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摘  要：肺纤维化是多种间质性肺疾病的终末期表现，病理特征表现在于肺泡结构和功能性肺泡单位渐进性破坏、持续性肺

组织纤维化，预后极差，严重影响患者生存质量。肺纤维化病理过程中存在端粒缩短、细胞凋亡抵抗、衰老相关分泌表型等

典型“衰老特征”，细胞衰老作为肺纤维化的发病机制之一，在肺纤维化发生发展中发挥重要作用。研究表明，中药活性成

分、单味药和复方制剂能够通过直接或间接抑制细胞衰老，进而达到延缓肺纤维化疾病进展的治疗作用。因此，通过阐述细

胞衰老与肺纤维化的联系，归纳总结近年来关于中药通过抑制细胞衰老治疗肺纤维化的研究现状，为临床肺纤维化治疗提供

参考。 
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Abstract: Pulmonary fibrosis (PF) is the terminal manifestation of various interstitial lung diseases. It is pathologically characterized 

by progressive destruction of alveolar structure and functional alveolar units, as well as persistent fibrosis of lung tissue. The prognosis 

is extremely poor, seriously affecting the quality of life of patients. In the pathological process of PF, there are typical “senescence-

associated features” such as telomere shortening, resistance to apoptosis, and senescence-associated secretory phenotype. Cellular 

senescence, as one of the pathogenic mechanisms, plays an important role in the occurrence and development of PF. Studies have 

shown that the active ingredients of traditional Chinese medicine (TCM), single medicinal herbs and compound preparations of TCM 

can achieve the therapeutic effect of delaying the progression of PF by directly or indirectly inhibiting cellular senescence. Therefore, 

this article elaborates on the connection between cellular senescence and PF, summarizes the current research status of TCM in treating 
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PF by inhibiting cellular senescence in recent years, and provides a reference for the clinical treatment of PF. 

Key words: pulmonary fibrosis; cellular senescence; senescence-associated secretory phenotype; traditional Chinese medicine; 

