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摘  要 

心肌纤维化是多种心血管疾病的共同病理结局，其特征为心脏成纤维细胞过度活化及细胞外基质异常沉

积。能量代谢紊乱是心肌纤维化的核心环节，包括线粒体功能障碍、脂肪酸氧化异常、葡萄糖利用障碍

及ATP生成不足等一系列变化。活血化瘀药主要通过改善线粒体功能、调控糖/脂代谢、调节关键信号通

路多靶点调控心肌能量代谢，发挥抗纤维化作用。活血化瘀中药通过靶向能量代谢的多环节、多通路协

同作用，改善心肌代谢稳态，为心肌纤维化临床治疗方案的优化提供参考。 
 
关键词 

活血化瘀，心肌纤维化，中药，代谢重编程 
 

 

Research Progress on Mechanism of  
Anti-Myocardial Fibrosis of Blood-Activating 
and Blood-Removing Drugs Based on 
Metabolic Reprogramming 
Kangjie Li1*, Huijun Chen2# 
1Graduate School, Heilongjiang University of Chinese Medicine, Harbin Heilongjiang  
2Second Cardiology Department, Second Affiliated Hospital to Heilongjiang University of Chinese Medicine, 
Harbin Heilongjiang  
 

 

 

*第一作者。 
#通讯作者。 

https://www.hanspub.org/journal/tcm
https://doi.org/10.12677/tcm.2026.155258
https://doi.org/10.12677/tcm.2026.155258
https://www.hanspub.org/


李康杰，陈会君 
 

 

DOI: 10.12677/tcm.2026.155258 121 中医学 
 

Received: March 22, 2026; accepted: April 30, 2026; published: May 13, 2026 
 

 
 

Abstract 
Myocardial fibrosis (MF) is a prevalent pathological consequence of various cardiovascular dis-
eases, characterized by the excessive activation of cardiac fibroblasts and aberrant deposition of 
extracellular matrix. It has been established that energy metabolism disruption is the central mech-
anism underlying MF, encompassing mitochondrial dysfunction, abnormal fatty acid oxidation, im-
paired glucose utilization, and ATP depletion. Blood-activating and stasis-removing medications 
primarily modulate myocardial energy metabolism by enhancing mitochondrial function, regulat-
ing glucose/lipid metabolism, and influencing key signaling pathways, thereby exerting anti-fi-
brotic effects. Chinese herbal remedies aimed at promoting blood circulation and resolving blood 
stasis can enhance myocardial metabolic equilibrium through targeting multiple aspects and path-
ways of energy metabolism, offering insights for refining clinical treatment strategies for MF. 
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1. 引言 

全球人口老龄化日益严峻，2025~2050 年全球心血管疾病(cardiovascular diseases, CVD)负担持续增加

[1]。虽然心血管功能障碍的病因具有异质性，但心肌纤维化(myocardial fibrosis, MF)是缺血性心脏病、肥

厚型心肌病、心房颤动、心力衰竭等多种 CVD 进展中的一个统一主题[2]。MF 是细胞外基质(extracellular 
matrix, ECM)蛋白过度沉积，导致心脏间质扩张的病理过程，在多种 CVD 中扮演重要角色[3]。当细胞出

现凋亡，巨噬细胞分化为促炎巨噬细胞或 M1 巨噬细胞清除细胞碎片，并为心脏成纤维细胞(Cardiac Fi-
broblasts, CFs)和内皮细胞的迁移、增殖和分化提供条件[4]。CFs 是心脏病理性损伤的主要调节因子以及

心肌纤维化的核心效应细胞[5]，它可以感知损伤相关分子模式(DAMP，如三磷酸腺苷(adenosine triphos-
phate, ATP)、HMGB1)，释放促炎因子(如 TNF-α、IL-6、IL-8)和趋化因子(如 MCP-1)，吸引炎症细胞浸

