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基于 ＴＧＦ－β／Ｓｍａｄ信号通路
探讨黄芪有效成分治疗纤维化疾病综述
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（１．长春中医药大学，吉林 长春 １３００２１；２．吉林省医药中等职业学校，吉林 长春 １３００３１）

　　摘要：黄芪是一种传承千年的传统中药材。现代药物研究已证实黄芪组成成分丰富，比如皂苷类和多糖类成分，其
中黄芪甲苷和黄芪多糖都是其产生药理作用的主要活性成分。现代医学研究表明，黄芪能改善肺纤维化进程、对抗肾间

质纤维化、降低肝脏和心肌纤维化疾病程度。通过对黄芪的基于信号通路ＴＧＦ－β／Ｓｍａｄ抗纤维化功能进行综述，深入
探究其主要成分作用特点，进一步丰富其药理活性机制，为中西医临床提供药效理论依据。

　　关键词：纤维化；黄芪；ＴＧＦ－β／Ｓｍａｄ；综述
中图分类号：Ｒ２８４．１　　　　　　文献标志码：Ａ　　　　　　文章编号：１６７３７７１７（２０２５）０１０１６５０６

ＲｅｖｉｅｗｏｎＥｘｐｌｏｒｉｎｇＴｒｅａｔｍｅｎｔｏｆＦｉｂｒｏｔｉｃＤｉｓｅａｓｅｓｗｉｔｈＡｃｔｉｖｅＩｎｇｒｅｄｉｅｎｔｓｏｆＨｕａｎｇｑｉ
（ＡｓｔｒａｇａｌｉＲａｄｉｘ）ＢａｓｅｄｏｎＴＧＦ－β／ＳｍａｄＳｉｇｎａｌｉｎｇＰａｔｈｗａｙ

ＸＵＳｈｕｏ１，ＨＵＹａｎ２，ＢＩＡＮＳｈｕａｉ１，ＢＡＩＸｕｅｙｕａｎ１，ＺＨＡＮＧＷｅｉ１

（１．ＣｈａｎｇｃｈｕｎＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙｏｆＣｈｉｎｅｓｅＭｅｄｉｃｉｎｅ，Ｃｈａｎｇｃｈｕｎ１３００２１，Ｊｉｌｉｎ，Ｃｈｉｎａ；

