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中药复方用于阿霉素心脏毒性防治的研究进展

谢穗芬

肇庆市药品检验所　广东肇庆　526000

摘　要：阿霉素（Dox）是一种广泛使用的抗癌药物，但其心脏毒性限制了其临床应用。中药复方因其整体观念、辩证施治、

多组分协同作用等特点，在防治阿霉素心脏毒性（DIC）方面显示出潜力。本文综述了多种中药复方的组成、出处和防治机制，

如参麦注射液、参附汤、柴胡三参胶囊、芪参颗粒、芪苈强心胶囊、芪附汤、益气活血方等，它们通过抗氧化应激、抗炎、

抗凋亡、保护线粒体功能等机制，减轻心肌损伤并改善心脏功能。特别指出，人参和黄芪是应用最广泛的两味中药，它们

在心脏保护中起着关键作用。尽管中药复方在防治 DIC 方面取得了进展，但仍面临成分复杂导致机制研究难以深入、质量

控制、安全性评估等挑战。未来的研究需要深入探讨中药复方的作用机制，并确保其安全性和有效性。
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1. 引言

1.1 阿霉素心脏毒性的概述

Dox 是临床上应用最广泛的一种抗癌药物，是从链霉菌

中提取出来的一种典型蒽环类抗生素 [1]。然而，当剂量达到

400 ~ 700 mg/m2 就会引发剂量依赖性的心脏毒性，高达四

分之一的患者会经历 Dox 诱导的心脏毒性，限制了其临床

应用 [2]。右丙亚胺（Dex）通过铁螯合作用和减轻氧化应激，

是 FDA 批准的唯一一种用于治疗 DIC 的药物 [3]。然而，Dex

与抗肿瘤疗效降低和继发性恶性肿瘤风险增加有关。

在中医学体系中，心脏毒性并没有一个直接对应的术

语，但可根据临床表现和病因病机，将其理解为与心脏功能

异常相关的病变。中医学认为心脏主血脉、主神明，与心气、

心血的充盈和运行密切相关。当外界因素（如药物、情绪、

饮食等）导致心气受损、心血瘀滞或心阴不足等情况时，就

可能出现类似于现代医学所说的心脏毒性现象。倪敏等报

道，DIC 多为心气虚的临床表现，如胸闷不适、心悸、心慌、

气促、动则加剧，舌淡红，脉细数 [4]。

DIC 最常见的临床症状包括“心悸、胸闷、胸痛”等，

故根据其常见症状可将其归属为中医“心悸”的范畴。在中

医辨证论治方面，心悸的证型主要有心虚胆怯、心血不足、

心阴不足、心阳不振、气滞血瘀、痰饮凌心等，治疗方法各异，

包括补气养血、滋阴降火、温补心阳、行气活血、化痰蠲饮等，

常用方剂有归脾汤、炙甘草汤、天王补心丹、朱砂安神丸、

苓桂术甘汤等。总之，多数以扶正祛邪为主，扶正多以益气、

滋阴、健脾、补肾为主，祛邪多以活血、化瘀、清热、解毒

为要。

1.2 中药复方的潜力与价值

中药复方作为中国传统医学的重要组成部分，包含以

下几个特点：整体观念：中药复方治疗注重人体的整体平衡

和和谐，认为疾病的发生和发展是机体内部阴阳失衡的结

果，治疗时力求调整体内环境，达到“扶正祛邪”的目的；

辩证施治：中药复方强调因人、因时、因地的不同而采取不

同的治疗方法，即“辨证论治”，针对每个患者的具体病情

来制定个性化的治疗方案；多组分协同作用：中药复方通常

含有多种活性成分，这些成分通过复杂的相互作用共同产生

疗效，而不是单一成分起作用，因此有可能对多种症状和病

因同时产生治疗效果；缓和持久：中药复方的药效相对较缓

和，作用时间持久，尤其适用于慢性疾病的调理和改善体质；

毒副作用相对较低：相对于某些西药，中药复方的毒副作用

通常被认为较小，但并非绝对，部分中药复方若使用不当也

会有明显的不良反应。

因此，中药复方防治 DIC 可通过调节免疫功能、抗氧

化应激、改善能量代谢等多种途径，对 Dox 引起的心肌损

伤起到保护作用。一些中药复方具有减轻 DIC 的功效，它

们能够抑制自由基生成，提高抗氧化能力，降低心肌酶活性，

从而减轻心肌细胞的损伤，且毒副作用小。某些中药复方还

有利于心肌细胞的修复与再生，有助于恢复心肌功能，这一

点与西药直接对抗肿瘤的机制不同，更侧重于恢复机体自身
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的生理平衡。中药复方可以根据患者的具体体质、病程阶段

