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cAMP/PKA/CREB 信号通路调控组织器官细胞纤维化及中医药干预作

用的研究进展 
   

韦凌霞，丁茂鹏，王志旺*，付晓艳，姚楠，庞亚蓉(甘肃中医药大学药学院，兰州 730000) 
 
摘要：环磷酸腺苷(cAMP)通过活化 cAMP 依赖的蛋白激酶 A(PKA)，使 cAMP 反元件结合蛋白(CREB)磷酸化，从而调节

基因转录，广泛参与神经系统的学习记忆过程，而近年来研究显示 cAMP/PKA/CREB 信号通路参与组织器官细胞的纤维

化过程。机体损伤后在其组织器官细胞修复过程中，细胞外基质异常增生谓之纤维化，纤维化可使肝、肺、肾及心等脏

器组织功能下降。中医药在治疗纤维化等慢性复杂疾病过程中有独特的优势，而调节 cAMP/PKA/CREB 信号通路是其防

治组织器官细胞纤维化的机制之一。 
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Advances in Research on cAMP/PKA/CREB Signaling Pathway Regulating Tissue and Organ Cell 
Fibrosis and Intervention Effect of Traditional Chinese Medicine 
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Gansu University of Chinese Medicine, Lanzhou 730000, China) 

 
ABSTRACT: Cyclic adenosine monophosphate(cAMP) phosphorylated cAMP counter-binding protein(CREB) by activating 
cAMP-dependent protein kinase A(PKA), thereby regulating gene transcription and is widely involved in the learning and 
memory processes of the nervous system. In recent years, studies have shown that the cAMP/PKA/CREB signaling pathway is 
involved in the fibrosis process of tissues and organs. During the repair process of tissue and organ cells after injury, the 
abnormal proliferation of extracellular matrix is fibrosis, and fibrosis can reduce the function of liver, lung, kidney and heart. 
Traditional Chinese medicine has unique advantages in the treatment of chronic and complex diseases such as fibrosis, and 
regulation of cAMP/PKA/CREB signaling pathway is one of the mechanisms for its prevention and treatment of tissue and organ 
cell fibrosis. 
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纤维化是组织器官细胞外纤维组织异常增生

并沉积而引起的疾病， 终发展为组织器官硬化。

在全世界范围内，组织器官纤维化是许多疾病致

残、致死的主要原因之一。cAMP/PKA/CREB 信

号通路与学习记忆过程有关，而近年来研究显示，

cAMP/PKA/CREB 信号通路还参与调控肝、肺、

肾以及心肌等组织器官的纤维化过程。中医从整

体出发，采用辨证论治来遣方用药；中药利用其

多成分，通过多靶点发挥治疗作用，在治疗组织

器官纤维化过程中有明显的优势。本文就近年来

cAMP/PKA/CREB 信号通路调控组织器官细胞纤

维化及中医药干预作用进行综述，为中医药通过

cAMP/PKA/CREB 信号通路防治纤维化提供理论

依据。 
1  cAMP/PKA/CREB 信号通路与组织器官细胞

纤维化 
1.1  cAMP/PKA/CREB 信号通路 

cAMP/PKA/CREB 信号通路是目前研究的经

典通路之一，膜上的 G 蛋白耦联受体与胞外受体

等配体结合并活化，使三磷酸腺苷(ATP)经腺苷酸

环化酶(adenylate cyclase，AC)催化生成环磷酸腺

苷(cyclic AMP，cAMP)，cAMP 作为第二信使激活

蛋白激酶 A(protein kinase A，PKA)，PKA 将特异

性磷酸底物——环磷腺苷反应元件结合蛋白
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(cAMP-response element binding protein，CREB)丝
氨酸在 133 位点(Ser133)磷酸化，磷酸化的 CREB
与细胞核内的 cAMP 反应元件 (cAMP response 
element，CRE)特异性结合，调控基因的转录与蛋

