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中药基于 TGF-β/Smad 信号通路改善糖尿病心肌病的研究进展

杨鹏 1，刘铜华 2*，秦灵灵 2，吴丽丽 2，张程斐 2，彭川 3，张秋娥 2

（1. 陕西中医药大学 第一临床医学院，陕西 咸阳 712046；2. 北京中医药大学 教育部中医养生学重点

实验室，科技部中医药防治糖尿病国际联合研究中心，北京 100029；

3. 成都中医药大学，成都 610075）

［摘要］ 糖尿病心肌病（DCM）是糖尿病最常见的心血管病变之一。DCM 的发生、发展与心肌纤维化密切相关，研究表明

心肌纤维化是 DCM 重要的病理特征，因此针对心肌纤维化的治疗有助于延缓 DCM 的进程。在 DCM 进展的过程中，转化生

长因子-β（TGF-β）/Smad 信号通路的异常转导是高血糖诱导心肌纤维化的重要机制，TGF-β是心肌纤维化的关键因子，在 DCM

心肌纤维化过程中处于过度表达状态，Smad 是 TGF-β下游的主要效应因，TGF-β/Smad 信号通过诱导心肌细胞凋亡，刺激肌成

纤维细胞的过度产生，增加心肌细胞外基质（ECM）的沉积，在糖尿病心脏心肌纤维化的发病机制中发挥复杂作用。近年来中

药在 DCM 的防治中发挥愈发重要的作用，基于 TGF-β/Smad 信号探寻中药干预 DN 进程的研究也逐渐增多。诸多药理研究表

明，中药在防治 DCM 方面具备安全、高效等优势，具有明确的抑制心肌胶原沉积、抗心肌纤维化、改善心脏功能，保护心肌等功

效，TGF-β/Smad 信号通路是中药、中药单体和中药复方发挥 DCM 心肌保护作用的关键通路之一。鉴基于此，该篇将对近约

10 年以来中医药干预 TGF-β/Smad 信号通路治疗 DCM 现有的药理和实验研究成果进行综述，以期能为中药治疗 DCM 的进一

步深入研究、开发和应用提供参考。
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［［Abstract］］ Diabetic cardiomyopathy（DCM） is one of the most common cardiovascular lesions in

diabetes mellitus. The development and progression of DCM is closely related to myocardial fibrosis，which has

been shown to be an important pathological feature of DCM. Therefore，the treatment targeting myocardial
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fibrosis can help slow down the DCM progress. In the DCM progress，abnormal transduction of transforming

growth factor- β（TGF- β）/Smad signaling pathway is an important mechanism of hyperglycemia-induced

myocardial fibrosis. TGF-β is a key factor of myocardial fibrosis and is overexpressed during myocardial fibrosis

in DCM，and Smad is a major effector in the downstream of TGF-β. By inducing myocardial apoptosis，TGF-β/

Smad signal stimulates the overproduction of myofibroblasts，increase the deposition of extracellular matrix

（ECM），and plays a complex role in the pathogenesis of myocardial fibrosis in diabetic hearts. In recent years，

Chinese medicine has played an increasingly important role in the prevention and treatment of DCM，and there

has been an increase in the number of studies exploring the effects of Chinese medicine on the intervention of DN

progress based on TGF- β/Smad signal. Various pharmacological studies have shown that Chinese medicine is

safe and effective in the prevention and treatment of DCM，which has clear effects such as inhibiting the

deposition of collagen，anti-myocardial fibrosis，improving cardiac function，and protecting myocardium，and

TGF- β/Smad signaling pathway is one of the key pathways in which Chinese medicine，Chinese medicine

monomers，and Chinese medicine compounds exert the myocardial protective effect in DCM. Based on this，this

paper reviewed the existing pharmacological and experimental research results of Chinese medicine intervention

in the TGF-β/Smad signaling pathway to treat DCM in the past decades，hoping to provide references for further

in-depth research，development，and application of Chinese medicine in the treatment of DCM.

［［Keywords］］ transforming growth factor-β（TGF-β）/Smad signaling pathway；diabetic cardiomyopathy

