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 · 综述 ·

升陷汤及其活性成分防治阿霉素心脏毒性的作用机制研究进展

毛舒贇1，黄豆豆2，汤彭玥3，陈　岚4，吴悦祎2，庞　涛1，孙连娜2 （1. 同济大学医学院附属宝山区淞南镇社区卫

生服务中心, 上海 200441；2. 上海中医药大学中药学院, 上海 201203；3. 海军军医大学第二附属医院药剂科, 上海 200003；
4. 空军杭州特勤疗养中心疗养二区, 浙江 杭州 310007）

［摘要］  阿霉素（DOX）是临床应用广泛的蒽环类化疗药物，但其剂量依赖性心脏毒性严重制约了临床应用。阿霉素心

脏毒性涉及拓扑异构酶Ⅱβ 介导的 DNA 损伤、线粒体功能障碍、氧化应激、铁死亡及炎症等多重途径，各环节相互关联形成

级联放大网络。升陷汤为近代名医张锡纯所创经典方剂，其益气升阳、活血通络之功效可针对阿霉素心脏毒性中关键环节，

展现出“多靶点、多通路”的整体调控优势。本文系统综述阿霉素心脏毒性的病理机制网络，以及升陷汤中黄芪甲苷、毛蕊异

黄酮、芒果苷等活性成分通过抗氧化应激、抑制铁死亡、改善能量代谢、调控自噬及抗凋亡等多重途径发挥心脏保护作用的

分子机制，探讨其配伍协同潜力及临床转化前景，以期为升陷汤的药效物质基础研究与临床定位提供参考。
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Research  progress  on  the  mechanisms  of  Shengxian  Decoction  and  its  active
components against doxorubicin-induced cardiotoxicity
MAO Shuyun1, HUANG Doudou2, TANG Pengyue3, CHEN Lan4, WU Yueyi2, PANG Tao1, SUN Lianna2（1. Tongji  University
School  of  Medicine affiliated Shanghai  Baoshan  district  Songnan  town  Community  Health  Center, Shanghai 200441, China;
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［Abstract］  Doxorubicin（DOX）,  a  widely used anthracycline chemotherapeutic agent,  faces significant  clinical  limitations
due  to  its  severe  dose-dependent  cardiotoxicity.  The  pathophysiology  of  DOX-induced  cardiotoxicity  involves  a  complex,
interconnected  network  of  signaling  pathways,  including  topoisomerase  IIβ-mediated  DNA  damage,  mitochondrial  dysfunction,
oxidative stress,  ferroptosis,  and inflammation, which collectively form a self-amplifying cascade. Shengxian Decoction, a classic
formulation originally developed by the early 20th-century physician Zhang Xichun, exerts therapeutic effects in “tonifying Qi and
elevating  Yang” ,  and  activating  blood  circulation.  Notably,  these  efficacies  are  directed  at  core  pathological  features  of  DOX
cardiotoxicity,  like mitochondrial  impairment and oxidative injury,  positioning the decoction as a promising “multi-target,  multi-
pathway”  holistic  intervention.  This  review  systematically  delineates  the  pathological  network  underlying  DOX-induced
cardiotoxicity  and  elucidates  the  molecular  mechanisms  by  which  its  key  bioactive  components,  including  astragaloside  IV,
calycosin,  and  mangiferin,  and  so  on.  These  mechanisms  encompass  mitigating  oxidative  stress,  inhibiting  ferroptosis,  restoring
energy  metabolism,  modulating  autophagy,  and  suppressing  apoptosis.  Furthermore,  we  explore  the  synergistic  potential  of  these
components and evaluate the prospects for clinical translation. This synthesis aims to provide insights for future investigations into
the pharmacodynamic material basis and precise clinical application of Shengxian Decoction.

