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摘要：心肌纤维化是一种常见的临床疾患，可导致心源性猝死、心律失常和心力衰竭等疾病，研发有效的治疗药物显得

尤为重要。近年来大量研究表明，天然产物在预防和治疗心肌纤维化方面有巨大潜力。本文归纳和总结了抗心肌纤维化

天然产物的研究进展，为探寻抗心肌纤维化的活性先导物以及天然产物的深入研究和开发提供参考。 
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ABSTRACT: Myocardial fibrosis, a common clinical disease, can lead to sudden cardiac death, arrhythmia and heart failure. 
Thus, developing effective therapeutic drugs are critical important. In recent years, a large number of studies have shown that 
natural products have great potential in the prevention and treatment of myocardial fibrosis. This paper reviewed the advance of 
the natural products in the treatment of myocardial fibrosis, which will provide useful information for the exploration of lead 
compounds against myocardial fibrosis and the in-depth research and development of natural products. 
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心肌纤维化的主要病理表现有心肌间质成纤

维细胞异常增殖、胶原过度沉积及异常分布。它

可诱导心肌收缩力降低、冠脉血流储备下降和心

肌僵硬度上升，进而引发心律失常、心力衰竭、

心肌病和猝死等疾病[1]。此外，心肌纤维化的发生

还限制了心肌电活动、降低了心室顺应性、影响对

氧和营养物质的吸收[2]。据美国心脏协会数据统计，

2015 年心血管疾病死亡人数约 1 790 万人，到 2030
年死亡人数或升高到 2 360 万人以上。CNKI 和

PubMed 数据显示，自 1935 年第 1 篇有关心肌纤维

化的文献发表以来，相关研究报道日益增多。 
心肌纤维化的发病机制复杂，了解发病机制

对研发有效的预防和治疗药物具有重要意义。中

国中医药的发展历史源远流长，单一成分的天然

产物、中药复方及中药提取物在预防和治疗人类

疾病方面显示出巨大的优势。因此，本文着重对

心肌纤维化的天然产物进行综述。 
1  心肌纤维化发病机制 

心肌成纤维细胞异常增殖、心肌胶原成分显 
著增多及成分的异常改变是导致心肌纤维化发生

的病理基础[3]。其中诱因可能包括肾素-血管紧张

素-醛固酮系统(renin-angiotensin-aldosterone system，

RAAS)的激活、炎症反应、缺血、缺氧、血管内

皮细胞损伤和细胞自噬等[4]。 
1.1  RAAS 

病理情况下，血管紧张素(angiotensin，Ang)Ⅱ
的 AT1 受体通过络氨酸激酶途径将细胞外信号调

节 激 酶 激 活 ， 使 心 肌 成 纤 维 细 胞 (cardiac 
fibroblasts，CFs)合成大量的纤连蛋白和胶原蛋白，

进而诱导心肌纤维化的发生[5]。AngⅡ还可以使 CFs
更加紧密结合固有基质，降低基质金属蛋白酶

(matrix metalloproteinases，MMPS)活性，进而降低

胶原的降解引起心肌纤维化。 
此外，醛固酮可剂量依赖性地刺激胶原蛋白

合成，结合 CFs 细胞膜上的高亲和力 I 型受体，

使 III 型 胶 原 水 平 升 高 ， 导 致 细 胞 外 基 质

(extracellular matrix，ECM)沉积和胶原含量上升，

引发心肌纤维化。 
1.2  细胞炎症因子 

促炎细胞因子 TGF-β1 可刺激 CFs 增殖及胶原
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分泌，抑制 MMPS 来减少 ECM 降解，直接引起