润，同时，心肌结构异常产生的机械应力与炎性因子(如转化生长因子-β、IL-6)协同作用，诱导 CFs 增殖、

分化为肌成纤维细胞(myoFbs)，促进大量 ECM 蛋白(主要为 I 型和 III 型胶原蛋白)沉积，进而诱发心肌纤

维化[5]。 
根据免疫代谢学，细胞通过代谢产物动态平衡调控重塑微环境稳态，这种现象被称为代谢重编程[6]。

在心血管疾病中，代谢重编程在心肌重塑的过程中扮演重要角色，CFs 向 myoFbs 的分化过程需要大量的

能量和生物合成前体物质来支持其表型转换和 ECM 蛋白合成[5] [7]，活化的 CFs 会发生显著的代谢重编

程以满足这些生物学需求。因此从代谢角度干预 CFs 的活化已成为抗心肌纤维化研究的一个新兴且富有

前景的方向。 
在此背景下，免疫代谢学理论进一步揭示了心肌细胞如何通过代谢产物动态平衡调控重塑微环境稳
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态，这种代谢重编程可以显著影响心肌细胞结构与功能之间的动态平衡。中医理论认为“体内气血阻滞、

阴阳失调、痰湿内聚”是代谢紊乱的主要特征[8]。目前临床上有效针对 CFs 及其在纤维化组织沉积中的

作用的临床干预措施有限[2]，通过整理 CFs 活化机制与活血化瘀中药作用机制，从代谢微环境重塑角度

提供区别于西医能量代谢调节剂的协同调控新策略。 

2. MF 的激活过程 

心肌细胞死亡通常是导致 MF 信号激活的初始事件。生理上，ECM 参与维持心脏正常的生理结构和

功能，但心脏再生能力有限，心肌细胞受损后被胶原瘢痕取代，这种病理变化导致心肌的收缩和舒张功

能下降，诱发 ECM 重构和 MF [9]。转化生长因子-β (TGF-β)是心脏肥厚和纤维化重塑的核心参与者，介

导 CF 激活、炎症和 ECM 沉积[5]。而 TGF-β的过度激活是 MF 的主要特征[10]。 
初始的细胞损伤会触发一系列复杂的病理生理反应，启动并推进 MF 进程。其核心发病机制涵盖了

多个相互关联的环节，主要包括肾素–血管紧张素–醛固酮系统(RAAS)、炎症反应、非编码 RNA 
(ncRNAs)、细胞自噬和凋亡、TGF-β信号通路激活、内皮–间质转化、氧化应激(OS)等[11]。 

3. 能量代谢紊乱为驱动 MF 核心机制 

3.1. 线粒体功能障碍 

线粒体功能障碍与 CVD 的发生密切相关。线粒体与细胞内 ATP 的生成、活性氧(Reactive Oxygen 
Species, ROS)的产生与诱导、维持细胞内 Ca2+浓度的平衡等多种生理活动密切相关，在维持血管稳态中

发挥重要作用[12]，自噬–溶酶体系统可以控制和去除细胞中受损的线粒体，帮助维持细胞稳态。单核细

胞和巨噬细胞参与纤维化反应的调节，他们能够产生和分泌大量的促炎介质和促纤维化生长因子，炎症

反应是纤维化的主要原因之一[11]。巨噬细胞通过去除死亡的心肌细胞促进修复性成纤维细胞的生长，进

而促进纤维化过程，也可能通过清除凋亡的肌成纤维细胞以及细胞和基质碎片以消除关键的促纤维化刺

激，进而抑制纤维化的进程。在炎症环境(如心肌梗死和缺血再灌注损伤)下，ROS 传感器钙调蛋白依赖

性蛋白激酶 II (CaMKII)被激活，加重 ROS 的沉积[13]。当线粒体自噬功能紊乱，异常线粒体增加将加重

氧化应激和脂质代谢异常，炎症、氧化应激和脂质代谢改变正是动脉粥样硬化发展的基石，因此线粒体

自噬功能障碍是导致 CVD 的重要原因之一[4] [14]。 
线粒体复合物 I 和 III 是 ROS 生成的主要位点，当线粒体功能、结构发生障碍，复合物 I 和 III 活性

