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摘要：心力衰竭是各种心脏疾病的终末阶段，其临床治疗与药物机制研究一直是医药领域的重点与热点。很多中药

及复方具有治疗心力衰竭的作用，但中药成分的复杂性与靶点的多样性使得其机制研究存在一定困难。组学具有

整体性、系统性、动态、实时的研究特点，与中医辨证论治、整体治疗观念相契合，是揭示中药治疗心力衰竭作用

机制的有力工具。本文旨在对近年来运用转录组学、蛋白质组学及代谢组学技术探索中药干预心力衰竭作用机制

的研究和主要发现进行回顾总结。
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　　心力衰竭是因心脏结构和 （或）功能异常引起心室充盈

和 （或）射血功能障碍而出现的一组临床综合征，也是各种

心脏疾病的终末阶段［１］。１９９０－２０１７年一项覆盖１９５个国家

和地区的心力衰竭负担调查显示，全球心力衰竭患者约

６４３０万人
［２］。２０２３中国心血管健康与疾病报告中指出我国

心力衰竭患者约８９０万人
［３］，心力衰竭已成为重要的公共卫

生问题。临床中，心力衰竭有急性与慢性之分，西药治疗以

强心、利尿、扩血管为主，疗效确切但也可出现肾功能损

害、电解质紊乱等不良反应［４，５］。中医药治疗心力衰竭经验

丰富，临床疗效好，毒副作用低［６］。但中药治疗具有多成

分、多靶点、多通道的特色，其作用机制仍需深入探索。

心力衰竭属中医学“心衰”、“心水”等病症范畴，病机为本

虚标实，本虚多为气虚、阳虚、阴虚，标实多为血瘀、痰饮，治法

主要有益气、温阳、养阴、活血等，临床上常选择生脉散、芪参

益气滴丸等复方制剂，及黄芪、人参、附子等中药进行治疗，大

量药理研究也证实了中药治疗的有效性［７，８］。转录组学、蛋白

质组学及代谢组学技术作为系统生物学的重要手段，具有整

体性、系统性、动态、实时的研究特点，与中医辨证论治、

整体治疗观念相契合，在中药治疗机制的研究中广泛应

用［９］。本文对近年来组学技术在中药干预心力衰竭机制研究

中的应用进行综述，为相关研究提供参考。

１　转录组学

转录组学 （狋狉犪狀狊犮狉犻狆狋狅犿犻犮狊）是一门系统性量化分析生

物体、组织、细胞中基因转录调控情况的学科，即从核糖核

酸 （狉犻犫狅狀狌犮犾犲犻犮犪犮犻犱，犚犖犃）水平研究基因表达，主要分析

技术有基因芯片技术、犚犖犃测序技术等
［１０，１１］。因细胞在不

同时期、环境下的基因表达情况不完全相同，故转录组比基

因组更能动态反映生物体、组织或细胞中的生长变化，从转

录层面揭示药物的干预机制［１２］。

１１　在中药复方治疗心力衰竭机制研究中的应用

转录组学已被广泛应用于阐明中药复方治疗心力衰竭的

作用机制。陶诗怡等［１３］的研究表明稳心汤能有效改善急性

心肌梗死后心力衰竭气虚血瘀证患者的心功能，转录组测序

分析发现其主要作用于丝裂原活化蛋白激酶１３ （犿犻狋狅犵犲狀－

犪犮狋犻狏犪狋犲犱狆狉狅狋犲犻狀犽犻狀犪狊犲狊１３，犕犃犘犓１３）、趋化因子受体４

（犆－犡－犆犮犺犲犿狅犽犻狀犲狉犲犮犲狆狋狅狉狋狔狆犲４，犆犡犆犚４）、酪氨酸蛋

白激酶犔狔狀等靶点，作用机制可能与调节细胞信号传导、细

胞免疫、能量代谢及炎症反应有关。犆犺犲狀等
［１４］借助转录组

学技术研究发现，苓桂术甘汤能显著调节心力衰竭小鼠的基

因表达，结合实验验证得出该方能通过抑制 犕犃犘犓狊信号通

路和调节蛋白激酶犅 （狆狉狅狋犲犻狀犽犻狀犪狊犲犅，犃犓犜）／哺乳动物

雷帕霉素靶蛋白 （犿犪犿犿犪犾犻犪狀狋犪狉犵犲狋狅犳狉犪狆犪犿狔犮犻狀，犿犜犗犚）

