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益气活血法治疗慢性心力衰竭机制研究进展
郭丽君1 摇 马晓昌2 摇 陈可冀2

摇 摇 心力衰竭是多种心血管疾病的严重和终末阶段袁
死亡率和再住院率居高不下咱1暂 袁目前我国存在庞大的

心力衰竭高危人群遥 中国心力衰竭患者注册登记研究

渊China鄄HF冤对 2012 2015 年 132 家医院 13 687 例

心力衰竭患者的分析结果显示袁住院心力衰竭患者病

死率为渊4郾 1依0郾 3冤% 咱2暂 遥 心力衰竭治疗方法的改善虽

然提高了射血分数降低的心力衰竭患者的生存率袁降
低了住院率咱3暂 袁但预后仍不尽如人意遥 在心力衰竭的

防治过程中袁中医药因具有多途径尧多环节尧多靶点的

作用特点袁在控制症状尧降低病死率及再住院率等方面

显示出独特优势咱4暂 袁因此深入研究中医药的作用机制

是中医学领域中亟待解决的重要问题遥
1摇 心力衰竭的中医病机

心力衰竭中医学称为野心衰冶袁中医学认为心力衰

竭属本虚标实之证袁病机可用野虚冶野瘀冶 野水冶概括袁临
床流行病学调查研究咱5原8暂显示慢性心力衰竭本虚以气

虚为主袁标实以血瘀为主袁益气活血为心力衰竭的治疗

大法咱4暂 遥 心主血脉袁心脏的正常搏动袁来源于心气的

推动袁心气不足袁日久致血瘀袁血瘀则水停心下而致喘

咳尧水肿尧心悸等遥 叶灵枢窑经脉曳云院野手少阴气绝则

脉不通袁脉不通则血不流冶袁明确指出心气不足袁阴亏

血少袁化生无源袁血行滞涩而成瘀袁遂致瘀血结于胸中遥
叶血证论曳咱9暂 院野瘀血化水亦发水肿冶袁表明血瘀导致气

机运行不畅袁津液输布失常袁而生水液遥
2摇 心力衰竭的病理生理机制

心力衰竭的病理生理机制十分复杂袁心肌受损或

心室负荷过度引起血流动力学障碍袁激活机体的代偿

机制袁但这些适应性代偿调节持续过强的激活袁促使慢

性心功能障碍不断发展遥 在心脏损伤后袁神经体液尧细
胞和分子机制被激活袁心肌改建及心室重构袁是心功能

障碍发展尧演变的基本机制遥 不断优化药物治疗方案尧
新的靶点以及对这些过程的精细调节袁都试图将这些

代偿机制保持在生理范围内遥 为了优化和建立新的治

疗方法袁需要对其潜在机制进行全面的理解咱10暂 遥 早期

干预及治疗袁可延缓心力衰竭的进展遥 气虚血瘀是心

力衰竭的早期阶段袁越早干预心衰竭患者预后越佳袁因
此本文从心力衰竭发生的基本机制入手袁综述了目前

益气活血类药物治疗心力衰竭的作用靶点遥
3摇 益气活血类药物治疗心力衰竭的机制

3郾 1摇 抑制神经鄄体液调节机制的过度激活和调节

细胞因子摇 神经鄄体液调节机制激活主要是交感神经

兴奋性增高和肾素鄄血管紧张素鄄醛固酮系统渊 renin鄄
angiotensin鄄aldosterone system袁 RAAS冤的激活袁
神经系统的过度兴奋引起不断加重的心肌改建袁是促

