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【 注射用益气复脉(冻干)与注射用丹参多酚酸研究 】 

中药益气类制剂改善心肌纤维化的药理作用及机制研究进展 
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摘  要：心肌纤维化是以细胞外基质（ECM）中胶原纤维过量积聚、代谢失衡、胶原成分比例失调且排列紊乱为特征的一种

疾病，心力衰竭会导致心肌纤维化发生，心肌纤维化反过来又会导致心肌僵硬度增加，心室肌顺应性下降，纤维化程度越严

重，心力衰竭症状会越重，心肌纤维化是造成心力衰竭的重要原因，是心血管疾病发生发展的独立危险因素。临床上改善心

肌纤维化的中药类制剂主要有益气养阴类、益气活血类、益气温阳利水类 3 种，此类制剂可以通过调控转化生长因子 β（TGF-

β）信号通路、减少胶原沉积、改善线粒体能量途径、减少氧化应激损伤以及调节炎症反应等减缓或逆转心肌纤维化进程，

对此类中药制剂改善心肌纤维化的药理作用及机制进行归纳总结，为改善心肌纤维化的新药研发及临床合理用药提供依据。 

关键词：益气类制剂；心肌纤维化；益气养阴；益气活血；益气温阳利水 

中图分类号：R285.5   文献标志码：A   文章编号：1674 - 6376(2025)02 - 0273 - 12 

DOI: 10.7501/j.issn.1674-6376.2025.02.001 

Pharmacological effects and mechanism research progress of traditional Chinese 

medicine invigorating qi preparations in improving myocardial fibrosis 

GUO Na1, XUE Zizhuo1, ZHANG Yanxin2, 3, WAN Meixu2, 3, LI Zhi2, 3, YUAN Jing2, 3, LI Dekun2, 3, 

ZHUANG Pengwei1, NIE Yongwei4, JU Aichun2, 3 

1. Tianjin University of Traditional Chinese Medicine, Tianjin 300410, China 

2. Tianjin Tasly Pride Pharmaceutical Co., Ltd., Tianjin 300410, China 

3. Tianjin Key Laboratory of Safety Evaluation Enterprise of TCM Injections, Tianjin 300410, China 

4. School of Medicine, Nankai University, Tianjin 300071, China 

Abstract: Myocardial fibrosis (MF) is a disease characterized by excessive accumulation of collagen fibers, metabolic imbalance, 

imbalance in the proportion of collagen components and disordered arrangement in the extracellular matrix (ECM), heart failure will 

lead to myocardial fibrosis, which in turn will lead to an increase in myocardial stiffness, a decrease in ventricular muscle compliance, 

and the more severe the degree of fibrosis, the more severe the symptoms of heart failure, myocardial fibrosis is an important cause of 

heart failure, and is an independent risk factor for the occurrence and development of cardiovascular diseases. Clinically, there are three 

kinds of traditional Chinese medicine preparations for improving MF: invigorating qi and nourishing yin, invigorating qi and promoting 

blood circulation, invigorating qi and warming yang and promoting diuresis. These preparations can slow down or reverse the process 

of MF by regulating transforming growth factor β (TGF-β) signal pathway, reducing collagen deposition, improving mitochondrial 

energy pathway, reducing oxidative stress damage and regulating inflammatory reaction. This paper summarizes the pharmacological 

effects and mechanisms of these traditional Chinese medicine preparations for improving MF, and provides a basis for improving new 
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drug research and clinical rational drug use. 
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心肌纤维化是多种心脏疾病常见的病理过程，

如心肌梗死、扩张型心肌病、糖尿病心肌病、高血

压心肌病等，病理特征是因心肌出现损伤、炎症、

缺氧、毒素等有害因素导致细胞外基质（ECM）沉

积增多[1]，心脏结构异常，僵硬度增加，心脏收缩

或舒张功能障碍，是心脏重构最重要的形态学改

变，是心脏病理性重构发生发展的驱动因素，也是

心力衰竭的独立、预测性危险因素[2-3]。心肌纤维化

是心脏功能出现失代偿的重要过程，纤维化程度越

严重，心力衰竭症状越重，最终可出现心律失常、心

脏骤停或猝死[4-5]。全球心肌纤维化的年发病率为

1.7%，如果进一步发展为心力衰竭，患者 5 年内的

死亡率可高达 40%～60%[6]。因此，在心力衰竭的临

床治疗中，抑制或改善心肌纤维化具有重要意义。 

现代医学研究认为，心肌纤维化的发病机制与

肾素-血管紧张素-醛固酮系统、转化生长因子-β

（TGF-β）信号通路激活、内皮-间质转化、氧化应激、

炎症反应有关[7-8]，临床上治疗心肌纤维化主要侧重

于改善心肌供血，预防心力衰竭及治疗心律不齐，

必要时需要进行手术干预。根据临床症状和病因病

机，中医学将心肌纤维化归为“心悸”“胸痹心痛”

