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基于 TGF-β1/Smads 信号通路探讨中药干预心房颤动的研究进展 
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摘  要：心房颤动（房颤）是临床上最常见且危害严重的心律失常，其发生与复发与电重构、结构重构密切相关，其中以心

房纤维化为核心的结构重构是关键环节。转化生长因子-β1（TGF-β1）/Smads 同源物（Smads）信号通路是介导心脏纤维化、

炎症反应及电重构的核心枢纽，在房颤的病理进程中扮演着至关重要的角色。目前，常规西医疗法在房颤的长期管理上面临

复发率高与不良反应等挑战。中医药在防治房颤方面具有多靶点、整体调节的独特优势，其通过调控 TGF-β1/Smads 通路干

预房颤已成为新的研究热点。系统综述 TGF-β1/Smads 信号通路在促进房颤心房纤维化、电重构及氧化应激等方面的作用机

制，并重点归纳总结了单味中药、有效成分及中成药（复方）通过调控该通路抑制心肌纤维化、延缓房颤进程的最新实验研

究成果，以期为研发防治房颤的现代中药提供坚实的理论依据。 
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Abstract: Atrial fibrillation (AF) is the most common and serious clinical arrhythmia. Its onset and recurrence are closely related to 

electrical and structural remodeling, with atrial fibrosis-mediated structural remodeling being a key link. The transforming growth 

factor-β1 (TGF-β1)/Smads signaling pathway serves as a central hub mediating cardiac fibrosis, inflammation, and electrical 

remodeling, playing a critical role in the pathology of AF. Currently, conventional western therapies face challenges in the long-term 

management of AF, such as high recurrence rates and side effects. Traditional Chinese medicine (TCM), with its unique advantages of 

multi-target and holistic regulation, has become a new research focus in intervening AF by modulating the TGF-β1/Smads pathway. 

This review systematically summarizes the mechanisms by which the TGF-β1/Smads pathway promotes atrial fibrosis, electrical 

remodeling, and oxidative stress in AF. It further highlights and synthesizes recent experimental research progress on how TCM 

monomers, active ingredients, and compound formulations inhibit myocardial fibrosis and delay AF progression by regulating this 

pathway. The aim is to provide a solid theoretical basis for developing modern TCM drugs for preventing and treating AF. 

Key words: TGF-β1/Smads signaling pathway; atrial fibrillation; traditional Chinese medicine; myocardial fibrosis; structural 
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心房颤动（简称房颤）以心房快速无序的电活

动和心房有效收缩功能丧失为特征，是全球范围内

常见的心律失常，可能导致卒中、心力衰竭等严重
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并发症。区域性调查研究发现房颤的患病率和发病

率在不断上升，给家庭和社会带来了沉重负担[1]。

现代医学治疗房颤主要包括药物治疗和手术治疗，
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药物治疗主要是控制心室率及抗凝，手术治疗主要

通过导管消融治疗等以维持窦性心律[2]，然而目前

存在药物致心律失常风险、出血事件及消融后复发

等挑战。 

在中医理论中，房颤多归属于“心悸”“怔忡”

