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中医药干预扩张型心肌病作用机制研究进展  
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摘  要：扩张型心肌病（dilated cardiomyopathy，DCM）属心肌结构和功能异常的非缺血性心肌病，起病隐匿，病机尚不明

确，病死率高，是难治性心血管疾病之一。目前治疗主要依赖于临床表现，以对症治疗及延缓心室重构等保守治疗为主，但

低血压等治疗不良反应一定程度上降低了患者依从性，影响治疗效果。近年来，中医药在 DCM 领域的研究不断深入和丰富。

研究发现中医药可通过调控多种信号通路干预心肌纤维化、减轻炎症反应、抑制细胞凋亡、减轻氧化应激、抑制细胞焦亡、

增强细胞自噬等环节，具有改善心功能和延缓心室重构的潜力，疗效可观且安全可控。因此，通过对中医药治疗 DCM 的国

内外研究进行梳理和总结，归纳中医药干预 DCM 的作用机制，为中医药在 DCM 领域的临床及基础研究提供借鉴。 
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Abstract: Dilated cardiomyopathy (DCM) is a non-ischemic cardiomyopathy with myocardial structural and functional abnormalities. 

It is one of the refractory cardiovascular diseases characterized by an insidious onset, unclear pathogenesis, and high mortality. 

Currently, the treatment of DCM is mainly based on clinical manifestations, and conservative treatments such as symptomatic therapy 

and delayed ventricular remodeling are mainly used. However, unpleasant effects such as low blood pressure diminish patient 

compliance and impair therapeutic efficacy. In recent years, the research of traditional Chinese medicine (TCM) in the field of DCM 

has been deepening and enriching. TCM has been shown to improve myocardial fibrosis, attenuate inflammatory response, inhibit 

apoptosis, reduce oxidative stress, inhibit cellular pyroptosis and enhance cellular autophagy by regulating multiple signaling pathways, 

implying that it has the potential to improve cardiac function and delay ventricular remodeling with promising efficacy and safety. 

Therefore, this review aims to evaluate and summarize domestic and foreign studies on treatment of DCM with TCM, as well as 

mechanism of TCM intervention in DCM, to provide a reference for clinical and basic research of TCM in field of DCM. 
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扩张型心肌病（dilated cardiomyopathy，DCM）

是一种异质性心肌病，以心室扩大和心肌收缩功能降
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低为特征，可引发心力衰竭、心律失常、血栓栓塞等，

甚则导致猝死[1]。研究显示，20%～35%DCM 患者存
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在家族性传播倾向[2-4]，其中肌联蛋白基因突变频率

较高[5-6]。非遗传因素则包括感染、药物、毒素及内分

泌紊乱等[7]。目前，临床多采用药物干预 DCM 进展，

阻止基础病因介导心肌损害、控制心衰和心律失常及

预防猝死和栓塞，以提高患者生活质量及生存率为主

要目的，常规药物包括肾素-血管紧张素-醛固酮系统

（renin-angiotensin-aldosterone system，RAAS）抑制剂、

利尿剂、β 受体阻滞剂等，但其对患者进展性心室重

构的改善作用有限且具有低血压等不良反应，影响了

患者依从性，临床疗效不满意[6,8]。DCM 心肌病变主

要是心肌纤维化[6]。心脏由心肌细胞、细胞外基质

（extracellular matrix，ECM）及脉管系统等组成，其

中 ECM 对维持心脏结构与功能的完整性具有重要作

用[9]。当缺血缺氧引起心肌坏死时，心肌细胞能量代

谢异常，导致炎症发生、坏死因子释放与免疫通路激

活等，上述过程致使神经内分泌系统激活、生化信号

传导级联反应触发，促炎介质和生长因子等过度表

达、肌成纤维细胞大量增殖，影响细胞正常增殖与代

谢过程，从而导致 ECM 过量堆积，胶原交联显著，

从而促进心肌纤维化进程，影响心脏重塑稳态，最终

导致心脏病理性重构及功能障碍[10-11]。 

中医学无对 DCM 病名的明确记载，根据历代

医家对 DCM 的认识，可将其归属于“心胀”“心水”