（DCM）；Chinese medicine

糖尿病心肌病（DCM）是指在没有其他心血管

疾病的情况下（如冠状动脉疾病、高血压、瓣膜病和

先天性心脏病等）的糖尿病患者出现的心脏功能障

碍。DCM 分为 2 个阶段：早期以左心室肥厚和舒张

功能受损为特征，晚期以心肌纤维化和收缩功能障

碍为特征，其主要机制是心脏组织对胰岛素代谢作

用的抵抗（例如胰岛素抵抗）、代偿性高胰岛素血症

和高血糖症导致的代谢异常，导致心脏基质代谢和

脂肪毒性的改变、晚期糖基化终产物（AGE）沉积、

内皮和微血管功能障碍、神经激素反应不当、氧化

应激和亚细胞成分异常等导致心肌耗氧量增加、代

谢压力增加、心肌纤维化、心脏效率和功能显著降

低［1］。2021 国际糖尿病联盟（IDF）发布的《全球糖

尿病地图（第 10 版）》显示，糖尿病（DM）患病率为

4.63 亿，相当于世界人口的 9.3%［2］。世界卫生组织

（WHO）曾对 64 岁以上成年人的糖尿病相关死亡的

研究表明，其中 2/3 以上的人死于心脏病［3］。因此对

于糖尿病性心脏病，寻找中医药的干预具有积极意

义，近年来，中药改善 DCM 的动物实验取得了显著

的进步和发展，转化生长因子-β（TGF-β）/Smad 是中

药在 DCM 中发挥改善糖代谢、抑制心肌胶原纤维

沉积、抗心肌纤维化、改善心肌功能等方面发挥重

要作用。故本文对中药调控 TGF-β/Smad 信号通路

改善 DCM 的研究进展进行总结，以期为防治 DCM

进一步研究和相关中药的开发提供佐证和思路。

1 TGF-β/Smad信号通路

1.1 TGF- β/Smad 信 号 通 路 的 构 成 与 信 号 传 递

TGF-β在人体内所有细胞均有表达，在正常发育

和体内平衡中发挥重要作用。TGF-β分为（TGF-β1、

TGF-β2和 TGF-β3）3种形式，他们的受体配体，具有相

似的生物活性，在调节增殖、迁移、分化和凋亡等过

程中具有非常重要的作用。还有 3 种 TGF-β受体

（TGFBR1、2和 3）。当 3个配体中的一个与 TGFBR2

结合时，就会发生典型的 TGF-β信号传导，然后

TGFBR2招募并磷酸化 TGFBR1。反过来，磷酸化的

TGFBR1 磷 酸 化 下 游 Smad2 和 Smad3，然 后 招 募

Smad4 并转移到细胞核，在那里调节 TGF-β靶基因

的转录。另一方面，Smad7 可以被激活的 TGFBR 或

磷酸化（p）-Smad2/3C 复合物招募，通过 Smads 特异

性 E3 连接酶开始降解。根据被招募到配体-受体复

合物的蛋白质，TGF-β与其受体结合可通过刺激多种

激酶激活非规范的 TGF-β信号传导，包括丝裂原活

化蛋白激酶（MAPK）、细胞外调节蛋白激酶（ERK）、
p38丝裂原活化蛋白激酶（p38 MAPK）、c-Jun氨基末

端激酶（JNK）、磷脂酰肌醇 3-激酶（PI3K）、蛋白激酶

B（PKB）或 RhoA 相关蛋白激酶（ROCK），这些激酶

能够磷酸化 Smad2/3的连接区［4］。

1.2 TGF-β1 信号通路与组织损伤和纤维化的关系

TGF-β1 是一种 key 细胞因子，参与几乎所有的早

期组织损伤反应。哺乳动物中有 28 种胶原蛋白，其
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中最丰富的是 I 型胶原蛋白，是骨骼、大多数肌肉骨

骼结构、眼睛、肺和血管系统的主要成分。Ⅰ型胶

原蛋白属于原纤维胶原组，包括胶原Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ和

Ⅳ，他们基本上是三重螺旋结构，损伤后，胶原Ⅰ和

Ⅲ是主要的胶原，其表达被诱导以恢复拉伸强度和

组织完整性。TGF-β1 是组织损伤后诱导这些胶原

所需的细胞因子。TGF-β1 信号在纤维形成中的复

杂本质是通过参与 I 型胶原的表达和组织积累的机

制完成的。TGF-β与其受体 TbRⅠ和 TbRⅡ结合，

激活 Smad 依赖和非 Smad 依赖的通路，导致促纤维

化 基 因 的 表 达 ，如 编 码 α - 平 滑 肌 肌 动 蛋 白

（α-SMA）、心肌细胞外基质（ECM）蛋白、分泌的细

胞因子和生长因子的基因，这些基因进一步改变了

纤维原性效应细胞的反应［5］。

2 TGF-β/Smad信号通路与 DCM 的联系

DCM 的发病机制十分复杂。糖尿病诱导的心

肌纤维化在与 DCM 相关的几种病理变化中起着至

关重要的作用，导致左心室肥厚（LVH）、舒张功能

障碍和收缩功能障碍。TGF-β是参与纤维发生过程

的分子介质之一。在糖尿病中，高血糖会引起微小

RNA（miRNA）、长非编码 RNA（lncRNAs）、TGF-β

基因、TGF-β蛋白及其受体的表达变化。活化的

TGF-β进一步导致心肌纤维化，进而通过 Smad 依赖

和独立的途径诱导 DCM。TGF-β信号通过诱导心

肌细胞凋亡，刺激肌成纤维细胞的过度产生，增加

心肌细胞外基质（ECM）的沉积，在糖尿病心脏心肌

纤维化的发病机制中发挥复杂作用。此外，血管紧

张素Ⅱ与血管紧张素 1 型受体的结合也可能通过

Smad2 和 Smad3 磷酸化促进 TGF-β信号传导，并导

致心脏纤维化。TGF-β除了参与典型的 Smad 信号

通路外，还参与 Smad 非依赖性信号通路，这也涉及

MAPK 家族的一些成员。3 种已知的 MAPK 途径，

即 ERK 途径、JNK 途径和 p38 MAPK 途径都可以被

TGF-β刺激。然后，作为活化 MAPK 共同靶点的转

录因子被刺激，这导致许多下游信号通路的启动。

下游许多信号通路在心肌纤维化的发展中发挥关

键作用［6］。TGF-β/Smad 信号是与心血管疾病相关

的关键途径。TGF-β1 通过其受体介导的 Smad2 和

Smad3 激活发挥其生物学效应，Smad2 和 Smad3 由

其下游抑制性 Smad7 负调节。在心血管疾病中，

Smad3 具有致病性，因为 Smad3 的缺失可以在高血

压、心肌梗死和肥胖糖尿病等各种病理条件下防止

心血管炎症和纤维化。相比之下，Smad7 具有心脏

保护作用，因为 Smad7 的缺失增强了血管紧张素Ⅱ

诱导的、Smad3 介导的心血管纤维化和核转录因子-

κB（NF-κB）驱动的炎症，而心肌 Smad7 的过度表达

可 逆 转 这 些 炎 症 。 研 究 发 现 db/db 小 鼠 中 删 除

Smad3 基因后具有保护心脏 Smad7 免受 Smad 泛素

化调节因子 2（Smurf2）介导的泛素蛋白酶体降解，

从而诱导 NF-κB 抑制蛋白（IBα）抑制 NF-κB 驱动的

心脏炎症。此外，Smad3 的缺失还通过上调心脏

miR-29b，同 时 抑 制 miR-21 来 改 变 Smad3 依 赖 性

miRNA，从而对 Smad3 基因敲除（Smad3-KO）-db/db

小鼠表现出心脏保护作用。Smad3 是 DCM 发病机

制中的关键介质［7］。另外学者研究发现 TGF-β途径

配体在内分泌胰腺发育、β细胞增殖、分化和凋亡中

发挥重要作用［8］。WANG 等［9］研究表明 TGF-β信号

在 β细胞的发育、分化、生物学功能、凋亡和去分化

中具有重要和多样的调节作用，调控 TGF-β信号通

路的转导可以降低血糖、改善胰岛素抵抗；另外

Smad3 的缺失可以改善胰岛素合成和分泌，对胰岛

β细胞具有保护作用。有学者研究发现 TGF-β1/

Smad3 信号通路转导可以抑制肝激酶 B1-腺苷酸活

化蛋白激酶（LKB1-AMPK）轴，促进转录因子叉头

框蛋白 1（FoxO1）的核移位和激活葡萄糖 -6-磷酸酶

和磷酸烯醇式丙酮酸羧激酶蛋白的表达，促进肝糖

异生，这表明 TGF-β1/Smad3 信号通路与肝脏糖异生

密 切 相 关［10］。 张 宏 等［11］实 验 研 究 发 现 TGF- β1/

Smad3 通路的激活与高糖心肌细胞缺血再灌注损伤

密切相关。

3 中药基于 TGF-β/Smad信号通路改善 DCM

中医学认为 DCM 属于“消渴病”“心悸”“怔忡”