［Key words］　Shengxian Decoction；doxorubicin；cardiotoxicity；ferroptosis；mechanism

阿霉素（Doxorubicin，DOX）是临床一线蒽环类

化疗药物，但其剂量依赖性的心脏毒性是制约其临

床应用的核心瓶颈。其毒性反应的临床表现呈多

样性：急性心脏毒性以心肌炎和心肌细胞损伤为主

要特征；慢性心脏毒性则可能在治疗结束数月乃至

数年后出现，心力衰竭的发生率高达 20%[1]。目

前，美国食品药品监督管理局（FDA）唯一批准的一
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款用于预防阿霉素心脏毒性的药物右雷佐生，因潜

在的胎儿毒性及骨髓抑制等不良反应，临床选择极

为有限[1]。因此，探寻安全有效的防治策略具有重

要的临床意义。

升陷汤是近代医家张锡纯为“大气下陷证”所

创立的经典方剂，由黄芪、知母、柴胡、桔梗和升麻

五味药组成[2]。本团队前期实验发现，升陷汤及其

活性成分在心血管保护方面显示出独特优势。团

队前期实验发现，升陷汤可改善阿霉素所致的左心

室功能障碍、线粒体损伤及心肌细胞凋亡，在慢性

心力衰竭动物模型中同样显示出改善左心室舒张

功能的潜力[2-3]。多项研究证实从升陷汤中筛选出

的黄芪甲苷、毛蕊异黄酮、芒果苷等主要活性成

分，可通过抗氧化应激、抑制铁死亡与焦亡、调控

自噬及抗凋亡等多重途径发挥心脏保护作用。上

述证据提示升陷汤在阿霉素心脏毒性防治中具有

良好的应用前景，但其干预阿霉素心脏毒性的具体

分子机制与物质基础尚待系统阐明。

基于此，本文拟系统梳理阿霉素心脏毒性的病

理机制网络，并结合升陷汤及其主要活性成分的药

理研究进展，深入探讨该方剂干预阿霉素心脏毒性

的分子基础与作用靶点，以期为升陷汤的临床转化

及后续药物开发提供理论依据和参考。

 1    阿霉素诱导的心脏毒性机制现状

阿霉素的心脏毒性是多重病理过程相互关联、

级联放大的结果，其核心可概括为“上游分子损

伤→中游线粒体功能障碍（枢纽）→下游效应通

路→终末细胞死亡与炎症”的级联网络（图 1）。其

中，TOP2β 介导的 DNA 损伤是阿霉素进入心肌细
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图 1    阿霉素心脏毒性多靶点损伤调控网络

注：DOX，阿霉素；DOXL，多柔比星醇；TOP2β，DNA 拓扑异构酶 2β；NADPH，还原型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸；P450，细胞色素 P450 酶；

XO，黄嘌呤氧化酶；ROS，活性氧；TCA，三羧酸循环；ETC，电子传递链；ADP，二磷酸腺苷；ATP，三磷酸腺苷；AIF，凋亡诱导因子；EndoG，核

酸内切酶 G；TLR4，Toll 样受体 4；MyD88，髓样分化因子 88；NF-kB1，核因子 κB1；IFR3，干扰素调节因子 3
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胞后最早发生的分子事件，也是整个级联反应的启

