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摘  要 

慢性心力衰竭(CHF)的核心病理环节之一是心肌能量代谢障碍。过氧化物酶体增殖物激活受体γ共激活因

子1α/沉默信息调节因子1 (PGC-1α/SIRT1)信号通路作为调控细胞能量稳态和线粒体功能的“中枢开关”，

在该过程中扮演关键角色。该通路能感知心脏能量需求，并通过驱动线粒体生物合成、优化燃料代谢和

增强抗氧化防御三大程序来精密调节能量供给。在CHF的病理状态下，持续的应激导致NAD+耗竭、SIRT1
活性抑制及PGC-1α功能下调，进而引发线粒体功能障碍和“能量饥饿”的恶性循环。最新研究表明，恢

复该通路功能是重要的治疗新靶点。中医药能够通过多靶点、多层次调控PGC-1α/SIRT1通路，改善线粒

体功能，纠正心肌能量代谢紊乱，这为中西医结合防治CHF提供了创新的理论依据和潜在策略。 
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Abstract 
One of the core pathological mechanisms in chronic heart failure (CHF) is myocardial energy metab-
olism disorder. The peroxisome proliferator-activated receptor gamma coactivator 1α/silent infor-
mation regulator 1 (PGC-1α/SIRT1) signaling pathway, functioning as a “central switch” regulating 
cellular energy homeostasis and mitochondrial function, plays a key role in this process. This pathway 
senses cardiac energy demands and precisely regulates energy supply by driving three major pro-
grams: mitochondrial biogenesis, optimizing fuel metabolism, and enhancing antioxidant defenses. 
Under the pathological conditions of CHF, persistent stress leads to NAD+ depletion, inhibition of 
SIRT1 activity, and downregulation of PGC-1α function, thereby triggering a vicious cycle of mitochon-
drial dysfunction and “energy starvation”. Recent studies indicate that restoring the function of this 
pathway represents an important novel therapeutic target. Traditional Chinese Medicine (TCM) can 
regulate the PGC-1α/SIRT1 pathway through multi-target and multi-level approaches, improve mito-
chondrial function, and correct myocardial energy metabolism disturbances. This provides innova-
tive theoretical foundations and potential strategies for the integrated Chinese and Western medi-
cine approach to preventing and treating CHF. 
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1. 引言 

慢性心力衰竭(CHF)是多种心血管疾病的终末阶段，其发病机制复杂，心肌能量代谢障碍被认为是核

心病理环节之一。近年来，过氧化物酶体增殖物激活受体 γ 共激活因子 1α/沉默信息调节因子 1 (PGC-
1α/SIRT1)信号通路，作为调控细胞能量稳态和线粒体功能的“中枢开关”，已成为理解 CHF 病理生理及

探索治疗新靶点的关键。中医药在治疗 CHF 方面历史悠久，其“益气扶阳”“活血利水”等治则与现代

医学改善心肌能量代谢的理念高度契合。本文将系统阐述 PGC-1α/SIRT1 通路在 CHF 中的作用，并重点

综述中医药通过调控该通路治疗 CHF 的最新研究进展，以期为中西医结合防治 CHF 提供理论依据和新

的思路。 

2. PGC-1α/SIRT1 通路概述 

PGC-1α/SIRT1 通路是调控真核细胞能量代谢与线粒体功能的核心枢纽，在慢性心力衰竭的发生与发

展中扮演着至关重要的角色[1]。该通路构成了一个精密的“感知–应答”系统，动态连接着心脏的能量

需求与线粒体的产能供给，其功能障碍是心衰从代偿走向失代偿的关键分子基础。SIRT1 (沉默信息调节

因子 1)是此通路的上游调控核心与能量状态传感器[2]。作为一种严格依赖烟酰胺腺嘌呤二核苷酸(NAD+)
的 III 类组蛋白去乙酰化酶，其活性直接反映细胞的能量代谢流与氧化还原状态。在能量充足时，NAD+

主要用于糖酵解等分解代谢；而在能量需求增加或轻度应激(如运动、热量限制)时，NAD+生物合成增加，

激活 SIRT1。活化的 SIRT1 通过去乙酰化修饰下游靶蛋白，其中最重要的底物之一便是 PGC-1α。 
PGC-1α (过氧化物酶体增殖物激活受体 γ共激活因子 1α)是调控线粒体相关基因表达的“主控转录共

