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羟基红花黄色素 A 防治肺部疾病的药理作用研究进展 
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摘  要：肺部疾病是全球范围内威胁人类健康的主要疾病之一，肺部疾病的临床治疗药物包括止咳祛痰药、支气管扩张剂、

抗纤维化药物、糖皮质激素、化疗药物、靶向药物、生物制剂等。羟基红花黄色素 A 可通过减轻炎症反应、减轻气道高反应

性、减轻氧化应激反应、阻止肺纤维化、抗肺癌对多种肺部疾病发挥治疗作用。总结了羟基红花黄色素 A 防治肺部疾病的

药理作用研究进展，为羟基红花黄色素 A 的临床应用提供参考。 
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Abstract: Pulmonary diseases are one of the major threats to human health worldwide. Clinical treatment drugs for pulmonary diseases 

include cough suppressants, bronchodilators, anti-fibrotic drugs, glucocorticoids, chemotherapy drugs, targeted drugs, biologics, etc. 

Hydroxysafflor yellow A can exert therapeutic effects on various pulmonary diseases by reducing inflammation response, airway 

hyperresponsiveness, oxidative stress response, preventing pulmonary fibrosis, and anti-lung cancer. This article summarizes the 

pharmacological research progress of hydroxysafflor yellow A in preventing and treating pulmonary diseases, providing reference for 

the clinical application of hydroxysafflor yellow A. 
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肺部疾病是全球范围内威胁人类健康的主要

疾病之一，包括慢性阻塞性肺疾病、肺癌、哮喘、

间质性肺疾病等[1]。近年来，随着环境污染、吸烟

率变化和人口老龄化加剧，肺部疾病的发病率和死

亡率持续上升[2]。肺部疾病的发病机制复杂，与炎

症反应、氧化应激反应、环境、驱动基因突变、气

道重塑、脂代谢紊乱、免疫功能异常等因素有关[3]。

肺部疾病的临床治疗药物包括止咳祛痰药、支气管

扩张剂、抗纤维化药物、糖皮质激素、化疗药物、

靶向药物、生物制剂等[4]。羟基红花黄色素 A 是从

红花中分离得到的化合物，具有抗炎、抗氧化、抗
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纤维化、代谢调节、免疫调节、抗肿瘤、心脑血管

保护作用，用于心脑血管疾病、纤维化疾病、代谢

性疾病[5]。羟基红花黄色素 A 可通过减轻炎症反应、

减轻气道高反应性、减轻氧化应激反应、阻止肺纤维

化、抗肺癌对多种肺部疾病发挥治疗作用。本文总结

了羟基红花黄色素 A 防治肺部疾病的药理作用研究

进展，为羟基红花黄色素 A 的临床应用提供参考。 

1  减轻炎症反应 

1.1  阻断 Tol 样受体 4/核因子 κB（TLR4/NF-κB）

信号通路 

TLR4/NF-κB 通路在多种肺部疾病（哮喘、急
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性肺损伤、急性呼吸窘迫综合征）中发挥重要作用，

