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中药调控 NF-κB 信号通路干预慢性心力衰竭的进展

廉坤， 邓颖， 唐思琴， 李琳， 王挺， 胡志希*

（湖南中医药大学，长沙  410208）

［摘要］ 慢性心力衰竭（CHF）是由原始心肌损伤导致心脏功能或结构改变，引起心脏泵血和（或）充盈功能降低的一种临

床综合征。其发病机制复杂，可能涉及心肌纤维化、心肌细胞凋亡和自噬、炎症反应、氧化应激反应、心肌重构等。湖南中医药

大学胡志希团队认为 CHF 的根本病机是心气亏虚，病位在心，与其他脏腑密切相关。因心气亏虚，血行无力，则瘀血阻滞，酿

生水湿、痰浊，蕴久成毒；水瘀互结，气滞血瘀，酿痰生毒，机体更虚；虚、瘀、水和毒相互影响与促进，形成恶性循环，缠绵难愈。

生理情况下，核转录因子 -κB（NF-κB）信号通路功能正常，维持人体的生命活动和免疫反应；病理状态下，NF-κB 信号通路失

衡，引起炎症反应等。研究表明，中医药可以多途径、多靶点、多效应调控 NF-κB 信号通路，有效改善 CHF 的病情发展，已逐渐

成为防治该病的研究热点。该课题组以中医理论为指导，通过查阅文献，概述 NF-κB 通路的激活途径及与其他通路的交互关

系；总结中药及有效成分、中药复方和中成药调控 NF-κB 通路治疗 CHF 的研究进展。以期阐明中医药调控 NF-κB 通路治疗

CHF 的作用机制和靶点，指导 CHF 的临床治疗和药物研发。
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Traditional Chinese Medicine Intervenes in Chronic Heart Failure Progression by 

Regulating NF-κB Signaling Pathway： A Review

LIAN Kun， DENG Ying， TANG Siqin， LI Lin， WANG Ting， HU Zhixi*

（Hunan University of Chinese Medicine，  Changsha 410208，  China）

［［Abstract］］ Chronic heart failure （CHF） is a clinical syndrome resulting from damage to the 

myocardium， leading to changes in the function or structure of the heart and causing reduced pumping and/or 

filling capacity. Its pathogenesis is complex， potentially involving myocardial fibrosis， apoptosis and autophagy 

of cardiomyocytes， inflammatory responses， oxidative stress， and myocardial remodeling. Our team believes 

that the fundamental pathogenesis of CHF is heart-Qi deficiency， with the disease location in the heart， which is 

closely related to other organs. Due to heart-Qi deficiency， blood circulation weakens， leading to blood stasis， 

which in turn generates water-dampness and phlegm turbidity that accumulate over time and become toxic. The 

interaction between water stasis， Qi stagnation， blood stasis， and phlegm toxicity further weakens the body， 

creating a vicious cycle （deficiency， stasis， water retention， and toxicity） that is difficult to resolve. Under 

physiological conditions， the nuclear factor- κB （NF- κB） signaling pathway functions normally， maintaining 
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vital activities and immune responses. However， in pathological states， the NF-κB signaling pathway becomes 

imbalanced， triggering inflammatory responses and other issues. Research has shown that traditional Chinese 

medicine （TCM） can regulate the NF-κB signaling pathway through multiple pathways， targets， and effects， 

effectively improving the progression of CHF. As a result， this has become a research hotspot for the prevention 

and treatment of the disease. Guided by TCM theory， this research group reviewed the literature to summarize 

the activation pathways of the NF-κB pathway and its interactions with other pathways. Additionally， the group 

summarized the research progress on the regulation of the NF-κB pathway in the treatment of CHF using Chinese 

medicines， their active ingredients， Chinese medicine compounds， and Chinese patent medicines. This study is 

expected to clarify the mechanisms and targets by which TCM treats CHF by regulating the NF-κB pathway， 

thereby guiding clinical treatment and drug development for CHF.