动环节。该启动事件直接触发线粒体功能障碍，后

者处于整个毒性网络的枢纽地位——功能失调的

线粒体既是活性氧（ROS）过量生成的主要来源，也

是能量代谢障碍与钙稳态失衡的共同基础。由此

引发的氧化应激、铁死亡、能量代谢障碍、钙稳态

紊乱构成下游效应通路，通过正反馈相互放大，最

终共同导向线粒体凋亡与炎症反应，形成不可逆的

心功能损害（图 1）。各机制间的交叉对话与反馈循

环，是阿霉素心脏毒性进行性恶化的核心驱动力。

阿霉素可通过 TOP2β 介导 DNA 损伤、线粒体氧

化应激、能量代谢障碍、胞内钙稳态失衡、线粒体

凋亡及 TLR4 依赖性炎症 6 条通路协同作用，多途

径损伤心肌细胞，最终诱发蒽环类药物相关性心

肌病。

 1.1    TOP2β 介导的分子损伤

阿霉素进入心肌细胞后，主要与拓扑异构酶

Ⅱβ（TOP2β）结合形成共价复合物，抑制 DNA 复制

与转录，直接触发心肌细胞凋亡。与肿瘤细胞不

同，心肌细胞中阿霉素更倾向于与 TOP2β 结合，这

一选择性差异可能是阿霉素心脏毒性发生的分子

基础之一 [4]。此外，阿霉素还可嵌入线粒体 DNA
（mtDNA），干扰线粒体基因组的转录与复制，从源

头损害线粒体功能。这一层面的直接损伤是整个

阿霉素心脏毒性级联反应的启动环节，通过抑制线

粒体生物合成相关基因的表达，触发下游线粒体功

能障碍。

 1.2    线粒体功能障碍

线粒体是阿霉素攻击的首要靶细胞器，其功能

障碍在整个阿霉素心脏毒性发病网络中处于核心

枢纽地位。该环节既是 TOP2β 损伤的直接下游事

件，又通过正反馈机制放大下游所有病理效应。

在线粒体生物合成层面，阿霉素通过抑制线粒

体拓扑异构酶（TOP1MT）及关键转录调控因子

PGC-1α/β、Nrf1 和 TFAM 的表达，阻断线粒体新生，

导致功能性线粒体耗竭[5-6]。在线粒体质量控制层

面，阿霉素一方面增加细胞质中 p53 蛋白的表达[7]，

促进其与 PARKIN 的结合，阻断受损线粒体通过

PINK1/Parkin 途径的选择性自噬清除[8]；另一方面

抑制去乙酰化酶 SIRT1 活性，削弱 SIRT1/PGC-
1α 轴的调控功能，加剧受损线粒体的堆积[9]。双重

打击之下，功能失调的线粒体在细胞内大量堆积，

成为 ROS 过量生成的主要源头，并导致 ATP 合成

锐减、钙缓冲能力下降，构成下游能量代谢障碍与

钙稳态紊乱的结构基础。

 1.3    下游效应通路

 1.3.1    氧化应激

氧化应激是阿霉素心脏毒性下游效应通路中

的核心驱动环节，也是连接线粒体功能障碍与其

他病理过程的关键纽带。心脏组织 SOD 和 CAT
等抗氧化酶水平较低，抗氧化能力相对薄弱；阿霉

素治疗的肿瘤患者体内存在高水平的氧化应激状

态 [10]。阿霉素可通过以下途径诱导 ROS 过量生

成：①经 NADPH 氧化酶（NOX2/NOX4）、黄嘌呤氧

化酶等转化为半醌，与氧反应生成超氧阴离子；

②与铁调节蛋白、铁蛋白结合形成铁-阿霉素复合

物，促进线粒体铁过载与脂质过氧化；③结合线粒

体内膜心磷脂，干扰电子传递链，降低线粒体膜电

位[10]。

大量 ROS 的产生通过以下途径促进心肌细胞

损伤：①脂质过氧化使线粒体膜上不饱和脂肪酸减

少，增加膜通透性，降低线粒体膜电位（MMP），触
发线粒体通透性转换孔（mPTP）开放 [11]；②激活

p38/JNK/p53 MAPK 信号通路，启动促凋亡转录程

序 [12]；③超出 Nrf2/HO-1 通路的代偿能力，同时

NOX 家族表达上调，共同导致氧化-抗氧化平衡不

可逆地向氧化方向倾斜[13]。

 1.3.2    铁死亡

铁死亡（Ferroptosis）是近年来受到广泛关注的

程序性细胞死亡形式，其核心特征为铁依赖性脂

质过氧化累积，且独立于经典凋亡、坏死及自噬途

径[14]。在阿霉素心脏毒性中，铁死亡被视为氧化应

激的极端表现形式，当活性氧（Reactive  Oxygen
Species, ROS）生成超过 Nrf2/GPX4 系统的清除能

力时，脂质过氧化反应失控，从而触发铁死亡。

阿霉素通过一个层层递进的机制链条驱动心

肌细胞铁死亡：①铁过载是始动环节。阿霉素与铁

蛋白形成复合物，促进溶酶体铁释放及线粒体铁摄

取，使细胞内游离铁池显著扩张[15]；②铁过载通过

芬顿反应驱动脂质过氧化。亚铁离子（Fe2+）催化芬

顿（Fenton）反应，将过氧化氢（H2O2）转化为高活性

的羟基自由基（·OH），后者攻击含多不饱和脂肪酸

的膜磷脂，引发脂质过氧化链式反应；③抗氧化防

御系统的崩溃使损伤失控。阿霉素下调胱氨酸/谷
氨酸反向转运体（cystine/glutamate  antiporter,  Xc）
系统的核心亚基 SLC7A11 表达，抑制胱氨酸的胞

内摄取，导致谷胱甘肽（GSH）合成减少，进而削弱

GPX4 的抗氧化底物供应；同时阿霉素直接抑制

GPX4 活性，双重打击下细胞清除脂质过氧化物的

能力崩溃[5,16]。
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值得注意的是，铁死亡与凋亡、炎症之间存在