TLR4 的激活可触发髓样分化因子 88（MyD88）依

赖途径和 MyD88 非依赖（TRIF 依赖）途径，导致

NF-κB 的激活和促炎细胞因子的释放，加重肺部组

织的炎性损伤[6]。Zhang 等[7]使用 14、28、56 mg/kg

羟基红花黄 A ip 干预脂多糖（LPS）诱导的急性呼

吸窘迫综合征小鼠 10 d 的研究发现，羟基红花黄 A

可通过阻断 TLR4/NF-κB 通路减少肿瘤坏死因子-α

（TNF-α）、白细胞介素（IL）-1β、IL-6 的 mRNA 和

蛋白的表达，进一步降低肺泡间隔增厚和炎性细胞

浸润等病理化改变。Liu 等[8]使用 40、80、120 mg/kg

羟基红花黄 A ip 干预 LPS 诱导的急性肺损伤小鼠

的 120 h 研究发现，羟基红花黄 A 可通过抑制 TLR4

及其下游 MyD88/TRIF 依赖的通路，阻断丝裂原活

化蛋白激酶（MAPK）和 NF-κB/IRF3 的激活，降低

血清 TNF-α、IL-1β、IL-6 和 IFN-β 的水平，阻止中

性粒细胞积累和髓过氧化物酶（MPO）活性，减轻

机体过度的炎症反应，提高小鼠的生存率，减轻肺

组织的病理改变。Piao 等[9]使用 30、60 mg/kg 羟基

红花黄 A ip 干预卵清蛋白诱导的哮喘小鼠 3 d 的研

究发现，羟基红花黄 A 可通过抑制 NF-κB 信号通

路降低 TNF-α、IL-1β、IL-4、IL-5、IL-13 等细胞因

子水平和趋化因子嗜酸性粒细胞趋化因子、细胞间

黏附分子 -1（ ICAM-1）、血管细胞黏附分子 -1

（VCAM-1）的表达，进一步降低气道炎症反应，减

轻气道组织病理学改变和炎症浸润，改善气道高反

应性和哮喘症状。齐鹏[10]使用 30、60 mg/kg 羟基红

花黄 A ig 干预支气管哮喘小鼠 7 d 的研究发现，羟

基红花黄 A 可通过抑制 NF-κB 信号通路减少 NF-

κB 核转位，减少 Th2 细胞因子 IL-4、IL-5、IL-13

的产生，抑制嗜酸性粒细胞等炎症细胞在气道的聚

集，减轻炎症反应。 

1.2  抑制 MLKL 通路磷酸化 

TLR4/TRIF 信号轴激活可促使 MLKL 通路磷

酸化，导致巨噬细胞发生坏死，并释放大量促炎因

子（TNF-α、IL-1β、IL-6）。这些细胞因子进一步激

活周围上皮细胞和内皮细胞中的 MLKL 磷酸化，形

成正反馈循环，持续放大炎症反应[11]。柳晓峰等[12]

