
Drug Evaluation Research 第43卷第8期 2020年8月

生脉方治疗心力衰竭的药理作用研究进展
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摘 要： 心力衰竭是威胁人类健康的重大疾病之一，其病理机制复杂，中医药防治心衰具有显著特色。中医理论认为气阴

两虚是心衰患者的主要证候之一，生脉散为益气养阴的代表方。目前根据生脉散研制的中成药包括注射用益气复脉、生脉

注射液、生脉散、生脉饮、参麦注射液、生脉胶囊等，被广泛用于治疗心脑血管疾病。从生脉方改善线粒体功能、抑制心

室重塑、减轻心肌细胞的炎性反应3个方面综述了生脉方治疗心衰的研究进展，以期为心衰的防治提供依据。
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Abstract: Heart failure is one of the major diseases that threaten human health, its pathological mechanism is complex, and the

prevention and treatment of heart failure by Traditional Chinese Medicine (TCM) has significant advantages. The theories of TCM

believes that deficiency of both Qi and Yin was one of the main syndromes of heart failure patients, and Shengmai San is a

representative side of nourishing Qi and nourishing Yin. The current Chinese patent medicines developed based on Shengmai

Powder include Yiqi Fumai for Injection, Shengmai Injection, Shengmai Powder, Shengmai Yin, Shenmai Injection, Shengmai

Capsules and other products are widely used to treat cardiovascular and cerebrovascular diseases. This article reviews the research

progress of Shengmai prescription in treating heart failure from three aspects: improving mitochondrial function, inhibiting

ventricular remodeling, and reducing the inflammatory response of myocardial cells, in order to provide some clues and basis for the

prevention and treatment of heart failure.
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心力衰竭是病因复杂的心脏疾病，包括心脏瓣

膜、心内膜、心肌、心包、血管结构或功能障碍，或代

谢异常等引起的临床综合征［1］。心力衰竭又是一种

几乎所有的心血管疾病如冠心病、高血压、心肌病、

心律失常等最终都会导致其发生发展的复杂疾病；

也属于高异质性的进展性疾病，有些个体发生心力

衰竭的诱发因素包括化疗、心肌梗死、基因突变或

妊娠等［2］。
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心力衰竭在中医理论中属于“喘证”“水肿”“心