白的合成，从而产生 cAMP/PKA/CREB 信号通路

生物学效应[1-2]。研究显示，cAMP/PKA/CREB 信

号通路与神经可塑性及其保护作用有关，广泛参

与神经系统的再生修复、学习记忆以及意识情绪

等过程，已成为治疗包括神经退行性疾病在内的

诸多中枢神经系统疾病的重要靶点。近年来研究

显示，cAMP/PKA/CREB 信号通路亦参与组织器

官细胞的纤维化过程。cAMP 表达水平的上调能够

抑制成纤维细胞的增殖，阻断 AngII/TGF-β1 诱导

的成纤维细胞向肌成纤维细胞 (myofibroblast，
MFB)的转变及胶原的合成，抑制细胞外基质

(extracellular matrix，ECM)沉积[3]；PKA 是关键的

cAMP 下游靶点，作为丝苏氨酸蛋白激酶，由 2 个

催化亚基和 2 个调节亚基组成，cAMP 与调节亚基

结合后，释放 2 个具有催化活性的亚基，活化后的

PKA 可使 CREB 的丝氨酸 133(ser133)磷酸化[4-5]；

磷酸化的 CREB(p-CREB)能够与 Smad 复合物竞争

性结合 CREB 结合蛋白(CREB binding protein，
CBP)，使 p-Smad2 水平下调，Smad-DNA 结合活

性减弱，从而抑制成纤维细胞的增殖和胶原合成[6]。

同时，亦有研究显示，cAMP/PKA/CREB 信号通

路通过腺苷、转化生长因子 β(TGF-β)等靶点而发

挥促纤维化作用[7]，见图 1。 

 
图 1  cAMP/PKA/CREB 信号通路 
Fig. 1  cAMP/PKA/CREB signaling pathway 

1.2  组织器官细胞纤维化 
在外界刺激、甚至损伤的情况下，结缔组织

再生是组织器官细胞修复而维护其完整性的基本

模式，但再生过度或降解不足导致结缔组织沉积

即可引起纤维化，纤维组织堆积导致组织器官细

胞的生理功能下降，这种异常修复持续进行 终

引起组织器官硬化。故肝脏病理学专家 Hans 
Popper 说：“谁能阻止或延缓肝纤维的发生，谁就

将治愈大多数慢性肝病”。MFB 具有细胞增殖及合

成 ECM 的功能，MFB 的出现并持续存在是导致

组织器官由自限性修复向纤维化修复方向转变的

重要原因，是器官纤维化发展过程中 重要的效

应细胞，而大量表达 α-平滑肌肌动蛋白(α-SMA)
是 MFB 活化的重要标志之一[8]。研究显示，在损

伤刺激应答反应过程中，组织中静息状态的成纤

维细胞转化为 MFB，上皮细胞间充质转化和内皮

细胞间充质转化为 MFB，或者循环纤维细胞、骨

髓祖细胞分化为 MFB，上述 MFB 的转化与活化

受一系列纤维化因子的调控，这些活性因子通过

自分泌和旁分泌途径干预各种来源的 MFB前体细

胞， 终产生大量的胶原蛋白而引起组织器官细胞

纤维化[9]。 
2  cAMP/PKA/CREB 信号通路调控肝纤维化

(hepatic fibrosis，HF)及中医药的干预作用 
2.1  cAMP/PKA/CREB信号通路对HF的调控作用 

HF 是肝组织在炎症等致病因素的刺激下，胶

原蛋白等 ECM 的增生与降解失去平衡，引起肝脏

内纤维组织异常沉积的病理过程[10]。肝星状细胞

(hepatic stellate cell，HSC)活化、MFB 持续存在是

HF 发病机制的关键，抑制 HSC 活化在防治 HF 中

具有重要意义。肝细胞的损伤、凋亡与 HSC 的异

常激活并合成、分泌大量 ECM 是在多种信号通路

及活性因子的共同作用下进行的[11]。近年来研究

发现，cAMP/PKA/CREB 信号通路与 HF 有密切的

关系[12]。HSC 中 cAMP 的水平的升高不仅可抑制

HSC 的活化，而且可使已活化的 HSC 转为静止状

态[10]。此外，静止的 HSC 核蛋白提取物中含有

CREB-Ser133，而活化的 HSC 中通过激活 PKA 能

促进 CREB 的 Ser-133 位磷酸化，同时激活 PKA
与 CREB 能够抑制 HSC 的增殖[13]。李睿等[14]发现

cAMP 抗 HF 的作用与抑制 TGF-β1 的表达有关。

另一方面，cAMP/PKA/CREB 信号通路通过腺苷

促进 HF。HSC 上的腺苷 A2A 受体在 HF 的发病机

制中扮演着重要的角色，在乙醇等诱导下释放的

大 量腺苷激 活 HSC 腺 苷 A2A 受 体，通过
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cAMP/PKA/CREB 信号通路而促进 HSC 活化及胶

原(包括 I 型胶原和 III 型胶原)的合成[15]。研究显

示[16]，咖啡因抗 HF 的机制与腺苷 A2A 受体及

cAMP/PKA/CREB 信 号 通 路 有 关 。 因 此 ，

cAMP/PKA/CREB信号通路的异常激活与HF的关

系是近年来研究的热点。 
2.2  中医药调控 cAMP/PKA/CREB 信号通路对

HF 的影响 
中医学无 HF 这一病名，但根据中医典籍记载

与临床表现，HF 过程大致是在“胁痛”“黄疸”

