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摘  要 

冠心病是心肌提供含氧血液的血管发生狭窄，引起心肌缺血、缺氧，主要归因于冠状动脉粥样硬化。现

阶段西医治疗冠心病的药物主要为抗心肌缺血类药物、抗血小板类药物，但这些药物在远期治疗过程中

存在较多的不良反应。因此，冠心病高发病率和有效治疗策略的缺乏，促使着科学研究者从自然资源中

发现新的药物。中医药治疗冠心病的有效性已被诸多学者挖掘，以其治疗通路广、作用靶点全、检验有

效且不良反应小等优势造福广大患者。多项研究显示中药单体及复方可通过靶向多条信号通路保护心肌

细胞，进而改善心功能。但目前对中医药调节冠心病相关信号通路的系统总结较少，故该综述通过检索

近年来国内外相关文献资料，重点理清中医药治疗冠心病机制的关键信号通路，主要包括核因子E2相关

因子-2 (Nrf2)信号通路、核转录因子-kB (NF-kB)信号通路、Janus酪氨酸蛋白激酶(JAK)信号通路、腺苷

酸活化蛋白激酶(AMPK)信号通路等，以期加深对中医药抗冠心病功能的认识，为进一步的研究和冠心病

的治疗提供参考。 
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Abstract 
Coronary heart disease occurs when the blood vessels supplying oxygenated blood to the myocardium 
become narrowed, resulting in myocardial ischemia and hypoxia. The primary cause is coronary ath-
erosclerosis. Currently, in Western medicine, the main treatments for coronary heart disease include 
anti-myocardial ischemia drugs and anti-platelet drugs. However, these medications also have nu-
merous adverse reactions during long-term treatment. The efficacy of traditional Chinese medicine 
(TCM) in treating coronary heart disease has been explored by many scholars. It benefits a large num-
ber of patients with advantages such as wide treatment pathways, comprehensive action targets, sim-
plicity, effectiveness, affordability, and low adverse reactions. Numerous studies have indicated that 
single TCM compounds and complex prescriptions can protect cardiomyocytes and improve cardiac 
function by regulating multiple signaling pathways related to the disease [such as the nuclear factor 
E2-related factor 2 (Nrf2) signaling pathway, the nuclear factor kappa B (NF-kB) signaling pathway, 
the Janus kinase (JAK) signaling pathway, the adenosine monophosphate-activated protein kinase 
(AMPK) signaling pathway, and other signaling pathways]. Nevertheless, the relevant domestic re-
search and literature are relatively scarce and incomplete at present. Further studies at the molec-
ular biology level are required in the future to provide references for safer and more effective treat-
ment of coronary heart disease. 
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1. 引言 

冠心病(CHD)是一种严重威胁人类生命健康的常见疾病、具有发病率高、患病率高、危害性大的特点

[1]。冠心病的生理基础是动脉粥样硬化(AS)，其基本特征是脂质沉积在动脉内膜中，形成许多不均匀的

动脉粥样硬化斑块，使血管腔变小，弹性降低，使血管壁增厚和硬化。AS 是一个复杂的过程，其发病机

制尚未达成统一，目前有脂质浸润学说、血小板聚集及血栓形成学说、平滑肌细胞过度增殖学说、内皮

细胞损伤反应学说等等[2]。现阶段西医治疗冠心病主要为抗血小板类药物、抗心肌缺血类药物，但这些

药物在远期治疗过程中也有较多不良反应，如胃肠道反应，耐药性，神经系统损伤等[3]。 
目前，越来越多的科学证据表明，大量中医药物在治疗 AS 方面取得了良好的效果。中药方剂与单体

治疗冠心病的相关信号通路涉及核因子 E2相关因子-2 (Nrf2)信号通路、核转录因子-kB (NF-kB)信号通路、

Janus 酪氨酸蛋白激酶(JAK)信号通路、腺苷酸活化蛋白激酶(AMPK)信号通路等多条信号通路，主要在调

节细胞代谢、生长、增殖、存活、转录和蛋白质合成等多种功能中发挥治疗作用。近年来中医药治疗冠

心病的有效性已成为当前研究的热点。掌握中医药防治冠心病的有效靶点可为冠心病的治疗提供更多的
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解决方案。然而目前中医药调控冠心病相关信号通路的文献目前较少且暂未见总结性刊载，因此，本文

