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特发性肺纤维化（Idiopathic pulmonary fibrosis，
IPF）是一种原因不明、进行性致纤维化的间质性肺

炎，其组织病理学和影像学表现为普通型间质性肺炎

型，多发于老年人群，起病隐匿，表现为渐进性呼吸

困难、干咳等症状，可伴双肺基底吸气末爆裂音、杵

状指等体征 [1]。IPF 患病率随着年龄增长而显著增加，

累及全球约 300 万人，严重影响患者生活质量、死亡

率极高 [2]。IPF 治疗手段十分有限，西药治疗以吡非

尼酮和尼达尼布为代表的抗纤维化药物为主，可降低

急性加重的风险、减缓肺功能下降，但不能治愈疾病，

且产生一定程度不良反应 [3]。现阶段唯一能延长 IPF
患者预期寿命的治疗方法是单侧或双侧肺移植，但临

床可及性差 [4]。中药及其活性成分有一定的抗肺纤维

化（pulmonary fibrosis，PF）作用，具有多通路、多

靶点的特点。笔者对中药及其活性成分的抗 PF 作用

的疗效及机制进行综述。

1 黄芪 欧阳燕等 [5] 发现黄芪能下调博莱霉

素（bleomycin，BLM）诱导的 PF 小鼠肺部炎症损

伤评分和纤维化损伤评分，其机制与遏制 BLM 导

致的结构细胞氧化损伤，维持氧化 / 抗氧化平衡有

关。毛蕊异黄酮（calycosin，CA）是从黄芪中提取

的异黄酮化合物，具有抗癌、抗炎、神经保护、保

肝等作用 [6]。Liu X 等 [7] 发现 CA 能抑制 BLM 诱导

的 PF 小鼠炎症因子的分泌，改善 PF 的严重程度和

肺组织的损伤，其机制可能是通过抑制蛋白激酶 B 
（protein kinase B，Akt）/ 糖 原 合 成 酶 激 酶 3β
（glycogen synthase kinase 3β，GSK3β）/β- 连

环蛋白（β-catenin）信号通路来阻止上皮 - 间质转

化（epithelial-mesenchymal transition，EMT）， 从

而改善 PF。黄芪甲苷（astragaloside，AS），属于

皂苷类，是黄芪的主要活性成分之一，具有扩张血

管、改善心脏细胞能量代谢、抗炎、抗氧化等作用 [8]。

黄芪甲苷Ⅳ（astragaloside Ⅳ，AS Ⅳ）能在 PF 进

展过程中显著抑制转化生长因子 -β1（transforming 
growth factor-β1，TGF-β1）/ 磷 脂 酰 肌 醇 -3 激

酶（phosphatidylinositol 3-kinase，PI3K）/Akt 通路

诱导的叉头框 O3a（forkhead box-O3a，FOXO3a）
转录因子过度磷酸化以逆转 EMT，从而改善 PF [9]。 
此外，AS Ⅳ还能促进长链非编码 RNA sirt1 反义

链（sirt1 antisense，sirt1 AS） 的 表 达， 而 sirt1 
AS 能在体外有效抑制 TGF-β1 介导的 EMT，并

在体内缓解 IPF 的进展 [10]。黄芪多糖（astragalus 
polysaccharide，APS）是黄芪中含量最多的成分，

具有促进免疫系统的修复和调节等多种药理活性 [11]。

Zhang R 等 [12] 发现 APS 在 BLM 诱导的小鼠体内可

以改善胶原沉积并减少基质中的纤维化面积和羟脯

氨酸（hydroxyproline，Hyp）含量，抑制 EMT；在

体外可以显着降低 TGF-β1 诱导的 EMT 和核转录因

子 -kappa B（nuclear transcription factor-kappa B，

NF-κB） 通路的激活。APS 抗 PF 的药理作用具有多

靶点、多途径的特点 [13]。

2 地黄 地黄主要活性成分包括环烯醚萜

类、紫罗兰酮类和苯乙醇类化合物等。地黄能干预

TGF-β1 信号通路，从而抑制 A549 人肺泡上皮细

胞的 EMT，起到抗 PF 的作用 [14]。梓醇（catalpol，
CAT）是地黄中提取的环烯醚萜类，是地黄的主要活

性成分。Yang F 等 [15] 发现 CAT 对 BLM 诱导的大鼠

PF 有保护能力，其机制与 Smad 同源物 3（mothers 
against decapentaplegic homolog 3，Smad3） 、无

刺型 MMTV 整合位点家族成员 3a（wingless-type 
MMTV integration site family，Wnt3a）、GSK3β、

β-catenin 的下调以及 Smad3、GSK-3β、β-catenin 
的磷酸化有关。
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3 人 参 人 参 总 皂 苷（total ginsenosides，
TG）是人参的主要有效成分，研究显示 TG 能显著

