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［编者按］ 心血管系统疾病对患者的健康和生活质量造成了严重影响，流行病学数据显示，近年来心血管疾病的患病率

呈不断上升的趋势，这与世界人口老龄化和慢性病的高发率密切相关。辽宁中医药大学第一附属医院张艳团队长期致力于探

究中医药在心血管系统疾病治疗中的作用与机制，张艳教授提出“心肾相关”“心脑同治”等理念，其相关经验方长期应用于临

床，并验证于实验。该团队进行中医药治疗心血管系统疾病的相关专题研究，从以下方面进行探讨：①从相关信号通路介导自

噬的作用机制出发，阐释该机制在治疗心力衰竭过程中的关键作用，同时对中医药通过相关信号通路调控自噬治疗心力衰竭

进行了综述。②基于“心肾相关”理论探讨了温阳活血利水之法在慢性心力衰竭利尿剂抵抗临床治疗中的优势所在，同时通过

临床试验证明了张艳教授自拟补肾活血复方可以有效缓解慢性心力衰竭利尿剂抵抗患者的临床症状，改善炎症反应，延缓心

室重构，提高患者的生活质量。③观察补肾活血复方对慢性心力衰竭大鼠心肌及脑组织相关因子的调控作用，发现其能够改

善对应靶器官的水液转运及能量变化，并证明了“心脑同治”的重要性。④观察黄金双参加味颗粒干预冠心病术后焦虑抑郁障

碍患者的临床疗效及对炎症因子的影响，为中医药干预冠心病术后焦虑抑郁障碍提供新思路。
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［摘要］ 心力衰竭（HF）是一种由心脏功能障碍引起心室泵血功能受损的一组综合征，严重影响患者的健康和生活质量。

HF 的发病机制复杂，包括心肌收缩力减退、心肌细胞纤维化和心室重构等多个方面，并与神经内分泌调节、炎症反应及心肌细

胞自噬等多种因素有关。自噬是一种细胞通过自我降解的方式，以维持机体稳态的重要调节机制。在 HF 的进程中，适度的自

噬能够清除老化和受损的心肌细胞、维持心肌能量代谢平衡，而异常的自噬则可能会导致心肌细胞的功能减退和病理性改变。

腺苷酸活化蛋白激酶（AMPK）/哺乳动物雷帕霉素哺乳靶蛋白（mTOR）则是调控自噬的经典通路之一，可以通过调控

AMPK/mTOR 信号通路介导心肌细胞自噬过程，起到保护心脏功能，延缓 HF 进程的作用。中医药在历史长河中不断发展和

创新，有着独特的理论体系，并在与现代医学的交汇下表现出卓越的疗效与广泛的应用前景。临床实践中，中医药在治疗心血

管疾病方面有着丰富经验，大量国内外研究表明，许多中药有效成分、中药复方及中成药可以通过调节 AMPK/mTOR 信号通

路介导自噬以达到治疗 HF 的目的。笔者从 AMPK/mTOR 信号通路介导自噬的作用机制出发，阐释该机制在治疗 HF 过程中

的关键作用，并基于中医相关理论探讨对自噬、AMPK/mTOR 信号通路和 HF 的理解，同时对中医药通过 AMPK/mTOR 通路调

控自噬治疗 HF 进行了综述，以期深入挖掘中医药在心血管疾病治疗中的潜力，为后续实验研究提供理论支持，并在临床上展

现中医优势，实现更加精准化的治疗。
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［［Abstract］］ Heart failure （HF） is a group of syndromes caused by cardiac dysfunction with impaired 

ventricular pumping， seriously affecting patients' health and quality of life. The pathogenesis of HF is complex， 

including myocardial contractility decline， myocardial fibrosis， and ventricular remodeling， and it is related to 

neuroendocrine regulation， inflammation， and cardiomyocyte autophagy. Autophagy is a key regulatory 

mechanism by which cells degrade themselves to maintain body homeostasis. In the process of HF， moderate 

autophagy can remove aging and damaged cardiomyocytes and maintain the balance of myocardial energy 

metabolism， while abnormal autophagy may lead to functional decline and pathological changes of 

cardiomyocytes. The adenosine monophosphate-activated protein kinase （AMPK）/mammalian target of 

rapamycin （mTOR） signaling pathway is one of the classical pathways regulating autophagy. This pathway can 

mediate the autophagy of cardiomyocytes and play a role in protecting the cardiac function and delaying HF 

progression. Traditional Chinese medicine （TCM） with a long history has a unique theoretical system and shows 

satisfactory therapeutic effects and wide application prospects amid the integration with modern medicine. The 

clinical practice of TCM has accumulated rich experience in the treatment of cardiovascular diseases. A large 

