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心肌纤维化（myocardial fibrosis，MF）是缺血、炎

症、代谢异常等多种病理因素导致的心肌细胞外基

质（extracellular matrix，ECM）胶原纤维合成与降解

失衡，过量沉积的胶原不仅破坏心脏正常结构、减

少微循环，更会损害心脏舒缩功能，最终引发心力

衰竭、心律失常甚至猝死，是心肌梗死、糖尿病心肌

病等多种心脏疾病进展的共同病理进程［1］。近年

来，内皮间质转化（endothelial mesenchymal transi⁃
tion，EndMT）被证实是 MF 发生发展的核心病理机

制，多种病理刺激会促使内皮细胞失去血小板内皮

细胞黏附分子-1（PECAM-1/CD31）和血管内皮钙黏

蛋白（VE-cadherin）等特征性分子标志，转而高表达

α-平滑肌肌动蛋白（α-SMA）、成纤维细胞特异性蛋

白 1（FSP-1）和N-钙黏蛋白（N-cadherin）等间质表型

标志，并通过促进胶原异常沉积、破坏心肌灌注稳

态，加剧心肌损伤与纤维化进程［2，3］。
传统中药以多成分、多靶点的独特优势，在心

脏疾病防治中积累了丰富经验。研究证实，中药复

方及活性成分可通过直接靶向转化生长因子-β
（TGF-β）/Smad、磷脂酰肌醇 3-激酶（PI3K）/蛋白激

酶 B（PKB/Akt）、Notch 等关键信号通路，进而抑制

EndMT 进程，延缓 MF 发展［4，5］。因此，明确 EndMT
介导 MF 的核心机制，系统梳理中药调控 EndMT 干

预 MF 的研究进展，对于挖掘 MF 治疗新靶点、拓展

中药临床应用具有重要意义。本文围绕“中药

-EndMT-MF”的核心逻辑，综述EndMT在MF中的病

理作用机制，以及中药通过调控 EndMT 改善 MF 的

最新进展，为临床MF治疗提供新策略。

1　EndMT的核心调控信号通路

EndMT的异常激活是MF病理进程的关键驱动

环节，其发生依赖多条信号通路的协同调控及转录

因子的级联激活。TGF-β 通路是 EndMT 进程的核

心驱动轴。TGF-β可与内皮细胞表面TGF-β受体结

合，激活下游 Smad2/3磷酸化，进而与 Smad4形成复

合物转位入核，启动锌指转录因子 Snail、Slug、锌指

E 盒结合同源框蛋白 1（zinc finger E-box binding ho⁃
meobox 1，ZEB1）等EndMT相关转录因子表达，最终

抑制 CD31、VE-cadherin 等内皮标志物，上调 α - 
SMA、纤连蛋白等间质标志物，完成内皮细胞向间质

细胞的转化［2］。
Notch信号通路也在EndMT中发挥重要调控作

用。 Notch 受体（Notch1-4）与其配体（如 Jagged、
Delta-like）结合，经水解切割释放 Notch胞内结构域

并转移至核内，与重组信号结合蛋白 Jκ相互作用上

调 Snail、Slug等转录因子，进而促使 EndMT发生［6］。
Notch通路还可通过与TGF-β通路交互影响，协同调

控 EndMT，TGF-β 可上调 Notch 配体 DLL4 的表达，

而 Notch 通路又能增强 TGF-β 信号活性，二者协同

促进EndMT进展［7］。
Wnt 通路的异常激活同样是 EndMT 的重要调

控因素。当 Wnt信号通路的核心蛋白 β-连环蛋白

（β -catenin）发生磷酸化时，会破坏 VE-cadherin/β - 
catenin 的结合稳定性，削弱细胞的黏附力，最终介

导 EndMT 进程［8］。此外，骨形态发生蛋白（BMP）、

受体酪氨酸激酶、Hedgehog、核因子 κB（NF-κB）、哺

乳动物雷帕霉素靶蛋白等信号通路也通过相互交
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叉调控，共同参与 EndMT 的发生发展［9-11］，最终在

