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中医药调控心肌纤维化相关信号通路研究进展
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［摘要］ 心肌纤维化（MF）是多种心脏疾病的常见病理过程，如心肌梗死、高血压性心脏病和扩张型心肌病，其特征是细

胞外基质过度沉积、心肌顺应性下降和心功能受损，可诱发心律失常和心源性猝死。目前治疗主要以抑制纤维化进展为主，疗

效欠佳。MF 的发病涉及多种信号通路，包括转化生长因子-β（TGF-β）/Smads 信号通路、核转录因子-κB（NF-κB）信号通路、磷

脂酰肌醇 3-激酶（PI3K）/蛋白激酶 B（Akt）信号通路、丝裂原活化蛋白激酶（MAPK）信号通路等。中医药在心血管疾病治疗方

面具有丰富的经验，并具有不良反应小、安全性高的独特优势，在 MF 的治疗中显示出良好的疗效。近年来，越来越多的研究

关注中医药在 MF 信号通路调控方面的应用，并表明中医药可通过调节 MF 相关信号通路，发挥抑制炎症反应、调节细胞自噬、

增殖与凋亡、减少心肌氧化应激与损伤、抑制成纤维细胞活化和胶原合成等生理作用，具有减轻甚至逆转 MF 的潜力。实验研

究和临床观察表明，中药复方如益心附葶饮、鹿红方、蛭龙活血通瘀胶囊、抗纤益心方等，可通过多成分调控多条细胞通路，有

效改善 MF，提升心功能；中药成分如金雀异黄素、黄芪甲苷等可抑制 TGF-β1的表达，阻断 Smad 信号通路；甘草素、大蒜素等可

抑制 NF-κB 信号通路，减少心肌细胞胶原蛋白合成；连翘苷可激活 PI3K/Akt信号通路，发挥抗纤维化作用。
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［［Abstract］］ Myocardial fibrosis （MF） is a prevalent pathological process in a spectrum of cardiac 

conditions， including myocardial infarction， hypertensive heart disease， and dilated cardiomyopathy. It is 

marked by an overabundance of extracellular matrix deposition， diminished myocardial compliance， and 

impaired cardiac function， which can lead to arrhythmias and sudden cardiac death. The current therapeutic 
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approach primarily aims to suppress the progression of fibrosis， yet the therapeutic outcomes are poor. The 

pathogenesis of MF involves multiple signaling pathways， including the transforming growth factor-beta （TGF- β）/

Smads signaling pathway， nuclear factor-kappa B （NF- κB） signaling pathway， phosphoinositide 3-kinase 

（PI3K）/protein kinase B （Akt） signaling pathway， and mitogen-activated protein kinase （MAPK） signaling 

pathway. Traditional Chinese medicine （TCM） boasts a rich history in the treatment of cardiovascular diseases， 

offering distinctive benefits such as minimal side effects and high safety， and it has demonstrated promising 

therapeutic effects in the treatment of MF. In recent years， research has turned its attention to the application of 

TCM in modulating the signaling pathways associated with MF. It has been demonstrated that TCM can modulate 

the MF-related signaling pathways to exert anti-inflammatory effects， regulate cellular autophagy， cell 

proliferation， and apoptosis， reduce myocardial oxidative stress and damage， and inhibit the activation of 

fibroblasts and collagen synthesis， thereby exhibiting the potential to mitigate or even reverse the progression of 

MF. Experimental research and clinical observations indicate that TCM formulas such as Yixin Futing decoction， 

Luhong prescription， Zhilong Huoxue Tongyu capsules， and Kangjian Yixin prescription can effectively 

ameliorate MF and enhance cardiac function through the multi-component regulation of multiple cellular 

pathways. Specific TCM constituents， including isoliquiritigenin and astragaloside， have been shown to inhibit 

the expression of TGF-β1， thereby disrupting the Smad signaling pathway. Compounds like glycyrrhizic acid and 

allicin can suppress the NF- κB signaling pathway and curtail collagen synthesis in myocardial cells， and 

forsythoside can activate the PI3K/Akt signaling pathway， contributing to its anti-fibrotic effects.

