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【摘要】 心力衰竭（心衰）病死率、再入院率高，西医规范治疗后仍有较多患者面临心血管事件的高风险。

参附强心丸是治疗心衰的中药制剂，能改善心功能、提升心肌收缩力。其有效成分通过多成分、多靶点调控心

肌细胞自噬 - 凋亡平衡、调节自噬 - 凋亡相关分子表达，作用于多条信号通路，还能协同优化细胞代谢微环境

以维持心肌细胞稳态。在临床上联合西医治疗可改善患者心功能与生存质量，且安全性良好，相关生物标志物

的研究也佐证了其作用，为心衰临床治疗提供了参考依据，具有良好的应用潜力。
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【Abstract】 Heart failure is associated with high mortality and readmission rates. Despite standardized Western 
medical  treatment,  a  considerable  number  of  patients  still  face  a  high  risk  of  cardiovascular  events.  Shenfu Qiangxin 
pill  is  a  traditional  Chinese medicine  preparation  for  heart  failure,  which  can  improve  cardiac  function  and  enhance 
myocardial  contractility.  Its  active  components  regulate  the  autophagy-apoptosis  balance  of  cardiomyocytes  through 
multiple  components  and  targets,  modulate  the  expression  of  autophagy-apoptosis-related molecules,  act  on multiple 
signaling  pathways,  and  synergistically  optimize  the  cellular  metabolic  microenvironment  to  maintain  cardiomyocyte 
homeostasis. Clinically, when combined with Western medicine, it can improve patients' cardiac function and quality of 
life with good safety. Biomarker studies also confirm its efficacy, providing a reference for the clinical treatment of heart 
failure and showing good application potential.
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  心力衰竭（心衰）是一种典型的临床综合征，具有致死

率高、再入院率高的特点。尽管西医规范化治疗降低了总

体病死率和再入院率，但仍有较大比例的心衰患者处于发生

心血管事件的高危状态［1-2］。参附强心丸是临床上经常使

用的中药制剂，主要由人参、炮附子等药物组成，被广泛用

于心衰的治疗，特别是在改善心功能和提高心肌收缩力方面

有明显的功效［3］。在中医应用参附强心丸防治心衰的过程

中，既有追求“阴阳平衡”的理论，也有中医药治疗心血管疾

病的自身优势。

  心肌细胞自噬 - 凋亡平衡调节是防治心衰临床干预的

研究热点。自噬是细胞分解变性细胞器、利用各种生物大

分子物质的过程，是一种可保护细胞的防御系统［4］。凋亡

则是细胞死亡的一种生理程序，二者调节平衡，在心衰发生

过程中这一平衡往往会被打破［5-6］。自噬异常活跃、受抑时，

自噬失衡会使得细胞本身遭到异常分解，促使心肌细胞凋

亡，加重心肌细胞损伤［7］；凋亡程序激活导致大量心肌细胞

死亡，使心脏丧失心肌收缩功能，进一步促进心衰的发展，而

自噬与凋亡平衡维持了心肌细胞生存环境的正常［8］。

  中药凭借多成分协同、多靶点作用的独特优势，在调节

心肌细胞自噬 - 凋亡平衡方面展现出显著特点，也正是这一

特性，使其在病理状态下自噬 - 凋亡平衡紊乱的调控中具

备了潜在的应用价值［9］。参附强心丸通过丝裂素活化蛋白

激酶 / 磷脂酰肌醇 -3- 激酶 - 蛋白激酶 B/ 雷帕霉素靶蛋白

（mitogen-activated protein kinase/phosphatidylinositol 3-kinase-

protein kinase B/mammalian target of rapamycin，MAPK/PI3K-

Akt/mTOR）等通路调节心肌细胞自噬 - 凋亡平衡的分子机

制，不仅为参附强心丸治疗心衰的药理作用机制提供了理论

基础，还为研究靶向心肌细胞自噬 - 凋亡平衡的新型强心药

提供了实验和理论支撑，进而为心衰患者临床治疗提供了新

的思路和方法，有现实的理论科学和应用转化意义。

1 参附强心丸的组成与作用机制

1.1 主要成分分析：参附强心丸的组成药物有人参、炮附
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子、大黄、桑白皮、葶苈子、猪苓，是一种经典中药复方，其所

