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【摘要】心脏是机体重要的器官，负责整个机体的供血、供氧以及运送营养物质。在

受到外界刺激时，心脏产生不同的适应性反应。通过回顾前人研究，本文对过氧化物酶体

增殖物激活受体 γ 共激活因子-1α（PGC-1α）、雌激素受体 α（ERα）、微小 RNA（miRNA）、

长链非编码 RNA（LncRNA）、哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（mTOR）、CCAAT/ 增强子结合蛋

白 β（C/EBPβ）、胰岛素样生长因子-I（IGF-I）、一氧化氮（NO）等分子参与的调控机制

进行梳理，发现运动诱导心脏产生的适应性分子调控机制与病理刺激有所不同。传统中药

或中药复方可通过调节 PGC-1α、ERα 表达、影响 miRNA 功能、干预 mTOR 通路及 NO 水

平等途径，对病理性心肌肥大发挥治疗作用。本文旨在总结相关分子机制及中药干预研究进

展，为临床防治心肌肥大提供理论依据与研究思路。

【关键词】心肌肥大；生理性与病理性；分子调控机制；信号通路；中药干预；哺乳

动物雷帕霉素靶蛋白；过氧化物酶体增殖物激活受体 γ-辅激活因子 1-α；微小 RNA 
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【Abstract】The heart is an important organ of the body responsible for supplying blood, 
oxygen and nutrients throughout the body. When subjected to external stimuli, the heart produces 
different adaptive responses. By reviewing previous studies, this article reviews the regulatory mechanisms 
involving molecules such as peroxisome proliferator-activated receptor γ-coactivator -1α (PGC-1α), 
estrogen receptor α (ERα), microRNA (miRNA), long non-coding RNA (lncRNA), mammalian target 
of rapamycin (mTOR), CCAAT/ enhancer binding protein β (C/EBPβ), insulin-like growth factor-I 
(IGF-I), and nitric oxide (NO), and finds that the adaptive molecular regulatory mechanisms induced 
by exercise in the heart are different from those induced by pathological stimuli. Traditional Chinese 
medicine or traditional Chinese medicine compound can exert therapeutic effects on pathological cardiac 
hypertrophy by regulating PGC-1α and ERα expression, affecting miRNA function, intervening in mTOR 
pathway and NO levels, etc. This article aims to summarize the relevant molecular mechanisms and 
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research progress on traditional Chinese medicine intervention, providing theoretical basis and research ideas for the 
clinical prevention and treatment of cardiac hypertrophy.

【Keywords】Cardiac hypertrophy; Physiological and pathological; Molecular regulation mechanism; 
Signaling pathway; Chinese medicine intervention; mTOR; PGC-1α; miRNA

心脏是机体重要的器官，负责整个机体的供

血、供氧以及运送营养物质。在持续压力或容量

过负荷时，心脏开始生长。心脏生长主要由两种

情况引起：①由运动诱导，长期运动训练可以使

心脏的体积增大，但不出现纤维化等；②由病理

刺激引发，病理刺激引发的心肌肥厚，心脏长期

过负荷将导致心肌进一步发生重塑，包括左心室

扩张、心肌纤维化、细胞凋亡和坏死，造成心输

出量降低并加速心衰 [1]。

本文系统梳理了在运动诱导与病理刺激两

种条件下，心脏中过氧化物酶体增殖物激活受

体 γ 共 激 活 因 子 -1α（peroxisome proliferator-

activated receptor γ-coactivator-1α，PGC-1α）、

雌激素受体 α（estrogen receptor α，ERα）、微小

RNA（microRNA，miRNA）、 长 链 非 编 码 RNA

（long non-coding RNA，LncRNA）、 哺 乳 动 物

雷帕霉素靶蛋白（mammalian target of rapamycin，

mTOR）、CCAAT/ 增 强 子 结 合 蛋 白 β（CCAAT/ 

enhancer binding protein β，C/EBPβ）、 胰 岛 素 样

生长 因 子-I（insulin-like growth factor-I，IGF-I）

及一氧化氮（nitric oxide，NO）等关键分子参与

的调控机制，并对心脏肥大相关分子通路进行详

细阐述。通过对中药干预心脏肥大的相关文献进

行回顾，发现传统中药及其复方能够通过调控

PGC-1α、ERα、miRNA、mTOR 通 路 及 NO 等 生

物分子，有效预防和治疗病理性心脏肥大。这些

研究结果为中医药防治心脏肥大的临床应用奠定

了理论基础，同时也为开发具有“运动模拟效应”