interstitial lung disease 

肺纤维化是纤维结缔组织在受损部位过度积

聚或组织异常修复而导致不可逆性瘢痕形成、器官

功能障碍的一类进行性间质性肺疾病[1]，以肺泡结

构和功能性肺泡单位渐进性破坏、持续性肺组织纤

维化为病理特点，乃间质性肺疾病的终末期表现，

最终导致患者多呼吸衰竭而死亡[2]。特发性肺纤维

化（（idiopathic pulmonary fibrosis，IPF）作为最常见

的肺纤维化类型之一，确诊后中位生存期仅 3～5

年，3 年累积死亡率高达 50.2%，严重影响患者生

存质量[3]。据统计，大多数 IPF 患者确诊年龄超过

65 岁，IPF 患病率伴随年龄增长而急剧增加[4]。因

此，年龄是 IPF 独立危险因素，IPF 也被认为是最

常见的端粒介导衰老相关疾病。 

细胞衰老是指衰老或受损细胞发生的不可逆增

殖停滞现象，由显著应激损伤及各种刺激导致的持

续 DNA 损伤所引起，乃组织和器官衰老的原始动力

和主要病源[5]。近年来研究发现，肺纤维化病理过程

中存在端粒缩短、细胞凋亡抵抗、衰老相关分泌表型

（senescence-associated secretory phenotype，SASP）等

典型（“衰老特征”，细胞衰老导致肌成纤维细胞异常

分化、肺组织基质重塑和纤维化在肺纤维化疾病发

生和发展中发挥重要作用[6-7]。因此，细胞衰老为肺

纤维化启动和进展的关键病理机制。靶向清除衰老

细胞，抑制肌成纤维细胞病理性激活和肺泡上皮细

胞持续损伤异常修复，成为肺纤维化颇具前景的有

效治疗策略，极具临床与现实意义。 

肺纤维化属于不可逆病理改变，临床治疗目标

主要在于延缓疾病进展。目前，肺移植仍是治愈肺

纤维化患者的唯一方法，但肺源获取困难和移植后

免疫排斥反应为治疗带来困难。现有抗纤维化药物

尼达尼布和吡非尼酮已上市 10 余年，期间众多抗

纤维化新药 III 期临床研究表明患者未能从中获益

而提前终止或宣告失败[8-9]，并且尼达尼布和吡非尼

酮的药物不良反应和高昂治疗成本限制了临床应

用[10]。新型抗纤维化药物那米司特获批乃是 IPF 治

疗领域重要里程碑，打破了长期未有新药问世的僵

局[11]。近年来中医药抗纤维化研究持续深入，中医

药治疗肺纤维化疗效确切，具有多成分、多靶点、

多途径等独特优势，大量证据表明抑制细胞衰老在

中医药治疗肺纤维化领域占据重要地位。因此，本

文对中药活性成分、单味药以及中药复方通过抑制

细胞衰老过程抗肺纤维化相关研究进行总结，为中

药及复方治疗肺纤维化的临床用药与研究思路提

供指导和方向。 

1  细胞衰老与肺纤维化的关系 

1.1  细胞衰老与肺纤维化的发病机制 

细胞衰老核心机制在于细胞周期的不可逆停

滞状态。伴随衰老细胞的长期不断聚集，衰老细胞

既可导致组织、器官功能减退；又可通过分泌 SASP

释放多种细胞因子进而影响细胞微环境，引起组

织、器官功能紊乱；还可造成干细胞耗竭，导致组

织、器官功能异常，最终导致炎症、纤维化和多器

官功能障碍[12]。研究表明，在 IPF 患者和博来霉素

诱导肺纤维化小鼠模型的肺组织中均可检测到

p16、p21、β-半乳糖苷酶等细胞衰老标志物及 SASP

分泌炎性细胞因子、趋化因子、生长因子、纤溶酶

原激活物抑制物-1 的水平升高[13-14]。细胞衰老的病

理状态，包括组织修复失调、再生能力下降和慢性

炎症等，与进行性肺纤维化的关键病理特征相互对

应[15]。因此，细胞衰老在肺纤维化发病机制中发挥

关键作用。细胞衰老通过干细胞耗竭、SASP 分泌、

肌成纤维细胞凋亡阻滞、衰老相关分化障碍

（（ senescence-associated differentiation disorder ，

SADD）等途径，导致持续肺组织重塑和细胞外基

质（（extracellular matrix，ECM）过度沉积，进而加

速肺纤维化疾病进程[16-17]。 

1.2  不同类型细胞衰老与肺纤维化 

肺纤维化发病过程中存在不同类型细胞衰老，

肺泡上皮细胞、成纤维细胞和巨噬细胞均可释放衰

老信号，从而驱动肺纤维化的发生发展。肺泡上皮细

胞和成纤维细胞衰老是肺纤维化的重要驱动因素。

研究显示，IPF 患者肺部纤维化区域均可检测到 II 型

肺泡上皮细胞和成纤维细胞衰老表型及大量衰老细

胞聚集[18-19]。IPF 患者肺组织单细胞转录组学测序

数据表明，II 型肺泡上皮细胞中衰老标志物表达水

平显著升高[20]。衰老的 II 型肺泡上皮细胞可能通过

SASP 和 SADD 之间协同作用加重肺纤维化，衰老

的成纤维细胞则可造成 ECM 沉积加速从而促进纤
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维化进展。研究发现，电离辐射诱导肺纤维化小鼠

