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·专  论· 

靶向细胞外基质：中药调控脏器纤维化新视角1 
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摘  要：细胞外基质（extracellular matrix，ECM）作为细胞生长、迁移和分化的重要调控因素，在脏器纤维化过程中起着关

键作用。ECM 硬度或结构改变被认为是一种重要的机械信号，它通过调控细胞的行为及功能推动疾病的进展。肌成纤维细

胞表型转化、基质交联以及转化生长因子-β（transforming growth factor-β，TGF-β）均会导致 ECM 的病理性重塑。中药可以

通过直接干预 ECM 的异常沉积与重塑，或通过调节机械信号转导通路间接抑制细胞对基质硬度的响应，从而有效打破纤维

化过程中“基质改变-机械信号激活-细胞表型转化”的恶性循环而发挥抗纤维化作用。中药靶向调控 ECM 有望打破纤维化

进展的力学驱动机制，为抗纤维化治疗提供新视角，并为药物开发开辟新的策略。 
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Abstract: The extracellular matrix (ECM), as an important regulatory factor for cell growth, migration and differentiation, plays a 

crucial role in the process of organ fibrosis. The alteration in ECM stiffness or structure is considered an important mechanical signal 

that drives disease progression by regulating cellular behavior and function. Myofibroblast phenotype transformation, matrix 
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crosslinking, and transforming growth factor-β (TGF-β) all contribute to pathological remodeling of the ECM. Traditional Chinese 

medicine (TCM) can directly intervene in abnormal ECM deposition and remodeling or indirectly suppress the cell response to matrix 

stiffness by regulating mechanical signal transduction pathways, effectively breaking the vicious cycle of “matrix alteration-mechanical 

signal activation-cell phenotype transformation” in the fibrosis process and exerting an anti-fibrotic effect. Targeted regulation of ECM 

by TCM holds promise in disrupting the mechanical driving mechanisms of fibrosis progression, offering new perspectives for anti-

fibrosis treatment and opening new strategies for drug development. 

Key words: extracellular matrix; organ fibrosis; matrix; traditional Chinese medicine; mechanical signals 

 

脏器纤维化是多种慢性疾病进展为终末期器官

衰竭的核心病理过程，涉及心、肝、肺、肾等多个重

要器官，其本质是细胞外基质（extracellular matrix，

ECM）的过度沉积与异常重塑，导致组织弹性丧失、

功能进行性衰退[1-2]。近年来，随着对纤维化发生机

制认识的深入，ECM 的硬度和组织的机械特性逐渐

成为了脏器纤维化研究的关键方向之一[3]。ECM 是

由胶原蛋白、纤连蛋白等成分构成的非细胞结构，

不仅为组织提供力学支撑，还通过动态重塑调控细

胞信号传导、迁移及增殖分化等生理过程。正常情

况下，ECM 通过黏弹性与应力松弛特性维持组织

内稳态平衡，然而，当慢性炎症或反复损伤导致

ECM 过度沉积时，组织硬度呈现进行性升高，从

而诱导细胞形态、行为和基因表达的变化，最终导

致纤维化的发生和进展。例如，肝脏纤维化过程中，

硬度升高的 ECM 通过 Yes 相关转录共激活因子

（Yes-associated protein，YAP）/具有 PDZ 结合基序

的转录共激活因子（transcriptional coactivator with 

PDZ-binding motif，TAZ）通路诱导肝星状细胞

（hepatic stellate cells，HSCs）的机械转导响应，

HSCs 被激活，转变为肌成纤维样细胞，并大量分泌

ECM 成分，导致肝脏的纤维化进程加剧[4-5]。在肾

纤维化过程中，ECM 硬度升高，可通过激活压电式

机械感应离子通道组件 1（Piezo1）触发肾小管上皮

细胞间质转化（epithelial-mesenchymal transition，

EMT ）， 以 上 表 型 转 化 与 转 化 生 长 因 子 -β

（transforming growth factor-β，TGF-β）/Smad 通路

协同进一步促进纤维化进程[6-7]。传统的治疗方法，

如抗炎、免疫抑制等，虽能一定程度上减缓纤维化

进程，但由于其治疗机制的局限性，效果通常较为

有限。针对这一现象，靶向 ECM 已成为治疗纤维

化的新兴策略。 

传统中医药在抗纤维化领域具有独特的理论

和实践的积累。中医“络病理论”强调“久病入络”