２．ＪｉｌｉｎＰｒｏｖｉｎｃｉａｌＭｅｄｉｃａｌＳｅｃｏｎｄａｒｙＶｏｃａｔｉｏｎａｌＳｃｈｏｏｌ，Ｃｈａｎｇｃｈｕｎ１３００３１，Ｊｉｌｉｎ，Ｃｈｉｎａ）

Ａｂｓｔｒａｃｔ：Ｈｕａｎｇｑｉ（ＡｓｔｒａｇａｌｉＲａｄｉｘ）ｉｓａｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌＣｈｉｎｅｓｅｍｅｄｉｃｉｎａｌｈｅｒｂｔｈａｔｈａｓｏｒｉｇｉｎａｔｅｄｆｏｒｔｈｏｕｓａｎｄｓｏｆｙｅａｒｓ．Ｍｏｄ
ｅｒｎｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｒｅｓｅａｒｃｈｈａｓｃｏｎｆｉｒｍｅｄｔｈａｔＨｕａｎｇｑｉ（ＡｓｔｒａｇａｌｉＲａｄｉｘ）ｉｓｒｉｃｈｉｎｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ，ｓｕｃｈａｓｓａｐｏｎｉｎｓａｎｄｐｏｌｙｓａｃ
ｃｈａｒｉｄｅｓ，ａｍｏｎｇｗｈｉｃｈＡｓｔｒａｇａｌｏｓｉｄｅⅣ ａｎｄＡｓｔｒａｇａｌｕｓｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅｓａｒｅｔｈｅｍａｉｎａｃｔｉｖｅｉｎｇｒｅｄｉｅｎｔｓｔｈａｔｐｒｏｄｕｃｅｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇ
ｉｃａｌｅｆｆｅｃｔｓ．ＭｏｄｅｒｎｍｅｄｉｃａｌｒｅｓｅａｒｃｈｈａｓｓｈｏｗｎｔｈａｔＨｕａｎｇｑｉ（ＡｓｔｒａｇａｌｉＲａｄｉｘ）ｃａｎｉｍｐｒｏｖｅｔｈｅｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｏｆｐｕｌｍｏｎａｒｙｆｉｂｒｏ
ｓｉｓ，ｃｏｍｂａｔｒｅｎａｌｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌｆｉｂｒｏｓｉｓａｎｄｒｅｄｕｃｅｔｈｅｓｅｖｅｒｉｔｙｏｆｌｉｖｅｒａｎｄｍｙｏｃａｒｄｉａｌｆｉｂｒｏｓｉｓ．Ｔｈｉｓａｒｔｉｃｌｅｐｒｏｖｉｄｅｄａｃｏｍｐｒｅｈｅｎ
ｓｉｖｅｒｅｖｉｅｗｏｆｔｈｅａｎｔｉｆｉｂｒｏｔｉｃｆｕｎｃｔｉｏｎｏｆＨｕａｎｇｑｉ（ＡｓｔｒａｇａｌｉＲａｄｉｘ）ｂａｓｅｄｏｎｔｈｅｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙＴＧＦ－β／Ｓｍａｄ（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ
ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ－β／ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔｍｏｔｈｅｒｓａｇａｉｎｓｔｄｅｃａｐｅｎｔａｐｌｅｇｉｃ），ｄｅｌｖｉｎｇｉｎｔｏｔｈｅｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓｏｆｉｔｓｍａｉｎｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ，ｆｕｒｔｈｅｒ
ｅｎｒｉｃｈｉｎｇｉｔｓｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌａｃｔｉｖｉｔｙｍｅｃｈａｎｉｓｍａｎｄｐｒｏｖｉｄｉｎｇａｔｈｅｏｒｅｔｉｃａｌｂａｓｉｓｆｏｒｔｈｅｅｆｆｉｃａｃｙｏｆｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌＣｈｉｎｅｓｅａｎｄＷｅｓｔ
ｅｒｎｍｅｄｉｃｉｎｅｉｎｃｌｉｎｉｃａｌｐｒａｃｔｉｃｅ．

Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ｆｉｂｒｏｓｉｓ；Ｈｕａｎｇｑｉ（ＡｓｔｒａｇａｌｉＲａｄｉｘ）；ＴＧＦ－β／Ｓｍａｄ；ｒｅｖｉｅｗ

基金项目：国家重点研发计划项目（２０２１ＹＦＤ１６００９０３－０２）；吉林省教

育厅科学技术研究项目（ＪＪＫＨ２０２２０８７８ＫＪ）；长春中医药大

学“杏林学者工程”青年科学家项目培养计划项目

（ＱＮＫＸＪ２－２０２１ＺＲ０８）

作者简介：许硕（１９９９－），男，吉林长春人，硕士，研究方向：中药传统

功效生物学机制研究及产品开发。

通讯作者：白雪媛（１９８０－），女，吉林长春人，研究员，博士研究生导

师，硕士，研究方向：中药传统功效生物学机制及产品开发。

Ｅｍａｉｌ：２３１６５９５６＠ｑｑ．ｃｏｍ。

张巍（１９８０－），男，吉林长春人，副研究员，硕士研究生导

师，博士，研究方向：中药分析新方法与新技术。Ｅｍａｉｌ：

５４５５２９７５５＠ｑｑ．ｃｏｍ。

　　中药黄芪，为豆科植物蒙古黄芪 Ａｓｔｒａｇａｌｕｓｍｅｍｂｒａｎａｃｅｕｓ
（Ｆｉｓｃｈ．）Ｂｇｅ．ｖａｒ．ｍｏｎｇｈｏｌｉｃｕｓ（Ｂｇｅ．）Ｈｓｉａｏ或膜荚黄芪 Ａｓｔｒａｇ
ａｌｕｓｍｅｍｂｒａｎａｃｅｕｓ（Ｆｉｓｃｈ．）Ｂｇｅ．的干燥根［１］，最早被记录于《神