“胸痹”等疾病范畴。基本病机演变为气阴两虚-痰瘀

互结-阴阳两虚的转化，其中虚、痰、瘀、水是 4个重要

致病因素，治法以益气、养阴、行气、活血、化瘀、利水

为主。中医药具有未病先防、既病防变、病后防复的

治疗特色，对 DCM 采取辨证分型，病证结合，分型论

治，在延缓 DCM 的治疗中发挥重要作用［12］。

研究表明，糖尿病引起的心脏纤维化在许多与

DCM 相关的病理变化中起着至关重要的作用，

TGF-β是与纤维化进程有关的分子介质之一，活化

的 TGF-β进一步导致心脏纤维化，进而通过 Smad

依赖和独立途径诱导 DCM［6］。中医药对 TGF-β/

Smad 信号通路干预和调节对 DCM 的预防和治疗具

有重要意义。

3.1 中药有效成分对 DCM TGF-β/Smad 信号通路

的调控 中药有效成分按照化学结构的不同可分

为黄酮类、萜类、多糖类、皂苷类、酚类、生物碱类
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等。越来越多的实验研究发现，中药有效成分通过

调控 TGF-β/Smad 信号通路改善 DCM 心肌损伤。

3.1.1 萜类化合物 梓醇是从中药地黄中提取出

来的小分子环烯醚萜类化合物。现代药理学研究

发现，梓醇具有改善糖代谢、抗炎、抗氧化等作

用［13］。闫金慧等［14］研究发现梓醇能抑制高糖高脂

饮食联合 STZ 诱导建立的 DCM 大鼠心肌组织中

TGF-β1蛋白的表达，抑制心肌纤维化，改善心功能。

栀子苷是从栀子中提取出来的一种环烯醚萜苷类

活性成分，具有抗氧、抗氧化、调节免疫等多种药理

作用［15］。向家培等［16］研究表明栀子苷可以抑制高

糖体外诱导的乳鼠心脏成纤维细胞向肌成纤维细

胞的表型转化，下调 TGF-β、乙酰化的 Smad3（ac-

Smad3）及 α-SMA 表达水平。银杏内酯 B 是从中药

银杏叶中提取出来的内酯类化合物，药理研究发现

其具有抗血小板聚集，抗血管通透性改变，抑制动

脉硬化、改善心脑循环等现代药理作用［17］。JIANG

等［18］研究发现银杏内酯 B 通过调控 TGF-β/Smad 信

号通路转导，下调腹腔注射链脲佐菌素（STZ）诱导

建立的糖尿病大鼠心肌 TGF-β1、α-SMA、p-Smad2 和

p-Smad3 蛋白表达水平，降低心肌炎症细胞因子、减

轻血管内皮障碍、改善血流动力学，保护心功能。

白芍总苷是从中药白芍中分离出的有效成分，主要

包括芍药内酯苷、芍药苷、氧化芍药苷等成分。药

理研究发现其具有抗细胞增殖、抗炎、调节免疫、保

护心脑血管、护肾等多种作用［19］。王振贤等［20］研究

发现白芍总苷调控 STZ 诱导建立的 DCM 大鼠心肌

TGF-β/Smad 信号通路的转导，下调Ⅰ型胶原蛋白

（Col-Ⅰ）、Ⅲ型胶原蛋白（Col-Ⅲ）、TGF-β、p-Smad2

蛋白表达水平，改善糖脂代谢、提高心肌收缩力、抗

心肌纤维化。

3.1.2 多糖类化合物 红芪多糖是从红芪药材的

中分离出来的活性成分之一，许多研究显示红芪多

糖具抑制炎症反应、抑制肿瘤、抑制氧化反应、调节

免疫及改善糖尿病并发症等多种的药理作用［21］。

金智生等［22］采用红芪多糖治疗 db/db DCM 小鼠，结

果显示，与模型组比较，红芪多糖组心肌组织中

TGF-β1与 Col-Ⅰ表达量均显著下降，马松（Masson）
染色可见，红芪多糖组心肌细胞亮绿色胶原纤维较

模型组明显降低，这表明红芪多糖对 DCM 小鼠具

有抗纤维化的作用，其机制可能是通过调控 TGF-β1

信号通路实现的。黄芪多糖来源于中药黄芪的化

合物之一，其具抑制氧化、抑制肿瘤、改善糖代谢、

抗菌、保护心血管等药理作用［23］。陈红霞等［24］采用

黄芪多糖治疗高糖高脂联合 STZ 诱导建立的糖尿

病大鼠，结果显示，与模型组比较，黄芪多糖组血糖

降低，血清及心肌组织中超氧化物歧化酶（SOD）活
性、丙二醛（MDA）含量、TGF-β1 及肿瘤坏死因子 -α

（TNF-α）水平降低。黄精多糖是从中药黄精中分离

出来的活性成分，现代药理学研究表明，黄精多糖

具有降糖、抗氧化、抗炎、调节免疫、保护心肌等药

理作用［25］。张忠英等［26］利用黄精多糖干预 STZ 诱

导建立的 DCM 大鼠模型发现，显著下调心肌组织

中 TGF-β1、Smad2/3 蛋白表达水平，上调心肌骨形态

发生蛋白-7（BMP-7）、Smad7 蛋白表达水平，降低空

腹血糖、心脏质量指数、左心室质量指数，这表明黄

精多糖可能通过调控 TGF-β1/Smads 信号通路的转

导，改善 DCM 大鼠糖代谢、抑制心肌纤维化、改善

心功能。

3.1.3 生物碱类化合物 苦参素是从中药苦参等

豆科植物的根中分离出来的活性成分之一，其大部

分有效活性成分是氧化苦参碱。现代研究表明具

有抑炎、抑制纤维化、抑制肿瘤作用以及保护心肌

的药理作用等［27］。赵娜等［28］研究发现苦参素对

DCM 大鼠模型具有显著下调 TGF-β1 及 p-Smad2/3

蛋白表达水平，显著提高左心室心肌收缩力，降低

左心室舒张期末压，明显降低 Col-Ⅰ蛋白表达，这表

明苦参素可能通过调控 TGF-β/Smad 信号通路抑制

DCM 大鼠心肌纤维化，改善心功能。苦参碱也是来

源于中药苦参等豆科植物根部，现代药理研究证实

其具有抗动脉粥样硬化、保护心肌、抑制纤维化、抑

制肿瘤、抗炎、调节免疫、保护神经等现代药理作

用［29］。 ZHANG 等［30］研 究 发 现 苦 参 碱 通 过 调 控

TGF- β1/R-Smad 信 号 通 路 降 低 STZ 诱 导 建 立 的

DCM 大鼠模型及高糖孵育的 DCM 心肌纤维化细胞

胶原合成，抗心肌细胞纤维化，保护心肌顺应性，改

善心功能。甲基莲心碱是从莲子中分离出的一种

双苄基异喹啉类生物碱类化合物，药理学研究发现

抑制动脉粥样硬化、降压、保护血管、抑制血栓、改

善糖尿病血管病变、纠正心律失常等药理作用［31］。

LIU 等［32］采用甲基莲心碱干预腹腔注射 STZ 诱导建

立的 DCM 小鼠模型和高糖培养的心肌成纤维细

胞，发现其能够抑制心肌细胞的增殖、迁移和分化

为肌成纤维细胞、胶原蛋白产生，抗心肌纤维化，并

抑制 TGF-β1/Smad、ERK/p38 MAPK 信号通路的激

活。荜茇酰胺属一种从荜茇中提取出来生物碱类

化合物，现代药理研究表明，其具有抗炎、抗细胞增

殖、抗血小板聚集、调节脂代谢等药理作用［33］。
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庄飞等［34］使用荜茇酰胺分别干预 STZ 诱导建立的

