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摘要： 心肌纤维化是心肌重构的关键原因之一， 主要病理表现为心肌收缩力差， 心肌僵硬， 冠脉血流储备低以及恶性

心律失常甚至猝死。 心肌纤维化是多种心脏疾病过程的相同病理结果， 会导致心脏功能减退， 已经成为全球健康问题

之一。 既往研究发现， 人参皂苷、 熊果酸、 川续断皂苷、 黄芪甲苷、 雷公藤甲素等从中药中分离得到的三萜类化合物

可通过调控转化生长因子 β （ＴＧＦ⁃β） ／ Ｓｍａｄ 信号通路、 核转录因子 （ＮＦ⁃κＢ）、 磷脂酰肌醇⁃３⁃羟激酶 （ＰＩ３Ｋ） ／蛋白

激酶 Ｂ （Ａｋｔ）、 细胞外信号调节激酶 （ＥＲＫ） ／酪氨酸激酶 （ＭＡＰＫ） 等信号通路， 降低 ＴＧＦ⁃β１、 结缔组织生长因子

（ＣＴＧＦ）、 内皮缩血管肽 １ （ＥＴ⁃１） 等细胞因子水平， 抑制炎症反应， 抑制活性氧生成等机制防治心肌纤维化。 本文

对三萜类化合物防治心肌纤维化作用机制进行综述， 以期为三萜类药物临床治疗心肌纤维化提供新的突破点。
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　 　 心肌纤维化是由各种原因引起的正常心肌组织中胶原

纤维过量聚积， 胶原浓度和胶原容积分数明显增高导致的

病理变化［１］ 。 心肌纤维化是心血管疾病的主要原因之一。
世界卫生组织的数据显示， 全球每年约有 １ ７００ 万人死于

心血管疾病， 其中包括心肌纤维化所致的心脏疾病。 心肌

纤维化能够影响心脏正常收缩和舒张的功能， 进而引发心

律失常、 心力衰竭、 心源性猝死等［２］ 。 近年来研究中医药

对心肌纤维化的抑制作用的文献数量呈增加趋势， 其中研

究中药复方或单味药对心肌纤维化作用的居多， 补虚药、
活血化瘀药、 清热药、 化痰止咳药等为热点［３］ 。 中药成分

的多样性和复杂性是中药抵抗心肌纤维化的物质基础， 但

这也为单独研究其中的某种成分及作用机制增加了难度，
这也正是研究中药有效成分的文章相比于单味药和复方制

剂相对较少的原因［２］ 。 中药有效成分中的三萜类具有抗

炎、 抗菌、 抗病毒、 降血糖、 防治疾病等作用［４］ 。 多项研

究发现， 三萜类化合物中的人参皂苷、 熊果酸、 川续断皂

苷、 黄芪甲苷、 雷公藤甲素等成分都具有抗心肌纤维化的

作用， 其机制可能与降低肝素结合性表皮生长因子

（ｈｅｐａｒｉｎ ｂｉｎｄｉｎｇ ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ， ＨＢ⁃ＥＧＦ） 表达，
抑制 Ｊａｎｕｓ 激酶 （Ｊａｎｕｓ ｋｉｎａｓｅ， ＪＡＫ） ／信号转导和转录激

活因子 （ ｓｉｇｎａｌ ｔｒａｎｓｄｕｃｅｒ ａｎｄ ａｃｔｉｖａｔｏｒ ｏｆ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ３，
ＳＴＡＴ３） 信号通路的活化， 减轻心肌细胞排列紊乱以及间

质纤维化， 抑制转化生长因子 β１ （ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ
β１， ＴＧＦ⁃β１） 表达， 抗氧化等有关。 本文就抗心肌纤维化

