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【摘要】　心肌缺血再灌注损伤（MIRI）是冠状动脉血运重建时不可避免的并发症，目前尚缺乏有效的治疗方

案。MIRI的发生机制除涉及氧化应激、炎症反应外，不同类型的程序性细胞死亡也被证实参与其中。葛根素作为从传

统中药提取的衍生物，在抗炎、抗氧化、抗心肌肥厚和心肌纤维化等方面发挥积极作用，与程序性细胞死亡也有着紧

密联系。本研究总结了葛根素的心血管保护效应及其治疗MIRI的机制，剖析了葛根素在MIRI中的作用靶点，以期为

MIRI的有效治疗策略提供新的方向和思路。
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【Abstract】　Myocardial ischemia reperfusion injury (MIRI) is an inevitable complication of coronary revascularization. 
Recently, there is a lack of effective treatment for MIRI. In addition to oxidative stress and inflammation, different types of 
programmed cell death have also been confirmed to be involved in the development of MIRI. Puerarin, as a derivative extracted 
from traditional Chinese medicine, plays an positive role in anti-inflammatory, antioxidant, anti-myocardial hypertrophy and 
myocardial fibrosis, which is closely related to programmed cell death. This study summarizes the cardiovascular protective effect 
of puerarin and its mechanism in treating MIRI, analyzes the targets of puerarin in MIRI, providing a new direction and thinking 
for effective treatment strategies of MIRI. 
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心肌缺血再灌注损伤（myocardial ischemia-reperfusion 
injury，MIRI）是心肌组织在经历一定时间缺血后，恢复血流

供应时可能出现缺血性损伤进一步加重的现象。MIRI可导致

心肌收缩或舒张功能异常、心肌坏死灶周围异常放电及恶性

心律失常，严重影响心功能［1］。临床研究表明，由MIRI引起

的心肌梗死患者住院期间死亡率为6%～14%［2］。MIRI是由炎

症反应、氧化应激、心肌细胞凋亡和坏死等多种机制共同作

用导致心肌损伤的病理生理过程［3］，其发生机制尚未完全明

确，而如何减轻MIRI、减少心肌细胞死亡一直是研究者关注

的焦点。葛根素作为一种天然的植物衍生物，在心血管疾病

的治疗中已被证实具有抗炎、抗氧化和抗凋亡等作用，在保

护器官缺血再灌注损伤方面有明显优势［4］。因其具有减少乳

酸产生、抑制炎症反应、促进血管新生等作用，与抗MIRI有
着紧密联系［5］。然而，当前的研究对于葛根素在MIRI中的作

用机制缺乏全面深入的探讨。因此，本文总结了葛根素治疗

MIRI的机制，深入挖掘葛根素在治疗MIRI中的潜在效果，探

索其未来成为治疗MIRI有效药物的可能性。

1　葛根素的概述

葛根素又称7，4'-二羟基-8-c-β-D-葡萄吡喃糖异黄

酮，其是从中药葛根中提取的主要生物活性成分［6］。葛根素

作为天然的黄酮类化合物，具有多种生物药理学活性，在抗

心血管疾病、抗骨质疏松和抗神经组织退行性变等方面发挥

了积极作用［7］。在弱酸条件下，葛根素主要以疏水分子的

形式存在；而在弱碱条件下，葛根素更多以亲水分子的形式

存在。葛根素的特殊结构导致其水溶性和脂溶性均较差，肠

道通透性差，生物利用度低，进而限制了其临床应用［8］。

因此，研究者探索出很多方法来提高葛根素的生物利用度。

LUO等［9］使用葛根素固体脂质纳米颗粒对大鼠进行灌胃，给

药后葛根素在大鼠心脏、脑组织中的浓度明显升高，表明固

体脂质纳米颗粒可以促进葛根素的口服吸收。WU等［10］以大

豆油、大豆卵磷脂/乳酸乙酯和1，2-丙二醇/水为原料配制葛

根素微乳液并对小鼠进行灌胃，药代动力学研究结果显示，

扫描二维码
查看更多



·136· Pract J Cardiac Cereb Pneum Vasc Dis　July 2024，Vol.32　No.7　http://www.syxnf.net