降低，氧化磷酸化(OXPHOS)受损，ATP 合成减少且产生过多 ROS，高水平 ROS 又进一步加重线粒体损

伤，大量 ROS 引起的氧化应激是内皮细胞死亡的重要机制[15]。CaMKII 在高 ROS 条件下也会被激活，

调节促炎信号诱发病理性心肌重塑[13]。在 ROS 诱发细胞焦亡的过程中，ROS 诱导 NLRP3 炎性小体的

组装和激活。因此，改善线粒体代谢相关蛋白质和酶稳态可以作为一种减轻 MF 的治疗策略[16]。 

3.2. 脂代谢失衡 

心脏作为体内代谢最活跃的组织之一，主要利用脂肪酸来促进氧化磷酸化和能量产生。在这一过

程中，肉碱棕榈酰转移酶(carnitine palmitoyl transferase, CPT)通过促进乙酰辅酶 A (CoA)转化为脂肪酰

基辅酶 A 来促进长链脂肪酸的氧化，CPT1A 介导的脂肪酸氧化(FAO)通路产生 NADH，线粒体呼吸链

复合物可以使用 NADH 通过 OXPHOS 产生 ATP。在脂代谢紊乱状态下，CPT 表达水平降低[17] [18]，
引起长链脂肪酰基肉碱穿过线粒体内膜的转移受阻、FAO 基因转录受抑制、ATP 生成不足的一系列失

代偿反应。 
心脏脂毒性模型中，心肌神经酰胺水平显著升高，它能够激活 NADPH 氧化酶，诱导线粒体 ROS 爆
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发性增长，直接攻击心肌细胞膜脂质及线粒体 DNA；同时经由解除解离蛋白磷酸酶 2A (PP2A)抑制状态，

