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　 　 [摘　 要] 　 心肌缺血再灌注损伤 (MIRI) 是缺血性心脏病中常见的病理生理过程, 是加重心肌损

伤的重要原因, 在老年人群中极为常见。 它不仅危害老年人的健康, 同时也给社会带来很大压力与经济

负担。 多糖是一种广泛存在于动物、 植物和微生物中的天然大分子, 是有益于人体健康的高活性物质。
其中, 利用现代科技手段从中药中提取出来的多糖, 因其安全高效而广泛应用于医药领域, 且在改善多

种心血管疾病过程中扮演了重要角色。 本文对中药多糖在 MIRI 中的作用及机制作一综述, 为进一步开展

老年心血管疾病的治疗提供更详尽的资料。
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　 　 [Abstract] 　 Myocardial

 

ischemia-reperfusion
 

injury
 

( MIRI)
 

is
 

a
 

prevalent
 

pathophysiological
 

process
 

associated
 

with
 

ische-
mic

 

heart
 

disease
 

and
 

significantly
 

exacerbates
 

myocardial
 

damage,
 

particularly
 

in
 

the
 

elderly
 

population. This
 

condition
 

not
 

only
 

poses
 

serious
 

risks
 

to
 

individual
 

health
 

but
 

also
 

brings
 

creates
 

substantial
 

societal
 

and
 

economic
 

burdens. Polysaccharides,
 

natural
 

macromole-
cule

 

found
 

in
 

animals,
 

plants
 

and
 

microorganisms,
 

serve
 

as
 

active
 

substance
 

that
 

confer
 

various
 

health
 

benefits. Among
 

these,
 

polysac-
charides

 

extracted
 

from
 

traditional
 

Chinese
 

medicine (TCM)
 

through
 

modern
 

scientific
 

techniques
 

have
 

gained
 

prominence
 

in
 

the
 

medi-
cal

 

field
 

due
 

to
 

their
 

safety
 

and
 

high
 

efficiency,
 

playing
 

a
 

vital
 

role
 

in
 

the
 

management
 

of
 

various
 

cardiovascular
 

diseases. This
 

paper,
 

provides
 

a
 

comprehensive
 

review
 

of
 

the
 

role
 

and
 

mechanisms
 

of
 

TCM-derived
 

polysaccharide
 

in
 

MIRI,
 

aiming
 

to
 

furnish
 

valuable
 

in-
sights

 

for
 

the
 

future
 

treatment
 

of
 

cardiovascular
 

diseases
 

in
 

the
 

elderly.
　 　 [Key

 

words] 　 Polysaccharide;
 

Ischemic
 

heart
 

disease;
 

Myocardial
 

ischemia-reperfusion
 

injury

　 　 近年来, 人口老龄化已成为全球性的严重问

题, 这对老年医学和社会都构成了严峻挑战。 自

2000 年以来, 我国也正式步入人口老龄化阶段[1] 。
各种类型老年病的发病率也在逐渐增加, 其中,
心肌缺血性疾病是老年人群常见的心血管疾病,
且患病率随着年龄增长而不断升高。 作为一种慢

性长期性疾病, 心血管疾病给患者造成严重的身

体及心理压力, 同时也给患者家庭、 社会乃至国

家造成负担。
心肌缺血是指由于心脏的血液灌注量及供氧

量不能满足心肌正常需求所导致的心肌能量代谢

紊乱, 进而无法维持心脏正常工作的一种病理状

态, 老年人群常见。 这是因为, 随着年龄的增长,
血管壁逐渐硬化, 弹性显著降低, 从而加剧动脉

粥样硬化进程, 使血压逐渐上升; 同时, 由于毛

细血管的数量减少, 也导致血液循环速度减慢,
最终诱发心肌缺血。 尽管采用溶栓术、 冠状动脉

搭桥术、 体外循环等心脏外科手术可短时间内重

建血液循环, 恢复氧的正常供应, 然而组织细胞

缺血并试图重建血液循环后, 如果未能有效恢复

或缓解缺血对组织细胞的损害, 则可能加剧损伤,
即心肌缺血再灌注损伤 (Myocardial

 