“怔忡”“心悸”“喘证”等范畴，基本病机为本虚标

实，由内外病因合而致病，禀赋不足、正气亏虚致

心气虚弱为内、为本，复感六淫邪气、痰瘀毒邪痹

阻经络致心脉失养为外、为标，治多以益气活血、

温阳利水、清热解毒、养阴通络等为主，兼以祛除

外邪[12-14]。中医药治疗 DCM 具有“多成分、多途

径、多靶点”优势，以中医理论为指导干预 DCM，

不仅能有效减轻临床症状、延缓心室重构进程，且

安全性良好[15]。目前，已有大量研究揭示了黄芪甲

苷、丹酚酸 B、丹参酮 IIA 等中药单体，生脉散、真

武汤等经方，及扩心方、抗纤益心方、黄芪保心汤

等自拟方干预 DCM 的作用机制，中医药干预 DCM

的证据得到进一步补充与优化。因此，本文通过整

理国内外中医药干预 DCM 的相关研究，梳理和总

结中医药干预 DCM 的作用机制，为 DCM 临床治

疗方案的优化和作用机制的深入探索提供参考。 

1  改善心肌纤维化 

1.1  转化生长因子 -β1 （ transforming growth 

factor-β1，TGF-β1）/Smads 信号通路 

TGF-β1/Smads 信号通路异常转导是介导心肌

纤维化的重要病理机制[16]。TGF-β1 在心肌细胞中

高表达，能够调节心肌成纤维细胞的增殖、分化、

迁移，促进 ECM 生成，抑制基质金属蛋白酶（matrix 

metalloproteinases，MMPs）活性并减少胶原蛋白的

降解，具有重要的促纤维化作用[17]。TGF-β1 通过

激活 Smads 依赖性和非依赖性途径发挥其生物学

活性[18]。Smads 蛋白是 TGF-β 通路下游的主要效应

分子，分为受体调节激活型、抑制型和通用型 3 类，

其中参与 TGF-β1 信号转导的包括 Smad2～4 及

Smad7[19]。TGF-β1 与受体结合后诱导 Smad2 和

Smad3 磷酸化，并与通用型 Smad4 相互作用形成三

聚体复合物，被转位到细胞核，与其他转录因子、共

激活因子和辅助抑制因子共同调控基因转录[20-21]。

而抑制型蛋白 Smad7 是 Smads 通路的负向调控因

子，能阻断 TGF-β1 的信号转导[22]。 

中医药在通过干预 TGF-β1/Smads 信号通路改

善 DCM 心肌纤维化方面的研究较为广泛且深入。

黄芪具有补气升阳、利水消肿等作用，其复方制剂

对改善 DCM 患者心功能、运动耐量等方面疗效显

著[23]。黄芪甲苷是从黄芪中提取的皂苷类化合物，

具有抗炎、抗纤维化等药理作用[24]。研究发现，黄

芪甲苷能够显著降低 DCM 小鼠心肌组织 TGF-β1、

Smad2～4 蛋白表达并减少胶原沉积，有效改善心功

能及心肌纤维化[25]。丹参具有活血祛瘀、通经止痛、

清心除烦与凉血消痈之效，丹酚酸 B 是其水溶性酚

类化合物之一，能有效降低血管紧张素 II

（angiotensin II，Ang II）诱导的心肌成纤维细胞半乳

糖凝集素 3（Galectin-3）表达、下调 I 型胶原（collagen 

I，Col I）、Col III mRNA 表达及降低 Smad3、Galectin-

3、TGF-β1 蛋白表达，提示丹酚酸 B 可抑制 DCM

心肌成纤维细胞增殖及胶原合成，其作用机制可能

与抑制 TGF-β1/Smads 通路有关[26]。 

黄芪生脉饮由经方生脉散合以黄芪组成，功在

益气养阴。研究表明[27]，黄芪生脉饮可升高心肌组

织沉默信息调节因子 3（silent information regulator 

3，SIRT3）、Smad7、MMP2 和 MMP9 蛋白表达，

降低 Smad2～4 蛋白表达，有效降低 Col I、Col III

及 α-平滑肌肌动蛋白（α-smooth muscle actin，α-

SMA）含量，提示黄芪生脉饮不仅可通过抑制Smads

调节激活型受体抑制心肌纤维化，且能同时激活抑

制型蛋白 Smad7 发挥负调控作用，体现了中医药治

病“多途径、多靶点”等优势。黄芪保心汤由黄芪、

党参、丹参、当归等组成，以毒邪、血瘀与水饮痹
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阻为 DCM 心肌纤维化的核心病机，功在益气滋阴、

解毒散瘀。实验表明，黄芪保心汤干预 4 周后，DCM

大鼠心肌组织 TGF-β1 和 Smad3 蛋白表达、胶原容

积分数（collagen volume fraction，CVF）及 Col I、

Col III 含量显著降低，心肌纤维化程度明显减轻，

表明黄芪保心汤可能通过抑制 TGF-β1/Smads 通路

发挥改善 DCM 大鼠心功能及心肌纤维化的作用，

从而延缓 DCM 心室重构的进程[26]。周端教授认为

“正虚（气阴虚损）邪阻（瘀痰水阻留）”为 DCM 的

基本病机，拟扩心方以益气养阴、活血宣痹治疗

DCM，能有效减轻 DCM 患者的临床症状，提高生

活质量，具有良好的临床疗效[28]。研究显示，扩心

方改善 DCM 心功能和心肌纤维化的作用机制可能

与降低心肌组织 TGF-β1、Smad2 蛋白表达，降低

Col I、Col III 含量及减轻心肌细胞损伤有关[29]。王

振涛教授基于“大气下陷”学说，认为胸中大气下

陷、气血失调是 DCM 的根本原因，血瘀水停是病

机关键，倡益气升陷、活血利水之法，以“升陷汤”

为基创制抗纤益心方[30]。研究发现，抗纤益心方能

显著降低呋喃唑酮诱导的 DCM 大鼠心肌组织 Col 

I、Col III 含量并下调 TGF-β1、Smad2～4 蛋白表达，

上调 Smad7 蛋白表达，且在 DCM 造模 6 周时介入

效果更佳[31]，且联合贝那普利时对抑制心肌纤维化

进程的疗效更显著，肯定了中西医结合治疗的优势。 

由以上结果可知，TGF-β1/Smads 信号通路的激

活是导致 DCM 心肌纤维化的重要病理机制，证据

表明中药活性成分与中药复方均可能通过抑制

TGF-β1/Smads 通路减轻心肌胶原沉积、提高心功

能，延缓 DCM 心肌纤维化进程，改善心室重构。 

1.2  p38 丝裂原活化蛋白激酶（mitogen-activated 

protein kinase，MAPK）信号通路 

MAPK 信号通路是细胞内重要的信号转导通

路，由细胞外调解蛋白激酶 1/2（ extracellular 

regulated protein kinases 1/2，ERK1/2）、c-Jun 氨基

末端激酶（c-Jun N-terminal kinase，JNK）、p38 MAPK

和 ERK5 组成，参与基因转录与蛋白翻译，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[32]。研究发现，ERK1/2 和 p38 MAPK 信号