使用 1.125、2.25、4.5 mg/kg 羟基红花黄 A ip 干预

重症中暑诱导急性肺损伤小鼠 5 d 的研究发现，羟

基红花黄 A 可通过抑制 MLKL 磷酸化阻断该通路

减少细胞死亡和炎症反应，减轻肺泡结构破坏、炎

性浸润和水肿，降低肺干湿质量比和支气管肺泡灌

洗液中蛋白含量，降低肺泡灌洗液高迁移率族蛋白

B1（HMGB1）水平，提高小鼠的存活率，降低肺部

炎性损伤。 

1.3  抑制 p38 MAPK 通路磷酸化 

p38 MAPK 作为细胞内重要的信号转导分子，

通过其磷酸化状态的变化，可促进肺泡巨噬细胞中

炎症介质的释放，促进中性粒细胞和单核细胞向炎

症部位聚集，参与调控多种肺部疾病发病过程[13]。

Wang 等[14]使用 30、48、76.8 mg/kg 羟基红花黄 A 

ip 干预慢性阻塞性肺疾病大鼠 2 周的研究发现，羟

基红花黄 A 可通过抑制 p38 MAPK 磷酸化，减少炎

症因子释放，下调 TGF-β1、α-平滑肌肌动蛋白（α-

SMA）和胶原 I 的表达，阻断肌成纤维细胞分化和

胶原沉积，以阻止气道重塑进程。薛长江等[15]使用

1、4、16 μmol/L 羟基红花黄 A 干预 A549 肺泡上皮

细胞 24 h 的研究发现，羟基红花黄 A 可通过抑制

p38 MAPK 磷酸化下调下游炎症因子（IL-6、IL-1β、

TNF-α）和黏附分子（ICAM-1、VCAM-1）基因和

蛋白的表达，减轻细胞的炎症反应。 

1.4  抑制血小板活化因子（PAF）信号通路活化 

PAF 是一种强效磷脂介质，在肥大细胞、嗜酸

性粒细胞、内皮细胞和血小板的刺激下产生，通过

结合其特异性 G 蛋白偶联受体（PAFR）促进嗜酸

性粒细胞募集和活化，促进 Th2 细胞分化和 IL-4、

IL-5、IL-13 等细胞因子的产生，放大哮喘的炎症反

应[16]。Guo 等[17]使用 9、27、81 μmol/L 羟基红花黄

A 干预人支气管平滑肌细胞 12 h 的研究发现，羟基

红花黄 A 可通过抑制 PAF 信号通路活化抑制 NF-

κB p65 核转位和 p38、JNK、IkBα 的磷酸化，以浓

度相关下调 IL-6、IL-1β 和 TNF-α 的 mRNA 和蛋白

的表达，显著减轻哮喘相关炎症反应。郑萌等[18]使

用 1.5、4.5、13.5、40.5 μmol/L 羟基红花黄 A 干预

A7r5 平滑肌细胞 24 h 的研究发现，羟基红花黄 A

可通过干扰 PAF 受体介导的信号转导途径抑制平

滑肌细胞增殖，降低蛋白激酶 C 的表达，抑制 NF-

κB 的转移，阻止气道炎症反应。 

1.5  调控 AMPK/NF-κB/NLRP3 信号通路 

AMPK 作为细胞能量代谢的关键感受器，在

Thr172 位点被磷酸化而激活，通过多重机制抑制

NF-κB 和 NLRP3 信号通路，可协同作用放大哮喘

的炎症反应和气道高反应性[19]。李先燕等[20]使用

100、200 mg/kg 羟基红花黄 A ip 干预卵清蛋白诱导

的哮喘小鼠 7 d 的研究发现，羟基红花黄 A 可通过
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调控AMPK/NF-κB/NLRP3 信号通路激活AMPK磷