悸”“怔忡”“痰饮”等范畴，病机归纳为饮食偏嗜、外

邪入侵、先天禀赋不足、年老体衰、劳累过度等日久

累及于心，致心气衰弱，气不行血，心脏受损，损及

心阴、心阳，气血衰败，发展为心衰之病［3］。目前，中

医师在治疗心衰过程中多参考《中药新药治疗充血

性心力衰竭的临床研究指导原则》，将此病归于气

阴两亏型、气虚血瘀型、心肺气虚型、阴竭阳脱型、

心肾阳虚型、阳虚水泛型、痰饮阻肺型等 7种证型，

尚未形成针对心力衰竭的统一辨证分型标准［4］。

生脉散为益气养阴生脉之代表方，始见于《医

学启源》，主要由人参、麦冬、五味子 3 味中药组

成［5］。方中人参为君药，大补元气，益肺生津止渴；

臣药麦冬甘寒养阴、清热生津，人参、麦冬配伍，发

挥其益气养阴之功效。佐以酸收、敛阴止汗之五味

子，配伍人参与麦冬，起到补固正气与收敛阴津的

作用［6］。近年来越来越多的研究证实生脉方（包括

注射用益气复脉、生脉注射液、生脉散、生脉饮、参

麦注射液、生脉胶囊等）可以明显改善心力衰竭患

者的临床症状、生活质量及远期预后［7］。从改善心

衰的病理机制角度（包括改善线粒体功能、抑制心

室重塑、减轻心肌细胞的炎性反应）对生脉方治疗

心力衰竭的药理作用及药理机制研究进展进行综

述，以期为该类制剂的深入研究更好地应用于临床

提供参考依据。

1 改善线粒体功能

线粒体不仅为心脏连续的收缩舒张活动提供

必要的能量，同时在维持胞内钙水平，细胞成分合

成和调节细胞凋亡等方面具有重要作用。因此，线

粒体功能障碍与心血管类疾病如：心肌缺血-再灌注

损伤，心肌肥厚以及心力衰竭等密切相关。导致上

述疾病的原因往往是由于包括胞内钙水平紊乱，氧

化应激，线粒体生物合成减少等的线粒体功能失

调，这些也是促进心力衰竭的发生发展主要原因［8］。

Zhang等［9］研究发现注射用益气复脉（YQFM）

通过改善线粒体形态，增加线粒体膜电位，抑制线

粒体活性氧（ROS）生成和CaMK II信号通路，以及

降低动力相关的蛋白 1（p-Drp1）的磷酸化水平，最

终显著减轻线粒体功能障碍。杨颖等［10］研究表明

YQFM 对心肌细胞膜上的 Na+-K+-ATP 酶活性具有

抑制作用，从而使Na+-Ca2+和Na+-K+交换受到影响，

导致Ca2+内流增加，增强心肌收缩力，有效治疗心力

衰竭。

Yang等［11］研究发现生脉散提取物通过调节Ca2+

稳态及Ca2+-钙调神经磷酸酶介导的Drp1信号通路

来抑制线粒体介导的细胞凋亡，从而减轻了心肌梗

死诱导的心力衰竭，保护心肌细胞。Zhang等［12］发

现生脉饮通过增加 L 型 Ca2+ 的电流密度，肌质

网（SR）中 Ca2+ 的含量和肌质网 Ca2+- 三磷酸腺

苷（ATP）的表达，并降低 RyRs 对 Ca2+的敏感性，从

而对老年大鼠心脏具有保护作用。

Zhao等［13］研究了参麦注射液通过改善H9c2心

肌细胞的活力和呼吸作用，从而对叔丁基过氧化

氢（t-BHP）诱导的 H9c2 心肌细胞氧化应激模型具

有保护作用。此外，参麦注射液通过增加丙酮酸的

摄入和增加丙酮酸脱氢酶（PDH）水平来增加 ATP

含量；及通过上调 PDH水平保护线粒体功能，从而

改善心肌细胞的能量代谢。

2 抑制心室重塑

心脏重塑最初是维持心脏功能，其可能导致左

心室扩张，而左心室梗死区域扩大并伴有疤痕变薄

或者功能失调心肌的代偿性肥大可能不足，此后导

致心肌纤维化进而发展成严重心力衰竭［14-15］。心室

重构导致心衰发生发展的主要基本机制有：肾素-血

管紧张素-醛固酮系统（RAAS）、交感神经系统的激

活，内皮功能受损，炎性细胞因子浸润，心肌细胞分

子结构的改变，细胞凋亡及细胞外基质过度沉积和

降解增加等［16］。

2.1 抑制RAAS过度激活和抑制利钠肽系统激活

神经内分泌因子的激活在心室重构早期可以

起到代偿作用，如维持动脉血压，增加心脏收缩力

及心排量，保证重要脏器灌注的作用；但过度激活，

会导致血管阻力增加，液体潴留，心脏前、后负荷增

加，最终加重心室重构，导致心肌细胞损伤、心功能

恶化。而心肌细胞损伤、心功能恶化又进一步激活

神经内分泌因子使心衰加重 ，从而形成恶性

循环［17］。

利钠肽系统（NPs）在心血管系统稳态的维持中

起关键作用，其主要涉及到的体液包括心房利钠

肽（ANP）、C 型利钠肽（CNP）和 B 型利钠肽（BNP）

构成。ANP等利钠肽类物质多在心房合成和分泌，

其合成主要被来自于血容量或心脏跨壁压变化导

致的心房壁牵张所促进［18］。心衰时，ANP与BNP的

升高水平与心脏充盈压呈正相关，与左室射血分数

呈负相关。因此，利钠肽水平的升高被认为是一个

心衰预后的危险因素［19］。

张秋月等［20］研究发现 YQFM 通过抑制 RAAS

系统激活、抑制心肌纤维化、降低心肌 BNP，和酞
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素（CCP）水平，从而对腹主动脉缩窄法诱导的大鼠