中药的三萜类成分及其作用机制的研究进行综述， 以期为

其进一步研究提供参考。
１　 概述

１􀆰 １　 心肌纤维化致病机制　 心肌纤维化是心脏疾病的一种

类型， 是指心肌细胞外周出现大量的胶原纤维沉积， 导致

心肌结构和功能的异常改变。 心肌纤维化的发病机制复杂，
涉及多种不同类型的细胞和分子信号的相互作用。 在心肌

纤维化的发病过程中， 主要参与的细胞包括心肌细胞、 成

纤维细胞、 免疫细胞等［５］ 。 其中， 成纤维细胞的活化及其

向肌成纤维细胞的转化是心肌纤维化发生发展的重要因素，
肌成纤维细胞可合成和分泌大量的细胞外基质， 导致心肌

细胞周围形成和异常沉积胶原纤维。 此外， 炎症反应和免

疫细胞的活化也会促进心肌纤维化的发生。
心肌纤维化的发生是由多种不同的信号通路和分子机

制相互作用引起的， 其相关信号通路包括 ＴＧＦ⁃β ／ Ｓｍａｄ、 磷

脂酰 肌 醇⁃３⁃羟 激 酶 （ ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ⁃３⁃ｈｙｄｒｏｘｙｋｉｎａｓｅ，
ＰＩ３Ｋ） ／蛋白激酶 Ｂ （ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ Ｂ， Ａｋｔ）、 细胞外信号

调节激酶 （ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｓｉｇｎａｌ⁃ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｋｉｎａｓｅ， ＥＲＫ） ／酪
氨酸激酶 （ｍｉｔｏｇｅｎ⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ， ＭＡＰＫ） ［６］ 等。
此外， ＴＧＦ⁃β１、 结 缔 组 织 生 长 因 子 （ ｃｏｎｎｅｃｔｉｖｅ ｔｉｓｓｕｅ
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ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ， ＣＴＧＦ）、 内皮素⁃１ （ｅｎｄｏｔｈｅｌｉｎ１， ＥＴ⁃１） 等细

胞因子和免疫炎症反应、 氧化应激也与心肌纤维化的发生

密切相关［７］ 。 而这些信号通路的激活以及相关生长因子水

平的升高都可促进成纤维细胞转化为活跃的肌成纤维细胞，
并且大量增殖异常分泌胶原蛋白， 纤连蛋白等细胞外基质，
导致心肌重构及纤维化的发生［８］ 。
１􀆰 ２　 三萜的结构与分类　 三萜是一种基本母核由 ３０ 个碳

原子所组成的萜类化合物， 由异戊二烯定则可知， 大多三

萜类成分由 ６ 个异戊二烯单位缩合而成［９］ 。 三萜类化合物

分子结构不同， 其骨架有一百多种［１０］ ， 少数为链状、 单

环、 双环、 三环， 最常见的为四环三萜和五环三萜。 根据

结构特点， 四环三萜化合物主要分为达玛烷型、 羊毛脂烷

型、 环阿屯烷型、 葫芦烷型等［１１］ ， 结构见图 １。 五环三萜

主要分为齐墩果烷型、 乌苏烷型、 羽扇豆烷型、 木栓烷

型［１２］ ， 结构见图 ２。

图 １　 四环三萜化合物结构类型

图 ２　 五环三萜化合物结构类型

２　 三萜类成分防治心肌纤维化的作用机制

三萜类化合物具有多种生物活性， 包括抗炎、 抗氧化、
抗肿瘤、 抗纤维化等。 其中三萜类化合物的抗纤维化作用

与其化学结构中的苯环、 羟基、 羧基等功能团有关。 例如，
三七总皂苷中的桂皮酸和丹皮酚酸具有明显抗纤维化作用，
这可能与它们含有的羟基、 苯环等功能团有关［１３］ 。 而丹参