促使 PP2A 靶向作用于内皮型一氧化氮合酶(eNOS)，降低 NO 生物利用度，引发冠状动脉微循环障碍。

神经酰胺通过在线粒体内膜的积累会破坏线粒体电子传递链损害细胞呼吸能力，或在线粒体外膜积累改

变细胞色素 c 的通透性并启动细胞凋亡途径[19]。这种恶性循环，从分子层面诠释了脂代谢失衡向心肌纤

维化转化的代谢枢纽作用，为活血化瘀中药靶向干预提供关键切入点。 

3.3. 糖代谢重编程 

正常增殖或分化的细胞在富氧环境中可以通过三羧酸循环产生足够的 ATP 和相对较低的乳酸，在缺

氧条件下启动厌氧糖酵解并产生大量乳酸，当处于线粒体功能完整且氧气充足时，心肌细胞依然从高效

的 OXPHOS 模式转变为低效的糖酵解模式来获取能量，这种代谢模式的根本性改变称为糖代谢重编程

[6]。葡萄糖在代谢过程中经己糖激酶被催化成为 6-磷酸葡萄糖，进一步产生丙酮酸，当冠状动脉循环障

碍(缺氧环境)时，丙酮酸脱氢酶激酶能够抑制线粒体中丙酮酸穿梭到三羧酸循环中，将其送入糖酵解途

径，从而增加乳酸的产生。当胞内乳酸堆积被分泌至胞外，会降低微环境 pH 值，触发成纤维细胞活化和

胶原合成[20]。高乳酸环境会抑制免疫细胞响应组织损伤、微生物感染或细胞应激的敏感度以改变炎症发

展，刺激促纤维化基因的转录[21]。 
缺氧诱导因子 1α (HIF-1α)是缺氧期间的主要信号调节因子，在心肌纤维化中即使处于常氧条件下也

被异常激活，上调包括己糖激酶、磷酸果糖激酶和丙酮酸激酶多种糖酵解酶以满足细胞快速增殖的高需

求，程序性推动有氧糖酵解[22] [23]。糖酵解过程中间产物甘氨酸、6-磷酸葡萄糖为胶原蛋白合成提供了

丰富的原料，促进了 ECM 蛋白的沉积[7]。缺氧心肌细胞增加葡萄糖摄取和氧化，导致 NADPH 含量升

高，加剧能量匮乏，形成恶性循环[24]。针对异常糖酵解导致的酸中毒和胶原沉积，促进葡萄糖氧化成为

逆转纤维化的治疗策略。 
线粒体功能障碍、脂代谢失衡和糖代谢重编程共同构成了 MF 的核心能量代谢紊乱，这些异常并非

独自存在，而是形成了从线粒体损伤、FAO 受阻，到糖酵解异常增强的恶性循环，诱发 ATP 生成不足、

ROS 过量、酸性微环境形成以及胶原合成原料增加等病理反应，直接驱动了 CFs 的活化和 ECM 蛋白的

过度沉积，这为后续寻找 MF 的治疗策略提供了清晰的靶点。 

4. 中医理论对心肌纤维化病机的解读 

MF 在中医理论体系中属于“胸痹心痛”、“心悸”等范畴。现代数据挖掘研究显示，以 MF 为病理

基础的心血管疾病的核心证候为气虚血瘀证[25]。中医认为 MF 以“阳气气化功能不足，精血凝聚成痰

瘀”贯穿病情始终[26]。 

4.1. 气虚为本——线粒体能量代谢障碍为本 

阳气是人体五脏六腑发挥正常生理功能的物质基础，越来越多的证据表明，“气虚”证的生物学基

础与机体能量代谢障碍，特别是线粒体功能失调密切相关[27] [28]。生理上，心气充沛依赖于线粒体通过

OXPHOS 高效产生 ATP，以维持心脏的正常搏动[29]。病理上，“阳化气”功能衰退，以线粒体复合物

I/III 活性受抑制、ATP 合成不足和 ROS 过量产生为具体表现形式。这种能量危机直接导致心肌收缩力下

降、电活动紊乱，构成了 MF 的始动环节和“本虚”所在。 

4.2. 血瘀为标——微循环障碍与缺氧性代谢重编程为标志 

气为血之帅，心气虚无力鼓动血脉，则血行不畅而成瘀。“血瘀”这一病理概念在现代医学语境下

https://doi.org/10.12677/tcm.2026.155258


李康杰，陈会君 
 

 

DOI: 10.12677/tcm.2026.155258 124 中医学 
 

可能反映了心脏微循环障碍、血液流变学异常以及血管内皮功能紊乱等多重病理改变[29]。在 MF 进程

中，血瘀导致的微血管稀疏、血流阻力增高及内皮功能紊乱，共同造成心肌组织灌注不足和局部缺氧。

这种缺氧环境正是激活 HIF-1α 的关键因素[22]。HIF-1α 的激活会强制细胞从高效的 OXPHOS 转向低效

的有氧糖酵解，代谢废物堆积损伤线粒体结构，有形之邪凝聚产生心肌细胞毒性[28]，从而将 MF 的病理

进程从单纯的能量不足，推向了更为复杂的代谢重编程阶段。 

4.3. 痰瘀互结成形——代谢紊乱与 ECM 沉积为果 

“瘀血阻络，津液输布失常，聚而成痰”，最终形成“痰瘀互结”的病理状态。病理性产物“痰”

