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摘　要 ：心力衰竭 (heart failure, HF) 作为心血管疾病的终末阶段，是导致人类死亡的主要因素之一。尽管

当前临床上治疗心力衰竭的药物已趋于标准化，但患者死亡率仍居高不下，亟需突破性治疗策略。绿原酸

(chlorogenic acid, CGA) 作为金银花的主要活性成分，对多种心血管系统疾病具有治疗潜力。本文旨在从调

节心肌细胞代谢、降低炎症反应、减轻氧化应激反应、抗心肌纤维化、自噬调节、抗凋亡、抑制铁死亡等

方面综述绿原酸治疗心力衰竭的潜在机制，以期为心血管疾病的治疗及新药研发提供科学依据。

关键词：绿原酸；心力衰竭；心肌细胞代谢；炎症反应；氧化应激；心肌纤维化；自噬；凋亡

中图分类号：R285 ；R541　　文献标志码：A

Advances in the mechanisms of chlorogenic acid against heart failure
XUE Wen-Xuan1, WANG Zheng2, WU Xue3*

(1 School of Basic Medicine, Shaanxi University of Chinese Medicine, Xianyang 712046, China; 2 Shaanxi Collaborative 
Innovation Center of Chinese Medicinal Resources Industrialization, Xianyang 712046, China; 3 Medical Research Center 

of Shaanxi University of Chinese Medicine, Xianyang 712046, China)

Abstract: As the end stage of cardiovascular disease, heart failure (HF) remains one of the leading causes of human 
mortality. Although current pharmacological therapies for HF have been largely standardized in clinical practice, 
patient mortality rates persist at elevated levels, necessitating breakthrough advancements in therapeutic strategies. 
Chlorogenic acid (CGA), the principal bioactive constituent of Lonicera japonica, has demonstrated therapeutic 
potential for various cardiovascular disorders. This review aims to comprehensively summarize the potential 
mechanisms underlying CGA's cardioprotective effects against HF, focusing on its multifaceted actions including 
modulation of myocardial cell metabolism, attenuation of inflammatory responses, alleviation of oxidative stress, 
inhibition of cardiac fibrosis, autophagy regulation, anti-apoptotic effects, and ferroptosis suppression. These 
mechanistic insights may provide a scientific foundation for optimizing cardiovascular disease management and 
facilitating novel drug development.
Key words: chlorogenic acid; heart failure; cardiomyocyte metabolism; inflammatory response; oxidative stress; 
myocardial fibrosis; autophagy; apoptosis