number of studies have shown that the active components and compound prescriptions of TCM and Chinese 

patent medicines can mediate autophagy by regulating the AMPK/mTOR signaling pathway to treat HF. This 

article explains the role of AMPK/mTOR signaling pathway-mediated autophagy in the treatment of HF， 

introduces the understanding of autophagy， AMPK/mTOR signaling pathway， and HF based on TCM theories， 

and reviews the research progress in the regulation of autophagy by TCM in the treatment of HF via the AMPK/

mTOR pathway. This review is expected to tap the potential of TCM in the treatment of cardiovascular diseases， 

provide theoretical support for subsequent experimental studies， and demonstrate the advantages of TCM in 

clinical practice to achieve more accurate treatment.

［［Keywords］］ adenosine monophosphate-activated protein kinase （AMPK）/mammalian target of 

rapamycin （mTOR） signaling pathway； autophagy； traditional Chinese medicine； heart failure； research 

progress

心力衰竭（HF）是一种由于心脏功能障碍引起

心室泵血功能受损的一组综合征，是各种心脏疾病

的终末阶段［1］。HF 对患者的健康和生活质量造成

了严重影响，亟待在临床上采取有效措施以改善这

种状况。流行病学数据显示，心血管疾病的患病率

呈不断上升的趋势［2］，至 2030 年将达到 2 330 万人，

这与世界人口老龄化和慢性病的高发率密切相

关［3］。HF 的发病机制复杂，包括心肌收缩力减退、

心肌细胞纤维化和心室重构等多个方面，并与神经

内分泌调节、炎症反应及心肌细胞自噬等多种因素

有关［4］。在 HF 的相关研究中，自噬作为一种细胞自

我降解以维持稳态重要的调节机制而备受关注，腺

苷酸活化蛋白激酶（AMPK）/哺乳动物雷帕霉素哺

乳靶蛋白（mTOR）则是调控自噬的经典通路［5］。因

此，可以通过调控 AMPK/mTOR 信号通路介导心肌

细胞自噬，进而起到保护心脏功能，延缓 HF 进程的

作用。尽管目前已有多种治疗手段可供选择，但 HF

的治疗仍然是具有挑战性的，近年来中医药治疗 HF

的方法在临床上取得明显疗效，得到国内外的广泛

关注。较多研究表明，中医药可通过 AMPK/mTOR

信号通路介导自噬减缓 HF 的进展。鉴于此笔者通

过对国内外相关文献的系统查阅和整理，就自噬、

AMPK/mTOR 信号通路及 HF 之间的相互关系进行

了总结并探讨中医相关理论对该机制的认识，同时

对中医药通过 AMPK/mTOR 通路调控自噬治疗 HF

进行了综述，以期为后续研究提供理论支持，丰富

对于 HF 的临床诊疗思路。

1 自噬

“自噬”是指在相关基因的调控下，将某些细胞

内可溶性大分子、细胞器和侵入机体内的病原体等
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物质运送至溶酶体进行降解，以维持细胞稳态的生