“脉结代”等范畴，病机总属本虚标实，以心之气血

阴阳亏虚为本，痰浊、瘀血、火邪壅滞心脉为标。

中医药强调整体观念与辨证论治，在“益气养阴、

活血化瘀、清火化痰”等治法指导下，通过多途径、

多靶点整合调节，在房颤的长期管理中显示出良好

的应用前景。研究表明，转化生长因子-β1（TGF-β1）

在房颤、心房纤维化重塑的发生发展过程中具有重

要意义，Smad 蛋白作为 TGF-β 信号转导的重要因

子，这一信号通路介导炎症、纤维化等病理变化[3]。

因此，本文将系统综述 TGF-β1/Smads 信号通路在

房颤中的作用机制，并重点归纳总结中药通过调控

该通路抑制心肌纤维化、延缓房颤进程的最新实验

研究进展，以期为研发防治房颤的现代中药提供坚

实的理论依据。 

1  TGF-β1/Smads 信号通路 

TGF-β1 是调控心肌纤维化的关键因子[4]，它通

过影响细胞生长、凋亡和分化，增加细胞外基质

（ECM）合成、维持成纤维细胞活力及减少胶原降解

等多种机制，共同导致纤维化病变[5]。当配体与受

体结合形成复合物后，会启动受体的级联磷酸化反

应。此过程可募集并激活细胞质中的 Smads 家族蛋

白，主要是 Smad2/3，促使它们形成寡聚复合体。

随后，该复合体转运至细胞核内，作为转录调节因

子，在共激活因子的协同作用下，启动包括 α-平滑

肌肌动蛋白（α-SMA）在内的多种纤维化相关基因

的表达[6]。其中，α-SMA 基因的启动子区存在 Smad3

特异性结合位点，使得 Smad3 可直接上调这一肌成

纤维细胞标志蛋白的表达，这对于纤维化的启动至

关重要[7]。 

2  TGF-β1/Smads 信号通路在房颤中的作用 

2.1  促进心房结构重构——心脏纤维化 

心脏纤维化，其特征是心脏中疤痕组织的异常

积聚，源于 ECM 的合成与降解失衡[8]。在这一病

理过程中，TGF-β1 被认为是组织纤维化的核心介

质，不仅促进上皮-间充质转化，还驱动 ECM 的过

度生成。TGF-β1/Smads 信号通路通过促进心脏成

纤维细胞的活化与 ECM 的异常沉积，直接导致心

房纤维化，从而为房颤的发生与维持提供了关键的

结构基础[9]。 

心肌损伤或缺氧等病理刺激可触发 TGF-

β1/Smads 通路的异常激活。活化的信号轴通过双重

机制推动病变进展：一方面抑制心肌细胞的自我修

复与增殖能力，另一方面强力激活成纤维细胞，导

致以胶原蛋白为主的 ECM 大量生成，最终引起心

脏纤维化与结构重塑[10]。这一过程导致心房肌成纤

维细胞异常增殖并分化为肌成纤维细胞，同时大量

分泌胶原蛋白，破坏心房正常结构，为微折返激动

的形成创造了解剖条件[11]。 

在分子层面，TGF-β1 信号通路的持续活化还会

影响基质金属蛋白酶（MMP）系统，破坏胶原代谢

平衡，最终加剧心肌纤维化进程[12]。 

2.2  加剧电重构 

钙离子是激活细胞信号通路的关键第二信使，

参与心肌纤维化[13]。异常的内质网和线粒体引起细

胞内游离钙离子失衡，从而引发房颤[14-15]。瞬时受

体电位 M 亚家族成员 7（TRPM7）是一种具有激酶

结构和离子通道结构的双功能蛋白，负责钙离子内

流[16-17]，TRPM7 的激活引发的细胞内钙离子超载是

连接电生理紊乱与 TGF-β1/Smads 通路活化的核心

桥梁——钙离子浓度升高可通过钙调蛋白依赖性激

酶Ⅱ激活 Smad2/3 磷酸化[18]，进而下调缝隙连接蛋

白（Cx43）表达，导致细胞间电耦联障碍[19]。此外，

TGF-β1 还可以影响 L 型钙通道、钠通道等离子通

道的表达和功能，导致动作电位时程改变，促进房

颤的稳定[20-21]。 

2.3  介导炎症与氧化应激反应 

炎症过程在心肌损伤和纤维化 [22-23]中起着关

键作用，是房颤发生和发展的基本病理生理机制。

NOD 样受体家族含热蛋白结构域蛋白 3（NLRP3）

炎症小体激活后，会释放大量的白细胞介素-1β（IL-

1β）等促炎因子诱导心肌细胞和成纤维细胞产生和

激活 TGF-β1，磷酸化 Smad2/3，与 Smad4 形成复

合物转入核内，启动促纤维化基因的转录[24]。该纤

维化过程激活 CD38，促进还原型辅酶Ⅰ（NADH）

氧化酶的释放，参与房颤的发病[25]。因此，TGF-

β1/Smads 是 NLRP3 等炎症信号下游的执行者，将

急性炎症反应转化为持续的纤维化进程。 

在房颤的发生与维持过程中，氧化应激与 TGF-

β1/Smads 信号通路之间构成了一个关键的双向调

节。线粒体功能障碍等因素导致活性氧（ROS）过

量生成[26]，进而整合并放大了 TGF-β1 的 Smad 和



第 49 卷第 3 期  2026 年 3 月     Drug Evaluation Research    Vol. 49 No. 3  March 2026 

