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摘  要：肺纤维化是一种慢性间质性肺疾病的末期表现，预后极差，严重影响患者的生活质量。上皮-间充质转化（epithelial-

mesenchymal transition，EMT）过程的激活作为肺纤维化的发病机制之一，在肺纤维化病理过程中具有重要作用。研究表明，

中药单味药、活性成分及其复方制剂在改善纤维化症状和延缓疾病进程方面具有显著效果，其作用机制与直接或间接抑制

EMT 密切相关。因此，通过对中药抑制 EMT 干预肺纤维化进行综述，为临床肺纤维化的治疗提供参考。 
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Abstract: Pulmonary fibrosis (PF) is a late-stage manifestation of chronic interstitial lung disease characterized by an extremely poor 

prognosis, significantly impacting the quality of life for patients. Activation of the epithelial-mesenchymal transition (EMT) process, 

as one of the pathogenic mechanisms of pulmonary fibrosis, plays an important role in the pathological process of pulmonary fibrosis. 

Studies have shown that single herbs, active ingredients and their compound preparations have significant effects in improving fibrosis 

symptoms and delaying the disease process. The mechanism of action is closely linked to the direct or indirect inhibition of EMT. This 

finding underscores the importance of inhibiting EMT as a crucial component of traditional Chinese medicine (TCM) in treatment of 

pulmonary fibrosis. Therefore, this article reviews the research on the role of TCM in inhibiting EMT in pulmonary fibrosis, aiming to 

provide a reference for the clinical treatment of this condition. 
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肺纤维化是纤维结缔组织在受损部位过度积

聚或组织异常炎症引起持续伤口愈合而导致的永

久性瘢痕形成、器官功能障碍的一类进行性不可逆
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间质性肺疾病[1]。其发病机制主要与肺组织反复遭

受破坏再修复、细胞外基质（extracellular matrix，

ECM）大量沉积或产生异常、细胞内氧化还原失衡、
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纤维细胞异常增殖等密切相关[2]。特发性肺纤维化

