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黄酮类成分抗肺纤维化的作用机制研究进展 Δ
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摘 要 肺纤维化是以成纤维细胞增殖及大量细胞外基质聚集并伴炎症损伤、组织结构破坏为特征的一大类肺疾病的终末期表

现。研究表明，黄酮类成分具有抗肺纤维化的作用，其中二氢杨梅素、桑色素、漆黄素等可通过抑制成纤维细胞分化，阿尔泰金莲

花总黄酮、橘皮苷、蒙花苷等可通过发挥抗炎作用，黄芩总黄酮、黄芩苷、白杨素等可通过抑制上皮-间充质转化，荔枝核总黄酮、地

奥司明、水飞蓟宾等可通过抑制氧化应激，槲皮素、黄芩苷、芹菜素等可通过调控自噬，镰形棘豆总黄酮、毛蕊异黄酮、二氢槲皮素

等可通过调控细胞凋亡过程，柚皮素、黄芩苷、香草兰总黄酮等可通过抑制细胞焦亡等多种途径，发挥抗肺纤维化的作用。
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ABSTRACT Pulmonary fibrosis is the end-stage manifestation of a large class of lung diseases characterized by fibroblast 

proliferation and accumulation of a large amount of extracellular matrix accompanied by inflammatory injury and tissue structure 

destruction. Studies have shown that flavonoids have anti-pulmonary fibrosis effects through multiple paths， including 

dihydromyricetin， morin and fisetin can inhibit fibroblast differentiation； Trollius altaicus flavonoids， hesperidin and linarin can 

play an anti-inflammatory role； total flavonoids from Scutellaria baicalensis， scutellarin and chrysin can inhibit epithelial-

mesenchymal transition； total flavonoids of Litchi chinensis， diosmin and silybin can play an anti-oxidative stress role； quercetin， 

baicalin and apigenin can regulate autophagy； total flavonoids of Oxytropis falcata， calycosin and dihydroquercetin can regulate 

apoptosis； naringin， scutellarin and total flavonoids of Dracocephalum moldavica can inhibit pyroptosis， thus exerting anti-

pulmonary fibrosis effects.
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肺纤维化是由多种原因引起的肺部损伤，前期表现

为肺泡上皮细胞损伤、成纤维细胞增殖、炎性细胞浸润

等，后期发展为肺组织过度修复，伴随成纤维细胞大量

增殖、细胞外基质（extracellular matrix，ECM）异常沉积，

最终发展为肺纤维化[1]。其常见的致病因素有长期吸

烟、环境污染和慢性支气管炎等。目前美国 FDA 批准治

疗肺纤维化的药物有吡非尼酮与尼达尼布，这两种药物

虽可显著减缓肺功能的退化，但是均有严重的不良反

应，仍未达到良好的治疗效果[2]，所以抗肺纤维化药物近

年来逐渐成为研究的热点。

黄酮类成分几乎存在于所有绿色植物中，该类化合

物按结构特点可分为黄酮、黄酮醇、二氢黄酮、二氢黄酮

醇、异黄酮、二氢异黄酮、查尔酮、橙酮、花色素等多个类

型。随着研究的不断深入，利用黄酮类成分治疗肺纤维

化的探索逐渐增多，有相当数量的黄酮类成分在研究中

表现出对肺纤维化的防治作用，其可通过多种信号通路

来调控不同细胞因子的水平，进而减轻炎症反应，抑制

氧 化 应 激 、成 纤 维 细 胞 分 化 、上 皮 - 间 充 质 转 化

（epithelial-mesenchymal transition，EMT），影 响 细 胞 自

噬、凋亡等，从而抑制肺纤维化的发展。本文对近5年国

内外报道的具有抗肺纤维化作用的黄酮类成分进行整

理，并对其作用机制进行归纳总结，以期为黄酮类抗肺

纤维化药物的研发奠定理论基础。

1　黄酮类成分抗肺纤维化的作用机制

1.1　抑制成纤维细胞分化

成纤维细胞是肺纤维化的关键效应细胞，受细胞因

子和生长因子刺激后增殖，并分化为肌成纤维细胞，导
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致 ECM 的积累，从而形成肺纤维化[3]。相关研究发现，