与“痰瘀互结”的病理特征，与纤维化进程中 ECM

重构、微环境稳态失衡高度契合。中药复方茵芪三

黄解毒汤临床已被证明对肝硬化等纤维化性疾病

具有显著疗效，其作用机制可能通过调控 ECM 硬

度、抑制 EMT 有关[8]；复方鳖甲软肝片可以通过抑

制基质金属蛋白酶组织抑制酶-1/2（tissue inhibitor 

of metal protease-1/2，TIMP-1/2），上调基质金属蛋

白酶-13（matrix metalloproteinase-13，MMP-13），

促进胶原降解，使 ECM 硬度下降[9]。中药活性成分

（如金水缓纤方有效组分、姜黄素）可显著降低纤维化

组织中胶原交联程度并改善基质硬度[10-11]，提示中药

可能通过直接或间接途径调控 ECM 机械特性，从

而打破纤维化恶性循环。然而，既往研究多聚焦于

中药对生化信号通路的调控，对其干预 ECM 结构、

硬度等机制探索尚处于起步阶段。据此，本研究聚

焦于 ECM 在脏器纤维化中的病理学意义及其动态

调控网络，揭示中药通过干预 ECM 微环境动态平

衡、靶向调控机械信号转导抗纤维化的作用机制，

为开发基于 ECM 力学调控的新型中药抗纤维化策

略提供参考。 

1  ECM 的动态重构与纤维化驱动机制 

在组织稳态中，ECM 通过动态的物理化学特性

维持器官功能，正常 ECM 具有生物活性的三维拓

扑结构，由 I/III 型胶原的周期性排列、弹性蛋白的

网状架构及多种蛋白聚糖的液态微环境共同构成，

确保组织具备生理性形变能力[12-13]。当纤维化进程

启动时，ECM 经历机械重构：胶原交联密度显著增

加，破坏原有周期性排列，弹性蛋白异常降解产生

具有促纤维化活性的片段，ECM 基质硬度上升。这

种病理性机械微环境不仅破坏组织顺应性，更通过

激活机械信号通路，形成持续的正反馈环路，进而

促使静息态成纤维细胞分化为肌成纤维细胞，表现

出显著的 α-平滑肌肌动蛋白（α-smooth muscle-

actin，α-SMA）高表达，进一步加剧 ECM 硬化。值

得注意的是，硬度改变还会影响基质降解能力，抑

制 MMPs 活性，导致 ECM 降解能力下降，形成异

常沉积的恶性循环。基于 ECM 改变在纤维化进程

中的核心作用，针对肌成纤维细胞、赖氨酰氧化酶
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（lysyl oxidase，LOX）介导的胶原交联、晚期糖基

化终末产物（advanced glycation end products，AGEs）

积累以及 MMPs 调控等关键环节的治疗策略，已成

为抗纤维化研究的重要方向。 

1.1  肌成纤维细胞 

作为纤维化进程的核心效应细胞，肌成纤维细

胞活化与 ECM 结构的动态演变形成紧密的病理互

作网络[14-16]。成纤维细胞是一种异质细胞群，具有

源自多种细胞来源的病理特异性前体细胞，包括组

织驻留细胞、骨髓和免疫细胞[17]。在组织损伤初期，

成纤维细胞通过 TGF-β 等生化信号及机械应力刺

激被激活为肌成纤维细胞[18-19]，活化的肌成纤维细

胞通过 α-SMA 的表达形成收缩性应力纤维，呈现

星状形态并显著增强增殖迁移能力，同时大量分泌

胶原蛋白、纤连蛋白等 ECM 组分，这种异常的 ECM

沉积与胶原交联增加共同导致基质硬度升高[20]。硬

化的 ECM 通过整合素-黏着斑激酶（focal adhesion 

kinase，FAK）-YAP/TAZ 机械信号轴持续激活肌成

纤维细胞，形成“ECM 硬化-肌成纤维细胞活化”

