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中药治疗肺纤维化的研究进展  
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摘  要：肺纤维化是由多种病因引起，并最终导致患者正常肺组织结构改变的一种慢性进行性肺间质疾病，预后较差。目前，

治疗肺纤维化的药物主要是糖皮质激素与免疫抑制剂，但其具有较严重的不良反应。近年来，随着对肺纤维化研究的不断深

入，利用中药治疗肺纤维化的探索与应用逐渐增多。中药及其有效成分能够通过转化生长因子-β1（transforming growth factor-

β1，TGF-β1）/Smad、磷脂酰肌醇 3-激酶（phosphatidylinositol 3-kinase，PI3K）/蛋白激酶 B（protein kinase B，PKB/Akt）以

及核因子 E2 相关因子-2（nuclear factor-erythroid 2-related factor-2，Nrf2）/谷胱甘肽（glutathione，GSH）等通路降低炎症因

子表达、调节氧化还原平衡、诱导肺成纤维细胞凋亡、阻断纤维化进程，表现出了良好的抗肺纤维化作用，并能够有效改善

纤维化症状并延缓病程进展。归纳并总结了近年来中药治疗肺纤维化的研究进展，以期为深入研究中药抗肺纤维化的具体机

制以及发现有效中药活性成分提供参考。 
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Abstract: Pulmonary fibrosis is a chronic progressive pulmonary interstitial disease that is caused by a variety of factors and eventually 

leads to alterations in the normal lung tissue structure of patients. Up to now, glucocorticoids and immunosuppressants are the main 

drugs in treatment of pulmonary fibrosis, however, they have unavoidable side effects. In recent years, there are more and more research 

focusing on pulmonary fibrosis and a further understanding has been gradually delineated in these days, which inspires the exploration 

and application of traditional Chinese medicine as therapeutic agents in treatment of pulmonary fibrosis. Traditional Chinese medicines 

and their effective components could downregulate the expression of pro-inflammatory factors, regulate the redox balance, induce the 

apoptosis of lung fibroblasts and block the pathopoiesis of fibrosis through various signaling pathways including transforming growth 

factor-β1 (TGF-β1)/Smad, phosphatidylinositol 3-kinase (PI3K)/protein kinase B (PKB/Akt), nuclear factor-erythroid 2-related factor-

2(Nrf2)/glutathione (GSH), exhibiting therapeutic effect on pulmonary fibrosis and could effectively attenuate the symptoms and 

progression of fibrosis. Research progress on traditional Chinese medicine against treating pulmonary fibrosis were summarized in this 

paper to provide a reference for further study of the underlying mechanisms of traditional Chinese medicine against pulmonary fibrosis 

and discovery of effective compounds. 
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肺纤维化是由多种病因引起的，以巨噬细胞、

中性粒细胞和淋巴细胞等炎症细胞在肺泡的堆积以

及纤维结缔组织的发展为主要特点，并最终导致患

者正常肺组织结构改变的一种慢性进行性肺间质疾

病[1]。肺纤维化的预后较差，患者的肺功能会受到

严重破坏，生命也会受到极大的威胁[2]。尽管目前

有大量针对肺纤维化的研究，但其病因仍不明确，

发病机制也较为复杂，主要与年龄、遗传以及环境

因素等有关[3-6]。近年来其发病率与患病率呈逐年上

升的趋势[7-8]。目前，治疗肺纤维化的药物主要是糖

皮质激素与免疫抑制剂，该类药物的治疗效果较显

著，但其不良反应也较为常见且严重[9]。 

中医通过对病机辨证分析将肺纤维化归属于“肺

搏”“肺痿”“喘症”“肺胀”“短气”的范畴，其中“肺

搏”与“肺痿”最为常见，临床可以采用益气养阴、

清热解毒、活血化瘀等方法进行治疗。中药是我国医

药的伟大宝库，在我国使用已有超过 2000 年的历史，

是中医在临床实践中的重要组成部分，从中药中寻找

具有防治肺纤维化的药物备受关注。近年来，随着对

肺纤维化研究的不断深入，利用中药对肺纤维化进行

治疗的探索逐渐增多，有相当数量的中药活性成分或

中药复方在研究中表现出对肺纤维化的防治作用。本

文将从中药单体活性成分及中药复方 2 个方面对中

药在肺纤维化治疗方面的实验及临床研究进行阐述，

以期对近年来中药抗肺纤维化的成果与进展进行归

纳与总结，并为深入研究中药抗肺纤维化的具体机制

以及发现有效中药活性成分提供参考。 

1  中药单体活性成分 

1.1  黄酮类 

1.1.1  黄芩素/黄芩苷  黄芩素和黄芩苷是天然的

黄酮类物质，主要存在于黄芩中，二者均具有抗炎、

抗氧化等药理作用。在博来霉素诱导的肺纤维化大

鼠模型中，给药组大鼠体内羟脯氨酸以及 α-平滑肌

肌动蛋白（α-smooth muscle actin，α-SMA）水平相

比肺纤维化大鼠均降低，同时大鼠肺指数（肺湿质

量/体质量）下降。组织病理学检查发现大鼠的肺泡

炎及肺纤维化程度相比模型组均缓解。上述作用可

能与黄芩素能够增强抗氧化能力、减轻炎症，同时

抑制转化生长因子-β1（transforming growth factor-

β1，TGF-β1）/Smad 通路有关。各给药组与模型组

相比均有显著性差异，且药物作用效果呈剂量相关

性[10]。另外有报道提示黄芩素具有通过下调 miR-21

从而抑制 TGF-β1 诱导的肺成纤维细胞分化[11]以及

下调结缔组织生长因子（connective tissue growth 

factor，CTGF）进而缓解肺组织中 I 型胶原蛋白（type 

I collagen，ColI）生成的作用[12]。此外，有研究发

现黄芩苷可以刺激 Treg 细胞、抑制白细胞介素

（interleukin，IL）-6 与 IL-23 从而抑制 T17 细胞的

分化进而减轻肺纤维化的程度[13]。近期的研究显

示，黄芩苷可以通过细胞外信号调节激酶 1/2

（extracellular signal regulated kinase1/2，ERK1/2）通

路[14]或磷脂酰肌醇 3-激酶（phosphatidylinositol 3-

kinase，PI3K）/蛋白激酶 B（protein kinase B，

PKB/Akt）通路[15]实现抗肺纤维化的作用。此外，有

研究显示黄芩总黄酮可以通过抗氧化损伤、抑制炎

症并调控 TGF-β1/Smad 信号通路表现出对肺纤维

化的治疗作用[16]。但目前有关黄芩素或黄芩苷的研

究仅局限于实验研究中，尚缺乏临床试验证明其是

否能缓解肺纤维化患者的症状。 

1.1.2  槲皮素  槲皮素广泛存在于槐花等药材中，

具有清除自由基和螯合过渡金属离子的能力。研究

显示槲皮素可下调羟脯氨酸、丙二醛的表达，升高

还原型谷胱甘肽/氧化型谷胱甘肽比值与总抗氧化

能力（total anti-oxidative capacity，T-AOC），上调大

鼠体内基质金属蛋白酶-1（matrix metalloprotein，

MMP-1）与金属蛋白酶组织抑制剂-1（tissue inhibitor 

of metalloproteinase-1，TIMP-1）的表达[17]，并下调

ColI、Ⅲ型胶原蛋白（type Ⅲ collagen，ColⅢ）的表

达[18]，提示槲皮素有一定的抗肺纤维化作用，且该

作用可能是通过调节肺纤维化患者体内的氧化还原

平衡[19-20]，诱导肺成纤维细胞凋亡[21]实现的，其中涉

及到的通路包括鞘氨醇激酶 1（sphingosine kinase 1，

SphK1）/1-磷酸鞘氨醇（sphingosine-1-phosphate，

S1P）通路[18]，Smad 及 β-连环蛋白（β-catenin）等[22]。

众多实验表明，槲皮素可能具有抗肺纤维化作用，但

其对肺纤维化患者的治疗效果仍需临床研究来验证。 

1.1.3  红花黄色素  红花是常用的活血化瘀类中

药，临床一般用于治疗血液循环障碍性疾病。在博

来霉素诱导的大鼠肺纤维化模型中，红花黄色素给

药后，其体内 α-SMA 阳性细胞的增生以及 TGF-1

的表达均受到抑制，且肺纤维化典型病理变化有一

定程度的缓解，如体质量降低、肺组织中羟脯氨酸

水平上升等。在细胞实验中，红花黄色素能够抑制

TGF-1 介导的肺成纤维细胞向肌成纤维细胞的转

分化[23]。另外，红花黄色素能够抑制脂多糖引起急

性肺损伤时出现的肺部炎症[24]，并通过哺乳动物绝
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育 20 样激酶-Yes 相关蛋白通路（mammalian sterile -