二氢杨梅素能够抑制小鼠肺成纤维细胞的迁移，降低α-

平滑肌肌动蛋白（α-smooth muscle actin，α-SMA）、纤维

连接蛋白（fibronectin）、Ⅰ型胶原（collagen-Ⅰ）、磷酸化

的细胞信号转导分子Smad 2/3（phosphorylated Smad 2/3，

p-Smad 2/3）的 表 达 水 平，通 过 抑 制 转 化 生 长 因 子 β
（transforming growth factor-β，TGF-β）/Smad 信号通路，

抑制成纤维细胞活化及 ECM 生成[4]。Miao 等[5]研究发

现，桑色素对 TGF-β1诱导的小鼠胚胎成纤维细胞 NIH/

3T3 模型及博来霉素（bleomycin，BLM）诱导的动物模

型均有保护作用，能通过激活过氧化物酶体增殖物激

活 受 体 γ（peroxisome proliferator-activated receptor γ，

PPARγ），抑制谷氨酰胺分解，干预谷氨酰胺代谢产物2-

HG-组蛋白赖氨酸特异性脱甲基酶 4（2-HG-KDM4）轴，

从而增强含 DEP 结构域的雷帕霉素靶蛋白相互作用蛋

白的稳定性，进而阻止成纤维细胞向肌成纤维细胞转

化，发挥抗肺纤维化的作用。在用 BLM 诱导的肺癌人

肺泡基底上皮细胞 A549体外肺纤维化模型中，漆黄素

可 提 高 磷 酸 化 腺 苷 酸 活 化 蛋 白 激 酶（phosphorylated 

AMP-activated protein kinase，p-AMPK）的水平，降低磷

酸化 p65（phosphorylated p65，p-p65）、白介素 1β（inter‐

lenkin 1β，IL-1β）、TGF-β、羟脯氨酸、IL-6的水平，激活

腺 苷 酸 活 化 蛋 白 激 酶（AMP-activated protein kinase，

AMPK），抑 制 核 因 子 κB（nuclear factor kappa-B，NF-

κB），减缓肺泡上皮细胞衰老，减少成纤维细胞向肌成纤

维细胞的转化及胶原沉积[6]。另有研究发现，甜橙黄酮

能够降低平滑肌肌动蛋白 α2、磷酸化糖原合成酶激酶

3β、周期素 D1、β-连环蛋白（β-catenin）的表达水平，通过

靶向糖原合成酶激酶 3β 阻断 Wnt/β-catenin 信号通路，

从而抑制成纤维细胞的增殖和分化，抑制肺部纤维化的

进展[7]。由此可知，二氢杨梅素、桑色素、漆黄素、甜橙黄

酮等黄酮类成分能够通过不同的信号通路抑制成纤维

细胞分化，进而发挥抗肺纤维化的作用。

1.2　抗炎

炎症反应在肺纤维化过程中起着关键作用，能激发

机体的修复和防御反应。在长期损伤刺激下，受损细胞

释放促炎和促纤维化因子，如 TGF-β1和 IL-6等，这些因

子会招募更多炎症细胞聚集在损伤部位，导致免疫紊乱

和过度修复[8]。叶倩云等[9]以 PM2.5诱导的肺纤维化大鼠

为动物模型，观察阿尔泰金莲花总黄酮对肺纤维化的保

护作用，结果发现，阿尔泰金莲花总黄酮能够降低白细

胞、淋巴细胞、单核细胞、嗜酸性粒细胞和嗜碱性粒细胞

的含量，同时减少肿瘤坏死因子 α（tumor necrosis factor 

α，TNF-α）、IL-1β 等炎性因子的释放，抑制肺组织炎症

反应，减轻肺损伤和胶原沉积。陈宏等[10]研究发现，橘

皮苷能降低血清中 TGF-β1、TNF-α 的水平，升高血清中

