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黄芪及其有效成分对脓毒症心肌保护作用的研究进展
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【摘要】脓毒症患者易并发心肌损伤，心肌损伤出现越早，病情越重，一旦出现心血管并发症，病死率急剧

升高。近年来研究表明，心肌氧化应激、钙超载、线粒体损伤、细胞凋亡、炎症反应在其中起重要作用。然而黄

芪及其有效成分对心肌有一定的保护作用，本研究就黄芪及其有效成分对脓毒症心肌保护作用机制的研究进

展进行综述。

【关键词】脓毒症； 心肌损伤； 作用机制

心脏是脓毒症易损的靶器官之一，脓毒症早期即存在心

肌损伤，包括心肌收缩和舒张功能障碍、射血分数降低以及

心肌细胞超微结构的改变，发生率高达40％～50％，且易伴

发低血压、心力衰竭(心衰)和心律失常，临床约40％的脓毒

症患者可出现不同程度的心肌损害¨J。如出现心脏合并症，

脓毒症患者的病死率可从20％一30％上升到70％～90％‘2。。

中医认为黄芪具有补气升阳、益气固表、利水消肿、托毒生肌

的功效。现代药理学研究表明，黄芪具有改善心功能、保护

心肌细胞，增强心肌收缩力的作用。近年来众多研究者针对

黄芪及其有效成分在心血管系统方面的作用机制进行了大

量研究，证实黄芪对心肌缺血缺氧、缺血／再灌注(I瓜)损伤、

细胞凋亡及病毒感染的心肌均有显著的保护作用，主要体现

在以下方面。

1清除氧自由基，提高超氧化物歧化酶(soD)活性

脓毒症时，体内氧化和抗氧化系统失衡，导致心肌损伤

和氧化应激。活性氧(R0s)在心肌缺血缺氧、I／R损伤过程

中起重要作用。过量的ROS可通过氧化细胞成分如蛋白质、

脂质和DNA及活化的蛋白水解酶如基质金属蛋白酶(MMP)

使细胞膜脂质过氧化，损伤膜系统，影响心肌组织功能，降低

心肌收缩力，减少心排血量"1。过量ROs导致心肌损伤与

s0D、过氧化氢酶(cAT)和谷胱甘肽过氧化物酶(GsH—Px)

等内源性抗氧化酶密切相关，它们对于评估清除氧自由基活

性和监测过氧化物毒性非常重要¨1。

多项研究已证实黄芪是氧自由基的良好清除剂。在大

鼠心肌缺血模型中，黄芪预处理后能显著降低血清乳酸脱

氢酶(LDH)、肌酸激酶同工酶(cK—MB)和肌钙蛋白水平，抑

制ROs的生成，清除氧自由基，显著提高心肌细胞中的s0D

活性，显著降低丙二醛(MDA)含量，使心肌梗死面积明显减

少，从而改善心脏功能¨J。在离体豚鼠心脏I／R实验中，探

讨黄芪及其有效成分对离体豚鼠心脏损伤的影响发现，黄芪

和黄芪总黄酮可清除氧自由基，显著提高心肌s0D活性和

降低丙二醛(MDA)含量，减少脂质过氧化连锁反应，维持心

肌细胞氧化和抗氧化平衡，从而减轻心肌I，R损伤∞1。在干
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燥综合征(ss)大鼠心肌模型中，有创血流动力学监测ss模

型大鼠心功能的变化，采用酶联免疫吸附试验(ELIsA)检测

血清R0s、MDA、s0D、总抗氧化能力(TAc)均发现，黄芪干

预后大鼠心率(HR)、左室收缩压(LVsP)、左室舒张期末压

(LvEDP)降低，血清抗氧化反应成分s0D、TAc表达升高，

而氧化反应成分MDA、R0s表达降低，提示黄芪多糖通过

下调ROS、提高s0D活性抗氧化以减少心肌组织损伤，从而

改善心功能o⋯。在糖尿病心肌损伤模型中，黄芪总苷(AST)