20-like kinase-yes-associated protein，MST-YAP）激活

的 Hippo 通路实现对肺纤维化的缓解作用[25]。上述

研究表明，红花黄色素在体内与体外实验中均表现

出较好的抗肺纤维化作用。 

1.1.4  柚皮苷  柚皮苷是一种双氢黄酮类化合物，

具有抗炎、抗肿瘤等活性。研究发现，柚皮苷能够

提高小鼠的存活率，下调肿瘤坏死因子-α（tumor 

necrosis factor-α，TNF-α）、TGF-β1、MMP-9、TIMP-1

的表达与肺组织中丙二醛、羟脯氨酸的水平，同时

上调超氧化物歧化酶（superoxide dismutase，SOD）、

谷胱甘肽过氧化物酶（glutathione peroxidase，GSH-

Px）[26-27]与血红素氧合酶 1（heme oxygenase 1，HO-1）

的活性[27]，且组织学检测结果也表明柚皮苷对纤维

化症状具有缓解作用[26]。以上研究从分子及组织学

角度考察了柚皮苷的作用，提示其可能具有抗肺纤

维化潜力。 

1.1.5  鸢尾黄素  从肺纤维化大鼠体内取出肺成纤

维细胞，在后续实验中给予不同浓度的鸢尾黄素并

检测相关指标。研究人员发现鸢尾黄素能够显著抑

制肺成纤维细胞增生，并能够上调肺纤维化大鼠肺

成纤维细胞中 miR-338*的表达，同时下调溶血磷脂

酸受体 1 基因的表达[28]，并且鸢尾黄素能够抑制急

性肺损伤过程中的肺部炎症反应[29]。在卵清蛋白致

肺纤维化豚鼠中，鸢尾黄素可通过下调 TGF-β1、p-

Smad2/3、Smad4、TNF-α、核转录因子-κB（nuclear 

factor-κB，NF-κB）、血管内皮细胞生长因子 A

（vascular endothelial cell growth factor A，VEGFA）

的表达，并上调 Smad7 的表达缓解肺纤维化过程中

的损伤[30]。鸢尾黄素在细胞与动物实验中均表现出

对肺纤维化及肺部炎症的积极作用，但其能否应用

于临床仍需进一步研究与探索。 

1.1.6  原花色素  原花色素是一种多酚类黄酮。研

究表明，原花色素能够有效缓解大鼠的肺纤维化程

度，并抑制水肿及炎性细胞聚集。此外，原花色素

还能降低诱导型一氧化氮合酶（inducible nitric oxide 

synthase，iNOS）的表达及羟脯氨酸水平[31]。目前有

关原花色素抗肺纤维化的研究尚不多，其抗肺纤维

化的作用及机制仍需要深入研究。 

1.1.7  葛根素  葛根素是葛根的主要有效成分，研

究发现葛根素能够显著缓解肺纤维化大鼠肺泡炎及

肺纤维化程度，升高肺组织中 SOD 的活性，同时降

低丙二醛的水平[32]。在细胞实验中，葛根素能够通过

抑制 TGF-β1 表达从而下调 IL-1、IL-2、IL-4 表达[33]。

葛根素所具有的抗氧化活性以及激活 TGF-β1/ 

Smad3 信号通路的作用可能是其抗肺纤维化机制。 

1.2  酚类 

1.2.1  白藜芦醇  白藜芦醇存在于葡萄及多种药用

植物中，是植物防止真菌感染而产生的一种天然抗

毒素。研究发现，白藜芦醇可缓解肺纤维化小鼠上

皮 细 胞 - 间 充 质 转 化 （ epithelial mesenchymal 

transition，EMT），降低小鼠肺组织中胶原沉积，逆

转羟脯氨酸、ColI 水平以及 TGF-β1 表达的上升，

并调节肺组织中的氧化应激状态，如降低丙二醛水

平，升高 T-AOC、过氧化氢酶及 SOD 的活性[34]。

亦有研究表明白藜芦醇缓解肺纤维化的作用可能是

通过抑制 miR-21 的表达实现的[35]，且白藜芦醇在

与α-硫辛酸合用时能够更好地缓解肺纤维化过程中

的肺部炎症[36]。在有关环境颗粒 PM2.5 致肺部炎症

及纤维化的研究中，白藜芦醇在体内及体外实验中

均能够有效降低致炎因子的表达水平，表现出对因

环境污染所导致肺损伤的保护作用[37]。上述研究表

明，白藜芦醇在实验研究中表现出较好的抗肺纤维

化作用。 

1.2.2  丹酚酸  丹酚酸是丹参的水溶性成分，主要

活性物质包括丹酚酸 A 和丹酚酸 B。在肺纤维化大

鼠模型中，肺泡壁厚度增加，同时肺部胶原沉积也

增多，但上述病理改变均被丹酚酸 A 缓解，且作用

效果随剂量的增加而增强。此外，丹酚酸 A 能显著

抑制肺成纤维细胞的迁移、黏附和增生，并下调细

胞周期蛋白 D1、E1、B1 与抗凋亡蛋白 Bcl-2 表达，

上调 p53、p21 与切割型半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶-3

（cleaved cysteine-dependent aspartate-specifc proteases，

cleaved Caspase-3）蛋白表达。上述结果提示丹酚酸

A 抗肺纤维化的作用可能与抑制肺成纤维细胞的增

生并诱导其凋亡有关[38]。有关丹酚酸 B 抗肺纤维化

的研究结果显示，丹酚酸 B 在动物实验中能够抑制

炎症细胞浸润、肺泡结构破坏及胶原沉积。同时，

丹酚酸 B 在细胞实验中通过抑制 Smad 与丝裂原活

化蛋白激酶（mitogen-activated protein kinase，MAPK）

通路，阻断 TGF-β1 诱导的成纤维细胞 MRC-5 纤维化

与人肺癌 A549 细胞 EMT 过程[39]。此外，丹酚酸 B

够缓解肺纤维化小鼠肺组织内正常结构破坏、胶原

蛋白过表达、过度炎症细胞浸润、促炎细胞因子释

放及氧化应激的损伤，并且该作用与给药剂量呈正

相关[40-41]。丹酚酸 B 还能够促进核因子 E2 相关因
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子-2（nuclear factor-erythroid 2-related factor-2，Nrf2）