心血管疾病是全球范围内导致死亡的主要原

因，也是一个重要的全球健康问题。《中国心力衰

竭诊断和治疗指南 2024》显示，我国心血管疾病患

病人数达 3.3 亿，且发病率和死亡率呈现持续增高

趋势 [1]。心力衰竭是多种心血管疾病发展的终末阶

段，诊断后 5 年存活率约为 50%[2]，造成了巨大的

医疗卫生负担。心力衰竭是由于各种器质性或功能

性心脏疾病引起的心室充盈、心室泵血功能低下，

常伴有左、右心室功能障碍的一组复杂的临床综合

征。目前西药治疗心力衰竭的药物有利尿剂、血管

紧张素转换酶抑制剂、血管紧张素 Ⅱ 受体拮抗剂、



生命科学 第37卷1086

β 受体阻滞剂、醛固酮受体拮抗剂等 [3]，主要通过

抑制神经内分泌、改善血流动力学、调节体内电解

质平衡和延缓心肌重构来发挥作用，但是西药在治

疗心力衰竭的过程中存在药物耐受、电解质紊乱、

脏器功能受损等不良反应 [4]，因而找到针对心力衰

竭关键病理环节的药物，提高治愈率，减少不良反

应，是目前治疗心力衰竭疾病的重中之重。中药在

治疗心力衰竭方面具有多靶点、副作用小、药物耐

受性高等优势。绿原酸是四妙勇安汤中中药金银花

的主要活性成分，具有显著的抗菌消炎、抗氧化、

抗肿瘤、抗病毒等作用 [5]。研究表明 [6-8]，绿原酸

可明显改善高血压、动脉粥样硬化、心肌梗死等多

种疾病，提示绿原酸在心血管疾病领域展现出广泛

而显著的治疗潜力，但目前绿原酸与心力衰竭的研

究仍然较少。因此本文综述了绿原酸在治疗心力衰

竭过程中的作用机制，以期为绿原酸在心力衰竭治

疗中的临床应用提供理论依据。

1　绿原酸

绿原酸又称5-O-咖啡酰奎宁酸 (5-O-caffeoylquinic 
acid, 5-CQA)，分子式为 C16H18O9 ( 图 1)[9]，是酚酸

类天然产物的代表性化合物，广泛存在于金银花、

咖啡等常见植物中，并具备良好的生物活性与口服

可及性 [10]。绿原酸最早因其抗氧化与抗炎特性被

报道 [11-12]，近年来，凭借其多靶点、多途径的药理

特性，在心血管疾病治疗中显示出巨大的潜力 [13]。

特别是在心力衰竭模型中，绿原酸能够通过改善心

室重构、减轻心肌纤维化、改善心功能来延缓疾病

发展进程 [14-15]。

2　绿原酸治疗心力衰竭的作用机制

2.1　调节心肌细胞代谢

心脏作为人体持续运转的 “动力泵”，时刻进

行着高强度的代谢活动，以维持正常的收缩和舒张

功能 [16]。正常情况下，心肌细胞主要利用脂肪酸和

葡萄糖进行有氧氧化产生能量 [17]。病理状态下，代

谢底物利用发生显著改变。脂肪酸氧化代谢受限，

葡萄糖有氧氧化也受损，转向低效的无氧糖酵解途

径，导致能量生成不足，无法满足心脏工作需求。

同时，代谢紊乱还引发一系列代谢产物的堆积和信

号通路的异常激活，进一步损害心肌细胞功能和心

脏结构。过氧化物酶体增殖物激活受体 α (peroxisome 
proliferator-activated receptor α, PPAR-α) 是一种核受

体，能够调节脂肪酸代谢相关基因的表达，促进脂

肪酸的氧化和利用。Wan 等
[18] 通过监测 Sprague-

Dawley 大鼠血脂谱来探究膳食中绿原酸的降胆固

醇作用，发现绿原酸能上调肝脏中 PPAR-α 的 mRNA
表达，增加脂肪酸利用率，显著降低高胆固醇血症

大鼠血浆总胆固醇和低密度脂蛋白，升高高密度脂

蛋白。还有研究报道，绿原酸通过激活 PPARγ- 肝
脏 X 受体 α-ATP 结合盒转运蛋白 A 1 (PPARγ-LXRα-
ABCA1) 途径，促进胆固醇从巨噬细胞流出至载脂

蛋白，减少了高胆固醇饮食载脂蛋白 E 基因敲除

(apolipoprotein E knockout, ApoE-/-) 小鼠动脉粥样硬

化损伤面积 [19]。高胆固醇血症是动脉粥样硬化的

主要病因，提示绿原酸可以通过提高脂肪酸代谢来

改善动脉粥样硬化指数，进而发挥其心脏保护作用。

此外，Ping 等
[14] 在 H9c2 和 AC16 心肌细胞模型中

发现，绿原酸可显著降低异丙肾上腺素 (isoprenaline, 
ISO) 诱导的心脏肥大标志物心房钠尿肽 (atrial 
natriuretic peptide, ANP)、脑钠尿肽 (brain natriuretic 
peptide, BNP)、β- 肌球蛋白重链 (β-myosin heavy 
chain, β-MHC) 的 mRNA 和蛋白表达水平，且以剂

量依赖性方式抑制 ISO 诱导的细胞肥大。联合使用

AMPK (adenosine monophos-phate-activated protein 
kinase, AMPK) 激动剂 GSK621 可协同增强绿原酸的

抗肥大效果。AMPK 作为调节性激酶，可以调控多

种代谢途径 [20]，能够促进葡萄糖转运蛋白 4 (glucose 

图1  绿原酸结构式[9]
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transporter-4, GLUT-4) 转移到细胞质膜 [21]，提升葡

