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萜类化合物调控信号通路改善肺纤维化的研究进展 
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摘  要：肺纤维化是呼吸系统疾病中常见的慢性、间质性肺疾病。目前治疗肺纤维化以肺移植治疗、抗肺纤维化药物治疗为

主。萜类化合物具有显著的改善肺纤维化的作用，其作用机制分别为调控转化生长因子-β/Smad、核因子-κB、核因子 E2 相

关因子 2、信号转导和转录激活因子 6、蛋白激酶 B 信号通路。归纳了萜类化合物调控信号通路改善肺纤维化的研究进展，

以期临床对肺纤维化治疗提供有效的药物治疗思路。 
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Abstract: Pulmonary fibrosis is a common chronic and interstitial lung disease in respiratory system diseases. At present, the main 

treatments for pulmonary fibrosis are lung transplantation and drug therapy. Terpenoids have significant effect on improving pulmonary 

fibrosis, and their mechanisms of action are to regulate transforming growth factor-β/Smad (TGF-β/Smad), nuclear factor -κB (NF-

κB), nuclear factor E2 related factor 2 (Nrf2), signal transduction and transcriptional activation factor 6 (STAT6), and protein kinase B 

(Akt) signaling pathway. This article summarizes the research progress on terpenoids regulating signaling pathways to improve 

pulmonary fibrosis, in order to provide effective drug treatment ideas for the clinical treatment of pulmonary fibrosis. 
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肺纤维化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，从而致死亡。肺纤维化

患者预后极差，患者 5 年生存率为 20%～40%，中

位生存期为 2～5 年[1]。目前治疗肺纤维化以肺移植

治疗、抗肺纤维化药物治疗为主。抗纤维化药物主

要有吡非尼酮、尼达尼布[2]。吡非尼酮和尼达尼布

对肺纤维化患者肺功能具有一定功效[3]，但并不能

改善患者的生存率或生活质量[4]。因为肺源缺少导

致众多患者在等待肺源体过程中死亡[5]，因此寻找

适合治疗肺纤维化的其他有效药品是亟待解决的

问题。萜类化合物广泛存在于自然界中，而中草药

中含有的萜类化合物有明显的抗肿瘤作用、抗炎作

用、增强免疫功能、增强胰岛素作用活性、抗病毒，

抗氧化等作用[6-7]。萜类化合物是由异戊二烯为基本

结构单元组成的一类化合物的统称，也被称之为类 
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异戊二烯[8]，其中具有代表性的成分包括人参皂苷、