［［Keywords］］ myocardial fibrosis； traditional Chinese medicine； signaling pathways； research progress

心肌纤维化（MF）是诱发心律失常及心源性猝

死的重要原因［1］，其临床特征为心肌细胞外基质过

度沉积，心肌顺应性下降［2-6］，是心力衰竭（HF）、心
律失常和心肌梗死等多种心血管疾病常见的病理

表现和进展因素［7-11］。全球 MF 的年发病率为 1.7%，

而一旦进展为 HF，患者 5 年内的死亡率高达 40%~

60%［12］。现代医学认为 MF 的发病机制与肾素-血管

紧张素 -醛固酮系统（RAAS）的持续激活、炎症反应

及细胞自噬有关，临床治疗的药物包括 RAAS 抑制

剂、β受体阻滞剂、他汀类等，这些药物能够改善患

者临床症状，但对阻止或逆转 MF 的作用有限［13-14］。

当患者停止使用药物或产生药物耐受时，病情可能

会进一步恶化。因此迫切需要开发有效、安全的

MF 治疗方法。

中医学将 MF 归为“心悸、胸痹”范畴，MF 属本

虚标实之证，气血阴阳亏虚为本，痰浊、瘀血、毒邪、

水饮为标，中医治疗以活血化瘀、解毒祛瘀、益气养

阴、补益气血、温阳利水为主，目前研究表明，中医

药能通过干预多种细胞因子及信号通路协同发挥

疗效，在预防和治疗 MF 具有前景［15］。中医药干预

MF 缺乏理论依据，需要进一步的研究来阐明中药

的具体作用机制并探索其潜在的临床应用。本文

查阅国内外相关文献，对中医药通过干预调节信号

通路治疗 MF 的最新进展进行综述，旨在全面了解

中医药治疗 MF 具体机制和疗效的进展，为 MF 治疗

方案的优化和发展提供参考。

1 MF 相关信号通路

1.1　转化生长因子-β（TGF-β）/Smads信号通路     转

化生长因子 -β（TGF-β）/Smads 信号通路的失衡是引

起纤维化的重要致病机制［16］。TGF-β家族包括 3 种

同工型（TGF-β1、TGF-β2 和 TGF-β3）［17］，他们可通过

共同的受体发出信号并共享细胞靶点，Smads 蛋白

是 TGF-β受体唯一的激酶底物［18-19］。TGF-β1可以调

节心肌成纤维细胞的增殖、转化、迁移和细胞外基

质的产生，当 TGF-β1 与Ⅱ型受体相互作用时，导致

细胞质介体 Smad2 和 Smad3 磷酸化与 Smad4 形成

异源三聚体复合物，介导细胞外基质相关基因的合

成和转录，进而参与形成心脏、肾脏等重要器官的

组织纤维化［20］。有实验研究表明，血管紧张素Ⅱ
（AngⅡ）诱导的高血压肾脏纤维化需要 TGF-β1的参

与，而 TGF-β1是导致成纤维细胞增殖和胶原合成的

最强因子之一［21-22］。

1.2　核转录因子 -κB（NF-κB）信号通路     NF-κB 家

族包括 RelA、RelB、c Rel、p50 和 p52 蛋白，可与免疫

球蛋白 κ轻链增强子 B 位点特异性结合［23］，该信号

通路包括 NF-κB 二聚体、NF-κB 抑制剂（IκB）和 IκB

激酶（IKK）［24］。NF-κB 转录因子主要在心肌细胞中

表达，参与免疫发育、免疫应答、炎症和癌症反应，
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调节调节炎症反应和免疫稳态，因此在诱发心肌炎

