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人参皂苷治疗纤维化疾病的分子作用机制研究进展  
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摘  要：纤维化是由于炎症导致器官实质细胞发生坏死，组织内细胞外基质异常增多和过度沉积引起的一种病理改变，以器

官组织内纤维结缔组织增多、实质细胞减少为主要特征。纤维化的持续发展可致器官结构破坏和功能减退，乃至衰竭，严重

威胁人类健康。人参皂苷包括 Rg1、Rg3、Rd、Rb1、Rh1 和 AD2 等天然单体成分，其多种有益的生物学效应有助于治疗纤维

化疾病，可通过调控转化生长因子-β（transforming growth factor-β，TGF-β）/Smad（small mothers against decapentaplegic）信

号通路、核因子-κB（nuclear factor-κB，NF-κB）信号通路、p62/Kelch 样环氧氯丙烷相关蛋白 1（Kelch-like epichlorohydrin-

associated protein 1，Keap1）/核因子红系 2 相关因子 2（nuclear factor erythroid 2 related factor 2，Nrf2）通路、Janus 激酶（Janus 

kinase，JAK）/信号转导和转录激活因子（signal transducer and activator of transcription 3，STAT3）/B 淋巴细胞瘤-2（B-cell 

lymphoma-2，Bcl-2）通路、环腺苷酸（cyclic adenosine monophosphate，cAMP）/蛋白激酶 A（cyclic-AMP dependent protein 

kinase A，PKA）通路、磷脂酰肌醇-3-羟激酶（phosphatidylinositol-3-hydroxykinase，PI3K）/蛋白激酶 B（protein kinase B，Akt）

及肝激酶 B1（liver kinase B1，LKB1）/腺苷酸活化蛋白激酶（AMP-activated protein kinase，AMPK）/Sirtuin1（SIRT1）信号

通路等干预纤维化的进展。主要针对人参皂苷对纤维化疾病的调控作用及分子干预机制进行综述，旨在为临床治疗纤维化相

关疾病提供新的靶点和思路。 
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Abstract: Fibrosis is one kind of pathological change of organ parenchymal cell necrosis, abnormal increase and the excessive 

deposition of extracellular matrix in tissues during the chronic inflammation. The main pathological feature of fibrosis is the increase 

of fibrous connective tissue and the decrease of parenchymal cells in organ tissues. The continuous development of fibrosis can lead 

to structural destruction and dysfunction of organs. Ginsenosides, including Rg1, Rg3, Rd, Rb1, Rh1, and AD2 are considered as natural 

monomer ingredients, which are reported to possess several effects on interfering with the development of fibrosis through regulating 

transforming growth factor β (TGF-β)/small mothers against decapentaplegic (Smad), nuclear factor-κB (NF-κB), p62/ Kelch-like 

epichlorohydrin-associated protein 1 (Keap1)/nuclear factor erythroid 2 related factor 2 (Nrf2), Janus kinase (JAK)/signal transducer 

and activator of transcription 3 (STAT3)/B-cell lymphoma-2 (Bcl-2), cyclic adenosine monophosphate (cAMP)/cyclic-AMP dependent 
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protein kinase A (PKA), phosphatidylinositol-3-hydroxykinase (PI3K)/protein kinase B (Akt) and liver kinase B1 (LKB1)/AMP-

activated protein kinase (AMPK)/Sirtuin1 (SIRT1) signaling pathways. This review mainly summarized the beneficial effects and 

molecular mechanisms of ginsenoside on diverse fibrotic diseases, in order to provide a novel avenue for the treatment of fibrotic 

diseases in clinic. 

Key words: ginsenoside; fibrotic diseases; TGF-β; inflammatory response; oxidative stress 