总黄酮中的丹酚酸 Ｂ 和丹酚酸 Ａ 也显示出抗纤维化的效

果， 这可能与它们的羟基、 苯环、 羧基等功能团有关［１４］ 。
另外， 人参皂苷、 熊果酸、 黄芪甲苷、 川续断皂苷、 雷公

藤甲素等三萜类成分也被证明能够在一定程度上抑制心肌

纤维化和心肌重构、 心肌肥大等心脏疾病， 延缓疾病的发

展［１５⁃１９］ ， 其作用机制主要包含以下几个方面。
２􀆰 １　 干预促纤维信号通路及降低靶向蛋白表达

２􀆰 １􀆰 １　 抑制 Ｓｍａｄ２ ／ ３、 Ｓｍａｄ４ 表达， 阻断 ＴＧＦ⁃β ／ Ｓｍａｄ 信

号通路　 ＴＧＦ⁃β 超家族是调节细胞生长、 分化以及多种生

理病理过程的一种蛋白多肽生长因子［１３］ ， 其中 ＴＧＦ⁃β１ 在

该蛋白家族成员 ＴＧＦ⁃β 中含量最丰富、 活性最强、 分布范

围最广的二聚体之一， 同时也是和器官纤维化最密切相关

的的细胞因子［２０］ ， 从上世纪 ９０ 年代开始它的主要生物学

效应才逐渐被证实， 主要包括增加胶原的合成， 调节细胞

外基质的合成， 提高组织修复能力， 诱使纤维蛋白过度表

达， 引起心肌细胞肥大［２１⁃２２］ 。 作为 ＴＧＦ⁃β 中下游信号通路

的主要效应成分， Ｓｍａｄｓ 蛋白在 ＴＧＦ⁃β 信号从细胞膜表面

受体到细胞核内信号传递的过程中起着介导作用， 且在病

理状态下能与核转录因子 （ｎｕｃｌｅａｒ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ⁃κＢ，
ＮＦ⁃κＢ） 和 ＭＡＰＫ 等通路互相作用。 ＴＧＦ⁃β 可将 Ｓｍａｄｓ 蛋

白磷酸化， 进而促进心肌成纤维细胞的增殖和胶原合

成［１７］ ， 因此 ＴＧＦ⁃β ／ Ｓｍａｄ 信号通路与多种因素引起的心肌

纤维化密切相关。
心肌纤维化是慢性病毒性心肌炎和扩张型心肌病的代

表性特征［２３］ 。 Ⅰ型和Ⅲ型胶原蛋白是心脏中主要的纤维蛋

白， ＴＧＦ⁃β１ 水平升高能促进胶原蛋白的积累， 其下游传导

通过 Ｓｍａｄ２ ／ ３ 表达升高和 Ｓｍａｄ７ 表达降低来实现。 当与

Ｓｍａｄ４ 配对时， Ｓｍａｄ２ ／ ３ 促进 ＴＧＦ⁃β１ 的信号转导， 但

Ｓｍａｄ７ 抑制传导。 Ｃｈｅｎ 等［２４］对黄芪甲苷在扩张型心肌病中

的抗纤维化作用机制进行研究， 证实扩张型心肌病小鼠在

口服 １５ ｍｇ ／ Ｌ 黄芪甲苷后心肌组织 Ｓｍａｄ２ ／ ３、 Ｓｍａｄ４、
Ｃｏｌｌａｇｅｎ Ｉ 表达降低， 这些分子在 ＴＧＦ⁃β１ 信号通路中也扮

演着重要的角色。 提示黄芪甲苷可能通过抑制 ＴＧＦ⁃β１ 信

号通路以及相关分子表达来减轻心肌纤维化的程度。
２􀆰 １􀆰 ２　 干预 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 和 ＥＲＫ ／ ＭＡＰＫ 信号通路 　 ＰＩ３Ｋ ／
Ａｋｔ、 ＥＲＫ ／ ＭＡＰＫ 信号通路参与了许多生物学过程， 包括

细胞增殖、 生长、 分化、 凋亡等［２５⁃２６］ 。 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路

