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摘  要：心肌缺血再灌注损伤（MIRI）是心血管疾病死亡的重要病理机制，以心肌缺血恢复血流后心肌细胞损伤加剧为典

型表现。MIRI 具有治疗时间窗相关性，是决定患者短期生存结局和远期心脏功能的关键病理环节。内质网应激（ERS）是

细胞维持稳态的适应性保护机制，可通过清除未折叠或错误折叠蛋白恢复内质网正常功能。在 MIRI 早期，ERS 发挥保护作

用，但持续应激会转而加剧心肌损伤，因此靶向调控 ERS 有望成为缓解 MIRI 的关键靶点。现有研究证实，多种中药活性成

分及复方可通过调节 ERS 通路改善心肌结构与功能。将 ERS 作为中西医结合治疗 MIRI 的分子桥梁，探讨中药通过干预 ERS

调控 MIRI 的潜力具有重要研究价值。系统梳理 ERS 在 MIRI 中的双向调控作用及中药干预的关键靶点，为 MIRI 防治提供

参考。 
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Abstract:  Myocardial ischemia-reperfusion injury (MIRI) is a critical pathological mechanism underlying cardiovascular disease 

mortality, characterized by exacerbated myocardial cell damage following the restoration of blood flow after ischemia. MIRI is time-

sensitive and represents a key pathological link determining both short-term survival outcomes and long-term cardiac function in 

patients. Endoplasmic reticulum stress (ERS) is an adaptive protective mechanism that helps cells maintain homeostasis by eliminating 

misfolded or unfolded proteins to restore normal endoplasmic reticulum function. In the early phase of MIRI, ERS exerts protective 

effects; however, prolonged stress can shift toward worsening myocardial injury. Therefore, targeted modulation of ERS holds promise 

as a key therapeutic strategy for alleviating MIRI. Existing studies have demonstrated that various active components and herbal 

formulae from traditional Chinese medicine (TCM) can improve myocardial structure and function by regulating the ERS pathway. 

Utilizing ERS as a molecular bridge for integrative TCM and Western medicine approaches to treat MIRI offers significant research 

value. Systematically reviewing the dual regulatory role of ERS in MIRI and identifying key targets for TCM intervention may provide 

valuable insights for integrated prevention and treatment strategies against MIRI. 
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心肌缺血再灌注损伤（MIRI）是心血管疾病死