DCM 小鼠模型和高糖诱导下的 H9C2 细胞，结果显

示，荜茇酰胺分别下调了心肌和 H9C2 细胞 TGF-β、

Ⅳ型胶原蛋白（Col-Ⅳ）表达水平，抑制心肌炎症，抗

心肌纤维化，减少心肌损伤。小檗碱是从黄连、黄

檗等植物中提取出的一种异喹啉生物碱，现代药理

学研究表明其具有保护心肌、调节心律失常、降压、

抑制动脉粥样硬化、改善糖尿病性心血管病变等药

理作用［35］。芦琨等［36］发现小檗碱可通过介导 TGF-

β1信号通路，降低心肌间质心肌组织 Col-Ⅰ、心肌组

织 Col-Ⅲ的沉积，抑制 STZ 诱导的糖尿病大鼠的心

肌纤维化。

3.1.4 黄酮类化合物 水飞蓟素是从菊科药用植

物水飞蓟种子中分离出来的黄酮类化合物，现代药

理学表明具有抗炎、抗氧化、抗纤维化、胰腺细胞保

护等药理作用［37］。MENG 等［38］研究发现水飞蓟素

对 STZ 诱导建立的 DCM 大鼠具有心肌保护作用，

可以降低血糖，减少心肌胶原沉积，抑制心肌纤维

化，改善心脏功能，抑制 TGF-β1、Smad2/3、p-Smad2/

3 的表达和促进 Smad7 蛋白的表达，这表明水飞蓟

素可能通过调控 TGF-β/Smad 信号通路的转导，对

DCM 大鼠心肌产生保护作用。灯盏花素来源于短

葶飞蓬提取物，其主要部分为黄酮类化合物，现代

药理学研究表明具有抑制氧化、抑制纤维化、抗炎、

抗血小板凝聚、降低血脂、改善微循环等药理作用，

广泛应用于糖尿病及糖尿病并发症的防治中［39］。

杨颖婷等［40］研究发现灯盏花素通过调控 STZ 诱导

建立的 DCM 大鼠心肌组织 TGF-β1/Smad7 信号通路

的转导，下调心肌 TGF-β1 蛋白的表达水平，上调

Smad7 蛋白的表达水平，抑制心肌纤维化，降低心脏

指数，改善心功能，减少心肌损伤。银杏总黄酮是

从中药银杏叶中提取出来的活性成分，现代药理学

研究证实银杏黄酮具有改善血液循环、抗氧化、抗

衰老等药理作用，广泛应用于糖尿病、心肌缺血、高

血压、高血脂等多种疾病［41］。张翠等［42］研究发现银

杏总黄酮可以降低 STZ 诱导建立 DCM 大鼠血糖、

升高血清及心肌组织 SOD 活性、降低心肌组织中

MDA 含量，抑制心肌氧化应激、降低心肌损伤，下

调心肌 TGF-β1 蛋白表达水平。葛根素是来源于中

药葛根的主要活性成分，现代药理学研究表明，降

糖、降压、保护神经、护心等药理作用［43］。刘晓健

等［44］研究发现葛根素可以抑制 STZ 诱导建立 DCM

大鼠心肌组织 TGF-β1蛋白的表达水平，改善糖脂代

谢，保护心功能，抑制心肌微血管基底膜增厚。

荞麦花叶总黄酮是从草本植物荞麦中提取的活性

成分，现代药理学研究表明具有保护改善糖脂代

谢、改善胰岛素抵抗，保护心血管等药理作用［45］。

勾向博等［46］采用荞麦花叶总黄酮干预 STZ 联合高

脂饲料诱导建立的 DCM 大鼠模型发现，能显著降

低大鼠血糖、改善心脏功能，抑制心肌纤维化，降低

心肌组织中 TGF-β1 蛋白的表达水平。染料木素是

从大豆中提取的异黄酮类化合物，现代药理学研究

发现具有改善糖脂代谢、调节胰岛素、抑制肿瘤等

多种药理作用［47］。贺宝灵等［48］研究发现染料木素

可以调控 STZ 联合高脂饲料诱导建立的 DCM 大鼠

心肌组织中 TGF-β1信号通路的转导，下调心肌组织

中 TGF-β1的表达，降低血糖，抑制心肌纤维化。

3.1.5 酚类化合物 白藜芦醇存在于自然界多种

常见植物中的多酚类化合物，现代药理学研究发

现，抑炎、保护神经、保护心血管等药理作用［49］。

WU 等［50］研究发现白藜芦醇调控 STZ 诱导建立的

DCM 小鼠心肌活性氧活性氧（ROS）/ERK/TGF-β信

号通路转导产生抑制心肌氧化应激动、抗心肌纤维

化、保护心肌等作用。姜黄素是从中药姜黄中分离

出的一种多酚类活性成分，现代药理学研究表明，

具有抑制肿瘤、抑炎、抑制氧化、抑制纤维化及保护

心肌等药理作用［51］。GUO 等［52］研究发现姜黄素明

显减少 STZ 联合高脂饲料建立的 DCM 大鼠模型心

肌组织中 Col-Ⅰ和 Col-Ⅲ的沉积，显著下调心肌组

织中 TGF-β1、转化生长因子 -βⅡ型受体（TβR Ⅱ）水
平和 Smad2/3 磷酸化蛋白的表达水平，上调 Smad7

的蛋白表达水平，这表明姜黄素具有调控 TGF-β/

Smad 信号通路转导，产生抑制心肌纤维化的作用。

现代药理学研究表明阿魏酸具有抑制氧化、改善循

环、促进脂代谢、保护心肌等多项药理作用［53］。徐

慧琳等［54］使用阿魏酸干预高脂联合 STZ 诱导建立

的糖尿病小鼠模型发现，阿魏酸能够下调心肌组织

TGF-β1和 Col-Ⅲ蛋白的表达，降低心肌胶原纤维沉

积，抑制心肌间质纤维化，降低心肌炎症因子，这表

明阿魏酸可能通过抑制 TGF-β1信号通路，产生抑制

心肌纤维化，减少心肌损伤的作用。松果菊苷是从

中药肉苁蓉中提取出来的天然化合物，现代药理学

研究发现其具有改善糖脂代谢、抗凋亡、抗衰老、调

节免疫等药理作用［55］。廖敏等［56］研究发现松果菊

苷调控 db/db DCM 糖尿病小鼠心肌 TGF-β1/Smads

信号通路转导，抑制心肌组织中 TGF-β1、p-Smad2 和

p-Smad3 蛋白的表达水平，抑制心脏纤维化、抗心肌

肥厚，改善心脏功能。红景天苷是来源于中药红景
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天中分离出的天然酚类次生代谢产物，现代药理表