命过程［6］，该过程参与着细胞的生长、发育、存活和

代谢等重要活动。根据自噬的属性，可以将其分为

2 种类型：选择性自噬和非选择性自噬。选择性自

噬包括线粒体自噬和内质网自噬等，而非选择性自

噬则包括了巨自噬和微自噬等［7］。选择性自噬是一

种维持细胞内稳态的重要机制，通过针对受损或多

余的细胞内物质进行有选择性地降解，从而维持细

胞内环境的平衡［8］。自噬受体在该过程中扮演着关

键角色，能够正确地识别并隔离待分解物质，是维

持选择性自噬功能的重要条件。非选择性自噬是

一种细胞在感受外界刺激后，随机地包裹部分细胞

质，并形成自噬体的过程。该过程并非有意识地选

择某些特定的细胞成分，而是一种较为原始的自我

清理方式，对细胞的生存和适应能力具有重要意

义［9］。当细胞处于饥饿状态时，能够将其内部的有

机物质降解为氨基酸等小分子的营养物质为细胞

提供营养物质，以供细胞利用［10-11］。

自噬如同一把“双刃剑”，生理状态下的细胞自

噬是一种细胞内的平衡机制，有助于维持细胞健康

和适应不同的生理环境。自噬通过清除垃圾物质、

提供能量和营养、调节免疫应答及参与发育和分化

等方式，确保细胞能够正常运作并适应外界的变

化；当细胞自噬的调控水平失衡时，会导致细胞死

亡的抑制或增加、炎症反应的增加，及蛋白质的聚

集和异常物质的积累。因此，深入研究细胞自噬调

控机制，有助于揭示相关疾病发生和进展的机制，

以维护细胞的稳态和整个机体的健康。许多神经

退行性疾病、免疫系统疾病和心血管系统疾病都与

细胞自噬功能的异常有关。研究表明，自噬高度地

参与调节心血管系统的功能［12］，在 HF 中，适度的自

噬参与心脏适应性反应，有助于清除结构异常的蛋

白质和受损变异的细胞器，有效地促进心肌细胞的

修复和再生，并调节能量代谢和炎症反应，维持细

胞内稳态。当自噬失衡时，过度的自噬可能会导致

心肌纤维化，并影响心肌能量代谢［13］，研究发现，在

心肌缺血再灌注损伤模型中，自噬通路的过度激活

会加速心肌细胞的凋亡，破坏心肌组织的结构和功

能，从而进一步加重 HF 的严重程度［14］。而自噬不足

时，则会导致心肌细胞内氧化应激的增加，异常蛋白

质在心肌细胞内聚集，影响心肌细胞的正常功能。

2 AMPK/mTOR 信号通路介导自噬

自 噬 是 一 个 受 到 多 种 途 径 的 调 控 的 机 制 ，

PINK1/Parkin、磷 脂 酰 肌 醇 3- 激 酶/蛋 白 激 酶 B

（PI3K/Akt）、AMPK/mTOR 等信号通路均具有调节

自噬水平的作用［15］。而 AMPK、mTOR 作为自噬启

动的关键分子靶点［16］，在心血管系统的调节中发挥

着重要作用。AMPK 可以通过抑制炎症反应、减少

氧化应激和抑制血小板聚集等机制来保护心血管

系统的功能［17-18］。mTOR 有助于维持心脏的稳态，

并能对心脏的生理和病理过程进行调节，对心肌重

塑进行抑制，减少 HF 的形成并延缓其进展［19］，同时

其构成的 AMPK/mTOR 信号通路对细胞的自噬与

凋亡具有双向调节作用，因此对 AMPK/mTOR 信号

通路调控心肌细胞自噬可能成为保护心脏的有效

手段之一［20］。

AMPK 作为一种广泛存在于多种组织和细胞

中的能量代谢调节酶，细胞内 AMP/ATP 比例的调

控直接影响到 AMPK 的激活程度。mTOR 是一种

重要的细胞信号调节蛋白，在细胞的生长、代谢和

增殖等方面发挥重要作用，其主要包括两种蛋白质

复合物，分别是 mTOR 复合物 1（mTORC1）和 mTOR

复合物 2（mTORC2）。mTORC1 主要负责参与调控

蛋白质合成，并受多种信号通路的调控，如 AMPK、

PI3K/Akt、MAPK 等。mTORC2 主要参与细胞的生

存、运动和代谢调节，并被 Akt、sgk1、PKC 等信号通

路调控［21-22］。AMPK 是 mTOR 的上游分子，在细胞

处于应激状态时，细胞内 ATP 水平的下降会激活

AMPK。AMPK 则可以抑制 mTORC1 的活性，从而

抑制蛋白质合成和生长，上调自噬［23-24］。

AMPK/mTOR 作为自噬启动过程中的关键通

路，在细胞内环境稳态的维持中扮演着重要角色，

同时还与多种疾病的发生和发展密切相关，因此通

过调控 AMPK/mTOR 信号通路介导自噬，有望为疾

病的预防和治疗提供新的途径。AMPK 在细胞能

量耗竭或低营养状态下被激活，通过直接磷酸化形

成 p-AMPK，p-AMPK 能够调控多个自噬相关蛋白，

如自噬相关蛋白 UNC-51 样激酶 1（ULK1）的激活，

从而促进相关分子如微管相关蛋白轻链 3（LC3）、
p62、Beclin1 的表达，增强自噬的形成［25］。mTOR 作

为下游信号调控因子，与 AMPK 作用相反，mTOR

在高能状态下被激活，形成 p-mTOR，p-mTOR 能够

抑制 ULK1 的活性，阻碍自噬囊泡的形成，从而抑制

细胞的自噬过程［26-27］。

AMPK/mTOR 通路在 HF 的发生和发展中扮演

着重要的角色，被认为是治疗 HF 的关键靶点之一。

HF 患者的心肌细胞中多出现 AMPK 的活性降低，

而 mTOR 的活性升高的表现。此时，AMPK 低活性
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会导致自噬的降低，使心肌细胞无法充分清除损伤