的正反馈循环[21-22]。靶向抑制肌成纤维细胞活化或

诱导其凋亡，有效抑制 ECM 合成，已成为逆转纤

维化的重要策略。 

1.2  AGEs  

AGEs 是由还原糖与蛋白质、脂质或核酸等生

物大分子通过非酶促反应生成的多种稳定产物，具

有结构和功能的多样性，在糖尿病等慢性疾病中积

累显著增加[23]。AGEs 通过非酶糖基化反应与胶原

蛋白、弹性蛋白等 ECM 成分形成不可逆共价交联，

直接增加组织硬度，成为糖尿病、纤维化、肝硬化及

血管衰老等疾病中 ECM 硬化的重要驱动因素[24-27]。

在高血糖或氧化应激环境下，AGEs 的生成加速，

其交联作用不仅破坏胶原纤维的可降解性，还与

LOX 等酶促交联因子协同作用，构建多层次交联网

络，进一步加剧 ECM 的不可逆重塑[28-30]。AGEs 的

病理效应不仅限于机械性硬化，其通过与 AGEs 受

体结合，激活核因子-κB（nuclear factor-κB，NF-κB）、

丝裂原活化蛋白激酶（mitogen-activated protein 

kinase，MAPK）等信号通路，促进炎症因子，如白

细胞介素-6（interleukin-6，IL-6）、肿瘤坏死因子-α

（tumor necrosis factor-α，TNF-α）释放和成纤维细胞

向肌成纤维细胞的转化，持续推动胶原过度沉积与

基质僵化[31-32]。此外，AGEs 通过增强整合素介导

的机械信号传导，放大 Ras 同源小 G 蛋白（Ras 

homologous，Rho） /Rho 相关蛋白激酶（Rho-

associated kinase，ROCK）信号通路活性，促进

YAP/TAZ 核转位，导致肌成纤维细胞持续收缩及

ECM 异常重构，形成“硬度-AGEs-收缩力”的恶性循

环[3]。靶向 AGE 交联可以有效抑制 ECM 硬度升高。 

1.3  LOX  

作为细胞产生的蛋白质，LOX 可通过催化胶原

蛋白与弹性蛋白的赖氨酸残基氧化脱氨基形成共

价交联，直接赋予 ECM 机械刚性，是脏器纤维化

进程中不可逆重塑的关键分子[33-35]。LOX 家族成员

（包括 LOX 及 LOXL1～4）在不同器官纤维化中呈

现特异性表达模式[29]：在肝纤维化中，HSCs 分泌

的 LOXL2 通过交联胶原 I/III 形成致密纤维束，加

剧门静脉高压及肝小叶结构塌陷，是胶原交联和

HSCs 活化的关键分子[36]，活化的 HSCs 和肌成纤

维细胞是肝纤维化核心 ECM 产生细胞，它们本身

是肝纤维化中大多数 LOX 家族成员的主要细胞来

源[37-38]；在肺纤维化中，肺泡上皮细胞 EMT 过程

中 LOXL2 的异常表达促进基底膜增厚与肺泡顺应

性丧失[39-40]；而在心肌纤维化中，LOXL3 介导的心

肌成纤维细胞过度增殖和胶原异常合成不仅直接

降低心脏舒张功能，还可激活纤维化促进分子，进

而诱发心肌纤维化[41]。LOX 活性与 ECM 硬度、纤

维化程度呈显著相关[3,42]，其作用机制远超出单纯

的酶促交联，LOX 介导的胶原交联增加局部基质硬

度，机械应力激活 YAP/TAZ 核转位，后者进一步转

录上调 LOX 及其促纤维化靶基因，如 I 型胶原 α1

链（collagen type I alpha 1 chain，COL1A1）、α-SMA，

形成“LOX-硬度-纤维化”的自我强化网络[43]。此外，

LOX 还可通过氧化微环境调控炎症反应，如在肺纤

维化炎症反应阶段，LOX 激活能显著促进炎症细

胞，特别是巨噬细胞向肺部的浸润，进而影响了

TGF-β 信号通路、肌成纤维细胞的活化以及胞外基

质的过量沉积[44]。 

1.4  MMPs  

MMPs 是维持 ECM 动态平衡的核心酶家族，其

通过精准降解胶原蛋白、纤连蛋白、层黏连蛋白等

ECM 组分，调控基质的生理性重塑与力学特性[45]。

癌症、纤维化和心血管疾病都与 MMPs 活性失调有

关[46-48]。MMPs 可直接降解 ECM 的蛋白水解活性，

也可通过降解 ECM 释放信号分子[49]、调控细胞表

型[50]、激活旁分泌通路[46]以及改变 ECM 组成[51]间

接改变 ECM 的病理性沉积。作为细胞因子和生长
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因子的储存库，MMPs 能够促进或抑制硬度介导的