黄芪甲苷、芍药苷、双氢青蒿素等。萜类化合物具

有显著的改善肺纤维化的作用，其作用机制分别为

调控转化生长因子-β（TGF-β）/Smad、核因子-κB

（NF-κB）、核因子 E2 相关因子 2（Nrf2）、信号转导

和转录激活因子 6（STAT6）、蛋白激酶 B（Akt）信

号通路。本文归纳了萜类化合物调控信号通路改善

肺纤维化的研究进展，以期临床对肺纤维化治疗提

供有效的药物治疗思路。 

1  调控 TGF-β/Smad 信号通路 

TGF-β 在目前研究中被认为在肺纤维化发病过

程中扮演了重要角色。上皮-间充质转化（EMT）过

程是表型可塑性过程，此过程在机体发育、伤口愈

合、组织纤维化和癌症期间赋予上皮细胞迁移和侵

袭特性。TGF-β 是纤维化 EMT 的有效诱导剂，异

常的 TGF-β 信号传导和 EMT 极大地促进了肺纤维

化的发展进程[9]。TGF-β 能够募集并激活单核细胞、

循环纤维细胞和成纤维细胞。TGF-β 促进基因转录，

增加胶原蛋白、纤连蛋白、细胞外基质蛋白聚集和

蛋白聚糖的产生，这些物质的增加则会导致细胞外

基质的沉积[10-11]，继而导致了肺纤维化的进一步发

展。TGF-β 受体有 3 种类型：I 型、II 型和 III 型受

体。TGF-β 通过与转化生长因子-βII 型受体（TβR 

II）和 I 型受体（TβRI）结合发挥作用，然后激活下

游信号[12-13]，III 型受体通过分离 TGF-β 而抑制

TGF-β 信号通路[14]。而 Smad 转录因子是转化生长

因子 β 信号通路的核心，首先与 TβR II 形成复合

体，然后将 TβR I 招募到该复合体中，受体和配体

在质膜上结合形成的复合体激活下游介质（主要是

Smad 蛋白）的磷酸化以传递信号[15]，TGF-β 和激

活素在各种化合物的作用下促进 Smad 2、Smad 3 的

活化，加速了异常的 TGF-β 信号传导[16]，而 Smad 

6、Smad 7 起到抑制 TGF-β 介导信号的作用[11, 17]。

TGF-β 激活的 Smad 2、Smad 3 与 RAS 激活的 RREB 

1会聚集驱动PDA和LUAD细胞中的纤维化EMT，

加速纤维化的进展[18]。 

Zhan 等[19]研究发现人参中的人参皂苷 Rg1 能

够有效改善博来霉素诱导肺纤维化模型大鼠的肺

纤维化程度，72 mg/kg 人参皂苷 Rg1 ig 处理 7 d 后，

肺间质和细支气管区的胶原纤维沉积显著减少，并

且 α-平滑肌肌动蛋白（α-SMA）和羟脯氨酸（HYP）

含量均显著降低。人参皂苷 Rg1下调 TGF-β1 mRNA

和蛋白表达的同时上调 Cav-1 mRNA 和蛋白的表达

来减轻胶原纤维的沉积，降低肺组织的损伤，此外，

人参皂苷 Rg1 还通过抑制 Smad 2、Smad 3 的激活

