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黄芪甲苷对心脑血管疾病的现代药理作用研究进展
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［摘要］ 黄芪有补气固表、利尿托毒、排脓、敛疮生肌之效，不仅用于肺脾气虚、脾虚泄泻等证候，大剂量使用还可用于中

风、胸痹等疾病，发挥补气活血功用。由于黄芪化学成分复杂，药理作用多样，其发挥补气活血的主要作用物质基础目前尚未

明确。黄芪甲苷是其主要活性成分之一，近几年，国内外对黄芪甲苷的研究越来越多，报道显示，其具有增强机体免疫功能、强

心降压、降低血糖、利尿、抗衰老和抗疲劳等药用价值，具有广泛的药理活性。其中，尤其对心脑血管疾病的作用日益受到人们

重视。心脑血管疾病是由于血液黏稠、动脉粥样硬化、高血压、高脂血症等导致的心脏、大脑及全身组织发生的缺血性或出血

性疾病，包括心血管和脑血管疾病。此类疾病严重威胁人类，是全球主要的病死原因。目前以西药治疗为主，不良反应多，远

期效果预后不佳。中医认为气血失衡是该类疾病基本病机，气虚血瘀型较为常见，常采用益气活血之法，气血以流，经络所通。

目前，黄芪甲苷在治疗心脑血管疾病方面已进行了多项研究，并取得了一定的成果，本文综述近年黄芪甲苷在治疗心脑血管疾

病中发挥的药理活性，为探求黄芪甲苷是否是黄芪补气活血主要作用物质基础寻找理论依据，也为创新中医中药的药物研发

奠定理论基础与实践指导。
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Advances in Research on Pharmacological Effect of Astragaloside Ⅳ on Cardiovascular and

Cerebrovascular Diseases
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［Abstract］ Astragalus membranaceus has the effect of tonifying Qi and solid surface，diuretic support

poison，discharging pus and astringent sores to produce muscle. It is not only used for syndromes such as

deficiency of lung and temper，deficiency of spleen and diarrhea，but also for stroke，chest obstruction and other

diseases. Due to the complex chemical composition and diverse pharmacological effect of Astragalus

membranaceus，and the main role in invigorating qi and activating blood circulation has not been clarified.

Astragaloside Ⅳ is one of its main active ingredients. In recent years，more and more studies on Astragaloside Ⅳ
have been conducted at home and abroad. It has been reported that it has the medicinal value of enhancing

immune function，strengthening heart and lowerin blood glucose，diuresis，anti-aging and anti-fatigue，et al，

and has extensive pharmacological activity. Among them，the role of cardiovascular and cerebrovascular diseases
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in particular has attracted increasing attention. Cardiovascular and cerebrovascular diseases are ischemic or

hemorrhagic diseases occurring in the heart，brain and systemic tissues due to blood viscosity，atherosclerosis，

hypertension，hyperlipidemia，etc.，including cardiovascular and cerebrovascular diseases. Such diseases are a

serious threat to mankind and are the leading cause of death worldwide. At present，western medicine is the main

treatment，with many adverse reactions and poor long-term prognosis. TCM believes that the imbalance of qi and

blood is the basic pathogenesis of this kind of disease. Qi deficiency and blood stasis are more common. At

present，Astragaloside Ⅳ in the treatment of cardiovascular and cerebrovascular diseases in a number of studies，

and achieved some results，but this review in recent years，Astragaloside Ⅳ in the treatment of cardiovascular

and cerebrovascular diseases play the pharmacological activity，in order to explore whether Astragaloside Ⅳ is

the main role of astragalus qi to find a theoretical basis for material basis，but also for the innovation of

traditional Chinese medicine drug research and development of theoretical basis and practical guidance.

