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栀子苷治疗肺部疾病的药理作用研究进展 
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摘  要：肺部疾病是一类累及气道、肺实质、肺血管的疾病统称，涵盖病毒性肺炎、支气管哮喘、急性肺损伤、肺纤维化、

肺癌等多种类型，其治疗药物普遍存在耐药性、不良反应大或疗效局限等问题。栀子苷可通过抗病毒、抗炎、抗氧化应激、

抗细胞凋亡、抗肺纤维化、抗肺部肿瘤发挥肺部保护作用，用于治疗肺部疾病。总结了栀子苷治疗肺部疾病的药理作用研究

进展，为栀子苷的基础研究和药物开发提供参考。 
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pulmonary diseases 
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Abstract: Pulmonary diseases are a collective term for conditions affecting the airways, lung parenchyma, and pulmonary vasculature, 

encompassing various types such as viral pneumonia, bronchial asthma, acute lung injury, pulmonary fibrosis, and lung cancer. The 

therapeutic drugs for these conditions often face challenges like drug resistance, significant side effects, or limited efficacy. Gardenoside 

can exert pulmonary-protective effects by antiviral effect, anti-inflammatory effect, antioxidant stress, anti-apoptosis, anti-pulmonary 

fibrosis, anti-lung tumor to be suitable for treating pulmonary diseases. This article summarizes the pharmacological research progress 

on gardenoside in treating pulmonary diseases, providing a reference for its fundamental research and drug development. 
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肺部疾病是一类累及气道、肺实质、肺血管的

疾病统称，涵盖病毒性肺炎、支气管哮喘、急性肺

损伤、肺纤维化、肺癌等多种类型，其病理机制复

杂，涉及炎症失控、氧化应激、细胞凋亡紊乱、组

织重塑异常、肿瘤恶性增殖等多个环节[1]。目前常

用治疗药物包括抗流感病毒药奥司他韦、抗炎用糖

皮质激素、抗纤维化药吡非尼酮、抗肿瘤化疗药顺

铂等，但这类药物普遍存在耐药性、不良反应大或

疗效局限等问题[2]。栀子苷是栀子中主要有效成分，

除保肝、调血糖外，还具有广泛的抗炎、抗氧化、

免疫调节活性，常用于保肝[3]。栀子苷可通过抗病

毒、抗炎、抗氧化应激、抗细胞凋亡、抗肺纤维化、

抗肺部肿瘤发挥肺部保护作用，用于治疗肺部疾病。
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本文总结了栀子苷治疗肺部疾病的药理作用研究进

展，为栀子苷的基础研究和药物开发提供参考。 

1  抗病毒 

甲型流感病毒入侵宿主呼吸道细胞后，可通过

激活自身神经氨酸酶、RNA 聚合酶等功能蛋白完成

基因组复制、子代病毒扩散过程，另一方面会干扰

宿主胞内钙离子稳态和钙/钙调蛋白依赖性蛋白激

酶Ⅱ /环磷酸腺苷反应元件结合蛋白（CaMKII/ 

CREB）通路，引发细胞病变效应和肺组织炎症级联

反应[4]。Zhou 等[5]使用 40～320 μg/mL 栀子苷干预

甲型流感病毒感染 MDCK、A549、HEK-293T 细胞

24～48 h，发现栀子苷可通过增加 CaMKII 表达抑

制 CREB 和 c-Fos 表达，减轻细胞外 Ca²⁺内流，降
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低病毒神经氨酸酶和 RNA 聚合酶活性，抑制甲型