口服葛根素微乳液的药时曲线下面积比直接口服葛根素大

15.82倍，提示葛根素微乳液可能是葛根素口服给药的理想载

体。YI等［11］则发现，冰片联合自微乳给药系统可改善葛根素

在血脑屏障障碍小鼠的肠吸收和脑渗透性。在临床上注射使

用葛根素时，为达到有效药物浓度则需要添加助溶剂［8］，所

以，给药方式、剂量等对葛根素的生物利用度和组织分布有

着不容忽视的影响。

2　葛根素的心血管保护效应

研究报道，葛根素可降低冠心病患者血脂水平，改善

胰岛素抵抗，提示其在心肌缺血时对能量代谢有一定调节作

用［12］。此外，慢性心力衰竭患者连续口服10 d葛根素，患者

心功能明显改善，左心室射血分数升高，血清氧化型低密度

脂蛋白水平降低［13］。其潜在机制与减轻心肌细胞损伤、抗心

肌纤维化和抑制炎症浸润有关［14］。葛根素还被证明可以通过

增加一氧化氮合酶内皮细胞亚型活性来减轻内皮功能障碍和

降低血压，对高血压有积极的治疗效果［15］。因此，葛根素可

通过抗心肌纤维化、抑制炎症浸润及抗内皮损伤等发挥心血

管保护效应。

3　葛根素治疗MIRI的机制

1960年，JENNINGS等［16］报道了冠状动脉再灌注相关的

结构和电生理变化，并首次提出冠状动脉再灌注实际上可能

加速不可逆损伤的心肌细胞坏死过程。MIRI的病理生理机制

可能涉及多种因素，包括细胞钙超载、氧自由基生成增加、

炎症反应和细胞凋亡被激活等，进而介导心肌损伤和心肌细

胞死亡［17］。在动物模型中，多种药物和介入治疗策略已被证

明对MIRI是有益的［18-19］，但其在临床应用中的疗效有限，

致使当前对于MIRI仍然缺乏有效的治疗方法。近年研究发

现，葛根素可减轻缺血再灌注（ischemia-reperfusion，I/R）后

心脏、脑、肺、脊髓、肠等器官的损伤［20］。葛根素在MIRI
动物模型中治疗效果的Meta分析结果显示，经葛根素处理的

MIRI大鼠心肌梗死面积缩小，冠状动脉血流和心功能均得到

改善，说明葛根素对缺血损伤的心肌具有保护作用［21］。一

项纳入78例拟行经皮冠状动脉介入术患者的临床研究发现，

与常规组相比，术前1周静脉滴注葛根素预处理的患者术中

心绞痛发作及ST段改变的情况减少，提示葛根素治疗MIRI有
效［22］。葛根素治疗MIRI的潜在机制可能与抑制氧化应激、

炎症反应和不同形式的细胞死亡程序有关。

3.1　葛根素抑制氧化应激

在I/R发生的几分钟内，来源于黄嘌呤氧化酶、线粒体电

子传递链或还原型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸（nicotinamide 
adenine dinucleotide phosphate phosphate，NADPH）的活性氧

（reactive oxygen species，ROS）可能会大量生成，导致内

皮细胞损伤、趋化因子释放和内皮表面细胞黏附分子表达增

加［5］。在心肌I/R早期，受损心肌细胞可分泌和释放各种趋化

因子，激活补体系统，诱导中性粒细胞被招募到梗死区域，

在细胞黏附分子的调控下，中性粒细胞可向心肌细胞迁移，

导致微循环阻塞，刺激蛋白水解酶和ROS的产生，促进炎症

反应，加重MIRI［23］。ROS能够引起细胞膜脂质过氧化，包括

酶和离子通道在内的蛋白质变性以及DNA链断裂，导致细胞

膜完整性丧失，从而破坏细胞［24］。动物实验发现，葛根素

可减少内源性ROS生成和NADPH2的表达，增强抗氧化防御系

统，提高超氧化物歧化酶活性、过氧化氢酶和谷胱甘肽过氧

化物酶（glutathione peroxidase，GSH-Px）水平，减轻缺氧再

灌注（hypoxia-reperfusion，H/R）或I/R诱导的氧化应激［25］。

在使用血管紧张素Ⅱ（angiotensin Ⅱ，AngⅡ）诱导的心肌

纤维化大鼠模型中，AngⅡ抑制心肌细胞中核因子红细胞系2
相关因子2（nuclear factor erythroid-2-related factor 2，Nrf2）