“喘证”“水肿”等范畴，心肌纤维化属本虚标实之

证，气血阴阳亏虚为本，痰浊、瘀血、毒邪、水饮

为标，中医治疗常以益气养阴、益气活血、益气温

阳利水为主。中医治法以病证相结合，根据个人体

质、情志、病情等多方面因素指导正确用药，而中

药治疗具有多途径、多靶点、副作用小的特点。本

文从养阴、活血、温阳利水 3 个角度出发，对不同

剂型的益气类中药制剂进行系统综述，阐述其相关

药理作用及机制，旨在全面了解当前益气类中药制

剂治疗心肌纤维化的研究现况，为心肌纤维化治疗

方案的优化和发展提供参考。 

1  益气养阴类制剂 

中医学认为，心肌纤维化早期临床表现为“心

悸”，心悸是指气血阴阳亏虚所致心脏悸动不安，中

医治疗以益气养阴为主，益气养阴类制剂可以调和

气血、补益正气、滋养阴液，对改善心肌纤维化具

有一定作用，临床上治疗心肌纤维化的益气养阴类

制剂最常用的是生脉类制剂，此类制剂是在古方生

脉散的基础上，引入现代技术制成的成药制剂，主

要有生脉饮、生脉胶囊、生脉注射液、注射用益气

复脉等，现代药理研究证明，生脉类制剂可以抑制

心肌纤维化，在改善心脏功能、保护心肌细胞、调

节血压等方面具有很好的治疗作用[9-11]。 

1.1  口服制剂 

1.1.1  散剂  生脉散由人参、麦冬、五味子 3 味中

药组成，具有益气生津、敛阴止汗的功效[12]。齐静

等[13]取 50 只 SD 大鼠，采用 sc 异丙肾上腺素（ISO）

诱导法建立了心力衰竭大鼠模型，随机分为假手

术组、模型组、治疗组，治疗组分别 ig 2.5、5.0、

10.0 g·kg−1 的生脉散，假手术组、模型组 ig 等量

0.9%氯化钠溶液，连续给药 4 周后测定各项指标，

结果显示，ISO 导致模型大鼠心功能下降及心室重

构，生脉散干预后大鼠心功能及心室重构明显改

善，与模型组相比，大鼠左室舒张末内径（LVDD）、

左室收缩末内径（LVDS）降低，左室射血分数

（LVEF）、左室短轴缩短率（LVFS）升高，与模型组

相比有显著性差异（P＜0.05），I 型胶原蛋白（Col 

Ⅰ）、Ⅲ型胶原蛋白（Col Ⅲ）、TGF-β1、p-母亲 DPP

同源物 3（Smad3）的表达明显下降，与模型组相比

有明显差异（P＜0.05）。实验证明了生脉散可以改

善心力衰竭大鼠的心功能，缓解心室重构，其作用

机制可能通过调控 TGF-β1/Smad3 通路从而改善心

肌纤维化。 

Zhang 等[14]通过结扎冠状动脉左前降支方法建

立大鼠心力衰竭模型，评价方剂在心力衰竭特性方

面的抗心肌纤维化作用，用优化新生脉散

（ONSMP，1.395、2.79、5.58 g·kg−1）ig 给药 4 周后

发现，ONSMP 可改善心力衰竭大鼠的心功能和运

动耐量，降低心肺系数、心力衰竭标志物水平和心

肌纤维化，还可降低心力衰竭大鼠血清丝裂原活化

蛋白激酶（MAPK）通路激活物水平、心肌组织中

磷酸化细胞外调节蛋白激酶 1/2（p-ERK1/2）和磷

酸化氨基末端激酶 1/2（p-JNK1/2）阳性表达水平以

及 MAPK 信号通路各组成部分的蛋白和 mRNA 水

平，表明 ONSMP 可以通过 MAPK 信号通路抑制心

肌纤维化，从而延缓心力衰竭。 

Lu 等[15]研究生脉散通过减轻 NADPH 氧化酶

（NOX）介导的氧化应激对糖尿病心肌病的作用，发

现生脉散（1.8 g·kg−1）治疗 10 周能够逆转糖尿病心



第 48 卷第 2 期  2025 年 2 月     Drug Evaluation Research    Vol. 48 No. 2  February 2025 

    

·275· 

肌病大鼠氧化应激相关蛋白 NOX2、NOX4 的水平，

抑制 NADPH 氧化酶异构体 p47phox、p67phox 的易

位，促进糖尿病大鼠心脏组织腺苷酸活化蛋白激酶

（AMPK）的激活。表明生脉散可以通过激活 AMPKα

和抑制 NOX 信号通路减轻心肌氧化损伤，缓解心肌

纤维化，从而达到治疗糖尿病心肌病的作用。 

1.1.2  汤剂  生脉饮是治疗气阴两虚证的经典名

方，对心血管系统有重要保护作用，可以通过改善

心肌纤维化来发挥保护心肌的作用[16]。王敬春等[17]

