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摘  要：糖尿病心肌病（diabetic cardiomyopathy，DCM）发病率高、预后差，严重影响人类的生活质量及生命健康，但目

前西医尚缺乏有效改善患者预后的治疗方案。中医将本病归属于“消渴心病”的范畴，指出其病机多为气阴两虚、痰瘀阻络，

益气养阴通络多为其主要治则。通过从黄芪-葛根药对物质基础、药对配伍及药理活性方面进行综述，分析二者联合使用通

过改善心肌细胞糖脂代谢紊乱及微循环障碍、抑制氧化应激及炎症反应、上调自噬及下调凋亡、调节肠道菌群等多种方式保

护心肌细胞，为黄芪-葛根药对治疗 DCM 提供理论借鉴，为研发抗 DCM 中药新药提供理论指导和科学依据。 
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Abstract: Diabetic cardiomyopathy (DCM) has a high incidence and poor prognosis, which seriously affects the quality of life and 

health of human beings. However, there is still a lack of effective treatment to improve the prognosis of patients in western 

medicine. Traditional Chinese medicine attributes this disease to the category of “diabetes heart disease”, pointing out that its 

pathogenesis is mostly deficiency of both qi and yin, phlegm and blood stasis blocking collaterals, and benefiting qi, nourishing yin 

and dredging collaterals are its main therapeutic principles. Therefore, this paper reviews the material basis, compatibility and 

pharmacological activity of Huangqi (Astragali Radix) and Gegen (Puerariae Lobatae Radix). It is pointed out that the combination 

of Astragali Radix and Puerariae Lobatae Radix can protect cardiomyocytes by improving glucose and lipid metabolism disorder 

and microcirculation disorder of cardiomyocytes, inhibiting oxidative stress and inflammatory reaction, up-regulating autophagy 

and down-regulating apoptosis, and regulating intestinal flora, so as to provide theoretical reference for the treatment of DCM by 

Astragali Radix and Puerariae Lobatae Radix, and provide theoretical guidance and scientific basis for the development of new 

Chinese medicine against DCM. 
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在全球范围内，糖尿病及其相关并发症已带来

巨大的经济和社会负担，其中糖尿病心肌病

（diabetic cardiomyopathy，DCM）尤为明显。研究

发现在糖尿病患者中 DCM 发病率高达 12%，可导
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致 50%以上的糖尿病患者死亡[1]。DCM 是指在没有