纤维化疾病是由于组织受到严重且慢性重复性

损伤以及伤口愈合反应失调而导致纤维结缔组织过

度沉积而造成的一类疾病，是许多慢性炎症性疾病

最终的病理归宿，主要包括心肌纤维化、肺纤维化、

肝纤维化、肾纤维化及骨髓纤维化等[1]。在世界范

围内，组织纤维化是许多疾病致残、致死的主要原

因。据统计，每年因各种疾病致死的患者中，接近

45%可归因于组织纤维增生性疾病[2]。纤维化疾病

的不可逆性发展，如肝硬化、尿毒症、特发性肺纤

维化和心力衰竭等可致永久性瘢痕、器官功能障碍

乃至衰竭[3-4]。因此，针对纤维化疾病的预防及治疗

尤为重要。迄今为止，治疗心肌纤维化药物主要有

以 G 蛋白偶联受体（G protein-coupled receptor，

GPCR）为靶点的药物、血管紧张素转化酶抑制剂及

利尿药等；治疗肝纤维化的药物主要有马洛替酯、

干扰素等[5]；治疗肾纤维化的药物主要有强尼松、

环磷酰胺等[6]。然而，长期服用上述抗纤维化药物

可引起肝酶和转氨酶上升、肾毒性、高血糖、高血

脂，以及电解质紊乱等不良反应[7]。 

近年许多研究报道，人参皂苷对纤维化的发生

和发展具有一定的防治作用，如心肌纤维化、心脏衰

竭、肝硬化、特发性肺纤维化等疾病[8-10]。人参皂苷

由人参皂苷元与糖通过-O-相连构成的糖氧苷类化合

物，是人参、西洋参、三七等五加科人参属植物中主

要活性成分，具有较好的抑制纤维化作用。根据皂苷

元结构不同，人参皂苷主要包括以下 3 种类型：达玛

烷型四环三萜皂苷[11]、奥克梯隆四环三萜皂苷[12]和

齐墩果烷型五环三萜皂苷[13]。其中，对纤维化疾病的

抑制作用主要集中在达玛烷型四环三萜类皂苷。此

类皂苷在达玛烷骨架的 C-13、12、20 位均有羟基取

代，其结构特点是 C-8 位有角甲基，且为 β 构型。此

外，C-13 位有 β-CH3，C-17 位有 β 侧链，C-20 构型

为 R 或 S，大多数为 S 型。根据达玛烷型四环三萜皂

苷 C-6 位上是否有羟基，又将其分为 2 类：人参二

醇型-A 型，苷元为 20(S)-原人参二醇，包含了人参皂

苷 Rb1、Rd、Rg3、AD2 等，对心肌、肝、肾等相关

纤维化疾病具有良好的干预效果；人参三醇型-B 型，

苷元为 20(S)-原人参三醇，包含了人参皂苷 Rg1、Rh1

等，主要对肝、肾纤维化干预效果显著[14-15]（表 1 和

图 1）。人参皂苷根据其单体种类不同，对纤维化疾

病的调控机制也不尽相同。本文对不同人参皂苷单

体对纤维化疾病的分子干预机制进行综述。 

表 1  抗纤维化人参皂苷化学成分 

Table 1  Chemical constituents of antifibrosis ginsenoside 

序号 名称 化学类型 R1 R2 R3 活性 文献 

1 Rb1 原人参二醇 Glc2-Glc Glc6-Glc 无 抗心肌纤维化、抗肾纤维化 16-18 

2 Rd 原人参二醇 Glc2-Glc Glc 无 抗肝纤维化 19-20 

3 Rg3 原人参二醇 Glc2-Glc H: 20(S) 无 抗肝纤维化、抗肾纤维化 21-22 

4 AD2 25-OH 原人参二醇 H 无 无 抗肝纤维化、抗心肌纤维化 23-25 

5 Rg1 原人参三醇 -GLC H Glc 抗肝纤维化、抗肾纤维化 26-28 

6 Rh1 原人参三醇 -GLC H H 抗肝纤维化 29 
 

OH

RO

HO

OH

25-OH原人参二醇

OH

R1O

R2O

20

12

6
3

原人参二醇

OH

R1O

R3O

20

12

6
3

原人参三醇
OR2

 

图 1  原人参二醇、25-OH 原人参二醇、原人参三醇化学结构 

Fig. 1  Chemical structures of protopanaxadiol, 25-OH protopanaxadiol and protopanaxatriol
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1  人参皂苷通过调控转化生长因子-β（transforming 

