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注射用益气复脉（冻干）治疗心肌病的药理作用及其机制研究进展

马诗妍，勾向博*

天津理工大学 化学化工学院，天津 300382

摘 要： 注射用益气复脉（冻干）（YQFM）在心血管系统的药理研究主要包括抗心衰、改善心肌缺血、改善心肌肥厚以

及缺血缺氧造成的心肌损伤。近年来，大量研究表明YQFM通过增强心肌收缩力、延缓心室重构对缺血缺氧造成的心肌损

伤有很好的保护作用；其药理机制主要有抗炎、抗氧化、改善能量代谢及保护心功能，并且通过调节细胞自噬、抑制心肌

细胞凋亡等对受损心肌进行保护。
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Research progress on pharmacological action and mechanism of Yiqi Fumai

Lyophilized Injection (YQFM) in cardiomyopathy treatment
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Abstract: The modern pharmacological research of Yiqi Fumai Lyophilized Injection (YQFM) is mainly on the effects of

cardiovascular system, including heart failure, myocardial ischemia and hypoxia injury. In recent years, a large number of studies

have been carried out on the efficacy and mechanism of YQFM, and the results showed that YQFM can enhance the myocardial

contractility of heart failure, delay ventricular remodeling and have a perfect protective effect on myocardial injury caused by

ischemia and hypoxia. In addition, the involved mechanisms include anti-inflammation, anti-oxidation, improvement of energy

metabolism and cardiac function, inhibition of myocardial apoptosis by regulating autophagy.
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心肌病是一类因心脏机械和电活动异常而引

起的异质性心肌疾病，无论是原发性还是继发性心

肌病，均以心力衰竭和心律失常为常见症状。目

前，诸多研究报道注射用益气复脉（冻干）（Yiqi

Fumai Lyophilized Injection，YQFM）是治疗多种心

肌病的有效药物［1］。YQFM 是以古方生脉散为基

础，红参、麦冬及五味子为主要组成，利用现代工艺

精制而成的中药制剂，其主要功效为益气、复脉、养

阴生津［2］，对心血管系统的影响，包括抗心衰、抗心

肌缺血或缺氧损伤及保护心肌肥厚［3］；通过加强心

力衰竭动物的心脏收缩功能、延缓心室重构，对缺

血缺氧造成的心肌损伤有较好的保护作用［4］。其涉

及到的作用机制主要有抗炎、抗氧化、改善能量代

谢、抑制心肌细胞凋亡、减少心肌组织胶原沉积和

心肌纤维化等［5］。此保护作用主要涉及到核转录因

子 -κB（NF-κB）、丝裂原活化蛋白激酶（mitogen-

activated protein kinases，MAPKs）、腺苷酸活化蛋白

激 酶（adenosine monophosphate-activated protein

kinase，AMPK）和 哺 乳 动 物 雷 帕 霉 素 靶 蛋

白（mammalian target of rapamycin，mTOR）等［6-7］。

临床研究表明，YQFM 对冠心病、心绞痛、心力衰

竭、心功能不全、冠心病室性早搏、缺血性心肌病等

多种心血管疾病均有治疗作用［8-9］；而其发生不良反

应的概率相对较小［10］。通过查阅文献，阐述了
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YQFM 在治疗心肌病方面的药理作用及其相关机