炎症因子干扰素 γ 的水平，同时降低氧化应激指标髓过

氧化物酶、丙二醛（malondialdehyde，MDA）的水平，下调

磷酸化蛋白激酶 B、磷酸化细胞外信号调节激酶（phos‐

phorylated extracellular regulated protein kinases 1/2，p-

ERK 1/2）的蛋白表达水平，推测橘皮苷具有抗氧化应激

的作用，且还可能通过调控蛋白激酶 B（protein kinase 

B，AKT）及 ERK 相关信号通路发挥抗炎作用，从而减轻

肺损伤，发挥抗肺纤维化的作用。另有研究发现，蒙花

苷对 BLM 诱导的肺纤维化小鼠体内模型及 TGF-β1诱导

的人胚肺成纤维细胞 HFL1体外模型有显著的抗肺纤维

化作用，能降低 TNF-α、TGF-β1、IL-6、collagen-Ⅰ和 p-

ERK 1/2的表达水平，推测该成分是通过调控 ERK 及炎

症相关信号通路来发挥抗肺纤维化作用的[11]。由此可

知，阿尔泰金莲花总黄酮、橘皮苷、蒙花苷等黄酮类成分

可通过降低炎症因子如 TNF-α、IL-6的表达水平来发挥

抗炎作用，进而抑制肺纤维化的发生发展。

1.3　抑制EMT

EMT 是上皮细胞向间充质细胞转化的过程，被认为

是肺纤维化发病过程中重要的发病机制。反复的损伤

与炎症过程会导致纤维母细胞聚集，从而导致上皮细胞

转化为间充质细胞，进而产生大量的 ECM 并破坏肺组

织结构，引发进行性肺纤维化[12]。Yang 等[13]通过体外培

养 A549 细胞研究黄芪总黄酮对 EMT 的影响，结果显

示，黄芪总黄酮可以抑制 A549细胞迁移，降低间充质干

细胞标记物波形蛋白（vimentin）、β-catenin 及 Smad 信号

通路相关蛋白 p-Smad 2/3、p-p65-NF-κB 的水平，升高上

皮细胞标志物 E-钙黏蛋白（E-cadherin）的水平，通过抑

制 EMT 及 Smad 信号通路来发挥抗肺纤维化的作用。

Peng 等[14]研究表明，黄芩苷能通过抑制 IL-1β、IL-18的

表达从而抑制 TGF-β1的释放进而影响 EMT，还能通过

抑制 NF-κB/核苷酸结合寡聚化结构域样受体蛋白 3

（nucleotide binding oligomerization domain-like receptor 

protein 3，NLRP3）信号通路介导 EMT，使 fibronectin、vi‐

mentin、N-钙 黏 蛋 白（N-cadherin）、基 质 金 属 蛋 白 酶 2

（matrix metalloproteinase 2，MMP-2）、MMP-9 的表达水

平降低，E-cadherin 的表达水平升高，证实了黄芩苷可通

过抑制 NF-κB/NLRP3的信号转导阻止 EMT 过程，发挥

抗肺纤维化的作用。卢林明等[15]发现白杨素可升高紧

密连接蛋白和 E-cadherin 的 mRNA 和蛋白表达水平，降

低 vimentin 和α-SMA 的 mRNA 和蛋白表达水平，抑制核

因 子 κB 抑 制 因 子 α（recombinant inhibitory subunit of 

NF Kappa B Alpha，IκBα）的表达水平，同时还能下调胞
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浆与胞核内 NF-κB 的蛋白表达水平，抑制 NF-κB p65的