抑制 TGF-β/Smad 通道，从而起到抗肺纤维化的作

用[20]。Yang 等[21]通过实验证明人参总皂苷以 80 

mg/kg 剂量 ig 大鼠 28 d 后，可下调 Smad 2、Smad 

3、TGF-β1、基质金属蛋白酶（MMP）-2、MMP-9

的表达，同时上调 Smad 7 的蛋白表达，以此抑制

TGF-β/Smad 信号通路来拮抗肺纤维化。Ji 等[22]通

过研究发现，30 μmol/L 芍药苷处理后，可通过抑制

上皮细胞的典型标志物上皮钙黏蛋白（E-cadherin）

丢失，继而阻止肺泡上皮细胞（A549 细胞）进行间

质性转化过程，从而减少组织中成纤维细胞和肌成

纤维细胞，进而有效抑制纤维化。此外，芍药苷可

抑制 TGF-β1 诱导的 Snail 表达和 Smad 2/3 活化，

同时增加 A549 细胞中 Smad 7 的表达，从而抑制

TGF-β1 型受体激酶（ALK 5）的表达，抑制肺纤维

化过程中的肺泡炎症。Chiou 等[23]研究发现，50 

mg/kg 卵圆内脂 ig 21 d 后，能明显减少小鼠肺中的

炎性细胞浸润和胶原的沉积。髓过氧化物酶（MPO）

是嗜中性粒细胞的有效代表活性物质，而研究发

现，卵圆内脂能够有效降低肺组织中的 HYP 和

MPO 水平，还能明显降低肺组织中的纤维化相关标

志物 COL 1A 1、β-SMA 和纤连蛋白的蛋白水平。

卵圆内脂还通过 TGF-β/TβR 信号通路显著下调

TGF-β1 诱导的纤维化 LL 29 细胞（特发性肺纤维

化患者肺组织成纤维细胞）中TβRII、TβRI和SMAD 

2 的磷酸化，从而证实卵圆内脂通过 TGF-β/TβR 信

号通路对肺纤维化起到治疗效果。Lu 等[24]分析羟基

积雪草苷对肺纤维化的治疗效果及其治疗机制，研

究发现，羟基积雪草苷以 20、40 mg/kg 剂量给小鼠

ig 21d 后，能减少肺组织中 α-平滑肌肌动蛋白，抑

制 TGF-β1 的表达，抑制 Smad 2 和 Smad 3 的磷酸

化的方式，减少胶原沉积，从而达到改善肺组织病

理改变的效果。分析 MMP-1 与金属蛋白酶组织抑

制剂 1（TIMP1）之间的平衡发现，羟基积雪草苷可

降低 MMP-1 和 TIMP1 的水平，从而促进胶原的分

解。并且羟基积雪草苷可通过作用于 TGF-β1/Smad

信号通路缓解肺纤维化，且效果呈剂量相关性增长。 

2  调控 NF-κB 信号通路 

NF-κB 家族转录因子是普遍存在的多效性分

子，共调节 150 多个基因的表达，参与炎症、免疫、

细胞增殖、分化和生存等一系列过程。在许多疾病

中，NF-κB 信号的慢性激活或失调是这些疾病发病
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的核心原因。因此，在治疗这些疾病的时候，干预

