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中药调控Cx43减轻心肌缺血损伤作用研究进展

王意程，黄欣桐，符 挺，龚孜涵，王素琴，周 露*

南京医科大学  康达学院，江苏  连云港    222000

摘 要： 心肌缺血是临床常见病，中医药在缓解心肌缺血损伤的防治中表现出良好的效果，其作用机制是研究热点。缝隙

连接蛋白 43（Cx43）是介导相邻心肌细胞间电耦合的缝隙连接（GJ）的主要成分。在心肌缺血时，心肌细胞Cx43表达和

磷酸化水平及空间分布的异常，可通过影响GJ功能参与心肌缺血损伤发生发展。目前中药治疗心肌缺血疾病研究较多的集

中在中药单体及有效成分和复方方面，归纳总结中药单体及有效成分（主要有龙血竭总黄酮、当归黄酮、乌腺金丝桃总黄

酮、银杏黄酮、三七总皂苷、金丝桃苷、红景天苷、黄芪甲苷、槐果碱、川芎嗪、蝙蝠葛碱、白藜芦醇、丹参素）和中药

复方及制剂（主要有益气活血方、稳心颗粒、复方黄芪养心合剂、复脉汤、乌头赤石脂丸方、养心定悸胶囊、枳实薤白桂

枝汤、壮通饮、柴胡三参胶囊、参松养心胶囊）通过调控Cx43而改善GJ功能、减轻心肌缺血损伤的研究进展，以期为中

医药新产品开发以及心肌缺血临床用药提供理论指导。
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Research progress of traditional Chinese medicine regulating CX43 to alleviate 

myocardial ischemia injury
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Abstract: Myocardial ischemia is a common clinical disease. Traditional Chinese medicine has a clear effect on the prevention and 

treatment of myocardial ischemia injury, and its mechanism is a hot research topic. Connexion 43(Cx43) is a major component of 

gap junctions that mediate electrical coupling between adjacent cardiomyocytes. During myocardial ischemia, the abnormal 

distribution, expression and phosphorylation of Cx43 in cardiomyocytes may contribute to the development of myocardial ischemia 

by affecting gap junction function.This paper summarized the research progress of traditional Chinese medicine monomers and their 

active components(including sanguis draconis flavones,flavonoids in angelica sinensis, flavonoids in hypericum attenuatum choisy, 

ginkgetin, panax notoginseng saponins, hyperoside, salidroside, astragaloside IV, sophocarpine, ligustrazine, dauricine, resveratrol, 

danshensu ), as well as traditional Chinese medicine compounds and preparations (including Yiqi Huoxue Prescription, Wenxin 

Granules, Compound Huangqi Yangxin Mixture, Fumai Decoction, Wutou Chishishhi Pill Formula, Yangxin Dingji Capsule, Zhishi 

Xiebai Guizhi Decoction, Zhuangtong Yin, Chaihu Sanshen Capsule, Shensong Yangxin Capsule), in improving gap junction 

function and alleviating myocardial ischemia injury by regulating Cx43, in order to provide theoretical guidance for the development 

of new traditional Chinese medicine products and clinical use of myocardial ischemia.

Key words: traditional Chinese medicine monomer; traditional Chinese medicine compound; myocardial ischemia; connexin 43; 

Panax notoginseng saponins; salidroside; astragaloside IV; Wenxin Granules; Shensong Yangxin Capsule

心肌缺血是指各种因素作用下心肌血供减少

或最大供血量不能满足需氧量，引起的心肌代谢、

心脏功能和结构发生异常的病理状态［1］。随着当今

社会经济发展、生活方式改变，心肌缺血发病率逐
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年上升，占据世界总死亡人数的 16%［2-3］。当心肌缺