萄糖转运效率，进而改善细胞能量代谢。以上研究

提示，绿原酸可能通过激活 AMPK 信号通路增强

葡萄糖代谢，从而在心肌细胞肥大中发挥保护作用。

以上提示，绿原酸可能通过提高脂肪酸和葡萄糖的

代谢发挥心脏保护作用，但是否通过其他代谢途径

仍需进一步探究。

2.2　降低炎症反应 
2.2.1　抑制NF-κB信号通路

心力衰竭过程常常伴随炎症反应。核因子 -κB 
(nuclear factor-κB, NF-κB) 作为广泛存在的转录调节

因子，在炎症反应中起着核心作用，也可协同其他

特异性通路发挥作用
[22]。正常情况下，NF-κB 在细

胞质与核因子 κB 抑制蛋白 (inhibitor of nuclear factor-
κB, IκB) 结合，呈无活性状态。当心肌细胞受炎症

因子刺激时，IκB 激酶 (inhibitor of nuclear factor-κB 
kinase, IKK) 被激活，使 IκB 发生磷酸化修饰并被

泛素化降解，NF-κB 得以被释放并呈现活化状态
[23]。

而 NF-κB 的活化会促进炎性因子释放，加剧心肌损

伤和纤维化。Li 等 [24] 在 ISO 诱导的新生大鼠心肌

细胞中发现，绿原酸预处理后，大鼠心肌细胞面积

减小，肥大标志物 (ANP、BNP 和 β-MHC) 水平降低，

NF-κB 核转位被阻断，而 NF-κB 抑制剂 IκBa 相应

地上调，细胞内活性氧 (reactive oxygen species, ROS)
含量降低。Tang 等 [25] 研究发现，在 H9c2 心肌细

胞中，绿原酸能抑制 NF-κB p65 和 p-NF-κB p65 的

表达，进而降低肿瘤坏死因子 -α (tumor necrosis 
factor-α, TNF-α)、白细胞介素 1β (interleukin-1β, IL-
1β)、白细胞介素 6 (interleukin-6, IL-6)、白细胞介

素 18 (interleukin-18, IL-18) 和单核细胞趋化蛋白 -1 
(monocyte chemoattractant protein-1, MCP-1) 等 促 炎

因子的表达，从而减轻血管紧张素 Ⅱ (angiotensin Ⅱ, 
Ang Ⅱ) 诱导的心肌细胞肥大和炎症反应，有望减轻

心力衰竭早期炎症和改善晚期心脏功能。在小鼠

主动脉弓缩窄 (transverse aortic constriction, TAC) 心
力衰竭模型中，Tian 等

[26] 发现绿原酸可通过降低

p-NF-κB p65、TNF-α 蛋白表达水平，减轻心肌损伤，

进而改善 TAC 诱导的心力衰竭小鼠左心室功能。

还有研究表明，绿原酸在脂多糖 (lipopolysaccharide, 
LPS) 预处理的人静脉内皮细胞中通过抑制 NF-κB
相关因子的表达发挥抗炎作用，为动脉粥样硬化相

关疾病的治疗提供了理论基础 [27]。综上，绿原酸可

以通过抑制 NF-κB 信号通路减少炎症因子释放，进

而延缓心力衰竭进程。

2.2.2　抑制NLRP3炎症小体

NLRP3 (NOD-like receptor protein 3) 炎症小体

介导的炎症反应与 NF-κB 通路的转录调控不同，其

更侧重于调控促炎细胞因子的翻译后加工与释放。

在炎症反应过程中，激活的 NF-κB 可以在转录水平

上调 NLRP3 及白细胞介素 -1β 前体 (interleukin-1β  
precursor, pro-IL-1β) 的基因表达

[28]。NLRP3 炎症小

体是天然免疫系统中的关键炎症传感器，由 NLRP3
蛋白招募接头蛋白 ASC (apoptosis-associated speck-
like protein containing a CARD)和 caspase-1前体 (pro- 
caspase-1) 组成