growth factor-β，TGF-β）/Smad（small mothers 

against decapentaplegic）信号通路干预肝、肾纤维

化的分子机制 

肝纤维化是由多种复杂病因引起的慢性肝损伤

所致的以细胞外基质（extracellular matrix，ECM）

蛋白（主要是 I 型和 III 型胶原蛋白）过度积累而形

成的纤维性瘢痕，进而取代受损的正常组织为特征

的一系列动态过程，而肝星状细胞（hepatic stellate 

cells，HSCs）的激活是肝纤维化发生发展过程中的

显著驱动因素[30]。正常情况下，HSCs 表现为持久

稳定的静止型，以血管周围脂质液滴的存在和薄突

起延伸为特点，但其在受损肝脏中被激活，从静止

的细胞转化为具有增殖能力强、ECM 形成增多、基

质降解受阻等特征的肌成纤维化细胞样细胞类型，

可促进胶原蛋白分泌和纤维瘢痕组织形成，进而导

致慢性肝纤维化或肝硬化。 

在肝损伤过程中，TGF-β1 等细胞因子通过旁分

泌方式激活 HSCs，而 TGF-β1 的产生可以促进并维

持一个自分泌循环中胶原蛋白基因的表达，同时上

调金属蛋白酶组织抑制因子的表达，导致 ECM 过

度沉积和纤维化的发生[31]。TGF-β 是一种广谱生长

因子，可调节许多基本的生物学过程，包括细胞生

长、分化、黏附、增殖、组织修复和凋亡等[32]。其

中，TGF-β1 是目前公认与纤维化发生和发展相关的

主要生长因子之一。TGF-β1/Smad 信号通路主要由

3 部分组成：胞外的 TGF-β1、胞膜上的 TGF-β1 受

体（TGF-β1 receptor，TβR）及胞内的 Smad 蛋白。

在没有配体存在的情况下，TβRI 与 TβRII 保持二聚

体形式，当与配体结合后TβRII磷酸化并激活TβRI，

进一步将信号传递到胞内。Smad 是 TGF-β 下游信

号分子，是目前所知唯一的 I型受体胞内底物。Smad 

2/3 发生丝氨酸磷酸化后进入核内调控纤维化相关

靶基因的转录[33-36]（图 2）。TGF-β 促纤维化的主要

分子机制：（1）诱导 I 型及 IV 型胶原、纤维连接蛋

白等细胞外基质的合成[37-38]；（2）促进成纤维细胞、

上皮细胞和内皮细胞等向肌成纤维细胞转化[37-38]；

（3）调控整联蛋白的表达促进细胞与 ECM 的黏

附 [39] ；（ 4 ） 减 少 金 属 蛋 白 酶 （ matrix 

metalloproteinases，MMP）的合成和增加 MMP 抑

制剂的合成从而抑制 ECM 降解[40]。 

人参皂苷 Rg1、Rb1、Rh1 均可通过下调 TGF-β1

的表达水平，抑制下游 Smad 信号通路，从而减少

纤维化相关因子如重组人结缔组织生长因子

（recombinant human connective tissue growth factor，

CTGF）、组织抑制剂金属蛋白酶-1（tissue inhibitor 

metalloproteinase-1，TIMP-1）、前列腺癌相关基因-

I（prostate and colon gene-I，PC-I）、前列腺癌相关

基因 III（prostate and colon gene III，PC-III）的表

达，抑制 HSCs 的活化，下调 α-平滑肌肌动蛋白（α-

smooth muscle actin，α-SMA）表达水平，从而使 ECM

合成减少，降解增多，黏附性受抑，减少 ECM 的异

常积聚，减轻纤维化的发生[16,29,40-46]。人参皂苷 Rd

可显著降低B族清道夫受体中唯一具有信号传导功

能的受体 CD36 蛋白的表达，抑制 CD36 蛋白介导

的 TGF-β1/Smad 信号通路，降低 Smad 4 的活性，

并减少 pSmad 2/3 与 Smad 4 相互结合，进而影响纤

维化相关基因的表达[19-20]。人参皂苷 Rg3 可通过与

缺氧反应因子-1α（hypoxia-inducible factor-1α，HIF-

1α）结合抑制其核转移，减少 TGF-β1 的表达，减

少成纤维细胞向肌成纤维细胞的转化及上皮间质转

化（epithelial mesenchymal transition，EMT），最终

导致外周成纤维细胞的迁移能力减弱、成纤维细胞

增殖减少、胶原蛋白生成减少，从而减轻组织纤维

化的发生[21-22,47]（图 2）。 

肾纤维化以肾小管间质纤维化、肾小球硬化、

肾实质丧失和炎性细胞浸润为特征，是各种不同病

因的慢性肾脏疾病发展到终末期肾衰的共同途径和

主要病理基础。其发病机制为肾小球滤过屏障受损

后出现蛋白尿，肾小管中的生物活性分子增加，从

而产生各种趋化因子及调节活化正常T 细胞的分泌

因子。在趋化因子的作用下，单核细胞聚集于肾小

球和间质区，分泌炎性因子和多种生长因子，促使

系膜细胞和成纤维细胞活化，表达并分泌大量 ECM

成分[48]。肾间质大量胶原沉积，导致肾组织结构和

功能受损出现肾纤维化[49]。 

TGF-β1 及其下游 Smad 信号转导在肾纤维化

过程中起着至关重要的作用，通过抑制 TGF-

β1/Smad 信号通路的激活可直接抑制 ECM 的沉

积，也可通过抑制上皮间质转化而减少 ECM 的产

生[26]。人参皂苷 Rg1 通过下调 TGF-β1 水平调控

Twist、Snail、Slug 转录因子引起 E 钙黏蛋白表达

上调，减少肾小管上皮细胞损伤，抑制触发的细

胞周期阻滞，提高管状上皮细胞修复和再生的潜

力，减少纤维细胞因子的释放，从而抑制肾纤维

化的发生[27]。 
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图 2  人参皂苷 Rg1、Rg3、Rd、Rb1、Rh1 干预纤维化的调控机制 

