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窑综摇 述窑

补虚类中药单体治疗纤维化相关疾病的研究进展
周摇 洁1袁2 摇 谈摇 勇3 摇 王旭东1

摇 摇 纤维化是急性或慢性细胞损伤后的创伤愈合反

应袁在不同的组织器官中可以看到袁例如肝脏尧卵巢尧肾
脏尧脑尧肺脏尧心脏等遥 大量证据表明袁纤维化相关疾病

的发生与炎症尧氧化应激尧转化生长因子 茁渊 transfor鄄
ming growth factor鄄茁袁TGF鄄茁冤 / Smad 信号通路尧
Wnt/茁鄄catenin 信号通路尧脂质代谢异常密切相关袁其
中 TGF鄄茁/smad 通路是 TGF鄄茁 超家族传递信号的经

典途径袁已被证实在组织器官的纤维化中发挥重要作

用咱1原3暂 遥 近年来袁TGF鄄茁/Smad 信号通路被作为有效

的抗纤维化治疗靶点越来越受到关注遥 目前临床上尚

无抗纤维化的有效西药袁而中药在该类疾病的治疗上

有一定的疗效遥 中医学认为袁纤维化形成主要由气血

壅滞尧经络痹阻尧痰湿搏结或三者相辅而成袁治疗主要

予以活血化瘀尧化痰散结类中药咱4袁5暂遥 近年来补虚类

中药尤其是其单体成分治疗纤维化相关疾病的研究越

来越多袁本文将对补虚类中药单体治疗纤维化相关疾

病的研究进展进行综述袁为中医药的临床治疗提供新

的思路遥
1摇 纤维化相关疾病

纤维化相关疾病包括肝纤维化尧卵巢纤维化尧肾纤

维化尧脑纤维化尧肺纤维化尧心纤维化等袁纤维化可以发

展成严重的疤痕袁使器官异常袁功能下降袁甚至器官衰

竭袁严重影响了人类的健康及生活质量遥 纤维化相关

疾病的发生主要与 TGF鄄茁/Smad 信号通路的异常激

活袁成纤维细胞增生和细胞外基质渊extracellular ma鄄
trix袁ECM冤过度沉积密切相关咱6袁7暂遥

1郾 1摇 肝纤维化摇 肝纤维化是一种可以发展为肝

硬化尧肝癌的重要健康问题袁以 ECM 蛋白过度沉积为

主要特征咱8暂 遥 肝星状细胞 渊 hepatic stellate cells袁
HSCs冤的激活在肝纤维化的过程中起重要作用袁

TGF鄄茁1 是最有效的纤维化因子袁可以通过激活 HSCs
中 TGF鄄茁/Smads 信号通路从而引起 ECM 的生成

增加咱9暂 遥
1郾 2摇 卵巢纤维化摇 卵巢纤维化是女性卵巢功能

下降的主要原因之一袁严重地威胁到了女性的生殖健

康与生活质量遥 常继发于手术尧炎症尧免疫损伤等因素

可引起的卵巢损伤袁在卵巢的病理生理方面起重要的

作用遥 在 1982 年袁Hughesdon PE 第一次证实了多

囊卵巢综合征渊polycystic ovary syndrom袁PCOS冤
患者共有的卵巢纤维化特征袁即卵巢皮质及皮质下基

质增厚咱10暂遥 PCOS 患者卵巢 TGF鄄茁1 mRNA 表达异

常袁卵泡液中 TGF鄄茁1 增多促进了 PCOS 的发展咱11暂遥
脱氢表雄酮渊 dehydroepiandrosterone袁 DHEA冤 诱

导形成的 PCOS 模型大鼠中袁卵巢中胶原形成增多袁
主要的纤维化标志物 TGF鄄茁尧结缔组织生长因子

渊connective tissue growth factor袁CTGF冤尧纤连蛋

白渊 fibronectin袁FN冤尧琢鄄平滑肌动蛋白 渊 琢鄄smooth
muscle actin袁 琢鄄SMA冤被显著上调袁DHEA 诱导形成

的 PCOS 是由 TGF鄄茁 信号通路所介导产生咱6暂 遥
1郾 3摇 脑纤维化 摇 蛛网膜下腔出血渊 subarach鄄

noid hemorrhage袁SAH冤在所有中风亚型中是最危

险的袁 因 为 与 SAH 相 关 的 病 死 率 较 高 渊 40% ~
60%冤 咱12暂遥 蛛网膜下腔出血后的慢性脑积水与蛛网膜

下腔纤维化密切相关袁TGF鄄茁1 能通过激活 TGF鄄茁1 /
Smad/ CTGF 轴产生不同的内源性因子和 ECM袁促进

蛛网膜下腔纤维化和慢性脑积水咱12袁13暂遥
1郾 4摇 肺纤维化摇 许多类型的间质性肺疾病可发

展为广泛纤维化和呼吸衰竭遥 特发性肺纤维化渊 Idio鄄
pathic pulmonary fibrosis袁IPF冤是一种破坏性和通

常是致命的肺间质疾病袁以成纤维细胞/肌成纤维细胞

过度增殖尧ECM 的过度沉积尧肺泡再上皮化尧血管异常

修复和重塑等为特征咱14暂遥 TGF鄄茁 是最有效促纤维化

因子袁调节肺纤维化袁通过招募激活单核细胞和成纤维

细胞袁增加 ECM 的生成咱15暂 遥
1郾 5摇 心脏纤维化摇 心脏纤维化是一种常见的终

末期病理表现袁导致心脏功能障碍和心律失常袁在此过

程中袁正常心肌成纤维细胞和循环成纤维细胞增殖并
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活化成肌成纤维细胞咱16袁17暂 遥 心脏纤维化的形成与