［［Keywords］］ chronic heart failure； nuclear factor-κB （NF-κB）； traditional Chinese medicine treatment； 

inflammatory response； myocardial fibrosis

慢性心力衰竭（CHF）是多种心脏疾病的终末期

阶段，其是由原始心肌损伤导致心脏功能或结构改

变，引起心脏泵血和（或）充盈功能降低的一种临床

综合征［1］。研究发现，35 岁以上居民心衰患病率为

1.3%，据 此 推 测 我 国 心 衰 患 者 约 为 890 万［2］，至

2030 年可能会达到 2 330 万［3］。CHF 的发病机制复

杂，可能涉及心肌纤维化、心肌细胞凋亡和自噬、炎

症反应、氧化应激反应、心肌重构等［4-5］。西医多以

利尿剂、血管紧张素转换酶抑制剂、血管紧张素受

体拮抗剂、β受体拮抗剂和正性肌力药治疗 CHF，临

床效果欠佳且不良反应较多［6］。

中医多参照“心水”“心痹”和“心咳”等辨证论

治，提出 CHF 的根本病机为心气亏虚，病位在心，与

其他脏腑密切相关［7］。因心气亏虚，血行无力，则瘀

血阻滞，酿生水湿、痰浊，蕴久成毒；水瘀互结，气滞

血瘀，酿痰生毒，机体更虚；虚、瘀、水和毒相互影响

与促进，形成恶性循环，缠绵难愈［7］。中医药治疗

CHF 临床疗效较好，具有独特优势。如孙梓宜等［8］

通过临床研究，发现升解通瘀汤结合西药治疗 CHF

气虚血瘀证患者，能改善心功能和中医证候，提高

生活质量与运动耐量，且安全性较好。徐朝辉等［9］

发现芪附益心方治疗 CHF 心气虚证患者的效果较

好，其机制与抑制心肌纤维化有关。

研究表明，核转录因子 -κB（NF-κB）、磷脂酰肌

醇 3-激酶/蛋白激酶 B（PI3K/Akt）、细胞外调节蛋白

激酶（ERK）和丝裂原活化蛋白激酶（MAPK）等信号

通路的异常活化与炎症微环境相关［10］。生理状态

下，NF-κB 信号通路功能正常，维持人体的生命活动

和免疫反应；病理状态下，NF-κB 信号通路失衡，引

起炎症反应等。

近年来，关于中医药调控核 NF-κB 信号通路治

疗 CHF 的研究逐渐增多［11-17］。本课题组通过整理和

阅读国内外相关文献，总结中医药调控 NF-κB 通路

治疗 CHF 的研究进展，以期为今后的科研与临床提

供指导和借鉴。

1 NF-κB 信号通路概述

NF-κB 由 David Baltimore 团队最早发现［18］，其

主要家族成员包括 p50、p52、p65/RelA、RelB 和 cRel

等 。 在 未 被 激 活 时 ，NF- κB 与 NF- κB 抑 制 蛋 白

（IκB）结合形成复合物，不具有活性，与 IκB 激酶

（IKK）共同构成了 NF-κB 信号网络［19］。该通路的激

活方式包括经典途径与非经典途径［20］。经典途径

主要由白细胞介素 -1β（IL-1β）、肿瘤坏死因子 -α

（TNF-α）、脂多糖（LPS）和抗原等激活；非经典途径

可能由 CD40 配体（CD40L）、B 淋巴细胞激活因子

（BAFF）与 淋 巴 毒 素 β（LTβ）等 激 活［21］。 此 外 ，

NF-κB 通路与 PI3K/Akt 通路、MAPK 通路、转化生

长因子-β（TGF-β）通路、核因子 E2相关因子 2（Nrf2）
通路、Notch 通路和 Toll 样受体通路紧密关联、相互

影响，维持细胞生存和介导免疫炎症反应等［21-22］。

NF-κB 信号通路激活途径及与其他通路间交互关

系，见增强出版附加材料。

2 NF-κB 信号通路与 CHF 的关系