冠状动脉疾病及高血压、瓣膜性或先天性心脏病的

情况下，心肌结构和功能出现异常的心肌疾病，其

主要特征为心脏脂质蓄积、心肌纤维化和心肌细胞

凋亡增加[2]。在治疗方面，目前尚缺乏特异性的西

医靶向治疗手段，寻找有效干预 DCM 的中药成为

近年来研究的热点。根据 DCM 的临床表现，可将

其归为传统医学“消渴”并发“胸痹”“心悸”范畴。

并认为该病病机多为气阴两虚、痰瘀阻络，初期心

络气阴两虚，随疾病进展，久病入络，络虚推动无

力，继而气血精津输布障碍，导致瘀血、痰饮等病

理产物积聚，痹阻心脉、心脉不畅、心络失养，最

终因虚致实、虚实夹杂。 

中药在治疗 DCM 方面已取得较好的临床疗

效，其中中药药对作为中药复方的特色之一，是历

代医家根据临床经验凝练提取的精华所在。黄芪-

葛根药对出自《证治汇补》中的黄芪葛根汤，由黄

芪、葛根 2 味中药组成，既自成一方，又可与他药

配伍使用，是相对固定的中药配伍形式。方中葛根

甘凉生津止渴，升举脾胃清阳之气以溉五脏；黄芪

甘温健脾益气，寓气复津还之义。同时 2 药归经相

似，一温一凉，温补而不伤津、甘凉而不伤正，补

中有升、散而有根，又皆有养血活血、通调血脉之

功效。现代药理学研究及临床疗效均已证实黄芪-

葛根配伍在治疗 DCM 方面具有显著优势，故本文

通过梳理黄芪-葛根药对现有文献，从物质基础、药

对配伍及作用机制方面归纳整理，为临床进一步发

挥黄芪-葛根药对最大功效奠定基础。 

1  黄芪-葛根药对物质基础 

现代研究表明，黄芪中含有皂苷类、黄酮类、

多糖类等多种活性成分，其中皂苷类包括黄芪皂苷、

异黄芪皂苷、大豆皂苷等，黄酮类主要指毛蕊异黄

酮、山柰酚、芒柄花素等，多糖指黄芪多糖，此外

亦包括蒽醌类、生物碱类、氨基酸类、β-谷甾醇、金

属元素等小分子物质[3]。目前已知的葛根化学成分主

要为黄酮及其苷类、三萜类及三萜皂苷类、多糖类、

香豆素类等，其中黄酮类化合物是其特征性成分及

主要的有效成分，目前已分离出的黄酮类成分有葛

根素、大豆苷、大豆苷元等[4]。而这些化合物正是黄

芪-葛根药对发挥保护心肌细胞、延缓心肌细胞肥大

及纤维化、改善心力衰竭作用的主要活性成分。 

2  黄芪-葛根药对配伍对其有效成分含量的影响 

研究发现，黄芪-葛根药对不同比例的水煎液与

单味药相比没有明显的新化学成分产生，但其主要

药效成分的含量发生了改变。王治平[5]通过观察黄

芪-葛根药对配伍对有效成分含量的影响发现，葛根

素为君有效成分，3′-羟基葛根素、大豆苷和毛蕊异

黄酮葡萄糖苷为臣有效成分，染料木苷为佐使有效

成分，在配伍后有效成分溶出量显著多于单药煎剂，

且当黄芪-葛根以 2∶1 比例配伍时葛根素、大豆苷、

黄芪甲苷等有效成分溶出量明显增多。卢欢倩等[6]

以 4 日龄轮状病毒感染性腹泻乳鼠为模型观察黄芪-

葛根药对不同比例（1∶0、2∶1、1∶1、1∶2、0∶1）

对机体免疫功能的影响，证实当其配比为 2∶1 时在

增强机体体液和细胞免疫方面疗效最优。总之在饮

片方面，黄芪-葛根配伍调节糖脂代谢效果明显优于

单独使用[7]；在组分层次方面，黄芪黄酮联合葛根

黄酮在促进胰岛素分泌时效果最佳[8]。由此可见，

黄芪-葛根合理配伍的重要性。 

3  黄芪-葛根治疗 DCM 的作用机制研究 

3.1  改善心肌细胞代谢障碍 

机体的能量主要来自糖、脂代谢，糖尿病患者

体内的胰岛素缺乏和（或）胰岛素抵抗所致代谢障

碍目前已成为 DCM 发病的基础环节。研究发现，

黄芪-葛根药对在改善糖脂代谢障碍方面疗效显著，

且作用效果并非简单的叠加，而是对靶点的调节效

应存在既协同又抵抗、亦或各自为用的作用效果，

组分配伍也同时存在一致性与侧重点的不同[8]。且

网络药理学分析显示，黄芪-葛根药对改善糖脂代谢

紊乱主要通过介导白细胞介素-6（interleukin-6，

IL-6）、肿瘤坏死因子-α（tumor necrosis factor-α，

TNF-α ） 等 靶 点 调 控 磷 脂 酰 肌 醇 3- 激 酶

（phosphatidylinositol-3-kinase，PI3K）/蛋白激酶 B

（protein kinase B，Akt）信号通路、腺苷酸活化蛋

白 激 酶 （ adenosine phosphate activated protein 

kinase，AMPK）信号通路实现[9]。 

3.1.1  上调 PI3K/Akt 通路  PI3K/Akt 信号通路是

体内重要的胰岛素下游信号转导途径，糖尿病患者

体内持续的高糖环境会抑制 PI3K/Akt 通路的活化，

导致机体对胰岛素敏感性降低、葡萄糖转运受阻，

出现心肌细胞的能量代谢障碍[10]。 

实验证明黄芪-葛根配伍后通过干预 IL-6、

TNF-α 上调 PI3K/Akt 通路，提高肝脏 X 受体（liver 

X receptors，LXR）、胰岛素受体底物-2、抑制糖原

合成酶激酶-3、固醇调节元件结合蛋白-1c（sterol 

regulatory element-binding protein-1c，SREBP-1c）



 中草药 2023 年 12 月 第 54 卷 第 23 期  Chinese Traditional and Herbal Drugs 2023 December Vol. 54 No. 23 ·7855· 