40、60、120 mg慨能显著提高糖尿病小鼠和糖尿病大鼠血
清总s0D(T—sOD)、GsH—Px活性，降低MDA含量，提示

AsT能在一定程度上通过纠正糖尿病动物血清T—s0D和

GsH—Px活性以及MDA含量的异常变化，帮助恢复机体正

常的抗氧化能力对延缓糖尿病动物心肌损伤起保护作用’8。。

2减轻钙超负荷，调节钙平衡

心肌细胞钙超载在心肌损伤的发展过程中起重要作用，

是引起心肌细胞结构和功能损害、导致细胞死亡的重要原

因。脓毒症时心肌L一型钙通道减少和肌原纤维对ca2+的敏

感性降低，诱导心肌细胞ca2+稳态显著改变’9 o。钙超载通过

激活钙依赖的巯基蛋白水解酶家族(calpain)、开放线粒体膜

通透性转换孔、过度收缩心肌纤维造成再灌注性心律失常、

损伤肌(内)质网钙一ATP酶(sERcA)功能等进一步加重心

肌损伤。1⋯。故细胞内钙稳态对保护心肌细胞有重要意义。

多项研究表明黄芪可减轻细胞内钙超载。心肌细胞

sERcA是将胞质内游离钙主动转运至肌质网内贮存的一种

钙调节蛋白，对调节细胞内游离ca2+浓度非常重要。在夹

闭腹主动脉诱导心衰模型中，通过半定量反转录一聚合酶链

反应(RT—PCR)和蛋白质免疫印迹试验(westem Bolt)可发

现，模型大鼠LvsP和LvEDP均显着增加，表明黄芪能改善

压力超负荷导致的心衰舒张功能，提示黄芪可上调左室组织

中的sERcA2a基因表达，减轻钙超载¨“。在缺氧，复氧心

肌损伤模型中，通过观察心肌缺氧6 h复氧3 h黄芪甲苷干

预后sERcA活性和心肌损伤指标，发现黄芪甲苷可显著降

低cK—MB释放及通过调节蛋白激酶A途径恢复sERCA2a

活性，逆转异常舒张期游离钙([ca2+]i)浓度升高从而改善

心脏收缩和舒张功能¨2I。在异丙肾上腺素诱导的体外心肌

肥厚模型中探讨黄芪多糖的抗心肌肥厚作用，用10岬01几
异丙肾上腺素处理48 h后心肌细胞的静息细胞内ca”显著
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增加，观察黄芪多糖干预后心肌细胞面积、总蛋白、肥大标志

物表达发现，黄芪多糖以剂量依耐性方式抑制细胞内[ca2+]