制，以期为YQFM治疗心肌病的合理应用提供理论

依据。

1 抗炎

现代药理学研究表明 YQFM 具有显著的抗炎

作用。Xing等［11］通过结扎大鼠冠状动脉左前降支

建立慢性心衰（CHF）模型，研究YQFM对心衰心脏

的保护作用，同时使用卡托普利作为阳性对照药，

未结扎的假手术组大鼠作为阴性对照。治疗结束

后，检查大鼠心脏组织 NF-κB 水平。结果显示，

YQFM能够有效抑制心衰大鼠心电图ST段下降，同

时增加心率，降低血清中脑钠肽（brain natriuretic

peptide，BNP）水平，最终对心衰心脏起到保护作用。

该作用可能因为 YQFM 具有多种抗炎作用的活性

成分，其能够明显抑制血清以及心肌组织中炎症因

子的释放。其中人参皂苷 Ro 作为 NF-κB 抑制剂，

在治疗 CHF过程中具有重要意义［12］。此实验结果

表明YQFM通过抑制NF-κB水平，减少炎症因子的

释放，从而改善大鼠的心衰症状。

夏远利等［13］通过脂多糖诱导小鼠急性肺损伤

模型，使用地塞米松磷酸钠作为阳性对照药，YQFM

分为低、中、高剂量（0.33、0.67、1.34 g/kg）组。通过

苏木精-伊红染色法（HE）观察肺组织损伤及炎症程

度；收集支气管肺泡灌洗液（BALF）分析BALF中的

一氧化氮（NO）、丙二醛（MDA）、超氧化物歧化

酶（SOD）、肿瘤坏死因子-α（TNF-α）、白细胞介素-

1β（IL-1β）水平；最后制备肺组织匀浆，检测髓过氧

化物酶（MPO）活力。HE 染色结果显示，YQFM 治

疗组小鼠肺组织损伤及炎症反应明显缓解；与模型

组相比较，YQFM 治疗组小鼠 BALF 中 NO、MDA、

TNF-α、IL1-β水平明显降低；肺组织中MPO活力表

达也明显降低；但是，SOD水平明显升高。以上结

果表明，YQFM 能明显抑制炎性因子水平，减轻全

身炎症反应。

李来红等［14］通过双向颈总动脉结扎建立小鼠

短暂的前脑缺血再灌注模型，并用生脉散进行治

疗 。 通 过 酶 联 免 疫 吸 附 测 定（enzyme-linked

immunosorbent assay，ELISA）法检测相关炎症因子

指标的表达。结果发现，生脉散能够抑制炎症因子

TNF-α生成，从而具有抗炎作用，最终对脑缺血再灌

注导致的脑组织损伤具有保护作用。

2 抗氧化应激

因自由基氧化造成的心肌损伤在心血管疾病

发病过程中具有重要作用，因此，基于清除自由基

的抗氧化作用成为近年心血管疾病治疗药物的研

究靶点之一。王宇卿等［15］取生脉散和益气复脉粉

针经高效液相色谱（HPLC）分析，结果显示 YQFM

中存在抗氧化活性物质。进一步用高效液相色谱-

串联质谱法（HPLC-MS-MS）分析得出 YQFM 中清

除 2，2'-氨基-二（3-乙基-苯并噻唑啉磺酸-6）铵盐自

由基活性的主要成分包括糖类、氨基酸类等大极性

物质和部分木脂素等，均具有体外抗氧化作用。

李莉等［16］建立 YQFM 的体外抗氧化活性测定

方法，对 30批YQFM的体外抗氧化活性进行测定。

将YQFM溶液（12.518 8、11.046 0、9.573 2、7.364 0、

5.523 0、3.682 0、1.472 8 mg/mL）与等体积的 2，2-二

苯基-1-（2，4，6-三硝基苯基）肼基（DPPH）溶液混合

放置后，采用紫外可见分光光度法，测定其吸光度

值相对于 DPPH 控制液的变化情况，即 DPPH 自由

基清除情况。检测波长为 517 nm，以YQFM随行样

品为对照，以YQFM清除DPPH自由基的半数抑制

浓度（IC50）和相对抗氧化强度作为衡量其抗氧化活

性的指标。结果显示，30批YQFM样品的 IC50均值

为 4.07 mg/mL，表明该制剂具有较强的抗氧化

活性。

Wang 等［17］研究 YQFM 对异丙肾上腺素（ISO）

造成小鼠心肌损伤的保护作用，以血清乳酸脱氢

酶（LDH）、肌酸激酶（CK）、SOD、MPO和MDA水平

为观察指标。结果表明 YQFM 能显著恢复 ISO 诱

导的心肌损伤小鼠的CK、LDH、MPO、SOD和MDA

水平。以上实验结果进一步证实 YQFM 具有明显

的自由基清除功能，从而对心肌损伤具有保护

作用。

3 改善能量代谢

杨继英等［18］以Wistar雄性大鼠为研究对象，静

脉滴注脂多糖 20 min 后，静脉注射 YQFM（30、80、

160 mg/kg），给药 90 min后计数肥大细胞脱颗粒率。

结果显示，小剂量 YQFM（30 mg/kg）即可抑制细静

脉过氧化物的产生，中剂量和大剂量 YQFM（80、

160 mg/kg）可抑制细静脉血管壁白细胞的黏附和过

氧化物产生。表明 YQFM 能够改善线粒体的能量

代谢，减少心肌纤维化，抑制血管内皮细胞缝隙连

接蛋白介导的细胞旁途径的血浆白蛋白漏出，从而

对心脏具有保护作用。

石佳娜［19］采用链脲佐菌素（STZ）建立糖尿病大

鼠模型，以缬沙坦（20 mg/kg）作为阳性对照药，采用

免疫蛋白印迹（Western blotting）法检测心肌脂质代

谢相关蛋白的表达。结果显示糖尿病大鼠模型组
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心肌磷酸化腺苷酸活化蛋白激酶（p-AMPK）、过氧