的细胞器和蛋白质聚集物，加剧心肌细胞的死亡和

心肌组织的炎症反应；mTOR 的高活性则可能会促

进心肌细胞的代谢紊乱和炎症反应。研究表明，通

过激活 AMPK 或抑制 mTOR，可以减轻心肌细胞中

异位蛋白质的聚集和氧化应激，改善 HF 患者的心

肌功能［28］。AMPK/mTOR 通路的活化状态直接影响

着细胞自噬的进行，有助于对抗各种生理和病理刺

激，清除细胞内的“垃圾”，维持内环境稳态。因此，

对 AMPK/mTOR 通路的干预不仅可以调节心肌细胞

的自噬水平，还可能影响 HF的发生和发展过程。

3 中医对 AMPK/mTOR 通路介导自噬治疗 HF 的

认识

中医认为人体是一个有机整体，强调阴阳平

衡、气血流通、脏腑协调。在中医传统理论中，自噬

的概念并不直接存在，但中医强调通过调整阴阳、

气血、正邪等多方面因素来维护机体内的稳定状

态，这与 AMPK/mTOR 通路介导的自噬以维持细胞

内环境稳态的过程是一致的，即通过调节这一通路

可以达到促进机体的自我修复和平衡状态的目的。

3.1　阴阳学说与自噬     阴阳学说是中医理论体系

中的重要哲学基础之一，不仅是对自然界万物相互

关系的描述，更蕴含着古代医学家对人体健康与疾

病的深刻洞察［29］。《黄帝内经·素问·宝命全形论》指

出：“人生有形，不离阴阳”，“阴阳”代表着事物间相

互联系又相互对立的两面，而人体生命活动正是在

这种阴阳消长平衡的基础上进行的［30］。细胞内的

阴阳平衡则可以通过细胞对其内部精微物质的自

噬体现。阴是相对静止内敛的，构成机体形态，故

细胞内的线粒体、内质网、氨基酸等细胞器及精微物

质属阴。阳是相对活跃外露的，赋予功能活动，当机

体环境变化时，细胞通过降解细胞内物质的自噬过

程以补充能量，生成 ATP以适应环境，故能量属阳。

阴阳之间是相互依存、相互转化又相互制约

的。精微物质的消耗过程与能量的产生密切相关，

而能量的产生过程伴随着精微物质的消耗，这一细

胞自噬的过程体现着阴阳之间相互转化、动态平

衡。该过程的过度或者不足都会导致细胞内的这

种稳态被打破，即“太过”与“不及”，该理论在治疗

HF 中则体现为细胞层面的阴阳失衡。

中医认为 HF 的基本病机为“阳微阴弦”，即阳

化气不足、阴成形太过［31］。“阳微”即为心阳不足，推

动乏源，血脉不畅，临床表现为心悸、乏力、气喘等

症状［32］；微观层面则是 ATP 生成不足，导致自噬机

制紊乱，心肌能量代谢异常［33］。“阴弦”则是形成痰

浊、瘀血、水湿等在 HF 进程中的致病因子，导致 HF

的发生发展［31］；在微观层面即为自噬不足，导致有

害物质和病理产物的逐渐堆积，致使心肌功能障

碍。《黄帝内经·素问·至真要大论篇》曰：“谨察阴阳

所在而调之，以平为期”，强调了阴阳平衡在中医治

疗疾病中的重要地位，同时也表明了细胞自噬在细

胞的稳态和微观层面的代谢调节等方面有着十分

重要的作用［34］。

3.2　气血理论与 AMPK/mTOR 通路     中医学认为

气血是天地万物相互交汇的重要途径，也是维持人

体正常生命活动的物质基础。《景岳全书·血证》有

言：“人有阴阳，即为血气。阳主气，故气全则神旺；
阴主血，故血盛则形强。”气属阳，主煦之，是动力来

源［35］，发挥着推动、调控等作用。AMPK/mTOR 通

路介导自噬则参与人体的新陈代谢、防御性清除和

信息传递等生命活动［36］。AMPK 作为细胞能量感

应器，在机体内环境变化时被激活，将信号通过级

联反应传递，最终启动自噬，这一过程与“气”作为

中介物质在人体中传递信息的功能同符合契［37］。

血属阴，主濡之，是物质基础［35］，发挥着滋润、濡养

等作用，为机体的生长发育及正常运作提供不可或

缺的营养物质，这与自噬受缺血缺氧等营养因素影

响的特点密切相连［38-39］。AMPK/mTOR 信号通路影

响的下游调节因子如 Beclin1、LC3、p62 等则具有调

节自噬活性、参与自噬体膜形成［38］及为自噬提供导

向等作用［40］，为机体自噬的正常运行和效应产生发

挥重要作用。该过程与“血”受到气的推动以运行，

并为机体产生能量提供物质基础的过程相吻合。

因此，气血作为精微物质调节机体阴阳平衡在现代

医学分子机制上，则表现为 AMPK/mTOR 通路调控

自噬的相关机制。

中医对 HF 从气血理论角度的病机认识为心体

受损，心气衰耗，血脉失养，血行瘀滞，进而生成痰

浊瘀血等病理产物［41］。在此过程中，心气的损伤在

微观层面表现为 AMPK 的激活减弱，导致机体能量

的缺乏；而心血的失养则为 AMPK/mTOR 通路下游

调节因子的减少，导致相关自噬小体、溶酶体、结构

蛋白无法正常地生成及发挥作用的过程，最终影响

自噬的正常调节，不能及时回收有害物质，损伤心

肌细胞［37］。

3.3　正邪理论与 HF    正邪理论是中医学的核心理

论之一，《黄帝内经》云：“正气存内，邪不可干；邪之

所凑，其气必虚”。“正气”具有维持机体正常生命活
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动及自我调节的作用；“邪气”则与“正气”相对，是