的骨髓来源单核/巨噬细胞和肺肺泡巨噬细胞中细

胞衰老标志物 β-半乳糖苷酶、p16、p21、B 淋巴细

胞瘤-2（（B-cell lymphoma-2，Bcl-2）、Bcl-xL 水平升

高，SASP 分泌促炎因子、趋化因子、基质金属蛋白

酶（matrix metalloproteinase，MMP）表达增加[21]。

巨噬细胞衰老能够通过 SASP 分泌巨导致巨噬细胞

M1/M2 的值降低，加速放射性肺纤维化进程。因此，

靶向清除衰老肺泡上皮细胞、成纤维细胞和巨噬细

胞为肺纤维化治疗提供了新的契机。 

1.3  细胞衰老相关因素与肺纤维化 

大量证据表明，肺纤维化发病中存在端粒功能

异常、DNA 损伤、自噬不足、氧化应激、细胞凋亡

抵抗、SASP、线粒体功能障碍等诸多（“衰老特征”，

上述细胞衰老相关因素共同参与肺纤维化的发生

发展。端粒缩短和 DNA 损伤被认为是细胞衰老的

主要标志之一。编码端粒酶逆转录酶的基因遗传变

异能够导致端粒合成障碍，被认为是导致家族性

IPF 的主要原因[22]。IPF 患者间充质祖细胞与成纤

维细胞后代出现 DNA 损伤反应和 DNA 修复成分

编码转录本丢失，从而促进间充质谱系分化的细胞

衰老进程[23]。研究发现，IPF 患者 II 型肺泡上皮细

胞端粒长度缩短和 DNA 损伤增加，衰老标志物

p16、p21 蛋白表达升高，导致肺组织重塑，加重

IPF[24]。自噬不足、氧化应激在细胞衰老中发挥重要

调节作用。研究表明，在博来霉素诱导肺纤维化小

鼠中能够观察到肺泡上皮细胞自噬不足和细胞衰

老同时发生，自噬不足可能加速肺泡上皮细胞衰

老 、 增 强 上 皮 细 胞 间 充 质 转 化 （ epithelial 

mesenchymal transition，EMT）和肌成纤维细胞分

化，促进纤维化发展[25]。已有研究证明，氧化应激

水平升高通过激活 NOD 样受体热蛋白结构域相关

蛋白 3 炎症小体介导的细胞衰老，从而加重博来霉

素诱导肺纤维化[26]。细胞凋亡抵抗、SASP、线粒体

功能障碍是细胞衰老的重要特征。研究显示，在衰

老的肺成纤维细胞中发现抗凋亡蛋白 Bcl-2 表达增

加、促凋亡蛋白 Bcl-2 相关 K 蛋白和 Bcl-2 相关 X

蛋白表达降低[27]。SASP 分泌的多种细胞因子在肺

纤维化疾病进展中发挥重要作用[28]。肺纤维化发病

机制中线粒体功能障碍主要涉及线粒体活性氧水

平升高、线粒体 DNA 损伤、线粒体自噬减少和线

粒体电子传递链不平衡[29]。研究表明，线粒体活性

氧能够刺激线粒体动态变化，通过线粒体蛋白酶和

线粒体未折叠蛋白反应，加速异常能量代谢引发细

胞衰老[30]。研究显示，线粒体自噬减少则可导致受

损的线粒体持续存在，引发炎症反应，诱导细胞衰

老，加重肺纤维化[31]。线粒体功能障碍与细胞衰老

之间能够形成多个反馈循环[32]，包括参与细胞周期

停滞、SASP 分泌、细胞凋亡抵抗，共同维持肺纤维

化衰老表型。综上，细胞衰老相关因素之间存在交

互作用，进一步加剧肺纤维化进程。 

1.4  调控肺纤维化细胞衰老的信号通路 

细胞衰老调控包含增殖、凋亡、自噬和炎症反

应在内的肺纤维化多种细胞生物学过程，涉及多种

信号通路。p53/p21 和 p16 信号通路通过抑制细胞

周期依赖性激酶活性，导致细胞周期阻滞，常作为

细胞衰老的生物学标志 [33]。转化生长因子 -β

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

通路能够促使 SASP 分泌介导纤维化微环境形成，

导致肌成纤维细胞激活、ECM 异常沉积加速，最终

引 发 肺 纤 维 化 [34] 。 磷 脂 酰 肌 醇 3 激 酶

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

（（protein kinase B，Akt）信号通路既可通过诱导

SASP 和细胞凋亡抵抗途径，导致肺泡上皮细胞衰

老加重肺纤维化进程[35]；又可通过调控下游靶点哺

乳动物雷帕霉素靶蛋白（mammalian target of 

rapamycin，mTOR）激活细胞自噬途径，抑制肺泡

上皮细胞衰老缓解肺纤维化进程[36]。沉默信息调节

因子 1（silence information regulator 1，SIRT1）通

过调控细胞衰老、自噬不足、线粒体 DNA 损伤等多

重机制诱导肺泡上皮细胞衰老，促进肺纤维化发生

发展[37]。研究证实，SIRT1 核自噬降解过度能够加速

肺纤维化进程，潜在机制在于 PI3K 介导 WD 重复结

构域磷酸肌醇相互作用蛋白 1 促进细胞衰老[38]。研

究显示，SIRT1/过氧化物酶体增殖物激活受体 γ 共

激 活 因 子 -1α （ peroxisome proliferator-activated 

receptor γ coactivator-1α，PGC-1α）信号通路通过促

进线粒体能量代谢，降低线粒体活性氧水平，减轻

细胞衰老改善肺纤维化[39]。此外，另一家族成员

SIRT3 通过去乙酰化途径和抑制 p53 信号通路减轻

细胞衰老缓解肺纤维化进程[40]。核因子-κB（（nuclear 

factor-κB，NF-κB）信号通路通过介导 SASP 分泌促

炎因子，加速肺泡上皮细胞衰老和肺纤维化[41]。研

究显示，NF-κB 是 SASP 的关键调节因子，其转录

活性依赖于 p65 亚基磷酸化水平，诱导成纤维细胞

衰老，导致肺纤维化[42]。Wnt/β-连环蛋白（（β-catenin）
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信号通路异常活化则可抑制端粒酶表达、诱导线粒