心肌纤维化和心脏舒张功能障碍[6]。结缔组织生长

因子可诱导心肌细胞凋亡、介导细胞黏附作用和

促进血管形成等[7]来诱导心肌纤维化的发生。 
1.3  缺血、缺氧及血管内皮损伤 

心肌缺血及梗死可使神经体液异常刺激 CFs
合成分泌 MMPs，同时活性氧通过调控抗氧化信

号通路进而抑制心肌细胞凋亡和 CFs 增殖。一氧

化氮是内源性血管舒张剂，能抑制 Ang 生成和激

活 RAAS，诱导 CFs 增殖。同时，氧化应激反应

消耗一氧化氮形成超氧化物，限制其生物利用度

进而发生血管周围纤维化或修复性纤维化；内皮

素作为强效的缩血管活性多肽，刺激 AngⅡ和醛固

酮的合成和释放，内皮素受体拮抗剂可减少 CFs
的异常增殖，从而减轻心肌纤维化的程度[8]。 
1.4  细胞自噬 

心肌细胞属于不可再生细胞，对维持心脏功

能与活力有重要意义，过度的自噬会引发心肌细

胞凋亡。有研究表明，多种心血管疾病与细胞自

噬和细胞凋亡有关，并且参与心肌细胞凋亡和 CFs
增殖，从而导致心肌纤维化[9]。 
2  天然产物对心肌纤维化的作用 

天然产物是被世界广泛认同的医药宝库，在预

防和治疗心肌纤维化方面有巨大潜力。本文从单一

化学成分天然产物、中药复方和中药提取物在预防

和治疗心肌纤维化方面的研究进展进行综述。 
2.1  单一化学成分 
2.1.1  多酚类及其衍生物  中药丹参有较好的活

血化瘀功效，丹参酚酸 B(图 1A)是它的主要效应

分子。有研究表明丹参酚酸 B 有较好的溶纤、抗

血栓生成和抗脂质过氧化的功能，作用机制为激

活 MMP 的活性，抑制基质金属蛋白酶抑制因子-2 
(tissue inhibitor of metalloproteinase-2, TIMP-2)的
表 达 水 平 ， 拮 抗 整 合 素 α2β1(integrin α2β1 ，