流感病毒复制。张耘实等[6]使用 32.5～260.0 μmol/L

栀子苷干预甲型 H1N1 流感病毒感染的 MDCK 细

胞 72 h，发现栀子苷可降低肺组织内病毒滴度和病

毒核蛋白的表达，抑制病毒复制，直接抑制病毒所

致的细胞病变效应，进而降低肺指数，减轻肺组织

炎症病理损伤，提高存活率，并延长生存时间。 

2  抗炎 

2.1  阻断 Toll 样受体/核因子-κB（TLR/NF-κB）信

号通路活化 

TLR 家族可通过识别脂多糖、病毒核酸、变应

原不同刺激信号启动下游髓分化因子 88（MyD88）

或 TRIF 依赖的信号级联反应，最终激活 NF-κB 介

导的促炎转录程序，该通路的过度激活是肺部炎症

失控和组织损伤的核心机制之一[7]。Shen 等[8]使用

10 μmol/L 栀子苷预处理脂多糖诱导大鼠肺动脉平

滑肌细胞 2 h，发现栀子苷可激活 α7nAChR 并抑制

下游 TLR-4/MyD88/NF-κB 信号通路，下调细胞中

TLR-4、MyD88 和 NF-κB 的蛋白表达，降低细胞上

清液中白细胞介素（IL）-1β、肿瘤坏死因子-α（TNF-

α）和 IL-18 的水平，发挥抗炎作用。王永锋等[9]使

用 5、10、20 mg/kg 栀子苷 ip 干预 H1N1 流感病毒

诱导的病毒性肺炎小鼠 10 d，发现栀子苷可通过下

调肺组织中 TLR3/ TRIF/NF-κB 信号通路降低

TLR3、TRIF、p-NF-κB65 表达，上调 β-干扰素（IFN-

β）水平，降低肺组织匀浆中促炎细胞因子 IL-6 和

TNF-α 的水平，降低肺指数并改善肺组织病理损伤。

汤军华等[10]使用 80、160 mg/kg 栀子苷 ip 干预卵清

蛋白诱导的支气管哮喘幼年 BALB/c 小鼠 3 d，发现

栀子苷可下调肺组织中 TLR4/MyD88/NF-κB 信号

通路蛋白表达，降低支气管肺泡灌洗液中促炎因子

IL-4、IL-5 水平，提高抗炎/抗纤维化因子转化生长

因子-β1（TGF-β1）水平，并减轻肺组织炎症病理损

伤。刘雨东等[11]使用 80 mg/kg 栀子苷 ip 干预卵清

蛋白诱导的幼年哮喘 BALB/c 小鼠 3 d，发现栀子苷

可抑制 TLR4 的表达，减少支气管肺泡灌洗液中炎

性细胞（嗜酸性粒细胞、中性粒细胞、巨噬细胞）

浸润，下调细胞因子（IL-4、IL-5、IL-13）水平，减

轻肺组织炎症病理损伤。张春晶等[12]使用 25、50、

100 μg/mL 栀子苷干预甲型 H3N2 流感病毒感染的

HEK293T、A549 细胞 24 h，发现栀子苷可抑制 NF-

κB 的转录活性和核转位，并下调病毒诱导的 TLR7、

TNF-α 和 IL-6 mRNA 表达，发挥抗炎作用。 

2.2  抑制 NF-κB 和丝裂原活化蛋白激酶（MAPK）

双重信号通路激活 

在急性肺部感染和损伤的病理过程中，NF-κB、

MAPK 是两条平行的核心促炎信号通路，二者可协

同调控下游促炎细胞因子的转录和释放，共同推动

肺部炎症的进展和组织损伤[13]。Yang 等[14]使用 20、

40、80 mg/kg 栀子苷 ip 干预脂多糖滴鼻诱导的急性

肺损伤 BAL/c 小鼠 7 h，发现栀子苷可阻断 NF-κB

和 MAPK 信号通路的激活，减少支气管肺泡灌洗液

中炎症细胞浸润，降低促炎因子 TNF-α 和 IL-6 水

平，升高抗炎因子 IL-10 水平，抑制肺组织髓过氧

化物酶（MPO）活性，减轻肺组织炎症病理损伤。

Yu 等[15]使用 12.5、25.0、50.0 mg/kg 栀子苷 ip 干预

金黄色葡萄球菌诱导的小鼠肺炎模型 12 h，发现栀

子苷可抑制 NF-κB 的激活，降低肺组织 MPO 活性、

肺湿干质量比、支气管肺泡灌洗液中 TNF-α 和 IL-

1β 的水平，减轻肺组织病理损伤。 

2.3  抑制 Janus 激酶/信号转导和转录激活因子

（JAK/STAT）信号通路活化 

甲型流感病毒感染后，大量释放的促炎细胞因

子通过激活 JAK/STAT 信号通路进一步放大炎症级

联反应，JAK/STAT 通路异常活化是病毒性肺炎中

炎症失控和肺组织损伤的重要机制[16]。Zhang 等[17]

