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黄酮类中药单体对肺纤维化信号通路调控作用的研究进展 Δ
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摘 要 肺纤维化是一种慢性、进行性、不可逆的间质性肺疾病，目前尚无治疗肺纤维化的特效药。许多中药单体表现出对肺纤

维化具有潜在的治疗价值，其中以黄酮类化合物为主要代表。黄芪总黄酮、灯盏花乙素等可通过干预转化生长因子-β/果蝇 MAD

蛋白信号通路减轻炎症细胞浸润，减轻肺损伤和细胞外基质（ECM）沉积；镰形棘豆总黄酮、红景天苷可通过介导 JAK/信号转导及

转录激活因子信号通路抑制肺组织炎症反应，阻止上皮间质转化（EMT）进程；槲皮素、银杏叶提取物等可通过抑制核因子κB信号

通路来减少巨噬细胞凋亡，发挥抗肺纤维化作用；漆黄素、原花青素可通过磷脂酰肌醇3-激酶/蛋白激酶B/哺乳动物雷帕霉素靶蛋

白信号通路，促使肌成纤维细胞形态学恢复，减少 ECM 沉积；柚皮素、木犀草素可通过 NOD 样受体热蛋白结构域相关蛋白3信号

通路抑制巨噬细胞焦亡和炎症反应，改善肺功能及肺组织损伤；余甘子醇提物、毛蕊异黄酮可通过激活核转录因子红系2相关因

子2/抗氧化响应元件信号通路，改善肺组织炎症损伤和纤维化；异甘草素则可通过抑制胞外信号调节激酶信号通路阻止上皮细胞

表型转化，逆转 EMT 进展。后续学者可考虑开发适当的药物载体，提高其生物利用度，深入研究药物的作用靶点和途径，为黄酮

类中药单体走向临床实践提供依据。
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ABSTRACT Pulmonary fibrosis is a chronic， progressive and irreversible interstitial lung disease. At present， there is no specific 

drug for the treatment of pulmonary fibrosis， and many TCM monomers have potential therapeutic value for pulmonary fibrosis， 

among which flavonoids are the main representative. For example， total flavones of Astragalus memeranaceus and scutellarin can 

reduce inflammatory cell infiltration， lung injury and extracellular matrix （ECM） deposition by interfering with transforming 

growth factor-β1/drosophila MAD protein signaling pathway. Total flavonoids of Oxytropis falcata Bunge and salidroside can inhibit 

lung inflammation by mediating JAK/signal transduction and transcriptional activator signaling pathway， and prevent the epithelial 

interstitial transition （EMT） process. Quercetin and Ginkgo biloba leaf extract can reduce the apoptosis of macrophages by 

inhibiting the nuclear factor-κB signaling pathway and play an anti-pulmonary fibrosis role. Urushetin and proanthocyanidins can 

promote the morphological recovery of myofibroblasts and reduce ECM deposition through the phosphatidylinositol 3-kinase/protein 

kinase B/mammalian target protein of rapamycin signaling pathway. Naringin and luteolin can inhibit scorch death of macrophage 

and inflammation response， and improve lung function and lung tissue injury through NOD-like receptor heat protein domain 

related protein 3 signaling pathway. The ethanol extract of Phyllanthus emblica and calycosin can improve the inflammatory injury 

and fibrosis of lung tissue by activating the signaling pathway of nuclear transcription factor erythro2-related factor 2/antioxidant 

response element. Isogliquiritin can inhibit the phenotypic transformation of epithelial cells and reverse EMT progression by 

inhibiting extracellular signal-regulating kinase signaling pathway. In the future， scholars should consider developing appropriate 

drug carriers to improve their bioavailability and further study 

drug targets and pathways， to provide evidence for the 

development of traditional Chinese medicine monomers of 

flavonoids into clinical practice.
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肺纤维化（pulmonary fibrosis，PF）是呼吸系统疾病