进心功能障碍进行性发展的重要因素之一遥 循环和组

织血管紧张素域渊angiotensin 域袁Ang域冤和醛固酮

水平过高会导致纤维化尧炎症和肥大袁从而导致心血管

重塑和功能障碍咱11暂 遥 益心解毒方渊由黄芪尧丹参尧金银

花尧甘草等中药组成冤可以通过调节神经内分泌系统袁
降低心肌与循环中的肾素和 Ang域水平袁抑制炎性因

子和纤维增生袁改善能量代谢袁保护内皮袁进而降低左

室僵硬度袁增加左室松弛性和心肌收缩储备从而改善

气虚血瘀证心力衰竭大鼠的舒张功能咱12暂 遥 益气活血

化瘀汤防治慢性心力衰竭的可能作用机制在于其能够

降低血清 B 型利钠肽 渊 brain natriuretic peptide袁
BNP冤尧Ang域水平咱13暂 遥

3郾 2摇 调节免疫摇 针对导致心力衰竭的免疫机制

是目前心力衰竭治疗研究的热点遥 大多数针对心力衰

竭免疫应答的临床试验都试图调节炎症反应咱14暂 遥 心

力衰竭是一种以适应性改变为特征的心血管综合征袁
具有潜在的炎症介导的发病机制遥 然而袁目前的治疗

是针对减轻心脏负荷和调节神经激素轴袁因此袁预后仍

然很差咱15暂 遥 肿瘤坏死因子 琢渊 tumor necrosis factor
alpha袁TNF鄄琢冤抑制 茁鄄肾上腺素能受体袁导致交感神

经激素的反馈增加袁进而导致促炎症细胞因子 TNF鄄琢
的前向升高袁从而导致自我延续周期袁而这种循环独立

于由损伤引起的促炎和抗炎反应袁导致有害的信号机

制袁引起心肌肥大尧有害重构和心力衰竭咱16暂 遥 研究人

员尝试使用多种炎症介质作为治疗目标袁可溶性
x263.net
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TNF鄄琢 受体依那西普咱17暂和 TNF鄄琢 单克隆抗体英夫利

昔单抗咱18暂的治疗措施并不理想遥 然而袁IL鄄1茁 靶向卡

纳金单抗确实能够减少冠心病患者的炎症标志物和心

血管事件咱19暂 遥 益气活血复方渊黄芪尧太子参尧红花尧丹
参尧益母草尧茯苓尧葶苈子冤 可以降低 TNF鄄琢尧 IL鄄6 水

平袁改善心脏功能咱20暂 遥 目前尚未见到益气活血中药抑

制 IL鄄1茁 的作用机制袁今后可以多开展益气活血药物

调节免疫机制的研究袁挖掘其作用靶点遥
3郾 3摇 改善氧化应激袁减轻氧自由基损伤摇 对于氧

化应激袁目前有三种不同的途径院抑制氧化应激产生曰
提高内源性抗氧化能力曰通过补充外源抗氧化剂来提

高抗氧化能力遥 这为中医药治疗心力衰竭研究提供了

新的方向遥 目前研究发现只有提高内源性抗氧化能力

这一种途径即通过增加内源性谷胱甘肽水平可以改善

患者的预后袁无任何不良反应咱21暂 袁这表明今后可以深

入挖掘益气活血中药提高内源性抗氧化能力的作用机

制及环节袁为今后治疗心力衰竭提供新的靶点及治疗

思路遥 益气活血方渊由太子参尧炙黄芪尧麦冬尧红景天尧
三七尧瓜蒌尧桑椹尧炙远志尧炙甘草等组成冤能有效清除

氧自由基而发挥抗氧化作用袁在保证阿霉素用药剂量

前提下有效防治其对心肌的毒性损伤咱22暂 遥 有研究显

示益气活血复方渊黄芪尧丹参尧当归尧桂枝尧红花冤可能

是通过降低心肌线粒体中丙二醛渊malondialdehyde袁
MDA冤含量袁增加超氧化物歧化酶渊 superoxide dis鄄
mutase袁SOD冤尧谷胱甘肽过氧化物酶渊 glutathione
peroxidase袁 GSH鄄Px 冤 活 力袁 减 轻 氧 自 由 基 的 损