纤维化病理过程[52]。然而，ECM 的蛋白质水解需要

严格调节以避免过度和有害的组织降解，TIMP 可以

抵消过度和有害的组织降解以使 ECM 保持稳定状

态。正常情况下，MMPs 具有催化降解 ECM 作用，

二者保持动态平衡，病理情况下，MMPs 活性受到影

响，造成 ECM 堆积，最终发生纤维化。值得注意的

是，ECM 硬度的增加本身可通过整合素-机械敏感离

子通道激活力学敏感信号，进一步促进 MMPs 合成

与表达[49,53]。综上，通过靶向 MMPs 降低 ECM 硬度

依赖于正确识别适当的病理阶段，避免在疾病初期

或过度纤维化的阶段加重 MMPs 的负面效应。靶向

调控 MMPs 活性，平衡其与 TIMP 的相互作用，可

能是未来治疗纤维化及相关疾病的关键。 

1.5  TGF-β  

TGF-β 作为多效性细胞因子家族的核心成员，

在调控组织炎症、增殖分化及修复中发挥双重作

用：生理状态下维持组织稳态，病理状态下则成为

纤维化进程的核心驱动因子，并且其表达水平通常

与疾病严重程度相关[54]。TGF-β 的异常激活通过分

子网络与生物力学反馈的协同作用，导致 ECM 的

病理性重塑，这一机制已在肺[55]、肝[56]、肾[57]等多

器官纤维化模型中得到充分验证。从分子机制层

面，TGF-β 通过结合细胞膜表面受体，触发经典的

Smad 依赖信号通路：受体复合物磷酸化 Smad2/3

后，与 Smad4 形成转录复合体并转位至细胞核，直

接激活胶原蛋白等 ECM 成分的基因表达[58]。同时，

TGF-β 还能够通过 MMPs 抑制基质降解，从而驱动

微环境硬化，形成“合成增强-降解抑制”的双重调

控模式，显著加速 ECM 沉积[59-60]。值得注意的是，

纤维化微环境的生物力学特性改变不仅是病理结

果，更是驱动疾病进展的关键因素，随着 ECM 结

构改变，潜伏态 TGF-β 复合物在机械应力作用下发

生构象变化，通过整合素介导的机械信号转导释放

活性 TGF-β[22,54]，这一过程建立了力学信号与生化

信号的耦合机制，形成 ECM 硬度增大的恶性循环。

此外，成熟的 TGF-β 可通过自分泌和旁分泌途径刺

激其自身表达[61]，形成多通路协同的级联反应网

络。据此，破坏 TGF-β 介导的机械力传导是调控

ECM 的潜在的作用靶点。 

2  细胞感知 ECM 变化的信号机制解析 

纤维化的发生常常伴随着细胞与 ECM 相互作

用的重构，尤其是细胞对力学环境变化的感知与信

号转导异常，成为推动纤维化进程的关键因素之

一。细胞可通过整合素、机械敏感离子通道、细胞

骨架系统等多种机制，感知 ECM 的硬度、张力与

空间结构，并将这些外部物理信号转化为细胞内的

生化信号，激活一系列调控 ECM 合成与重塑的分

子网络。此外，除上述经典力学信号通路，部分其

他细胞信号通路，如 NF-κB、Rho/ROCK 等，同样

在应对细胞-基质互作变化时发挥关键作用。这些通

路通过调控炎症反应、细胞迁移与骨架重构等过

程，进一步促进肌成纤维细胞的活化与 ECM 的过

度沉积。值得注意的是，持续激活的信号转导往往

形成正反馈环路，驱动纤维化不断进展[62]。据此，

靶向干预细胞-基质信号传导已成为抗纤维化研究

的重要方向和潜在治疗策略。 

2.1  整合素 

信号通路整合素激活和聚集使细胞能够感知

细胞-基质界面的机械信号[63]。在此过程中，机械力

迅速刺激整合素构象转换，从而激活 Rho 家族鸟苷

三磷酸（guanosine triphosphate，GTP）酶等力学敏

感蛋白，进而发生肌动蛋白聚合和肌动蛋白收缩介

导的细胞骨架重组生化信号级联反应，导致细胞行

为改变[64]。整合素通过细胞膜双向传递信号[65]，生

理状态下，整合素主要以非活化形式存在于细胞表

面。当细胞接收到激活信号后，胞内调控蛋白可与

整合素 α、β 亚基的胞内段结合，通过由内向外信号

使整合素转变为活化构象。随后，整合素胞外结构

域与配体结合，引发整合素构象进一步伸展及其在

细胞膜上的聚簇，通过由外向内信号激活胞内信号

通路[66]。例如，在心脏纤维化过程中，心脏成纤维

细胞表达含 β1 亚基的整合素，通过与 ECM 相互作

用在心脏重塑中发挥关键作用。β1 亚基作为 I 型和

III 型胶原蛋白的主要受体，与 ECM 结合引起局部

FAK 酪氨酸磷酸化，从而激活 FAK，介导成纤维细

胞迁移，阻断整合素 β 能够抑制 FAK 的磷酸化，下

调 I 型胶原及 III 型胶原的表达，从而改善心肌细胞

纤维化[67-68]。在病理状态下，整合素加剧纤维化发

展，例如在肺纤维化中，整合素 α5β1 与纤维连接蛋

白结构中的精氨酸-甘氨酸-天冬氨酸序列（arginine-

glycine-aspartic acid sequence，RGD）序列结合，经与

TGF-β 作用后，肺成纤维细胞中整合素 α5β1 的表达

进一步增加，并通过上调胶原蛋白、纤连蛋白及 TGF-

β 自身表达，形成正反馈环路，加剧 ECM 沉积[69]。

由整合素结合引起的多种细胞反应与调节是活跃的
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研究领域，也是介导基质硬度反应的潜在靶点。 