采用肿瘤坏死因子-α（TNF-α）诱导体外培养大鼠心

肌成纤维细胞（CFs），用不同浓度生脉饮载药血清

与 TNF-α 处理体外培养的 CFs，实验分为空白对照

组、TNF-α 组、TNF-α＋空白血清组、TNF-α＋5%

载药血清组、TNF-α＋10%载药血清组、TNF-α＋

20%载药血清组，检测细胞培养上清液中羟脯氨酸

（Hyp）含量及基质金属蛋白酶 1（MMP-1）和组织

金属蛋白酶抑制物 1（TIMP1）mRNA 的表达水平。

结果发现，与 TNF-α 组比较，生脉饮载药血清组羟

脯氨酸含量降低，MMP-1 显著升高，TIPM1 显著降

低，差异均有统计学意义（P＜0.05），并呈浓度相关

性。表明生脉饮对 TNF-α 诱导的 CFs 胶原合成具有

抑制作用，从而改善大鼠心肌纤维化，作用机制可能

是通过下调 MMP-1 和上调 TIPM1 mRNA 表达抑制

CFs 胶原合成。 

黄芪生脉饮源自古方生脉散，由黄芪、党参、麦

冬、北五味子和南五味子组成，具有扩张血管、增强

心肌收缩力和抗病毒等药理作用[18]。潘建衡等[19]从

改善胶原沉积方面探讨黄芪生脉饮对心肌纤维化

大鼠的作用机制，将 50 只大鼠随机分组，采用 sc 

ISO 法构建心肌纤维化大鼠模型，结果显示，与模

型组相比，中药各剂量（2.7、5.4 mL·kg−1）组大鼠

心肌组织炎症细胞浸润和核溶解明显减轻，心肌排列

整齐，结构完整，心肌纤维化程度降低，心肌组织中

α-平滑肌肌动蛋白（α-SMA）表达减少，TGF-β、

Smad2、Smad3、TMIP1 表达显著降低，沉默调节蛋

白 3（Sirt3）、Smad7、基质金属蛋白酶 2（MMP-2）

和基质金属蛋白酶 9（MMP-9）的表达显著增加

（P＜0.05），表明黄芪生脉饮可以通过抑制 TGF-

β/Smad 通路，抑制成纤维细胞激活，减少胶原生成，

从而保护心肌组织，抑制心肌梗死后心肌纤维化。 

参附芎泽方由人参、黄芪、附子、川芎、丹参、

泽泻 6 味药组成，方中党参、黄芪具有益气和中的

作用，可以保护心肌，调节心肌能量代谢[20]。韩曼

等[21]将 40 只 SD 大鼠随机分为假手术组、模型组、

方药组，通过结扎冠状动脉左前降支的方法建立大

鼠心力衰竭模型，方药组 ig 14.54 g·kg−1 参附芎泽

浓缩液，其余组 ig 等体积 0.9%氯化钠溶液，持续 8

周。结果显示，冠脉结扎后模型大鼠 TGF-β1 表达

增多，参附芎泽方药组干预后可显著降低 TGF-β1

表达（P＜0.05），从而抑制心肌纤维化，改善心力

衰竭大鼠心功能。 

桂枝甘草汤出自于《伤寒论》，由桂枝、炙甘草

等中药材组成，具有补中益气、补益心阳的功效[22]。

Chen 等[23]研究桂枝甘草汤对压力过载引起的心力

衰竭的作用，通过横断主动脉缩窄术建立心力衰竭

模型，发现桂枝甘草汤（1.5 g·kg−1）可以改善压力

过载引起的心脏肥厚，消除主动脉弓缩窄引起的心

肌纤维化，在心力衰竭大鼠心脏收缩和舒张功能障

碍方面起到一定的预防、治疗作用，说明桂枝甘草

汤可以缓解压力超负荷心力衰竭大鼠心肌纤维化。 

1.1.3  颗粒剂  参附益心颗粒是由人参、炮附片、

桂枝、丹参等组成，具有益气养阴的作用。程彦玲

等[24]将 68 只大鼠分为假手术组和心肌梗死组，采

用结扎大鼠左冠状动脉前降支的方法制备心肌梗

死模型，将造模成功的大鼠随机分为模型组、参附

益心颗粒常用量组（1.76 g·kg−1）、参附益心颗粒高

剂量组（8.8 g·kg−1）、氯沙坦组，每组分别 ig 给予

相应药物，假手术组和模型组 ig 等量蒸馏水，连续

4 周。结果显示，参附益心颗粒干预后，大鼠心肌

组织 TGF-β1、Smad3 蛋白表达量和 miR-21 的

mRNA 表达水平显著降低，TGF-β、转化生长因子

βIII 型受体（TGF-βRⅢ）mRNA 表达水平显著升高

（P＜0.05），参附益心颗粒可以抑制 TGF-β1/Smads

信号通路，改善心力衰竭大鼠心肌纤维化，抑制心

室重构，提高心脏功能。 

1.2  注射剂 

1.2.1  生脉注射液  生脉注射液是由红参、麦冬、

五味子组成，有益气养阴的功效。唐昱等[25]选取 48

只 SD 大鼠，采用 ISO 建立大鼠心肌纤维化模型，

随机分为对照组、模型组、卡托普利组和生脉注射

液组（生脉组），生脉组 ig 生脉注射液 100 mg·kg−1，

卡托普利组 ig 卡托普利 10 mg·kg−1，对照组和模

型组每日 ig 相同体积 0.9%氯化钠溶液，连续给

药 14 d。结果显示，与模型组相比，生脉组 LVEF

升高、左室质量指数（LVMI）下降（P＜0.01），胶

原容积积分（CVF）和 Hyp 浓度均明显降低（P＜



第 48 卷第 2 期  2025 年 2 月     Drug Evaluation Research    Vol. 48 No. 2  February 2025 

     

·276· 

0.01），丙二醛（MDA）和结缔组织生长因子（CTGF）

mRNA 表达也明显减少，超氧化物岐化酶（SOD）

活性增强（P＜0.01）。这说明生脉注射液能明显减

轻心肌纤维化，改善心室重构，这可能与其抗氧化、

抑制 CTGF 过度表达有关。 

1.2.2  参麦注射液  参麦注射液的主要组成为红

参及麦冬，具有补心复脉、养阴生津等功效。王岩等[26]