明：其具有抑制细胞凋亡、抗肿瘤、抑炎、抗衰老、抗

缺氧、护心，广泛应用于糖尿病、骨质疏松等疾病的

治疗中［57］。岳星星等［58］采用红景天苷干预 DCM 大

鼠模型发现，红景天苷通过调控大鼠心肌 JNK/转录

激活蛋白 -1（AP-1）/TGF-β1 信号通路，抑制 TGF-β1

mRNA 的异常表达，发挥保护心肌作用。

3.1.6 其他类化合物 虎杖苷是来源于虎杖等中

药的活性成分，现代药理学研究证实，虎杖苷具有

抗氧化、抗血小板聚集、改善血管内皮功能、改善脂

代谢、改善血液循环、保护心肌等药理学作用［59］。

陈瑞敏等［60］采用虎杖苷干预 STZ 诱导建立的 DCM

小鼠模型发现，虎杖苷下调心肌组织 TGF-β1、Smad3

蛋白表达水平，降低心肌组织中 Col-Ⅰ、Col-Ⅲ、

α-SMA、纤维连接蛋白（FN）水平。现代药理学研究

表明，红参皂苷具有改善糖代谢、抗衰老、抗肿瘤、改

善心肌缺血等药理作用［61］。曲萌等［62］采用发酵红参

总皂苷干预高糖培养大鼠心肌间质成纤维细胞模型

发现，红参总皂苷调节 TGF-β1/Smads传导通路，下调

心 肌 组 织 人 尾 加 压 素Ⅱ（UⅡ）、TGF- β1、Smad3

mRNA和蛋白表达水平，抑制心肌细胞纤维化。

综上所述，黄酮类化合物通过抑制 TGF-β1发挥

抗纤维化作用的研究最多，其次是酚类、萜类、生物

碱类和多糖类化合物。有些化合物在调控 TGF-β1

的作用机制上还具有自己的特点，通过 ROS/ERK、

JNK/AP-1、ERK/p38 MAPK 等多个信号因子或信号

通路的调控 TGF-β1。

3.2 中药提取物对 DCM TGF-β/Smad 信号通路的

调控 银杏叶提取物的主要活性成分是银杏黄酮

和银杏内酯，现代药理学研究证实，其具有抗血小

板聚集、抑制氧化、抑炎、提高记忆、改善脂代谢、护

心、护脑等药理学作用［63］。刘根林等［64］发现在 STZ

诱导建立的 DCM 大鼠模型和葡萄糖诱导的大鼠乳

鼠心肌细胞，银杏叶提取物能够降低大鼠血糖、糖

化血红蛋白、左心室重量指数、心肌间质胶原纤维

含量而升高血清胰岛素水平及心脏每搏射血量，下

调心肌组织内 TGF-β1、瘢痕疙瘩成纤维细胞Ⅰ型前

胶原（procollagen Ⅰ）和 Col-Ⅲ基因及蛋白的表达，

这表明银杏叶提取物可能通过调控 TGF-β1 信号通

路改善 DCM 大鼠模型糖代谢，抑制心肌纤维化，改

善心功能。现代药理学研究发现生姜具有抑炎、止

痛、抑制氧化损伤、抑瘤、改善糖脂代谢［65］。有学者

使用生姜提取物干预 STZ 诱导建立的 DCM 大鼠模

型发现，生姜提取物能降低天冬氨酸氨基转移酶、

乳酸脱氢酶血清水平，降低心肌组织胶原含量，抑

制心肌炎症细胞侵润，纠正心肌组织紊乱，进一步

的机制研究揭示其能够调控 TGF-β/Smad 信号通路

的转导，抑制心肌血管紧张素Ⅱ 1 型受体、TGF-β1和

TGF-β3 基因的表达［66］。竹叶提取物中包含多种活

性成分，包括碳苷黄酮、多糖、氨基酸等，现代药理

学研究表明其具有抗炎、抗氧化损伤、抗菌、降压、

改善脂代谢，护心等多种作用［67］。ZHANG 等［68］研

究发现使用竹叶提取物干预 STZ 诱导建立的 DCM

大鼠模型发现，可以降低心肌歧化酶活性和 MDA

水 平 ，下 调 心 肌 组 织 中 TGF- β1、白 细 胞 介 素 -6

（IL-6）、胱天蛋白酶 -3（Caspase-3）和 NF-κB 蛋白水

平的表达，这表明竹叶提取物可能通过调控 TGF-β1/

NF-κB 信号通路转导，抑制 DCM 大鼠心肌氧化应

激、细胞凋亡，抑制炎症反应，抗心肌纤维化。现代

药理学研究表明瓜蒌提取物具有保护心血管、改善

循环、抑炎、调节免疫、抗氧化等药理作用［69］。厉娜

等［70］研究发现瓜蒌提取物具有治疗 STZ 诱导建立

的 DCM 小鼠，可以降低心肌 α-SMA 和 TGF-β1蛋白

的表达，抑制心肌肥大、降低心肌胶原纤维，这说明

瓜蒌提取物可能通过 TGF-β1 信号通路，抑制 DCM

小鼠心肌纤维化。

综上所述，银杏叶提取物、生姜提取物、竹叶提

取物、瓜蒌提取物均通过抑制 TGF-β1 的转导，产生

抑制炎症反应、抗氧化应激、抗纤维化，从而减少

DCM 心肌损伤。

3.3 中药对 DCM TGF-β/Smad 信号通路的调控

现代药理研究发现化橘红主要含有黄酮、多糖、

香豆素等活性成分，其具有明显的抗炎、抑制氧化

损伤、调节免疫、改善糖尿病心肌损伤等药理功

效［71］。杨澄等［72］利用化橘红干预 STZ 诱导建立的

DCM 大鼠模型发现，化橘红能显著下调 TGF-β1、

Smad、基质金属蛋白酶 -9（MMP-9）、基质金属蛋白

酶 -2（MMP-2）、基质金属蛋白酶组织抑制因子 1

（TIMP-1）mRNA 及蛋白的表达，并具有降低血糖、

显著降低心肌胶原总量及各型胶原，抗心肌纤维

化，抑制心肌肥厚，改善心脏收缩和舒张功能。冬

虫夏草含有虫草多糖、虫草素等多种活性成分，现

代药理发现其具有抑制氧化损伤、调节免疫、改善

糖代谢等药理作用［73］。谷优优等［74］研究发现人工

虫草对 STZ 诱导的糖尿病大鼠心肌具有保护作用，

可以抑制 NF-κB、TGF-β1 蛋白和 mRNA 的异常表

达。现代药理学研究发现云芝含有萜类、生物碱

类、糖类、糖肽类等 29 个活性成分，还有丰富的氨基
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酸和微量元素，其具有抑制氧化损伤、减缓衰老、改

