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［摘 要］ 细胞内钙是介导心肌舒缩活动最关键的因素，心功能衰竭进程中参与调节细胞内钙变化的众多调节因子亦都发
生改变，而强心药物正性肌力作用的发挥也最终都与钙信号调节有关。 结合既往的研究，提出黄芪及其有效成分可能通过影
响钙调机制相关的Ryanodine 受体（ RyR） 、肌浆网钙泵（ SERCA-AT Pase） 、磷酸受纳蛋白（ PLB） 以及肌钙蛋白（ T n） 的含量或
功能，从而增加心肌收缩力，改善心功能衰竭。
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  从增效减毒的角度考虑，治疗心功能衰竭（ 心
衰）的药物并不能阻止心衰病程的进展。 Opie等指
出，心衰的高死亡率使我们必须重新审视心脏生物
学知识和对心衰机制的认识，以便找到更好的新的
治疗策略［1］。 黄芪等补气类中药以其独特而又广泛
的作用可以为心衰的治疗开辟出一条新的治疗途

径。近年来对黄芪单方、复方及黄芪的有效成分进行
了大量的药理方面的研究，证实了黄芪对心脏具有
明显的强心作用，其抗心衰作用也是非常明确的。本
文主要回顾了近年来心衰机制和黄芪及其有效成分

治疗心衰研究的不同方面，并在此基础上从钙信号
调节角度总结分析黄芪及其有效成分治疗心衰的可

能机制及其未来的研究思路，以期为探索补气中药
治疗心衰的新途径提供参考。
1 心衰机制研究概况

心衰，通常是指心血管疾病发展至一定严重程
度，心肌收缩力减弱或舒张功能障碍，心排血量减
少，不能满足机体组织细胞代谢需要，同时静脉血回
流受阻，静脉系统淤血，引发血液动力学、神经体液
学的变化，从而出现的一系列症状和体征。心衰的发
病率和死亡率都非常高（约50％的病死率） ，五年存
活率与恶性肿瘤相似［2－3］。

心衰的进程中最主要的障碍是心肌机械收缩力

下降导致心脏泵血功能不足。众所周知，细胞内钙是
介导心肌兴奋－收缩耦联最关键的因素。 而细胞内

钙又受众多调节因子的调节，其中与心衰发生、发展
机制密切相关的主要有肌浆网（ Sarcoplasmic retic-
ulum，SR ） 上钙离子释放通道－Ryanodine 受体
（ Ryanodine receptors，RyR） 、负责钙离子回摄的肌
浆网钙泵 （ Sarcoendoplasmic reticulum calcium-
ATPase，SERCA-ATPase） 、调节钙离子回摄进肌
浆网的磷酸受纳蛋白（ Phospholambann，PLB） 及与
Ca2＋敏感性有关的收缩装置上的肌钙蛋白 （ tro-
ponin）等。研究显示，心衰进程中参与调节细胞内钙
变化的上述众多调节因子都可发生改变。
1.1 RyR 受体

RyR 是一种钙离子释放通道，由于和植物碱
Ryanodine呈高亲合力的结合，并受其调节而得名。
根据不同的组织分布和药理学作用，RyR 可以分为
RyR1、RyR2、RyR3。在心肌细胞中钙释放通道的主
要类型是RyR2，其在心肌的兴奋收缩耦联中发挥着
重要作用。

Zuzan 等［4］在犬慢性起搏诱导的心衰模型中研

究了心衰的亚细胞和分子学特点，通过测量胞浆和
肌浆网钙并记录单个RyR2通道的功能状态，显示
衰竭心肌收缩力下降与肌浆网钙离子释放量的明显

减少有关，而这种改变是由于RyR2敏感性下降导
致肌浆网钙渗漏增加和肌浆网内钙容量不足的结

果。 Andrew ［5］的研究也证实，在衰竭心脏中PKA 高
度磷酸化增加了RyR2对钙诱导激活的敏感性，导
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致RyR2功能的缺陷。研究发现，除因L 型钙通道异
常使钙内流减少造成肌浆网钙释放减少外，晚期心
衰患者心脏RyR2mRNA 和蛋白表达量亦降低。 可
见，RyR 功能抑制和数量减少使肌浆网钙释放不
足，导致心肌收缩力降低，最终引发心衰。
1.2 肌浆网钙泵（ SERCA-ATPase）