使用 5、10、20 mg/kg 栀子苷 ig 干预甲型 H1N1 流

感病毒感染 ICR 小鼠 4 d，可通过特异性抑制 JAK/ 

STAT 信号通路降低促炎细胞因子 IL-6、IFN-γ 和 IL-

17 mRNA 表达，减轻肺组织病理损伤和肺水肿。 

2.4  抑制 NOD 样受体蛋白 3（NLRP3）炎症小体

的形成 

NLRP3 炎症小体作为先天免疫的重要调控复

合物，可以通过调控 IL-1β 等促炎因子的成熟和释

放，维持慢性肺部炎症的持续激活，是特发性肺纤

维化等慢性间质性肺病病理进展的关键环节 [18]。

Wei 等[19]使用 50、100 mg/kg 栀子苷 ig 干预博来霉

素诱导的特发性肺纤维化小鼠 28 d，发现栀子苷可

以下调肺组织中 NLRP3、ASC mRNA 和 NLRP3 蛋

白表达，降低肺组织匀浆中 IL-6、TNF-α、IL-1β 的

水平，减轻肺组织炎性损伤。 

2.5  抑制 Th2 型细胞因子的表达 

在过敏性支气管哮喘的病理过程中，Th2 型辅

助性 T 细胞的异常活化可分泌大量细胞因子 IL-4、

IL-5、IL-13 等，驱动嗜酸性粒细胞浸润、气道炎症

和气道高反应性的发生、发展[20]。张雨等[21]使用 80 
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mg/kg 栀子苷 ip 干预卵清蛋白诱导的哮喘 BALB/c

小鼠 4 d，发现栀子苷可下调 Th2 型细胞因子（IL-

4、IL-5、IL-13）和趋化因子嗜酸性粒细胞趋化因子

（eotaxin）、血管细胞黏附分子-1（VCAM-1）的水平，

减少支气管肺泡灌洗液中炎性细胞浸润，有效改善

肺组织炎症病理损伤和气道高反应性。Deng 等[22]