善脂代谢、抑制动脉硬化等药理作用［75］。WANG

等［76］采用云芝干预 STZ 诱导的 DCM 大鼠模型发

现，云芝具有降低大鼠血糖、改善胰岛素抵抗，抑制心

脏纤维化，改善心脏功能，下调心肌组织中 TGF-β1、

p-Smad2 和 p-Smad3 蛋白水平和上调心肌组织中

Smad7 表达，这表明云芝可能通过调控 TGF-β/Smad

信号通路转导，产生保护 DCM 大鼠心肌保护作用。

现代药理学研究表明丹参注射液具有抗氧化、抗血

小板聚集、促进微循环、改善血流变学、改善脂代谢

和抑制动脉粥样硬化等多种功效［77］。YU 等［78］研究

发现丹参注射液能抑制 STZ 诱导的 DCM 大鼠心肌

组织 TGF-β1 信号通路转导，降低左室收缩末期压

力、改善心肌功能。

综上所述，化橘红、冬虫夏草、云芝、丹参注射

液通过抑制 TGF-β1 通路的转导，抑制心肌纤维化，

保护 DCM 心肌。

3.4 中成药及中药复方对 DCM TGF-β/Smad 信号

通路的调控

3.4.1 中成药 复方丹参滴丸由丹参、三七、冰片

三种中药组合而成，其具有活血化瘀、理气止痛之

功。范雅雯等［79］研究发现复方丹参滴丸对高糖高

脂饲料+高糖高脂乳制品+蔗糖水联合 STZ 诱导的

糖 尿 病 大 鼠 心 肌 具 有 降 低 大 鼠 心 脏 质 量 指 数

（HMI）、总胆固醇（TC）、甘油三脂（TG）、低密度脂

蛋白胆固醇（LDL-C）水平，改善心功能，降低心肌胶

原 纤 维 沉 积 ，保 护 心 肌 ，能 够 下 调 心 肌 组 织 中

TGF-β1 和 Col-Ⅰ蛋白的表达。复荣通脉胶囊药物

由穿山龙、甘草、玄参、水蛭、地龙、全蝎、黄芪、当

归、葛根、首乌藤、川牛膝共同组成。王立新等［80］采

用复荣通脉胶囊干预 STZ 诱导的 DCM 大鼠，发现

其通过上调心肌 Smad7 蛋白的表达介导对 DCM 小

鼠心肌的保护作用。屈会云等［81］研究发现复荣通

脉 胶 囊 通 过 调 控 TGF- β1、结 缔 组 织 生 长 因 子

（CTGF）蛋白表达对 STZ 诱导的糖尿病大鼠心肌产

生保护作用。糖心乐由人参、麦冬、生石膏、田三

七、绞股兰共同组成。研究发现糖心乐对 STZ 诱导

的 DCM 大鼠具有抑制心肌组织中 TGF-β1 的表达，

降糖、改善心肌能量代谢，抗心肌纤维化，减少心肌

损伤，抑制心肌重构等作用［82-83］。参松养心胶囊组

成药物为人参、麦冬、桑寄生、山萸肉、丹参、黄连、

酸枣仁、五味子、赤芍、土鳖虫、甘松等，现代药理学

研究表明，其具有广谱抗心律失常、双向调节心脏

自 主 神 经 ，促 进 心 脏 传 导 功 能 ，抗 心 肌 重 构 等

作用［84］。SHEN 等［85］研究发现参松养心胶囊具有降

低 STZ 联合高脂饮食诱导的 DCM 大鼠模型心脏重

量/体质量比值、降低胶原沉积、减轻心脏纤维化，下

调 心 肌 组 织 中 TGF- β1、Col-Ⅰ、Col-Ⅲ、MMP-2、

MMP-9 和 α-SMA 的 mRNA 异常表达，降低 TGF-β1、

p-Smad2/3 的蛋白的表达水平，这说明参松养心胶

囊可能通过调控 DCM 大鼠模型 TGF-β/Smad 信号

通路的转导，抑制心肌纤维化，保护心脏功能。丹

蛭降糖胶囊组成药物为丹皮、水蛭、太子参、生地

黄、菟丝子、泽泻，有益气养阴活血之功，药理研究

发现其具有改善糖代谢、保护心肌等功效。汪四海

等［86］研究发现使用丹蛭降糖胶囊干预高糖高脂饮

食联合 STZ 诱导的 DCM 糖尿病模型可以降低心肌

晚期糖基化终末产物（AGEs）、晚期糖基化终末产物

受体（RAGE）、CTGF 表达水平，抑制心肌纤维化、保

护心肌，下调 TGF-β1、Smad3、p-Smad3 基因和蛋白

表达水平。糖脂安由黄连素、川芎嗪、女贞子叶提

取物组成。柯淑红等［87］使用糖脂安干预 STZ 联合

高糖高脂饲料诱导的 DCM 大鼠发现，糖脂安可以

降低心肌胶原蛋白含量、抑制心肌细胞间质生成，

抑制心肌组织中 TGF-β1 mRNA 表达水平。芪蛭降

糖片组成为黄芪、水蛭、地黄和黄精，广泛用于糖尿

病血管并发症的防治中。闫桂溪等［88］采用芪蛭降

糖片治疗 STZ 诱导的 DCM 大鼠，结果显示，与模型

组相比，芪蛭降糖片组饮水量、饮食量、尿量明显改

善，空腹血糖值明显降低，心电图心律不齐、主波异

常明显减少，心脏组织 Col-Ⅰ、TIMP-2、TGF- β1、

NF-κB、Caspase-3 蛋白表达水平下降，抑制心肌炎

症、心肌纤维化，发挥保护 DCM 大鼠心肌的作用。

复方鱼腥草合剂以鱼腥草和牛蒡子加辅料组成。

房芸等［89］研究发现复方鱼腥草合剂介导 DCM 小鼠

心肌组织 TGF-β1信号通路，下调 TGF-β1、FN 蛋白表

达水平，促进胰高血糖素样肽分泌，抑制心肌纤维

化，减少心肌损伤。

3.4.2 中药复方 滋膵通脉饮组成为黄芪、生地

黄、麦冬、玄参、全蝎、水蛭、僵蚕、生蒲黄、丹参、川

芎、鬼箭羽、山楂、山茱萸、天花粉、地龙等药物，具

有补气养阴，化瘀通络之效。吴刚强等［90］研究证实

了滋膵通脉饮对高脂高糖饲料喂养联合 STZ 诱导

的 DCM 大鼠具有保护作用，且明确了滋膵通脉饮

能够通过调控 TGF-β1/Smads3 信号通路，下调 TGF-

β1、Smads3 mRNA 及 TGF-β1、Smads3 蛋白表达，上

调 Smads7 mRNA 及 Smads7 蛋白表达，抗心肌纤维

化，抑制心肌重塑，减轻心肌损伤的功效。益气
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养阴活血通络方组成为黄芪、茯苓、党参、白术、麦

