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【摘要】　在我国急性心肌梗死的发病率逐年上升，而及时疏通阻塞冠状动脉、恢复缺血心肌的血液灌注可以缩

小心肌梗死面积，阻止心肌的进一步损伤。但是再灌注后引发的额外损伤严重限制了临床治疗效果，成为亟待解决的

难题。沉默信息调节因子1（SIRT1）是一种组蛋白脱乙酰酶，可以对核因子E2相关因子2、叉头框蛋白O1等多种下游

因子进行调控，从而抑制心肌细胞的氧化应激、炎症反应以及心肌细胞进一步凋亡、自噬，起到抗心肌缺血再灌注损

伤（MIRI）的作用。近年来，越来越多的中药有效成分被证实可以减轻MIRI。本文对中药通过调控SIRT1相关信号通

路干预MIRI的研究进展做一综述，以期为临床采用中药治疗MIRI提供理论支持。
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【Abstract】　The incidence of acute myocardial infarction is increasing year by year in China, and timely dredging the 
occluded coronary artery and restoring blood perfusion of ischemic myocardium can reduce the area of myocardial infarction and 
prevent further myocardial injury. However, the additional injury caused by reperfusion seriously limits the clinical treatment 
effect and becomes an urgent problem to be solved. Silent information regulatory factor 1 (SIRT1) is a histone deacetylase and can 
regulate the expression of nuclear factor erythroid 2-related factor 2, forkhead box protein O1 and many other downstream factors, 
thereby inhibite oxidative stress, inflammatory response, and further apoptosis and autophagy of cardiomyocytes, and playing a role 
inanti-myocardial ischemia reperfusion injury (MIRI) . In recent years, more and more active components of traditional Chinese 
medicine have been proved to reduce MIRI. This article reviews the research progress of traditional Chinese medicine in the 
intervention of MIRI by regulating SIRT1 related signaling pathway, in order to provide theoretical support for the clinical use of 
traditional Chinese medicine in the treatment of MIRI. 
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心肌缺血再灌注损伤（myocardial ischemia reperfusion 
injury，MIRI）指急性心肌梗死（acute myocardial infarction，
AMI）发生后冠状动脉部分或完全阻塞，在一定时间又重新