   

mRNA 转录，抑制下游糖异生限速酶葡萄糖-6-磷酸

酶（glucose 6-phosphate enzyme，G6Pase）、磷酸烯

醇式丙酮酸羧化酶激酶（ phosphoenolpyruvate 

carboxykinase，PEPCK）蛋白表达，促进胰岛素信

号转导，抑制脂质蓄积、肝糖异生、减轻胰岛素抵

抗[11-12]。药对中主要活性成分总黄酮与总皂苷还可

通过上调 PI3K/Akt 通路诱导葡萄糖转运蛋白 4

（glucose transporter 4，GLUT4）向质膜的易位增加，

促进葡萄糖从细胞外转运至细胞内，加速组织摄取、

有效降低血糖[13]。且研究发现黄芪黄酮联合葛根黄

酮为黄芪-葛根组分配伍中促进胰岛素分泌的最优

组合，其机制可能与促进 PI3K/Akt 信号转导、缓解

胰腺脂毒性、抑制炎症反应有关[8]。 

3.1.2  上调 AMPK 通路  AMPK 作为调节细胞代

谢的“能量传感器”，参与体内多种代谢途径，其信

号通路是黄芪-葛根药对发挥调节糖脂代谢作用的

关键通路。黄芪-葛根药对通过调节 IL-6、TNF-α 因

子激活 AMPK 信号通路及过氧化物酶体增殖物激

活受体 γ（peroxisome proliferator-activated receptor 

γ，PPARγ）、PPARα mRNA 表达[9]，提高脂联素水

平，促进脂联素与其受体脂联素受体 2 结合，改善

肝脂肪变性及胰岛素抵抗，调节糖脂代谢，且联合

用药疗效显著优于单一用药[14]。丛金凤等[15]发现总

黄酮联合总皂苷通过增加 AMPK 活性，抑制下游

p38 丝裂原活化蛋白激酶（mitogen-activated protein 

kinases，MAPK）磷酸化进而促进 PPARγ、LXR 

mRNA 转录与翻译，发生一系列级联反应最终抑制

甾醇调节元件结合蛋白 1 转录参与下游多种脂肪酶

的合成，加速细胞中脂质分解及脂肪酸氧化。 

3.2  抑制炎症反应 

炎症在 DCM 的发生发展中处于中心环节，主

要涉及各种炎症通路及炎症因子的激活。实验证实

黄芪黄酮、葛根黄酮、黄芪黄酮配伍葛根黄酮均可

降低糖尿病大鼠体内 TNF-α、IL-12、IL-15 水平，

发挥抗炎功效，但联合使用时疗效更佳[16]。同时，

黄芪-葛根药对还可通过抑制核因子-κB（nuclear 

factor-κB，NF-κB）信号通路激活及 NOD 样受体热

蛋白结构域相关蛋白 3（NOD-like receptor thermal 

protein domain associated protein 3，NLRP3）炎症小

体活化减轻心肌细胞的炎症状态。 

3.2.1  抑制NF-κB信号通路激活  NF-κB作为调节

炎症信号转导过程的主要转录因子，其介导的炎症

反应被认为是 DCM 发病的核心机制[17]。黄芪-葛根

可直接抑制糖尿病心肌组织中 NF-κB 的过表达，预

防或延缓心肌病变的发生 [18]。此外，还可调控

Akt/NF-κB 信号通路、降低糖尿病大鼠体内肌酸激