组织纤维化、肿瘤微环境形成及血管重塑等病理生

理过程中发挥关键作用。

2　EndMT介导MF参与多种心脏疾病的病理进程

心肌纤维化（MF）多见于心肌梗死（myocardial 
infarction，MI）、糖尿病和心律失常等多种疾病的病

理进程，缺血、压力负荷过重和代谢紊乱等病理刺

激会促使静息的心肌成纤维细胞活化、增殖、迁移、

转分化，表达α-SMA，同时产生大量胶原蛋白，引发

心肌 ECM 的异常沉积［12］。研究显示，在心肌梗死、

糖尿病心肌病等疾病模型中，心肌组织中发生

EndMT，导致心脏僵硬度增加、顺应性降低，从而加

速 MF的进展［13］。因此，抑制 EndMT有望成为防治

MF的有效策略。

2.1　心肌梗死：EndMT通过多通路加速梗死后MF
MI 后不良的心脏重塑是导致心力衰竭的主要

原因。MI 后，EndMT 通过调控 TGF-β/Smad、Wnt 等
关键通路及相关分子机制，加速MF与心脏重构，是

梗死后心功能恶化的重要推手［5］。Alvandi 等［14］研
究证实，MI后血浆中分泌型卷曲相关蛋白 3水平降

低，可通过上调转录因子FOXM1促进二尖瓣内皮细

胞发生 EndMT。胃肠道产生的胃饥饿素可上调

Smad7抑制TGF-β1/Smad2/3通路，进而阻断EndMT，
从而减轻急性心肌梗死（acute myocardial infarction，
AMI）后的 MF［15］。Fan 等［16］证明 MI 后乳酸可通过

诱导 Snail1乳酸化修饰，激活 TGF-β1/Smad2通路促

进 EndMT，加剧 MF 与心功能损伤，而抑制 Snail1可

削弱这一病理进程。此外，非典型趋化因子受体 4
在 MI 边缘区/梗死区的表达上调，可通过促进心肌

成纤维细胞增殖及白细胞介素-6分泌，以旁分泌方

式诱导EndMT，加速MF与心脏重构［17］；而补体C1q/
肿瘤坏死因子相关蛋白 6、α7烟碱型乙酰胆碱受体、

孤儿核受体Nur77等分子则通过抑制NF-κB通路或

直接调控 EndMT，发挥抗纤维化作用［18-20］。此外，

通心络、复方丹参滴丸等中成药可抑制心脏微血管

EndMT，下调梗死周边心室组织 α- SMA 表达，上调

CD31的表达，从而减轻梗死后MF［21］。上述研究表

明，EndMT 是梗死后 MF 的关键驱动因素，靶向

EndMT可改善梗死后心脏重构和功能。

2.2　糖尿病心肌病：高糖诱导的 EndMT 是 MF 的关

键诱因

糖尿病心肌病（diabetic cardiomyopathy，DCM）

指的是糖尿病患者独立于高血压、显著瓣膜疾病及

冠状动脉疾病而发生的心肌结构异常与功能障碍，

被认为是增加患者心脏衰竭风险最常见的并发症

之一。在DCM的病理过程中，高血糖诱导的内皮细

胞损伤引发 EndMT 激活，是 MF 发生的核心机制之

一［22］。通过高脂饮食联合链脲佐菌素注射构建的

Ⅱ型糖尿病大鼠模型显示，钠-葡萄糖协同转运蛋

白 2（sodium-glucose cotransporter 2，SGLT2）抑制剂

达格列净可激活腺苷酸活化蛋白激酶 α（adenosine 
monophosphate-activated protein kinase α，AMPKα），

抑 制 TGF- β/Smad 通 路 及 氧 化 应 激 ，进 而 抑 制 
EndMT，减轻心脏重构程度［23］。在糖尿病小鼠心脏

组织中，大型多功能肽酶 7（large multifunctional pep⁃
tidase 7，LMP7）表达显著上调；应用 LMP7特异性抑

制剂 ONX0914 可显著抑制糖尿病小鼠心脏的

EndMT进程，减轻MF并改善心功能［24］。Wang等［25］

证实 NOD样受体家族成员 NLRC5缺失可通过抑制

Smad2/3信号通路及相关转录因子介导的EndMT，改
善 DCM 诱发的 MF。微小 RNA（microRNA，miRNA）
作为重要的转录后调控因子，可通过靶向调控相关

