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心肌纤维化发病机制及治疗的研究进展

洪子  综述   杨巍  审校

(哈尔滨医科大学附属第四医院心血管内科，哈尔滨 150001)

[摘　要]	 随着全世界人口老龄化进程不断推进，纤维化相关的心血管疾病的发病率逐年升高，受到了学者

们的广泛关注。心肌纤维化(myocardial  f ibrosis，MF)是一种以细胞外基质(extracel lular matrix，

ECM)成纤维细胞过度增殖、胶原沉积及异常分布为特征的疾病，是多种心血管疾病发展至终末

的共同病理表现。其发病机制多样化(如RAAS系统的激活、TGF-β等)，信号转导通路复杂，并与

糖尿病、甲状腺疾病等全身代谢性疾病息息相关。研究MF的发病机制有助于预防心血管疾病的发

生，为治疗提供思路。然而，MF的发生机制复杂，目前尚未完全阐明。

[关键词]	 心肌纤维化；细胞外基质；分子及信号转导通路；治疗
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Abstract With the development of the aging of the world’s population, the incidence of fibrosis-related cardiovascular diseases 

has increased every year, which has attracted wide attention of scholars. Myocardial fibrosis (MF) is a disease 

characterized by excessive proliferation, collagen deposition and abnormal distribution of fibroblasts in extracellular 

matrix (ECM). It is a common pathological manifestation of the development of a variety of cardiovascular diseases 

to the end. Its pathogenesis is diversified (such as activation of the RAAS system, TGF-β, etc.). Signal transduction 

pathways are complex, and are closely related to systemic metabolic diseases such as diabetes and thyroid diseases. 

Studying the pathogenesis of MF helps prevent the occurrence of cardiovascular diseases and provides ideas for 

treatment. However, the mechanism of MF is complicated and has not yet been fully elucidated.
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目前，器官纤维化已成为一个全球共同关注

的健康问题，其中心肌纤维化(myocardial fibrosis，

MF)由于存在于多种心血管疾病而广受关注。MF

是一种以细胞外基质(extracellular matrix，ECM)成

纤维细胞异常增殖、胶原过度沉积及异常分布为

特征的病理表现，是心肌重塑的重要表现之一[1]。
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MF与充血性心力衰竭、高血压、心肌梗死、扩张

型心肌病等各种心血管疾病的发生、发展息息相

关，还与化疗、放疗所致的心肌损伤关系密切。由

MF引起的与心肌僵直、心肌细胞肥大和心室腔扩

张相关的一系列临床症状，会降低患者生活质量，

增加患者死亡风险 [2]。目前对于MF的机制研究主

要包括EC M作用、肾素 -血管紧张素 -醛固酮系统

(renin-angiotensin-aldosterone system，RAAS)的持

续激活、MF相关细胞因子的作用[如TGF-β1、血

小板衍生生长因子、结缔组织生长因子(connective 
tissue growth factor，CTGF)等]、细胞内Ca2+以及与

MF相关的非编码RNA。此外，全身疾病代谢性疾

病对于MF有诱导和促进作用。然而，MF的机制错

综复杂，至今尚未能完全阐明。因此，对MF发生

机制的进一步探索有助于提高对MF相关疾病的认

知，为心血管疾病的防治提供新思路。

1  MF 的发生机制

目前MF发病机制是研究者重点关注和研究的

方向。对MF发生机制的深入研究，为心血管疾病

防治也提供了新的作用靶点，对预测疾病远期预

后也有至关重要的作用(图1)。

1.1  ECM 作用

在 正 常 的 生 理 状 态 下 ， 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。心肌ECM主要组成成分为I型

(85%)和III型(11%)纤维胶原，及少量的IV型、V型

和VI型胶原。I型胶原起锚定和支持细胞的作用，

而III型胶原有助于维持室壁的弹性[3]。然而在病理

状态下，中性粒细胞聚集导致炎症反应，使效应

细胞(如成纤维细胞和外膜细胞)接受机械及化学信

号刺激转化为肌成纤维细胞。在病变早期，纤维

化作为一种心肌自身的保护机制，通过纤维母 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 M F 不 断 进

展 [4]。心肌成纤维细胞过度活化可引发反应性重塑

过程，引起正常组织纤维化，从而进一步损伤心

脏功能，并最终导致心力衰竭[5]。

1.2  RAAS
RAAS的持续激活是目前公认的介导MF发生的

机制之一，其通过加重氧化应激，引起ECM缺陷，

诱导动脉粥样硬化和加重细胞老化，从而对心血管

系统产生不利影响 [6]。在MF的大鼠模型中，血管

紧张素II(angiotensin II，AngII)在巨噬细胞和肌成

纤维细胞中高度激活和表达，Ang II通过血管紧张

素1型受体(angiotensinogen type 1 receptor，AT-1)诱

导转化生长因子-β(transforming grow th factor-β，

TG F - β ) 的表达。 A n g I I还能促进心肌成纤维细胞

分泌白细胞介素 -6(inter leuk in-6，I L -6)，I L -6可

诱导TGF-β产生以及Smad3磷酸化。A ng I I诱导了

组织炎症反应的发生，从而促进心肌成纤维细胞

分化为肌成纤维细胞，加快MF的进程 [7-8]。研究[9]

