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黄芪甲苷抗凋亡作用机制的研究进展 

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摘要：黄芪甲苷是黄芪的主要活性成分，具有众多的生物活性，如抗神经退行性疾病(阿尔兹海默病、帕金森)、抗应激、

抗纤维化、抗病毒、抗炎等。查阅国内外文献发现抗细胞凋亡作用与多种疾病密切相关，本文从细胞凋亡产生的重要途

径如死亡受体途径、线粒体途径、内质网途径、PI3K/Akt 途径、MAPK 途径等多个方面对黄芪甲苷抗凋亡作用机制进行

综述，为黄芪甲苷在抗细胞凋亡的相关研究提供参考。 
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Process of the Anti-apoptotic Mechanism of Astragaloside Ⅳ 
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ABSTRACT: Astragaloside Ⅳ is a main active constituent of the Astragalus membranaceus, it has many biological activities, 

such as anti-neurodegenerative disease(AD, Parkinson’s disease), anti-stress, anti-fibrotic, anti-virus, anti-inflammatory, etc. The 

anti-apoptosis effect is closely associated with many diseases. In this paper, the mechanisms of Astragaloside Ⅳ  on 

anti-apoptosis effect related to many effects, such as death receptor pathway, mitochondrion pathway, endoplasmic reticulum 

pathway, PI3K/Akt pathway, MAPK pathway were reviewed, aiming at providing a reference about astragaloside Ⅳ in 

anti-apoptosis effect of related research for people in the future. 
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黄 芪 为 豆 科 植 物 蒙 古 黄 芪 Astragalus 

membranaceus (Fisch.) Bge. var. mongholicus (Bge.) 

Hsiao 或膜荚黄芪 Astragalus membranaceus (Fisch.) 

Bge.的干燥根和根茎[1]，现代药理研究表明，黄芪

具有免疫调节、抗肿瘤、抗炎、抗氧化、降血糖

等多种药理作用[2]。目前，已从黄芪中分离出皂苷

类、黄酮类和多糖类等多种化学成分，其中，黄芪

甲苷是黄芪中含量最高且研究最多的活性成分。

黄芪甲苷被证实具有广泛的生物学活性，如抗氧

化、抗炎、抗凋亡、抗病毒等作用。查阅国内外

文献发现，其抗细胞凋亡作用与改善心脑血管、

糖尿病肾病等多种疾病密切相关。因此，本文综述

了近些年黄芪甲苷抗凋亡作用机制的研究进展，

重点介绍了黄芪甲苷对死亡受体凋亡途径、线粒

体凋亡途径、内质网应激途径、PKB/Akt 途径、

MAPK 途径及其他信号通路的调节作用和可能的

作用靶点，为该方面进一步深入研究提供基础。 

细胞凋亡又称程序性死亡，它能清除机体内

多余细胞和异常细胞，在机体生长和发育中起着

重要的作用。多种生理和病理生理刺激诱导细胞

凋亡，如特异性受体分子-CD95、肿瘤坏死因子、

生长因子、紫外线、辐射、热休克、细胞毒性药

物、氧化应激等。凋亡途径的功能障碍导致各种

病理状况，包括癌症、自身免疫、神经退行性疾

病[3]。在凋亡的过程中，细胞接受特异性信号经历

一系列独特的变化。在凋亡初始阶段，caspases 半

胱氨酸蛋白酶被激活。caspases 半胱氨酸蛋白酶，

作为细胞死亡的中枢调节剂，存在于多细胞生物

体中，其中 caspases 可以分为起始者(initiator)和执

行者(executioner)。caspases initiator 为 caspases-2、

-8、-9、-10，caspases executioner 为 caspases-3、

-6、-7，而 caspases-1、-4、-5、-11、-12、-13、-14

为炎症介质。caspases 激活可以通过调节外源性或

内源性信号传导途径。外源性途径包括 Fas 和

TNFR 刺激，激活 caspase-8。内源性途径在哺乳动

物中通过激活凋亡性半胱氨酸蛋白酶的方法，引

起线粒体释放细胞色素 C，其与 Apaf-1 和

procaspase-9 形成凋亡体复合物。该复合物中

caspase-9 的活化引起 caspase-3 执行细胞凋亡。此

外，caspases 半胱氨酸蛋白酶的活化和失活是通过

调节各种蛋白质、离子和其他因素，如 IAP、Bcl-2

家族蛋白、钙蛋白酶(calpain)、Ca2+、Gran B 和细
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胞因子反应调节剂 A[4]。 