中常见的慢性、间质性肺疾病，其特征是进行性呼吸困

难，随着病情进展患者可能出现呼吸衰竭，而致死亡。

PF 患者确诊后的中位生存期较短，预后极差[1]。目前，

PF 治疗方法十分有限，临床以抗肺纤维化药物及肺移植

为主要手段[2]。由于 PF 患者通常合并其他并发症，在使

用抗肺纤维化药物时易受并发症的限制，治疗效果往往

不甚理想。而肺移植成本过高，且存在器官匮乏、受体

适应性差等问题，难以成为治疗首选[3]。因此，开发更适

宜的治疗药物成为治疗 PF 亟待解决的问题。

黄酮类中药单体作为中医药宝库中的重要药效成

分，具有一定的抗炎、抗氧化应激、抗细胞凋亡等作用[4]。

黄酮类化合物是一种含有 2-苯基色原酮结构的天然化

合物[5]，代表成分有黄芪总黄酮、槲皮素、姜黄素、银杏叶

提取物、异甘草素等。大量研究发现，黄酮类化合物具

有显著改善 PF 的作用，但学界对其作用机制尚无统一

认识。基于此，本文综述了黄酮类中药单体对 PF 信号

通路调控作用的研究进展，以期为黄酮类中药单体治疗

PF 的相关研究和药物研发提供参考。

1　TGF-β1/Smad信号通路相关机制
1.1　TGF-β1/Smad信号通路与PF的关系

转 化 生 长 因 子 - β（transforming growth factor- β，

TGF-β）是一种调节细胞增殖、分化、凋亡及迁移的多功

能因子，目前较多观点认为 TGF-β1在调控 PF 过程中发

挥了重要作用[6]。TGF-β1广泛存在于内皮细胞、免疫细

胞及成纤维细胞中，经多肽复合物催化为成熟的 TGF-β1

后与其受体（Tβ1）结合，可激活果蝇 MAD 蛋白（Smad）

经典和非经典信号途径，参与生物学进程[7]。Tβ1可促使

Smad2/3磷酸化，招募 Smad4形成三元复合物进入细胞

核，进 而 参 与 下 游 促 PF 靶 基 因 转 录，引 起 PF[8]。与

Smad2/3、Smad4不同，Smad7是 PF 的负向调控因子，能

够阻断 Smad 生成以拮抗 TGF-β1，同时，Smad7 也能与

Tβ1受体结合，进而阻止 Smad2/3磷酸化，从而发挥调节

肺组织损伤的作用[9]。

1.2　黄酮类中药单体通过调控 TGF-β1/Smad 信号通路

改善PF

徐昌君等[10]前期研究发现，黄芪总黄酮能够明显改

善博来霉素（bleomycin，BLM）诱导的 PF 模型小鼠肺泡

炎症及肺组织胶原蛋白沉积，抑制肿瘤坏死因子 α（tu‐

mor necrosis factor α，TNF-α）及 TGF-β1蛋白表达，且黄

芪总黄酮组的治疗效果显著优于黄芪多糖组和黄芪皂

苷对照组。该团队研究还发现，黄芪总黄酮可能通过调

节微小 RNA-21（miRNA-21）/ miRNA let-7d 减少 TGF-β1

产生，同时增强 Smad7信号传导，抑制 Smad3磷酸化，有

效改善 PF 小鼠上皮间质转化（epithelial-mesenchymal 

transition，EMT）相关指标α-平滑肌肌动蛋白（α-smooth 

muscle actin，α-SMA）和 E-钙黏蛋白的表达，减轻肺功能

损伤和肺组织结构紊乱，提示黄芪总黄酮可能通过

TGF-β1/Smad 信号通路抑制炎症反应和胶原纤维蛋白分

泌，阻止 EMT 表达，来发挥抗 PF 作用[11]。

张旭等[12]在缺氧诱导的肺组织炎症模型大鼠中发