ischemia-reper-
fusion

 

injury,
 

MIRI) [2] 。 甚至也可导致心肌细胞的

不可逆损伤[3] 。 表现为心功能下降、 心律失常, 甚

至可能引发出血性坏死等严重后果, 这也是当前

心脏介入治疗术后的严重并发症。 因此, 深入研

究 MIRI 的发生机制及预防 MIRI 对于防治缺血性

心脏病具有重要意义。
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我国传统医学经过几千年的发展, 已形成了

以天然药物为基础的诊疗系统。 其中, 中药多糖

因具有多靶点、 多效作用、 疗效显著且副作用小

的特点, 在防治心肌缺血缺氧损伤中备受关注[4] 。
本文综述了 MIRI 的主要病理生理机制及中药多糖

在 MIRI 中的作用, 以期为心血管疾病的治疗提供

系统资料和新思路。
1　 MIRI 的主要病理生理机制

MIRI 的主要病理生理机制包括: 氧化应激、
炎症、 钙超载、 能量代谢障碍及细胞凋亡等[5] 。

在氧化应激方面, 由于在 MIRI 过程中, 线粒

体功能受到损害, 使氧化还原过程受阻, 导致氧

以羟自由基、 过氧化氢以及超氧阴离子自由基等

多种氧化性极强的反应活性氧 ( Reactive
 

oxygen
 

species, ROS) 形式存在, 通过直接攻击细胞膜和

蛋白质, 或者间接激活促凋亡途径, 对细胞造成

损害和凋亡, 进而加剧对缺血心肌的损害[6] 。 在正

常情况下, 机体的氧化和抗氧化机制处于动态平

衡, 其中抗氧化剂发挥着至关重要的作用。
在炎症方面, 由于 MIRI, 细胞坏死产生的碎

片及代谢产物等炎症触发因子的积聚, 会引发大

量炎症因子, 如肿瘤坏死因子-α ( Tumor
 

necrosis
 

factor
 

alpha, TNF-α)、 白细胞介素-1β ( Interleukin
 

1
 

beta, IL-1β ) 和白细胞介素-6 ( Interleukin
 

6,
IL-6) 的释放, 进而触发炎症反应。 在 MIRI 的发

病机制中, 炎症反应贯穿整个过程, 适度的炎症

反应能积极参与并促进组织损伤的修复过程, 然

而, 当炎症反应过度时, 会引发严重的功能障碍,
对机体造成不利影响。

在钙超载方面, 由于 Ca2+作为生物体内普遍存

在的第二信使, 对于维持细胞内、 外的离子平衡

至关重要, 当细胞面临氧化应激时, 细胞膜受损,
Ca2+异常流入, 进而引发钙超载。 它是引起心肌细

胞损伤和功能障碍的主要原因之一, 与 MIRI 的发

生发展密切相关。 在正常生理状态下, 细胞质内

的 Ca2+浓度约维持在 10-3
 

mol / L, 而当心肌细胞经

历 MIRI 时, Ca2+ 向线粒体内异常转移, 导致线粒

体内 Ca2+浓度上升, 从而干扰其氧化磷酸化过程使

ATP 的合成减少, 引发细胞内能量的急剧下降。
另外, Ca2+ 浓度的升高会激活脂蛋白相关磷脂酶

A2, 从而加剧心肌纤维的过度收缩, 导致心脏在

收缩和舒张过程中的功能受损[7] 。
在能量代谢障碍方面, 线粒体是维持机体能

量供应的重要细胞器, 其氧化磷酸化产生的三磷

酸腺苷 (Adenosine
 

triphosphate,
 

ATP) 可为机体提

供大量能量, 而再灌注过程中 ATP 合成减少和线

粒体受损是能量代谢障碍的主要原因[8] 。 这是因

为, 缺血状态会干扰线粒体的正常功能, 导致氧

化磷酸化过程中断, 进而引发心肌中的 ATP 和磷

酸肌酸迅速减少, 非磷酸化的过量腺嘌呤积累,
再去合成为 ATP 的过程, 会消耗更多的能量, 从

而导致能量供应不足[9] 。 而再灌注后, 由于心肌中