i的积聚，提示黄芪多糖通过钙拮抗作用减轻肥大心肌细胞

内的钙超载，从而达到保护心肌的效果⋯1。

3保护线粒体功能．改善能量代谢

细胞线粒体是心肌能量代谢的主要场所，是细胞活动的

主要供能场所，是物质代谢和能量转化的中心站，脓毒症时

心肌能量障碍或衰竭可能是心功能障碍或心肌损伤的根本

原因¨“。脓毒症时，过多的R0s不仅可侵犯心肌线粒体，

引起心肌线粒体膜的脂质过氧化、损伤膜系统，使得线粒体

膜心磷脂显著减少、线粒体细胞色素氧化酶活性下降，过氧

化物进一步增多，形成恶性循环，最终导致线粒体内膜完整

性受到破坏；同时还通过“钙超载”使线粒体发生不可逆性

损害，最终引起心肌收缩力下降、心脏功能失调。15。16|。在炎

症反应、I／R等病理条件下，氧化应激及钙超载引起线粒体

动力学障碍，诱导心室重构，最终导致心力衰竭(心衰)¨“。

因此维持心肌细胞线粒体功能，对于心肌I瓜损伤有一定改

善作用。

在研究黄芪甲苷对阿尔茨海默症神经细胞的保护作用

中，通过测定线粒体的膜电位水平发现，黄芪甲苷预处理可

抑制线粒体通透性转换孔(MPl、P)开放，增加线粒体膜电位

(DYM)，增加ATP的生成，提高线粒体细胞色素c氧化酶的

活性，从而保护线粒体功能¨“。在研究黄芪注射液对血管

紧张素Ⅱ诱导的心肌肥厚实验中发现，黄芪注射液可减少

心肌细胞总蛋白质含量及细胞直径，降低心肌细胞线粒体

单胺氧化酶活性，显著提高线粒体细胞色素氧化酶活性和

ATP及ADP的含量，降低AMP含量，说明黄芪注射液可逆

转心肌细胞的线粒体结构和功能，从而提高心肌细胞能量代

谢¨9|。在原代培养乳鼠心肌阿霉素诱导心肌凋亡中，黄芪

甲苷降低了线粒体R0s产生和LDH、cK—MB和细胞色素c

的释放，并恢复了ATP水平，表明黄芪甲苷能显著减少阿霉

素诱导的线粒体损伤和功能障碍¨⋯。

4抑制心肌细胞凋亡，减轻心肌损伤

脓毒症氧化应激时线粒体内膜发生通透性转换，释放细

胞色素C和凋亡诱导因子，导致凋亡蛋白天冬氨酸特异性

半胱氨酸蛋白酶(caspase)级联反应的发生，最终引起细胞

凋亡L2“。研究表明黄芪对损伤细胞的凋亡也有影响，细胞

中肿瘤坏死因子样配体1A(TLlA)死亡受体3(DR3)的过

表达可诱导核转录因子一KB(NF—KB)活化而触发细胞凋亡，

DR3可能是通过联合肿瘤坏死因子受体1相关死亡区域而

起作用心⋯。在探讨黄芪甲苷对病毒性心肌炎作用机制的动

物模型中发现，黄芪甲苷可明显抑制柯萨奇病毒B3病毒性

心肌炎小鼠心肌TLlA mRNA的表达，并且具有明显的量效

关系，提示黄芪甲苷可能部分通过下调TLlA的mRNA表达

来减少心肌细胞凋亡，从而减轻心肌损伤旧o。在观察多柔

比星诱导的乳鼠心肌细胞凋亡模型中发现，黄芪甲苷能通过

显著恢复跳动心肌细胞的比例和搏动频率来改善心肌功能

障碍，能通过显著增强抑凋亡基因(Bcl一2)和降低促凋亡基

因(BaX)的蛋白表达和细胞色素c的释放，从而抑制线粒体

凋亡通路(MAP)的激活’2⋯。在培养的缺氧心肌细胞模型

中也发现，黄芪甲苷预先干预缺氧的心肌细胞可使心肌细胞

凋亡率减少34．63％，同时NF—KB的表达也减少，提示一定

浓度的黄芪甲苷可减少缺氧心肌细胞的凋亡及损伤，这可能

与抑制NF—kB的表达有关Ⅲ。。在阿霉素诱导的心肌凋亡

模型中观察到，黄芪多糖可降低凋亡相关信号蛋白如蛋白酶

3以及p38的水平，抑制心室重构，改善心肌收缩功能，从而

减轻心肌细胞损伤。2“。在人类心肌细胞中，通过膜联蛋白

双标记染色法评估心肌细胞凋亡，采用定量PcR和蛋白质

免疫印迹试验(western Blot)分析基因和蛋白质的表达，发

现黄芪多糖可调节凋亡相关mRNA和蛋白质表达，降低细

胞凋亡率，从而减轻心肌损伤，机制可能与抑制心肌细胞氧

化应激有关∽⋯。在柔红霉素诱导的心肌凋亡模型中，黄芪

预处理可显著降低R0s水平，清除氧自由基，保护线粒体膜

电位，抑制细胞裂解、活化、凋亡和核碎裂，从而保护心肌的

结构和功能，减少心肌损伤幢7|。

5抑制炎症反应，保护内皮细胞

严重脓毒症通过各种炎症反应，以“瀑布效应”方式

损伤患者的心肌细胞。促炎细胞因子肿瘤坏死因子一仅

(TNF一仅)、白细胞介素一6(IL一6)、Tou样受体4(TLR4)均

能直接影响心肌收缩功能，并导致慢性心衰。脓毒症时心

肌细胞自身可产生TNF—d、IL一6等，这些细胞因子又可损

害心肌功能，因此抑制炎性细胞因子释放能有效改善脓毒

症患者的预后。2⋯。在探讨黄芪多糖对TNF一Ⅸ诱导的炎

症反应及其可能机制中，用免疫荧光法检测NF—KB活化，

发现TNF—q以剂量和时间依耐性增加细胞间黏附分子一1

(IcMA一1)和血管细胞黏附分一1(vcAM一1)在内皮细胞的表

达，黄芪预处理可很大程度上抑制TNF一0【诱导的IcMA一1、

VcAM一1和NF—KB的表达，减轻血清中炎性因子水平，其机

制可能与抑制TLR4／NF—KB信号转导通路的激活有关¨9I。

在异丙肾上腺素诱导的大鼠心肌肥厚模型中，黄芪预处理

可减少左心室与体质量的比值，改善心脏血流动力学，下

调心房利钠肽(ANP)和脑钠肽(BNP)mRNA的表达，增加

ATP／AMP的比例，降低大鼠心脏组织游离脂肪酸(FFA)的

含量，表明黄芪主要通过调节NF—KB／过氧化物酶体增殖活

化受体1共激活因子一1仅(PGc一1仪)介导的信号转导能

量合成实现抑制心肌肥厚¨⋯。在脂多糖诱导的小鼠心衰模

型中，脂多糖可增加血清IL一1 B，TNF—d和IL一6含量，而

黄芪甲苷预处理可有效降低血清促炎介质水平，表明黄芪甲

苷的心脏保护作用可能与其抗炎作用相关¨“。在I／R损伤

模型中，通过评价内皮细胞活性、观察心脏微血管内皮细胞

与中性粒细胞的黏附率发现，黄芪多糖能显著降低心脏微血

管内皮细胞与中性粒细胞的黏附率，表明黄芪多糖通过调控

炎症反应、减轻心肌I／R损伤而保护内皮细胞。3“。在内皮

细胞刺激和内质网应激模型中观察到，环黄芪醇硫氧还蛋白

相互作用蛋白(TxNIP)表达，核苷酸结合寡聚化结构域样受

体蛋白3(NLRP3)炎性小体和线粒体依耐性凋亡活化；黄

芪甲苷可抑制促炎性细胞因子I卜6和IL-l B的产生，激活

NLRP3炎性小体，从而改善血管内皮功能障碍，抑制炎症反
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应，减少细胞凋亡∞“。

综上所述，黄芪及其有效成分对心肌的保护作用已在细

胞分子、受体、信号转导及基因调控的水平被证实，这将为研

究和开发新的黄芪有效成分或提取物提供理论依据。
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