），

调控 NF-κB 的激活，进一步上调转化生长因子-β

（TGF-β）和基质金属蛋白酶（MMP）-9 促进胶原沉

积、成纤维细胞活化，RNF10 可能通过增强 NF-κB

信号加速心肌纤维化和心室重构，最终导致心功能

恶化[42]。李康等[43]使用 40、80 mg/kg 黄芪甲苷 iv

治疗心肌梗死大鼠 2 周的研究中，黄芪甲苷通过抑

制 RNF10/NF-κB 通路的活化，以浓度相关性降低

IL-6、TNF-α、血管细胞黏附分子（VCAM）-1、MMP-

2、MMP-9 的表达，降低左心室舒张末期直径

（LVEDD）、左心室收缩末径（LVESD）的水平，增

加室壁厚度和 LVEF，减轻心肌损伤。 

4.2  抑制 Wnt/β-catenin 信号通路活化 

Wnt/β-catenin 信号通路的活化可上调 TGF-β1

和胶原相关基因（如 MMP-9、Col1a1），促进成纤

维细胞增殖和胶原沉积，加速心肌纤维化进程[44]。

罗骞等[45]使用 20、40、80 mg/kg 黄芪甲苷 ig 治疗

心肌梗死大鼠 8 周的研究中，黄芪甲苷通过抑制

Wnt/β-catenin信号通路抑制心肌DVL-1和β-catenin

的表达，降低心肌纤维化和心室肥大，提高 LVEF、

LVFS 的水平。 

5  抑制过度细胞自噬 

5.1  降低自噬体积累 

氧自由基是自噬的主要调节者，可通过激活

PI3K III 类或抑制溶酶体相关膜蛋白（LAMP）2 影

响自噬体降解，过度 ROS 会抑制溶酶体功能，形成

“自噬体生成–清除失衡”的恶性循环，加重心肌能

量耗竭、炎症和纤维化[46]。Huang等[47]使用20 mg/kg

黄芪甲苷单次 ip 治疗左前降支动脉结扎建立的心

肌梗死小鼠 12 h 后的研究中，黄芪甲苷通过上调

SOD2 增强氧自由基清除能力，减少 ROS 爆发，降

低自噬标志物 LC3-II 和 p62 的水平，抑制超氧阴离
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子介导的自噬体积累，减轻心肌梗死面积，降低血