下调 BLM 诱导的 PF 小鼠肺组织中 α- 平滑肌肌动蛋

（α-smooth muscle actin，α-SMA）mRNA 的 表 达，

抑制肌成纤维细胞的活化，从而抑制 PF 的形成 [16]。 
人参皂苷元 AD-1 是人参皂苷的一种，Li T 等 [17] 

发现 AD-1 可以减低脂多糖诱导的 L929 细胞的损

伤、细胞外基质（extracellular matrix，ECM）累积，

减少炎症细胞浸润和胶原蛋白沉积，其机制可能和

TGF-β1/ 基质金属蛋白酶抑制剂 -1（tissue inhibitor 
of metalloproteinase-1，TIMP1）/α-SMA 信号通路

有关。而胶原蛋白沉积、炎症反应和 EMT 的激活是

IPF 的核心过程 [15]。人参皂苷 Rg1 灌胃可降低 IPF
大鼠的肺系数及肺组织中 α-SMA 水平，其机制可

能与调节血小板源性生长因子 -A（platelet-derived 
growth factor-A，PDGF-A）表达有关 [18]。人参皂

苷 Rg1 还能上调博来霉素大鼠肺组织中小窝蛋白 -1
（caveolin-1，Cav-1）表达水平、下调 TGF-β1 表达

水平，降低肺系数、肺泡炎评分、PF 评分 [19]。

4 淫羊藿 淫羊藿苷（icariin，ICA）是淫羊藿

的主要活性成分之一。Du W 等 [20] 发现大麻素受体

Ⅰ型（cannabinoid receptor 1，CB1）和大麻素受体

Ⅱ型（cannabinoid receptor 2，CB2）的升高可能是

PF 大鼠模型的特征，而 ICA 可以通过降低 BLM 诱

导的大鼠模型中 CB1 和 CB2 的表达来减轻大鼠的肺

损伤。Du W 等 [21] 还发现 ICA 可以降低 Hippo 通路

的核心转录调节因子 Yes 相关蛋白（yes-associated 
protein，YAP）的表达，从而抑制该通路，达到预防

和逆转 PF 的作用。ICA 还能抑制碱性成纤维细胞生

长因子（basic fibroblast growth factor，bFGF）/ 血
清血管内皮生长因子（vascular endothelial growth 
factor，VEGF）/VEGF 受体通路的激活来改善肺组

织损伤，减轻其炎症反应 [22]。

5 丹参 丹参可以治疗 PF，其潜在药理机制

与多个靶点、多种信号通路有关 [23]。丹参素是丹参

的主要活性成分之一，具有抗凋亡、抗氧化、抗炎等

多种药理活性 [24]。Liu H 等 [25] 发现丹参素在体外能

有效抑制成纤维细胞增殖、迁移和分化为肌成纤维

细胞，在体内能减少肺结构受损、炎症细胞浸润和胶

原沉积，其机制可能是降低磷酸化丝裂原激活的细胞

外调节激酶 1/2（phosphorylated mitogen-activated 
extracellular regulated kinase1/2，p-MEK1/2）和 
磷酸化细胞外信号调节激酶 1/2（phosphorylated 
extracellular signal-regulated kinase1/2，p-ERK1/2）

的表达，来抑制 MEK/ERK 信号通路。隐丹参酮

（cryptotanshinone，CPT）是一种从丹参中分离出

来的二萜醌类化合物，Zhang Q 等 [26] 研究发现 CPT
能减弱 TGF-β 刺激的 A549 细胞 EMT 过程，在

BLM 诱导的小鼠中 CPT 能改善炎症并降低信号转导

及转录激活蛋白 3（signal transducer and activator 
of transcription 3，STAT3）的磷酸化水平。丹酚

酸是丹参活血化瘀作用的主要活性成分，它在 IPF、
慢性阻塞性肺病等肺部疾病的治疗中发挥着重要作 
用 [27]。丹酚酸 B（salvianolic acid B，Sal B）是丹酚

酸的主要成分，研究发现 Sal B 可以缓解 BLM 引起

的过氧化物应激损伤，调节肿瘤坏死因子 -α（tumor 
necrosis factor-α，TNF-α）等炎性细胞因子和纤维

化相关细胞因子，预防和治疗 PF[28]。Lu P 等 [29] 采

用喷雾干燥法制备 Sal B-DPI（干粉吸入器），以 DPI
的形式，通过气管无创肺部给药技术靶向给药，提高

了 IPF 的治疗效果。

6 三 七 三 七 总 皂 苷（panax notoginseng 
saponin，PNS）是三七主要的活性成分，具有显著

的抗炎、抗脑缺血、抗纤维化等作用 [30]。Zhang J等 [31] 