ITGα2β1)的 mRNA 水平来防治心肌纤维化，并能

显著降低胶原蛋白和纤维连接蛋白的水平[10]。丹

参酮ⅡA(图 1B)可以下调 TNF-β1 导致的 Smad3 磷

酸化，下调胶原蛋白和结缔组织生长因子的水平

来抑制心肌纤维化的发展。除此之外，丹参酮ⅡA
还能提高冠脉血流量、降低血液黏度、抑制醛固

酮的生成和氧化应激水平，从而发挥抗心肌纤维

化作用[11]。 
白藜芦醇是一种常见的天然产物，其主要有 4

种存在形态：顺式-白藜芦醇、反式-白藜芦醇以及

顺式-白藜芦醇糖苷、反式-白藜芦醇糖苷。其中反

式-白藜芦醇(图 1C)活性最强，具有较强抗氧化、

抗肿瘤和防治心血管疾病等多种生物学活性。它

可通过下调 MMP-2、MMP-9 和 TIMP-2 的表达水

平，平衡 MMP/TIMP-2 的比例来防治心肌纤维化[12]。 
原花青素(图 1D)广泛存在于高等植物中，具

有较强的抗菌和抗炎等药理学活性。研究发现原

花青素可调控心肌成纤维细胞的细胞周期，使其

停滞于 G0/G1 期，继而抑制 CFs 异常增殖，降低

ECM 的沉积来抑制心肌纤维化[13]。 
姜黄素(图 1E)是姜科植物姜黄中提取的效应

分子之一[14]。它可降低心肌组织中 AngⅡ和内皮素

-1 的水平，改善心肌组织的缺血和缺氧状态，降低

胶原蛋白的表达水平而发挥抗心肌纤维化作用。 
2.1.2  黄酮类及其衍生物  槲皮素(图 1F)有很好

的止咳平喘、降压、扩张冠脉和抗心律失常等功

效。此外，槲皮素具有很好的抗炎和抗氧化作用，

可抑制 RAAS 而发挥抗心肌纤维化作用[15]。 
水飞蓟素(图 1G)是从水飞蓟素种子中分离得

到的黄酮木脂素类化合物，也是有效的抗纤维原性

和抗低聚物天然产物，是一种有前景的抗阿尔茨海

默病候选药物。有研究表明水飞蓟素通过调控

TGF-β/Smad 信号通路来改善心肌纤维化[16]。 
葛根素(图 1H)常用于防治心血管疾病。有研究

表明葛根素抗心肌纤维化的作用可能与其降低 CFs
的 AngⅡ的水平、下调 MGP-1 和 PAR-1 的表达水平、

减少巨噬细胞的浸润等有关[17]。 
2.1.3  皂苷类  麦冬皂苷 D(图 1I)具有较为广泛

的药理学活性。研究表明麦冬皂苷 D 能下调钙调

蛋白水平，下调内质网应激反应来控制心肌细胞

凋亡，抑制 CFs 活力和胶原合成，发挥抗心肌纤

维化作用[18]。 
黄芪甲苷(图 1J)是黄芪中主要的效应分子，有

着补气固表、提高心肌能量代谢和利尿等功效。研

究报道黄芪甲苷能有效改善心脏功能，抑制胶原沉

积和心肌细胞凋亡，主要通过抑制心肌细胞肥大、

细胞凋亡和胞外基质增生，调节 RAAS 和促进血管

新生等方面来防治心血管疾病[19]。 
人参二醇(图 1K)和人参三醇(图 1L)是中药三

七的主要有效成分，具有活血止血、双向调节血

液凝聚性和改善受损心脏功能等作用。其机制与

抑制心肌 AngⅡ水平、促进心肌组织 ATP 酶水平、
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减轻细胞内 Ca2+水平、降低羟脯氨酸含量和抑制