症、细胞凋亡和心脏重塑中起关键作用［25］。此外已

有研究表明，NF-κB 通路在纤维化疾病的发生和发

展中起到介导作用［26］，当 NF-κB 信号通路被激活时，

下游促炎细胞因子如白细胞介素（IL）-1、IL-18、肿瘤

坏死因子-α和诱导型一氧化氨合酶（iNOS）的表达增

加［27］。而 iNOS 激活会释放大量一氧化氮（NO），加
剧组织损伤，从而导致 MF和心脏收缩功能障碍［28］。

1.3　磷脂酰肌醇 3-激酶（PI3K）/蛋白激酶 B（Akt）信
号通路     PI3K/Akt 信号通路是细胞中调节细胞生

长、增殖、运动、代谢和存活的核心信号通路之

一［29-30］，该通路也是调控细胞自噬的关键通路，可抑

制自噬的发生［31］。PI3K 和 Akt 可参与多种生物过

程，包括细胞凋亡、分化、代谢和蛋白质合成［32］。当

PI3K 受到激活信号启动时，使 Akt 磷酸化并活化，

活化的 Akt 能调控多种下游蛋白，从而影响细胞的

存活和凋亡等生物过程［33］。研究表明，急性激活的

Akt 具有心脏保护作用，可以减少缺血 -再灌注损伤

后的心肌梗死和功能障碍［34］。亦有研究发现，通过

抑制 PI3K/Akt 信号通路可以显著减弱压力超负荷

诱导的心脏纤维化。因此，抑制 PI3K/Akt 信号通路

对减轻纤维化具有保护作用［35］。

1.4　 丝 裂 原 活 化 蛋 白 激 酶（MAPK）信 号 通 路             

    MAPK 信号通路的活化可调节基因转录和蛋白

翻译，并参与调控细胞增殖、凋亡、炎性反应和组织

纤维化等多种生物学过程［36-38］，是细胞反应的重要

信号系统。该通路由细胞外调解蛋白激酶（ERK）
信号通路、应激活化蛋白激酶（JNK）信号通路、p38

丝 裂 原 活 化 蛋 白 激 酶（p38 MAPK）信 号 通 路 和

ERK5/大丝裂原活化蛋白激酶 1（BMK1）信号通路

组 成［39］。 在 心 肌 细 胞 损 伤 引 发 的 凋 亡 过 程 中 ，

MAPK 细胞信号通路是重要的调节枢纽，能够通过

与膜受体和胞内因子的结合参与信号传导［40］。研

究表明［41-42］，AngⅡ作用于其 1 型受体（AT1R）后，通

过激活 p38 MAPK 信号通路，可以激活下游转录因

子促使心肌成纤维细胞增殖，合成大量胶原蛋白，

导致Ⅰ/Ⅲ型胶原比例失衡，从而引发 MF。此外，

ERK MAPK 信号通路在多个脏器的纤维化过程中

具有重要的促进作用［43］。有实验显示，糖尿病大鼠

心肌组织中 ERK1/2 和 p-ERK1/2 表达显著上调，提

示 ERK MAPK 信号通路的激活在促进糖尿病大鼠

MF 中发挥作用［44-45］。

1.5　Janus 激酶 2（JAK2）/信号转导器和转录激活因

子 3（STAT3）信号通路     JAK2/STAT3 信号通路在

心肌缺血再灌注损伤保护过程中发挥关键调控作

用，能减轻炎性反应，并参与细胞增殖、分化、凋亡