合成高能磷酸化合物的原料不足, 导致线粒体能

量代谢受损, 影响心脏功能恢复[10] 。
在细胞凋亡方面, 细胞凋亡被认为是 MIRI 介

导细胞程序性死亡的主要方式。 这一过程的关键

机制之一涉及核苷酸结合寡聚化结构域富含亮氨

酸重复序列的受体家族含 pyrin 结构域的蛋白 3
 

( Nucleotide-binding
 

oligomeric
 

domain
 

leucine-rich
 

re-
peat-

 

containing
 

receptors
 

family
 

pyrin
 

domain-contai-
ning

 

protein
 

3,
 

NLRP3) 和含半胱氨酸的天冬氨酸

特异性蛋白水解酶 1 ( Cysteinyl
 

aspartate
 

specific
 

proteinase-1, Caspase-1) 的参与, 它们介导的炎症

细胞死亡与 Caspase-8 / 9 介导的经典凋亡途径形成

竞争, 共同诱导细胞凋亡的发生[11] 。
2　 中药多糖在 MIRI 中的作用

多糖作为中药的重要组成部分, 在传统中医

疗法中扮演着重要角色。 它是由 10 个或 10 个以上

的单糖通过糖苷键连接组成的生物大分子, 常用

通式 (C6H10O5) n 表示。 中药多糖制剂, 如黄芪多

糖注射液、 茯苓多糖注射液和人参多糖口服液在

临床心血管疾病的治疗上得到了广泛使用[12] 。 近

年来, 中药多糖在防治 MIRI 方面也取得了很多成

果, 其可能机制涉及抗氧化应激、 减轻炎症反应、
降低钙超载、 改善能量代谢障碍、 防止细胞凋亡

等方面。
2. 1　 中药多糖通过抗氧化应激防治 MIRI

超氧化物歧化酶 (Superoxide
 

dismutase, SOD)
是生物体内一种极其关键的抗氧化酶, 分布广泛,
可通过消除超氧阴离子来保护细胞免受氧化应激

损害。 谷胱甘肽过氧化物酶 ( Glutathione
 

peroxi-
dase, GSH-Px) 是机体内广泛存在的另一种重要

抗氧化酶, 其主要功能是催化还原型谷胱甘肽

(Glutathione, GSH) 与过氧化氢 ( H2O2 ) 反应,
将其转化为氧化型谷胱甘肽—GSSG 和水[13] 。 这一

过程不仅有效地将有害的过氧化物转化为无害的

羟基化合物, 还促进了 H2O2 的分解, 生成水和氧

气, 从而有效保护细胞免受氧化损伤, 确保细胞

结构和功能的完整性。 另外, 丙二醛 ( Malondial-
dehyde, MDA) 作为脂质过氧化的一种产物, 可间

接反映脂质过氧化程度, 进而成为评估细胞氧化

损伤程度的一个重要指标[14] 。 枇杷多糖可通过增

加 SOD 和
 

GSH-Px
 

活性并降低 MDA 水平减轻缺血

再灌注 ( Ischemia / Reperfusion, I / R) 小鼠的心肌

缺氧损伤[15] 。 丹参根中的一种水溶性丹参多糖 1
(Salvia

 

miltiorrhiza
 

polysaccharide
 

1, SMP1), 可显

著降低大鼠心肌组织中的 MDA 含量, 升高 SOD 水

平, 表明 SMP1 可通过改善氧化应激实现对大鼠

MIRI 的保护作用[16] 。 麦冬多糖可对异丙肾上腺素

诱导的大鼠 MIRI 具有保护作用, 能够显著降低心

肌标志酶 ( AST、 LDH、 CK 和 CK-MB) 的血清水

平, 提高血清和心肌组织中 SOD、 GSH-Px 和过氧
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化氢酶 (Catalase, CAT) 的活性, 降低 MDA 的含