血时，心肌完整性被破坏，细胞间连接受损，导致物

质与电信号的传输失常，最终造成心肌梗死、心力

衰竭或心律失常等后果。虽然近年来临床上可通

过冠脉血管成形术、冠脉旁路移植术和冠脉内及静

脉内溶栓对心肌缺血损伤相关动脉进行有效的再

灌注治疗，但再灌注会进一步引起心肌损伤，称为

心肌缺血/再灌注损伤（MI/RI）。目前，大量研究证

实中医药可以有效减轻 MI/RI，但其分子机制尚未

阐明，故而成为中药研究热点。本文查阅近年来国

内外相关文献，对中药通过调控缝隙连接蛋白

43（Cx43）而减轻心肌缺血损伤进行综述，为中药新

药开发以及心肌缺血用药提供理论指导。

1　Cx43在心肌缺血损伤中的作用

缝隙连接（GJ）是相邻细胞间进行化学信号传

递和电传导的重要结构，对维持心肌细胞间的正常

通讯和心脏正常的节律性跳动至关重要。研究表

明，心肌缺血导致的心肌梗死、心力衰竭或心律失

常甚至心源性猝死与GJ的结构状态的改变密切相

关［4-6］。Cx43是介导相邻心肌细胞间电耦合的GJ的

主要成分，其在心肌细胞的表达水平、磷酸化和空

间分布［7］的异常均可影响GJ和半通道的功能，导致

心肌细胞发生离子通道功能障碍、兴奋收缩耦联异

常和代谢障碍等改变［8］。多项研究表明 Cx43在心

肌缺血损伤中发挥重要作用，是防治心肌缺血的重

要靶点。

1.1　Cx43表达异常在心肌缺血损伤中的作用

Cx43 表达的异常与多种心脏疾病相关。

Rakotovao等［9］研究提出MI/RI引发氧化应激，使得

Cx43 表达降低，GJ 病理性开放，导致大量物质交

换，产生心肌细胞不可逆损伤，继而引起心律失常。

此外，在心肌肥厚［10］、心律失常［11］和心力衰竭［12］动

物模型中，均检测到Cx43表达量明显降低的现象。

由此可见，Cx43表达降低，使得 GJ功能异常，影响

细胞间电信号传递和物质交换功能，进而引起心肌

损伤。至于Cx43蛋白水平降低的机制，除受其基因

表达调控外，研究认为也与其去磷酸化［13-14］和自噬

激活［15］，从而使Cx43降解增加有关。

1.2　Cx43磷酸化在心肌缺血损伤中的作用

Cx43由 382个氨基酸组成，其结构中的 21个丝

氨酸中的 12个残基和 6个酪氨酸中的 2个残基均可

被蛋白激酶 C（PKC）、肌酸激酶（CK）、蛋白激酶

A（PKA）和细胞外调节蛋白激酶（ERK）等激酶磷等

蛋白激酶磷酸化。磷酸化的Cx43除了可快速调节

通道的状态外，还可通过影响Cx43的合成、转运、聚

集、解聚和降解等不同环节［13-15］，改变活化通道数

量，最终实现对GJ功能的调控。但Cx43磷酸化位

点不同，其对 GJ 功能的调控不同，如 CK 使 Cx43 

Ser325/328/330位点磷酸化，加速Cx43半通道装配

成 GJ 通道，使细胞间的 GJ耦联增加［16］，而 ERK 介

导Cx43 Ser262/279/282位点磷酸化，可使GJ从细胞

与细胞间内吞到细胞内，使细胞间的通讯功能降

低［17］。有研究表明在 MI/RI、心力衰竭和心律失常

等疾病动物模型中，Cx43发生去磷酸化，即Cx43磷

酸化水平降低，导致心肌细胞失电耦联，继而引发

传导阻滞等心律失常，甚至导致死亡［10-12］。

1.3　Cx43分布在心肌缺血损伤中的作用

正常心肌细胞中的Cx43主要定位于两端的闰

盘处，分布规则。在发生心肌梗死时，Cx43会由心

肌细胞闰盘向细胞侧膜移位，即侧偏化重构，加剧

GJ的损伤，降低电传导速率，从而可能引起严重的

传导阻滞，诱发折返性心律失常［18］。在心力衰

竭［12，19］和缺血性心律失常［13，20］动物模型中，均发现

上述侧面化分布的现象，并且Cx43分布紊乱、排列