的中药新药研究提供了科学依据。

1  分子调控机制

多项研究表明，运动训练可引起心脏转录组

学的显著改变。研究结果提示，无论是运动诱导

还是病理刺激所引发的心脏生长，均伴随心脏结

构与功能的重编程，这一过程涉及分子生物反应

及基因调控机制的级联激活。本文从基因、转录

激活因子、代谢通路、激素与代谢产物等多个层

面，选取对心脏肥大具有重要调控作用的关键分

子标志物，系统探讨其参与心脏肥大发生发展的

分子机制。

1.1  非编码RNA
1.1.1  miRNA

miRNA 是一类长度约为 18~22 个碱基的保

守单链非编码小 RNA，在心肌肥厚的发生与发

展中具有重要调控功能。作为分子调节网络的关

键组成部分，miRNA 参与心脏对运动的适应性反

应，目前已有大量研究证实多种 miRNA 是维持

心脏健康及参与疾病过程的重要因子（图 1）。

miRNA-29（miR-29）家族被证实能够抑制多种

器官中胶原蛋白的过度表达，从而防止心脏肥大

和纤维化，并改善心脏功能 [2]。基于其抗纤维化

作用，miR-29 被认为可作为治疗靶点，通过抑

制病理性心脏肥大中的纤维化反应，促进其向生

理性肥大转化，从而实现治疗目的。

图1  miRNA调控心脏肥大机制图

Figure 1. Mechanism of miRNA regulating cardiac hypertrophy
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Liu 等 [3] 的研究显示，miR-222 是生理性心

脏生长的关键调节因子，在缺血性损伤后对心脏

具有保护作用。无论是在运动还是病理刺激下，

miR-222 表达均上调。该 miRNA 为成年哺乳动

物运动诱导的心肌细胞生长与增殖所必需，并能

有效抑制心脏不良重塑。在体外实验中，miR-

222 通过提高 α-主要组织相容性复合体（major 

histocompatibility complex，MHC）/β-MHC 比例，

促进心肌细胞向生理性生长表型转化，并抑制心

房 钠 尿 肽‌（atrial natriuretic peptide，ANP） 和 脑

钠尿肽‌（brain natriuretic peptide，BNP）的表达。

进一步机制研究表明，miR-222 可通过靶向同源

域相互作用蛋白激酶 1（recombinant homeodomain 

interacting protein kinase 1，HIPK1） 和 含 同 源 框

1（homeobox containing 1，HMBOX1） 等 靶 标 调

控心肌细胞表型。鉴于其在生理与病理条件下均

呈现上调表达，miR-222 与 miR-29 联合使用有

望作为区分生理性与病理性心脏肥大的诊断标志

物。Rooij 等 [4] 利用微阵列芯片技术分析胸主动

脉结扎小鼠模型及钙神经素过表达转基因小鼠模

型，发现两者具有相似的 miRNA 表达模式，提

示 miRNA 在调控心肌肥厚机制中具有共通性。

徐同毅 [5] 的研究指出，运动诱导的心脏适应性反

应可促使热休克蛋白（heat shock protein，HSP）

及热休克因子 1（heat shock factor 1，HSF1）表达

上调，其中 HSP70 参与心肌保护，HSF1 的激活

则有助于维持心脏功能并拮抗病理性心肌肥厚。

这一机制为开发具有“运动模拟”效应的新型药

物提供了思路，即通过药物诱导 HSP 和 HSF1 上

调，模拟运动对心脏的保护作用，从而预防和治

疗病理性心肌肥厚。

此 外， 运 动 可 上 调 miR-214 的 表 达，

该 miRNA 通 过 调 控 zeste 基 因 增 强 子 同 源 物 2

（enhancer of zeste homolog 2，EZH2） 的 内 源 性

表达水平，参与心肌肥厚相关信号通路的调节。

有氧训练还能提高心室肌组织中 miRNA-30c 的

表达，抑制结缔组织生长因子‌（connective tissue 

growth factor，CTGF）的表达与浓度，从而增强

运动诱导的生理性心脏肥大过程中心室顺应性，

促进心脏功能的有效发挥 [6]。李振华 [7] 的研究表

明，miR- 199a 可 通 过 靶 向 糖 原 合 成 酶 激 酶-3β
（glycogen synthase kinase-3β，GSK-3β） 并 激 活