表达，调节氧化还原平衡并降低氧化应激的损伤[40]。

上述结果是关于丹酚酸 A 与丹酚酸 B 的作用及机

制，但抗纤维化是否与体内其他通路或过程有关，

以及丹酚酸 A 和丹酚酸 B 联合应用的效果是否较

单一药物更佳，则需要进一步的实验。 

1.2.3  姜黄素  姜黄素是一种多酚类化合物，具有

抗氧化、抗炎和抗肿瘤等活性。在姜黄素抗肺纤维

化的研究中，姜黄素能够抑制气道炎症与纤维化症状，

同时降低 MMP-9 活性与 α-SMA、MMP-9、TIMP-1 及

嗜酸性粒细胞趋化因子表达[42]。另外，姜黄素能够

通过抑制 TGF-β 的表达调节肺纤维化中 EMT 的过

程 [43] 。 同 时 ， 姜 黄 素 能 够 降 低 环 氧 酶 -2

（cyclooxygenase，COX-2）、NF-κB、CTGF 的表达，

升高磷酸化腺苷酸活化蛋白激酶 α 表达，且该作用

可 能 与 腺 苷 酸 活 化 蛋 白 激 酶 α （ adenosine 

monophosphate activated protein kinase，AMPKα）/ 

COX-2 通路有关[44]。此外，还有采用新观念或方法

探究姜黄素对肺纤维化保护作用的报道，如姜黄素

激活结肠成纤维细胞中相关因子生成并转移至肺部

发挥抗肺纤维化作用[45]，姜黄素吸入给药新剂型抗

肺纤维化作用强度优于普通剂型[46]，以及通过蛋白

质组学的方法研究姜黄素抗肺纤维化的具体机制，

其中包括 p38 MAPK，Janus 激酶/信号转导子和转

录 激 活 子 （ Janus kinase/signal transducers and 

activators of transcription，JAK/STAT）等[47]。众多实

验表明，姜黄素具有良好的抗肺纤维化作用，且姜

黄素吸入给药剂型给药效果显著优于普通剂型，提

示抗肺纤维化药物新剂型具有广泛的应用前景。 

1.2.4  柯里拉京  柯里拉京是一种逆没食子酸鞣

质，能够抑制 NF-κB 通路及促炎细胞因子（如 IL-

1β 和 TNF-α）的生成，并消除氧自由基。而促炎细

胞因子及氧自由基的生成是肺纤维化的主要致病机

制，因此柯里拉京对肺纤维化可能具有保护作用。

研究人员开展了柯里拉京抗肺纤维化的实验，结果

表明柯里拉京能够减少肺组织中凋亡细胞的数量，

抑制肺正常组织的破坏，逆转博来霉素诱导引起的

丙二醛、IκBα 激酶复合物（IκB kinase complex α，

IKKα）、p-IKKα、NF-κB p65、TNF-α 及 IL-1β 表达

增多及抑制因子 κBα（inhibitory-κBα，I-κBα）表达

的下降的现象，且作用效果随剂量上升而增强。柯里

拉京还能够抑制TGF-β1的生成及α-SMA的表达[48]。

另一项研究则证实柯里拉京通过其抗凋亡的活性

及降低氧化应激水平与促炎介质释放从而缓解肺

损伤[49]。综上所述，柯里拉京能够通过抗炎、抑制

TGF-β1 及 α-SMA 的表达来抑制肺纤维化进程。 

1.2.5  表没食子儿茶素没食子酸酯  表没食子儿

茶素没食子酸酯（epigallocatechin-3-gallate，EGCG）

是绿茶茶多酚的主要组成部分。研究提示 EGCG 通

过激活 Nrf2-Kelch 样环氧氯丙烷相关蛋白 1（Kelch-

like ECH-associated protein 1，Keap1）通路从而达到

缓解肺组织内的氧化应激状态与炎症水平[50]。其他

研究发现EGCG能够降低射线诱导的肺纤维化小鼠

的死亡率，改善肺组织学变化，减少丙二醛、TGF-

β1、IL-6 水平与胶原沉积，并激活 Nrf2、HO-1[51]。

不仅如此，EGCG 还能够逆转博来霉素诱导所致

MMP-2、MMP-9、TGF-β1、p-Smad3 及 α-SMA 表

达上调的现象[52]。结合以上研究结果，EGCG 可能

是通过其较强的抗氧化能力，并激活体内相关通路

从而缓解肺纤维化症状。 

1.2.6  没食子酸  没食子酸存在于多种水果中，具

有抗氧化、抗炎等药理活性。在抗肺纤维化的研究

中，没食子酸能够逆转肺纤维化大鼠肺组织内炎症

与纤维化，如胶原沉积、丙二醛与促炎因子水平上

升的情况。没食子酸还能够显著升高非酶及酶属性

抗氧化剂的含量，且高剂量组效果最优[53]。此外，

有报道提示没食子酸能够抑制肺部病变，降低 ColI、

ColⅢ、纤连蛋白、CTGF 及 p-Smad3 的表达。没食

子酸还能够调控 EMT 过程中相关蛋白基因的表达

的情况抑制 EMT 过程，如 N-钙黏蛋白、E-钙黏蛋

白、波形纤维蛋白、锌指转录因子（snail family zinc 

finger 1，Snail1）、twist 家族转录因子 1 等[54]。近期

研究发现没食子酸衍生物亦能够减少纤维化小鼠肺

组织内炎症细胞浸润，降低 ColI、ColⅢ、羟脯氨酸

与 α-SMA、IL-6、还原型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷

酸 氧 化 酶 -4 （ nicotinamide adenine dinucleotide 

phosphate oxidase 4，NOX-4）的表达，并增强抗氧化

状态，且该作用与 TGF-β1/Smad2 信号通路及 Nrf2/还

原型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸氧化酶 -4

（nicotinamide adenine dinucleotide phosphate oxidase 4，

NOX-4）氧化还原平衡有关[55]。没食子酸与槲皮素合

用可产生协同作用从而在抗肺纤维化过程中表现出

更好的效果[56]。上述研究提示没食子酸能通过多种机

制抑制肺纤维化，有望成为抗纤维化治疗药物之一。 

1.3  萜类 

1.3.1  雷公藤甲素  雷公藤甲素是雷公藤的主要
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有效成分之一。在射线诱导小鼠肺纤维化模型中雷

公藤甲素能够改善小鼠的呼吸频率及肺顺应性，且

给药组小鼠存活率高于模型组。此外，给药组小鼠

肺组织中与肺纤维化直接相关的细胞因子水平显著

降低，如 IL-1β、TGF-β1 及 IL-13[57]。另有研究发现

雷公藤甲素能够通过调节氧化还原平衡缓解肺纤维

化的程度，主要表现在雷公藤甲素能够降低肺纤维

化小鼠肺组织中产生的 ROS、NOX-2 及 NOX-4 的

水平[58]。此外，雷公藤甲素还可通过调节 TGF-β1 介

导的 EMT 过程，上调 E-钙黏蛋白表达、下调波形

纤维蛋白[59]及钙蛋白酶 1、2 表达[60]，下调黏着斑

激酶的表达[60]，并通过 IKKβ/NF-κB[61]通路实现对肺

纤维化的治疗作用。尽管在体内实验中具有良好效

果，其在临床是否有治疗作用仍需进一步验证。 

1.3.2  南蛇藤素  南蛇藤素是从南蛇藤属中分离得

到的五环三萜类物质。印度学者 Divya 发现南蛇藤

素可以激活 Nrf2，逆转肺纤维化大鼠体内的抗氧化

物质如 HO-1、谷胱甘肽-S-转移酶、等酶活性下降的

病理现象，并降低 TNF-α 水平及 MMP-2、MMP-9 的

活性[62]。Divya 还发现南蛇藤素能够调节与细胞自

噬相关因子表达的变化，如上调上调自噬效应蛋白

（autophagy effector protein，Beclin-1）及囊泡转运蛋

白 34（vacuolar protein sorting 34，Vps-34）蛋白表

达，促进自噬相关蛋白（autophagy related proteins，

Atg，Atg-5-Atg12-16）复合物形成，提高微管相关

蛋白轻链 3 蛋白 1（light chain 3 protein-I，LC3-I）、

LC3-Ⅱ脂化水平[63]，同时调节 EMT 过程[64]。综上所

述，南蛇藤素对肺纤维化的保护作用可能是通过调

节氧化还原平衡、自噬以及 EMT 过程实现的。 

1.3.3  紫杉醇  在紫杉醇抗肺纤维化的研究中，紫

杉醇缓解了博来霉素导致的大鼠肺指数升高与体内

胶原沉积的病理现象。在细胞实验中，紫杉醇通过

抑制 Smad3/p-Smad3 的表达与上调 miR-140 水平可

逆转肺上皮细胞的 EMT 过程，从而阻断肺纤维化

进程[65]。在另外一项研究中，研究人员发现相比模

型组，紫杉醇给药组肺纤维化小鼠的 ColI、ColⅢ及

TGF-β1 的表达均下降[66]。紫杉醇对于治疗肺纤维

化有一定研究依据，但也有报道显示紫杉醇有引起

肺纤维化的可能性[67-68]。因此，如果使用紫杉醇治

疗肺纤维化，首先要解决的问题是确认其是否能引

起肺纤维化及其具体机制，并在权衡利弊后采用适

当的方法规避该风险。 

1.3.4  甘草酸  甘草酸是甘草的主要活性成分之

一，具有抗炎作用。研究发现，甘草酸可以显著改

善大鼠的肺纤维化症状，并能缓解肺部炎症、EMT

过程及氧化应激的激活状态。此外，甘草酸还能够

呈剂量相关性地抑制成纤维细胞 3T6 的增生、诱导

细胞周期阻滞，并促进细胞凋亡[69]。进一步研究表

明，甘草酸能够缓解博来霉素诱导产生的小鼠肺部

炎症，并下调胶原沉积及 TGF-β1 的表达[70]。同时，

甘草酸可以抑制肺纤维化过程中小鼠体内 TGF-β1、

IL-17、p-Smad2 表达升高，提示甘草酸可能通过 IL-

17/TGF-β1/Smad2 通路产生抗肺纤维化作用[71]。上

述研究表明，甘草酸在实验研究中表现出较好的抗

肺纤维化作用，然而，其在临床患者中的具体效果

目前尚不明确。 

1.3.5  穿心莲内酯  穿心莲内酯是穿心莲的主要有

效成分之一，具有抗氧化等多种作用。在肺纤维化

小鼠中，穿心莲内酯能够呈剂量相关性地减轻小鼠

肺部胶原沉积与炎症细胞累积与浸润，并通过调节

EMT 相关蛋白的表达从而抑制 EMT 过程，如下调

N-钙黏蛋白、α-SMA 及波形纤维蛋白的表达，上调

E-钙黏蛋白表达[72]。此外，穿心莲内酯还可以通过

TGF-β1/Smad2/3 或 TGF-β1/ERK1/2 通路抑制成纤

维细胞增生与分化并诱导其凋亡实现对肺纤维化的

保护作用[73]。综上所述，穿心莲内酯主要通过抗炎

症、EMT 过程或调控 TGF-β 通路来抗肺纤维化。 

1.3.6  枇杷叶三萜酸  枇杷叶三萜酸是枇杷叶中的

主要活性成分。研究发现，枇杷叶三萜酸能有效改

善肺纤维化大鼠肺部组织结构病变，减轻纤维化程

度。同时，枇杷叶三萜酸能显著降低肺纤维化大鼠

肺组织中丙二醛水平、提高 SOD 活力调节氧化还

原平衡[74]。体外研究发现，枇杷叶三萜酸能够抑制

HFL-1 细胞的增生，且该效应随作用时间与剂量的

增加而增强。此外，枇杷叶三萜酸能够缓解 ColⅠ、

ColⅢ、α-SMA 及 CTGF 的过表达，抑制 ERK1/2 通

路[75]。以上研究显示，不论在体外还是体内研究中，

枇杷叶三萜酸均表现出对肺纤维化的防治作用。 

1.3.7  芍药苷  芍药苷是芍药根中的主要活性成

分。研究发现，芍药苷可显著延长小鼠生存期，减

轻炎症细胞浸润、间质纤维化程度、细胞外基质沉

积，并降低小鼠肺组织内的羟脯氨酸、ColⅠ、α-SMA、

TGF-β1 与 Smad4 表达及 Smad2/3 磷酸化的水平，

且作用效果与模型组相比具有显著性差异[76]。在另一

项研究中，芍药苷能够减弱 TGF-β1 对 Snail 蛋白与

Smad2/3 的诱导作用，显著上调 Smad7 水平，提示
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芍药苷可能通过上调 Smad7 从而减少 Snail 蛋白的