中医以整体观念为指导，认为人体是有机整

体，阴平阳秘。生理情况下，NF-κB 信号通路正常，

维持人体的生命活动和免疫反应；病理状态下，

NF-κB 信号通路失衡，引起炎症反应等。采用中医

药 疗 法 ，调 整 NF- κB 信 号 通 路 ，治 疗 CHF 效 果

较好［23-24］。

《黄帝内经》云：“正气存内，邪不可干”。CHF

的根本病机为正气（心气）亏虚，实邪（瘀血、痰饮、

浊毒）留滞［7］。从免疫学角度分析，CHF 发病是因正
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邪交争，NF-κB 通路失调，导致炎症反应、细胞凋亡

和心肌肥厚等。杨梦等［25］认为邪正交争贯穿 CHF

始终，是推动其发生发展根本矛盾。黄淑敏等［26］指

出中医毒邪和 CHF 炎症反应具有多方面的关联，并

从宏观与微观角度阐明炎症反应在 CHF 中的作用。

王菲等［27］提出“亢害承制”理论是阐释人体生理病

理和指导治疗的重要法则。NF-κB 通路的功能，与

“承者失制，亢者为害”高度契合。BARNABEI等［28］

认为 NF-κB 通路既能参与免疫耐受；也能通过调控

抗凋亡基因和促炎细胞因子等参与炎症反应 。

WANG 等［29］发现 NF-κB 通路也能调节肠道免疫和

稳态。CAPECE 等［30］指出 NF-κB 通路与代谢密切

相关，涉及能量稳态、免疫调节、肿瘤发生、衰老和

干细胞更新等。以中医理论为指导，调控 NF-κB 通

路的平衡，减轻炎症反应、细胞凋亡、心肌纤维化和

氧化应激反应等，对 CHF 的治疗具有重要意义。

3 中医药调控 NF-κB 通路治疗 CHF

以“慢性心衰、慢性心力衰竭、心力衰竭、心衰、

核转录因子 -κB、NF-κB 和 Nuclear factor kappa-B”

等为主题词，检索 Web of Science、PubMed 和中国知

识资源总库等数据库收录的相关文献。选择同时

满足 2 个主题的文献，分为单味中药、中药有效成

分、中成药和中药复方 3 个方面进行综述。

3.1　单味中药     研究单味中药调控 NF-κB 通路治

疗 CHF 的文献较少，仅有丹参、附子和雷公连等。

丹参归心和肝经，具有活血化瘀、通经止痛、凉

血消痈和清心除烦等功效［31］。WANG 等［12］采用左

冠状动脉前降支（LAD）结扎法制备急性心肌梗死

（AMI）大鼠模型，发现丹参可以降低大鼠 TNF-α和

IL-1β水平，降低 Toll 样受体 4（TLR4）、髓样分化因

子 88（MyD88）、TNF 受体相关因子 6（TRAF6）、磷酸

化（p）-p38 MAPK、p-IκB、p-NF-κB 的蛋白表达；并
以巨噬细胞条件培养基（CM）诱导 H9C2 细胞炎症

模型，发现丹参能调控 TLR4/TRAF6/NF-κB 通路，

降低 TLR4、TRAF6 和 p-NF-κB 的蛋白表达。

附子归心、脾和肾经，能回阳救逆、散寒止痛和

补 火 助 阳 等［32］。 YAN 等［33］通 过 主 动 脉 缩 窄 法

（TAC）制备心力衰竭（HF）小鼠模型比较生附子、炮

附子、生附子与甘草药对的作用效果，发现 3 种方法

均 能 降 低 IL-2、TNF- α、IL-6、趋 化 因 子 配 体 7

（CCL7） mRNA 表达，降低 TLR4 和 NF-κB 的蛋白表

达；生附子能降低 TNF-α、IL-6、γ干扰素（IFN-γ）、
IL-12 和 IL-10 水平；生附子 -甘草药对降低 TNF-α、
IL-6 和 IL-10 水平；其认为生附子 -甘草药对能减毒

