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黄芩苷抗纤维化药理作用研究进展 
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摘  要：纤维化是诸多慢性疾病进展至终末期的共同病理转归，目前针对纤维化的治疗选择十分有限，患者远期预后欠佳。

黄芩苷可通过调控核心信号通路、抑制 NOD 样受体蛋白 3 炎症小体活化、减轻氧化应激、调控细胞外基质和上皮–间充质

转化发挥抗纤维化的药理作用。总结了黄芩苷抗纤维化的药理作用研究进展，为其临床应用提供依据。 
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Research progress on pharmacological effects of baicalin against fibrosis 
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Abstract: Fibrosis is a common pathological outcome of many chronic diseases that progress to the terminal stage. Currently, clinical 

treatment options for fibrosis are very limited, and the long-term prognosis of patients is poor. Baicalin can exert anti-fibrotic 

pharmacological effects by regulating core signaling pathways, inhibiting NOD like receptor protein 3 inflammasome activation, 

reducing oxidative stress, and regulating extracellular matrix and epithelial mesenchymal transition. This article summarizes the 

research progress on the pharmacological effects of baicalin against fibrosis, providing a basis for its clinical application.  
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纤维化是诸多慢性疾病进展至终末期的共同

病理转归，常累及肝、肺、心、肾等器官，最终导

致器官结构重塑和功能衰竭[1]。其核心机制涉及成

纤维细胞异常活化、肌成纤维细胞大量增殖和细胞

外基质（ECM）过度沉积[2]。在此过程中，转化生

长因子-β（TGF-β）、磷脂酰肌醇 3-激酶/蛋白激酶 B

（PI3K/Akt）、丝裂原活化蛋白激酶（MAPK）、核因

子-κB（NF-κB）等信号通路被持续激活，不仅驱动

成纤维细胞向肌成纤维细胞分化，还促进胶原蛋

白、纤连蛋白（FN）等 ECM 成分的合成和沉积。

同时基质金属蛋白酶（MMP）及其组织抑制因子

（TIMP）间的动态平衡被破坏，ECM 降解减少，异

常积聚加重。尽管机体可通过抗炎、抗氧化、自噬

等机制发挥内源性保护作用，但在持续致病因素刺

激下，这些代偿机制不足以重建组织稳态，导致纤

                                         

收稿日期：2026-05-18 

基金项目：上海市卫生健康委员会项目（201640098）；上海市虹口区卫健委项目（HKZYY-2025-19）；上海市虹口区卫生健康委员会临床重点

扶持专科建设项目（HKZK2020A0） 

作者简介：徐海燕（1996—），女，安徽人，住院医师，硕士，从事中西医结合诊治呼吸系统疾病。E-mail: 2964671454@qq.com 

*通信作者：贾  维（1972—），男，上海人，主任医师，博士，从事中西医结合诊治呼吸系统疾病。E-mail: jia11wei11@sina.com 

维化持续进展。目前针对纤维化的治疗选择十分有

限，患者远期预后欠佳。黄芩苷是唇形科植物黄芩

干燥根中的主要黄酮类活性成分[3]。黄芩苷具有抗

炎、抗氧化、抗肿瘤、抗病毒、抗菌等药理作用[4]。

黄芩苷可通过调控核心信号通路、抑制 NOD 样受

体蛋白 3（NLRP3）炎症小体活化、减轻氧化应激、

调控细胞外基质和上皮–间充质转化（EMT）发挥

抗纤维化的药理作用。本文总结了黄芩苷抗纤维化

的药理作用研究进展，为其临床应用提供依据。 

1  调控核心信号通路 

1.1  TGF-β/Smad 通路 

TGF-β/Smad 通路是调控多器官纤维化的核心

分子机制。静息状态下，胞质中的受体调控型 Smad

（R-Smads，主要为 Smad2/3）以非活化形式存在。

当 TGF-β1 与细胞膜上的 II 型受体（TGF-βRII）结
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合后，可诱导 Smad2/3 发生磷酸化，并与 Smad4 形