试图及时、全面地介绍中医药治疗冠心病的重要信号通路的研究进展，更好地推进资源的开发和利用。  

2. 冠心病的祖国医学认识 

在祖国医学认识中，冠心病结合临床表现属于“胸痹”“真心痛”范畴，邪气痹阻于心脉是引发冠心

病的根本原因，冠心病是以心、肝、脾、肾四脏的亏损为发病的根本，以六淫、七情、饮食、劳倦等为诱

因，导致痰浊内生，气滞血瘀，阴亏阳亢，寒凝血阻等病理改变，引起以心痛、心悸、气喘为主征的疾病

[4]。《金匮要略》[5]中有记载：“夫脉当取太过不及，阳微阴弦，即胸痹而痛，所以然者，责其极虚也。

今阳虚知在上焦，所以胸痹、心痛者，以其阴弦故也。”张仲景提出的“阳微阴弦”是胸痹心痛的病机。

《灵枢·厥病》[6]记载：“真心痛，手足青至节，旦发夕死，夕发旦死。”这相当于祖国医学对现代医

学冠心病急性心肌梗死的表述。古今中医名家多以“益气活血，化痰祛瘀”等思路对冠心病进行辨证论

治。瓜蒌薤白半夏汤首见《金匮要略》，此方由栝楼实，薤白，半夏，白酒四味药组成用以治疗“胸痹心

痛”。国医大师段富津[7]运用“三参丹饮”治疗气虚血瘀型胸痹，三参丹饮由白参，三七，黄芪等药物

组成，临床观察显示具有一定的实用价值。 

3. 中医药调控相关信号通路 

3.1. Nrf2 信号通路 

Nrf2 在细胞氧化应激反应方面的重要作用。在正常状态下，Nrf2 与 Kelch 样 ECH 相关蛋白 1 (Keap1)
连接形成复合物存在于细胞质中。在氧化应激或其他病理刺激下，Nrf2 磷酸化，解离，易位到细胞核中，

与细胞核中的 Maf 蛋白和 JunbZip 转录因子形成异源二聚体(Nrf2-Maf)。细胞核中的抗氧化反应元件

(AREs)序列可以准确识别 Nrf2-Maf。启动 Nrf2 介导的转录过程，调控下游基因表达，随后激活一系列抗

氧化酶和 II 期抗氧化酶，如血红素加氧酶(HO-1)、醌氧化还原酶(NQO1)、超氧化物歧化酶(SOD)、谷胱

甘肽过氧化物酶(GSH-Px)，此过程能够有效去除活性氧等有害物质并激活抗氧化应激、抗炎、抗凋亡等

内皮细胞保护机制[8]。 
内皮损伤是 CHD 发展的机制之一，大量研究已证实，相关中药方剂及单体可以上调 Nrf2 信号通路

的表达可以起到抗氧化作用，减弱心脏内皮氧化应激反应，保护心血管系统免受氧化损伤，从而推迟 AS
的进展。Xiong [9]等利用 H2O2-刺激人脐静脉内皮细胞(HUVECs)设立实验发现，临床常用的治疗心血管

疾病的中药方剂血栓心脉宁片(XXT)对 H2O2-刺激的 HUVECs 模型具有保护作用，其通过增强 Keap1 和

Nrf2-Maf 的表达水平，并进一步上调 Nrf2 介导的谷氨酸半胱氨酸连接酶修饰亚基(GCLM)、NQO1、血红

素氧合酶(HMOX) 1 和 GSH-Px 的转录调控，最终抑制活性氧(ROS)水平，从而保护 HUVECs。故 XXT 对

于 CHD 治疗效果可能与激活 Nrf2/GSH-Px 信号通路，提高细胞抗氧化性有关。Lv [10]等研究发现，中药

复方六味地黄丸(LWDH)在人脐静脉细胞融合细胞(Eahy926)细胞模型中，通过使 Eahy926 细胞中外调节

蛋白激酶(ERK)磷酸化，增强了 Nrf2 的表达，进一步上调了 HO-1 的蛋白水平，并最终起到了促进细胞

增殖的作用，表明 LWDH 也是潜在的通过激活 Nrf2/HO-1 信号通路保护心脏内皮细胞提高抗氧化能力的

药物。杨钰铭等[11]通过建立去势雌性小鼠心肌缺血再灌注模型发现，桃红四物汤能够增加模型 Nrf2、
HO-1、Bcl-2、SOD、IL-10 蛋白的表达，抑制 Bax、IL-18、IL-1β、MDA、IL-6 的释放，表明桃红四物

汤能够通过激活 Nrf2/HO-1 信号通路减轻氧化应激反应，减少炎性反应并抑制组织凋亡，对缺血心肌细

胞发挥保护作用。 
马盼等[12]最新研究表明黄芪的三种水提物芒柄花素、毛蕊异黄酮、大豆苷元在高糖诱导的 HUVECs

模型中，通过明显增加 HUVECs 中 Nrf2 表达水平及其介导的 SOD、过氧化氢酶(CAT)含量，降低丙二醛
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(MDA)含量、ROS 含量。提示黄芪可能通过上调 Nrf2 途径激活抗氧化酶，降低氧化水平，提高清除活性

