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摘  要 

心血管疾病是影响全球预期寿命的重要因素，心肌纤维化是心血管疾病终末期的基础病理表现，也是心

血管疾病的加重因素。中医药改善心肌纤维化效果显著，人参皂苷Rg1可通过多种机制减轻心肌纤维化。

分化抑制因子2 (ID2)是多脏器纤维化的负性调控因子，其表达增高对肝、肺、肾小管等多组织纤维化起

减轻作用。本文对人参皂苷Rg1改善心肌纤维化和Id2与心肌纤维化关系进行综述，为基于Id2靶点的中

药干预提供思路。 
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Abstract 
Cardiovascular disease is an important factor affecting global life expectancy, and myocardial fi-
brosis is the underlying pathological manifestation of end-stage cardiovascular disease and an 
aggravating factor of cardiovascular disease. Traditional Chinese medicine is effective in improv-
ing myocardial fibrosis, and ginsenoside Rg1 can reduce myocardial fibrosis through multiple 
mechanisms. Inhibitor of differentiation 2 (ID2) is a negative regulator of multi-organ fibrosis, and 
its increased expression plays an attenuating role in multi-tissue fibrosis such as liver, lung, and 
renal tubule. In this paper, ginsenoside Rg1 ameliorates myocardial fibrosis and the relationship 
between Id2 and myocardial fibrosis are reviewed to provide ideas for traditional Chinese medi-
cine interventions based on Id2 targets. 
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1. 心肌纤维化与心肌成纤维细胞 

1.1. 心肌纤维化简介 

心血管疾病是近年来全球死亡原因首位，死亡人数占比 31% [1]，包括所有对心脏或血管产生病理影

响的疾病，目前我国心血管疾病的发病率和致死率仍然高居榜首，其分别占我国农村、城市死因的 48.00%
和 45.86%，每 5 例死亡中就有 2 例死于 CVD [2]。心肌纤维化是多种心血管疾病的主要病理学组织特征，

也是多种心血管疾病发生一系列病理变化导致心脏结构重塑的重要病理学基础，如孙亚欣等在心梗、顽

固性心功能不全等 8 例缺血性心脏病患者心肌组织病理中均发现不同程度的心肌纤维化[3] [4]。心肌纤维

化几乎发生在所有的心血管疾病中，是多种 CVD 终末期出现慢性或急性心力衰竭的共同病理表现。因此，

对于心肌纤维化的有效防治是减轻多种心血管疾病临床症状的关键。 
心肌纤维化是指相对于正常的心肌组织结构，ECM 胶原纤维过量积聚并且胶原浓度显著升高，同时

胶原成分发生改变的病理过程[5] [6] [7] [8]。生理状态下，心肌成纤维细胞分泌的 ECM 为心肌细胞提供

结构支架、协调心肌运动及介导电活动的发生。细胞外基质的网络支架以胶原为基础，成人心肌 ECM 主

要组成成分为 Col-Ⅰ (85%)和 Col-Ⅲ (11%)，前者纤维较粗，韧性较强，主要维持心肌的拉伸和变形功能，

后者延展性较好，主要维持心肌的顺应性[9] [10]。心肌纤维化病理状态下，Col-Ⅰ大量表达。近年来发现

Postn 在增殖活化的心肌成纤维细胞中亦有明显表达，提示其可作为判断心肌纤维化程度的指标[11] [12]。
在病变早期，纤维化作为一种心肌自身的保护机制，通过心脏成纤维细胞和肌成纤维细胞产生的纤维化

瘢痕组织取代受损的组织，在保护心肌结构和功能完整性中起至关重要的作用。但是成纤维细胞和其他

细胞(心肌细胞、内皮细胞及炎症细胞等)分泌的细胞因子通过旁分泌和自分泌等途径作用于成纤维细胞或

心肌细胞，最终形成正反馈，引起心肌纤维化不断进展。因此，心肌纤维化不仅是心肌损伤的严重病理

结果，也是心肌损伤的主要原因。 
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心肌纤维化的发生机制繁多复杂，包括 RAAS、免疫炎性反应、氧化应激、MMPs 系统、microRNA、

细胞因子的调控、内皮功能障碍、自噬等途径[13]。其中，转化生长因子-β (transforming growth factor-β, 
TGF-β)是已被证实最经典的参与心肌纤维化调控的细胞因子。TGF-β 广泛参与多种器官纤维化，与纤维

