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西红花及其活性成分治疗肺系疾病的研究进展  
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摘  要：在空气污染、职业暴露、吸烟与被动吸烟等复杂因素的共同作用下，肺系疾病的发病率逐年上升，如肺癌、肺纤维

化和支气管哮喘等已成为全球公共卫生的重大挑战。由于这些疾病在老年群体多发及逐渐演变成慢性病的趋势，迫切需要有

效且不良反应小的治疗方法，常见的化学药如头孢类抗菌药物等多产生耐药性，治疗效果并不理想。中药因其多靶点、多通

路和安全性较高等特点得到高度重视。西红花具有凉血解毒、活血化瘀和解郁安神的功效，现代研究表明西红花在抗肿瘤、

抗病毒、抗炎和抗氧化应激等方面具有药理活性，对肺系疾病的防治具有多种作用机制，就西红花及其活性成分的药理作用

和其活性成分在防治肺系疾病的作用机制进行总结，为后续研究和临床应用提供思路。 
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Abstract: Under the combined effects of complex factors such as air pollution, occupational exposure, smoking, and passive smoking, the 

incidence of pulmonary diseases has been increasing annually. Conditions such as lung cancer, pulmonary fibrosis, and bronchial asthma 

have become major global public health challenges. Given the higher prevalence of these diseases among the elderly and their tendency to 

progress into chronic conditions, there is an urgent need for effective treatments with minimal adverse effects. Conventional chemical drugs, 

such as cephalosporin antibiotics, often lead to drug resistance and demonstrate limited therapeutic efficacy. Traditional Chinese medicine 

(TCM) has garnered increasing attention due to its multi-target, multi-pathway mechanisms and relatively high safety profile. Xihonghua 

(Croci Stigma) is known in TCM for its properties of cooling blood, detoxifying, promoting blood circulation, resolving stasis, and alleviating 

depression to calm the mind. Modern research has demonstrated that Croci Stigma exhibits various pharmacological activities, including 

antitumor, antiviral, anti-inflammatory, and antioxidative stress effects, with multiple mechanisms of action in prevention and treatment of 

pulmonary diseases. This review summarizes pharmacological effects of Croci Stigma and its bioactive constituents, as well as their 

mechanisms in managing pulmonary diseases, aiming to provide insights for future research and clinical applications. 
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肺系疾病，特别是病毒性肺炎、肺损伤、哮喘、