引起机体发病的外在或内在因素，如外感六淫邪气

或痰、饮、瘀、毒等可由内而生的致病因素［42］。正气

不足是疾病发生的基础，而 HF 病机多为正虚邪盛，

本虚标实，其病起初期主要为正气不足，心阳不振；
随着病情发展，正气愈虚，邪气愈实，阴阳失衡，中

期出现心阳亏虚导致机体无力运行血液，产生瘀

血；后期脾阳受损，水湿停聚；肾阳虚衰，水饮泛

滥［43］；导致瘀血、水湿、痰饮等病理伴随 HF 的发展

逐渐产生。细胞自噬作为一种代谢过程，能够及时

清除细胞内的“垃圾”，并将其分解成为可供机体使

用的新能量产物［44］。

在机体心阳不足的病理状态下，正气作用减

弱，无法抵御炎症因子等邪气侵袭心脏。此时自噬

则会被高度激活，积极清除机体在发病过程中产生

的坏死物质，这一过程类似于邪气初袭人体，正气

得到指令，奋起抗邪，以维护机体稳定；随着 HF 病

程的发展，自噬长期被过度激活，使细胞内正常的

蛋白质和细胞器等被错误降解，引起线粒体受损，

最终导致细胞损伤，病理产物堆积，此过程则属于

正气耗伤日久，机体失去自我调节的能力，致使邪

毒堆积，生成瘀血、水湿、痰饮，进一步加重心衰程

度［45］。因此 HF 是一个在阴阳、脏腑、气血等多个层

次发生变化的复杂疾病，通过 AMPK/mTOR 通路介

导自噬治疗 HF 的过程，则类似于在中医正邪理论

指导下，通过调节气血等精微物质来平衡阴阳，进

而达到治疗疾病的目的。

4 中药基于 AMPK/mTOR 信号治疗 HF

中医药在源远流长的历史中不断发展和创新，

有着独特的理论体系，并在与现代医学的交汇下表

现出卓越的疗效与广泛的应用前景。临床实践中，

中医药在治疗心血管疾病方面有着丰富经验，大量

国内外研究表明，许多中药有效成分、中药复方及

中成药可以通过调节 AMPK/mTOR 信号通路介导

自噬以达到治疗 HF 的目的。因此，笔者在中国知

网（CNKI）数据库、中国生物医学文献（CBM）数据

库 、PubMed 等 数 据 库 中 ，以“ 心 力 衰 竭 、Heart 

failure、慢性心力衰竭、充血性心力衰竭、冠心病心

力衰竭、心肌病心力衰竭”和“自噬、AMPK/mTOR、

信号通路、AMPK、mTOR”等为关键词，检索 2013 年

11 月至 2023 年 11 月的相关研究，以期对中药基于

AMPK/mTOR 信号治疗 HF 进行综述。

中医在 HF 的治疗方面，可针对病理产物通过

活血化瘀、通脉、解毒等方式进行治疗；而在病机方

面，则集中于扶正补虚以强心，达到对 HF 治疗作

用。故将通过 AMPK/mTOR 信号治疗 HF 的中药有

效成分和中药复方总结归纳为活血通经、补益虚损

及解毒强心三类。活血通经类主要具有抗血小板

聚集和扩张血管等功效；补益虚损类则主要通过调

补阴阳气血以改善心功能；解毒强心类则多具有抗

炎，减少心肌炎症标志物的作用。

4.1　中药有效成分及复方     

4.1.1　活血通经     丹参归心、肝经，能够活血祛瘀、

通经止痛。丹参酮ⅡA 是丹参中的一种脂溶性成

分［46］。现代药理学研究证实，丹参酮ⅡA 有着保护

心脏功能和抗血小板聚集的作用［47］，能够减少心肌

细胞凋亡、抑制心肌纤维化、改善心肌重构，故在治

疗 HF 中发挥重要作用［48］。ZHANG 等［49］研究发现，

丹参酮ⅡA 能够增强细胞自噬，并调节了自噬相关

分 子 LC3、p62 和 Beclin-1 等 的 表 达 。 表 明 丹 参

酮ⅡA 可以通过激活 AMPK/mTOR 信号通路，诱导

细胞自噬，以增加冠状动脉血流量，改善心肌代谢

紊乱，提升心脏功能，以达到治疗 HF 的作用。葛根

味辛能行，具有通经活络的功效。葛根素是一种从

葛根中提取出的黄酮类单体，具有扩张血管、降血

压等作用［50］。研究表明，葛根素能够通过扩张血

管、改善微循环，以达到增强心肌收缩力、减轻心肌

肥厚、保护心脏的作用［51］。而心肌肥厚作为影响

HF 的独立危险因子，对 HF 的发生发展及预后有着

重要影响。自噬在心肌肥厚至 HF 的过程中则呈现

出时序性的变化，在心肌肥厚的后期至发展为 HF

的阶段则表现为激活状态。刘北［52］研究发现，葛根

素 在 心 肌 肥 厚 大 鼠 的 病 程 后 期 能 够 显 著 激 活

AMPK，并抑制 mTOR 表达；而对 AMPK 的基因表

达进行干扰之后，葛根素对于心肌细胞的自噬调节

作用及心肌保护作用均呈现出明显的减弱。

附萸汤主要是由制附子、山萸肉和炙甘草组

成。其中山萸肉流通血脉；制附子温阳散寒；炙甘

草则能调和诸药［53］。既往研究表明，HF 与心肌细

胞的凋亡密切相关，心肌细胞凋亡则受 HF 中缺血、

炎症、纤维化及心室重构等多重因素影响［54-55］。且

在 HF 的病程中，心肌细胞的凋亡与自噬同时存在，

两者之间相互制约以发挥保护 HF 心肌细胞的作

用［56］。当 HF 心肌细胞中自噬水平明显增加时，则

会发生心室重构，抑制细胞自噬的水平能够明显改

善此过程［57］。马金苗等［58］研究发现，HF 大鼠心肌

组织中 AMPK/mTOR 通路被显著激活。给予附萸

汤干预后可明显抑制 AMPK/mTOR 信号通路的活
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化，降低心肌细胞自噬水平。血府逐瘀汤是用于治