选取 30 只Wistar 大鼠，随机分为对照组、糖尿病组及

治疗组，采用链脲佐菌素单次 ip（30 mg·kg−1）的方法

制作大鼠糖尿病模型，对照组则采用相同剂量的枸

橼酸缓冲液进行单次 ip，治疗组在造模成功后每日

单次 ip 参麦注射液（8 mL·kg−1），连续注射 40 d。

结果显示，与对照组相比，糖尿病组心功能显著下

降，心肌组织活性氧（ROS）及胶原生成水平显著

升高（P＜0.05），但经参麦注射液治疗后均显著降

低（P＜0.05），且治疗组 I 型胶原及金属蛋白酶组

织抑制剂 2（TIMP-2）水平显著降低，而 MMP-2 水

平则显著升高（P＜0.05）。证明参麦注射液可能通

过抑制氧化应激损伤而减轻糖尿病心肌病心肌纤

维化程度。 

施洋等[27]选取 40 只 SD 大鼠，随机分为假手术

组、模型组、缬沙坦组和参麦注射液组，除假手术

组外，其余大鼠均采用左冠状动脉前降支结扎法建

立急性心肌梗死模型。缬沙坦组每日 ig 对应药物

10 mg·kg−1，参麦注射液组 im 对应药物 0.38 mg·kg−1，

假手术组和模型组 im 等体积 0.9%氯化钠溶液，连

续 14 d。结果显示，参麦注射液可以显著改善急性

心肌梗死大鼠 LVEF、短轴缩短率（FS），下调心肌

组织中 MMP-2 和 TGF-β 的 mRNA 表达水平，并减

少心肌细胞坏死数量，减轻心肌纤维化程度。证明参

麦注射液可以治疗急性心肌梗死，可能是通过改善

心肌梗死大鼠心功能，抑制心肌纤维化来发挥治疗

作用的。 

Hu 等[28]研究参麦注射液通过抑制心肌纤维化

改善高血压心力衰竭的作用及机制，采用高盐饮食

构建高血压致心力衰竭模型，将造模成功的大鼠随

机分为模型组、参麦注射液组、吡非尼酮（PFD）

组，结果发现，参麦注射液干预后，LVEF 和 LVFS

增加，心肌形态改善，胶原体积分数显著降低（P＜

0.05），Col Ⅰ、TGF-β1、Smad2、Smad3 的 mRNA 表

达以及 Col Ⅰ蛋白表达均显著下调（P＜0.05），表明

参麦注射液可抑制高血压心力衰竭的心肌病理改

变，通过调节 TGF-β1/Smad 信号通路，抑制心肌纤

维化，有效改善心力衰竭。 

1.2.3  注射用益气复脉（冻干，YQFM）  YQFM 是

红参、麦冬、五味子经现代工艺研制而成的注射用

冻干粉剂，主要用于冠心病劳累型心绞痛以及冠心

病所引起的心力衰竭[29]。聂永伟等[30]采用冠状动脉

左前降支永久性结扎方法构建急性心肌梗死大鼠

模型，造模成功后将大鼠随机分为模型组、卡托普

利片（阳性药，3.67 mg·kg−1）组和 YQFM 低、中、

高剂量（0.433、0.867、1.734 g·kg−1）组，假手术组

进行胸腔切开术，不造模，连续 iv 给药 14 d。结果

显示，与模型组相比，YQFM 各剂量组、卡托普利

组的 LVEF 显著升高，血清肌钙蛋白 Tn 和乳酸脱

氢酶（LDH）水平均显著降低（P＜0.05），YQFM

中、高剂量组和卡托普利片组肌酸激酶同工酶（CK-

MB）水平显著降低（P＜0.05），YQFM 明显降低磷

酸化细胞外信号调节激酶（p-ERK1/2）水平，抑制

大鼠心肌纤维化。表明 YQFM 可能通过抑制

ERK1/2 磷酸化、抑制心肌纤维化达到改善急性心

肌梗死大鼠心功能的作用。 

张艺等[31]研究合成了壳聚糖（CS）与三聚磷酸

钠（TPP）的纳米粒子并结合人参皂苷 Rb3（NpRb3）

探讨其对心肌纤维化的影响，发现 NpRb3 可以改善

慢性心力衰竭（CHF）大鼠心功能，保护血管紧张

素Ⅱ（Ang Ⅱ）刺激的心脏成纤维细胞的增殖，还可

以直接参与心肌能量代谢重构和过氧化物酶体增

殖物激活受体 α（PPARα）的调控，从而改善心肌

纤维化程度，治疗慢性心力衰竭。 

Yuan 等[32]探讨 YQFM 对心力衰竭小鼠心脏纤

维化的影响，采用冠状动脉结扎法建立大鼠 CHF 模

型，结果表明，YQFM 给药后显著降低了 III 型 N

端胶原前肽（PⅢNP）、I 型 C 端胶原前肽、Col Ⅲ

和 Col Ⅰ表达，也降低了 α-SMA、TIMP-1/MMP-1 的

表达，TGF-β1 的表达和 p-Smad3/Smad3 值在冠状

动脉结扎诱导的 CHF 和 Ang Ⅱ诱导的小鼠心脏纤

维原细胞中显著升高，YQFM 治疗后 TGF-β1 表达

和 p-Smad3/Smad3 值均明显下降，说明 YQFM 可

能通过阻断 TGF-β1/Smad3 信号通路，抑制心脏成

纤维细胞胶原合成，从而改善心力衰竭小鼠心肌纤

维化。 

Pang 等[33]研究 YQFM 对心肌重构心力衰竭大

鼠的治疗作用及机制，用永久性冠状动脉结扎术

（CAL）诱导 ICR 小鼠心肌重塑（MR）和 CHF，分

别 ip YQFM（0.13、0.26、0.53 g·kg−1）14 d，每天
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1 次，发现 YQFM（0.53 g·kg−1）在 2 周后改善了