获得再通，但其组织损伤反而呈进行性加重的病理过程［1］。

MIRI发生机制复杂，包括氧化应激、炎症反应、内质网应

激、细胞凋亡等多个病理生理过程［2-3］。沉默信息调节因子

1（silent information regulatory factor 1，SIRT1）是一种重要

的内源性抗凋亡转录因子，其对心肌有重要的保护作用，可

通过多种机制来抗MIRI，包括抑制核因子κB（nuclear factor 
kappa-B，NF-κB）表达、减轻炎症反应、增加线粒体超氧

化物歧化酶（superoxide dismutase，SOD）活性、抑制氧化应

激等［4］。目前临床上对于MIRI的有效治疗方案较少，而中药

治疗MIRI具有多靶点调节、整体调节、减轻不良反应、个体

化治疗和协同作用等优势，这使其在MIRI的治疗中具有独特

的地位和价值［5］。本文总结了中药通过调控SIRT1相关信号

通路干预MIRI的研究进展，旨在为临床采用中药治疗MIRI提
供理论支持。

1　SIRT1/核因子E2相关因子2（nuclear factor erythroid 
2-related factor 2，Nrf2）/血红素加氧酶1（heme oxyge-nase 
1，HO-1）信号通路

1.1　SIRT1/Nrf2/HO-1信号通路及其与MIRI的关系

SIRT1是一种组蛋白脱乙酰酶，属于Sirtuin家族，具有

烟酰胺腺嘌呤二核苷酸（nicotinamide adenine dinucleotide，
NAD）依赖性的去乙酰化酶活性，其能够通过去乙酰化组蛋

白和其他蛋白来调节多种生物学过程，包括基因表达、细胞

凋亡、能量代谢和氧化应激等。作为一种重要的信号分子，

SIRT1在细胞代谢、生存、凋亡和衰老等过程中均发挥着关键

作用［6-7］。Nrf2是一种重要的转录因子，其在细胞内起着调节

氧化应激和抗氧化等作用。当细胞受到氧化应激刺激时，Nrf2
会被激活并转移到细胞核中，与抗氧化反应元件结合，从而

启动一系列抗氧化基因的转录和表达［8］。而HO-1是一种血

红素加氧酶，是Nrf2的下游因子，其可以将血红素分解为胆绿

素、一氧化碳和铁离子等产物，从而发挥抗氧化、抗炎和细

胞保护等作用［9］。在MIRI过程中，SIRT1通过去乙酰化作用

激活Nrf2，从而增加HO-1的表达水平和活性，起到抗炎、抗

氧化应激等作用，进而保护心肌细胞，减轻MIRI［10］。

1.2　通过调控SIRT1/Nrf2/HO-1信号通路减轻MIRI的中药单体

橙皮苷是二氢黄酮类的衍生物，具有抗氧化、抗炎、

降压、降胆固醇等作用［11］。马振旺等［12］研究发现，橙皮

苷预处理MIRI模型大鼠，可升高大鼠心肌组织中SIRT1、
Nrf2、HO-1、谷胱甘肽（glutathione，GSH）和4-羟基壬

烯醛（4-hydroxynonenal，4-HNE）的表达水平，降低乳

酸脱氢酶（lactate dehydrogenase，LDH）活性及肌酸激酶

同工酶（creatine kinase isoenzymes，CK-MB）、丙二醛

（malondialdehyde，MDA）的表达水平，增加SOD活性，提

示橙皮苷可以通过激活SIRT1/Nrf2/HO-1信号通路抑制氧化应

激，改善心肌细胞代谢水平，进而减轻MIRI。
西红花苷已被证实具有多种药理作用，包括抗血小板

聚集、抗血栓形成、降压、保护心肌等［13］。牛少辉等［14］

研究结果显示，西红花苷可以上调MIRI模型大鼠心肌组织

中SIRT1、Nrf2、HO-1 mRNA及其蛋白的表达，降低LDH、

CK-MB活性及血清MDA水平，增强心肌抗氧化应激能力，缩

小心肌梗死面积。

甲基莲心碱是从莲心中提取的一种双苄基异喹啉类生物

碱，具有扩张血管、降压、抗心律失常等作用［15］。LU等［16］

研究显示，甲基莲心碱可上调H9c2细胞中SIRT1、Nrf2、
HO-1的表达，降低LDH活性，增加活性氧（reactive oxygen 
species，ROS）活性，提示甲基莲心碱可通过激活SIRT1/Nrf2/
HO-1信号通路而抑制氧化应激并减轻心肌细胞线粒体功能障

碍，降低细胞凋亡率，发挥心肌保护作用。

水苏碱是益母草的有效活性成分，具有提高冠状动脉和

心肌血流量、改善微循环、减慢心率、减少心排血量及抗血

小板聚集等作用，有望成为心血管疾病的治疗药物［17］。ZHU
等［18］实验发现，水苏碱可上调H9c2细胞SIRT1、Nrf2、HO-1
的表达，降低MDA含量，增加SOD活性，降低LDH活性，提

示水苏碱可通过激活SIRT1/Nrf2/HO-1信号通路而抑制氧化应

激和细胞凋亡，进而减轻MIRI。
安石榴苷是中成药阿那日五味散的重要成分，具有丰

富的药理作用［19］。YU等［20］实验证实，安石榴苷可增强

MIRI大鼠心脏功能，缩小心肌梗死面积，上调SIRT1、Nrf2、
HO-1的表达，降低Caspase-3裂解水平及心肌细胞中诱导型

一氧化氮合酶（inducible nitric oxide synthase，iNOS）、白

介素（interleukin，IL）-6、肿瘤坏死因子α（tumor necrosis 
factor-α，TNF-α）、细胞间黏附分子1（ intercellular 
adhesion molecule  1， ICAM-1）、血管细胞黏附分子1
（vascular cell adhesion molecule 1，VCAM-1）、IκB激酶抑