2.2  Piezo1-YAP/TAZ 信号通路  

纤维化微环境和成纤维细胞活化相互作用是

纤维化的原因和结果。Piezo1 在纤维化进展中起关

键作用，其能够调节细胞和 ECM 之间的相互作用，

并在适应基质硬度变化时调节细胞的机械性能。

Piezo1 作为一种转换器，将机械信号转换为细胞内

化学信号，反过来又能够诱导各种细胞类型中的促

纤维化表型变化，并促进 ECM 的过度沉积，过量

的 ECM 沉积导致细胞周围基质硬度增加[70]。通过

在不同刚度的凝胶基底上培养人心房成纤维细胞，

发现当基质硬度变大时，Piezo1 发生响应，同时诱

导细胞刚度变大，形成一条正反馈回路。具体激活

路径为 Piezo1 上调了下游分子 FAK 的表达，然后

通过旁分泌的方式将 IL-6 传递给其他细胞，因此细

胞得以适应周围机械环境，以此发生表型改变，分

泌更多胶原和 ECM，进一步加重纤维化的病程[71]。

刚性 ECM 激活 Piezo1 通道并促进了钙离子内流，

导致细胞骨架重组，随后，肌动蛋白细胞骨架内的

张力增加促进 YAP 表达和核转位，最终将机械感应

与核转录因子活性联系起来 [72]。基质硬度激活

YAP/TAZ 有助于成纤维细胞表型转化、胶原沉积增

加和细胞增殖，通过增加前馈循环增强微环境硬

化。YAP/TAZ 的激活还可促进糖酵解和谷氨酰胺代

谢，为成纤维细胞增殖提供能量支持，同时通过招

募巨噬细胞分泌单核细胞趋化蛋白-1（monocyte 

chemoattractant protein-1，MCP-1）、IL-6 等炎性因

子，加剧局部炎症和 ECM 重塑[73-74]。 

2.3  NF-κB 信号通路  

ECM 结构改变通过激活 Rho/ROCK 信号通路

产生的机械张力，可显著促进核转录因子 NF-κB 的

核转位，其易位效率与 ECM 硬度呈正相关[75-76]。

NF-κB 的激活不仅直接引发炎症反应，还通过调控

ECM 代谢酶和促纤维化因子形成自强化环路。NF-

κB 通过双重途径破坏 ECM 稳态：一方面，其经典

信号通路激活后，直接上调 MMPs 家族成员，如

MMP-9、MMP-13 的表达，加速 ECM 降解。如，

在椎间盘纤维退变中，NF-κB 通过结合 MMP-13 启

动子区的 NF-κB 结合位点，诱导其转录活性增强，

导致Ⅱ型胶原和蛋白聚糖的异常降解；另一方面，

NF-κB 通过非经典途径与 TGF-β/Smad3 信号形成

正反馈环路，间接促进 ECM 合成[77]。具体而言，

NF-κB 激活后上调 TGF-β1 表达，激活 Smad3 磷酸

化，激活的 Smad3 入核后，直接结合胶原蛋白基因

及纤连蛋白的启动子，显著增加其转录活性[78-79]。这

种调节失衡不仅导致 ECM 总量增加，还因胶原纤维

排列紊乱和交联异常，显著提升基质的机械硬度。 

2.4  Rho/ROCK 信号通路  

Rho/ROCK 信号通路作为调控细胞骨架重组与

力学信号转导的核心机制，在纤维化进程中呈现复

杂而关键的双重作用。该通路通过感知 ECM 硬度

的动态变化，参与肌成纤维细胞分化、收缩及 ECM

重塑，同时与多条促纤维化信号通路交互作用，成

为抗纤维化治疗的重要靶点。ROCK 作为 Rho 下游

的关键效应分子，其活化依赖于 Rho GTP 酶的激

活，而后者可通过整合素受体家族、钙黏着蛋白等

跨膜受体感知机械应力。当 ECM 硬度增加时，机

械应力通过整合素-FAK 复合体传递至细胞内，激

活 Rho/ROCK 信号，触发肌动蛋白骨架重构。这种

肌动蛋白骨架的重构导致精氨酸-脯氨酸-谷氨酸-亮

氨酸结构域（arginine-proline-glutamic acid-leucine，

RPEL domain）内的转录共激活因子从肌动蛋白复合

物中释放，并易位至细胞核，在核内转录共激活因子

与血清反应因子形成复合物，结合至 α-SMA 等促纤

维化基因的启动子区，驱动其转录表达 [80]。

Rho/ROCK 信号通路可介导多种器官的纤维化，有

研究表明 RhoA 在活化的 HSCs 中表达，并且

Rho/ROCK 信号通路调控 HSCs 活化相关的细胞形

态改变[81-83]。抑制 Rho/ROCK 信号通路是治疗纤维

化相关疾病的有效方法。纤维化相关主要基质分子

及关键信号通路如图 1 所示。 

 

图 1  纤维化相关基质分子及信号通路 (采用

BioRender.com 制作) 

Fig. 1  Matrix molecules and signals pathway involved in 

fibrosis (created with BioRender.com) 
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3  中药调控 ECM 的作用机制及信号转导通路 

近年来，随着生物力学与组织工程学的发展，

越来越多的研究聚焦于中药对细胞力学微环境的

干预能力，尤其是在调控基质硬度及相关机械转导

过程中所展现出的调节效应。研究表明，中药能够

通过多个层面干预 ECM 动态平衡，如抑制胶原蛋

白等基质成分的异常合成、促进其降解，重塑组织

的力学性质；同时，还可通过调节 YAP/TAZ、

Rho/ROCK 等典型机械转导通路，抑制成纤维细胞

活化及其向肌成纤维细胞表型的转化，从而发挥抗

纤维化作用等。这些发现不仅为中药治疗纤维化疾

病提供了新的理论依据，也拓宽了中医药与现代生

物力学交叉研究的视野。 

3.1  抑制 ECM 沉积与重塑  

在抑制 ECM 合成方面，中药活性成分木犀草素

通过增加抗氧化基因如醌氧化还原酶-1 [NAD(P)H: 