CAL小鼠左室功能和结构损伤，降低了血清中 LDH

和 CK 活性、循环 MDA 水平、PIIINP、N 末端前体

脑钠肽（NT-proBNP）和 Hyp 含量，YQFM 还改善

了心脏损伤和纤维化，YQFM（0.53 g·kg−1）可抑制

心力衰竭小鼠心肌中 MAPKs 的磷酸化。表明

YQFM 可以通过抑制 MAPKs 信号通路改善心脏重

构，并减少心肌胶原沉积和纤维化来治疗 CHF。 

2  益气活血类制剂 

基于中医病机理论，有研究认为心肌纤维化中

期主要为“积聚”所致[34]，积聚发病部位在“心肌”，

主要是痰、瘀、水气、痞块等有形之邪积聚所致，

治法常以益气活血、化痰降浊为主。益气活血类制

剂是结合益气与活血 2 种功能的中药配方制成，可

以通过补充人体正气、促进血液循环来治疗气虚血

瘀所致的各种心血管疾病，改善心肌纤维化。 

2.1  胶囊剂 

生脉解毒通络胶囊主要有益气养阴、活血化瘀

的功效。闫凤杰等[35]研究生脉解毒通络胶囊对糖尿

病（DM）大鼠心肌组织 ECM 积聚的影响，选用 46

只 Wistar 大鼠用链脲佐菌素诱发糖尿病，造模成功

后随机分为 DM 组、苯那普利组和生脉解毒通络胶

囊组，发现生脉解毒通络胶囊（3 g·kg−1）治疗后，

DM 大鼠心肌组织 TIMP-1 及 Col Ⅰ和 Col Ⅲ明显低

于模型组，MMP-1 蛋白表达明显高于模型组（P＜

0.05），说明生脉解毒通络胶囊可以通过改善糖脂代

谢，减少 ECM 的积聚来保护糖尿病大鼠心肌组织。 

齐锋等[36]探讨生脉解毒通络胶囊对糖尿病大

鼠心肌组织的影响，选用 60 只雄性 SD 大鼠，左下

腹 ip 链脲佐菌素造 DM 大鼠模型，给药 14 周后发

现，与 DM 对照组相比，苯那普利组、生脉解毒通

络胶囊各剂量组的血糖明显低于模型组，血清中

Ang Ⅱ水平明显下降，生脉解毒通络胶囊中、高剂量

组的 TGF-β1 蛋白表达明显下降，Col Ⅰ、Col Ⅲ与

DM 模型组相比有显著差异（P＜0.05）；与 DM 模

型组相比，苯那普利组和生脉解毒通络胶囊中、高

剂量组心脏指数明显下降，心肌纤维正常、心肌结

构改变不显著，血清中 GTGF 蛋白表达明显下降，

生脉解毒通络胶囊高剂量组CTGF mRNA表达明显

下降（P＜0.01）。实验证明生脉解毒通络胶囊能明

显降低 DM 大鼠的血糖，降低心肌 Col Ⅰ、Col Ⅲ合

成，抑制 TGF-β1 及 CTGF 的表达，从而改善 DM

大鼠的心肌纤维化。 

通心络胶囊由人参、䗪虫、水蛭、蜈蚣、蝉蜕、

赤芍、全蝎、冰片组成，有益气活血、通络止痛的

功效，研究表明，通心络胶囊主要成分为人参皂苷

Rg1、人参皂苷 Rb1、芍药苷等，此类成分都具有抗

纤维化作用[37]。闫文瑞等[38]探讨通心络胶囊干预

TGF-β1 表达改善糖尿病心肌病（DCM）大鼠心肌

纤维化损伤的作用机制，将 48 只 SPF 级雄性大鼠

随机分为对照组、模型组、缬沙坦组及通心络低、

中、高剂量组，除对照组外，其余大鼠均使用 2%链

脲佐菌素 30 mg·kg−1一次性 ip 建立 DCM 模型，各

组分别 ig 0.9%氯化钠溶液、缬沙坦及不同剂量

（0.25、0.50、1.00 g·kg−1）通心络胶囊，连续给药

4 周。结果显示，与模型组相比，不同剂量通心络

组大鼠心肌纤维结构紊乱程度降低，心肌排列规

则，心肌胶原体积分数（CVF）与 TGF-β1 蛋白表

达均显著降低（P＜0.05）。通心络胶囊可能通过抑

制 TGF-β1 蛋白表达改善 DCM 大鼠心肌纤维化和

心肌结构紊乱。 

丹蛭降糖胶囊由太子参、生地、牡丹皮、泽泻、

菟丝子、水蛭组成，具有益气活血、通络止痛的功

效。汪四海等[39]将 80 只 SD 大鼠随机分为假手术

组，模型组，丹蛭降糖胶囊低、中、高剂量（270、

540、1 080 mg·kg−1）组，二甲双胍组，采用高糖高

脂饮食联合 ip 链脲佐菌素 55 mg·kg−1建立 DCM 模

型。分别 ig 给予对应药物，假手术组 ig 等量 0.9%

氯化钠溶液，连续 8 周。结果显示，与模型组比较，

丹蛭降糖胶囊各剂量组、二甲双胍组心肌细胞病变

明显减轻，血清中空腹血糖（FPG）、糖化血红蛋白

（HbA1c）、总胆固醇（TC）、三酰甘油（TG）及心

肌丙二醛（MDA）和活性氧（ROS）含量明显下降，

心肌 GSH-Px、SOD 含量及 Nrf2 mRNA 及蛋白相

对表达水平显著升高，丹蛭降糖胶囊中、高剂量组

心肌血红素加氧酶 1（HO-1） mRNA 及蛋白表达

水平显著升高（P＜0.05）。丹蛭降糖胶囊可能通过

上调 Nrf2/H0-1 信号通路，减轻氧化应激损伤，改

善糖脂代谢水平，延缓 DCM 大鼠心肌纤维化，发

挥心肌保护作用。 

2.2  颗粒剂 

芪参六味方是由生黄芪、生地、苍术、元参、

葛根、丹参 6 味药物组成，具有益气活血、补益肝

肾的功效，临床常用于气阴两虚型糖尿病的治疗。

黄丽君等[40]构建自发性高血压大鼠模型研究芪参

六味方改善心肌纤维化的作用机制，发现中药干预
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12 周后，与模型组相比，中药高剂量（34.16 g·kg−1）