表达，使ROS水平升高，此时，腹腔注射葛根素可抑制大鼠

心肌纤维化；同时，体外细胞实验也验证了葛根素对Nrf2和

ROS具有调控作用［26］。Nrf2与抗氧化反应元件（antioxidant 
response element，ARE）结合，抑制氧化应激、降低ROS活

性。由于葛根素对Nrf2有正向调节作用，故其可能通过此途

径抑制氧化应激。

3.2　葛根素抑制心肌细胞凋亡

细胞凋亡是研究最多的心脏细胞死亡形式，可影响心肌

细胞、间质细胞和内皮细胞［27］。细胞凋亡是MIRI中心肌细

胞死亡的主要方式，主要由两种途径介导，一种是涉及细胞

表面死亡受体的外源性途径，另一种是由线粒体和内质网启

动的内源性途径。其中，内源性途径与DNA损伤、ROS和细

胞内Ca2＋水平增加有关［28］。葛根素能够使Ca2＋瞬变峰幅度

下降、瞬变时程缩短，进而调节糖尿病大鼠心肌细胞内Ca2＋

水平，改善大鼠心脏功能［29］。在离体豚鼠心室肌细胞模型

中，葛根素对L型Ca2＋通道呈浓度依赖性阻断，从而防止Ca2＋ 

超载对心肌的损伤［30］。细胞凋亡需要能量，线粒体细胞色

素C的释放和半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶（cysteinyl aspartate 
specific proteinase，Caspase）的激活可导致DNA断裂，而线

粒体是缺血条件下所有心肌保护信号通路的主要靶点，在

I/R过程中线粒体功能失调是启动细胞凋亡的关键［31］。葛

根素可以直接作用于心肌细胞，减轻棕榈酸诱导的线粒体功

能障碍、线粒体自噬受损和炎症反应［32］。Bcl-2家族蛋白

是细胞凋亡过程中的主要调控因子，其涉及的一个主要环节

是线粒体依赖的细胞凋亡。葛根素通过减少H/R处理的心肌

细胞中促凋亡蛋白Bax的表达、降低Caspase-3的活性、增强

抗凋亡蛋白Bcl-2的表达来抑制心肌细胞凋亡，促进线粒体

功能的恢复［25］。同时，葛根素可上调Bcl-2和磷脂酰肌醇

3-激酶（phosphatidylinositide 3-kinases，PI3K）/蛋白激酶B
（phosphorylated-protein kinase B，Akt）/糖原合成酶激酶-3β

（glycogen synthase kinase-3β，GSK-3β）信号通路相关蛋

白，从而抑制心肌细胞凋亡［33］。因此，葛根素可通过调节

Ca2＋水平、线粒体功能和分子通路等来减少MIRI中的心肌细

胞凋亡。

3.3　葛根素抑制自噬

自噬是一种细胞对蛋白质及受损细胞器进行降解和胞内

组分再循环的过程。当细胞营养不良或受到刺激时，自噬水

平会相应提高，以应对不利因素。自噬可能是有益的，也可

能是有害的，这取决于特定的细胞环境［34］。在MIRI中，自

噬是有益还是有害一直存在争议。正常情况下，自噬通过清

除受损的线粒体、细胞器和分解代谢物来帮助细胞维持ATP



·137·实用心脑肺血管病杂志 2024年7月第32卷第7期 　投稿网址：http://www.syxnf.net

水平和细胞内稳态。然而，过度自噬可引起关键细胞器和

蛋白质降解，导致器官功能障碍，而抑制MIRI期间过度自

噬则可能防止心肌细胞死亡，保护心脏功能［35］。MATSUI
等［36］认为，自噬在心肌缺血时可能具有保护作用，而在

MIRI时则可能发挥不利效应。当前研究发现，葛根素可通过

调节自噬来预防MIRI。葛根素可提高大鼠心肌细胞缺氧/复
氧（hypoxia/reoxygenation，H/R）过程中Akt水平，降低轻链3
（light chain，LC3）-Ⅱ/LC3-Ⅰ比值，减少p62降解，从而抑