和免疫调节［46-47］。当机体受到外界炎症因子刺激

时，JAK2 被激活后引起受体多位点磷酸化，促使

STAT3 被磷酸化并与受体结合，然后从复合物中解

离并进入细胞核，调控目的基因和炎症因子的表

达，炎症因子的激活进一步加重机体组织损伤，形

成 JAK2/STAT3 通路正反馈调控［48］。研究表明，

STAT3 的激活调节了 AngⅡ诱导的心脏重塑，心室

肥厚和纤维化的负向调控因子，AngⅡ刺激 STAT3

与 Toll 样受体 4（TLR4）直接结合，导致 STAT3 的激

活，阻断 TLR4 或 STAT3 可以预防 AngⅡ诱导的心

脏重塑，并保持正常心脏功能［49］。因此通过抑制

JAK2 抑制 STAT3，可减轻肌成纤维细胞分化。

1.6　 NOD 样 受 体 蛋 白 3（NLRP3）信 号 通 路                

    NLRP3 信号通路由核苷酸结合的 Nacht 结构域、

富含亮氨酸重复序列的 C 末端和比林结构域的 N 末

端 3 部分组成［50-51］。当 NLRP3 通路被激活时，可以

促进炎性细胞因子的成熟和分泌，通过组装 NLRP3

炎性小体并促进促炎细胞因子 IL-1β和 IL-18 的产

生，可促进 MF［52］。此外 NLRP3 也通过调节炎症反

应、线粒体功能和成纤维细胞分化等多种途径来减

轻心脏纤维化［53-54］。实验显示，注射 NLRP3 抑制剂

的 HF 大鼠心肌间质中的胶原纤维沉积显著减少，

心脏的舒缩功能得到改善［55］。因此针对 NLRP3 炎

症小体的靶向治疗可能是治疗 MF 的一种有前景的

治疗策略。

1.7　 Wnt/β 连环蛋白（β -catenin）信号通路     Wnt/

β-catenin 信号通路是经典的细胞增殖和组织修复信

号途径 ，也是抗纤维化药物重要的作用靶点之

一［56］。Wnt 家族是一类富含半胱氨酸的蛋白质，其

N 端含有分泌的信号肽，可通过与受体相互作用，从

胞外向胞内传递信号［57］。β-catenin 在心肌细胞中表

达 较 高 ，近 年 来 的 研 究 也 发 现 通 过 干 预 Wnt/

β-catenin 通路，可以减少Ⅰ型和Ⅲ型胶原蛋白的沉

积，改善 MF［58］。研究表明，在心肌梗塞后抑制 Wnt/

β-catenin 信号可以促进梗塞的愈合并预防 HF 的发

生，卷曲相关蛋白 1 作为 Wnt/β-catenin 通路的拮抗

剂，在抑制心脏成纤维细胞增殖、胶原合成和肌成

纤维细胞分化方面已被证明具有显著的效果，可以

有效减缓病理性 MF 的进展［59］。

1.8　Ras 同源基因家族成员 A（RhoA）/Rho 关联含

卷曲螺旋结合蛋白激酶（ROCK）信号通路     RhoA/

ROCK 途径是一条参与细胞增殖等多种生物行为的
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信号通路［60］。 RhoA 是一种 GTP 结合蛋白，具有