含药材的药理学作用各不相同，在临床上治疗心衰等心血管

疾病有一定疗效［10-11］。

  人参是参附强心丸的主要药物，有益气补虚、强心的功

效，主要活性成分为人参皂苷，能通过调节心肌细胞信号转

导通路，使心功能得到改善，同时减轻心肌因缺血造成的损

伤［12］。炮附子温阳散寒，可增加心脏收缩力，改善心肌的能

量代谢，附子其活性成分可通过抑制细胞凋亡通路，提高心

肌细胞的存活率［8］。大黄在本方中的主要作用是泻下通便，

清热解毒，同时可促进血液循环，进而可减轻心衰患者临床

症状。桑白皮有利水消肿的功效，可改善体内水液代谢，对

心阳虚损所致水肿作用较好［13］。葶苈子可减慢心率，阻止

心脏传导，葶苈子“利小便”，出自《药性沦》，可治疗水肿胀

满［14］。葶苈子、猪苓共同作用，则可利水消肿，消除体内多

余体液，减轻心脏负担；药物联合可改善心衰患者的泵血功

能，同时对有明显水肿现象的心衰患者有显著作用［15］。

  综合分析各成分，参附强心丸并非单靠某一种成分发挥

功效，而是多成分联合作用，其综合有效成分不仅对心功能

有直接治疗作用，还可改善心肌细胞的细胞自噬 - 凋亡，从

而积极促进心肌细胞的正常生存，加强心血管组织功能［16］。

1.2  作用机制：郭丽君［15］将网络药理学与代谢组学相结合，

研究了参附强心丸治疗心衰的作用机制，证实参附强心丸可

通过精准调控心肌细胞的凋亡及自噬，从而调控和改善心肌

细胞结构完整性，为今后研究其调节自噬 - 凋亡平衡的调控

机制提供重要依据。

  郭丽君等［17］通过网络药理学分析进一步发现，参附强

心丸包含的215种有效成分，有242个靶点可用于治疗心衰，

部分可调节炎症反应过程以降低心肌组织炎症损伤，预防过

度炎症所致的细胞凋亡；部分成分能对血管的收缩能力加

以调节，优化心肌血流供应，通过为心肌细胞创造良好的微

观环境来间接影响自噬凋亡平衡；部分成分能对腺苷酸环

化酶进行调控，进而影响 G 蛋白耦联受体信号等生物学过

程，参与细胞内的信号转导，对自噬相关分子（如 Beclin-1、

轻链 3（light chain 3，LC3）〕和凋亡相关分子〔如 B 淋巴细 

胞瘤 -2 蛋白（B-cell lymphoma-2，Bcl-2）、Bcl-2 相关 X 蛋白

（Bcl-2 associated X，Bax）〕的表达及活性产生影响。

  一项关于参附强心丸治疗慢性心衰的疗效与安全性的

研究显示，参附强心丸通过减少自噬标志蛋白LC4b的异常表

达、促凋亡蛋白 Bax 的表达来增加抗凋亡蛋白 Bcl-2 的含量，

精确调节心肌细胞的自噬及凋亡平衡；此外，参附强心丸可

通过其有效成分抑制肾素-血管紧张素系统（renin-angiotensin 

system，RAS）过活化产生的血管紧张素Ⅱ（angiotensinⅡ， 

AngⅡ）和醛固酮来减少心肌重构，改善心脏功能［18］。

  参附强心丸抗慢性心衰（chronic heart failure，CHF）的

自噬 - 凋亡调控途径须与中医证候个体化特征相结合。代

谢组学可分辨 CHF 气虚血瘀证、阳虚水停证等不同证候所

特有的代谢模式，提示可利用代谢组学辨识证候特异性代谢

标志物，加强参附强心丸“益气温阳，活血利水”的靶点特异

性，结合分子生物学来明确心衰与证候特异性代谢的信号通

路，可以为今后进一步“辨证施治”提供更加确切的信息［19］。

2 参附强心丸对心肌细胞自噬 - 凋亡平衡的核心调控作用