    

·1023· 

非 Smad 信号通路，驱动了一系列促纤维化靶基因

的表达，直接氧化损伤离子通道蛋白，引起钙超载

与动作电位时程缩短，导致电生理紊乱[27]；更重要

的是，它能通过激活 p38 丝裂原活化蛋白激酶（p38 

MAPK）等上游激酶并抑制 Smad 磷酸酶，从而显

著增强 TGF-β1/Smads 通路的信号转导。反之，被

激活的 TGF-β1/Smads 通路又能通过上调还原型辅

酶Ⅱ（NADPH）氧化酶的表达、同时抑制超氧化物

歧化酶（SOD）等抗氧化防御体系，进一步加剧细

胞内的氧化应激水平[28]。 

2.4  TGF-β1/Smads 通路的交互网络与上游调控 

TGF-β1/Smads 信号通路并非孤立存在，而是处

于一个高度复杂的交互网络中。它不仅通过非经典

MAPK 通路协同促进纤维化，还受到表观遗传因子

（如 miR-21 和 miR-29）的精细调控。TGF-β1 可同

时激活 p38 MAPK 和 c-Jun 氨基末端激酶（JNK）

通路。这些激酶既能磷酸化 Smad 连接区以增强

Smad 复合物活性，又能独立调控纤维化基因基质

金 属 蛋 白 酶 / 基 质 金 属 蛋 白 酶 组 织 抑 制 剂

（MMPs/TIMPs）。形成“双重打击”，显著加速 ECM

沉积[29-30]。在病理性重构中，TGF-β1/Smads 常与

Wnt/β-连环蛋白信号通路（Wnt/β-catenin）协同。两

者共同作用于成纤维细胞，驱动其转化为肌成纤维

细胞，并促进胶原合成。这种协同效应加剧了组织

的僵硬与电生理紊乱[31]。miR-21 和 miR-29 家族构

成了关键的负反馈/正反馈环路。miR-21（促纤维化）

被 TGF-β1 诱导，抑制 Smad7（负调节因子），形成

正反馈[32-33]。miR-29（抗纤维化）受 TGF-β1 抑制，

直接靶向胶原蛋白，维持 ECM 平衡[34-35]。这种多

维调控网络为中医药复方“多靶点、整体调节”的

治疗策略提供了分子基础。 

3  房颤中医辨证分型与 TGF-β1/Smads 通路关联 

参考国家中医药管理局于 2019 年发布的《心

房颤动分级诊疗技术方案》与《中医临床诊疗术语

第 2 部分：证候》，房颤的中医辨证可以分为以下证

型：痰瘀互结证、气阴两虚证、气虚血瘀证、心阳

不振、阴虚火旺证等。 

3.1  痰瘀互结型   

NLRP3炎症小体的激活会导致 IL-1β 和肿瘤坏

死因子-α（TNF-α）的大量释放[36]。这些炎症因子作

为强力诱导剂，能迅速触发 TGF-β1 的爆发性激活。

这与“痰瘀互结”中因糖脂代谢紊乱产生的大量病

理产物——痰和血液循环障碍——瘀，相互胶结，

导致纤维化进程加速的临床表现高度一致[37]。“痰”

