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活血化瘀类中药通过调控细胞自噬防治心血管疾病的研究进展 Δ
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摘 要 细胞自噬是由多分子多通路共同介导完成的，在心血管疾病中，自噬可以通过磷脂酰肌醇3激酶/蛋白激酶B/哺乳动物雷

帕霉素靶蛋白（mTOR）、腺苷一磷酸活化的蛋白激酶/mTOR、丝裂原活化蛋白激酶、p53、Wnt/β-连环蛋白等关键信号通路发挥作

用。活血化瘀类中药单体如羟基红花黄色素A、人参皂苷Rb1、红景天苷、川芎内酯、姜黄素等，中药复方及制剂如黄芪保心汤、桃

红四物汤、通心络胶囊、双参宁心胶囊、速效救心丸等均能通过上述关键信号通路调控细胞自噬，进而缓解心血管疾病的进程。
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ABSTRACT Autophagy is mediated by multiple molecules and pathways. In cardiovascular diseases， autophagy can play a role 

through key signaling pathways such as phosphoinositide 3-kinase （PI3K）/protein kinase B （Akt）/mammalian target of rapamycin 

（mTOR）， adenosine monophosphate-activated protein kinase （AMPK）/mTOR， mitogen-activated protein kinases （MAPK）， p53，  

Wnt/β-catenin， etc. Traditional Chinese medicine （TCM） monomers for promoting blood circulation and removing blood stasis such 

as hydroxysafflor yellow A， ginsenoside Rb1， salidroside， ligustrin， curcumin， etc.， and TCM prescription and preparations such 

as Huangqi baoxin decoction， Taohong siwu decoction， Tongxinluo capsule， Shuangshen ningxin capsule， Suxiao jiuxin pills， etc. 

can regulate autophagy through the above-mentioned key signaling pathways， thereby alleviating the progression of cardiovascular 

diseases.
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心血管疾病常见发病原因为血管狭窄、动脉粥样硬

化、梗死所致的心脏血液供应减少等[1]，其病理过程复

杂，涉及氧化应激、细胞凋亡、细胞自噬等机制[2]。研究

表明，自噬参与了多种心血管疾病的发生、发展，影响心

功能的维持和疾病预后。生理水平的自噬是一种心肌

细胞抵御环境刺激的防御机制，但过多的自噬可能会导

致心血管疾病的发生[3]。研究表明，活血化瘀类中药对

自噬有双向调节作用，其既能促进自噬，帮助心肌细胞

抵御不良刺激，减少心血管不良事件，又能抑制过度自

噬的发生，提高心肌细胞的存活率[4]。近年来，传统中药

通过调控细胞自噬治疗心血管疾病已成为研究热点，本

文总结了活血化瘀类中药通过调控细胞自噬防治心血

管疾病的研究进展，旨在为促进活血化瘀类中药在心血

管疾病领域中的进一步开发应用提供参考。

1　细胞自噬在心血管疾病中的作用

自噬是一种存在于真核细胞内的自我降解过程，细

胞内的溶酶体通过分解细胞内的成分，从而维护细胞自

身代谢稳定，实现细胞的稳态、再循环和再利用[5―6]。细

胞自噬可分为两大类：（1）非选择性自噬，主要包括巨自

噬、微自噬以及分子伴侣介导的自噬3种类型，其中巨自

噬是目前研究范围最广、应用最集中的一种自噬[7]；（2）

选择性自噬，如线粒体自噬、内质网及核糖体自噬等。

自噬对心血管疾病的发生有双重作用：一方面，在

生理条件下，适度的自噬对维持心血管功能具有保护作
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用。研究指出，应激反应（包括心肌缺血再灌注损伤、慢