通路参与 EndMT过程，进而影响 DCM的发生发展。

高糖可通过 miR-200b-p300 通路诱导 EndMT，加速

DCM 进展［26］；而 DCM 大鼠心肌组织及高糖诱导的

内皮细胞中 miR-195-5p表达升高，沉默 miR-195-5p
可通过靶向 Smad7 抑制 TGF-β1/Smads/Snail 信号通

路，从而抑制EndMT并减轻MF［27］。此外，内皮特异

性沉默信息调节因子 6（Sirt6）敲除可加重糖尿病小

鼠血管周围纤维化、心肌细胞肥大及心功能下降并

加速DCM进展，Sirt6是糖尿病心肌病的关键保护因

子，其通过抑制 Notch1 信号通路激活，调控心肌微

血管EndMT进展［28］。亦有研究证实，EndMT受非编

码RNA（non-coding RNA，ncRNA）的表观遗传调控，

揭示了 DNA 甲基化修饰与 ncRNA 在 DCM-EndMT
中的相互作用机制［29］。Wu等［30］研究显示，西格列

汀可通过上调基质衍生因子-1α 表达，抑制蛋白激

酶A/细胞外调节蛋白激酶（PKA/ERK）及 TGF-β1通

路，逆转人主动脉内皮细胞的EndMT及糖尿病大鼠

心功能异常。Ma 等［31］指出，鸢尾素可通过调控脂

联素受体 1/AMPK 信号通路抑制 EndMT，显著减轻

DCM 小鼠 MF 并改善心功能障碍。因此，EndMT 是

DCM 进展的关键驱动环节，其调控涉及 TGF- β/
Smad、Notch、AMPK等多条通路及表观遗传修饰。

2.3　心力衰竭（heart failure，HF）：EndMT 通过胶原

沉积加剧心室重塑与功能恶化

HF 发生时，左心室重塑常伴随心肌损伤及
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ECM 的异常改变；EndMT 通过调控 Smad3、晚期糖

基化终末产物受体（receptor for advanced glycation 
end products，RAGE）等分子机制，促进 MF 进展。

Zhang 等［32，33］通过构建横向主动脉缩窄术（trans⁃
verse aortic constriction，TAC）诱导的压力超负荷 HF
小鼠模型，证实晚期糖基化终末产物（advanced gly⁃
cation end products，AGEs）/RAGE-自噬-EndMT 轴

参与 MF 进展，敲除 RAGE 基因可通过抑制 EndMT
改善MF。使用胱硫醚 γ-裂解酶（cystathionine γ-ly⁃
ase，CSE）基因敲除和内皮过表达小鼠，经 TAC诱导