主要参与细胞的生长和存活， ＥＲＫ ／ ＭＡＰＫ 信号通路主要参

与细胞的增殖和分化， 还可以参与细胞凋亡等过程。 ＰＩ３Ｋ ／
Ａｋｔ 信号通路和 ＥＲＫ ／ ＭＡＰＫ 信号通路相互作用， 可以一定

程度上影响彼此的调节作用。 例如， ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路能

够抑制 ＥＲＫ ／ ＭＡＰＫ 信号通路的活化， 从而抑制细胞凋亡，
而 ＥＲＫ ／ ＭＡＰＫ 信号通路也能够通过调节 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通

路中的一些关键分子来影响细胞的增殖和生长［２７］ 。
人参皂苷 Ｒｇ１ 在急性心肌梗死后的血管新生中发挥重

要作 用。 它 通 过 升 高 血 管 内 皮 生 长 因 子 （ ｖａｓｃｕｌａｒ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ， ＶＥＧＦ） 水平来刺激心肌梗死区域

的血管生成［２８⁃２９］ 。 此外， 它还通过减少细胞内活性氧和抑

制细胞内的 Ｃａ２＋水平来维持细胞内钙稳态， 从而保护大鼠

心肌在缺氧 ／复氧期间免受氧化损伤的影响［３０］ 。 冷雪等［３１］

通过大鼠急性心肌缺血模型研究人参皂苷 Ｒｇ１ 对心肌纤维

化的影响， 发现 １０ ｍｇ ／ ｋｇ 人参皂苷 Ｒｇ１ 可以对急性心肌缺

血大鼠起到保护作用， 给予 ２０ ｍｇ ／ ｋｇ 人参皂苷 Ｒｇ１ 后，
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ＰＩ３Ｋ、 Ａｋｔ、 ｐ⁃Ａｋｔ 蛋白表达升高， 表明人参皂苷 Ｒｇ１ 可能

通过 ＰＩ３Ｋ⁃Ａｋｔ 通 路 来 促 进 内 皮 型 一 氧 化 氮 合 酶

（ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ ｓｙｎｔｈａｓｅ， ｅＮＯＳ） ｍＲＮＡ 表达， 增加

ＮＯ 生成， 达到抗心肌缺血保护心肌的作用。 此外， 杨杭

等［３２］研究表明， 静脉注射 ４ ｍｇ ／ ｋｇ 人参皂苷 Ｒｇ１ 使重症急

性胰腺炎引发的 ＮＡＤＰＨ 氧化酶 ２ 型 （ＮＡＤＰＨ ｏｘｉｄａｓｅ ｔｙｐｅ
２， ＮＯＸ２）、 ＮＯＸ４、 ｐ⁃ＥＲＫ１ ／ ２、 ｐ⁃ｐ３８、 磷酸化 ｃ⁃Ｊｕｎ 氨基末

端激酶 （ｐ⁃Ｊｕｎ Ｎ⁃ｔｅｒｍｉｎａｌ ｋｉｎａｓｅ， ｐ⁃ＪＮＫ） 蛋白表达升高的

情况被逆转， 表明人参皂苷 Ｒｇ１ 对重症急性胰腺炎大鼠心脏

的保护作用与 ＮＯＸ 及其下游信号分子 ＭＡＰＫ 家族有关。
２􀆰 ２　 降低 ＴＧＦ⁃β１、 ＣＴＧＦ、 ＥＴ１ 等细胞因子水平　 ＴＧＦ⁃β１
是细胞外间质的关键调控因子， 与心肌纤维化程度密切相