氧能力，以治疗高糖诱导的心肌损伤。肉桂醛(CINM)是一种经典而简单的苯丙类化合物，是肉桂的主要

成分。Wang [13]等研究表明，CINM 在高糖处理后血管内皮细胞模型中，通过上调 Nrf2 及其下游基因如

CAT、NQO1 水平、谷胱甘肽过氧化物酶(GPx)-1 和 HO-1 的相关表达，最终减少 ROS 生成并增加 NO 水

平，此外，CINM 可增加高糖诱导的 HUVECs 活性，揭示了 CINM 是通过上调 Nrf2/HO-1 信号通路，进

一步提高抗氧化能力，清除血管活性氧，改善血液循环，防治高糖诱导的 CHD 的潜在药物。有研究表明，

从竹叶中获得的新型抗氧化剂 3-o-咖啡因-1-甲基醌酸(MCGA3)在过氧化叔丁醇(t-BHP)或 H2O2 诱导的

HUVECs 模型中可以通过上调 HO-1、铁蛋白、γ-谷氨酰半胱氨酸水解酶(GCL)、谷胱甘肽还原酶(GR)和
GPx 的基因表达，最终降低了 ROS 含量，发挥其抗氧化作用，以免受活性氧诱导的内皮损伤，进一步治

疗 CHD [14]。紫锥菊苷是提取来自于药用植物肉苁蓉和紫锥菊，研究发现[15]该化合物在高糖诱导的 HU-
VECs 模型中，通过诱导 Nrf2 核易位，增加 HO-1 的表达，显著逆转高糖诱导后的 ROS、一氧化氮合酶

(NOS)的产生，降低细胞核中酪氨酸激酶(Fyn)蛋白的水平，表明这是一种通过提高 Nrf2/HO-1 相关表达，

并对糖尿病诱导的 CHD 具有抗氧化作用的药物。Lin [16]等人发现，五味子素 B (SchB)在脂多糖(LPS)诱
导的 HUVECs 模型中，以剂量依赖的方式上调 Nrf2 和 HO-1 的表达，进一步抑制了肿瘤坏死因子(TNF)-
a 和白细胞介素-8 (IL-8)的释放，抑制血管细胞黏附分子-1 (VCAM-1)和细胞间黏附分子-1 (ICAM-1)的结

合，同时抑制 NF-kBp65 和 NF-kB 抑制蛋白(IkB)-a 的磷酸化，提示 SchB 能够通过激活 Nrf2 信号通路能

发挥抗炎，抗凝，抗氧化等作用治疗 CHD。索尼酮是一种从龙骨中提取的木脂素，研究表明，这种天然

单体在高糖诱导的 HUVECs 模型中，通过诱导 Nrf2 核易位，上调了 HO-1 的表达，抑制了 VCAM-1 和

ICAM-1 的表达水平，并显著逆转了因高糖诱导的 NF-kBp65 的核易位[17]。显示索尼酮通过抗炎、抗氧

化实现了对心血管内皮细胞的保护作用。刘思逸等[18]通过建立心脏衰老小鼠模型，发现虫草菌丝能够上

调模型组织 Nrf2、HO-1 表达水平，下调 NF-kB p65 表达水平，即通过激活 Nrf2/HO-1 通路和抑制 NF-
kB 通路，以改善因心脏衰老的相关损伤。 

3.2. NF-kB 信号通路 

NF-kB 介导的信号通路在 AS 过程中发挥了关键性作用。在正常情况下，NF-kB 因与 IkB 结合形成

复合体而在细胞质中，在各种促动脉粥样硬化分子刺激下，包括细胞因子如 TNF-α、IL-1、细菌和病毒感

染、氧化低密度脂蛋白(ox-LDL)、ROS 和晚期糖基化终产物(AGEs)，可激活 NF-kB，使其游离进入细胞

核中。最终激活转录促炎因子、免疫应答、细胞生存和增值等相关的基因 DNA 序列，随后在内皮细胞中

诱导大量分子，如抗 ICAM-1、VCAM-1、P-和 e-选择素、TNF-α、IL-1、IL-6、IL-8、单核细胞趋化因子

(MCP-1)和基质金属蛋白酶(MMPs)，促进先天性和适应性免疫细胞向血管壁募集[19]。流体机械力是调节

内皮细胞中 NF-kB 表达和活性的另一个因素。在动脉粥样硬化早期，当 NF-kB 被激活时，ROS 作为第

二信使响应细胞外刺激。比如 ox-LDL 介导的 ROS 生成导致 NO 生成减少，随后 NF-kB 激活进一步增加

[20]。AngII 是高血压状态下肾素–血管紧张素–醛固酮系统(RAAS)最重要的介质。AngII-ROS-NF-kB 活

化与动脉粥样硬化危险因素增加有关[21]。 
大量研究表明，相关中药方剂及单体可以通过抑制 NF-kB 信号通路，以发挥抗炎，抗病理细胞聚集

的作用，以减缓 AS 进程。陈善达等[22]通过建立冠心病气虚血瘀证大鼠病证模型实验得出，益气活血方

能使模型组大鼠心肌组织 Toll 样受体(TLR4)、髓样分化因子(MyD88)、NF-kBp65、IL-1β、IL-6、TNF-α
表达量有不同程度的下降，提示益气活血方通过抑制 TLR4/NF-kB 信号通路，降低炎性因子的表达，从