亡的重要诱因，指心肌缺血恢复血流灌注后，细胞

损伤反而加剧的病理现象[1]。其核心机制涉及再灌

注后的氧化应激爆发、钙超载、线粒体功能紊乱及

炎症激活，最终造成心肌结构破坏与功能受损。缺

血再灌注具有“双刃剑”效应，恢复缺血组织血流

是挽救心肌的必要手段，但再灌注会触发一系列比

缺血更严重、复杂的损伤反应，严重时可导致器官

功能衰竭[2]。流行病学调查显示，接受经皮冠状动

脉介入治疗（PCI）的 ST 段抬高型心肌梗死

（STEMI）患者中，MIRI的发生率高达42%～57%[3]。

临床目前对 MIRI 的防治尚无特效药物，仍以预防

为主，难以逆转病程进展，亟需探索新型干预手段

与心肌保护途径。 

内质网应激（ERS）在 MIRI 进程中发挥关键的

双向调控作用。缺血缺氧和再灌注诱导的氧化应

激、钙超载、炎症激活等病理刺激会激活心肌细胞

的 ERS，进而触发未折叠蛋白反应（UPR）作为代

偿应答。适度的 UPR 可通过恢复蛋白质稳态、抑制

异常蛋白合成，发挥心肌细胞保护作用；然而再灌

注后 ERS 过度或持续存在，则经蛋白激酶样内质网

激酶（PERK）/真核翻译起始因子 2α（eIF2α）/C/EBP

同源蛋白（CHOP）等通路触发心肌细胞凋亡，加剧

心肌损伤[4-5]。因此，精准调控 ERS 有望成为减轻

MIRI 的潜在策略。 

依据临床表现，MIRI 归属中医学“胸痹”“真

心痛”“心悸”等范畴，主要病机为本虚标实，虚实

夹杂。基于络病理论，将其病机演变概括为：再灌

注前血瘀，再灌注后气滞，后加重为气虚，气随血

脱，或演变为气郁日久化火，损伤脉络，最终心之

阳气衰败[6]。本文系统梳理中药单体与复方通过主

动靶向 ERS 核心通路和改善上游病理事件间接缓

解 ERS 的作用特点，旨在为中药防治 MIRI 提供理

论参考。 

1  ERS 的双重效应 

内质网是细胞蛋白质合成、折叠、修饰及 Ca2+

储存的重要场所。蛋白质正确折叠依赖适宜的 Ca2+

浓度、三磷酸腺苷（ATP）水平及氧化还原环境。当

细胞受到缺氧、营养缺乏、Ca2+稳态失衡等不利因

素刺激时，错误折叠或未折叠蛋白质在内质网内蓄

积，进而诱发 ERS[7]。 

ERS 启动后，葡萄糖调节蛋白 78（GRP78/BiP）

与肌醇依赖性激酶 1（IRE1）、PERK 和激活转录因

子 6（ATF6）解离，激活 UPR 的 3 条经典通路。

PERK 通过磷酸化 eIF2α 降低整体蛋白质合成，并

选择性促进激活转录因子 4（ATF4）翻译；IRE1 通

过剪接 X 盒结合蛋白 1（XBP1）mRNA 生成 XBP1s，

促进蛋白质折叠及内质网相关降解（ERAD）；ATF6

经蛋白酶切割后进入细胞核，上调分子伴侣和

ERAD 相关基因表达[8]。UPR 并非单纯的损伤应答，

而是细胞维持内质网稳态的重要适应调节机制。短

暂、适度的 ERS 主要发挥保护作用，通过降低蛋白

质合成、清除错误折叠蛋白、增强抗氧化防御及调

节自噬等方式恢复细胞稳态；而持续或过度的 ERS

则由适应性应答转向病理性损伤，持续激活 PERK-

ATF4-CHOP、IRE1α-c-Jun 氨基末端激酶（JNK）及

炎症相关信号通路，最终导致氧化应激、Ca2+稳态

失衡、炎症反应和细胞凋亡[5,9]。因此在 MIRI 病理

进程中，ERS 具有明显的双相效应，干预靶点并非

简单地抑制或激活 ERS，而是维持 ERS 在适宜的

动态范围，实现保护性应答与损伤性反应的平衡。 

MIRI 中 ERS 的双重效应机制见图 1。 

 

图 1  MIRI 中 ERS 的双重效应机制 

Fig. 1  Dual-effect mechanism of ERS in MIRI 
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2  ERS 在 MIRI 中的作用 