2.1 对凋亡的抑制作用主要表现在上调抗凋亡蛋白、下调

促凋亡分子：用参附强心丸（2.14 g/kg）针对 Bcl-2 家族蛋白

平衡动态变化，干预腹主动脉缩窄引起的 CHF 大鼠的心肌

细胞凋亡，可明显提升心肌组织内抗凋亡蛋白Bcl-2的含量，

降低促凋亡蛋白 Bax 的表达水平，使 Bcl-2/Bax 比值升高。

Bcl-2 是线粒体膜上的稳定因子，它能通过阻止线粒体通透

性转换孔的开放，以此防止线粒体膜电位下降和细胞色素 C 

（cytochromec C，Cys C）释放，进而阻碍线粒体凋亡通路的启

动；而 Bax 含量的减少，会减弱 Bax 对线粒体膜的损伤能 

力［20］。参附强心丸可抑制线粒体结构及功能完整性，减轻

缺血 / 再灌注损伤导致的心肌细胞凋亡，其机制同样与维持

线粒体膜电位稳定、抑制 Cys C 的释放相关［21］。

  在 CHF 临床治疗研究中探索参附强心丸的作用，也以

抗凋亡作为关键方向。参附强心丸可减少患者血清凋亡相

关标志物可溶性 Fas 蛋白配体水平。可溶性 Fas 配体可以

和靶细胞上的 Fas 受体相结合，并引发死亡信号，可溶性 Fas

配体水平减少说明外源性凋亡通路的抑制，同时患者左室射

血分数（left ventricular ejection fraction， LVEF）明显提高，纽

约心脏病协会（New York Heart Association， NYHA）心功能

分级明显改善，也说明参附强心丸的抗凋亡作用与心功能改

善直接相关，可通过减少心肌细胞损失、保持心肌结构完整

性而延缓心衰的发生发展［22］。

2.2  对自噬的调节作用主要表现在纠正自噬异常，维持自

噬流稳态：参附强心丸在急性心肌细胞损伤过程中有活化

保护性自噬的作用。参附强心丸（200 mg/L）可以在氧糖剥

夺（oxygen-glucose deprivation， OGD）诱导的 H9C2 心肌细胞

损伤中，通过上调自噬起始关键分子 Beclin-1 表达，以及自

噬体标志蛋白 LC3b-Ⅰ转化为 LC3b-Ⅱ水平升高，显著提高

自噬泡的细胞含量，它所激活的自噬过程与细胞凋亡率的降

低之间存在显著关联。同时与自噬抑制剂 3- 甲基腺嘌呤共

同作用时，参附强心丸的抗凋亡作用显著降低，也证实其活

化自噬通路介导了细胞的保护机制，即适度的自噬能在急性

缺血缺氧应激时，及时处理功能障碍的细胞器，并回收代谢

底物以供细胞维持能量消耗抵抗损伤［15，23］。

  在对自噬过度活化的慢性病变中，以心肾综合征

（cardiorenal syndrome， CRS）为代表，参附强心丸则发挥靶向

性抑制效应。参附强心丸（13.2 g/kg）对 CRS 大鼠心肌组织、

肾组织中 LC3b 的过度活化（上调）表达（即蓄积了过多的自

噬体）有靶向性下调作用。在慢性病变过程中，自噬过度活

化将会导致细胞结构物质过度分解、心肌细胞凋亡、肾功能

受损。参附强心丸正是通过这一过程的靶向调节作用，进而

显著改善实验动物的心衰评分和慢性肾衰竭指标，并且降低

了血清肌酐和尿素氮的含量。这正是参附强心丸对自噬发

挥靶向调控，根据病情发展分期施治自噬和靶向调节自噬活

性的有效证明［23］。
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3 参附强心丸调控自噬 - 凋亡平衡的关键信号通路

