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摘  要 

慢性心力衰竭(Chronic Heart Failure，CHF，以下简称心衰)是一种复杂的临床症候群，具有发病率、

患病率、死亡率高的特点。近年来，心肌能量代谢障碍对心衰的发生、发展的影响作用已经获得越来越

多的承认，心肌能量代谢的有效调节在心衰的治疗方面具有巨大的潜力。中药在心肌能量代谢调节中已

经显示出自己的独特优势，如整体治疗、多靶点、个体化、毒副作用小。本文就心衰的能量代谢机制和

中药对其的调节作用作一综述。 
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Abstract 
Chronic Heart Failure is a complex clinical syndrome characterized by high incidence rate, high 

http://www.hanspub.org/journal/tcm
https://doi.org/10.12677/tcm.2022.112048
https://doi.org/10.12677/tcm.2022.112048
http://www.hanspub.org


景丹 等 
 

 

DOI: 10.12677/tcm.2022.112048 324 中医学 
 

morbidity rate and high mortality rate. In recent years, the influence of myocardial energy meta-
bolism disorder on the occurrence and development of heart failure has been more and more 
recognized. The effective regulation of myocardial energy metabolism has great potential in the 
treatment of heart failure. Traditional Chinese medicine has shown its unique advantages in the 
regulation of myocardial energy metabolism, such as overall treatment, multi-target, individuali-
zation and small toxic and side effects. This paper reviews the energy metabolism mechanism of 
heart failure and the regulatory effect of traditional Chinese medicine on it. 
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1. 引言 

心衰是各种心脏疾病的一个共同性终末阶段，是因心脏的收缩或舒张功能障碍而导致心室射血功能下

降不能满足机体代谢需要的一组临床综合征[1]。最近的“中国心衰流行病学调查”显示[2]，我国 35~74 岁

成年人中约1370万心衰患者。令人担忧的是其发病的确切机制仍不清楚，药物治疗5年死亡率仍达到50%，

其机制的研究是心脏病学领域面临的一个严峻挑战，亟待解决。据文献报道[3] [4]，在心衰的发展过程中，

能量代谢障碍与之有着密切的联系，优化心肌能量代谢可能是心衰治疗的新靶点。目前，中药已被证明可

以调节心肌能量代谢的多种过程[5]。本文就心肌能量代谢及中药改善心肌能量代谢的简单概述如下。 

2. 健康心脏心肌能量代谢 

心脏有很大的能量需求来维持其正常的舒缩功能以泵出充足的血液满足机体代谢需要。三磷酸腺苷

(Adenosine triphosphate, ATP)是心脏唯一可直接利用的能量形式。ATP 的产生 95%来自线粒体的氧化磷

酸化，5%主要来自糖酵解途径[6]。线粒体氧化磷酸化是指在呼吸链中电子传递偶联 ATP 形成的过程，

电子传递链利用脂肪酸氧化(Fatty acid oxidation, FAO)、葡萄糖氧化(Glucose oxidase, GOX)、糖酵解和三

羧酸循环产生的还原型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸(NADH)和黄素腺嘌呤二核苷酸(FADH2)产生 ATP。心肌能

够灵活利用多种能量底物，以应对在各种条件下能够提供足够的 ATP 供心脏利用，心脏大约 60%~90%
的 ATP 由脂肪酸提供，10%~40%来源于葡萄糖、氨基酸、酮体、乳酸[7]，在正常的生理条件下乳酸、

酮体、氨基酸被认为利用率很低[8]。 
FAO 可简单概括为摄取、活化、转移、β-氧化、进入三羧酸循环氧化分解成 CO2和水释放大量能量。

游离脂肪酸(Free fatty acids, FFA)通过被动扩散或在转运蛋白 CD36 等的促进下进入细胞质[9]，在胞液中，

在酶的作用下被活化成脂酰辅酶 A，利于长链脂肪酸被线粒体外膜上的肉碱棕榈酰转移酶(Carnitine 
palmitoyltransferase, CPT)-1 转化为长链酰基肉碱进入线粒体，在 CPT-2 的作用下长链酰基肉碱转化回脂

酰辅酶 A，在线粒体基质中进行 β-氧化产生乙酰辅酶 A 进入三羧酸循环参与能量形成。 
在成人心脏中，转运体 GLUT4 是葡萄糖进入的关键点，胰岛素和心肌收缩刺激可诱导 GLUT4 以囊

泡的形式从细胞的膜隔区进入质膜，进行葡萄糖的摄取，过程涉及单磷酸腺苷活化蛋白酶(AMP-activated 
protein kinase, AMPK)、磷脂酰肌醇 3 激酶(Phosphoinositide 3 kinase, PI3K)等信号通路[10]。糖酵解是葡
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萄糖有氧氧化和无氧氧化的共同途径，有氧条件下，葡萄糖经过糖酵解途径在多种酶的作用下形成丙酮