2.1  ERS 与 Ca2+稳态 

Ca2+稳态是维持心肌兴奋-收缩耦联及细胞存

活的基础。内质网作为心肌细胞重要的 Ca2+储存

库，主要通过肌浆网 Ca2+-ATP 酶（SERCA）摄取

Ca2+，并经肌醇 1,4,5-三磷酸受体（IP3R）和雷诺定

受体（RyR）介导 Ca2+释放至胞质。心肌中 SERCA

主要以 SERCA2a亚型为主，其活性受磷蛋白（PLN）

调节；钙网蛋白（CRT）则参与内质网内 Ca2+缓冲

及蛋白质折叠[10-11]。 

在 MIRI 早期，适度 ERS 可通过 UPR 维持内

质网功能及 Ca2+稳态。例如，GRP78 等分子伴侣表

达上调，有助于维持蛋白质折叠环境和 Ca2+稳态；

适度 CRT 表达可增强 Ca2+缓冲能力，从而限制胞

质 Ca2+异常蓄积。缺血后处理及低氧后处理等心肌

保护现象，也可能部分依赖该适应性 ERS 反应[9,12]。

但持续或过度 ERS 可导致 SERCA2a 功能受损，降

低内质网对胞质 Ca2+的重摄取能力，促进胞质 Ca2+

超载。Ca2+超载进一步激活 Ca2+/钙调蛋白依赖性蛋

白磷酸酶（CaN）等信号，并与 CHOP、半胱氨酸

天冬氨酸特异性蛋白酶-12（Caspase-12）和 JNK 等

促凋亡通路相互作用，加重心肌细胞损伤[13]。因此，

SERCA2a功能与内质网Ca2+储备是ERS参与MIRI

的重要调控节点。 

因此 ERS 对 MIRI 中 Ca2+稳态的影响具有阶

段依赖性：适度 ERS 有助于维持 Ca2+稳态，而

过度 ERS 则可通过 SERCA2a 功能障碍和 Ca2+超

载介导心肌损伤。因此，维持适宜的 ERS 水平及

保护 SERCA2a 功能可能是减轻 MIRI 的重要干

预方向。 

2.2  ERS 与氧化应激 

氧化应激是 MIRI 发生发展的核心机制之一。

再灌注后线粒体功能紊乱及活性氧（ROS）大量生

成，可导致脂质过氧化、蛋白质氧化和 DNA 损伤，

并进一步破坏 Ca2+稳态及线粒体功能，形成氧化应

激-细胞器损伤-ROS 释放的恶性循环[14-15]。核转录

因子 E2 相关因子 2（Nrf2）介导的抗氧化反应，有

助于维持细胞氧化还原稳态[4,16]。ATF6 活化后进入

细胞核，可上调过氧化氢酶（CAT）等抗氧化基因表

达，增强 ROS 清除能力。动物研究表明，ATF6 缺失

可导致心肌缺血/再灌注（I/R）后 CAT 表达下调及心

功能恶化，上调 CAT 表达可部分改善相关损伤，提

示 ATF6 相关抗氧化通路具有心肌保护作用[17]。与

之相反，持续激活 PERK-eIF2α-ATF4 通路可导致

CHOP 蓄积。CHOP 通过调节 B 细胞淋巴瘤因子 2

（Bcl-2）家族蛋白平衡，上调 Bcl-2 相互作用细胞死

亡调解子（BIM）等促凋亡分子表达，增强线粒体

途径凋亡，并进一步加重氧化应激损伤[18]。持续蛋

白质折叠障碍，可通过 ATF4/CHOP 信号通路增加

细胞代谢负担，加剧 ATP 消耗和氧化损伤[5]。相关

干预研究发现，抑制过度 ERS 可减少 MIRI 中的脂

质过氧化和蛋白氧化，并恢复超氧化物歧化酶

（SOD）、CAT 等抗氧化酶活性[19]。 

因此 ERS 与氧化应激之间形成典型的双向调

控：适度 ERS 通过 IRE1α-XBP1 及 ATF6 通路增强

抗氧化防御；持续或过度 ERS 则通过 PERK-ATF4-

CHOP 通路促进氧化损伤和细胞死亡。 

2.3  ERS 与炎症 

炎症反应是 MIRI 的重要病理环节，ERS 可通

过调节核因子-κB（NF-κB）及炎症小体等信号参与

炎症反应。适度 ERS 主要通过维持蛋白质及氧化还

原稳态，限制炎症信号过度激活；而持续 ERS 则可

转变为促炎信号，放大再灌注后的炎症反应。 

持续激活的 IRE1α 可与肿瘤坏死因子（TNF）

受体相关因子 2（TRAF2）结合，激活核因子 κB

抑制蛋白激酶（IKK）/NF-κB 通路，促进白细胞介

素（IL）-1β、IL-6、TNF-α 等炎症因子表达；同时，

IRE1α-TRAF2复合物还可激活凋亡信号调节激酶

1（ASK1）-JNK 信号，进一步放大炎症和细胞损

伤[20-21]。另一方面，PERK-ATF4 及 CHOP 持续激活

可促进炎症小体相关信号，介导 NLRP3 炎症小体活

化，促进 IL-1β、IL-18 成熟与分泌[22]。因此，IRE1α

和 PERK 分支可能共同构成 ERS 介导 MIRI 炎症反

应的重要信号基础。 

相关干预研究进一步支持上述结论：抑制心肌

细胞钙离子非依赖性磷脂酶 A2β（iPLA2β）可下调

ATF4/CHOP 信号，减轻 I/R 诱导的细胞死亡；敲低

染色盒蛋白同源物7（CBX7）可降低GRP78、CHOP、

XBP1 及 p-PERK/PERK 水平，减轻心肌细胞炎症反

应[23-24]。组蛋白赖氨酸去甲基化酶（KDM2B）也可

通过抑制缺氧/复氧（H/R）条件下 CHOP、GRP78、

ATF4 和 p-PERK 表达，减轻炎症损伤[25]。 

因此过度 ERS 可通过 IRE1α-TRAF2-NF-κB、

IRE1α-ASK1-JNK 及 PERK-ATF4-CHOP 等通路放

大 MIRI 炎症反应。抑制持续性 ERS 及其下游促炎

信号有望成为减轻 MIRI 炎症损伤的重要策略。 
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2.4  ERS 与凋亡 