HF 模型，证实硫化氢（H2S）可通过 CSE-H2S 轴及一

氧化氮相关机制调控 EndMT 进程，减轻 MF 进而改

善压力超负荷诱导的HF严重程度［34］。抑制溴结构

域蛋白 4 可减轻 TAC 诱导的 MF 及 TGF-β 诱导的

EndMT，其机制可能与下调EndMT特异性转录因子

（Snail、Twist、Slug）、抑制 Smads通路及 TGF-β受体 I
表达相关［35］。泛素特异性蛋白酶7在射血分数保留

型 HF 小鼠中可与 SMAD3 结合，通过去除 K63 泛素

链稳定 SMAD3蛋白并促进其磷酸化及核转位，进而

加剧EndMT与MF［36］。Wilhelmi等［37］在两种小鼠压

力超负荷模型（升主动脉缩窄术和渗透微量泵输注

血管紧张素Ⅱ（angiotensin Ⅱ，Ang Ⅱ）中证实重组

人激素松弛素-2通过组蛋白修饰的表观遗传调控，

上调松弛素/胰岛素样家族肽受体 1 表达并激活

Notch通路，抑制 TGF-β诱导的 EndMT，并剂量依赖

性减轻 MF。通过主动脉结扎术建立慢性 HF 模型

证实，吡格列酮可通过激活过氧化物酶体增殖物激

活受体γ（PPAR-γ），抑制TGF-β/Smad信号通路及压

力超负荷诱导的 EndMT，进而减轻 MF，发挥心脏保

护作用［38］。综上，在 HF 的进程中，EndMT 是 MF 的

关键驱动因素，可通过多条信号通路被调控，进而

影响HF的发生发展。

2.4　高血压：EndMT介导的血管重构与MF相互促进

长期高血压可引发心肌细胞肥大、心肌组织内

纤维结缔组织异常增生，进而代偿性引起左心室肥

厚和扩张，促使 MF 的发生。EndMT 是肺动脉高压

（pulmonary hypertension，PH）中肺血管重构的重要

病理基础［39］。Wu等［40］在自发性高血压大鼠（spon⁃
taneously hypertensive rat，SHR）模型中发现，血压升

高会加剧 MF 和 EndMT，而氯沙坦和哌唑嗪可通过

调控 TGF-β/Smad 通路抑制 EndMT，进而减轻 MF。
在 SU5416+缺氧诱导的 PH 小鼠模型和缺氧诱导的

人肺动脉内皮细胞中，研究证实缺氧不仅能诱导慢

性缺氧 PH 大鼠的肺血管重构，还会触发 EndMT 的

发生［41］。芪参六味方则可通过抑制 EndMT 减轻

SHR 大鼠 MF，并有效改善其心脏舒张功能［42］。此

外，肠系膜血管发生的EndMT及硬化与高血压的形

成亦存在紧密关联，抑制这一进程有望缓解高血压

的持续恶化［43］，提示 EndMT在高血压相关 MF中具

有“血管-心肌”联动调控的病理特征。

综上所述，TGF-β/Smad通路介导的内皮细胞表

型转化是多种心脏疾病中EndMT的共同核心机制，

决定了EndMT在MF发生中的关键作用。EndMT的

诱发因素（缺血、高糖、压力超负荷、缺氧等）与特异

性调控通路（AMPKα、Notch、AGEs/RAGE-自噬、

miRNA 调控等）则因疾病类型而异，与不同疾病的

独特病理特征（如MI后的缺血微环境、DCM的高糖

代谢紊乱）密切相关。这种“共性机制，个性触发”

的特征，既为靶向EndMT防治不同类型心脏疾病相

关 MF 提供了统一的核心靶点，同时也提示需结合

疾病个性化特征制定精准调控策略。

3　中药调控EndMT干预MF的作用机制

目前临床常用血管紧张素转换酶抑制剂或Ang 
Ⅱ受体拮抗剂、醛固酮受体拮抗剂、SGLT2抑制剂等

药物改善心肌重构和纤维化，然而，部分患者疗效

不佳常需联合用药，易造成低血压、高血钾、肝肾功

能损伤等风险的叠加。此外，目前针对 MF 的特异

性治疗药物仍较为缺乏，临床需求仍未满足。中药

凭借其多成分、多靶点的特性，在MF防治领域展现

出独特的优势［44］，多种中药复方和活性成分能够通

过调控 TGF-β/Smad、AKT/糖原合成激酶 3β（glyco⁃
gen synthase kinase 3β，GSK3β）/Snail 等信号通路抑

制 EndMT 进程，减少心肌胶原沉积与纤维化重构，

进而改善MF相关心功能障碍。

3.1　中药复方：多通路协同调控EndMT改善MF
复方中药通心络具有益气活血、通络止痛的功

效，被广泛应用于心血管疾病的治疗。通心络可通

过多重机制抑制EndMT：一方面通心络可降低缺氧

诱导的人心脏微血管内皮细胞缺氧诱导因子-1α
（HIF-1α）/Snail表达，另一方面激活神经调节蛋白-1
（NRG-1）/ErbB-PI3K/AKT 级联通路，减少 AMI 大鼠

梗死周边组织α-SMA表达、增加CD31表达，从而减

轻 MF［45，46］。通心络还可通过 PI3K/AKT 通路抑制

EndMT，缓 解 小 鼠 心 肌 缺 血 再 灌 注 损 伤 后 MF
进展［47］。

补肾活血益气方通过调控 SIRT1/Notch1通路抑

制EndMT，进而改善HF大鼠的心功能和心肌损伤，
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减轻 MF［4］。复方丹参滴丸则可降低梗死周边心室