成复合体转位入核，启动促纤维化基因的转录[5]。

在心脏纤维化方面，Xiao 等[6]ig 给予 50、100 mg/kg

黄芩苷干预腹主动脉缩窄致压力负荷大鼠 4 d，发

现黄芩苷可激活腺苷酸活化蛋白激酶（AMPK），抑

制 TGF-β/Smads 信号通路，降低心肌组织中 TGF-

β、p-Smad2、p-Smad3、Smad4 蛋白表达，并抑制

Smad3 核转位与转录共激活因子 p300 的结合，从

而减轻胶原沉积，下调 FN、结缔组织生长因子

（CTGF）表达，发挥抗心脏纤维化作用。Cai 等[7]ig

给予 SD 大鼠 400、800、1 600 mg/kg 黄芩苷 8 d，

发现高剂量黄芩苷可抑制 AMPK 磷酸化并上调

p300 表达，激活 TGF-β/Smad 信号通路，升高肾组

织中TGF-β、p-Smad3、Smad4蛋白水平，促进 Smad3

核转位与 p300 的结合，并增加 Smad3 乙酰化，上

调Ⅰ型/Ⅳ型胶原蛋白、FN、α-平滑肌肌动蛋白（α-

SMA）、CTGF 的表达，诱导肾脏损伤和纤维化，

提示黄芩苷具有剂量相关的双向调节效应。在肾纤

维化模型中，Hu 等[8]使用 20、40、80 μmol/L 黄芩

苷干预TGF-β1诱导的NRK-49F大鼠肾间质成纤维

细胞 48 h，发现黄芩苷可抑制TGF-β1表达和 Smad3

磷酸化，降低 I 型胶原蛋白 α1 链（Col1A1）、α2 链

（COL1A2）mRNA 和Ⅰ型胶原蛋白水平，减少 ECM

沉积和胶原沉积，抑制细胞增殖，从而发挥抗肾纤

维化作用。Wang 等[9] ig 给予 10、20、40 mg/kg 黄

芩苷单侧输尿管结扎致肾纤维化小鼠 14 d，证实黄

芩苷可抑制 TGF-β/Smad 信号通路，降低肾组织中

p-Smad2 和 p-Smad3 蛋白表达，下调 α-SMA、Ⅰ型

胶原蛋白、FN、白细胞介素（IL）-1β、IL-6、肿瘤

坏死因子-α（TNF-α）的水平，减轻肾间质胶原沉积

和病理损伤，从而发挥抗肾间质纤维化作用。在肝

纤维化方面，Wu 等[10]以 75 μg/mL 黄芩苷干预乙醛

诱导的LO2人肝细胞 48 h，发现黄芩苷可下调 TGF-

β1 和锌指转录因子 Snail mRNA 表达，上调 E-钙黏

蛋白、下调波形蛋白和 FN mRNA 水平，抑制 EMT，

发挥抗肝纤维化作用。 

1.2  磷脂酰肌醇 3-激酶/蛋白激酶 B/哺乳动物雷帕

霉素靶蛋白（PI3K/Akt/mTOR）通路 

PI3K/Akt/mTOR 通路是调控细胞生长、增殖、

凋亡和自噬的核心信号轴，其异常激活与多种器官

纤维化密切相关[11-12]。Zhao 等[13]以 50 mg/kg 黄芩

苷 ip 干预 5 mg/kg 博来霉素气管灌注诱导的肺纤维

化大鼠 28 d，发现黄芩苷可抑制 PI3K/Akt、钙–钙

调蛋白依赖性蛋白激酶Ⅱ（CaMKⅡ）通路，下调 TGF-