而进行治疗 CHD，且益气活血方在下调 TLR4、MyD88、NF-kBp65、IL-6 方面的作用优于单硝酸异山梨

酯。赵磊等[23]通过建立雌性大鼠冠心病模型，研究发现济阴颗粒可以使血管内皮生长因子(VEGF)、血
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管内皮 G 蛋白偶联受体(GPR)30、过氧化物酶体增殖物激活受体(PPAR) γ蛋白、细胞凋亡抑制蛋白(c-IAP-
1) mRNA 表达显著上调，NF-kB、抑制因子激酶(IKK)蛋白表达下降，显示济阴颗粒可调节激素受体

GPR30、PPARγ蛋白表达，抑制 NF-kB 信号通路，促进心脏血管内皮细胞生长，进而保护血管内皮状态。

范增光等[24]通过建立动脉粥样硬化载脂蛋白Ｅ基因敲除大鼠模型，发现经补阳还五汤干预后大鼠模型

沉默信息调节因子 1(SIRT1)表达水平升高；高迁移率族蛋白 B1 (HMGB1)、NF-kB、血清 γ 干扰素(IFN-
γ)、TNF-α、IL-12、IL-1β表达降低，进一步表明补阳还五汤可通过调控 AS 模型小鼠 SIRT1-HMGB1-NF-
kB 信号通路表达，降低炎性因子表达，以推迟 AS 进程。 

芍药苷是芍药中的一种生物活性单萜葡萄糖苷，具有抗氧化、抗炎和抗高血糖的特性。研究通过建

立动脉粥样硬化大鼠模型，发现芍药苷显著降低了 IkB-α和 NF-kBp65 的磷酸化，降低了 TLR4 和 MyD88、
IL-1β、IL-6 和 TNF-α 的表达，并且可显著改善主动脉病理改变。进一步表明，芍药苷可以通过抑制

TLR4/MyD88/NF-kB 通路来缓解 AS 炎症反应[25]。在异黄酮葛根素这项研究中，研究者通过建立动脉粥

样硬化兔模型，发现了葛根素抑制 NF-kB 的磷酸化和降解后，进一步抑制了黏附分子(AM)的蛋白表达，

包括 ICAM-1、VCAM-1 和内皮白细胞黏附分子-1 (CD62E)水平。表明葛根素通过减少 NF-kB 通路活化，

进而抑制炎症反应、抑制病理分子聚集，最终抑制 AS 的发展[26]。黄芩苷化合物分离自黄芩，属黄酮类，

对多种疾病具有抗炎作用。黄芩苷处理的 AS 诱导小鼠模型显示黄芩苷可以减弱 AS 诱导的 JNK、NF-
kBp65、NF-kBp-38 和细胞外调节蛋白激酶(ERK) 1/2 的高磷酸化水平、降低氧化参数 MDA 的活性、脂

肪生成相关蛋白(SREBP [甾醇调节元件结合蛋白]-1c、ACS [ACC 合成酶])表达、促炎细胞因子(IL-6、TNF-
α、sVE-cadherin [人可溶性血管内皮钙黏附素])水平，上调了抗氧化酶(SOD、CAT 和 GSH-Px)的活性、脂

肪分解相关蛋白(PPARα、CPT-1 [肉碱棕榈酰转移酶 1])表达。表明，黄芩苷处理通过抑制 NF-kBp38/MAPK
信号通路，从而在 AS 中实现了抗脂肪生成、抗氧化和抗炎作用[27]。相关研究通过建立动脉粥样硬化大

鼠模型表明槲皮素显著下调了模型 VCAM-1、ICAM-1 和单核细胞趋化蛋白-1 (MCP-1)的表达、降低了炎

症介质如环氧化酶(COX)、5-脂氧合酶(5-LOX)、髓过氧化物酶(MPO)、一氧化氮合酶(NOS)、C-反应蛋白

(CRP)水平、显著减弱了 TLR2 和 TLR4 的表达以及 NF-kBp65 亚基的核易位。可见，槲皮素通过调控

TLR-NF-kB 信号通路抑制 oxLDL 诱导的粘附分子表达，进一步抵抗病理分子聚集，帮助其在 AS 中内皮

功能障碍的抗炎作用[28]。相关研究通过建立心肌梗死大鼠模型，发现白杨素模型大鼠通过上调 PPAR-γ
并抑制激活蛋白-1 (AP-1)、NF-kB 表达，减轻了间质和血管周围的纤维化和梗死周围区的胶原表达，并