化物酶体增殖物激活 α受体（PPARα）蛋白表达降

低，而乙酰辅酶 A 羧化酶（ACC）、脂肪酸合成

酶（FAS）、成纤维细胞生长因子 21（FGF21）的表达

较对照组升高。进一步研究结果显示，YQFM通过

调节AMPK和PPARa信号通路相关靶蛋白的表达，

改善心肌的脂质代谢，最终发挥保护心肌的作用。

李晓涛等［20］使用放射免疫法测定充血性心力

衰竭（CHF）患者血浆和肽素（CPP）水平，结果显示

CHF患者血浆中CPP、BNP水平较非CHF患者明显

升高。对于心肌病患者，BNP水平主要反映心室负

荷增加程度，其血中浓度直接反映心功能损伤程度

或衰竭的状态，CPP水平的检测对心衰程度的判断

也具有重要的评价意义。在心功能指标差异不显

著时，通过检测心衰标志物 BNP和 CPP，能更好地

评价YQFM对心力衰竭程度及其预后的影响。

张秋月等［21］采用腹主动脉缩窄法建立大鼠慢

性CHF模型。CHF组大鼠分为：空白模型组、卡托

普利治疗组（4.88 mg/kg）、YQFM 低、中、高剂量治

疗组（分别为 260、520、1 040 mg/kg）。治疗结束后，

通过心动超声测量各组大鼠左室舒张末期内

径（LVIDd）、左室收缩末期内径（LVIDs）、舒张及收

缩期末后壁厚度（LVPWd、LVPWs）、舒张及收缩期

末室间隔厚度（IVSd、IVSs）、左室射血分数（LVEF）

和左室短轴缩短（LVFS）等指标评价大鼠心功能变

化，通过检测血清中BNP和CPP的水平反映心脏损

伤程度。实验结果显示，YQFM能显著降低心衰大

鼠血清 BNP、CPP 水平，从而缓解心力衰竭程度。

而且，YQFM组大鼠LVIDs显著降低，LVPWs增加，

进而改善心衰大鼠的心室重塑；同时YQFM能够升

高LVEF和LVFS水平，改善心衰大鼠的心功能。慢

性心衰大鼠心肌间质胶原纤维增生、胶原网络结构

改变导致心肌细胞外基质（EMC）重构，并且与基质

金属蛋白酶系统活性增强有关。

张秋月等［22］通过腹主动脉缩窄法建立大鼠慢

性 CHF模型，以卡托普利（4.88 mg/kg）为阳性治疗

药，设置YQFM低、中、高（260、520、1 040 mg/kg）剂

量组观察大鼠心肌组织病理变化 ，以及使用

Western blotting 法检测大鼠心肌基质金属蛋白

酶（MMPs）及其组织抑制因子（TIMPs）的表达。结

果显示 YQFM 能够显著降低 MMP-2、MMP-3 和

MMP-9 的含量；升高 TIMP-1、TIMP-2 的含量；使

MMP-2/TIMP-2 维持动态平衡。以上结果表明

YQFM 能显著改善慢性心衰大鼠心肌细胞外周基

质重构的程度，缓解大鼠慢性心衰症状，从而减少

心肌组织胶原沉积、纤维化。

李晓凡等［23］研究 YQFM 对过氧化氢（H2O2）造

成的H9c2心肌细胞损伤的保护作用。通过H2O2建

立 H9c2 心肌细胞损伤模型，检测 YQFM（0.1、0.2、

0.3、0.4、0.5、0.6 mmol/L）对其保护作用，以细胞生

存率为检测指标。结果显示，YQFM可以显著提高

经 H2O2处理的 H9c2 心肌细胞的生存率，以上实验

结果表明YQFM对H2O2所致的H9c2细胞损伤具有

保护作用。

4 调节自噬

Matsui等［24］通过葡萄糖剥夺（GD）实验建立小

鼠心肌缺血模型、且心肌缺血可诱导心肌细胞自

噬，通过给予自噬抑制剂 3-甲基腺嘌呤，结果发现

心肌细胞存活率降低，且心肌缺血诱导的自噬与

AMPK激活和mTOR失活同时发生，以上结果提示

AMPK 激活和 mTOR 抑制均参与心肌缺血诱导的

自噬。此小鼠缺血模型再灌注后，自噬诱导和心脏

损伤现象均明显减弱，主要表现为自噬标志基因

Beclin 1 的上调。以上实验结果表明，心肌缺血通

过AMPK途径刺激自噬，而再灌注通过非AMPK途

径减轻自噬。自噬受多途径调控，包括 AMPK-

mTOR 通路。mTOR 复合物 1（mTORC1）被过度激

活时，AMPK 活性受到抑制，其下游靶标激酶复合