酶同工酶、脑钠肽、TNF-α、IL-6 水平及 I 型胶原

蛋白、基质金属蛋白酶 2（matrix metalloproteinase 2，

MMP2）mRNA 和蛋白表达水平，减轻心肌细胞炎

症反应及心肌纤维化[19]。沉默信息调节因子 1（silent 

information regulator 1，SIRT1）作为调控 NF-κB 去

乙酰化进而参与糖脂代谢、炎症反应、氧化应激的

保护性因子之一，葛根素可上调 SIRT1 的表达，降

低 NF-κB p65 乙酰化水平，抑制下游炎症因子

TNF-α、IL-6、IL-1β 的表达和氧化应激的增强，参

与 SIRT1/NF-κB 信号通路发挥抗炎功效[20]。心肌细

胞长期缺氧缺血状态会诱导Ca2+超载激活钙蛋白酶

1，进一步激活 NF-κB，最终导致下游 TNF-α、IL-1β

等表达增加，产生心肌炎症反应及心肌纤维化，黄

芪多糖可显著抑制钙蛋白酶 1表达及NF-κB磷酸化

水平，发挥抗炎、抗纤维化功效[21]。 

3.2.2  抑制 NLRP3 炎症小体活化  在多种炎症反

应介导的 DCM 过程中，NLRP3 炎症小体诱导的炎

症级联反应可加速促炎因子产生，介导细胞焦亡，

恶化心肌损伤[22]。葛根素可直接抑制 NLRP3 炎症

小体的活性，下调 NLRP3、半胱氨酸天冬氨酸蛋白

酶-1（cystein-asparate protease-1，Caspase-1）、凋亡

相关斑点蛋白表达，降低焦亡阳性细胞的比例[23]。

Toll 样受体 4/髓分化因子 88（myeloid differentiation 

primary response gene 88，MyD88）/NF-κB 通路作

为启动 NLRP3 炎症小体活化的主要调控通路，葛

根素可下调该通路抑制 NLRP3 炎症小体的激活及

下游 IL-18、IL-1β、TNF-α 成熟及释放，减少炎性

细胞的浸润[24]。黄芪甲苷通过抑制内皮素-1 表达抑

制 NLRP3/Caspase-1 途径，减少 IL-1β、IL-18 产生，

缓解细胞过度炎症介导的细胞凋亡[25]。 

3.3  调控心肌细胞的自噬与凋亡 

细胞的死亡包括自噬和凋亡 2 种形式，自噬是

细胞为维持细胞器更新和物质代谢的保守生命过

程；而凋亡是细胞为维持内环境稳定和调控发育主

动结束生命的过程。低水平的自噬对维持心肌细胞

正常功能至关重要，但 DCM 患者受多种因素的影

响导致心肌细胞自噬受损、细胞凋亡上调，加速糖

尿病患者心肌损伤[26]。而黄芪-葛根配伍一方面通过

抑制哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（mammalian target of 

rapamycin，mTOR）通路上调自噬，另一方面抑制
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Caspase 通路激活、减轻内质网应激（endoplasmic 