mTOR 信号通路，抑制心肌细胞自噬，进而促进

病理性心肌肥厚乃至心力衰竭的发生。在心肌细

胞特异性 miR- 199-sponge 转基因小鼠模型中，过

表达 miR-199 会加剧病理性肥厚，而抑制 miR-

199 则诱导生理性肥厚。因此，miR-199 有望成

为病理性心肌肥厚的诊断标志物及治疗靶点。

1.1.2  LncRNA
近年来研究表明，LncRNA 在心脏生长、发

育及相关疾病进程中发挥重要调控作用。通过调

节 1 种或多种特定序列（如序列号 12、8~11 和

13）的 LncRNA 表达及其活性，可能为心脏肥大

的治疗与预防提供新策略 [8]。

刘澜涛 [9] 利用转录组测序技术分析发现，

在 疾 病 模 型 小 鼠 中，LncRNA H19 及 其 编 码 的

miR- 675 表达均显著上调；而在运动诱导的生理

性心肌肥厚模型中，二者表达则呈下降趋势。

进一步研究表明，LncRNA H19 在病理状态下高

表达，并能够抑制心肌细胞肥大生长；其编码产

物 miR-675 同样具有抑制肥大的作用，并介导了

H19 在心肌细胞中的功能。体内实验显示，敲低

内源性 miR-675 会加重主动脉弓缩窄（transverse 

aortic constriction，TAC）模型术后心肌肥厚程度。

这些结果提示，H19 有望作为区分生理性与病理

性心肌肥大的潜在诊断标志物。然而，H19 是否

通过介导运动诱导的心脏肥大途径以拮抗病理性

肥大，其具体机制仍有待深入探索。

研究还发现，在 H19 过表达情况下，心钠素、

BNP、骨骼肌 α-肌动蛋白、心肌 α-肌动蛋白以

及 β-MHC 等胚胎期基因的表达均受到抑制，这

些基因通常在心肌肥大过程中被重新激活。此外，

miR-675 及其下游靶分子—钙离子/钙调素依赖的

蛋白激酶 Ⅱ δ 亚型，共同参与了 H19 抑制心肌

细胞肥大生长的调控机制。

此 外， 陈 智 鸿 [10] 通 过 染 色 体 定 位 分 析，

在临床检测中发现多名心力衰竭患者血液中的

miR- 29、miR-214 等 miRNA 的表达水平与健康

志愿者相比存在显著异常。

综上所述，生理性与病理性心肌肥大的发生

与特定 miRNA 及其下游分子的表达变化密切相关。

在生理性心肌肥大中，心肌细胞内 miR- 675 及其

介导的 H19 表达下降，而 miR-29 与 miR- 222 表

达上调，miR-199 则受到抑制；此外，运动可促进

miR-214 和 miRNA-30c 的表达，进而上调 HSP、

HSF1 与 EZH2 水平，并降低 CTGF 浓度，共同诱
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导生理性心脏生长。在病理性心肌肥大中，miR-