Open Access

https://doi.org/10.12677/acm.2026.161065
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/


姜慧哲，王莹威 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2026.161065 478 临床医学进展 
 

激活因子”[3]。当被 SIRT1 去乙酰化后，其稳定性、核定位及转录活性均显著增强[4]。激活的 PGC-1α
并非单独作用，而是作为分子“枢纽”，与多个核受体及转录因子协同，启动一系列适应性基因表达程

序：其一，驱动线粒体生物合成，通过激活 NRF-1/2 及线粒体转录因子 A (TFAM)，促进线粒体 DNA 复

制与转录，增加“能量工厂”的数量[5]。其二，编程燃料代谢，通过共激活 PPARα和 ERRα，上调脂肪

酸氧化酶系与呼吸链复合物蛋白的基因表达，优化“燃料”利用与“发电机组”效率，确保高效产能。其

三，增强抗氧化防御，上调超氧化物歧化酶 2 (SOD2)等，清除线粒体呼吸过程中产生的活性氧(ROS)，保

护线粒体自身功能[6]。 
在慢性心力衰竭的病理环境中，持续的交感神经与肾素–血管紧张素–醛固酮系统过度激活、慢性

炎症及氧化应激，共同导致“能量–氧化还原”稳态的崩塌：NAD+被大量消耗(如用于 DNA 损伤修复)，
导致 SIRT1 活性被抑制；同时，炎症因子等通过激活 p38 MAPK 等通路，直接抑制 PGC-1α的转录与功

能[7]。其后果是 PGC-1α/SIRT1 通路全面下调，线粒体网络发生质与量的双重衰退：生物合成不足导致

数量减少、形态破碎；代谢重编程失败导致产能效率低下，并伴随 ROS 过量产生。心肌细胞陷入“能量

饥饿”与“氧化损伤”的恶性循环，收缩功能进行性恶化。 
最新研究进展揭示，恢复该通路功能已成为心衰治疗的新靶点[8]。例如，SGLT2 抑制剂的心衰获益

机制，部分可能与其改善心肌能量代谢、提升 NAD+水平、激活 SIRT1/PGC-1α 轴有关[9]。在中医药领

域，大量研究证实，具有“益气扶阳”与“活血利水”功效的方药(如人参皂苷、黄芪甲苷、芪苈强心胶

囊等)，能够多组分、多靶点地上调 SIRT1 活性及 PGC-1α表达，改善线粒体功能，这为中医“培元固本”

治疗心衰提供了确切的现代分子生物学依据，展示了通过修复此核心代谢通路来逆转心衰能量代谢障碍

的巨大潜力[10]。 

3. PGC-1α/SIRT1 通路在慢性心衰中的作用机制 

3.1. 感知能量需求与应激信号 

心脏的能量需求并非恒定，它受到生理和病理信号的动态调节。PGC-1α/SIRT1 通路的上游正是这些

信号的汇聚点。当心肌耗能增加，ATP 消耗，AMP/ATP 比值升高时，AMPK 被激活。AMPK 可直接磷

酸化并激活 PGC-1α，这是短期能量需求增加的快速信号[11]。在慢性心衰时，RAAS 系统激活和炎症因

子(TNF-α)通过激活 p38MAPK 等通路，抑制 PGC-1α的转录和活性。SIRT1 活性严格依赖于辅因子烟酰

胺腺嘌呤二核苷酸(NAD+)的水平。在静息状态下，NAD+水平相对较低。当脂肪酸氧化增强或处于轻度应

激状态下时，NAD+生物合成增加或消耗减少，导致 NAD+水平上升，从而激活 SIRT1。因此，NAD+/NADH
比率是细胞氧化还原状态和能量代谢流的核心指标，SIRT1 是其“分子感受器”[12]。在慢性心力衰竭时，