化的发生关系最为密切，是目前已知最具特征性的多效型纤维化生长因子[14]。TGF-β1 是 TGF-β最重要

的亚型，是心脏肥厚和纤维化重塑的核心参与者，介导心肌细胞生长、CFs 激活、炎症和 ECM 沉积，能

通过促进心肌成纤维细胞的增殖活化加剧 ECM 的胶原沉积，进一步加重心肌纤维化。其经典作用机制主

要体现在 TGF-β1/Smads 信号通路，是心肌纤维化病理过程中最具关键性的信号通路，通过磷酸化细胞浆

中的下游中介分子 Smad2/3，与 Smad4 结合成为功能性转录复合体，再与 DNA 转录因子结合，易位到

细胞核中，作为转录因子调节靶基因的表达使 ECM 形成及降解失衡，导致 ECM 沉积[15]。TGF-β1 还可

以诱导 smad 独立的非典型信号通路，涉及多种丝裂原激活的蛋白激酶，包括细胞外信号调节激酶(ERKs)、
c-Jun 氨基末端激酶(JNKs)、TGF-β活化激酶 1 (TAK1)、和 p38 MAPK 通路[16] [17]。 

1.2. 心肌成纤维细胞活化增殖是心肌纤维化发展过程中的关键 

心肌成纤维细胞(cardiac fibroblasts, CFs)是心肌细胞中的重要组成部分，是心肌纤维化发生发展的主

要效应细胞，占据整个心肌细胞的 2/3。生理状态下，CFs 不断合成新胶原蛋白来维持心肌组织 ECM 的

成分和结构，从而保持心脏结构和功能的稳定。当受到各种病理刺激导致心肌损伤时，成纤维细胞和其

他细胞(心肌细胞、内皮细胞及炎症细胞等)分泌的细胞因子通过旁分泌和自分泌等途径作用，使各种来源

的 CFs 活化、增殖逐渐向肌成纤维细胞(MFs)表型转化，表达标志性 α-SMA，并分泌以 Col-Ⅰ和 Col-Ⅲ为

主要成分的胶原蛋白至 ECM [18]，进行心肌损伤的修复，维持心脏结构稳定和功能完整。随着 ECM 的

不断沉积，尤其是 Col-Ⅰ的过度沉积，使 ECM 中的胶原比例失调，产生持续性进展的心肌纤维化，最终

导致心肌结构破坏和心脏组织功能损害[19]。 
另外，增殖活化的 CFs 也会产生 TGF-β1、Ang-Ⅱ、IL-6、TNF-α、IL-1β等生物活性因子，作用其自

身，形成 CFs 活化增殖的正反馈机制，持续促进 CFs 的迁移、活化[20] [21] [22]。由于 CFs 活化增殖的

多途径、复杂性，研究其机制显得尤为重要。 

2. 分化抑制因子 Id2 与心肌纤维化 

Id2 属于螺旋-环-螺旋家族成员之一，广泛存在于哺乳动物各组织中的核转录因子的负调控蛋白，对

碱性螺旋-环-螺旋家族(Basic helix-loop-helix, bHLH)转录因子活性起负性调控作用[23]。bHLH 转录因子

的结合区可通过同二聚体或异二聚体的形式与 DNA 结合，调控目标基因的表达。但 Id2 蛋白缺乏与 DNA
结合的碱性区域，可与 bHLH 转录因子结合成异二聚体，竞争性抑制 bHLH 转录因子的表达，因此 Id2
可抑制 bHLH 转录因子对目标基因的调控，及起到负调控作用。 

在 Id2 关于影响纤维化的报道中，已有研究表明，BMP-7 通过提高 Id2 和 Id3 的表达拮抗小鼠肺肌成

纤维细胞的 TGF-β1 依赖性肺纤维化[24]；在肝纤维化中，过表达 Id2 可以减少 α-SMA、Col-Ⅰ、MMP2、
MMP9 等纤维化相关因子的表达，抑制肝星状细胞向肌成纤维细胞的活化增殖[25]；过表达 BMP-7 在体

内和体外都通过对抗 TGF-β1/Smads 通路减轻了肝纤维化，其中 Id2 表达增高，进一步实验提示 Id2 可能

参与了 TGF-β1 的下游调控[26]；过表达 Id2 可以通过抑制 Twist (一种 bHLH 家族蛋白)来阻止 TGF-β1 介

导的 Col-Ⅰ表达从而减轻肺纤维化[27]；Id2 作为 BMPR1A-SMAD1/5/8 通路的下游，在肾小管急性缺血中

减轻肾小管特异性纤维化[28]；最近研究表明，BMP-7/Smads 诱导的 Id2 上调并与 Twist 相互作用参与减

轻糖尿病肾小管间质纤维化[29]；BMPR1A 促进 ID2-ZEB1 相互作用抑制肺动脉高压中过度的内皮-间充

质转化，减轻肺动脉纤维化[30]。目前关于 Id2 在心肌纤维化中的报道较少，仅报道 Id2 过表达通过抑制
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TGF-β1/Smad3/HIF-1/IL-11 信号通路减轻梗死后心脏纤维化[31]。因此，明确 Id2 在心肌纤维化中的作用