以及并发症等情况灵活配伍，提供更为个体化的治疗方案。

2. 中药复方对 DIC 的防治作用

2.1 人参相关制剂

2.1.1 参麦注射液（生脉饮）

《医学起源》中首次记录了《生脉散》的配方，《内

外伤辨惑论》中对其进行了规范，《医方考》中对其进行了

深化和改良，这使得《生脉散》成为了我们中华传统医药中

“益心复脉”疗法的经典代表，并且在各个时期都被广泛应

用。生脉散被用来调和气血，补益中气，养阴生津，益气固脱，

以及生脉，即补充人体元气，滋阴润燥，调整和维护心血管

系统功能。

在 DIC 和心肌梗死后心肌中，纤维化在不良心脏重构

中起主要作用，Dox 会造成明显的心肌纤维结构紊乱、急性

炎症细胞浸润、间质和血管纤维化数量增加 [5]。生脉制剂

能够抑制 INF-y 和 IL-6 等炎性因子，恢复细胞炎症因子水

平和免疫微环境。经生脉饮处理的大鼠显示出 Dox 导致的

BNP 和 CK-MB 增加呈剂量依赖性地减少。此外，中等剂量

生脉饮对心肌功能损伤及胶原堆积均有矫正作用，可通过抑

制 PICP、PWNP 和 TGF-B1 减少心肌纤维化，证明了生脉

饮对 DIC 的心脏保护作用 [6, 7]。

参麦注射液通过调节自噬、凋亡、焦亡、铁死亡等多

种心肌细胞死亡途径缓解 DIC。miR-30a 是一个调控自噬和

凋亡的关键因子，而参麦注射液可以降低由 Dox 引起的自噬

标志物 Beclin-1, LC3-II、LC3-II/LC3-I、p62，以及凋亡标

志物 Bax、Cleaved Caspase-9/Caspase-9、Cleaved Caspase-3/

Caspase-3 的表达升高。其具体机制是通过调节 miR-30a/

Beclin 1 通路抑制心肌细胞过度自噬诱导的凋亡，使用 miR-

30a 抑制剂后参麦注射液的心脏保护作用被部分逆转 [8]。

Hmoxl 在铁水平升高、脂质过氧化和细胞膜破裂中起关键作

用，Meng 等人发现，生脉饮通过 Hmox1 抑制脂质氧化，减

少铁过载，并抑制 Dox 诱导的铁死亡和心脏毒性 [9]。此外，

线粒体是 DIC 损伤的主要靶器官，参麦注射液可以通过激

活 AMPK 和 PI3K/Akt/GSK-3b 抑制线粒体氧化应激从而缓

解 DIC[10]。

2.1.2 参附汤

参附汤是中国传统中药方剂，其出处可在多部古代医

学典籍中找到记载，例如《正体类要》、《重订严氏济生方》、

《校注妇人良方》（明代陈自明编著），以及《叶氏女科诊

治秘方》等，可见其历史悠久，应用广泛。参附汤的主要组

成是人参和炮附子，其中人参具有大补元气、补脾益肺、生

津安神的作用，其主要有效成分为人参皂苷。

L 型 Ca2+ 离子通道在决定心肌细胞 AP 特性和触发心

肌收缩中起重要作用，参附注射液可通过增加 2 期平台 L

型钙离子通道平均开放率，增加 Ca2+ 内流，浓度依赖性地

触发心肌兴奋收缩 - 藕联，增强心肌收缩力，从而改善 Dox

所导致的充血性心力衰竭 [11]。有研究对比了参附汤、芪附汤、

姜附汤在治疗 DIC 中的作用，发现参附汤的作用优于芪附

汤和姜附汤，不仅阐述了参附汤可通过抑制线粒体途径的细

胞凋亡缓解 DIC，还表明了人参这味中药的重要性 [12]。

2.1.3 柴胡三参胶囊

柴胡三参胶囊是程丑夫教授及导师团队根据多年的临

床经验 , 在“和解定悸治法”的指导思路下化裁小柴胡汤而

成，组成药物有柴胡、黄连、法半夏、丹参、苦参、青蒿、

党参、甘草。方中柴胡为君，疏泄肝气，调畅气机；臣以法

半夏化痰燥湿；丹参活血通经，清心除烦；苦参 、黄连清

火燥湿；青蒿清虚热，截疟热。Dox 促进氧化应激和细胞凋

亡诱导心肌细胞损伤，可能与促进 ROS 生成，上调促凋亡

蛋白，从而增加过氧化损伤，降低细胞活力有关。而柴胡三

参胶囊可改善急性心力衰竭小鼠心功能，使小鼠左心室收缩

期内径 （LVIDs）、左心室舒张期内径（LVIDd）、左心室

收缩末期容积（LVESV）、左心室舒张末期容积（LVEDV）

下降，减少心肌细胞脂肪变性及细胞坏死。其具体机制可能

是通过调节 PI3K/AKT 和 p38 MAPK 信号通路，从而抑制氧

化应激和细胞凋亡改善 Dox 介导的氧化应激和大鼠心肌细

胞凋亡 [13]。

2.2 黄芪相关制剂

2.2.1 芪参颗粒

芪参颗粒是基于真武汤（治疗心肌梗死的经典药方）

和四妙勇安汤两种经典传统中药方剂组合而成的制剂，它主

要由六种中药材组成，分别是黄芪、川穹、连翘、北乌头、

浙贝母、甘草。王其艳等人通过小鼠尾静脉注射 Dox，建立

DIC 小鼠模型，探讨芪参颗粒对 DIC 模型小鼠的治疗作用 [14]。

使用芪参颗粒治疗后血清心肌酶、线粒体膜电位、氧化损伤

等指标异常均得到显著缓解，表明芪参颗粒可显著缓解 Dox

诱导的线粒体损伤和氧化应激，这一保护作用通过 SIRT3/
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Ac-SOD2 通路介导。另有研究表明，芪参颗粒可以通过增