等病(肝炎)之后，“积聚”“癥瘕”等“积证”(肝
硬化)形成之前的病情相对稳定的漫长过程。HF
中医病机不外乎本虚标实，具体治法有解毒化湿、

益气养阴、消积散结及化痰通络等 [17] ，而

cAMP/PKA/CREB 信号通路参与 HF 过程。中药复

方及其中的某些有效成分可以通过调节该信号通

路中相关信号因子发挥抗 HF 的作用。如益气逐瘀

解毒颗粒可下调 Girdin 基因表达，使 PKA、pCREB
表达升高，进一步下调 TGF-β-smad 信号通路来治

疗 HF[18]。健脾软肝方在治疗由四氯化碳复制的大

鼠 HF 模型时，可通过下调 PDGF 和磷脂酰肌醇-3-
羟激酶(PI3K)的表达，提高 cAMP 的活性[19]。采

用重组大鼠血小板衍生因子-BB(recombinant rat 
PDGF-BB，rr PDGF-BB)刺激 HSC-T6(永生化大鼠

肝星状细胞株)来研究 HSC 活化与 HF 的关系，发

现 HSC 增殖过程中胞内 cAMP 水平下降、PKA 活

性也明显降低，芍药苷在抑制 HSC-T6 增殖的过程

中可提高 cAMP、PKA 的水平[20]。在黄芪甲苷抗

HF 研究过程中，体内、体外实验提示黄芪甲苷保

护肝细胞、抗 HF 的作用与升高细胞内 cAMP 水平

有关[21]。在龙血竭总黄酮抗猪血清诱导大鼠免疫

性 HF 过程中，发现肝组织中 cAMP 的含量明显升

高，推测这与抑制 TGF-β1 的表达有关[14]。 
3  cAMP/PKA/CREB 信号通路调控肺纤维化

(pulmonary fibrosis，PF)及中医药的干预作用 
3.1  cAMP/PKA/CREB 信号通路对 PF 的调控作用 

PF 是一种慢性、进行性及纤维性的间质性肺

炎，是以成纤维细胞增殖及 ECM 沉积并伴炎症损

伤、组织结构破坏为特征的肺脏疾病的终末期改

变。PF 由于发病机制不明，目前临床上缺乏疗效

显著的治疗药物，防治 PF 的新方法和新药物成为

国内外肺科学界关注的热点[22]。cAMP 是反映交

感神经功能的一个指标，PF 患者多有低氧血症，

这便会刺激颈动脉体的外周化学感受器，兴奋迷

走神经，使呼吸加深加快，而迷走神经兴奋释放

的乙酰胆碱作用于 M 胆碱受体后，可使 AC 抑制，

加之缺氧时，ATP 生成减少，因此 cAMP 水平下

降。采用放射免疫分析法检测特发性肺纤维化(IPF)
患者血浆 cAMP、cGMP 时亦证实上述理论，发现

IPF 患者血浆中的 cAMP 含量明显低于健康组，而

采用糖皮质激素治疗的有效组 PF 患者血浆中的

cAMP 高于无效组[23]。二丁基-cAMP 对矽 PF 有一

定的治疗作用，而降低二氧化硅和 AngII 诱导的

MFB 的活化、减少 ECM 的表达是其作用机制之

一[5]。在探讨 N-乙酰基-丝氨酰-天冬氨酰-赖氨酰-
脯氨酸(Ac-SDKP)抗矽 PF 作用的研究中，发现矽

肺大鼠模型 cAMP、PKA 及 pCREB 的表达明显

下降，而 Ac-SDKP 在抗矽 PF 的过程中能促进上

述指标的表达；同时研究发现，Ac-SDKP 通过激

活 cAMP/PKA/pCREB 信号通路来抑制血管紧张

素Ⅱ(AngⅡ)、pSmad2/3 诱导的大鼠肺成纤维细

胞向 MFB 的转化，对矽 PF 发挥保护作用[4]。潘

金兵等 [24]采用气管内滴入平阳霉素制备大鼠 PF
模型，发现氨茶碱能缓解大鼠的肺泡炎、PF 及蜂

窝肺等肺组织病理变化，上述作用与氨茶碱提高

肺组织 cAMP 水平有关。Clark 等[25]通过动物实验

证实，提高细胞内 cAMP 水平能够抑制成纤维细

胞的增殖和胶原的合成，这就意味着所有能够升

高细胞内 cAMP 水平的治疗措施对于 PF 的治疗都

是有益的。 
3.2  中医药调控 cAMP/PKA/CREB 信号通路对

PF 的影响 
PF 属于复杂难治性疾病，通过中医药干预可

改善肺功能，延缓病情发展，提高患者的生存质

量。现代医家在 PF 证型分类与预防治疗方面颇有

建树，在临床试验与实验研究的基础上认为 PF 的

基本病机为络虚络瘀，血瘀痰毒互结[26]。在抗 PF
的研究中，发现赤芍抑制 PF、改善肺功能的作用

与下调 cAMP-PKA 信号、改善 G 蛋白偶联受体信

号转导的过度脱敏、降低炎症因子水平有关[27]。

目 前 在 中 医 药 抗 PF 的 研 究 中 ， 从 调 控

cAMP/PKA/CREB 信号通路的探讨有待加强。 
4  cAMP/PKA/CREB 信号通路调控肾纤维化

(renal fibrosis，RF)及中医药的干预作用 
4.1  cAMP/PKA/CREB 信号通路对 RF 的调控作用 

在创伤、炎症、血循环障碍以及免疫反应等
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多种致病因素的刺激下，炎症细胞浸润肾组织而