关。 其作用机制主要涉及旁分泌或自分泌方式刺激成纤维

细胞的增殖； 促进胶原等蛋白的合成， 同时抑制金属蛋白

酶的分泌并刺激蛋白酶抑制物的表达， 从而减少胶原的降

解； 引起心肌细胞的肥大； 调节下游信号蛋白， 如 Ｓｍａｄ２
表达等［３３］ 。 ＣＴＧＦ 是一种细胞因子， 对纤维化过程起重要

作用， 尤其在细胞外基质蛋白沉积中发挥作用。 它不仅特

异地介导 ＴＧＦ⁃β１ 的促纤维化作用， 还直接刺激细胞增殖，
促进心肌成纤维细胞合成和分泌细胞外基质， 在心肌纤维

化过程中具有重要的调节作用［３４］ 。 ＥＴ⁃１ 是体内一种缩血

管物质， 有稳定机体内环境和调节局部血流的作用， 经目

前研究证实， ＥＴ⁃１ 能促进心肌纤维化、 刺激心肌细胞肥大

以及升高 ＣＴＧＦ 表达进而恶化心肌重构［３５］ 。
孔宏亮等［３６］研究人参皂苷 Ｒｂ１ 对阿霉素引起的心力衰

竭大鼠体内致使心脏纤维化因子水平的影响， 发现在阿霉

素致慢性心力衰竭心肌重构进程中， ＴＧＦ⁃β１ 可能起着重要

作用， 而人参皂苷 Ｒｂ１ 可能通过抑制 ＴＧＦ⁃β１ 表达实现改

善心肌重构效应。 同时研究结果显示阿霉素还能促进心肌

组织 ＣＴＧＦ、 ＥＴ⁃１ 水平升高， 而口服 ７０ ｍｇ ／ ｋｇ 人参皂苷

Ｒｂ１ 能通过抑制这些因子水平来延缓慢性心力衰竭心肌重

构的进程。 然而， 人参皂苷 Ｒｂ１ 如何产生这种抑制效应以

及如何帮助改善心肌重构目前尚不清楚。 因此， 进一步的

研究是必要的， 以了解这种药物在慢性心力衰竭治疗中的

潜在作用机制。
２􀆰 ３　 阻断氧化应激， 抑制活性氧生成　 机体在正常的生理

条件下含有少量的活性氧自由基 （ ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓ，
ＲＯＳ）， 其具有维持细胞基本功能的作用， 但当氧化应激等

生理条件发生改变时， 体内出现大量 ＲＯＳ， 而 ＲＯＳ 的生成

增加会导致氧化应激、 细胞凋亡、 炎症反应、 细胞转化、
胶原蛋白合成等一系列反应的发生， 最终导致心肌纤维

化［３７⁃３８］ 。 当机体受到氧化应激刺激时， 超氧化物歧化酶

（ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅ ｄｉｓｍｕｔａｓｅ， ＳＯＤ ）、 过 氧 化 氢 酶 （ ｃａｔａｌａｓｅ，
ＣＡＴ）、 谷胱甘肽过氧化物酶 （ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ ｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ， ＧＳＨ⁃
Ｐｘ） 等抗氧化物酶的活性可能会发生变化， 保护心肌细胞

免受氧化应激引起的损伤， 从而减轻心肌纤维化的程度。
阻止氧化应激生成 ＲＯＳ 可成为延缓或抑制心肌纤维化的重

要靶点［３９⁃４０］ 。

Ｌｉ 等［４１］研究发现， 心肌梗死大鼠心肌组织中存在明显

的氧化应激现象， 其中 ＣＡＴ、 ＳＯＤ、 ＧＳＨ⁃Ｐｘ 等抗氧化酶活

性降低， 导致胶原纤维合成增加、 炎细胞浸润、 炎症因子

水平升高， 最终导致心肌纤维化。 研究结果表明， 长期口

服 ８０、 １６０ ｍｇ ／ ｋｇ 川续断皂苷Ⅵ能够降低心肌梗死大鼠心

肌成纤维细胞调控的胶原合成， 阻止和延缓心肌纤维化的

发生发展。 同时， 该药物还可抑制心肌组织中氧化应激和

炎症反应， 升高心肌组织 ＣＡＴ、 ＳＯＤ、 ＧＳＨ⁃Ｐｘ 活性， 降低

丙二醛 （ｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ， ＭＤＡ）、 肿瘤坏死因子⁃α （ ｔｕｍｏｒ
ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ⁃α， ＴＮＦ⁃α）、 白细胞介素⁃６ （ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃６，
ＩＬ⁃６）、 白细胞介素⁃１０ （ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃１０， ＩＬ⁃１０） 等炎症因子