1  死亡受体途径 

死亡受体属于肿瘤坏死因子受体 (tumor 

necrosis factor receptor，TNFR)基因超家族的一类

跨膜蛋白，TNF 受体家族成员有着相似的富含半

胱氨酸的胞外结构域，并有约 80 个氨基酸的胞质

域称为“死亡区域”，其凋亡特征为 FasL/FasR 和

TNF-α/TNFR1 型[5]。Kim 等[6]研究发现黄芪甲苷具

有防脱发的作用。黄芪甲苷通过阻止 procaspase-8

的断裂，抑制 caspase-3 和 procaspase-9 的活性，

下调促凋亡蛋白Bax和 p53，上调抗凋亡蛋白Bcl-2

和 Bcl-xl，减少细胞线粒体 C 的释放，抑制

caspase-3 的活性来发挥抗凋亡的作用。 

2  线粒体途径 

线粒体是细胞内一种重要的细胞器，通过氧

化磷酸化为细胞生命活动提供能量。许多因素如

线粒体内钙离子超载，活性氧自由基生成量过快

等 导 致 线 粒 体 膜 通 透 性 转 换 孔 (membrane 

permeability transition pore，mPTP)过度开放，其

细胞色素 C、 Smac/DIABLO、丝氨酸蛋白酶

HtrA2/Omi、AIF、核酸内切酶 G(endonucease G)

和 CAD 等促凋亡因子释放，通过 Bcl-2 家族的成

员控制和调节这些线粒体凋亡事件的发生[3]。 

3  Bcl-2 家族蛋白 

Bcl-2 家族蛋白是调节细胞凋亡内在途径的蛋

白质。目前，约 25 种不同类型的 Bcl-2 蛋白质已

被鉴定，其中促凋亡蛋白包括 Bcl-10、Bad、Bax、

Bid、Bim、Bik 和 Blk，抗凋亡蛋白有 Bcl-2、Bcl-XL、

Bcl-w 和 Mcl-1。抗凋亡蛋白作为“线粒体守门员”，

通过抑制其促凋亡蛋白来防止细胞凋亡。促凋亡

蛋白，在死亡信号(如生长因子撤除、DNA 损伤、

ROS 产生)后才“获得进入”[7]。梅蒙等建立异丙

肾上腺素诱导 H9C2 心肌细胞凋亡，发现黄芪甲苷

通过提高线粒体膜电位及减少细胞色素 C 外流，

抑制 H9C2 心肌细胞凋亡[8]。大量的研究表明，黄

芪甲苷可以通过上调抗凋亡蛋白 Bcl-2 的表达下

调促凋亡蛋白 Bax 及 caspase-3 的表达，减少心肌

细胞[9-11]、肾小管上皮细胞[12]、肝细胞[13]、A549

细胞[14]、骨髓间充质干细胞[15]和神经细胞[16]的凋

亡。黄芪甲苷通过上调抗凋亡蛋白 Bcl-2 和 Bcl-Xl

的表达，抑制神经元细胞的凋亡[17]。也可抑制由

生长因子匮乏所介导的细胞凋亡[18]。张召才等采

用柯萨奇病毒(CVB3)腹腔无菌注射制作病毒性心

肌炎模型，在 9%黄芪甲苷 0.1 mL 连续灌胃小鼠

7 d，与心肌炎对照组相比，黄芪甲苷可以提高心

肌炎小鼠生存率，减少胶原合成和心肌细胞凋亡，

能延缓或逆转病毒性心肌炎心肌纤维化[19]。 

4  Calpain 

Calpain 是钙依赖性半胱氨酸蛋白酶家族，其

活性由细胞内的钙浓度调节。抑制 Calpain 减少线

粒体的 mPTP 开放；Calpain 负责剪切细胞膜间隙

的 AIF，使细胞内钙浓度超载，导致细胞凋亡[20-21]。

Mei 等 [22]建立心肌肥厚模型，黄芪甲苷减少

Calpain-1 蛋白表达和 Calpain 的活性，下调线粒体

NOX4 的表达，增加线粒体超氧化物歧化酶和过氧

化氢酶的活性，减少细胞凋亡率，从而改善线粒

体结构的完整度和提高线粒体膜电位。 

5  氧化应激 

Wu 等[23]研究过氧化氢引起的 H9C2 细胞凋

亡，黄芪甲苷能增加其细胞抗氧化酶的活性，清

除自由基和减少丙二醛的产生，增加 Bcl-2 的表

达，减少 Bax 的表达，发挥抗凋亡作用。Guan 等[24]