肺纤维化（pulmonary fibrosis，PF）、肺动脉高压

（pulmonary hypertension，PH）和肺癌等，不仅严重

影响患者的生活质量，而且给全球经济发展和社会

健康系统带来了沉重负担，构成了公共卫生领域的

重大挑战。鉴于中药不良反应较小、安全性较高和

多靶点的优势，近年来其在肺系疾病治疗中的应用

受到了广泛关注，并被视为开发新型治疗药物的重

要方向。 

西红花 Croci Stigma 是鸢尾科（Iridaceae）西红

花属的多年生草本植物，原产于中东地区的伊朗，汉

晋时期从印度、尼泊尔经西藏传入我国，随后普及开

来，因此也被称为西红花或番红花[1]。《本草纲目拾

遗》载之，称其形如菊，干之入沸汤中，水色如血，

可绞汁 4 次者真。《中国药典》2020 年版记载其味

甘、性平，归心、肝经，用于治疗经闭症瘕、产后瘀

阻、温毒发斑、惊悸发狂、忧郁痞闷等疾病[2]。 

现代药理研究表明西红花化学成分包括萜类、

黄酮类、酚酸类、生物碱类和多糖类等[3]，西红花

及其活性成分已被证明可以改善肺部损伤及 PF 情

况[4]，西红花提取物可有效抑制肺癌，具有抗炎、

抗氧化、神经保护和抗肿瘤等药理作用[5]。西红花

及其活性成分防治单一肺系疾病如慢性阻塞性肺

疾病和肺癌的报道较多，但缺乏对防治肺系疾病的

系统总结，基于此，本文对西红花及其主要活性成

分的药理作用进行分析，并对抗肺系疾病作用机制

进行归纳总结，探讨西红花作为治疗肺系疾病药物

的不足及改善策略，为开发新的抗肺系疾病药物提

供参考。 

1  西红花治疗肺系疾病的主要活性成分 

1.1  萜类 

西红花中的主要活性物质是萜类成分，萜类成

分主要包括单萜类化合物、二萜类化合物、三萜类

化合物和四萜类化合物[2]。其中单萜类化合物在花

瓣、柱头和花粉中均有分布，包括苦藏花素、藏红

花醛。二萜类化合物主要分布在西红花的柱头中，

主要由藏红花酸与葡萄糖、龙胆二糖等形成对应酯

构成。三萜皂苷类化合物在西红花球茎中分离出。

四萜类化合物主要存在于花柱中，包括一些脂溶性

色素类胡萝卜素和多糖苷类中的水溶性色素藏红

花苷[6]。 

大量实验结果证实西红花萜类化合物有多种

抗肺系疾病的药理活性。陈天翱等[7]以左氧氟沙星

为阳性对照，采用抑菌圈法研究苦藏花素 0.5 g/L 对

枯草芽孢杆菌、金黄色葡萄球菌和大肠杆菌的抑菌

活性，结果表明其对上述各微生物的抑菌活性依次

增强。Bukhari 等[8]研究发现藏红花醛不仅具有防止

支气管上皮细胞凋亡的作用，而且通过降低诱导型

一氧化氮合酶（inducible nitric oxide synthase，iNOS）

水平，显著缓解了支气管上皮细胞的氧化应激。在

小鼠哮喘模型研究中，藏红花醛的抗炎作用的特点

是增加气道高反应性、气道细胞浸润和上皮细胞损

伤。对这些过敏性炎症小鼠进行西红花预处理可显

着降低气道高反应性和气道细胞向肺部的浸润。刘

冬冬等[9]发现藏红花苷可能通过抑制炎症通路核因

子-κB（nuclear factor-κB，NF-κB）降低巨噬细胞中

的炎症因子水平，证明其具有较好的抗炎功效。藏

红花酸通过核因子 E2 相关因子 2（nuclear factor E2 

related factor 2，Nrf2） /血红素加氧酶 -1（heme 

oxygenase-1，HO-1）信号通路抑制活性氧的产生，

进而起到抗氧化的作用，最终缓解氧化应激和炎症

反应[10]。 

1.2  酚酸类 

酚酸类化合物多以酯类、糖及有机酸等形式存

在于植物体内，西红花中的酚酸类化合物主要存

在于花瓣、花粉及柱头中[11]。研究显示，西红花

中的酚酸类化合物主要以没食子酸、咖啡酸、绿

原酸等[12]为主。 

Mehrzadi等[13]研究表明，在博来霉素诱导的 PF

大鼠模型中，没食子酸与槲皮素联用的治疗效果优

于单独使用 2 种化合物。张春梅等[14]发现没食子酸

可改善急性呼吸衰竭大鼠症状并减轻其肺损伤，其

潜在机制可能与没食子酸抑制炎症因子释放和调

控 肺 组 织 磷 酸 化 细 胞 外 信 号 调 节 激 酶

（ phosphorylated extracellular regulated protein 

kinase，p-ERK）、Smad3、Smad7 蛋白地表达有关。

Larki-Harchegani 等[15]发现绿原酸通过增强抗氧化

酶、减少炎症和预防纤维化损伤，从而减轻百草枯

诱导的大鼠肺部氧化损伤和纤维化。 

1.3  黄酮类 

黄酮类主要以与糖结合形成苷的形式存在于

植物体中，也有少数是游离态的苷元形式[11]。西红

花中的黄酮类成分主要在花瓣部位，包括山柰酚、

异鼠李素、槲皮素及其糖苷等[16-17]。山柰酚是西红

花发挥抗炎作用的主要活性成分[18]。西红花花瓣提

取物其所含黄酮类成分和类胡萝卜素成分，如山柰
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酚糖苷和西红花苷等具有良好的抗氧化能力[19]。 