[29]。当细胞感知到病原体入侵或细

胞损伤后，NLRP3 蛋白通过激活 caspase-1 促进炎

症因子 IL-1β 和 IL-18 的成熟和释放，引发炎症反

应
[30]。Chai等 [15]在心肌缺血 /再灌注损伤 (myocardial 

ischemia-reperfusion injury, MIRI) 小鼠模型中发现，

绿原酸处理后心肌梗死面积减小，血清心肌损伤标

志物乳酸脱氢酶 (lactate dehydrogenase, LDH)、肌

酸激酶同工酶 (creatine kinase-myocardial band, CK-
MB)、心肌肌钙蛋白 T (cardiac troponin T, cTnT) 水
平降低，并且 NLRP3 与 ASC 的结合明显减弱，ASC
寡聚体形成受到抑制，从而阻断 NLRP3 炎症小体

的完整组装，减轻炎症反应；此外，杨韵琪等
[31]

在利用 ApoE-/- 小鼠构建的动脉粥样硬化模型中发

现，绿原酸能够明显下调 NLRP3、caspase-1 和 ASC
的 mRNA 及蛋白表达，遏制 NLRP3 炎性小体活化，

减少促炎细胞因子 IL-1β 和 IL-18 的产生，从而改

善动脉粥样硬化。由此推测，绿原酸可以通过抑制

NLRP3 炎症小体通路来治疗心力衰竭。

2.2.3　抑制MEK/ERK信号通路

丝裂原活化蛋白激酶激酶 / 细胞外信号调节

激酶 (mitogen-activated protein kinase kinase/extracellular 
signal-regulated kinase, MEK/ERK) 信号通路广泛参

与对炎症反应的调控
[32]。在丝裂原活化蛋白激酶

(mitogen-activated protein kinase, MAPK) 家族中，MEK
和 ERK 是关键成员 [33]。ERK 可被上游分子 MEK
磷酸化激活，将胞膜表面接收的外界刺激转化为

核内调控信号，在细胞生命周期调控中扮演枢纽角

色
[34]。ERK 通过激活 IKKβ 促进 IκB 降解，从而

释放 NF-κB，使其进入细胞核发挥转录调控作用 [35]。

耿晶等 [36] 在 MIRI 大鼠模型中发现，经绿原酸干预

后，实验组大鼠心肌梗死范围显著缩小，CK-MB
和 LDH 活性呈现下降趋势，促炎因子 IL-6 及 TNF-α
的释放量同步下降；同时，MEK/ERK 信号通路相

关激酶活性受到显著抑制，且 ERK 蛋白磷酸化程
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度明显减弱。以上研究提示，绿原酸通过 MEK/
ERK 信号通路抑制炎症反应，进而减轻心肌缺血 /
再灌注损伤。

2.3　抑制氧化应激 
心力衰竭发病机制与氧化应激密切相关。病理

状态下，心肌组织 ROS 生成与清除失衡导致线粒

体功能障碍、心肌细胞凋亡及纤维化进程加快。绿

原酸作为天然酚酸类化合物富含酚羟基 [37]，这些酚

羟基能够敏锐地捕捉细胞内过剩的 ROS，通过提供

氢原子与之结合，将其转化为相对稳定且无害的物

质，从而显著降低细胞内 ROS 的浓度。线粒体是

细胞内产生能量的主要场所，也是 ROS 生成的主

要部位之一 [38]。线粒体膜电位的稳定有助于减少

ROS 的生成，绿原酸可通过调节沉默信息调节因子

2 相关酶 1 (silent information regulator 2-related enzyme 
1, SIRT1) 和 AMPK 过氧化物酶体增殖物激活受体 γ
辅激活因子 -1 (peroxisome proliferator-activated receptor-γ 
coactivator-1, PGC-1)，增强线粒体质量控制，提高

线粒体膜电位，抑制氧化应激和线粒体功能障碍，

维持线粒体的正常结构和功能 [39]。绿原酸还能激活

核因子 E2相关因子 2/ 血红素加氧酶 -1 (nuclear factor 
erythroid 2-related factor 2/heme oxygenase-1, Nrf2/
HO-1) 信号轴 [40]，也可以作为 PPARα/γ 双重激动