肌浆网钙泵又名受磷蛋白调制钙泵，是一种
ATP 酶，它有很多异构体，在心肌细胞是异构体2
（ SERCA-ATPase2） ，其主要功能是心肌舒张时将
胞浆内Ca2＋摄取回肌浆网。

心衰时心肌钙调节紊乱的最主要环节是肌浆网

钙泵功能障碍。心肌细胞膜钙内流减少，对肌浆网钙
释放的刺激降低；钙外流减少促进钙超载的发生和
发展，导致心肌舒缩功能障碍。随心力衰竭程度的加
重，SERCA2转录和翻译受损、钙泵数量降低、肌浆
网摄钙能力进一步降低，胞浆游离Ca2＋明显升高。除
心肌舒张不全外，还影响到下一个心动周期的肌浆
网钙释放，加之钙释放通道的损伤，使肌浆网释放钙
减少，心肌收缩力减弱［6］。实验证明自发性高血压大
鼠（ SHR ） 肌质网钙泵活性减低、编码基因 SER-
CA2amRNA 表达下调及其表达产物 SERCA2a 减
少、肌质网重摄取Ca2＋功能障碍［7－8］，是导致心肌细
胞内Ca2＋浓度升高的主要机制。 因而肌浆网钙转运
异常是心力衰竭时心肌舒缩功能障碍的重要细胞和

分子机制。
1.3 磷酸受纳蛋白（ PLB）

心肌 SERCA2的活性受一个可磷酸化蛋白质
－－PLB的调节。 对于钙泵活性的调节，最主要的
是PLB磷酸化与去磷酸化的调节。 PLB与SERCA2
一起存在于肌浆网纵管，以五个相同的单位组成的
五聚体形式存在，由52个氨基酸组成的一种小分子
蛋白质，分子量为25～27kDa。蛋白激酶A 和Ca2＋钙

调素依赖性蛋白激酶可催化PLB磷酸化，磷酸化的
PLB 与钙泵解离，消除对钙泵的抑制作用，钙泵与
Ca2＋的亲和力增高，Ca2＋转运速度加快。 PLB 的去
磷酸化是在磷酸酶（ phosphatase）的催化下进行的，
磷酸酶使PLB脱去磷酸重新与钙泵结合，从而抑制
其活性。

Meyer 等［9］观察到衰竭心脏钙泵蛋白水平比

PLB水平下降更为明显，提示钙泵与PLB之间的比
例发生了改变，PLB／SERCA2比升高可能与心功能
恶化有关，PLB对衰竭心脏比对非衰竭心脏的抑制
作用更加明显。 另有研究发现［10］，心衰模型心脏

SERCA 蛋白质水平存在显著降低，PLB 蛋白质水
平亦呈显著下降，但PLB的mRNA 水平没有变化。
其mRNA 水平与蛋白质水平改变的不一致可能与
研究方法及对象不同有关。
1.4 肌钙蛋白（ T roponin，T n）

T n 是一种调节肌肉收缩的蛋白质，存在于骨骼
肌和心肌的细肌丝上，是由三种不同的亚单位组成
的复合体，即T nI、T nT 、T nC。 其中T nI是抑制性亚
单位，是肌钙蛋白和原肌球蛋白复合物的抑制蛋白，
可抑制肌球蛋白和肌钙蛋白的作用而防止肌肉收

缩。 T nT 是与原肌球蛋白结合的亚单位。 T nC 是与
钙离子结合的受体，T nC 呈晶体结构，是肌钙蛋白
复合体中的钙离子结合亚基，其N 端与钙离子结合
后诱导构象改变，阻断T nI的抑制作用，触发肌肉收
缩。T nT 和cT nI是心肌纤维细肌丝上肌钙蛋白复合
物的两个亚单位，为心肌的结构蛋白，仅少量游离于
胞浆内。