增效，总体效果较好。

雷公连是中国本土民族药物，常被用于治疗慢

性炎症性疾病［34］。WU 等［34］采用皮下注射异丙肾上

腺素（ISO）制备心肌肥厚（MH）小鼠模型，并以 ISO

诱导新生大鼠心肌细胞肥大；发现雷公连能降低

NF-κB p65，降低心房钠尿肽（ANP）和 β-肌球蛋白

重链（β -MHC） mRNA 和蛋白表达，降低 TNF-α、

IL-1β和 IL-6 mRNA 表达，抑制 IκBα的降解等。

葱白归肺和胃经，能发汗解表和散寒通阳［35］。

谢婷婷等［36］研究葱白提取物对 LAD 结扎法制备 HF

大鼠模型的影响，发现其能降低 B 细胞淋巴瘤 -2

（Bcl-2）和 p65 蛋白表达和胱天蛋白酶-3（Caspase-3） 

mRNA 表达。

综上，丹参、附子和雷公连等中药，能通过调节

NF-κB 通路，降低炎症因子和促凋亡因子等，治疗

CHF。

3.2　 中 药 有 效 成 分     研 究 中 药 有 效 成 分 调 控

NF-κB 通路治疗 CHF 的文献较多，且多发表在高质

量的外文期刊上，如银杏内酯 B、苦杏仁苷、莪术醇、

藤黄酸、山柰酚、益母草碱、甘草苷和丹参酮ⅡA等。

ZHANG 等［37］以 LAD 结扎法制备心肌缺血/再

灌注损伤（MI/RI）大鼠和小鼠模型，通过缺氧/复氧

法（H/R）诱导大鼠原代新生心室肌细胞；发现银杏

内酯 B 能降低 TNF-α、IL-1β、IL-6，降低细胞间黏附

分子 -1（ICAM-1）、血管细胞黏附分子 -1（VCAM-1）
和诱导型一氧化氮合酶（iNOS）的表达，降低 IKK-β

的活性及锌指蛋白 A20 的表达，抑制 IκBα的磷酸化

等。KUNG 等［38］采取血管紧张素Ⅱ（Ang Ⅱ）处理

H9C2 细 胞 ，证 明 苦 杏 仁 苷 可 以 降 低 p-NF- κB、

iNOS、环氧化酶 -2（COX-2）、TNF-α、ANP、脑钠肽

（BNP）和骨骼肌重链 -7（MHC-7）表达，升高过氧化

氢酶、Nrf2、超氧化物歧化酶 -2（SOD-2）和谷胱甘肽

过氧化物酶-4（GPX-4）等。

FANG 等［39］以 ISO 诱导心肌重构小鼠模型，证

明 莪 术 醇 能 降 低 p-Akt/t-Akt、p-NF- κB/NF- κB、

ANP、BNP、Bcl-2 相关 X 蛋白（Bax），降低Ⅰ型胶原、

Ⅲ型胶原、α -平滑肌肌动蛋白（α -SMA）、TNF-α、

IL-6 和 IL-1β的蛋白表达，升高 Bcl-2 等。NA 等［40］

采用 LAD 结扎法制备 AMI 大鼠模型，表明藤黄酸

可 以 降 低 iNOS、基 质 金 属 蛋 白 酶 -2（MMP-2）、
MMP-9、ICAM-1、NF- κB p65 和 p-p38 蛋 白 ，抑 制

TNF-α、IL-6 的活化，升高 IL-10 水平等。

DU 等［41］以皮下注射 Ang Ⅱ诱导心肌重构小鼠

模型，并以 Ang Ⅱ诱导大鼠心肌成纤维细胞；发现
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山柰酚能降低Ⅰ型胶原、Ⅲ型胶原和 TGF-β的表