［Key words］ astragaloside Ⅳ ； cardiovascular；cerebrovascular； invigorating Qi and promoting

blood circulation modern pharmacological effect；research progress

心脑血管疾病是由于血液黏稠、动脉粥样硬

化、高血压、高脂血症等导致的心脏、大脑及全身组

织发生的缺血性或出血性疾病，包括心血管和脑血

管疾病。此类疾病严重威胁人类，是全球主要的病

死原因。目前以西药治疗为主，不良反应多，远期

效果预后不佳［1］。中医认为心血管疾病属“胸痹”

“心悸”“心痛”“真心痛”范畴，脑血管疾病属“中风”

范畴。《黄帝内经》有云：“心者，君主之官，神明出

焉”“脑为元神之府”。心脑病证的发生多因阴阳气

血亏虚，痰浊、瘀血阻滞，导致血脉运行障碍，神志

活动异常，其病证有虚有实。以气虚血瘀型最为常

见［2-3］，常采用益气活血，通行血脉之法，气血以流，

血脉所通。

黄 芪 属 豆 科 植 物 蒙 古 黄 芪 Astragalus

membranaceus var. mongholicus 或 膜 荚 黄 芪 A.

membranaceus 的干燥根，具有补气生血、活血作用，

被誉为补药之长。素有《医林改错》补阳还五汤大

剂量使用黄芪治中风、脑缺血等疾病。其主要发挥

补气活血作用的物质基础尚未明确。而黄芪甲苷

（astragaloside Ⅳ）是其主要活性成分之一，具有广

泛的药理作用，可增强机体免疫功能、强心降压、降

低血糖、利尿、抗衰老和抗疲劳等功能［4］。尤其在治

疗心脑血管疾病方面进行了多项研究，并取得了一

定的成果，为探求黄芪甲苷在心脑血管疾病的作用

意义。以下从黄芪甲苷的理化性质和药理作用综

述了其在治疗心脑血管疾病的分子机制研究，为创

新中医中药的药物研发奠定了理论基础与实践

指导。

1 对脑部保护作用

1.1 保护脑血管 脑血管疾病泛指脑部血管各种

疾病，基本病机在于气血失衡。临床研究显示黄芪

对于脑血栓、脑血管动脉粥样硬化、脑水肿有明显

的保护作用。CAO 等［5］用黄芪甲苷和羟基红花黄 A

治疗气虚血瘀证脑缺血再灌注（IR）模型大鼠，结果

表明黄芪甲苷显著降低全血黏度和血浆黏度，再灌

注 24 h 后的神经系统检查梗塞面积显著改善，说明

黄芪甲苷是黄芪补气活血作用的潜在物质基础之

一。中医认为“气行则血行，气盛则血流滑疾，百脉

条达。气止则血止，气虚则血流迟缓，运行涩滞，而

黄芪甘温益气，气旺则血行，瘀化脉管畅通”。通过

补气，推进脉管中气血运行，从而降低全血瘀滞，同

时 其 补 气 作 用 又 体 现 在 提 高 超 氧 化 物 歧 化 酶

（SOD），过氧化氢酶（CAT）和谷胱甘肽过氧化物酶

（GSH-Px）表达，降低了丙二醛（MDA）和活性氧

（ROS）表 达 量 ，其 机 制 与 核 因 子 E2 相 关 因 子 2

（Nrf2）介导的通路相关，有明显的抗血管氧化作用。

黄芪甲苷和阿托伐他汀（AV）可显著降低血浆中的

脂质含量和氧化型低密度脂蛋白（oxLDL），肿瘤坏

死因子-α（TNF-α），白细胞介素（IL）-6 和 IL-18 的水

平，以及分化簇 36（CD36），基质金属蛋白 -9（MMP-

9），细胞间细胞粘附分子 -1（ICAM-1），血管细胞黏

附分子 -1（VCAM-1）和核转录因子 -κB（NF-κB）磷
酸化 p38（p-p38）的表达，增加了过氧化物酶体增殖

物激活受体 γ（PPARγ）的表达。显著抑制了动脉粥

样硬化疾病的发展，认为其机制可能是通过 NF-κB/

PPARγ途径改善动脉粥样硬化［6］。若长期动脉血管

因炎症、动脉粥样硬化斑块形成或血栓形成导致管

腔狭窄，而使血流减少或中断，进而出现急性脑血

管缺血与脑梗死，同时继发局限性或广泛性的脑水

肿。而黄芪甲苷可下调缝隙连接蛋白 Cx43，激活 c-
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Jun 氨基末端激酶（JNK）和细胞外调节蛋白激酶