现，予模型大鼠灯盏花素干预后，大鼠肺泡炎症因子

TNF-α 的表达显著减少，炎症细胞浸润及肺组织水肿均

被逆转，TGF-β1、Smad4及 mRNA 表达水平均显著下调，

Ⅰ型胶原蛋白（typeⅠ collagen，Col Ⅰ）水平同步下降，

推测灯盏花素能够通过 TGF-β1/Smad4信号通路抑制 PF

早期肺泡炎症。丘圆圆[13]研究表明，灯盏花乙素对肺纤

维灶同样具有明显的改善作用，体内外实验均表明，灯

盏花乙素能明显降低 TGF-β1 敏感性，减少下游因子

Smad2/Smad3磷酸化，抑制肺成纤维细胞表型转化标志

物纤连蛋白（fibronectin，FN）、α-SMA 和 Col Ⅰ等的表

达，减缓 EMT 进程以改善 PF。可见，灯盏花乙素对 PF

早期肺泡炎症和中后期的肺纤维灶的改善作用均可能

与 TGF-β1/Smad 信号通路相关。

Li 等[14]用苦参碱衍生物对 TGF-β1诱导的人胚肺成

纤维细胞（MRC-5）PF 模型进行预处理后发现，苦参碱衍

生物能够显著降低 MRC-5细胞存活率，使 TGF-β1与 Tβ1

结合受限、Smad2/3水平下调、胶原沉积物减少、细胞质

向细胞核移位受阻，提示苦参碱衍生物可能通过 TGF-

β1/Smad 信号通路来抑制 MRC-5细胞的增殖与活化，从

而改变细胞生物学形态，治疗 PF。此外，刘勇等[15]以

BLM 诱导的 PF 模型大鼠为对象的研究也证实，苦参素

可通过抑制 TGF-β1/Smad 信号通路，减轻大鼠肺泡炎症

及纤维化程度。

皮娜[16]在脂多糖诱导的急性肺损伤及 BLM 诱导的

PF 小鼠中发现，黄藤素可通过抑制核因子 κB（nuclear 

factor-κB，NF-κB）p65蛋白的表达，减少炎症因子 TNF-

α、白细胞介素-1β（interleukin-1β，IL-1β）、IL-8释放，减

轻急性肺损伤，同时下调 PF 小鼠肺组织丙二醛（malo‐

ndialdehyde，MDA）及超氧化物歧化酶（superoxide dis‐

mutase，SOD）氧化应激水平，从而降低 TGF-β1、Smad2/3

活性，提高上皮标志物 E-钙黏蛋白的表达，下调间质细

胞标志物α-SMA、Col Ⅰ蛋白的表达，提示黄藤素可通

过 NF-κB/TGF-β1/Smad 信号通路抑制氧化应激，减轻急

性肺损伤，降低细胞外基质（extracellular matrix，ECM）

沉积，从而抑制 EMT 进程以治疗 PF。

2　JAK/STAT信号通路相关机制
2.1　JAK/STAT信号通路与PF的关系

Janus 激酶（JAK）家族是一种非跨膜酪氨酸激酶，广

泛存在于各类细胞中[17]。细胞质中信号转导及转录激

活 因 子（signal transducer and activator of transcription，

STAT）家族作为 JAK 的下游靶点，在细胞信号传导与转

录中具有十分重要的作用[18]。JAK/STAT 信号通路参与

了 PF 发生发展的多个生物学进程，包括炎症反应、氧化

应激、细胞凋亡等。JAK/STAT 信号通路能被多种细胞

因子及干扰素介导，如炎症因子 IL-4、IL-6和 IL-13以及
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促纤维因子 TGF-β1等[19]。当 JAK/STAT 信号通路受到细