NF鄄资B p65 的过度表达及 TGF鄄茁1 /Smad 信号通路的

过度激活有关咱1袁3暂遥
1郾 6摇 肾纤维化摇 肾纤维化是慢性肾病的常见途

径袁最终导致终末期肾功能衰竭遥 各种原发性肾小球

疾病如输尿管梗阻尧糖尿病等可诱导肾间质炎性细胞

浸润尧肾小管上皮细胞凋亡尧肌成纤维细胞积累袁促进

促纤维化因子的产生袁增加 ECM 的产生袁减少其降

解袁随后袁肾间质纤维化发展并损害肾功能咱18暂 遥 研究

TGF鄄茁1 /Smad 信号通路是肾纤维化的主要通路袁可以

通过 抑 制 TGF鄄茁1 /Smad 信 号 通 路 来 改 善 肾 纤

维化咱19暂遥
2摇 纤维化的分子机制

TGF鄄茁/Smad 信号通路是纤维化形成最主要的

信号通路咱1原3暂 遥 TGF鄄茁1 和骨形成蛋白 7渊bone mor鄄
phogenetic protein 7袁BMP7冤是 TGF鄄茁 超家族的两

个重要的成员袁在纤维化相关疾病中起相反的作

用咱20暂遥 TGF鄄茁1 激活 TGF鄄茁1 /Smad 信号通路袁增加

促纤维化基因的转录袁促进纤维化咱21袁22暂 遥 BMP7 激活

BMP7/Smad 信号通路袁增加抗纤维化基因的转录袁抑
制纤维化的形成咱23暂遥 CTGF尧FN尧琢鄄SMA尧组织金属蛋

白酶抑制剂渊 tissue inhibitor of metalloproteinas鄄
es袁TIMPs冤尧胶原蛋白 渊collagen冤是重要的促纤维化

分子袁基质金属蛋白 渊matrix metalloproteinases袁
MMPs冤是重要的抗纤维化分子遥 TGF鄄茁/Smad 信号

通路异常被激活袁促纤维化分子分泌增多袁抗纤维化分

子分泌减少袁ECM 降解减少沉积增多袁造成组织纤

维化咱6暂 遥
2郾 1摇 TGF鄄茁/Smad 信号通路

2郾 1郾 1摇 TGF鄄茁 超家族概述

TGF鄄茁 超家族包括大量的在结构和功能上相关

的蛋白质袁如 TGF鄄茁尧骨形成蛋白渊bone morphogen鄄
ic proteins袁BMPs冤尧激活素尧抑制素尧生长分化因子

和神经营养因子袁这些成员是多种生物过程的多功能

调节因子袁如调节形态发生尧胚胎发育尧成人干细胞分

化尧免疫调节尧伤口愈合尧炎症尧纤维化和癌症咱24原29暂 遥
TGF鄄茁 能调节不同种细胞的增殖尧分化尧凋亡尧迁移尧
黏附袁 包 括 3 种 亚 型院 TGF鄄茁1尧 TGF鄄茁2尧 TGF鄄茁3遥
TGF鄄茁1 表达在内皮细胞尧造血细胞和结缔组织细胞袁
TGF鄄茁2 表达在上皮和神经细胞袁而 TGF鄄茁3 主要表达

在间充质细胞袁其中 TGF鄄茁2尧TGF鄄茁3 促进纤维化的

研究较少袁而 TGF鄄茁1 与纤维化的形成密切相关袁诱导

和激活多种纤维化疾病咱30暂遥 BMP 是 TGF鄄茁 超家族

种的一个重要的分支袁研究发现 BMP7 能通过介导

Smad 信 号 通 路 抑 制 纤 维 化 作 用咱20暂 遥 Smad1袁
Smad5 and Smad8 可以诱导 BMP 信号通路的激活袁
被激活的 Smad1/5/8 可以上调 BMP袁 同时 抑制

TGF鄄茁1 介导的纤维化基因的表达咱23暂 遥
2郾 1郾 2 摇 Smads 蛋白 概述 摇 Smads 蛋 白 是

TGF鄄茁 受体渊TGF鄄茁receptor袁TGF鄄茁R冤的直接作用

底物袁是生物信号从胞浆传递到细胞核内的关键效应

分子遥 Smads 蛋白共有 8 种袁根据功能可以分为 3
类院 渊 1 冤 调 节 性 Smads院 包 括 Smad1尧 Smad2尧
Smad3尧Smad5尧Smad8袁该类蛋白可以绑定到膜受