信号通路来延缓病理性心肌肥厚，治疗心力衰竭。犆犺犲狀

等［１５］的转录组学研究发现，暖心康通过调节磷脂酰肌醇－３

－激酶 （狆犺狅狊狆犺犪狋犻犱狔犾犻狀狅狊犻狋狅犾－３－犽犻狀犪狊犲，犘犐３犓）－犃犓犜信

号通路、犚犪狊信号通路、肾上腺素能信号通路、腺苷酸活化

蛋白激酶 （５＇犃犕犘－犪犮狋犻狏犪狋犲犱狆狉狅狋犲犻狀犽犻狀犪狊犲，犃犕犘犓）信号

通路等途径的基因表达，抑制细胞凋亡与炎症反应，改善心

肌纤维化，延缓心力衰竭进展。犜犪狀等
［１６］借助转录组学技

术研究麝香通心滴丸对心力衰竭大鼠的影响，结合实验验证

发现本复方的抗心力衰竭机制可能与调节细胞外基质 （犲狓

狋狉犪犮犲犾犾狌犾犪狉犿犪狋狉犻狓，犈犆犕）－受体相互作用通路有关。研究

表明，犈犆犕中成纤维细胞的过度活化与蛋白的蓄积，会导

致心肌纤维化和心力衰竭的发生［１７］。孙小仟等［１８］从转录水

平研究芪参颗粒对心力衰竭大鼠脾脏的作用，结合关键靶点

验证指出花生四烯酸脂氧合酶 （犪狉犪犮犺犻犱狅狀犪狋犲－１５－犾犻狆狅狓狔

犵犲狀犪狊犲，犃犔犗犡１５）／信号传导及转录激活蛋白 ３ （狊犻犵狀犪犾

狋狉犪狀狊犱狌犮犲狉犪狀犱犪犮狋犻狏犪狋狅狉狅犳狋狉犪狀狊犮狉犻狆狋犻狅狀３，犛犜犃犜３）通路介

导的脾脏单核细胞动员和释放可能是其治疗心力衰竭的重要

机制。

１２　在单味中药治疗心力衰竭机制研究中的应用

近年来的组学研究探索了部分单味中药治疗心力衰竭的

机制。例如温里药附子具有显著的强心作用［１９］。汪颀浩

等［２０］运用转录组学技术研究附子水煎液对急性心力衰竭大

鼠的影响，结果表明其作用机制可能与激活犘犐３犓－犃犓犜／

犑犪犽－犛犜犃犜通路，减少心肌细胞凋亡有关，后续对关键基

因的转录丰度进行验证，与转录组结论一致，也说明了转录

组数据具有较高参考价值。

从上述研究可知，部分中药复方与单味中药均具有改善

心力衰竭的作用，其转录机制各有优势。中药主要通过改善

炎症反应、调节免疫、减轻心肌纤维化与心肌重塑等机制发

挥治疗心力衰竭的作用。转录组学技术的应用有助于筛选出

中药治疗心力衰竭的差异表达基因，为揭示其内在机制提供

思路。

２　蛋白质组学

蛋白质组学 （狆狉狅狋犲狅犿犻犮狊）是一门研究生物体组织、细

胞中全部蛋白质的组成、表达、功能及其变化的学科［２１］。

对编码它的基因而言，蛋白质在修饰、运输等方面具有相对

独立性；与信使犚犖犃相比，蛋白质在半衰期、合成速率等

方面也有显著差异，且蛋白间相互影响、关联，因而蛋白质

组学是系统生物学研究中不可或缺的技术［２２，２３］。近些年，蛋

白质组学已逐渐在中医药现代化研究中发挥重要作用。

２１　在中药复方治疗心力衰竭机制研究中的应用

犣犺狌等
［２４］的研究表明补阳还五汤能够改善常规治疗后

缺血性心力衰竭患者的心功能障碍和临床症状，血清蛋白质

组学分析发现其调节的差异蛋白主要参与了补体和凝血级联

反应。在血液循环中，补体和凝血级联形成了一个紧密而复

杂的网络，共同调节免疫监测和组织稳态。多项研究表明，

中药可以通过补体和凝血级联反应在治疗心血管疾病中发挥

作用［２５，２６］。犕犲狀犵等
［２７］等借助蛋白质组学技术分析保元汤对

心力衰竭大鼠的影响，发现本方的关键调节靶点为锚定蛋白

重 复 域 蛋 白 １ （犪狀犽狔狉犻狀 狉犲狆犲犪狋 犱狅犿犪犻狀 狆狉狅狋犲犻狀 １，

犃犖犓犚犇１）。犃犖犓犚犇１蛋白是一个伴随血管紧张素Ⅱ （犪狀

犵犻狅狋犲狀狊犻狀Ⅱ，犃狀犵Ⅱ）激活的核转录辅助因子，参与了心室
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心肌的生理和病理重构［２８］。犕犲狀犵等
［２７］体外运用保元汤干