激活 MFB，大量 ECM 沉积引起肾小球硬化、肾

小管间质纤维化和毛细血管丢失，这一病理过程

即为 RF，RF 是各种慢性肾脏病进展至终末期的共

同通路[28]。Eto 等[29]在研究肾上腺髓质在 RF 调控

中的作用时，发现大鼠通过肾上腺髓质受体明显

抑制 ECM 的增殖，而该抑制作用是由细胞内

cAMP 增加的结果。Hao 等[30]通过构建多种 RF 模

型来探讨 cAMP 信号在 RF 中的作用，结果发现在

多种 RF 模型中 cAMP 的水平明显降低，其中对由

单侧输尿管梗阻所致的 RF 小鼠采用静脉注射

cAMP 进行治疗，组织学检查显示 cAMP 注射液

可以改善单侧输尿管梗阻引起的肾小管萎缩、间

质纤维化。有研究表明，单侧输尿管梗阻后导致

的纤维性肾病中，SnoN(严格调控 TGF-β1 信号活

性的拮抗剂)蛋白表达下降，而肝细胞生长因子

(hepatocyte growth factor，HGF)则可通过诱导肾小

管上皮细胞特异性表达 SnoN 而拮抗 TGF-β1 的致

纤维化作用，其机制之一是 HGF 可快速激活

Erk-1/2 信号途径上、下游的信号分子，引起核内

CREB 的活化[31]。但也有研究[32]显示，PKA 信号

通路与 TGF-β 诱导的肾小球硬化密切相关，抑制

PKA/CREB 信号通路能直接阻断 TGF-β1 诱导的

肾小球硬化，进而抑制 RF。可见 cAMP/PKA/CREB
信号通路与 RF 之间的关系比较复杂，尚需进一步

深入研究。 
4.2  中医药调控 cAMP/PKA/CREB 信号通路对

RF 的影响 
中医学中没有 RF 这一术语，RF 所表现出的

临床症候与中医学中的水肿、瘾闭及腰痛等病症

有关[33]，其基本病机是本虚(脾肾两虚)标实(湿热、

风邪、瘀血)，因此，治疗 RF 常以益肾健脾，清

毒祛瘀为基本治则[34]，中药复方、单味及有效组

分在防治 RF 的过程中已经取得一些成果。如邹荣

等[35]采用肾切除法来建立大鼠 RF 模型，实验过程

中大鼠尿蛋白、血尿素氮和血肌酐明显升高，出

现明显的肾小球硬化、肾间质纤维化病理变化，

肾衰合剂在缓解上述变化的同时可降低 PKA 和

pCREB 表达水平。采用人参多糖治疗糖尿病肾病

RF 的过程中，肾脏病理学表现得到明显改善，同

时模型小鼠肾皮质中 cAMP、PKA 及 pCREB 的表

达均受到抑制，推测人参多糖的上述治疗作用与

抑制 cAMP/PKA/CREB 信号通路有关[36]。 

5  cAMP/PKA/CREB 信号通路调控心肌纤维化

(myocardial fibrosis，MF)及中医药的干预作用 
5.1  cAMP/PKA/CREB信号通路对MF的调控作用 

MF 又称心肌钙化，是由中、重度的冠状动脉

粥样硬化性狭窄引起 MF持续性和(或)反复加重的

心肌缺血缺氧所致，可引起心力衰竭、心律失常

及心源性猝死等严重后果，预防和逆转 MF 是临床

治 疗 这 类 疾 病 的 关 键 。 有 研 究 表 明 ，

cAMP/PKA/CREB 信号通路参与了心 MFB 的活化

及 ECM 的合成[37]。刘波[38]通过给心肌梗死小鼠腹

腔注射环磷酸腺苷葡胺 (meglumine adenosine 
phosphate，MAC)后，发现小鼠心肌梗死后胶原纤

维及结缔组织生长因子(connective tissue growth 
factor，CTGF)的表达降低，同时 cAMP 表达增加；

同时体外细胞实验也表明，给予 MAC 的小鼠心