物被抑制，进而导致自噬通量的进一步减少［25］。

对肥厚型心肌病（HCM）患者心肌组织标本用

透射电镜检测，结果发现早、晚期均有自噬空泡聚

集，可能是由于自噬标志物 LC3-Ⅱ和 Beclin-1 蛋白

水平升高所致。在 HCM 发生发展过程中，参与自

噬途径的基因（Beclin-1和 p62）均上调，而LC3-Ⅱ水

平升高，可能由于自噬体形成增强或清除能力受损

所致［26］。Guo等［27］建立雄性小鼠右侧大脑缺血再灌

注模型，注射 3种剂量（4.5、9、18 mg/kg）的生脉散提

取物。使用自噬抑制剂 3-甲基腺嘌呤（300 μg/kg）

作为阳性药。结果显示生脉散 18 mg/kg 能够显著

抑制自噬小体的形成，且免疫荧光染色和 Western

blotting实验结果证实生脉散可显著降低Beclin-1和

微管相关蛋白的表达水平。

5 抗细胞凋亡

李智等［28］检测 YQFM、顺铂（DDP）及两药联

用（YQFM 16.25 mg/mL＋DDP 浓度梯度）对 A549

细胞凋亡的影响。采用 Western blotting 法检测

cleaved-caspase 3、Bax蛋白表达量，并使用荧光探针

JC-1 染色法检测各组细胞线粒体膜电位变化。结
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果发现，随YQFM与DDP浓度升高，其对A549细胞

凋亡率显著升高，伴随着Bcl-2族的促凋亡蛋白Bax

表达升高，cleaved-caspase 3蛋白表达量显著升高。

线粒体膜电位荧光检测结果显示，给药组细胞凋亡

率显著升高。表明 YQFM 能引起线粒体膜电位显

著变化、引起凋亡蛋白Bax、caspase-3的活化。相关

的经典凋亡蛋白Bax/Bcl-2比值与 cleaved caspase-3

的表达水平可以反映细胞的凋亡水平。同时，

YQFM能够抑制细胞增殖，该机制可能与诱导线粒

体调控凋亡有关。

谷悦［29］以 SD大鼠建立多柔比星致心肝肾损伤

模型，检测经 YQFM（0.481 g/kg）治疗后，大鼠血清

中的LDH、肌酸激脢（CK-MB）、天冬氨酸氨基转移

酶（AST）及丙氨酸氨基转移酶（ALT）水平，心肌组

织中炎症因子水平（NF-κB、TNF-α等）及相关凋亡

蛋白的表达。结果发现 YQFM 能够使炎症因子

NF-κB、TNF-α等水平显著降低；同时凋亡蛋白Bax、

Bax/Bcl-2、caspase-3和细胞色素C的水平也明显降

低。研究结果表明，YQFM通过抑制炎症反应和细

胞凋亡，从而缓解脏器组织中氧化应激损伤和炎症

反应，显著改善心肌功能、减轻组织损伤，保护

心脏。

6 结语

造成心肌病的原因较多，且涉及机制较复杂。

目前，临床上仍没有理想的方案用于心肌病治疗。

虽然治疗心肌病的化学药众多，但是部分药物的毒

副作用较大，限制了其应用。中药在治疗心肌病

时，具有低毒副作用、多靶点的优势，可改善预后和

临床疗效，也可提高患者的生活质量。

YQFM是利用现代工艺精制而成的中药制剂，

多年来应用于气虚血瘀、痰瘀互阻证型的心肌病，

尤其在治疗心力衰竭方面有确切疗效［2］。主要由于

其具有抗炎、抗氧化、改善能量代谢及心功能、调节

细胞自噬以及抑制心肌细胞凋亡等多种药理作用；

并且对多种信号通路（NF-κB、mTOR、AMPK等）均

有作用。

但是，YQFM的相关药理研究主要在于其对心

肌病的治疗，而其他疗效诸如脑保护、调节血压等

方面，少有药理作用及相关机制的报道。并且，关

于 YQFM 不良反应作用机制的报道也较少。本文

通过讨论YQFM在心肌病方面的药理作用机制，希

望以此契机，能有助于其对心血管系统其他方面的

药理作用进行深入研究，以揭示其具体的作用靶

点，为进一步的临床合理应用提供依据。尤其是发

现 YQFM 及其有效成分发挥作用的更多靶点及其

相关信号通路，从而为扩大YQFM的临床应用范围

提供可靠依据。
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