体功能障碍，促进 SASP 产生，引发 EMT、成纤维

细胞分化、ECM 过度沉积，终致肺纤维化肺组织结

构破坏[43]。同源性磷酸酶-张力蛋白诱导假定激酶 1

（ phosphatase and tensin homolog-induced putative 

kinase 1，PINK1）/帕金蛋白（Parkin）信号通路通过

促进线粒体自噬、恢复线粒体功能，减轻肺泡上皮细

胞衰老缓解 IPF[44]。环鸟苷酸-腺苷酸合酶（cyclic 

guanosine monophosphate-adenosine monophosphate 

synthase，cGAS）/干扰素基因刺激因子（（stimulator 

of interferon genes，STING）信号通路通过影响线粒

体功能、DNA 损伤、SASP、炎症反应及细胞周期

调控，诱导细胞衰老进而加速肺纤维化进程[45]。核

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

2，Nrf2）通过进入细胞核增强转录活性发挥抗氧化

应激作用进而抑制细胞衰老[46]。丝裂原活化蛋白激

酶（mitogen-activated protein kinase，MAPK）信号

通路中 p38 MAPK 通过激活 p53/p21 信号通路，加

速肺纤维化细胞衰老[47]。综上，细胞衰老在肺纤维

化中发挥重要作用，受到 TGF-β/Smad、NF-κB、

PI3K/Akt、Wnt/β-catenin、Nrf2 等信号通路调控，

通过影响端粒酶表达、细胞周期停滞、线粒体功能、

氧化应激和 SASP 分泌，进而调控成纤维细胞活化、

ECM 过度沉积等途径，参与肺纤维化的发生发展

（（图 1）。 

2  中药调控细胞衰老改善肺纤维化 

2.1  中医学对肺纤维化细胞衰老的认识 

肺纤维化在中医学中属于（“肺痿”“肺痹”等范

畴。“肺痿”之病名首见于《金匮要略·肺痿肺痈咳

嗽上气病脉证治》，病性以虚为主，病机之要在于伤

津，因虚热重亡津液或肺寒虚不制水所致，典型临床

特征包括频吐浊唾涎沫、寸口脉数虚、或咳、或不咳，

此处所述肺痿之病理状态与肺纤维化患者进行性呼

吸困难、干咳、活动后明显等表现极其吻合[48]。（“肺

痹”之名出于《黄帝内经》，病性多虚实夹杂，病机

之要在于伤气，因肺气虚损或气机痹阻不通所致，临

床表现包括“烦满喘而呕”“喘而虚”“发咳上气”，

旨在强调肺气痹阻不通，此处所述肺痹之病理状态

与肺纤维化患者限制性通气功能障碍、发绀等表现

相互对应[49]。综上，古代医家认为肺脏虚损、津气

大伤而致本病，故治疗多以补肺生津为主。近年来，

现代医家对于肺纤维化病因病机的研究日益增多，

总结现代名老中医对于肺纤维化的中医认识，不 

 

 

图 1  肺纤维化细胞衰老机制 

Fig. 1  Cellular senescence mechanisms of pulmonary 

fibrosis 

难发现诸位学者大多从中医整体观念出发，对于肺

纤维化病因病机和治疗思路均有不同见解，尚未形

成统一标准，具体见表 1。综上，肺纤维化病位在

肺、脾、胃、肾，病因包括久病损肺、误治津伤等，

病机则以肺脏虚损为本，与血瘀、痰凝、浊毒、肝

郁等关系密切，虚实夹杂是当下医家对肺纤维化的

普遍认识，益气养阴、化痰祛瘀、通络散结为当下

医家对肺纤维化的主要治则。 

中医学对于人体衰老和延缓衰老的认识历史

悠久，认为衰老乃是伴随年龄增长进而引发形体、

脏腑功能逐渐衰退的一种状态。《素问·六微旨大论》 
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表 1  对肺纤维化不同病机分析及治则总结 

Table 1  Summary of different pathogeneses and corresponding principles of treatment for pulmonary fibrosis 