表达，进而抑制 TGF-β 诱导的 EMT 实现抗肺纤维

化[77]。综上所述，芍药苷可通过抑制 TGF-β 通路、

α-SMA、Snail 蛋白水平来抑制肺纤维化进程。 

1.3.8  双氢青蒿素  双氢青蒿素是青蒿素的一个

重要衍生物，在抗肺纤维化研究中，双氢青蒿素能

够激活 Nrf2/HO-1 通路，上调抗氧化因子如 SOD、

GSH 的表达水平，同时下调丙二醛水平，显示其可

以降低肺纤维化造成的氧化应激损伤[78]。 

1.4  皂苷类 

1.4.1  黄芪苷  黄芪苷是从黄芪中提取的单体，具有

提高 SOD 活性、改善血管内皮细胞功能的作用。研

究发现，黄芪苷能够逆转 H2O2刺激 BEAS-2B 气道上

皮细胞所致波形纤维蛋白及Col Ⅰ表达的上调的情况。

在动物实验中，黄芪苷还能够缓解卵清蛋白致敏后导

致的小鼠气道组织胶原纤维沉积，并降低 ROS 水平

及波形纤维蛋白的表达，且各给药组均与模型组有显

著性差异。除此之外，黄芪苷还能阻断 H2O2 对自噬

相关蛋白如 Beclin-1 和 LC3A/B 的诱导表达。亚精胺

诱导的自噬影响上皮细胞中 E-钙黏蛋白下调及波形

纤维蛋白表达上调的现象亦可被黄芪苷抑制[79]。上述

研究结果表明，黄芪苷可通过抑制气道中自噬的形成

从而缓解 ROS 介导的支气管纤维化。 

1.4.2  人参皂苷 Rg1  研究显示，人参皂苷 Rg1 能

够修复肺纤维化大鼠的肺组织形态，并显著降低肺

指数、肺泡炎评分和肺纤维化评分，以及大鼠肺组

织中 α-SMA 及羟脯氨酸含量。此外，人参皂苷 Rg1

还能够上调大鼠肺组织中小窝蛋白 1 表达水平，并

下调 TGF-β1 表达水平[80]。 

1.4.3  桔梗皂苷 D  在抗肺纤维化的研究中，桔梗皂

苷 D 能够降低大鼠血清 Col Ⅰ、Ⅲ型前胶原蛋白肽及

透明质酸的含量，并能下调大鼠肺组织 TGF-β mRNA

表达。各给药组与模型组相比有显著性差异[81]。 

1.4.4  柴胡皂苷 d  柴胡皂苷是中药柴胡的主要有

效成分，其化学结构有 a、b、c、d 4 种，其中以柴

胡皂苷 d 的药理作用最强。有研究表明，柴胡皂苷 d

可通过 TGF-β1/Smad 信号通路逆转 TGF-β1 诱导

HELF 细胞中 ColⅠ、α-SMA 的表达上调，抑制

Smad2/3 的磷酸化，上调 Smad7 的表达实现抗肺纤

维化的作用[82]。当柴胡皂苷 d 与咖啡酸苯乙酯合用

时可降低小鼠肺泡炎及纤维化程度，降低肺组织中

羟脯氨酸、丙二醛和血清丙二醛水平，并升高肺组

织和血清中 SOD 含量从而调节肺纤维化过程中氧

化还原失衡情况[83]。以上研究数据表明，柴胡皂苷 d

具有良好的抗肺纤维化效果，其作用可能与抗炎、

抗脂质过氧化作用和抑制 TGF-β1/Smad 信号通路

有关。 

1.5  生物碱类 

1.5.1  甲基莲心碱  甲基莲心碱是一种双苄基异喹

啉类生物碱，具有降压、抗氧化等药理作用。甲基

莲心碱能显著抑制肺纤维化小鼠肺组织中羟脯氨酸

水平的升高，并逆转 SOD 活性下降与丙二醛、髓过

氧化物酶（myeloperoxidase，MPO）活性上升，从

而调节氧化还原平衡。同时，甲基莲心碱还能减轻

博来霉素诱导后小鼠体内 TNF-α、IL-6 以及血浆或

组织中内皮素-1 的上升程度，阻断 RAW264.7 细胞

经博来霉素对NF-κB与TGF-β1表达的诱导作用[84]。

在另一项研究中，甲基莲心碱能够缓解肺组织病理

学检查的异常状况，降低血清表面活性蛋白 D 的含

量，并通过降低 IL-4、升高干扰素-γ 含量从而调节

Th1/Th2 平衡[85]。总之，甲基莲心碱在体内、体外

研究中均表现出对肺纤维化的治疗作用。 

1.5.2  延胡索乙素  延胡索乙素是延胡索的主要有

效成分之一，具有抗氧化、抗炎等作用。实验发现

延胡索乙素能够显著改善射线对大鼠肺组织造成的

损伤，降低支气管肺泡灌洗液（bronchoalveolar 

lavage fluid，BALF）中细胞聚集及蛋白水平，并通过

抑制胶原沉积缓解肺部炎症与纤维化症状[86]，抑制细

胞凋亡与细胞内 ROS 的累积[87]。延胡索乙素在实验

室的研究中表现出对肺纤维化较好的治疗作用，然而

有关延胡索乙素的临床研究目前尚无相关报道。 

1.5.3  氧化苦参碱  研究表明，氧化苦参碱可逆转

博来霉素所致小鼠肺部病理变化及 MPO、丙二醛、

TNF-α、IL-6 与 iNOS 水平的上调，降低 TGF-β/Smad

信号通路中的重要因子如 TGF-β1、p-Smad2、p-

Smad3 的表达[88]。在氧化苦参碱与阿魏酸钠联用治

疗肺纤维化的研究中，氧化苦参碱能够显著降低肺

纤维化大鼠的死亡率，延长大鼠生存时间、降低大

鼠肺湿重/干重比值及组织病理学评分，并降低炎

症、氧化相关因子如 C-反应蛋白、IL-6、NF-κB、

丙二醛的表达水平，上调抗氧化因子 SOD 活性，揭

示氧化苦参碱可能通过抗炎以及抗氧化实现对肺纤

维化的治疗作用[89]。上述研究表明，氧化苦参碱能

通过抗炎、抗氧化应激来抑制肺纤维化。 

1.6  醌类 

1.6.1  丹参酮ⅡA  丹参酮ⅡA 是丹参最主要的脂溶
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性成分，具有抗炎、心肌保护等生物活性。在丹参