发现：AT-1拮抗剂通过调节金属蛋白酶/金属蛋白

酶组织抑制剂的比值，降低TGF-β1-Tg小鼠心肌肥

厚和间质纤维化。另外，醛固酮具有保钠排钾、

升高血压、增加儿茶酚胺敏感性、刺激成纤维细

胞合成胶原、刺激炎症反应及氧化应激反应等多

种作用，进一步诱导和促进MF的发生。

1.3  细胞因子作用

1.3.1  TGF-β 相关的经典及非经典信号通路

TG F超家族成员是参与细胞分化和功能的重
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图1 心肌纤维化相关机制

Figure 1 Mechanisms associated with myocardial fibrosis
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要调节因子。TGF-β1是与组织纤维化的发生关系

最为密切的生长因子，已成为治疗器官纤维化的

重要作用靶点之一。在病理条件下，TG F - β被释

放到ECM，与潜伏相关肽(latent related peptide，

L APs)和潜伏TGF结合蛋白复合储存 [10]。TGF-β主

要通过经典通路和非经典通路而发挥作用。TGF-β

通过经典信号通路与Smads蛋白家族密切作用，从

而实现细胞内信号转导：TGF-β1首先与细胞膜表

面的TGF-β受体II结合，形成异源二聚体，随后激

活TGF-β受体I，并与之结合形成受体复合物，活

化的TG F- β受体 I作用于Sm ad s蛋白家族使其磷酸

化激活，主要表现为Smad2/Smad3磷酸化，并与

Smad4结合，形成Smad2、Smad3、Smad4转录复

合体，转移到细胞核结合GAGAC基序，调控下游

纤维化相关基因的激活与表达[11]。此外，TGF-β还

可通过磷脂酰肌醇3激酶(PI3K)/A KT信号通路、

R h o A -R O C K信号通路和M A P K信号通路3种途径

直接激活非典型反应。在PI3K/A kt信号通路中，

TGF-β受体I被激活，PI3K活化介导Akt激酶的磷酸

化和活化，进而调节如哺乳动物雷帕霉素靶蛋白

(mTOR)、糖原合酶激酶-3β等多种下游效应因子，

减轻心肌细胞的凋亡 [12]。第2个信号通路涉及Rho
相关蛋白激酶(Rho-associated kinases，ROCK s)，

与新生内膜的形成和血管重塑密切相关。研究 [13]

发现：抑制RhoA/ROCK信号通路能降低血小板衍

生生长因子( plateletder ivedgrow thfactor，PD GF)
介导的细胞增殖和迁移，并通过JNK/c-Jun通路降

低CD1、CDK2和CDK4的转录，阻断细胞周期中

G 0/ G 1向S期的进展过程，同时抑制Smad 2 / 3位点

的磷酸化和S m a d 4位点的基因易位来减少波形蛋

白的表达。因此，抑制RO CK s可以预防横向主动

脉收缩和心肌梗死引起的MF [14]。在MAPK信号通

路中，TG F- β结合受体 I型和 I I型的磷酸化和活化

激活Sh c。Sh c的酪氨酸被磷酸化后与生长因子受

体结合蛋白2(growth factor receptor-bound protein 
2，Grb2)和Sos蛋白(son of sevenless，Sos)形成复

合物，复合物激活R as，导致R af、Mek和Erk的逐

步激活，触发成纤维细胞细胞的增殖。TGF-β可诱

导其信号受体TGF-β受体II和ALK5磷酸化，然后通

过R as、R af和MEK1/2的顺序激活Grb2/Sos来激活

ERK1/2，活化的ERK可以磷酸化转录因子，进而

促进相关基因的表达[15]。

1.3.2  PDGF
P D G F 家族由经典的P D G F - A和 P D G F -B及新

发现的P D G F- C和P D G F-D  4个成员组成。P D G F
在成纤维细胞向肌成纤维细胞转变中起促进增殖

和迁移的重要作用。 P D G F 主要通过结合血小板

衍生生长因子受体-α(platelet derived growth factor 
r e c e p t o r  α ， P D G F R - α ) 及 血 小 板 衍 生 生 长 因 子