酸，包括己糖激酶(Hexokinase, HK)、磷酸果糖激酶 1 (Phosphohexose-1, PFK-1)、丙酮酸激酶(Pyruvate 
kinase, PK)，在丙酮酸脱氢酶(Pyruvate dehydrogenase, PDH)作用下产生乙酰辅酶 A 进入三羧酸循环；缺

氧时，丙酮酸分解产生乳酸释放 ATP，产生能量较少。 

3. 心衰患者心肌能量代谢 

近年来，心肌能量代谢障碍在心衰的发生、发展的过程中起着重要作用的这一观点已广泛的得到认

可，表现为能量底物喜好的转变、线粒体功能障碍、钙离子稳态失衡、磷酸(Phosphoric acid, PCr)与 ATP
能量转移受损等[3]。 

3.1. 能量底物喜好的转变 

心衰初期，心肌优先利用脂肪酸受到明显的损害，变为优先利用葡萄糖。Doenst [11]等发现，在心

室重构的发展过程中，GOX 与 FAO 比率呈增加趋势，能量的提供更加依赖于葡萄糖。Zhang L [12]等在

腹主动脉收缩(Abdominal aortic constriction, AAC)制备心衰小鼠模型的实验中观察到，假手术组在胰岛素

刺激下测得的 GOX 及糖酵解增加明显，AAC 模型小鼠则出现 GOX 及糖酵解减少、GLUT4 易位受损、

ATP 总生成率下降等情况，证实心衰患者心肌细胞存在胰岛素抵抗，致葡萄糖利用率减少，在心衰严重

时，糖酵解并不能保障能量供应，反而可能会引起乳酸堆积[13]，加快心衰的进展。 

3.2. 线粒体氧化功能障碍 

线粒体氧化磷酸化每天可为心脏活动提供约 6 公斤的 ATP [14] [15]。近来赖氨酸残基乙酰化被认为

是线粒体氧化磷酸化的重要调节因子，而抑制线粒体蛋白赖氨酸过度乙酰化则被认为是心衰的潜在治疗

靶点。Julie L 等认为[16]赖氨酸乙酰化是在乙酰辅酶 A 池扩大和 NAD+水平降低的驱动下进行的。赖氨酸

乙酰化的过度表达会导致长链、短链酰基辅酶 A 脱氢酶、PDH、ATP 合成酶等蛋白的活性降低[17]，从

而损害线粒体氧化能力，阻碍 ATP 产生。 
机体正常代谢可以产生活性氧(Reactive oxygen species, ROS)，起着信号传递作用，心肌细胞 ROS 主

要来源于线粒体复合体中传递的电子漏出并还原氧分子形成[15]，可以被抗氧化防御系统中的超氧化物歧

化酶(Superoxide dismutase, SOD)、谷胱甘肽过氧化物酶(Glutathione peroxidase, GSHPx)、过氧化氢酶等清

除[18]。在衰竭心脏中，ROS 超载可导致线粒体 mtDNA 损害、脂质过氧化及电子传递链上复合酶活性降

低引起线粒体氧化能力下降，线粒体功能障碍促进 ROS 产生，造成恶性循环[19] [20]。 

3.3. 钙离子稳态失衡 

研究表明[21]心衰患者常表现为肌浆网钙含量降低，与肌浆网钙泵活性下降、肌膜 Na-Ca 交换(Sodium 
calcium exchanger, NCX)增强、肌浆网钙泄露相关，导致心肌收缩障碍，而胞质钙下降速度减慢，则导致

舒张功能障碍。线粒体氧化功能对钙敏感，钙可直接或间接调节呼吸链相关蛋白和复合物、三羧酸循环

关键酶、ATP 合成酶等，参与调节 ATP 产生和消耗[22]。线粒体中钙稳态主要通过线粒体 Ca2+单转运蛋

白复合体(Mitochondrial calcium uniporter, MCU)流入和 NCX 流出维持[22]，基质中高钙可造成线粒体结

构的改变，如线粒体肿胀、塌陷。研究表明[23]，电子传递链中复合体 I、III、IV 相关 NADH 可随钙浓

度升高而升高，使 ATP 产生增加。 

3.4. PCr 与 ATP 能量转移受损 

肌酸激酶(Creatine kinase, CK)能可逆地催化肌酸和 ATP 生成 PCr 及 ADP 的反应，保证能量供应，在
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心衰患者中，CK反应明显受损，包括CK活性降低、反应底物 PCr、ATP等减少[24]，导致心衰患者 PCr/ATP
稳态失衡，加速心衰进程。Ashish Gupta等人[24] [25]在CK-M过表达的(Transverse aortic constriction, TAC)
小鼠中发现，CK-M 过表达可以通过维持总体 CK 活性、提高肌纤维 ATP 输送率、改善 PCr/ATP 减少、