持续的 DNA 损伤修复、炎症激活，大量消耗 NAD+，导致 SIRT1 活性因底物不足而被根本性抑制。 

3.2. SIRT1 对 PGC-1α的精密修饰 

SIRT1 作为去乙酰化酶，是连接上游信号与下游执行的关键“调控开关”[13]。PGC-1α的转录共激

活活性受其乙酰化状态的精密调控，当 PGC-1α被高度乙酰化时，其活性被抑制[14]。被上游信号激活的

SIRT1，可直接结合并去乙酰化 PGC-1α蛋白，去乙酰化导致 PGC-1α发生构象变化，带来三重效应：稳

定性增加、核定位增强、共激活能力大幅提升[15]。在慢性心力衰竭时 PGC-1α被异常乙酰化或磷酸化失

活[16]。 

3.3. PGC-1α统筹线粒体供能三大程序 

被激活的 PGC-1α进入细胞核，作为“转录共激活因子的枢纽”[17]，与多个核受体和转录因子协同
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作用，全面启动线粒体生物合成与功能优化程序，三大程序协同作用，系统性、全方位地提升了线粒体

的产能能力与质量，精准回应了上游传递来的能量需求增加或功能改善指令。慢性心力衰竭时，PGC-1α
活性不足，导致其下游三大程序全面下调。线粒体数量减少、形态破碎、功能退化，形成“能量饥饿”与