reticulum stress，ERS）、调节钙稳态来抑制凋亡，

减轻心肌细胞的损伤。 

3.3.1  抑制mTOR通路上调自噬  mTOR是细胞生

长的关键稳态调节因子，研究发现 mTOR 作为自噬

的负调节分子参与了 DCM 的发生发展过程[27]。黄

芪甲苷可直接抑制 mTOR 过度激活，提高微管相关

蛋白 1 轻链 3（microtubule associated protein 1 light 

chain 3，LC3）II/I 的值及相关自噬相关蛋白 Beclin-1

表达，提高心脏自噬水平，缓解病理因素诱导的心

肌细胞凋亡，改善心室舒缩功能[28]。且黄芪多糖及

葛根黄酮均可呈剂量相关性抑制 PI3K/Akt/mTOR

通路激活，促进 LC3I 向 LC3II 的转化及自噬小体

形成，进而上调细胞自噬水平[29-30]。此外，当心肌

细胞内的能量代谢出现异常，会激活 AMPK，进而

降低下游自噬分子 mTOR 活性，黄芪多糖与葛根素

均可通过激活 AMPK/mTOR 通路，提高心肌组织

AMPK mRNA、降低 mTOR mRNA 水平，发挥对心

肌细胞的保护作用[31-32]。 

3.3.2  抑制 Caspase 通路、减轻 ERS、调节钙稳态

下调凋亡  研究发现心肌细胞内的凋亡信号会加速

促凋亡蛋白细胞凋亡 B 淋巴细胞瘤 -2（B-cell 

lymphoma-2，Bcl-2）相关 X 蛋白（Bcl-2 associated X 

protein，Bax）异位到线粒体外膜，引起线粒体通透

性增加及细胞色素 C 从线粒体释放到胞浆，激活下

游 Caspase 通路诱导凋亡，而抗凋亡蛋白 Bcl-2 则可

阻断上述过程。黄芪注射液联合葛根素注射液可直

接抑制Caspase通路激活，降低Caspase-3、Caspase-9、

PARP 水平，减少心肌细胞凋亡[33]。此外，药对有效

成分黄芪甲苷、葛根素均可上调 Bcl-2、降低 Bax、

Caspase-3 表达来抑制受损心肌的凋亡[34-35]。 

ERS 及其介导的细胞凋亡目前被认为是 DCM

重要的发病机制之一，黄芪甲苷和葛根素联用可改

善高糖刺激下细胞 ERS 状态，降低 ERS 因子葡萄

糖调节蛋白78、C/EBP同源蛋白（C/EBP homologous 

protein，Chop）和下游 p53 上调凋亡调节因子的高

表达，抑制其介导的细胞凋亡[36]。黄芪注射液联合

葛根素注射液可减少 ERS 信号分子肌醇依赖酶 1α

及其活性转录因子 X 盒结合蛋白 1 过表达，恢复内

质网功能、维持内质网蛋白质折叠动态平衡[37]。 

黄芪-葛根还可调控钙离子转位酶、钙泵等相关

钙离子调控蛋白维持心肌细胞内的钙稳态，缓解钙

失衡诱导的心肌细胞凋亡。黄芪甲苷与葛根素皆可

作用于心肌细胞 L-型 Ca2+通道的活动，降低通道的

开放概率及开放时间，抑制心肌细胞外 Ca2+内流，

改善钙泵功能失调，维持细胞内稳态[38-39]。葛根素

通过抑制钙调素依赖性蛋白激酶 II 过度磷酸化、减

少内质网内 Ca2+大量泄露、改善线粒体能量代谢异

常、降低心肌细胞内 Ca2+浓度，实现对心肌细胞的

保护作用[40]。 

3.4  抑制氧化应激 

氧化应激是指体内高活性分子产生过多，氧化

程度超出氧化物的清除，氧化与抗氧化失衡导致的

一系列负面作用[41]。心脏作为代谢最活跃的器官，

组织内含丰富的线粒体，因此极易受到氧化损伤。

心脏中的氧化应激继发于稳态活性氧水平短暂或持

续增加，导 致 超氧化物歧化酶（ superoxide 

dismutase，SOD）、谷胱甘肽过氧化物酶（glutathione 

peroxidase，GSH-Px）、丙二醛等氧化应激标志物的

改变及部分氧化通路的紊乱等，诱导细胞调亡加速

DCM 发生。 

研究发现黄芪联合葛根[18]、黄芪注射液[42]、葛

根素注射液 [43]均可呈剂量相关性提高抗氧化酶

SOD 活性、降低丙二醛浓度，促进机体自由基的清

除，抑制氧化应激。此外，线粒体内活性氧大量产

生也是引发不可逆性心肌损伤的重要原因，黄芪甲

苷可显著延缓线粒体活性氧过度生成，还可通过上

调抗氧化酶 SOD2、过氧化氢酶、GSH-Px 活性及

下调 c-Jun 氨基末端激酶、p38 MAPK 表达发挥作

用 [44]；而葛根黄酮则通过降低还原型辅酶 II

（ nicotinamide adenine dinucleotide phosphate ，

NADPH）氧化酶亚基 gp91+和 p47 表达来抑制活性

氧生成，防止氧化应激诱导的心肌细胞凋亡[45]。黄

芪多糖一方面抑制自由基持续产生导致的线粒体损

伤及肿胀，与自由基反应干扰氧化进程，作为活性

氧的清除剂发挥抗氧化作用；另一方面提高体内抗

氧化酶活性，抑制线粒体中硫代巴比妥物生成，减

轻脂质过氧化，减少氧化代谢产物的生成[46]。 

3.5  抑制心肌纤维化 

糖尿病心肌纤维化主要表现为心肌成纤维细胞

过度增殖、胶原纤维过量积累、各型胶原成分及比

例失调等，导致心肌松弛性减低和僵硬度增加，多

发生于 DCM 晚期阶段。研究发现，黄芪-葛根可通

过调控转化生长因子 -β1（ transforming growth 

factor-β1，TGF-β1）及纤维化相关蛋白过表达、抑

制肾素-血管紧张素系统（renin-angiotensin system，
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RAS）激活减少心肌胶原沉积，提高心肌顺应性，