疗“胸中血府血瘀之证”的方剂［59］，由桃仁、红花、当

归、生地黄、牛膝、川芎、桔梗、赤芍、枳壳、柴胡、甘

草等药物组成，具有抗炎［60］、抗氧化和调节体内药

物代谢等作用［61］，被广泛地用于治疗多种心血管系

统疾病，如心肌纤维化［62］、高血压［63］、不稳定型心绞

痛［64］、动脉粥样硬化［65］、心肌缺血再灌注［66］等。SHI

等［67］研究发现，血府逐瘀汤能够有效地抑制缺氧/复

氧诱导的自噬，提升心肌细胞的活力，同时降低了

Beclin-1、LC3 Ⅱ和 AMPK 的磷酸化水平，并增加了

mTOR 的磷酸化水平。

4.1.2　补益虚损     冬虫夏草是调补诸虚劳损的要

药，虫草素是从冬虫夏草中提取的一种重要生物活

性成分［68］，现代医学认为虫草素具有抗癌、保护神

经功能等作用［69］。在心血管疾病方面，虫草素已被

证明具有增加血流量，改善心功能，延缓动脉粥样

硬化和 HF 的进程，防止心肌缺血再灌注等作用［70］。

此外，研究证明，虫草素能够调节促进 AMPK 的磷

酸化［71］，并抑制 mTOR 的磷酸化［72］，以此调节细胞

中的自噬活性。HE 等［73］研究发现，虫草素可减少

心肌损伤小鼠的心肌细胞凋亡，以保留心功能。同

时通过对 AMPK/mTOR 通路表达的检测，发现虫草

素组对 AMPK 和 mTOR 的磷酸化分别被显著地促

进和抑制。竹节参总皂苷为竹节参的一种主要活

性成分。《本草纲目拾遗》中将竹节参称作“人参三

七”，认为其能补气养血。现代药理学研究表明，竹

节参总皂苷是一种具有自由基清除能力的抗氧化

剂［74］，能够显著地减轻心肌细胞凋亡，并改善心功

能［75］。心肌细胞自噬能力与心脏相关疾病易感性

和心功能关系密切［76］。当心肌细胞的自噬能力下

降时，导致细胞内的“垃圾”逐渐堆积，进一步破坏

心肌细胞的正常结构和功能，最终导致心功能障

碍，引发 HF［77-78］。HUANG 等［79］对衰老大鼠给予竹

节参总皂苷，结果表竹节参总皂苷通过激活 AMPK

调节自噬，进而增加了 ULK1 的磷酸化，从而抑制了

mTOR，使大鼠心功能得到明显改善，心肌纤维化程

度减轻。黄芪具有补气养血之功，黄芪多糖是作为

黄芪的主要活性成分之一，具有抗肿瘤、抗病毒、免

疫调节等作用［80］。在心血管疾病方面，黄芪多糖能

够调节血脂血压、减轻动脉炎症［81］，以达到治疗动

脉 粥 样 硬 化 、心 肌 肥 厚 和 HF 的 作 用 。 阿 霉 素

（DOX）作为一种有效的抗癌药物，由于在癌症和恶

性血液病治疗过程中对病人产生急性或慢性心脏

损伤［82］，目前研究表明 DOX 增加了自噬小体的形

成，阻断了正常的自噬通量，从而导致自噬小体的

过度积累和自噬细胞死亡，而导致心功能障碍，引