性缺氧等）可诱导心肌细胞自噬，合理调节自噬可以帮

助心肌细胞适应环境变化，从而抵抗各种不良刺激造成

的损伤，帮助其维持胞内代谢平衡，有利于心肌细胞存

活；另一方面，不受控制的过度自噬则可能导致细胞功

能障碍或诱导细胞进入死亡过程，从而促进疾病的发

展，如B细胞淋巴瘤-2（B cell lymphoma-2，Bcl-2）表达降

低或Beclin1过表达均可能导致细胞死亡或加剧严重压

力应激诱导的病理反应[8―9]。因此，合理调节自噬对心

肌细胞的正常活动尤为重要。

在真核细胞中，自噬可以分为 5个阶段：（1）起始阶

段；（2）成核阶段，即形成隔离膜（吞噬团）；（3）自噬体形

成阶段，即吞噬团自身伸长形成新的双膜液泡；（4）结合

阶段，即自噬体与溶酶体相结合；（5）降解阶段，即被封

闭的底物被溶酶体蛋白酶降解[10―11]。在自噬体的形成

中发挥主要作用的自噬相关基因（autophagy-related 

gene，ATG）包 括 ATG1、ATG3、ATG5、ATG6/Beclin1、

ATG7、ATG8/LC3、ATG12等[12]。在营养或生长信号被剥

夺后，丝裂原活化蛋白激酶（mitogen-activated protein ki‐

nases，MAPK）可通过调控 UNC-51样激酶 1（UNC-51-

like kinase 1，ULK1）复合物和Ⅲ型磷脂酰肌醇 3激酶

（phosphoinositide 3-kinase class 3，PI3KC3）复合物，以及

抑制哺乳动物雷帕霉素靶蛋白复合体1（mammalian tar‐

get of rapamycin complex 1，mTORC1）的功能来促进自

噬的启动[13]。具体机制如图1所示。

2　调控自噬的信号通路
2.1　PI3K/Akt/mTOR信号通路

磷 脂 酰 肌 醇 3 激 酶（phosphoinositide 3-kinase，

PI3K）/蛋白激酶B（protein kinase B，Akt）/哺乳动物雷帕

霉素靶蛋白（mammalian target of rapamycin，mTOR）途

径主要由哺乳动物PI3K、Akt和mTOR 3种活性分子组

成，在调节细胞生长、增殖、凋亡、氧化和血管生成方面

起重要作用[14]。mTOR 是 PI3K/Akt 信号通路的下游靶

标之一，也是自噬调节中研究最为深入的靶蛋白之一，

在细胞中以 mTORC1和 mTORC2两种复合物形式存

在[15]。在营养充足的条件下，mTORC1可直接与ULK1

相互作用或通过自身磷酸化来抑制自噬；在应激条件

下，mTORC1受到抑制，而 ULK1的去磷酸化作用被激

活，并从细胞质转移到自噬体，从而诱导自噬[16]。研究

发现，PI3K/Akt/mTOR信号通路在心血管疾病中被高度

激活，抑制 mTOR 的表达可对损伤的心肌细胞起保护

作用[17]。

2.2　AMPK/mTOR信号通路

AMPK是一种高度保守的丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶，

是自噬过程中细胞能量传感和细胞信号调节的重要激

酶。AMPK/mTOR信号通路在细胞生长、细胞增殖、能

量代谢以及自噬调节中起重要作用[18]。在应激条件下，

AMPK 会激活 ULK1 或磷酸化 ATG14、PI3KC3 和 Be‐

clin1，促使自噬因子 Beclin1与 Bcl-2解离，并促进自噬

囊泡的快速形成，从而极大地促进自噬[19]。研究表明，

AMPK/mTOR信号通路可以通过调控自噬参与动脉粥

样硬化、心肌肥大、心肌缺血/再灌注损伤等心血管疾病

的进程[20―21]。

2.3　其他信号通路

MAPK相关信号通路在细胞的生物进化中高度保

守，在低级别原代细胞和高级别哺乳动物细胞中均发现

了多种平行的 MAPK 相关信号通路[22]。MAPK 相关信

号通路主要由 c-Jun 氨基端蛋白激酶（c-Jun N-terminal 

protein kinase，JNK）、胞外信号调节激酶（extracellular 

signal-regulated kinase，ERK）、p38 MAPK 组 成[23]。

MAPK相关信号通路在自噬的调节中起着重要作用[24]。

研究发现，MAPK/mTOR信号通路可以通过调控自噬参

与动脉粥样硬化进程[25]。

p53不仅是抑制肿瘤的重要基因，而且与细胞凋亡

密切相关。研究表明，自噬能够抑制p53蛋白的表达，而

p53基因又可通过转录效应诱导自噬[26]。p62蛋白也是

一种重要的自噬标志物，可以反映蛋白质的积累和降解

情况，其通过与 Kelch 样环氧氯丙烷关联蛋白 1（epoxy 

chloropropane Kelch sample related protein 1，Keap1）-核

转录因子红系2相关因子2（nuclear factor-erythroid 2-re‐

lated factor 2，Nrf2）相互作用，在调节氧化应激中起重要

作用[27]。已有研究表明，靶向调控 p62/Keap1/Nrf2信号

通路，是治疗心血管疾病的潜在策略[28]。

能量信号 生长信号

自噬溶酶体

降
解

融合

自噬体

延伸

闭
合

PI3KC3复合物

ULK1复合物

雷帕霉素

欧米茄体

E3

E2

E1
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LC3-Ⅰ

LC3-Ⅱ

LC3-Ⅱ
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AMPK：磷酸一腺苷激活的蛋白激酶；FIP-200：黏着斑激酶家族激

酶互作蛋白200 kDa；RB1CC1：视网膜母细胞瘤卷曲螺旋蛋白1；

PI3KR4：磷酸肌醇3激酶调节亚基4；AMBRA1：Beclin1调节因子1；

PI3P：磷脂酰肌醇三磷酸；E1、E2、E3：泛素活化酶；LC3：微管相关蛋白

1轻链3；PE：脂质磷脂酰乙醇胺；ER：内质网。

图1　自噬过程示意图
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Wnt是一种分泌性糖蛋白，可以通过自分泌或旁分