GTP 酶活性，可影响细胞的分化、运动、增殖和凋

亡，是体内纤维化的关键调节因子［61］。ROCK 属于

丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶家族，是第一个被发现的

RhoA 下游激酶［62］。RhoA 磷酸化后可与 ROCK 相

互作用，诱使应力纤维和细胞的局部黏附形成［63］，

过度激活的 ROCK 可促进成纤维细胞转分化，导致

胶原蛋白代谢失衡［64］，从而引发 MF。实验显示，

RhoA/ROCK 信号通路既可以直接促进肌成纤维细

胞对胶原蛋白的分泌，也可以激活其他与纤维化相

关的信号通路，因此抑制 RhoA/ROCK2 信号通路的

过度上调成为治疗 MF 的新靶点［65］。

2 中药干预相关信号通路治疗 MF

2.1　中药干预 TGF-β/Smads 信号通路治疗 MF    扶

阳强心方由附片、干姜、肉桂、葶苈子、田七、白术、

泽泻、炙甘草等药物组成，具有扶阳益气、利水消肿

的药效，主要用于治疗 MF 心阳亏虚证［66］，林琳等［67］

的研究显示，扶阳强心方可降低大鼠的血浆 B 型尿

钠肽（BNP）水平和心肌酶指标，下调 TGF-β1 表达，

结果提示扶阳强心方可以通过降低 TGF-β1 蛋白的

相对表达水平来干预 MF。

芪参益气滴丸由黄芪、丹参、三七和降香组成，

具有益气通脉和活血止痛的功效［68］，赵桂峰等［69］实

验发现，芪参益气滴丸能下调 TGF-β1 表达，而上调

Smad7 表达，从而缓解心肌坏死区域内炎细胞的浸

润和增生，对改善大鼠 MF 具有显著作用，表明

TGF-β1 既可以通过激活 Smad2、Smad3 与 Smad4 结

合以促进 MF 和心室重构，又可以通过干扰 Smad2、

Smad3 的激活来发挥负调控作用。

金雀异黄素具有抗炎、抗氧化、抗癌、提高免疫

力等功效［70］。姜欣等［71］研究表明，不同剂量的金雀

异黄素均可降低心肌组织中 TGF-β1 和 Smad3 蛋白

的表达 ，证实金雀异黄素可以通过抑制 TGF- β/

Smad3 信号通路来减轻 MF。

黄芪中的皂苷类化合物黄芪甲苷具有抗炎、抗

纤维化等多种药理作用［72］。宋爱新等［73］研究发现，

经黄芪甲苷治疗后的 HF 大鼠心肌细胞损伤较轻，

肌纤维排列较规则，同时 TGF-β1和 Smad3 蛋白的表

达水平明显降低，提示黄芪甲苷通过下调心肌中

TGF-β1和 p-Smad3 蛋白的表达，抑制 MF，从而改善

心功能。

2.2　中药干预 NF-κB 信号通路治疗 MF    炙甘草汤

最早在《伤寒论》中记载，现代医学研究表明该方具

有延缓扩张型心肌病患者的 MF 病程及心室重

构［74-75］。白雪峰等［76］研究发现，炙甘草汤可以明显

改善大鼠 MF 的程度。通过测定还发现随着炙甘草

汤剂量的增加，NF-κB 的表达量逐渐降低，推测炙甘

草汤能通过抑制 NF-κB 通路改善大鼠 MF 的进展。

HAN 等［77］发现，甘草素能够通过抑制 NF-κB 信

号通路，对心肌梗死后的心肌纤维母细胞具有保护

作用。蛋白免疫印迹法（Western blot）分析结果显

示，接受甘草素治疗的大鼠心肌Ⅰ型胶原、Ⅲ型胶

原和 TNF-β1的蛋白表达明显减少，表明甘草素抑制

了Ⅰ型胶原和Ⅲ型胶原的表达。此外，且 NF-κB 蛋

白表达明显降低 ，结果提示甘草素可通过抑制

NF-κB 途径来抑制 MF 的活化。

蓝 景 生 等［78］发 现 ，AngⅡ模 型 能 显 著 增 加

NF-κB 蛋白表达，并诱导心肌成纤维细胞分化加重

MF；而应用大蒜素 48 h 后 NF-κB 蛋白的表达量显

著降低，说明大蒜素可以显著抑制心肌成纤维细胞

中 NF-κB 蛋白的表达。因此，大蒜素具有潜在的抗

MF 作用，其机制可能与抑制 TLR4/NF-κB 信号通路

有关。

2.3　中药干预 PI3K/Akt 信号通路治疗 MF    通心

络胶囊由人参、全蝎、赤芍、土鳖虫、檀香、降香、乳

香、水蛭、蝉蜕、蜈蚣、酸枣仁、冰片 12 种中药研制而

成，有研究表明通心络胶囊可通过扩张冠状动脉改

善心肌缺血，并能缓解 MF［79］。WEI 等［80］通过实验

发现通心络能够改善小鼠心功能，减少 MF 程度，还

发现通心络能显著增加 PI3K 和磷酸化（p）-Akt蛋白

的表达并抑制 α-平滑肌肌动蛋白（α-SMA）的表达。

而使用抑制剂 LY-294002 阻断该通路后给与通心络

干预，结果显示通心络的保护作用消失，表明通心

络能够通过激活 PI3K/Akt 信号通路减轻 MF。朱银

川等［81］通过临床观察发现，经通心络胶囊治疗后患

者的血清Ⅰ型、Ⅲ型胶原蛋白水平显著降低，且上

述血清 MF 指标均低于对照组，患者心排出量和左

心室射血分数均明显增加，差异具有统计学意义。

由此可知，通心络胶囊改善患者 MF 疾病相关指标，

并促进心功能提高。

二参真武汤是在真武汤基础上加入红参和丹

参，主要用于治疗心肾阳虚型 HF［82］。赵研等［83］发

现在经过二参真武汤含药血清处理后，心肌成纤维

细胞中 α-SMA、Ⅰ型胶原、Ⅲ型胶原的 mRNA 表达

水平显著降低。结果表明，二参真武汤可能通过调

控 PI3K/Akt 信号通路相关蛋白和基因的表达，诱导

纤维化细胞自噬从而改善 MF。

连翘苷是连翘中的主要单体化合物，具有抗凋
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亡、抗氧化和抗炎等药理活性［84-85］。柯旋等［86］通过