混乱。Cx43分布的异常可以改变心肌细胞电信号

传导方式，继而引起心律失常的发生，导致心肌

损伤。

2　中药调控Cx43减轻心肌缺血损伤的作用机制

目前，化学药治疗心肌缺血疾病存在一定局限

性，如疗效不佳、不良反应多等，而中医药治疗心肌

缺血疾病具有独特的优势，目前中药治疗心肌缺血

疾病研究较多的集中在中药单体及有效成分和复

方方面，故以下从中药单体及有效成分和中药复方

2个方面总结中药通过调控 Cx43减轻心肌缺血损

伤的作用机制。

2.1　中药单体及有效成分

减轻心肌缺血损伤的中药单体及有效成分以

黄酮类、苷类、酚类和生物碱类为主，可通过影响

Cx43的表达、磷酸化或分布，从而调控 GJ功能，改

善心肌功能。主要的中药单体和有效成分的相关

研究见表1。

2.1.1　黄酮类 陈虹燚［21］研究发现在MI/RI大鼠模

型中，Cx43 mRNA和蛋白表达减少，且分布出现侧

面化，龙血竭总黄酮可以通过增加心肌Cx43 mRNA

和蛋白表达，恢复Cx43在闰盘的分布，减轻MI/RI。

李冀等［22］在研究当归和乌腺金丝桃总黄酮减轻MI/

RI机制时，也发现药物对MI/RI的保护作用与上调

Cx43蛋白及mRNA表达水平，维持GJ结构和功能

··2435



Drug Evaluation Research第47卷 第10期  2024年10月 Vol. 47 No. 10 October 2024

的稳定性有关。魏晓倩［23］研究发现银杏黄酮能够

通过增加Cx43表达，减少Cx43侧移，从而改善MI/

RI性心律失常，其调控 Cx43表达的机制可能与其

抗氧化应激，减少氧化应激产物有关。

2.1.2　苷类 肖钰雪等［24］在心肌梗死再灌注大鼠

中发现Cx43蛋白表达降低，而三七总皂苷可以通过

恢复Cx43蛋白表达水平来保护缺血再灌注后的受

损心肌。张春燕等［25］研究发现金丝桃苷预处理缓

解 MI/RI 大鼠心律失常的作用机制可能与提高

Na+ ， K+-ATP 酶和 Ca2+ ， Mg2+-ATP 酶活性、上调

Cx43和Kir2.1蛋白表达水平有关。通过上调GJ或

离子通道蛋白表达，恢复细胞间GJ蛋白功能，抑制

心律失常产生。何阳等［26］研究结果证实红景天苷

可以通过激活 PI3K/Akt通路增加心肌Cx43的蛋白

表达和磷酸化从而减轻MI/RI。李真真等［27］研究证

实黄芪甲苷可以通过逆转心肌梗死引起的Cx43表

达下调和分布紊乱，发挥抗缺血性心律失常、缓解

心肌梗死作用。

2.1.3　生物碱类 狄灵等［28］在冠脉结扎所构建的

急性心肌梗死大鼠模型中，槐果碱能够对抗心肌缺

血引起的Cx43分布异常从而改善心肌缺血。孙莉

等［29］研究认为川芎嗪是通过上调心肌细胞线粒体

Cx43表达而产生适量活性氧信号，激活下游 PKCε

通路，介导心肌保护作用。蝙蝠葛碱能防止细胞内

Ca2+超载，降低 Cx43 分布不均一的程度，并减轻

Cx43的降解，从而发挥抗MI/RI作用［30］。

2.1.4　酚类 白藜芦醇可上调 MI/RI 大鼠心肌

Cx43的蛋白和mRNA表达水平，明显降低心律失常

发生率，改善心功能，而应用 PI3K/Akt通路抑制剂

LY294002，可下调心肌 Akt、Cx43 蛋白及 mRNA 表

达，增加心律失常的发生率，抵消Akt-Cx43介导的

心脏保护作用，说明白藜芦醇可通过激活 PI3K/Akt

表1　中药单体及有效成分基于调控Cx43防治心肌缺血的机制

Table 1　Mechanism of traditional Chinese medicine monomers and active components for prevention and treatment of 