凋亡是 MIRI 导致心肌细胞丢失的重要形式，

也是 ERS 由适应性保护转变为病理性损伤性的重

要结局。适度 ERS 可通过 GRP78、XBP1、ATF6 等

保护性通路维持蛋白质稳态，促进细胞存活。例如

GRP78 可通过磷脂酰肌醇 3-激酶/蛋白激酶 B 信号

通路（PI3K/Akt）及 Nrf2/血红素加氧酶-1（HO-1）

等信号降低 ROS 蓄积；抑制 XBP1 可下调 GRP78、

Akt、Bcl-2，上调 Bcl-2 相关 X 蛋白（Bax）和裂解

型半胱氨酸天冬氨酸特异性蛋白酶 -3（cleaved 

Caspase-3），加重 H/R 诱导的心肌细胞凋亡[26-28]。

ATF6 可通过上调内质网应激降解蛋白-3（Derlin-3）

等 ERAD 相关分子表达，增强错误折叠蛋白清除，

减轻细胞损伤[29]。 

当 ERS 持续或过度激活时，PERK-ATF4-

CHOP、IRE1α-ASK1-JNK 及 Caspase-12 等促凋亡通

路被持续激活。CHOP 可通过破坏 Bcl-2 家族蛋白平

衡，促进线粒体途径凋亡；IRE1α 可通过招募 ASK1

并激活 JNK，抑制抗凋亡信号、活化凋亡蛋白[30-33]。

因此 ERS 可通过线粒体途径、Caspase 相关性途径

及 JNK 信号多通路协同促进心肌细胞死亡。 

因此，ERS 与 MIRI 中心肌细胞凋亡之间存在

密切的因果联系，其关键在于保护性 UPR 与促凋

亡 UPR 之间的动态平衡。增强适应性 ERS、抑制

CHOP 及 IRE1α-ASK1-JNK 等促凋亡节点，是减轻

心肌细胞死亡的重要方向。 

2.5  ERS 与自噬 

自噬是维持细胞稳态、清除受损细胞器的重要

机制，与 ERS 存在密切的双向调控关系；在 MIRI

过程中，该交互作用具有明显的阶段性和强度依赖

性。适度 ERS 可通过 IRE1/XBP1、PERK/eIF2α 和

ATF6 等 UPR 通路促进 B 细胞淋巴瘤-2 蛋白相互作

用中心卷曲螺旋蛋白 1（Beclin-1）、微管相关蛋白 1

轻链 3（LC3）等自噬相关蛋白表达，增强自噬流水

平，清除错误折叠蛋白和受损细胞器，恢复细胞稳

态、减轻心肌损伤[34-35]。反之，过度 ERS 或自噬流

阻滞可能产生相反效应。MIRI 及 H/R 模型中，干

扰素基因刺激因子-干扰素调节因子 3 信号轴/通路

（STING-IRF3）信号激活伴随 p62 和 LC3 异常蓄

积，提示自噬流受阻；抑制 ERS 或敲除 STING 可

改善自噬流并减轻心肌损伤[36]。 

此外，自噬作用还具有明显的时相差异：缺血

期 AMP 激活的蛋白激酶（AMPK）介导的自噬上调

可能有利于清除受损细胞器；而再灌注期过度或异

常自噬则可能促进心肌损伤[37-38]。ERS 刺激强度同

样决定自噬的最终结局，低强度 ERS 刺激可通过

GRP78 及 Akt/Bcl-2 通路诱导适度自噬，保护心肌；

强烈 ERS 则可能伴随 CHOP 升高，诱发异常自噬，

最终促进细胞死亡[39-40]。因此 ERS 与自噬并非简单

的单向调节，而是共同构成维持心肌细胞稳态的重

要动态网络。适度 ERS 促进有效自噬流，有助于细

胞清除损伤；持续或过度 ERS 则可能引发自噬流障

碍或异常自噬，并与凋亡相互促进，加重损伤。在

MIRI 不同阶段维持适度 ERS 及正常自噬流，可能

是发挥心肌保护作用的关键。 

综上，ERS 贯穿 MIRI 发生发展的多个关键环

节，与 Ca2+稳态、氧化应激、炎症、凋亡及自噬形

成复杂的交互网络。适度 ERS 通过 UPR 启动适应

性应答，恢复蛋白质稳态、维持 Ca2+稳态、清除

ROS、激活保护性自噬，发挥心肌保护作用；持续

或过度 ERS 则通过 PERK-ATF4-CHOP、IRE1α-

ASK1-JNK 及 NF-κB 等损伤通路，诱导 Ca2+超载、

氧化应激、炎症及凋亡，并造成自噬流障碍，最终

加重 MIRI。因此，ERS 在 MIRI 中的关键并非越低

越好，而是维持 ERS 强度及持续时间处于适宜范围，

促进保护性 UPR、抑制病理性 UPR，协调自噬、炎

症、氧化应激和凋亡之间的动态平衡。该理论为通过

靶向 ERS 及其下游关键节点干预 MIRI 提供了理论

基础，也为进一步探讨中药活性成分或复方通过调

节 ERS 发挥心肌保护作用搭建重要的机制框架。 

3  中药调控 ERS 干预心肌再灌注损伤 

基于前述研究，ERS 在 MIRI 中具有明显的双

相效应。适度 ERS 可通过 UPR 维持蛋白质稳态、

Ca2+稳态及氧化还原平衡，而持续或过度 ERS 则可

通过 PERK-ATF4-CHOP、IRE1α-ASK1-JNK 等通路

促进氧化应激、炎症及凋亡。因此，调控 ERS 并非

单纯抑制其发生，而是通过恢复 UPR 稳态、抑制病

理性 ERS 及其下游损伤信号，减轻 MIRI。近年来

研究表明，中药活性成分及复方可通过多靶点、多

通路调节 ERS，并与 Ca2+稳态、氧化应激、自噬及

凋亡等过程相互作用，从而发挥心肌保护作用。 

3.1  中药活性成分及提取物 

3.1.1  皂苷类  皂苷类是多种益气类中药发挥心

血管保护作用的重要活性物质。七叶胆苷是绞股蓝

的代表性活性成分，具有较强的抗氧化作用。研究

表明，七叶胆苷可降低 I/R 心肌组织中 GRP78、
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ATF6、PERK、ATF4、CHOP 的表达，抑制过度 ERS，