β1 和 TNF-α 水平，降低羟脯氨酸含量和 I/III 型胶

原蛋白表达，同时增强谷胱甘肽过氧化物酶（GSH-

Px）、总超氧化物歧化酶（T-SOD）、还原型谷胱甘

肽（GSH）活力，减少丙二醛（MDA）生成，调节

B 细胞淋巴瘤-2（Bcl-2）/Bcl-2 相关 X 蛋白（Bax）、

半胱天冬酶-3（Caspase-3）以抑制细胞凋亡，减轻

肺泡间隔增厚和胶原沉积。Li 等[14]以 50、100、200 

mg/kg 黄芩苷-2-乙氧基乙酯 ig 干预 5/6 肾切除诱导

的慢性肾衰竭大鼠模型 28 d，发现该衍生物可阻断

PI3K/Akt/NF-κB 信号轴，下调 TGF-β1 和 α-SMA 表

达，调节 MMP-9/TIMP-1 平衡以促进胶原降解，减

少Ⅰ、Ⅲ型胶原蛋白沉积，同时降低 TNF-α 和单核细

胞趋化蛋白-1（MCP-1）水平，升高 IL-10 含量，进

而减轻肾小管间质损伤和 ECM 蓄积。 

此外 Akt 活性抑制可减弱下游 mTOR 磷酸化，

解除 mTOR 对 Unc-51 样自噬激活激酶 1（ULK1）

抑制性磷酸化，重新激活细胞保护性自噬[15-17]。自

噬是维持细胞内环境稳态的重要机制，在纤维化疾

病中常发生功能受损。mTOR 作为自噬的主要负向

调控因子，能直接抑制 ULK1 活性。Hu 等[17]以 50、

100 mg/kg 黄芩苷 ig 干预博来霉素（3 U/kg）气管

灌注诱导的肺纤维化小鼠 28 d，发现黄芩苷可抑制

Akt/mTOR/ULK1 通路，上调微管相关蛋白 1 轻链

3B-Ⅱ和自噬相关蛋白 Beclin-1 表达，下调泛素结合

蛋白 p62 水平以恢复自噬通量，减少Ⅰ型胶原蛋白、

FN、α-SMA 和波形蛋白表达，上调 E-钙黏蛋白，

降低羟脯氨酸含量和胶原沉积，下调 TNF-α 和 IL-

1β 水平，减轻肺泡结构破坏和炎性细胞浸润。 

1.3  MAPK 通路 

MAPK 通路是调控细胞增殖、分化和炎症反应

的关键信号网络[18]，主要包括细胞外信号调节激酶

（ERK）、c-Jun 氨基末端激酶（JNK）和 p38 丝裂原

活化蛋白激酶（p38 MAPK）3 大功能亚族，其在多

种纤维化模型中均呈异常活化状态。刘丙龙等[19]通

过网络药理学分析发现冬肾丸中主要活性成分黄

芩苷可通过靶向MAPK3等核心靶点干预MAPK信

号通路，发挥抗肾间质纤维化作用。此外，在肺纤

维化模型中，黄芩苷还可通过另一种间接的机制发

挥作用。Huang 等[20]ip 给予 120 mg/kg 黄芩苷干预

博来霉素（5 U/kg）气管灌注诱导的肺纤维化小鼠

28 d，发现黄芩苷可上调腺苷 A2a 受体表达，抑制

TGF-β1 诱导的 ERK1/2 磷酸化，降低羟脯氨酸含量
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和胶原沉积，减轻肺泡间隔增厚和炎性细胞浸润，