泌发挥作用。Wnt通过与细胞表面特异受体相互作用，

可引起 β-连环蛋白（β-catenin）的聚集，进而调控相关基

因的表达，干预心血管疾病进程[22]。研究发现，Wnt/

β-catenin信号通路可以通过调控自噬参与血管钙化这

一心血管疾病病变过程[29]。

3　通过调控自噬防治心血管疾病的中药
中药具有多成分、多靶点、低毒副作用的特性，可通

过多途径来调控自噬，从而影响心血管疾病的发生发

展。已有大量研究证实，活血化瘀类中药能够有效调控

自噬相关信号因子及通路，进而缓解心血管疾病的

进程[30]。

3.1　中药单体

3.1.1　羟基红花黄色素A

羟基红花黄色素A是从红花中提取出的黄酮类化

合物，主要用于治疗心血管疾病[31]。孙玉芹[32]研究发现，

羟基红花黄色素A能够降低缺血再灌注损伤模型大鼠

体内 Beclin1、ATG5、磷酸化蛋白激酶 B（phosphorylated 

protein kinase B，p-Akt）蛋白的表达和内皮性一氧化氮

合酶（endothelial nitric oxide synthase，eNOS）的活性，提

示羟基红花黄色素A能通过激活 p-Akt/eNOS信号通路

诱导细胞自噬，进而改善心肌缺血/再灌注损伤。同时，

Ye 等[33]研究发现，羟基红花黄色素 A 可以通过调节

AMPK/mTOR信号通路来上调Beclin1、ATG5的表达和

LC3-Ⅱ/LC3-Ⅰ的比例，并下调 p62的表达，从而促进自

噬，以预防心肌缺血/再灌注损伤。

3.1.2　人参皂苷Rb1

三七中的人参皂苷Rb1、Rg1等多种皂苷单体在保护

心血管方面有较好的活性[34]。Hu等[35]研究发现，人参皂

苷Rb1能上调急性心肌缺血模型小鼠H9C2心肌细胞线

粒体中泛素活化酶 E3、FUN14 结构域包含蛋白 1

（FUN14 domain-containing 1，FUNDC1）、磷酸酶和张力

蛋白同源基因诱导激酶 1（PTEN induced putative kinase 

1，PINK1）的表达，下调 p62的表达，提高心肌细胞中的

LC3-Ⅱ/LC3-Ⅰ、磷酸化的AMPKα（p-AMPKα）/AMPKα
的比例，有效促进线粒体自噬，从而改善模型小鼠的心

肌细胞损伤，提示人参皂苷Rb1对急性心肌缺血损伤的

保护作用可能与 AMPKα途径有关。Zhou 等[36]研究发

现，人参皂苷Rb1可以通过促进自噬来上调ApoE－/－小鼠

动脉粥样硬化中LC3从Ⅰ型到Ⅱ型的转变，进而增加自

噬通量来抑制细胞凋亡，表明人参皂苷Rb1可通过促进

自噬过程防治动脉粥样硬化。

3.1.3　红景天苷

红景天苷是红景天的活性成分。研究显示，红景天

苷能够减轻ApoE－/－小鼠心肌缺血再灌注损伤，防止动

脉粥样硬化斑块形成[37]。Zheng 等[38]研究发现，红景天

苷可以增加过氧化氢诱导的人脐静脉血管内皮细胞

AMPK的磷酸化，抑制mTOR的磷酸化，进而诱导自噬，

抑制氧化应激诱导的人脐静脉内皮细胞凋亡。

3.1.4　丹参素、丹酚酸B和丹参酮ⅡA