675 表达下降而 H19 表达升高；当心脏压力负荷

增大时，机体通过反馈机制上调 miR-675 以抵抗

心肌肥大，但此时 miR-29 表达下降，miR-222

表达升高，同时 miR-199a 通过靶向抑制 GSK-3β
并激活 mTOR 信号通路，进一步促进病理性心肌

肥大的发展。

1.2  转录因子
1.2.1  PGC-1α

PGC-1α 是心肌细胞中线粒体生物发生和代

谢适应的核心调节因子，在运动刺激下可被激

活，进而介导线粒体生物合成及心脏能量底物代

谢的适应性变化 [11]。PGC-1α 通过激活包括核受

体在内的多种转录因子，并引发下游级联反应，

发挥其在心脏中的多效调控功能 [12]。运动训练还

能激活过氧化物酶体增殖物激活受体 α（peroxisome 

proliferator-activated receptor α，PPARα），PGC- 1α
可与其结合并共同调节脂肪酸利用相关基因的表

达，参与心脏脂质代谢的调控 [13]。此外，转录因

子 GATA6 能够介导 PPARα 与葡萄糖转运蛋白 4 启

动子区的 GATA 元件结合，协同激活葡萄糖转运蛋

白 4 表达，从而促进线粒体功能增强和葡萄糖利用

效率提升 [14]。然而，在病理状态或心力衰竭中，

PPARα/PGC-1α 信号通路常受到抑制 [15]。

综上所述，PGC-1α 通过调控能量代谢在心

脏肥大中发挥关键作用，其表达水平可作为鉴别

心脏肥大类型的重要参考：表达上调通常提示为

运动诱导的生理性心肌肥大，而表达抑制则多见

于病理刺激引发的心脏肥大。

1.2.2  C/EBPβ
C/EBPβ 在生理和病理性心脏肥大中起关键作

用 [16]，C/EBPβ 也能够参与运动诱导心脏适应性

变化，C/EBPβ 在慢性游泳方案中心脏下调。敲

除 C/EBPβ 产生与运动观察到的基因类似的心肌

细胞生长和激活，如激活 PGC-1α。其中部分是

由具有富含 ED 的羧基末端结构域-4（CITED4）

的 CBP/p300 相互作用的反式激活因子的水平升

高 [17]，而 CITED4 推动了心脏运动的细胞增殖反

应。CITED4 在心脏中的过度表达导致在没有胚

胎基因程序的活化的情况下保留生长的功能，

CITED4 还保护心脏免受缺血/再灌注损伤 [18]。

CITED4 能够使心脏保留生长功能而不发生心脏

胚胎化重编程，但 CITED4 保护心脏、不胚胎化

而保留生长能力的作用机制目前尚不明确，或可

对其进行进一步研究，用来拮抗病理性刺激。

综上，激活 C/EBPβ 可以阻断心肌细胞的增

殖，同时可以抑制 CITED4，继而抑制心肌肥大，

而运动可以抑制 C/EBPβ 表达，提高 CITED4 的表

达，使心肌细胞增殖，心室壁增厚，从而引起生

理性心肌肥大。

1.3  蛋白激酶B/mTOR代谢通路
抗 阻 运 动 能 够 激 活 mTOR 信 号 通 路。

Ogasawara 等 [19] 研究了雷帕霉素敏感性 mTOR 在

抗阻运动诱导的心脏肥大中的作用及其对 PGC-

1α 表达的影响，结果发现，抑制该 mTOR 亚型

仅能部分阻断慢性抗阻运动所引发的肥大效应，

表明雷帕霉素敏感性 mTOR 在运动诱导的蛋白

质合成激活及生理性心肌肥大过程中具有重要作

用。此外，脑组织富集的同源物 1（Ras homolog 

enriched in brain 1，Rheb1）为小鼠心脏 mTOR 复

合物（mTOR complex，mTORC）1 信号的激活所

必需，并通过该通路调控成年大鼠心肌细胞的生

理性肥厚过程 [20]。在一项针对 7 周龄雄性 SD 大

鼠的跑台训练研究中，动物经适应性训练后被分

为安静对照组、中等强度组及高强度组，经过

7 周递增负荷训练后，在 4 个时间点进行观察。

Western blotting 检测结果显示，长期中等强度和

高强度训练均可诱导蛋白激酶 B（Akt）（Ser473）

和 mTOR（Ser2448）位点的磷酸化表达，并引

起心肌肥大，其肥大程度与运动负荷呈正相关。

进一步研究表明，中等强度运动通过 Akt/mTOR

信号级联调控心肌肥大，且该通路的激活具

有时间依赖性 [21]。值得注意的是，mTOR 通过

mTORC1 和 mTORC2 两种复合物发挥作用，其

中 mTORC1 在调节心肌肥大过程中起主导作用：

适度激活可诱导生理性心肌肥大，而过度激活

则会加剧心脏压力超负荷，导致心功能损害及

病理性心肌肥大的发生 [22]。

1.4  雌激素与雌激素相关受体
在心肌细胞中，雌激素相关受体（estrogen-

related receptor，ERR）直接调控线粒体能量代谢

中几乎所有关键环节的基因表达，包括三羧酸循

环、电子传递链和氧化磷酸化。其中，ERRα 与

ERRγ 作为心脏能量生成与消耗的核心转录协调

因子，一方面通过直接调控线粒体功能与动力学

相关基因的表达，影响心肌细胞代谢状态；另一
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方面则通过调控关键收缩蛋白、钙稳态及电传导