伤咱23暂 遥 今后可以深入挖掘益气活血中药对内源性谷

胱甘肽水平的影响袁提取其有效成分袁可能在改善氧化

应激方面为治疗心力衰竭提供新的思路遥
3郾 4摇 改善心肌能量代谢摇 现代研究表明袁心力衰

竭实质上是由于能量不足造成基因表达异常而引起的

一种超负荷性心肌病咱24暂 遥 衰竭心肌中心肌底物利用

和能量代谢的改变袁包括高能磷酸盐含量的降低袁依靠

葡萄糖作为底物的增加尧脂肪酸氧化利用降低及线粒

体功能紊乱袁促进心肌重构和慢性心力衰竭的病程进

展咱25暂 遥 叶难经窑八难曳院野气者袁人之根本也冶遥 中医学

基础理论认为袁野气冶是构成人体和维持人体生命活动

基本物质之一袁人体各种生理活动均有赖于野气冶的推

动袁野气冶 的不足可以导致各种正常生理机能的下

降咱26暂 遥 叶素问窑通评虚实论曳指出院野精气夺则虚冶袁
叶灵枢窑天年曳院野五脏皆虚袁神气皆去袁形骸独居而终

矣冶遥 有研究从生物能量角度观察中医学野气冶的物质

性袁通过生物化学及分子生物学方面的研究袁认为

野气冶是人体活动的能量袁气虚与机体细胞 ATP 的生

成和利用障碍有一定关系咱27暂 遥
益气活血复方渊黄芪尧太子参尧红花尧丹参尧益母

草尧茯苓尧葶苈子冤可通过升高与心肌能量代谢有关的

核 呼 吸 因 子鄄1 渊 nuclear respiratory factor 1袁
NRF鄄1冤尧线粒体转录因子 A 渊 mitochondrial tran鄄
scription factor A袁mtTFA冤mRNA 及蛋白的表达袁增
加线粒体的产能袁抑制或逆转心室重构的过程袁以此来

改善和纠正慢性心力衰竭咱28暂 遥 还可以增加心力衰竭

大鼠心肌线粒体肌酸激酶 渊 mitochondrial鄄creat鄄
inekinase袁mit鄄CK冤 mRNA 及 mit鄄CK 蛋白的表达尧
改善 ATP 转运穿梭效率袁起到修复心力衰竭心肌能量

代谢的作用咱29暂 袁显著降低心力衰竭大鼠的 N 末端 B
型利 钠 肽 原 渊 N鄄terminal pro鄄B鄄type natriuretic
peptide袁 NT鄄proBNP冤及心肌肌钙蛋白玉渊 cardiac
troponin 玉袁cTn 玉冤含量袁改善能量代谢袁促进过氧

化物酶体增殖物活化受体 酌 辅助激活因子鄄1琢渊per鄄
oxisome proliferator鄄activated receptor 酌 coacti鄄
vator 1琢袁PGC鄄1琢冤 生成袁延缓慢性心力衰竭的发

展咱30暂 遥 低剂量和高剂量益气活血方渊黄芪尧党参尧丹
参尧川芎尧赤芍尧红花冤能不同程度抑制心肌梗死后心

力衰竭大鼠心室重构袁改善心功能袁其作用机制可能为

调节心肌梗死后心肌组织内质网/线粒体信号调制器

Sigma鄄1 受体渊Sigma鄄1 receptor袁Sig鄄1R冤及相关因

子 Ca2+ 鄄ATP 酶渊 sarcoplasmic reticulum Ca2+ 鄄AT鄄
Pase袁SERCA2a冤与三磷酸肌醇受体渊 Inositol 1袁4袁
5鄄trisphosphate receptor袁IP3R冤的表达袁Sig鄄1R 具

有抗心肌肥大和心脏保护作用袁其水平的降低可诱导

心肌细胞凋亡袁恢复线粒体形态结构及功能袁改善心肌

组织能量代谢障碍咱31袁 32暂 遥 益气活血类中药补阳还五

汤可改善舒张性心力衰竭大鼠左室舒张功能袁在一定

程度上延缓病情发展袁上调肌浆网上的 SERCA2a 及

受磷蛋白渊phospholamban袁PLB冤的表达咱33暂 遥
3郾 5摇 减轻心肌纤维化袁抑制心室重塑摇 心肌纤维

化导致心肌收缩成分绝对或相对减少袁导致心室壁受

力不均袁同时还导致心肌顺应性降低袁影响心肌的收缩

和舒张功能遥 基质金属蛋白酶 9渊matrix metallopro鄄
teinase鄄9袁MMP鄄9冤尧结缔组织生长因子渊connective
tissue growth factor袁CTGF冤尧转化生长因子渊 trans鄄
forming growth factor beta 1 袁TGF鄄茁1冤均是促心