NF-κB 是十分重要的手段之一[25]。NF-κB 信号通路

经典激活途径由 Toll 样受体、IL 家族和 TNF-α 等

受体作为途径中的上游活化因子[26]，激活 IκB 激酶

B（IKKβ）复合物在丝氨酸残基处发生磷酸化以降

解 IKβ；降解后的 IKβ 可生成 p65、p50 蛋白，进而

促使 NF-κB 从细胞质转移到细胞核，与不同的基因

调节因子或基因序列相结合，从而完成基因转录[27-

29]。非经途径则通过以 NIK 和 IKa 相关的方式转导

的，由 CD40、B 细胞活化因子受体（BAFFR）、淋

巴毒素 b 受体（LTbR）、NF-κB 的受体激活剂和

TNFR 激活[30]，进而诱导 p100、p50 和 p52 蛋白磷

酸化，进而生成 RelB/p52 异源二聚体，而后易位到

细胞核，进而实现细胞因子的转录[31]。通过刺激激

活 NF-κB 通路，促进巨噬细胞的极化和巨噬细胞各

种细胞因子的表达增加，发挥着促炎作用，从而导

致成纤维细胞过度增殖、纤维化沉积、肺纤维化[32]，

因此干预 NF-κB 信号通路失调过程是抗肺纤维化

的有效手段。 

Li 等[33]研究发现，小白菊中倍半萜内酯小白菊

内酯能通过 NF-κB 信号通路有效减弱小鼠肺纤维

化损伤，在以 25、50 mg/kg 剂量 ig 28 d 后，发现

小白菊内酯可抑制 EMT 相关转录因子 NF-κB、

Snail，降低其活性和表达，还可有效降低肺泡灌洗

液（BALF）中巨噬细胞、淋巴细胞、嗜中性粒细胞

的增长，降低血浆中 TGF-β、TNF-α 和 IL-4 等炎性

细胞因子水平。给予小白菊内酯的小鼠呼吸动态顺

应性增加，降低了吸气阻力、呼气阻力。小白菊内

酯还能通过增加上皮细胞标志物 E-cad，并降低波

形蛋白和间充质细胞的标志物 α-SMA 的表达来抑

制肺组织的 EMT 过程。这些结果表明小白菊内酯

降低TNF-α和 IL-4水平，从而通过调控NF-κB/Snail

通路可有效抑制肺纤维化。Liu 等[34]通过研究木香

中的木香烃内酯以 20 mg/kg 剂量 ig 大鼠 21 d，能

显著降低细胞外基质（ECM）、HYP 水平，可知木

香烃内酯能减弱胶原沉积。木香烃内酯还可下调肺

组织中 I 型胶原、III 型胶原和 α-SMA 的表达，同

时通过提升小鼠肺组织谷胱甘肽（GSH）、血清超氧

化物歧化酶（SOD）以及降低丙二醛（MDA）含量，

来减轻氧化应激反应。此外，研究还发现细胞内

peNFekB、p65 的表达水平显著降低，证明了木香烃

内酯可通过 NF-κB 信号通路来减缓肺纤维化的进

展。Liu 等[35]研究发现，通过给小鼠 ig 20 mg/kg 人

参皂苷 Rb1 21 d 后，人参皂苷 Rb1 通过抑制 Pyrin

结构域的蛋白 3（NLRP 3）、ASC 抗骨质疏松相关

斑点样（ASC）、Caspase-1 p10 和 pro-IL-1β 水平，

有效缓解小鼠肺泡炎症、水肿和炎性细胞的积聚。

人参皂苷 Rb1 通过降低 α-SMA 水平、HYP 含量、

BALF 中 IL-1β 和 IL-18 的表达减弱了肺泡的破坏

和胶原的积累。人参皂苷 Rb1 减弱了 κB 抑制剂

（IκB）α 和 NF-κB p65 的核转位，从而阻断了 NF-

κB 通路的表达。因此可以推断出，人参皂苷 Rb1 通

过抑制 NLRP 3 炎症体激活和 NF-κB 通路来治疗肺

纤维化。 

3  调控 Nrf2 信号通路 

肺组织上皮细胞受到损伤时，氧化剂与抗氧化

剂的不平衡对肺纤维化发病起着关键作用。异常时

的活性氧（ROS）会减弱内源性抗氧化能力，并引

发机体发生反应，并释放 Nrf2，然后 Nrf2 会易位

到相应细胞核内 DNA 相结合，启动一系列的氧化

应激基因的表达和转录，如 GPX4、超氧化物歧化

酶，并与其他转录因子（如小 Maf、c-Jun）和辅助

蛋白（如 CBP/p300）相结合，以此形成 Nrf2 异二

聚体的 ARE 结合，因此引起抗氧化剂和解毒酶/蛋

白的转录激活，导致机体组织氧化抗氧化平衡失

调，使机体受到进一步的氧化损伤[36-37]。Nrf2 还是

一种转录因子，调节参与机体的代谢、免疫反应、

细胞增殖和其他过程的基因表达。Nrf2 主要受

Kelch 样 ECH 相关蛋白 1（Keap 1）的调节，Keap 

1 会通过其螯合、泛素化和蛋白体降解等行为来抑

制 Nrf2 的活性[38]。Nrf2 结合抗氧化酶和防御蛋白

后会形成启动基因特异性抗氧化反应的激活代码，

并调节它们在许多组织中的表达。Nrf2 保护免受几

种表型的影响，其中氧化负荷的增加会导致疾病发

病的概率和程度的升高，Nrf2 启动因子多态性可能

会导致肺纤维化的易感[36]。Cho 等[39]对小鼠进行

Nrf2 靶向去除，然后与正常小鼠同时进行博来霉素

诱导，结果发现 Nrf2-/-小鼠肺纤维化指标 HYP 含

量、胶原积聚、纤维化评分、细胞增殖等更高，而

与 Nrf2-/-小鼠相比，博来霉素诱导后的 Nrf2+/+小鼠

肺损伤和纤维化标记物的转录物和蛋白质水平显

著降低。因此，Nrf2 在肺纤维化过程中起着举足轻

重的作用。 

Huai 等[40]通过博来霉素诱导大鼠肺纤维化实

验发现，与博来霉素组大鼠比较，经过 2.4 mg/kg 苍

术内酯 III ig 28 d 后，大鼠肺部周围气管炎性浸润
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显著减少，肺泡结构也基本完整，与模型组比较还