显著降低了基质金属蛋白酶-2 (MMP-2)和 MMP-9 的水平。白杨素还显著降低体外 AngII 介导的心脏成纤

维细胞(CFs)的 α-SMA、III 型胶原表达。总之，白杨素通过抑制 NF-kB 信号通路对心肌梗死后 CHD 的梗

死周边区具有抗纤维化的保护作用[29]。 

3.3. JAK 信号通路 

Janus 激酶(JAKs)一个非受体酪氨酸激酶家族，目前已发现四种 JAK 蛋白参与细胞因子受体家族各

成员激活的信号传导，信号转导子和转录激活子(STAT)蛋白家族是介导细胞免疫、增殖、凋亡和分化许

多方面的细胞内转录因子，除 JAK 蛋白外，还有七种 STAT 蛋白[30]。通过细胞因子刺激了相关的 JAK
家族后，活化的 JAK 家族与下游 STAT 家族形成对接，并从细胞质转入细胞核，随后对下游靶基因进行

转录与表达[31]。许多细胞参与了表达 STAT 家族成员，包括心肌细胞、成纤维细胞和内皮细胞，进而促

进了 AS 或心肌疾病的形成。激活心肌细胞肥大生长或提供心脏保护的各种刺激，以及机械牵拉、压力超

负荷或心肌梗死后发生的刺激，可以激活 JAK-STAT 信号[32]。 
相关研究表明，中医药方剂及单体能通过降低 JAK 信号通路表达，对受损的心肌细胞起到抗炎、抗

氧化的作用，减缓 AS 进程。Fu 等[33]研究通过设定 AS 大鼠模型发现补阳还五汤中的糖苷类化合物降低
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了模型大鼠 TNF-α、IL-6、VCAM-1、ICAM-1、E-Selection、JAK2、STAT1 和 STAT3 的表达表明糖苷类

化合物可以减少高脂饮食引起的 p-JAK2、p-STAT1、p-STAT3 表达的增加通过抑制 JAK/STAT 的激活，

以对高脂诱导的 AS 起到抗炎症、抗脂质堆积作用。李晨等[34]通过研究发现丹参素各剂量组的 CHD 大

鼠模型 p-JAK2/JAK2、p-STAT1/STAT1、p-STAT3/STAT3 比值明显降低，各蛋白磷酸化水平明显降低，

提示丹参素通过抑制 p-JAK2、p-STAT1 和 p-STAT3，提高心肌抗氧化能力，减轻 CHD 病理过程中心肌

损伤。 

3.4. PI3K/Akt 信号通路 

心血管内皮损伤是动脉粥样硬化的初始阶段。刺激和激活磷酸肌醇 3-激酶(PI3K)/蛋白激酶 B(Akt)信
号通路可以调节血管内皮细胞因子的表达。PI3K 的上游包括 TLR4、Fc 受体、趋化因子、细胞因子和病

原体识别受体。此外，ox-LDL 和 AngII 也可以激活巨噬细胞中的 PI3K。PI3K 活化后产生 PIP3 作为第二

信使。PIP3 与信号蛋白 Akt 和磷酸肌醇依赖性激酶 1 (PDK1)结合，Akt 蛋白被 PDk1 磷酸化，随后 Akt
被激活。活化的 Akt 还可以激活或抑制其下游靶蛋白 B 细胞淋巴瘤-2 基因相关启动子(Bad)、半胱氨酸-
天冬氨酸蛋白酶(caspase-9)、糖原合成酶激酶-3β (GSK-3β)、哺乳动物雷帕霉素靶标(mTOR)和内皮一氧化

氮合酶(eNOS)，从而调节细胞的改变。因此 PI3K/Akt 途径的激活可以抑制血管平滑肌细胞迁移、减少血

小板黏附、抑制炎症因子的表达、减少血管内皮细胞凋亡和修复血管内皮损伤以治疗 CHD [35]。 
相关研究表明，相关中药方剂与单体可通过上调 PI3K/Akt 信号通路，抑制心肌细胞凋亡，减少病理

细胞堆积，从而抑制 CHD 进程。周巍等[36]通过设立 CHD 大鼠模型，发现参芎葡萄糖注射液(SGI)通过

上调 PI3K 蛋白、p-Akt/Akt 和 p-eNOS/eNOS 蛋白活化了 PI3K-Akt-mTOR 信号通路，可有效抑制 Caspase-
12、ICAM-1 的活化，影响 NO 的释放，抑制心肌细胞凋亡，从而抑制 CHD 进程。调脾护心方可通过激