和具体机制具有一定的研究价值。 

3. 祖国传统医学对心肌纤维化的认识与治疗思路 

中医药治疗心肌纤维化历史悠久，虽无对应病名，但根据临床症状表现包括心慌、胸痛、胸闷不适、

气短等症状，根据《中西医结合内科学》多从“心悸”、“胸痹”、“怔忡”、“真心痛”方面入手，

宏观角度整体辨证论治。目前认为心肌纤维化的发病，多为素体亏虚，饮食劳倦，体质虚弱，七情内伤，

感受外邪等引起，以致气血亏损。病位在心，病机为本虚标实，久病入络，气虚为本，血瘀、痰凝等病

理产物为标阻滞心脉，又以血瘀为主。根据个体情况辨证施治，主要以益气活血、通络散结辨证论治。 
气虚为本。气虚是心肌纤维化发生的根本原因，清代王清任在《医林改错》中提纲擎领：“元气既

虚，必不能达于血管，血管无气，血液在血管中运行势必迟缓乃至瘀阻”。正如《素问·痿论》所言：

“心主身之血脉”，心乃君主之官，心气亏虚，则推动无力。《难经》有云：“气为血之帅”，血行脉

中，受气引导推动行至四肢百骸，滋养身体[32]。《素问·脉要精微论篇》云：“夫脉者，血之府也……

细则气少，涩则心痛……”，脉中气少，血行无以推动，则血停为瘀[33]，脉道不通，进一步影响气机，

加重气虚乃至气滞。 
血瘀为标。血瘀、痰凝等病理产物是中医对于心肌纤维化最终病理表现的理解。心肌纤维化病理基

础表现为心肌细胞排列无序、心肌结构异常、大量细胞外基质沉积，这些病理表现符合中医有形之邪的

积聚，结合病机则可以看作是“血瘀证”微观辩证指标[34]。血瘀、痰凝等有形之邪积聚体内，久而化热，

内生邪气进一步损耗心气，心气屡遭损耗，更加无力推动血运，进一步加重实邪阻滞脉道，气血瘀滞不

断加剧，病情乃至迁延不愈。 
综上所述，气虚血瘀贯穿心肌纤维化始终，既是心肌纤维化中医辨证的病机，亦是心肌纤维化中医

辨证的病后表现。气虚是心肌纤维化发生的本因及前提，血瘀是其病理产物亦是其加重因素。气虚与血

瘀相互影响，是该病发生的关键病机。从祖国传统医学整体观念辨证论治，应以益气活血为治则，据患

者情况临证加减。 
目前临床采用中医药治疗心肌纤维化已明确可缓解患者临床症状，且具有副作用小、性价比高等优

势。随着中医药治疗心肌纤维化的动物实验和细胞实验不断进展，已经发现多种有限治疗心肌纤维化的

复方及单味药，在宏观层面逐渐进行治法和方药的统一。总结有益气活血、活血化瘀、清热解毒、温阳

利水等治法。其中，益气活血法指导下的中药复方及单体应用最为广泛[35] [36]，如参麦饮、益气养心汤、

芪参颗粒等，其中都把人参作为重要药物使用。通过中医药不断地进行研究，采用益气活血法治疗心肌

纤维化取得良好疗效，值得进一步探索其作用机制。 

4. 人参皂苷 Rg1 与心肌纤维化 

4.1. 人参皂苷 Rg1 简介 

人参为五加科，人参属植物，入药部位为植物人参干燥的根和根茎[37]。《神农本草经》记载：“人

参，味甘、微苦，微温。主补五脏、安精神、定魂魄、止惊悸、除邪气、明目、开心、益智，久服轻身

健体”。《中药学》释义其功效为大补元气，复脉固脱，补脾益肺，生津养血，安神益智，可以治疗心

悸怔仲、胸闷气短等心血管疾病相关的症状。中医治法注重病证结合，临床常用于治疗心肌纤维化的益

气活血方剂如参麦饮、益气养心汤、芪参颗粒，中成药参松养心胶囊、生脉注射液等主要成分皆含有人

参，可见人参在临床治疗心肌纤维化相关疾病中起到重要作用。人参在心血管系统的保护作用已明确证
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明[38] [39] [40]。 
人参皂苷 Rg1 (ginsenoside rg1)是中医药传统药材人参的主要活性成分之一[37]。多项研究证实，人