Fig. 2  Antifibrotic regulatory mechanism of ginsenoside Rg1, Rg3, Rd, Rb1 and Rh1 

2  人参皂苷通过抑制核因子 -B （ nuclear 

factor-B，NF-B）信号通路减缓肝纤维化的分

子机制 

NF-B 是一种具有转录激活功能的蛋白质，属

于 Rel 蛋白家族，以同源或异源二聚体形式存在，

最常见的二聚体为 p65/p50，是发挥其生物学功能的

主要形式。未活化的 NF-B 位于细胞质内，与 NF-

B 的抑制蛋白（inhibitory κB，IκB）结合形成三聚

体复合物，当细胞受到炎性因子、氧自由基及紫外

线等刺激时 IB 磷酸激酶（IκB kinase，IKK）可被

激活，使 IB N 端调节区的丝氨酸位点磷酸化，继

而被泛素化而降解，与 IB 分离后 NF-B 转移进入

细胞核内与基因启动子和增强子的B 位点结合调

节基因转录[50]。实验研究表明，NF-B 可通过促进

一些可激活 HSCs 的炎性因子、趋化因子的表达，

引起炎症反应，诱导纤维化发生[51]。 

人参皂苷 Rg1 可通过促进糖皮质激素受体

（glucocorticoid receptor，GR）入核来抑制 NF-κB

的核定位从而干预该信号通路的激活，下调血管细

胞黏附分子-1（vascular cell adhesion molecule-1，

VCAM-1）的表达，抑制下游靶基因肿瘤坏死因子- 

α（tumor necrosis factor-alpha，TNF-α）和白细胞介

素-1β（interleukin-1β，IL-1β）等炎性因子转录，明

显降低过氧化物酶（myeloperoxidase，MPO）、丙

二醛（malonaldehyde，MDA）的表达，从而减少中

性粒细胞浸润，减轻炎症反应，抑制 HSCs 的活化，

起到抗肝纤维化作用[28,52]。人参皂苷 Rg1 也可通过

降低 NF-κB 活性来下调血小板衍生生长因子受体-

β（platelet-derived growth factor receptor-β，PDGFR-

β）的表达，使 HSCs 激活受抑，ECM 的表达与分

泌减少，抑制肝纤维化[28,52]。此外，人参皂苷 Rb1

可通过抑制 p65 的活性干预该信号通路的激活，下

调基质金属蛋白酶-9（matrix metalloproteinases-9，

MMP-9）及 MDA、TNF-α、IL-6、IL-1β 等的基因

表达水平，抑制炎症反应，减缓肝纤维化的发生与

发展[53]（图 2）。 

纤维化 
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3  人参皂苷通过激活 p62/Kelch 样环氧氯丙烷相