实验发现，低剂量和高剂量连翘苷对大鼠心肌纤维

排列紊乱和胶原沉积均有改善作用，高剂量改善效

果更明显。进一步研究显示，低、高剂量的连翘苷

均能升高 p-PI3K/PI3K 和 p-Akt/Akt 水平，而应用抑

制 剂 LY-294002 阻 断 该 通 路 后 ，p-PI3K/PI3K 和

p-Akt/Akt 水平降低。因此推测连翘苷可能通过激

活 PI3K/Akt信号通路来降低胶原沉积抑制 MF。

2.4　中药干预 MAPK 信号通路治疗 MF    有研究

显示，保元汤可以改善心脏收缩功能，并且可以抑

制 AngⅡ的生成，降低心肌组织中 MAPK 的表达水

平［87］。孟慧等［42］研究发现，保元汤可以有效降低血

管紧张素Ⅱ的含量和胶原纤维的积累，同时，给予

保元汤后心肌组织中 p-p38 MAPK 的表达水平下

调，表明保元汤可通过抑制 MAPK 通路来发挥抗

MF 的作用。

姜黄素具有抗炎、抗增殖、调控细胞凋亡及延

缓 MF 进展的药效［88］。牛衍龙等［89］研究发现，给予

姜黄素的 MF 大鼠心肌组织中 p38 MAPK 及 p-p38 

MAPK/p38 MAPK 呈下降趋势，心肌炎性浸润及细

胞外基质沉积得到缓解。可见姜黄素可以通过调

节 p38 MAPK 信号通路，有效抑制心肌的炎症反应，

缓解 MF，保护心脏的结构和功能。

2.5　中药干预 JAK2/STAT3 信号通路治疗 MF    茯

苓酸具有抗炎、抗氧化、抗菌的特性［90］，并能通过减

少 MF，对缺血/再灌注损伤、HF 等缺血性心脏病发

挥保护作用［91］。冯莉莉等［92］研究发现，给予低、中、

高 3 种剂量茯苓酸均能使大鼠心肌损伤减轻，充血

及炎性细胞浸润缓解，并且 p-JAK2/JAK2、p-STAT3/

STAT3 蛋白和Ⅰ型、Ⅲ型胶原蛋白的表达水平显著

降低，以高剂量更为明显，提示茯苓酸可能通过抑

制 JAK2/STAT3 信号通路来抑制炎症反应减轻 MF，

从而改善 AMI大鼠心脏功能。

2.6　中药干预 NLRP3 信号通路治疗 MF    白藜芦

醇苷作为虎杖的主要成分［93］，能够促进细胞外基质

降解，从而延缓 MF 组织的功能性衰老［94-95］。赵雅

欣等［96］通过实验发现，过氧化氢（H2O2）可刺激心肌

成纤维细胞产生氧化应激和炎性反应，加重 MF，而

经白藜芦醇苷治疗后，NLRP3 蛋白表达受到抑制，

IL-1 及Ⅰ型胶原和Ⅲ型胶原的蛋白表达降低，MF

程度减轻。

2.7　中药干预 Wnt/β-catenin 信号通路治疗 MF    苓

桂术甘汤是《伤寒杂病论》中的经典名方，被广泛应

用于心血管疾病的治疗［97］。李向阳等［98］实验结果

显 示 ，苓 桂 术 甘 汤 能 降 低 HF 大 鼠 心 肌 组 织 中