核转移，在体外细胞实验中也得出了相同的结果，由此

推测白杨素可能通过逆转Ⅱ型肺泡上皮细胞发生的

EMT 来发挥抗肺纤维化的作用。有研究表明，异甘草素

可以降低调控 EMT 过程的重要转录因子蜗牛蛋白、扭

曲蛋白、锌指蛋白及 p-ERK/ERK 的水平，由此推测异甘

草素可能通过调节丝裂原活化蛋白激酶/ERK 信号通路

来抑制 A549 细胞的 EMT 进程，进而改善肺纤维化[16]。

另有研究表明，毛蕊异黄酮能够通过抑制 AKT/糖原合

酶激酶 3β/β-catenin 信号通路及微小 RNA-375/Yes 相关

蛋白 1信号通路抑制 EMT，进而抑制肺纤维化[17―18]。由

此可知，黄芪总黄酮、黄芩苷、白杨素、异甘草素、毛蕊异

黄酮等黄酮类成分可通过多通路、多靶点抑制 EMT，并

能降低 vimentin 的表达水平，升高 E-cadherin 的表达水

平，进而抑制肺纤维化。

1.4　抑制氧化应激

氧化应激是机体氧化物与抗氧化物之间失衡而造

成的应激状态。因为肺暴露于比其他组织相对更高的

氧张力下，所以对氧化应激特别敏感。外源氧化剂和污

染物如烟雾等会增加氧化产物，并激活炎性细胞产生自

由基如活性氧（reactive oxygen species，ROS），当过量的

ROS 存在于组织或细胞中，可以诱发氧化应激，从而造

成不同程度的肺损伤[19―20]。李嘉斌等[21]研究发现，荔枝

核总黄酮对 BLM 诱导的小鼠肺纤维化模型有显著的保

护作用，能明显提高超氧化物歧化酶（superoxide dis‐

mutase，SOD）活性，降低 MDA、ROS 水平，且可升高具

有抑制肺纤维化活性的 PPARγ 的含量，从而通过减缓氧

化应激对肺部的损伤来发挥抗肺纤维化的作用。地奥

司明是一种存在于柑橘类和橄榄叶中的糖基化多酚类

黄酮，研究发现其能降低 MDA 水平，提高谷胱甘肽（glu‐

tathione，GSH）、过氧化氢酶水平，进而抑制氧化应激过

程，发挥抗肺纤维化的作用[22]。Ren 等[23]分别用 BLM 和

TGF-β1诱导建立肺纤维化体内、外模型，发现银杏素能

降低胶原纤维中的关键调节剂赖氨酰氧化酶样蛋白 2、

尼克酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸氧化酶 4（recombinant 

nicotinamide adenine dinucleotide phosphate oxidase 4，

NOX4）的表达水平，减少 ROS 的产生，同时能升高 p-

AMPK 的蛋白表达水平，表明银杏素可能通过激活

AMPK 信号通路来抑制肺成纤维细胞的活化和氧化应

激，从而减少肺组织中 ECM 的沉积。任维鑫等[24]发现水

飞蓟宾能够通过上调人骨形态发生蛋白 9/骨成型蛋白

受体 2/Smad 信号通路来降低 MDA 水平，提高 SOD、谷

胱甘肽过氧化物酶水平及总抗氧化能力，从而抑制氧化

应激，进而减轻肺损伤。Zhou 等[25]发现橙皮苷可通过抑

制 TGF-β1/Smad3/AMPK 信号通路和 IκBα/NF-κB 信号