胞因子刺激时，STAT 转录因子首先被激活并释放信号

传导至下游 JAK，JAK 家族通过介导 STAT1、STAT3发生

磷酸化以激活 JAK/STAT 信号通路，进而将信号传导至

细胞核内参与转录，诱导成纤维细胞活化，促进 PF 的

形成[20]。

2.2　黄酮类中药单体通过调控 JAK/STAT 信号通路改

善PF

李欣泽等[21]通过动物实验发现，镰形棘豆总黄酮能

够明显改善 BLM 诱导的大鼠 PF，其机制可能与镰形棘

豆总黄酮能抑制纤维蛋白 α-SMA、ColⅠ、Col Ⅲ表达，

减少基质蛋白过度沉积和 EMT 的影响，进而减轻 PF 程

度有关。该团队还发现，镰形棘豆总黄酮对人胚肺成纤

维细胞同样具有显著的改善作用，能降低炎症因子

TNF-α、IL-1β 的表达，增加细胞因子信号传导抑制因子

3的表达，下调 JAK1、STAT1蛋白表达，并降低 ECM 产

物及纤维化蛋白中 α-SMA、ColⅠ、Col Ⅲ的含量，且镰

形棘豆总黄酮的上述改善效果与吡非尼酮相当，表明镰

形棘豆总黄酮改善 PF 的可能机制与抑制 JAK1/STAT1

信号通路相关[22]。

虢强等[23]研究发现，红景天苷对盲肠结扎穿孔诱导

的脓毒症急性肺损伤及 PF 小鼠具有明显的改善作用，

其可降低急性肺损伤过程中释放的炎症因子 IL-6、IL-4、

IL-10水平，并下调 JAK2、STAT3蛋白表达，抑制肺组织

中纤维化产物波形蛋白、α-SMA、FN、ColⅠ表达，提示红

景天苷可能通过抑制 JAK2/STAT3信号通路减少炎症反

应，促进胶原纤维降解，发挥抗 PF 作用。

3　NF-κB信号通路相关机制
3.1　NF-κB信号通路与PF的关系

NF-κB 作为 Rel 蛋白家族中的重要一员，在参与细

胞因子的炎症、转录、增殖、分化等生物学过程中表现突

出。NF-κB 信号通路通常由经典与非经典途径激活：

Toll 样受体、IL 家族及 TNF-α 等受体作为经典途径中的

上游活化因子，可通过联合 IκB 激酶 β（IκB kinase β，

IKK β）复合物在丝氨酸残基处发生磷酸化以降解 IκB；

降解后的 IκB 可生成 p65和 p50蛋白，进而促使 NF-κB

从细胞质转移到细胞核，完成 NF-κB 靶基因的经典转

录[24]。非经典途径则通过 E3连接酶降解 TNF 受体相关

因子 3并激活 IKK α 来完成，进而诱导 p100、p50和 p52

蛋白磷酸化，实现细胞因子特异性转录[25]。激活后的

NF-κB 又能反向释放 IL-1β、IL-6、IL-10、TNF-α 等炎症

因子，进一步扩大炎症反应，形成复杂且循环的炎症

环路[26]。

3.2　黄酮类中药单体通过调控NF-κB信号通路改善PF

Verma 等[27]对放射性肺损伤及 PF 小鼠开展的研究

表明，槲皮素不仅可以抑制 IL-6、IL-18、IL-1β、TNF-α 等

炎症因子的释放，阻断 NF-κB 信号通路，下调凋亡因子

胱天蛋白酶 3（caspase-3）、体内活性氧（reactive oxygen 

species，ROS）和一氧化氮水平，减轻肺组织 DNA 损伤，

而且能够改善 TGF-β1/Smad3介导的 PF，降低α-SMA 蛋

白表达，提示该机制可能与槲皮素抑制 NF-κB 信号通