在病理上常被比作代谢废物或过量的液体积聚。当

机体遭遇急性或亚急性损伤时，NLRP3 炎症小体被

激活，引发瀑布式的炎症级联反应。中医病机中的

痰浊内蕴，血行瘀滞，形成“痰瘀互结”。可以对应

TGF-β1/Smads 激活，驱动成纤维细胞转化为肌成纤

维细胞，导致胶原过度沉积。心肌间质纤维化，如

同“痰凝”般阻碍气血运行[38-39]。 

3.2  气虚血瘀型   

研究证实，缺氧诱导因子-1α（HIF-1α）是 TGF-

β1 的重要上游调控因子。在缺氧环境下，HIF-1α 的

表达增加会促进 TGF-β1 的释放[40]。这种持续的低

水平活化状态，正如中医所言“气虚则血滞”，气虚

状态下，心脏供能不足，微环境处于慢性缺氧状态。

这直接导致了 HIF-1α 的异常积累，进而导致 Smad

信号通路长期处于激活状态，引发心肌间质缓慢增

厚的渐进性纤维化[41]。 

3.3  阴虚火旺型   

ROS 被证实能直接激活 TGF-β1/Smads 通路，

并进一步加剧氧化应激[42]。这种正反馈循环导致了

更严重的电生理紊乱。在微观层面，ROS 导致的

ECM 异常改变阻碍了正常的气血运行，导致“阵发

性发作”。“阴虚”意味着体内清除自由基的能力下

降，导致 ROS 水平显著升高，形成“虚火”。ROS

不仅是损伤因子，更是信号放大器，可进一步促进

TGF-β1 释放，形成恶性循环[43]。 

4  中药调控 TGF-β1/Smads 信号通路对房颤的干

预作用 

针对TGF-β1/Smads信号通路复杂的病理网络，

中药通过益气、活血、化痰的协同作用，实现对 TGF-

β1/Smads 通路及其上下游节点的全面阻断。单一靶

点的化学药往往难以奏效，而中药复方通过“多成

分、多靶点”的特点，恰好契合了对这一网络的全

面调控需求，通过上游阻断，抑制 TGF-β1 分泌，

切断信号源头；中游抑制下调 miR-21，上调 Smad7；

或抑制 p38/JNK 激活；下游逆转通过上调 miR-29，

直接减少胶原蛋白表达改善 ECM 沉积。实现对

TGF-β1/Smads 网络及其交互节点的系统性阻断。 

4.1  单味中药及有效成分 

4.1.1  龙胆草  研究表明，龙胆草及其活性单体成

分在干预心肌纤维化进程中发挥着重要作用，其机

制与调控 TGF-β1/Smads 信号通路密切相关[44]。龙

胆草水提物（0.6 g·kg−1）能够显著改善异丙肾上腺
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素（ISO）诱导的大鼠心肌纤维化，这一保护作用与