制剂β（inhibitor of IκB kinase-beta，IKK-β）、NF-κB表

达水平，提示安石榴苷可通过激活SIRT1/Nrf2/HO-1信号通路

而抑制心肌细胞氧化应激和炎症反应，进而保护心肌细胞。

异鼠李素是一种从药用植物中分离、提纯得到的天然产

物，可抗肿瘤、抗心肌缺血［21］。ZHAO等［22］研究发现，异

鼠李素可剂量依赖性地保护H9c2细胞免受MIRI，其通过上调

SIRT1、Nrf2、HO-1的表达和降低LDH活性及增加SOD活性而

发挥上述作用，且在剂量为25 μmol/L时效果最佳。

2　SIRT1/叉头框蛋白O1（forkhead box protein O1，
FoxO1）信号通路

2.1　SIRT1/FoxO1信号通路及其与MIRI的关系

FoxO1是人体内的一种重要转录因子，可以调节一系列基

因的表达，如Toll样受体2（Toll-like receptor 2，TLR2）、Toll
样受体4（Toll-like receptor 4，TLR4）、IL-1β等，这些基因

涉及细胞周期控制、细胞凋亡、自噬和代谢等过程［23］。在氧

化应激过程中，FoxO1被乙酰化成Ac-FoxO1，从而加速心肌

纤维化，损伤心肌细胞。而SIRT1可以去乙酰化Ac-FoxO1，升

高FoxO1含量，抑制心肌细胞纤维化，减轻氧化应激和炎症反

应，进而达到保护心肌细胞的作用［24］。CHEN等［25］研究发

现，下调SIRT1活性可上调FoxO1表达并促进ROS生成，从而

加剧心肌细胞的氧化应激和自噬，这从反面证实了激活SIRT1/
FoxO1信号通路可减轻氧化应激，达到抑制MIRI的作用。
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2.2　通过调控SIRT1/FoxO1信号通路减轻MIRI的中药单体