水平。
熊果酸具有镇静、 抗感染、 抗菌、 抗糖尿病、 抗溃疡、

降低血糖等作用。 杨钧杰等［４２］在研究熊果酸对实验性糖尿

病小鼠心肌纤维化作用时发现， 灌胃给予 ３５ ｍｇ ／ ｋｇ 熊果酸

后， 小鼠 心 肌 组 织 ＳＯＤ 活 性 升 高， ＭＤＡ、 羟 脯 氨 酸

（ｈｙｄｒｏｘｙｐｒｏｌｉｎｅ， ＨＹＰ） 水平和 ＴＧＦ⁃β１ 蛋白表达降低。 这

些效应是通过抑制 ＴＧＦ⁃β１ 表达和抗氧化作用实现的。 此

外， 熊果酸还可以通过抑制 ｐ４７ｐｈｏｘ 通路发挥作用， 减少

心肌成纤维细胞增殖、 胶原分泌和合成速率。
２􀆰 ４　 抑制炎症反应， 调控免疫细胞因子水平　 炎症反应是

机体对于外来物质、 细胞损伤等刺激的一种保护性反应，
但过度的炎症反应会导致组织损伤和疾病的发生。 免疫细

胞因子是介导炎症反应的重要因素， 包括促炎细胞因子和

抗炎细胞因子。 促炎细胞因子如 ＴＮＦ⁃α、 白细胞介素⁃１
（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃１， ＩＬ⁃１）、 ＩＬ⁃６ 等， 可以引起炎症反应和组织

损伤。 抗炎细胞因子， 如 ＩＬ⁃１０ 等， 则可以抑制炎症反应，
保护组织不受损伤。

ＮＦ⁃κＢ 是核转录因子家族中的一种， 它在细胞内起着

重要的作用， 参与调控细胞增殖、 分化、 炎症反应等多种

生理和病理过程。 在心肌纤维化中， 炎症反应与 ＮＦ⁃κＢ 的

激活密切相关。 当心肌细胞受到刺激时， 会引起 ＮＦ⁃κＢ 的

激活， 从而促进炎症反应的发生。 ＮＦ⁃κＢ 被激活后能调控

ＩＬ⁃６、 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃１β 等多种炎症因子水平。 因此， 抑制

ＮＦ⁃κＢ 的激活可能有助于减轻炎症反应， 从而减缓或抑制

心肌纤维化的发生［４３］ 。
Ｚｈａｎｇ 等［４４］首次证明了心脏压力过重的大鼠腹腔注射

０􀆰 ００９ ｍｇ ／ ｋｇ 雷公藤甲素后有可能减轻心脏纤维化和改善心

脏舒张功能。 慢性压力过载不仅升高循环和心脏组织 Ａｎｇ
Ⅱ水平， 还引起心肌 ＮＦ⁃κＢ 的激活和 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６ 水平升

高， 表明在慢性压力过载的应激状态下引起了持续的炎症

激活状态。 而降低 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６ 细胞因子水平， 减少炎症损

伤， 抑制 ＮＦ⁃κＢ 活化， 可能是雷公藤甲素在压力过重心脏

中抗纤维化作用的关键机制。
黄芪甲苷能增强心肌收缩力， 抑制心肌纤维化和心肌

细胞凋亡， 且对异丙肾上腺素引发的肥厚型心肌损伤具有

保护作用［４５⁃４９］ 。 杨娟等［５０］在研究黄芪甲苷对异丙肾上腺素

致乳鼠心肌细胞肥大的影响及其机制中发现， ３０ μｍｏｌ ／ Ｌ
１５０４
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黄芪甲苷可以有效对抗模型组大鼠心肌肥厚基因心钠肽