体上从而被激活袁Smad2/3 可以诱导 TGF鄄茁 信号通

路的激活从而促进纤维化袁Smad1/5/8 诱导 BMP 信

号通路的激活从而抑制纤维化曰 渊 2冤 共同表达的

Smads院只包含一个 Smad4袁 与被激活的调节性

Smads 结合形成复合物袁进入细胞核调节目的基因的

转录曰 渊3冤 抑制性 Smads院包括 Smad6 渊主要参与

BMP 信号通路冤尧Smad7 渊主要参与 TGF鄄茁 信号通

路冤袁可以抵消调节性 Smads 的作用咱23袁31暂遥
2郾 1郾 3摇 TGF鄄茁/Smad 通路概述 摇 TGF鄄茁/Smad

信号通路被认为是纤维化形成最主要的信号通路遥
TGF鄄茁1/Smad 信号通路是 TGF鄄茁/Smad 信号通路的

重要分支袁TGF鄄茁1 与 TGF鄄茁R域相互作用袁使 TGF鄄茁 R玉
磷酸化袁磷酸化的 TGF鄄茁R玉激活 Smad2/Smad3 使其

磷酸化袁磷酸化的 Smad2/3渊 p鄄Smad2/3冤 与 Smad4
形成低聚体复合体袁这些低聚体复合物转位到细胞核

并调节纤维化相关基因的表达袁使有促纤维化生长因

子分泌增多袁使得 ECM 降解减少沉积增多袁造成组织

纤维化咱3袁22暂遥 该过程受负反馈机制调节袁Smad7 能抑

制 TGF鄄茁1 /Smad 信号通路的活性咱23暂 遥
BMP7/Smad 信号通路与 TGF鄄茁1 /Smad 信号通

路的促纤维化作用相反袁减少纤维化的形成遥 BMP7
与膜受体 BMPRs 渊BMP receptors 冤 相互作用袁使
Smad1/5/8 磷酸化袁磷酸化的 Smad1/5/8渊p鄄Smad1/
5/8冤与 Smad4 形成低聚体复合体袁这些低聚体复合物

转位到细胞核并调节纤维化相关基因的表达袁使有促

纤维化生长因子分泌增多袁使得 ECM 降解减少沉积

增多袁造成组织纤维化咱20袁32暂 遥 该过程受负反馈机制调

节袁Smad6 能抑制 BMP7/Smad 信号通路的活性咱23暂 遥
2郾 2摇 纤维化相关分子

2郾 2郾 1摇 CTGF摇 CTGF 是一种基质细胞蛋白及

重要的 TGF鄄茁1 信号通路的下游调节因子袁在不同组

织中 调节 纤 维 化袁 能 抑 制 Smad7 的 转 录袁 抑 制

TGF鄄茁1 的负反馈袁促进纤维化咱33暂 遥 研究表明 TGF鄄茁1

可以提高心房纤维母细胞中 CTGF mRNA 水平及蛋
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白表达从而促进心房纤维化的发生咱34暂遥 DHEA 诱导

形成的 PCOS 模型大鼠中袁卵巢中胶原形成增多袁
TGF鄄茁1尧CTGF 被显著上调袁DHEA 诱导形成的 P鄄
COS 是由 TGF鄄茁 信号通路介导产生咱6暂 遥

2郾 2郾 2摇 琢鄄SMA 摇 琢鄄SMA 是活动的成纤维细胞

的标志袁参与合成玉型胶原渊collagen 玉冤尧芋型胶原

渊collagen 芋冤尧FN 等多种 ECM 的成分袁是重要的

TGF鄄茁1 信号通路的下游调节因子袁在不同组织中调

节纤维化咱6袁35暂 遥 DHEA 诱导形成的 PCOS 模型大鼠

中袁卵巢中胶原形成增多袁 琢鄄SMA 被显著上调咱6暂 袁
CCl4 诱 导 产 生 的 肝 纤 维 模 型 大 鼠 中 TGF鄄茁1尧
p鄄Smad3尧琢鄄SMA尧collagen 玉尧collagen 芋被显著