综上，西红花中治疗肺系疾病的活性成分主要

包括萜类、黄酮类和酚酸类。其中萜类主要包括藏

红花醛、藏红花苷、藏红花素和藏红花酸；黄酮类

主要由山柰酚、异鼠李素和槲皮素等组成；酚酸类

主要由没食子酸、咖啡酸、绿原酸等组成。以上成

分可通过动物实验和细胞实验研究证明其防治肺

系疾病的作用，但尚缺少临床观察和有效临床数据

支撑。 

2  西红花及其活性成分治疗肺系疾病作用机制 

2.1  病毒性肺炎（virus pneumonia，VP） 

VP 是病毒经呼吸道浸入肺上皮细胞引起的肺

部炎症，临床表现主要为气喘、干咳、发热和头痛[20]。

VP 的病因由 2 部分组成，其中外因以时行疫疠之

邪火感受六淫为主，内因则是由于卫外不固和肺脏

娇嫩。因肺为主要病位，其中肺气郁闭为主要病机，

病理因素则包括毒、痰及热等[21]。西红花具有活血

化瘀、凉血解毒的功效，现代研究表明西红花能发

挥较好的抗病毒作用。 

Zeinali 等[22]研究揭示了西红花抗炎与免疫调

节作用的机制。西红花的抗炎效果主要体现在其活

性成分藏红花苷和藏红花酸的抗氧化能力及清除

自由基的作用。西红花的免疫调节作用可能直接作

用于靶向 TLR，进而激活炎性信号通路，增强机体

的先天免疫反应。吕明锐等[23]研究表明，西红花及

其活性成分红花黄素通过抑制白细胞介素 -1β

（interleukin-1β，IL-1β）、IL-6 和肿瘤坏死因子-α

（tumor necrosis factor-α，TNF-α）等促炎因子的表

达，调节抗炎因子的水平，展现出抗炎活性，并在

不同病理状态下减轻炎症反应，提升机体抵抗力。

刘冬涵等[24]研究发现，西红花对多种病毒具有较强

的抑制作用，能够抑制甚至灭活亚型流感病毒等。

其作用机制包括：（1）通过抑制病毒对宿主细胞的

吸附及渗透过程，有效阻碍病毒进入靶细胞，从而

降低病毒在体外的传染性；（2）抑制病毒蛋白酶活

性，并干扰病毒复制。 

董丽君等[25]发现藏红花素能够有效减轻幼年

肺炎小鼠的肺组织损伤、显著降低肺湿/干比、髓过

氧化物酶（myeloperoxidase，MPO）活性、病理损

伤评分及总细胞、中性粒细胞、白细胞计数和 IL-

1β、IL-6 和 TNF-α 等炎症因子的水平。表明藏红花

素对幼年肺炎小鼠具有显著治疗作用，其机制可能

涉及抑制丝裂原活化蛋白激酶（mitogen-activated 

protein kinases，MAPK）/NF-κB 信号通路的活化。

表明西红花可通过调节免疫反应、减轻炎症反应和

抑制病毒复制等途径在治疗病毒性肺炎的过程中

发挥作用。 

综上，藏红花苷、藏红花素、藏红花酸对防治

VP 具有良好的疗效。西红花及其活性成分防治 VP

的机制主要围绕以下几个方面：干扰进入细胞的病

毒复制、抑制促炎因子的表达、调节先天免疫系统

的功能、增强机体的抵抗力，从而在病毒性肺炎的

防治中发挥关键作用。 

2.2  PF 

PF 是一种慢性间质性肺病，以成纤维细胞异常

活化、细胞外基质过度集聚、炎症损伤和肺重塑异

常为主要特征[26]。PF 的核心病机为肺虚失养、耗伤

阴血、气阴两虚和日久肺络燥结，益气活血通络法

作为 PF 的主要治法[27]。 

Zaghloul 等[28]研究发现，藏红花素对 PF 有显

著的治疗作用。ig 藏红花素 20 mg/kg 于小鼠 28 d

后，其肺/身体质量指数及肺内胶原蛋白沉积显著降

低。此外，藏红花素还能够降低肺内乳酸脱氢酶活

性，增强超氧化物歧化酶（superoxide dismutase，

SOD）活性，增加还原型谷胱甘肽（glutathione 

reduced，GSH）浓度和血清总抗氧化能力值，从而

减轻 PF 程度。董雅莲等[29]研究发现藏红花素对小

鼠 PF 具有潜在的保护作用。在博来霉素单次气管

灌注构建的小鼠 PF 模型中，藏红花素 20 mg/kg 能

够显著抑制 NF-κB 信号通路的激活，进而有效降低

博来霉素诱导的肺损伤和纤维化水平。 

矽肺作为一种典型的职业病，表现为炎症细胞

浸润和严重的进行性 PF。Geng 等[30]研究发现，在

硅酸小鼠模型和小鼠肺泡巨噬细胞中，二氧化硅

（SiO2）通过转化生长因子-β（transforming growth 

factor-β，TGF-β）/Smad2/3 信号通路激活巨噬细胞

极性和巨噬细胞-肌成纤维细胞转化（macrophage-

myofibroblast transition，MMT）。值得注意的是，槲

皮素在体内和体外实验中均显示出显著抑制 MMT

过程及 TGF-β/Smad2/3 通路激活的作用。这些发现

证实，槲皮素通过抑制巨噬细胞转化和阻断 TGF-

β/Smad2/3 信号传导双重作用机制，有效减轻矽肺

小鼠的 PF 程度。 

Zhang 等[31]通过博来霉素构建特发性肺纤维化

（idiopathic pulmonary fibrosis，IPF）小鼠模型，研

究发现山柰酚可显著改善博来霉素诱导的 PF 小鼠
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体质量变化，减轻炎症浸润和胶原蛋白沉积，同时

上调了肺组织中 E-钙黏蛋白（E-cadherin）的表达。

研究表明，山柰酚能通过调控过氧化物酶体增殖物

激活受体 γ（peroxisome proliferator-activated receptor 

γ，PPARγ）/软骨细胞骨架蛋白信号通路，来减少 IPF

小鼠肺部的炎症浸润和胶原蛋白沉积，从而减轻小

鼠 IPF。综上，PF 模型一般是博来霉素诱导造模。

藏红花素、槲皮素和山柰酚可降低胶原蛋白沉积、

减弱肺部炎症反应，抑制 NF-κB 通路，抑制巨噬细

胞转化和 TGF-β/Smad2/3 通路等改善 PF。 

2.3  肺损伤 

2.3.1  放射性肺损伤（radiation-induced lung injury，

RLI）  RLI 是放射治疗中的一种常见并发症，尤其

在胸部肿瘤患者中发生率较高，其主要病理过程包

括急性炎症和慢性纤维化[32]。RLI 病机属本虚标实，

以阴伤气虚为本，毒热蕴肺为标，应将养阴清肺、

解毒化瘀作为基本治则[33]。Teng 等[34]研究表明藏红

花酸能够有效减轻辐射引起的肺泡壁增厚和肺泡

破坏。藏红花酸的预防作用对小鼠的正常肺泡数量

和肺结构具有显著保护作用。体外研究进一步发

现，藏红花酸通过下调 TNF 受体超家族成员 10b

（Tnfrsf10b）基因的表达，抑制坏死性凋亡，从而实

现有效的放射防护，预防 RLI。 

2.3.2  急性肺损伤（acute lung injury，ALI）  ALI

和急性呼吸窘迫综合征是有害的临床病证，其特征

是广泛炎症、弥漫性肺泡损伤和肺水肿，通常最终

导致呼吸功能不全和死亡[35]。ALI病机关键在于热、

毒、痰、瘀 4 个方面，有研究者曾论述 ALI 的中医

病因病机是“热毒”“气闭”“湿热”“痰热”“瘀血”