强 MDM2 与 p53 蛋白的结合来促进 p53 的降解，导致 p53

与 Parkin 蛋白的结合减少，从而改善 Parkin 介导的有丝分裂。

与此同时，芪参颗粒还会增强 PGC-la 介导的线粒体生物发

生。最终，芪参颗粒通过协调线粒体自噬和线粒体生物发生，

缓解 Dox 诱导的线粒体氧化损伤和凋亡 [15]。

2.2.2 芪苈强心

芪苈强心胶囊的主要成分通常包括黄芪、葶苈子、丹参、

泽泻、桂枝、红花、香加皮、陈皮等中药材，具有强心利尿、

益气活血、化痰消肿的功效。研究证实，芪苈强心治疗在

Dox 诱导的充血性心脏衰竭模型中显示出很强的心脏保护作

用。I 型和 III 型胶原蛋白是细胞质基质（ECM）的主要结

构成分，TGF-β1 是一种重要的调控因子，通过 Smad3 介

导的信号通路影响胶原合成和 ECM 重塑。MMP3 和 TIMP2

作为 ECM 降解与抑制降解的两端，共同调节 ECM 的动态平

衡。这些分子在正常组织稳态维持及如纤维化中均扮演着

重要角色。芪苈强心可减少 I 型胶原蛋白，Ⅲ型胶原蛋白，

MMP3 和 TIMP2 等因子抑制心肌细胞凋亡、炎症和纤维化，

促进新生血管形成。其具体机制可能是通过激活 TGF-β3/

Smad7 通路、抑制 TGF-β1/Smad3 通路来减缓心肌纤维化
[16]。此外，郭小梅等人发现芪苈强心可改善心功能障碍，降

低 Dox 引起的心肌酶水平升高和氧化应激。同时芪苈强心

显著抑制了自噬活性的增强。这可能是由于芪苈强心激活了

PI3K/AKT/mTOR 级联通路，随后抑制了 ULK1 活性，从而

抑制心肌细胞自噬和凋亡 [17]。这些结果为芪苈强心胶囊有

效治疗 DIC 提供了依据。

2.2.3 芪附汤

芪附汤是《魏氏家藏方》中记载的一款著名方剂，由

黄芪与附子按质量比 2:1 配伍而成。芪附汤广泛应用于治疗

重症心肌炎、口腔溃疡及经前期紧张症 [18]。鉴于附子中二

酯型二萜生物碱的毒性，临床中常选用经过炮制、二酯型二

萜生物碱已分解为低毒或无毒衍生物的附子制品，如黑顺

片、白附片和盐附子（《中国药典》，2020 年）。氧化应激、

炎症和凋亡是 DIC 的基本发病机制。已有报道指出，芪附

汤可缓解 Dox 诱导的大鼠心肌细胞凋亡 [19]。此外，Zhen Xue

等人指出，芪附汤对于 DIC 的治疗效果优于黄芪和附子单

独两味中药，并通过非靶向代谢组学方法表明，芪附汤可调

控 32 种代谢物，通过调节能量代谢、氨基酸代谢、花生四

烯酸代谢和甘油磷脂代谢来保护 DIC[20]。

2.2.4 益气活血方