酸化，抑制 NF-κB 的活化和 NLRP3 的形成，降低

Th2 型细胞因子（IL-4、IL-5、IL-13）水平，缓急小

鼠气道炎症反应。 

1.6  抑制肿瘤坏死因子受体 1（TNFR1）受体活性 

TNFR1 是肿瘤坏死因子受体超家族的重要成

员，通过与 TNF-α 结合，不仅直接诱导炎症基因表

达，还可通过触发细胞死亡间接放大炎症反应，加

重肺部炎症程度[21]。Liu 等[22]使用 15、45 μmol/L 羟

基红花黄 A 干预人胎儿肺成纤维细胞 48 h 研究发

现，羟基红花黄 A 可通过竞争性结合 TNFR1 受体

抑制 TNF-α 诱导的炎症因子分泌，降低炎症因子

IL-1β、IL-6 和 TGF-β1 的 mRNA 和蛋白表达，减轻

肺成纤维细胞炎症反应。Han 等[23]使用 10 mg/kg 羟

基红花黄 A ip 干预单吡咯烷诱导的肺动脉高压大鼠

28 d 的研究发现，羟基红花黄 A 可通过抑制 IL-1β、

IL-6、TNF-α 等促炎因子的水平减轻肺血管炎症浸

润，以降低平均肺动脉压、右室收缩压的水平，减轻

右心室肥厚指数。 

2  减轻气道高反应性 

2.1  抑制 HMGB1/TLR4/NF-κB 信号通路 

HMGB1 作为典型的损伤相关分子模式，通过

与 TLR4 结合激活 NF-κB 信号通路，构成调控哮喘

气道反应性的核心信号轴，通过损伤气道平滑肌功

能、破坏上皮屏障功能增强气道高反应性[24]。李浩

等[25] ip 50、100 mg/kg 羟基红花黄 A 干预哮喘豚鼠

14 d 的研究发现，羟基红花黄 A 可通过抑制

HMGB1/TLR4/NF-κB 信号通路降低血清 IL-4、IL-

5、IL-13 水平，阻止 HMGB1 在气道周围聚集，减

轻气道炎症反应。 

2.2  抑制 MAPK 信号通路的活化 

MAPK 信号通路作为细胞内外信号转导的核

心枢纽，可被过敏原（如屋尘螨、卵清蛋白）、炎症

因子（TNF-α、IL-1β）、氧化应激和环境污染物等因

素激活，可放大炎症反应，破坏上皮屏障，调节神

经递质分泌，提高气道高反应性[26]。Zheng 等[27]使

用 50、75、112.5 mg/kg 羟基红花黄 A ip 干预卵清

蛋白诱导的哮喘豚鼠 3 周的研究发现，羟基红花黄

A 可通过抑制 MAPK 信号通路的活化以降低 p38、

JNK、ERK MAPK 和 IkBα 的磷酸化，降低 Th2 型

细胞因子 IL-4、IL-5、IL-6、IL-13 表达，增加 Th1

型细胞因子（TNF-α、IFN-γ、IL-2、IL-3）水平，以

减轻气道高反应性，降低气道组织病理改变。 

3  减轻氧化应激反应 

cAMP/PKA 通路抑制 NADPH 氧化酶活性及其

p22phox 亚基表达，降低 ROS 过度生成，增强抗氧

化酶活性，从而减轻氧化损伤[28]。Wang 等[29]使用

15 mg/kg 羟基红花黄 A ip 干预油酸诱导的急性肺

损伤小鼠 0.5 h 的研究发现，羟基红花黄 A 可通过

激活 cAMP/PKA 信号通路增强 NADPH 氧化酶活

性与 p22phox 的表达，提升肺组织内抗氧化酶活性，

降低 ROS 的水平，显著减轻肺泡结构破坏、充血、

水肿、炎细胞浸润的病理该病。Xu 等[30]使用 2、4、

8 mg/kg 羟基红花黄 A ip 干预肺纤维化小鼠 3 周的

研究发现，羟基红花黄 A 可显著降低羟脯氨酸

（Hyp）、丙二醛（MDA）水平，提高 SOD 水平，进

一步减轻肺部病理损伤，减轻肺部氧化应激反应。 

4  阻止肺纤维化 

4.1  抑制 TGF-β1/Smad 信号通路 

TGF-β1/Smad 信号通路是肺纤维化发生、发展

的核心调控机制，活化后可上调上皮–间质转化进

程，促进细胞外基质的合成，并阻止细胞外基质降

解，加重气道重塑，损伤肺功能[31]。Pan 等[32]使用

5、15、45 μmol/L 羟基红花黄 A 干预人胎儿肺成纤

维细胞的研究发现，羟基红花黄A可通过抑制TGF-

β1/Smad 信号通路（Smad2/3 磷酸化、核转位和 DNA

结合活性）以降低 α-SMA、COL1A1 和 FN 的 mRNA

和蛋白的表达，阻止肺纤维化进程。张亚丹等[33]使

用 6.25、10、16 μmol/L 羟基红花黄 A 干预 NIH/3T3

细胞 24 h 的研究发现，羟基红花黄 A 可通过抑制

TGF-β1 诱导的 p38MAPK 和 Smad2 的磷酸化水平

阻断纤维化相关信号通路，阻止肺纤维化进程。Jin

等[34]使用 26.7、40、60 mg/kg 羟基红花黄 A ip 干预

博来霉素诱导的肺纤维化小鼠 4 周的研究发现，羟

基红花黄 A 可通过靶向 TGF-β1/Smad3 通路以剂量

相关下调 TGF-β1、CTGF、α-SMA、胶原 I 的 mRNA

的表达，减少肌成纤维细胞活化和胶原沉积，减轻

肺纤维化，改善肺泡气体交换功能。栾智华等[35]使

用 6 mg/kg 羟基红花黄 A ip 干预博来霉素肺纤维化

小鼠 28 d 的研究发现，羟基红花黄 A 可通过调控

TGF-β1/Smad 信号通路下调 TGF-β1 和 Smad3 表

达，上调 Smad7 表达，降低胶原蛋白积累和肺泡间

隔增厚，阻止肺纤维化进程。 

4.2  调控磷脂酰肌醇 3 激酶/蛋白激酶 B/哺乳动物

雷帕霉素靶蛋白 PI3K/Akt/mTOR 信号通路 

PI3K/Akt/mTOR 信号通路在肺泡上皮细胞受
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到损伤后被激活，可促进细胞增殖，延长肌成纤维