加强了大鼠肺部通气量、肺容量，减小气道阻力。

通过下调纤维化因子 TGF-β 和 α-SMA 蛋白表达，

下调促炎因子 IL-6、iNOS、TNF-α 的含量来改善大

鼠肺纤维化程度。苍术内酯 III 还通过 Nrf2 和 HO-

1 通路增加 SOD 和 GSH 活性，降低 MDA 含量。

此外，通过将 Nrf2 敲除后，发现纤维沉积更加明

显，而经过苍术内酯 III 给药后，情况被逆转，可见

苍术内酯 III 可通过 Nrf2 和 HO-1 通路调节抵抗肺

纤维化。Zaghloul 等[41]研究发现藏红花中藏红花素

对肺纤维化指标都有一定的治疗作用，在 ig 20 

mg/kg 藏红花素 28 d 后，有效地降低了肺/身体质量

指数、肺内胶原蛋白沉积；还通过降低肺内炎性细

胞含量、TLR4 含量，减弱肺部炎症反应；藏红花素

还可以降低肺内乳酸脱氢酶（LDH）活性，增强 SOD

活性，增加 GSH 浓度和血清 TAC 值来减弱肺部肺

纤维化程度，还可降低 Nrf2 水平。总之藏红花素可

通过Nrf2和HO-1通路达到治疗或抗肺纤维化作用。 

4  调控 STAT6 信号通路 

STAT6信号通路在肺纤维化动物模型中起着重

要作用，研究发现 STAT6 信号通路会加重急性炎症

的程度，也参与肺纤维化的进展[42]。内皮细胞上的

血管细胞黏附分子-1（VCAM-1）与过敏性疾病的发

生息息相关，而细胞因子 IL-4、IL-13 能够上调

VCAM-1 的表达，而 IL-4、IL-13 在白细胞募集程

序中也起着关键作用，IL-4、IL-13 与机体炎症反应

有密不可分的关系[43]。IL-4、IL-13 诱导单核细胞中

STAT6 的磷酸化，减少机体促炎因子的产生，调控

不同炎症关键基因的表达[44]。而 IL-4、IL-13 更通

过调控 STAT6 信号通路影响着角质的形成，在组织

重塑和纤维化反应中起重要作用[45]。由此可见，通

过调控 STAT6 信号通路对治疗或延缓肺纤维化有

着重要的意义。 

Nie 等[46]通过研究博来霉素诱导肺纤维化的小

鼠发现，浆果赤霉中的浆果赤霉素 III 能够有效减

轻小鼠肺纤维化。研究发现，浆果赤霉素 III 在以

10 mg/kg 剂量 ig 21 d，能够有效缓解小鼠肺组织的

组织学结构和生化特征的损害，同时浆果赤霉素 III

能够显著减少BALF中的炎性细胞、降低蛋白浓度，

以此可减弱小鼠肺部炎性反应。通过降低 MPO 的

活性，也可减轻肺部炎性损伤。浆果赤霉素 III 通过

降低肺纤维化标志物 HYP、α-SMA、纤维连接蛋白

和胶原蛋白水平来抑制肺纤维化进展。此外浆果赤

霉素 III 还抑制小鼠机体对于 IL-13 的刺激反应，抑

制 STAT6 信号通路刺激巨噬细胞产生 TGF-β1，从

而达到抵抗肺纤维化。Rui 等[47]研究发现给予肺纤

维化小鼠以溶于玉米油的桉油醇，50 mg/kg 剂量 ip

治疗 21 d 后，能够通过抑制 STAT6 信号的激活和

转录以调节 M2 巨噬细胞的极化，从而减少 IL-13、

IL-6 和肿瘤坏死因子-α（TNF-α）的产生，以抑制炎

症反应。其还可通过减少巨噬细胞分泌的促纤维化

因子 TGF-β1 从而抑制细胞外基质的产生和沉积，

并且经过桉油醇处理后，IL-13 诱导的 STAT6 的核

定位也减少，还可通过降低 HYP、α-平滑肌肌动蛋

白和纤维连接蛋白的表达，从而抑制了瘢痕的过度

沉积和组织的纤维化进展。 

5  调控 Akt 信号通路 

巨噬细胞是机体免疫系统的重要组成部分，在

机体发生炎症或在机体防御反应过程中起核心作

用。巨噬细胞分为 M1 和 M2 两种类型，其中 M1

在细菌、病毒感染后会产生对促炎因子和趋化因子

高度表达状态。M2 型巨噬细胞在受到 Th2 细胞因

子诱导后会吞噬死亡细胞，此外，清道夫受体也会

高度表达，对炎症、组织重塑、组织纤维化起重要