酮ⅡA 抗肺纤维化的研究中，丹参酮ⅡA 能有效缓解

肺纤维化的症状与炎症反应，降低 TGF-β1 的表达，

并 逆 转 小 鼠 肺 组 织 血 管 紧 张 素 转 化 酶 Ⅱ

（angiotensin-converting enzyme Ⅱ，ACE2）与血管紧

张素（angiotensin，ANG）表达的下降[90]。研究进一

步发现丹参酮ⅡA可抑制 EMT 过程[91]，以及肺纤维

化状态下 TNF-α、IL-1β、IL-6、COX-2、丙二醛、

iNOS、一氧化氮表达上调的情况[92]。在最新的报道

中，丹参酮ⅡA可以下调 Col Ⅰ、Col Ⅲ及 α-SMA 的

表达[93-94]，上调Nrf2的表达[93, 95]，同时下调p-Smad2/3

并上调 Smad7 的表达[94]。在与 SAB 联合应用时，二

者通过抑制炎症因子以及肺成纤维细胞增生与分化

实现抗肺纤维化的作用[96]。丹参酮ⅡA抗肺纤维化的作

用可能与 Nrf2/GSH、TGF-β/Smad 或 Nrf/硫氧还蛋白

（thioredoxin，Trx）通路有关，但更明确的机制仍需进

一步研究证实。 

1.6.2  大黄素  大黄素是大黄中的主要成分。研究

发现，大黄素能够降低肺纤维化大鼠肺组织中 TGF-

β1、Smad3[97]、p-Smad2/3、p-IκBα、NF-κB 水平，

上调 Nrf2 表达[98]。大黄素的抗肺纤维化作用可能

与其具有的抗炎、抗氧化作用有关。 

1.7  其他 

1.7.1  藤黄酸  藤黄酸是藤黄的主要活性成分。体

外研究表明，藤黄酸能够逆转 EMT 与内皮-间充质

转化的过程与人肺纤维母 HLF-1 细胞的增生，体内

研究发现藤黄酸能够通过调节调节血管生成抑制蛋

白（vasohibin，VASH）-2/VASH-1 的表达，并抑制

TGF-β1/Smad3 通路从而实现对肺纤维化的治疗[99]。 

1.7.2  蛇床子素  蛇床子素是从蛇床子中提取获得

的香豆素衍生物。最新研究发现，肺纤维化大鼠在

蛇床子素给药后，其肺纤维化症状及肺部炎症得到

缓解，炎症介质如 ANGⅡ、TGF-β1 表达下调，同时

大鼠肺组织中 ACE2 与 ANG(1-7)的生成增加，提示

蛇床子素可能通过调节 ACE2/ANG(1-7)和抑制炎

症通路的途径缓解肺纤维化[100]。蛇床子素亦可以

通过抑制 NF-κB-Snail 通路逆转 TGF-β1 诱导的

A549 细胞的 EMT 过程从而表现出对肺纤维化的

积极作用[101]。 

1.7.3  厚朴酚  在防治肺纤维化的研究中，厚朴酚

能够逆转博来霉素引起的大鼠肺组织内羟脯氨酸水

平、MPO 活性、TNF-α 以及 TGF-β 水平上升，并

显著增强 SOD 活性，抑制胶原过度沉积，且各给药

组与模型组相比均有显著性差异[102]。此外厚朴酚能

够降低脂多糖所致急性肺损伤小鼠血清中 TNF-α、

IL-17、IL-22 水平，以及胸腺组织中 IL-17、TNF-α

和 NF-κB p65 蛋白的表达水平[103]。上述结果表明厚

朴酚可能通过抗炎、抗氧化作用防治肺纤维化。 

1.7.4  叶黄素  叶黄素是一种有效的抗氧化剂，可

减少游离自由基对人体细胞及器官造成的损伤，从

而具有缓解机体衰老等药理活性。研究表明，叶黄

素可以降低肺纤维化小鼠肺指数与丙二醛水平，升

高 GSH-Px、SOD 及 T-AOC 水平，从而抑制肺纤维

化进程[104]。叶黄素抗肺纤维化研究较少，仍需进一

步实验验证其具体作用效果及作用机制。 

1.7.5  红景天苷  红景天苷是红景天主要活性成分

之一。研究人员发现红景天苷能够缓解博来霉素引

起的大鼠肺组织变形、氧化应激损害以及过度的炎

性浸润与炎性细胞因子释放等病理改变，并且该效

应与剂量呈正相关。此外，红景天苷还能够抑制

IκBα 磷酸化及 NF-κB p65 核累积，下调波形纤维蛋

白、纤连蛋白、α-SMA、TGF-β1、p-Smad2/3 的表

达，同时上调 E-钙黏蛋白的表达，并激活 Nrf2 抗

氧化信号通路，逆转体外研究中 TGF-β1 诱导的肺

泡上皮细胞 EMT 样改变[105]。在另一项研究中，红

景天苷表现出降低肺纤维化大鼠体内 α-SMA 及

ColI 相关 mRNA 表达的作用[106]。上述结果提示红

景天苷对于肺纤维化有一定的缓解作用，但对于其

具体作用机制，仍需要进一步探索。 

1.7.6  大蒜素  大蒜素是大蒜中的主要有效成分，

不仅能够降低大鼠肺组织内 α-SMA与TGF-β1的表

达及羟脯氨酸的水平[107]，还能降低 MMP-2、TIMP-2 

mRNA 的表达，缓解肺纤维化的症状[108]。中药单体

成分往往是补气药、清热药、活血化瘀药、止咳平

喘药中单味药主要成分或特征性成分，提示发现新

的抗肺纤维化中药活性成分可以从具有这些功效的

单味药中进行寻找。 

中药单体活性成分抗肺纤维化的作用见表 1。 

2  中药复方 

肺纤维化属本虚标实之证，病因主要为正气虚

弱，虚火上炎，伤及肺阴，痰瘀阻络，临床主要表现

为咳、喘、痰、痛、热、呼吸困难等，晚期还可出现

口唇紫绀等症状。中药单体成分对肺纤维化的治疗作

用具有局限性，难以完全治疗病机复杂的疾病。临床

可以根据益气养阴、活血化瘀、化痰平喘、清热解毒

等法采用复方进行治疗，取得了较好的治疗效果。 
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表 1  中药单体活性成分的抗肺纤维化作用 

Table 1  Anti-pulmonary fibrosis effect of traditional Chinese medicine monomer active ingredients 

类型 活性成分 实验对象及给药剂量 作用机制和/或药物对主要指标的调节情况 涉及的信号通路 文献 

黄酮类 黄芩素/黄芩苷 大鼠（50、100 mg∙kg−1） 抑制 miR21；HYP、α-SMA↓，肺指数↑ TGF-β1/Smad 10 

MRC-5（1、10 μmol∙L−1） 抑制 miR21 进而抑制成纤维细胞分化  11 

MRC-5（1、10 μmol∙L−1） 下调 CTGF；ColI、p-Smad2↓  12 

小鼠（2 mg∙d−1） 抑制 T17 细胞；Treg 细胞↑，IL-6、IL-23↓  13 

大鼠（120 mg∙kg−1） 抑制 A2a；TGF-β1、p-ERK1/2↓ ERK1/2 14 

大鼠（50 mg∙kg−1）、大鼠肺成纤维细

胞（40、60、80 μg∙mL−1） 

Bcl-2↑，Bax↓，GSH‑px、T-SOD、GSH↑ PI3K/Akt 15 

槲皮素 大鼠（3 mg∙kg−1） HYP、MDA↓，T-AOC↑，MMP-1/TIMP-1 比值、

GSH/GSSG 比值↑ 

 17 

小鼠（20、50、100 mg∙kg−1）、HELF

（10、20、40 μmol∙L−1） 

HYP、Fn、α-SMA、ColI、ColIII↓ SphK1/S1P 18 

人（15 mg∙d−1）BEAS-2B（10、25、

50 μmol∙L−1） 

调节氧化还原平衡；IL-8、TNF-α↓，Nrf2↑  19 

小鼠（800 mg∙kg−1，1 μg∙g−1） 调节氧化还原平衡；Nrf2↑  20 

小鼠（30 mg∙kg−1）、人肺成纤维细胞

（50 μmol∙L−1） 

诱导成纤维细胞凋亡  21 

RLE/Abca3（20 μmol∙L−1） 抑制 EMT 过程 Smad 及 β-catenin 22 

红花黄色素 大鼠（25、50 mg∙kg−1）、HELF（0.05、

0.25、1.25 mg∙mL−1） 

α-SMA、HYP、TGF-β1↓  23 

小鼠（10、20、40 mg∙kg−1） 抑制 p38 MAPK 磷酸化；TNF-α、IL-6、IL-1β↓ p38 MAPK 24 

大鼠（50 mg∙kg−1） TGF-β1、Yap、CTGF↓ Hippo 25 

柚皮苷 小鼠（60、120 mg∙kg−1） TNF-α、TGF-β1、MMP-9、TIMP-1↓，SOD、GSH-

Px、HO-1↑ 

 26 

大鼠（40、80 mg∙kg−1） TNF-α、IL-1β、HYP、MDA↓，SOD、GSH-Px↑  27 

鸢尾黄素 特异性肺纤维化大鼠肺成纤维细胞 miR-338*↑，LPA1↓  28 

小鼠（5、10 mg∙kg−1） NF-κB p65↓；TNF-α、MPO↓，SOD↑ NF-κB p65 29 

豚鼠（10、25 mg∙kg−1） VEGFA、NF-κB、MyD88、TLR4、p-IKKβ↓，Smad7↑ TGF-β1/Smad、

TLR4/NF-κB 

30 

原花色素 大鼠（100 mg∙kg−1） iNOS、HYP↓  31 

葛根素 大鼠（30 mg∙kg−1） MDA↓，SOD↑  32 

HLF1（200、400、600 μg∙mL−1） TGF-β1↓，IL-1、IL-2、IL-4↓ TGF-β1/Smad3 33 

酚类 白藜芦醇 小鼠（0.3 mg∙kg−1） 缓解氧化应激状态；EMT↓，MDA↓，T-AOC、SOD、

CAT↑ 

TGF-β1/Smad 34 

 大鼠（60 mg∙kg−1） 

MRC-5（10 μmol∙L−1） 

Fn、α-SMA、p-Smad2、Smad-7↓，ERK、JNK、p38

磷酸化水平↓ 

MAPK/AP-1 35 

 小鼠（50、100 mg∙kg−1）、BEAS-2B

（1、5、10 μmol∙L−1） 

抑制炎症小体激活；LC3-II、p62、Beclin-1↓，IL-

1β↓，NLRP3、ASC、Caspase-1↓ 

 37 

 丹酚酸 A、B 大鼠（2.5、5、10 mg∙kg−1）、3T6（6.25、

12.5、25 μg∙mL−1） 

诱导细胞周期阻滞，促进凋亡；周期蛋白 B1、D1、

E1 表达↓，Bcl-2↓，p53、p21↑ 

 38 

 小鼠（10 mg∙kg−1）、MRC-5（50 μg∙

mL−1） 

EMT↓，p-ERK1/2、p-JNK↓ TGF-β/Smad、

MAPK 

39 

 小鼠（200、400 mg∙kg−1）、大鼠（20 

mg∙kg−1）、MRC-5（40 μmol∙L−1） 

调节氧化还原平衡；Nrf2↑，GSH↑，MDA↓ TGF-β1/Smad3 40-41 
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续表 1 