活心肌缺血再灌注损伤模型大鼠 PI3K/Akt 信号通路调控下游，上调 PI3K、Akt 蛋白含量。磷酸化 Bad 蛋

白，从而提高抑凋亡蛋白 B 淋巴细胞瘤-2 基因(Bcl-2)水平，降低促凋亡蛋白 Bax 含量，进而抑制心肌细

胞凋亡[37]。有实验通过设立心肌缺血再灌注大鼠模型发现，三七皂苷(NGR1)可以通过提高心肌 p-PI3K、

p-Akt 的蛋白表达激活 PI3K/Akt 通路，降低 Bax 表达，增加 Bcl-2 表达，减少线粒体膜通透性转换孔

(mPTP)开启，抑制细胞内的细胞凋亡诱导因子(AIF)、细胞色素 c (CytC)、Caspase-9 及 Caspase-3 活性，

从而抑制线粒体途径的凋亡反应，保护心肌细胞，有效减少 CHD 缺血再灌注损伤[38]。 

3.5. TGF-β1/Smads 信号通路 

TGF-β1 在调节包括 CHD 的多种心血管疾病的发展过程中起着重要作用，它能增强肌成纤维细胞的

增殖和生成，促进肌成纤维细胞分泌胶原蛋白，调节血管平滑肌细胞的增殖和迁移。TGF-β1 抑制肌腱蛋

白 C(TN-C)和基质金属蛋白酶 9 (MMP-9)的活化，进一步合成胶原，在动脉内膜，细胞外基质进一步沉

积，并提高了对脂蛋白的捕获，导致斑块的生长和进展[39]。TGF-β1 可以通过上调鞘氨醇激酶 1 (SPHK1)
表达并进一步上调其下游组织金属蛋白酶抑制剂(TIMP-1)诱导细胞凋亡来促进 CHD [40]。TGF-β1 通过

Smad4 依赖的途径诱导培养的人血管平滑肌细胞(VSMC)分化，这一作用部分阐明了 TGF-β1 通过增强内

膜增生来促进 AS [41]。 
相关研究显示，中药方剂和单体可通过下调 TGF-β1/Smads 信号通路，减轻细胞炎症反应，抑制纤维

细胞堆积，从而延缓 CHD 进程。芪参益气滴丸能够下调急性心肌梗死大鼠模型 TGF-β1/Smads 信号通路，

下调心肌组织中 TGF-β1 和 Smad2、Bax、炎症因子细胞质磷脂酶 A2，而 Smad7、Bcl-2 的表达被上调，

从而抑制心肌细胞衰老[42]。有研究表明，丹皮酚、三七总皂苷可以减少 TGF-β1 和 Smad2/3 有关表达，

改善心肌梗死大鼠心功能和心室重构[43]，其中丹参多酚酸盐则可通过抑制心梗后大鼠 TGF-β1/Smad2/3
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和 TXNIP/NLRP3 炎症小体信号通路来抑制心房间质纤维化，以减轻 CHD 中的心房颤动症状[44]。尖叶

龙胆水提取物[45]能够导致心肌纤维化大鼠模型 TGF-β1 和 TGF-β受体 I 型(TβRI)表达以及 TβRI 和 II 磷
酸化水平降低，从而抑制 Smads2 和 4 的表达以及 Smads2 和 3 的激活，这种抑制进一步抑制了大鼠体内

异丙肾上腺素诱导的 α-平滑肌肌动蛋白(α-SMA)和 I、III 型胶原的表达，进而抑制了心肌细胞的纤维化，

延缓 CHD 纤维化期进程。桃红四物汤[46] (THSWD)可以抑制心肌梗死大鼠模型 TGF-β1 诱导的原代 CFs
增殖，并降低了胶原蛋白表达和 TGFBR1 和 Smad2 和 Smad3 磷酸化，从而通过抗炎，抗纤维化的作用

延缓 CHD 进程。 

3.6. AMPK 信号通路 

AMPK 在心脏合成代谢和分解代谢途径的协调中起关键作用。它在维持心肌细胞能量稳态的中心诱

导细胞级联反应。AMPK 还作为心脏多种代谢途径中的蛋白激酶，包括细胞能量传感或心血管保护。它

可以通过过氧化物酶体增殖物激活受体 γ 辅激活子 1α (PGC-1α)，改善线粒体功能障碍并增强 AMPK 活

性，促进细胞存活[47]。因此，学术界普遍认为 SIRT/AMPK/PGC-1α 信号通路在抑制心肌细胞氧化应激

和线粒体功能障碍中具有重要作用。 
相关研究表明，中医药方剂与单体能通过激活 AMPK 信号通路，强化线粒体功能，减轻氧化损伤，

进一步延缓 CHD 进程。YU 等[48]研究发现苓桂术甘汤通过减少心肌梗死后慢性心力衰竭大鼠的 SIRT1、
p-AMPK、PGC-1α、NrF1 和线粒体转录因子 A (TFAM)蛋白的表达，表明苓桂术甘汤能够通过激活 SIRT1-
AMPK-PGC-1α信号通路，恢复心肌细胞线粒体膜电位，减轻线粒体损伤和氧化损伤程度，促进线粒体生