quinone oxidoreductase-1，NQO-1]、血红素加氧酶-1

（heme oxygenase-1，HO-1）的表达，降低炎症基因 IL-

6、IL-18 的表达，从而下调 COL1A1、COL3A1 等基

因的表达，降低纤维连接蛋白和胶原的沉积，改善肝

纤维化模型中 ECM 的过度堆积[84-85]；芒柄花素在心

脏纤维化模型中通过调节乙醛脱氢酶 2（aldehyde 

dehydrogenase 2，ALDH2）、羟基酰基辅酶 A 脱氢酶

（hydroxyacyl-CoA dehydrogenase，HADH）和单胺氧

化酶 B（monoamine oxidase B，MAOB）等线粒体功

能相关靶点，抑制 TGF-β1 和 α-SMA 的表达，从而减

少胶原和纤连蛋白的积累[86]。姜黄素不仅通过抑制

TGF-β 信号减少胶原合成，还能上调 MMPs 的表达，

促进 ECM 的降解，同时降低 TIMPs 的活性，从而恢

复 MMPs/TIMPs 的平衡[87]抗纤维化。 

在调控 ECM 重塑的关键酶方面，中药活性成

分 可干 预 LOX 和组织 型转 谷氨 酰胺 酶 2

（transglutaminase 2，TG2）的活性，这两者在胶原

交联和基质硬化中起核心作用。例如，雷公藤甲素

能够抑制MMPs/LOX/整合素介导的纤维化ECM重

塑来减轻肺纤维化，通过降低细胞对基质硬度的机

械敏感性，间接减少 LOX 介导的胶原交联[88]；槲

皮素则能够抑制 TG2 表达，稳定平滑肌的表型减轻

血管纤维化钙化[89]。中药针对 AGEs 的积累及肌成

纤维细胞活化的干预同样是抗纤维化治疗的重要

环节，如黄芪甲苷、当归多糖等中药活性成分能够

清除活性氧，阻断氧化应激诱导的 AGEs 形成，激

活核因子红细胞 2 相关因子 2（nuclear factor 

erythroid 2-related factor 2，Nrf2）/HO-1 信号传导通

路，减轻炎症反应和胶原沉积[90]。姜黄素则通过抑制

醛糖还原酶活性及HSC 的活化，降低AGEs 介导的胶

原交联程度，进而保护血管损伤以及抗肝纤维化[91-92]。

此外，槲皮素还能够通过抑制 NF-κB 通路改善 AGEs

诱导的人牙龈成纤维细胞伤口愈合障碍和炎症[93]。 

3.2  调控力学感受器及其转导轴 

在 ECM 变化引发的信号转导过程中，力学感

受器如整合素、FAK、瞬时受体电位通道（transient 

receptor potential，TRP）等作为上游关键节点，感

知并传递外界力学信号，调控细胞行为和基因表

达。中药通过干预这些力学感受器，展现出抗纤维

化的潜力。 

整合素家族是介导细胞与 ECM 相互作用的主

要受体，其激活可引发 FAK 的自磷酸化，启动下游

信号级联反应，促进成纤维细胞活化和 ECM 重塑。

研究表明，青蒿琥酯和丹参酮 IIA 可通过抑制 FAK

的磷酸化水平，调控整合素/FAK 信号通路，从而减

轻肝纤维化进程[94-95]。此外，板蓝根素也被发现能

够干预整合素介导的信号传导，抑制细胞的迁移和

增殖，发挥抗纤维化作用 [96]。TRP 通道特别是

TRPV4 和 TRPC6，在细胞感知机械刺激中发挥重

要作用。胡椒碱能够选择性地抑制 TRPC6 通道，阻

断钙离子内流，降低 α-SMA、胶原 I 和波形蛋白的

表达，从而减轻 TGF-β1 诱导的人肾小管上皮细胞

中的纤维化反应[97]，木兰醇通过靶向 TRPV4 通道

的 ankyrin 重复结构域，干扰其与磷脂酰肌醇 3 激

酶 γ 的结合，阻断 TRPV4 的膜定位和通道活性，

从而抑制肺纤维化的进程[98]。桔梗皂苷 D 能够下调

TRPC6 的表达，减少肺成纤维细胞中的活性氧

（reactive oxygen species，ROS）产生，从而减轻肺

组织的纤维化程度[99]。 

此外，Piezo1 通道作为新近发现的机械门控阳

离子通道，也在中药抗纤维化机制中引起关注。例

如，有研究报道槲皮素能够抑制 Piezo1 通道介导的

钙离子内流，减轻机械刺激引起的血管内皮细胞损

伤与炎症反应[100]；部分研究提示其可能通过干预

Piezo1 相关的下游信号通路，如 NF-κB 和 NOD 样

受体热蛋白结构域相关蛋白 3（NOD-like receptor 

pyrin domain-containing protein 3，NLRP3）炎症轴，

发挥抗炎效应[101]。尽管目前尚缺乏直接证据表明

槲皮素在纤维化模型中通过调节 Piezo1 通路发挥

作用，但其在心血管与肺组织中的研究为其潜在的
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跨器官抗机械应激作用提供了理论基础，值得在纤