受体-β(platelet derived grow th factor receptor β，

P D G F R - β ) 2 种受体亚型发挥作用。这 2 种受体亚

型在配体结合时形成二聚体(包括PDGFR-αα、-αβ

和-ββ)，该二聚体可诱导细胞内受体上的酪氨酸残

基发生自磷酸化，进一步激活下游信号分子。此

外，在大鼠心肌梗死模型[16]中，PDGF-D表达显著

增加，表明PDGF-D可能参与了心脏重构和心脏修

复。心肌梗死后，PDGF-D的过度表达导致间质成

纤维细胞增生，胶原大量沉积，血管扩张，局部

毛细血管密度降低，最终引起MF。

1.3.3  CTGF
C TG F 是一种富含半胱氨酸的分泌肽，属于

CCN家族，又称为CCN2，与各种纤维化疾病密切

相关。慢性炎症或组织损伤，如纤维化、动脉粥

样硬化、血管损伤后再狭窄等均可导致CCN蛋白

表达及功能失调。CCN2是心脏的自分泌因子，影

响成纤维细胞的活化。Vainio等[17]研究发现：对心

肌梗死后大鼠应用CTGF单抗治疗，能减少心肌梗

死诱导的炎症和纤维化相关基因的表达，使心脏

发育和/或修复相关基因的表达增加，缓解了左室

收缩功能障碍，减少心肌梗死诱导的心肌细胞肥

大和左室重量的增加，从而提高心肌梗死后大鼠

的生存率。在Hong等[18]的研究中，CTGF/CCN2基

因沉默抑制M APK信号通路的激活，从而减少MF
和左室肥大的发生，进而改善扩张型心肌病大鼠

的病理表现。因此，在对MF的治疗中，可以考虑

以CTGF/CCN2为靶点的治疗策略。

1.4  细胞内 Ca2+ 的作用

近年来，学界将研究重点转移至心肌成纤维

细胞和肌成纤维细胞中Ca 2 +信号转导机制。瞬时

受体电位(transient receptor potential，TRP)通道

对成纤维细胞 C a 2 +信号传导起重要作用。 T R P 作

为一种对多种刺激反应的非选择性Ca 2 +渗透性阳

离子通道，不仅可以直接启动细胞内Ca 2 +信号传

导，还可以通过其他Ca 2 +渗透性通道引起膜去极

化，间接影响 C a 2 +内流。 T R P 通道不受电压门控

调 节 ， 但 其 活 性 却 受 膜 电 位 的 影 响 [ 1 9 ]。 研 究 [ 2 0 ] 

发 现 ： 在 心 脏 成 纤 维 细 胞 中 检 测 到 的 T R P C 3 和

TRPC6通道的表达和电活动。TRPC3可以调节心

肌细胞中活性氧的产生，从而减轻小鼠由于压力

负荷过重所引发的心肌重塑 [21]。TRPC6活性增强

诱导T细胞核因子活化，从而促进心和肾纤维化疾
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病的发生。研究 [22]发现：TRPC6拮抗剂BI749327
能阻断MF相关的信号传导和抑制的心肌细胞中肥

大基因的表达，减少纤维化基因的表达和间质纤

维化的发生，有望成为治疗MF的新靶点。

1.5  非编码 RNA 调控

微RNA(microRNA，miRNA)具有诱导心血管

疾病、病理重塑和其他疾病的功能。这类R NA参

与MF的多种过程，包括表观遗传调控、转录和转

录后调控等 [23]。在纤维化中，miRNA发挥了不同

的角色和功能。研究 [24]发现：miR-22的释放减少

了缺血心肌细胞的凋亡，改善了心肌梗死后的纤维

化和心功能。miR144增加了p-Akt、p-GSK3/MAPK
和p-p44/42MAPK，降低了p-mTOR水平，诱导了

自噬信号、早期和延迟的心肌保护，改善了功能

恢复，缩小了梗死面积 [ 2 5 ]。人类印记基因D L K - 1 

(delta- l i ke  1  homolog ue，Dlk1)通过干扰TGF-β/
Smad-3信号抑制心肌成纤维细胞向肌成纤维细胞的

转化过程，miR-370通过直接靶向TGF-β-R2/Smad3
信 号 来 介 导 D l k 1 对 心 脏 成 纤 维 细 胞 - 成 肌 纤 维 细

胞分化的调节 [ 2 6 ]。此外，在有关外泌体的研究 [ 2 ]