细胞存活，促进收缩性应力纤维形成，增强肌动蛋

白重组，加快成纤维细胞活化和肌成纤维细胞分

化，导致肺纤维化[36]。栾智华等[37]使用 6 mg/kg 羟

基红花黄 A ip 干预博来霉素建立肺纤维化小鼠 3 周

的研究发现，羟基红花黄 A 可通过调控 PI3K/Akt/ 

mTOR 信号通路降低羟脯氨酸的水平，以阻止肺纤

维化进程，减轻肺纤维化小鼠肺泡炎、纤维化程度。 

4.3  调节 Hippo/YAP 信号通路 

Hippo/YAP 信号通路通过感知细胞极性、机械

信号和细胞连接等微环境刺激，调控肺泡上皮细胞

的增殖、分化和再生能力，可通过促进成纤维细胞

活化，增强上皮细胞迁移能力，提高成纤维细胞增

殖和细胞外基质合成，加重肺纤维化进程[38]。栾智

华等[39]使用 6 mg/kg 羟基红花黄 A ip 干预肺纤维化

小鼠 28 d 的研究发现，羟基红花黄 A 可通过调节

Hippo/YAP 信号通路抑制 YAP、TAZ、CTGF 蛋白

的表达，减轻胶原蛋白沉积，阻断肝纤维化进程。 

4.4  调控自噬溶酶体途径 

自噬溶酶体系统既能通过清除损伤细胞器和

错误折叠蛋白，抑制成纤维细胞活化，又能通过维

持成纤维细胞存活和提供代谢支持，促进纤维化进

程，靶向调控自噬溶酶体途径已成为肺纤维化治疗

的新兴策略[40]。王晓旭[41]使用 5、15、45 μmol/L 羟

基红花黄 A 干预 TGF-β1 诱导的人胚肺成纤维细胞

24 h 的研究发现，羟基红花黄 A 可通过调控自噬溶

酶体途径抑制自噬溶酶体相关基因 Beclin 1、LC 3、

p62、LAMP 3、CTSD 的表达，发挥抗纤维化作用。 

4.5  靶向抑制 ADAM17 表达 

ADAM17 是由肺泡上皮细胞、巨噬细胞和活化

的成纤维细胞分泌的 I 型跨膜蛋白，可通过调控上

皮间质转化、炎症微环境塑造、细胞死亡调控和基

质重塑等多个进程以驱动纤维化级联反应[42]。张文

静[43]使用 5～45 μmol/L 羟基红花黄 A 干预人胚肺

成纤维细胞 24 h 的研究发现，羟基红花黄 A 可通

过靶向 ADAM17 调控 Janus 激酶/信号转导和转录

激活因子 3（JAK/STAT3）通路以阻止 COL1A1、α-

SMA、STAT3 基因和蛋白表达，剂量相关抑制 TGF-

β1 诱导的 ADAM17 表达，继而阻止肺纤维化进程。 

5  抗肺癌 

5.1  抑制肺癌细胞增殖 

在肺癌组织中，FAK 呈现异常高表达和激活，

通过 FAK/Akt 信号通路激活胶原酶的活性，加快胶

原蛋白的形成，促进肿瘤生长[44]。刘武胜[45]使用 10、

20、30、40、50、100 μmol/L 羟基红花黄 A 干预非

小细胞肺癌（A549、H1299）48 h 的研究发现，羟

基红花黄 A 可通过调控 FAK/Akt 信号通路降低

EGF 的表达，显著抑制肺癌细胞增殖。Qiu 等[46]使

用 1～1 000 μg/mL 羟基红花黄 A 干预小细胞肺癌

细胞系（SBC-3、DMS273、DMS114）48 h 的研究

发现，羟基红花黄 A 表现出强效的胶原酶抑制作

用，与胶原酶的 10 个疏水基和 6 个氢键结合，显

著抑制肺癌细胞的增殖。 

5.2  抑制肺癌细胞的侵袭和转移 

肝癌细胞中 E-钙黏蛋白的下调代表与肝癌细

胞的转移能力增强，β-catenin 的异常入核可激活与

细胞增殖、侵袭和转移相关的基因表达，是促进细

胞侵袭和转移的关键因素[47]。Ma 等[48]使用 0.57、

1.13、2.25 mg/kg 羟基红花黄 A ip 干预肺癌移植瘤

小鼠 11 d 的研究发现，羟基红花黄 A 可通过增加

E-钙黏蛋白的表达，抑制 β-catenin 从细胞质进入细

胞核，并激活 PPARY 表达和抑制基质金属蛋白酶-