发现 PNS 能通过抑制 NF-κB 信号通路，降低天门

冬氨酸氨基转移酶（aspartate aminotransferase，
AST）、乳酸脱氢酶（lactate dehydrogenase，LDH）、 
肌酸激酶（creatine kinase，CK）和白细胞介素 -6

（interleukin-6，IL-6）的表达，减轻 PF 模型兔子

的心肺病理超微结构损伤，从而减轻 PF。PNS 还

可以通过调控 TGF-β1/p38MAPK 信号通路，抑制

TGF-β1 诱导的体外 A549 细胞发生 EMT 现象，防

止肺纤维的发生 [32]。

7 当 归 当 归 多 糖（angel ica s inensis 
polysaccharide，ASP）是从当归根中提取的主要生

物活性成分。Zhang J 等 [33] 发现 ASP 可以下调分化

拮抗非蛋白质编码 RNA 的表达，进而抑制 AU 结合

因 子 1（AU-rich element binding factor 1，AUF1）
介导的 FOXO3 翻译以抑制 EMT 和 PF。

8 姜黄 姜黄素（curcumin，CUR）是姜黄的

主要化学成分之一。Ke S 等 [34] 用过氧化氢介导小

鼠肺间充质干细胞（lung mesenchymal stem cells，
LMSCs）损伤模型，模拟 IPF 微环境的氧化应激实

验，发现 CUR 可以恢复 LMSCs 的活力并降低其氧

化应激诱导的细胞凋亡水平，对 LMSCs 的损伤保护

作用可能是通过 Akt/ 核因子 E2 相关因子 2（nuclear 
factor E2-related factor 2，Nrf2）/ 血红素氧合酶 1

（heme oxygenase-1， HO-1）信号通路介导的。间
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充质干细胞（mesenchymal stem cells，MSCs）是

一种成体干细胞，可以修复组织、调节免疫和抑制

纤维化 [35]，LMSCs 也被认为是治疗 IPF 的有效方 
法 [36]。CUR 还可以通过介导沉默信息调节因子 1

（silent information regulator 1，Sirt1） 信 号 通 路，

抑制肺组织细胞凋亡及炎症反应 [37]，刺激过氧化物

酶体增殖物激活受体 γ（peroxisome proliferator-
activated receptor-γ，PPAR-γ） 表 达， 抑 制 血

小 板 源 性 生 长 因 子 -β（platelet-derived growth 
factor-β，PDGF-β）下游信号通路的传导 [38]，从而

阻止 PF。
9 穿山龙 穿山龙总皂苷（total saponins from 

rhizoma dioscorea nipponica，TSRDN）是穿山龙

的提取物，其主要活性成分为皂苷。杨俊侠等 [39] 发

现 TSRDN 具有一定的抗 PF 作用，其机制可能是通

过 TGF-β1/α-SMA 信号途径干预纤维蛋白形成和

沉积。薯蓣皂苷元是存在于薯蓣类中的甾体三萜皂

甙元。Dinesh Babu V 等 [40] 发现薯蓣皂苷元能抑制

TGF-β1/Smad 信号传导并调节上皮间质转化，从而

预防 PF。
10 大黄 大黄素（emodin，ED）是大黄的

主要有效成分，具有抗癌抗肿瘤、抗炎、镇痛等多

种药理作用 [41]。Tian SL 等 [42] 发现 ED 能部分抑

制 TGF-β/Smad 诱导的肺上皮细胞 EMT 样变化，

能通过抑制细胞核中磷酸化 NF-κB 抑制蛋白 α

（phosphorylated inhibitor of NF-κB，p-IκBα）和

p65 的易位来干扰 NF-κB 信号传导。而 NF-κB 的

激活在炎症的调节中起着重要作用 [43]。ED 可以通过

增强抗氧化能力及抑制炎症反应对 PF 大鼠起保护作

用 [44]。大黄酸（rhein，RH）是一种天然的蒽醌衍生

物，可以从大黄、虎杖等多种中药中提取，研究发现

RH 能抑制 BLM 所致 PF 大鼠微小 RNA-21（miR-21）
的表达，使 Smad7 的表达增强，从而干预 TGF-β1/
Smad 信号通路，减少了 ECM 沉积 [45]。