农本草经》中，主产于山西、甘肃和东北三省［２］。黄芪性甘、稍

温，主入脾、肺二脏，具有升阳补气、生血止汗、生津固表、除肿

利尿、收疮生肌、行滞通痹、托毒排脓等功效，属补虚类中药，临

床医治中气下陷痹痛、气虚乏力血滞、肢体麻木肿胀、便溏尿乏

纳塞等证。研究表明，黄芪化学成分多、治疗范围广，主要包含

皂苷类、黄酮类、多糖类和氨基酸等，其成分多具有抗纤维化、

平衡糖脂、增强免疫力、抗肿瘤、抗衰老、抗射线等药理作

用［３］。本文旨在基于ＴＧＦ－β／Ｓｍａｄ信号通路探讨黄芪有效成
分治疗纤维化疾病作一综述，为临床用药提供理论依据。
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１　纤维化疾病发病机制
近年来在抗纤维化疾病进程发展研究中，各类中药都显示

出其独有的特性。其中，中药黄芪也是一种有巨大前景的中

药，在抗纤维化复方药物中黄芪成分都表现出较好的治疗

效果。

１．１　器官纤维化的发病机制
纤维化是一种慢性组织损伤，主要表现为细胞外基质（Ｅｘ

ｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ，ＥＣＭ）过量堆积从而产生瘢痕组织。当组织反复或
经受严重损伤后，导致促炎因子和生长因子等过度表达，形成

促纤维化的病理环境，从而肌成纤维细胞（Ｍｙｏｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ，ＭＦＢ）
大量激活和增殖，促进细胞外基质大量产生，促纤维化的病理

过程反过来刺激炎性因子进一步释放，放大炎症反应，形成恶

性循环，最后持续活化的肌成纤维细胞合成 ＥＣＭ的速度超过
其降解速度，导致 ＥＣＭ大量堆积，进而器官纤维化病灶
形成［４］。

肌成纤维细胞是纤维化的主要效应细胞。在病理性瘢痕

形成过程中，ＭＦＢ对趋化因子、细胞因子等信号高度敏感，可
产生过多胶原蛋白（Ｃｏｌｌａｇｅｎｐｒｏｔｅｉｎ，ＣＬＰ）、纤维连接蛋白（Ｆｉ
ｂｒｏｎｅｃｔｉｎ，ＦＮ）等细胞外基质成分，进而导致器官纤维化的发
生［５］。成纤维细胞是肌成纤维细胞最主要的来源。在纤维化

形成过程中，细胞因子促进成纤维细胞增殖迁移到创面部位并

引导其向肌成纤维细胞分化。来自正常人呼吸状态下，成纤维

细胞不会大量产生，当遭受外界损伤后，其会不断产生缓和降

解ＥＣＭ用于平衡细胞内外环境变化［６］；而来自不正常者肺部、

肝脏和肾脏的上皮细胞可以在转化生长因子 β１（Ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ
ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＴＧＦ－β１）型促纤维化因子的刺激下发生上皮 －
间质转化（Ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ，ＥＭＴ），分化成为
ＭＦＢ［７］。间皮细胞在ＴＧＦ－β１等刺激下可发生基因重组转变
为间充质细胞，这一转变过程称为间皮 －间充质转化（Ｍｅｓｏ
ｔｈｅｌｉａｌｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ，ＭＭＴ），参与肌成纤维细胞形成及
纤维化进程。此外，肌成纤维细胞也可来源于内皮细胞、周皮