冬、山茱萸、五味子、当归、川芎、丹参、葛根、薤白、

木香、甘草。吴媛等［91］研究发现益气养阴活血通络

方对高糖高脂饲料喂养联合 STZ 诱导的 DCM 大鼠

有很好的疗效，具有降低空腹血糖，降低心肌间质

胶原纤维，抑制心肌纤维化，可能与其降低 TGF-β1、

Smad3、Col-Ⅰ、Col-Ⅲ蛋白的表达相关。抗纤益心

方组成为党参、茯苓、黄芪、赤芍、泽兰、红花、丹参、

白术、川芎、益母草。张会超等［92］研究表明抗纤益

心方对 STZ 诱导的 DCM 大鼠具有降低心肌组织

Col-Ⅰ水平，抑制心肌纤维化，改善心功能，下调

TGF-β1、Smad2 及 Smad3 蛋白的表达。通络玉液汤

组成为生晒参、生黄芪、生山药、麦冬、知母、葛根、

五味子、鸡内金、花粉等。李淑贞等［93］研究发现通

络玉液汤对高糖高脂饲料喂养联合 STZ 诱导的

DCM 大鼠具有保护心肌、抑制心肌纤维化，提高射

血分数，改善心功能，显著下调 TGF-β1蛋白的表达。

生脉散由人参、麦冬、五味子组成。倪青等［94］研究

发现生脉散对高脂高热量饮食联合 STZ 诱导的

DCM 大鼠具有明显的降低血糖血脂的作用，可以减

轻心肌损伤，抑制心肌纤维化，下调心肌血小板反

应蛋白 1（tsp-1）、A-TGFβ1 和 L-TGF-β1 蛋白表达水

平。归芪方由黄芪、当归组成。柯浩亮等［95］研究发

现归芪方降低 STZ 诱导的糖尿病大鼠心肌组织

TGF-β1 mRNA 的表达，显著降低血糖、血脂、抑制心

肌肥厚，抗心肌重构，保护心肌功能。黄芪葛根汤

组成为黄芪、葛根、桑白皮。CHEN 等［96］使用黄芪葛

根汤干预高脂饮食和 STZ 联合诱导的糖尿病大鼠

模型发现，黄芪葛根汤通过抑制 TGF-β1/Smad3 信号

通路的转导，降低 DCM 大鼠空腹血糖、改善胰岛素

抵抗、抑制心肌纤维化。参芪复方组成为人参、黄

芪、天花粉、丹参、制大黄、山药、山茱萸、生地黄等。

殷 丽 平 等［97］研 究 表 明 ，参 芪 复 方 可 以 通 过 抑 制

DCM 大鼠心肌 TGF-β1 信号转导，下调心肌 TGF-β1

mRNA 表达及其蛋白水平，保护心肌。抵当汤出

《伤寒杂病论》，其组成为桃仁、大黄、水蛭、虻虫，有

逐瘀攻下、通络活血之效。储全根等［98］发现抵当汤

降低 STZ 诱导的 DCM 大鼠心肌 TGF-β1、TGF-βRⅡ
蛋白表达水平，升高心肌 Smad7 蛋白表达水平，抑

制心肌细胞肥大、减少炎性细胞侵润，这表明抵当

汤可能通过调控 DCM 大鼠心肌 TGF-β/Smad 信号

通路转导，发挥抑制心肌细胞炎症反应、减少心肌

损伤、抑制心肌肥厚、保护心肌功能的作用。胡艳

红等［99］使用人参-三七-川芎提取物治疗 DCM 小鼠，

结果显示，与模型组相比，人参-三七-川芎提取物组

降 低 了 DCM 小 鼠 心 肌 组 织 中 Col-Ⅰ、Col-Ⅲ和

TGF-β1 蛋白的表达水平，抑制心肌纤维化，这表明

人参-三七-川芎提取物可能通过介导 TGF-β1信号通

路，发挥保护 DCM 小鼠心肌作用。丹参饮是由丹

参、檀香、砂仁组成。倪青等［100］使用丹参饮干预高

脂高热量饮食联合 SZT 诱导的 DCM 大鼠模型发

现，丹参饮可能通过调控 TGF-β1 信号转导，下调心

肌组织中 TSP-1、A-TGF-β1 和 L-TGF-β1 蛋白的表达

水平，显著降低血糖、血脂，减少心肌胶原纤维，抑

制心肌损伤，发挥保护心肌的作用。益气化瘀汤由

田七、红景天、丹参、五爪龙和仙鹤草组方而成，具

有补气化瘀之效。郑永钿等［101］研究发现益气化瘀

汤可以调控 STZ 诱导的 DCM 大鼠心肌 TGF-β1信号

转导，降低心肌 TGF-β1 蛋白的表达，升高 MMP-9/

TIMP-1 值，抑制心肌纤维化。糖肾方由黄芪、炙黄

芪、地黄、枳壳、山茱萸、大黄和三七共通过组成。

HU 等［102］研究发现糖肾方不但可以改善糖尿病肾

病，对高脂肪饮食诱导的 DCM 大鼠心肌和 TGF-β

刺激诱导 C57BL/6J新生小鼠心脏成纤维细胞也具有

保护作用，抑制心肌纤维化，下调 α -SMA、Col-Ⅰ、

Col-Ⅲ、TGF-β1 和 p-Smad2/3 基因及蛋白的表达，上

调 Smad7 基因及蛋白的表达，糖肾方对 DCM 大鼠

心肌的作用可能与调控 TGF-β/Smad 信号通路的转

导相关。

由此可知，中医药通过调控 TGF-β/Smad 信号

通路，降低心肌胶原纤维沉积，调节糖脂代谢等方

面延缓心肌纤维化，改善心功能，揭示中药具有多

成分、多靶点、多途径、多效应的作用优势。同时配

伍组合、系统调治的中药复方在治疗糖尿病及其并

发症中具有一定的优势，尤其是临床实践中治疗

DCM 效果明确的中药方剂更值得学者进一步研究

关注。因此中药复方通过多组分组合协同调控