（ERK）途径减少水通道蛋白 4（AQP4），进而缓解脑

血管缺血性脑水肿［7-8］。由此，黄芪甲苷可通过抗

炎、抗氧化、抑制基质金属蛋白酶、激活 JNK 和 ERK

通路等多种途径保护脑血管，减少血管损伤。

1.2 保护脑神经 中医所言“心藏脉，脉舍神”心脑

共主神明。故神明失常易出现某些认知障碍性神

经性病变。目前，黄芪甲苷被提议是预防伴随认知

障碍的神经性病变的潜力药物［9］。黄芪甲苷可显著

减弱海马中神经元凋亡，SOD 和脂质过氧化标记物

的水平，包括 MDA 和 4-羟基 -2-壬烯醛，降低 DNA

损伤产生的 8-羟基 -2-脱氧鸟苷（8-OHdG）的表达，

显著抑制海马中的星形胶质细胞和小胶质细胞活

化，是神经退行性疾病的有效抗氧化剂［10］。SUN

等［11］认为黄芪甲苷不仅减少细胞内 ROS 的生成并

减少线粒体超氧化物，还可通过抑制富含 β淀粉样

蛋 白 1-42（Aβ1-42）环 境 中 线 粒 体 通 透 性 过 渡 孔

（mPTP）的开放，增加 ATP 产生和细胞色素 C 氧化酶

的活性，阻止了细胞色素 C 氧化酶释放，降低了 B 淋

巴细胞瘤 -2（Bcl-2）家族的 Bcl-2 相关 X 蛋白（Bax）
的表达，并切割了半胱氨酸蛋白酶-3（Caspase-3），提
高了 Bcl-2 的表达，数据表明黄芪甲苷通过抑制