复杂的交叉调控：脂质过氧化产物（如 4-HNE、MDA）

可激活 NLRP3 炎症小体并促进炎症因子释放[13]；

而 GPX4 失活亦可增强凋亡信号的敏感性。因此，

铁死亡并非孤立事件，而是氧化应激通往终末凋亡

与炎症的重要中间节点[14,16]。

 1.3.3    能量代谢障碍

线粒体功能障碍最直接的后果是心肌能量代

谢的全面紊乱。阿霉素削弱质子梯度并降低

MMP，导致电子传递链受损，ATP 合成锐减[1]。为

代偿能量不足，心肌细胞发生代谢重编程：糖酵解

关键酶（磷酸果糖激酶、乳酸脱氢酶等）活性上调，

而脂肪酸 β-氧化关键酶及三羧酸循环关键酶（柠檬

酸合酶）活性下调，能量底物利用从高效的氧化磷

酸化转向低效的糖酵解 [17]。此外，阿霉素还可抑

制 AMPK 信号通路，减少心肌细胞自噬，促进

TGF-β/SMAD 通路介导的心肌纤维化，形成能量危

机与结构重塑的恶性循环[8,15,18]。

 1.3.4    钙稳态紊乱

钙离子主要储存在线粒体和肌浆网中，对维持

心肌细胞兴奋-收缩耦合至关重要。阿霉素通过多

层面干扰钙稳态：在肌膜层面，其代谢产物多柔比

星醇可抑制钠钙交换通道、上调 L 型钙通道活性，

阻碍钙外排并促进内流[19]；在肌浆网层面，阿霉素

下调 SERCA2a 表达并激活 RyR 介导的钙渗漏，导

致钙回摄减少而释放增多[20-21]。上述改变引发胞

质钙超载，进而促使线粒体大量摄取钙离子，导致

线粒体钙超载。钙超载进一步加重线粒体功能障

碍（抑制电子传递链、诱导线粒体肿胀），形成线粒

体功能障碍与钙稳态紊乱的双向恶性循环。持续

的钙稳态失衡还可下调 Cx43 表达，最终损害心肌

收缩与电传导功能[22-23]。

 1.4    线粒体凋亡与炎症反应

上述所有下游效应通路最终汇聚于细胞死亡

与炎症反应，构成阿霉素心脏毒性的终末效应。

① 线粒体凋亡：过量 ROS 诱导线粒体通透性

转换孔（mPTP）开放，导致 MMP 崩解、线粒体肿胀

和外膜破裂，释放 AIF、ENDOG 及细胞色素 C 等

凋亡因子至胞质，激活 Caspase 级联反应，通过内

源性线粒体途径驱动心肌细胞凋亡[1]。此外，持续

的内质网应激亦可通过 CHOP/Bax 途径促进线粒

体外膜通透化，进一步加剧凋亡信号的放大。

② 炎症反应：阿霉素可上调 TLR4/MyD88/NF-
κB 通路及 NLRP3 炎症小体表达，促进 IL-1β、IL-18、
TNF-α 等炎性因子释放，加重心肌损伤 [24-26]。此

外，阿霉素引起花生四烯酸含量增加，升高 PGE2