采用过氧化氢引起心肌细胞凋亡，黄芪甲苷通过

减少自由基的形成和细胞内钙离子的超载，抑制

MPTPS 的开放，减少促凋亡蛋白细胞色素 C、Smac

和 AIF 的释放，激活线粒体腺苷三磷酸敏感钾通

道开放来保护心肌细胞。Zhang 等[25]研究发现，黄

芪甲苷能保护 SH-SY5Y 细胞免于 1-甲基-4-苯基

吡啶离子(MPP+)诱导的多巴胺能神经毒性，其机

制通过减少 ROS 的产生，降低 Bax/Bcl-2 的比率，

减少 caspase-3 的活性，从而抑制细胞凋亡，治疗

如听觉丧失[26]，神经退行性疾病[27-29]，糖尿病肾

病[30]。刘丽[31]采用 D-GalN/LPS 诱导小鼠急性肝

衰竭(ALF)模型，以低、中、高不同剂量黄芪甲苷

对 ALF 小鼠预处理，发现黄芪甲苷能有效降低

ALF 氧化应激损伤及抗细胞凋亡，其作用机制是

通过调节 Nrf2-ARE 信号通路，增强抗氧化蛋白

HO-1 等的表达，从而减轻氧化应激所致急性肝损

伤；上调 Bcl-2/Bax 比值，下调 caspase-3 表达，

从而抑制肝细胞的凋亡。 

一氧化氮 (NO)是一氧化氮合酶 (nitric oxide 

synthase，NOS)催化 L-精氨酸产生，可以抑制或

者诱导细胞凋亡。其中，NOS 有 3 种不同的亚型：

神经型 NOS(nNOS)、诱导型 NOS(iNOS)及内皮细

胞型 NOS(eNOS)。NO 的抗凋亡机制主要通过抑

制 NO/cGMP 途径，抑制由 S-亚硝基化引起的

caspase 的活性，调节抗凋亡相关基因的表达来发

挥抗凋亡作用。然而其促凋亡机制，则通过激活
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线粒体的凋亡途径，由 NO 诱导 p53 的表达来激活