丹参素、丹酚酸B和丹参酮ⅡA是丹参的有效成分。

孙大伟等[39]用10 μmol/L丹参素干预缺氧/复氧（hypoxia-

reoxygenation，H/R）大鼠心肌细胞后发现，大鼠心肌细

胞中抑凋亡因子Bcl-2的mRNA表达上调，促凋亡因子

Bcl-2 关联 X 蛋白（Bcl-2 associated X protein，Bax）的

mRNA表达下调，LC3、Beclin1、ATP5G1基因表达下调，

表明丹参素具有提升H/R大鼠心肌细胞活力、抑制凋亡

的作用，且该作用可能与其调节自噬、下调ATP5G1基因

的表达有关。研究发现，丹酚酸B可以抑制小鼠原代心

肌细胞缺血再灌注损伤，提高细胞活力，减少乳酸脱氢

酶（lactate dehydrogenase，LDH）漏出，同时能显著降低

Beclin1、LC3-Ⅱ的表达，表明丹酚酸B可以缓解缺血再

灌注引起的过度自噬，从而起到保护心肌细胞的作

用[40]。此外，丹参酮ⅡA 可以通过上调心肌细胞中的

PI3K/Akt/mTOR信号通路的表达，进一步抑制心肌细胞

过度自噬，发挥抗心肌缺血的作用[41]。

3.1.5　川芎内酯和川芎嗪

川芎内酯和川芎嗪为川芎的活性成分，具有活血化

瘀、理气通络之功效。Wang 等[42]研究表明，川芎内酯

能显著增加 H9C2心肌细胞 H/R 模型和 SD 大鼠心肌

缺血再灌注损伤模型中 PI3K、p-Akt、磷酸化的 mTOR

（p-mTOR）和p62的表达，下调LC3-Ⅱ/LC3-Ⅰ的比例和

Beclin1的表达，从而通过抑制过度自噬来减轻心肌损

伤。Zuo 等[43]研究发现，川芎嗪能够缩小心肌梗死再

灌注模型大鼠的心肌梗死面积，降低 H/R 心肌细胞中

Beclin1的表达，抑制心肌细胞过度自噬，从而发挥保护

心肌细胞的作用。

3.1.6　姜黄素

姜黄素为姜黄的主要活性成分，可通过双向调控自

噬来发挥治疗心血管疾病的作用。研究表明，姜黄素能

够下调自噬标志蛋白 Beclin1 的表达水平和 LC3-Ⅱ/

LC3-Ⅰ的比例，同时上调 p-mTOR/mTOR 的比例，减轻

心肌肥大和纤维化，表明姜黄素可通过调控 mTOR 自

噬信号通路来抑制细胞过度自噬，从而发挥保护心脏

的作用[44]。Yang等[45]研究发现，姜黄素能上调Beclin1、

p-AMPK的表达和LC3-Ⅱ/LC3-Ⅰ的比例，下调p62的表

达，从而减轻心肌缺血导致的心肌损伤，提示姜黄素能

通过激活AMPK信号通路诱导心肌细胞自噬来延缓心

血管疾病的进展。

3.1.7　藏红花素

藏红花素是从藏红花中分离出来的类胡萝卜素类

成分，能够通过改变心肌细胞抗氧化能力来防止心脏缺

血再灌注损伤，可用于防治心血管疾病[46]。研究发现，

藏红花素在心肌缺血期间有显著的促进自噬作用，并伴

有AMPK的激活；相反，其在再灌注过程中则能抑制过
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度自噬，激活Akt，这表明藏红花素能通过AMPK/mTOR