使用 80 mg/kg 栀子苷 ip 干预卵清蛋白致敏和激发

的 BALB/c 哮喘小鼠 4 d，发现栀子苷可降低支气管

肺泡灌洗液中 Th2 型细胞因子的表达，降低支气管

肺泡灌洗液中炎症细胞总数和嗜酸性粒细胞数量，

减轻肺组织炎性细胞浸润。杨小丰[23]使用 80 mg/kg

栀子苷 ip 干预卵清蛋白致敏和激发的 BALB/c 小鼠

哮喘模型 3 d，发现栀子苷可下调 Th2 型细胞因子

（IL-4、IL-5、IL-13）的表达，减少支气管肺泡灌洗

液中炎症细胞总数和分类计数，改善肺组织炎症病

理损伤和气道高反应性。 

2.6  激活 AMPK/沉默信息调节因子 1（SIRT1）信

号通路 

急性呼吸窘迫综合征的病理过程中，细胞能量

代谢紊乱和炎症信号的过度激活会推动肺损伤进

展，AMPK/SIRT1 信号通路通过协同调控代谢稳态

和炎症转录程序发挥肺组织的保护作用[24]。孙立燕

等[25]使用 12.5、25.0、50.0 mg/kg 栀子苷 ip 干预脂

多糖诱导的急性呼吸窘迫综合征大鼠 3 d，发现栀

子苷可剂量相关地激活 AMPK/SIRT1 通路，进而抑

制NF-κB通路活化，降低支气管肺泡灌洗液中TNF-

α、IFN-γ 和 IL-6 的水平，降低肺组织湿干质量比、

改善肺组织病理损伤、下调 VCAM-1 并上调血管内

皮生长因子（VEGF）的表达，发挥肺损伤保护作用。 

2.7  调控促炎/抗炎因子的平衡 

肺部炎症的转归依赖于促炎因子与抗炎因子

的动态平衡，促炎/抗炎因子失衡会导致炎症反应的

过度激活或持续存在，引发肺组织的损伤和病理重

塑[26]。Zhang 等[27]使用 5、10、20 mg/kg 栀子苷 ip

干预甲型流感病毒感染的 ICR 小鼠 3 d，发现栀子

苷可降低感染后肺组织匀浆中促炎细胞因子（TNF-

α、IFN-γ、IL-6）水平，提高抗炎细胞因子（IL-4、

IL-10）水平，调节感染早期的炎症反应。Yin 等[28]