病机 治则 文献 

肺肾气阴亏虚、痰瘀阻肺 养阴益气、调补肺肾、活血化瘀 50 

气阴两虚 补肺脾肾之气、益肺胃肾之阴 51 

伤阴耗气、络虚不荣、痰瘀互结、痹阻肺络 益气养阴、化痰通络、活血消瘀 52 

气血失衡 调气活血 53 

肺虚络痹 扶正祛邪 54 

肺气阴两虚、瘀血阻络 益气养阴、活血通络 55 

肺脾气虚、肾阳不足、瘀血阻络、痰浊阻肺或痰热壅肺 健脾益肺、温阳纳气、活血通络、清热解毒化痰 56 

肺脾肾虚、痰浊壅塞、瘀结经络、肝郁气滞 扶正化痰、疏肝活血 57 

络虚积损、肺络痹阻 散瘀消积、通补络虚 58 

阴虚血瘀 活血化瘀、养阴利咽 59 

阳虚寒凝、痰滞血瘀 温阳散寒、祛痰通滞、活血化瘀 60 

肺虚络瘀 益气养阴、活血通络 61 

气滞浊凝、肺络痹阻 疏散通络 62 

肺脾肾亏虚、痰瘀深伏凝结肺络 补益肺脾肾、活血化痰、散结通络 63 

肺气虚损、痰瘀浊毒 益气解毒 64 

肺蒙虚火、痰瘀互结、阳虚气衰 清热养阴、祛痰逐瘀、益气温肾 65 
 

以（“因天之序，盛衰之时”论生命盛衰节律。《灵枢·天

年》记载（“八十岁，肺气衰，魄离，故言善误”，提

出衰老核心病机在于阴阳失衡、气血亏虚和脏腑虚

衰。当先天之本基础不足，气机推动失司，则可引

发损伤无法修复，进而导致细胞出现永久性周期阻

滞，发生细胞衰老[66]。现代医家多认为肺纤维化核

心病机体现为正气虚损和邪气蕴结交互作用的病理

表现与细胞衰老现代机制高度契合[67]。正气虚损责

之于肺脾肾 3 脏，肺脏虚衰导致衰老细胞失去增殖

与更新能力进而加速肺组织修复障碍，脾脏虚损导

致线粒体功能障碍、自噬不足进而加速细胞代谢功

能障碍，肾脏亏耗导致导致端粒缩短、DNA 修复能

力下降进而促进肺纤维化细胞衰老进程。邪气蕴结

即衰老微环境外源性恶化，对应于氧化应激、细胞

凋亡抵抗、SASP 等病理环节，与中医血瘀、痰凝、

浊毒等病理产物胶结匹配，促进肺组织重塑和 ECM

过度沉积的病理结局。因此益气养阴、化痰祛瘀、

通络散结能够实现多靶点、多途径、整体干预肺纤

维化细胞衰老进程，益气养阴强调恢复正气以固本，

对应增强抗细胞衰老内源能力；化痰祛瘀、通络散

结聚焦清除病理产物以祛标，对应干预细胞衰老微

环境，综合体现中医学通过抑制细胞衰老抗肺纤维

化的理论应用。 

近年来，随着肺纤维化研究领域的不断拓展，

中医药在防治肺纤维化方面突显出显著临床应用

价值与特色优势。如前所述，抑制细胞衰老在中医

药缓解肺纤维化领域中占据重要地位。因此，对中

药活性成分、单味药及中药复方通过抑制细胞衰老

缓解肺纤维化的相关研究进行归纳总结。 

2.2  中药活性成分研究 

中药活性成分是其数千年临床价值传承与现

代创新发展的物质基础。既往研究表明，源自中药

及其制剂的多种生物活性成分可通过抑制细胞衰

老缓解肺纤维化。主要包括黄酮类、酚类、生物碱

类等。 

2.2.1  黄酮类化合物  槲皮素为植物衍生的黄酮

类化合物，广泛存在于槐米、银杏叶等中药中，具

有抗氧化、抗炎、免疫调节、抗纤维化等生物学活

性。Wu 等[68]研究表明槲皮素可有效降低博来霉素

诱导肺纤维化大鼠和大鼠 II 型肺泡上皮细胞 RLE-

6TN 的胶原和细胞衰老标志物表达，减少 SASP 炎

性因子分泌，具体机制为调节同源性磷酸酶-张力蛋

白（phosphatase and tensin homolog，PTEN）/PI3K/ 

Akt 信号抑制肺泡上皮细胞衰老。Hohmann 等[69]对

博来霉素诱导肺纤维化小鼠和人原代肺成纤维细

胞衰老模型发现，槲皮素通过促进 Fas 配体和陷窝

蛋白-1 表达、抑制 Akt 激活逆转成纤维细胞凋亡

抵抗改善肺纤维化，表现为 p16、p21、SASP 分泌

因子表达下调。Geng 等[70]基于肺纤维化体内外模

型研究结果提示，槲皮素可改善二氧化硅诱导小鼠

和小鼠单核巨噬细胞白血病 RAW264.7 细胞的

ECM 沉积和纤维化程度，其机制可能为槲皮素通过
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抑制巨噬细胞衰老介导 SASP 分泌 TGF-β1、MMP