剂 [41]，从而发挥其抗氧化作用。Suzuki 等 [42] 提出

绿原酸可降低自发性高血压大鼠的血压并改善其血

管功能，其机制是通过抑制 ROS 的生成来抑制氧

化应激以及 NO 的生成和生物利用度，从而促进血

管舒张，降低血压。Wang 等 [43] 建立的心肌梗死

(myocardial infarction, MI) 大鼠模型提示，绿原酸预

处理后抗氧化酶活性升高，细胞抗氧化能力增强，

ROS 被清除，炎症水平下降，心肌纤维化程度降低。

这些研究充分表明，绿原酸可通过抑制氧化应激治

疗心力衰竭。

2.4　抑制心肌纤维化

2.4.1　抑制TGF-β/Smad信号通路

转化生长因子 -β (transforming growth factor-β, 
TGF-β) 是一种多功能的细胞因子，参与调节细胞增

殖、分化、凋亡以及免疫等生理过程 [44]。在心肌纤

维化的发生发展过程中，TGF-β 通过作用于心肌成

纤维细胞 (cardiacfibroblasts, CFs) 发挥关键作用 [45]。

Smad蛋白 (drosophila mothers against decapentaplegic 
protein) 是 TGF-β 的直接作用底物，也是其信号通

路的主要下游效应分子；TGF-β 不仅能激活 Smad
蛋白，还能促进胶原蛋白等细胞外基质成分的合成，

从而诱导纤维化 [46]。牛丕莲等 [47] 利用 TGF-β1 诱

导小鼠 CFs 构建心肌纤维化细胞模型，发现绿原酸

干预能显著抑制 Ⅰ型胶原蛋白 (collagen type Ⅰ, Col Ⅰ)、
Ⅲ 型胶原蛋白 (collagen type Ⅲ, Col Ⅲ) 及 α- 平滑

肌肌动蛋白 (α-smooth muscle actin, α-SMA) 等纤维

化标志蛋白的表达，抑制 Smad4 表达及其磷酸化，

并同步下调 α- 平滑肌肌动蛋白 2 (α-smooth muscle 
actin 2, Acta2)、Twist 家族转录因子 1 (twist family 
bhlh transcription factor 1, Twist1) 等转录调控因子

及 S100 钙结合蛋白 A4 (S100 calcium-binding protein 
A4, S100A4) 的 mRNA 水平。以上提示，绿原酸可

能通过阻滞 TGF-β/Smad 信号通路级联反应，抑制

纤维化相关基因的转录激活，从而在细胞水平和分

子水平发挥抗纤维化效应。该发现为心力衰竭的治

疗提供了新的药物作用靶点和理论依据。

2.4.2　激活cGMP/PKG信号通路

环磷酸鸟苷酸 (cyclic guanosine monophosphate, 
cGMP) 是一种由鸟苷酸环化酶 (guanylate cyclase, 
GC) 合成的细胞内第二信使分子，可通过其受体蛋

白激酶 G (protein kinase G, PKG) 调控细胞生长和存

活、间质纤维化、内皮通透性、心肌收缩力和心血

管重塑 [48]。在正常情况下，cGMP/PKG 信号通路

能够通过调节心肌细胞收缩功能、抑制心肌细胞凋

亡以及减少心肌纤维化，维持心脏的正常功能。然

而该信号通路在病理状态下可能会出现过度激活或

功能障碍，导致心肌细胞损伤和心脏功能恶化 [49]。

Qin等 [50]利用链脲佐菌素构建 1型糖尿病小鼠模型，

给予绿原酸治疗后，高血糖引起的心肌纤维化明显

减轻，心功能得到改善。进一步检测发现，绿原酸

可通过激活 cGMP/PKG 通路，阻断高糖诱导的

p-Smad2/3 核转位，进而抑制心肌成纤维细胞纤维

化相关基因的表达。此外，绿原酸还通过提高内皮

型一氧化氮合成酶 (nitric oxide synthase, NOS) 活性

促进 NO 生成，提高心肌成纤维细胞 cGMP 水平，

激活 PKG，从而发挥其抗心肌纤维化作用。

2.4.3　抑制Wnt信号通路

Wnt/β-catenin 信号通路在心力衰竭中发挥着关

键性的调控作用 [51-52]。在静息状态下，β- 连环蛋白

(β-catenin) 通过与轴蛋白 (axon-inhibiting protein, Axin)、
腺瘤性结肠息肉病蛋白 (adenomatous polyposis coli, 
APC) 及糖原合成酶激酶 3β (glycogen synthase kinase-
3β, GSK-3β) 构成的降解复合体结合，在 GSK-3β 介