通路的活化可诱导心肌成纤维细胞增殖并且促进胶

原蛋白合成，推动心肌纤维化进程[33]。实验表明，

黄芪甲苷能够减少柯萨奇病毒 B3 诱导的 DCM 小

鼠心肌组织 Col I、Col III 沉积且抑制 p38 MAPK 活

性，显著改善心功能，提示黄芪甲苷可能通过抑制

p38 MAPK 途径从而抑制 DCM 心室重构[34]。 

1.3  Ras 同源基因家族成员 A（Ras homolog gene 

family member A，RhoA）/Rho 相关螺旋卷曲蛋白

激酶（Rho-associated coiled-coil-containing protein 

kinase，ROCK）信号通路 

RhoA属于小Ras超家族中小分子G蛋白之一，

ROCK 是首个被识别的 RhoA 下游激酶，包括

ROCK1 和 ROCK2 2 个高度同源亚基，二者具有

65%的氨基酸序列同一性和 92%的激酶结构域同一

性[35-36]。活化的 RhoA/ROCK 信号通路通过与肌球

蛋白轻链（myosin light chain kinase，MLC）、底物-

肌球蛋白磷酸酶靶亚 1（myosin phosphatase target 

subunit 1，MYPT1）、钙调蛋白、肌钙蛋白等底物相

互作用，参与肌动蛋白纤维形成与细胞骨架重组，

调节细胞黏附、增殖、迁移、凋亡等[37]。在心室重

塑的过程中，ROCK 不同亚型功能作用各有侧重，

ROCK1 参与血管平滑肌增生、心肌肥厚和组织纤维

化过程，ROCK2 更倾向于影响心肌细胞肥大[35]。 

研究表明，在呋喃唑酮诱导的 DCM 大鼠模型

中，RhoA、ROCK1、ROCK2、MLC、p-MLC、p-

MYPT1、α-SMA、Col I 及结缔组织生长因子蛋白表

达明显升高，经抗纤益心方干预后，RhoA、ROCK1、

ROCK2、MLC、p-MLC、p-MYPT1 蛋白水平显著

降低，胶原沉积明显改善、心肌组织病理损伤和纤

维化程度明显减轻[38-39]，提示抗纤益心方可能通过

抑制 RhoA/ROCK 信号通路改善 DCM 大鼠心肌纤

维化，抑制心室重构进程。 

1.4  Wnt 信号通路 

β-连环蛋白（β-catenin）是 Wnt 信号通路的关

键蛋白之一，能促进心肌成纤维细胞转分化[40]。在

心肌纤维化大鼠模型中，Wnt/β-catenin 通路呈高度

激活状态 [41]。过氧化物酶体增殖物激活受体 γ

（peroxisome proliferator-activated receptor γ，PPARγ）

是核受体转录因子超家族成员之一，在心肌、血管

平滑肌及脂肪等均有表达，PPARγ 对心肌成纤维细

胞转分化有抑制作用，能够改善心肌纤维化[42]。研

究表明，β-catenin 与 PPARγ 能够相互作用，β-catenin

的降解可激活下游 PPARγ，阻止心肌成纤维细胞转

分化为肌成纤维细胞，改善心肌纤维化[43]。 

实验表明，在 Ang II 诱导的大鼠心肌成纤维细

胞转分化细胞模型中，β-catenin、α-SMA 和 Col I 表

达被激活，PPARγ 表达被抑制，抗纤益心方干预后，

β-catenin、α-SMA 和 Col I 表达明显降低，而 PPARγ
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表达显著增加，且中、高剂量抗纤益心方与卡托普