增加心肌高能磷酸盐池大小以改善主动脉弓缩窄术诱导的 TAC 心衰小鼠心肌能量代谢和左心室收缩功

能，并提高小鼠生存率。 

4. 从中医角度了解心衰 

心衰根据临床表现在中医上属于心水、心悸、痰饮、水肿等范畴，如在张仲景《金匮要略·水气病脉

证并治》中对心水的描述“其身重而少气，不得卧，烦而燥，其人阴肿”与现代心衰的临床症状气短、

乏力、不能平卧、烦躁、水肿接近[26]。2016 年慢性心力衰竭中西医结合诊疗专家共识[27]提出“心衰”

属本虚标实之证，病机可用“虚”“瘀”“水”概括，以气虚、血瘀最多见，其次为阳虚、阴虚、水饮、

痰浊，治疗当以“益气”、“活血”、“温阳”、“利水”为主，“心衰”前期(相当于前心衰阶段和

NYHA 心功能Ⅰ级)中医主要针对原发病辨证论治，消除危险因素，侧重于治未病，“心衰”后期(相当

于 NYHA 心功能 II~IV 级)常以复合证型出现，最常见的气虚血瘀证、阳气亏虚血瘀证、气阴两虚血瘀证。

中医认为“气”有温煦、推动、兴奋、宁静、凉润、抑制的作用，与能量调节心脏收缩、舒张功能有共

通性[28]，因此通过中药直接或间接调理气机可改善心肌能量代谢障碍。中医辩证论治注重整体观，在临

床治疗方面多强调“益气”、“活血”、“温阳”、“利水”等治疗方式相辅相成。 

5. 中药对心肌能量代谢的调节 

5.1. 单味中药 

附子常应用于各种阳虚证，具有强心作用。研究表明[29]附子的主要生物碱成分苯甲酰乌头碱可能通

过激活 AMPK 通路，促进了 HepG2 细胞线粒体 mtDNA 复制和呼吸链中复合物 I-V 表达进而增加 ATP
的产生。AMPK 的激活还可以增加 FAO、葡萄糖向膜内运动[30]，同时可以使过氧化物酶体增殖物受体

(Peroxisome proliferator activated receptor, PPAR)-γ协激活因子-1α (Peroxisome proliferator-activated recep-
tor-gamma coactivator 1 alpha, PGC-1α)表达增加，从而改善线粒体的结构和功能[31] [32]。附子毒性剧烈

在临床中使用时应当慎重，通过中药配伍可以减轻毒性，Xu 等发现甘草、麻黄可以降低附子中乌头碱、

次乌头碱等有毒成份的含量[33]，其中甘草通过抑制附子诱导的心律失常对心肌细胞起保护作用[34]。 
人参含有大量的活性成分，如人参皂苷、人参多糖等，其中人参皂苷作为主要活性成分影响心血管

系统的生理功能[35]。近来，Wang 等发现人参皂苷 Re 可以改善异丙肾上腺素诱导的大鼠心肌纤维化和

心衰[36]。Zheng 等的研究发现人参皂苷 Rb1 通过抑制转化生长因子-β1 (TGF-β1)/Smad 通路、细胞外调

节蛋白激酶通路，激活 Akt 通路，减轻心肌肥大、恢复线粒体功能、降低线粒体膜电位、促进 GLUT4
向质膜运动增加葡萄糖摄取[37]，改善能量代谢。研究表明[38]人参皂苷 Rb3 可通过激活 PPARα 通路，

提高下游靶点 CPT-1α、长链酰基辅酶 A 脱氢酶的表达，对心脏产生保护作用，包括改善 FAO、抑制细

胞凋亡、保护线粒体膜电位。 
山茱萸具有补益肝肾，收敛止精止汗的作用。山茱萸中有多种化合物，其中萜类、黄酮类、单宁类

和呋喃类含有多种生物活性化学成分，具有心脏保护、降血糖、肾保护等作用[39]。一项研究表明[40]山
茱萸的活性成分莫诺苷可提高细胞活力、抑制细胞死亡、减少 ROS 的产生改善大鼠心肌细胞的氧化应激

及高糖诱导的心肌损伤，可能与 Bcl-2/Bax/caspase-3 信号通路受到调控相关，与薯蓣皂苷联用对心脏保

护效果更佳。 
黄芪多糖可从多方面参与能量代谢调节，如通过对 PPARα的介导，使糖尿病心脏小鼠的心肌能量代
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谢正常化，减少脂肪酸的利用，增加葡萄糖氧化，改善心脏脂毒性[41]。黄芪皂苷具有调节心肌能量代谢、