相关基因的转录，调节心肌细胞的能量消耗功能。

研究表明，ERRα 与 ERRγ 双敲除小鼠会出现严

重的心动过缓、致死性心肌病及心力衰竭，并伴

随代谢、收缩与传导系统的多重功能障碍 [23]，说

明 ERR 转录通路在耦合细胞能量代谢与能量消耗

过程中不可或缺，是维持正常心功能所必需的。

为进一步探讨雌激素及其受体在心脏肥大中

的作用，研究者将野生型、ERα 敲除及 ERβ 敲除

小鼠进行卵巢切除后，随机分为接受雌二醇饮食

组与无大豆对照饮食组。经过 3 个月的雌二醇干

预，发现雌激素处理的野生型与 ERβ 敲除小鼠体

重下降，心脏与子宫重量显著高于无大豆对照饮

食组，而 ERα 敲除小鼠中未见明显差异。同时，

雌二醇应答基因 Igf1 与 Myocd 在野生型与 ERβ
敲除中表达升高，在 ERα 敲除中则无此现象，

表明雌激素对小鼠心脏生长的调节作用主要通过

ERα 介导，而非 ERβ[24]。

综上所述，雌激素及其受体系统与心脏肥大

的能量调控密切相关，然而目前关于雌激素影响

心脏肥大具体机制的研究仍较有限，其在运动诱

导与病理刺激两种条件下所引发的心脏肥大反应

机制亦有待进一步阐明。

1.5  IGF-I
IGF-I 在心肌肥厚的形成过程中具有重要作

用，其直接参与心肌细胞的生长与肥大过程，促

进胚胎期及出生后早期心脏的生长发育。在肥厚

的心肌组织中，IGF-I 及其受体（IGF-IR）系统

活性普遍上调 [25]。Donohue 等 [26] 在 3 种不同类型

的高血压模型（包括腹主动脉狭窄所致高血压、

自发性高血压及盐敏感性高血压）中均观察到心

脏肥厚现象，并伴随心肌组织中 IGF-I mRNA 及

蛋白表达的增加；在人类肥厚心肌样本中也发

现 IGF-IR 密度显著升高。运动诱导与病理刺激

均可引起 IGF-I 浓度上升，提示其可能作为心脏

肥大的潜在治疗靶点。作为位于 mTOR 上游的关

键生长因子，IGF-I 还可通过激活 mTOR 信号通

路进一步促进心肌肥大的发生。值得注意的是，

在生理性心肌肥大过程中，机体可通过适度下调

IGF-I 水平，抑制心肌持续过度生长，从而避免

因负荷过重而转向病理性心肌肥大。

1.6  NO
NO 是介导运动对心脏有益作用的重要调节

因子。由内皮型一氧化氮合酶（endothelial nitric 

oxide synthase，eNOS）催化生成的 NO 可激活可

溶 性 鸟 苷 酸 环 化 酶（soluble guanylate cyclase，

sGC），进而提高环磷酸鸟苷（cyclic guanosine 

monophosphate，cGMP） 与 蛋 白 激 酶 G（protein 

kinase G，PKG）水平，引起血管舒张；当 NO

生成减少或降解增加时，血管舒张能力减弱，长

期血管收缩状态将增加心脏负荷，最终导致心肌

肥大。sGC/PKG 通路已被证实具有心脏保护作

用 [27]，能够减轻氧化应激水平。研究表明，运

动可增强该通路活性，从而发挥心脏保护效益，

提示直接提升体内 NO 浓度以激活 sGC/PKG 通

路可能成为治疗心脏肥大的潜在策略。

运动还可通过激活 eNOS 并提高心脏及循环

NO 水平 [28]，对抗缺血/再灌注损伤。在 eNOS 敲

除动物中，心肌梗死后运动所产生的心脏保护效

应消失 [29]，这些作用可能还依赖于 β3-肾上腺素

能受体的参与。因此，eNOS 有望作为拮抗病理

性心脏肥大的治疗靶点。运动诱导的 eNOS 激活

能够抑制由慢性肾上腺素能刺激引发的心脏重

塑 [30]，表明 eNOS 在运动诱导的心脏代谢重编程

中发挥关键作用。例如，游泳训练后，eNOS 缺

陷小鼠未能出现线粒体生物发生及 PGC-1α 水平

的上调 [31]。

van Deel 等 [32] 研究了 eNOS 表达水平对不同

程度压力超负荷引起的心脏肥大和功能障碍的影

响。该研究将 eNOS 缺陷型、野生型及 eNOS 过

表达转基因（eNOS-Tg）小鼠分别建立轻度与重

度 TAC 模型，持续 8 周，并从整体器官与组织

层面分析心脏结构与功能变化。结果显示，eNOS

缺陷在轻度和重度 TAC 模型中均未表现出改善作

用，而 eNOS 过度表达反而加剧了 TAC 诱导的心

脏重塑和功能障碍。eNOS 在严重 TAC 中的有害

作用与 TAC 诱导的 NOS 依赖性氧化应激加剧以

及 eNOS 单体水平升高有关。在 TAC 模型中，使

用 N-乙酰半胱氨酸清除活性氧后，eNOS-Tg 小

鼠的 eNOS S-谷胱甘肽化水平上升，eNOS 单体及

NOS 依赖性超氧化物水平恢复至野生型水平，心

脏功能随之改善，但在 TAC 野生型小鼠中未见类

似效应。该结果表明，eNOS 过度表达会加重心

脏重塑与功能障碍，且该作用不依赖于 TAC 的严

重程度。

综上所述，eNOS 在心肌肥大中具有双重角色 ：
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在生理性心肌肥大中，eNOS 催化生成 NO，舒张