“氧化损伤”的恶性循环，心脏泵血功能失代偿。 
PGC-1α/SIRT1 通路作为一个动态的、可调控的分子桥梁，其核心功能是将心脏所感知的生理病理需

求，转化为驱动线粒体产能系统适应性重塑的精确遗传程序[18]。 

4. 基于 PGC-1α/SIRT1 通路的药物治疗 

在慢性心力衰竭中，PGC-1α/SIRT1 通路因上游抑制导致功能受损，从而使下游线粒体产能崩溃，中

医药通过多组分、多层次的网络化调节，达到扶正祛邪的目的，益气温阳以扶正，活血利水以祛邪。 

4.1. 益气温阳法 

多项研究证实芪苈强心胶囊能显著上调衰竭心肌中 PGC-1α、NRF-1、TFAM 的蛋白与 mRNA 表达。

其中黄芪、附子等成分可激活 AMPK/SIRT1 轴，从而系统改善线粒体生物合成与脂肪酸氧化[19]。近年

来研究进一步发现，芪苈强心胶囊能逆转心衰大鼠心肌的乙酰化修饰失衡，其中对 PGC-1α/SIRT1 通路

的调节是关键环节[20]。研究显示，参附注射液的主要活性成分人参皂苷 Rg1 和乌头类生物碱能通过提

升心悸 NAD+水平、激活 SIRT1，进而增强 PGC-1α活性，在心衰模型中快速改善线粒体功能与能量供应

[21]。 

4.2. 益气养阴法 

近年来一项研究发现生脉散提取物能保护缺氧/复氧损伤的心肌细胞，其机制与上调 SIRT1 表达、降

低 PGC-1α乙酰化水平密切相关，从而维持线粒体膜电位、减少细胞凋亡[22]。研究表明，炙甘草汤能通

过调节 SIRT1/PGC-1α/PPARα这一综合网络，改善心肌代谢紊乱和纤维化，其作用具有多靶点特性[23]。 

4.3. 活血利水法 

此法针对“血瘀、水饮”之标，通过改善微循环，减轻负荷，为线粒体功能恢复创造良好内环境。研

究表明，苓桂术甘汤能改善压力超负荷心衰大鼠的心功能，抑制纤维化，体现了“温阳利水”与“改善代

谢”的有机结合[24]。研究显示，血府逐瘀汤可通过激活 PGC-1α 通路，促进血管新生和能量代谢重构，

从而改善心肌缺血后心功能的效应，体现了“活血”即“生新”的现代内涵。 

4.4. 中药活性成分的直接靶向作用 

人参皂苷 Rg1 是天然的 SIRT1 激动剂，最新研究证实，它能通过 PGC-1α/SIRT1 通路诱导线粒体自

噬，清除功能失调的线粒体，从而在糖尿病心肌病模型中保护心脏功能[25]。研究表明，黄芪甲苷能同时

激活 AMPK 和 SIRT1，协同上调 PGC-1α 及其下游靶点[26]。有研究指出丹参酮 IIA 除了传统的抗氧化

作用，还能通过 AMPK/SIRT1/PGC-1α 轴调节心肌细胞代谢灵活性，增加对脂肪酸的利用效率，为活血

化瘀改善心肌能量代谢提供了直接证据[27]。 
中医药可以通过调节 NAD+生物合成途径、AMPK 上游激酶、去乙酰化酶调控网络等上游节点，实

现对 PGC-1α/SIRT1 通路的深层调控。NAD+是 SIRT1 活性的必需辅因子，其水平受烟酰胺磷酸核糖转移

酶(NAMPT)等合成酶调控。研究发现，人参皂苷 Rg1 不仅能直接激活 SIRT1，还可以上调 NAMPT 表达，

提升细胞内 NAD+水平，从而“双途径”增强 SIRT1 活性。AMPK 作为能量感受器，其活性受 LKB1、
CaMKKβ等上游激酶调节。丹参酮 IIA 不仅能直接激活 AMPK，还可以通过调节钙信号通路影响 CaMKKβ，
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间接增强 AMPK 活性，进而促进 PGC-1α去乙酰化与激活。这提示中药成分可能通过“多层次激酶网络”

协同调控 AMPK-PGC-1α轴。慢性炎症和氧化应激是抑制 PGC-1α/SIRT1 的重要病理因素。黄芩苷、丹酚

酸 B 等成分可通过抑制 NF-kB 活化、增强 Nrf2 核转位，减轻炎症与氧化损伤，间接保护 PGC-1α/SIRT1
通路功能。中药复方，如芪苈强心胶囊、生脉散等，具有多成分–多靶点–多通路的特点，可同时干预

NAD+合成、AMPK 合成、炎症抑制、氧化还原等多个上游节点，形成协同修复网络，系统恢复 PGC-
1α/SIRT1 通路功能。为直观展示慢性心衰病理环境下各信号通路对 PGC-1α/SIRT1 轴的抑制机制，以及

中医药基于不同治则与活性成分的多靶点干预策略，本文构建了其综合作用机制示意图(见图 1)。  
 

 
Figure 1. Schematic diagram of the mechanism of TCM in intervening CHF via the PGC-1α/SIRT1 pathway 
图 1. 中医药基于 PGC-1α/SIRT1 通路干预慢性心力衰竭的作用机制示意图 

5. 小结 

PGC-1α/SIRT1 通路在慢性心衰中的作用机制可以概括为：在病理应激下，该通路因上游抑制信号和

NAD+耗竭而功能受损，导致线粒体产能系统崩溃，引发“能量饥饿”与“氧化应激”的恶性循环，最终

导致心肌功能进行性恶化。因此，该通路不仅是一个关键的病理机制枢纽，也是一个极具潜力的治疗靶

点集合。未来的心衰治疗策略很可能侧重于“联合代谢修复”即通过药物、生活方式即中西医结合等多

重手段，协同恢复 PGC-1α/SIRT1 通路功能，从而从能量代谢的根源上逆转心衰进程。中医药通过多靶点

修复此通路，正是其“扶正固本”、改善心衰心肌细胞“元气”和“火气”的现代微观诠释。深入研究这

一桥梁作用，是揭示中医药治疗心衰能量代谢障碍机制的关键。 

6. 局限性与未来展望 

尽管现有研究初步揭示了中医药通过 PGC-1α/SIRT1 通路治疗 CHF 的潜力，但该领域仍存在很多局

限。缺乏高质量、大样本的随机对照试验，限制了研究结论向临床实践的转化。中药复方成分复杂，其

发挥疗效的关键物质基础、各成分间的相互作用、以及它们与 PGC-1α/SIRT1 通路上下游靶点的精确作

用关系尚未被完全阐明。此外，PGC-1α/SIRT1 通路在 CHF 发生发展的不同阶段可能扮演不同角色，其

活性变化仍需辨析。未来应优先开展前瞻性、多中心、双盲 RCT，评价以 PGC-1α/SIRT1 通路为潜在生

物标志物或干预靶点的中医药方案的临床疗效与安全性。利用代谢组学、蛋白质组学及转录组学技术，
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系统分析中药复方干预前后 CHF 模型生物体内的全局变化，筛选出与能量代谢改善相关的关键差异分

子。在研究中引入更多符合临床特征的动物模型，并区分 CHF 的不同阶段进行研究，重点探讨在疾病早

期激活 PGC-1α/SIRT1 通路以预防或延缓心衰进展，与在晚期修复该通路以逆转能量代谢崩溃，在策略

和效应上有何异同。总之，未来研究有望不仅证实中医药通过该通路治疗 CHF 的科学内涵，更能推动形

成基于能量代谢重建的中西医结合防治新策略。 
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