作用。而通过 Akt 信号通道会促使 M1 巨噬细胞向

M2 极化，加速机体组织纤维化过程[48]。肺巨噬细

胞线粒体氧化应激和肺纤维化息息相关，研究发现

线粒体氧化应激反应可降低肺纤维化小鼠体内

TGF-β1 的表达，明显抑制了小鼠肺纤维化。实验研

究表明：肺巨噬细胞中 Akt 的活化会诱导线粒体自

噬[49]。由此可见 Akt 信号通路是治疗肺纤维化极其

重要的通路之一。 

Yang 等[50]通过研究放射性肺纤维化小鼠发现，

给予小鼠 100 mg/kg 异甘草酸镁 ig 12 周的治疗能

够减放射性肺纤维化小鼠肺组织炎症和肺胶原沉

积，此外，还通过降低肺组织内 MDA 含量以减弱

氧化应激反应。还发现异甘草酸镁通过抑制 Akt 的

磷酸化可降低 TGF-β1、α-SMA 和纤维连接蛋白和

mRNA 的表达，以此来减弱小鼠肺纤维化损伤。所

以，异甘草酸镁可通过 Akt 信号通路抑制肺纤维化

进程。Zhang 等[51]通过单壁碳纳米管（SWCNT）诱

导小鼠肺纤维化实验发现，以 200 mg/kg 甘草酸 3-

O-单-β-D-葡糖苷酸 ip 28 d 后，可减轻小鼠肺部炎

症组织病理学改变，还可减少小鼠组织和肌成纤维

细胞合成有关的炎性细胞因子 IL-6、TNF-α 和 IL-

1β 等的合成，来减轻小鼠肺部炎性症状，甘草酸 3-
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O-单-β-D-葡糖苷酸降低 HYP 的含量减轻胶原沉

积，还发现甘草酸 3-O-单-β-D-葡糖苷酸通过抑制

Akt 的磷酸化来减轻小鼠的肺纤维化。由此可以看

出，甘草酸 3-O-单-β-D-葡糖苷酸可过 Akt 信号通路

抵抗肺纤维化。Zhao 等[52]通过研究放射性小鼠发

现，蓝桉叶中桃金娘醇以 25 mg/kg ig 4 周可降低小

鼠肺系数，改善肺组织学改变，降低 HYP 含量，降

低辐射诱导的氧化，从而改善小鼠放射性肺炎的早

期症状，通过抑制 Akt 的激活，降低 Akt 的磷酸化

水平，并可下调 MMP-2、MMP-9 的表达，从而减

轻小鼠肺纤维化程度，因此可看出桃金娘醇可通过

Akt 通路抵抗肺纤维化。 

6  结语 

肺纤维化是多种原因共同导致的慢性肺部疾

病，是威胁人类健康的一大疾病，肺纤维化的治疗

手段十分有限，并且效果并不理想，因此寻找其他

治疗肺纤维化的有效药品迫在眉睫。目前研究者发

现多糖类、黄酮类、酚类等成分对肺纤维化有一定

的作用。本文通过对萜类物质作用于信号通路的研

究，阐述了几种成分抵抗肺纤维化的作用机制。其

中人参皂苷 Rg1、芍药苷、卵圆内脂、羟基积雪草

苷通过 TGF-β/Smad 信号通路减轻肺部胶原沉积，

减轻炎性反应，从而达到治疗肺纤维化效果；小白

菊内酯、木香烃内酯、人参皂苷 Rb1 可通过 NF-κB

信号通路抑制肺泡上皮细胞的上皮-间质转化，增强

肺功能，抑制肺组织组织的 EMT 过程；苍术内酯

III、藏红花素通过 Nrf2 信号通路减轻炎性浸润，增

加肺功能，下调促炎因子，从而起到抑制肺纤维化

效果；浆果赤霉素 III、桉油醇通过 STAT6 信号通

路降低 HYP、α-SMA、纤维连接蛋白和胶原蛋白水

平来抑制肺纤维化；异甘草酸镁、甘草酸 3-O-单-β-

D-葡糖苷酸、桃金娘醇通过 Akt 信号通路来降低肺

部胶原沉积，降低肺部炎性因子，缓解肺纤维化。 

虽然目前研究发现许多物质能够通过已发现

的信号通路来抑制肺纤维化，这些物质是否对人体

有效，是否对人体有危害，由于这些实验目前仍停

留在动物实验阶段，所以这些问题仍然没有答案。

总之，萜类物质通过相应的信号通路对于肺纤维化

有一定的作用效果，但相应的抗肺纤维化药物仍没

有因为研究的深入而被研发出来，因此未来应着力

于药物的研发，平稳有序地推进抗肺纤维化药物的

研发。 
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