组可降低心肌间质 Col Ⅰ、Col Ⅲ蛋白表达水平，并

降低内皮间质转化（EndMT）相关蛋白 α-SMA、铁

死亡抑制蛋白 1（FSP1）蛋白表达及血管内皮细胞

钙黏蛋白（VE-Cadherin）、α-SMA mRNA 表达水平

（P＜0.05），表明芪参六味方可以减轻自发性高血压

大鼠心肌纤维化程度，改善心脏舒张功能。 

暖心康是益气活血法的代表方，该方由人参和

毛冬青组成，人参补气固脱、宁心益智，毛冬青活

血通脉、清热解毒，二者配伍能够补益心气、活血

通脉、通补兼施。江佳林等[41]选用 30 只 SPF 级

C57BL/6J 雄性小鼠，随机分为假手术组、模型组与

暖心康组，采用冠状动脉结扎的方法制备小鼠心肌

缺血-再灌注损伤模型。暖心康组术后予暖心康

1.65 g·kg−1 ig 给药，假手术组和模型组予以等量

0.9%氯化钠溶液 ig 给药，连续 ig 6 周。结果表明，

与模型组相比，暖心康组能减轻模型小鼠心脏胶原

沉积，保护线粒体结构，提高心肌细胞线粒体膜电

位，肉毒碱棕榈酰基转移酶-1（CPT-1）mRNA 水平

显著下降（P＜0.01），过氧化物酶体增殖物激活受

体 γ 辅激活因子-1α（PGC-1α）、葡萄糖转运蛋白 4

（GLUT4）、单核细胞趋化蛋白-1（MPC1） mRNA

表达显著升高（P＜0.01）。暖心康作为益气活血方

的代表方，可以通过改善线粒体能量途径来减轻缺

血再灌注所致慢性心力衰竭小鼠心肌纤维化。 

3  益气温阳利水类制剂 

心肌纤维化后期气虚及阳，瘀血更甚，血液外

泄，水湿泛滥，中医治疗应以益气温阳为主，辅以

利水治疗[42]。现代医学[43]认为，心肌纤维化的病机

是脏腑功能失调，阳气亏虚，痰饮内停，心血不运

所致。益气温阳利水类制剂可以温补阳气，促进气

血、水液运行，从而治疗因阳气不足、水湿内停引

起的心肌纤维化。 

3.1  胶囊剂 

参附强心胶囊主要组成为人参、黄芪、丹参等，

具有益气助阳、强心利水的功效。霍根红等[44]选用

90 只 Wistar 雄性大鼠，随机分为空白组，模型组，

参附强心胶囊低、中、高剂量（9.8、14.7、19.7 g·kg−1）

组和卡托普利组，采用 ip 阿霉素法建立充血性心力

衰竭大鼠模型，分别 ig 予以相应药物。结果显示，

与模型组比较，各治疗组大鼠血浆内皮素（ET）、

NO 水平显著降低（P＜0.01），参附强心胶囊能显著

降低充血性心力衰竭大鼠血浆 EF、NO 水平，改善

心肌纤维化。 

芪苈强心胶囊由黄芪、人参、黑顺片、桂枝、陈

皮等药组成，具有益气温阳、活血通络、利水消肿的

功效。孙许涛等[45]探讨芪苈强心胶囊对阿霉素诱导

的心肌成纤维细胞（CFs）活化的影响及与 PAI-

1/TGFβ1/Smad3 通路的关系，将细胞分为对照组、阿

霉素模型组、芪苈强心低、高剂量（0.1、0.5 mg·mL−1）

组，同时转染纤溶酶原激活物抑制剂-1（PAI-1）过表

达质粒（PAI-1OE），分为阴性对照组、阿霉素组、阿

霉素＋芪苈强心组、阿霉素+芪苈强心＋PAI-1OE

组，结果显示，与阿霉素模型组相比，芪苈强心低、

高剂量组 Col Ⅰ、Col Ⅲ、TGFβ1、p-Smad3 蛋白表达

水平均下调（P＜0.05），在 PAI-1 过表达实验中，与

阿霉素＋芪苈强心组相比，阿霉素＋芪苈强心＋PAI-

1OE 组的 Col Ⅰ、Col Ⅲ、TGFβ1 及 p-Smad3 蛋白含

量明显上升（P＜0.05），说明过表达 PAI-1 后可以显

著影响芪苈强心胶囊对 TGF-β1 和 p-Smad3 的抑制作

用。芪苈强心胶囊通过抑制 PAI-1/TGFβ1/Smad3 通路

进而抑制阿霉素诱导的 CFs 活化。 

3.2  颗粒剂 

参芪健心颗粒是由黄芪、红参、白术、丹参、

葶苈子、淫羊藿、茯苓、桂枝 8 味药组成，有益气

温阳、活血化瘀、利水消肿的功效。赵永佳等[46]从

70 只 SD 大鼠中随机抽取 10 只作为假手术组，其

余大鼠通过结扎左冠状动脉前降支的方法制备心

力衰竭大鼠模型，造模成功后分为 5 组：模型组、

化学药组（盐酸贝那普利片）及参芪健心方低、中、

高剂量组（3.7、7.4、14.8 g·kg−1），各组分别 ig 予

以相应药物，假手术组予以等体积 0.9%氯化钠溶

液，连续给药 8 周。结果显示，与模型组相比，化

学药组及参芪健心方低、中、高剂量组大鼠心功能

明显改善，LVEF、LVFS 升高，LVEDD、LVESD 降

低，血清 B 型脑钠肽（BNP）含量减少，心肌纤维

化面积缩小，TGF-β1、Smad3、Caspase-3 蛋白表达

水平明显降低（P＜0.05），与化学药组及参芪健心

方低、中剂量组相比，参芪健心方高剂量组大鼠各

指标变化幅度更明显（P＜0.05）。参芪健心方可以

保护慢性心力衰竭大鼠心肌细胞，减轻心肌细胞损

伤，其机制可能是通过抑制 TGFβ1-Smad3 信号通

路活化，从而抑制心肌纤维化，延缓心室重构进程，

达到改善心功能的目的。 

3.3  片剂 

心阳片主要由吉林参、淫羊藿、黄芪、益母草、
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毛冬青、葶苈子、车前子组成，具有益气温阳、