利的疗效相当，突显了中医药治疗 DCM 的有效性，

同 时 提 示 抗 纤 益 心 方 可 能 是 通 过 调 控 β-

catenin/PPARγ 信号通路来干预心肌成纤维细胞转

分化，从而抑制心肌纤维化[44]。 

2  减轻炎症反应 

2.1  核因子-κB（nuclear factor-κB，NF-κB）信号

通路 

NF-κB 信号通路广泛存在于各类心血管疾病的

发生发展过程中，其中 NF-κB 二聚体、NF-κB 抑制

剂（inhibitor of NF-κB，IκB）和 IκB 激酶（IκB kinase，

IKK）发挥主要调节作用[45]。NF-κB 家族共有 5 个

成员：p65/RelA、RelB、cRel、p50/p105 和 p52/p100，

其高度同源的 Rel 同源结构域参与 DNA 结合及二

聚体形成，调控基因转录，参与炎症反应、免疫应

答等多种生物学过程，在心肌炎症反应、细胞凋亡

和心脏重塑中起关键作用[46]。研究表明，NF-κB 信

号通路可通过影响炎症反应从而间接干预心肌纤

维化的发生和发展，NF-κB 通路活化后，白细胞介

素-1（interleukin-1，IL-1）、IL-6、肿瘤坏死因子-α

（tumor necrosisfactor-α，TNF-α）、C-反应蛋白（C-

reactive protein，CRP）和诱导型一氧化氮合酶

（inducible nitric oxide sythase，iNOS）等下游促炎介

质过度表达，一氧化氮大量释放，从而加剧组织损

伤，导致心功能受损和心肌纤维化[47-48]。 

生脉散由人参、麦冬、五味子组成，旨在益气

养阴、复脉生气，可用于 DCM 气阴耗伤证。实验

发现，DCM 大鼠血清 IL-1、IL-6、TNF-α 水平及心

肌组织 Toll 样受体 4（Toll-like receptors 4，TLR4）、

NF-κB mRNA 及蛋白表达显著升高，心功能明显受

损，提示 TLR4/NF-κB 炎症信号通路可能参与 DCM

的发生发展过程，介导心肌细胞损伤[49]。而经生脉

散干预后，DCM 大鼠血清炎症因子水平及心肌组织

TLR4、NF-κB mRNA 及蛋白表达显著降低，心肌组

织损伤得到改善，提示生脉散能够有效减轻 DCM

大鼠心肌损害并提高心功能，其机制可能与抑制

TLR4/NF-κB 信号通路并降低下游炎症因子水平有

关[50]。陆曙教授认为气血阴阳亏虚致使心失所养是

DCM 发病之关键，以生脉散为基础方创制参芪养心

汤，取生脉散“补气而使血道充盈，脉气以复”之

意，并合以黄芪益气升阳利水、丹参活血以养心营、

白芍滋阴养血、炙甘草养心复脉，全方益气养阴、

活血化瘀[51]。实验表明，高迁移率蛋白 B1（high 

mobility group protein B1，HMGB1）与 TLR4 或糖

基化终产物受体（receptor for advanced glycation 

endproducts，RAGE）结合后激活 NF-κB 及其下游

细胞因子及炎症介质，介导 DCM 心肌细胞损伤，

而参芪养心汤处理后，可明显降低 DCM 大鼠血清

IL-1、IL-6、IL-10、CRP 与 TNF-α 水平，降低心肌

组织 HMGB1、RAGE、TLR4、NF-κB 的 mRNA 和

蛋白表达，减轻心肌纤维化及炎性细胞浸润程度，

提高心功能 [47]，提示参芪养心汤可能通过调节

HMGB1/TLR4/RAGE/NF-κB 信号通路治疗 DCM。 

可见，NF-κB 信号通路是介导 DCM 炎症反应

的重要途径，经方生脉散及其衍生方参芪养心汤均

可能通过抑制 NF-κB 信号通路从而抑制炎症反应，

改善心功能，延缓 DCM 发展进程，具有一定临床

疗效，对启发研究思路、指导临床用药及改善患者

预后具有重要意义。 

2.2  TLR4/JNK/MAPK 信号通路 

JNK 途径是 MAPK 信号通路亚族之一。TLR 可

识别病原体相关的分子模式，是非特异性免疫的重

要防线，TLR4 已被确定为脂多糖的唯一受体，

TLR4/JNK 信号通路在调节脂多糖诱导的炎症反应

和心功能障碍中发挥关键作用[52]。 

研究发现，DCM 合并恶病质患者体内 TNF-α、

IL-1 和 IL-6 浓度及 TLR4、JNK 蛋白表达显著升高，

提示 TLR4/JNK/MAPK 信号通路可能参与 DCM 患

者恶病质的发生[53]。丹参酮 IIA 是具有生物活性的

丹参二萜醌类化合物，具有抗氧化、抗炎、调脂等

药理学作用[54]。丹参酮 IIA 能够通过抑制 DCM 合并

恶病质患者TLR4/JNK/MAPK通路，从而降低TLR4

和 JNK 蛋白表达，减少 TNF-α、IL-1 和 IL-6 释放，

减轻炎症反应，改善心功能，提示了中医药改善

DCM 合并恶病质患者的治疗新方向，对降低 DCM

的严重并发症的发病率和死亡率及改善长期预后有

重要影响[55]。 

2.3  单核细胞趋化蛋白-1（monocyte chemotactic 

protein-1，MCP-1）/趋化因子 C-C-基元受体 2（C-

C motif chemokine receptor 2，CCR2）信号通路 

MCP-1/CCR2 是重要的趋化因子信号通路之

一[56]。MCP-1 可作用于 CCR2，促使单核细胞动员、

募集、运输，介导炎症反应的发生发展，在心血管

炎性疾病中有重要调控作用[57]。研究显示，CCR2 通

过介导心肌炎症反应参与 DCM 小鼠心力衰竭的发

生发展，降低其表达可抑制单核细胞募集动员，从
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而抑制心脏炎症，改善 DCM 小鼠心功能[58-59]。 