中，miR-24、miR-29b、miR-132、miR-181b、miR-
210、miR-221和miR-294等均有抗纤维化的特性，

而miR-130a、miR-208a和miR-328诱导和加速MF的

进展。

2  全身性疾病对 MF 的促进作用

随着科学技术的不断发展，人类对代谢相关

全身性疾病的研究也不断深入。代谢相关的全身

性疾病如糖尿病、甲状腺功能亢进症等，通过加

重氧化应激、炎症反应、提高心脏负荷等机制，

加速心功能恶化，增加患者的死亡风线。通过抗

纤维化治疗，能进一步改善全身性疾病的预后。

因 此 对 此 类 疾 病 诱 导 M F 发 生 机 制 的 进 一 步 研 究

有助于控制危险因素，减少心血管疾病的猝死风

险，提高患者生活质量。

2.1  糖尿病

糖尿病是一种以微血管的形态和功能改变为

主要病理生理特征的全身性疾病。高血糖、高胰

岛素血症和胰岛素抵抗等通过诱导心脏成纤维细

胞 过 度 表 达 TG F - β ， 促 进 M F 的 发 生 。 研 究 [ 2 7 ]发

现：Nox2可能以TGF-β依赖性方式参与PI3K/AKT
和PKC/Rho信号通路，加重氧化应激，加速I胶原

和 I I I 胶原的合成，从而促进 M F 。同时，高血糖

导致晚期糖基化终末产物(advanced glycat ion end 
products，AGEs)的过度生成，加重氧化应激，引

起细胞损伤，促使内皮功能障碍及动脉粥样硬化

斑块的产生。同时，AGEs相互交联积累，增加了

ECM中胶原积累，促进MF的发展[28]。

2.2  甲状腺功能亢进症

甲状腺疾病是引起心力衰竭的一个独立危险因

素，是心力衰竭的重要诱因，甲状腺机能减退和甲

状腺功能亢进均会对心脏产生不同程度的损伤。甲

状腺激素主要通过以下3种途径发挥对心脏的损伤

作用：1)通过与核受体结合，调节靶基因的表达；

3 )通过对心肌细胞膜离子通道的核外非基因组作

用；3)通过T3和T4对外周循环的影响，使心脏血流

动力学、心肌收缩力发生改变[29]。甲亢性心脏病的

特征主要表现为高心排血量状态，心率、收缩力和

心脏前负荷显著增加，外周血管阻力降低，导致高

动力循环。此外，低血清促甲状腺激素与血浆纤维

蛋白原升高相关[30]，T3加重氧化应激反应[31]，从而

使心血管事件发生的风险进一步提高。

3  MF 的治疗

R A A S的持续激活是M F发生、发展的重要因

素，抑制R A AS系统的持续激活是当前应用最广、

效果最明显的抗MF治疗方案。血管紧张素转换酶

抑制剂，如依那普利、赖诺普利和曲多普利，目

前是治疗MF的有效药物。研究 [32]发现：卡托普利

可能通过改善氧化应激状态减轻MF。同时，血管

紧张素转换酶抑制剂在减少室性心律失常的发生

以及改善心肌功能等方面具有显著疗效。

针对 TG F - β 为治疗靶点的药物包括 TG F - β 受

体抑制剂和TG F- β临床抑制剂。但既往研究 [ 3 3 ]发

现：长期应用TG F - β受体抑制剂有严重的心脏毒

性及其他不良反应，因此其临床应用严重受限。

TG F - β临床抑制剂，如吡非尼酮和曲尼司特，对

炎症和纤维化的其他途径有广泛的影响，提示对

MF有潜在的治疗作用。其中吡非尼酮目前主要用

于治疗特发性肺纤维化。研究 [34]发现：在小鼠压

力超负荷损伤中，吡非尼酮可减少胶原沉积并提

高存活率。而曲尼司特可以抑制成纤维细胞中胶

原生成 [35]。但这2种药物中长期服用都会产生严重

肝毒性，并可能最终导致肝衰竭 [36]。因此，探索

安全有效的靶向抑制TGFβ信号转导以减轻MF的治

疗方法是未来研究的重点。

与常规药物相比，基于外泌体相关的治疗方
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法可以改善生物活性分子在细胞和组织中的分布

情况，提高疗效并降低细胞毒性；与干细胞治疗

相比，外泌体还可以减少免疫原性，因此对外泌

体的研究将对抗纤维化治疗提供新的思路[2]。

4  结语

MF是大多数心血管疾病的终末病理表现，抗

纤维化治疗能有效治疗心力衰竭及心肌梗死，提

高患者的生活质量。MF作为一种修复机制，可以

直接反映心肌细胞损伤的严重程度：即使在没有

明显心肌细胞死亡(如甲亢或糖尿病)的情况下，

仍出现了主要心肌间质纤维化和血管周围纤维化

等。尽管MF与患者的不良预后之间有一定关联，

但有关MF病变的发病机制、治疗策略和病变结局

等 重 要 问 题 仍 有 待 解 答 。 研 究 M F 的 发 生 机 制 ，

为心脏病患者的抗纤维化治疗提供明确的理论基

础 ， 并 确 定 可 能 受 益 于 这 些 干 预 措 施 的 患 者 人

群，仍是当前迫切需要面对且解决的关键问题。
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