关蛋白 1（Kelch-like epichlorohydrin-associated 

protein 1，Keap1）/核因子红系2相关因子2（nuclear 

factor erythroid 2 related factor 2，Nrf2）通路干预

肝纤维化疾病的分子机制 

氧化应激反应主要由内源性和外源性活性氧

（reactive oxygen species，ROS）过度生成而引起。

内源性ROS主要来自线粒体电子传递链和胞质中

烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸（nicotinamide adenine 

dinucleotide phosphate，NADPH）；而外源性 ROS

可由化学毒物、炎性细胞因子和紫外线电离等产

生[54]。低水平 ROS 可通过刺激适应性应激反应增

加细胞存活率，而过度产生的 ROS 则诱发氧化应激

反应，导致细胞氧化损伤，如 DNA 羟基化、组织损

伤及蛋白质变性等引起细胞凋亡[55]。 

Keap1/Nrf2/ 抗氧化反应元件（ anti-oxidant 

response element，ARE）信号通路是机体抗氧化应

激的主要承担者，Nrf2 是抗氧化应激途径中重要的

细胞防御蛋白[56]。在正常生理状态下，细胞质中

Nrf2 的表达量维持在较低水平，在 ROS 或亲电性

化合物等氧化应激源的作用下，Nrf2 与 Keap1 解偶

联，转移入核，ARE 基因结合，启动受 ARE 调控的

基因转录，诱导机体产生谷胱甘肽硫转移酶

（glutathione S transferase，GST）、醌氧化还原酶 1

（quinone oxidoreductase 1，NQO1）、血红素加氧酶- 

1（heine oxygenase-l，HO-1）等抗氧化酶和 γ-谷氨

酸半胱氨酸合成酶（γ-glutamylcysteines synthetase，

γ-GCS）等 II 型药物代谢酶，增强细胞清除 ROS 的

能力，维持细胞内氧化还原状态的平衡和降低氧化

损伤，保护机体免受氧化应激导致的各种病变[56]。 

相关研究表明，人参皂苷 Rg1 对顺铂所致肝纤

维化及肝损伤具有抗氧化作用[52]。人参皂苷 Rg1 通

过激活 p62/Keap1/Nrf2 信号通路减少 ROS 的生成，

对肝纤维化起到干预作用[52]。p62 也被称为序列体

1，可与 Nrf2 竞争结合到 Keap1，从而使游离的 Nrf2

增多并发生核转移[52-53]。人参皂苷 Rg1 可通过上调

p62 表达来减少 Keap1 和 Nrf2 之间的结合，促进

Nrf2 的蛋白稳定性及其核转移，增加 HO-1、NQO1、

谷氨酸半胱氨酸连接酶催化亚基（Glutamate 

cysteine ligase catalytic subunit，GCLC）和谷氨酸半

胱氨酸连接酶（ recombinant glutamate cysteine 

ligase，modifier subunit，GCLM）等抗氧化基因的

表达[57-58]。此外，如图 2 所示，人参皂苷 Rg1 还可

通过抑制 Keap1 活性，有效干预 Nrf2 与酪氨酸和

泛素蛋白的相互作用，促进 Nrf2 入核并抑制 Nrf2

出核，从而减少 ROS 的生成，同时上调抗氧化酶 

[谷胱甘肽（glutathione，GSH）和谷胱甘肽过氧物酶

（glutathione peroxidase，GSH-Px）]，降低异常升高

的 MDA 和 MPO，保护受损肝细胞，防治肝纤维化

的发生[57-58]（图 2）。 

4  人参皂苷通过激活肝 X 受体（liver X receptors，

LXRs）抑制 HSCs 活性减缓肝纤维化的分子机制 

LXRs 是肝纤维化炎症的重要调节因子，主要参

与调节能量代谢及炎症反应，经研究发现，LXR 的

激活可以抑制 HSCs 的活化[23]。LXRs 活化可抑制

HSC 中 I 型胶原、-SMA 和一些促炎因子的表达，

抑制 HSC 的活化，以及肌成纤维细胞形成和肝纤维

化的发生。LXRs 在胆固醇代谢、糖代谢、脂代谢和

炎症反应的过程中均发挥着重要作用，有望成为非

酒精性脂肪性肝炎、病毒性肝炎和肝纤维化等肝脏

疾病的治疗靶点[59]。此外，P2X7 受体（P2X7R）被

认为是与过度胶原沉积相关的重要调节因子[23-24]。 

人参皂苷 AD2可通过促进 LXR 的转录活性，降

低促炎因子 Caspase-1、IL-1β、IL-1R1、IL-6 和 IL-18

的表达，抑制 P2X7R 介导的核苷酸结合寡聚化结构

域样受体家族 pyrin 结构域蛋白 3（nucleotide binding 

oligomerization domain-like receptor family pyrin 

domain protein 3，NLRP3）炎症小体组装，从而减少

I 型胶原、组织抑制剂 TIMP-1、α-SMA 等促纤维化相

关基因的表达，抑制 HSCs 增殖，降低血清丙氨酸氨

基转移酶（alanine aminotransferase，ALT）和天冬氨

酸氨基转移酶（aspartate aminotransferase，AST）水平，

减少ECM蓄积，从而起到抗肝纤维化的作用[23]（图3）。 

5  人参皂苷通过调控磷酯酰肌醇 3 激酶

（phosphatidylinositol-3-kinsae，PI3K）/蛋白激酶 B

（protein kinase B，Akt）及肝激酶 B1（liver kinase 

B1，LKB1）/腺苷酸活化蛋白激酶（AMP-activated 

protein kinase，AMPK）/Sirtuin1（SIRT1）信号通

路干预肝纤维化的分子机制 

PI3K 是 特 异 性 催 化 磷 酯 酰 肌 醇

（phosphatidylinositol，PI）家族中一个重要成员，PI

能 3 位羟基磷酸化，产生具有第 2 信使作用的肌醇

脂物质的激酶，募集和激活下游的靶蛋白而启动一

系列信号联级反应[59]。Akt 是 PI3K 下游的一个重要

靶激酶，具有丝氨酸、苏氨酸激酶活性，PI3K/Akt

信号途径在细胞存活与分化、细胞生长、运动和凋 
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图 3  人参皂苷 AD2 干预纤维化的调控机制 