类型 活性成分 实验对象及给药剂量 作用机制和/或药物对主要指标的调节情况 涉及的信号通路 文献 

酚类 姜黄素 小鼠（5 mg∙kg−1） α-SMA、MMP-9、TIMP-1、嗜酸性粒细胞趋化因子↓  42 

 A549（30 μmol∙L−1） 调节 EMT；TGF-β、ROS、α-SMA↓ TGF-β 43 

 小鼠（75 mg∙kg−1） P-AMPKα↑，COX-2、NF-κB p65、CTGF↓ AMPKα/COX-2 44 

 小鼠（75、150 mg∙kg−1） CREB、PPARγ、HGF↑，15d-PDJ2↑，HYP↓ CREB、PPARγ 45 

 大鼠 ColI、HYP、TNF-α、TGF-β1、MMP-9↓ NF-κB 46 

 小鼠（75 mg∙kg−1） IL-17A、p53、P-p53、PAI-I↓ p38 MAPK、JAK/ 

STAT 等 

47 

 柯里拉京 小鼠（10、100 mg∙kg−1） MDA、IKKα、p-IKKα、NF-κB p65↓，TNF-α、IL-1β、

I-κB、TGF-β1、α-SMA↓ 

NF-κB、TGF-β1 48 

 大鼠（20、40 mg∙mL−1） 缓解氧化应激状态，降低促炎因子表达；SOD↑，TNF-

α、COX-2、IL-6、IL-1β↓ 

JNK/MAPK 49 

 表没食子酸儿茶

素没食子酸酯 

大鼠（40 mg∙kg−1） ROS、MDA、MPO↓，Nrf2、HO-1↑，Keap↓ Nrf2/Keap1 50 

 小鼠（25 mg∙kg−1） MDA、TGF-β1、IL-6↓，胶原沉积↓，Nrf2、HO-1、QO1↑  51 

 大鼠（20 mg∙kg−1） MMP-2、MMP-2、TGF-β1、α-SMA、p-Smad3↓ TGF-β1 52 

 没食子酸 大鼠（50、100、200 mg∙kg−1） 抗炎、抗氧化；MDA、IL-1β、TNF-α↓，GPx↑  53 

 小鼠（100 mg∙kg−1） ColI、ColIII、Fn、CTGF、p-Smad3↓，EMT↓  54 

 小鼠（75、150、300 mg∙kg−1） HYP、α-SMA、IL-6、NOX-4↓ TGF-β1/Smad2 55 

 大鼠（200 mg∙kg−1） HYP、TNF-α、NO、IL-6↓，SOD、GSH↑  56 

萜类 雷公藤甲素 小鼠（0.25 mg∙kg−1） IL-13、TGF-β1、IL-1β↓  57 

 小鼠（0.25 mg∙kg−1） 调节氧化还原平衡；ROS、NOX-2、NOX-4↓  58 

 小鼠（0.25 mg∙kg−1） EMT↓ TGF-β1 59 

 HFL‑1（5 nmol∙L−1） FAK、p-FAK、ColIα、ColIII↓，钙蛋白酶 1、2↑ FAK/calpain 60 

 小鼠（0.25 mg∙kg−1） LOX↓ IKKβ/NF-κB 61 

 南蛇藤素 大鼠（5 mg∙kg−1） 调节氧化还原平衡；Nrf2↑，HO-1、GST、NQO-1↑，

MMP-2、MMP-9↓ 

 62 

 大鼠（5 mg∙kg−1） 调节自噬；Beclin 1、Vps 34、p62↑，Atg-5-Atg12-16↑，

mTOR↓ 

PI3K/Akt 63 

 大鼠（5 mg∙kg−1） 抑制 EMT；N-钙黏蛋白、Snail、slug、vimentin、β-

catenin↓ 

 64 

 紫杉醇 大鼠（0.6 mg∙kg−1）、A549（10、

50 nmol∙L−1） 

miR-140↑，Smad3、p-Smad3↓，EMT↓ TGF-β1/Smad3 65 

 大鼠（20 mg∙kg−1） ColI、ColIII、TGF-β1↓  68 

 甘草酸 大鼠（100、200 mg∙kg−1）、3T6

（25、50、100 μmol∙L−1） 

抑制成纤维细胞增生；EMT↓，TGF-β1，p-Smad2/3↓ TGF-β 69 

 小鼠（40 mg∙kg−1） 减轻炎症细胞聚集和成纤维细胞增生；HYP、TGF-β1↓  70 

 小鼠（12、24 mg∙kg−1） IL-17、TGF-β1、p-Smad2↓ TGF-β/Smad 71 

 穿心莲内酯 小鼠（3、10 mg∙kg−1） N-钙黏蛋白、波形纤维蛋白、α-SMA↓，E-钙黏蛋白↑  72 

 大鼠（10 mg∙kg−1）、3T3（2、

5、10 μmol∙L−1） 

抑制成纤维细胞增生与分化；α-SMA、TIMP-1、MMP-

2、MMP-9↓ 

TGF-β1-Smad2/3/ 

ERK1/2 

73 

 枇杷叶三萜酸 大鼠（150 mg∙kg−1） 调节氧化还原平衡；MDA、NO↓，SOD、eNOS↑，iNOS↓  74 

 HFL1（5、50、500 mg∙L−1） 阻断肺纤维化进程，减少 ECM 沉积；ColI、ColIII、α-

SMA、CTGF、p-ERK1/2↓ 

ERK1/2 75 

 双氢青蒿素 大鼠（50 mg∙kg−1） 缓解氧化应激状态；Nrf2、SOD、HO-1↑，α-SMA、MDA↓ Nrf2/HO-1 78 
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续表 1 

类型 活性成分 实验对象及给药剂量 作用机制和/或药物对主要指标的调节情况 涉及的信号通路 文献 

皂苷类 黄芪苷 小鼠（10、20 mg∙kg−1）、BEAS-2B（1、

10、20 μmol∙L−1） 

抑制气道内自噬体的形成；波形纤维蛋白、ColI↓，

EMT↓，ROS↓ 

  79 

人参皂苷 Rg1 大鼠（18、36、72 mg∙kg−1） HYP、α-SMA、TGF-β1↓，Cav-1↑ TGF-β1  80 

桔梗皂苷 大鼠（25、50 mg∙kg−1） 下调 TGF-β1 表达；ColI、PIIIP、透明质酸↓   81 

柴胡皂苷 d HELF（0.5 μmol∙L−1） ColI、α-SMA↓，p-Smad2/3↓，Smad7↑ TGF-β1/Smad  82 

小鼠（0.036 mg） 抗脂质过氧化；HYP、MDA、SOD↓   83 

生物碱类 甲基莲心碱 小鼠（20 mg∙kg−1）、RAW264.7（1、

3、10 μmol∙L−1） 

抗炎抗氧化；HYP、MPO、MDA↓，SOD↑，TNF-α、

IL-6↓；TGF-β1、NF-κB↓ 

  84 

小鼠（20 mg∙kg−1） 抗炎；HYP、IL-4↓，IFN-γ↑   85 

延胡索乙素 大鼠（40 mg∙kg−1） 抗凋亡、抗纤维化、抗炎；细胞色素 C、Caspase-3↓，

MDA、TNF-α、IL-6、TGF-β1↓ 

  86 

微血管内皮细胞（5、25、125 μmol∙L−1） 缓解氧化应激状态；细胞色素 C、Caspase-3、Caspase-

9↓，ROS↓ 

CaSR/PLC-γ1  87 

氧化苦参碱 小鼠（10、20、40 mg∙kg−1） MPO、MDA、TNF-α、IL-6、iNOS↓，TGF-β1、p-

Smad2/3↓ 

TGF-β1/Smad  88 

大鼠（13.8 mg∙kg−1） 抗炎抗氧化；CRP↓，IL-6、NF-κB、MDA↓，SOD↑   89 

醌类 丹参酮 IIA 大鼠（25 mg∙kg−1） TGF-β1↓，ACE2、ANG-(1-7)↑ ACE-2/ANG-(1-7)  90 

大鼠（15 mg∙kg−1）、A549（10 μmol∙L−1） α-SMA、Fn、TGF-β1、p-Smad2、p-Smad3↓，EMT↓ TGF-β/Smad  91 

大鼠（15 mg∙kg−1） TNF-α、IL-1β、IL-6、COX-2、PGE2↓，MDA、iNOS、

NO↓ 

  92 

小鼠（5、10、20 mg∙kg−1） 调节氧化还原平衡；Nrf2↑，Fn、ColI、ColIII、α-

SMA↓，Keap1↓ 

Nrf2/GSH、PKCγ/ 

Smad3 

 93 

大鼠（25 mg∙kg−1） ColI、ColIII、α-SMA↓，p-Smad2/3↓，Smad7↑ TGF-β1/Smad  94 

大鼠（25 mg∙kg−1） Nrf2、Trx↑，ROS↑，MDA↓ Nrf/Trx  95 

大黄素 大鼠（20、40、80 mg∙kg−1） TGF-β1、Smad3↓，Smad7↑   97 

大鼠（20 mg∙kg−1）、A549（60 μmol∙L−1） 抗炎抗氧化；p-IκBα、NF-κB↓，TGF-β1、p-Smad2/3↓，

Nrf2↑ 

NF-κB  98 

其他 藤黄酸 大鼠（0.5、1 mg∙kg−1）、A549（0.15、

0.5、1 μmol∙L−1） 

EMT、EndoMT↓，波形纤维蛋白↓，p-Smad3↓，E-

钙黏蛋白↑，PDGF、FGF、α-SMA↓ 

TGF-β1/Smad3  99 

蛇床子素 大鼠（40 mg∙kg−1） 抗炎；ANGII、TGF-β1↓，ACE2、ANG(1-7) ↑ ACE2/ANG-(1-7) 100 

A549（5、10、20 μmol∙L−1） E-钙黏蛋白↑，N-钙黏蛋白、NF-κB p65、Snail↓，EMT↓ NF-κB-Snail 101 

厚朴酚 大鼠（10、20、30 mg∙kg−1） 抗炎抗氧化；胶原沉积↓，HYP、MPO、TNF-α、

TGF-β1↓，SOD↑ 

 102 

小鼠（50 mg∙kg−1） 抗炎；TNF-α、IL-17、IL-22、NF-κB p65↓ NF-κB p65 103 

叶黄素 小鼠（50、100、200 mg∙kg−1） MDA↓，GSH-Px、SOD、T-AOC↑  104 

红景天苷 大鼠（50、100、200 mg∙kg−1） 抗炎、抗氧化；p-IκBα↓，EMT↓，波形纤维蛋白、

Fn、α-SMA、TGF-β1、p-Smad2/3↓ 

Nrf2、NF-κB、

TGF-β1/ 

Smad2/3 

105 

大鼠（5 mg∙kg−1） 调控胶原相关蛋白；α-SMA、ColI↓  106 

大蒜素 大鼠（20 mg∙kg−1） α-SMA、TGF-β1↓  107 

大鼠（20 mg∙kg−1） MMP-2↓，TIMP-2↓  108 

↑表示上升  ↓表示下降 

↑ means rising  ↓ means falling 



·7016· 中草药 2021 年 11 月 第 52 卷 第 22 期  Chinese Traditional and Herbal Drugs 2021 November Vol. 52 No. 22 