其抑制 TGF-β1/Smads 通路的激活有关。进一步的

研究聚焦于其有效成分龙胆山酮酚，研究证实，龙

胆山酮酚能够通过调控 TGF-β1/Smads 通路，并抑

制 p38 MAPK 信号，进而减少 EMC 蛋白的沉积，

有效缓解 ISO 所致的心肌纤维化[45]。因此，抑制

TGF-β1/Smads 信号通路是龙胆草及其活性单体发

挥抗心肌纤维化作用的关键分子机制之一。 

4.1.2  苦参碱  苦参碱是从苦参及同属植物中提

取出的一类活性生物碱，能够通过干预以 TGF-β1

为核心的促纤维化信号通路，抑制胶原合成，延缓房

颤的心房结构重构进程。戴友平等[46]的研究表明苦

参碱能降低房颤模型犬右心房心肌组织的胶原合

成，改善房颤引起的心肌胶原比例的改变。经苦参碱

干预后，心房纤维化程度得到显著改善，胶原容积分

数（CVF）明显降低，同时 TGF-β1 及其关键下游效

应因子结缔组织生长因子（CTGF）的蛋白表达水平

均同步下降。进一步的分子机制探讨发现，苦参碱能

显著抑制 TGF-β1 的 mRNA 转录水平。 

4.1.3  黄酮类化合物  丹参酮ⅡA 作为丹参的主要

脂溶性活性成分，丹参酮ⅡA 在细胞水平上被直接

证实是 TGF-β1/Smads 通路的高效抑制剂。占成业

等[47]实验表明，在由 TGF-β1 刺激的大鼠心脏成纤

维细胞模型中，丹参酮ⅡA能以剂量（1×10−6、1×

10−5、1×10−4 mol·L−1）相关的方式，显著抑制磷酸

化 Smad2/3 蛋白的表达，其作用靶点在于阻断

Smad2/3 的磷酸化激活过程，还能有效抑制 TGF-β1

诱导的纤维连接蛋白的 mRNA 转录和蛋白合成。这

直接证明了丹参酮ⅡA通过中断 TGF-β1/Smads 信号

转导，从源头上减少 ECM 合成，发挥抗心肌纤维

化作用，从而延缓房颤的诱发和维持。 

4.1.4  皂苷类化合物  皂苷类化合物是一类重要

的中药活性成分，在抗纤维化中作用显著。黄芪作

为益气养阴的代表药物，其活性成分黄芪甲苷已被

证实可显著抑制 TGF-β1/Smads 通路的激活。研究

显示，黄芪甲苷能够下调心肌病变模型大鼠的 TGF-

β1、Smad2/3 的表达，减少胶原沉积，改善心肌纤

维化，从而延缓房颤的结构重构[48]。 

人参皂苷作为人参的主要活性成分，在干预房

颤结构重构方面具有一定的潜力。研究表明，高剂

量（50.0 mg·kg−1）人参皂苷可显著下调颈总动脉

球囊损伤模型大鼠的 TGF-β1、Smad2、Smad3 的

mRNA 及蛋白表达水平，并减少磷酸化 Smad2/3 的

核转位，从而抑制血管平滑肌细胞增殖与纤维化

反应。因此，人参皂苷通过干预 TGF-β1/Smads 通

路，可能对房颤相关的心房纤维化具有类似的抑

制作用[49]。 

研究表明，三七三醇皂苷能减轻心肌纤维化。

在机制层面，实验结果显示，三七三醇皂苷高剂量

（100 mg·kg−1）可下调心肌纤维化模型大鼠的心肌

组织中磷酸化 Smad2 的蛋白表达水平，同时抑制成

纤维细胞活化的关键标志物 α-SMA 以及 I 型和Ⅲ

型胶原蛋白的生成。进一步的体外细胞实验表明，

在 TGF-β1 的诱导下，三七三醇皂苷同样能够抑制

原代心肌成纤维细胞中 p-Smad2 的表达，从而阻遏

成纤维细胞向肌成纤维细胞的转化[50]。 

4.2  中成药及中药复方 

4.2.1  参松养心胶囊  研究表明参松养心胶囊对

房性心律失常的诱发有明显的抑制作用。这与其下

调 TGF-β1 以及Ⅰ型和Ⅲ型胶原的蛋白表达，显著抑

制心房纤维化相关[51-52]。另有研究提示参松养心胶

囊阻断 Smad 信号通路减少 ECM 蛋白的表达转录，

降低胶原蛋白沉积，抑制心肌纤维化[53-54]。多项研

究证实，参松养心胶囊在调节离子通道的同时，能

显著降低房颤模型动物心房组织中的 TGF-β1、

Smad2/3 蛋白表达水平，抑制心肌纤维化，体现了

“整合调节”的作用特点。Meta 分析[55]证实，参

松养心胶囊联合常规治疗（CTs）相比单纯 CTs 或

CTs＋安慰剂，可显著降低房颤复发率［RR＝

0.65，95%置信区间（CI）0.56～0.75，P＜0.001］，

减少左心房直径，并降低 N 末端 B 型利钠肽原

（NT-proBNP）、超敏 C 反应蛋白（hs-CRP）水平，

且不良反应发生率更低。 

4.2.2  芪参益气滴丸  李彦川等[56]实验研究显示

芪参益气滴丸抑制心肌纤维化的作用与其抑制心

肌组织中 CD68 阳性细胞和 TGF-β1 表达的增加相

关。冯利民等[57]研究表明，芪参益气滴丸对心肌胶

原代谢具有双向调节作用。在病理早期，它通过适

度提升Ⅰ、Ⅲ型胶原的合成，促进了心肌组织的修复；

同时，该方剂能抑制非梗死区的异常胶原增生，并

减轻心室质量。研究者认为，其改善心室重构与心

功能的机制，可能与其益气活血功效抑制了心肌的

代偿性肥厚有关。 

4.2.3  芪苈强心胶囊  研究[58]表明，芪苈强心胶囊

能够显著降低心肌组织中 TGF-β1、p-Smad2/3 的表

达，同时上调骨形态发生蛋白 7（BMP7，TGF-β 信
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号拮抗剂），说明该药物可能通过调节TGF-β1/Smad