维化研究中进一步探索；此外，有研究发现紫草酸

通过调节 Piezo1 介导的氧化应激和炎症来限制肝

纤维化的进展[102]。目前关于中药调控 Piezo1 通道

的研究仍处于起步阶段，尚需更多的实验和临床研

究来验证其疗效和安全性。未来，深入探讨中药与

Piezo1 通道的相互作用机制，有望为肝纤维化的治

疗提供更加有效的策略。 

3.3  影响信号转导与 ECM 力学属性 

在信号传导层面，中药活性成分通过调节细胞

骨架重组和收缩力影响纤维化进程。中药通过靶向

包括机械信号在内的多种信号通路发挥抗纤维化

作用，其机制涉及对细胞感知和响应力学信号能力

的调控，尤其通过干预 TGF-β1、YAP/TAZ 及

Rho/ROCK 等关键机械转导通路，抑制成纤维细胞

活化和 ECM 异常重塑。例如，三七总皂苷通过抑

制 TGF-β1/Smad3 信号通路，减少星状细胞分泌

ECM 的聚集，抑制肝纤维化的进程[103]。黄芪甲苷

通过持续抑制纤维化的发展和调节 Smad3 和

Nrf2/HO-1 通路来抑制肝细胞癌[104]。雷公藤红素通

过抑制 YAP/TAZ 的核定位，阻断机械信号驱动的

成纤维细胞向肌成纤维细胞分化，显著减轻系统性

硬化病的皮肤纤维化[105]。水蛭素通过抑制 RhoA 的

活性，减少 ROCK 介导的肌球蛋白轻链磷酸化，从

而降低肌成纤维细胞的收缩力，降低 α-SMA 表达

和细胞张力，改善肾脏组织纤维化和病变[106-108]。川

芎嗪则通过下调 RhoA/ROCK 通路，抑制心脏成纤维

细胞的迁移和胶原分泌，阻断心肌纤维化的进展[109]。 

中药活性成分靶向 ECM 及转导信号通路抗纤

维化作用机制见表 1。 

4  中药复方的多通路调控优势 

中药复方作为中医药治疗纤维化疾病的核心

形式，具有“多组分、多靶点、多机制”的天然优

势。近年来，多项研究表明，复方中药不仅可干预

炎症、氧化应激等经典通路，更可协同调控力敏感

受体、信号轴与 ECM 代谢通路等多级结构，系统

性干预纤维化进程。例如，鳖甲煎丸中所含多种中

药鳖甲、知母、牡丹皮等可同时抑制整合素-FAK 与

YAP/TAZ 通路，减少力学信号向细胞核的传递，并

通过调控 RhoA/ROCK 轴降低细胞张力，干预肌动

蛋白骨架重构，从而阻断 HSC 活化[125-126]。扶正化

瘀胶囊则通过整合素 - 细胞外信号调节激酶

（extracellular signal-regulated kinase，ERK）通路调

控肝星状细胞的力学响应，减少胶原交联并改善肝

脏硬度[127-128]。独一味则被证实可下调 α-SMA 与纤

维连接蛋白的表达，减轻肝组织 ECM 沉积与细胞

黏附力传导，提示其在调节细胞-ECM 力学互作中

的潜力[129]。除力学信号轴调控外，复方中药亦通过

调控 ECM 合成与降解动态维持 ECM 稳态，例如，

安络化纤丸可显著下调 TIMP-1/2 表达，从而解除

其对 MMPs 的抑制，促进 ECM 降解与重构，缓解

肝纤维化进程[130]；而复方苦参注射液则通过促进

Smad7-TGFβR1 互作，抑制 Smad2/3 信号轴活化，

减少肝星状细胞活化，抑制 ECM 的过度沉积[131]。

部分复方还表现出“经典-机械通路交叉调控”的特

征，如茵陈蒿汤不仅可调控 TGF-β1/Smad 信号，还

可干预 ERK 通路，从而同时影响 ECM 合成与力学

信号放大过程，在抗肝纤维化方面展现出良好应用

前景[132]。此外，一些中药复方如茵芪三黄解毒汤、

复方制剂黄葵胶囊从力学生物学角度出发，通过调

控 ECM 硬度和抑制 EMT 等机制发挥抗肝纤维化

及肾纤维化作用[8,133]。综上，复方中药的显著优势

在于其多层次协同调控能力，以上多靶点协同效应

不仅增强了抗纤维化疗效，还减少了单一通路抑制

可能引发的代偿性信号激活。中药复方靶向ECM及

转导信号通路的抗纤维化研究见表 2。 

5  中药靶向 ECM 调控的挑战与展望 

靶向调控 ECM 的改变为中药调控脏器纤维

化提供了新的治疗思路。综上，许多中药活性成分

或中药复方能够通过直接调节ECM的合成和降解、

抑制过度纤维化反应，从而减缓或逆转脏器纤维化

的发生；此外，也可通过中断细胞-基质信号转导包

括 YAP/TAZ 信号通路、Rho/ROCK 信号通路等限

制纤维化进展。 

尽管近年来关于 ECM 在纤维化中的作用逐渐

受到重视，但整体研究仍处于早期阶段，存在多个

待突破的关键环节。首先，关于中药活性成分如何

具体调控 ECM 的分子机制仍不明确。目前大多数

研究停留在整体观察与初步机制探讨的层面，缺乏

系统性和深度，尚未形成标准的研究模型和评价体

系。不同中药活性成分可能通过多靶点、多途径协

同作用于 ECM 代谢与细胞机械感知过程，但具体

的靶点谱和信号网络仍需进一步解析。其次，目前

关于中药调控细胞-基质机械转导信号的研究数量

较少，虽然已有部分研究提示某些中药活性成分能

够干预 YAP/TAZ、Rho/ROCK 等关键信号通 
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表 1  中药活性成分靶向 ECM 及转导信号通路抗纤维化作用机制 

Table 1  Mechanism of anti-fibrotic effects of active compounds from traditional Chinese medicine by targeting ECM and 