葛根素是从野葛、甘葛藤中提取出来的天然黄酮苷，具

有明确的抗氧化、保护心脑血管的作用［26］。王子宽等［27］研

究发现，葛根素能够缩小MIRI大鼠心肌梗死面积，上调SIRT1
活性、Bcl-2表达，降低Ac-FoxO1、LDH水平及Bax表达，减

少心肌细胞凋亡，从而减轻MIRI。张春艳等［28］通过分子对

接和动态模拟实验进一步证实，葛根素减轻MIRI的潜在靶点

是SIRT1，揭示葛根素可通过改变SIRT1活性调控铁死亡，从

而抑制心肌细胞的进一步损伤。

松果菊苷提取自松果菊，常作为抗衰老药物，近年研究

发现，其具有抗氧化、抗炎等药理作用［29］。王国涛等［30］研

究结果显示，接受松果菊苷预处理的MIRI大鼠心肌梗死面积

缩小，LDH、肌酸激酶（creatine kinase，CK）含量及心肌细

胞凋亡率下降，SIRT1表达升高，FoxO1表达降低，提示松果

菊苷可通过激活SIRT1/FoxO1信号通路而减轻MIRI。
和厚朴酚是从厚朴中提取出来的有效成分，其具有一定

抗氧化、抑制炎症反应的作用［31］。马静等［32］研究发现，和

厚朴酚可通过激活SIRT1/FoxO1信号通路升高SIRT1表达，降

低FoxO1、TNF-α、IL-1β表达，从而缓解MIRI小鼠心肌细

胞凋亡程度，抑制炎症反应，发挥心肌保护作用。

中草药天麻可以清除过量自由基，具有抗炎、抗氧化

及改善血液循环的作用，而发挥这些作用的主要成分是天麻

素［33］。李胜军等［34］研究证实，天麻素可以上调MIRI大鼠心

肌组织SIRT1表达，降低Ac-FoxO1、CK-MB、心肌肌钙蛋白

（cardiac troponin，cTn）I水平，从而减轻MIRI。
淫羊藿次苷Ⅱ是淫羊藿苷的重要活性成分，已被证实可

以降低心肌细胞凋亡率，保护心功能［35］。龚慧琴等［36］研

究结果显示，接受淫羊藿次苷Ⅱ预处理的MIRI大鼠心肌组织

SIRT1、Bcl-2表达上升，Ac-FoxO1、Bax、Caspase-3表达降

低，心肌组织炎症损伤减轻，心肌细胞凋亡减少。

氧化芍药苷是芍药的主要成分。WANG等［37］研究显示，

氧化芍药苷可促进MIRI模型H9c2细胞中SIRT1的表达，抑制

FoxO1、CK-MB、cTnT、cTnI的表达，提示氧化芍药苷可通过

激活SIRT1/FoxO1信号通路而减轻MIRI。
3　SIRT1/NF-κB信号通路

3.1　SIRT1/NF-κB信号通路及其与MIRI的关系

NF-κB是一种重要的转录因子，其通常以同源或异源二

聚体非活性形式存在于各类细胞的胞质中。当细胞受到各种

刺激后，IκB激酶被激活，导致NF-κB的抑制蛋白IκB发生

磷酸化、泛素化并最终被降解，从而释放更多的NF-κB二聚

体。而NF-κB二聚体可通过各种翻译后的修饰作用被进一步

激活并转移到细胞核中，从而促进炎症因子的生成［38］。在

MIRI过程中，SIRT1可以通过抑制NF-κB乙酰化水平而阻止

NF-κB进入细胞核内，使得NF-κB转录活性下降，从而减少

炎症因子TNF-α、IL-6的产生，抑制心肌细胞过度的炎症反

应，进而减轻心肌细胞受损程度［39］。

3.2　通过调控SIRT1/NF-κB信号通路减轻MIRI的中药单体

丹参素是丹参的主要有效成分，研究证明，其在急性

脑梗死、冠心病及心绞痛的治疗中有着良好的疗效［40］。韩

晓娟等［41］研究发现，丹参素可有效提高MIRI大鼠心肌组织

SIRT1、Bcl-2的表达，抑制NF-κB、TLR4、Caspase-3、
IL-6、TNF-α的表达，从而抑制心肌细胞炎症因子生成，缩

小心肌梗死面积。

姜黄素是从姜的根茎中提取而来，具有抗炎、抗氧化、

防治糖尿病等功效［42］。王琛等［43］研究证明，姜黄素可通过

激活SIRT1/NF-κB信号通路而上调MIRI大鼠SIRT1、Bcl-2表
达，下调NF-κB、高迁移率族蛋白1（high mobility group box 
1，HMGB1）、TNF-α、IL-1β、IL-6表达，从而抑制炎症

反应，减轻心肌组织损伤。

丹酚酸B具有活血化瘀、通经活络功效，主治瘀血阻滞

经络所致的缺血性脑卒中、半身肢体麻木、运动不遂、口眼

歪斜等［44］。刘伟［45］研究发现，丹酚酸B预处理可改善MIRI
大鼠的心肌损伤标志物和炎症相关因子〔升高SIRT1，降低

CK-MB、LDH、HMGB1、TNF-α、NOD样受体热蛋白结构

域相关蛋白3（NOD-like receptor pyrin domain-containing 3，
NLRP3）、IL-18、IL-1β、Bcl-2、TLR4、Bax、NF-κB〕

的水平，从而改善大鼠心功能，提示丹酚酸B发挥作用可能与

SIRT1/NF-κB信号通路有关。

木犀草素是一种天然黄酮类化合物，存在于多种植物

中，具有多种药理活性，如消炎、抗过敏、降尿酸、抗肿

瘤等，临床主要将其用于止咳、祛痰、消炎、降尿酸［46］。

ZHAO等［47］实验发现，采用木犀草素预处理MIRI大鼠后其心

肌细胞SIRT1表达升高，NF-κB、LDH、CK-MB、NLRP3表
达降低。

桦木醇是从白桦树皮中提取而来，具有消炎、抗病毒、

抑制头发纤维中蛋白质溶解、改善受损头发光泽、促进头发

生长等作用，广泛应用于食品、化妆品以及医疗行业［48］。

YU等［49］研究显示，桦木醇可缩小MIRI大鼠心肌梗死面积，

上调SIRT1、SOD、GSH表达，降低NF-κB、LDH、CK、

MDA、NLRP3水平，提示桦木醇可通过激活SIRT1/NF-κB信

号通路来保护心肌细胞。

白藜芦醇是一种天然多酚类化合物，具有多种药理作

用，包括抗氧化、抗炎、保护心血管等，可以调节血液中胆

固醇水平，抑制血块形成并黏附于血管壁，从而减轻心血管

疾病的发生和发展，其也是目前发现的效果最显著的SIRT1激
动剂［50］。陈婷婷等［51］研究发现，白藜芦醇可以提高MIRI
大鼠SIRT1水平，同时抑制内质网应激蛋白活性〔降低葡萄糖