肌纤维化的重要体液因子袁如能降低其在心力衰竭发

展中的表达含量袁将对延缓心肌纤维化尧逆转心室重塑

起到重要作用遥 益气活血法能减轻心肌梗死后心力衰

竭大鼠心肌纤维化的程度袁减少心肌玉尧芋型胶原的含

量咱34暂 遥 益气活血中药可通过作用于心肌组织中基质
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金属蛋白酶 2渊matrix metalloproteinase鄄2袁MMP鄄2冤
及其组织抑制因子渊 tissue inhibitor of metallopro鄄
teinases 2 袁TIMP2冤的表达袁抑制或逆转心室重构的

过程袁从而达到治疗慢性心力衰竭的目的咱35暂 遥 益气活

血类中药方剂三参汤渊黄芪尧柴胡尧升麻尧桔梗尧知母尧
人参尧丹参尧 三七 粉冤 能 降 低心 力衰 竭大 鼠血 清

TGF鄄茁1尧MMP鄄9尧CTGF尧BNP 的含量袁减轻心尧肝尧肺
的组织损伤袁抑制心肌纤维化尧心室重塑的发展袁对心

力衰竭具有治疗作用咱36暂 遥 益气活血复方可下调心肌

梗死后心力衰竭大鼠心肌组织中与心室重塑相关因子

基质金属蛋白酶鄄3 渊 matrix metalloproteinase鄄3袁
MMP鄄3冤尧骨桥蛋白渊osteopontin袁OPN冤尧TGF鄄茁1 及

CTGF 的表达水平袁上调基质金属蛋白酶抑制剂鄄3
渊 tissue inhibitor of metalloproteinases 3袁TIMP鄄3冤
的表达袁起到治疗心力衰竭的作用咱37暂 遥 益气活血利水

方芪丹利心丸能改善心肌梗死后慢性心力衰竭大鼠心

功能袁延缓心室重构和心肌纤维化水平袁其机制可能与

调控 TGF鄄茁1/Smads 的信号通路有关咱38暂 遥 内皮细胞

中 茁鄄链蛋白渊茁鄄catenin冤依赖的典型 Wnt 信号的激活

在血管生成和缺血性疾病中起着关键作用咱39暂 袁Wnt/茁鄄
catenin 与心室重构密切相关袁益气活血方渊黄芪尧丹
参尧降香尧三七粉冤可通过抑制 Wnt/茁鄄catenin 通路的