达，降低 TNF-α、IL-6 和 VCAM-1 的 mRNA 表达，抑

制细胞外信号调节激酶（ERK）和 p38 磷酸化，升高

IκBα等。SHEN 等［42］采取 Ang Ⅱ诱导心肌损伤小

鼠模型和 H9C2 细胞、新生大鼠原代心肌细胞；证明

益 母 草 碱 可 以 降 低 肌 酸 激 酶 同 工 酶（CK-MB）、
BNP、ANP、IL-6、IL-1β、TNF-α、β -MHC、I 型胶原、

TGF- β1，降低 TGF- β 和 ANP 的 mRNA 表达，抑制

p65 核易位等。

TANG 等［43］以 过 氧 化 氢（H2O2）诱 导 H9C2 细

胞 ，发 现 甘 草 苷 能 降 低 活 性 氧（ROS）、丙 二 醛

（MDA）、乳酸脱氢酶（LDH）、TNF-α、IL-1β、IL-6，抑

制 NF- κB p65 磷 酸 化 ，升 高 三 磷 酸 腺 苷（ATP）、
SOD、GPX、谷胱甘肽还原酶、过氧化氢酶活性，促

进腺苷酸活化蛋白激酶 α（AMPKα）磷酸化和沉默

信息调节因子 2 相关酶 1（Sirt1）蛋白表达等。CHAI

等［44］采取 LAD 结扎法制备 AMI 致 HF 大鼠模型，并

以 H/R 诱导 H9C2 细胞；证明丹参酮ⅡA 可以降低氨

基末端脑钠肽前体（NT-proBNP）、IL-18 和 IL-1β水

平 ，降 低 TLR4、NF- κB p65、IL-1β、pro-IL-1β、

Caspase-1、NOD 样受体热蛋白结构域相关蛋白 3

（NLRP3）、消皮素 D-氮端（GSDMD-N）相关蛋白表

达，抑制 NF-κB p65 蛋白核易位等。

综 上 ，简 要 列 举 了 部 分 中 药 有 效 成 分 干 预

NF-κB 通路治疗 CHF 的作用机制，并将其他中药有

效成分的作用途径和调控机制整理，见增强出版附

加材料［45-79］。

3.3　中药复方及中成药     中医的生命力在于临床，

中医药的研究成果归根结底是要解决临床问题。

中药复方及中成药是更适用于临床的干预方法。

研究较多的中药复方及中成药包括真武汤、苓桂术

甘汤、益气温阳汤、参芪扶正注射液、芪苈强心胶囊

和芪参益气滴丸等。HU 等［80］以 DOX 诱导 HF 小鼠

模 型 ，证 明 真 武 汤 能 降 低 CK-MB、NT-pro BNP、

BNP、IL-6、SOD、TNF-α、IL-1β，降低 TGF-β、Smad3、

IL-6、TNF-α和 NF-κB p65 的蛋白表达，提高 PI3K、

Akt、Bcl-2、Bax、Caspase-3 的 蛋 白 表 达 等 。 王 靓

等［81］采取 LAD 结扎法制备 CHF 大鼠模型，发现苓

桂 术 甘 汤 可 以 降 低 NF- κB、IL-1β，降 低 TNF- α 

mRNA 和蛋白表达等。LI 等［82］通过微创 TAC 法制

备 HF 大鼠模型，表明益气温阳汤能降低 I 型胶原、

TGF- β、CTGF、聚 腺 苷 酸 二 磷 酸 核 糖 聚 合 酶

（PARP）、Caspase-3、TNF- α，抑 制 NF- κB 活 化 和

STAT3 磷酸化，升高 Bcl-2/Bax 与 IL-10 等。徐宏业

等［83］以 CHF 患者为研究对象，发现参芪扶正注射液

可以降低患者 NF-κB，升高血清降钙素基因相关肽

等。有研究表明芪苈强心胶囊能降低 NF-κB 和

iNOS 水平，降低和肽素、Gal-3，降低 TLR4、NF-κB、