和炎性因子水平降低。以上研究表明，槲皮素可通

过抑制细胞衰老发挥治疗肺纤维化作用。 

汉黄芩素是从黄芩中提取分离出的一种黄酮

类化合物，已被证明对于肝纤维化、肾纤维化具有

治疗作用。Wang 等[71]研究发现汉黄芩素处理可逆

转博来霉素诱导肺纤维化小鼠和博来霉素、过氧化

氢诱导人肺癌 A549 细胞衰老表型改变。进一步机

制研究发现，周期蛋白依赖性激酶 9 通过 p53 磷酸

化和 DNA 损伤介导细胞衰老进而促进肺纤维化，

汉黄芩素干预则可通过抑制周期蛋白依赖性激酶 9/ 

p53 信号通路和 DNA 损伤双重途径发挥抗肺纤维

化作用。 

此外，川陈皮素[72]、橙皮素[73]、橙皮苷[74]、杨

梅素[75]、漆黄素[76]、豆蔻明[77]等黄酮类成分均可通

过调控 p53、STAT3 等信号通路，缓解氧化应激、

改善线粒体自噬等途径，减缓细胞衰老过程，进而

达到治疗肺纤维化效果。 

2.2.2  三萜类化合物  黄芪皂苷 IV 是一种从黄芪

中提取分离的三萜皂苷，在增强免疫、抗炎、抑制

纤维化等方面具有生物活性。Yuan 等[78]实验结果表

明，黄芪皂苷 IV 可通过下调博来霉素诱导肺纤维

化小鼠和 TGF-β1 诱导 A549 细胞的肺组织 p16、

p21、p53 等细胞衰老标志物与 SASP 分泌 TGF-β1、

白细胞介素-6（interleukin-6，IL-6）水平，降低活性

氧产生，进而抑制 EMT 和胶原表达，发挥抗纤维

化效果。 

人参皂苷是人参的主要生物活性成分，对于慢

性阻塞性肺疾病、哮喘、肺纤维化等呼吸系统疾病

均有治疗效果。Zheng 等[79]研究表明人参皂苷 Rb1

可改善博来霉素诱导肺纤维化小鼠和阿霉素诱导

人胚胎肺成纤维 MRC-5 细胞的胶原纤维沉积和

EMT，具体机制为激活 Nrf2/震颤蛋白 /Smad7 信号

轴抑制细胞衰老。Zhang 等[80]利用博来霉素诱导肺

纤维化小鼠和小鼠肺上皮 MLE-12 细胞模型发现，

人参皂苷 Rh2 通过上调热休克蛋白 70 表达进而抑

制 p53/p21 依赖性细胞衰老，降低 TGF-β1/Smad 信

号通路关键蛋白 TGF-β1、p-Smad2、p-Smad3 表达

水平，改善肺纤维化过程 EMT 和胶原沉积状态发

挥治疗作用。 

远志皂苷元是来自于远志根部的一种三萜类化

合物，具有神经保护、抗炎、抗氧化等药理活性。Zeng

等[81]通过研究远志皂苷元对博来霉素诱导肺纤维化

小鼠和过氧化氢诱导MLE-12 细胞的抗纤维化效果，

结果表明，远志皂苷元可通过激活 SIRT1/PGC-1α 信

号通路进而抑制氧化应激诱导上皮细胞衰老，减弱

ECM 过度沉积，延缓肺纤维化发生发展。 

2.2.3  木脂素类化合物  和厚朴酚是是从厚朴提

取的一种联苯型木脂素类化合物，在抗炎、抗氧化、

抗肿瘤等方面具有生物活性。Zhou 等[82]研究表明和

厚朴酚通过增强SIRT3去乙酰化活性进而改善线粒

体 DNA 损伤，抑制 cGAS/STING 信号通路激活，降

低 NF-κB 信号通路活化，从而下调 SASP 分泌细胞

因子水平以改善肺泡上皮细胞衰老，抑制与纤维化

相关的 EMT 过程和 ECM 沉积，逆转肺纤维化进程。 

牛蒡子苷一种来源于牛蒡子的木脂内酯类化合

物，具有抗炎、抑制纤维化等药理作用。Xiong 等[83]