3.1 MAPK 信号通路：MAPK 家族成员有细胞外调节蛋白

激酶 1/2（extracellular regulated protein kinases 1/2， ERK1/2）、 

c-Jun氨基末端激酶（c-Jun N-terminal kinase， JNK）、p38 MAPK 

（p38 MAPK），是细胞应对应激反应的重要调控途径，异常活

化可能会打破自噬 - 凋亡平衡。在 CRS 大鼠模型中，参附

强心丸可降低肾素原受体（prorenin receptor，PrRR）表达，抑

制 MAPK 途径的 ERK1/2、JNK、p38 MAPK 的磷酸化水平，

降低心肌、肾脏细胞凋亡，其凋亡率分别从 32.5%、63.2% 下

降至 12.3%、15.8%。对 JNK 磷酸化的抑制，能减少对 Bcl-2

的修饰，下调 Bcl-2 与 Beclin-1 的结合，间接增强自噬；

ERK1/2 适度调控通过调节转录因子活性，调控自噬相关蛋

白（LC3、Beclin-1）等基因表达而达到平衡［15，24］。

  一项网络药理学研究显示，参附强心丸中的多种活性

成分能以 MAPK 信号通路为作用靶点，从而实现对心肌细

胞自噬 - 凋亡平衡的双重调控［25］。通过构建“成分 - 靶

点 - 通路”网络，筛选出 39 种活性成分，包括人参皂苷、附

子生物碱等，发现其可特异性结合 MAPK 通路关键分子（如

ERK1/2、JNK、p38 MAPK）的激酶结构域，抑制其过度磷酸

化，减少下游促凋亡分子（如 Bax）的激活，从而降低心肌

细胞凋亡；同时，这些成分可调节自噬相关蛋白（Beclin-1、

LC3-Ⅱ）的活性，维持自噬稳态。该研究者通过进一步分析

中药分子机制生物信息学分析工具（bioinformatics analysis 

tool  for molecular mechanism of  traditional Chinese medicine，

BATMAN-TCM）数据库资料，证实参附强心丸的 215 种有效

成分（如人参皂苷 Rg3、乌头碱）可作用于 MAPK 通路调控

节点，一方面抑制 p38 MAPK 磷酸化以减少天冬氨酸特异性

半胱氨酸蛋白酶 3 活化，另一方面适度调节 ERK1/2 活性以

促进保护性自噬［24］，该机制与参附强心丸降低 ERK1/2、JNK

磷酸化水平并改善自噬 - 凋亡失衡的实验结果一致，共同印

证了其多成分、多靶点协同调控 MAPK 通路以维持心肌细

胞稳态的作用。

3.2  PI3K-Akt/mTOR 通 路： PI3K-Akt/mTOR 是 细 胞 中 重

要的信号通路，参与调节细胞增殖、代谢、自噬及凋亡等生

理过程，其功能失调与心衰、糖尿病相关性心肌病、结直肠

癌等一系列疾病的进展密切相关［5，26］。该通路涉及的主

分子包括 PI3K、Akt 及 mTOR，3 个分子通过级联途径调节

下游作用蛋白：PI3K 被激活后，会催化磷脂酰肌醇生成第

二信使磷脂酰肌醇（3，4，5）- 三磷酸〔phosphatidylinositol

（3，4，5）-trisphosphate，PIP3〕，同时招募 Akt 并使其在细胞

膜上发生磷酸化而激活；Akt 经磷酸化激活后，会进一步使

mTOR 发生磷酸化，进而对自噬相关蛋白，如运动失调 -51

（uncoordinated-51，UNC-51）样激酶 1 复合体的作用产生抑

制，最终抑制细胞自噬［9］。网络药理学研究显示参附强心丸

中的活性组分（如人参皂苷、附子生物碱）可直接影响 PI3K-

Akt/mTOR 通路上的关键靶点，为其在该通路上发挥作用提

供了物质基础［25］。

  在动物实验方面，参附强心丸可明显降低心肌梗死模型