（ａｔｒｉａｌ ｎａｔｒｉｕｒｅｔｉｃ ｐｅｐｔｉｄｅ， ＡＮＰ） 表达升高和心肌细胞体积

总蛋白的积累， 同时具有保护心肌肥厚的作用。 研究还发

现， 黄芪甲苷可以抑制异丙肾上腺素引起的 ＮＦ⁃κＢ 抑制蛋

白 （ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｏｆ ＮＦ⁃κＢ， ＩκＢα） 降解， 从而阻止 Ｔｏｌｌ 样受体

４ （ Ｔｏｌｌ⁃ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ４， ＴＬＲ４） ／ ＮＦ⁃κＢ 信号通路的激活，
进而抑制心肌肥厚的发生［５１］ 。

三萜类药物抑制心肌纤维化的相关研究见表 １。
表 １　 三萜类药物抑制心肌纤维化的相关研究

三萜类药物 疾病模型 用药剂量 ／ 方式 作用机制 文献

黄芪甲苷Ⅳ ＢＡＬＢ ／ Ｃ 小 鼠

扩张型心肌病

１５ ｍｇ ／ Ｌ，口服 与 ＴＧＦ⁃β１ ／ Ｓｍａｄ 信号通路中的重要蛋白相互作用，从而抑制 Ｓｍａｄ２ ／ ３ ／ ４ 表达，并
降低 Ｃｏｌｌａｇｅｎ Ｉ 表达，从而减轻心肌纤维化的程度

［２４］

人参皂苷 Ｒｇ１ ＳＤ 大鼠急性心

肌缺血

１０、 ２０ ｍｇ ／ ｋｇ，
腹腔注射

升高 ＰＩ３Ｋ、Ａｋｔ、ｐ⁃Ａｋｔ 蛋白表达，通过 ＰＩ３Ｋ⁃Ａｋｔ 通路促进 ｅＮＯＳ ｍＲＮＡ 表达，增加

ＮＯ 生成，达到抗心肌缺血保护心肌的作用

［３１］

重症急性胰腺

炎 ＳＤ 大鼠心脏

损伤

４ ｍｇ ／ ｋｇ， 静脉

注射

降低 ＮＯＸ２、ＮＯＸ４、ｐ⁃ＥＲＫ１ ／ ２、ｐ⁃ｐ３８、ｐ⁃ＪＮＫ 表达，通过 ＭＡＰＫ 信号通路保护重症急

性胰腺炎大鼠的心脏

［３２］

人参皂苷 Ｒｂ１ Ｗｉｓｔａｒ 大 鼠 慢

性心力衰竭

７０ ｍｇ ／ ｋｇ，口服 降低 ＴＧＦ⁃β１、ＣＴＧＦ、ＥＴ１ 表达，从而延缓慢性心力衰竭心肌重构的进程 ［３５］

川续断皂苷Ⅵ ＳＤ 大鼠慢性心

肌梗死

８０、１６０ ｍｇ ／ ｋｇ，
口服

升高心肌组织 ＣＡＴ、ＳＯＤ、ＧＳＨ⁃Ｐｘ 等抗氧化酶活性，降低 ＭＤＡ、ＴＮＦ⁃α、ＩＬ⁃６、ＩＬ⁃１０
等炎症因子水平；降低心肌梗死大鼠心肌成纤维细胞调控的胶原合成，阻止和延缓