心肌 ECM 的胶原增生等有关[20]。 
熊果酸(图 1M)是多种中药的主要活性成分，

它可以通过抗氧化应激和下调 TGF-β 水平来发挥

抗心肌纤维化作用[21-22]。 
蒺藜皂苷(图 1N)是来自植物蒺藜的一种有效成

分。研究表明蒺藜皂苷通过下调结缔组织生长因子

和 TGF-β1 水平，减少心肌间质胶原的沉积发挥抗大

鼠心肌纤维化作用[23]。 
川续断皂苷(图 1O)可通过调控 Bcl-2/Bax 通

路、降低 caspase3 的表达水平、提高 p-Akt 及

p-CREB 的表达水平来抑制缺氧诱导的心肌细胞

凋亡[24]。 
积雪草苷(图 1P)是从积雪草中分离到的一种三

萜皂苷类化合物，具有抗氧化、抗炎和抗溃疡等功

效 [25] 。它 可通 过 激 活 Smad7 信 号通 路 、下 调

TGF-βRI 和 TGF-βRII 的表达水平来抑制 CFs 增殖。 
2.1.4  萜类  芍药苷(图 1Q)对免疫系统、中枢神

经系统以及血液系统有较好的生物学活性。研究

表明芍药苷能明显抑制异丙肾上腺素诱导的 CFs
异常增殖和胶原合成，其机制与抑制细胞内活性

氧水平有关[26]。 
雷公藤内酯醇(图 1R)是提取自卫矛科植物雷

公藤的一种环氧化二萜内酯化合物[27]，可以缓解心

脏负荷时的舒张压。它能抑制 NF-κB 通路，减少炎

症因子的表达水平，发挥抗心肌纤维化作用。 
2.1.5  生物碱类  川芎嗪(图 1S)可通过调控 AngⅡ
抑制人 α1 胶原基因启动子水平来预防和治疗心肌

纤维化，也有研究表明其保护心脏的作用机制与

Ca2+拮抗特性有关，通过降低心肌组织内 Ca2+浓

度，减少胶原的合成来抑制心肌纤维化的发生[28]。 
苦参碱(图 1T)是豆科中草药苦参的重要效应

分子，研究发现其在抗心律失常、抗肿瘤、解热镇

痛以及免疫调节等方面均有一定作用。它可降低

AngⅡ诱导的胶原蛋白合成，抑制 CFs 增殖并使其

停滞在 G1 期，从而发挥抗心肌纤维化作用[29]。 
粉防己碱(图 1U)是一种钙拮抗剂，它能显著

降低胶原蛋白含量，缓解心肌僵硬度。有研究表

明粉防己碱能阻断 L 型钙通道，抑制 CFs 异常增

殖而发挥抗心肌纤维化作用[30]。 
钩藤碱(图 1V)是从茜草科植物钩藤中提取的

一种生物碱，临床上主要用于降低血压[31]。有研

究表明钩藤碱可通过下调 AngⅡ、TGF-β 和 Smad3
的表达水平来改善心肌纤维化。 

小檗碱(图 1W)抗心肌纤维化的作用机制可能

与其降低 TGF-β1 和结缔组织生长因子的水平，抑

制 I 型胶原和 III 型胶原在心肌间质中的合成与沉

积相关[32]。 
2.1.6  醚类  大蒜素(图 1X)是一种天然的抗菌

药和抗氧化剂，有抗肿瘤和抗血小板凝集等作

用 。 研 究 表 明 , 大 蒜 素 通 过 下 调 心 肌 组 织 中

TGF-β1 和 Smad3 的表达，上调 Smad7 的表达，

降低 I 型胶原和 III 型胶原的表达发挥抗心肌纤维

化作用[33]。 
2.2  中药复方 

中药复方是中医学的重要组成之一，复方中

不同药物的化学成分协同作用于机体，改善机体

病变部位的循环继而抑制疾病的发生发展。由于

其多靶点、多层次和多有效成分的特点对复杂疾

病的潜在作用机制研究有着重要意义。有研究表

明中药复方在抗心肌纤维化方面有良好作用[34-54]，

见表 1。 

2.3  中药提取物 
中草药提取物是从中药中提取分离得到的具

有明确药效且质量符合标准的一种中药产品，是

中医与其他医学产生区别的重要标志。山茱萸果

核提取液能显著降低氧化应激水平来发挥抗心肌

纤维化作用[55]；淫羊藿总黄酮能显著减轻充血性

心衰模型大鼠心肌组织中的胶原含量和纤维化程

度，机制可能与抗炎作用有关[56]；蛇床子提取物

通过降低炎症因子水平来减弱异丙肾上腺素诱导

心肌纤维化[57]；葱白提取物可通过下调 AngⅡ表达

水平，进而抑制 TGF-β1/Smad 信号通路以及调控

CTGF 的 mRNA 表达水平来防治心肌纤维化的

过程 [58]；黄芪提取物作用机制是抑制 TNF-α、

TGF-β1 等炎症因子的表达水平，进而发挥抗炎作

用并抑制后期的纤维化过程，发挥抗心肌纤维化

的作用[59]；川芎嗪提取物能发挥 Ca2+拮抗作用，

通过降低心肌间质的胶原含量来预防心肌纤维

化[60]；银杏叶提取物能有效降低活性氧水平，发

挥抗氧化应激和抗血小板聚集等作用，防治动脉

粥样硬化。此外，银杏叶提取物还可逆转大鼠心

肌纤维化及调节心功能。在临床使用中，银杏叶

提取物能有效缓解患者的心肌纤维化症状[61]。 
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图 1  抗心肌纤维化的单一成分的化学结构式 
Fig. 1  Chemical structures of natural products against myocardial fibrosis 
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表 1  中药复方抗心肌纤维化作用 
Tab. 1  Chinese medicines against myocardial fibrosis 

名称 组成 作用机制 参考文献

通心络胶囊 人参、蜈蚣、全蝎、乳香、酸枣仁、冰片、蝉

蜕、降香、赤芍、檀香、水蛭、土鳖虫 
降低羟脯氨酸的水平，抑制 caspase-3 蛋白表达水平，抑制

心肌细胞凋亡 

[34] 

活血祛痰方 陈皮、木香、黄芩、玄胡、甘草、枳壳、白茯

苓、归尾、半夏、大腹皮 
降低血压及心肌钙离子的水平，提高心肌顺应，抗氧化应激 [35] 

保心降压康 黄芪、钩藤、土鳖虫、汉防己、栝蒌、枸杞、

三七、丹参 
降低 AngⅡ及醛固酮的水平 [36] 

麝香保心丸 人参提取物、肉桂、麝香、蟾蜍、冰片、苏合

香酯、牛黄 
降低心肌梗死大鼠的 AngⅡ及醛固酮水平，抑制炎症因子和

胶原蛋白的表达 

[37] 

天麻钩藤饮 天麻、石决明、益母草、山栀子、黄芩、钩藤、

川牛膝、杜仲、桑寄生、夜交藤 
降低血浆及心肌局部 AngⅡ的水平 [38] 

活血潜阳胶囊 白蒺藜、茺蔚子、刺蒺藜、丹参 降低血液黏稠度及降血压，改善心脏功能 [39] 

四逆汤 附子、干姜、甘草 抑制 RhoA/ROCK 信号通路的激活，上调 eNOS 的表达 [40] 

鹿角方 鹿角、女贞子、补骨脂、淫羊藿、山茱萸等 降低循环血浆和局部心肌 AngⅡ及醛固酮水平，下调Ⅰ和Ⅲ型

胶原蛋白水平 

[41] 