使用 25、50、100 mg/kg 栀子苷 ip 干预博来霉素诱

导的肺纤维化小鼠 28 d，发现栀子苷可减少支气管

肺泡灌洗液中炎症细胞总数和巨噬细胞、粒细胞、

淋巴细胞数量，降低 TNF-α 和巨噬细胞炎症蛋白-

1α（MIP-1α）水平，抑制脂多糖诱导 RAW264.7 巨

噬细胞活化和 IL-1β、TNF-α 释放，发挥抗炎作用。 

3  抗氧化应激 

肺纤维化进程中，肺组织内活性氧的大量蓄积

会打破氧化–抗氧化系统的稳态，导致超氧化歧化

酶（SOD）、谷胱甘肽过氧化物酶（GSH-Px）等抗

氧化酶活性降低，脂质过氧化产物丙二醛（MDA）

大量积累，加重肺组织氧化损伤[29]。Wei 等[19]使用

50、100 mg/kg 栀子苷 ig 干预博来霉素诱导的特发

性肺纤维化小鼠 28 d，发现栀子苷可提高肺组织匀

浆中 SOD 和 GSH-Px 的酶活性，降低 MDA 含量，

减轻肺组织氧化损伤。 

4  抗细胞凋亡 

肺动脉平滑肌细胞损伤过程中，线粒体凋亡通

路会异常激活，抗凋亡蛋白 B 淋巴细胞瘤 2（Bcl-

2）、Bcl-xL 与促凋亡蛋白 B 淋巴细胞瘤相关 X 蛋

白（Bax）、细胞色素 C（Cyt-C）的表达失衡，会导

致细胞凋亡率异常升高，进一步加重肺血管的病理

损伤[30]。Shen 等[8]使用 10 μmol/L 栀子苷预处理脂

多糖（10 mg/L）诱导的大鼠肺动脉平滑肌细胞 2 h，

发现栀子苷可上调抗凋亡蛋白 Bcl-2 和 Bcl-xL 的表

达，并下调促凋亡蛋白 Bax、Cyt-C 和 TNF-α 的表

达，降低细胞凋亡率，发挥抗细胞凋亡作用。 

5  抗肺纤维化 

肺纤维化病理过程中，TGF-β1 介导的 Smad、

p38 MAPK 信号通路会异常激活，推动成纤维细胞

活化、细胞外基质相关蛋白的过度沉积，加剧肺纤

维化进程[31]。Yin 等[28]使用 25、50、100 mg/kg 栀

子苷 ip 干预博来霉素诱导的肺纤维化小鼠 28 d，发

现栀子苷可下调肺组织中 TGF-β1、Smad2/3、p38、

CTGF 的蛋白表达，降低肺组织羟脯氨酸含量，改

善肺组织纤维化病理评分，发挥抗肺纤维化作用。

Wei 等[19]使用 50、100 mg/kg 栀子苷 ig 干预博来霉

素诱导的特发性肺纤维化小鼠 28 d，发现栀子苷可

下调肺组织中 TGF-β1 蛋白和 Vimentin、Collagen 

III、MMP9 mRNA 表达，降低肺组织羟脯氨酸含量

和肺指数，有效降低肺组织纤维化病理评分。 

6  抗肺部肿瘤 

6.1  抑制肿瘤增殖 

异常增殖是肺癌细胞核心生物学特征，Ki67、

增殖细胞核抗原（PCNA）作为细胞增殖周期的标志

性蛋白，其高表达直接推动肿瘤细胞持续分裂、集

落形成和恶性进展，同时增殖失控常伴随上皮–间

质转化活化，提升肿瘤的侵袭转移能力[32]。He 等[33]
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使用 25～100 μmol/L 栀子苷干预非小细胞肺癌

H1975、A549 细胞 24 h，发现栀子苷可降低细胞活

力、减少集落形成、下调 Ki67 和 PCNA 蛋白表达，

抑制细胞增殖，并能调控凋亡蛋白促进细胞凋亡，

抑制上皮–间质转化进程，限制细胞迁移和浸润。 

6.2  抑制血管生成 

非小细胞肺癌的生长、转移依赖新生血管的持

续生成，VEGF-A 是调控肿瘤血管内皮细胞活化、

管状结构形成的核心效应因子，过氧化物酶体增殖

物激活受体γ（PPARγ）通路的激活可负调控该过

程，抑制肿瘤微血管的异常生成[34]。Jiang 等[35]使用

100～400 μmol/L 栀子苷干预非小细胞肺癌细胞

A549、NCI-H1299 24 h，发现栀子苷可上调肿瘤细

胞中 PPARγ 蛋白表达，下调 VEGF-A 蛋白表达，

减少内皮细胞的管状结构形成，抑制血管生成，抑

制细胞的迁移和侵袭能力。 

6.3  促进肿瘤细胞凋亡 

肺癌细胞的耐药性、恶性增殖的核心机制之一

是内源性线粒体凋亡通路受阻、促凋亡调控蛋白表

达受抑，无法启动正常的细胞凋亡程序，恢复凋亡

通路正常活化是抑制肿瘤生长、降低化疗不良反应

的关键靶点[36]。Sun 等[37]使用 100 mg/kg 栀子苷 ig

干预 A549/DDP 移植瘤裸鼠 28 d，发现栀子苷可上

调肿瘤组织 PUMA 表达，激活线粒体凋亡途径，抑

制肿瘤生长，效果与高剂量顺铂相当且毒性更低。 

7  结语 

栀子苷可通过多靶点、多通路发挥肺部保护作

用：针对病毒性肺炎，可抑制流感病毒复制和神经

氨酸酶活性；针对炎症性肺损伤，可阻断多条促炎

通路，同时调控促炎/抗炎因子平衡，减轻肺部炎性

损伤；针对肺纤维化，可恢复氧化–抗氧化稳态，

抑制 TGF-β1 介导的纤维化重塑；针对非小细胞肺

癌，可靶向抑制肿瘤增殖、血管生成，同时激活线

粒体凋亡通路增敏化疗，发挥抗肿瘤活性。目前的

研究大多集中在细胞和小鼠模型，在人体的疗效和

安全性还需进一步确认。大部分研究都是单一通路

的观察，很少研究不同通路之间协同作用，如抗炎

和抗氧化是怎么共同作用缓解肺损伤。目前关于栀

子苷在肺部的药动学研究很少，不清楚其分布和清

除情况，无法指导给药方案。接下来可以开展栀子

苷的肺部药动学研究，明确肺组织暴露情况。然后

探索它的多靶点协同机制，解释如何同时调控多个

病理环节，明确其核心作用靶点。另外，努力构建

栀子苷的肺部靶向制剂，提高它在肺组织的浓度，

降低全身不良反应。探索不同的给药方式，如雾化

吸入，直接把药物送到肺部，提高局部的药物浓度，

同时降低全身的暴露，减少潜在不良反应。 
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