慢性心衰患者血流动力学受损和心功能恶化与

血清cT nI升高密切相关［11］，可能是由于心脏负担过
重时（充盈压过大） ，导致心肌纤维被动拉长易位。这
个过程可能导致心肌细胞膜的损伤［12］，严重左心室
肥厚心内膜下心肌灌注减少，可能导致心肌坏死，引
起cT nI浓度升高［13］。 但慢性心衰患者cT nI升高的
最后共同通路是心肌细胞的损伤和死亡，并最终损
伤心肌的收缩装置，减少存活心肌细胞总数，引起心
肌重构和心功能进行性降低，可能是慢性心衰不断
进展的机制之一［14］。
2 黄芪及其有效成分治疗心衰机制研究

黄芪，是豆科植物蒙古黄芪或膜荚黄芪的干燥
根，具有益气升阳、利水消肿之功。 其主要含有皂苷
类、黄酮类、多糖类、生物碱及氨基酸等多种成分。研
究表明：黄芪对改善心功能作用的主要有效成分是
黄芪皂苷，黄芪皂苷大部分是以环黄芪皂醇为苷元
的皂苷，其中黄芪甲苷含量最高［15］。 其能够改善心
衰大鼠的收缩功能，且黄芪皂苷的正性肌力作用无
心率增快、心肌耗能增加、致心律失常等副作用［16］。
细胞内钙是介导心肌舒缩活动最关键的因素，没有
钙离子的参与心脏就没有收缩。 黄芪皂苷改善心脏
收缩功能主要与调控细胞内钙转运有关。
2.1 抑制Na＋-K＋-ATP 酶

王奇玲等［17］在大鼠离体心脏上发现黄芪皂苷

50～200μg／ml 对离体心肌有剂量依赖性正性肌力
作用，而30μg／ml则呈负性肌力作用。该作用与毒毛
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旋花子苷K 表现相似，即高浓度抑制Na＋-K＋-ATP
酶，低浓度兴奋Na＋-K＋-ATP 酶［18］，推测黄芪皂苷
Ⅳ的强心机制是结合心肌细胞膜上的 Na＋-K＋-
ATP 酶并抑制其活性，导致钠泵失灵而使细胞内
Na＋增多，并通过钠钙双向交换机制使胞浆内Ca2＋

增多，增加心肌收缩力。
2.2 抑制PDE 活性

秦腊梅等［19］报道，黄芪对实验鼠心肌Na＋-K＋-
ATP 酶活性并无明显抑制作用。但能抑制磷酸二酯
酶（ PED）活性，其作用强度呈明显剂量依赖性关系。
PED 是 cAMP 的水解酶，PED 被抑制后，cAMP 分
解减少，浓度升高，心肌中cAMP 浓度升高介导的钙
离子浓度增加，从而增强了心肌收缩力。认为这就是
黄芪的强心机制。 出现上述两种结果的原因可能是
由于作用的黄芪制剂不同所致，但也说明黄芪至少
存在着两种作用途径而产生正性肌力作用。
2.3 增加心肌β受体数目

郑仕中等［20］报道，腹腔注射黄芪注射液200mg／
kg，连续7天，可使小鼠心肌β受体密度（ Bmax ）和平
衡解离常数（ Kd）值明显增加。给老年大鼠喂服黄芪
（0.125g 生药／d） ，连续6个月，也可使降低的老年
大鼠心肌β受体Bmax 显著提高［21］。黄芪能增加小鼠
及老年大鼠心肌细胞膜上的Bmax，其可能的机理为
黄芪增加了心肌细胞受体的外移或增加受体的合