“水饮”等[36]。百草枯作为一种在发展中国家广泛使

用的非选择性除草剂，其毒性作用主要通过摄入、

吸入和皮肤接触 3 种途径产生，可导致多器官（尤

其是肾脏和肺部）不同程度的损伤[37]。 

Memarzia 等[38]比较了西红花提取物和吡格列

酮在预防百草枯引起的大鼠肺部炎症、氧化应激、

病理改变和气道反应性方面的效果。结果表明，西

红花提取物和吡格列酮在预防百草枯诱导的肺损

伤方面均表现出较好的疗效，而西红花的作用可能

通过 PPARγ 信号通路实现，表明西红花及其提取物

在 ALI 的治疗中具有潜力。Rabha 等[39]发现山柰酚

能够显著改善脓毒症诱导的 ALI，降低血浆和肺组

织中细胞因子 IL-6、IL-1β 及 TNF-α 的水平，并提

高抗氧化酶活性。杨昊若等[40]研究表明槲皮素能够

增强脂多糖诱导的ALI大鼠的肺泡巨噬细胞吞噬功

能，减轻肺组织病理损伤，其机制可能涉及通过激

活 PPARγ/肝 X 受体 α（liver X receptor α，LXRα）

信号通路来调节炎症反应。 

2.3.3  肺缺血再灌注损伤（lung ischemia reperfusion 

injury，LIRI）  在肺移植过程中，器官会不可避免

地经历缺血阶段以及随后再灌注过程，这一过程往

往诱发移植后的一种急性、无菌炎症反应，即缺血

再灌注损伤[41]。 

石俊杰等[42]通过构建大鼠 LIRI 模型发现，藏

红花素能够显著改善 LIRI 病理变化。与对照组相

比，藏红花素组动脉血氧分压和氧合指数明显升

高；肺组织结构损伤、炎性细胞浸润等病理变化得

到显著改善，病理评分显著降低，过氧化氢酶

（catalase，CAT）、SOD 的活性增加；同时，MPO 活

性和丙二醛含量显著降低；肺泡灌洗液中 TNF-α、

IL-1β 水平显著下降；表明藏红花素在 LIRI 中的潜

在保护作用。 

综上，藏红花酸通过下调 Tnfrsf10b 基因抑制坏

死性凋亡防治 LIRI；西红花及其提取物、山柰酚、

槲皮素可通过激活 PPARγ 受体、激活 PPARγ/LXRα

信号通路、降低炎症因子 IL-6、IL-1β 和 TNF-α 水

平来防治 ALI；藏红花素可通过激活 Nrf2/HO-1 通

路、抑制 NF-κB 活化来减轻 LIRI。 

2.4  哮喘 

哮喘在中医学上属于“哮病”“喘证”的范畴，

哮喘以痰伏于肺，肺失宣发肃降为主要病机，治疗

以补脾益肺、化痰活血和温肾纳气为主[43]。哮喘是

一种以呼吸急促和胸闷为主要特征的、慢性反复发

作的气道疾病。在严重的情况下，哮喘发作可能导

致死亡。严重哮喘发作可致死，临床一线治疗药物

（如皮质类固醇和支气管扩张剂）对超过半数患者

无效[44]。 

研究表明，西红花对平滑肌（包括呼吸系统的

平滑肌）有松弛作用[45]。进一步研究发现，西红花

及其活性成分具有解痉和支气管扩张的潜力，有助

于缓解呼吸痉挛并改善肺功能[13,46]。表明西红花可

能为哮喘的辅助治疗提供一种新的思路。 

一氧化氮是由 iNOS 在哺乳动物气道内源性产

生的，可调节人类哮喘的多种病理过程，包括气道

及血管平滑肌张力及炎症反应。哮喘患者在气道上

皮细胞中 iNOS 的表达增加，在呼气中一氧化氮水

平增加[47]。Bukhari 等[8]通过构建哮喘小鼠模型研究
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了西红花及其主要成分在支气管上皮细胞中的抗