相关因子表达发挥减轻慢性心力衰竭大鼠心室重构尧
改善线粒体能量代谢的作用咱40暂 遥

3郾 6摇 调节心肌细胞自噬和凋亡摇 在衰竭的心脏

中自噬的上调是一种适应性反应袁但自噬的过度增加

和减少都会导致正常心脏和血管功能的改变遥 凋亡是

造成心肌细胞死亡的另一种形式袁造成改建心肌细胞

数量减少袁过量的心肌凋亡不仅导致心肌收缩成分减

少袁还会影响心脏的正常传导遥 温阳化饮尧益气活血法

组方强心胶囊高剂量组与西药组比较袁心肌组织中

Bcl鄄2尧Beclin 1 及 Atg 5 蛋白表达增加袁LC3B 玉/
LC3B 域 转换增加袁细胞凋亡数量减少更为明显遥 其

通过上调慢性心力衰竭大鼠心肌细胞自噬袁抑制细胞

凋亡袁发挥改善心脏功能的作用咱41暂 遥 心肌 miR鄄133a
在心肌肥厚尧心肌梗死尧心力衰竭等多种心脏疾病中的

表达变化越来越引人关注袁被认为是干预这些心脏疾

病中心室重构的潜在靶点遥 具有益气活血作用的专利

方芪丹利心丸和上市药芪苈强心胶囊能够不同程度地

抑制左室重构袁改善心脏血流动力学袁其机制与上调

miR鄄133a 表达袁并调节下游纤维化和凋亡通路相关

信号分子的基因和蛋白表达有关咱42暂 遥 益气活血方药

渊黄芪尧当归冤可减轻心肌梗死后心力衰竭大鼠心功能

损伤袁逆转组织病理学损伤袁减轻心肌细胞凋亡袁抑制

内质网应激袁这是治疗心力衰竭潜在的靶点咱43暂 遥
3郾 7摇 其他摇 在转录组学方面袁芪参益气滴丸通过

下调 mir鄄223鄄3p 的表达袁激活 RPS6KB1/ HIF鄄1琢 信号

通路袁使血管内皮生长因子 渊 vascular endothelial
growth factor袁VEGF冤 尧p38 丝裂原活化蛋白激酶

渊p38 mitogen鄄activated protein kinase袁p38MAPK冤尧
丝氨酸原磷脂酰肌醇 3鄄激酶渊phosphatidylinositol 3鄄ki鄄
nase 袁PI3K冤尧苏氨酸激酶渊serine/threonine kinase 袁
AKT冤等表达水平升高袁促进缺血心肌血管生成袁为益气

活血中药干预缺血心肌血管生成提供了理论依据咱44暂 遥 在

代谢组学方面袁单纯益气活血中药的作用可能体现在干

预 茁鄄羟异丁酸尧蛋氨酸尧果搪尧3鄄甲基组氨酸这 4 个代谢

物的通路上咱45暂遥
4摇 展望

从现代医学角度研究中医药治疗心力衰竭的作用

机制袁对心力衰竭治疗方案的完善尧预防心力衰竭的反

复发作尧提高患者的生活质量尧改善预后都具有临床指

导作用咱46暂 遥 慢性心力衰竭患者远期预后较差袁不同中

医证候预后差异显著袁其中气虚证可能为其早期常见

证型袁随着病情的进展袁血瘀证患者预后较差咱47暂 袁因此

研究益气活血法治疗心力衰竭具有重要的理论和实践

意义遥 心力衰竭多种发病机制间互相作用袁相互影响袁
而中医药多途径尧多环节尧多靶点的作用特点可以起到

综合治疗心力衰竭的作用咱48暂 袁如目前研究较为深入的

益气温阳尧活血通络尧利水消肿药物芪苈强心胶囊可能

通过调节促炎细胞因子和抗炎细胞因子的平衡袁以及

下调心肌酶信号通路和 Ang域发挥作用咱48暂 袁抑制心肌

细胞凋亡和过度自噬咱49暂 尧促进增殖袁减轻内皮细胞损

伤咱50暂 袁减轻心肌重塑咱51暂 袁改善心肌能量代谢咱52暂 发挥

其治疗心力衰竭的作用遥 综上所述院益气活血法可以

通过抑制神经鄄体液调节机制的过度激活袁调节细胞因

子和免疫机制袁改善氧化应激袁调节能量代谢尧逆转心

室重构等多重作用机制发挥治疗心力衰竭的作用遥 由

此可见袁相比于西医治疗袁中医药可通过多组分尧多环

节尧多途径尧多靶点发挥治疗心力衰竭的作用袁对提高

心力衰竭患者的生活质量和改善预后具有重要意义袁
值得中医学者深入研究尧创新及发展遥 由于中药配方

由几十种成分组成袁化学分子数量众多袁很难阐明中医

的治疗机制袁难以被西方社会所接受咱53暂 遥 但是袁所有

的科研最终都服务于临床袁中医药可以改善患者的临

床症状尧提高患者的生活质量袁甚至延长患者的生存期

限毋庸置疑袁研究中医药作用机制袁挖掘其新的作用靶

点可以为今后的科研工作提供新的方向袁为新药的研

发提供理论基础遥 同时今后应在科学研究的基础上袁
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开展大规模多中心随机对照临床试验袁并以硬终点为

结局评价指标袁促进中医现代化遥
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