改善肺组织超微结构损伤。 

1.4  NF-κB 通路 

NF-κB 通路是启动炎症反应的核心环节，也是

连接炎症和纤维化的重要分子桥梁。静息状态下，

NF-κB 二聚体与 IκBα 结合呈失活状态；细胞受到

刺激后，上游信号激活 IκB 激酶（IKK）复合体，

促使 IκBα 发生磷酸化和泛素化降解，被释放的 NF-

κB 二聚体随后转位入核，启动下游促炎和促纤维化

基因转录[21]。Toll 样受体 4（TLR4）是介导组织损

伤的关键受体，也是 NF-κB 通路活化的重要上游触

发点。Zhang 等[22]给予 50、100 mg/kg 黄芩苷 ig 干

预二氧化硅气管灌注诱导的矽肺大鼠模型 28 d，发

现黄芩苷可阻断 TLR4/NF-κB 信号通路，下调肺组

织 IL-1β、IL-6、TNF-α、TGF-β1 水平，抑制Ⅰ型胶

原蛋白和 α-SMA 蛋白表达，上调 E-钙黏蛋白水平，

从而减轻肺泡炎症细胞浸润和胶原纤维沉积，改善

肺组织病理损伤。Zhang 等[23]以 15、30、45 mg/kg

黄芩苷 ig 干预链脲佐菌素诱导的糖尿病肾病小鼠，

于造模 12 d 后连续给药 8 d，发现黄芩苷可上调肾

组织微小 RNA-124（miR-124）表达，靶向抑制

TLR4/NF-κB 通路，降低Ⅳ型胶原蛋白和 FN 水平，

从而减轻肾小管间质胶原沉积和 ECM 蓄积，改善

肾功能指标。Li 等[24]以 20 μmol/L 黄芩苷预处理

TGF-β2 诱导的人小梁网细胞纤维化模型 2 h，继续

干预 48 h，发现黄芩苷可抑制髓样分化因子 88

（MyD88）/NF-κB 通路，降低 FN、层黏连蛋白（LN）、

α-SMA 蛋白和 mRNA 表达，减少 ECM 沉积，从而

缓解小梁网组织纤维化改变。 

2  抑制 NLRP3 炎症小体活化 

NLRP3 炎症小体是由 NLRP3、凋亡相关斑点

样蛋白（ASC）和半胱天冬酶-1（Caspase-1）共同

组成的多蛋白复合物。TLR 识别病原相关分子模式

或损伤相关分子模式后，启动 NLRP3 炎症小体的

转录组装与翻译后活化，促使 pro-Caspase-1 转化为

活性 Caspase-1，进而诱导 IL-1β、IL-18 等促炎因子

成熟释放，驱动下游炎症反应[25]。Zaghloul 等[26]给

予 75 mg/kg 黄芩苷 ig 干预硫代乙酰胺（200 mg/kg，

每周 2 次，共 12 周）诱导的肝硬化大鼠，在造模停

止后连续给药 4 周，发现黄芩苷能阻断 NADPH 氧

化酶 4（NOX4）/NF-κB/NLRP3 炎症小体信号轴，

下调 IL-1β、IL-6，抑制 NF-κB 核转位，提高 SOD

和 GSH 活力、降低 MDA 和氧氮化物（NOx）含量，

减少 TGF-β1 和 α-SMA 表达，进而减轻肝脏胶原沉

积和纤维化，改善肝功能指标。Wang 等[27]给予 100 

mg/kg 黄芩苷 ig 干预凡德他尼（75 mg/kg）诱导的

心肌损伤小鼠模型，持续给药 1 个月，发现黄芩苷

能够阻断 NLRP3 炎症小体信号轴的异常激活，上

调超氧化物歧化酶 1/2（SOD1/SOD2）表达以减少

氧自由基蓄积，同时下调促炎因子 IL-6、IL-1β、TNF-

α 和促凋亡蛋白 Bax、Caspase-3、p53 水平，提升抗

凋亡因子 Bcl-2 表达，进而缓解心肌组织炎症浸润

和纤维化，改善左室射血分数和短轴缩短率，减轻

药物所致心脏功能损害。 

3  减轻氧化应激 

氧化应激是纤维化疾病的共同病理机制，其核

心在于活性氧（ROS）生成与清除失衡，过量 ROS

可诱导细胞损伤和损伤相关分子模式释放，启动炎

症反应和异常组织修复，推动纤维化进展[28]。Wang

等[29]以 100 mg/kg 二乙基亚硝胺 ip Wistar 大鼠，每

周 1 次、连续 8 周建立肝硬化模型，ig 给予 100 

mg/kg 黄芩苷发现可减轻肝纤维化和结节形成，降

低 Col1A1、α-SMA 和 TGF-β1 蛋白表达，降低血清

丙氨酸氨基转移酶（ALT）、天冬氨酸氨基转移酶

（AST）、MDA、IL-1β、IL-6、TNF-α、MCP-1 水平，

升高白蛋白、SOD 和 GSH-Px 水平。Shen 等[30]对

C57BL/6 小鼠行胆管结扎术建立胆汁淤积性肝纤维