实验表明，阿霉素诱导的 DCM 大鼠模型血清

TNF-α、TGF-β1 及 MCP-1 水平明显上升，心肌组

织 α-SMA、Col I、Col III、MCP-1、CCR2 蛋白表达

显著增加，心肌组织与心功能严重受损，抗纤益心

方干预可有效改善 DCM 大鼠心功能，降低炎症介

质与纤维化因子水平，下调 MCP-1、CCR2 蛋白表

达[60]，然而过表达 MCP-1 可减弱抗纤益心方对

DCM 大鼠各指标的影响，说明 MCP-1/CCR2 信号

通路参与 DCM 炎症反应，抗纤益心方可能通过抑

制 MCP-1/CCR2 信号通路而抑制炎症反应，进而减

轻 DCM 心肌损伤并改善心功能。 

3  抑制细胞凋亡 

3.1  磷脂酰肌醇 3-激酶（phosphatidylinositol 3-

kinase，PI3K）/蛋白激酶 B（protein kinase B，Akt）

信号通路 

PI3K/Akt 是细胞信号传导的重要途径[61]。PI3K

是细胞内重要的信号转导分子，细胞外信号活化

PI3K 后，产生脂质第 2 信使——磷脂酰肌醇 3,4,5-

三磷酸（phosphatidylinositol-3-phosphate，PIP3），进

而激活 Akt 在内的多种下游蛋白激酶，在细胞代谢、

增殖、血管再生等过程发挥重要作用[62]。生理条件

下，PI3K/Akt 信号通路的激活可促进心肌细胞的葡

萄糖摄取和氧化代谢，从而维持心肌细胞能量供应，

促进心肌细胞存活，并维持正常结构与功能[63]。糖

原合成酶激酶-3β（glycogen synthase kinase-3β，

GSK-3β）是 Akt 的重要底物，是调节细胞凋亡的关

键元件，GSK-3β 缺失可导致心肌细胞肥大、加速心

肌纤维化，最终导致 DCM 和死亡[64]。研究显示，

DCM 小 鼠 中 24- 脱 氢 胆 固 醇 还 原 酶 （ 24-

dehydrocholesterol reductase，Dhcr24）表达减少，而

Dhcr24 转基因过表达能通过激活 PI3K/Akt/己糖激

酶 2（hexokinase 2，HK2）信号通路，减少 B 淋巴

细胞瘤-2（B-cell lymphoma-2，Bcl-2）相关 X 蛋白

（Bcl-2 associated X protein，Bax）易位，减轻心肌细

胞凋亡，显著改善小鼠的 DCM 表型[65]。 

实验显示，丹参酮 IIA干预 DCM 大鼠后，心肌

细胞凋亡率及心肌组织病理学评分、心肌胶原纤维

比例均下降，心肌组织 p-PI3K、p-Akt、Bcl-2 蛋白

表达显著升高，Bax、半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶-3

（cystein-asparate protease-3，Caspase-3）蛋白表达显

著降低，表明丹参酮 IIA可能通过激活 PI3K/Akt 信

号通路抑制 DCM 大鼠心肌细胞凋亡[66]。马静教授

认为 DCM 以正虚为本、血瘀为标，故以益气活血、

温阳利水立法，创制参丹方可用于 DCM 气虚血瘀

证。研究表明，参丹方能有效减轻阿霉素诱导的

DCM 大鼠心肌损伤和纤维化、提高心功能，同时显

著升高 PI3K、Akt、Bcl-2 蛋白表达，降低 Caspase-

3、Caspase-9和Bax蛋白表达，提示参丹方减轻DCM

大鼠心肌细胞凋亡及心肌纤维化的作用机制可能与

激活 PI3K/Akt 信号通路有关[67]。郭志华教授认为

DCM 应以心之气阳亏虚为本，瘀血、水饮为标，采

用益气活血利水为法，拟方益心泰用于治疗 DCM

气虚血瘀水停证。实验显示，经益心泰治疗后，DCM

大鼠心肌纤维化和细胞凋亡明显减轻，心肌组织 p-

Akt、GSK-3β 蛋白表达升高，提示益心泰丸可能通

过激活 PI3K/Akt/GSK-3β 信号通路抑制 DCM 心肌

细胞凋亡，抑制心室重构，从而保护心脏功能[68]。 

可见，PI3K/Akt 信号通路在介导 DCM 细胞凋

亡中发挥重要作用，研究表明中药活性成分与中药

复方均可通过作用于 PI3K/Akt 通路抑制细胞凋亡，

改善心功能，从细胞凋亡层面为中医药干预 DCM

的有效性提供了证据支撑，有助于拓宽中医药在心

血管领域的治疗思路与临床运用。 

3.2  NF-κB 信号通路 

IKK 与 NF-κB 信号通路的激活相关，由 IKKα、

IKKβ 和 NF-κB 必须调节剂（NF-κB essential 

modulator，NEMO）3种亚基构成，其中 IKKα和 IKKβ

是催化亚基，NEMO 是调节亚基，NEMO 可通过介

导 IKKα 和 IKKβ的磷酸化导致 IKK的激活[46]。IKKε

是非经典 IKK，与 IKKα 和 IKKβ 具有同源的序列，

但缺乏 NEMO 结构域[69]。研究发现，在阿霉素诱导

的 DCM 小鼠模型中，心脏组织 NF-κB 信号通路中

IKKε、IκBα、p65、RelB 和 p100 表达明显升高，敲

除 IKKε 后上述蛋白表达被明显抑制，且 DCM 小

鼠心肌细胞凋亡与心功能得到显著改善[70]。 

中医药治疗 DCM 多从气虚血瘀论治，不同活

血化瘀法对 DCM 的疗效有一定差异。王鸣瑞等[71]

探讨了 2 种活血化瘀方对 DCM 小鼠心肌细胞凋亡

的作用及对 NF-κB 通路的影响，结果显示，补气活

血方和养血活血方均能有效减少 DCM 小鼠心肌细

胞凋亡，降低心肌组织 CVF、NF-κB mRNA 及蛋白

表达，但前者疗效优于后者，说明活血化瘀法可能

通过抑制 NF-κB 信号通路减轻 DCM 心肌细胞凋

亡，提示临床中可采取补气兼活血化瘀的方法治疗

DCM，标本兼治，以提高临床疗效。 
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3.3  环磷酸腺苷反应元件结合转录因子同源蛋白