（idiopathic pulmonary fibrosis，IPF）是最常见的肺

纤维化类型，据统计，IPF 发病率及死亡率较高，

一旦确诊，生存期仅为 2～5 年[3]。肺纤维化是现代

医学病名，从中医角度出发，首见于《金匮要略》

的（“肺痿”与肺纤维化相似[4]，此外，在古代中医文

献中也常见于肺痹、肺胀等病名。中医认为气虚痰

浊血瘀是肺纤维化的关键病机，其产生可归结于先

天禀赋不足而脾肾后天失养，病位主在肺而累及脾

肾，其治疗以补虚、化瘀（痰）、通络为主[5]。 

上皮 - 间充质转化（ epithelial-mesenchymal 

transition，EMT）是上皮细胞通过特定程序转化为

间质表型细胞的生物学过程[6]，主要指细胞失去上

皮标志物，包括上皮钙黏蛋白（（E-cadherin）和紧密

连接蛋白-1（（zonula occludens-1，ZO-1），改变表面

活性剂的产生，进而获得间充质标志物，如铁死亡

抑制蛋白-1（ferroptosis-suppressor-protein-1，FSP-

1）、N-cadherin、纤维连接蛋白（（fibronectin，FN）、

波形蛋白（（vimentin）、α-平滑肌肌动蛋白（（α-smooth 

muscle actin，α-SMA）的过程。EMT 主要分为 I～III 

3 种，I 型 EMT 参与胚胎植入和发育及多器官形成；

II 型 EMT 与炎症和损伤引起的伤口愈合，组织再生

和器官纤维化有关；III 型 EMT 与肿瘤转移相关[7]。

其中，II 型 EMT 是肺纤维化的重要发展机制。 

肺纤维化属不可逆性疾病，只能通过药物治疗

或非药物治疗延缓疾病进展。针对肺纤维化的治疗，

西医临床主要采用药物非针对性疗法（免疫抑制剂、

糖皮质激素、细胞因子类）及肺移植等非药物疗法[8]。

从中医角度来看，其辨证治疗、多靶点多成分相互作

用对于肺纤维化不同证型的治疗有着明显优势，且

治疗方法丰富[9]。近年来，中药治疗肺纤维化的研究

不断深入，抑制 EMT 的转化机制在中医药治疗肺纤

维化的领域中占重要地位。因此，本文对中药生物活

性成分、单味药及其提取物及中药复方通过抑制

EMT 过程治疗肺纤维化的研究进行总结，为后续临

床中医药治疗肺纤维化提供用药参考。 

1  EMT 与肺纤维化的联系 

肺纤维化发病机制复杂，通常可由药物、化学

物质、吸烟、疾病因素及遗传因素等原因引起[10]。

目前研究表明，肺泡上皮重复性局部微损伤与修复

是诱发肺纤维化的关键致病条件，肺纤维细胞灶的

形成为其病理机制[11]。相关研究报道，EMT 是成纤

维细胞及肌成纤维细胞的主要来源[12]，肺组织中＞

30%的肌成纤维细胞来源于局部 EMT[13]。受促纤维

化介质影响，机体在多种信号通路，主要包括转化

生长因子-β（（transforming growth factor-β，TGF-β）、

Wnt、Notch、核因子-κB（（nuclear factor-κB，NF-κB）

信号通路及部分转录因子的调控下，触发肺泡上皮

细胞EMT过程或直接触发EMT以诱导成纤维细胞

和肌成纤维细胞的激活产生，使器官组织中纤维结

缔组织病理性沉积[14-15]，即 ECM 的异常累积，从

而促进纤维化的发生（图 1）。 

1.1  TGF-β 信号通路 

TGF-β 是一种多向性、多效性的细胞因子，具

3 种亚型。在活化状态下，TGF-β 与 TGF-β II 型受

体（TβR II）结合，促使 TGF-β I 型受体（TβR I） 
 

 

图 1  EMT 诱导肺纤维化的机制 

Fig. 1  Mechanism of pulmonary fibrosis induced by EMT 
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磷酸化而形成受体复合物，进一步激活 TGF-β 信号