清 CK-MB 的水平，恢复并保护心肌功能。 

5.2  抑制自噬关键蛋白 Beclin1 的表达 

Beclin1 的持续激活会导致自噬流失衡（自噬体

生成超过降解），引发细胞内容物过度降解，加重能

量危机和心肌损伤[48]。黄莉等[49]使用 2、4 mg/kg 黄

芪甲苷 ig 治疗左冠状动脉前降支结扎建立的心肌

缺血再灌注大鼠 2 周的研究中，黄芪甲苷通过抑制

自噬关键蛋白 Beclin1 的表达调控自噬信号通路，

降低心肌损伤面积和炎症浸润。 

6  维持内源性能量代谢 

6.1  抑制 GSK-3β/mPTP 信号通路 

GSK-3β/mPTP 通路可调控线粒体功能和细胞

死亡，活化的 GSK-3β 直接磷酸化 mPTP 相关蛋白

（如腺苷酸转移酶），导致 mPTP 持续开放，线粒体

膜的电位崩溃，释放细胞色素 C 等促凋亡因子，激

活 Caspase 级联反应，加剧线粒体凋亡[50]。贺永贵

等[51]使用 10 mg/L 黄芪甲苷灌洗干预结扎冠状动脉

左前降支建立的心肌缺血再灌注大鼠的研究中，黄

芪甲苷通过抑制 GSK-3β/mPTP 信号通路显著减轻

线粒体肿胀和空泡化，稳定线粒体正常结构，改善

左心室的收缩功能，提高冠状动脉流量，缩小心肌

梗死面积。 

6.2  激活胰岛素样生长因子 1 受体（IGF1R）信号

通路 

IGF1R 信号通路通过激活 PI3K/Akt 通路促进

葡萄糖转运和糖酵解关键酶的表达，维持 ATP 合

成，缓解心肌缺血期能量耗竭[52]。He 等[53]使用 10 

mg/kg 黄芪甲苷治疗左冠状动脉前降支结扎建立的

心肌梗死大鼠 4 d的研究中，黄芪甲苷可激活 IGF1R

信号通路下游 IRS1/PI3K/Akt 通路，恢复 ATP 合酶

活性和 ATP5D（ATP 合酶亚基）表达，促进 ATP 生

成，调节内源性能量代谢，以维持心脏微血管内皮

连接蛋白表达和屏障功能，减轻心肌缺血再灌注后

的微血管渗漏。 

6.3  抑制非酯化脂肪酸（NEFA）释放 

心肌缺血时，线粒体氧化磷酸化受阻，细胞转

而依赖脂肪酸 β-氧化供能，NEFA 的过度释放会导

致线粒体超负荷，抑制丙酮酸脱氢酶活性，阻碍葡

萄糖氧化，加剧 ATP 生成不足[54]。李翔等[55]使用

20、40、80 mg/kg 黄芪甲苷 ig 治疗左冠状动脉前降

支结扎建立的心肌缺血再灌注大鼠 28 d 的研究中，

黄芪甲苷通过抑制 NEFA 释放，调控糖脂代谢平衡，

促进心肌优先利用葡萄糖供能，减少缺氧条件下脂

肪酸氧化的氧耗，降低心脏/体质量系数，减轻心肌

炎性细胞浸润、细胞排列紊乱和水肿。 

7  促进新生血管形成 

7.1  调控磷酸酶和张力蛋白同源物（PTEN） / 

PI3K/Akt 信号通路 

PTEN 的高表达会阻断 PI3K/Akt 通路，加重能

量代谢障碍和细胞凋亡，抑制 PTEN 表达，可促使

PI3K/Akt 激活，Akt 通过磷酸化 HIF-1α 促进血管内

皮生长因子（VEGF）转录，形成正反馈环路，增强

血管生成和心肌血液灌注，减轻心肌损伤[56]。Cheng

等[57]使用 20、50 mg/kg 黄芪甲苷 ig 治疗结扎左冠

状动脉前降支建立的心肌梗死大鼠 14 d 的研究中，

黄芪甲苷通过抑制 PTEN 表达解除其对 PI3K/Akt

通路的抑制作用，上调 VEGF 的表达，以浓度相关

提高梗死边缘区新生微血管密度，明显提高大鼠的

存活率，降低收缩末期内径和左心室舒张末期，提

高短轴缩短率和射血分数。程嵩奕[58]使用 20、50 

mg/kg 黄芪甲苷尾 iv 治疗心肌梗死大鼠 2 周的研究

中，黄芪甲苷通过调控 PTEN/PI3K/Akt 信号通路显

著促进 VEGF 的表达，提高生新血管数量，减轻心

室扩张程度，提高 EF、FS 的水平，发挥心肌保护

作用。 

7.2  激活蛋白激酶 D1/组蛋白去乙酰化酶 5/血管内

皮生长因子（PKD1/HDAC5/VEGF）信号通路 

PKD1/HDAC5/VEGF 信号通路通过“激酶激

活–表观调控–血管再生”三级联反应，激活

PKD1 可磷酸化 HDAC5 的 Ser259/498 位点，促使

其与 14-3-3 蛋白结合并出核，解除对 VEGF 的转录

抑制，在心肌缺血中发挥抗凋亡、促血管新生和抑

制纤维化的多重保护作用[59]。Yang 等[60]使用 40 

mg/kg 黄芪甲苷 iv 治疗急性心肌梗死大鼠 4 周的研

究中，黄芪甲苷通过 PKD1/HDAC5/VEGF 通路促

进心肌梗死后的血管生成，促进内皮细胞增殖、迁

移和新生血管形成，减轻心肌细胞排列紊乱，坏死

细胞增多、胶原纤维显著沉积、血管结构破坏。付

卫云等[61]使用 40 mg/kg 黄芪甲苷尾 iv 治疗心肌梗

死大鼠 4 周的研究中，黄芪甲苷通过激活 PKD1/ 

HDAC5/VEGF 信号通路上调 VEGF 表达，减轻心

肌排列紊乱、细胞坏死、胶原纤维，提高新生血管

数量，促进心肌修复。 

7.3  上调 VEGF 的表达 

VEGF 通过激活 VEGFR2/PI3K/Akt 信号通路
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刺激内皮细胞增殖和迁移，促进缺血区新生血管形