   

2.1  益气养阴类 

2.1.1  麦门冬汤  麦门冬汤由麦门冬、半夏等组成。

据研究报道，麦冬门汤（10、20 g 浓缩水煎剂/kg，

ig）可降低肺纤维化大鼠肺组织中 TGF-β1、Smad3

蛋白含量，升高 Smad7 蛋白含量，从而实现抗肺纤

维化的目的[109]。 

2.1.2  养阴益气合剂  养阴益气合剂由黄芪、党

参、北沙参、黄精、玄参等中药组成，具有益气养

阴、祛瘀活血的功效。在 22、44 g 生药/kg 给药剂量

下，养阴益气合剂可改善肺纤维化大鼠肺组织胶原

沉积，降低肺组织中羟脯氨酸、MMP-9 和 TIMP-1

水平[110]。 

2.1.3  玉屏风散  玉屏风由黄芪、白术、防风配伍

而成，临床上可用于治疗呼吸道感染等呼吸系统疾

病。研究发现，玉屏风能够缓解博来霉素所致大鼠

的肺泡炎与纤维化程度，缓解大鼠体质量降低程度，

并能降低肺指数。除此之外，玉屏风还能显著降低

肺组织中羟脯氨酸、α-SMA、高迁移率蛋白 1、层

黏蛋白、透明质酸、波形纤维蛋白、ColI、TGF-β1

的表达水平，并上调 E-钙黏蛋白的含量[111-113]。上

述实验结果表明，玉屏风抗肺纤维化的作用机制可

能与抑制纤维化进程中的 EMT 过程以及相关蛋白

表达相关。 

2.2  活血化瘀类 

2.2.1  血府逐瘀汤  血府逐瘀汤由桃仁、红花、甘草

等组成。研究发现，血府逐瘀汤（3.51、7.02、14.04 g

生药/kg，ig）可以降低肺纤维化大鼠肺组织中 Smad3

和 MMP-7 蛋白表达，降低大鼠肺指数，改善肺泡炎

的程度，且各给药组与模型组差异显著[114]。另有研

究表明，当 ig 剂量为 18.75、31.25 g 生药/kg 时，血

府逐瘀汤可降低肺纤维化大鼠肺组织羟脯氨酸水

平，降低血清丙二醛、透明质酸的水平，增加血清

SOD 活性，并调节细胞外基质的代谢状况来改善肺

纤维化[115]。综上所述，血府逐瘀汤可抑制 Smad3、

MMP-7 表达从而减少 ECM 沉积及氧化应激过程来

抑制肺纤维化。 

2.2.2  丹芍化纤  丹芍化纤由丹参、赤芍、黄芪、

银杏叶等组成，具有活血化淤、通络软坚之功效。

丹芍化纤（0.8 g/kg，ig）能够降低肺纤维化大鼠肺指

数、肺组织中胶原沉积、羟脯氨酸与 CTGF 水平[116]，

并降低肺组织中丙二醛水平，升高 SOD 酶活性，并

降低 TGF-β 通路中 TGF-β1 及 Smad3 蛋白的表达来

抑制肺纤维化进程[117-118]。以上研究提示丹芍化纤

可能通过降低肺组织胶原沉积、抑制氧化应激与

TGF-β 通路发挥抗肺纤维化作用。 

2.2.3  化瘀理肺方  化瘀理肺方由丹参、半夏、当

归、黄芪等组成。研究发现，化瘀理肺方（13.41 g/kg，

ig）可有效缓解大鼠肺泡炎和肺纤维化程度，升高大

鼠肺组织中 Smad7 水平[119-120]，降低 Smad3 水平[119]。

另有研究表明，化瘀理肺方（13.41 g/kg，ig）能够

降低肺纤维化大鼠肺组织中 TNF-α、IL-4 水平，提

高 INF-γ 水平，从而缓解肺纤维化的症状[121]。以上

研究揭示了化瘀理肺方对肺纤维化的治疗作用以及

其可能的作用机制。 

2.3  益气补肺、活血通络类 

肺纤维的病机在于气阴两虚，并兼有痰、瘀、

热之邪，中医治疗以益气养阴为主，活血化瘀为辅，

标本兼治。 

2.3.1  当归补血汤  当归补血汤由黄芪、当归组成。

为补益剂，具有补血之功效。研究发现，其在肺纤

维化的防治中具有一定功效，如减轻肺纤维化大鼠

体质量降低的程度，降低肺指数，下调 TNF-α、TGF-

β1、ColⅠ水平。此外，当归补血汤还能缓解肺纤维化

大鼠肺泡炎与肺纤维化程度，显著降低血清中透明

质酸、层黏蛋白、Ⅲ型前胶原和 ColⅣ水平，并降低

MMP-1、MMP-9、TIMP-1 mRNA 的表达。高剂量

组效果最显著，呈剂量相关性[122-123]。进一步的研究

证实当归补血汤能够降低肺纤维化大鼠肺组织中

TGF-β1、羟脯氨酸[124-125]、ColⅠ、α-SMA、丙二醛、

NOX-4[125]、肺泡炎评分、PAI-1、IL-4、IL-7 水平[124]，

并升高 SOD、T-AOC 水平[125]。上述研究提示当归

补血汤的抗肺纤维化作用可能与抑制氧化应激、

EMT 过程有关。 

2.3.2  人参平肺方  人参平肺方由人参、地骨皮、

甘草、知母等组成。在抗肺纤维化的研究中，人参

平肺方能够显著降低肺纤维化大鼠的肺指数，降低

肺泡炎症及肺纤维化程度，降低 BALF 中 TGF-β1、

NF-κB 及 TNF-α 水平，升高 γ 干扰素水平，同时肺

组织中 TGF-β1、Smad2、Smad3 及 ERK1/2 的蛋白

表达亦被药物抑制，提示人参平肺方能够抑制肺纤

维化，其作用机制可能为抑制 TGF-β1/Smad 通路及

炎症过程。在该项研究中，各给药组均与模型组差

异显著，其中高、中剂量组效果较好[126]。 

2.3.3  补阳还五汤  补阳还五汤由黄芪、当归尾、

赤芍、地龙、川穹、红花、桃仁组成，是益气活血

的代表方剂，具有补气祛瘀、改善机体炎症反应的
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功效。研究表明，补阳还五汤（5、10 g/kg）能够显