量, 从而保护心脏功能[17] 。
2. 2　 中药多糖通过抑制炎症反应防治 MIRI

MIRI 过程中产生的大量 ROS 可破坏血管内皮

细胞, 刺激 TNF-α、 IL-1β、 IL-6 等促炎因子释放,
引发炎症反应, 而多糖在抗炎领域的应用和效果

已被广泛报道。 研究发现, 川芎多糖以剂量依赖

方式抑制 MIRI 大鼠心肌组织的 TNF-α、 IL-1β 和

IL-6 含量升高[18] 。 黄芪多糖能通过磷酸化 p38 丝

裂原活化蛋白激酶 (Phosphorylated
 

p38
 

mitogen-ac-
tivated

 

protein
 

kinase, p-p38MAPK) 信号通路降低

与其相关的下游炎症因子, 如: TNF-α 和核转录因

子-κB (Nuclear
 

factor
 

kappa
 

B,
 

NF-κB) 的表达,
从而减轻 MIRI[19] 。 当归多糖能通过抑制 Toll 样受

体 4 (Toll-like
 

receptor
 

4, TLR4)
 

/ NF-κB 信号通路

抑制炎症反应, 降低心肌细胞中 TNF-α、 IL-6、 IL-
1β 等炎症因子的表达, 并通过上调抗凋亡蛋白 B
淋巴细胞瘤-2

 

( B-cell
 

lymphoma-2,
 

Bcl-2) 的表达

和下调促凋亡蛋白 Bcl-2 关联 X 蛋白 (Bcl-2
 

associ-
ated

 

X
 

protein,
 

Bax) 的表达抑制心肌细胞凋亡及

TLR4 / NF-κB 通路蛋白, 如 TLR4、 磷酸化的 NF-
κB 亚基之一 p-p65、 磷酸化核因子 κB 抑制蛋白 α
(Phospho-inhibitory

 

subunit
 

of
 

nuclear
 

factor
 

kappa
 

B
 

α, p-IκBα) 的表达[20] 。
2. 3　 中药多糖通过抑制钙超载防治 MIRI

越来越多的研究证实, 多糖在调控 Ca2+浓度, 防

止钙超载, 保护心肌缺氧损伤方面有重要作用。 通过

研究黄芪多糖对缺氧 / 复氧人心肌细胞的线粒体通透

性转化孔 (Mitochondrial
 

permeability
 

transition
 

pore,
 

mPTP) 的开放作用机制, 发现黄芪多糖可通过减轻

钙超载及保护膜电位水平, 抑制 mPTP 的过度开放,
从而减轻 MIRI 对线粒体膜结构的破坏, 保护线粒体

功能[21] 。 山茱萸多糖可上调肌浆网 / 内质网钙-ATP 酶

2a (Sarcoendoplasmic
 

reticulum
 

calcium
 

ATPase, SER-
CA2a) 的转录, 增加肌浆网对钙的摄取, 减轻再灌

注后细胞内钙超载, 改善心肌收缩和舒张功能, 表明

山茱萸多糖能通过上调 SERCA2a 的表达减轻细胞内

的钙超载, 保护 MIRI[22] 。
2. 4　 中药多糖通过缓解能量代谢障碍防治 MIRI

当归多糖能稳定大鼠心肌细胞 ( H9C2) 的线

粒体膜电位, 减少乳酸脱氢酶的释放, 抑制由缺

氧 / 复氧引起的心肌细胞能量代谢障碍, 保护 MI-
RI[23] 。 马齿苋多糖能增加再灌注 30

 