myocardial ischemia based on regulation of Cx43

来源

中药

龙血竭

当归

乌腺金

丝桃

银杏

三七

金丝桃

红景天

黄芪

苦参

川芎

蝙蝠葛

桑葚

丹参

单体或

有效成分

龙血竭总黄酮

当归黄酮

乌腺金丝桃总

黄酮

银杏黄酮

三七总皂苷

金丝桃苷

红景天苷

黄芪甲苷

槐果碱

川芎嗪

蝙蝠葛碱

白藜芦醇

丹参素

成分分类

黄酮类

黄酮类

黄酮类

黄酮类

苷类

苷类

苷类

苷类

生物碱类

生物碱类

生物碱类

酚类

酚类

剂量

90、180、360 mg·kg−1

12 g·kg−1

5.76 g·kg−1

2.7 mg·kg−1

50 mg·kg−1

50 mg·kg−1

12、36 mg·kg−1

5、10、20 mg·kg−1

7.5、15、30 mg·kg−1

10、20、40 mg·kg−1

5 mg·kg−1

1 mL·kg−1

1 g·kg−1

模型

冠脉结扎30 min再灌120 min

大鼠

冠脉结扎30 min再灌60 min

大鼠

冠脉结扎30 min再灌60 min

大鼠

冠脉结扎15 min再灌30 min

大鼠

冠脉结扎30 min再灌120 min

大鼠

冠脉结扎30 min再灌120 min

大鼠

冠脉结扎30 min再灌120 min

大鼠

异丙肾上腺素诱导心肌梗死

大鼠

冠脉结扎大鼠

左心耳结扎小鼠

冠脉结扎家兔

冠脉结扎20 min再灌40 min

大鼠

冠脉结扎30 min再灌120 min

大鼠

作用机制

增加Cx43 mRNA和蛋白表

达，增加Cx43在闰盘分布［21］

增加 Cx43 mRNA 和蛋白

表达［ 22 ］

增加 Cx43 mRNA 和蛋白

表达［ 22 ］

增加Cx43蛋白表达，减少

Cx43侧移［23］

增加Cx43蛋白表达［24］

增加Cx43蛋白表达［25］

增加Cx43蛋白表达［26］

增加Cx43蛋白表达，逆转

Cx43分布紊乱［27］

逆转Cx43分布异常［28］

增加Cx43蛋白表达［29］

逆转Cx43分布异常，增加

Cx43蛋白表达［30］

增加 Cx43 mRNA 和蛋白

表达［ 31 ］

增加Cx43磷酸化［32］
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信号通路，改变 Cx43 表达水平发挥抗 MI/RI 作

用［31］。仇君等［32］研究发现心脏缺血病灶及其邻近

区域总Cx43表达没有变化，丹参水提物（主要含有

酚类和有机酸类）可以增加磷酸化Cx43比例，防止

细胞间脱电耦联，降低大鼠MI/RI致命性室性心律

失常的发生率。

2.2　中药复方及其制剂

能够减轻心肌缺血损伤作用的中药复方及制

剂一般具有活血、化瘀、通络、理气、止痛、化痰、养

阴、补阳等功效，主要通过影响Cx43的蛋白表达水

平或磷酸化水平或分布，调控GJ功能，从而改善缺

血心肌的细胞间信息传递，缓解心肌缺血损伤。主

要的中药复方及制剂的相关研究见表2。

2.2.1　益气活血方 益气活血方主要由人参、黄

芪、川芎、当归和三七组成，主要功效是益气养生、

活血通脉。刘云柯等［33］发现心肌梗死大鼠心梗边

缘区细胞和缺氧缺糖心肌细胞中Cx43蛋白表达降

低，从而对心肌梗死后电重构产生影响，通过益气

活血方的干预可以增加Cx43蛋白表达，其分子机制

与益气活血方抑制 p38 MAPK通路有关。此外，陈

曦等［34］研究发现益气活血方还能够促进Cx43蛋白

S368位点的磷酸化，从而改善心肌梗死后心肌细胞

间信号耦联的异常，减少心律失常的发生。因此，

益气活血方可通过提高心肌梗死后梗死边缘区心

肌细胞Cx43蛋白表达及其磷酸化水平，改善整体心

功能、减轻心肌缺血损伤。

2.2.2　稳心颗粒 稳心颗粒主要由黄精、党参、三

七、琥珀和甘松组成，其功效是养阴益气、活血化

瘀、复脉定悸。多项研究表明稳心颗粒可通过上调

Cx43表达，改善心肌细胞间GJ功能，而发挥抗心肌

缺血作用，并深入研究其分子机制。如Wu等［35］研

究发现稳心颗粒可以通过调控微小RNA-1（MiR-1）

表2　中药复方及制剂基于调控Cx43防治心肌缺血的机制

Table 2　Mechanism of traditional Chinese medicine compounds and preparations for prevention and treatment of 