路，从而减少细胞凋亡、清除氧自由基、缩小炎症级联反

应相关。此外，门翔等[28]发现，槲皮素可呈剂量依赖地

降低 PF 小鼠肺组织中 TGF-β1和 p38丝裂原活化蛋白激

酶（mitogen activated protein kinases，MAPK）蛋白表达，

阻止 NF-κB 信号传导，抑制 TNF-α、IL-6、IL-8等炎症因

子释放，减少炎症及纤维细胞浸润，其机制可能与槲皮

素能抑制 NF-κB 信号通路、调控炎症及 PF 介质表达

有关。

Pan 等[29]研究发现，银杏叶提取物能够明显减少炎

症因子 NF-κB 释放，促进 M1/M2巨噬细胞平衡，抑制细

胞凋亡相关蛋白 B 细胞淋巴瘤-2（B-cell lymphoma-2，

Bcl-2）、Bcl-2相关 X 蛋白（Bcl-2-associated X，Bax）、cas‐

pase-3、caspase-9表达，下调 TGF-β1及α-SMA 促纤维相

关蛋白，从而发挥改善 PF 作用。此外，黄茹妍等[30]研究

发现，银杏叶提取物不仅能够抑制 PF 模型大鼠肺组织

中 NF-κB p65的含量，下调 IL-4及人干扰素-γ 表达，而

且可以平衡 Th1/Th2细胞因子，明显改善大鼠肺组织炎

症及纤维化程度。该研究认为，银杏叶提取物可能通过

阻断 NF-κB 信号通路来平衡 M1/M2 巨噬细胞和 Th1/

Th2细胞因子，抑制巨噬细胞极化和过度凋亡，发挥抗

PF 作用。

张少波等[31]基于 PF 模型小鼠的研究结果提示，姜黄

素可改善 PF 模型小鼠肺部形态学变化，提高小鼠肺组

织的抗氧化能力，其机制可能与姜黄素能通过抑制 NF-

κB 信号通路，降低 SOD、MDA 表达，下调血清中 TNF-

α、IL-6 含量，同时降低纤维化肺组织中羟脯氨酸（hy‐

droxyproline，HYP）水平有关。杨青等[32]还发现，姜黄素

能够通过沉默信息调节因子 1（sirtuin 1，SIRT1）/NF-κB

通路唤醒细菌性肺炎幼鼠的免疫应答并改善 PF，其机制

可能是姜黄素可通过抑制 NF-κB 信号通路改善氧化应

激，提高机体免疫调节水平，抑制肺组织细胞凋亡，从而

发挥抗 PF 作用。

4　PI3K/Akt/mTOR信号通路相关机制

4.1　PI3K/Akt/mTOR信号通路与PF的关系

磷脂酰肌醇 3-激酶（phosphatidylinositol 3-kinase，

PI3K）是一种与细胞增殖、凋亡、代谢相关的脂质激酶，

具有活性的 PI3K 可作用于下游的蛋白激酶 B（protein 

kinase B，Akt），进而活化 PI3K/Akt 信号通路下游的调节

因子，如哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（mammalian target of 

rapamycin，mTOR）、缺氧诱导因子 1α 和重组人蛋白，从

而参与生物学进程[33]。PI3K/Akt/mTOR 信号通路与 PF

的发生发展密切相关。其中，PI3K 的 α 和 γ 亚型因子在

肺成纤维细胞表面高度表达，PI3K 介导的 TGF-β1诱导
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因子可能参与了自噬小体膜形成与分化过程，从而间接