物合成，改善 CHD 后心脏功能。YU [49]的研究发现，柚皮素通过显著上调行心肌缺血再灌注手术后大

鼠模型的 SIRT3、AMPK 活性、PGC-1α表达、Bcl-2 水平、NrF1 水平、TFAM、增加氧化磷酸化(OXPHOS)
复合物亚基(复合物 II、复合物 III 和复合物 IV)的蛋白水平、降低 Bax 表达。表明柚皮素激活 AMPK-
SIRT3 表达，直接抑制缺血–再灌注损伤时线粒体氧化应激损伤，维持线粒体功能，为治疗缺血性 CHD
的新方案提供了实验证据。Cheng 等[50]最新研究发现黄芩苷显著提高了 AngII 刺激的小鼠心肌细胞中 p-
mTOR/mTOR 的比值，降低了 p-AMPK/AMPK 的比值。表明，黄芩苷可能通过抑制 AMPK/mTOR 信号

通路抑制 Ang 诱导的过度自噬，从而抑制心肌细胞的凋亡，延缓 CHD 进程。 

3.7. Notch 信号通路 

Notch 信号通过减轻再心肌灌注诱导的氧化应激反应和心肌损伤来防止心脏缺血，改善心脏肥大。在

心脏压力超负荷的情况下，心肌细胞中锯齿蛋白 1 (Jagged1)的缺乏导致心肌肥大和纤维化，Notch 通路的

激活抑制了心肌成纤维细胞增殖。Notch 信号通路主要包括 Notch 受体(Notch1~4)、配体(Jagged1/2 和

Delta-like-1/3/4)、细胞内效应分子(CSL)和 Notch 效应子。接触细胞上的 Notch 受体与上游配体结合后，

Notch 信号被激活。Notch 受体蛋白经过 3 次切割，从 Notch 胞内结构域(NICD)释放到细胞质中，形成

NICD/CSL 转录激活复合物，进入细胞核与转录因子 CSL 结合，从而激活下游的靶基因[51]。 
相关研究表明，中医药方剂与单体能够通过激活 Notch 信号通路，抑制纤维化，改善心室重构，延

缓 AS 进程。Lu 等[52]通过设置心肌缺血/再灌注的小鼠模型研究发现广藿香醇增加了 Notch1、Notch 蛋

白片段(NICD)和人转录因子(Hes1)的表达水平，降低激活转录因子 4 (ATF4)、磷酸化蛋白激酶 R 样内质

网激酶(p-PERK)和裂解的 caspase-3 的表达水平，表明广藿香醇通过激活 Notch1 信号通路，调节心肌损

伤标记物，对心肌梗死发挥保护作用，进而治疗 CHD。王皓等[53]发现蛇床子素能够显著保护因冠脉结

扎致心肌梗死的大鼠心脏模型，其能够明显增加 Notch1、Hes1、Jagged1、Bcl-2 蛋白表达，可明显降低 
Caspase-3、Caspase-9 活性及 Bax 表达。表明该成分能显著激活 Notch1/Jagged1 信号通路，通过改善心功
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能与心室重构治疗 CHD。 
现将中医药单体与方剂对冠心病相关信号通路的调控及检测指标见表 1。 

 
Table 1. Relevant signaling pathways and detection indexes of Chinese medicine regulating coronary heart disease  
表 1. 中医药调控冠心病的相关信号通路及检测指标 

信号通路 中药方剂及单体 检测指标 

(Nrf2) 

血栓心脉宁片[9]；复方六味地黄丸

[10]；、桃红四物汤[10]毛蕊异黄酮、大豆

苷元、物芒柄花素[12]；肉桂醛[13]；抗氧

化剂 3-o-咖啡因-1-甲基醌酸[14]；紫锥菊

苷[15]；五味子素 B [16]；索尼酮[17]；姜

黄素[54]；花青素[55] 

ROS、HMOX、GCLM、NQO1、GCLM、HMOX1、
GSH-Px、ERK、HO-1、Nrf2、SOT、CAT、MDA、

NQO1、GSH-Px-1、Fyn、TNF-a、IL-8、VCAM-1、
ICAM-1、NF-kB P65、IkBa、GCL、GR 

NF-kB 
益气活血方[22]、济阴颗粒[23]、补阳还五

汤[24]、芍药苷[25]、异黄酮葛根素[26]、
黄芩苷[27]、槲皮素[28]、白杨素[29] 