α -SMA 蛋白及细胞质中 Wnt1、β -catenin 蛋白的表

达，Ⅰ型胶原、Ⅲ型胶原水平及其比值也显著降低。

实验结果证实苓桂术甘汤能够显著抑制心梗后 HF

大鼠心肌组织中 Wnt/β-catenin 信号通路的激活，从

而抑制 MF。

雷公藤甲素是从雷公藤提取物中获得的活性

成分，具备免疫调节、抗炎、抗增殖和促细胞凋亡等

多种作用，ZHANG 等［99］实验发现雷公藤甲素能以

剂量依赖的方式降低 Wnt/β-catenin 通路中 β-catenin

及下游 c-Myc 蛋白和细胞周期蛋白 D1（Cyclin D1）的
水平，证实雷公藤甲素可通过抑制 Wnt/β-catenin 途

径来保护心肌成纤维细胞的增殖和分化。

2.8　中药干预 RhoA/ROCK 信号通路治疗 MF    谢

发 江 等［100］实 验 发 现 ，在 糖 尿 病 MF 小 鼠 心 肌 中

RhoA、ROCK1 和 ROCK2 蛋白的水平升高，经柚皮

素处理后，RhoA、ROCK1 和 ROCK2 蛋白的水平显

著下降，同时伴有 MF 的改善，提示柚皮素治疗糖尿

病 MF 小鼠的机制是通过下调 RhoA/ROCK 信号

通路。

3 中药干预多条信号通路治疗 MF

研究发现，中医药可通过调节多个信号传递通

路的协同作用，以增强疗效、降低不良反应。

益心附葶饮中包含黑附片、葶苈子、太子参、茯

苓、丹参、川芎、桂枝、地黄、砂仁等药物，研究表明

益心附葶饮具有减少炎症因子释放，抑制心室重

构，延缓 HF 和 MF 发展的作用［101］。张妍等［102］研究

发现，HF 大鼠经益心附葶饮治疗后，心肌细胞Ⅰ型

胶原、Ⅲ型胶原合成减少，NF-κB p65 蛋白表达量及

炎症因子水平明显下降。结果表明益心附葶饮通

过抑制 NF-κB p65 信号通路介导的炎症反应，从而

抑制心 HF 大鼠 MF 进展。此外，刘婧等［103］实验表

明，益心附葶饮可有效抑制心肌组织中 TGF-β1 及

Smad3 mRNA 的过度干预 MF。以上研究证实益心

附葶饮可通过干预 NF-κB 和 TGF-β/Smads 信号通

路干预 MF 进展。

鹿红方是由上海中医药大学附属曙光医院

周华教授研制而成的中药方剂，其组方药材包括鹿

角片、红花、淫羊藿、补骨脂、山萸肉、女贞子和沉

香。已有研究证明，鹿红方具有温肾强心和活血通

络的功效，并能够抑制心肌梗死后 MF 和心肌肥厚

的发生［104］。赵丹丹等［105］研究发现，鹿红方能够减

轻 MF 程度，并且下调 PI3K 和 Akt蛋白的表达，提示

其抗 MF 的机制可能与抑制 PI3K/Akt信号通路的活
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化有关。QU 等［106］也发现，在 HF 大鼠的心肌组织