通路，促进氧化应激标志物核转录因子红系2相关因子

2（nuclear factor-erythroid 2-related factor 2，Nrf2）、血红

素加氧酶 1（heme oxygenase 1，HO-1）的表达，以抑制肺

纤维化过程中的氧化应激。由此可知，荔枝核总黄酮、

地奥司明、银杏素、水飞蓟宾、橙皮苷等黄酮类成分能通

过多通路抑制氧化应激，并降低 ROS、MDA 的含量，升

高 SOD 的水平，进而抑制肺纤维化。

1.5　影响自噬

自噬是一种进化保守的细胞自我保护机制，能够净

化生物体自身多余或受损的细胞器，这一过程有助于维

持蛋白质代谢平衡及细胞内环境稳态。自噬缺陷在各

种纤维化疾病的发生发展中起着重要的作用[26]。有研

究发现，槲皮素能下调肺纤维化大鼠 NOX4、p62蛋白表

达水平，降低 IL-1β、TNF-α、IL-6、IL-8的含量，由此推测

槲皮素在减轻炎症反应的同时也能抑制 NOX4-p62信号

通路，激活自噬，从而发挥抗肺纤维化的作用[27]。另有

报道称黄芩苷能促进 A549细胞中微管相关蛋白 1轻链

3B（microtubule-associated-protein light-chain-3B，LC3B）

Ⅰ型向Ⅱ型的转化，减少 p62蛋白积累，同时升高自噬相

关基因 ATG3、ATG5、ATG7、ATG12的表达水平；通过转

染 Ad-mCherry-GFP-LC3B 双荧光标记腺病毒来追踪自

噬过程，发现给予黄芩苷干预后，A549细胞红色和黄色

斑点数量增多，自噬能力被激活，表明黄芩苷能够提高

TGF-β1诱导的 A549细胞的自噬流水平，从而抑制肺纤

维化[28]。肺泡巨噬细胞（alveolar macrophages，AMs）是

肺组织中主要的先天免疫细胞，在肺纤维化修复和体内

平衡中发挥着重要的作用，然而过度的 AMs 自噬会加重

肺纤维化的病程。白辉辉等[29]发现芹菜素能够减少AMs

自噬体数量，降低AMs中Toll样受体4（Toll-like receptors 

4，TLR4）的表达水平，同时显著降低LC3Ⅱ/LC3Ⅰ，升高

p62蛋白表达水平，由此推测芹菜素的作用机制可能与

抑 制 TLR4-TNF 受 体 关 联 因 子 6（recombinant TNF 

receptor-associated factor 6，TRAF6）激活，进而改善 AMs

自噬过度有关。由此可知，槲皮素、黄芩苷能够通过降

低 p62的表达水平、促进 LC3BⅠ向 LC3BⅡ的转化来激

活自噬，进而抑制肺纤维化；而芹菜素能够通过升高 p62

的表达水平、减少自噬体的数量来抑制自噬，进而抑制

肺纤维化。

1.6　调控细胞凋亡

细胞凋亡是组织稳态发展和维持的重要生理过程。

研究发现，在肺纤维化患者中，肺泡上皮细胞易于凋亡，

而成纤维细胞/肌成纤维细胞具有凋亡抵抗性[30]，说明抑

制肺泡上皮细胞的凋亡和促进成纤维细胞的凋亡有助
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于防治肺纤维化。Li 等[31]研究发现，镰形棘豆总黄酮可