上调咱36暂遥
2郾 2郾 3摇 FN 摇 FN 是发现最早的 ECM 中非胶原

糖蛋白袁广泛存在于动物组织和组织液中袁在细胞和胶

原之间起粘连作用咱37暂 遥 DHEA 诱导形成的 PCOS 模

型大鼠中袁卵巢中胶原形成增多袁FN 被显著上调咱6暂 曰
TGF鄄茁1 诱导 LLC鄄PK1 肾管状上皮细胞的纤维化模

型中袁FN 表达显著提高咱38暂 遥
2郾 2郾 4摇 Collagen 摇 胶原蛋白简称胶原袁属于不

溶性纤维形蛋白质袁为 ECM 的主要成分袁由 3 条多肽

链构成袁是人体内含量最丰富的蛋白质袁广泛存在于各

种器官和组织的 ECM 中遥 结缔组织中的 collagen 主

要是玉尧域尧芋型胶原袁郁型胶原渊collagen 郁冤主要存

在于基底膜咱39暂 遥 CCl4 诱导产生的肝纤维模型大鼠中

collagen 玉尧 collagen 芋被显著上调咱36暂遥 博来霉素

诱导的肺纤维化模型小鼠中 collagen 玉被明显上

调咱21袁40暂 遥 DHEA 诱导形成的 PCOS 模型大鼠中袁卵巢

基底膜中 collagen 郁过度表达咱6暂 遥
2郾 2郾 5摇 MMPs 与 TIMPs 摇 MMPs 是一组结构中

含 Ca2+尧Zn2+等金属离子的蛋白水解酶家族袁其家族

成员具有相似的结构袁一般由 5 个功能不同的结构域

组成袁MMPs 成员上述结构的基础上各有特点袁各种

MMP 间具有一定的底物特异性咱41暂 遥 同一种 MMP 可

降解多种 ECM 成分袁而某一种 ECM 成分又可被多种

MMP 降解袁但不同酶的降解效率可不同遥
TIMPs 是MMPs 的特异性抑制剂袁它可以共价键

的形式与 MMPs 相结合成 1 颐1 复合体袁特异性抑制

MMPs 的活性遥 正常情况下袁MMPs 和 TIMPs 相互作

用袁使 ECM 处于动态平衡中袁MMPs 活性增强或

TIMPs 活性降低都会破坏 ECM的动态平衡袁导致 ECM
的沉积过多降解减少袁从而形成组织器官的纤维化咱41暂遥

3摇 补益类中药单体与纤维化相关疾病

中医学认为纤维化形成主要由气血壅滞尧经络痹

阻尧痰湿搏结或三者相辅而成袁治疗主要予以活血化

瘀尧化痰散结类中药遥 近年来袁补虚类中药例如白芍尧
淫羊藿尧杜仲尧黄芪尧人参等提取的活性单体成分治疗

纤维化相关疾病的研究越来越多袁该类单体主要通过

调节 TGF鄄茁/Smad 信号通路袁减少 ECM 的沉积袁从而

达到治疗纤维化的目的咱1袁19袁21袁42原47暂遥
3郾 1摇 白芍摇 白芍为毛茛科植物芍药的干燥根袁味

苦尧酸尧微寒袁归肝脾经袁属补血药袁有养血调经袁敛阴止

汗袁柔肝止痛的功效遥 芍药苷渊paeoniflorin袁PAE冤为
白芍的主要活性单体成分袁现代研究提示 PAE 有抗纤

维的作用咱21袁40袁48袁49暂 遥 Hu Z 等咱21暂 用不同剂量的 PAE
渊20尧40尧80 mg/kg冤对辐射诱导的肝纤维化大鼠模型

进行灌胃治疗袁结果与模型组相比袁PAE 组的肝脏中

胶原沉积明显减少袁血清中 TGF鄄茁1尧层粘连蛋白尧透明

质酸尧 collagen 芋 明显 减 少袁 肝 脏 中 的 TGF鄄茁1尧
Smad3/4 表达明显降低袁肝脏中 Smad7 表达明显升

高袁故得出结论 PAE 可以通过 TGF鄄茁1 /Smads 信号

通路抑制辐射诱导的肝纤维化遥 Ji Y 等咱48暂 研究发现

PAE渊50尧100 mg/kg冤或强的松渊6 mg/kg冤灌胃治疗

可显著降低博来霉素诱导的肺纤维化小鼠肺组织中成

纤维细胞特异性蛋白鄄1 渊 fibroblast specific pro鄄
teins鄄1袁 FSP鄄1冤尧琢鄄SMA 的表达袁增加上皮细胞钙粘

蛋白渊E鄄cadherin袁 E鄄Cad冤的表达遥 PAE 体外干预经

TGF鄄茁1 诱导 A549 细胞后生成上皮细胞间质化渊epi鄄
thelial鄄mesenchymal transition袁 EMT冤 的作用袁结
果发现 PAE 可使 TGF鄄茁1 诱导 Snail 蛋白的表达和