氧化潜力。通过多种细胞因子的组合诱导细胞应

激，导致一氧化氮的生成增加，及 iNOS 水平、过

氧亚硝酸根离子生成和细胞色素 C 释放的上调。研

究结果表明，藏红花醛具有显著的抗炎作用，其特

点是减轻气道高反应性、气道细胞浸润及上皮细胞

损伤。对这些过敏性炎症小鼠进行西红花预处理

后，气道高反应性和气道细胞浸润显著降低，同时

藏红花醛还减少了肺部 iNOS 的产生、支气管上皮

细胞凋亡及辅助型 T 细胞 2（T helper type 2 cell，

Th2）细胞因子的释放。 

Yosri 等[48]研究发现藏红花素显著缓解了卵白

蛋白（ovalbumin，OVA）诱导的过敏性哮喘相关炎

症及氧化应激的生物标志物变化。研究结果表明，

藏红花素对过敏性哮喘的进展具有显著的保护作

用，这一作用可能与其调控炎症因子表达和恢复氧

化剂/抗氧化剂稳态密切相关。Kianmehr 等[49]研究

发现西红花及其花瓣黄酮类山柰酚分别通过刺激

或阻断 β-肾上腺素受体和毒蕈碱受体松弛气管平

滑肌，对支气管哮喘显示出相对有效的治疗作用。

此外，西红花和山柰酚还可以减少呼吸系统中一氧

化氮、炎症因子和趋化因子的产生。Xiong 等[50]研

究发现藏红花素显着抑制气道炎症和高反应性，同

时减少肺嗜酸性粒细胞过氧化物酶和血清OVA特

异性免疫球蛋白 E（immunoglobulin E，IgE）的含

量，并抑制肺组织中嗜酸性粒细胞趋化因子的表

达。这些结果表明，藏红花素可抑制小鼠模型中的

气道炎症和高反应性，有望成为治疗哮喘的候选

药物。 

Lertnimitphun 等[51]研究发现，藏红花醛通过抑

制肥大细胞的活化及被动全身性过敏反应可减轻

OVA 诱导的哮喘，其机制可能与抑制 MAPK 和 NF-

κB 信号通路相关。Ghobadi 等[52]对卵白蛋白诱导哮

喘动物模型中关于西红花及其成分的研究进行荟

萃分析，结果表明，西红花及其活性成分在降低总

白细胞、嗜酸性粒细胞、淋巴细胞和单核细胞计数

方面具有显著作用。此外，西红花还显著降低 IL-4、

IL-5、IL-13、IgE、组胺、内皮素、一氧化氮和亚硝

酸盐的水平。研究还发现，西红花能够提高半数有

效浓度阈值并降低最大反应率。荟萃分析提示，西

红花及其成分通过抗炎、抗氧化机制及调节内质网

应激标记物、降低芳香烃受体及炎症介质，显著改

善支气管哮喘症状。 

调节性 T 细胞（T regulatory cells，Treg）在抑

制有害免疫反应、减轻炎症及维持气道高反应性相

关的外周免疫耐受中起重要作用。Treg 细胞的特征

是表达叉头框转录因子 P3（forkhead box protein P3，

FoxP3），FoxP3 对 Treg 分化至关重要。研究表明，

藏红花素可通过 TNF-α 诱导的蛋白 2（TNF-α-

induced protein 2，TIPE2）激活 Treg 细胞，减缓哮

喘发作，并揭示 TIPE2 与 FoxP3 之间未被识别的新

信号通路。该信号通路对通过调节 Treg 细胞缓解哮

喘严重程度，特别是藏红花素治疗后的哮喘进展具

有重要意义[53]。Ding 等[54]研究进一步证实，TIPE2

位于 FoxP3 的上游，并调控 FoxP3 表达影响 Treg

细胞功能，从而缓解 OVA 诱导的哮喘严重程度。这

表明，TIPE2 通过调控 FoxP3 影响 Treg 功能，但其

具体作用机制仍需进一步研究。 

综上，卵清蛋白鼻腔滴注是哮喘模型常用的造

模方法。藏红花素、藏红花醛和山柰酚可通过减轻

上皮细胞损伤、抑制气道炎症和高反应性、松弛气

管平滑肌、抑制 MAPK 和 NF-κB 通路、激活 Treg

细胞等来改善哮喘。 

2.5  PH 

PH 是一种与严重发病率和死亡率相关的血管

疾病，其特征是肺血管重塑和细胞外基质沉积[55]。

PH 临床上常表现为乏力、胸闷、咳喘、咯血等，可

归属中医“肺胀”“咳嗽”“喘证”“水气”等范畴[56]。 

盛艳玲等[57]发现西红花苷可显著改善野百合

碱诱导的大鼠 PH，其机制可能与增强抗氧化能力

有关：西红花苷治疗组的 GSH 合成水平及抗氧化

酶（CAT、SOD）活性均显著高于多环芳烃组，表

明该成分能通过减轻氧化应激缓解肺损伤。Deng

等[58]对缺氧诱导的 PH 小鼠肺组织进行了转录组测

序，研究发现藏红花素是一种天然的基质金属蛋白

酶（matrix metalloproteinase，MMP）抑制剂，被发

现可以减少炎症，降低 MMP 水平，增加基质金属

蛋 白 酶 组 织 抑 制 剂 1 （ tissue inhibitor of 

metalloproteinases 1，TIMP1）表达水平，并减轻小

鼠缺氧诱导的 PH。此外，藏红花素可抑制 TGF-β1

诱导的成纤维细胞活化，并通过抑制TGF-β1/Smad3

信号通路来调节肺动脉成纤维细胞 MMP2/TIMP1

平衡。这提示藏红花素通过抑制 TGF-β1/Smad3 信

号通路诱导的肌成纤维细胞活化来减轻小鼠缺氧

诱导的 MMP。 

综上，藏红花苷可以通过减轻氧化应激对单百
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合碱诱导的 PH；藏红花素可以通过降低 MMP 水

平、抑制 TGF-β1/Smad3 信号通路来减轻小鼠缺氧

诱导的 MMP。 

2.6  非小细胞肺癌（non-small cell lung cancer，

NSCLC） 

NSCLC 构成了所有肺癌病例的约 85%，是最

常见的肺癌类型。NSCLC 包括肺腺癌、鳞状细胞癌

和大细胞癌等亚型。肺癌属于中医“肺积”“息贲”