mPTP 的开放和 ROS 的产生来阻止 Aβ1-42 诱导的神

经母细胞瘤的细胞凋亡。ZHU 等［12］研究表明黄芪

甲苷可显著降低青霉素诱导的癫痫模型大鼠磷酸

化丝裂原活化蛋白激酶（p-MAPK）家族蛋白水平的

升高，明显逆转下调原发星形胶质细胞活力/细胞增

殖，抑制了星形胶质细胞炎症因子，认为其减弱癫

痫机制可能与抑制激活 MAPK 信号传导途径有关。

LI 等［13］体外研究证明黄芪甲苷可抑制 U251 细胞的

增殖，甚至细胞的迁移和侵袭能力，体内研究减弱

神经胶质瘤的生长 ，显著降低增殖细胞核抗原

（PCNA），增殖细胞的相关抗原（Ki67），基质金属蛋

白酶 -2（MMP-2），基质金属蛋白酶 9（MMP-9）和血

管内皮生长因子（VEGF）的水平。其机制与抑制激

活 MAPK/ERK 信号通路有关。不仅如此，黄芪甲苷

是天然的 PPARγ激动剂，可通过促进神经干细胞增

殖和分化对基于干细胞疗法的阿尔兹海默症有改

善作用［14］。YIN 等［15］研究表明黄芪甲苷能显著减

轻脑缺血再灌注损伤大鼠的神经功能缺损，并减少

了脑梗塞和神经元凋亡，抑制 Fas，FasL，细胞凋亡

执行半胱氨酸蛋白酶 -8（Caspase-8）和 Bax/Bcl-2 的

mRNA 上调，此外，缺血再灌注后凋亡细胞因子

Caspase-8，Bid，Caspase-3 和 细 胞 色 素 C 氧 化 酶

（CytoC）的蛋白水平也受到抑制，这表明黄芪甲苷

可能通过抑制死亡受体关键因子的活化来减轻缺

血再灌注诱导的细胞凋亡途径和线粒体途径。

2 对心脏的保护作用

2.1 保护心肌细胞 GONG 等［16］建立心肌梗死

（MI）的动物模型应用黄芪甲苷后，显著降低了 MI

大鼠梗塞体积，射血分数，缩短分数和左室收缩压，

并显著增加了左心室舒张末期内径，并且，黄芪甲

苷还降低了 MI 大鼠中 miR-23a 和 miR-92a 的表达

升高，认为其可能通过下调 miR-23a 和 miR-92a 以

及激活磷脂酰肌醇 -3 激酶（PI3K）/蛋白激酶 B（Akt）
和 MAPK/ERK 信号通路来保护心肌细胞免受缺氧

引起的损伤。除此之外，黄芪甲苷可下调 TLR4/NF-

κB 信号通路并抑制心肌细胞凋亡，从而减轻 MI 大

鼠损伤，实现抗心肌细胞凋亡这一效果［17］。并且黄

芪甲苷可通过上调 Nrf2，血红素加氧酶 -1（HO-1），
刺激 Nrf2/HO-1 信号通路部分改善心脏功能并抑制

心脏肥大［18］。对于心肌细胞凋亡，心肌成纤维细胞

增殖，电针和黄芪甲苷明显抑制转化生长因子 -β1

（TGF-β1）的增加，从而抑制 Smad2，Smad3，Smad4

的增加，增加 Smad7 的表达，阻断 TGF-β信号转导

途径，减轻心肌纤维化程度，保护心肌细胞［19］。LU

等［20］研究表明黄芪甲苷可逆转血管紧张素Ⅱ（Ang

Ⅱ）诱导的血管平滑肌细胞（VSMC）中的线粒体功

能障碍，增加了线粒体耗氧率（OCR），三磷酸腺苷

（ATP）产生和线粒体 DNA（mtDNA）含量，并逆转了

在 VSMC 中发生的线粒体形态变化。通过抑制

ROS 过度产生以及促进线粒体自噬和线粒体生物

发生而介导的，证明了黄芪甲苷通过抗氧化性能保

护心肌细胞。黄芪甲苷可抑制 H2O2 诱导的心肌细

胞损伤细胞凋亡，乳酸脱氢酶（LDH）和 ROS 释放减

少，促进了心肌细胞的存活，线粒体膜电位稳定，细

胞内钙超载降低。而线粒体三磷酸腺苷敏感性钾

通道（mitoKATP）抑制剂 5-羟基癸酸酯（5-HD）可以

部分逆转黄芪甲苷的保护作用，认为 mitoKATP 的

激活可能是这种保护机制的基础［21］。

2.2 减轻心肌缺血再灌注损伤 在心肌缺血再灌

注损伤（MIRI）模型大鼠中，经黄芪甲苷干预后缺氧

诱导因子 -1α（HIF-1α）及其下游基因诱导型一氧化

氮合酶（iNOS）明显上调，缺血后心脏功能恢复，冠

状动脉血流中的 LDH 释放得到改善，心肌梗死面积

减小，心肌细胞凋亡数量减少，逆转了抗凋亡蛋白

Bcl-2 的上调和促凋亡蛋白 Caspase-3 的下调。认为

激活 HIF-1α信号减轻了心肌缺血再灌注损伤［22］。
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而且，黄芪甲苷还可增加 PI3K/Akt 和糖原合酶激酶