恢复肌浆网 Ca2+泵功能等作用，从而被认为能给心衰患者带来有益作用[42]。研究表明，当归补血汤可

调节 H9C2 心肌细胞线粒体生物能[43]，包括维持线粒体膜电位稳定、上调线粒体氧化磷酸化相关基因和

其本身 DNA 复制表达、改变线粒体形态，增加线粒体呼吸能力及 ATP 的产生，其中黄芪皂苷被认为是

改善能量代谢的主要活性成分。Dong [44]等人发现黄芪皂苷可以上调 PPARα 及其作用靶向基因如

CPT-1b 等的表达，进而抑制 TAC 模型小鼠心脏糖酵解，刺激脂肪酸氧化；通过增加肌浆网钙泵表达参

与钙稳态平衡，维持线粒体膜电位稳定，保护心脏收缩功能。 
葛根素一种类黄酮物质，在我国已经广泛应用于心血管疾病、糖尿病及糖尿病并发症、癌症等，具

有多种药理特性如心脏保护、血管扩张、抗氧化、抗炎、减轻胰岛素抵抗、神经保护[45]。一项研究表明

葛根素可增加心衰大鼠的体重、改善心功能、提高大鼠存活率，与 PPARα通路表达抑制肿瘤坏死因子-α 
(TNF-α)、IL-1β和 IL-6 调节心肌凋亡和抗炎作用密切相关[46]。实验发现葛根素可使 GLUT4 表达和转位

增加、CD36 表达和转位下降[47]，调节脂肪酸与葡萄糖的摄取。 
一项研究证明红景天苷可以有效降低心肌梗死小鼠死亡率、改善心脏收缩功能、减轻心肌梗死所引

起的心脏重构[48]。研究发现红景天苷可显著减少力竭运动大鼠血清中心肌损伤酶水平，通过改善能量代

谢保护心肌免受力竭运动所带来的损害，包括提高线粒体呼吸链复合物 I、II、IV 活性以改善呼吸功能，

增强线粒体生物发生关键调控因子 PGC-1α及下游呼吸因子 NRF1、NRF2 的表达[49]。2020 年 Liao 等人

发现红景天苷对缺氧诱导的心肌损伤的拮抗作用可能与维持三羧酸循环平衡、促进长链脂肪酸的氧化及

上调 NAD+/NADH 比值相关[50]。 

5.2. 中药复方 

芪苈强心胶囊具有益气温阳、活血通络、利水消肿的作用，含有多种有效活性成分，如：人参皂苷

Rb1、丹酚酸 B、黄芪皂苷 IV、丹参酮 IIA、苯甲酰美沙拉秦、泽泻醇 A 等[51]，已经被证明可以降低心

衰患者 NT-proBNP 水平、增加左室射血分数、改善 NYHA 心功能分级和患者生活质量[52]。在能量代谢

疗法方面，可通过激活 AMPK/PGC-α轴优化糖脂底物代谢，上调 CPT-1、GLUT4 mRNA 表达减少游离

脂肪酸和乳酸积累，提高心肌腺苷酸池储备，稳定线粒体膜电位，以达到保护心脏和线粒体呼吸功能的

目的[53]。 
生脉注射液可通过激活 AMPK 信号通路来抑制血管紧张素 II 诱导的心肌细胞肥大和凋亡，被认为是

治疗心衰的一种方式[54]。Li [55]等人认为生脉注射液可能通过激活 AMPK/PI3K/Akt/GSK-3β 通路抑制

ROS 产生、抑制线粒体完整性的破坏、改善线粒体呼吸功能降低阿奇霉素所致的心脏毒性。 

6. 结语 

综上，心肌能量代谢调节在心衰治疗中表现出巨大的潜力，在未来可能会给心衰患者带来较多好处，

改善临床症状和预后，降低死亡率。近年来，随着中药在心衰领域的研究深入，发现中药可从多靶点、

多途径治疗心衰，如：抗纤维化、消除炎症因子、参与血管生成、抗氧化、抑制细胞死亡、调节线粒体

功能和能量代谢[56]。但目前中药治疗心衰仍面临着许多的挑战：1) 中医对心衰证候本质研究不够，导

致心衰的临床辩证论治缺乏规范和标准[57]；2) 中药种类繁多，其有效活性成分提取困难、含量少，且

中药之间相互作用机理复杂，安全性有效性仍待进一步评估，使用途径(口服、静脉注射)的不同、使用个

体的不同、药物使用剂量的不同也可能导致疗效差异；3) 目前以动物及细胞实验研究居多，实验方法设

计单一、类似，研究内容不深入，中药对心肌能量代谢作用机制及作用途径不明确，缺乏随机对照、双

盲、多中心的临床实验数据。 
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