成，Dll4-Notch1、eNOS/VEGF 的活化可促进 VEGF

的表达，抑制 HIF-1α 的表达，可恢复 VEGF 的表

达，促进心肌缺血后修复[62]。Yu 等[63]使用 2.5、10 

mg/kg 黄芪甲苷 iv 治疗结扎冠状动脉心肌梗死大鼠

4 周的研究中，黄芪甲苷可上调 VEGF 和碱性成纤

维细胞生长因子（bFGF）的表达，激活血管内皮细

胞增殖和迁移，促进心肌梗死后的血管生成，提高

心肌微血管密度，改善心脏功能，减轻心肌肥厚。

李苏[64]使用 10 mg/kg 黄芪甲苷 ip 治疗心肌梗死大

鼠 14 d 的研究中，黄芪甲苷通过激活 Dll4-Notch1

信号促进 VEGF 的表达，促进梗死边缘区内皮增殖

和血管再生，显著提高血管和动脉的数量，提高

LVEF、LVFS 的水平，缓解心脏肥大，减轻心肌损

伤。李梦华[65]使用 40 mg/kg 黄芪甲苷尾 iv 治疗心

肌梗死大鼠 2 周的研究中，黄芪甲苷通过激活

eNOS/VEGF 信号通路上调 VEGF 的表达，缩小心

肌梗死面积，提高微血管密度，促进血管新生，减

轻心肌纤维化和炎性浸润，与 VEGF165 基因修饰

内皮祖细胞可发挥协同作用。Yang等[66]使用5 μg/kg

黄芪甲苷心肌单次 iv 治疗心肌梗死大鼠 24 h 的研

究中，黄芪甲苷可上调 miR-411，靶向抑制 HIF-1α，

解除其对 VEGF 抑制作用，促进血管新生，减轻心

肌纤维化，改善 LVEF、LVFS，减少心肌纤维排列

紊乱和胶原沉积，促进血管新生和心肌修复。 

7.4  上调 α-平滑肌肌动蛋白（α-SMA）、CD31 的

表达 

α-SMA 在心脏再生中短暂表达，促进新生血管

形成和心肌修复；CD31 是内皮细胞特异性标志物，

其表达水平反映微血管密度和血管新生能力 [67]。

Sha 等[68]使用 10 mg/kg 黄芪甲苷心肌局部 iv 干预

左前降支冠状动脉结扎建立的心肌梗死大鼠的研

究中，黄芪甲苷可通过上调 α-SMA（血管平滑肌标

记）和 CD31（内皮标记）的表达增强血管生成能

力，促进血管生成（管形成增加）和迁移（划痕愈

合率提高），进一步缩小心肌纤维化面积，促使心肌

细胞排列更有序，胶原沉积减少，减轻心肌损伤。 

8  结语 

黄芪甲苷可以通过降低心肌细胞凋亡、降低氧

化应激反应、降低心肌炎性损伤、延缓心肌重塑、

抑制过度细胞自噬、维持内源性能量代谢、促进新

生血管形成多途径、多靶点减轻心肌缺血引起的心

肌损伤，促进心肌修复。然而黄芪甲苷的现有研究

多基于大鼠模型，与人体病理生理差异（如血流动

力学、代谢特征）较大，可能影响结果外推性。目

前尚无大规模随机对照试验验证黄芪甲苷在人类

心肌梗死或再灌注损伤中的疗效和安全性。研究尚

缺乏对黄芪甲苷吸收、分布、代谢、排泄的全面研

究，影响剂量优化、给药方案设计。现有实验多关

注短期疗效，长期使用可能导致的肝肾毒性、免疫

抑制等风险尚未评估。未来可结合转录组、蛋白质

组和代谢组学，系统解析黄芪甲苷对心肌细胞的保

护机制和信号通路。通过 LC-MS/MS 等技术明确黄

芪甲苷的体内代谢途径、生物利用度。黄芪甲苷在

心肌缺血领域的研究需突破单一机制和动物模型

的局限，向临床转化、多靶点机制、复杂病理场景、

安全性评估等方向深入，结合现代药理学技术与中

西医整合策略，有望推动其从实验研究向临床精准

治疗的跨越，使更多的患者获益。 
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