血管、降低血压与心脏后负荷，从而保护心肌细

胞 ；而在病理性心肌肥大中，eNOS 功能失调，

促进炎症与氧化应激反应，最终导致心肌细胞死

亡与纤维化。

1.7  铁死亡
铁死亡是一种以细胞内铁超载、活性氧蓄积

及脂质过氧化物大量积累为特征的新型细胞死亡方

式 [33]。近年研究表明，铁死亡在心肌肥大的发生

发展中起关键作用 [34]。骨形态发生蛋白 10（bone 

morphogenetic protein 10，BMP10）作为参与心脏发

育的重要重组蛋白，与多种心脏疾病相关。李根

芳 [35] 在斑马鱼模型中发现，敲除 BMP10 会导致铁

代谢紊乱，进而引发贫血与心肌肥大。

腺苷酸活化蛋白激酶（adenosine monophosphate-

activated protein kinase，AMPK）的激活对心脏具有

保护作用。Zhao 等 [36] 在腹主动脉缩窄诱导的大鼠

心肌肥大模型中发现，SGLT2 抑制剂可通过激活

AMPK，改善心肌细胞增大、心脏纤维化及铁死亡

等现象；而在异丙肾上腺素处理的 H9C2 细胞肥大

模型中，AMPK 拮抗会降低谷胱甘肽过氧化物酶 4

（glutathione peroxidase 4，GPX4） 水 平， 加 剧 氧

化应激与铁死亡，表明 SGLT2 抑制剂通过 AMPK

激活抑制铁死亡，从而发挥抗心脏肥大作用。

核转录因子红系 2 相关因子 2（nuclear factor-

erythroid 2-related factor 2，Nrf2） 作 为 GPX4 的

上游调控因子，在维持细胞氧化还原平衡中起核

心作用。AMPK 信号通路可促进 Nrf2 核积累，增

强其抗氧化功能。磷酸化 PGC-1α 是 AMPK 激活

的关键指标，当其表达受抑制时，可通过 AMPK/

PGC-1α/Nrf2 通路降低 Nrf2 表达，导致抗氧化系

统紊乱，引发铁死亡并促进病理性心肌肥大 [37]。

王婷等 [38] 的实验显示，心肌肥大模型小鼠心脏中

血红素加氧酶 1 与 4- 羟基壬烯醛水平显著上升，

GPX4 表达下降，有氧运动干预后心脏病变及铁死

亡指标均明显改善，提示有氧运动可通过抑制铁

死亡缓解心肌肥大与纤维化。

血管紧张素 Ⅱ 可刺激心肌成纤维细胞增殖

与胶原合成，诱发炎症及纤维化。Liu 等 [39] 研

究发现，血管紧张素 Ⅱ 诱导的心肌肥大模型中，

小鼠心肌细胞丙二醛、活性氧与 Fe2+ 水平升高，

胱氨酸/谷氨酸逆转运体（system Xc-，xCT）与

GPX4 蛋白表达下降；经丹皮酚干预后，心肌

损伤减轻，铁死亡相关指标改善，xCT 与 GPX4

表达回升，表明丹皮酚通过上调 xCT/GPX4 通

路抵抗血管紧张素 Ⅱ 诱导的铁死亡，从而保护

心脏。此外，mTOR 的激活亦可抑制 GPX4 表达，

导致脂质过氧化物积累，诱发铁死亡并促进心

肌肥大 [40]。

1.8  线粒体自噬
线粒体自噬是细胞选择性清除受损或功能异

常线粒体的过程。在心肌细胞中，其不仅参与线

粒体质量控制，还与心肌缺血、心力衰竭、心肌

重构等多种心脏疾病的病理过程密切相关 [41]。

PTEN 诱导假定激酶 1（PTEN-induced kinase 1，

PINK1）/Parkin 通路是线粒体自噬的关键调控机

制：PINK1 负责监测细胞内线粒体质量，当线粒

体受损时，PINK1 会在线粒体外膜上积累，进

而激活 Parkin，促使线粒体膜蛋白发生泛素化，

最终启动线粒体自噬以清除损伤的线粒体。若

PINK1/Parkin 功能缺陷，则会导致心肌细胞内线

粒体碎片堆积，加剧氧化应激和细胞凋亡 [42]。唐

伟等 [43] 的研究表明，真武汤含药血清能够调节

PINK1/Parkin 通路，增强心肌肥大细胞的线粒体

自噬水平，并显著降低心力衰竭过程中心肌细胞

的凋亡率。

此外 B 细胞淋巴瘤/白血病-2（B cell lymphoma/

leukemia-2，Bcl-2）/ 腺 病 毒 E1B19kD 相 互 作 用

蛋 白 3（Bcl-2 adenovirus E1B19kDa interacting 

protein 3，BNIP3）和 FUN14 结构域蛋白 1（FUN14 

domain-containing protein 1，FUNDC1）也可直接与

自噬体蛋白 LC3 结合，从而启动线粒体自噬，保

护心肌细胞。禹笑阳等 [44] 通过去甲肾上腺素诱导

H9C2 细胞构建体外心肌肥大模型，发现 BNIP3 和

FUNDC1 蛋白水平显著下降；而经抗纤益心方干预

后，这两种蛋白的表达明显上升。这表明抗纤益

心方可能通过作用于心肌线粒体，上调 BNIP3 和

FUNDC1 的表达，调节线粒体质量并改善线粒体功

能，从而抑制心肌细胞肥大。

综上，线粒体自噬在区分生理性与病理性心肌

肥大中具有重要作用。在生理性心肌肥大过程中，

正常的线粒体自噬有助于维持线粒体质量，及时清

除老化或受损的线粒体，从而保持心肌细胞在适应

性肥大中的稳态，保护心功能。而在病理性心肌肥

大中，线粒体自噬功能发生障碍，会进一步加剧心

肌损伤与心功能恶化，最终导致心脏病变。
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2  中药干预作用