transduction signaling pathways 

种类 名称 来源 靶向调控机制 参考文献 

蒽醌类 大黄素 大黄 调控 TGF-β1/Smad 通路抗纤维化 110 

多酚类 芒柄花素 黄芪根部、葛根、鸡血藤 抑制 TGF-β1 诱导的心脏纤维化 86 

姜黄素 姜黄 调控 MMPs/TIMPs 的平衡抗肝纤维化 87 

丹酚酸 B 丹参 靶向 ECM 蛋白 1 轴；减轻 ECM 沉积 111 

多糖类 黄芪多糖 黄芪 抑制 NF-κB 信号通路；阻止肺纤维化 EMT 112 

枸杞多糖 枸杞 抑制 TGF-β1 诱导的心肌成纤维细胞活化 113 

黄酮类 木犀草素 多种植物 抑制 TGF-β1 诱导的肝纤维化 84-85 

槲皮素 广泛存在于植物中 抑制 NF-κB 通路改善 AGEs 诱导的人牙龈成纤维细胞

活化 

93 

淫羊藿次苷Ⅱ 淫羊藿 调控MMPs/TIMPs的平衡抗自发性高血压心肌纤维化 114 

桔梗素 D 桔梗 下调成纤维细胞 TRPC6 蛋白表达抗肺纤维化 115 

总黄酮 蒙古山萝卜 通过与 ECM 受体相互作用抗肝纤维化 116 

萘醌类 紫草酸 紫草 调节 Piezo1 介导的氧化应激和炎症限制肝纤维化 102 

生物碱类 川芎嗪 川芎 调控 RhoA/ROCK 通路；抑制心脏成纤维细胞的迁移

和胶原分泌 

109 

板蓝根素 板蓝根 干预整合素介导的信号传导；抑制细胞的迁移和增殖 96 

胡椒碱 黑胡椒；长胡椒 抑制 TRPC6 通道；阻断钙离子内流 97 

小檗碱 黄连；黄柏 诱导心脏成纤维细胞增殖和凋亡；调控 MMPs/TIMPs

的平衡抗肝纤维化；抑制 NF-κB 和 MCP-1 的表达；

改善肾脏 EMT；调控 MMPs/TIMPs 的平衡；抑制

TGF-β1/Smad 通路抗肺纤维化 

117-120 

萜类 雷公藤甲素 雷公藤 调控MMPs/LOX/整合素介导的 ECM减轻肺纤维化 88 

雷公藤红素 雷公藤 调控 YAP/TAZ 核定位；阻断成纤维细胞向肌成纤维细

胞分化；改善皮肤纤维化 

105 

青蒿琥酯 青蒿 调控 ROCK1/ATF3 轴抗肝纤维化 121 

茯苓酸 茯苓 抑制 TGF-β/Smad 信号通路抗肾纤维化 122 

丹参酮 IIA 丹参 抑制 FAK 的磷酸化水平；调控整合素/FAK 信号通路

减轻肝纤维化 

95 

丹参酮 丹参 调控 MMPs/TIMPs 的平衡抗肝纤维化 123 

木兰醇 厚朴 阻断 TRPV4 的膜定位和通道活性；抑制肺纤维化 98 

皂苷类 黄芪甲苷 黄芪 抑制 TGF-β1/Smad3 通路抗肝纤维化 90 

薯蓣皂苷 山药 抑制 TGF-β1/Smad 通路抗肺纤维化 124 

桔梗皂苷 D 桔梗 下调 TRPC6 的表达；减轻肺组织纤维化 99 

三七总皂苷 三七 调控 TGF-β1/Smad 通路抗肝纤维化 103 

总提物/混合物 ECC-JHF II 金水环仙方 降低肺纤维化组织胶原交联程度；改善基质硬度 11 

 

路，但对上游感知机械力变化的机制、不同细胞类

型对中药干预响应的差异性等问题了解尚浅，限制

了中药干预脏器纤维化中机械信号调控的精准应

用。再次，目前对纤维化不同阶段 ECM 结构、硬

度等变化特征的动态监测手段仍不成熟，多数研究

依赖终点指标评估，缺乏实时、定量的力学评估工

具，未来需要结合新型生物材料技术、成像技术与

微环境建模技术，开发适用于动物模型及临床样本 
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表 2  中药复方靶向 ECM 及转导信号通路抗纤维化研究 

Table 2  Anti-fibrotic effects of traditional Chinese medicine formulas by targeting ECM and transduction signaling 

pathways 

名称 靶向调控机制 参考文献 

安络化纤丸 抑制 TIMP-1/2 表达，促进 ECM 降解抗肝纤维化 130 

鳖甲煎丸 抑制整合素-FAK 和 YAP/TAZ 通路，并通过调节 RhoA/ROCK 信号降低细胞张力，多维

度阻断机械信号传导抗肝纤维化 

125-126 

独一味 调节纤维连接蛋白、α-SMA水平，抑制肝脏 ECM 沉积 129 

复方鳖甲软肝片 调控 MMPs/TIMPs 的平衡，促进胶原降解，下调 ECM 硬度抗肝纤维化 9 

扶正化瘀胶囊 调控整合素-ERK 通路调控肝星状细胞的力学响应，减少胶原交联改善肝脏硬度 127-128 

黄葵胶囊 抑制 TRPC6 通道的活性，减少钙离子内流，阻断 EMT 转化过程，减轻肾组织的纤维化 133 

金水缓纤方 抑制成纤维细胞活化抗肺纤维化 134 

六味五灵片 升高 MMP-13 的表达，增强 ECM 的降解抗肝纤维化 135 

柔肝方 调节纤维化蛋白表达抗肝纤维化 136-137 

疏肝化瘀散 降低 MMP-2 的表达，增强 ECM 的降解抗肝纤维化 138 

茵陈蒿汤 调节 TGF-β1/Smad/ERK 信号抗肝纤维化 132 

茵芪三黄解毒汤 调控 ECM 硬度、抑制 EMT 抗肝纤维化 8 

的高灵敏度硬度检测平台，以更好评估中药治疗效

应。此外，大部分现有研究集中在体外实验或小动

物模型，缺少临床转化数据支持，如何将中药调控

ECM 的发现与实际纤维化疾病患者的治疗需求对

接，建立从基础研究到临床应用的有效桥梁，是实

现中药抗纤维化治疗突破的关键。 

未来中药靶向 ECM 硬度与机械信号的研究，

应围绕以下几个核心方向深化：（1）精准力学调控

模型的建立：发展具备器官特异力学属性的体外模

型，如动态剪切平台、可调刚度水凝胶、应力响应

类器官系统，用于模拟纤维化微环境中力-药物-细

胞的真实交互，配合高分辨率活体成像及原位力学

测量，实现中药干预效果的精准评估；（2）中药活

性成分-靶点-通路三维谱系解析：通过空间转录组、

单细胞测序、蛋白质互作组等技术，描绘中药复方

调控 ECM 相关通路的空间分布、细胞类型特异性

及动态转化过程，从而挖掘其关键枢纽靶点与网络

效应路径；（3）与人工智能、计算模拟融合：结合

自然语言处理、图神经网络与分子模拟，建立中药

活性成分-靶点-力学特征-病理状态间的交互预测

模型，形成“成分-结构-力学-功能”一体化评价体

系，为中药筛选与精准干预策略提供决策支持；（4）

推进多学科交叉研究：构建基于患者来源组织切

片、类器官和免疫共培养的动态评价系统，实现中

药抗纤维化作用的“从组织层到器官水平”的验证；

同时推动与材料、生物工程、系统药理等学科交叉

合作，助力实现从基础机制到临床个体化用药的精

准研究；（5）发展具有中医药特色的中药力学干预

理论体系：融合传统“补虚泻实”“活血化瘀”等经

典理论与现代力学-分子机制，探索中医药在多器官

纤维化病理中的共性调控模式与优势人群窗口。综

上，靶向 ECM 调控为中药防治脏器纤维化开辟了

新的研究方向，但要真正实现临床应用价值，仍需

在机制阐明、方法创新、转化研究等多个方面持续

深入探索。 
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