通路抑制心肌纤维化进程。此外，研究还发现芪苈

强心胶囊可抑制 miR-21 的表达，而 miR-21 已被证

实是 TGF-β1/Smad 通路的上游调控因子，进一步强

化了其在信号通路中的调控地位[59]。 

4.2.4  炙甘草汤  炙甘草汤是中医治疗“脉结代、

心动悸”的经典名方。现代基础研究反映出炙甘草

汤可能从多靶点、多角度对心脏电重构和结构重构

进行干预，从而降低房颤负荷。该方剂在防治房颤

时不仅能够调节自主神经功能，更能直接作用于心

房结构重构的关键环节——心肌纤维化。娜几娜·吾

格提等[60]直接证明了炙甘草汤可以逆转房颤模型

家兔的心肌纤维化，同时缩短右心耳组织场电位时

程。炙甘草汤干预后（炙甘草汤水煎液，制备后质

量浓度为 1 g·mL−1，按 10 mL·kg−1ig 给予兔）能显

著抑制 TGF-β1 和 p-Smad3 的表达，减少胶原沉积

和纤维化程度。这一结果与前期 Masson 染色和免

疫组化结果一致，进一步证实炙甘草汤可通过调控

TGF-β1/Smad3 通路改善心房结构重构[61]。Meta 分

析[62]系统评价了炙甘草汤加减方治疗房颤的随机

对照试验（RCT）。结果显示，相较于单纯西医常规

疗法，炙甘草汤加减方在改善房颤患者临床症状

（OR＝1.89）和促进心电图转复窦性心律（OR＝

2.70）方面均显示出显著优势。炙甘草汤联合治疗

的患者，其总有效率约为单纯西医组的 3.36 倍，且

不良反应发生率显著降低。 

代表性中药调控 TGF-β1/Smads 信号通路干预

房颤的机制示意图见图 1。 

 

图 1  中药干预 TGF-β1/Smads 的关键位点示意图 

Fig. 1  Schematic diagram of key sites of TGF-β1/smads intervened by traditional Chinese medicine 

5  结语与展望 

房颤是一种复杂的、进行性的疾病，其中心房结

构重构、纤维化是治疗的关键难点。TGF-β1/Smads

信号通路作为纤维化的核心枢纽，是极具潜力的治

疗靶点通路。现有研究表明，一些单味中药、活性成

分及复方制剂能够通过多环节、多靶点地调控该通

路，有效抑制心房纤维化，从而干预房颤，体现了中

医药“异病同治”“整体调节”的优越性。 

当前中医药干预房颤的研究虽取得一定进展，

但仍存在明显局限性：单味中药及有效成分方面，

苦参碱、丹参酮ⅡA等的抗房颤作用多基于动物实验

或小样本观察性研究，缺乏高质量 RCT 证实其对

房颤复发率等核心指标的影响，临床转化证据不

足；中成药方面，参松养心胶囊虽有 Meta 分析证实

其在降低房颤复发率、改善心功能等方面的优势，

但缺乏针对心肌纤维化的专项 RCT，长期用药安全

性数据仍需补充；芪参益气滴丸相关研究多为小样

本回顾性分析，缺乏大样本长期疗效与安全性验

证；炙甘草汤作为治疗心律失常的经典复方，临床

应用多依赖辨证加减，缺乏标准化制剂研究，且其

“调控 p-Smad3”的核心机制尚未经人体试验证实，

循证证据等级较低。当前多数研究仅证实了中药对



第 49 卷第 3 期  2026 年 3 月     Drug Evaluation Research    Vol. 49 No. 3  March 2026 

   

·1026· 

TGF-β1/Smads 通路的抑制作用，但对于其上游调控

机制及与其他通路的相关性研究尚不够深入，且现

有证据多来源于动物实验和细胞模型，缺乏高质量

的临床研究直接验证。此外，动物模型局限性，与

临床房颤患者的慢性基础疾病合并情况差异较大，

通路调控时未区分房颤不同类型的 TGF-β1/Smads

通路的活化差异，及中药干预的阶段适应性。中药

成分复杂，其精准机制仍需系统解析。未来研究应

结合房颤的中医辨证分型，探讨不同证型下 TGF-

β1/Smads 通路的活化状态及中药的干预差异，实现

“辨证论治”。 

综上所述，以 TGF-β1/Smads 信号通路为视角

深入研究中药防治房颤的作用机制，不仅有助于阐

明中药的科学内涵，也为开发新一代安全有效的抗

心律失常药物提供重要的思路和方向。 
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