预过表达犃犖犓犚犇１的 犎９犆２心肌细胞，进一步证实本方能

够通过调节犃犖犓犚犇１－细胞外信号调节激酶 （犲狓狋狉犪犮犲犾犾狌犾犪狉

狊犻犵狀犪犾－狉犲犵狌犾犪狋犲犱犽犻狀犪狊犲，犈犚犓）／犌犃犜犃４结合蛋白 （犌犃

犜犃犅犻狀犱犻狀犵犘狉狅狋犲犻狀－４，犌犃犜犃４）通路减轻心肌肥厚，改善

心力衰竭。犣犺犪狀犵等
［２９］借助蛋白质组学探索本方对心力衰

竭大鼠的作用机制，发现心舒宝片能够显著调节血栓调节蛋

白 （狋犺狉狅犿犫狅犿狅犱狌犾犻狀，犜犎犅犇）、基质相互作用分子１ （狊狋狉狅

犿犪犾犻狀狋犲狉犪犮狋犻狅狀犿狅犾犲犮狌犾犲１，犛犜犐犕１）、β－抑制蛋白１ （β－

犪狉狉犲狊狋犻狀１，犃犚犚犅１）、成纤维细胞生 长 因 子 （犳犻犫狉狅犫犾犪狊狋

犵狉狅狑狋犺犳犪犮狋狅狉１，犉犌犉１）等与心脏成纤维细胞转化和胶原合

成相关的蛋白，延缓心力衰竭进程。犠犲犻等
［３０］的蛋白质组

学研究表明益心舒胶囊能够降低脑钠肽 （犫狉犪犻狀狀犪狋狉犻狌狉犲狋犻犮

狆犲狆狋犻犱犲，犅犖犘）、肌 钙 蛋 白 犐３ 型 （狋狉狅狆狅狀犻狀犐狋狔狆犲３，

犜犖犖犐３）、半乳糖凝集素３ （犵犪犾犲犮狋犻狀－３，犌犃犔－３）、脂肪酸

结合蛋白３ （犳犪狋狋狔犪犮犻犱－犫犻狀犱犻狀犵狆狉狅狋犲犻狀３，犉犃犅犘３）和细胞

骨架相关膜蛋白５ （犮狔狋狅狊犽犲犾犲狋狅狀－犪狊狊狅犮犻犪狋犲犱狆狉狅狋犲犻狀５，犆犓

犃犘５）等与心肌损伤相关蛋白的水平，指出蛋白质组学技术

有助于筛选中药复方治疗心力衰竭的生物标志物，为精确治

疗提供参考。

２２　在单味中药治疗心力衰竭机制研究中的应用

犡狌等
［３１］的研究表明，附子水溶性生物碱提取物能够提

高心力衰竭大鼠的心功能，减轻心肌纤维化、心肌细胞肥大

与凋亡，在对心脏组织进行蛋白质组学分析后发现，附子水

溶性生物碱提取物主要通过调控胆固醇代谢和过氧化物酶体

增殖物激活受体 （狆犲狉狅狓犻狊狅犿犲狆狉狅犾犻犳犲狉犪狋狅狉狊－犪犮狋犻狏犪狋犲犱狉犲

犮犲狆狋狅狉狊，犘犘犃犚）信号通路，改善心肌代谢，发挥治疗心力

衰竭的作用。

由上可知，中药对心力衰竭具有一定的抑制作用，其

中，稳态调节、减轻心肌重塑、保护心肌细胞是重要的蛋白

调控机制。蛋白质组学技术有助于从蛋白层面上筛选中药治

疗心力衰竭的靶点，为临床治疗提供参考。

３　代谢组学

代谢组学 （犿犲狋犪犫狅犾狅犿犻犮狊）能够分析特定阶段内某一生

物体组织、细胞、体液中低分子量代谢产物的种类、含量及

受扰动后的动态变化，有助于了解机体内已发生的代谢反

应［３２］。根据是否选定特定代谢物进行检测，代谢组学有靶

向与非靶向之分。相较于转录组学、蛋白质组学，代谢组学

的检测样本与方法更丰富，可更直接地反映生化表型变化，

近年来被广泛应用于中医药研究领域［３３］。

３１　在中药复方治疗心力衰竭机制研究中的应用

丁砚秋等［３４］探索了参附强心丸治疗慢性心力衰竭心肾

阳虚证患者的代谢机制，共筛选出了 犇－谷氨酰胺、犔－高