TLR4、MyD88、IL-1β、IL-6、GPＲ30、PPAＲγ、
NF-kB、IKK、VEGF、c-IAP-1mRNA、TNF-α、
MyD88、IkBa、NF-kB p65、CD62E、PPARα、 
CPT-1、SREBP-1c、ACS、SOD、CAT、GSH-Px、
MDA、sVE-cadherin、JNK、p-38、ERK1/2、 
MCP-1、TLR2、COX、5-LOX、MPO、NOS、
CRP、MMP-2、MMP-9、PPAR-γ、AP-1、α-SMA、

HMGB1、IFN-γ、IL-12 

JAK  补阳还五汤[33]、丹参素[34] TNF-α、IL-6、p-JAK2、p-STAT1、p-STAT3、
VCAM-1、ICAM-1、E-Selection 

PI3K/Akt 参芎葡萄糖注射液[36]、调脾护心方[37]、
三七皂苷[38] 

PI3K、p-Akt/Aktp-eNOS/eNOS、Caspase-12、 
ICAM-1、NO、Akt、Bax、p-PI3K、p-Akt、Bax、
Bcl-2、mPTP、CytC、AIF、Caspase-9、Caspase-3 

TGF-β1/Smads 
芪参益气滴丸[42]、丹皮酚[43]、三七总皂

苷[43]、丹参多酚酸盐[44]、尖叶龙胆水提

取物[45]、桃红四物汤[46] 

TGF-β1、Smad2、Bax、A2、Smad7、Bcl-2、 
TGF-β1、TXNIP/NLRP3、TβRI、TβRII、Smad4、
Smad3、α-SMA、CFs 

AMPK  苓桂术甘汤[48]、柚皮素[49]、黄芩苷[50] 
SIRT1、p-AMPK、NRF1、SIRT3、AMPK、 
PGC-1α、Bcl-2、NRF1、TFAM、OXPHOS、Bax、
p-mTOR、mTOR 

Notch 广藿香醇[52]、蛇床子素[53] Notch1、NICD、Hes1、ATF4、p-PERK、caspase-3、
Hes1、Jagged1、Bcl-2 、Caspase-9、Bax  

4. 结语和展望 

冠心病是严重威胁人类健康的主要疾病。中药防治冠心病已有数千年的历史，积累了大量宝贵且可

靠的经验。值得注意的是，中医药具有靶向冠心病复杂发病机制的多个靶点和途径的能力，在预防或治

疗冠心病中表现出独有的特征和益处。从这些研究中可以得出结论，中医药通过发挥抗心内皮细胞氧化、

抗心肌细胞的凋亡，减轻其炎症反应等作用，明显改善心功能与心室重构，延缓 AS 进程。其中涉及的关

键信号通路主要包括 Nrf2/HO-1、NF-kB、JAK、PI3K/Akt、TGF-β1/Smads、AMPK 和 Notch 信号通路。

通过理解中医药单体与复方治疗冠心病的机制以及参与冠心病疾病的发生和发展的作用，有助于以更精

确的方式对抗冠心病，这可能是深化中医药的抗冠心病治疗作用的有益尝试。本文旨在为具有抗冠心病

治疗的中药与方剂研究提供思路，为以中药为导向治疗冠心病的新药研究奠定基础。 
然而，目前的研究具有一定的局限性，首先，相关研究主要聚焦于体外细胞实验和动物模型实验，
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缺乏科学系统性且有大数据大样本佐证的临床试验研究，后续的研究，需要进一步开展科学完善且规范

的临床试验。其次，借助新技术，深入探索中药结构和冠心病治疗之间的关系，在保证药物原有疗效的

情况下提高药物的生物利用度也是值得关注的问题。再次，目前的大多数研究往往仅关注单一通路的上

下游分子机制研究，但是关于各种信号通路之间存在的网络连接机制、催化反应机制等研究较少，因此，

研究抗冠心病中药的上下游调控的基因和蛋白质分子的多方面、多信号、多维度传递系统也是未来研究

工作的重点。同时也可以利用现代前沿科学技术和现有的研究成果或古代经典相结合，力求通过多学科、

多维度、多视角，完善论证中医药治疗冠心病的有关机制。最后，笔者希望，随着国内科技基础设施的

进步，加快实现国内冠心病的研究重点从小样本小数据实验研究向大样本大数据实验研究转变。未来可

从信号通路及靶向调控方面入手，将中药单体和方剂配伍相结合，逐步完善中医药特色辨证分型与药物

临床转化。同时进一步开展分子生物学层面有关研究，充分发挥中医药多生物活性成分、多靶点、多通

路共同发挥作用的特色优势，探寻更加安全有效的冠心病治疗方案，以便进一步指导临床治疗患者，体

现中医药防治冠心病的作用和价值。 
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