通路，从而调节伤口修复、细胞增殖分化、组织纤维

化等疾病进展[16]。TGF-β 是纤维化反应中最关键的

促纤维化介质，可通过参与成纤维细胞分化增殖迁

移、ECM 沉积等促进纤维化疾病的发展[17]。研究表

明，TGF-β 可作为 EMT 的驱动剂在肺组织纤维化过

程中发挥重要作用[18]。目前，EMT 中 TGF-β 信号传

导的激活主要包括 Smad 依赖和非依赖途径[19]。 

1.1.1  Smad 依赖途径  研究表明，Smad 信号通路

在肺纤维化期间被激活，促使肺泡上皮细胞转化为

间充质细胞，即 EMT 过程[20]。在 Smad 依赖途径

中，活化的受体复合物可以招募受体调节型 Smads

蛋白（R-Smads，包括 Smad2、Smad3）并促使其磷

酸化。这些磷酸化 R-Smads 与共同调节型蛋白

Smad4 形成三聚体复合物，在激活状态下转移到细

胞核中与蜗牛家族转录抑制因子 1（Snail family 

transcriptional repressor 1，Snail）、蜗牛家族转录抑

制因子 2（Snail family transcriptional repressor 2，

Slug）、扭转相关蛋白 1（Twist-related protein 1，

Twist1）、锌指 E 盒结合同源框蛋白 1（zinc finger E-

box-binding homeobox 1，ZEB1）等转录因子结合并

调节其转录，进而驱动 EMT 程序[21]。此外，Smad6、

Smad7 等抑制型 Smads 蛋白（I-Smads）可作为 TGF-

β 诱导的 EMT 的负调节因子发挥作用，从而抑制

EMT[22]。因此，Smad 依赖途径可通过激活 Snail 等

EMT 核心转录因子，促进 EMT 进程，参与肺纤维

化的进展调控。 

1.1.2  Smad 非依赖途径  除 Smad 依赖途径外，

TGF-β 还利用多种细胞内信号通路来调节多种细胞

功能，统称为 Smad 独立途径。该途径通过被配体

占据的受体直接激活，以增强、减弱或其他方式调

节 EMT，主要包括丝裂原活化蛋白激酶（mitogen-

activated protein kinases，MAPK）、磷脂酰肌醇 3-激

酶（phosphatidylinositol-3-kinase，PI3K）/蛋白激酶

B（protein kinase B，Akt）、Ras 同源家族成员 A（Ras 

homolog family member A，RhoA）信号通路及其相

关因子信号传导。相关研究表明，TGF-β 激活的

PI3K/Akt、MAPK 信号转导可通过调节 EMT 相关

蛋白及转录因子的迁移和侵袭增加来参与博来霉

素诱导的肺纤维化[23]。表明 Smad 非依赖途径亦可

通过调节 EMT 参与肺纤维化的发展。 

同时，TGF-β 诱导的 Smad 信号转导与调节纤

维化反应的非 Smad 通路表现出广泛的相互作用，

如PI3K/Akt信号通路相关因子Akt通过阻止Smad3

的磷酸化或与 Smad4 直接结合并参与核易位来抑

制 Smad3，但 Smad3 不抑制 Akt 的表达[24]。 

1.2  Wnt 信号通路 

Wnt 通路是发育信号通路，主要涉及 2 种途径，

即 β-连环蛋白（β-catenin）依赖性途径和 β-catenin

非依赖性途径。多项证据表明，Wnt 信号转导的失

调激活，特别是 Wnt/β-catenin 信号转导，与 IPF 的

发病机制有关。在 β-catenin 经典途径中，Wnt 与卷

曲蛋白（Frizzled）、LDL 受体相关蛋白 5/6（LDL 

receptor-related proteins 5/6，LRP5/6）组成的受体复

合物结合，随后被糖原合成酶激酶-3β（glycogen 

synthase kinase-3β，GSK-3β）、酪蛋白激酶 1、腺瘤

性息肉病基因（adenomatous polyposis coli，APC）和

轴抑制蛋白（axis inhibition protein，Axin）组成的多

蛋白复合物或蓬乱蛋白（dishevelled，Dvl）靶向磷酸

化，导致胞质 β-catenin 在细胞内积累并易位到细胞

核中，激活 Wnt 反应性靶基因，进而作为 EMT 的诱

导剂触发肺纤维化[25]。此外，在 β-catenin 激活状态

下，该信号转导可与 TGF-β 通路之间相互串扰以诱

导 EMT 相关基因的表达或缺失，进而促进肌成纤维

细胞的增殖，这对 IPF 的发展至关重要[26-27]。 

1.3  Notch 信号通路 

Notch 信号传导具有高度保守性，不同于其他

经典信号通路，Notch 信号通路对细胞或器官组织

各种生物过程的调控主要是通过 Notch 配体

（Jagged 1/2、Dll 1/3/4）与受体（Notch1～4）的

结合激活实现的[28]。据报道，Notch 信号传导异常

与肺部疾病的发病密切相关，Jagged 1/Notch1 信号

传导的抑制可减弱博来霉素诱导的肺纤维化[29]。

当机体处于病理状态时，Notch 配体与 2 个相邻细

胞间的 Notch 受体结合激活 Notch 信号传导，这时

肿瘤坏死因子-α-转换酶（tumor necrosis factor-α 

converting enzyme，TACE）和 γ-分泌酶复合物水解

释放 Notch 细胞内结构域（Notch intracellular 

domain，NICD），并促进其易位到细胞核中与效应

蛋白相结合，活化转录因子，进而触发 EMT 过程

致使肺疾病的发生[30]。综上所述，Notch 信号通路

可能通过参与 EMT 过程对肺纤维化进行调控。 

1.4  NF-κB 信号通路 

NF-κB 家族由 5 种转录因子组成：NF-κB1

（p50）、NF-κB2（（p52）、Rel A（（p65）、Rel B 和 c-

Rel，在调控免疫反应、炎症反应、细胞生长与死亡
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等生理过程中具有关键作用。包括 2 种信号激活机

制，即依赖于 IκB 激酶复合体（IκB kinase，IKK）

激活的经典途径及 NF-κB 诱导激酶（NF-κB 

inducing kinase，NIK）和 IKKα 共同激活的非经典

途径[31]。在外源刺激下，NF-κB 信号通过 T/B 细胞

受体、促炎因子受体等大量传导激活，2 种途径在

磷酸化状态下释放二聚体并转移到细胞核中，激活

靶基因释放大量炎症因子以促进 EMT 的发生[32]。

炎症被认为是导致纤维化的因素之一，Sieber 等[33]

在体外实验中证实，NF-κB 可通过驱动 EMT 参与

成纤维细胞向肌成纤维细胞的转化过程，进而调控

肺纤维化的发生。 

1.5  核因子E2相关因子2（nuclear factor E2 related 

factor 2，Nrf2）途径 

Nrf2 是细胞氧化应激反应的关键转录因子，通

常情况下，Nrf2 通过与 Kelch 样 ECH 关联蛋白 1

（Kelch-like ECH-associated protein 1，Keap1）结合

或被 GSK-3β 磷酸化以定位于细胞质中，在亲电试

剂修饰或氧化应激条件下，机体氧化平衡被破坏，

Nrf2 易位到细胞核与抗氧化反应元件（antioxidant 

response element，ARE）相结合，进一步通过协调

下游抗氧化蛋白调控炎症、氧化应激和成纤维细胞

分化等途径对肺纤维化起治疗作用[34]。研究表明，

Nrf2 的激活可通过抑制 Numb[35]、高迁移率族蛋白 1

（high mobility group box 1，HMGB1）[36]、Snail[37]