myocardial ischemia based on regulation of Cx43

中药复方及制剂

益气活血方

稳心颗粒

复方黄芪养心合

剂

复脉汤

乌头赤石脂丸方

养心定悸胶囊

枳实薤白桂枝汤

壮通饮

柴胡三参胶囊

参松养心胶囊

中药组成

黄芪、人参、当归、川

芎、三七

党参、黄精、三七、琥

珀、甘松

黄芪、党参、太子参、苦

参、丹参、甘松、炙甘

草

炙黄芪、生晒参、丹参、

川芎、红花、红景天、

延胡索、酸枣仁、制

远志

蜀椒、乌头、附子、干

姜、赤石脂

炙甘草、地黄、麦冬、红参、

阿胶、黑芝麻、大枣、桂

枝

枳实、厚朴、薤白、桂

枝、瓜蒌

扶芳藤、田七、黄花倒

水莲

柴胡、法夏、党参、丹

参、苦参、黄芩、青

蒿、甘草

丹参、黄连、桑寄生、甘

松、龙骨、山荣英、人参

剂量

8.2 g·kg−1［33-34］

1.35、2.7 g·kg−1［35］，2.43、9.72 

g·kg−1［36］

3.5 、14 mL · kg−1［ 19 ］，3.5 、

14 mL · kg−［ 19 ］ ，7 、14 、

28 g·kg−1［38］，7 mL·kg−1［39］

9.38、18.75、37.5 g·kg−1［40-43］

4.9 g·kg−1

0.5、1、2 g·kg−1

2.3、4.59、9.18 g·kg−1

6.8、13.6、27.2 g·kg−1

0.014 g·kg−1

0.08 g·kg−1

模型

冠脉结扎

大鼠

冠脉结扎

大鼠

冠 脉 结 扎

大鼠

冠 脉 结 扎

大鼠

冠脉结扎

大鼠

异丙肾上腺

素诱导心肌

缺血大鼠

冠脉结扎

大鼠

冠脉结扎

大鼠

冠脉结扎

大鼠

冠脉结扎

家兔

作用机制

增加Cx43蛋白表达［33-34］与磷酸化［34］

增加Cx43蛋白表达［35-37］，改善分

布［35］

增加Cx43磷酸化［19，38］，增加缺血区

Cx43蛋白表达［39］

增加Cx43蛋白表达［40］，降低Cx43 

Ser262/279/282磷酸化［41-42］，增加

Cx43 S368磷酸化［43］

增加Cx43蛋白表达［44］

增加Cx43蛋白表达和磷酸化［45］

增加Cx43蛋白表达和磷酸化［46］

增加Cx43 mRNA和蛋白表达水

平［47］

增加Cx43蛋白表达，改善分布［48］

增加Cx43蛋白表达和磷酸化［49］
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表达而上调Cx43的表达。而吕梦等［15］研究认为稳