和 LTB4 等促炎介质水平，进一步放大炎症反应[27]。

损伤相关分子模式的释放亦可激活 Toll 样受体信

号通路。

值得注意的是，凋亡与炎症互为因果。凋亡细

胞碎片可进一步激活炎症通路，而炎症因子又可加

重线粒体损伤，二者形成闭合的正反馈循环，最终

导致不可逆的心肌功能丧失。

 2    升陷汤及其活性成分防护阿霉素心脏毒性的作

用机制

升陷汤全方可通过抑制氧化应激、改善钙稳

态、减少心肌酶释放等途径缓解阿霉素诱导的心

肌损伤[2]。网络药理学与分子对接研究提示，其核

心活性成分（黄芪甲苷、毛蕊异黄酮、柴胡皂苷 D、

芒果苷、知母皂苷 B-II 等）可作用于 p53、PI3K-
Akt、MAPK 等通路的关键靶点（CASP3、CDK1、
MAPK1 等），发挥多维度保护作用[28-29]（图 2）。多

种中药活性单体通过靶向氧化应激、细胞凋亡、炎

症、钙稳态、线粒体能量代谢等多条通路，多靶点

拮抗多柔比星诱导的心肌损伤，黄芪甲苷Ⅳ具备广

谱心脏保护作用。

 2.1    升陷汤全方与单体的关系及协同潜力

升陷汤全方的效应机制不能简单视为各单体

成分作用的线性叠加，其配伍协同性是解析复方优

势的核心科学问题。中药复方的核心优势在于其

“多靶点、多通路”的网络调控特征，多个成分协同

作用于疾病网络的多个节点，可能产生“整体大于

部分之和”的增效或减毒效应。在升陷汤中，君药

黄芪所含的黄芪甲苷和毛蕊异黄酮是发挥心脏保

护作用的主要物质基础，而臣药知母中的芒果苷、

佐药柴胡中的柴胡皂苷 D 及使药桔梗中的酚酸类

成分则分别作用于不同病理环节，共同构成覆盖阿

霉素心脏毒性多重机制的活性成分群[30]。

现有研究已为全方与单体之间的协同关系提

供了初步线索。源于黄芪的黄芪甲苷（Astragaloside Ⅳ，

AS-IV）强于调控 AMPK/mTOR自噬通路和 TGF-
β/Smad 抗纤维化 [31-32]，而毛蕊异黄酮（Calycosin，
CAL）更侧重于 NLRP3 炎症小体抑制和铁死亡调

控[16,33]，二者在“自噬-炎症-铁死亡”轴线上可能形

成机制互补。知母中的芒果苷可恢复 SERCA2a 表

达、改善钙超载[34]，与 AS-IV 激活 PPARα/PGC-1α
促进脂肪酸代谢的作用相结合，可在“钙稳态-能量

代谢”轴线上产生协同效应[35]。此外，升麻和桔梗

所含酚酸类成分（如阿魏酸、咖啡酸）可能通过调节
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药物代谢酶活性影响黄芪皂苷类成分的生物利用