的表达阻断 EMT 进展。此外，Nrf2 的激活特异性

阻断了 Smad 依赖途径，从而缓解肺纤维化症状[38]。

综上，Nrf2 可能是治疗肺纤维化的重要因子。 

与肺纤维化发病相关的主要 EMT 途径见图 2。 

2  中药调控 EMT 改善肺纤维化 

近年来，随着对肺纤维化研究的不断深入，中

医药在治疗改善肺纤维化方面表现出显著的临床

疗效和独特的优势。如前所述，EMT 的抑制在中医

药治疗肺纤维化的领域中占重要地位。因此，对中

药活性成分、单味药及其提取物及中药复方通过抑

制 EMT 过程治疗肺纤维化的研究进行总结。 
 

 

图 2  与肺纤维化发病相关的主要 EMT 途径 

Fig. 2  Primary EMT pathways linked to onset of PF 

2.1  中药活性成分 

几千年来，中药中有效成分为中药临床应用奠

定了坚实的基础。这些成分是中药疗效的物质基

础，对创新药物的开发具有重要作用。既往研究表

明，从中药及其制剂中分离出的各种生物活性成分

可通过抑制 EMT 缓解肺纤维化。主要包括黄酮类、

萜类、糖类、生物碱等。 

2.1.1  黄酮类  从黄芩中提取分离的多酚黄酮黄
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芩素是 EMT 的重要调节剂，Lu 等[39]发现人肺泡上

皮 AEC 细胞在辐射诱导后触发 EMT 过程，经黄芩

素孵育后，AEC细胞间充质标志物 vimentin、α-SMA

水平逐渐降低，上皮标志物 E-cadherin 表达升高，

同时细胞外调节蛋白激酶（extracellular regulated 

protein kinases，ERK）、GSK-3β、Smad2/3 的磷酸化

水平也随黄芩素剂量的改变而显著降低，表明黄芩

素可通过抑制 Smad 途径及 ERK/GSK-3β 信号通路

缓解细胞 EMT，从而达到治疗肺纤维化的效果。此

外，野黄芩苷也可发挥治疗肺纤维化的效用。Peng

等[40]研究发现野黄芩苷可有效降低博来霉素诱导

的肺纤维化小鼠或细胞内间充质标志物的表达，增

加上皮标志物的含量，具体机制为抑制 NF-κB 及

NOD 样受体热蛋白结构域 3（NOD like receptor 

family pyrin domain containing 3，NLRP3）通路。 

黄酮类成分是黄芪的主要成分类型之一，在抗

菌、增强免疫、抗癌等方面具有生物活性。药理研

究表明，黄芪总黄酮可作用于 TGF-β/Smads、NF-

κB、Wnt/β-catenin 信号通路，通过下调 Smad2/3、

p65 NF-κB 的磷酸化及 β-catenin、Wnt7b 水平，减

少 α-SMA、vimentin 表达，促进 E-cadherin 蛋白水

平，以抑制肺纤维化中的 EMT 过程[41]。Liu 等[42]对

博来霉素诱导的肺纤维化小鼠体内模型及 TGF-β1

诱导的小鼠肺上皮 MLE-12 细胞模型研究发现，毛

蕊异黄酮在抑制 Akt/GSK-3β/β-catenin 信号通路时

通过 EMT 改善了肺纤维化，表现为 E-cadherin 下

调的逆转及 vimentin、α-SMA、FN 的下调。 

此外，桔皮素[43]、羟基红花黄 A[44]、异鼠李

素[45]、苦参酮[46]等黄酮类成分均可从不同途径减缓

EMT 过程，进而达到治疗肺纤维化的效果。 

2.1.2  萜类 

（1）内酯类：穿心莲内酯是从药用植物穿心莲

叶中分离出来的一种二萜内酯类化合物。据报道，

穿心莲内酯可通过抗炎、抗氧化应激、抑菌、抑制

EMT 等途径对呼吸系统疾病起缓解作用[47]。Li 等[48]