制自噬，减轻心肌损伤［37］。葛根素通过上调lncRNA ANRIL
的表达减轻心肌细胞自噬对MIRI造成的心肌损伤［38］。然

而，另一研究检测了Bcl-2相关凋亡基因3（Bcl-2 associated 
athanogene 3，BAG3），这是一种参与自噬调控的蛋白，其过

表达可促进LC3-Ⅱ的形成和自噬的发生，而葛根素可直接增

加MIRI后心肌细胞中BAG3的转录和翻译，从而增强自噬和减

轻细胞凋亡［39］。综合上述研究，葛根素在MIRI中对自噬的

调节亦存在一定争议。MIRI期间自噬激活可以拮抗心脏病理

改变，也可以进一步促进心肌损伤，其潜在机制尚不清楚。

有研究者将自噬的有害影响归因于其与细胞凋亡机制存在相

互联系［40］。了解自噬在MIRI中的分子机制，对探索葛根素

调节自噬的潜在机制及确定治疗靶点具有重要的临床意义。

3.4　葛根素抑制铁死亡

铁死亡是近年发现的一种新型细胞死亡形式，呈铁依赖

性，谷胱甘肽（glutathione，GSH）和谷胱甘肽过氧化物酶4
（glutathione peroxidase，GPX4）介导的氧化还原稳态失衡以

及脂质过氧化为其主要特征［41］。MIRI过程中细胞内氧化和

抗氧化系统失衡导致铁依赖性脂质过氧化，ROS聚积导致膜

多不饱和脂肪酸氧化增加。GPX4作为抗脂质过氧化和抗铁死

亡的中心调节因子，需要GSH维持其功能与活性［42］。有证

据表明，线粒体中特异性的GPX4过表达可减轻MIRI后的心

脏收缩功能障碍［43］。此外，抑制谷氨酰胺分解，促进GSH
生成，也可以发挥拮抗铁死亡效应，从而减轻MIRI相关的心

肌损伤。上述结果说明，在MIRI中抑制铁死亡可保护受损心

肌。葛根素能够增加超氧化物歧化酶的活性，升高GSH/氧化

型谷胱甘肽（oxidized glutathione，GSSG）比值，进而调节铁

死亡［44］。葛根素治疗心力衰竭的实验结果发现，无论是体外

erastin或异丙肾上腺素处理的H9c2心肌细胞还是夹闭主动脉

诱发心力衰竭的大鼠中，均能观察到嗜铁样细胞死亡，其特

征是细胞活力降低、脂质过氧化增加、铁池不稳定，而此现

象经葛根素治疗后明显改善［45］。因此，葛根素对铁死亡有抑

制作用。葛根素可减轻MIRI后铁超载和抑制ROS的生成，促

进GSH与ATP的合成，从而抑制铁死亡，减轻心肌细胞损伤。

然而，TANG等［46］认为，铁死亡主要发生在心肌再灌注期，

而不是缺血期，故干预铁死亡对再灌注损伤有利。所以，选

择合适的时机对MIRI进行铁死亡干预，实现精准治疗是未来

关注的重点。

3.5　葛根素抑制细胞焦亡

感染细菌的巨噬细胞快速溶解死亡，其机制不同于细

胞凋亡，而是依赖Caspase-1的激活，细胞焦亡的概念由此

出现［47］。细胞焦亡是一种以细胞溶解为特征的调节性细

胞死亡，由焦孔素（gasdermin，GSDM）家族成员激活炎性

Caspase并形成膜孔而触发［48］。在Caspase-1介导的经典细

胞焦亡途径中，核苷酸结合寡聚结构域样受体家族含Pyrin
结构域3（NOD-like receptor family pyrin domain containing 
3 ， N L R P 3 ） 作 为 炎 症 小 体 ， 通 过 凋 亡 相 关 斑 点 样 蛋 白