影响 PF [34]；磷酸化的 Akt1和 Akt2可调控肺泡上皮细胞

凋亡及巨噬细胞极化，自噬小体 mTORC2则可在干扰素

调节因子4的刺激下参与巨噬细胞极化，促使肺组织炎

症及纤维化[35]。

4.2　黄酮类中药单体通过调控 PI3K/Akt/mTOR 信号

通路改善PF

袁婷[36]通过体内外实验发现，漆黄素能够显著改善

BLM 诱导的 PF 小鼠肺组织炎症及纤维化程度，并且对

TGF-β1刺激的人肺成纤维细胞的增殖、分化、迁移等有

明显抑制作用，能降低成纤维细胞活性及 PI3K、Akt、

mTOR 磷 酸 化 表 达，减 少 FN、Col Ⅰ、α -SMA 蛋 白 及

mRNA 产生。这表明，漆黄素可能通过阻断 PI3K/Akt/

mTOR 信号通路，从而抑制人肺成纤维细胞增殖、活化，

减少细胞迁移，抑制成纤维细胞表型转化，激活 PF 保护

机制。

李江[37]研究发现，在 TGF-β1诱导的小鼠胚胎成纤维

细胞（NIH3T3）中，与 TGF-β1组相比，原花青素治疗组与

PI3K 抑制剂组均能明显抑制细胞增殖活力，缩小肺组织

中肌成纤维细胞，降低 TGF-β1、PI3K、Akt 表达，下调胶

原沉积产物α-SMA、Col Ⅰ的表达，提示原花青素可能

通过抑制 TGF-β1，进而阻断 PI3K/Akt 信号通路，抑制肺

成纤维细胞增殖、分化，减少成纤维细胞胶原蛋白合成，

促进肺组织肌成纤维细胞发生形态学改变，增强抗 PF

敏感性。

5　NLRP3信号通路相关机制
5.1　NLRP3信号通路与PF的关系

NOD 样受体热蛋白结构域相关蛋白3（NOD-like re‐

ceptor thermal protein domain associated protein 3，

NLRP3）是一种细胞信号传导的炎症小体，由免疫受体

蛋白、凋亡相关斑点样蛋白（apoptosis-associated speck-

like protein，ASC）和 caspase-1前体蛋白构成，主要存在

于免疫细胞和炎症细胞中。当机体受到氧化应激、钾离

子外泄、线粒体功能障碍等刺激时，细胞或病原微生物

可冲破病原体相关分子模式和其他模式识别受体（pat‐

tern recognition receptors，PRRs）构成的免疫防线，激活

NLRP3；活化的 NLRP3进一步催化成熟肺泡巨噬细胞

释放 IL-1β 和 IL-18，促使肺组织炎症细胞浸润及胶原产

物沉积；同时，肺泡上皮细胞中过表达的 NLRP3能够释

放 TGF-β1，扩大炎症级联反应，加快 EMT 进程，进而加

重 PF[38]。

5.2　黄酮类中药单体通过调控 NLRP3 信号通路改善

PF

蒋怡芳等[39]将不同浓度的柚皮素作用于 BLM 诱导

的 PF 小鼠后发现，随着柚皮素浓度升高，小鼠肺组织中

NLRP3、ASC、caspase-1 蛋白及 mRNA 的表达越少，IL-

1β 和 IL-18的释放受到抑制，TGF-β1、Col Ⅰ、α-SMA 和

波形蛋白水平均显著降低，E-钙黏蛋白水平显著升高，

肺组织损伤显著改善，ECM 及沉积物明显减少。其机制

可能是柚皮素通过抑制 NLRP3信号通路阻止细胞焦亡

而发挥抗炎、抗 PF 作用。宋占帅[40]用木犀草素对 PF 模

型大鼠和肺泡巨噬细胞进行的体内外干预研究也证实，

木犀草素可能通过阻断 NLRP3/IL-1β/TGF-β1信号通路

来抑制巨噬细胞焦亡和炎症因子分泌，从而减轻肺组织

炎症及纤维化。

6　Nrf2/ARE信号通路相关机制
6.1　Nrf2/ARE信号通路与PF的关系

核 转 录 因 子 红 系 2 相 关 因 子 2（nuclear factor-

erythroid 2-related factor 2，Nrf2）是一种对氧化应激高度

敏感的细胞转录因子；抗氧化响应元件（antioxidant re‐

sponse element，ARE）在细胞核内与 Nrf2结合，可启动下

游调节因子血红素加氧酶 1（heme oxygenase 1，HO-1）、

谷胱甘肽过氧化物酶、醌氧化还原酶[NAD（P）H：qui‐

none oxidoreductase 1，NQO1]、SOD 以 及 过 氧 化 氢 酶

（catalase，CAT）等，这对于维持机体氧化还原内环境具

有重要意义[41]。

氧化还原失衡是 PF 形成的重要环节，当氧化剂刺

激肺泡细胞时，机体在应激状态下产生大量 ROS 及活性