caspase 信号途径，通过激活 JNK/SAPK 和 p38 激

酶，由 NO 介导的神经酰胺产生，从而促进凋亡的

产生[32]。贺永贵等[33]研究发现黄芪甲苷能通过激

活 NOS 产生 NO，抑制 GSK-3β 的活性，从而阻

止线粒体 mPTP 的开放，发挥 H2O2 所致大鼠心肌

细胞线粒体损伤的保护作用。有研究报道，常氧

的情况下，培养的新生心肌细胞在白介素-1β 的刺

激下能显著诱导 iNOS 蛋白表达，而在缺氧的情况

下，则进一步增加其蛋白表达。表明缺氧导致心

脏中的心肌细胞 iNOS 表达增加，而 iNOS 的基因

表达增加则有赖于 HIF-1[34]。HIF 是由 α和 β亚基

组成的异源二聚体，其激活可能涉及调节抗氧化

能力、血管发生、细胞死亡途径和抗细胞凋亡途

径等[35]。NO 浓度<400 nmol·L1，能防止 HIF-1α

以线粒体依赖的方式在缺氧中积累，然而高浓度

的 NO 能使 HIF-1α稳定[36]。Si 等[37]研究黄芪甲苷

对心肌缺血再灌注损伤的作用，其机制通过抑制

抗凋亡蛋白 Bcl-2 的上调，促凋亡蛋白 caspase-3

的下调，逆转了 HIF-1α 的上调和 iNOS 的表达，

激活 HIF-1α/iNOS 途径、减轻心肌细胞在心肌缺

血再灌注损伤过程中的凋亡，继而保护心肌组织。 

6  内质网途径 

内质网应激是指细胞能量水平扰乱、钙离子

浓度降低、氧化还原状态的改变等会引起未折叠

蛋白或错误折叠蛋白在内质网聚集，损伤内质网

的正常生理功能。如果损伤太过严重，内环境不

能及时恢复，内质网应激可以引起细胞凋亡。

PERK、ATF6 以及 IRE-1 信号激活下游的凋亡信

号分子，如 CHOP、JNK、caspase 以及 Bcl-2 家族

等，将引起细胞凋亡[38]。Chen 等[39]建立糖尿病肾

病大鼠模型，由于内质网应激诱导致大量未折叠

蛋白或错误折叠蛋白质发生堆积，抢夺了与 PERK

结合的GRP78，使 PERK磷酸化，催化其底物 eIF2α

蛋白发生磷酸化，ATF4 翻译上调，激活了促凋亡

蛋白 CHOP，导致足状突细胞凋亡；CHOP 能激活

TRB3 和降低抗凋亡因子 Bcl-2 的表达，增加促凋

亡蛋白 Bax 的表达。黄芪甲苷通过降低 PERK 的

活性，降低 eIF2α的磷酸化，下调 GRP78、ATF4、

CHOP、TRB3 蛋白和 mRNA 的表达，上调抗凋亡

蛋白 Bcl-2，下调促凋亡蛋白 Bax，抑制足状突细

胞凋亡。简而言之，黄芪甲苷通过抑制 PERK- 

ATF4-CHOP 信号途径，抑制内质网应激引起的足

状突细胞凋亡，为临床治疗糖尿病肾病提供思路。

Wang 等[40]进一步证明了黄芪甲苷通过抑制 PERK、

eIF2α、JNK 的磷酸化，抑制 GRP78 和 ORP150 的

表达，抑制 TM 诱导足状突细胞，减少 CHOP 的

表达和抑制 caspase-3 的活性，由此表明黄芪甲苷

通过抑制内质网应激改善糖尿病肾病。除此之外，

黄芪甲苷通过抑制内质网应激，减少心肌细胞、

肺细胞的凋亡，治疗心肌梗死[41]、慢性阻塞性肺

疾病[42]和急性肺损伤的疾病[43]。 

7  PKB/Akt 途径 

PKB/Akt 是调控细胞生存与凋亡的重要信号

物质之一，PKB 能直接或者间接调节细胞凋亡。

一种方法是通过其磷酸化作用，或者与死亡细胞

因子相结合，如 Bcl-2 家族成员的促凋亡因子 Bad、

Bax、AIF、Htra2/Omi、caspase-9、GSK 等；另一

种方法是通过促凋亡转录应答间接调节细胞凋

亡，如 Forkhead 家族成员、Mdm2、NF-B 等[44]。

Jia 等[45]建立多柔比星诱导心肌细胞凋亡模型，黄

芪甲苷通过提高 Akt 和 Bad 磷酸化水平，增加

Bcl-2 蛋白表达，降低细胞色素 C 的释放，减少

caspase-9 和 caspase-3 的蛋白表达，发挥抗凋亡的

作用。而这种作用能被 PI3K 信号抑制剂 LY294002

拮抗，可见黄芪甲苷通过激活 PI3K-Akt 信号通路

保护心肌细胞。王红梅[46]研究发现，在 H2O2 诱导

的 PC12 细胞中，黄芪甲苷预处理增加 p-Akt 和

p-eNOS 的表达，而这种作用被 PI3K 信号抑制剂

LY294002 所拮抗，进一步证实黄芪甲苷预处理可

通过激活PI3K-Akt-eNOS信号通路保护PC12细胞

氧化损伤，达到保护缺血再灌注损伤的作用。 

8  MAPK 途径 

丝裂原活化蛋白激酶(mitogen-activated potein 

kinase，MAPK)信号通路由 4 个不同类级联组成，

包括细胞外信号调节激酶 (extracellular signal- 

related kinase，ERK1/2)、Jun 氨基末端激酶(Jun 

amino-terminal kinase，JNK1/2/3)、p38-MAPK 和

ERK5[47]。 

9  ERK1/2 途径 

Ding 等[48]研究黄芪甲苷对糖尿病视网膜病变

db/db 小鼠的作用。黄芪甲苷下调视网膜醛糖还原

酶的活性，通过降低 ERK1/2 磷酸化和 NF-B 的

活性，减少 db/db 大鼠的视网膜神经节细胞的凋

亡，缓解视网膜神经节细胞功能紊乱，为糖尿病

视网膜病变的临床治疗提供新思路。Liu 等[49]建立

小鼠盲肠结扎和穿刺模型，其体内实验结果表明，

黄芪甲苷减轻其炎症应激，减少胸腺和脾中的淋
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巴细胞凋亡；体外实验表明，黄芪甲苷通过抗氧