和Akt/mTOR信号通路调节自噬，进而对缺血和再灌注

损伤发挥心肌保护作用[47]。

3.1.8　益母草碱

益母草碱是从中药益母草中提取分离得到的一种

生物碱，具有心血管保护作用[48]。薛丁嘉等[49]在探究益

母草碱对血管紧张素Ⅱ诱导的心肌成纤维细胞增殖的

作用及机制时发现，该成分能够上调 LC3、Beclin1 

mRNA 表达，上调 LC3-Ⅱ、Beclin1蛋白的表达，下调

PI3K、Akt、mTOR蛋白的表达，从而促进自噬，表明益母

草碱能通过调节PI3K/Akt/mTOR信号通路来诱导心肌

成纤维细胞自噬，减少心肌纤维化的发生。

3.1.9　延胡索乙素

延胡索乙素是延胡索中主要的生物碱类化合物，具

有保护心肌、抗心律失常的作用[50]。辛高杰等[51]通过探

究延胡索乙素对H9C2心肌细胞H/R损伤的影响发现，

延胡索乙素能够通过调控ULK1/FUNDC1信号通路，抑

制自噬小体生成，降低LC3-Ⅱ/LC3-Ⅰ的比例和活化胱

天蛋白酶 3（cleaved caspase-3）的表达来抑制过度激活

的线粒体自噬，减轻H9C2心肌细胞H/R损伤，从而发挥

保护心肌细胞的作用。

3.2　中药复方/制剂

3.2.1　黄芪保心汤

黄芪保心汤是张培影教授基于临床经验，并结合中

医经典理论及现代研究化裁组方而成。该方由黄芪、党

参、麦冬、鳖甲、五味子、丹参、当归、连翘、桂枝、茯苓等

组成，具有益气活血化痰的功效。研究表明，黄芪保心

汤可以调控心肌梗死后心衰模型大鼠体内 PI3K/Akt/

mTOR信号通路相关蛋白的表达，降低LC3-Ⅱ/LC3-Ⅰ
的比例，上调p62蛋白的表达，从而抑制心肌细胞过度自

噬，减轻心肌细胞H/R损伤，改善模型大鼠心肌梗死后

的心室重构[52]。

3.2.2　通心络胶囊

通心络胶囊是吴以岭院士在中医络病理论指导下

组方的中成药制剂，由人参、土鳖虫、水蛭、蜈蚣、全蝎、

蝉蜕、赤芍、冰片、檀香、乳香、降香、酸枣仁等组成，有益

气活血、化瘀通络的功效，在冠心病心绞痛、动脉粥样

硬化等临床治疗领域应用广泛[53]。Li等[54]研究发现，通

心络胶囊可明显上调心肌梗死模型大鼠心肌细胞中

LC3-Ⅱ/LC3-Ⅰ的比例和 Beclin1的表达，并通过升高 

p-AMPK、降低 p-mTOR水平来增强缺氧心肌细胞的自

噬并抑制其凋亡，从而保护缺氧心肌细胞。此外，但俊

等[55]观察通心络胶囊对糖尿病心肌病细胞模型的影响

时发现，通心络胶囊可通过调控AMPK/mTOR信号通路，

升高Beclin1的表达和 p-AMPK/AMPK、LC3-Ⅱ/LC3-Ⅰ
的比例，下调p62、p-mTOR蛋白的表达，从而激活自噬，

发挥对心肌细胞的保护作用。

3.2.3　双参宁心胶囊

双参宁心胶囊是由中国中医科学院西苑医院自主

研发而成的中药制剂，由人参、丹参和延胡索提取物组

成，具有益气活血、化瘀止痛的功效。研究发现，双参宁

心胶囊能够增加心肌缺血再灌注损伤大鼠冠脉直径，降

低LDH水平，减小血管内斑块体积，降低Beclin1的表达

和LC3-Ⅱ/LC3-Ⅰ的比例，提示双参宁心胶囊能通过抑

制心肌细胞过度自噬、保护缺血心肌细胞来减缓心血管

疾病进程[56]。

3.2.4　桃红四物汤

桃红四物汤方名始于《医宗金鉴》，由当归、熟地黄、

白芍、川芎、桃仁、红花组成，具有较强的补血养血、活血