成，这可能是黄芪具有强心作用的另一依据。
2.4 调节肌浆网钙转运蛋白

如前所述，心肌细胞肌浆网上的 SERCA-AT-
Pase是重要的Ca2＋转运蛋白，心肌舒张期摄取胞浆
Ca2＋至肌浆网，使肌浆网内Ca2＋浓度升高，增加收缩
期钙瞬流，改善心肌收缩功能［22］。 研究证实心衰时
SERCA 的活性明显降低，且与 PLB 的磷酸化水平
有关，PLB磷酸化时可增加SERCA 的活性［23］。黄芪
皂苷Ⅳ能够调节急性心衰大鼠肌浆网上SERCA 的
mRNA 以及蛋白水平的表达，并通过增加PLB的磷
酸化水平来提高SERCA 的活性以促进其对Ca2＋摄

取［24］，提示黄芪皂苷Ⅳ的正性肌力作用可能与调节
肌浆网Ca2＋转运蛋白相关。
2.5 直接作用于肌钙蛋白

有研究表明，洋地黄类药物、磷酸二酯酶抑制
剂、儿茶酚胺类药物均升高心肌细胞内Ca2＋浓度，这
是其正性肌力作用的主要机制，而黄芪对生理状态
下心肌细胞内静息游离Ca2＋浓度无明显影响，对于
异丙肾上腺素、去甲肾上腺素诱导的及缺血时的心

肌细胞Ca2＋浓度升高有抑制作用［25］，同时肌质网钙
负荷及细胞内总钙含量也下降。 提示黄芪的正性肌
力作用机制与以上3种药物都不同，不是通过信号
转导，也不是通过增加心肌细胞内Ca2＋浓度，而可能
是直接作用于肌丝上的收缩蛋白或钙调蛋白，增加
心肌收缩力，这有可能是黄芪正性肌力作用的真正
靶点［26］。

此外，黄芪皂苷治疗心衰的机制除了与调节心
肌细胞内钙变化作用相关的 SERCA-ATPase、
PLB、T n 以及抑制氧自由基等作用之外，还可以改
善心脏泵血功能、干预心室重塑和调控神经内分泌
系统等，与其他抗心衰药比较，黄芪皂苷的药理作用
广泛，尤其在改善心脏泵血功能方面具有独特的作
用：既增强心脏收缩功能、降低心脏后负荷，又改善
心肌能量代谢，且副作用小［27］，有助于提高患者远
期生存率。
3 小结

已如前述，细胞内钙是介导心肌兴奋－收缩耦
联最关键的因素，心力衰竭进程中参与调节细胞内
钙变化的众多调节因子亦都发生改变，而强心药物
的正性肌力作用的发挥也最终都与钙信号调节有

关。鉴于以上，黄芪及其有效成分治疗心衰的机制可
能涉及钙调机制的各个环节，主要包括以下几个方
面： ①黄芪及其有效成分可能改变RyR2的数量或
影响RyR2通道功能，从而增加肌浆网钙离子的释
放量。 ②黄芪及其有效成分可能改变SERCA-AT-
Pase2蛋白或mRNA 水平，进而影响肌浆网的摄钙
功能。 ③黄芪及其有效成分可能影响PLB磷酸化状
态，以提高钙泵与Ca2＋的亲和力，加快 Ca2＋转运速

度。 ④黄芪及其有效成分亦可能直接作用于与Ca2＋

敏感性有关的T n，从而增加心肌收缩力，改善心衰。
综上所述，由于治疗心衰迄今尚无理想的方法，

目前采用的联合用药方法也无法阻止心衰的进程，
澄清并明确黄芪及其有效成分对于心衰的作用机制

显得尤为重要。 基于对黄芪及其有效成分对心衰的
作用机制的不断探索，加上我们一直致力于研究黄
芪及／或其有效成分在治疗心衰中的作用，及其不同
成分发挥作用的相关机制的实验表明，黄芪及其有
效成分可以为治疗心衰提供更加明确的治疗依据，
也能为心衰及心肌缺血等与力能学过程紊乱有关的

疾病的治疗开辟出一条新的治疗途径。
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