调节蛋白78（glucose regulated protein 78，GRP78）、C/EBP
同源蛋白（C/EBP homologous protein，CHOP）表达〕，减

轻MIRI。王瑞等［52］研究结果显示，白藜芦醇可以上调MIRI
大鼠SIRT1，降低NF-κB、LDH、CK-MB、髓过氧化物酶

（myeloperoxidase，MPO）水平，从而减轻炎症反应，改善大

鼠心功能，缩小心肌梗死面积，进而起到抑制MIRI的作用。

4　SIRT1/AMP活化蛋白激酶（AMP-activated protein 
kinase，AMPK）信号通路

4.1　SIRT1/AMPK信号通路及其与MIRI的关系

SIRT1/AMPK信号通路是细胞代谢调控的重要部分。

AMPK是一种能量感受器，当细胞内AMP/ATP比值升高时，
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AMPK被激活，从而启动一系列代谢反应，如促进脂肪酸氧

化、抑制蛋白合成等，以恢复细胞的能量平衡［53］。研究表

明，SIRT1和AMPK之间可以互相影响，SIRT1可以通过去乙酰

化作用激活AMPK，从而增强其代谢调控功能，同时，AMPK
也可以调控SIRT1的活性，形成正反馈调节机制［54］。当MIRI
发生时，SIRT1和AMPK可以被激活并通过调控多种下游效

应器来减轻MIRI，包括叉头框蛋白O3a（forkhead box protein 
O3a，FoxO3a）、p53等。这些转录因子和蛋白在细胞代谢、

线粒体生物发生、抗氧化应激以及细胞凋亡等方面发挥关键作

用，可以通过抑制氧化应激和细胞凋亡来保护心肌细胞［55］。

4.2　通过调控SIRT1/AMPK信号通路减轻MIRI的中药单体

白杨素是从中药材木蝴蝶中提取出来的黄酮类化合物，

具有抗辐射、抗凝血、抗炎等作用［56］。刘永政等［57］使用白

杨素对MIRI大鼠进行预处理，结果显示，白杨素组SIRT1、
AMPK、SOD表达水平高于模型组，CK、CK-MB、cTnI、
MDA、ROS表达水平低于模型组，提示白杨素可通过激活

SIRT1/AMPK信号通路来改善心肌细胞ATP代谢，起到保护受

损心肌的作用。

丹参酮ⅡA是中药材丹参的主要活性成分，具有保护血管

内皮细胞、改善微循环、抗炎、抗感染等作用，可以辅助治疗

心绞痛、冠状动脉粥样硬化、AMI等［40］。张磊磊等［58］研究

显示，丹参酮ⅡA预处理可提高MIRI模型大鼠心肌细胞活性，

上调SIRT1、AMPK、SOD、IL-4、IL-10表达，降低TNF-α、

IL-17、LDH、MDA表达，提示丹参酮ⅡA可通过激活SIRT1/
AMPK信号通路来抑制氧化应激及炎症反应，从而减轻MIRI。

山楂酸是一种五环三萜酸，存在于多种天然植物中，特

别是山楂、红枣。近年来研究发现，山楂酸具有抗癌、抗氧

化、抗糖尿病等多种生物活性［59］。WANG等［60］研究发现，

山楂酸可以上调MIRI大鼠左心室组织中SIRT1和AMPK活性，

从而抑制受损心肌的氧化应激，阻止心肌细胞凋亡。

牛蒡苷元已被证实具有减轻心肌梗死损伤的作用［61］，

然而其抗心肌梗死的具体机制尚不明确。LIU等［54］通过构建

MIRI模型大鼠发现，牛蒡苷元可通过激活AMPK/SIRT1信号

通路增强SOD活性，下调NF-κB、MDA表达，减轻心肌组织

氧化应激、炎症反应和降低细胞凋亡水平，缩小心肌梗死面

积，从而发挥心肌保护作用。

小檗碱是从中药黄连中分离出的一种季铵生物碱，

是黄连抗菌的主要有效成分，目前主要用于治疗肠炎、痢

疾等［62］。HUANG等［63］研究发现，小檗碱可降低H9c2
细胞SIRT1、磷酸化AMPK、Bcl-2/腺病毒E1B19kD相互作

用蛋白3（Bcl-2/adenovirus E1B-19 kDa-interacting protein 
3，BNIP3）、Beclin-1、哺乳动物雷帕霉素靶蛋白复合体