研究显示，气泡状牛蒡子苷纳米载药颗粒通过抑制

p38/p53/p21 信号通路介导肺泡上皮细胞衰老途径，

从而减轻博来霉素诱导肺纤维化小鼠和 A549 细胞

的纤维化程度。 

2.2.4  生物碱  汉防己甲素是一种从防己的干燥

根中提取的双苄基异喹啉类生物碱，已被证明抗肺

纤维化效果显著。Chu 等[84]研究表明粉防己碱在博

来霉素诱导肺纤维化小鼠和 MLE-12 细胞中表现出

通过减少 p16、p21 蛋白表达和降低 SASP 分泌 IL-

1β、IL-6、TGF-β1 水平来抑制肺泡上皮细胞衰老，

进而改善纤维化程度，具体机制为粉防己碱通过激

活 PINK1/Parkin 信号通路促进线粒体自噬。 

山莨菪碱是一种来源于洋金花的莨菪烷类生

物碱，在调节微循环、镇痛、缓解平滑肌痉挛等方

面具有生物活性。Guo 等[85]研究发现山莨菪碱在 X

线辐射诱导放射性肺纤维化小鼠和和 MLE-12 细胞

中具有保护作用，结果证明山莨菪碱通过改善氧化

应激、DNA 损伤和细胞凋亡等多重作用降低 p16、

p21 蛋白表达和 SASP 分泌水平，推测山莨菪碱可

能通过调控 Nrf2/抗氧化响应元件信号通路发挥抑

制细胞衰老作用。 

除上述活性成分外，萜类化合物派立辛[86]和雷

公藤甲素[87]、苷类化合物红景天苷[88]、异丹叶大黄

素[89]、丹酚酸 B[90]、白藜芦醇[91]等重要活性成分能

够通过介导胰岛素样生长因子 1、白细胞分化抗原

38、过氧化物还原酶 2、特异性蛋白 1 等关键靶点

抑制细胞衰老标记表达，进一步缓解肺纤维化症

状。以上研究表明，中药活性成分可通过抑制细胞

衰老发挥治疗肺纤维化作用（图 2）。 
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图 2  中药通过抑制细胞衰老抗肺纤维化研究机制 

Fig. 2  Mechanism of traditional Chinese medicine against pulmonary fibrosis through inhibition of cellular senescence 

通过以上研究发现，目前中药活性成分主要集

中于黄酮类和三萜类，多以具体到肺泡上皮细胞、

肺成纤维细胞和巨噬细胞等细胞层次，调控机制涉

及 PI3K/Akt 信号通路、DNA 损伤、细胞凋亡、氧

化应激、线粒体自噬等途径，足以可见中药活性成

分在抑制细胞衰老发挥抗肺纤维化效果方面发挥

着不可替代的作用。 

2.3  单味药、药对及其提取物研究 

陈皮为芸香科植物橘及其栽培变种的干燥成

熟果皮，在哮喘、慢性阻塞性肺疾病、肺纤维化等

呼吸系统疾病中均有良好治疗效果。Feng 等[92]采用

95%乙醇回流提取及稀盐酸、醋酸乙酯和氨水洗脱

并经无水硫酸钠干燥得到陈皮碱性提取物，通过体

内、外实验证实在陈皮碱性提取物治疗后，肺成纤

维细胞衰老表型特征经环氧合酶/p53信号通路得以

逆转，ECM 标志物，如平滑肌肌动蛋白 α、I 型胶

原、纤连蛋白表达降低，进而发挥抗肺纤维化功效。 

桔梗为桔梗科植物桔梗的干燥根，对肺部疾病

具有良好的治疗效果。王璇等[93]研究桔梗水煎液对

博来霉素诱导 IPF 小鼠的影响，结果表明桔梗水煎

液能够显著降低 p16、p21 蛋白表达和 β-半乳糖苷

酶染色水平，其机制可能为通过调控 PI3K/Akt 抑制

细胞衰老发挥抗肺纤维化作用。 

此外，冬虫夏草繁育品提取物可通过下调半乳

糖苷酶 β-1 进而抑制细胞衰老[94]、华山参提取物可

通过调控 TGF-β/Smad 信号通路进而抑制细胞衰

老[95]、灵香草提取物可通过调控线粒体自噬和 Nrf2

信号通路进而抑制细胞衰老[96]、三棱-莪术药对通

过网络药理学和单细胞 RNA 测序探讨其治疗 IPF

潜在机制发现三棱-莪术药对可通过作用于平滑肌

细胞并调控 p53 信号通路进而抑制细胞衰老[97]。由

此可知，单味药、药对及其提取物在抑制肺纤维化

细胞衰老方面研究相对较少，可以通过介导 PI3K/ 

Akt、TGF-β/Smad 和 p53 信号通路发挥作用，后续

可在单味药、药对及其提取物抗肺纤维化方面加大

研究力度，进而展现肺纤维化保护效应。 

2.4  中药复方研究 

临床对于肺纤维化治疗多以经典名方或现代

名老中医经验方加减配伍使用，中药复方因其多成

分、多途径、多靶点整合作用，致使多味中药发挥
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协同效应进而多方面立体调控，临床根据肺纤维化