发 HF。CAO 等［83］通过 DOX 处理的小鼠建立 HF 模

型，研究发现经黄芪多糖预处理的小鼠可恢复 DOX

诱导的心脏损伤反应，并显著降低 AMPK 的激活，

促进 mTOR 的激活，使自噬通量回到正常水平，改

善心脏功能。

生脉散是益气养阴的经典名方，由人参、麦冬、

五味子组成。研究表明，生脉散具有改善心功能及

抗休克等作用，常被应用于 HF、急性心肌梗死和冠

心病等疾病的治疗［84］。唐稳主［85］研究发现，生脉散

可以通过干预小鼠心肌 ATP、ADP 的含量以改善其

心脏舒张功能，并检测到自噬相关蛋白 Beclin1 和

LC3 Ⅱ/Ⅰ表达的增加。同时，受损的心肌细胞内

p-AMPK 表达增加，p-mTOR 的表达则降低，生脉散

的干预则逆转了这种蛋白水平的表达情况。

4.1.3　解毒强心     槲皮素作为一种天然类黄酮，具

有抗氧化和清除自由基的作用［86-87］，能够通过减少

炎症反应及氧化应激，以起到解毒强心的作用［88］，

在 HF、心肌缺血再灌注、冠心病、心肌炎等心血管系

统疾病上均显示出了明显的治疗效果［89］。吴倩

等［90］研究发现，经槲皮素治疗的 HF 大鼠，其心肌肥

厚、纤维化等病理变化得到明显改善。并检测到通

过 AMPK/mTOR 通 路 调 控 的 LC3、Beclin1、Atg3、

Atg7 等自噬相关分子的表达水平明显提升，这表明

槲皮素可以通过调控 AMPK/mTOR 介导自噬的途

径发挥其治疗 HF 的作用。黄芩味苦，具有解毒，抗

炎、抗凋亡和改善慢性炎症等作用［91-93］，黄芩苷作为

从黄芩中提取的类黄酮活性物质，被广泛用于治疗

多种疾病，如癌症［94］、胃肠道炎症［95］及肝胆疾病［96］

等。越来越多的研究表明，黄芩苷在治疗动脉粥样

硬化、高血压、HF 和缺血性心脏病等心血管系统疾

病中有着显著疗效［97-98］。刘宇等［99］通过对 HF 大鼠

予黄芩苷治疗，结果显示黄芩苷能够抑制心肌细胞

的凋亡，减轻心肌损伤。同时 HF 大鼠的 AMPK 及

mTOR 的表达水平上升，提示黄芩苷能够通过上调

AMPK/mTOR 等信号通路表达治疗 HF。《汤液本

草》言：“黄连苦燥，故入心”，小檗碱作为一种存在

于黄连等小檗属植物中的异喹啉类生物碱，具有抗

癌、抗炎等作用。在治疗心血管系统疾病方面，小

檗碱能够改善心血管的血流动力学，抑制缺血性心

律失常，减缓动脉粥样硬化的发展等［100-101］。YAO

等［102］研究发现小檗碱能够降低细胞自噬，调节

p-AMPK 和 p-mTOR 的含量，并能够显著降低血浆
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中的炎症标志物，如 CRP、TNF-α和 IL-6 的水平。