MFB 内 CTGF 的表达下降，而 cAMP、PKA 的表

达增加，提示升高的 cAMP、PKA 可抑制 MF 及

CTGF 的异常升高。在探讨贝前列素对心 MFB 增

殖的影响时发现，贝前列素能够抑制 AngⅡ诱导

的心 MFB 增殖，其作用机制为贝前列素能使细胞

核内的 ser133 位磷酸化的 CREB 含量增多，进而抑

制 TGFβ-Smad 信号通路，抑制心 MFB 的增殖[39]。

可见 cAMP、PKA 及 CREB 信号分子的激活对抑

制 MF 发挥着直接或间接的作用。 
5.2  中医药调控 cAMP/PKA/CREB 信号通路对

MF 的影响 
MF 根据其在临床上的表现多将其归属于中

医学胸痹、心悸及喘证等范畴，其主要病机为气

虚血瘀，益气温阳、活血化痰祛瘀为其基础治法[40]。

目前研究发现中药复方及其单味药可从不同的信

号通路抑制 MF[41]。有研究表明，丹蒌片能够明显

抑制急性心肌梗死大鼠左室增大、梗死心肌的炎

症反应和心肌胶原纤维的沉积，丹蒌片有效组分

(丹参酮 IIA)能够显著抑制离体培养的心脏成纤维

细胞的增殖与分化，在实验过程中发现丹参酮 IIA
能够激活 GREB，增加 PKA的表达以及促进 CREB
的磷酸化，推测上述治疗作用的机制之一是激活

GREB/PKA/CREB 信号通路，进而抑制胶原蛋白

的沉积，防止梗死后损伤心肌的僵硬、弹性蛋白

的沉积，心脏弹性收缩力增加而有效地阻止了梗

死后的心功能障碍[42]。 
6  讨论与展望 

纤维化是机体多种组织器官细胞在修复损伤
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过程中的失衡、过度修复导致纤维组织沉积并进

一步影响其生理功能。中医药在治疗纤维化性相

关疾病方面具有明显的优势，如黄芪、姜黄、黄

芩中的黄芪多糖、黄芪甲苷、姜黄素及黄芩苷等

有效成分可通过不同信号通路发挥抗纤维化的作

用[43-44]。近年来研究发现，cAMP/PKA/CREB 信

号通路不仅参与学习记忆过程，同时参与了纤维

化过程，而调控该信号通路也是中医药抗纤维化

的机制之一。cAMP、PKA 和 CREB 及其信号通路

的激活直接或间接参与 MFB 的活化及 ECM 的表

达，中药通过其多种成分直接或间接作用于

cAMP/PKA/CREB 信号通路的不同环节，干预细

胞外纤维组织的异常高表达，缓解组织器官细胞

的纤维化过程。由于 cAMP/PKA/CREB 信号通路

与组织器官细胞纤维化之间的关系以及中医药通

过该信号通路调控纤维化的研究多有不足，目前

实验发现咖啡因、人参多糖通过该条通路发挥抗

HF、RF 的作用，而通过该条通路对纤维化发挥治

疗作用的中药及其制剂的开发利用还未见报道，

后续也应加强这方面的研究。本文仅从肝脏、肺

脏、肾脏及心肌纤维化与 cAMP/PKA/CREB 信号

通路进行了综述。cAMP/PKA/CREB 信号通路的

激活可促进肝脏、肾脏的纤维化，部分原因与纤

维化本身的复杂性以及中医药通过该信号通路调

控纤维化的研究不足有关。此外，中医无纤维化

的记载，这也限制了对组织器官纤维化的诊断与

治疗，在“有诸内必形于外”的指导思想下应尽

早形成纤维化的中医药诊疗体系，为组织器官纤

维 化 的 中 医 药 治 疗 奠 定 基 础 ， 同 时 为 从

cAMP/PKA/CREB 信号通路探索中医药防治纤维

化提供前提条件。 
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