心肌纤维化的发生和发展

［４０］

熊果酸 昆明鼠糖尿病

心肌病

３５ ｍｇ ／ ｋｇ，灌胃 升高 ＳＯＤ 活性，降低 ＭＤＡ、ＨＹＰ 水平，通过抑制 ＴＧＦ⁃β１ 表达和抗氧化作用减缓心

肌纤维化；通过抑制 ｐ４７ｐｈｏｘ 通路从而降低心肌成纤维细胞增殖、胶原分泌和合成

速率

［４１］

雷公藤甲素 ＳＤ 大鼠心脏压

力超负荷

０􀆰 ００９ ｍｇ ／ ｋｇ，
腹腔注射

降低 ＩＬ⁃１β、ＩＬ⁃６ 水平，减少炎症损伤，抑制 ＮＦ⁃κＢ 活化，从而减缓压力超负荷心脏

的纤维化

［４３］

黄芪甲苷 乳鼠心肌细胞

肥大

３０ μｍｏｌ ／ Ｌ 抑制 ＩκＢα 的降解，从而阻止 ＴＬＲ４ ／ ＮＦ⁃κＢ 信号通路的激活，进而抑制心肌肥厚的

发生

［４９］

３　 小结与展望

心肌纤维化以心脏中非收缩性细胞外基质异常沉积在

心肌中为主要特征， 在各种病理生理条件下可造成心脏收

缩和舒张功能障碍， 是多种心血管疾病发生发展到某一阶

段的主要病理表现。 虽然许多治疗心肌纤维化的纤维化疗

法在临床前模型中前景很好， 但临床应用有限。 目前仍缺

乏有效的治疗方法来逆转各种心血管疾病患者的心脏纤维

化， 近年来研究发现中药中的三萜类成分对治疗纤维化有

显著成效。
多种三萜类成可分别通过干预信号通路、 细胞因子水

平、 炎症反应、 氧化应激等机制治疗心肌纤维化 （图 ３），
本文对这些机制进行了深入的研究和探讨， 发现已证明具

有抗心肌纤维化作用的三萜类成分主要有黄芪甲苷Ⅳ、 人

参皂苷 Ｒｇ１、 人参皂苷 Ｒｂ１、 川续断皂苷Ⅵ、 熊果酸、 雷公

藤甲素、 黄芪甲苷。 目前研究最多的是人参皂苷， 包括人

参皂苷 Ｒｇ１、 人参皂苷 Ｒｂ１， 其主要机制是干预 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ、
ＥＲＫ ／ ＭＡＰＫ 信号通路以及降低 ＴＧＦ⁃β１、 ＣＴＧＦ、 ＥＴ１ 等细

胞因子水平。 从分子机制来看， 通过干预信号通路抑制心

肌纤维化的三萜类成分最多， 主要有人参皂苷 Ｒｇ１、 黄芪

甲苷Ⅳ、 雷公藤甲素， 干预了 Ｐ１３Ｋ ／ Ａｋｔ、 ＥＲＫ ／ ＭＡＰＫ、
ＴＧＦ⁃β１ ／ Ｓｍａｄｓ、 ＴＬＲ４ ／ ＮＦ⁃κＢ 信号通路， 表明这些信号通

路及其相关作用蛋白可作为探究其他中药单体成分防治心

肌纤维化的重要靶点。 近年来关于三萜类化合物针对心肌

纤维化的治疗主要集中在对其防治机制的研究， 虽然已经

有了较多显著成果和进展， 但实验大多拘泥于动物实验或

基础阶段， 对临床上的实际应用鲜有发现。

图 ３　 三萜类化合物防治心肌纤维化的分子机制

当前三萜类成分防治心肌纤维化的机制大体来源于研
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究学者的个人研究经验， 而缺乏对这些机制相互关联的系

统的探索， 这可能是三萜类药物难以应用到临床阶段的主

要原因。 因此， 随着对三萜类化合物防治心肌纤维化的系

统机制的不断深入研究， 其临床应用也会更加广泛。 此

外， 作用于 ＲＮＡ 代谢、 细胞器应激以及细胞凋亡以抑制

心肌纤维化的三萜类药物尚未被发现， 这也可作为继续关

注的重点进而为三萜类治疗心肌纤维化提供新的有效

靶点。
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