精氨酸等１５种差异代谢物，主要富集到多条氨基酸代谢通

路。其中，谷氨酰胺与细胞铁死亡相关，可能通过减少心肌

细胞死亡而改善心力衰竭；精氨酸可合成一氧化氮，从而在

心力衰竭的心血管调节中发挥重要作用。犌犪狅等
［３５］采用超

高效液相色谱－四极杆－飞行时间质谱 （犝犎犘犔犆－犙犜犗犉

－犕犛）技术分析附子汤对心力衰竭大鼠的作用机制，发现

中药调节了血清中甘氨酸、丝氨酸和苏氨酸等３０种代谢物

的表达，结合靶向代谢组学分析得出附子汤抗心力衰竭的机

制可能与调控丙酮酸－乳酸轴、甘氨酸、丝氨酸和苏氨酸代

谢有关。研究表明，丙酮酸－乳酸轴是心脏稳态和健康的关

键靶点，破坏乳酸－丙酮酸轴的稳态会导致心力衰竭，恢复

这种稳态可改善和预防心肌肥厚［３６］。犛狌狀等
［３７］运用超高效

液相色谱－四极杆－飞行时间串联质谱 （犝犎犘犔犆－犙犜犗犉

－犕犛／犕犛）技术分析苓桂术甘汤治疗心力衰竭的代谢机制，

从给药后的心力衰竭小鼠心脏组织中鉴定出５５个差异代谢

物，这些标志物主要与脂质代谢、氨基酸代谢、能量代谢相

关。犕犻犪狅等
［３８］同样采用该技术对加参片治疗心力衰竭大鼠

的血浆进行代谢组学分析，发现中药调节的２９种代谢物主

要参与色氨酸代谢、支链氨基酸代谢、脂肪酸β－氧化和甘

油磷脂代谢等途径。犢犪狀犵等
［３９］借助气相色谱－飞行时间质

谱 （犌犆／犜犗犉－犕犛）技术对参附汤干预的心力衰竭大鼠进

行了代谢组学研究，发现该方显著逆转了大鼠的代谢紊乱，

如脂肪酸生物合成、脂肪酸延长、类固醇生物合成、半乳糖

代谢和氨基酸代谢等，尤其调节了与能量代谢相关的通路。

犔犻狌等
［４０］运用液相色谱－质谱 （犔犆－犕犛）技术探索芪参颗

粒对心力衰竭大鼠的作用机制，筛选得到差异代谢物４６种，

主要涉及脂肪酸代谢、胆汁酸代谢、氨基酸代谢、嘌呤代谢

等途径，并对２２种代谢物进行靶向分析以验证了非靶向代

谢组学结果的可靠性。

３２　在单味中药治疗心力衰竭机制研究中的应用

研究表明人参皂苷具有保护心功能的作用，黑参作为人

参的炮制品之一，稀有皂苷的含量较高，具有良好的应用价

值［４１］。犇犪犻等
［４２］使用超高效液相色谱－质谱 （犝犘犔犆－犕犛）

技术对黑参总皂苷治疗的心力衰竭大鼠进行血清代谢组学分

析，发现黑参总皂苷干预后发生显著变化的１２种代谢物主

要参与了牛磺酸和低牛磺酸代谢、花生四烯酸代谢、鞘脂代

谢等途径。犔犻狌等
［４３］运用核磁共振技术对黄芪干预的心力衰

竭大鼠进行代谢组学分析，发现黄芪对谷氨酰胺、琥珀酸和

乙酰乙酸等１２个关键代谢物具有显著调控作用，其途径主

要涉及能量代谢、氨基酸代谢等。

综上，代谢组学研究表明，中药复方和成分主要通过调

节能量代谢、氨基酸代谢、脂质代谢等发挥抗心力衰竭的作

用。既往研究也表明，能量和代谢重编程的改变被认为是心

力衰竭发展和进展的重要因素［４４］。结合靶向与非靶向代谢

组学分析有利于筛选与验证药物治疗心力衰竭的特异性生物

标志物。

４　总结与展望