（C/EBP-homologous protein，CHOP）信号通路 

CHOP 通路是调节内质网应激（endoplasmic 

reticulum stress，ESR）诱导细胞调亡的主要通路，

ESR 的发生诱导 CHOP 的高表达[72]。ESR 可通过对

未折叠及错误折叠蛋白的降解而维持内质网功能的

稳态，但当这一机制超负荷并引起细胞周期停滞及

DNA 损伤时，可引发级联反应诱导细胞调亡[73-74]。

未折叠蛋白反应（unfolded protein response，UPR）

是 ESR 的最关键诱因，主要由分子伴侣葡萄糖调节

蛋白 78（glucose-regulated protein 78，GRP78）和蛋

白激酶 R 样内质网激酶（protein kinase R-like 

endoplasmic reticulum kinase，PERK）、肌醇需要酶

1、激活转录因子 6（activating transcription factor 6，

ATF6）3 个跨膜受体蛋白介导[75]。CHOP 是 UPR 中

PERK 和 ATF6 通路中的下游效应分子，由 ATF4 和

ATF6 诱导表达，抑制 Bcl-2，促进凋亡[72]。 

ESR 引发的心肌细胞凋亡在 DCM 的发生发展

中起着重要作用，有研究显示在阿霉素诱导的 DCM

大鼠模型中，大鼠心肌组织 GRP78、CHOP、Bax、

Caspase-3 mRNA 及蛋白表达明显升高，Bcl-2 表达

受到抑制，心肌细胞凋亡增加[76]。经抗纤益心方干

预后，能有效降低 DCM 大鼠心肌细胞凋亡率与心

肌组织病理半定量评分，显著下调GRP78、p-PERK、

ATF4、CHOP、Bax、Caspase-3 蛋白表达、上调 Bcl-

2 蛋白表达，表明抗纤益心方可能通过抑制 CHOP

通路来抑制 ESR 引发的心肌细胞凋亡，从而改善

DCM 大鼠心功能[77]。此外，卢磊[78]同样证实了

DCM 大鼠模型中存在 ERS 介导细胞凋亡的发生，

而黄芪保心汤能明显降低 DCM 大鼠心肌细胞凋

亡，并下调心肌组织 CHOP、GRP78、Bax、Caspase-

3、Caspase-12 蛋白表达，升高 Bcl-2 蛋白表达，且

呈剂量相关性，高剂量黄芪保心汤疗效与卡托普利

比较无统计学差异，表明黄芪保心汤能有效减轻

DCM 大鼠心肌细胞凋亡，且提示其作用机制可能与

抑制 CHOP 通路有关。 

3.4  凋亡信号调节激酶 1 （ apoptosis signal 

regulating kinase 1，ASK1）/JNK/MAPK 信号通路 

ASK1 是 MAPK 家族的重要成员之一，是 p38 

MAPK 和 JNK 的上游调节因子，在受到应激损伤及

促炎因子刺激下，活化的 ASK1 与氧化硫氧还蛋白

解离，继而激活 p38 和 JNK 途径，促使细胞凋亡[79]。 

研究显示，DCM 大鼠心肌细胞明显肥大、间质

增生，心肌组织 p-ASK1、p-p38、p-JNK、Caspase-9、

Bax 蛋白表达明显增加，Bcl-2 蛋白表达明显减少，

扩心方干预后能有效改善 DCM 大鼠心功能、抑制

心室重构，降低 p-ASK1、p-JNK、Bax、Caspase-9

蛋白表达，增加 Bcl-2 蛋白表达，降低 Col Ⅰ、Col Ⅲ

水平，且呈剂量相关性，提示扩心方可通过减轻

DCM 大鼠心肌细胞凋亡而抑制心室重构，其机制可

能与抑制 ASK1/JNK/MAPK 通路有关[80]。 

3.5  肌 醇 1,4,5- 三 磷酸 受体 （ inositol 1,4,5-

trisphosphate receptor，IP3R）/葡萄糖调节蛋白 75

（glucose-regulated protein 75，GRP75）/电压依赖

性阴离子通道 1（voltage-dependent anion channel 

1，VDAC1）钙调节轴 

IP3R/GRP75/VDAC1 钙调节轴是位于内质网-

线粒体偶联内的复合体，介导 Ca2+从内质网向线粒

体转运[81]。IP3R 是位于肌浆网膜上的 Ca2+通道，控

制肌浆网内 Ca2+的释放，调控胞内 Ca2+浓度；

VDAC1 位于线粒体外膜，参与调控线粒体内 Ca2+

浓度，是维持细胞内钙稳态重要的通道蛋白；GRP75

是热休克蛋白家族成员，能促进线粒体与内质网的

结合，在内质网-线粒体偶联结构的 Ca2+转运过程中

发挥重要的桥接作用[82]。若线粒体内 Ca2+超载可导

致线粒体膜通透性改变，线粒体通透性转换孔

（mitochondrial permeability transition pore，mPTP）

开放，继而由于线粒体渗透压改变导致外膜破裂，

释放促凋亡因子，最终引起细胞凋亡[83]。 

研究显示[84-85]，cTnTR141W转基因 DCM 小鼠模

型中发生心肌细胞损伤、胶原沉积及线粒体超微结

构破坏，心肌组织 IP3R、GRP75、VDAC1、mPTP

调控剂亲环素 D（cyclophilin D，Cyp D）、细胞色素

C（cytochrome C，Cyt C）、Caspase-3 蛋白表达升高，

而经抗纤益心方处理后，DCM 小鼠心肌病理损害和

心功能明显改善；细胞实验发现，在大鼠心肌 H9c2

细胞模型中，细胞凋亡率明显升高，抗纤益心方干

预后可明显降低细胞凋亡率，且能抑制 mPTP，下调

IP3R、GRP75、VDAC1、Cyp D、Cyt C、Caspase-3 

mRNA 和蛋白表达，以上结果提示抗纤益心方能够

抑制 DCM 心室重构，其作用机制可能与抑制 IP3R/ 

GRP75/VDAC1 钙调节轴介导的细胞凋亡有关。 

4  抑制氧化应激和细胞焦亡 

阿霉素是抗肿瘤治疗的临床一线用药，但剂量

依赖的心脏毒性极大地限制了其临床应用，多数患

者后期可出现 DCM 和不良心脏重塑，最终进展为
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心力衰竭[86]。文献显示，阿霉素介导的心脏毒性主