组织α-SMA，上调CD31的表达抑制EndMT，减少缺

血再灌注后MF［48］。芪参六味方具有益气活血、补益

肝肾的功效，可通过抑制 EndMT 减轻 SHR 大鼠的

MF，改善心脏舒张功能［42］。中药复方心阴片可以上

调 SIRT1、抑制 TGF-β/Smad 通路及 EndMT，减少胶

原蛋白Ⅰ/Ⅲ沉积，进而改善 TAC 诱导的 HF小鼠心

功能［49］。芪苈强心胶囊则通过下调miR-21表达，抑

制心肌组织EndMT，同时增加BMP7表达、降低TGF-

β1和Smad2表达，改善HF小鼠心功能并减轻MF［50］。
3.2　单味中药及活性成分：靶向EndMT关键分子的

精准干预作用

黄芪甲苷作为黄芪的核心活性成分，可通过双

重机制抑制 EndMT 改善 MF：一是靶向 AKT/GSK3-

β/Snail 信号通路，抑制 EndMT［51］；二是直接与 Ras
同源基因家族成员 A（ras homolog family member A，

RhoA）蛋白结合，抑制TGF-β1诱导的内皮细胞及心

肌组织EndMT，改善MF与小鼠HF［52］。丹参提取物

丹参酮ⅡA可通过阻断Smad信号通路，抑制TGF-β1
诱导的 EndMT［53］。柴胡皂苷 A 是柴胡发挥药效的

关键物质，可阻断 TGF-β 介导的心脏内皮 EndMT，
保护心脏免受压力超负荷诱导的纤维化［54］。葛根

素是葛根中提取的一种主要活性成分，葛根素能上

调PPAR-γ、抑制TGF-β1/Smad2介导的EndMT，进而

改善TAC诱导的MF［55］。杜仲、车前草、地黄等中药

材的活性成分桃叶珊瑚苷可促进压力负荷诱导的

小鼠心肌组织CD31和CD34的表达，抑制α-SMA和

波形蛋白的表达，通过抑制EndMT改善压力负荷诱

导的 MF［56］。五味子提取物五味子乙素通过抑制

NF-κB与活性氧（reactive oxygen species，ROS）生成，

抑制Ang Ⅱ诱导的血管内皮EndMT及纤维化表型，

进而改善炎症与氧化应激诱导的血管重构［57］。通

络药物水蛭素可以改善缺氧诱导的人心脏微血管

内皮细胞发生 EndMT，其机制可能与调控 HIF-α/
TGF-β1/smad/snail 通路有关［58］。车前子苷可通过

阻断 RAGE-自噬-EndMT通路，有效阻断 EndMT进

程，进而减轻 AGEs 诱导的 MF，发挥心脏保护作

用［33］。生姜提取物姜酮可通过上调心脏组织CD31
和CD34、下调α-SMA等的表达抑制EndMT，进而发

挥抗心肌纤维化的作用［59］。
综上所述，多种中药复方、单味中药及活性成

分可通过靶向调控TGF-β/Smad、SIRT1/Notch、PI3K/
Akt、HIF-1α等信号通路，同时发挥抗炎、抗氧化、改

善微循环等作用，共同抑制EndMT，进而延缓MF进

展（见图 1）。中药复方凭借多成分协同效应，呈现

“多通路、多靶点”的调控优势，可同时作用于缺氧

应答、信号通路激活、表型转化等EndMT关键环节，

适配MF复杂的病理网络，如通心络、芪苈强心胶囊

等均可通过多条通路协同抑制 EndMT。单味中药

及活性成分则具有“精准靶向”的特点，直接作用于

EndMT 核心分子或通路（如黄芪甲苷调控 AKT/
GSK3-β/Snail、丹参酮ⅡA 阻断 Smad 通路），作用机

制清晰，便于精准干预。

4　结语与展望

MF 作为各类心血管疾病进展的关键病理进

程，EndMT 是其核心驱动机制，靶向调控 EndMT 成

为改善 MF 的重要突破口。中药凭借多靶点、多途

径、低毒副作用的独特优势，在干预EndMT、减轻心

肌胶原异常沉积方面展现出显著潜力。现有研究

已明确，单味中药活性成分、中药复方及中成药不

仅能直接靶向核心通路（TGF-β/Smad、SIRT1/Notch、
PI3K/Akt）抑制 EndMT 进程，还能通过抗炎、抗氧

化、调节自噬等多重环节协同调控EndMT，为MF的

防治提供了多维度策略，推动心血管疾病治疗从

“宏观症状控制”向“微观病理逆转”转变。

尽管目前中药调控EndMT改善MF的研究取得

了一定进展，但仍存在诸多不足亟待解决：一方面，

中药活性成分的作用机制缺乏系统性探索，网络药

理学与多组学整合分析不足；另一方面，中药复方

由于其多成分、多靶点的特性，调控 EndMT 的过程

可能涉及多条信号通路的交叉对话，药效物质基础

图1　中药干预 EndMT 改善 MF 的多靶点

多途径机制示意图
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不清、配伍机制复杂，限制了其整体疗效的充分发

挥。此外，基础研究成果如何有效转化为临床应用

仍是一个亟待解决的问题。未来需加强中药干预

EndMT 的分子机制研究，结合网络药理学、单细胞

测序等技术挖掘关键靶点；开展高质量临床研究，

明确中药调控EndMT 的临床疗效与安全性；探索中

药复方的配伍规律与药效物质基础，为中药 MF 防

治提供更充分的科学依据。
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