慢性心力衰竭具有保护作用。詹琤琤等［21］研究发

现生脉散明显抑制心衰大鼠醛固酮、心钠素、内皮

素、血清肿瘤坏死因子-α（TNF-α）、白介素-6（IL-6）

的水平，从而起到保护心脏和改善心功能的作用。

张奇峰［22］采用阿霉素建立大鼠心衰模型，发现

生脉散可明显缓解心衰大鼠的体质量降低、抑制血

液中BNP、心肌肌钙蛋白I（cardiac troponin I，cTn I）、

血 管 紧 张 素 Ⅱ（angiotensin Ⅱ ，Ang Ⅱ）和 醛 固

酮（aldosterone，ALD）水平升高，抑制左心室舒张末

内 径（left ventricular end-diastolic dimension，

LVEDD）、左心室收缩末内径（left ventricular end-

systolic dimension，LVESD）水平升高，同时降低IL-6、

TNF-α水平。

徐琰等［23］研究表明生脉散通过抑制腹主动脉

缩窄法诱导的慢性心衰大鼠心肌组织重构因子NF-

κB mRNA的表达，从而抑制心肌组织纤维化进展来

提高大鼠存活时间。伏秋［24］通过建立压力负荷型

心衰大鼠模型，发现参麦注射液能较好抑制心肌肥

厚以及心肌细胞β受体的上调作用。

2.2 抑制心肌细胞凋亡

心衰过程中，致炎细胞因子、AngⅡ、肾上腺素、

氧化应激、压力、缺血、缺氧或容量负荷过重等均可

诱导心肌细胞凋亡［25-26］。心肌细胞凋亡激活神经内

分泌系统，增加血清血管内皮生长因子（vascular

endothelial growth Factor，VEGF）、AngⅡ和内皮素-

1（ET-1）表达，促进心肌细胞肥大和胶原产生，体内

水、钠潴留，进一步损害心脏舒缩功能，导致心肌纤

维化、心室重构和心肌肥厚［27］。

Zhao等［28］研究发现 YQFM 能可逆性调节与心

肌肥大和细胞增殖有关的 miR-21-3p 和 miR-542-

3p。在 t-BHP诱导的凋亡细胞模型中，YQFM显著

提高细胞活力和ATP含量，增加蛋白激酶B（Akt）的

磷酸化，具有减轻慢性心力衰竭心脏肥大和细胞凋

亡的潜在作用。Pang等［29］研究发现 YQFM 通过抑

制 p38，JNK 和 Erk1/2 激活，改善心脏功能，减轻结

构损伤，氧化应激，细胞凋亡，胶原蛋白沉积和纤维

化来减轻左冠状动脉结扎（CAL）导致的心肌损伤，

从而抑制与腺苷酸活化蛋白激酶（AMPK）激活有关

的心肌纤维化。

Li等［30］通过研究发现生脉注射液对Ang II诱导

的心肌细胞肥大的影响，结果发现生脉注射液通过

促进 AMPK 的磷酸化抑制 Ang II 诱导的心肌肥大

和细胞凋亡。

Li等［31］建立冠状动脉结扎诱导的心衰小鼠，探

讨YQFM对CAL诱导的心力衰竭影响的潜在机制，

结果发现YQFM通过增加CAL诱导的心力衰竭小

鼠和离体心外膜脂肪组织（EAT）14 d循环蛋白的含

量激活 AMPK，PI3K/Akt 通路和抑制 MAPKs 信号

通路抑制心肌细胞凋亡，从而改善CAL诱导的心力

衰竭。

2.3 抑制细胞外基质的重构

在心衰进展过程中，细胞外基质（EMC）合成与

降解失衡，使心肌细胞间质蛋白结构与成分发生改

变，从而导致心肌组织形态、结构功能的异常。存

在于心肌中的基质金属蛋白酶（MMPs）活性的增强

是心室重构的始动因素［32］。

张秋月等［33］研究表明 YQFM 能显著降低腹主

动脉缩窄法诱导的慢性心力衰竭大鼠 MMP-2、

MMP-3、MMP-9的含量，升高TIMP-1、TIMP-2的含

量，维持 MMP-2/TIMP-2 动态平衡，抑制 MMPs 活

性，改善慢性心衰大鼠心肌细胞外基质重构的程

度，缓解大鼠慢性心衰症状。

Wang［34］研究发现血府逐瘀胶囊和生脉胶囊通

过防止炎症标志物［ET-1、MMP-9、高敏 C 反应蛋

白（Hs-CRP）和同型半胱氨酸（Hcy）］增加，从而缓