基于肺纤维化体内外模型的研究结果提示，穿心莲

内酯可改善博来霉素诱导的大鼠及人肺癌 A549 细

胞的纤维化水平，其机制可能为穿心莲内酯能通过

抑制 Akt/哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（mammalian 

target of rapamycin，mTOR）信号通路，升高 E-

cadherin 水平、下调 FN、α-SMA 含量，以抑制肺上

皮细胞中的 EMT，从而改善博来霉素诱导的肺纤维

化。同时，Karkale 等[49]实验结果表明，穿心莲内酯

可通过抑制二氧化硅结晶诱导的肺纤维化小鼠肺

组织中 Smad2/3 的磷酸化，进而调控 EMT 标志物

的表达，表现出良好的抗纤维化效果。同时，穿心

莲内酯亦可通过减缓氧化应激水平，抑制 Smads、

ERK1/2 信号通路来减弱 TGF-β1 诱导的肺泡上皮

细胞 EMT[50]。以上研究表明，穿心莲内酯可通过抑

制 EMT 发挥治疗肺纤维化的作用。 

调节性 T 细胞（（regulatory T cells，Tregs）是体

内重要的免疫调节细胞，能分泌 TGF-β1 和白细胞

介素-10（（interleukin-10，IL-10）等因子，在某些条

件下可发挥抑制作用并促进肺纤维化[51]。王彩虹[52]

通过电离辐射照射小鼠胸部，建立了放射性肺纤维

化（radiation-induced pulmonary fibrosis，RIPF）模

型。在模型建立后，分离了 Tregs 并进行离体实验。

结果显示，Tregs 分泌的 TGF-β1 能够诱导小鼠肺上

皮细胞发生 EMT。而在甘草次酸干预下，EMT 标

志物 E-cadherin、vimentin 和 α-SMA 的表达逐渐趋

于正常水平。表明甘草次酸可抑制 Tregs 分泌 TGF-

β1 介导的 EMT 减轻小鼠 RIPF。此外，甘草酸也被

证明能改善博来霉素诱导的间充质细胞标志物的

升高和上皮细胞标志物的降低。表明甘草酸可通过

改善 EMT 在肺纤维化中发挥治疗作用[53]。 

同时，雷公藤甲素[54-55]、雷公藤红素[56]等萜类

内酯类有效成分也可通过调节 EMT，表现出较好的

抗肺纤维化作用。 

（2）皂苷类：麦冬皂苷 D 是一种从麦冬块茎中

分离的 C29 甾体糖苷，具有多种药理活性，可通过

抑制炎症反应减轻急性肺损伤[57]。Bao 等[58]在研究

其抗肺纤维化特性时，采用系统生物学技术与体内

外肺纤维化模型相结合。结果表明，麦冬皂苷 D 可

抑制博来霉素及 TGF-β1 诱导的 EMT 过程，进而缓

解纤维生成。在本研究中，麦冬皂苷 D（体内 2.5、

5、10 mg/kg；体外 1、5、10 μmol/L）通过抑制 Smad

和 Akt/GSK-3β 信号通路的激活，进一步抑制肺成

纤维细胞的增殖和分化，减少了 ECM 的过度沉积，

并减弱了 EMT 信号传导，表现为 I/III 型胶原蛋白

（type I/III collagen，COL-I/III）、vimentin 和 α-SMA

的减少及 E-cadherin 的增加。 

知母皂苷 BII 是知母发挥药效的主要活性化合

物。研究表明，知母皂苷 BII 可抑制非小细胞肺癌

（NSCLC）细胞系（（包括 A549 和 H1299 细胞）的

EMT，减少 NSCLC 细胞的迁移[59]。此外，在博来

霉素诱导的小鼠肺纤维化模型和 TGF-β1 诱导的细
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胞模型中，知母皂苷 BII 能显著逆转 EMT 相关标