活血利水的功效。梁碧容等[47]将 48 只 C57BL/6J

小鼠随机分为假手术组、模型组、培哚普利组

（0.61 mg·kg−1）及心阳片低、中、高剂量组（455、

910、1 820 mg·kg−1），采用横向主动脉缩窄法建立

心力衰竭小鼠模型，连续 ig 6 周。结果显示，与模

型组相比，心阳片低、中、高剂量组及培哚普利组

小鼠的 LVEF、LVFS 均明显升高（P＜0.05）；小鼠

心脏组织中的晚期糖基化终产物（AGEs）表达均显

著下调（P＜0.01），vimentin、铁死亡抑制蛋白 1

（FSP1）mRNA 表达及 vimentin 蛋白表达均明显下

调（P＜0.01）；心脏组织中无明显胶原纤维沉积，

Col Ⅰ、Col Ⅲ、fibronectin、CTGF mRNA 表达均明

显下调（P＜0.01）。心阳片可以有效改善心力衰竭

小鼠的心肌纤维化，可能与其抑制 AGEs 介导的心

脏成纤维细胞激活有关。 

3.4  汤剂 

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，煎煮得到扶

阳强心方药液，具有益气温阳、利水消肿的功效[48]，

林琳等[49]探讨扶阳强心方对 CHF 大鼠心肌纤维化

及 TGF-β1/Smad 信号通路表达的影响，采用腹主动

脉缩窄法制作 CHF 大鼠模型，将 40 只大鼠随机分

为假手术组、模型组、扶阳强心方组、卡托普利组，

分别 ig 予以相应药物，模型组和假手术组 ig 等体

积 0.9%氯化钠溶液，连续给药 8 周。结果显示，扶

阳强心方组和卡托普利组心肌纤维呈波浪状，

LVEDD、LVESD 降低，LVEF 升高，血浆 BNP 和

肌酸激酶水平降低，TGF-β1 蛋白相对表达水平降低

而 Smad7 蛋白相对表达水平升高，表明扶阳强心方

可以通过调节 TGF-β1/Smad 信号通路抑制 CHF 大

鼠的心肌纤维化。 

真武汤由茯苓、芍药、生姜、附子、白术组成，

具有益气温阳、利水消肿的功效。刘中勇等[50]探究

真武汤治疗心力衰竭心肌纤维化的作用机制，采用

腹主动脉结扎法构建心力衰竭模型，将大鼠随机分

为假手术组、模型组及真武汤低、中、高剂量组（6、

12、18 g·kg−1 ig），假手术组和模型组 ig 等体积蒸

馏水，连续给药 28 d，结果显示，与模型组比较，

真武汤高、中、低剂量组心脏超声各项指标、心肌

纤维化程度均明显改善，心肌凋亡细胞显著减少，

Col Ⅰ、Col Ⅲ表达下降，骨膜蛋白、TGF-β1、葡萄

糖调节蛋白 78（GRP78）蛋白及 mRNA 表达均明

显下降，且真武汤高剂量组改善最为明显（P＜

0.05），表明真武汤可以通过改善心力衰竭大鼠心室

重构、减少心肌细胞凋亡来抑制心肌纤维化。 

苓桂术甘汤由茯苓、桂枝、甘草、白术组成，

具有益气温阳、利湿化饮的功效。施慧等[51]探讨苓

桂术甘汤对心室重构大鼠心肌组织的影响，采用冠

状动脉结扎法构建心室重构大鼠模型，将大鼠分为

假手术组、模型组及苓桂术甘汤低、中、高剂量（2.1、

4.2、8.4 g·kg−1）组、卡托普利（0.002 57 g·kg−1）组、

芪苈强心胶囊（0.370 2g·kg−1），发现苓桂术甘汤干

预 4 周后，模型组大鼠的心肌组织损伤明显改善，

模型组大鼠的心肌组织损伤明显改善，心肌组织

NF-κBp65、p-核因子 κB 抑制蛋白 α（p-IκBα）、抑

制因子 κB 激酶-β（IKK-β）、下游核因子 κB 抑制因

子 α（IκB-α）蛋白表达显著升高，血清 TNF-α、IL-