3β（GSK3β）蛋白以及磷酸化形式 p-Akt，p-GSK3β，

调节 PI3K/Akt/GSK3β信号通路减轻大鼠 MIRI［23］。

2.3 调控能量代谢 心脏能量代谢异常导致心脏

肥大，并且缺血早期就参与能量代谢的损伤。黄芪

甲苷预处理可显著降低心室肌细胞（NRVM）中的表

面积和蛋白质含量，并下调心钠素（ANP）和脑钠素

（BNP）mRNA 表达，增加 ATP/AMP，并降低游离脂

肪 酸（FFA）的 含 量 。 还 增 加 大 鼠 和 NRVM 中

ATP5D，ATP 合酶和 PGC-1α的亚基的蛋白表达，抑

制 p65 的移位和 NF-κB 的亚基核易位，表明黄芪甲

苷通过调节 NF-κB/PGC-1α信号介导的能量合成来

预防异丙肾上腺素诱导的心肌肥大［24］。同样，TU

等［25］认为黄芪甲苷对能量代谢的有益作用始于缺

血阶段，通过建立 IRI 模型，经预处理黄芪甲苷可降

低心肌血流量，心肌细胞凋亡和心肌梗塞，并且

ATP/ADP 和 ATP/AMP 增加，ATP5D 蛋白和 mRNA

增加，p-MLC2 和血清 cTnI 降低，说明黄芪甲苷可预

防 IRI 引起的心脏功能障碍，并通过调节能量代谢

来维持心肌结构的完整性。

2.4 抑制钙超载 钙敏感受体（CaSR）的激活会导

致心脏损伤，黄芪甲苷显著提高细胞活力并减少

LDH 释放，减弱心肌细胞凋亡，降低［Ca2+］i和 CaSR

表达，并增加 ERK1/2 磷酸化水平，通过抑制 CaSR/

ERK1/2 和 相 关 的 凋 亡 信 号 通 路 来 减 轻 MIRI 损

伤［26］。LU 等［27］研究认为黄芪甲苷不仅减轻了大鼠

心肌组织和 H9C2 细胞中氯化钆（GdCl3）诱导的心

脏肥大和细胞凋亡，同时减轻对心脏功能、线粒体

结构和线粒体膜电位（MMP）的损伤。更重要的是，

黄芪甲苷预处理同样抑制［Ca2+］i 和 CaSR 表达，其

作用类似于 CaSR 拮抗剂 NPS2143。此外，黄芪甲

苷治疗可抑制 CaSR，钙/钙调蛋白依赖性蛋白激酶

Ⅱ（CaMKⅡ），钙调神经磷酸酶（CaN）活化并抑制 T

细胞活化核因子 3（NFAT3）核易位。使用慢病毒感

染的机理分析表明，CaSR 过表达激活了 CaMKⅡ和

CaN 信号传导途径，而 Iso 增强了这种反应。结果表

明，CaSR 介导的［Ca2+］i 和 CaMKⅡ和 CaN 信号通

路的变化使得心脏肥大和细胞凋亡，同时参与了黄

芪甲苷对心脏损伤的保护作用。

3 对血管内皮的保护作用

3.1 保护内皮细胞 血管内皮细胞充当循环血液

和血管壁之间的选择性屏障，并在心血管疾病的发

生和发展中起重要作用，作为血液与脑实质之间的

第一屏障［28］。黄芪甲苷还可通过增加 Nrf2 和 HO-1

表达，激活 Nrf2 通路产生抗氧化应激作用，缓解内

皮损伤［29］。对于糖尿病模型大鼠胸主动脉，黄芪甲

苷能增加体内 NO 的产生和内皮型一氧化氮合酶

（eNOS）的 表 达 ，降 低 氧 化 应 激 和 钙 蛋 白 酶 -1

（Calpain-1）来改善内皮功能障碍［30］。除此之外，还

可抑制高糖诱导的人脐静脉内皮细胞（HUVEC）中
TNF-α和 IL-1β的蛋白和 mRNA 表达水平，降低磷

酸化 c-Jun 氨基末端蛋白激酶（p-JNK）、磷酸化凋亡

信号调节激酶 1（p-ASK1），细胞色素 C，活化的细胞

凋亡执行蛋白半胱氨酸蛋白酶-9（cleaved Caspase-9），
cleaved Caspase-3 的表达以及相对比例 HUVEC 中

Bax/Bcl-2，保护糖尿病大血管内皮细胞［31］。对于急

性血管内皮细胞损伤的保护 ，黄芪甲苷可激活

TLR4/NF-κB p65 信号通路抑制炎症因子的分泌［32］，

或抑制 JNK 信号通路过度激活，减少细胞炎性反

应［33］。QIAN 等［34］认为黄芪甲苷可通过血凝集素样

氧化低密度脂蛋白受体 1/NOD 样受体热蛋白结构