记蛋白的异常表达，同时降低 Smad2 和 Smad3 磷

酸化水平[60]。这些研究结果表明，知母皂苷 BII 可

通过调节 TGF-β/Smad 信号通路，在体内外抑制与

纤维化相关的 EMT 过程。 

此外，三七皂苷[61-62]、人参皂苷 Rg3
[63]、芍药

苷 [64]等萜类皂苷类化合物均可通过多途径抑制

EMT 过程，进而发挥抗肺纤维化作用。 

2.1.3  糖类  黄芪多糖是黄芪发挥抗纤维化、抗

炎、抗病毒、免疫调节等药理作用的重要物质基础

之一[65]。Zhang 等[66]研究表明黄芪多糖可抑制肺纤

维化小鼠 EMT，表现为 E-cadherin 水平升高及

vimentin 和 α-SMA 表达降低。此外，黄芪多糖处理

在体外显著降低了 TGF-β1 诱导的 EMT 和 NF-κB

通路激活。提示黄芪多糖可能通过抑制 NF-κB 信号

通路的激活以阻止 EMT 进展并改善肺纤维化。 

当归多糖是从当归根中提取出的水溶性杂多

糖，由多种含糖成分组成。Qian 等[67]研究发现当归

多糖处理可逆转博来霉素诱导的肺部胶原沉积和

TGF-β1 引起的细胞 EMT 表型改变。进一步机制研

究发现，分化拮抗非蛋白编码 RNA（（differentiation 

antagonizing non-protein coding RNA，DANCR）的

过表达通过增强 AU 结合因子 1（AU-rich element 

RNA-binding protein 1，AUF1）对叉头框蛋白 O3

（forkhead box O3，FoxO3）的翻译调控作用，最终

促进 EMT 和肺纤维化，而当归多糖的干预逆转了

这些效应，表明通过调节 DANCR/AUF1/FoxO3 轴

功能来调节肺纤维化中的 EMT。 

2.1.4  生物碱类  粉防己碱是一种从粉防己根中

提取的双苯基异喹啉生物碱，已被证明可以浓度依

赖的方式抑制 TGF-β1 诱导的肺成纤维细胞的增殖

和迁移，及 α-SMA 的过度表达[68]。Wang 等[69]研究

表明，通过雾化吸入粉防己碱可改善博来霉素诱导

的大鼠肺纤维增生、肺系数升高和胶原纤维沉积，

并随着雾化时间的延长，效果更加明显。同时，粉

防己碱给药显著抑制了大鼠肺组织中 EMT 标志物

（vimentin、α-SMA、TGF-β1 和 FN）的表达。在 TGF-

β1 诱导的体外实验中，观察到粉防己碱通过抑制

mTOR 信号通路诱导的细胞自噬激活，减少间充质

标志蛋白的表达，从而减轻肺纤维化[70]。上述研究

表明，粉防己碱可通过改善 EMT 来缓解肺纤维化。 

靛玉红是来源于青黛的一类双吲哚生物碱，可

呈剂量相关性抑制TGF-β/Smads信号通路显著减弱

EMT 标志物 FN、COL-I、α-SMA 的表达从而治疗

IPF[71]。高云星等[72]采用色胺吲哚类生物碱-吴茱萸

次碱作用于肺纤维化大鼠。结果表明，在吴茱萸次

碱给药后，大鼠肺组织中上皮细胞标志物 E-

cadherin、ZO-1 的表达升高，同时，间充质标志物

COL-I、α-SMA、vimentin 表达降低，大鼠肺纤维化

症状得以缓解。表明吴茱萸次碱可通过抑制

Notch1/eIF3a 信号通路，减缓肺泡上皮细胞 EMT。 

麻黄碱是从麻黄草中提取的一种有机胺生物

碱，已被证明可修复博来霉素造成的肺损伤并减轻

肺纤维化。体外研究表明[73]，博来霉素处理会激活

肺上皮细胞中的 NF-κB 并抑制 Nrf2 信号转导，导

致 EMT 相关蛋白的异常表达，进一步导致细胞纤

维化的发展。而这些情况在与麻黄碱共孵育后得到

明显逆转。这一证据支持麻黄碱通过抑制 EMT 缓

解博来霉素诱导的肺纤维化的治疗潜力。 

除上述 4 类活性成分外，大黄素[74-75]、丹参酮

ⅡA
[38]等蒽醌类化合物；牛蒡子苷元[76]、蛇床子素[77]