患者中医证候不同进行辨证论治，常单独或联合用

益气养阴补虚、化痰祛瘀通络等方剂进行治疗。 

麦门冬汤是治疗虚热肺痿的经典名方，来自于

（《金匮要略》，由麦门冬、半夏、人参、粳米、大枣、

甘草 6 味组成，具有滋养肺胃、降逆下气之效。Zhou

等[98]发现经麦门冬汤干预后，博来霉素诱导肺纤维

化小鼠 p16、p21、p53 等细胞衰老标志物与 SASP

分泌水平降低，PINK1、Parkin、磷酸化 Parkin 表达

上调，提示麦门冬汤通过激活 PINK1/Parkin 信号通

路介导线粒体自噬抑制肺泡上皮细胞衰老来发挥

改善肺纤维化作用。 

补阳还五汤出自（《医门法律》，由黄芪、当归、

赤芍、地龙、川芎、红花、桃仁 7 味中药组成，为

益气活血之代表经方。研究发现补阳还五汤能够有

效减轻肺泡上皮细胞衰老和 SASP 分泌表型水平，

给药组干预后 TGF-β1、p-Smad2、p-Smad3 表达显

著降低，提示补阳还五汤抑制肺泡上皮细胞衰老机

制可能为调控 TGF-β1/Smad 信号通路[99-100]。 

升陷汤出自《医学衷中参西录》，由生黄芪、知

母、柴胡、桔梗、升麻 5 味中药材组成，具有补气升

陷之功。闫亚男等[101]采用气管滴注博来霉素复制肺

纤维化大鼠模型，并用升陷汤灌胃处理，结果显示升

陷汤处理后 Wnt3a、糖原合成激酶-3β、β-catenin、细

胞周期蛋白 D1、细胞性髓细胞瘤病毒癌基因表达明

显降低，表明升陷汤可能通过调控 Wnt3a/β-catenin

信号通路抑制细胞衰老进而延缓 IPF。 

麦味养肺汤经（《圣济总录》五味子汤化裁而来，

由麦冬、五味子、陈皮、党参、紫苑、紫苏子等 12

味中药组成，是治疗肺纤维化有效方剂。研究证实

麦味养肺汤既可通过含 F框和WD重复结构域蛋白

7/端粒保护蛋白 1 信号轴调控端粒缩短抑制肺泡上

皮细胞衰老，又可通过调控 p53 信号通路抑制肺成

纤维细胞衰老，从而治疗肺纤维化[102-104]。 

因此，以益气养阴、补益肺肾、活血化痰通络

为主的部分中医经典名方和现代名老中医经验，如

清燥救肺汤[105]、八子补肾胶囊[106]、益气化瘀汤[107]、

益肺通痹汤[108]、金水缓纤方[109-110]、参龙煎剂[111]，

能够在多药物协同的作用下发挥抑制细胞衰老作

用，进而减轻肺纤维化病理表现。此外，通过应用

网络药理学技术发现益肺通络方[112]、党参平肺活

血汤[113]、金贝口服液[114]等中药复方亦可通过抑制

细胞衰老信号通路发挥 IPF 治疗目的，并且有待于

进一步实验验证。由此可知，基于中医辨证论治角

度出发，上述中药复方以益气养阴补虚、化痰祛瘀

通络为主，均可通过抑制细胞衰老治疗肺纤维化，

分子机制复杂多样，亦从侧面反映中药复方多成

分、多途径、多靶点的独特作用优势，今后应推动

中药复方防治肺纤维化临床研究及阐明中药复方

成分干预肺纤维化作用机制。 

3  结语与展望 

肺纤维化作为多种间质性肺疾病的终末期表

现，最终导致患者多呼吸衰竭而死亡。中药作为治

疗改善肺纤维化的重要手段之一，展现出多成分、

多靶点、多途径、整体调节的独特优势，且不良反

应小[115]。细胞衰老乃肺纤维化发生发展的关键病理

机制之一，本文通过总结近年来中药活性成分、单

味药及其提取物、中药复方通过抑制细胞衰老在抗

肺纤维化中的研究，进一步整理分析可知，中药既

可直接下调 p16、p21、β-半乳糖苷酶等衰老标志物

表达、减少 SASP 因子分泌，又可通过调控 TGF-β/ 

Smad、PI3K/Akt、NF-κB、SIRT1、Wnt/β-catenin、

Nrf2 等信号通路间接抑制细胞衰老，进而减轻肺纤

维化。 

尽管中药在抑制细胞衰老治疗肺纤维化方面

已取得重要进展，但仍存在一些问题：（1）目前中

药抑制细胞衰老抗肺纤维化研究多为动物实验或

者细胞实验，缺乏临床研究，研究模型包括博来霉

素、二氧化硅、辐射和 TGF-β1 体外诱导等，以上

模型与人类肺纤维化慢性、进行性发展存在差异，

因此未来探索更为符合人类肺纤维化病理特征的

研究模型、开展临床疗效评价和安全性考证值得进

一步深入；（2）中药复方研究相对较少，未来应充

分挖掘名老中医治疗肺纤维化的临证经验，结合现

代技术加大中药复方有效成分抑制细胞衰老抗肺

纤维化的作用机制研究；（3）肺纤维化发生发展受

到多个信号分子、多条信号通路的复杂调控，显然

不止细胞衰老这一发病机制，中药的多靶点、多途

径特性显然成为其治疗优势，因此后期研究中应探

索多层次、多通路联合研究，充分发挥中医药在肺

纤维化治疗中的独特优势与作用。 
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