度，但这一推测尚需药代动力学-药效学（PK-PD）联

合研究加以验证。

值得注意的是，全方与单体的量效关系并非简

单的线性对应。研究提示，升陷汤全方在同等生药

剂量下对阿霉素所致心肌损伤的改善效果优于各

单味药的简单叠加[2-3]，提示复方中其他成分可能通

过多靶点整合增强整体疗效，但各成分间的最佳配

比关系及量效协同规律仍有待进一步阐明。

 2.2    黄芪甲苷

黄芪甲苷是黄芪的主要活性成分，其在阿霉素

心脏毒性中的防护作用研究最为广泛和深入。

①抗氧化与抗凋亡：口服 40 mg/kg 可抑制 NOX2/
NOX4 介导的 ROS 生成，升高 MMP，上调抗凋亡

蛋白 Bcl-2、下调促凋亡蛋白 Bax，减少心肌细胞凋

亡 [36-37]；通过激活钙调蛋白激酶 CaMKKβ/AMPK
通路抑制过度线粒体自噬[31]。②抗炎与抗纤维化：

可上调沉默信息调节因子 1（SIRT1），激活 Nrf2/
HO-1 通路抑制 NLRP3 炎症小体激活 [24]；激活

PI3K/Akt 通路 ，减少 CK-MB、LDH 和细胞色素

C 的释放，并恢复 SDH 和 ATP 合酶的活性 [38]；抑

制 ROS 诱导的 MerTK 的蛋白裂解，从而降低促炎

性介质 IL-1β 和 TNF-α 水平[39]；通过 TGF-β/Smad2
信号通路缓解心肌纤维化[32]。③代谢调控：通过激

活核受体通路 PPARα/γ-PGC-1α 通路促进脂肪酸

代谢，促进巨噬细胞 M2 极化等多重机制改善能量

代谢紊乱[35]。

 2.3    毛蕊异黄酮

毛蕊异黄酮也是来源于黄芪的主要成分，可通

过多个途径发挥防护作用[33]。①减少细胞凋亡：抑

制 NLRP3-caspase-1-GSDMD 等通路，减少阿霉素

诱导的 ROS、线粒体损伤和心肌细胞焦亡[33]；②抑

制氧化应激：激活 Nrf2/SLC7A11/GPX4 通路，抑制

铁死亡，降低心肌氧化损伤[5,16]；③调节自噬：上调

自噬相关蛋白 Atg7 表达，促进受损线粒体清除，改

善自噬流障碍[40]；④降低炎症反应：调节环氧合酶 2
（COX2）活性，减少血栓素 A2（TXA2）生成、促进

前列环素 I2（PGI2）合成，减轻炎症反应[41]。

 2.4    其他活性成分

除上述两种研究最深入的成分外，升陷汤中其

他含量相对较低的成分亦显示出不同程度的阿霉

素心脏毒性防护潜力。芦丁主要通过清除 ROS 及

调节 PI3K/Akt 通路抑制过度自噬与凋亡[42]；阿魏

酸可激活 Nrf2/ARE 通路并抑制 MAPK/JNK/p38
磷酸化 [43-44]；芒果苷可络合线粒体铁离子、恢复

SERCA2a 表达，在改善钙超载方面具有独特优

势[34,45]；柴胡皂苷 D 通过抑制 p38-MAPK 通路减少

凋亡[46]；槲皮素通过激活 ERK1/2、PI3K/Akt 通路上

调 Nrf2 表达并抑制 mPTP 开放[40]；芒柄花苷可激

活 SIRT3 以缓解内质网应激[47-48]；咖啡酸则通过提

 