同时改善线粒体功能，减少心肌细胞凋亡及异常自

噬，从而缩小心肌梗死面积、改善心功能[41]。提示

其可能通过抑制过度 UPR 及维持线粒体稳态发挥

心肌保护作用。黄芪甲苷是黄芪的主要活性皂苷，

一方面可通过增强 SERCA2a 活性、改善 Ca2+稳态，

另一方面降低 GRP78、ATF6、PERK 表达，抑制 ERS

及其介导的细胞凋亡[42]。该效应与 ERS 抑制剂

TUDCA 相近，可下调再灌注后 GRP78 表达，减少

心肌梗死面积[43-44]，提示 SERCA2a-ERS 轴可能是黄

芪甲苷发挥心肌保护作用的重要机制。人参皂苷 Rg1

可通过 PI3K/Akt 通路调节 IRE1/XBP1 信号，减少炎

症因子释放并抑制心肌细胞凋亡[45-46]。同时可调节

MAPK1、腺苷激酶（ADK）及氧化磷酸化过程，减

轻氧化应激损伤[47]。此外，人参皂苷 Rg1 还可通过

PERK/ATF4/CHOP 及 AMPK/雷帕霉素靶蛋白

（mTOR）通路调控 ERS 和自噬，从而改善心肌细

胞损伤 [48]人参皂苷 Rb1 可降低 Bax/Bcl-2 值及

Caspase-3 表达，并抑制 GRP78、Caspase-12 及

IRE1α-TRAF2-JNK 信号，减轻过度 ERS 及细胞凋

亡[49-50]。西洋参皂苷同样可通过降低 GRP78、CHOP

及 Caspase-12 活化，阻断 H/R 诱导的过度 ERS，减

轻心肌细胞损伤[51]。综上，皂苷类成分主要通过抑

制过度 UPR、改善 Ca2+稳态、减轻氧化应激、阻断

ERS 相关凋亡发挥 MIRI 保护作用；SERCA2a、

PERK/ATF4/CHOP 和 IRE1α 相关信号可能是其重

要作用节点。 

3.1.2  醌类  丹参酮 IIA 是丹参的重要脂溶性二萜

醌类成分，可抑制 Calpain-1 活性，减少 ROS 生成

及氧化损伤，并通过上调 SERCA2a 改善 H/R 诱导

的 Ca2+超载[52]。此外，丹参酮 IIA 可抑制 PERK/ 

eIF2α/ATF4/CHOP 通路及 Caspase-12 活化，减少

ERS 介导的心肌细胞凋亡[53]。提示其可能通过 Ca2+

稳态-ERS-凋亡多环节协同调控发挥心肌保护作

用。隐丹参酮同样具有较强的抗 ERS 作用，可下调

GRP78、CHOP、Caspase-12 表达，激活 JAK/信号

转导与转录激活因子 3（STAT3）信号，缩小心肌 I/R

模型梗死面积并抑制细胞凋亡[54]。大黄素主要通过

激活 Nrf2/抗氧化反应元件（ARE）/HO-1 抗氧化通

路，提高 SOD 活性、降低 MDA 与 MPO 水平，减

轻氧化应激及 MIRI[55-56]，提示其对 ERS 的调节可

能主要通过维持氧化还原稳态间接作用为主。芦荟

苷可下调 GRP78、CHOP、ATF4、CNPY2/PERK 及

Caspase-3/12 表达，抑制 ERS 及凋亡，发挥心肌保

护作用[57]。综上，醌类成分主要通过抗氧化、维持

Ca2+稳态及抑制 PERK-ATF4-CHOP/Caspase-12 等

促凋亡通路减轻 MIRI 损伤。 

3.1.3  生物碱类  小檗碱可降低 PERK 和 eIF2α 磷

酸化水平，下调 ATF4、CHOP 表达，并激活

JAK2/STAT3 信号，抑制 MIRI 诱导的过度 ERS 及

心肌细胞凋亡[58-59]。加兰他敏可激活AMPK/Nrf2通

路，下调 CHOP、cleaved Caspase-12 及 Caspase-3 表

达，同时上调 BiP 等保护性分子表达，阻断 ERS 相

关凋亡[60]。水苏碱盐酸盐主要通过上调 SERCA2a

维持 Ca2+稳态，缓解 ERS 诱导的细胞凋亡；SERCA

抑制剂可消除该保护作用，证实 SERCA2a 是其重

要作用靶点[61]，13-甲基巴马汀抑制 CHOP/IP3R/ 

VDAC1 信号，减少 ERS 相关线粒体 Ca2+超载及线

粒体功能障碍，减轻心肌损伤[62]。综上，生物碱类

成分可通过 PERK-ATF4-CHOP 、 SERCA2a 及

CHOP-IP3R/VDAC1 等关键节点，协调 ERS 与 Ca2+

稳态、氧化应激及线粒体功能，最终减少心肌细胞

死亡。 

3.1.4  黄酮类  黄酮类成分具有抗氧化、抗炎及心

血管保护作用，是目前研究较多的一类中药活性成

分。柚皮素可激活 PI3K/Akt 信号，下调 GRP78、

CHOP、Caspase-12、Caspase-3 表达，抑制 ERS 相

关凋亡[63]；同时抑制 ATF6、IRE1α、PERK 等 UPR

分支，并通过环磷酸鸟苷/cGMP 依赖性蛋白激 Iα

（cGMP/PKGIα）信号减轻氧化应激和 ERS[64-65]。川

皮苷、香青兰总黄酮可分别下调 CHOP/Caspase-12

及 ERS 相关蛋白表达，减轻 H/R 或氧糖剥夺/复氧

（OGD/R）模型诱导的心肌细胞凋亡[66-67]。金丝桃苷

则可通过激活 Nrf2 并抑制 ERS，提高 ATP 水平、

降低氧化损伤及细胞凋亡[68]。综上，黄酮类主要通

过 PI3K/Akt、Nrf2 及 cGMP/PKGIα 等保护性通路

抑制过度 ERS，并降低氧化应激和细胞凋亡。 

3.1.5  酚类  酚类化合物具有较强的抗氧化和抗

炎活性，其心肌保护作用与抑制 ERS 及其下游相关

凋亡密切相关。姜黄素可通过抑制 GRP78/Caspase-

12 信号减轻 ERS 介导的细胞凋亡[69]。去甲氧基姜

黄素可通过调节 ERS-自噬轴改善 MIRI[70]。姜黄素

还可减少 ROS 蓄积、阻断 ERS 激活，从而减轻氧

化损伤和心肌细胞凋亡[71]。原儿茶醛可同时抑制

PERK、ATF6、IRE1α 3 条经典 UPR 通路，下调

CHOP、GRP78、p-PERK、p-IRE1α 表达，抑制过度
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ERS 并保护心肌细胞 [72]。红景天苷可通过抑制

PERK/eIF2α/ATF4/CHOP 及 IRE1α 相关信号，降低

CHOP、Bax 及 cleaved Caspase-12 表达并上调 Bcl-

2 水平，减轻 ERS 依赖性凋亡[73-74]。葡萄籽原花青

素主要通过抑制 PERK/eIF2α 通路，减轻 H/R 诱导

的 ERS 及细胞凋亡损伤[75]。因此，酚类成分主要通

过抗氧化与抑制 PERK/IRE1α 相关促凋亡通路协同

作用，减轻 ERS 介导的心肌损伤。 

3.1.6  萜类  白芍总苷可降低 CHOP、GRP78、

GRP94 表达，抑制 ERS 及细胞凋亡[76]。银杏内酯

B 降低 p-PERK、p-IRE1α、ATF6 表达，并通过

PI3K/Akt/mTOR 及存活激活因子增强通路（SAFE）

信号减轻 ERS 相关细胞凋亡[77]。冬凌草甲素则可

下调 GRP78、CHOP、ATF6、Caspase-12、p-PERK，

重塑 Bax/Bcl-2 平衡，减少心肌梗死面积并减轻 I/R

损伤[78]。萜类成分主要通过抑制 PERK、IRE1α、

ATF6 过度激活及其下游凋亡信号，发挥心肌保护

作用。 

3.1.7  其他单体类成分  除上述主要化学类别外，

多种中药单体也可通过调控 ERS 发挥心肌保护作

用。五味子乙素可抑制 p-PERK、ATF6、CHOP 表

达，并改善 Bcl-2/Bax 平衡，降低 Caspase-3、Caspase-

9 活化，减轻 ERS 介导的细胞凋亡[79]。藏红花素下

调 GRP78、CHOP、Bax、Caspase-3 表达，并激活

沉默信息调节因子 1（Sirt1）/Nrf2/HO-1 抗氧化通

路，减轻 I/R 诱导的心肌细胞凋亡[80]。 

中药活性成分及提取物调控 ERS 干预 MIRI 的

作用机制见表 1。 

表 1  中药活性成分及提取物调控 ERS 干预 MIRI 的作用机制 

Table 1  Mechanism of active components and extracts of traditional Chinese medicine regulating ERS to intervene in MIRI 