中药成分的复杂性与靶点的多样性使得其机制研究存在

一定困难。组学技术以其系统性、综合性、动态性和实时性

的研究特点，为揭示中药治病机理提供了新的思路与方法。

上述研究表明，转录组学、蛋白质组学、代谢组学从不同层
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面证实了中药能够通过作用于多靶点、多途径地减轻心肌重

塑，保护心肌细胞，改善心肌代谢，起到治疗心力衰竭的作

用。

但单一组学研究的结果较片面，无法体现不同层面的因

果关联与整体调节［４５］。因而近年来，将单组学技术整合应

用的多组学方法应用逐渐广泛。例如 犎狌犪狀犵等
［４６］借助多组

学技术分析芪参益气滴丸对射血分数保留型心力衰竭

（犺犲犪狉狋犳犪犻犾狌狉犲狑犻狋犺狆狉犲狊犲狉狏犲犱犲犼犲犮狋犻狅狀犳狉犪犮狋犻狅狀，犎犉狆犈犉）小

鼠的作用机制，整合转录组和蛋白质组的分析结果发现，本

复方调节的基因主要涉及炎症、能量代谢等途径，代谢组学

分析显示脂肪酸代谢是其调控 犎犉狆犈犉心肌能量代谢的主要

机制。进一步验证发现代谢物和蛋白质的表达之间有较好的

相关性。犆犺犲狀犵等
［４７］的研究显示鹿芪方可减轻心力衰竭大

鼠的心肌肥大和纤维化，联合转录组学和蛋白质组学分析发

现预防心肌细胞铁死亡是其抗心力衰竭的重要机制，进一步

的分子对接和实验也验证了这一结论的可靠性。犆犺犲狀等
［４８］

运用蛋白质组学和代谢组学分析方法探索了健心颗粒治疗心

力衰竭的作用及机制，在整合两种组学的数据后发现健心颗

粒主要通过调节丙酮酸代谢、犘犐３犓－犃犓犜信号通路、缺氧

诱导因子－１α（犺狔狆狅狓犻犪犻狀犱狌犮犻犫犾犲犳犪犮狋狅狉－１α，犎犐犉－１α）信

号通路发挥治疗心力衰竭的作用，这些通路分别参与了心力

衰竭的能量代谢和细胞生存、氧化应激机制。综上，转录组

是基因表达的中间产物，蛋白质组是基因表达的最终产物，

代谢组能够直接反映生物表型，三大组学分别从不同维度阐

释了生物系统的分子机制和动态特征。通过中心法则的联

系、数据整合分析与生物学解释、验证等方式将多种组学技

术的结果进行关联，既能多层次地研究生命活动，又有助于

全面阐释生物系统的基因表达与代谢过程，探索其因果关

系，从而进一步规避单一组学分析可能出现的假阴性或假阳

性结果，从而也能更加全面、准确地阐释中药的作用机

制［４９］。

目前已有很多学者运用组学技术对中药治疗心力衰竭的

作用机制进行了探索与报道，为我们深入认识心力衰竭的中

医药治疗以及组学技术在中医现代化研究中的应用提供了一

些参考与借鉴。但这些研究大都以心力衰竭动物模型为研究

对象，且多局限于一种检测样本，因而得到的差异生物标志

物仍需通过严谨的临床实验加以验证，才能更加准确地阐释

中药治疗心力衰竭的作用机制，更好地指导临床治疗。

利益冲突：所有作者声明无利益冲突。
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