中，JAK2 和 STAT3 蛋白的表达水平较低，但在给予

鹿红方治疗 4 周后，JAK2 和 STAT3 蛋白的水平显著

升高，心肌胶原沉积减少，MF 程度减轻，表明鹿红

方能够通过上调 JAK2/STAT3 通路来干预 MF。该

研究团队还对慢性心衰伴有 MF 的临床患者应用鹿

红方进行了疗效研究，结果显示鹿红方用药组和对

照组中医证候总有效率分别为 85.23% 和 51.52%，

两组之间的差异具有统计学意义［107］。此外，研究还

发现鹿红方能够抑制胶原代谢紊乱，显著抑制患者

MF 进展，减轻患者症状，并改善其生活质量。因

此，鹿红方可通过作用于 PI3K/Akt 和 JAK2/STAT3

信号通路来干预 MF。

蛭龙活血通瘀胶囊由黄芪、桂枝、大血藤、水蛭

和地龙组成，具有益气活血、祛风通络功效，用于治

疗冠心病、脑梗死等心脑血管疾病［108］。刘颜等［109］

研究发现蛭龙活血通瘀胶囊降低了小鼠心脏组织

BNP、IL-1β等指标的含量，心肌间质中的蓝色胶原

纤维显著减少，并且 NLRP3 阳性表达显著减少，表

明蛭龙活血通瘀胶囊通过抑制 NLRP3 炎症小体的

激活，使成熟后的 IL-1β释放少量的炎症因子，减少

心脏内炎性细胞的聚集，进一步证实了蛭龙活血通

瘀胶囊可以改善高血压 MF 小鼠的心功能和炎症损

伤。此外，刘孟楠等［110］和曾奇虎等［111］分别发现蛭

龙活血通瘀胶囊心肌组织中 TGF-β1、p-Smad3 和

PI3K、Akt1 蛋白表达下降，证实蛭龙活血通瘀胶囊

可以抑制纤维调控因子的表达。以上实验表明蛭

龙活血通瘀胶囊对 MF 的防治作用可通过 NLRP3、

TGF-β/Smads、PI3K/Akt信号通路。

抗纤益心方组方包括黄芪、红参、茯苓、白术、

丹参、泽兰、益母草、麦冬、升麻，研究表明，方中的

黄芪甲苷、黄芪多糖、人参皂苷 Re 等有效成分具有

抑制 MF 的作用［112-113］。杨凤鸣等［114］研究表明，中高

剂量抗纤益心方能明显减轻 MF，而低剂量的改善

效果不显著。经聚合酶链式反应（PCR）检测基因表

达水平发现中高剂量抗纤益心方能降低 RhoA 和

ROCK 蛋白的表达水平，推测抗纤益心方通过调节

RhoA/ROCK 信号通路来改善扩张型心肌病大鼠

MF 程度。张会超等［115］研究发现，抗纤益心方减少

了 TGF-β1、Smad2 及 Smad3 的磷酸化水平，证明抗

纤益心方通过抑制 TGF-β/Smads 信号通路的表达，

从而控制 MF 进一步发展。二者表明抗纤益心方可

作用于 RhoA/ROCK 和 TGF-β/Smads 信号通路干预

MF。中药复方和中药成分调控 MF 相关信号通路

的作用机制总结见增强出版附加材料。

4 结语与展望

随着研究的深入，中医药治疗 MF 的理论依据

越来越充足，且具有整体调控的独特优势。本文对

复方或中药活性成分通过多个途径减轻 MF 并改善

心功能的具体机制和实验研究成果进行了综述，为

临床治疗 MF 提供了诊疗思路。总体来看，中医药

作用于各通路以干预 MF 的机制包括以下几个方

面：降低Ⅰ型和Ⅲ型胶原沉积、抑制炎症因子的释

放、减弱 RAAS 的持续激活、减少纤维化因子表

达等。

此外，中医药在治疗 MF 方面的实验研究主要

集中在益气通脉、利水消肿和活血化瘀的治疗方

法。研究发现黄芪和三七可以通过作用于 TGF-β/

Smads 信号通路［89］，抑制 AngⅡ诱导的心肌成纤维

细胞合成胶原蛋白，三七、丹参和芍药可以抑制

PI3K/Akt 信号通路，促进细胞的自噬［83］，山茱萸通

过抑制 MAPK 信号通路，可以抑制心肌细胞的凋

亡［107］。以上的研究结果提示后续实验研究可以进

一步深入探讨中药复方中各药物作用相应信号通

路的详细调控机制，发现更多具有抗 MF 潜在作用

的中药，以期为临床治疗提供更好的选择和依据。

目前尚缺乏针对中医药治疗 MF 的指南或专家

共识，中医药治疗 MF 的辨证论治存在较大差异。

此外，就 MF 的临床与基础研究而言，中医药的实验

研究还存在以下不足之处：①动物实验中选用的中

药复方未根据中医的辨证论治思维进行选择 。

②中医药对 MF 的疗效缺乏长期临床疗效观察和评

估。③中医药对 MF 的预防作用还需要进一步研

究。④目前关于中医药如何调节 MF 的生物分子及

其作用靶点的机制研究还较少。因此，对于中医药

治疗 MF 的研究仍需不断深入探讨和完善。需要将

基础研究与临床观察相互结合，以提供更广泛的用

药选择和诊疗思路，从而有效治疗 MF。
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