益气活血方由太子参、黄芪、红景天、三七、瓜蒌皮、

麦冬、桑、远志甘草共同组成，具有益气养阴，化瘀通络

之功效。郭金栋 [21] 等人发现，益气活血方能显著提高大鼠

血清 SOD 活力，降低 MDA 含量，并能降低心肌组织匀浆中

CK-MB，AST 含量，说明益气活血方能有效提高心肌细胞

清除氧自由基的能力，保护心肌细胞结构和功能的完整性，

减轻由 Dox 引起的氧化应激过程对心肌细胞的毒性损伤。

2.3 其他

2.3.1 四逆汤

四逆汤是《中国药典》正式记载的用于治疗心血管疾

病的著名中药方剂，由附子、生姜和甘草按 3:2:3 的质量比

例组成 [22]。Xin Ding[23] 等人提出了一种新颖的二维 CMMC-

TOFMS 分析系统，用于筛选四逆汤中对抗 DIC 的有效成分。

松果菊苷（S）、新乌宁碱、塔拉乌头胺、8- 姜酚（G）以

及异甘草苷（I），在 H9c2 细胞模型中被筛选出具有对抗

DOX 心肌毒性的保护作用。S、G 和 I 联用相较于单独使用

任一成分，在提高 ATP 水平、增强线粒体膜电位及抑制细

胞内 ROS 生成方面展现出更为显著的治疗效果。此外，S、G、

I 可能通过调节线粒体能量代谢及改善线粒体功能障碍来

缓解 DIC[23]。另有研究表明，黑芝麻碱与 [6]- 姜酚可能治疗

DIC 是四逆汤中的活性成分，具有协同作用，可通过 PI3K/

Akt 信号通路抑制 SOD 活性下降、ROS 生成增多、MDA 形

成增强、LDH 释放增加，和线粒体依赖的内在凋亡途径 [24]。

2.3.2 通脉养心丸

通脉养心丸是一种传统中药配方，由以下 11 味草药组

成：熟地黄、鸡血藤、麦冬、甘草、何首乌、驴皮、五味子、

党参、鳖甲、红枣以及肉桂。该药被用于治疗冠心病和心律

失常导致的气阴两虚症候。有研究显示，通脉养心丸可以缓

解 Dox 所致慢性心脏毒性 [25]。通脉养心丸可能通过调节胰

岛素信号通路、MAPK 信号通路、p53 信号通路上游蛋白，

以及调节与能量代谢相关的代谢物，发挥心肌保护作用。然

后进一步影响下游 Bax/Bcl-2-Cytc-caspase-9 轴，抑制心肌

细胞凋亡信号通路 [18]。此外，养心颗粒通过 AKT/GSK3β/

β-catenin 信号通路通路缓解 DIC。β-catenin 下游的 T 细

胞因子 / 淋巴细胞增强因子信号也被养心颗粒激活。养心颗

粒预处理还能抑制 Dox 诱导的炎症、氧化应激和细胞凋亡 [26]。
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2.3.3 复方丹参滴丸