传统中药及复方具有多成分、多靶点、多级

联的作用特点。其不仅能通过调控生物大分子来

介导能量代谢与心脏重编程，还能干预细胞生长

过程。此外，中药内源性的 miRNA 也能直接发

挥生物学效应。

2.1  中药对心脏肥大的干预作用
姜黄中的姜黄素可下调 miR-199a，而延胡索中

的生物碱成分则能够降低 miR-222 的表达水平 [45]。

中药不仅能够通过其小分子有效成分调节 miRNA，

其本身亦含有内源性 miRNA，这些 miRNA 可作为

药效物质基础进入人体并发挥生物学作用。

淫羊藿、骨碎补等中药具有类雌激素样效

应 [46]。尽管雌激素在心脏肥大发病机制中的具体

作用尚未完全明确，但已有证据提示其与心脏肥

大存在一定关联。因此，具备类雌激素样作用的

传统中药或复方，或可在一定程度上对心脏肥大

起到预防与治疗作用。

葛根中的葛根素则能够通过 AMPK/mTOR 信

号通路，部分恢复细胞自噬功能，从而发挥抗心

脏细胞肥大的效应 [47]。基于上述机制，可将中药

或其复方制剂开发为一种“运动模拟药物”，通

过慢性刺激（中长期用药）或急性刺激（短期大

剂量用药）的方式，拮抗病理性心脏肥大，实现

防治结合的治疗目标。

人参、淫羊藿能够增强 eNOS 相关蛋白的表

达；山豆根、银杏叶可提高相应启动子的转录活

性；而菊花、夏枯草则能促进其 mRNA 的活性 [48]。

这些发现表明，中药能够通过多途径、多靶点共

同上调体内 eNOS 水平，从而有效拮抗病理性心

脏肥大。

厚朴中的活性成分和厚朴酚是 Sirt3 的药理学

激活剂。其通过激活脱乙酰酶 Sirt3，发挥抗心肌

肥厚作用，不仅能阻断由激动剂诱导及压力超负

荷介导的心脏肥大反应，还能改善小鼠模型中已

存在的心脏肥大 [49]。此外，和厚朴酚可适度增强

培养的胚胎大鼠心肌细胞（H9c2）中 PPARγ 的

转录活性，并上调小鼠心脏组织中 PPARγ 的表达，

从而缓解心脏毒性、改善心功能，并减少心肌细

胞凋亡 [50]。

黄芩中的黄芩素则通过激活 Nrf2 信号通路，

减轻心肌细胞的铁死亡，进而改善小鼠心肌损

伤 [51]。而迷迭香中的迷迭香酸能够激活 Parkin 介

导的线粒体自噬，减轻氧化应激反应，从而改善

心肌细胞肥大 [52]。

2.2  中药复方对心脏肥大的干预作用
益 气 活 血 方（ 黄 芪 40 g、 人 参 15 g、 红 花

15  g、益母草 20 g、丹参 30 g、茯苓 25 g、葶苈子

10 g）可显著降低心力衰竭大鼠模型中氨基末端

BNP 前 体（N-terminal pro-BNP，NT-proBNP）

及心肌肌钙蛋白 I（cardiac troponin I，cTnI）的

含量，促进 PGC-1α 生成，干预能量代谢重编程

过程 [53]。补肾健脾化瘀方（淫羊藿、龟板胶、鹿

角胶、生地、山药、骨碎补、水蛭）则能提高骨

髓组织中 PGC-1α mRNA 的表达水平，同时降低

ERRα mRNA 的表达 [46]。中药复方芪苈强心通过

激活 PPARγ，预防心肌梗死后的心脏重塑，并

借助 PPARγ 及其共激活因子 PGC-1α 的活化，

抑制去氧肾上腺素诱导的心脏肥大 [41]。上述研究

表明，传统中药及复方可通过提高 PGC-1α 水平，

调控心脏能量代谢重编程，从而在预防和治疗心

脏肥大、延缓心力衰竭进程中发挥作用。

在 eNOS 调控方面，中药复方当归四逆汤

能直接上调体内 eNOS 表达；参麦注射液则可

促进心肌缺血组织中 eNOS mRNA 的表达，并

增强 eNOS 活性 [54]。这些效应均表明，传统中

药及复方对病理性心脏肥大具有一定的预防与

治疗作用。

中医临床常用益气温阳、活血利水法治疗心力

衰竭及心肌肥大 [49]。该治法与西药联合应用时，

疗效优于单纯西药治疗。其代表方剂心阳片（红参、

黄芪、淫羊藿、葶苈子）可通过抑制磷酸肌醇 3-

激 酶（phosphoinositide 3-kinase，PI3K）/Akt/GSK-

3β 信号通路，减轻心肌细胞肥大与凋亡；同时激

活下游 Nrf2，增强细胞抗氧化能力，减少氧化应激

反应，改善心肌细胞铁死亡。抗纤益心方则作用于

心肌线粒体，促进线粒体自噬，从而抑制心肌细胞

肥大 [44]。

通过系统总结与分析，本文清晰阐述了在

运动与病理状态下心脏肥大的分子水平变化及

其对心脏功能的影响，并梳理了传统中药及复

方对相关生物分子的干预作用。为更直观呈现

心脏肥大的分子生物学反应、基因调控级联机

制以及中药的干预途径，本文绘制了图 2 与表 1

以供参考。