心颗粒上调 Cx43 表达的机制与激活 PI3K-AKT-

mTOR信号通路，抑制心肌梗死后过度激活的自噬

水平有关。刘笑菲等［36］则认为与其提高 Ca2+-ATP

酶活性有关。此外，Liu等［37］研究发现稳心颗粒是

通过抑制心肌梗死后过度活化的内质网应激，通过

干预未折叠蛋白反应（UPR）级联反应，而增加Cx43

蛋白表达。

2.2.3　复方黄芪养心合剂 复方黄芪养心合剂主

要由党参、黄芪、苦参、太子参、丹参、炙甘草和甘松

等组成，临床应用中发现其具有抗缺血性心律失常

的作用。祝丹等［38］和闪书华等［19］的研究发现复方

黄芪养心合剂可以通过减少Cx43的去磷酸化，即增

加Cx43磷酸化水平，改善心肌细胞间失电耦联，从

而抗缺血性心律失常，减轻心肌缺血损伤。陈启兰

等［39］研究结果显示复方黄芪养心合剂可促进大鼠

心肌缺血区Cx43的表达，而对非缺血区的Cx43表

达没有影响，且可改善缺血区心肌细胞 Cx43 的分

布。但复方黄芪养心合剂调控Cx43的分子机制尚

未有相关研究。

2.2.4　复脉汤 复脉汤由炙黄芪、生晒参、川芎、红

景天、丹参、红花、延胡索、酸枣仁和制远志等组成，

该方剂具有多种功效，如增强心肌功能、改善心肌

缺血、调节心律失常等。龚一萍等［40-43］的多项研究

结果表明复脉汤可通过调控Cx43表达和多个磷酸

化位点而降低缺血性心律失常发生率。复脉汤可

通过抑制 ERK1/2 表达，从而降低其介导的 Cx43 

Ser262/279/282磷酸化水平，维持GJ蛋白结构，改善

缝隙通讯功能，降低心律失常风险，减轻心肌缺血

损伤［41-42］。但是龚一萍等［43］的另一项研究中证实复

脉汤通过促进 PKC的表达，增加Cx43 S368位点的

磷酸化，增强GJ的传导性和通透性，从而减轻心肌

损伤。

2.2.5　其他 其他中药复方，如乌头赤石脂丸

方［44］、养心定悸胶囊［45］、枳实薤白桂枝汤［46］、壮通

饮［47］、柴胡三参胶囊［48］、参松养心胶囊［49］等可通过

增加Cx43蛋白表达而减轻心肌缺血损伤。此外，养

心定悸胶囊［45］、枳实薤白桂枝汤［46］和参松养心胶

囊［49］还可提高 Cx43 磷酸化水平，影响其他离子通

道，减轻心肌细胞钙超载。壮通饮通过调控血管紧

张素Ⅱ（Ang Ⅱ）-血管紧张素Ⅱ 1 型受体（AT-1R）- 

Cx43 通路，降低 Ang Ⅱ和 AT-1R 表达，增加 Cx43 

mRNA和蛋白表达，从而减少 MI/RI引起的心律失

常和心肌损伤［47］。

3　结语及展望

目前，心肌缺血损伤的机制仍处于研究完善阶

段，涉及多种因素、多条通路的交互作用，心肌细胞

Cx43在心肌缺血损伤发生发展中发挥着重要作用。

心肌缺血后，Cx43会发生mRNA和蛋白表达降低、

分布侧面化和磷酸化水平改变等变化，从而导致GJ

电脱耦联，改变电传导的各向异性，降低电传导速

度，引起缺血性心律失常。此外，Cx43还可通过影

响离子通道和物质转运来调控代谢障碍、钙超载、

炎症反应以及线粒体功能等过程参与心肌缺血

损伤。

近年来，中医药在 MI/RI的临床治疗中展现出

独特的优势，其能够通过多靶点、多途径的综合调

控作用发挥减轻心肌缺血损伤的保护作用。以黄

酮类、苷类、酚类、生物碱类为主的中药单体及有效

成分和中药复方及制剂可通过增加Cx43的蛋白表

达、调控Cx43磷酸化或改善Cx43分布等机制，缩小

梗死面积，改善心律失常，减轻心肌重构，发挥心肌

缺血保护作用［50］。因此，Cx43是中药发挥心肌保护

作用的重要靶点之一，基于中药对 Cx43 的调控作

用，可以进一步研发新的心肌保护剂。

虽然目前关于中医药通过调控Cx43而减轻心

肌缺血损伤的研究取得了一定成果，但其仍存在一

定局限性：第一，中药调控Cx43表达、磷酸化或分布

的分子机制研究较少尚需进一步深入研究；第二，

关于中药减轻心肌缺血损伤的研究以动物实验为

主，需要进一步的临床研究阐明中医药缓解心肌缺

血损伤的确切疗效及其机制；第三，中药成分复杂，

对于中药复方还存在配伍引起多通路、多靶点协同

作用的问题，因而难以完全阐明其作用机制。因

此，在未来，仍需进一步阐明中药调控Cx43的分子

机制，尤其是中药如何调控不同激酶引起Cx43不同

位点磷酸化从而使缝隙连接功能发生相应改变的。

同时，还需探讨Cx43表达、分布或磷酸化的异常对

缝隙连接功能影响的具体分子机制。此外，还需大

量真实可靠的临床研究以明确中药缓解心肌缺血

损伤的疗效及其机制。随着研究的不断深入，阐明

中药调控Cx43的分子机制，为中药治疗心肌缺血损

伤提供理论依据及新思路。 

利益冲突利益冲突 所有作者均声明不存在利益冲突
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