大鼠 PI3K、Akt 的磷酸化表达，PI3K 被激活后会引发 Akt 的

磷酸化，而磷酸化的 Akt 又能进一步诱导 mTOR 活化，参附

强心丸通过抑制 PI3K、Akt 的磷酸化从而抑制 mTOR 的活

化。mTOR 是调控自噬过程中一种重要的负向调节因子，其

活化受到抑制后可消除对自噬的抑制，从而使自噬标志蛋白

LC3b-Ⅰ转化为 LC3b-Ⅱ，增强自噬水平。其通路受到抑制可

使下游促凋亡分子 Bad 的磷酸化水平降低，更易结合促凋亡

分子 Bcl-2 形成异二聚体，由此增强了抗凋亡蛋白 Bcl-2 的

抑制凋亡作用，进而降低了心肌细胞的凋亡水平［15］。有研

究表明，服用参附强心丸可使患者外周血 p-Akt/Akt 的比例

降低，提示 Akt 被磷酸化抑制，这与动物实验结果一致；并

且患者外周血中LC3b升高，提示患者存在自噬加强的可能，

也间接证明参附强心丸作用到人体上，也可能是通过 PI3K-

Akt/mTOR 通路达到自噬与细胞凋亡的互相制约［15，27］。

3.3  Beclin-1/LC3通路：Beclin-1、LC3是自噬激活的重要蛋白，

且表达与自噬激活程度直接相关［28］。参附强心丸（2.14 g/kg） 

可显著上调 CHF 大鼠腹主动脉缩窄组心肌组织抗凋亡蛋白

Bcl-2 的表达，抑制自噬执行蛋白 LC3 过度活化，并减少过度

自噬导致的自噬体异常堆积，缓解 CHF 大鼠心肌细胞结构

损伤［24］。参附强心丸（13.2 g/kg）在肾缺血 / 再灌注大鼠与

腹主动脉缩窄大鼠 CHF 合并肾源性血管模型（即 CRS）中也

表现出相似的现象：LC3 表达下调、Beclin-1 恢复到正常值 

附近，血清中肌酐、尿素氮等心肾功能指标水平明显降低［23］。

  参附强心丸（200 ng/L）抑制 OGD 诱导的 H9C2 心肌细

胞死亡的作用可能是通过上调 Beclin-1 和 LC3-Ⅱ表达、诱

导自噬泡的生成、激活自噬来清除受损的线粒体，从而防止

细胞凋亡，其作用机制可能与对哺乳动物Sterile 20样激酶1/ 

JNK 通路的干预有关。其“双向调节”的属性暗示了参附强

心丸能根据不同病情的需要，动态干预自噬功能，在急性损

伤时促进保护性自噬、保留细胞存活，而在慢性重构时抑制

过度自噬、避免细胞裂解，这正是参附强心丸干预自噬与凋

亡平衡的“精妙绝伦”机制［15，23］。

3.4  其他信号通路的协同作用：腺苷酸活化蛋白激酶

（adenosine monophosphate-activated protein kinase，AMPK）是

细胞进行能量检测和代谢调节的核心分子，其激活主要通过

调控下游靶蛋白的磷酸化作用而调节自噬的启动，并且与

mTOR 通路相互调控共同维持细胞能量平衡［29］。参附强心

丸的活性成分（人参皂苷、附子生物碱）可通过靶向 AMPK

通路关键靶点，激活 AMPK 激酶活性，活化的 AMPK 既可直

接磷酸化自噬起始复合物中的 UNC-51 样自噬激活激酶 1

（UNC-51-like kinase 1，ULK1），一方面解除 ULK1 对自噬体

形成的抑制，另一方面还能通过磷酸化结节性硬化症蛋白 2

等分子，间接抑制 mTOR 的活性，从而解除 mTOR 对自噬的

抑制，形成了“AMPK 激活 -mTOR 抑制”的双调控机制，在

心肌细胞能量代谢失衡时，激活保护性自噬，消除受损线粒

体等细胞器以降低氧化应激引发的细胞凋亡［15］。

  参附强心丸还能上调缺氧诱导因子 -1α 和血管内皮生

长因子，改善心肌血液灌注，间接抑制缺氧诱导的自噬和凋
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亡过度激活，从而在心衰治疗方面有作用。该机制是通过对