Fig. 3  Regulatory mechanism of ginsenoside AD2 in intervention of fibrosis 

亡等多种生理和病理过程中起重要作用。PI3K 被激

活后，可激活下游的 Akt，活化的 Akt 进一步磷酸

化作用激活或抑制其下游靶蛋白的表达，调节

ECM、HSCs 激活和肝窦毛细血管化，参与肝纤维

化的形成[59]。由此可见，PI3K/Akt 信号通路在肝纤

维化的发生发展过程中起着重要作用[24]。Sirtuin1

（SIRT1）是一种调节氧化应激、能量代谢和进一步

抑制 ECM 合成的赖氨酸脱乙酰酶，且在体外可干

预 HSCs 的活化。LKB1/AMPK/SIRT1 信号通路被

激活后可减少 ECM 的沉积[23]。 

人参皂苷 AD2 通过降低 PI3K 和 Akt 的磷酸

化，抑制 PI3K/Akt 信号通路，且通过增加 LKB1

磷酸化，激活 AMPK/SIRT1 信号通路，增强 SIRT1

的活性，抑制 HSC 的活化，从而减少 ECM 的沉

积，对抑制肝纤维化的发展起到治疗保护作用 [24]

（图 3）。此外，本课题组前期研究结果表明，人参

皂苷 AD2 还可能通过激活 LKB1 来上调 AMPK 水

平 ， 激 活 AMPK 信 号 抑 制 血 管 紧 张 素 II

（angiotension II，AngII）诱导的 Cx40（recombinant 

connexin 40）和 Cx43 的失调，预防 AngII 诱导的

心肌纤维化及心肌细胞凋亡[25]。 

6  人参皂苷通过抑制 Janus 激酶（Janus kinase，

JAK）/信号转导和转录激活因子 3（signal transducer 

and activator of transcription 3，STAT3）/B 淋巴细

胞瘤-2（B-cell lymphoma-2，Bcl-2）通路减缓心肌

纤维化的分子机制 

心肌纤维化是以心脏间质成纤维细胞过度增

殖、胶原过度沉积及异常分布为特征的心脏间质重

构。其主要病理表现有心肌僵硬度增加，心肌收缩

力下降，冠脉血流储备降低，甚至引起恶性心律失

常和猝死。其发病机制为胶原沉积增多，各型胶原

比例失调，尤其是 I 型、III 型胶原的比例升高及排

列紊乱，同时伴有心肌成纤维细胞的增生，导致心

肌纤维化发生[60]。目前对心肌纤维化的具体发病机

制主要认为多与肾素-血管紧张素醛固酮系统、调控

性细胞因子有关 [60]。一方面，通过酪氨酸激酶

（mitogen-activated protein kinase，MAPK）途径激活

细胞外信号调节激酶（extracellular signal-regulated 

kinase，ERK），促进心肌成纤维细胞的增殖，进一

步激活胶原蛋白基因、纤维蛋白基因及整合素基因

的表达，最终引起心肌纤维化[61]；另一方面，AngII

可以激活细胞膜表面的 L型和 T型钙离子通道增加
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细胞内钙离子浓度，最终使成纤维细胞 I 型、III 型