导的持续性磷酸化作用下发生泛素化降解 [53]。当

Wnt 配体与膜表面的 Frizzled 受体及低密度脂蛋白
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受体相关蛋白 5/6 (low-density lipoprotein receptor-
related protein 5/6, LRP5/6) 共受体特异性结合后 [54]，

通过级联信号转导抑制降解复合体功能，导致

β-catenin 磷酸化受阻并发生核转位。在核内，

β-catenin 与 T 细胞因子 / 淋巴增强因子 (T-cell factor/ 
lymphoid enhancer-binding factor, TCF/LEF) 转录因子

家族形成复合物，进而激活靶基因转录，调控细胞

增殖、分化等生物学过程
[55]。He 等 [56] 利用 ISO 处

理 AC16 细胞建立了心肌肥大病理模型，通过免疫

荧光染色检测发现绿原酸预处理后的细胞表面积

显著降低，心肌肥大标志物 (ANP、BNP、β-MHC)
在 mRNA 和蛋白质水平上均显著降低。此外，他

们还观察到绿原酸预处理可抑制 Wnt 信号通路相关

核心蛋白 β-catenin、p-GSK-3β 和骨髓细胞瘤癌基

因 (cellular myelocytomatosis oncogene, c-Myc) 的表

达，同时促进 GSK-3β 的表达。以上研究表明，绿

原酸可能通过 Wnt 信号通路参与调节心肌肥大，抑

制心肌纤维化，进而缓解心力衰竭。

2.5　调节细胞自噬

自噬是真核生物从酵母到哺乳动物中高度保守

的降解系统 [57]。近年研究表明，心肌细胞中的自噬

在血流动力学应激以及衰老过程中都发挥保护作

用 [58]。血流动力学应激和衰老会导致线粒体损伤，

从而促进氧化应激并降低 ATP 生成。受损的线粒体

通常通过自噬降解，这对于治疗心力衰竭有重要意

义 [59]。PINK1/Parkin 介导的线粒体自噬在动脉粥样

硬化发展过程中扮演关键角色，通过调节这一过程

能够有效抑制动脉粥样硬化 [60]。巨噬细胞也在动脉

粥样硬化过程中起关键作用，它们能够从脂蛋白中

摄取脂质并转化为泡沫细胞，而泡沫细胞的积聚是

动脉粥样硬化病变的重要特征 [61]。于红红等 [62] 在

小鼠泡沫细胞模型中发现，经过不同浓度的绿原

酸处理后，细胞内的线粒体损伤状况得到了显著的

改善，自噬体的数量也明显增多，增强了线粒体自

噬相关因子 PINK1、Parkin、p-Parkin、抗增殖蛋

白 2 (prohibitin 2, PHB2)、微管相关蛋白 1 轻链 3Ⅱ 
(microtubule-associated protein 1 light chain 3Ⅱ, 
LC3Ⅱ) 的表达。以上研究表明，绿原酸能通过激活