改善心肌舒缩功能障碍，延缓心肌纤维化的进展。 

3.5.1  抑制纤维化相关因子 TGF-β1 过表达  

TGF-β1 作为 TGF-β 家族中含量最丰富的亚型，是

纤维化过程中关键的启动子，可加速心脏成纤维细

胞合成胶原，提高纤维蛋白表达，促成纤维化。黄

芪注射液与葛根素注射液联合使用可显著降低

TGF-β1 过表达，通过激活骨形态发生蛋白-7 及其

受体/Smad5 通路、阻断 TGF-β1/Smads 通路减少细

胞外基质生成，延缓纤维化[47]。而 TGF-β1/Smads

通路的活化与瞬时受体电位通道 7（ transient 

receptor potential melastain 7，TRPM7）的激活间存

在正反馈调节，黄芪提取物通过靶向微小 RNA-135a

抑制下游因子 TRPM7 的电流、mRNA 和蛋白表达，

进而抑制 TGF-β1/Smads 通路的活化[48]。黄芪葛根汤

可有效降低心肌组织中羟脯氨酸含量，抑制 TGF-β1

及 Smad3 mRNA 表达及蛋白水平，减少胶原大量沉

积、抑制间质胶原过度聚集[49]。 

3.5.2  调节心肌纤维化相关蛋白  心肌纤维化相关

蛋白主要包括 MMP 家族、心肌营养素-1、脑钠肽

等。研究发现环黄芪醇可抑制心肌组织中 MMP2、

MMP9、脑钠肽的表达，减少胶原含量、抑制细胞

外基质堆积，显著改善心脏组织学改变[50]。黄芪甲

苷可下调 MMP9、基质金属蛋白酶组织抑制因子-1

（ tissue inhibitor of matrix metalloproteinase 1，

TIMP-1）、I 型胶原蛋白和 III 型胶原蛋白蛋白表达

及 MMP9/TIMP-1 的值，调节细胞外基质平衡，发

挥抗纤维化作用[51]。葛根素通过下调多腺苷二磷酸

核糖聚合酶-1 抑制高速泳动族蛋白 B1 介导的 Toll

样受体 4/NF-κB 信号通路激活，抑制纤维化相关蛋

白 α-平滑肌细胞肌动蛋白、I 型胶原蛋白和 III 型胶

原蛋白分泌，改善纤维化[52]。 

3.5.3  抑制 RAS 系统激活  糖尿病患者心肌局部

RAS 系统异常激活导致血管紧张素（angiotensin，

Ang）II 大量产生，刺激心肌成纤维细胞异常增殖、

分泌大量的胶原蛋白加速心肌纤维化进程。动物实

验已证实葛根素可直接下调 AngII 含量，减少巨噬

细胞浸润、改善心脏胶原沉积、减轻心肌纤维化。

在临床疗效方面，杜宋耿等[53]发现黄芪注射液联合

常规降压药在降低患者体内 AngII、AngI、醛固酮、

血浆肾素活性及改善血管顺应性、僵硬度方面疗效

显著优于单用降压药组。除血管紧张素转换酶可介

导 AngII 的生成外，糜蛋白酶途径亦可加速心肌局

部 AngII 的产生，黄芪多糖可有效降低心肌糜蛋白

酶活性、抑制血管紧张素转化酶基因表达、降低

AngII 水平[54]。 

3.6  调节肠道菌群及其代谢产物 

近年来研究发现 DCM 与肠道微生物群结构紊

乱密切相关，肠道屏障受损导致肠道通透性增加，

肠道菌群代谢产生的有害物质及内毒素直接进入人

体循环，通过介导糖脂代谢紊乱、氧化应激、炎症

反应等加速心肌细胞肥大、凋亡及纤维化进程[55]。

黄芪囊泡样纳米颗粒可提高有益菌、降低有害菌相

对丰度维持肠道菌群稳态，降低厚壁菌门/拟杆菌门

的值，增加胰岛及胰岛内细胞数目、降低胰岛细胞

空泡化变性程度，降低血糖、改善胰岛素抵抗。黄

芪甲苷通过调节肠道菌群的组成，降低巨单胞菌属、

梭状芽孢菌属等有害菌的丰度来抑制体内活性氧、

NADPH 氧化酶、丙二醛的表达水平发挥抗氧化作

用[56]。葛根多糖一方面调节肠道菌群分布及多样性

降低血清中 IL-1β、TNF-γ、丙二醛水平，提高

GSH-Px 的水平，发挥抗炎、抗氧化功效[57]；另一

方面调节肠道菌群代谢产物脂多糖、短链脂肪酸、

胆汁酸生成减轻心肌损伤[58]。 

3.7  改善微循环障碍、促进血管新生 

糖尿病患者心肌组织中毛细血管密度及完整

性均显著降低，微血管功能不全已成为 DCM 患者

心力衰竭发生及恶化的重要因素，故 DCM 患者的

治疗在稳定血糖的同时也要兼顾改善微循环障

碍，促进心肌组织新生血管形成、改善血管内皮

功能不全[59]。 

黄芪甲苷可上调蛋白激酶 D1/组蛋白脱乙酰酶

5（histone deacetylase 5，HDAC5）/血管内皮生长