11 虎杖 虎杖主要成分包括虎杖苷、白藜芦

醇、槲皮素、虎杖总蒽醌等 [46]。虎杖苷是从虎杖的

根茎中提取的单体多酚类化合物，夏永良等 [47] 发现

虎杖苷可通过干预平滑肌 α- 肌动蛋白和纤连蛋白的

合成减轻 TGF-β 诱导的肺泡上皮细胞 A549 表型转

化，而肺泡上皮细胞发生表型转化是 IPF 发生发展的

关键环。白藜芦醇（resveratrol，RES），一种非黄

铜类多酚化合物，Zhang YQ 等 [48] 发现 RES 可通过

抑制氧化应激和 TGF-β1/Smad 信号通路改善脂多

糖（lipopolysaccharide，LPS）诱导小鼠的 EMT 和

PF，对已形成的大鼠 PF 有一定的逆转作用。槲皮素

（quercetin，QT）是一种黄酮类化合物，存在于多种

具有抗纤维化功能的草药中。QT 能通过抑制 1- 磷酸

鞘氨醇（sphingosine-1-phosphate，S1P） / 鞘氨醇

激酶 1（sphingosine kinase 1，SphK1）信号传导在

体内和体外改善 PF [49]。虎杖总蒽醌是虎杖的活性成

分，黄莺等 [50] 发现虎杖总蒽醌可通过阻断 Smad3-
TGF-β1 信号传导通路，减少 TGF-β 的表达，降低

肺组织 Hyp 及血清 TNF-ɑ 炎症因子，抑制上皮细胞

向成纤维细胞转化，从而延缓 PF 的进展。

12 桔梗 桔梗可通过 PI3K-Akt 信号通路调控细

胞衰老发挥抗 PF 作用 [51]。桔梗素 D（platycodin D，

PD）是桔梗根的生物活性成分之一。Hou HH 等 [52]

发现 PD 能减弱 TGF-β1 诱导的肺成纤维细胞增殖和

ECM 积累，在 PF 治疗中发挥作用。

13 滇龙胆草 滇龙胆草系龙胆品种之一，为云

南道地中药材，滇龙胆草具有抗 PF 作用，其抗 PF
作用可能与抑制 TGF-β1/Smad 信号通路从而抑制

肺泡上皮细胞发生上皮 - 间质转化有关 [53]。龙胆苦

苷（gentiopicroside，GPS）是从龙胆属药用植物中

提取的一种环烯醚萜苷，Chen C 等 [54] 发现 GPS 能

降低 PF 小鼠支气管肺泡灌洗液中炎性细胞因子（包

括 TNF-α 和 IL-1β）的水平，降低肺中 Hyp 的含量，

能以剂量依赖性方式抑制 TGF-β1 刺激的 A549 细

胞 EMT，发挥抗炎和抗纤维化双重作用。

14 蛇床子 蛇床子素（osthole，OST）是

蛇床子的活性成分，Fang L 等 [55] 发现 OST 可以

通过下调肺成纤维细胞 TGF-β1/ 烟酰胺腺嘌呤二

核 苷 酸 磷 酸（nicotinamide adenine dinucleotide 
phosphate，NADPH） 氧 化 酶 4（NADPH oxidase 
4，NOX4）介导的氧化应激机制减轻 BLM 诱导的小

鼠 PF，而 NOX4 衍生的氧化应激，在 PF 的发展中

起重要作用 [56]。

15 柴胡 柴胡能影响 TGF-β1/Smad，PI3K/
Akt 等信号通路，减轻炎症，抑制成纤维细胞 EMT，
促进其自噬、凋亡，发挥抗 PF 作用 [57]。柴胡皂甙 D 

（saikosaponin D，SSD）是柴胡的主要有效成分，

Sun J 等 [58] 发现 SSD 能通过调控 TGF-β1/Smad
信号途径，抑制肺成纤维细胞向肌纤维母细胞增殖

及胶原蛋白生成，从而发挥对 PF 治疗效果。尚璐璐

等 [59] 也发现 SSD 能通过抑制 mTOR 通路活化缓解

TGF-β1 对Ⅱ型肺泡上皮细胞自噬的抑制作用，从而

减轻 PF 改变。

16 小结 IPF 患者确诊后平均生存时间 < 
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3.5 年，3 年生存率为 50%，5 年生存率仅为 20%[60]。

该病发病机制至今尚未完全确定，可能是在环境、遗

传易感、衰老等因素导致肺泡上皮反复损伤的驱动 
下 [61]，继而触发纤维化信号传导，出现上皮细胞凋亡、

上皮 - 间质细胞转化、内皮 - 间质转化、成纤维细胞

增殖、分化成肌成纤维细胞，最终导致 ECM 沉积和

瘢痕组织形成 [62]。中药治疗有助于改善 IPF 患者肺

功能、运动能力和生活质量，安全性高 [63]，但其有

效成分及作用机制尚未完全阐明。笔者围绕 IPF 的中

医药理实验研究进行综述，发现多种中药及其活性成

分可通过调控细胞因子和信号通路，阻止上皮 - 间质

细胞转化、抑制成纤维细胞增殖及分化，从而抑制或

延缓 PF。未来应促进实验研究与临床应用之间的转

化，使抗 PF 治疗取得新的进展。
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