PINK1/Parkin 信号通路增强线粒体自噬，从而减少

线粒体损伤，这可能是绿原酸抗动脉粥样硬化的机

制之一。动脉粥样硬化是心力衰竭的病理学基础和

常见病因，通过调控线粒体自噬，绿原酸可能对心

力衰竭起到积极的预防与治疗作用。

2.6　抑制细胞凋亡

磷脂酰肌醇 3- 激酶 (phosphatidylinositol 3-kinase, 
P13K) 是一种具有双重功能的胞内酶，兼具丝氨

酸 / 苏氨酸 (Ser/Thr) 激酶活性和磷脂酰肌醇激酶活

性。蛋白激酶 B (protein kinase B, Akt) 是一种丝氨

酸 / 苏氨酸蛋白激酶 [63]。PI3K/Akt 信号通路在细胞

存活、增殖和代谢等方面起重要作用。当发生心力

衰竭时，心肌细胞处于氧化应激、炎症等不良微环

境中，PI3K/Akt 信号通路活性降低，心肌细胞功能

受损。绿原酸能够与细胞膜上的特定靶点结合 [64]，

间接激活细胞膜上的受体酪氨酸激酶 (receptor 
tyrosine kinase, RTK)，促进 PI3K 调节亚基与 RTK
的结合，从而激活 PI3K，使其催化底物磷脂酰肌

醇 -4,5-二磷酸 (phosphatidylinositol-4,5-bisphosphate, 
PIP2) 生成磷脂酰肌醇 -3,4,5- 三磷酸 (phosphati-
dylinositol-3,4,5-trisphosphate, PIP3)，为后续 Akt 的
激活提供结合位点 [65]。杨洋等 [66] 在 ISO 诱导的心

肌肥大模型中发现，绿原酸干预后，PI3K 和 p-Akt
的表达水平显著升高，表明绿原酸能够有效促进

Akt 的磷酸化，抑制促凋亡蛋白 Bcl-2 相关死亡促

进因子 (Bcl-2-associated death promoter, Bad)、半胱

天冬酶 -9 (caspase-9)的磷酸化，促进B细胞淋巴瘤 -2 
(B-cell lymphoma-2, Bcl2) 的表达，从而抑制心肌细

胞凋亡。Ping 等 [14] 发现，绿原酸处理可以使细胞

凋亡相关因子 Bcl-2 相关 X 蛋白 (Bcl-2-associated X 
protein, Bax)、裂解的半胱天冬酶 -12 (cleaved caspase-12)、
裂解的半胱天冬酶 -9 (cleaved caspase-9) 和裂解的

半胱天冬酶 -3 (cleaved caspase-3) 的表达显著降低，

而 Bcl-2 的表达显著升高，进而抑制 ISO 处理的

H9c2 心肌细胞的凋亡。综上，绿原酸可能通过激

活 PI3K/Akt 信号通路，抑制细胞凋亡，进而拮抗

心力衰竭。

2.7　抑制铁死亡

在心力衰竭的复杂病理进程中，铁死亡

(ferroptosis) 作为一种新型的程序性细胞死亡方式逐

渐成为研究热点。越来越多的证据表明，铁死亡参

与了心力衰竭的发生发展 [67]。铁死亡的发生机制较

为复杂，其核心特征是细胞内铁过载和脂质过氧

化 [68]。Huang 等 [69] 在 ISO 诱导的 H9c2 心肌细胞

模型中发现，绿原酸显著提高细胞活力，降低 ROS
水平、Fe 含量和脂质过氧化水平；同时，绿原酸还

上调铁死亡相关蛋白溶质载体家族 7 成员 11 (solute 
carrier family 7 member 11, SLC7A11) 和谷胱甘肽过

氧化物酶 4 (glutathione peroxidase 4, GPX4) 的表达，
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抑制心肌细胞铁死亡，进而改善心力衰竭。目前利