著降低肺纤维化大鼠血清中ColⅠ、ColⅢ，以及 p-Akt、

CTGF 水平，并能下调 p-Akt 与 CTGF 的表达[127]。

补阳还五汤（4.62、9.24、18.48 g/kg）能够降低大鼠

肺泡炎和肺纤维化评分，下调肺组织中 TGF-β1、p-

ERK、ERK1/2 表达。此外，补阳还五汤还能够通过

干预 TGF-β1/Smad 信号通路降低 Smad3 蛋白表达，

同时促进 Smad7 蛋白表达[128-129]。大量研究表明，

补阳还五汤能通过多种途径，抑制多种蛋白表达来

抑制肺纤维化，其作用机制可能是：（1）降低胶原

蛋白形成及 p-ERK、ERK1/2 表达来抑制肺纤维化

进程；（2）抑制 TGF-β1/Smad 信号通路，减轻纤维

化程度。 

2.3.4  补肾益肺消癥方  补肾益肺消癥方由当归、熟

地黄、陈皮、法半夏、浙贝母、水蛭、炙甘草组成，

具有化痰理气、滋肾养血、通络消癥的功效。补肾益

肺消癥方可以降低肺纤维化大鼠Caspase-12通路基因

及相关蛋白表达[130]，缓解内质网应激反应[131]。此外，

补肾益肺消癥方还可下调肺纤维化大鼠血清中

TGF-β1 以及 Smad2/3 的表达[132]。上述实验说明，

补肾益肺消癥方对大鼠肺纤维化有保护作用，其作

用机制可能与抑制 Caspase-12 信号通路、TGF-

β/Smad 信号通路，缓解内质网应激反应有关。 

2.3.5  参麦开肺散  参麦开肺散由丹参、西洋参、

麦冬、绞股蓝、半夏等组成，具有益气通络、活血

化瘀的作用。研究发现，参麦开肺散（0.2 g/mL，2

次/d，0.2 mL/次，ig）可通过抑制 TGF-β 通路，降

低 ECM 相关蛋白表达，上调抗氧化相关蛋白的表

达水平[133]，并在 5 mg/(kg∙d) 剂量时可降低与肺纤维

化发生发展相关的基因如 Ctgf、Sparc 与 TGF-β1 的

表达从而减少胶原的生成[134]，缓解肺纤维化过程。

上述实验表明，参麦开肺散对肺纤维化潜在保护机

制可能是：（1）通过抑制 TGF-β 通路，氧化应激过

程；（2）减少胶原表达，平衡 ECM 过程。 

2.3.6  肺纤方  肺纤方是由柴胡、黄芩、党参等 14

味中药组成，具有补肺肾阴、化肺络瘀的功效。研

究表明，肺纤方（0.8、1.6、3.2 g/kg，ig）能够改善

肺纤维化大鼠肺指数，升高肺组织中 GSH-Px 和

SOD 水平，降低丙二醛、一氧化氮水平，并降低血

清中 TGF-β1、PDGF 及 TNF-α 水平。各给药组与模

型组相比均有明显差异，且作用效果与给药剂量呈

正相关[135]。上述实验表明，肺纤方可能是通过缓解

氧化应激过程、降低炎症因子表达从而抑制大鼠的

肺纤维化进程。 

2.3.7  三参保肺饮颗粒  三参保肺饮颗粒由党参、

丹参、蛤蚧等组成，研究结果显示，ig 14 g/kg 可以

下调肺纤维化大鼠肺组织中 ColⅠ、ColⅢ及 TGF-β1

的表达，缓解肺纤维化进程[136]。 

2.3.8  参龙煎剂  参龙煎剂是由黄芪、北沙参、熟

地黄、广地龙、当归、川芎、甘草等组成，具有益

气养阴、活血通络的功效。参龙煎剂（0.755、1.51、

3.02 g 生药/kg，ig）能够上调大鼠血清中 γ 干扰素

水平，并降低 IL-4 水平[137]。 

2.3.9  养肺活血方  养肺活血方由丹参、川芎等组

成，具有补气养阴、通络之功效。养肺活血方（6.75 g

生药/kg，ig）可显著缓解平阳霉素诱导的肺纤维化

大鼠肺泡炎症程度及评分，显著降低血清中 IL-4、

TNF-α 及 γ 干扰素水平，显著降低肺组织 TGF-β 与

CTGF 蛋白含量[138]。 

2.4  止咳平喘、利水平喘类 

2.4.1  补肺汤  补肺汤是中医治疗肺气虚的经典处

方，由人参、黄芪、熟地、五味子、紫菀、桑白皮

组成，具有补气益肺、止咳平喘的功效。在其抗肺

纤维化的研究中，研究人员发现其可降低肺纤维化

大鼠肺组织 TGF-β1 水平[139]，抑制大鼠肺部早期肺

泡炎的发生，降低肺组织中 MMP-9 及 TIMP-1 蛋白

的表达，并通过对细胞外基质异常代谢的调节实现

对肺纤维化的改善作用[140]。结果表明，补肺汤能抑

制纤维化大鼠病变程度，可能的作用机制为：（1）抑

制 TGF-β1 表达；（2）降低肺组织 MMP-9 与 TIMP-1

蛋白表达，纠正 MMP-9/TIMP-1 失衡，改善细胞外

基质的异常代谢。 

2.4.2  泻肺汤  泻肺汤是由葶苈子、生地黄等组

成，具有利尿平喘、润肺润燥、清热解毒之功效。

在抗肺纤维化的研究中，泻肺汤（10、20、40 g 生

药/kg，ig）可呈剂量相关性地下调肺纤维化大鼠血

清中 TGF-β1、Smad2 蛋白含量，上调肺组织中

Smad7 蛋白含量，并显著上调 BALF 中 SOD 的活

性，下调丙二醛水平[141]，降低肺纤维化大鼠肺指数

以及肺组织中一氧化氮、羟脯氨酸水平和 NOS 活

性，增强肺组织中 SOD 与血清中 CAT 的活性[142]。

上述研究表明，泻肺汤对大鼠肺纤维化有较强的干

预作用，且可能是通过抑制 TGF-β1/Smad 通路、氧

化应激过程来发挥药效。 

2.4.3  十枣汤  十枣汤由是由甘遂、大戟、芫花组

成。研究表明，当 ig 剂量为 135、270、710 mg 生
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药/kg 时，十枣汤可降低肺纤维化大鼠血清中 TNF-α、

TGF-β1 水平，延缓肺纤维化进展，并减轻肺纤维化

的程度[143]。 

2.5  化痰平喘、活血通络类 

2.5.1  润肺汤  润肺汤由桃仁、炙甘草、桔梗等组

成，能够降低患者接受射线治疗后肺炎与纤维化的

发生率，以及血清中 TGF-β1、IL-6 水平，提示润肺

汤可用于降低放射性肺炎的损伤[144]。 

2.5.2  益气化瘀化痰方  益气化瘀化痰方是由黄

芪、白术、川穹等组成。研究发现，益气化瘀化痰

方（3.6 g 生药/kg，ig）可降低肺纤维化大鼠肺指数，

下调 TGF-β1、Snail1 和纤连蛋白表达，上调 E-钙黏

蛋白表达[145]。结果表明，其抗肺纤维化作用机制可

能与调控 TGF-β1/Snail1 信号通路从而抑制大鼠的

EMT 过程有关。 

2.5.3  宣肺化瘀方  宣肺化瘀方由生石膏、苦杏仁、

瓜蒌皮等组成，具有活血化瘀的功效。研究表明，

宣肺化瘀方（3.60、7.19、14.38 g/kg，ig）能够降低

肺纤维化大鼠肺组织中羟脯氨酸、TGF-β1、Smad2、

Smad4、p-Smad2 及 α-SMA 水平，并升高 Smad7 蛋

白含量，从而抑制肺纤维化的进程。在该研究中，

各给药组与模型组相比均有显著性差异，且作用效

果随剂量增加而增强[146]。上述研究数据表明，宣肺

化瘀方可能通过调控大鼠体内 TGF-β/Smad 信号通

路，进而抑制 α-SMA 蛋白的过表达来发挥抗肺纤

维化作用。 

2.5.4  固本平喘汤  固本平喘汤由炙麻黄、苦杏仁、

甘草等组成，具有宣肺平喘、培本固元、活血通络之

功效。研究发现，当 ig 剂量为 2.7、10.8 g 生药/kg 时，

固本平喘汤能够降低肺纤维化大鼠血浆中层黏连蛋

白的含量，且各给药组与模型组相比均具有显著性

差异[147]。 

2.5.5  小青龙汤  小青龙汤由五味子、干姜、炙甘草

等组成，当 ig 剂量为 4.8 g 生药/kg 时可通过降低大鼠

血清中 IL-5、IL-13 水平来改善大鼠肺纤维化程度，

且其与射干麻黄汤合方应用时效果更佳[148]。 

2.6  其他治则类 

2.6.1  助阳补肺除痹颗粒  助阳补肺除痹颗粒由鹿

茸、熟地黄、当归等组成，有滋阴补血、益肾填精、

散寒除湿、通络散结之功效。研究发现，助阳补肺

除痹颗粒（2.32、4.64、9.28 g/kg，ig）能够增强肺

纤维化大鼠肺组织 SOD 活性，降低丙二醛水平，其

中高剂量组效果最佳，呈剂量相关性[149]。此外，助

阳补肺除痹颗粒（3.5 g/kg，ig）可降低肺纤维化大

鼠肺组织中 Notch1、Jagged1、CD54、ADAM17、

VCAM-1 蛋白的表达，同时升高 peroxiredoxin3 蛋

白表达[150]。综上所述，助阳补肺除痹颗粒有减弱肺

纤维化的作用，其保护机制可能包括抑制自由基的

产生与抗炎抗氧化。 

2.6.2  虫草复方  虫草复方由冬虫夏草和三七总皂

苷组成，其（75、150 mg/kg，ig）能够显著改善大

鼠肺纤维化症状，降低肺纤维化大鼠肺指数以及肺

组织中羟脯氨酸水平，并提高肺组织中 SOD 活性，

减少 TGF-β1、ColI、ColIII 的表达[151]。 

3  结语与展望 

肺纤维化机制比较复杂，包括肺泡上皮细胞受

损、炎症细胞聚集和活化、细胞凋亡和纤维细胞增

生及胶原产生和沉积等，目前中药用于防治肺纤维

化的研究中，涉及到的机制主要有抗自由基损伤、

调节机体免疫功能、抑制炎性因子释放、降低应激

反应强度、干扰胶原代谢、减少胶原蛋白生成等，

涉及到的信号通路有 TGF-β1/Smad、PI3K/Akt、

Nrf2/Akt、SphK1/S1P、CaSR/PLC-γ1 等，且各信号

通路之间又相互联系、互相影响，肺纤维化过程中

涉及到氧化应激、炎症、免疫等病理过程。当细胞

损伤时，释放出各种生物因子包括 TNF-α、TGF-β1、

IL-1β、IL-6 等使肺成纤维细胞活化、增生及产生胶

原和细胞外基质形成纤维化。中药及其有效成分能

够有效改善实验动物的纤维化症状并延缓病程进

展，表明中药尤其复方在通过辨证论治采用益气养

阴、活血化瘀、化痰平喘、清热解毒等治则防治肺

纤维化的临床应用中具有较好的前景[152]。吸入剂新

剂型使用方便，且给药后药物可有效沉积在肺部从

而获取较好的治疗效果，近年来逐渐获得广泛关注。

研究表明，吸入剂在治疗肺纤维化中表现出较好的

作用[46,66,153]，且相比 ig 给药，雾化吸入治疗的方法

有更好的治疗效果[71]。 

随着研究的不断深入，越来越多的中药在实验

研究中表现出良好的抗纤维化活性。然而，肺纤维

化机制较为复杂，中药复方组成也很复杂，抗肺纤

维化新药的开发需在中医药理论指导下结合新方

法、新技术如网络药理学、人工智能等开展对肺纤

维化干预、治疗，深入阐明其机制，进而精简处方，

发现活性成分，实现精准用药，进一步开发成国际

认可、临床确切有效的抗肺纤维化药物。 
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