类型 活性成分/提取物 来源 模型 剂量 作用机制 

皂苷类 七叶胆苷[41] 绞股蓝 小鼠 I/R模型 30、60 mg·kg−1 GRP78、ATF6、PERK、ATF4、CHOP↓，凋

亡、自噬↓ 

 人参皂苷Rg1
[45-47] 人参 大鼠 Langendorff 离

体心脏缺血/再灌

注模型 

40 mg·L−1 PI3K/Akt、IRE1/XBP1↑，IL-1β、TNF-α、

OXPHOS、氧化应激、AMPK/mTOR、

PERK/ATF4/CHOP、自噬↓ 

 人参皂苷Rb1
[49-50] 人参 脓毒症小鼠模型 20 mg·kg−1 Caspase-3、Bax、GRP78、Caspase-12、ROS、

IRE1-TRAF2/IRE1/JNK↓ 、 Bip/eIF2α/ 

CHOP↑，Bcl-2↑ 

 黄芪甲苷[42-43] 黄芪 大鼠 I/R模型；大鼠

Langendorff 离体

心脏缺血/再灌注

模型 

2.5 、 510.0 mg·kg−1 

（动物） ； 10 、 20 

mg·L−1（离体器官） 

GRP78、ATF-6、PERK、Bax、Caspase-3、

NF-кB↓，Bcl-2、SERCA2a、PI3K/Akt/GSK-

3β↑ 

 西洋参皂苷[51] 西洋参 H9c2 心肌细胞 H/R

模型 

16 mg·mL−1 LDH、Caspase-12、GRP78、CHOP↓，Bcl-

2/Bax↑ 

醌类 丹参酮 IIA
[52-53] 丹参 大鼠 I/R模型 10 mg·kg−1 Calpain-1、ROS、Caspase-12↓，SERCA2a↑ 

 隐丹参酮[54] 丹参 大鼠 I/R模型 40 mg·kg−1 LDH、CK-MB、Caspase-12、CHOP、GRP78↓，

JAK1/STAT3↑ 

 大黄素[55-56] 大黄 大鼠 Langendorff 离

体心脏缺血/再灌

注模型 

0.01 mg·g−1 LDH、MDA↓，SOD、Nrf2/ARE/HO-1↑ 

 芦荟苷[57] 芦荟 大鼠 I/R模型 20 mg·kg−1 Caspase-3/12、GRP78、CHOP、ATF4、

CNPY2/PERK↓ 

生物碱类 小檗碱[58-59] 黄连、黄柏 大鼠 I/R模型 200 mg·kg−1 LDH、CK、MDA、Caspase-3、PERK/eIF2α、

ATF4 、 CHOP↓ ， Bcl-2/Bax 、 SOD 、

JAK2/STAT3↑ 

 加兰他敏[60] 雪莲、石

蒜、水仙 

大鼠 I/R模型 1、3、20 mg·kg−1 CHOP、cleaved Caspase-12、Caspase-3↓，

CADD34、BiP、AMPK/Nrf2↑ 

 水苏碱盐酸盐[61] 益母草 小鼠心肌梗死模型 6、12 mg·kg−1 SERCA2a↑ 
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表 1（续） 

类型 活性成分/提取物 来源 模型 剂量 作用机制 

生物碱类 13-甲基巴马汀[62] 黄连、延

胡索 

小鼠心肌梗死模型；

H9c2 心 肌 细 胞

H/R模型 

5、10、20 mg·kg−1 

（动物） 

2.5、5.0、10.0、20.0、40.0、

80.0 µmol·L−1（细胞） 

LDH、CK-MB、cTnT、Caspase-3、GRP78、

CHOP、IP3R、VDAC1、CHOP、Bax↓，Bcl-

2、ATP↑ 

黄酮类 柚皮素[63-65] 枳实、陈皮 大鼠 I/R模型；H9c2

心肌细胞H/R模型 

100 mg·kg−1（动物）；40、

80、160µmol·L−1（细

胞） 

Caspase-3、GRP78、CHOP、Caspase-12、

ATF6/IRE1α/PERK↓，Bcl-2、PI3K/Akt、

cGMP-PKGIα↑ 

 川皮苷[66] 枳实、陈皮 大鼠 I/R模型 30 mg·kg−1 LVEF、LVFS↑，CK-MB、LDH、GRP78、

CHOP、Caspase-12↓ 

 香青兰总黄酮[67] 香青兰 H9c2 心 肌 细 胞

OGD/R模型 

12.5、25.0、50.0 μg·mL−1 LDH、CK-MB、Bax↓，Bcl-2↑ 

 金丝桃苷[68] 杜鹃花 大鼠 I/R模型 50 µmol·L−1 ATP、Nrf2↑ 

酚类 姜黄素[69,71] 

 

姜黄 大鼠 I/R模型  10、20、30、100 mg·kg−1 LDH、MDA、GRP78、CHOP、MAPK↓，SOD↑ 

 原儿茶醛[72] 丹参 H9c2 心 肌 细 胞

OGD/R模型 

10 µmol·L−1 Bax 、 Caspase-3 、 GRP78 、 CHOP 、

PERK/ATF6/IRE1α↓ 

 红景天苷[73-74] 红景天 H9c2 心肌细胞 H/R

模型 

10 mmol·L−1 LDH、CHOP、Caspases-3/12、p-PERK、p-

IRE1α、Bax↓，Bcl-2/Bax↑ 

 葡萄籽原花青素
[75] 