用绿原酸抑制铁死亡治疗心力衰竭的研究仍处于初

级阶段，需要进一步的实验研究和临床验证来明确

其具体的作用机制和应用前景。

表 1 对绿原酸治疗心力衰竭的作用机制进行了

总结。

3　结语与展望

绿原酸作为金银花的核心活性成分，在心力衰

竭的治疗中展现出多靶点、多通路的干预潜力。现

有研究揭示，其通过调控 AMPK 通路增强心肌细

胞能量代谢；通过抑制 NF-κB、NLRP3 炎症小体

及 MEK/ERK 通路降低炎症反应；通过清除 ROS
并调节 Nrf2/HO-1、AMPK/PGC-1 轴以缓解氧化应

激；通过抑制 TGF-β/Smad、Wnt/β-catenin 通路以

及激活 cGMP/PKG 等信号通路抑制心肌纤维化；

通过激活 PI3K/Akt 通路抑制心肌细胞凋亡；通过

增强线粒体自噬、抑制铁死亡等改善心肌代谢与功

能。以上机制为绿原酸在心力衰竭治疗中的应用提

供了坚实的分子细胞生物学基础。

尽管绿原酸在心力衰竭治疗中展现出广阔的应

用前景，但仍有诸多关键问题亟待解决。(1) 绿原

酸在上述通路中的特异性分子靶点仍然难以捉摸，

需结合分子对接模拟技术揭示其与靶分子的直接互

作机制，并通过功能实验验证。此外，需采用高通

量测序及多组学联合分析 ( 组织 / 单细胞层面 )，系

统阐明绿原酸在转录、翻译、表观遗传及分子互作

网络中的全局效应。(2) 由于口服生物利用度较低

(15%~20%)，绿原酸的药代动力学数据不足。口服

后，很大一部分绿原酸在结肠中被代谢和吸收到循

环系统，因此观察到的药理作用很可能是由绿原酸

及其生物活性代谢物引起的，这为其机制研究带来

了干扰。此外，修改绿原酸结构或开发新型有效的

药物递送系统 ( 如用于绿原酸的脂质体、胶束和纳

米颗粒 ) 也可以提高其利用度，需进一步验证其组

织分布及疗效提升效果。(3) 现有研究多基于体外

或动物模型，难以真实反映患者病理状态，且部分

实验使用超生理浓度绿原酸，易导致效应误判。(4)
含绿原酸的天然产物 ( 如绿咖啡豆粉、果蔬 ) 若以

日常摄入量补充，或许可以普惠大众健康。膳食补

充剂行业仍需创新原料加工技术，最大限度保留绿

原酸的活性成分并提升其释放和吸收效率。(5) 探索

绿原酸与现有心力衰竭药物的协同效应，尤其在糖

尿病合并心力衰竭患者中，其代谢调节与抗炎特性

  表1  绿原酸治疗心力衰竭的作用机制

中药单体	 药理作用	 作用机制	 参考文献

绿原酸	 调节心肌细胞代谢	 AMPK↑  PPAR-α↑  GLUT-4↑ 脂肪酸↑	 [14, 18-21]
	 降低炎症反应	 NF-κB↓  IL-1β↓  IL-6↓  TNF-α↓	 [15, 24, 25]
		  MCP-1↓  JNK↓  IκBa↑  ROS↓	 [26, 31, 36]
		  NLRP3炎症小体↓  IL-8↓ ASC↓
		  caspase-1↓  LDH↓  CK-MB↓
		  cTnT↓  MEK/ERK↓  JNK↓	
	 减轻氧化应激	 ROS↓  AMPK/PGC-1↑	 [39-41]
		  SIRT1↑  Nrf2/HO-1↑  PPARα/γ↑	 [42, 43]
	 抑制心肌纤维化	 TGF-β/Smad↓  Col I↓  Col Ⅲ↓	 [47, 50, 56]
		  α-SMA↓  Acta2↓  Twist1↓
		  S100a4↓  Smad4↓  cGMP/PKG↑  
		  NOS↑  NO↑  Wnt/β-catenin↓
		  p-GSK-3β↓  GSK-3β↑  c-Myc↓	
	 抑制细胞自噬	 PINK1/Parkin↑  p-Parkin↑	 [62]
		  PHB2↑  LC3Ⅱ↑
	 抑制细胞凋亡	 PI3K/Akt↑  PIP2↑  PIP3↑	 [14, 64, 65]
		  Bcl-2↑  Bad↓  Bax↓	 [66]
		  cleaved caspase-3↓  caspase-9↓
		  cleaved caspase-9↓
		  cleaved caspase-12↓	
	 抑制铁死亡	 SLC7A11↑  GPX4↑  Fe↓	 [69]
注：↑，上调或激活；↓，下调或抑制。
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或可弥补传统治疗的不足。

总之，绿原酸在心力衰竭治疗中兼具“多通路

协同”与“低毒性”的优势，但仍需通过精心设计

的临床试验与前瞻性研究推动其从实验室向临床的

跨越，最终完成科学证据向临床价值的转化。
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