胶原基因表达增强。此外 AngII 促进胶原合成增加

的同时，还可以通过抑制 MMPs 进一步影响胶原的

降解[61]。 

当细胞因子与细胞表面受体结合后，JAK 发生

偶联，激活下游 STAT3 磷酸化，进而诱导目的基因

的表达。STAT3 是一类既具有信号转导功能又有转

录活化功能的胞浆蛋白，通过与 JAK 信号偶联，与

靶基因结合调控转录。当诱导纤维化的细胞因子与

受体结合后，JAK 被激活，自体磷酸化后与受体结

合，进一步使 STAT3 磷酸化，STAT3 磷酸化后形成

同源二聚体转入核内，促使 TIMP 表达增加，抑制

ECM 的降解，进而增加 ECM 的沉积[62]。 

肝素结合表皮生长因子样生长因子（heparin-

binding epidermalgrowthfactor-likegrowthfactor，HB-

EGF）是一种表皮生长因子，可介导心肌重构[17]，

若心肌特异性高表达HB-EGF可加重缺血后心肌纤

维化，并促使心肌细胞凋亡[17]。赵海苹等[18]发现，

人参皂苷 Rb1 可下调 HB-EGF 的表达，抑制

JAK2/STAT3/Bcl-2 信号通路活化，减少 JAK2 和

STAT3 的磷酸化及 Bcl-2 的相对表达水平，从而增

加促凋亡相关蛋白 Caspase-3 活性，促使心肌成纤

维细胞的凋亡，减轻心肌细胞排列紊乱以及间质纤

维化[18,45]（图 2）。 

7  人参皂苷通过抑制环腺苷酸（cyclic adenosine 

monophosphate，cAMP）/蛋白激酶 A（cyclic-AMP 

dependent protein kinase A，PKA）通路减缓心肌

纤维化的分子机制 

异丙肾上腺素（isoprenaline，ISO）是非选择性 

β1、β2 受体激动剂，若 β 受体过度激活，可通过上

调 GPCR 激活下游腺苷酸环化酶（adenylate cyclase，

AC）/cAMP/PKA 通路，PKA 生成过多，最终导致

细胞质内 Ca2+浓度瞬间升高。当胞内游离钙瞬间增

多，可直接延长复极，最终导致快速型心律失常的

发生[63]。前期经本课题组研究发现，人参皂苷 Re 可

通过阻断 ISO 与心肌细胞膜上的 GPCR 结合，抑制

其下游 cAMP/PKA 信号传导通路和炎性因子水平

缓解心律失常，从而减缓心肌纤维化发生[63]。 

8  结语和展望 

纤维化是由于炎症导致器官实质细胞发生坏

死，组织内细胞外基质异常增多和过度沉积的病理

过程。轻者成为纤维化，重者可引起组织结构破坏

而发生器官硬化。现有临床治疗药物虽可缓解纤维

化程度，但不良反应较大，目前研究发现部分中药

及其单体对治疗纤维化有显著成效。 

人参皂苷是人参和三七中的主要药理活性成

分，在多种组织器官中均发挥重要生理作用，且不

良反应小，抗纤维化作用明显（表 2）。本文对近 10  

表 2  人参皂苷抗纤维化作用 

Table 2  Anti-fibrotic effects of ginsenosides 

人参
皂苷 

疾病模型 实验动物/细胞系 作用机制 文献 

Rb1 肾纤维化 雄性 SD 大鼠 干预 TGF-β1/Smad 信号通路，减少 ECM 生成，促进胶原降解，减轻纤维化水平 16 

心肌纤维化 C57BL/6J 小鼠 通过调控 JAK2/STAT3/Bcl-2 信号通路，抑制 Caspase-3 活性，减少组织细胞凋亡，抑制纤维化 17,45,62 

cTnTR141W 转基因
小鼠 

抑制 NF-B 信号通路，减少 MMP-9 分泌，下调 MDA、TNF-α、IL-6、IL-1β 等基因表达，抑制炎症
反应，干预纤维化发生 

18,53 

Rd 肝纤维化 大鼠肝星状细胞 减少 CD36 蛋白表达，抑制 TGF-β1/Smad 信号通路减少 Smad 2/3/4 复合物的生成，并影响纤维化相
关基因的转录，减少 HSC 活化，减轻 ECM 的沉积，抑制肝纤维化 

19-20 

Rg3 肾纤维化 C57BL/6J 小鼠 抑制 HIF-1α 的核定位，进而抑制 TGF-β1/Smad3 信号通路的激活，使 TGF-β1 活性降低，成纤维细
胞活化减少，从而 ECM 分泌减少，减轻纤维化 

21,47 

肝纤维化 雄性 SD 大鼠 可促进肌成纤维细胞向贮脂细胞转变，减少肝内胶原沉积，抑制 HSC 活性，减轻 ECM 沉积，从而
抵抗血吸虫病肝纤维化 

22 

AD2 肝纤维化 C57BL/6 小鼠 （1）通过促进 LXR 的转录活性，抑制 P2X7R 介导的 NLRP3 炎症小体组装，下调促纤维细胞因子水平，
抑制 HSC 活性，减少ECM 沉积；（2）抑制 PI3K/Akt 信号通路，增加LKB1 磷酸化、激活 AMPK/SIRT1

信号通路，增强 SIRT1 活性，抑制 HSC 活化，减少 ECM 的合成与沉积；（3）减少 p38、ERK 和 JNK

磷酸化，下调促炎因子的表达，抑制 HSC 活化，减少ECM 的沉积，减轻纤维化 

23-24 

心肌纤维化 Sprague-Dawley 大鼠 通过激活LKB1 来上调AMPK 水平，抑制血管紧张素 II 诱导的Cx40 和Cx43 的失调，预防心肌纤维化 25 