（mammalian target of rapamycin complex，mTORC）2表达水

平，从而发挥抗MIRI的作用。

5　SIRT1/过氧化物酶体增殖物激活受体γ共激活因子1α
（peroxisome proliferator-activated receptor γ coactivator 
1α，PGC-1α）信号通路

5.1　SIRT1/PGC-1α信号通路及其与MIRI的关系

PGC-1α是SIRT1的一个重要下游靶点，在维持心脏代谢

过程中发挥重要作用［64］。PGC-1α可以与过氧化物酶体增殖

物激活受体α受体、核呼吸因子（nuclear respiratory factor，
Nrf）1/2等多种转录因子结合，并增强线粒体氧化磷酸化以

及脂肪酸氧化能力，保护线粒体功能，进而提高机体抗氧化

应激能力［65］。PGC-1α的活性还可以被乙酰化修饰调节，

SIRT1被激活后可以通过去乙酰化PGC-1α而增加ROS的活

性，从而抑制机体的氧化应激，保护心肌细胞。左新华等［66］

研究发现，SIRT1/PGC-1α信号通路被激活后AMI大鼠的氧化

应激被明显抑制。牟婷［65］研究显示，益心方可以通过激活

SIRT1/PGC-1α信号通路而抑制MIRI大鼠体内的氧化应激，

减少心肌细胞凋亡。

5.2　通过调控SIRT1/PGC-1α信号通路减轻MIRI的中药单体

人参皂苷Rc是云南白药的有效成分，黄清霞［67］研究发

现，人参皂苷Rc预处理可增加H9c2细胞中SIRT1、PGC-1α、

Nrf2、Nrf1表达水平及Bcl-2/Bax比值，促进心肌细胞线粒体

功能和能量的生成，从而保护心肌细胞。HUANG等［68］研究

亦显示，人参皂苷Rc可促进心肌细胞中ATP的产生、葡萄糖

的摄取以及提高己糖激酶Ⅰ/Ⅱ和线粒体丙酮酸载体Ⅰ/Ⅱ的水

平，提示人参皂苷Rc可通过SIRT1减少PGC1α乙酰化，抑制

心肌细胞线粒体损伤和凋亡，进而保护心肌细胞。

香青兰总黄酮是香青兰中的一类天然黄酮类活性成分。

李闯等［69］研究发现，香青兰总黄酮可上调MIRI模型大鼠心

肌组织AMPK、PGC-1α、SIRT1表达，增加血清SOD活性，

降低血清MDA水平，提示香青兰总黄酮可通过调控SIRT1/
PGC-1α信号通路减轻心肌氧化应激，减轻MIRI。

补骨脂酚是一种从豆科植物补骨脂的种子里分离出来的

单萜酚，对肝脏、皮肤等具有保护作用。周亚军［70］研究发

现，补骨脂酚可提高MIRI模型大鼠心肌组织SIRT1、PGC-
1α、Bcl-2表达，降低Bax表达，提示补骨脂酚可通过调控

SIRT1/PGC-1α信号通路抑制细胞凋亡。

槲皮素已被研究可以上调SIRT1的表达，从而发挥抗炎、

抗氧化的作用［71］。刘振华等［72］研究证实，槲皮素干预MIRI
大鼠后其心肌组织紧密连接蛋白1（zonula occludens 1，ZO-
1）、肌球蛋白轻链磷酸酶（myosin light chain phosphatase，
MLCP）表达升高，提示槲皮素可通过调控SIRT1活性而改变

内皮细胞间的缝隙连接，降低内皮细胞屏障通透性，从而保

护心肌细胞。TANG等［73］研究结果显示，采用槲皮素预处理

MIRI模型大鼠后其心肌组织SIRT1、PGC-1α和Bcl-2表达增

加，Bax表达下降，提示槲皮素可通过调控SIRT1/PGC-1α信

号通路改善MIRI诱导的心肌细胞凋亡，保护心肌细胞。

田蓟苷是从香青兰中提取的一种黄酮类单体化合物，

TIAN等［74］研究显示，田蓟苷能减轻MIRI模型大鼠心肌梗死

程度，改善心肌病理形态，升高SIRT1、PGC-1α、AMPK 
mRNA及其蛋白表达，提高NAD含量，增强SOD活性，降低

ROS、MDA水平，提示田蓟苷可通过调控SIRT1/PGC-1α信号

通路改善线粒体能量代谢，抑制氧化应激，从而减轻MIRI。
6　其他信号通路

PI3K/Akt信号通路已被证实在调控细胞凋亡过程中发挥

着重要作用，而SIRT1可以通过去乙酰化功能调控PI3K/Akt
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信号通路中相关蛋白的磷酸化过程，从而达到抗MIRI作
用［75］。人参皂苷Rb提取自人参的根部，其具有抑制子宫