Smad2/3 的激活减弱袁 可显著提高 A549 细胞的

Smad7 的水平袁下调 ALK5 水平袁轻度影响了蛋白激

酶 B尧细胞外调节蛋白激酶尧c鄄Jun 氨基末端激酶和

p38MAPK 的激活咱48暂 遥 Abd El鄄Aal NF 等咱49暂 对实验

培育的瑞士白化病雄性 CD鄄1 小鼠皮下注射埃及曼氏

幼 虫 形 成 血 吸 虫 模 型袁 分 别 予 PAE
咱50 mg/渊kg窑d冤暂及吡喹酮咱300 mg/渊kg窑12 h冤暂
灌胃治疗袁结果显示 PAE 作在抗纤维化治疗方面效果

超过吡喹酮袁PAE 可显著减少肝纤维化面积袁降低纤

维化标志物 NF鄄kB尧TGF鄄茁1尧琢鄄SMA 的表达遥 Zhao
Y 等咱50暂用芍药苷渊80尧200 mg/kg冤对 CCl4 诱导的肝

纤维化大鼠模型进行治疗袁发现芍药苷可以减弱肝纤

维化袁改善肝功能袁可以显著降低肝组织中 琢鄄SMA 和

collagen 芋 mRNA 的表达袁抑制低氧诱导因子 1琢
渊hypoxia inducible factor 1琢袁HIF鄄1琢冤的表达袁PAE
改善纤维化机制与mTOR 信号通路有关袁PAE 可能将

成为治疗肝纤维化的潜在药物遥 Ji Y 等咱40暂 用 PAE
渊25尧 50尧100 mg/kg冤治疗博来霉素诱导的肺纤维化
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模型小鼠袁结果发现 50 mg/kg 的 PAE 能显著延长小

鼠的存活时间袁缓解肺组织炎性细胞的浸润尧肺间质的

纤维化以及减少肺组织 ECM 的沉积袁降低肺组织的

collagen 玉和 琢鄄SMA 的表达量袁下调肺组织中 TGF鄄
茁1尧Smad4尧p鄄Smad2/3袁上调 Smad7袁轻度影响肺组

织中 MMP鄄1与 TIMP鄄1的表达遥
3郾 2摇 淫羊藿摇 淫羊藿为小檗科植物淫羊藿的干

燥叶袁味辛尧甘尧温袁归肾尧肝经袁属补阳药袁有补肾阳尧强
筋骨尧祛风湿的功效遥 淫羊藿苷渊 Icariin袁ICA冤 为淫羊

藿的主要活性单体成分曰淫羊藿次苷域渊 Icariside 域袁
ICS 域冤是淫羊藿的活性单体成分之一袁同时又是 ICA
的主要体内代谢产物遥 现代研究具有抗纤维化作

用咱1袁12袁44袁51暂遥 Fu S 等咱1暂 用 ICS域咱4尧8尧16 mg/渊kg窑
d冤暂 灌胃 12 周治疗自发性高血压模型大鼠袁结果 ICS
域能显著改善左心室的功能袁减少左心室胶原蛋白的