葡萄籽 H9c2 心肌细胞 H/R

模型 

50、100、200 μg·L−1 GRP78、CHOP、eIF2α、PERK/eIF2α↓ 

萜类 白芍总苷[76] 白芍 大鼠 I/R模型 50、100、200 mg·kg−1 CHOP、GRP78、GRP94、LVEDP↓，LVSP↑ 

 银杏内酯B[77] 银杏叶 大鼠 I/R模型 15 mg·kg−1 p-PERK、p-IRE1α、ATF6↓，PI3K/Akt/ mTOR、

SAFE↑ 

 冬凌草甲素[78] 冬凌草 大鼠 I/R模型 2.5、5.0、10.0 mg·kg−1 GRP78、CHOP、ATF6、Caspase-12、Bax↓，

Bcl-2↑ 

其他 五味子乙素[79]  大鼠 I/R模型 20、40、80 mg·kg−1 LDH、CK、MDA、Caspases-3/9、p-PERK、

ATF6、CHOP↓，Bcl-2/Bax、T-SOD↑ 

 藏红花素[80] 藏红花 大鼠 Langendorff 离

体心脏缺血/再灌

注模型 

10、20、40 µmol·L−1 Bax、Caspase-3、GRP78、CHOP、miR-34a↓，

Sirt1、Nrf2、HO-1↑ 

↑-上调或激活；↓-下调或抑制；下表同。 

↑-upregulation or activation; ↓-downregulation or inhibition; table same as belows. 

3.2  中药复方 

3.2.1  益气温阳类  益气温阳法主要针对心气不

足、心阳亏虚所致的胸痹、心脉失养证，现代药理

研究显示其可发挥抗氧化、改善能量代谢及调节

ERS 等多重作用。芪参颗粒由黄芪、附子、丹参、

金银花、玄参和甘草组成，具有益气温阳、活血化

瘀、清热解毒之效。研究表明，芪参颗粒可激活 IRE1-

αB-晶状体蛋白（CRYAB）信号，减轻 ERS 介导的

炎症反应及心肌细胞凋亡，改善氧化应激状态，减轻

缺血及OGD/R诱导的心肌损伤[81-82]。保元汤由人参、

黄芪、肉桂和甘草组成，具有补气温阳作用。研究发

现，保元汤可下调 GRP78、PERK、eIF2α 以及 CHOP、

JNK 和 Caspase-12 等 ERS 及凋亡相关分子的表达，

减轻氧化应激及心肌细胞损伤[83]。为调控 ERS 干预

MIRI 的提供新思路。温阳通脉方由枳实薤白桂枝汤

化裁，组方为瓜蒌、枳实、厚朴、人参、薤白、三

七、桂枝，能够温心阳通脉痹；其可通过抑制

CHOP/Caspase-12 相关凋亡通路，减轻 H/R 诱导的

心肌细胞损伤[84]。麝香保心丸源自宋代官方药典

《太平惠民和剂局方》经典名方苏合香丸，具有温通

为主、通补兼施的特点，可通过竞争性内源 RNA

（ ceRNA） -丝裂原活化蛋白激酶激酶激酶 8

（Map3k8）通路调节自噬，减轻 MIRI[85-86]。鉴于自

噬与 ERS 之间存在密切交互关系，其心肌保护作用
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可能与自噬-ERS 网络调控有关，但该机制仍有待进