瓜蒌薤白半夏汤 栝蒌实、薤白、半夏、黄酒 降低 AngⅡ水平，抑制 MCFs 增殖 [42] 
血府逐瘀汤 当归、生地黄、桔梗、桃仁、枳壳、牛膝、赤

芍、川芎、柴胡、红花、甘草 
抑制 TGF-β1 诱导的 MCFs 增殖，降低胶原蛋白含量及细胞

表型转化 

[43] 

抗纤益心方 党参、益母草、赤芍、川芎、茯苓、丹参、黄

芪、红花、白术、泽兰 
抑制 TGF-β1/Smads 信号通路 [44] 

芪苈强心胶囊 黄芪、葶苈子、丹参、玉竹、红花、附子、香

加皮、泽泻、人参、陈皮、桂枝 
调控 TGF-β1/Smad3 水平 [45] 

芪参益气滴丸 三七、黄芪、降香、丹参 抑制 CFs 炎症及坏死，减少其分泌胶原 [46] 

参松养心胶囊 人参、赤芍、山茱萸、桑寄生、土鳖虫、丹参、

黄连、五味子、龙骨、甘松、麦冬、酸枣仁 
抑制 MMP-2 的表达和增强 TIMP-2 的表达 [47] 

降压清心方 石决明、钩藤、牛膝、天麻、泽泻 降低 AngⅡ和 PⅢNP 的含量 [48] 

真武汤 茯苓、附子、芍药、生姜、白术 下调Ⅰ型胶原和Ⅲ型胶原的 mRNA 及蛋白表达的表达 [49] 
加味桃核承气汤 黄芪、大黄、麦冬、桂枝、玄参、生地、桃仁、

芒硝、甘草 
抑制糖尿病大鼠心肌胶原蛋白的异常增殖，维持正常的Ⅰ/Ⅲ

型胶原蛋白的比值 

[50] 

稳心颗粒 党参、三七、黄精、甘松、琥珀 诱导 Cx43 抑制 XMMP-2 水平和提高 TIMP-2 水平 [51] 

861 合剂 丹参、黄芪等 抑制胶原合成和 TGF-β1 的 mRNA 及蛋白表达 [52] 

童心康合剂 灸黄芪、麦冬、丹参、板蓝根、灸甘草 调控 MMP-9/TIMP1 系统 [53] 

益气活血合剂 党参、白术、黄芪、郁金、丹参、赤芍、田七

末、甘草、茯苓 
降低血清Ⅲ型前胶原(PCⅢ)、血清层黏连蛋白(LN)、透明质

酸(HA)水平 
[54] 

  
3  讨论 

心肌纤维化的发生与炎症、氧化损伤、血管

内皮细胞损伤和自噬等多种病理机制密切相关。

一些化学合成药物如培哚普利、螺内酯和普拉地

平等存在禁忌证多和不良反应强等缺点。中药作

为中国的医学瑰宝，不仅不良反应小且具有多层

次、多靶点、多通路的优势，在预防和治疗心肌

纤维化中发挥重要作用。单一化学成分如多酚类、

黄酮类、皂苷类、萜类、生物碱类和醚类等在抗

心肌纤维化方面展现了较好的生物学活性，中药

复方将多种有效成分融合，通过多靶点、多通路、

多层次，针对不同的用药个体、疾病程度及诱因

差异对复杂疾病的治疗意义重大；随着新的现代

分离技术的发展和深入评估，中药提取物的原创

性优势和较高的技术含量，在心肌纤维化的治疗

方面有着巨大潜力。 

然而，大部分对天然产物的研究还停留在临

床前的药理学研究阶段。除此之外，相比于西药，

天然产物起效慢，缺乏对临床应用安全性和疗效

的评估。因此，天然产物在防治心肌纤维化方面

的临床应用还有待进一步的研究，后期应当将基

础研究与临床应用结合，进一步确定天然产物抗

心肌纤维化的作用。综上所述, 从天然药物的单一

化学成分、中药复方和中药提取物的层次研究能

更精准地为心肌纤维化的治疗开辟新的途径，开启

了寻找重要多靶点、多层次调控研究的突破口，也为

临床上治疗心肌纤维化提供了重要的理论依据。 
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