黄芪甲苷
阿魏酸
槲皮素

黄芪甲苷
阿魏酸

黄芪甲苷

黄芪甲苷

黄芪甲苷

阿魏酸

槲皮素

槲皮素

黄芪甲苷
柴胡皂苷D
毛蕊异黄酮

Bax、Bcl-2
Nrf2 NLRP3

咖啡酸 MMP

芦丁
PI3K/Akt

阿霉素心脏毒性

CaMkkβ/AMPK
Ca2+芒果苷

MAPK SIRT1
ROS

毛蕊异黄酮
柴胡皂苷D、芦丁
阿魏酸、毛蕊异黄酮 黄芪甲苷、柴胡皂苷D、芦

丁、毛蕊异黄酮、阿魏酸、
芒果苷、槲皮素、咖啡酸

图 2    升陷汤所含活性成分缓解阿霉素导致心脏毒性机制总结

注：ROS，活性氧；MAPK，丝裂原活化蛋白激酶；MMP，线粒体膜电位；Nrf2，核因子 E2 相关因子 2；Bax，Bcl-2 相关 X 蛋白；Bcl-2，B 细胞淋

巴瘤 - 2；NLRP3，NOD 样受体蛋白 3；PI3K，磷脂酰肌醇 3 -激酶；Akt，蛋白激酶 B；CaMkkβ，钙调蛋白依赖性蛋白激酶激酶 β；AMPK，腺苷酸

活化蛋白激酶；SIRT1，沉默信息调节因子 1
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高 Na+-K+-ATP 酶和 Ca2+-ATP 酶活性、稳定 MMP 发挥保护作用[52]，详见表 1。
 
 

表 1    升陷汤活性成分防治阿霉素心脏毒性的作用机制 
单体 造模方式 给药方案 主要检测指标 核心作用机制 参考文献

黄芪甲苷IV 阿霉素诱导心肌病；阿
霉素诱导H9c2细胞凋

亡模型

小鼠灌胃：40，80
mg/kg；

大鼠灌胃：20 mg/kg；
H9c2细胞：50 μmol/L

↑MMP、NO（保护性信
号分子）、Bcl-2、
SIRT1；↓NOX2、

NOX4、Bax、NLRP3；
抑制MerTK裂解

CaMKKβ/AMPK通路；
Nrf2/HO-1通路；

PI3K/Akt通路；TGF-
β/Smad2通路

[24，31-37]

毛蕊异黄酮 阿霉素诱导H9c2细胞
凋亡模型；阿霉素诱导

心脏毒性

H9c2细胞：5～40
μmol/L；

小鼠灌胃：20 mg/kg

↑MMP、SOD、GSH；
↓NLRP3、TXA2

NLRP3/caspase-
1/GSDMD通路；

SIRT1/NLRP3通路；
MAPK通路

[33，40-41，49-
50]

芦丁 阿霉素诱导心力衰竭 小鼠灌胃：100 mg/kg ↓ROS 清除ROS；调节
PI3K/Akt通路抑制过度

自噬与凋亡；与
PIK3R1高亲和力结合

[42]

阿魏酸 阿霉素诱导H9c2细胞
损伤

H9c2细胞：25 μmol/L ↑SOD、Bcl-2；↓ROS、
MDA、caspase-3、Bax

激活Nrf2/ARE通路；抑
制MAPK/JNK/p38磷酸
化；调控PI3K/Akt通路

促进自噬

[21，43-45，51]

芒果苷 阿霉素诱导心脏毒性 大鼠灌胃：60 mg/kg ↑SERCA2a；↓ROS、
Ca2+

络合线粒体铁离子，恢
复SERCA2a表达，改善

钙超载；上调
PI3K/Akt通路减轻氧化

损伤

[34，37，45]

柴胡皂苷D 阿霉素诱导H9c2细胞
凋亡模型

H9c2细胞：1 μmol/L ↓MDA、ROS 提高抗氧化酶活性；抑
制p38-MAPK通路减少

凋亡

[46]

槲皮素 阿霉素联合环磷酰胺
诱导H9c2细胞凋亡

H9c2细胞：1 μmol/L ↑Nrf2、Bcl-2、14-3-3γ；
↓ROS、JNK、Bax、

mPTP

激活ERK1/2、
PI3K/Akt通路，上调

Nrf2表达，抑制mPTP开
放，减少ROS积累

[40]