祛瘀的功效，广泛应用于高血压、心绞痛等心血管疾病

的治疗[57]。有学者探讨桃红四物汤对H9C2大鼠心肌细

胞损伤的作用时发现，该方可以上调低氧诱导的H9C2

大鼠心肌细胞中Bcl-2的表达和LC3-Ⅱ/LC3-Ⅰ的比例，

下调Bax和p62的表达，促进细胞自噬，抑制心肌细胞凋

亡，发挥保护心肌细胞的作用[58]。

3.2.5　心衰康

心衰康由葶苈大枣泻肺汤和真武汤化裁而来，主要

由黄芪、桂枝、葶苈子、赤芍、丹参、附子和红参等组成，

具有温经通脉、补脾益肺和活血化瘀的功效。柴松波

等[59]通过探讨心衰康对慢性心衰大鼠心肌自噬的影响

及其与MAPK-ERK1/2信号通路的关系发现，该药能够

抑制心肌缺血再灌注损伤小鼠 MAPK-ERK1/2信号通

路，抑制心肌细胞过度自噬，减轻心肌组织损伤，具有心

肌保护功能。

3.2.6　速效救心丸

速效救心丸由章臣桂教授研制开发而成，于1984年

上市，主要由川芎嗪、冰片组成，是一种具有行气活血、

祛瘀止痛等功效的中成药。王可妍等[60]采用慢病毒转

染技术使H/R心肌细胞中AlkB同源蛋白5（AlkB homo‐

log 5，ALKBH5）过表达后发现，心肌细胞中 N6-甲基腺

嘌呤（N6-methyladenosine，m6A）甲基化水平下降、细胞

活力增加，自噬相关因子 Beclin1、ATG5、p62的表达下

降，mTOR 的表达增加，表明速效救心丸可能通过

ALKBH5/m6A信号通路来抑制心肌细胞过度自噬，从而

减轻H/R心肌细胞的损伤。

3.2.7　五参顺脉胶囊

五参顺脉胶囊由毛德西教授在唐代医学家孙思邈

《千金翼方》中四参汤的基础上拟定，由西洋参、丹参、北

沙参、苦参、三七、水蛭、川芎、赤芍、山楂、冰片组成，具

有益气养阴、活血化瘀的功效，主要用于各种心脑血管

病所呈现的气阴两虚兼瘀血证。索红亮等[61]通过探讨

自噬在五参顺脉胶囊改善大鼠心肌缺血再灌注损伤中

的作用发现，该药可升高心肌组织 p-PI3K/PI3K、p-Akt/

Akt、p-mTOR/mTOR 的比例，降低 LC3-Ⅱ/LC3-Ⅰ的比
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例，提示五参顺脉胶囊能够通过抑制心肌细胞过度自噬

发挥抗心肌梗死的作用，同时可改善心肌缺血再灌注

损伤。

4　结语
自噬在心血管疾病防治中发挥着重要作用，其可通

过 PI3K/Akt/mTOR、AMPK/mTOR、MAPK、p53 等多条

相关信号通路对心血管疾病的发生发展进行调控。中

药具有多成分、多途径、多靶点、毒副作用低的优势，其

中活血化瘀类中药中的活性单体成分如羟基红花黄色

素A、人参皂苷Rb1、川芎嗪等，复方如黄芪保心汤、通心

络胶囊、桃红四物汤等，均可通过调控自噬来改善心血

管疾病。目前，活血化瘀类中药通过调控自噬防治心血

管疾病的研究取得了较大进展，但当前该领域的研究仍

主要集中于活性单体或单一组方，且以基础研究为主，

缺乏规范的临床试验及联合用药方面的研究，有待后续

学者进一步深入研究，明确中药复方通过调控自噬治疗

心血管疾病的具体作用机制，为活血化瘀类中药在心血

管疾病中的进一步开发应用提供新思路。
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