要涉及氧化应激、线粒体功能障碍、心肌细胞坏死

等[87-88]。其中，细胞焦亡已被确定为导致心肌损伤

的重要机制，属程序性细胞死亡，其特征是 NOD 样

受体热蛋白结构域 3（NOD like receptor family pyrin 

domain containing 3，NLRP3）炎症小体产生、

Caspase-1 激活和消皮素 D（gasdermin D，GSDMD）

裂解[89]。研究表明，阿霉素可能通过氧化应激诱导

活性氧产生，激活 NF-κB 与硫氧还蛋白相互作用蛋

白（thioredoxin interacting protein，TXNIP），进而参

与 NLRP3 炎症小体的激活并促进 NLRP3 炎症小体

与凋亡相关斑点样蛋白（apoptosis-associated speck-

like protein，ASC）相互作用[90-92]，增强 Caspase-1

活性，诱导 GSDMD 剪切并释放活性氨基末端片段

（GSDMD-NT），GSDMD-NT 在细胞膜发生构象变

化并寡聚从而产生膜孔，使细胞渗透压改变，导致

细胞膨胀、溶解；另一方面可促进 IL-1β、IL-18 等

炎症因子释放，加重炎症反应，诱导细胞焦亡。此

外，Caspase-11 可独立于 NLRP3 或 ASC 诱导细胞

焦亡，是非经典的 Caspase-1 非依赖性通路[93]。 

冠心宁片源于中医药学家郭士魁的冠心 2 号

方，由丹参与川芎配伍而成，丹参偏于活血行血，

祛瘀生新；川芎偏于温窜，既入血分、又行气分，

可通行一身气血，具有增强丹参行血散瘀之功，二

者相伍，动静结合，功在活血化瘀、通脉养心[94]。

实验表明，冠心宁片可有效改善阿霉素诱导的 DCM

大鼠心肌细胞显微结构、减少焦亡小体，降低血清

IL-1β、IL-18 水平，下调 NLRP3、ASC、Caspase-1、

NF-κB、TXNIP mRNA 和 NLRP3、Caspase-1、ASC、

GSDMD-NT 蛋白表达，说明冠心宁片可有效改善阿

霉素诱导的 DCM 大鼠心功能[95]，可能是通过抑制

NLRP3/ASC/Caspase-1 通路减轻心肌细胞焦亡实现

的。黄芪桂枝五物汤出自《金匮要略》，是益气温经、

和血通痹之效方。最新研究发现，黄芪桂枝五物汤

对阿霉素诱导的心肌损伤大鼠的心功能有明显改善

作用，并能减轻线粒体损伤，下调 NLRP3、ASC、

GSDMD-NT、Caspase-1、Caspase-11 蛋白表达[96]；

细胞实验发现，黄芪桂枝五物汤能有效降低细胞内

IL-1β、IL-18、活性氧、丙二醛水平与 GSDMD-NT

蛋白表达，并升高超氧化物歧化酶（ superoxide 

dismutase，SOD）、谷胱甘肽水平，以上结果提示黄

芪桂枝五物汤可能通过抑制氧化应激和细胞焦亡发

挥心肌保护作用。 

白藜芦醇是一种具有较强抗氧化和抗炎活性的

天然多酚化合物，是虎杖的主要成分[97]。实验表明，

过氧化氢诱导心肌成纤维细胞发生氧化应激后，白

藜芦醇能明显提高心肌细胞存活率，降低 NLRP3、

Caspase-1、Col Ⅰ、Col Ⅲ蛋白表达及 IL-1 mRNA 表

达，提示白藜芦醇可能通过抑制炎症从而有效缓解

氧化应激损伤引起的心肌纤维化[98]。此外，黄芪保

心汤可有效降低 DCM 大鼠心肌细胞 Ang Ⅱ、丙二

醛、乳酸脱氢酶、醛固酮及肾素含量，升高 SOD 水

平，减轻心肌纤维组织增生，且呈剂量相关性，提

示黄芪保心汤可能通过抑制氧化应激及RAAS神经

内分泌因子激活来改善 DCM 大鼠心肌纤维化、提

高心功能[99]。 

5  增强细胞自噬 

哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（mammalian target of 

rapamycin，mTOR）是细胞自噬调控中心，能够直

接或间接整合细胞内多种刺激信号，通过 mTORC1

和 mTORC2 发挥作用，生理情况下 mTOR 处于激

活状态，参与负向调控细胞自噬[100]。腺苷酸活化蛋

白激酶（adenosine phosphate activated protein kinase，

AMPK）是由催化亚基 α 和调节亚基（β 和 γ）构成

的异源三聚体复合物，能感知细胞能量变化，活化

后可促进细胞三磷酸腺苷（adenosine triphosphate，

ATP）生成并抑制 ATP 耗竭，增强细胞自噬，维持

能量稳态[101]。在葡萄糖饥饿的情况下，AMPK 活

化可通过激活负调节因子结节性硬化复合物 2

（ tuberous sclerosis complex 2， TSC2 ）来抑制

mTORC 活性，进而削弱 mTOR 对下游 UNC-51 样

激酶 1（UNC-51-like kinase 1，ULK1）的抑制作

用，参与调控自噬[102-103]；此外，AMPK 可直接磷

酸化 ULK1 的 Ser317、Ser777 位点，从而激活

ULK1，诱导自噬[104]。 

真武汤源于《伤寒论》，功在温阳利水，可用于

DCM 脾肾阳虚、水湿泛溢证。研究表明，真武汤干

预后能有效改善 cTnTR141W 转基因 DCM 小鼠心肌

胶原沉积与病理损伤，上调 p-AMPKα、重组人自噬

相关蛋白 3（autophagy-related 3，ATG3）和 ATG7

表达、下调 AMPKα、p-mTOR、p62、p-ULK1、p-

TSC2 蛋白表达，提示真武汤能有效减轻 DCM 心肌

纤维化、改善心功能，其作用机制可能与干预

AMPK/mTOR 通路促进细胞自噬有关[105]，同时研

究显示真武汤能调节多种自噬途径，说明真武汤可

双向调控自噬，维持细胞适度自噬，稳定细胞内环



 中草药 2024 年 12 月 第 55 卷 第 23 期  Chinese Traditional and Herbal Drugs 2024 December Vol. 55 No. 23 ·8229· 

   