解经皮冠状动脉介入治疗（PCI）后不稳定型心绞痛

患者症状。

3 减轻心肌细胞的炎性反应

过度产生的炎性因子，尤其是白细胞介素 -

1β（IL-1β），IL-6和TNF-α会降低心脏收缩电位和心

输出量，从而导致心肌细胞凋亡和坏死并促进心肌

重塑，最终可能导致慢性心力衰竭恶化［35-36］。在慢

性心力衰竭发生发展的期间，炎症敏感的核转录因

子NF-κB被激活。该因子诱导基因表达，导致炎症

因子（如白细胞黏附分子，趋化因子和细胞因子）进

一步转录和表达［37-38］。

Xing 等［39］研究 YQFM 对冠状动脉左前降支结

扎诱导的大鼠心力衰竭模型心功能的改善作用，结

果表明 YQFM 能抑制炎症介质（如 TNF-α、IL-6 和

IL-1β）的表达。实验同时表征并确认了 8种潜在的

抗炎成分：人参皂苷Rb1、Rg1、Rf、Rh1、Rc、Rb2、Ro和

Rg3。在这些化合物中，人参皂苷Ro被发现是一种

新的NF-κB抑制剂，NF-κB的失活和细胞因子的抑

制可能是 YQFM 引起心力衰竭大鼠改善作用的主

要机制之一，人参皂苷类主要成分被确定在慢性心

力衰竭的治疗中起关键作用。

有实验发现生脉饮能缓解阿霉素诱发心力衰
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竭大鼠模型的心脏重塑，其作用机制为生脉饮可以

通过降低模型大鼠血清中 IL-6 和 TNF-α水平及抑

制MMPs和人Ⅳ型胶原蛋白（COL-IV）的过表达，从

而显著缓解与心肌损伤有关的病理变化，降低了心

肌纤维化的风险，并抑制了心脏重塑［40］。

邢清敏等［41］发现生脉散通过调节 Toll 样受体

4（TLR4）和NF-κB蛋白水平抑制TLR4/NF-κB信号

通路下游炎症因子，从而改善扩张型心肌病大鼠心

功能障碍、减轻心肌损伤，阻遏心力衰竭发生。也

有研究发现人参二醇、人参三醇型皂苷和卵磷脂的

组合可通过抑制 IL-1、IL-6、TNF-α和细胞间黏附分

子的mRNA和蛋白表达，以及减少脂多糖损伤的心

脏中的乳酸脱氢酶含量而发挥抗炎作用，阻断NF-

κB 途径来抑制脂多糖（LPS）诱导的心肌微血管内

皮细胞炎症性损伤，从而提出参麦配方治疗心脏疾

病的新分子机制［42］。

4 结语

生脉方是为益气养阴的代表方，具适用于气阴

两虚型心力衰竭。大量文献研究表明生脉方可以

改善心脏功能、延缓心室重构，具有抗氧化、抗炎，

减少心肌组织胶原沉积，改善能量代谢，抑制心肌

细胞凋亡、纤维化等多方面心脏保护作用，从而治

疗心衰。在注射用益气复脉、生脉注射液、生脉散、

参麦注射液等生脉方制剂中，对注射用益气复脉的

基础与应用研究比较多，涉及到药效成分、药理作

用、临床应用、质量标志物等各个方面［43-45］。

然而，相对于靶点明确的西药，中药的多组分、

多靶点、多环节发挥药效的特点，阐明其药理作用

机制是一件复杂的工作。目前根据生脉散研制的

中成药，注射剂型的注射用益气复脉、生脉注射液

等在治疗心衰方面已有相关成分发挥药效的报道，

但大多集中于人参皂苷类成分的药理作用研究，而

对组方中麦冬、五味子两味中药成分在治疗心衰时

发挥的药理作用及其药理机制、靶点等的研究甚

少。麦冬皂苷、麦冬多糖、五味子醇甲等重要活性

成分在生脉方治疗心衰时所发挥的药理作用及其

作用机制值得进一步深入探究。

整体上来说，生脉方治疗心力衰竭的相关作用

及其机制的研究取得了很大进展，但是在具体的靶

点、量效关系等细节上仍不够深入。在今后关于生

脉方治疗心衰的研究应在现有研究基础上加强药

效物质基础、量效关系、作用机制与靶点、不良反应

等方面的研究。同时，应进一步加强基础与临床研

究的结合，应用多学科交叉技术，进一步深入探讨

其作用机理，挖掘生脉方防治心衰的生物标志物，

为该类方剂临床的精准治疗提供线索和参考依据。
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