IL-6、TNF-α mRNA 表达等［84-85］。LI 等［86］采用 LAD

结扎法制备 HF 大鼠模型，证明芪参益气滴丸可以

降低 MMP-2、MMP-9、NF-κB、p-NF-κB、STAT3 蛋白

表达，降低 MDA、TNF-α、IL-6，升高 SOD 等。

综上，主要列举了真武汤、苓桂术甘汤和芪苈强

心胶囊等经典中药复方或中成药干预 NF-κB 通路治

疗 CHF 的作用机制，并将其他中药复方或中成药的

作 用 途 径 和 调 控 机 制 整 理 ，见 增 强 出 版 附 加

材料［87-103］。

4 小结与展望

综上所述，本课题组认为，调控 NF-κB 通路防

治 CHF 的过程契合中医药祛邪扶正理论。笔者通

过腹腔注射 ISO 制备 CHF 小鼠模型，发现参附注射

液可能通过 TLR4/NF-κB 信号通路，降低 TNF-α和

IL-6，降低 TLR4、MyD88、NF-κB p65 的 mRNA 和蛋

白 表 达 ，升 高 IL-10 和 精 氨 酸 水 平 ，从 而 治 疗

CHF［15］。采用 ISO 诱导 CHF 大鼠模型，发现参附注

射液也能调控 HMGB1/TLR4/NF-κB 信号通路，降

低 HMGB1 及炎症因子水平，降低 HMGB1、TLR4、

MyD88、NF- κB p65 的 mRNA 和 蛋 白 表 达 ，防 治

CHF，但研究还不够深入和全面［17］。因此，对中医

药调控 NF-κB 通路治疗 CHF 的研究进行总结，并整

理了基于该通路治疗 CHF 的中药及其有效成分、中

药复方和中成药等。相关研究以基础研究为主，常

用的动物为大鼠和小鼠，常用造模方法为 TAC 法、

LAD 结扎法和药物（DOX、ISO、Ang Ⅱ）造模法等。

在研究中存在“预防性用药”及“治疗性用药”的差

别，包括治疗 CHF 的原发病，如 MI、AMI、高血压、

肺动脉高压和心肌损伤等，预防 CHF 的发生和发

展；直接治疗 CHF，延缓疾病的进程等。

研究发现，NF-κB 信号通路作为关键的调节机

制在 CHF 中起到至关重要的作用［104］。中医药靶向

调控 NF-κB 信号以预防和治疗 CHF 已成为科研领

域的研究热点，其作用机制主要包括改善炎症反

应、减轻心肌细胞凋亡和坏死、控制氧化应激反应

和改善心肌重构等。

笔者发现本领域研究尚存在以下问题：①大部

分研究仍局限于基础研究，尚未进行临床验证；
②缺乏 CHF 不同证型动物模型和患者的立法处方

研究；③多数研究围绕炎症机制展开，造成了结果
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重复较多，而细胞凋亡、自噬、心肌纤维化和肠道菌

群等其他机制研究不足；④在 NF-κB 通路对 CHF 的

调 节 过 程 中 ，也 涉 及 PI3K/Akt、MAPK、TGF- β 和

Nrf2 等通路，不同靶点间的传导、交互和串扰作用

及其机制难以明确等。

完善不同证型 CHF 的模型制备方法、诊疗思

路、具体药物配伍及剂量等。从多层次、多角度设

计实验，明确中医药干预 NF-κB 通路对氧化应激反

应、细胞凋亡、心肌纤维化等其他病理机制的影响；
阐明各靶点间的传导、交互和串扰作用及多信号通

路间关联激活途径，对指导 CHF 的临床治疗具有重

要意义。
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