因子（vascular endothelial growth factor，VEGF）通

路促进血管内皮细胞的大量生长、迁移、分化及管

腔形成，加速新生血管的发育及成熟 [60]；还可抑

制嘌呤能 P2X7 受体/p38 MAPK 通路，激活下游内

皮型一氧化氮合酶/一氧化氮信号传导，改善血管

内皮依赖性舒张功能，阻止高糖诱导的内皮功能障

碍[61]。葛根素通过激活 p42/44 MAPK 途径改善小

动脉拉伸性和弹性，促进新生血管生成及冠状动脉

侧支循环的建立，增加心肌组织中的血液灌注[62]；

同时激活内皮依赖性的一氧化氮途径和上调瞬时受

体电位香草素通道蛋白 4 通道，促进内皮细胞的增

殖与迁移，维持血管壁内皮的完整性和细胞骨架的

形成，改善血管张力受损[63]。 
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4  结语与展望 

DCM 发病率逐年上升，目前已成为国内外研

究的热点。西医主要从减少危险因素、控制血糖、

营养心肌、改善循环等方面加以治疗，但未能有效

改善患者的预后情况。而传统中药作为中医学的标

志及中医学治疗疾病的重要组成部分之一，因其多

成分、多靶点、多途径的作用特点在保护心肌细胞、

延缓 DCM 进展领域发挥了独特优势，且中药具有

不良反应小、安全性高等特点[64]。中医认为 DCM

的病机多为气阴两虚、痰瘀阻络，故治疗上多选用

益气养阴、化瘀通脉之药，而黄芪-葛根药对为益气

活血的经典组合，从理论分析，黄芪-葛根药对治疗

DCM 具有可行性。同时随着对该药对的深入研究，

发现其有效成分众多，药理作用广泛，目前已发现

黄芪-葛根及其有效活性成分黄芪多糖、黄芪总黄

酮、黄芪甲苷、葛根素、葛根黄酮等可通过介导

PI3K/Akt、AMPK、NF-κB、TGF-β1/Smads、Caspase

等信号通路调节糖脂代谢紊乱、改善心肌细胞能量

代谢障碍、减轻炎症反应及氧化应激、抑制心肌纤

维化及心肌细胞凋亡、改善微循环障碍、促进血管

新生（图 1），最终延缓 DCM 进展。 

尽管目前对黄芪-葛根药对延缓DCM 的研究取 
 

 

FoxO1-叉头框转录因子 1  AdipoR1-脂联素受体 1  TLR4-Toll 样受体 4  JNK-c-Jun 氨基末端激酶  eif2α-真核细胞起始因子 2α  EMT-上皮-

间质转化  α-SMA-α-平滑肌肌动蛋白  PDK1-丙酮酸脱氢酶激酶同工酶 1  MEF2-肌细胞增强因子 2 

FoxO1-forkhead box transcription factor O1  AdipoR1-adiponectin receptor 1  TLR4-Toll-like receptor 4  JNK-c-Jun N-terminal kinase 

eif2α-eukaryotic initiation factor 2α  EMT-epithelial-mesenchymal transition  α-SMA-α-smooth muscle actin  PDK1-pyruvate dehydrogenase kinase 

isoenzyme 1  MEF2-myocyte enhancer factor 2 

图 1  黄芪-葛根药对及其有效成分治疗 DCM 的作用机制 

Fig. 1  Mechanism of Astragali Radix-Puerariae Lobatae Radix herb pair and its effective components in treatment of DCM 

得了一定程度的进展，但对其配伍的科学内涵仍未

详尽阐述。现阶段多数研究主要集中于单味药及单

个有效成分，联合使用后协同增效及作用不叠加方

面的机制、最佳配伍比等均未完全明确，因此还需

进行药理毒理学、药效学物质基础等相关实验的深

入研究。此外，目前大多数实验仍为基础实验，尚

缺乏确切的人体疗效相关指标。因此，今后应结合

网络药理学、生物信息学、代谢组学、蛋白组学等

多组学整合系统研究方法，联系现代分子生物学与

中医辨证论治设计相关临床试验，扩大样本量，加

大后续研究的广度及深度，为黄芪-葛根药对的制剂

研究和临床应用提供依据，从而更好地发挥中医药

的独特优势。 
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