1β、IL-6 含量显著降低（P＜0.05），说明苓桂术甘

汤可以通过抑制 NF-κB 信号通路过度激活来抑制

心室重构，改善心肌纤维化。 

四逆汤主要由炙甘草、干姜、附子组成，具有

温中散寒、回阳救逆的功效。杨瑶等[52]探究四逆汤

对 ISO 诱导大鼠心肌纤维化的影响，将大鼠随机分

为假手术组、模型组、卡托普利组（100 mg·kg−1）、

四逆汤组（3.8 g·kg−1），采用 sc ISO 方法制备心肌

纤维化模型，造模后连续 ig 给药 4 周。结果显示，

与模型组比较，四逆汤组大鼠心脏功能明显改善，

心肌胶原含有量明显减少，血清中 MDA 水平明显

降低，NO 水平及 SOD 活力显著提高，心肌组织中

Ras 同源基因家族成员 A（RhoA）和 Rho 相关卷曲

螺旋激酶 1（ROCK1）蛋白的表达显著下降，内皮

型一氧化氮合酶（eNOS）蛋白的表达显著升高，表

明四逆汤可以通过抑制 RhoA/ROCK 信号通路，减

少氧化应激来改善 ISO 诱导的大鼠心肌纤维化。 

4  结语 

心肌纤维化贯穿于多种疾病，如冠心病、高血

压、糖尿病以及各种心肌病变，属于中医学“眩晕”

“胸痹心痛”“心悸”“喘证”“水肿”病等范畴，中

医认为心肌纤维化的病机总属本虚标实、久病入

络，本虚为阴阳亏虚，标实为痰浊、瘀血、痞块、

热毒[53]。现代药理研究认为心肌纤维化是一种正常

心肌组织逐渐被纤维结缔组织所替代的病理过程，

是心脏对多种损伤或疾病如冠心病、心肌梗死、高

血压性心肌病等作出的反应，其可影响心肌能量代

谢，导致心室重构，最后致心功能衰竭[54]。《灵枢·胀
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论》所言：“夫心胀者，烦心短气，卧不安”[53]，认

为心肌纤维化是气虚、气不顺所致，《黄帝内经》中

有言“溢奇邪、通营卫”，认为心肌纤维化是奇邪侵

袭孙络、营卫不通导致瘀血内阻所致[55]，故临床上

多用益气养阴类制剂、益气活血类制剂、益气温阳

利水类制剂来改善心肌纤维化。 

本文综述了近年来中药益气类制剂改善心肌

纤维化的药理作用及其机制，药理研究发现，益气

养阴类制剂如生脉散、黄芪生脉饮、参附芎泽方、

参麦注射液等可能通过抑制 TGF-β1/Smad3 或

MAPK 信号通路、激活 AMPKα 和抑制 NOX 信号

通路减轻心肌氧化损伤、下调 MMP1 和上调 TIPM1 

mRNA 表达抑制 CFs 胶原合成、抑制 ERK1/2 磷酸

化、抑制氧化应激损伤来改善心肌纤维化；益气活

血类制剂主要通过调控 TGF-β1/Smad3 通路，上调

Nrf2/H0-1信号通路，减轻氧化应激损伤，抑制AGEs

介导的心脏成纤维细胞激活，改善线粒体能量途径

来抑制心肌纤维化，改善心功能；益气温阳利水类

制剂主要通过降低血浆 ET、NO 水平，抑制 PAI-

1/TGFβ1/Smad3 通路，抑制 RhoA/ROCK 信号通路，

抑制 AGEs 介导的心脏成纤维细胞激活，抑制心室

重构，减少心肌心肌细胞凋亡来改善心肌纤维化。 

中药制剂有望成为心肌纤维化防治中的重要

辅助或替代治疗手段，目前对中药类制剂改善心肌

纤维化的研究主要集中在益气类制剂上，对其他中

药单体成分及制剂的具体机制研究较少，且大多研

究仅停留在动物水平，未来可进一步进行体外细胞

实验和临床试验来验证其他中药类制剂改善心肌

纤维化的具体机制，对中药类制剂改善心肌纤维化

的通道及靶点进行更深入的研究。 
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