一步验证。综上，益气温阳类复方主要通过抑制过

度 ERS、减轻氧化应激与细胞凋亡，并调控保护性

自噬，发挥心肌保护作用。 

3.2.2  清热解毒类  MIRI 过程中氧化应激及炎症

反应持续增强，清热解毒类方剂可通过抗炎、抗氧

化及调节 ERS 发挥心肌保护作用。黄连解毒汤源于

唐代《外台秘要》，由黄连、黄柏、黄芩、栀子 4 味

中药构成，具有清热泻火、解毒之功。研究表明，

其可抑制 NF-κB 活化及 TNF-α、IL-1β 等炎症因子

表达；同时激活 Akt 信号并抑制 PERK/eIF2α/CHOP

通路，减轻 H/R 诱导的过度 ERS 及细胞凋亡[87-89]。

清热活血汤出自清代医家罗国纲所著的《罗氏会约

医镜》，由黄芩、毛冬青、丹参、赤芍、川芎、降香、

红花组成，具有清热解毒、凉血活血之效，适用于

热毒瘀滞证，擅长应对热邪炽盛、血分有热的急症。

该方可上调 LC3-II/LC3-I 值，下调 p62、GRP78、

CHOP 及 Bax/Bcl-2 值，促进自噬流并抑制 ERS 相

关凋亡[90]，进一步研究显示，其可通过 PI3K/Akt 通

路促进自噬，改善 MIRI 心肌细胞损伤[91]。因此，

清热解毒类复方可能通过炎症-氧化应激-ERS-自噬

多环节协同调控，发挥心肌保护作用，抑制

PERK/eIF2α/CHOP 通路、维持正常自噬流是其核心

机制。 

3.2.3  活血化瘀类  活血化瘀法是 MIRI 中医药干

预的重要治法之一，其心肌保护作用与改善微循

环、减轻炎症及阻断 ERS 相关凋亡密切相关。参元

丹胶囊是刘红旭教授在益气逐瘀法的指导下创立，

用于治疗胸痹的气虚血瘀证的经验方，由黄芪、党

参、丹参、水蛭、土元、元胡、地龙、元参组成，

具有益气养阴、破血逐瘀、通络止痛等功效，可通

过多种机制改善心血管功能[92]。相关研究表明，其

可降低 I/R 心肌组织中 GRP78、CHOP、Caspase-12

的表达，通过抑制 CHOP 依赖性 ERS 凋亡通路减

轻心肌细胞死亡[93]。五参顺脉胶囊由孙思邈《千金

翼方》中的四参汤化裁而来，由西洋参、丹参、北

沙参、三七参、苦参、赤芍、川芎、降香、秦艽、

冰片组成，具有益气养阴、活血化瘀的功效，该方

可抑制 MIRI 模型中 ATF4、CHOP 表达，同时降低

Caspase-3/7 和 Caspase-8 活性，阻断 ERS 介导的细

胞凋亡，从而发挥心肌保护作用[94]。滋肾活血汤是

刘如秀教授基于心肾同治理论所拟方剂，由熟地

黄、枸杞、山茱萸、当归、丹参、赤芍组成，具有

活血化瘀及调节心肾功能的作用。研究表明，其可

上调双特异性磷酸酶 1（DUSP1）、NADH 脱氢酶

［泛醌］铁硫蛋白 4（NDUFS4），维持线粒体蛋白

稳态，抑制 ERS 并改善 Ca2+稳态，同时调节线粒体

能量代谢及凋亡相关通路，减轻 I/R 诱导的心肌炎症

及组织损伤[95-96]。活血化瘀类复方主要通过抑制

GRP78-CHOP-Caspase-12 等 ERS 促凋亡信号，同时

改善线粒体功能与 Ca2+稳态，发挥心肌保护效应。 

中药复方调控ERS干预MIRI的作用机制见表2。 

表 2  中药复方调控 ERS 干预 MIRI 的作用机制 

Table 2  Mechanism of action of traditional Chinese medicine formula regulating ERS in intervention of MIRI 

类型 复方 动物/细胞模型 剂量 作用机制 

益气

温阳 

芪参颗粒[81-82] 心肌缺血模型、H9c2心肌

细胞OGD/R模型 

2.352 g·kg−1（动物）；800 μg·mL−1

（细胞） 

IRE-1、IRE-1-CRYAB↑；炎症、氧化应激、心肌细胞

凋亡↓ 

保元汤[83] 多柔比星（DOX）诱导的

心肌损伤模型 

5、10、20 μg·mL−1 GRP78、PERK、eIF2α、CHOP、JNK、Caspase12、

PERK/eIF2α/ CHOP↓ 

温阳通脉方[84] H9c2心肌细胞H/R模型 3.24、6.48、12.96 g·kg−1（含药血清） Caspase3、GRP78、Caspase12、CHOP、Bcl-2↑；Bax↓ 

麝香保心丸[85-86] STEMI 患者 PCI 术后；

H9c2心肌细胞H/R模型 

22.5 mg·片−1、3次·d−1、2片·次−1；

20 mg·kg−1（含药血清） 

ceRNA-Map3k8↑ 

清热

解毒 

黄连解毒汤[87-89] HUVEC 细胞；细胞大鼠

I/R模型 

0.013 5、0.027 0、0.054 0 g·kg−1

（含药血清，细胞）；200、400、

800 mg·kg−1；2.7、5.4、10.8 g·kg−1 

NF-κB、TNF-α、IL-1β、PERK/eIF2α/ CHOP↓ 

清热活血汤[90-91] 大鼠MIRI模型 4.94、9.88、19.79 g·kg−1 P62、GRP78、CHOP、Bax/Bcl-2↓；LC3-Ⅱ/LC3-Ⅰ、

PI3K/Akt↑ 

活血

化瘀 

参元丹胶囊[92-93] 大鼠 I/R模型 10 mL·kg−1 Grp78、CHOP、Caspase-12↓ 

五参顺脉胶囊[94] 大鼠MIRI模型 0.900、0.450 、0.225 g·kg−1 Caspase-3/7、Caspase-8↓，ATF4、CHOP↓ 

滋肾活血汤[95-96] 大鼠 I/R模型 0.18、0.34 mg·kg−1·d−1 DUSP1、NDUFS↑Grp78、CHOP、Caspase-12↓ 
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4  结语与展望 

MIRI 的病理进程涉及氧化应激、Ca2+稳态失

衡、炎症反应、细胞凋亡、自噬异常及线粒体功能

障碍等多种机制。ERS 贯穿上述病理环节，具有明

显的双相效应：适度 ERS 可通过 UPR 维持蛋白质

稳态、Ca2+及氧化还原稳态，并介导保护性自噬；

持续或过度激活的 ERS 则可通过 PERK-ATF4-

CHOP、IRE1α-ASK1-JNK 等通路，促进氧化应激、

炎症应答、Ca2+超载及细胞凋亡，最终加重 MIRI。

因此，靶向 ERS 干预 MIRI 并非单纯抑制 ERS，而

是恢复保护性与病理性 UPR 的动态平衡。 

近年来研究表明，中药活性成分及复方可通过

多靶点、多通路调控 ERS，并协同调控 SERCA2a、

PI3K/Akt、Nrf2、AMPK/mTOR 等信号，改善 Ca2+

稳态、氧化应激、炎症、自噬及凋亡。但现有研究

仍以细胞及动物实验为主，观测指标多局限于 ERS

相关蛋白及损伤终点表型；对保护性 UPR 向病理

性 UPR 转变的动态机制，及 ERS 与其他细胞器、

信号通路的因果关联，尚不十分清晰。 

后续研究应进一步解析 PERK、IRE1α 和 ATF6 

3 条 UPR 分支的动态协调机制，明确 ERS 与 Ca2+、

氧化应激、线粒体、自噬及炎症之间的互作关系；

结合多组学、基因编辑、靶向干预技术，验证中药

关键成分和作用靶点，同时加强复方物质基础、剂

量及质量控制研究。此外，应推动基础研究成果向

临床转化，探索 ERS 相关生物标志物及中西医结合

干预策略，为中药精准防治 MIRI 提供更坚实的实

验与临床证据。 
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