（apoptosis-associated speck-like protein containing a CARD，

ASC）激活Caspase-1，加工和激活IL-1β和IL-18，并且裂

解焦孔素D（gasdermin D，GSDMD）为GSDMD-N结构域，促

使膜孔的形成，导致细胞膜破裂，从而引起细胞焦亡［49］。

细胞焦亡通过释放炎症因子放大炎症级联反应，在血管炎症

和心血管疾病的过程中发挥着重要作用。MIRI时，NLR家族

蛋白、Caspases-1、Caspases-4、Caspases-5、Caspases-11、

IL-1β等炎症因子释放增多，从而触发细胞焦亡，导致细

胞破裂。NLRP3抑制剂、IL-1β和IL-18阻滞剂已被证明

可以减轻心肌损伤，有助于炎症消退和维持心功能［50］。

KAWAGUCHI等［51］则发现，与对照组比较，ASC和Caspase-1
敲除的小鼠MIRI导致的梗死面积缩小、心肌纤维化和心功能

障碍明显改善。QIU等［52］使用脂多糖（lipopolysaccharide，

LPS）处理心肌细胞后其产生大量ROS，从而诱导NLRP3炎症

小体介导的细胞焦亡，增加心肌细胞对高糖和H/R的敏感性，

加重细胞损伤。上述研究说明，MIRI时炎症反应、ROS生成

等可激活细胞焦亡，而抑制细胞焦亡对于减少心肌梗死区瘢

痕组织面积、改善心脏功能发挥着有利作用。关于葛根素调

控细胞焦亡的信号通路研究表明，葛根素能够抑制NLRP3-
Caspase-1-GSDMD途径介导的心肌细胞焦亡［53］，减少经

典细胞焦亡途径相关因子如NLRP3、Caspase-1、GSDMD、

ASC、IL-1β、IL-18水平，减轻脓毒症相关脑病引起的血脑

屏障损伤，从而发挥脑保护作用［54］。此外，葛根素还能够抑

制NLRP3炎症小体介导的细胞焦亡，减轻急性肺损伤［55］，葛

根素可激活AMPK/SIRT1信号通路，在抑制细胞焦亡的同时改

善胃上皮细胞的炎症损伤［56］。尽管葛根素调控细胞焦亡的分

子机制被探索，但其在MIRI中对细胞焦亡的调节机制尚缺乏

研究报道，需要更多的证据支持。

3.6　其他分子机制

葛根素可促进冠状动脉侧支循环的开放和形成，在心肌

梗死大鼠中，葛根素通过上调血管内皮生长因子（vascular 
endothelial growth factor，VEGF）、AngⅠ和AngⅡ的表达增

加缺血区毛细血管面积、数量，代偿血液供应不足和心肌梗

死导致的心功能障碍［57］。CHENG等［58］研究证实，葛根素

可促进葡萄糖转运体（glucose transporter，GLUT）4的表达和

易位，抑制分化抗原簇（cluster of differentiation，CD）36的

表达和易位，从而调节能量代谢、改善糖尿病小鼠心肌梗死

后心功能。葛根素还能够调控瞬时受体电位香草素受体4型

（transient receptor potential vanilloid 4，TRPV4）、非电压敏

感的Ca2＋通道和K＋通道等，增加NO生成和调节Fe2＋通道，从

而降低血压和减轻内皮损伤［59］。因此，葛根素对血管生成、

能量代谢和离子通道等均有调节作用［30］。部分信号通路，如

转化生长因子β（transforming growth factor-β，TGF-β）、

Toll样受体（Toll-like receptors，TLR）、沉默信息调节因子
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1（sirtuin 1，SIRT1）和p38-丝裂原活化蛋白激酶（mitogen-
activated protein kinase，MAPK）和核因子κB（nuclear factor 
kappa-B，NF-κB）等被激活后可增加NLRP3表达，诱导

炎症反应，促进心肌炎、心肌纤维化和动脉粥样硬化的发 
展［60-62］。炎症反应在MIRI中起着关键作用，其不受独立机

制的调控，而是涉及多种机制，最终导致MIRI后的心肌损

伤。而葛根素可作用于这些靶点和通路，抑制炎症因子的产

生。在视网膜色素上皮细胞中，研究人员发现，β淀粉样蛋

白可激活ROS依赖的氧化应激和NLRP3炎症小体，而葛根素

可以剂量依赖性的方式有效逆转这一效应，且潜在机制涉及

Nrf2/血红素加氧酶（heme oxygenase，HO）-1抗氧化信号通

路［61］。葛根素可激活SIRT1，抑制NF-κB向细胞核的转移，

减少NLRP3炎症小体的表达［62］。MIRI发生时氧化应激也可

以触发多种形式的细胞死亡，包括细胞凋亡、细胞坏死、细

胞焦亡和铁死亡，而各种细胞死亡形式既可能独立存在又相

互关联，涉及某个相同的分子途径或者靶点。葛根素应用过

程中具有多靶点、多途径、双向调控等特征，可促进各靶点

间相互影响、协同作用，以获得更好的治疗效果。

综上，尽管葛根素对心血管疾病的调节作用已经有相关

研究证实，但其治疗MIRI的分子机制及临床疗效仍有待进一

步探讨。

4　小结与展望

葛根素的药理作用广泛，对心血管疾病有显著的保护作

用。近年随着研究的不断深入，葛根素可用于MIRI的治疗，

其机制可能涉及氧化应激、细胞凋亡、自噬、铁死亡和细胞

焦亡等。然而，由于葛根素本身的化学结构特点，给药途径

及生物利用度是值得明确的问题。虽然葛根素注射液已经用

于冠心病［12］、视网膜动静脉阻塞［63］、突发性耳聋［64］的临

床治疗，但是其长期使用的有效性和安全性仍有待证实。葛

根素在MIRI中的作用机制相对复杂，缺乏大量动物实验或者

足够临床数据的支持，由于其涉及的细胞信号通路较多，未

来需要继续深入探讨葛根素对MIRI的作用机制，开发其衍生

物并且改进技术以提高其生物利用度，从而为MIRI的治疗提

供新的策略和依据。
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