沉积袁抑制了 NF鄄资B p65 的表达和 TGF鄄茁1 /Smad2
信号通路袁故表明 ICS 域抑制自发性高血压大鼠模型

的心肌纤维化可能部分是通过抑制 NF鄄资B 信号通路

和 TGF鄄茁1 /Smad2 信号通路产生的遥 Dong C 等咱12暂

用 ICS 域咱1尧5尧10 mg/渊kg窑d冤暂灌胃 21 天治疗实验

性蛛网膜下腔出血大鼠模型袁结果发现能抑制蛛网膜

下腔的纤维化袁减弱脑室扩大的程度袁有效地抑制了蛛

网膜下腔出血引起的脑积水袁同时减少了 TGF鄄茁1 /
Smad/CTGF 信号通路上成员的表达袁故得出结论

ICS 域可能通过抑制 TGF鄄茁1 /Smad/CTGF 信号通路

来抑制纤维化袁阻止了与慢性脑积水相关的蛛网膜下

腔出血的发展袁同时还能长期改善伴随出现的脑认知

损害遥 Huang Y 等咱44袁51暂首次将 ICA 装载到聚已酸内

酯/明胶纤维上形成纳米纤维膜袁并通过体内实验和体

外实验验证了纳米纤维膜上 ICA 的作用及生物活性袁
结果显示 ICA 的浓度不影响膜孔径的大小及性能袁而
且装载有 ICA 的纳米膜能快速逐级持续地释放 ICA袁
从而能抑制纤维母细胞的黏附和增殖曰体内研究通过

椎板切除的兔模型证明了装载有 ICA 的纳米膜能有

效减少硬膜外的黏附袁这种抗粘连机制是抑制了 TGF鄄
茁/Smad 信号通路袁下调了 collagen 玉/芋和 琢鄄SMA
的表达遥 Algandaby MM 等咱51暂用 ICA咱50 mg/渊kg窑
d冤暂口服灌胃预防硫代乙酰胺引起的肝纤维化的产

生袁结果发现 ICA 具有抗纤维活性袁能减少肝脏 colla鄄
gen 的沉积袁减少 Col鄄1琢 mRNA 和羟脯氨酸的量袁减
少血管内皮生长因子渊vascular endothelial growth鄄
factor袁VEGF冤尧血小板衍生生长因子 茁渊platelet de鄄
rived growth factor 茁袁PDGF鄄茁冤尧CTGF尧高迁移率