2（MMP-2）活性，减少细胞外间质降解，并阻止肺

癌细胞的侵袭和转移。 

5.3  促进肺癌细胞凋亡 

PI3K/Akt/mTOR 通路可通过调控凋亡相关蛋

白的分泌抑制 Bax 的表达和提高 Bcl-2 的表达，抑

制肺癌细胞程序性死亡[49]。Jiang 等[50]使用 5、10、

20 μmol/L 羟基红花黄 A 干预人非小细胞肺癌细胞

系（A549、H1299）24 h 的研究发现，羟基红花黄

A 可通过抑制 PI3K/Akt/mTOR 信号通路上调促凋

亡蛋白（Bax、cleaved-Caspase-3/9），下调抗凋亡蛋

白 Bcl-2，以剂量相关增加细胞凋亡。 

5.4  抑制肿瘤血管的形成 

血管内皮生长因子（VEGF）作为肿瘤血管生成

的关键调控因子，在肺癌的发生、发展和转移过程

中发挥重要作用，靶向作用于 VEGF 是临床防治肺

癌的重要策略[51]。谢军平等[52]使用 1.40、0.70、0.35 

mg/kg 羟基红花黄 A ip 干预 Lewis 肺癌移植瘤小鼠

21 d 的研究发现，羟基红花黄 A 可通过下调肿瘤组

织中VEGF表达抑制肿瘤血管生成，减小肿瘤体积。

高亭等[53]使用 0.35、0.70、1.40 mg/kg 羟基红花黄

A ip 干预 Lewis 肺癌移植瘤小鼠 120 d 的研究也证

实，羟基红花黄 A 可通过显著降低小鼠肺部移植瘤

中血管的密度明显提高小鼠的生存期和改善生活

状况。 
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6  结语 

羟基红花黄色素 A 作为红花中的主要活性成

分，在多种肺部疾病的治疗中展现出显著的药理活

性，包括抗炎、抗气道高反应性、抗氧化、抗纤维

化以及潜在的抗肿瘤作用，这些疾病涵盖了急性肺

损伤、急性呼吸窘迫综合征、肺纤维化、哮喘、慢

性阻塞性肺疾病、肺动脉高压，甚至非小细胞肺癌

等。然而目前羟基红花黄色素 A 用于肺部疾病仍以

动物和细胞研究为主，涉及 NF-κB、MAPK、PI3K/ 

Akt/mTOR、TGF-β/Smad、TLR4/MyD88、AMPK/ 

NLRP3 等多个信号通路，然而羟基红花黄色素 A 如

何直接与这些通路中的特定受体、酶或蛋白相互作

用，其具体的结合位点和构效关系仍需更精细的分

子生物学和结构生物学研究来确定。肺部由多种细

胞构成，如肺泡上皮细胞、成纤维细胞、免疫细胞、

血管内皮细胞等，它们在疾病中发挥不同作用，羟

基红花黄色素 A 在不同细胞类型中是否具有相同

的或不同的作用机制，以及这些细胞之间的相互影

响如何被羟基红花黄色素 A 调节，是未来需要深入

探讨的方向。现有文献中，羟基红花黄色素 A 的药

动学研究较少，尤其缺乏在肺部组织的具体分布、

代谢和清除途径的数据，在肺部的靶向性、有效浓

度维持时间以及口服或吸入给药后的生物利用度

的相关研究也缺乏，限制了其临床应用剂量的设计

和给药方式的优化。羟基红花黄色素 A 的长期使用

安全性、毒理学信息有限。未来研究建议结合转录

组学、蛋白质组学、代谢组学、单细胞测序等高通

量技术，全面解析羟基红花黄色素 A 对肺部细胞

（包括上皮细胞、成纤维细胞、内皮细胞、巨噬细胞、

T/B 淋巴细胞等）的分子网络影响。推动羟基红花

黄色素 A 的全面药动学和毒理学研究，针对羟基红

花黄色素 A 的理化性质和肺部疾病特点，开发新型

药物递送系统，如吸入纳米颗粒、微脂粒、微乳剂

等，以实现羟基红花黄色素 A 在肺部的精准、高效

递送，提高局部药物浓度，减少全身不良反应。总之

羟基红花黄色素 A 作为一种天然活性成分，在肺部

疾病治疗领域具有巨大的潜力。 
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