TGF-β/Smad 信号通路治疗 DCM 将具有广阔的研究

和创新空间。围绕中药方剂中的组分学、药效学、

药代动力学、毒理学、结合 DCM 的病理学过程，揭

示复方不同成分以及整复方协同、拮抗的作用机制

也有待深入挖掘研究。

4 中药干预 DCM 的疗效

在所参考的文献中，发现许多中药干预 DCM

对各项指标调节作用明显，有的效果优于西药干预

组，如白芍总苷高中剂量组能显著改善 DCM 大鼠

糖脂代谢、提高心功能、抑制心脏纤维化，与二甲双

胍组比较，白芍总苷高剂量组除在空腹血糖（FBG）
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和左心室舒张末期内径（LVIDd）外，其余各项心功

能指标均有统计学意义［21］；与 DCM 模型组相比，丹

蛭降糖组能明显降低心肌细胞的纤维化病变及显

著下调心肌组织 TGF-β1、Smad3、p-Smad3 蛋白和基

因表达水平，效果优于二甲双胍治疗组［86］。另外许

多中药干预 DCM 效果显著，如荞麦花叶总黄酮干

预 DCM 大鼠，与模型组相比，荞麦花叶总黄酮组大

鼠 FBG 和左心室舒张末压（LVEDP）水平显著下降，

大鼠心肌组织形态明显好转，心肌胶原水平显著降

低［47］；复方丹参滴丸干预 DCM 大鼠，与模型组相

比，复方丹参滴丸组大鼠血脂水平显著下降，显著

降低心肌胶原纤维沉积面积，改善心功能［80］；芪蛭

降糖片干预 DCM 大鼠，与模型组比较，芪蛭降糖片

组明显改善三消症状，改善糖代谢，抑制心肌纤维

化［88］。综上，中药干预 DCM，抑制心肌纤维化、改

善心肌病理损伤和心功能效果显著。

5 总结与展望

综上所知，TGF-β/Smad 信号通路是 DCM 心肌

病变进程的关键环节，因此 TGF-β/Smad 信号通路

有望成为防治 DCM 的关键靶点。DCM 是糖尿病最

常见的心血管并发症之一，近年来 DCM 的发病率

逐年升高。现代医学多采用降糖、降脂稳定斑块保

护血管内皮、抗血小板聚集、营养心肌等策略治疗

DCM，但由于 DCM 病因及发病机理极为复杂、西医

治疗不能阻止糖尿病患者的心肌血管病变的发生、

发展、变化。而中医药系统调节、整体兼顾和标本

并治的防治作用，不仅可以改善糖脂代谢，保护心

肌，未病先防、已病防变的中医药提前的干预和长

期的调治还可以抑制 DCM 的发生、发展和恶化。

调控 TGF-β/Smad 信号通路干预 DCM 已成为国内

外学者科研研究的热点。文中的相关研究表明中

药基于 TGF-β/Smad 信号通路干预 DCM 进程已经

取得初步的进展和成果。文中提及的中药单体、提

取物、中成药及中药复方均可通过调控 TGF-β/Smad

信号转导通路，减轻心肌胶原沉积、抑制心肌纤维

化，改善心肌收缩舒张功能，从而抑制糖尿病状态

下的心肌损伤，以调控 TGF-β/Smad 信号通路转导

为靶向的治疗 DCM 的现代中药具有一定的开发前

景。但现今的研究仍存在一定的局限性：①研究深

度不足：文中中药均是通过 TGF-β/Smad 信号通路

发挥干预 DCM 的作用，但是中药是和哪个分子靶

点进行分子对接作用进而又产生了哪些分子生物

学变化，进而又是如何产生调控 TGF-β/Smad 信号

通路的机制的研究缺乏。②文中相关信号通路研

究单一，未能反映 TGF-β/Smad 参与 DCM 的复杂机

制，比如上下游通路靶点研究过少，比如和 TGF-β/

Smad 通路相互串扰影响共同参与 DCM 的机制过少

等。③研究基本上都偏重于动物实验，体外实验偏

少，另外无临床研究，实验研究的目的是为了更好

的促进临床进步。具有调控 TGF-β/Smad 的中药还

需要高级别的循证医学研究。

综上所述，中药对调控 TGF-β/Smad 的研究虽

仍存在一定的问题，但相信随着研究的进一步完

善，中药调控 TGF- β/Smad 信号通路转导有望为

DCM 的治疗提供新的方向。基于当前新兴技术的

发展，虽然中药单体及中药复方成分的药理学研

究、药效实验研究不断全面深入，运用中医药干预

TGF-β/Smad 信号通路治疗 DCM 变的研究不断系统

完善，但是基于中药多成分、多靶点的复杂性、中药

成分之间错综复杂的相互作用之间的复杂性以及

中药传统理论的特殊性，中药干预 TGF-β/Smad 治

疗 DCM 变的研究仍然处于初步阶段，未来应更着

重于从分子学、细胞学、基因学、物理学（量子力

学）、数学等多学科多层次多角度等进一步深入探

讨中医药调控 TGF-β/Smad 信号通路治疗 DCM 的

精确机制。而在中药的药代动力学、药物毒理学、

循证学等方面，还需更全面、更深入的实验研究和

临床试验。
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