和“积聚”等范畴，“痰”“瘀”“虚”是肺癌的主要

致病因素[59]。传统癌症治疗方法如手术、放射性治

疗和化疗虽有效，但这些疗法常会严重影响患者的

生活质量。近年来，除传统化疗外，化学预防和癌

症治疗的新方向逐渐发展，其中包括利用中药恢复

体内稳态，并抑制肿瘤的发生、发展和转移[60]。随

着研究的深入，大量研究者对西红花的抗肿瘤效应

进行了广泛探讨，并证实其具有显著的抗肿瘤作用

及明确的作用机制[61]。 

2.6.1  诱导细胞周期停滞  细胞周期是细胞分裂

和增殖的基础，主要分为 G1 期（生长准备期）、S 期

（DNA 合成期）、G2 期（合成后准备期）和 M 期（有

丝分裂期）。癌细胞由于生长控制的丧失，表现出无

限增殖的特性。研究表明，任何能够诱导细胞周期

停滞的化合物都可能成为抑制癌症进展的潜在治

疗手段[62]。人肺癌 A549 细胞是肺癌中最常见和研

究最广泛的细胞系。A549 细胞起源于人肺泡细胞

癌，具有肺泡 II 型细胞的形态学和生化特征。各种

细胞实验选择 A549 细胞，是因为 A549 细胞具有

肺泡细胞的多种分化特征[63]。如 Chen 等[64]研究发

现，藏红花苷可通过调节 B 淋巴细胞瘤-2（B-cell 

lymphoma-2，Bcl-2）、Bcl-2 相关 X 蛋白（Bcl-2 

associated X protein，Bax）表达，阻滞 A549 细胞和

人肺腺癌细胞 SPC-A1 细胞的 G0/G1 期，并显著增

强细胞凋亡。 

2.6.2  诱导细胞凋亡  细胞凋亡是通过高度调控

机制去除异常或有缺陷细胞的重要生理过程。在肺

癌治疗中，诱导细胞凋亡是关键机制之一[65]。Liu

等[66]研究显示，浙江西红花提取物可通过激活半

胱 氨 酸 天 冬 氨 酸 蛋 白 酶 -3 （ cystein-asparate 

protease-3，Caspase-3）、Caspase-8 及 Caspase-9，

进而调控磷脂酰肌醇 3-激酶（phosphatidylinositol-

3-kinase，PI3K）/蛋白激酶 B（protein kinase B，Akt）

信号通路，在体外实验中该提取物抑制 A549 和人

小细胞肺癌 H446 细胞的增殖，且呈剂量和时间相

关性。 

PI3K/Akt 信号通路是多种癌症的关键信号通

路，对细胞存活、生长、转移、代谢、血管生成具

有广泛的调控作用[67]。Ko 等[68]研究发现没食子酸

通过抑制 p-Akt 和上调 Caspase-3 的表达，在 A549

异种移植模型中显著抑制肿瘤生长，表明没食子酸

是一种潜在的 NSCLC 治疗剂。 

自噬是细胞内分解代谢的一个过程，通过自噬

体将错误折叠的蛋白质、受损或老化的细胞器、多

余胞质组分等递送给溶酶体进行降解，该过程对于

维持细胞稳态和活力至关重要[69]。Guo 等[70]研究表

明槲皮素可呈剂量相关性抑制 A549 细胞和人非小

细胞肺癌 H1299 细胞活力，并诱导线粒体依赖性细

胞凋亡。此外，槲皮素能够促进自噬相关蛋白微管

相关蛋白 1 轻链 3-II（microtubule-associated protein 

1 light chain 3-II，LC3-II）和 Beclin-1 的表达，同时

抑制 p62 的表达。进一步通过沉默信息调节因子 1

（silent information regulator 1，SIRT1）抑制剂 EX527

和 SIRT1 的小分子干扰 RNA 敲除实验发现，槲皮

素诱导的自噬及其促凋亡作用明显减弱。表明槲皮

素通过 SIRT1/腺苷酸活化蛋白激酶（adenosine 

monophosphate activated protein kinase，AMPK）信

号通路诱导的自噬促进 A549 和 H1299 细胞凋亡。 

Zhou 等[71]研究进一步揭示，槲皮素可直接与

SIRT5 结合，并通过调节 SIRT5 与 PI3K 的相互作

用，抑制 PI3K/Akt 信号通路的磷酸化。该机制通过

抑制 NSCLC 中的同源重组和非同源末端连接这 2

种 DNA 修复过程，进而有效诱导细胞发生凋亡。

Samarghandian 等[72]研究了西红花乙醇提取物对人

类癌肺泡基底上皮细胞和小鼠成纤维 L929 细胞的

抗增殖和细胞毒性作用。结果显示，西红花乙醇提

取物对恶性肿瘤细胞的杀伤作用呈时间和剂量相

关性。经过 24、48 h 的处理，提取物对肺癌细胞的

半数抑制浓度值分别为 1 500 和 565 µg/mL，但不

同浓度的提取物对L929细胞的存活率无显著影响。

此外，西红花提取物处理的人乳腺癌 MCF7 细胞的

形态学变化进一步证实了 MTT 测定结果。研究表

明，较高浓度的西红花提取物对非恶性细胞是安全

的，但其对肺癌细胞具有显著的促凋亡作用，显示

出作为肺癌潜在化疗药物的可能性。 

2.6.3  抑制癌细胞增殖  西红花在低浓度下展现

出选择性抑制癌细胞增殖的特性，而对正常细胞几

乎无毒性[73-74]。研究发现，藏红花酸可通过抑制增
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殖细胞和糖蛋白的合成，阻止暴露于致癌物的动物