可见小檗碱可以通过 AMPK/mTOR 通路介导自噬

来减轻心肌细胞的损伤。AI 等［103］的研究表明小檗

碱可正向上调心肌成纤维细胞 AMPK 的磷酸化，下

调 mTOR 的磷酸化水平，以达到对心肌成纤维细胞

的保护作用。而心肌纤维化已被证实与 HF 的发病

的关键病理机制［4］。

中药有效成分及复方调控 AMPK/mTOR 信号

通 路 治 疗 HF 的 机 制 总 结 分 别 见 增 强 出 版 附 加

材料。

4.2　中成药     养心康片具有养阴益气，活血利水的

作用，主要用于治疗气阴两虚型的 HF［104］。前期研

究表明，养心康能够提高 HF 模型中心肌细胞的 ATP

和 ADP 含 量 ，同 时 减 少 AMP 的 含 量 ，从 而 降 低

AMP/ATP［105］。REN 等［106］研究发现，养心康能够显

著抑制心肌梗死后心肌细胞凋亡 ，并通过抑制

AMPK/mTOR 信号通路减弱心肌梗死诱导的自噬，

且该自噬参与了养心康对心功能障碍和心肌纤维

化的改善作用。芪苈强心胶囊主要功效为活血通

络、益气温阳［107］。现代药理学的研究表明，其具有

保护心肌细胞的作用，可以减轻心脏负荷，有助于

改善心室重构，在临床上主要应用于治疗 HF［108］。

FAN 等［109］研究发现，在缺氧/复氧条件下，H9C2 细

胞中 p-AMPK 水平升高，p-mTOR 水平下降。经芪

苈强心处理后，p-AMPK 水平下调，p-mTOR 水平升

高。这表明芪苈强心通过抑制 AMPK/mTOR 通路

来减轻细胞凋亡和自噬，从而发挥心脏保护作用。

通心络胶囊具有活血化瘀、通络益气的作用［110］，可

改善血液循环，减少血管内皮损伤［111］。前期研究表

明，通心络能够通过延缓心肌细胞凋亡、抑制心肌

纤维化等方式达到治疗 HF 的作用［112］。但俊等［113］

在高糖环境下，心肌细胞的自噬被明显抑制；经通

心络干预后，该心肌细胞的自噬相关因子 Beclin-1、

LC3 Ⅱ/Ⅰ的表达增加，同时 p-AMPK 表达显著上

调 ，p-mTOR 的 表 达 则 下 调 。 综 上 ，通 过

AMPK/mTOR 通路，通心络可以激活心肌细胞的自

噬，从而实现对心肌细胞的保护作用。丹芪丸主要

功效为补益心气，活血化瘀［114］。既往研究表明，丹

芪丸能通过调节血小板聚集，抗炎，改善微循环和

能量代谢途径等方式治疗 HF［115］。WANG 等［114］研

究发现，丹芪丸能够显著改善 HF 大鼠的心功能和

心肌损伤，并促进自噬活性，加强自噬体的形成。

并 能 够 提 高 p-AMPK 的 水 平 ，降 低 p-mTOR 和

p-ULK1 的水平。说明丹芪丸可以通过恢复自噬通

量，通过 AMPK/mTOR 途径促进自噬小体的形成，

加强心肌细胞自噬，改善 HF 大鼠的心功能。中成

药调控 AMPK/mTOR 信号通路治疗 HF 的机制总结

见增强出版附加材料。

5 小结与展望

综上所述，自噬在维持心肌细胞稳态和保护心

脏功能方面有着重要作用，AMPK/mTOR 信号通路

作为关键的调节机制对该过程起到至关重要的作

用。在 HF 的进程中，适度的自噬能够清除老化和

受损的心肌细胞、维持心肌能量代谢平衡，而异常

的自噬则可能会导致心肌细胞的功能减退和病理

性改变。因此，研究探讨 AMPK/mTOR 的介导作

用、自噬程度的调控及自噬在 HF 中的作用机制，对

于疾病的治疗有着重要意义。目前，中医药干预自

噬以预防和治疗心血管相关疾病已成为科研领域

的研究热点。然而，大部分研究仍限于实验研究层

面，对于临床上不同证型 HF 的诊疗思路、具体用药

剂量和配伍等方面仍需进一步研究和完善。

本文对中医药调控 AMPK/mTOR 信号通路介

导自噬治疗 HF 的相关研究进行总结，并整理归纳

了基于该机制的药物有效成分、中药复方和中成药

治疗 HF 的方法。同时，创新性地运用阴阳、气血及

正邪理论探讨了中医对自噬、AMPK/mTOR 信号通

路和 HF 的理解。笔者认为，AMPK/mTOR 通路介

导自噬治疗 HF 的过程与中医通过调节阴阳平衡以

祛邪扶正的理论相契合。因此，基于中医理论运用

中药调节自噬治疗疾病也可能成为一个有价值的

研究方向。
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