收缩、舒张大血管、促进蛋白合成等药理作用［76］。徐华丽

等［77］研究显示，人参皂苷Rb2可以上调MIRI大鼠心肌组织

中SIRT1表达及PI3K、Akt磷酸化水平，降低IL-1β、IL-6、
TNF-α、p53表达，从而抑制炎症反应，降低心肌细胞凋亡

指数，提示人参皂苷Rb2可通过调控SIRT1/PI3K/Akt信号通路

而发挥对心肌细胞的保护作用。

近年来，有研究证实，miR-433、miR-34a有望成为未

来治疗心血管疾病的重要靶点［78-79］，可以通过调控SIRT1的
表达而发挥心肌保护作用。川陈皮素具有抗血细胞凝集、抗

血栓形成、抗癌、抗真菌、抗炎、抗过敏、抗胆碱酯酶和抗

癫痫作用［80］。CHEN等［81］研究显示，川陈皮素可通过调节

SIRT1/miR-433信号通路来抑制细胞凋亡，从而减轻MIRI，
提示SIRT1可能是治疗MIRI的潜在药物。辣椒素是一种具有

降低人体血脂生成率、提高心肌收缩力的酚类化合物，有研

究显示，其能够特异性激活辣椒素受体，从而发挥心肌保护

作用［82-83］。刘钰等［79］研究发现，采用辣椒素干预MIRI大鼠

后其心肌组织SIRT1、Bcl-2表达升高，miR-34a、TNF-α、

IL-1β、IL-6、CK-MB、cTnI、LDH、Caspase-3、Bax表达

降低，提示辣椒素抑制炎症反应、细胞凋亡的作用可能与

SIRT1/miR-34a信号通路有关。

7　小结与展望

目前，关于MIRI的病理生理机制仍处于探索阶段，其涉

及多种因素、多条通路的交互作用，尚未形成定论。但近年

来中医药以其独特的理论体系和治疗策略，在MIRI的治疗中

展现出独特的优势。中药能够通过多靶点、多途径的综合调

控作用精准干预MIRI的病理过程，其个体化、整体性的治疗

理念日益受到医学界的重视。本文总结了中药通过调控SIRT1
相关信号通路干预MIRI的作用机制及其靶点，见表1，以期加

强临床对中药抗MIRI的认识。

尽管现有研究已经取得了一定的进展，但仍存在一些不

足之处，即目前的研究大多处于动物实验阶段，尚未能在临

床上取得显著成果和反馈，同时药物的有效性和安全性也还

有待更加深入的考察。而且中药种类繁多，但目前的研究主

要集中在已经证实有效的中药苷类提取物方面，仍有许多其

他中药值得进一步探索。此外，中医强调辨证施治和整体观

念，但目前针对多靶点、多成分的复方研究相对较少。随着

表1　中药通过调控SIRT1相关信号通路干预MIRI的作用机制及其靶点
Table 1　Mechanisms and targets of effective extracts of traditional Chinese medicine in the intervention of MIRI by regulating SIRT1-related signaling 
pathways

信号通路 中药单体 单体分类 模型 作用机制 相关因子 参考文献

SIRT1/Nrf2/HO-1 橙皮苷 二氢黄酮类 MIRI模型大鼠 抑制氧化应激
SIRT1、Nrf2、HO-1、LDH、CK-MB、MDA、SOD、GSH、
4-HNE ［12］