此通路的调节发挥作用的，实现心肌毛细血管生成、改善心

肌缺血缺氧、降低心肌细胞损伤、维持心脏功能的效应［11］。

4 参附强心丸对心肌细胞自噬 - 凋亡平衡的临床效果

  参附强心丸在临床上用于心衰治疗，主要依托于其已验

证的临床疗效；而开展针对性临床研究，评价该药物对心肌

细胞自噬与凋亡平衡状态的调节效果，能成为补充和完善其

治疗疗效依据的关键途径。

  Guo等 ［30］ 进行的多中心双盲对照试验以安慰剂为对照， 

随机入组 CHF（心肾阳虚证）患者 352 例，基础西药治疗的同

时间隔 30 min 口服参附强心丸（5.4 g，每日 3 次）连续 12 周， 

结果显示参附强心丸可有效改善患者 N 末端脑钠肽前体

（N-terminal pro-brain natriuretic peptide，NT-proBNP）、LVEF

及 NYHA 心功能分级。

  邓颖等［22］研究显示，参附强心丸联合西药治疗可降低

CHF 患者 AngⅡ、醛固酮水平，改善左室舒张期末内径（left 

ventricular end-diastolic diameter，LVEDD）、LVEF 等指标，疗

效达 86.67%，高于单独给予西药，可能与抑制肾素 - 血管紧

张素 - 醛固醇系统（reninangiotensin-aldosterol system，RAAS）

的过度激活有关。熊珊等［31］将 92 例 CHF 患者随机分成两

组，47 例观察组在西药基础上加用参附强心丸治疗 4 周后，

总有效率显著高于对照组（95.74% 比 82.22%，χ2＝4.339， 

P＝0.037），且观察组中医证候积分和内皮素 -1（endothelin-1， 

ET-1）、超敏 C- 反应蛋白（hypersensitive C-reactive protein， 

hs-CRP）、肿瘤坏死因子-α（tumor necrosis factor-α，TNF-α） 

水平下降幅度均优于对照组（均 P＜0.001）。说明参附强心

丸可改善血管内皮功能、抑制炎症反应，从而提高临床效

果，且安全性较好。

  2 项关于参附强心丸治疗心衰的系统评价和 Meta 分

析结果均表明，参附强心丸联合西医治疗效果显著，并且

相对安全。姚红旗等［32］纳入 5 项随机对照试验（421 例），

提示联合用药可显著改善 LVEF〔加权均数差（weighted  

mean difference，WMD）＝4.39〕，减少 LVEDD（WMD＝-2.79）、 

NT-proBNP〔标准化均数差（standardized mean difference，

SMD）＝-0.71〕、BNP水平，改善6 min步行试验距离（WMD＝ 

40.62）和明尼苏达心衰生活质量量表积分（WMD＝-6.83），

提高中医证候总有效率〔相对危险度（relative risk，RR）＝

1.40〕，且作用优于单纯西药（对 NT-proBNP 改善证据质量

等级为中，对其他指标为低），整体疗效也优于单纯西药。袁

慧等［33］纳入 10 项随机对照试验（893 例），进一步支持联合

用药可提高总有效率（RR＝1.24），增加 LVEF〔均数差（mean 

difference，MD）＝5.25〕、左室收缩期末内径（left ventricular 

end systolic dimension，LVESD；MD＝-4.91），降低 BNP 水平，

对不同疗程的研究均提示具有持续性改善 LVEDD 的作用，

且联合应用并未增加严重不良事件。

  上述结果表明，参附强心丸联合西医治疗可从多方面改

善患者心脏功能、生活质量及临床症状，疗效可能与调节自