min 内的心肌

组织冠脉流量, 升高 ATP 和腺苷含量, 改善 SOD
活性, 降低心肌组织中的乙酰辅酶 A / 辅酶 A (Ac-
etyl

 

coenzyme
 

A /
 

Coenzyme
 

A, AcCoA / CoA) 比值

及乳酸脱氢酶和 MDA 含量, 且呈一定的浓度依赖

性, 表明马齿苋多糖可通过调节大鼠心肌组织的

能量代谢缓解 MIRI, 改善心肌功能[24] 。
2. 5　 中药多糖通过抑制细胞凋亡防治 MIRI

枸杞多糖可显著增加 MIRI 诱导的末端脱氧核

苷酸转移酶介导的脱氧尿嘧啶核苷三磷酸缺口末

端标记法 ( Terminal
 

deoxynucleotidyl
 

transferase-me-
diated

 

deoxyuridine
 

triphosphatate
 

nick
 

end
 

labeling,
 

TUNEL) 标记的阳性细胞数量, 降低 Caspase-3 和

Caspase-9 及上调 G 蛋白偶联受体激酶 2 的表达水

平, 表明枸杞多糖可通过抑制心肌细胞凋亡保护

MIRI[25] 。 阿里红多糖可显著降低 MIRI 大鼠心肌组

织的 Caspase-3 的表达量, 升高 Bcl-2 表达量, 表

明阿里红多糖可通过抗凋亡作用减轻大鼠的 MI-
RI[26] 。

p65 也被称为
 

RelA, 是构成
 

NF-κB 转录因子

家族的五种成分之一, 在 NF-κB 信号通路及其下

游反应中发挥着重要的调节作用, 它可通过增加

NF-κB 抑制蛋白 ( Inhibitor
 

of
 

NF-κB,
 

I-κb) 的表

达, 改善心肌微血管内皮细胞损伤, 并保护心肌

缺血期间氧化损伤作用。 黄芪多糖可通过磷脂酰

肌醇 3 激酶 / 丝氨酸 / 苏氨酸激酶 / 内皮型一氧化氮

合酶 ( Phosphoinositide
 

3-kinase /
 

Serine / Threonine
 

kinase / Endothelial
 

nitric
 

oxide
 

synthase,
 

PI3K / Akt /
eNOS) 信号通路抑制缺氧 / 复氧大鼠心肌微血管内

皮细胞凋亡, 改善 MIRI 引起的心肌组织形态学改

变, 减少心肌梗死面积, 降低 p65 的表达。
3　 展望

当前, 中药多糖对 MIRI 的保护作用已成为心

血管疾病研究中备受关注的领域。 然而, 目前应

用的多糖药物仍以多糖或糖蛋白为原料, 其结构

和成分不十分清楚, 从而限制了其进一步开发和

应用。 展望未来, 研究者可从以下几个方面进行

深入探索: ①中药多糖在基因表达和细胞信号传

导中的作用, 以揭示其对 MIRI 的保护机制; ②通

过大规模的临床试验和研究, 全面评估中药多糖

在 MIRI 治疗中的疗效, 从而具体指导中药多糖的

临床转化, 推动其从实验室走向临床; ③注重中

药多糖的提取纯化技术和剂型研发, 以提高纯度

和稳定性, 寻找更方便和有效的针对老年群体特

殊生理和病理情况的给药方式, 提高生物利用度,
确保其个性化和综合治疗策略的实施。

总之, 中药多糖对 MIRI 的防治, 研究空间广

阔。 通过深入的机制研究、 大规模的临床试验以

及提取纯化技术的不断完善, 有望更全面、 深入

地认识中药多糖在 MIRI 保护中的作用, 为防治

MIRI 提供新思路和方法。
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