西红花苷 胡萝卜素类 MIRI模型大鼠 抑制氧化应激 SIRT1、Nrf2、HO-1、LDH、CK-MB、MDA ［14］

甲基莲心碱 双芐基异喹啉类生物碱 H9c2细胞 抑制氧化应激、细胞凋亡 SIRT1、Nrf2、HO-1、LDH、ROS ［16］

水苏碱 吡咯生物碱 H9c2细胞 抑制氧化应激、细胞凋亡 SIRT1、Nrf2、HO-1、MDA、SOD、LDH ［18］

安石榴苷 多酚类 MIRI模型大鼠 抑制氧化应激、炎症反应
SIRT1、Nrf2、HO-1、Caspase-3、iNOS、IL-6、TNF-α、
ICAM-1、VCAM-1、IKK-β、NF-κB ［20］

异鼠李素 黄酮类 H9c2细胞 抑制氧化应激、细胞凋亡 SIRT1、Nrf2、HO-1、LDH、SOD ［22］

SIRT1/FoxO1 葛根素 黄酮类 MIRI模型大鼠 抑制细胞凋亡 SIRT1、FoxO1、LDH、Bax、Bcl-2 ［27］

松果菊苷 苯乙醇苷类 MIRI模型大鼠 抑制细胞凋亡 SIRT1、FoxO1、LDH、CK ［30］

和厚朴酚 木脂素类 MIRI模型大鼠 抑制细胞凋亡、炎症反应 SIRT1、FoxO1、TNF-α、IL-1β ［32］

天麻素 酚苷类 MIRI模型大鼠 抑制炎症反应 SIRT1、FoxO1、CK-MB、cTnI ［34］

淫羊藿次苷Ⅱ 黄酮类 MIRI模型大鼠 抑制细胞凋亡、炎症反应 SIRT1、Ac-FoxO1、Bax、Bcl-2、Caspase-3 ［36］

氧化芍药苷 单帖糖苷类 H9c2细胞 抑制细胞凋亡 SIRT1、FoxO1、CK-MB、cTnT、cTnI ［37］

SIRT1/NF-κB 丹参素 苯丙酸类 MIRI模型大鼠 抑制细胞凋亡、炎症反应 SIRT1、TLR4、NF-κB、Caspase-3、Bcl-2、IL-6、TNF-α ［41］

姜黄素 酚类 MIRI模型大鼠 抑制炎症反应 SIRT1、NF-κB、Bcl-2、HMGB1、TNF-α、IL-1β、IL-6 ［43］

丹酚酸B 菲醌类 MIRI模型大鼠 抑制细胞凋亡、炎症反应
SIRT1、LDH、CK-MB、HMGB1、TNF-α、NLRP3、IL-
18、IL-1β、Bcl-2、TLR4、Bax、NF-κB ［45］

木犀草素 黄酮类 MIRI模型大鼠 抑制炎症反应 SIRT1、NF-κB、LDH、CK-MB、NLRP3 ［47］

桦木醇 五环三萜类 MIRI模型大鼠 抑制炎症反应 SIRT1、NF-κB、LDH、SOD、GSH、CK、MDA、NLRP3 ［49］

白藜芦醇 多酚类 MIRI模型大鼠 抑制内质网应激、炎症反应 SIRT1、NF-κB、GRP78、CHOP、LDH、CK-MB、MPO ［51-52］

SIRT1/AMPK 白杨素 黄酮类 MIRI模型大鼠 抑制氧化应激 SIRT1、AMPK、SOD、CK、CK-MB、cTnI、MDA、ROS ［57］

丹参酮ⅡA 醌类 H9c2细胞 抑制氧化应激、炎症反应
SIRT1、AMPK、SOD、IL-4、IL-10、TNF-α、IL-17、
LDH、MDA ［58］

山楂酸 五环三萜类 MIRI模型大鼠 抑制氧化应激、细胞凋亡 SIRT1、AMPK ［60］

牛蒡苷元 木脂素类 MIRI模型大鼠
抑制氧化应激、炎症反应、

细胞凋亡
SIRT1、AMPK、SOD、NF-κB、MDA ［54］

小檗碱 季铵碱类异喹啉生物碱 H9c2细胞 抑制自噬 SIRT1、AMPK、BNIP3、Beclin-1、mTORC2 ［63］
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医学技术的不断进步，有望出现更多高质量的相关复方研究

成果，为开发新型药物和治疗策略提供重要思路。未来医学

界对SIRT1的信号特性和调控机制以及中医药有效成分会有越

来越深入的剖析，中医药在解决MIRI问题上的潜力和价值将

进一步凸显。
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