噬 / 凋亡的平衡、抑制 RAAS 的过度激活等相关，为临床治

疗心衰提供了参考依据。

5 参附强心丸对心肌细胞自噬 - 凋亡平衡的生物标志物 
研究

  临床疗效的改善必须有客观的生物标志物加以验证，而

自身调节自噬 - 凋亡平衡效应也有其相应的特异性标志物

可加以量化，研究生物标志物有利于阐明参附强心丸对心肌

细胞自身平衡的调节作用。通过检测相关的生物标志物，用

于评价参附强心丸对心肌细胞自身平衡的调节效果，从而为

临床应用提供依据。

  商丹丹等［23］研究显示，参附强心丸可降低 CRS 模型大

鼠心肾组织中 LC3 和 Beclin-1 异常上调表达，这一过程与

MAPK 通路上游 ERK1/2 适度受调控密切相关。已有研究

证实，参附强心丸可通过抑制过度激活的 ERK1/2 磷酸化，

从而减少异常转录自噬相关基因，降低表达 LC3（自噬体形

成标志物）和 Beclin-1（自噬开始蛋白）的自噬性细胞损伤，

从而阐明自噬相关蛋白作为生物标志物的分子基础，并可直

接证明“双向调节自噬 - 凋亡平衡”［24］。丁砚秋等［34］ 研究

表明，CHF 患者服用参附强心丸后血清 D- 谷氨酰胺水平明

显升高。此变化与“AMPK 通路激活”的机制相符合，作为

自噬代谢的能量来源之一，谷氨酰胺水平的升高，可能是因

为参附强心丸激活了 AMPK 通路，进而增强了细胞的自噬

活性，进而加速了细胞内储备物质的分解及再利用，为受损

细胞提供能量，从而明确了其作用特点为“调控氨基酸代谢

通路”。

6 总结与展望

  参附强心丸是从多通路、多环节协同作用于心肌细胞

的自噬和凋亡平衡来发挥治疗作用：直接靶向调控 Beclin-1/ 

LC3 路径的自噬活性并双向发挥作用，靶向干预 MAPK、

PI3K-Akt/mTOR 等自噬 - 凋亡调控通路以调控自噬与凋亡，

靶向调控 AMPK 及缺氧诱导因子 -1α和血管内皮生长因子

等优化细胞代谢微环境以协同调控心肌细胞的稳定。以上

多维度调节心肌细胞稳态的科学性与临床实用性，均得到基

础实验与临床研究的验证。

  后续研究应该关注以下 3 个方面：第一，明确有效成

分（如人参皂苷、附子生物碱）的特异性靶分子（如 mTOR、

JNK）的相互作用及调控模式；第二，可运用单细胞测序等

技术手段，剖析心肌细胞、成纤维细胞等不同组织细胞在自

噬 - 凋亡调控模式上存在的异质性；第三，通过长期临床观

察评估其对于心衰患者的预后（再入院率、病死率）改善效

果。这些研究将为参附强心丸的精准临床应用及作用机制

的深入解析提供更为坚实的实验支撑与理论基础。
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《中国中西医结合急救杂志》关于研究设计的写作要求

  调查设计应交代是前瞻性、回顾性还是横断面调查研究；试验设计应交代具体的设计类型，如属于自身配对设计、成

组设计、交叉设计、析因设计或正交设计等；临床试验设计应交代属于第几期临床试验，采用了何种盲法措施，受试对象

的纳入、排除和剔除标准等，并提供临床试验注册机构的名称和注册号。临床试验注册号应是从 WHO 认证的一级临床

试验注册中心获得的全球唯一的注册号。临床试验注册号排印在基金项目下方，以“临床试验注册”（Trial Registration） 

为标题（字体、字号与摘要的其他小标题相同），写出注册机构名称和注册号。前瞻性临床试验研究的论著摘要应含有

CONSORT 声明（Consdidated Standards of Reporting Trials，http://www.consort-statement.org/home）列出的基本要素。应交代如 

何控制重要的非试验因素的干扰和影响。