氮以启动氧化应激反应，触发线粒体功能障碍，导致

DNA 损伤等，同时诱导肺泡Ⅱ型上皮细胞凋亡、M2巨噬

细胞极化及肺组织肌成纤维细胞异常增殖，进而推动 PF

进展。Nrf2/ARE 信号通路作为经典的抗氧化通路，一方

面，其能促使大量抗氧化酶产生以抑制氧化应激反应，

从而保护肺泡细胞；另一方面，其能通过抑制肺组织炎

症损伤来减少炎症细胞浸润，改善肺泡塌陷引起的肺纤

维化增生[42]。

6.2　黄酮类中药单体通过调控 Nrf2/ARE 信号通路改

善PF

张玉蝶等[43]在二氧化硅诱导的 PF 模型小鼠中发现，

余甘子醇提物能够显著改善模型小鼠肺组织炎症损伤，

恢复肺组织形态结构，增加 Nrf2、HO-1、NQO1 蛋白表

达，提高血清中 SOD、CAT 等抗氧化酶的含量，减少肺纤

维化产物 HYP 的沉积。该研究表明，余甘子醇提物可能

通过激活 Nrf2/ARE 信号通路、提高机体抗氧化能力、清

除氧自由基、减轻肺组织氧化损伤来改善 PF。

7　ERK信号通路相关机制
7.1　ERK信号通路与PF的关系

胞外信号调节激酶（extracellular signal-regulated ki‐

nase，ERK）信号通路是 MAPK 家族中的重要成员，其参

与了细胞凋亡、分化、代谢等生物学效应。抑制 ERK 信

号通路能够减少 ECM 沉积和肺成纤维细胞增殖，从而

减少促纤维因子诱导的肺组织损伤及纤维化[44]。

7.2　黄酮类中药单体通过调控ERK信号通路改善PF

蔡风林等[45]研究发现，异甘草素能够抑制 PF 模型细

胞（A549）MAPK、ERK 的表达，下调 N-钙黏蛋白、波形
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蛋白、α-SMA、FN 等 EMT 转录蛋白，上调 E-钙黏蛋白及

mRNA 水平，逆转上皮细胞向成纤维细胞形态转变，抑

制肺成纤维细胞增殖、迁移、侵袭，其机制可能是异甘草

素阻断了 TGF-β1 介导的 MAPK/ERK 信号通路，恢复

A549 细胞上皮样改变，从而抑制成纤维细胞增殖、活

化、迁移，阻止 EMT 进程，进而改善 PF。

8　总结与展望

PF 的发展是由诸多因素共同参与的结果，中药单体

改善 PF 具有多靶点、多途径、多通路的特点，目前以黄

酮类化合物研究居多。其中，黄芪总黄酮、灯盏花乙素、

苦参碱、黄藤素能够通过干预 TGF-β1/Smad 信号通路减

轻炎症细胞浸润，改善 PF 模型动物急性肺损伤和 ECM

沉积；镰形棘豆总黄酮、红景天苷可通过介导 JAK/STAT

信号通路抑制肺组织炎症反应，阻止 EMT 进程；槲皮

素、银杏叶提取物、姜黄素可通过抑制 NF-κB 信号通路

减少巨噬细胞凋亡，平衡 M1/M2巨噬细胞和 Th1/Th2细

胞因子、提高免疫调节，发挥抗 PF 作用；漆黄素、原花青

素可通过 PI3K/Akt/mTOR 信号通路调节肺成纤维细胞

增殖、迁移及表型转化，减少 ECM 沉积，提高抗 PF 作用；

柚皮素、木犀草素可通过 NLRP3信号通路抑制巨噬细

胞焦亡和炎症反应，改善肺功能及肺组织损伤，减少肺

纤维灶形成；余甘子醇提物、毛蕊异黄酮可通过激活

Nrf2/ARE 信号通路改善肺组织炎症损伤和纤维化；异甘

草素则可通过抑制 ERK 信号通路阻止上皮细胞表型转

化，抑制成纤维细胞增殖、活化、迁移，延缓 PF 进程。

值得注意的是，虽然黄酮类中药单体对 PF 的作用

研究取得了一定成效，但目前相关研究成果大部分仍停

留在动物及细胞实验阶段，缺乏相对有效的临床数据，

因此难以客观评价其治疗价值；PF 介导信号通路的分子

机制是错综复杂而非独立存在的，现有研究往往仅对单

一通路进行了探讨，缺乏不同靶点相互串联的机制探

讨；此外，虽然大部分黄酮类中药单体毒理学研究短期

内提示具有良好的安全性，但由于其水溶性较差，生物

利用度较低，可能引起胃肠道不良反应，且对于长期使

用产生的肝肾功能损害、致突变、致癌等毒副作用尚未

明确，药物的安全性及时效性问题有待商榷。

总之，黄酮类中药单体对 PF 信号通路调控作用具

有潜在的治疗价值，后续学者可考虑开发适当的药物载

体，提高其生物利用度，并结合药物代谢组学、网络药理

学、生物信息学等途径深入研究药物的作用靶点和途

径，为黄酮类中药单体走向临床实践提供循证依据。
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