使肺纤维化大鼠肺组织中 p-Smad 2/3的蛋白表达水平

降低，Smad7的蛋白表达水平升高，胶原沉积减少，同时

诱导细胞凋亡，减少 ECM 的沉积；此外，加入不同浓度

的镰形棘豆总黄酮药物血清培养人胚肺成纤维细胞

HFL-1亦可观察到相应的药效，其后续研究结果还发现

镰形棘豆总黄酮可使细胞骨架中的微丝和微管紊乱，减

少粗面内质网的数量，由此推测镰形棘豆总黄酮可能是

通过破坏粗面内质网的骨架来诱导细胞凋亡并影响

TGF-β/Samd 信号通路从而发挥抗肺纤维化的作用。

Hohmann 等[32]建立了肺成纤维细胞的衰老模型，发现肺

纤维化患者的肺成纤维细胞比正常的肺成纤维细胞更

容易衰老，同时发现槲皮素能够促进凋亡相关因子配体

重组蛋白的表达，并抑制 AKT 的激活，从而促进成纤维

细胞的凋亡，发挥抗肺纤维化的作用。Zhao 等[33]发现黄

芩苷能上调抗凋亡蛋白 B 淋巴细胞瘤 2（B-cell lym‐

phoma-2，Bcl-2）的表达水平，下调促凋亡蛋白 Bcl-2相关

X 蛋白（Bcl-2 associated X，Bax）及凋亡过程中最主要的

终末剪切酶胱天蛋白酶 3（caspase-3）的表达水平，通过

钙离子/钙调蛋白依赖激酶Ⅱ和 AKT 途径逆转 BLM 诱

导的肺组织凋亡和肺纤维化。另有研究发现，毛蕊异黄

酮能够降低 Bax、p62、MDA、天冬酰胺内肽酶的水平，提

高 SOD、Nrf2、HO-1、Bcl-2、X 连锁凋亡抑制蛋白的水

平，抑制氧化应激，激活 Nrf2/HO-1信号通路，降低肺组

织中的细胞凋亡水平，从而发挥抗肺纤维化的作用[18]。

Yuan 等[34] 构建了二氧化硅诱导的人支气管上皮细胞

HBE 模型，发现二氢槲皮素能够升高谷胱甘肽过氧化物

酶 4、GSH、铁蛋白重链 1的水平，降低 Fe、ROS、MDA、

LC3的水平，使用特异性铁死亡诱导剂时会逆转结果，

推测其作用机制可能是通过抑制铁蛋白吞噬来抑制细

胞凋亡，进而发挥抗肺纤维化的作用。由此可知，镰形

棘豆总黄酮、槲皮素能够诱导肺成纤维细胞的凋亡，而

黄芩苷、毛蕊异黄酮、二氢槲皮素能够抑制细胞凋亡，进

而抑制肺纤维化。

1.7　抑制细胞焦亡

细胞焦亡是一种特殊的程序性细胞死亡方式，其主

要由 NLRP3等炎症小体的活化及其下游效应因子 cas‐

pase1的激活介导。NLRP3炎症小体被激活后产生 IL-

1β 和 IL-18，引起细胞焦亡，并参与肺纤维化的发生发展

过程[35]。蒋怡芳等[36]研究发现，柚皮素能降低肺组织中

炎症因子 IL-18的水平，同时降低 NLRP3相关蛋白 Asc

型氨基酸转运蛋白 1（recombinant Asc type amino acid 

transporter 1，ASC1）和 caspase-1的 mRNA 及蛋白表达水

平，表明柚皮素能通过抑制 NLRP3炎症小体活化，减轻

肺部炎症反应，抑制细胞焦亡，从而发挥抗肺纤维化作

用。另 有 研 究 发 现，黄 芩 苷 能 够 降 低 p-p65-NF- κB、

NLRP3、caspase-1、ASC、Gasdermin D 蛋白（GSDMD）N

端片段、IL-1β、IL-18 的水平，升高 IκBα 的水平，抑制

NF-κB/NLRP3的信号转导，发挥抗细胞焦亡的作用，进

而抑制肺纤维化[14]。吕佳敏等[37]发现香草兰总黄酮能够

降低 p62、ASC、caspase-1、GSDMD、NLRP3 的蛋白表达

水平及 IL-1β、IL-18的含量，升高苄氯素 1、人自噬相关

蛋白5的蛋白表达水平，由此推测香草兰总黄酮能够通

过激活自噬及抑制细胞焦亡来改善肺纤维化。由此可

知，柚皮素、黄芩苷、香草兰总黄酮等黄酮类成分能够通

过降低 IL-1β、IL-18、NLRP3、caspase-1 的含量，从而抑

制细胞焦亡的发生，进而抑制肺纤维化。

2　结语

橘皮苷、黄芩苷、槲皮素、镰形棘豆总黄酮、黄芩总

黄酮等黄酮类成分具有良好的抗肺纤维化活性，在

BLM、二氧化硅诱导的动物肺纤维化模型与 TGF-β1、

BLM 诱导的体外细胞肺纤维化模型中均发挥了良好的

抗肺纤维化作用。这些黄酮类成分可通过多种机制发

挥抗肺纤维化作用，如毛蕊异黄酮可通过抑制 EMT 和

细胞凋亡来发挥抗肺纤维化作用；槲皮素既可以调节自

噬，又可以调控细胞凋亡，进而发挥抗肺纤维化作用；异

甘草素、黄芪总黄酮等则可通过抑制 EMT，进而抑制

ECM 的沉积来改善肺纤维化；而黄芩苷能通过抑制

EMT、细胞焦亡、细胞凋亡及激活自噬几种机制来发挥

抗肺纤维化作用；阿尔泰金莲花总黄酮、甜橙黄酮、银杏

素等可分别通过抗炎、抑制成纤维细胞分化及抑制氧化

应激从而发挥抗肺纤维化的作用。

多种黄酮类成分均表现出显著的抗肺纤维化活性，

是开发抗肺纤维化药物的潜在资源。但是，黄酮类成分

通常具有较大的分子量，大多数属于极性化合物，这可

能导致其水溶性较高，从而降低口服后在血液中的有效

浓度；且该类成分通常在体内通过肝脏代谢，这可能导

致药物在通过肝脏时被代谢掉，降低其有效血药浓度。

为了克服这些瓶颈，未来的突破方向可以研究黄酮类成

分的肠道吸收情况，观察其是否可以通过对肠道的影响

来间接发挥药效，同时可以将其与药物载体相结合，从

而提高其生物利用度。
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