复方丹参滴丸是一种中成药制剂，主要由丹参、三七

和冰片等中药材组成。复方丹参滴丸能有效逆转 Dox 导致

的心脏重量变化、心力衰竭参数以及纤维化过程。Dox 引起

的左心室射血分数和缩短分数的降低经复方丹参滴丸处理

后得以恢复。机制上，复方丹参滴丸阻止了 Dox 抑制抗氧

化酶表达以及 Dox 诱导的促纤维化分子、炎症反应和细胞

凋亡的上调 [27]。

2.3.4 苓桂术甘汤

苓桂术甘汤为汉代张仲景所创，其基本组成为茯苓、

桂枝、白术和甘草四味中药 [28]。铁死亡作为一种特殊细胞

死亡方式，其形态学表征集中于细胞内部，主要特征为线粒

体体积缩小、线粒体内嵴结构减少乃至消失，与此同时，细

胞膜保持完整，细胞核尺寸保持常态。靶向 Nrf2 已被证明

在癌细胞中具有抗铁死亡作用 [29]。而苓桂术甘汤可通过激

活 Nrf2 信号通路及抑制心肌细胞铁死亡来改善 Dox 诱导的

心脏收缩功能损伤、ROS 积累 [30]。

3 讨论

中药复方防治 DIC 的研究中，黄芪或人参这两味中药

应用于大多复方，在心脏保护中起着关键作用，现代药理

学对其功效以及保护机理进行了更为深入的研究。黄芪（学

名：Astragalus membranaceus (Fisch.) Bunge， 别 名 黄 耆），

属于豆科黄芪属多年生草本植物，以其肥厚的主根作为药材

使用。黄芪最早见于《神农本草经》，历来被视为适用于

慢性病患者，如心脏病及脑缺血患者的补益良药 [31]。研究

报道，Dox 会导致小鼠衰竭心脏中脂肪酸的积累，而黄芪则

能促进脂肪酸代谢并维持心脏功能。通过在 H9c2 细胞中抑

制 PPARγ，进一步发现了黄芪可通过激活 PPARγ 来维持

脂肪酸稳态，从而缓解 DIC[32]。黄芪的主要化学成分为黄芪

皂苷（AS）、黄酮类化合物及多糖，这些成分在体内或体

外均具有明确的生物活性 [33]。AS-IV 在心血管疾病的治疗

中具有突出作用。大量研究表明，AS-IV 具有保护缺血和缺

氧心肌细胞损伤，抑制心肌肥厚和心肌纤维化，增强心肌收

缩力，改善舒张功能障碍，减轻血管内皮功能障碍，促进血

管生成的作用，通过调节血糖和血脂水平，降低患心血管疾

病的风险 [34]。具体而言，AS-IV 可以影响肠道菌群，通过

NRF2/HO-1 通路抑制 NLRP3 炎症小体激活，从而缓解 Dox

诱导的心肌炎症和相关焦亡 [35]。还可以通过 PI3K/AKT 通路

恢复 ATP 水平，缓解 Dox 引起的线粒体功能损伤，从而减

少心肌细胞凋亡 [36]。

人参（Panax ginseng）属于五加科，分布于东亚和北美

洲。人参越来越多地作为替代医学或补充医学用于治疗各种

疾病，如癌症、神经退行性疾病、心血管疾病和慢性炎症 [37]。

人参能够抗炎抗氧化，从而缓解 Dox 诱导的急性心脏毒性 [38]。

人参含有超过 40 种已分离出的活性成分，包括人参皂苷、

倍半萜类、多炔类、多糖和肽聚糖 [39]，其中以人参皂苷研

究最为广泛。人参皂苷 Rg1 是人参中的主要皂苷成分，含

有的羟基和糖基通常表现出抗氧化和化学预防性质 [40]。人

参皂苷 Rg1 调节 p-P70S6K 和 c-Jun 氨基末端激酶 1 的表达，