模型中肿瘤的发生[75]。张珞[76]研究表明，藏红花素

对肺腺癌细胞的增殖具有显著抑制作用，其机制是

通过诱导细胞周期阻滞在 G0/G1 期，进而增加肺腺

癌细胞的凋亡。此外，藏红花素还可增强肺腺癌细

胞的化疗敏感性，这一分子机制主要是通过抑癌基

因 p53 的表达上调及癌基因 Bcl-2 的表达下调来实

现的。Aung 等[77]研究发现藏红花素是西红花的主

要成分，可显著抑制 NSCLC 细胞增殖。并且值得

注意的是，藏红花素在抑制恶性细胞增殖的浓度

下，对正常细胞的生长无显著影响。 

Abdullaev 等[78]研究发现，与正常人胚肺 WI-38

细胞相比，西红花对肺癌细胞，包括 A549 细胞和

人肺成纤维 VA-13 细胞，表现出更强的抑制作用。

尽管藏红花酸对集落形成无显著影响，但其通过调

节细胞内 DNA/RNA 及蛋白质的合成，对 A549 和

VA-13 细胞展现出显著的细胞生长抑制作用。 

表皮生长因子受体（epidermal growth factor 

receptor，EGFR）是一种受体酪氨酸激酶，通常与

癌症进展和不良预后密切相关，抑制 EGFR 的酪氨

酸激酶活性被认为是一种极具潜力的癌症治疗策

略[79]。Wang 等[80]研究发现没食子酸对 NSCLC 具

有显著的抑制作用。没食子酸通过抑制 EGFR 的活

化，减少共激活因子相关蛋白 1（ coactivator-

associated arginine methyltransferase 1，CARM1）/激

素受体介导的蛋白 1（proline-, glutamic acid-, and 

leucine-rich protein 1，PELP1）复合物的形成，从而

抑制 NSCLC 细胞的增殖并促进其凋亡。进一步的

动物实验证实了没食子酸在体内对肿瘤生长的显

著抑制作用。研究表明，没食子酸能够抑制 EGFR

活化及抑制 CARM1 与 PELP1 的结合，可能成为预

防和治疗 NSCLC 进展的新型策略。 

2.6.4  改善化疗药物的耐药性  化疗是治疗恶性

肿瘤的常规手段，但由于癌细胞易于产生化疗耐药

性，常导致疗效下降甚至治疗失败[81]。联合化疗通

过同时使用 2 种或多种化疗药物，不仅可以减少耐

药性的发生，还能更有效地控制和治疗癌症[82]。 

研究表明抗肿瘤药物的遗传毒性限制了其抗

癌效果，为探究西红花对抗癌药物（如丝裂霉素 C、

环磷酰胺和顺铂）遗传毒性的保护作用，在小鼠给

予化疗药物前 ig 西红花，可以抑制抗癌药物诱导的

细胞 DNA 损伤。表明西红花可作为抗氧化剂和抗

基因毒性剂，并可能用作化疗药物的佐剂 [83]。

Mokhtari 等[84]研究发现西红花提取物作为一种天

然抗癌物质，与顺铂联合使用可增强顺铂的细胞毒

性，同时减少其不良反应。此外，藏红花苷能够提

高 A549 和 SPC-A1 细胞对顺铂和培美曲塞的敏感

性，进一步验证了其在改善化疗药物耐药性方面的

潜力[64]。 

2.6.5  调节肿瘤免疫  免疫系统在癌症等慢性疾

病的发生和预防中发挥着关键作用。近年来，西红

花及其活性成分的免疫调节作用逐渐受到关注。免

疫调节理论强调，保持 Th1 和 Th2 的平衡是确保免

疫系统处于稳态的关键要素。研究表明，西红花提

取物对免疫系统 Th1 和 Th2 分支具有调节作用。口

服西红花后，CD19+ B 和 IL-4 细胞因子水平显著升

高，而 Th1 型细胞因子（如 IL-2 和 γ 干扰素）未见

显著变化，提示西红花可能通过选择性上调 Th2 应

答发挥免疫调节作用[85]。此外，李诗颖等[86]研究发

现西红花提取物能够提高肺腺癌免疫微环境中

CD4+ T 和 CD8+ T 的比例，增强免疫治疗的抗肿瘤

效果，从而抑制肺癌的进展，表明其在肿瘤免疫调

节中的潜在应用价值。 

2.6.6  抑制癌细胞转移  侵袭和转移作为癌症致

死的主要原因，涉及肿瘤细胞经由淋巴或血液循环

扩散至远处组织或器官 [87]。上皮间充质转化

（epithelial-mesenchymal transition，EMT）作为上皮

细胞间的一个重要生物学过程，通过改变细胞间的

黏附方式，影响细胞的增殖和分化特性，与胚胎发

育、组织修复和癌症进展密切相关[88]，因此阻断

EMT 过程被视为控制肿瘤侵袭与转移的关键环节。 

Jo 等[89]研究表明，在 A549 细胞中，山柰酚通

过恢复 E-钙黏蛋白的表达，抑制间充质标志物的

上调及 TGF-β1 诱导的 EMT 增强的细胞迁移。此

外，山柰酚可选择性下调 Smad3 连接区 Thr179 位

点的磷酸化，而非 Ser204、Ser208 和 Ser213 位点

的磷酸化，从而抑制 TGF-β1 诱导的 EMT 和细胞

迁移。机制研究表明，Akt1 是 TGF-β1 诱导 EMT

和细胞迁移的关键分子，并通过直接磷酸化

Smad3Thr179 实现其功能，而山柰酚可完全消除

Akt1 的磷酸化作用。这些发现为山柰酚能够抑制

Akt1 介导的 Smad3Thr179 磷酸化过程，进而抑制

TGF-β1 诱导的 EMT 及肺癌细胞迁移提供了分子

层面的机制证据。 

综上，西红花活性成分抗 NSCLC 的机制主要

是诱导细胞周期停滞、诱导细胞凋亡、抑制癌细胞
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增殖、改善化疗药物的耐药性（环磷酰胺和顺铂）、