的形成，其生物学基础或与糖脂代谢紊乱及其代谢产物的异常蓄积有关[8] [27]。一方面，糖酵解被异常

激活，大量丙酮酸转化为乳酸，造成微环境酸中毒；另一方面，因线粒体功能障碍，导致 FAO 受阻–神

经酰胺等脂毒性物质蓄积的病理反应。这些酸性、脂毒性的“痰浊”代谢产物，通过激活 TGF-β等关键

纤维化信号通路，导致 CFs 增殖、活化并大量合成胶原蛋白。ECM 的过度沉积导致心肌组织硬化这一结

构性改变，与中医理论中“阴成形”的概念在病理结局上具有高度的相似性，共同指向了疾病从功能失

调向器质性病变的演化规律。“气虚”启动，“血瘀”推进，“痰瘀”最终“纤维化成形”，形成了一

个从功能到结构、从中医理论到现代分子病理的现代医学阐释。 

5. 活血化瘀药干预 MF 的多靶点机制 

活血化瘀作为中医防治心血管疾病的核心治法之一，其抗 MF 的作用机制体现了多成分、多靶点、

多途径的特点。现代药理学研究揭示，其主要机制可归纳为靶向能量代谢、抑制炎症反应及直接干预纤

维化信号通路等多个层面。 

5.1. 改善能量代谢 

线粒体功能障碍是 MF 能量代谢紊乱的始动环节，对应中医“气虚”之本[29]。多种活血化瘀药成分

被证实具有保护线粒体功能的作用。姜黄[30]中的姜黄素能够通过抑制铁死亡、过度自噬和氧化应激，防

止线粒体膜电位丢失并抑制 caspase-3 活性，从而改善线粒体功能障碍。水蛭提取物[31]不仅能抑制线粒

体凋亡途径以减轻氧化应激诱导的 ROS 积累，还能通过改善内皮功能，间接保障心肌细胞的氧供和线粒

体稳态。补阳还五汤[32]能够通过保护线粒体复合物功能，逆转其功能障碍，降低线粒体中 ROS 水平并

增加 ATP 的产生。这些药物通过维持线粒体结构与功能稳态，保证 ATP 的有效生成，从根本上改善了

“阳化气”功能，纠正了 MF 的“本虚”状态。 

5.2. 调控糖脂代谢重编程 

代谢重编程是 CFs 活化的关键特征，活血化瘀药能有效干预此过程。在糖代谢方面，丹参[33]可以通

过调节 PI3K/AKT/HIF-1α信号通路，抑制被异常激活的 HIF-1α，下调糖酵解相关酶的表达，减少乳酸生

成，并抑制巨噬细胞向促炎 M1 型极化，阻断由糖酵解异常驱动的纤维化进程。在脂代谢方面，通心络

胶囊、银丹心脑通软胶囊[34]等中成药能显著改善血脂水平，有助于减轻心肌中神经酰胺等脂毒性物质的

蓄积，从而保护线粒体和内皮功能，打破脂毒性诱导纤维化的恶性循环。 

5.3. 抑制炎症反应与细胞焦亡 

炎症是连接细胞损伤与纤维化修复的关键桥梁。NLRP3 炎症小体的激活是驱动纤维化的重要因素。

多种活血化瘀方药通过抗炎发挥抗纤维化作用。红花[35]提取物通过刺激 AMPK、抑制 mTOR 信号通路，

下调 NLRP3 炎症小体活性以缓解缺血再灌注引起的心脏损伤。延胡索[36]可通过抑制 NF-κB 和 MAPK
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通路，减少 TNF-α、IL-6 等促炎因子的产生。通过多途径抑制炎症反应，活血化瘀药有效阻断了由炎症

驱动的 CFs 持续活化和 ECM 过度沉积。 

5.4. 直接干预核心纤维化通路 

TGF-β/Smad 通路是公认的纤维化“主开关”。部分活血化瘀药直接作用于此核心通路。由丹参和三

七组成的丹七软胶囊[37]，能够通过下调 TGF-β1/Smad3 通路活性，有效抑制间质纤维化和心肌细胞肥大，

从而改善心室重构。水蛭[31]亦能通过抑制 α-平滑肌肌动蛋白(α-SMA)和纤连蛋白的表达，直接减少纤维

化蛋白的产生。这种对核心纤维化信号的直接抑制作用，与上述代谢和炎症调控作用形成互补和协同，

共同构成了活血化瘀药抗 MF 的完整作用网络。 

6. 总结与展望 

心肌能量代谢的复杂性决定了 MF 是一个多因素驱动的病理过程，因此对糖、脂代谢和线粒体稳态

进行多通路、多靶点的系统性调节，是逆转心肌病理性重构的潜在有效策略。活血化瘀中药以其多成分、

多靶点的整体调节优势，在干预心肌代谢微环境、发挥抗纤维化作用方面展现出巨大潜力，有助于中医

药现代化稳步推进。 
活血化瘀药虽具抗心肌纤维化潜力，但当前研究仍存显著局限。临床研究多为样本量小、周期短的

单中心研究，证据等级不足，缺乏足够的规范临床研究和规范的中医药疗效评价体系。因此，未来亟需

开展设计严谨、纳入客观影像学指标的大样本多中心随机对照试验，以获取高级别循证证据，并应运用

多组学技术，从系统层面解析其多靶点协同调控网络，同步建立严格的药学质量控制体系，为中医药现

代化提供坚实的科学支撑。 
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