化应激和抑制 NF-B 和 ERK1/2 磷酸化，抑制脂

多糖引起的巨噬细胞活性。 

10  p38MAPK 以及 JNK 途径 

Gui 等[50]建立肾缺血再灌注和顺铂诱导肾损

伤 2 个动物模型，黄芪甲苷通过抑制氧化应激和

细胞凋亡途径来防治急性肾损害，其机制是通过

减少血清和组织中 MDA 水平，增加血清 CAT 和

SOD 的活性，上调抗凋亡蛋白 Bcl-2，下调促凋亡

蛋白 Bax，抑制 caspase-3 的活性，降低 p38 MAPK

磷酸化，减少肾小管细胞凋亡。徐维佳[51]从体内

外实验探讨黄芪甲苷对单侧输尿管梗阻(UUO)模

型发生肾脏纤维化的干预作用以及对 TGF-β1 诱

导的肾小管上皮细胞损伤的作用，其作用机制是

黄芪甲苷通过抑制 p38、JNK MAPK 信号通路活

化，减少肾小管上皮细胞的凋亡，进而发挥改善

肾小管间质纤维化的作用。Wang 等[52]研究黄芪甲

苷对高糖引起肾小管上皮细胞凋亡的作用，肝细

胞因子能抑制高糖引起的 p38 MAPK磷酸化表达，

此外肾纤维化能引起 TGF-β1 与肝细胞因子的比

率不平衡；黄芪甲苷通过增加肾小管上皮细胞的

肝细胞因子的产率，从而抑制 p38 MAPK 的活性，

抑制高糖引起的 TGF-β1 的表达，起到防治糖尿病

肾损伤的作用。 

11  其他机制 

通过活化 TLR/IL-1 受体、NF-B、JNK、

p38MAPK 的信号通路导致炎症反应。邻近发炎区

域的细胞发生细胞凋亡，然而，死亡的细胞发生继

发性坏死可能引起炎症反应。因此，TLR/IL-1 受体

超家族在炎症和凋亡中起着重要的作用[53]。Lu 等[54]

研究黄芪甲苷保护心肌缺血再灌注的机制是通过

减少 TLR4 和 NF-B 的表达，降低 TNF-α和 IL-1β

的水平，减少炎症应答；同时上调抗凋亡蛋白 Bcl-2

抑制 caspase-3 的活性，减少心肌细胞的凋亡。 

12  展望 

黄芪甲苷防止足状突细胞凋亡和改善糖尿病

肾病引起的肾损伤，但是，离子通道效应的影响

还少有研究。TRPC6 是足状突细胞中 Ca2+渗透离

子的重要通道，其涉及高糖诱导引起的足细胞凋

亡。有文献报道[55]，黄芪甲苷能保护高糖引起的

足状突细胞凋亡，其作用机制是下调 TRPC6 的表

达和抑制细胞内 Ca2+的浓度，抑制 NFAT2 和 Bax

的表达，改善糖尿病肾病。 

综上所述，黄芪甲苷能从不同途径对心肌细

胞、足状突细胞、肝细胞、肺细胞等多种细胞发

挥抗凋亡作用，见图 1。然而，细胞凋亡的发生是 

 
图 1  黄芪甲苷抗细胞凋亡途径示意图 

Fig. 1  Anti-apoptotic pathway of Astragaloside Ⅳ 
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多种因素相互作用下的结果，其作用机制较为复

杂，而且细胞凋亡伴有氧化应激和炎症发生，因

此对三者的研究可结合起来。如 He 等[56]研究发

现，黄芪甲苷以 20 mg·kg1 给予小鼠，通过抗氧

化应激、抗炎、抗凋亡能显著减轻实验性自身免

疫性脑脊髓炎的严重性。其作用机制，黄芪甲苷

能抑制 ROS 的增加和抑制促炎性细胞因子的水

平，下调中枢神经系统中 SOD 和 GSH-Px 的活性，

抑制 iNOS、p53 的活性和 tau 的磷酸化，提高

Bcl-2/Bax 的比率，抑制神经细胞的凋亡，减少由

ROS 引起的神经系统损伤，从而预防及治疗多发

性硬化。Sun 等[57]研究发现，黄芪甲苷通过抗氧化

应激和抗炎保护由麻醉引起的神经细胞凋亡，其

作用机制是增强海马组织和血清的内在抗氧化酶

活性和降低其 RNS 积累；减少 NF-B 的活性，改

善全身促炎性细胞因子的产生；抑制由异氟醚引起

的 caspase-3 上调和 Bcl-2 下调，神经细胞内 ERK

和 JNK 的磷酸化水平提高，发挥神经保护的作用。

由此可见，黄芪甲苷对于细胞凋亡的抑制作用具

有非特异性，有较广泛的应用范围。 
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