Rg1 肝纤维化 雄性 C57BL/6J 小鼠 调控 p62/Keap1/Nrf2 信号通路，促进 Nrf2 核转移，上调 HO-1、GSH 等水平，减少组织内 ROS，增
强抗氧化应激能力，防治纤维化 

52,57-58 

肾纤维化 雄性 C57BL/6J 小鼠 抑制 TGF-β1/Smad 信号通路，减少 ECM 产生，促进管状上皮细胞修复再生，减轻纤维化 26-27 

肝纤维化 雄性 C57BL/6J 小鼠 抑制 NF-B/VCAM-1 信号通路，下调TNF-α、IL-1β、MPO 等表达水平，减少ECM 蓄积抑制纤维化 28,52 

Rh1 肝纤维化 雄性 SD 大鼠 通过下调 TGF-β1 和 PDGF 的表达及其活性，抑制 TIMP-1、PC-I、PC-III、CTGF 等纤维化相关基因
的表达，并抑制 HSC 的激活和增殖减轻纤维化 

29 

Re 心肌纤维化 雄性 Wistar 大鼠以及 

Wistar 新生乳鼠 

可通过阻断 ISO 与心肌细胞膜上的 GPCR 结合，抑制其下游 cAMP/PKA 信号传导通路和炎性因子水
平缓解心律失常，从而减缓纤维化 

63 



 中草药 2022 年 5 月 第 53 卷 第 9 期  Chinese Traditional and Herbal Drugs 2022 May Vol. 53 No. 9 ·2909· 

   

年来国内外对人参皂苷治疗纤维化疾病进行了大量

而深入的研究和探讨，主要体现在以下几个方面：

（1）现已发现的人参皂苷约 120 余种，与防治纤维

化疾病相关的人参皂苷主要有 Rg1、Rg3、Rb1、Rd、

Rh1、Re 和 AD2。目前研究最多的人参皂苷为 Rg1，

其分子机制主要通过抑制 TGF-β/Smad 和 NF-κB 信

号通路，激活 p62/Keap1/Nrf2 通路，抑制氧化应激

反应，下调炎性因子及纤维化相关基因的表达，减

少 ECM 的沉积；其次为 Rb1，其分子调控机制为抑

制 TGF-β/Smad、NF-κB 和 JAK2/STAT3/Bcl-2 信号

通路，增加促凋亡相关蛋白活性，减少炎性因子的

产生，抑制炎症反应，减缓组织纤维化的发生与发

展；值得一提的是，近年从人参中新发现和提取的

新型人参皂苷 AD2 具有较强的抗纤维化作用，通过

体内外实验发现 AD2 可激活 LXRs 抑制 HSCs 的活

性，并通过激活 LKB1/AMPK/SIRT1 信号通路，减

少 ECM 沉积抑制纤维化的发生；AD2 亦可通过激

活 LKB1/AMPK 信号通路缓解 AngII 诱导的心肌纤

维化，有望成为新型抗纤维化药物（图 4）。（2）从

研究的疾病模型来看，人参皂苷对肝纤维化的研究 

 

图 4  人参皂苷干预纤维化疾病的分子调控机制 

Fig. 4  Molecular mechanisms of ginsenoside in protecting 

against fibrotic diseases 

最多，且机制明确，包括 Rg1、Rg3、Rd、Rh1、AD2；

其次为心肌纤维化和肾纤维化。（3）根据近几年研

究结果发现，与纤维化相关的信号通路主要有 TGF-

β/Smad、NF-κB、JAK/STAT3/BCL-2 和 PI3K/Akt 信

号通路，而这些信号通路及其相关作用蛋白可作为

天然单体合成和研发的新型靶点，为今后临床治疗

多种纤维化疾病提供新的思路，也为患者带来新的

希望。（4）目前关于临床应用中药单体治疗纤维化

疾病尚未报道，多数以中药复方制剂防治肺、肝、

心肌和肾纤维化，如清肺止咳小复方[64]和补阳还五

汤[64]可防治特发性肺纤维化，扶正化瘀胶囊[65]可减

缓肝纤维化，芪苈强心胶囊[66]可治疗扩张型心肌

病，健脾益肾方[67]可治疗慢性肾衰竭及肾间质纤

维化。 

综上所述，人参皂苷治疗纤维化疾病，因其疗

效显著，不良反应小，具有一定的优势。不足之处

是，虽然靶点相对明确，但临床用药少，有待开发。

随着中药新药研制水平的提高，现代科技手段的应

用，相信未来我国中药有效成分将为纤维化疾病的

临床治疗提供“中国方案”。 
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