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3  结语

近十年来，随着国内外学者对心脏肥大的深

入研究，其分子调控机制逐渐明晰。研究表明，

运动可诱导 PGC-1α 和多种 miRNA 表达上调，介

导 mTOR 信号传导，促使 C/EBPβ 下调，并激活

IGF-I/IGF-IR 系统，从而推动心脏生理性生长，

且不伴纤维化病变。相反，在病理刺激下，PGC-

1α 表达受到抑制，miR-199a 激活 mTOR 信号，

LncRNA H19、IGF-I mRNA 及其蛋白表达均上调，

最终导致病理性心脏肥大，甚至进展为心力衰竭。

值得关注的是，运动诱导的心脏适应性生长能够

在一定程度上拮抗病理性心肌肥大，对心脏具有

保护作用，并可降低因心脏肥大导致的死亡风险。

在生物标志物与治疗靶点方面，PGC-1α、

miR-29、miR-222、miR-199 和 LncRNA H19 有

望 成 为 心 脏 肥 大 的 诊 断 标 志 物； 而 miR-29、

HSPs、HSF1、miR-199、IGF-I 和 eNOS 则 可 能

成为潜在的治疗靶点。中药复方及单体成分在此

过程中发挥多途径调控作用：如益气活血与补

肾健脾类中药可促进 PGC-1α 表达；姜黄可上调

miR-222 以保护心脏；延胡索能下调 miR-199；

葛根通过调控 AMPK/mTOR 信号通路抑制病理性

心脏肥大；人参、淫羊藿等则可上调 eNOS，协

助心脏重编程并发挥心脏保护效应。

中医药从整体观念出发，通过辨证施治与药

表1  心脏肥大相关分子调控机制及有效中药及复方

Table 1. Molecular regulatory mechanisms related to cardiac hypertrophy and effective traditional Chinese medicines 

and compound prescriptions
指标 运动 病理 产生的影响 中药及中药复方

PGC-1α ↑ ↓ 介导能量代谢，激活Sirt3、上调PPARγ 厚朴、益气活血方、补肾健脾化瘀方、芪苈强心

ERα — — ERα介导心脏肥大，主要是能量代谢 淫羊藿、骨碎补、补肾健脾化瘀方

miRNA

  miR-29 ↑ — 抑制纤维化 —

  miR-222 ↑ ↑ 促进心肌细胞生长，保护心脏 姜黄

  HSPs、HSF1 ↑ — 保护心脏，拮抗病理性肥大 —

  miR-214 ↑ — 介导心肌肥厚信号通路 —

  miR-30c ↑ — 抑制CTGF表达 —

  miR-199 ↓ ↑ 过表达促进病理性肥大，抑制引发生理性肥大 延胡索

LncRNA-H19 ↓ ↑ 病理抑制心肌细胞生长 —

mTOR ↓ — 激活Akt/mTOR通路 葛根

C/EBPβ-CITED4 ↓ — 不发生胚胎化既保留生长功能 —

IGF-I ↑ ↑ 心肌肥厚 —

NO-eNOS ↑ — 生理状态下，舒张血管，减轻心脏后负荷，保

护心肌细胞；病理状态下，增加氧化应激及炎

症反应，损伤心肌细胞

人参、淫羊藿、山豆根、银杏叶、菊花、夏枯

草、当归四逆汤、参麦注射液

注：“↑”表示上调；“↓”表示下调；“—”表示未报道。

图2  心脏肥大生物分子调控机制及中药的干预作用

Figure 2. The biomolecular regulatory mechanism of cardiac hypertrophy and the intervention 

effect of traditional Chinese medicine
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物配伍，在基因、转录因子、代谢通路、激素及

代谢产物等多个层面对心脏进行系统性调控，以

纠正机体失衡状态，实现对心脏肥大的预防与治

疗。近年来，越来越多的证据表明，运动所诱导

的心脏保护通路激活机制为药物研发提供了新思

路。然而，将中药开发为“运动模拟”新药仍面

临诸多挑战，包括其具体作用机制尚未完全阐明、

量效关系不明确，以及潜在的心脏不良反应与功

效稳定性等问题。

尽管“运动模拟”中药的作用机制复杂，但

该类新药的研发具有重要的科学价值与临床前

景。此外，通过减轻氧化应激、降低脂质过氧化

物水平、抑制心肌细胞铁死亡，以及调节线粒体

自噬等途径缓解心肌细胞异常增殖，也可作为未

来治疗心肌肥大的重要研究方向。
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