化模型，于术前 2 h 和术后隔日 ip 200 mg/kg 黄芩

苷 15 d，发现黄芩苷可减轻肝组织胶原沉积和坏死，

下调 I 型胶原蛋白、FN、α-SMA、CTGF 表达，降

低 4-羟基壬烯醛加合物、蛋白硝化水平，抑制NOX2

和诱导型一氧化氮合酶（iNOS）表达，改善线粒体

呼吸链复合物 I、II、IV 活性，减少细胞凋亡和坏

死；机制上，黄芩苷可促进核因子 E2 相关因子 2

（Nrf2）核转位，并上调血红素加氧酶-1（HO-1）和

谷氨酰半胱氨酸连接酶修饰亚基表达；体外 20 

μmol/L 黄芩苷可抑制原代小鼠肝星状细胞活化，下

调 SMA、I 型胶原蛋白、FN、TIMP-1 表达。Chen

等[31]将负载黄芩苷的 PZB 纳米粒（含 2 mg 黄芩苷）

于再灌注前 10 min 心肌内注射干预心肌缺血再灌

注大鼠，以 50 μg/mL 处理缺氧复氧 H9c2 心肌细

胞，发现 PZB 纳米粒可激活 Nrf2/HO-1 通路，清除

ROS，恢复线粒体膜电位，抑制心肌细胞凋亡，进

而减轻氧化应激介导的心肌损伤和纤维化。 

4  调控细胞外基质和 EMT 

细胞外基质是由胶原蛋白、FN、蛋白聚糖等构
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成的非细胞三维网状结构，对维持组织形态和功能

稳态至关重要[32]。EMT 是纤维化疾病的关键病理环

节，上皮细胞转分化为间质细胞，并大量合成 ECM，

促进纤维化进程[33]。Wu 等[10]以 0.532 mmol/L 乙醛

处理 LO2 肝细胞和 HepG2 细胞 48 h 建立 EMT 模

型，并给予 75 μg/mL 黄芩苷干预 48 h，发现黄芩苷

可下调 TGF-β1 和 Snail mRNA 水平，上调 E-钙黏

蛋白 mRNA 表达，下调波形蛋白和 FN mRNA 表

达，调控 ECM 成分并抑制 EMT 进程。Lu 等[34]以

8 Gy γ 射线照射原代大鼠 II 型肺泡上皮细胞，并给

予 2、10、50 μmol/L 黄芩苷干预，发现黄芩苷剂量

相关地减轻辐射诱导的超微结构损伤和梭形变，上

调 E-钙黏蛋白表达，下调波形蛋白和 α-SMA 水平，

抑制 Snail 核转位，降低 TGF-β 分泌和 Smad2/3、

ERK 磷酸化，同时恢复糖原合成酶激酶 3β（GSK3β）

活性，阻断辐射驱动的 EMT。Dou 等[35]在体外以 10 

μmol/L 黄芩苷预处理小鼠足细胞系 MPC-5 48 h，

再以 2 ng/mL TGF-β1 激发，发现黄芩苷剂量相关降

低波形蛋白和 N-钙黏蛋白表达，恢复 P-钙黏蛋白

及肾病蛋白、CD2 相关蛋白、足突蛋白等裂孔隔膜

分子转录，抑制细胞迁移能力；在体内，BALB/c 小

鼠经尾静脉注射阿霉素建立局灶节段性肾小球硬

化模型，于造模前 1 周至第 9 周每日 ip 黄芩苷 50 

mg/kg，黄芩苷可抑制肾组织 Notch1 胞内段和 Snail

蛋白表达，减轻肾小球节段性硬化和系膜基质积

聚，降低尿白蛋白排泄量和尿白蛋白/肌酐，改善肾

功能，延长模型动物存活期。这提示黄芩苷可通过

负向调控 Notch1-Snail 轴等机制阻断 EMT 并减少

ECM 沉积，从而延缓纤维化进展。 

5  结语 

黄芩苷可通过调控核心信号通路抑制 NLRP3

炎症小体活化、减轻氧化应激、调控细胞外基质和

上皮–间充质转化多机制、多靶点发挥抗纤维化的

作用。尽管相关研究已取得显著进展，其临床转化

仍面临多重瓶颈：（1）临床研究基础薄弱，疗效的

确认、规范化给药方案、长期安全性均缺少大样本

临床试验支撑；（2）水溶性差、生物利用度低等药

动学局限，限制了其体内应用；（3）多通路协同调

控网络尚未完全阐明，核心靶点和交互机制有待解

析；（4）靶向递送系统研发滞后，器官选择性不足，

难以满足临床精准给药。未来研究可聚焦以下方

向：开展大样本随机对照临床试验，系统验证临床

疗效和安全性；通过制剂工艺优化、结构修饰联合

新型递送系统改善药动学行为，提高生物利用度；

借助多组学技术解析分子调控网络，揭示通路交叉

调控机制；探索与现有抗纤维化药物联用方案，挖

掘协同增效潜力；拓展罕见纤维化疾病中的应用探

索，为黄芩苷的临床转化提供更全面的依据。 
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