等苯丙酸类化合物；酚类化合物，姜黄素[78]、丹酚

酸 B[79]；挥发油类化合物苍术素[80]也能通过介导

PI3K、MAPK、Wnt 和 TGF-β1/Smad 信号通路及其

他信号通路来调节氧化应激和细胞自噬，从而恢复

肺纤维化模型中异常的 EMT 标记表达，进一步缓

解肺纤维化症状。 

2.2  单味药及其提取物 

地龙为钜蚓科动物参环毛蚓、通俗环毛蚓、威

廉环毛蚓或栉盲环毛蚓的干燥体，在呼吸系统疾病，

如慢阻肺、哮喘、肺纤维化等中有良好的治疗效果。

对于地龙抗肺纤维化的作用机制研究，Li 等[81]采用

气管滴注博来霉素建立 C57BL/6 小鼠 IPF 模型。结

果显示，在地龙组织蛋白介入治疗后，小鼠肺组织

EMT 经 TGF-β/Smad 信号通路得以逆转，IPF 症状

减弱。此外，地龙 70%乙醇回流提取物亦可抑制体

内 TGF-β1 和 α-SMA 表达，进而发挥抗肺纤维化的

功效[82]。 

川贝母是百合科植物川贝母、暗紫贝母、甘肃

贝母、梭砂贝母、太白贝母或瓦布贝母的干燥鳞茎，

其乙醇提取物对肺部疾病有良好的治疗效果。有实

验证明，川贝母粉混悬液可通过 TGF-β/Smad、

Akt/mTOR 信号通路来抑制 EMT，从而发挥抗肺纤

维化作用[83]。Pai 等[84]将 70%乙醇回流及洗脱得到

川贝母总生物碱提取物 ig 于肺纤维化大鼠。结果表

明，川贝母总生物碱干预可减少博来霉素诱导的肺
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损伤，并通过抑制 TGF-β/Smad、NF-κB、STAT3 信