参皂苷 Rg1 在心血管疾病的治疗中有抗氧化应激、抗炎、抗细胞凋亡、抗细胞自噬等作用，可通过不同

途径、多种机制改善心肌缺血再灌注的损伤、促进心肌血管再生、改善心肌肥厚等，其对于心脏的保护

作用已得到广泛认可[41]。具有客观的临床开发及应用前景。 

4.2. 人参皂苷 Rg1 在心肌纤维化中的研究 

目前研究表明，人参皂苷 Rg1 可以缓解多种心脏损伤疾病引起的心肌纤维化。对于心力衰竭的心肌

纤维化，Guan 等[39]证明人参皂苷 Rg1 通过 SIRT1/PINK1/Parkin 通路促进线粒体合成，减轻左前降冠状

动脉结扎小鼠的左心室扩张和心肌纤维化。Ge 等[40]使用乙醇刺激 H9c2 细胞构建酒精性中毒心肌损伤

模型，证明人参皂苷 Rg1 可以减轻其心肌损伤，这种效果与抑制 AMPK/mTOR 和 PERK/ATF4/CHOP 途

径来抑制自噬有关。Zhen 等[42]揭示了人参皂苷 Rg1 在糖尿病性心肌病中诱导间充质干细胞分泌的外泌

体，激活 NOTCH 信号通路来诱导巨噬细胞 M2 极化来缓解糖尿病导致的心肌纤维化。在腹主动脉缩窄

模型大鼠中，人参皂苷 Rg1 抑制了心肌肥厚中的心肌纤维化，这种作用可能是通过抑制 CaN 通路起效。

后续实验继续证明人参皂苷 Rg1 也可通过抑制 CaSR 介导的[Ca2+]的增加来减轻心肌纤维化。Luo 等[43]
进行了败血症心肌功能障碍小鼠的构建，验证人参皂苷 Rg1 可以通过抗炎、抗凋亡途径减轻心肌纤维化，

其具体通路可能是 TLR4/NF-κB/NLRP3途径。在链脲佐菌素链构建的糖尿病大鼠模型中，人参皂苷 Rg1
干预明显降低了 NF-κB 和 NLRP3 炎症小体的表达，也增加了线粒体的合成，提示可通过抗炎、抗氧化

应激、调节自噬减轻心肌纤维化，后续实验表明这种作用可能是通过 AMPK/Nrf2/HO-1 信号通路完成[44]。
Li 等[45]通过左冠状动脉前降支闭塞 30 min，再重新灌注 90 min 构建了大鼠心肌缺血再灌注(I/R)损伤模

型，静脉给予人参皂苷 Rg1 预处理直至再灌注结束，结果显示人参皂苷 Rg1 干预减小心肌梗死面积，提

高心肌血流，减轻心肌纤维化，根据 H9c2 细胞的体外研究，验证人参皂苷 Rg1 在大鼠 I/R 中也能够促进

ATP 的表达，提示人参皂苷 Rg1 对 I/R 的保护作用可能与结合 RhoA 调节能量代谢有关。Xu 等[46]证明

人参皂苷 Rg1 通过降低 p-P70S6K、c-Jun N 末端激酶 1 和 Beclin1 的表达，抑制内质网应激和自噬来改善

多柔比星引起的心脏功能障碍。 

5. 讨论与展望 

人参皂苷 Rg1 已经被证明可以减轻心肌纤维化，维持心脏正常结构和功能，这种作用通过多种途径

和机制进行。其中包括干预心肌纤维化相关炎症因子、凋亡途径和纤维化相关蛋白表达等。尽管涉及较

多，但关于人参皂苷 Rg1 干预心肌纤维化的具体作用机制仍未研究透彻，尤其缺少分化抑制因子等纤维

化负性调控蛋白相关的机制研究。Id2 在多种组织纤维化的发生和进展过程中通过不同的信号通路发挥抑

制作用。因此，深入探究 Id2 改善心肌纤维化的作用，进一步探索人参皂苷 Rg1 改善心肌纤维化与 Id2
潜在的可能作用机制，为人参皂苷 Rg1 的临床开发及应用提供一定理论依据，在心血管疾病防治中增加

新思路。 
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