从而保护心脏组织免受 DIC 的影响 [41]。

中药复方防治 DIC 的研究，作为中西医结合治疗策略

的重要组成部分，已取得诸多进展，但同时也面临着一系列

挑战。中药复方由多种草药组成，其成分复杂，作用机制多

样，这给复方成分的精确识别、质量控制以及标准化生产

带来挑战。DIC 涉及氧化应激、线粒体损伤、炎症反应等多

个病理环节，中药复方可能通过多途径、多靶点发挥作用。

深入探究中药复方防治 DIC 的具体分子机制，需要克服复

杂体系下作用机制解析的难题，包括信号通路的精确识别、

关键靶蛋白的鉴定等。不少研究使用液质分析中药复方中的

主要有效成分，进而通过药理学筛选聚焦于某一个单体开展

具体的机制研究。例如丹参的主要有效成分丹参酮 I 可通过

调控 Nrf2 信号通路减轻氧化应激并对抗 DIC 的发生。但是

这种研究方法舍弃了中药整体观念，不利于中药系统性作用

的研究。另一种研究方式是通过网络药理学预测中药复方与

DIC 相关靶点的相互作用，结合高通量组学，如蛋白质组学、

代谢组学等探究中药对于代谢物、蛋白质等表达的变化，

系统性地探究中药复方对于机体的影响和潜在的作用机制。

例如，刘等人通过代谢组学筛选出芍药汤治疗溃疡性结肠炎

的 61 个差异代谢物，涉及 3 条主要代谢通路，即甘油磷脂

代谢、鞘脂代谢和不饱和脂肪酸生物合成，以及 8 个核心靶

点， 包 括 STAT3、IL1B、IL6、IL2、AKT1、IL4、ICAM1 和

CCND1。分子对接表明，前五个靶点与槲皮素、吴茱萸苦素、

山柰酚和白花丹素具有较强的亲和力 [42]。结合代谢组学与

网络药理学分析，识别出鞘脂信号通路、PI3K/AKT-mTOR

信号通路和 S1P3 通路为主要通路 [42]，但是这一方法也面临

着标准化与重现性难，以及不同个体、不同疾病阶段等因素
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可能导致生物样本的代谢组、转录组等组学数据存在显著差

异等问题。

此外，中药复方在应用于 DIC 的治疗过程当中还面临

着安全性评估方面的挑战，即中药复方成分复杂性与肝肾负

荷的矛盾。中药复方的多种活性成分在体内可能产生复杂的

相互作用，包括协同、拮抗或代谢竞争等现象。另一方面，

复方中某些成分可能具有潜在的肝肾毒性或加重已存在的

肝肾功能损害，尤其是当患者同时接受抗肿瘤药物治疗时，

肝肾功能往往已经受到一定程度的影响。如何确保其复杂成

分不对患者本已脆弱的肝肾功能造成额外负担，成为不容忽

视的问题。

4 总结

参麦饮、参附汤、芪苈强心胶囊、复方丹参滴丸等中

药复方在体内外模型中均表现出良好的心脏保护作用，其中

以人参和黄芪两味中药应用最为普遍，可通过抗氧化应激、

抗炎、抗铁死亡、调节肌细胞凋亡、保护线粒体功能等机制，

保护心肌细胞结构和功能的完整性，改善心功能指标，减少

心肌损伤标志物水平且安全性良好。部分中药还具有增效减

毒的功效，即保护心脏的同时协同 Dox 杀伤肿瘤细胞。
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