境平衡。此外，抗纤益心方对呋喃唑酮诱导的 DCM

大鼠模型心功能有显著改善作用，并能有效减轻线

粒体超微结构损伤，上调 p-AMPK/AMPK、微管相

关蛋白 1轻链 3（microtubule-associated protein 1 light 

chain 3，LC3）、Beclin1 蛋白表达，下调 p-mTOR/ 

mTOR、p62 蛋白表达，提示抗纤益心方可能通过调

控 AMPK/mTOR 通路以增强 DCM 大鼠心肌细胞自

噬，从而改善心肌功能[106]。 

6  调节能量代谢 

DCM 心室重构过程中，线粒体的结构和功能

异常是关键环节。心脏是高耗能器官，线粒体能够

为心肌细胞提供 95%以上的能量，线粒体功能正常

与否与心脏能否发挥正常功能密不可分[107]。心肌

细胞处于缺血缺氧状态时，线粒体氧化磷酸化过程

障碍、ATP 生成减少，导致离子稳态和线粒体膜通

透性改变，Cyt C 促凋亡因子释放，进而诱发细胞

凋亡；同时，线粒体膜通透性的改变会导致线粒体

膜电位降低，ATP 生成进一步减少，加剧线粒体能

量代谢障碍，进而诱发心肌细胞程序性死亡[83]。心

肌细胞的丢失导致存活心肌细胞因容量负荷或压

力负荷增加而发生拉伸或代偿性肥大，并伴有ECM

平衡破坏，从而进入心室重构的恶性循环，直至心

力衰竭的发生[108]。 

一项基于 UPLC-Q/TOF-MS 技术的研究显示，

抗纤益心方能够明显回调 N2-乙酰-L-鸟氨酸、UDP-

D-半乳糖、丙甘氨酸、N6,N6,N6-三甲基-L-赖氨酸、

单乙基甘氨酰亚胺等 15 种代谢物，涉及氨基酸合

成与代谢、嘌呤代谢、硫代谢等途径，提示抗纤益

心方可能通过调节能量代谢、氨基酸合成与代谢、

嘌呤代谢、胆固醇代谢、硫代谢、亚油酸代谢等途

径抑制 DCM 心室重构，从代谢物水平揭示了中药

治疗 DCM 的潜在作用机制[109]。常红波等[110]表明

经抗纤益心方干预后，DCM 大鼠心肌细胞线粒体损

伤明显改善，ATP 酶含量明显升高，线粒体解偶联

蛋白 2（uncoupling protein 2，UCP2）蛋白表达显著

下调，说明抗纤益心方改善 DCM 大鼠心肌能量代

谢和心功能的作用机制可能与下调 UCP2 蛋白表达

有关。此外，抗纤益心方能显著升高 DCM 小鼠心

肌组织磷酸肌酸（phosphocreatine，PCr）、PCr/ATP

水平与线粒体分裂因子、PTEN 诱导激酶 1、Parkin、

PPARγ 共激活因子-1α（PPARγ coactivator-1α，PGC-

1α）蛋白表达，提示抗纤益心方能够显著恢复线粒

体分裂水平，提高线粒体自噬水平，加快不良线粒

体的清除，提升线粒体生物合成水平，从而调节线

粒体质量控制来改善 DCM 心肌能量代谢，改善心

功能[111]。 

7  抑制心肌细胞肥大 

钙信号是心肌细胞肥大发生的中心环节，心肌

细胞受到外来刺激后，通过启动 Ca2+跨膜内流及线

粒体、内质网、核膜间隙内的 Ca2+释放，引起胞质

Ca2+升高，从而激活钙调神经磷酸酶（calcineurin，

CaN），使活化 T 细胞核因子 3（nuclear factors 3 of 

activated T cells，NFAT3）去磷酸化，与核转录因子

相互作用并活化心肌肥厚相关基因，同时心肌细胞

核酸蛋白合成也相应增加，细胞体积增大，最终导

致心肌细胞肥大[112-113]。在 Ang II 诱导的心肌细胞

肥大模型中观察到，心肌细胞 Ca2+水平明显升高，

CaN 表达量增多且活性增强，提示 CaN 信号通路的

激活可能与心肌细胞肥大有关[114]。 

实验表明，抗纤益心方能明显减轻 DCM 大鼠

心肌细胞病理损伤，并降低心肌组织 CaN 活性、

NAFT3 mRNA 和蛋白表达水平及血清 Ang II 含量，

提示抗纤益心方能够抑制 DCM 心肌细胞肥大、改

善心功能，其作用机制可能与抑制 CaN/NFAT3 信

号通路有关[115]。此外，益心泰可上调 DCM 兔心肌

组织肌浆网/内质网 Ca2+-ATP 酶 2a（sarcoplasmic/ 

endoplasmic reticulum Ca2+ ATPase 2a，SERCA2a）

mRNA 及蛋白表达，降低细胞 Ca2+浓度，下调 CaN 

mRNA 及蛋白表达，提示益心泰可能通过作用于

SERCA2a，调节 Ca2+浓度和干预 CaN 信号通路，从

而提高 DCM 心功能，改善心力衰竭[116]。真武汤能

够通过下调心肌组织骨骼肌 α 肌动蛋白（actin α1, 

skeletal muscle，ACTA1）、Col I 及 Col III mRNA 及

蛋白表达，抑制心肌细胞肥大，延缓心肌纤维化进

程，起到防治 DCM 的作用[117-118]。 

8  诱导心脏血管和淋巴管生成 

血管生成在组织发育和体内平衡过程中发挥着

重要作用，血管生成障碍可导致 DCM 心肌纤维化，

心脏血供受限，严重影响心功能，而治疗性心肌血管

新生则可促进心功能改善，有利于疾病转归[119-120]。

研究表明，扩心方可通过上调血管内皮细胞生长因

子受体 2（vascular endothelial growth factor receptor 

2，VEGFR2）表达，增加阿霉素诱导的 DCM 大鼠

心肌微血管密度，促进血管生成，改善心功能[121]。

此外，心脏淋巴管生成在心血管疾病中同样扮演着

重要角色，DCM 患者心肌纤维化区域淋巴毛细血管
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稀少而隐蔽，心肌水肿区域毛细淋巴管出现管壁塌

陷及断裂[122]。在调节淋巴管新生过程中，受体酪氨

酸激酶 VEGFR3 介导的信号途径极为关键，影响淋

巴管内皮细胞分化、增殖、迁移和存活[123]。既往研

究显示[124]，扩心方能通过上调 VEGFR3 诱导 DCM

小鼠心脏淋巴管生成，从而减轻心肌纤维化。 

9  结语 

DCM 是导致心源性猝死与心力衰竭的重要原

因，病死率高，病因复杂多样，机制尚未完全阐明，

是目前临床难治性心血管疾病之一。随着新证据、

新技术的不断出现，DCM 的病因病机进一步得到补

充和完善，DCM 的病理机制见图 1。中医药治疗心

血管疾病历史悠久，疗效可观，具有独特的临床优

势。目前，基于基因、蛋白、信号通路水平，国内

外已开展了大量中医药针对 DCM 的疗效及机制研

究，结果表明中医药干预 DCM 疗效确切，其作用

机制涉及 TGF-β1/Smads 通路、MAPK 通路、RhoA/ 

ROCK 通路、Wnt/β-catenin/PPARγ 通路、NF-κB 通

路、MCP-1/CCR2 通路、PI3K/Akt 通路、CHOP 通

路、IP3R/GRP75/VDAC1 钙调节轴等多条途径，中

药活性成分、中药复方均能通过靶向调控信号通路，

调节效应因子水平进而干预心肌纤维化、炎症反应、

细胞凋亡、氧化应激、细胞焦亡、细胞自噬、能量

代谢、心肌细胞肥大、血管和淋巴管生成等生物学

过程，进而发挥保护心肌细胞与改善心功能的作用。

此外，可见同一种中药活性成分或中药复方对多种

生物学过程中均有干预作用，体现了中医药“多途

径、多靶点”的作用优势与特色，为中医药干预 DCM

作用机制的深入研究提供了思路，有助于促进中医

药在心血管疾病领域的应用与发展。 
 

 

图 1  DCM 病理机制 

Fig. 1  Pathological mechanism of DCM 

虽现有研究已充分展示了中医药治疗 DCM 的

潜力，但也存在部分问题亟待完善：（1）明确活性

成分，加强证据力度。目前的研究以中药复方为主，

中药活性成分研究相对缺乏，未来可在中药复方研

究的基础上，深入挖掘有效成分的作用机制，由宏

观到微观，逐渐深入，以增强研究结果的可信度；

（2）丰富研究范围，加强研究深度。遗传因素、免

疫因素等在 DCM 中发挥了重要作用，深入研究中

医药对 DCM 遗传、免疫等相关因素的影响，发挥

中医药诊疗的独特优势，拓宽与开阔研究视野；（3）

制定辨证标准，加强临床研究。目前尚缺乏针对中

医药治疗 DCM 的指南或专家共识，中医药辨治

DCM 标准有待统一；且目前研究仍处于动物和细胞

实验阶段，临床试验匮乏。未来可通过中医古籍研

究、名老中医辨治 DCM 经验总结与文献分析等，

制定 DCM 辨治标准，促进中医药诊疗的规范应用，

并开展高质量临床试验，促进科研成果临床转化。 
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