芒柄花苷 阿霉素诱导心脏毒性 大鼠灌胃：30 mg/kg ↑SIRT3 激活SIRT3，缓解内质
网应激

[47-48]

咖啡酸 阿霉素诱导H9c2细胞
损伤

H9c2细胞：1 μmol/L ↑MMP、Na+-K+-
ATP酶、Ca2+-ATP酶

提高Na+-K+-ATP酶、
Ca2+-ATP酶活性，稳定

MMP，清除ROS

[52]

注：↑表示升高/上调，↓表示降低/下调。NOX2为NADPH氧化酶2，NOX4为NADPH氧化酶4，Bax为Bcl-2相关X蛋白，Bcl-2为B细胞淋巴瘤-2，
SIRT1为沉默信息调节因子1，NLRP3为NOD样受体热蛋白结构域相关蛋白3，MerTK为Mer受体酪氨酸激酶，MMP为线粒体膜电位，NO为一
氧化氮，SOD为超氧化物歧化酶，GSH为谷胱甘肽，TXA2为血栓素A2，MDA为丙二醛，SERCA2a为肌浆网钙离子ATP酶2a，Nrf2为核因子
E2相关因子2，mPTP为线粒体通透性转换孔，caspase-3为半胱天冬酶-3，JNK为c-Jun氨基末端激酶，HO-1为血红素加氧酶-1，14-3-3γ为酪氨酸
3-单加氧酶/色氨酸5-单加氧酶激活蛋白γ。
 

 3    挑战与展望

线粒体功能障碍是阿霉素心脏毒性的核心驱

动因素，其与氧化应激、能量代谢障碍、钙稳态失衡

及细胞凋亡等下游效应形成复杂的交互网络。尽

管升陷汤多成分已证实具有多靶点保护作用，但在

质量控制、物质基础及临床转化方面仍面临挑战。

第一，质量控制体系尚待完善。升陷汤已被列

入《古代经典名方目录（第一批）》，质量标志物预测
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研究初步提出黄芪甲苷、毛蕊异黄酮、芒果苷等潜

在质量标志物。但现有质控多限于化学检测，缺乏

与药效的直接关联，后续应构建“成分-活性-质量”

三位一体的质控标准。

第二，物质基础与协同机制尚不清晰。网络药

理学预测升陷汤可通过多靶点多通路作用于心血

管疾病，但全方入血成分、药代相互作用及量效关

系等关键问题尚不清楚。后续应借助血清药物化

学、PK-PD 联合分析及拆方研究，明确直接作用物

质及最佳配伍比例。

第三，机制研究深度有待加强。现有研究多停

留在通路验证层面，后续应运用分子对接、表面等

离子体共振等技术验证成分-靶点直接结合，结合

单细胞测序及基因敲除动物模型实现精准解析。

第四，临床转化证据匮乏。目前所有研究均为

细胞或动物实验，尚无针对阿霉素化疗患者心脏

毒性的临床研究报告，其适用人群、干预时机及安

全性均有待评估，需优先开展小样本探索性临床

研究。

综上，后续研究应以质量控制标准化、物质基

础清晰化、机制研究精准化及临床证据确证化为核

心方向，推动升陷汤的临床转化与应用。

 4    结论

升陷汤所含黄芪甲苷、毛蕊异黄酮、阿魏酸、

芒果苷等多种活性成分，可通过抗氧化应激、改善

线粒体功能与能量代谢、抗炎、抗凋亡及调控自噬

等多重途径发挥心脏保护作用，覆盖阿霉素心脏毒

性发病机制的多个关键环节，展现出中药复方“多

靶点、多通路”的整体调控特色。本文系统梳理了

升陷汤及其活性成分在阿霉素心脏毒性中的分子

机制，为该方剂的临床应用及进一步药物开发提供

了理论参考。
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