号通路的传导缓解 TGF-β 诱导的 EMT。 

此外，陈皮[85]、三棱[86]、地黄[87]、金银花[88]等

中药材及其提取物也能通过调节 EMT 相关蛋白水

平，减少胶原蛋白的沉积以缓解肺纤维化。 

2.3  中药复方 

中医学认为，肺纤维化属本虚标实之证，其病

理因素以痰和瘀为主，肺络瘀滞、肺气亏虚是肺纤

维化的主要病机。临床表现以反复发作的咳喘、口

吐浊涎、短气等为主。针对于肺纤维化不同证型及

其病机特点，中医临床采取以养阴补虚、化瘀（（痰）

通络为主的方法，选用复方进行治疗。 

补阳还五汤是中医临床经典名方，最早见于清

代医家王清任的（《医林改错》。该方由黄芪、当归、

赤芍、地龙、川芎、桃仁、红花 7 味药组成，具有

补气活血、祛瘀通络之效，被广泛用于防治肺纤维

化。Yin 等[89]将 TGF-β1 诱导的 A549 细胞作为肺纤

维化的体外模型，并用补阳还五汤进行处理。结果

显示，相较于模型组，补阳还五汤处理后降低了

vimentin、COL-I 蛋白表达水平，增加了 E-cadherin

的表达。同时显著下调了 PI3K 及 Akt 的磷酸化水

平。表明补阳还五汤是通过抑制体外肺纤维化模型

中 PI3K/Akt 信号通路的 TGF-β1 激活来抑制细胞

EMT。此外，补阳还五汤还能阻断 ERK/NF-κB 通

路抑制 HMGB1 诱导的大鼠 EMT[90]。 

金水缓纤方由人参、熟地、甘草、麦冬、瓜蒌、

浙贝母、牡丹皮、陈皮、淫羊藿、白果 10 味药材组

成，是李建生教授以补益肺肾、活血化痰通络为主

要治法制定的治疗 IPF 的有效方剂。Shao 等[91]研究

表明，金水缓纤方可通过调控 PI3K/Akt 通路减缓博

来霉素诱导的 EMT 进程，改善肺纤维化大鼠胶原

沉积。许朋俐[92]对金水缓纤组分方 II 缓解肺泡上皮

EMT 的作用机制进行研究。结果显示，给药组在金

水缓纤组分方预处理后，A549 细胞中 EMT 相关指

标 E-cadherin、N-cadherin、α-SMA、FN、Snail、

vimentin 表达较模型组逆转。其机制与调控组蛋白

甲基转移酶（SET domain bifurcated 1，SETDB1）

抑制 TGF-β1 诱导的 EMT 有关。以上研究表明金水

缓纤方可通过抑制 EMT 缓解肺组织损伤，从而改

善肺纤维化大鼠肺纤维化。 

此外，以补气益肺、活血化瘀为主的部分中医

经典名方及一些经验组方在多药物协同的作用下

亦可发挥抑制 EMT 的作用，进而减轻肺纤维化病

理表现。如瓜蒌薤白汤[93]、血府逐瘀汤[94]、桃红

四物汤[95]、新加宣白承气汤[96]、养清尘肺方[97]、

补肾益肺消癥方[98]、大黄蛰虫丸[99]、补肺活血胶

囊[100]、加味麻杏石甘汤[101]、四妙丸[102]、玉屏风

总糖苷[103]等。 

3  结语与展望 

肺纤维化是一种普遍存在的肺部疾病，多发于

中老年男性人群，且患病率和发病率随年龄增长而

增加[3]。临床肺纤维化主要表现为进行性加重的呼

吸困难，伴随限制性通气功能障碍和气体交换障

碍，导致低氧血症，甚至呼吸衰竭[1]。中药作为治

疗改善肺纤维化的重要手段之一，可通过抑制

EMT、抗炎、抗氧化和抑制内质网应激等机制改善

肺纤维化，较化学药具有疗效显著、不良反应小、

标本同治等优势。EMT 是肺纤维化的重要诱因之

一，本文总结了近年来有关中药在肺纤维化治疗中

对 EMT 抑制作用的研究。根据目前药理学研究结

果显示，不同形式的中草药（（中药活性成分、单味

药及其提取物、中药复方）可通过直接回调体内外

肺纤维化模型中 EMT 标志性蛋白，如 E-cadherin、

ZO-1、N-cadherin、FSP-1、FN、vimentin、α-SMA，

及部分转录因子 Snail、Twist1、ZEB1、Slug 的表

达，或通过 TGF-β/Smads、TGF-β/Non-Smads、NF-

κB、Wnt、NF-κB 等信号通路标志性因子间接抑制

EMT 过程，从而缓解肺纤维化。 

虽然中药在治疗肺纤维化的实验研究中取得

了一些重要进展，但仍存在一些不足需要继续深入

了解。（（1）中药及其活性物质往往通过多个靶点或

通路对肺纤维化发挥保护作用。从肺纤维化本质出

发，肺纤维化的发展涉及多种机制及靶点，中药的

多靶点特性显然成为其治疗优势。然而，在治疗相

关疾病时，一些化合物靶点的存在可能会对人类健

康产生负面影响，如雷公藤甲素可通过诱导激活凋

亡坏死因子、活性氧等造成肝肾毒性[104]。而大多机

制研究注重于其积极意义，缺乏毒副作用研究。因

此，在探索中药活性成分治疗肺纤维化作用机制的

同时，增加其毒理学研究，以确定治疗的最佳剂量。

（2）目前中药对肺纤维化的药理研究大多基于动

物或细胞模型，常见诱导剂包括博来霉素、辐射、

百草枯、二氧化硅及 TGF-β1 体外诱导等。其中，博

来霉素被广泛应用，被认为是模拟肺纤维化的理想

造模剂。肺纤维化的发展进程主要可分为损伤-炎

症-修复 3 个阶段，如前所述，是一类不可逆性间质
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性肺疾病。但在博来霉素模型中，博来霉素给药仅

在前期炎症阶段促发纤维化，且纤维化程度可能在

造模后第 4 周开始消减[105]，这与人类肺纤维化的

慢性发展不同。在未来的研究中，在现有基础上应

加强对肺纤维化模型的探索，包括但不限于从基因

层面、化学诱导、物理诱导等出发的单一或组合模

型，为中药治疗肺纤维化的研究提供更好基础。（（3）

EMT 是一种动态过程[106]，其在研究中的发展程度

需要把握，以标志物为例，常见的 EMT 主要表现

为上皮和间充质标记物的共表达或上皮标记物完

全转化为间充质标志物。然而，间充质细胞并非完

全来源于上皮细胞。Kisanuki 等[107]发现在应激负荷

下，心脏纤维化中成纤维细胞数量的增加主要是由

于表达 Tie2 的细胞标志物中内源性成纤维细胞群

的增殖，而不是 EMT。此外，如果使用单一的标记

物去判断内皮间质转化得出的结论不够让人信服，

因为某些细胞标记物也会被其他细胞类型表达。因

此，建立统一的判断标准，如采用特定标记物的组

合或开发特异性的标记方法，将有助于提高未来研

究的一致性和可比性。 

此外，未来应该更加深入挖掘名老中医治疗肺

纤维化的学术思想，在中医理论指导下结合新方法

探索药理机制研究思路。在此基础上指导临床试

验，评估潜在的不良反应以实现更准确的对症治

疗，研究确切有效的抗肺纤维化药物，充分发挥中

药在肺纤维化中的治疗优势。  
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