族 蛋 白 B1 渊 high mobility group protein B1袁

HMGB1冤袁 TGF鄄茁尧Beclin鄄1 的表达遥
3郾 3摇 杜仲摇 杜仲为杜仲科植物杜仲的干燥树皮袁

味甘尧温袁归肝尧肾经袁属补阳药袁有补肝肾尧强筋骨尧安
胎的功效遥 桃叶珊瑚苷渊Aucubin袁AU冤是从杜仲中提

取的活性单体成分袁桃叶珊瑚苷元 渊Aucubigenin袁
AUG冤是 AU 经过 茁鄄葡萄糖苷酶催化水解形成的产

物袁AU 的开链结构是 AU 发挥药理作用的结构基础遥
LV PY咱47暂等用 TGF鄄茁1 诱导人肝星状细胞肝星状细胞

LX鄄2 细胞系袁来探讨 AU 和 AUG 的抗纤维化作用袁结
果发现 AU 和 AUG 都能使 TGF鄄茁1 诱导 LX鄄2细胞系

产生的高水平的 琢鄄SMA尧collagen 玉尧collagen 芋尧
MMP鄄2下调袁抑制的 ECM 沉积袁AU 和 AUG 是潜在

的治疗肝纤维化的药物遥 Zhou Y咱43暂 用 AU 治疗博来

霉素诱导形成的肺纤维化小鼠模型袁结果发现 AU 可

以减少促纤维化蛋白 TGF鄄茁1尧琢鄄SMA 的蛋白表达袁
AU 可能是肺纤维化的潜在药物遥 Niu HS 等咱52暂 用杜

仲的乙醇提取物来治疗 1 型糖尿病大鼠袁发现在不改

变血糖的情况下袁 能通过下调 TGF鄄茁尧 CTGF尧 p鄄
Smad2/3 蛋白水平来改善糖尿病大鼠肾脏的纤维化遥

3郾 4摇 黄芪摇 黄芪为豆科植物膜荚黄芪的干燥根袁
味甘尧微温袁归肺尧脾经袁有补气升阳尧固表止汗尧利水消

肿尧托毒生肌的功效遥 黄芪甲苷渊Astragaloside袁AS冤
是从黄芪中提取的重要的活性单体成分遥 Du N 等咱19暂

用 AS 口服灌胃治疗糖尿病肾病模型大鼠袁结果发现

AS 可以降低 TGF鄄茁1尧Smad2/3 和 CTGF mRNA 水

平袁提高 Smad7 蛋白水平袁改善糖尿病肾病大鼠的肾

纤维化遥 Wang L 等咱53暂用 AS 干预肾纤维化大鼠模型

及 TGF鄄茁1 刺激的大鼠肾纤维母细胞袁发现 AS 能够上

调 Smad7袁抑制 TGF鄄茁1尧CTGF尧琢鄄SMA尧p鄄Smad2/3袁
从而改善肾纤维化遥 Yuan X 等咱7暂研究发现 AS 能够下

调 TGF鄄茁1尧T茁R鄄玉尧p鄄Smad 2 和 p鄄Smad 3 的表达袁上
调 Smad 7的表达袁抑制胶原纤维的形成袁抑制肝星状

细胞的活性袁从而改善肝纤维化遥 另有研究发现袁AS 可