调节肿瘤免疫、抑制癌细胞转移等。研究西红花活

性成分抗肺癌的体外实验以 A549 细胞居多，还包

括 SPC-A1、VA-13、H446 细胞等。西红花活性成

分抗肺癌的信号通路包括 PI3K/Akt、SIRT1/AMPK

等（图 1）。 
 

 

图 1  西红花活性成分治疗肺癌作用机制 

Fig. 1  Mechanism of action of active ingredients of Croci Stigma in treatment of lung cancer 

3  结语与展望 

西红花作为中药材来源于其干燥柱头，因产量

有限且采摘过程耗时费力，导致其资源较为稀缺。

尽管当前对西红花的药理作用研究颇为丰富，然而

其在产品开发和临床应用方面的进展相对有限。有

文献提出在以往治疗方法的基础上加用西红花喷

剂会提高变应性鼻炎的疗效[90]，推测西红花喷剂联

合指南推荐一线治疗药物同样可以在临床上用于

哮喘，需要更多临床观察来进一步证实。西红花制

剂在临床抗肿瘤通常扮演辅助药物的角色，旨在增

强患者的机体免疫功能，并有效缓解化疗所引发的

不良反应等症状，其制剂形式主要体现为胶囊、颗

粒等传统剂型。有文献提出西红花浸液对褥疮有显

著的治疗效果[91]，猜测西红花油剂是否能通过皮肤

吸收的方式来减轻癌症患者的疼痛感，但尚需有效

的临床研究支撑。未来的研究方向应着重于开发多

样化的西红花剂型，包括但不限于油剂、中药穴位

贴敷和利用药物载体系统，值得注意的是使用药物

载体，不仅可减轻药物在首次通过肝脏时（即首过

效应）的损失，还可显著提升药物的吸收效率，进

而通过增强药物的稳定性和实现靶向输送以增强

治疗效果。 

目前，关于西红花在肺系疾病治疗中的安全性

评估研究相对匮乏，在一定程度上限制了其临床应

用的可信度和推广。然而，在治疗其他疾病领域，

西红花的安全性已得到了一定程度的研究和验证。

如在抑郁症、心血管疾病及代谢综合征等的临床试

验中，西红花提取物在推荐剂量范围内表现出良好

的安全性和耐受性，常见的不良反应轻微且短暂，

主要包括头晕、口干和胃肠道不适等。西红花天然

提取物以其较高的安全性和对产后女性无不良影

响的特性而备受青睐，不仅可有效缓解焦虑、紧张、

抑郁等情绪，还对改善睡眠障碍具有显著疗效[92]。

在健康成年志愿者中开展的随机双盲对照研究证

实，口服西红花素具有良好短期安全性与耐受性。

且在整个实验过程中没有发现重大不良事件[93]。尽
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管如此，这些研究结果并不能直接外推至肺系疾病

的治疗中，因为不同疾病的病理生理机制和药物代

谢环境可能存在显著差异。因此，针对肺系疾病，

未来需要开展更多设计严谨的临床研究，系统评估

西红花在不同剂量、给药途径及疗程下的安全性，

特别是其对呼吸系统、肝肾功能及免疫系统的潜在

影响，为西红花在肺系疾病治疗中的合理应用提供

科学依据。 

总而言之，西红花在防治肺系疾病方面具有广

阔的应用前景，目前，关于西红花在肺系疾病治疗

中的临床应用研究仍较为有限。现有文献多集中于

其抗炎、抗氧化及抗纤维化等药理作用的基础研

究，而针对特定肺系疾病的临床疗效及安全性的系

统评估尚显不足。尽管初步研究表明西红花提取物

可能对哮喘、PF 和肺癌等疾病具有潜在的治疗价

值，但这些发现多来自体外实验或动物模型，缺乏

大规模、多中心的随机对照临床试验数据支持，尤

其缺乏临床随机对照研究，及针对其治疗肺系疾病

疗效差异的对照研究。此外，西红花的作用机制、

最佳给药方案及长期使用的安全性等问题仍有待

进一步阐明。因此，未来有必要开展更多高质量的

临床研究，以全面评估西红花在肺系疾病治疗中的

应用前景，为其临床转化提供可靠的循证医学依

据。开展更多前瞻性对照研究或随机对照研究，以

验证西红花的远期疗效显得尤为重要。未来的研究

应当着重于探索西红花新型制剂的研发，深入挖掘

其非柱头部位的药用价值，探索将西红花与现有治

疗癌症的方法如放、化疗联合应用，及优化西红花

药材的炮制工艺与剂型改进等关键领域，为肺系疾

病以及肿瘤的预防与治疗提供更多元化的中医药

治疗策略，从而加速中医药现代化的步伐。 
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