域 3（LOX-1/NLRP3）途径保护 EPC 免受 oxLDL 诱

导的内皮细胞功能障碍。黄芪甲苷通过 ERK1/2 途

径促进 EA-hy926 细胞增殖和血管生成，并且它也是

VEGF 的调节剂［35］。黄芪甲苷还通过活化 PI3K/Akt

信号通路激活低氧诱导因子 -1α（HIF-1α），上调

VEGF 水平，抑制缺氧诱发的内皮细胞凋亡，促进血

管内皮细胞的增殖和体外离体管腔的形成［36］。黄

芪甲苷抑制血管平滑肌细胞中的自噬和矿化与

lncRNAH19 和 DUSP5 介 导 的 ERK 信 号 传 导 的

关系［37-38］。

3.2 调控血管内皮细胞连接 紧密连接（TJ）是血

管内皮细胞的主要连接方式。而脑毛细血管内皮

细胞间的连接方式与全身其他部位的毛细血管内

皮细胞的连接形式不同，几乎都属于 TJ［39］。黄芪甲

苷能上调 TJ 相关蛋白表达、保护屏障完整性。张乐

裕等［40］研究表明黄芪甲苷不仅显著降低体外血脑

屏障损伤模型（BBB）中细胞凋亡执行蛋白 Caspase-

3 的表达水平，且 BBB 内皮细胞间相关连接蛋白闭

锁小环蛋白-1（ZO-1），闭合蛋白-5（Claudin-5），咬合

蛋白（Occludin）的表达水平显著增加。同样模型，

LI 等［41］也得出一样结论，黄芪甲苷能增加 ZO-1 和

Occludin 表达水平，并激活小鼠的 Nrf2 信号通路，保

护血脑屏障完整性。血脑屏障一旦恢复，血脑通透

性正常，血液循环稳定，脑功能正常执行。

4 结语与讨论

因黄芪味甘、性微温，其气乃升，故补气活血，

通行血脉。中医认为血脉是心脑相关的内在物质
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基础，心、脑、血、脉四者密切相连，构成血液循环系

统。《黄帝内经·灵枢·平人绝谷》曰：“血脉合利，精

神乃居”“心藏神”，《医学入门》曰：“神者，气血所化

生之本也”。而黄芪甲苷是黄芪有效活性成分之

一，尤在心脑血管疾病方面具有广泛的药理学作

用。可通过影响脑血管、脑神经功能，防治脑部疾

病；抑制心肌细胞纤维化、细胞凋亡来改善心肌重

塑，保护心肌细胞，还具有抑制钙超载、改善能量代

谢作用，保证心肌正常工作的能量需求，对心脏起

保护作用。在血管屏障中黄芪甲苷既能保护血管

内皮细胞，又能调控血管内皮细胞紧密连接，使得

血液在脉道内平滑运行。在预防心脑血管疾病的

发生发展中起重要作用。可见，这些药理作用证实

了黄芪作为补气之要药，补药之长，不仅生品甘温

升发，擅通益上中下三焦之气，且质轻薄善走，又有

行血摄血之寓意，并且，其有效活性中的黄芪甲苷

似乎更专于这一点。气为血之帅，包含气能生血，

气能行血，气能摄血。在脉道中如何生血、行血和

摄血，其活性成分黄芪甲苷在各种机制通路内具体

行使何种角色，尤在相关补气活血药理学作用方

面，是否是黄芪补气活血作用物质基础，还需进一

步研究和深入探讨。另外，对于心血管疾病，总属

是一个慢性进行性类疾病，其涉及疾病的发病机制

均复杂，是多系统、多细胞间分子相互作用的结果。

单一层次的技术研究显然是不够的。如今，许多新

兴的系统生物学技术，包括代谢组学、基因组学、转

录组学、蛋白质组学以及宏基因学等多种组学，从

整体动态性、多层次立体的角度去探寻生命活动轨

迹的特点，与中医“整体观念、辨证论治”的观点相

似，弥合了目前所需要的研究需求和可用工具来描

绘中医药本质内涵的全貌。并且中药与西药最大

的区别也在于中药化学成分复杂，共同限制了中医

药的发展道路，因此，可从这多种组学方面对中医

药治疗心血管疾病进行科学性整体研究。这为未

来临床工作者在心脑血管疾病的临床治疗提供更

安全可靠的依据，同时也为中医药新药创新研发提

供更坚实有力的理论基础。
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