以阻止胆汁淤积型肝纤维化模型大鼠肝纤维化的发生袁
显著降低 TGF鄄茁1与 琢鄄SMA 的mRNA 水平咱42暂遥

3郾 5摇 人参摇 人参为五加科植物人参的干燥根和

根茎袁味甘尧微苦尧微温袁归脾尧肺尧心尧肾经袁属补气药袁
有大补元气尧补脾益肺尧生津止渴尧安神益智的功效遥
人参皂苷 Rg1渊Ginsenoside鄄Rg1袁G鄄Rg1冤是人参的

主要活性成分遥 Du N 等咱19暂 用 G鄄Rg1 口服灌胃治疗

糖尿病肾病模型大鼠袁结果发现 G鄄Rg1 可以降低

TGF鄄茁1尧Smad2/3 和 CTGF 的 mRNA 及蛋白表达水

平袁提高 Smad7 蛋白水平袁改善糖尿病肾病大鼠的肾

纤维化遥 Li SS 等咱45暂 研究发现 G鄄Rg1 可以改善单边
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输尿管阻塞引起的肾纤维化袁通过抑制 TGF鄄茁1 和 p鄄
Smad3 的表达袁增加 Smad7 的表达袁改善上皮间质

转化实现的遥 Guan S 等咱46暂 通过体内体外实验研究

发现 G鄄Rg1 可以通过抑制 TGF鄄茁1尧TGF鄄茁 R I 与

Smad2/3 的表达袁抑制 TGF鄄茁1/Smad 信号通路袁改善

抽烟引起的肺小气道纤维化遥 Zhan H 等咱54暂研究发现

G鄄Rg1 通过改善微囊蛋白鄄1及 TGF鄄茁1信号通路来改

善博来霉素诱导的肺纤维化遥
4摇 总结与展望

综上所述袁笔者对肝纤维化尧卵巢纤维化尧脑纤维

化尧肾纤维化尧心纤维化等纤维化相关疾病袁对 TGF鄄茁/
Smad 信号通路及纤维化相关分子在不同纤维化相关

疾病中的作用袁以及补益类中药白芍尧淫羊藿尧杜仲尧黄
芪尧人参 5 味中药的主要单体成分通过调节 TGF鄄茁/
Smad 信号通路发挥的抗纤维化作用进行了系统性地

综述遥 目前对于纤维化相关疾病临床尚无确切有效并

广泛应用的治疗药物袁针对中药单体成分抗纤维的研

究较多袁但大部分研究以动物实验和体外细胞实验为

主袁仍缺乏大量临床研究来进一步验证遥 治疗纤维化

相关疾病袁仍旧面临着巨大挑战袁在今后的研究中应该

开拓思路袁加大临床研究的力度袁同时加大中药有效成

分的研究与开发袁挖掘更多有效的中药成分袁早日开发

出对纤维化疾病积极有效的药物遥
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