细胞等［８］。

１．２　ＴＧＦ－β／Ｓｍａｄ信号通路
ＴＧＦ－β／Ｓｍａｄ信号通路是介导器官纤维化最经典的信号

通路，在促进纤维性疾病中起主导作用，也可被看成是一个关

键的成纤维细胞活化因子，具有很强的促纤维化作用［９］。

在ＴＧＦ－β超家族中，已鉴定出３种亚型：即 ＴＧＦ－β１亚
型、ＴＧＦ－β２亚型和ＴＧＦ－β３亚型。Ｓｍａｄ蛋白可分为３个亚
家族，其中Ｓｍａｄ２、Ｓｍａｄ３是受体促进型，介导 ＴＧＦ－β信号转
导，促进基因转录；Ｓｍａｄ４是受体中和型，参与细胞核内 ＤＮＡ
联合，进行基因转录；Ｓｍａｄ６、Ｓｍａｄ７是受体抑制型，在 ＴＧＦ－
β１／Ｓｍａｄ信号通路中参与逆向改善机制，抑制此通路信号
传导［１０］。

ＴＧＦ－β既可作为炎性因子通路，对于炎症反应的形成、
增殖分化及其ＥＭＴ的活化都有关键作用；又可作为炎症因子，
提升细胞内胶原蛋白等基质蛋白转录次数，促进细胞内蛋白沉

淀，加快纤维化疾病发生进程。ＴＧＦ－β１与受体的结合能激
发Ｓｍａｄ２和Ｓｍａｄ３的磷酸化反应，从而产生一种新的复合物，

它们与Ｓｍａｄ４相互作用，再形成一个三聚物复合物，从而在细
胞核内发挥重要作用，促进成纤维细胞、间质细胞增殖分化并

渗出多种胶原，有效地促进细胞外基质导致的ＥＣＭ沉积，从而
有效地加快细胞的纤维化进程［１１］。

非Ｓｍａｄ依赖的其他信号转运机制，ｐ３８丝裂原活化蛋白
激酶（ｐ３８－Ｍｉｔｏｇｅｎ－ａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，ｐ３８－ＭＡＰＫ）信
号和细胞外调节蛋白激酶（Ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ－ｓｉｇｎａｌＲｅｇｕｌａｔｅｄＫｉ
ｎａｓｅ，ＥＲＫ）１／２是ＭＡＰＫ家族的重要蛋白成员，也被认为是将
信息转运至细胞核的有效载体［１２］。ｐ３８－ＭＡＰＫ信号通路激
活下游ＴＧＦ－β１、α－平滑肌肌动蛋白（α－ｓｍｏｏｔｈｍｕｓｃｌｅａｃ
ｔｉｎ，α－ＳＭＡ）等炎症相关因素诱发特定基因表达发挥促纤维
化作用；同时，ＥＲＫ１／２信号通路可参与 Ｒａｓ信号转导通路，在
ＴＧＦ－β１启动Ｓｍａｄ信号通路中具有协同作用［１３］。因此，它们

被认为是促使植入性神经元形态发生变化的有效因素。

２　ＴＧＦ－β１／Ｓｍａｄ信号通路参与黄芪抗纤维化作用表现
２．１　ＴＧＦ－β１／Ｓｍａｄ信号通路参与黄芪抗肾纤维化作用

肾纤维化（Ｒｅｎａｌｆｉｂｒｏｓｉｓ，ＲＦ）是各种肾脏疾病终末期的结
果，慢性肾脏疾病触发复杂的细胞和细胞外基质反应程序，使

胶原等ＥＣＭ异常沉积，最终导致细胞功能障碍、出现实质性瘢
痕甚至肾衰竭。

黄芪有效成分可有效控制肾纤维化疾病进程，而与ＴＧＦ－
β／Ｓｍａｄ通路有关机制，可表现如下。
２．１．１　阻断信号通路释放和表达　相关文献［１４－１５］显示，

ＴＧＦ－β１与Ｓｍａｄ２和Ｓｍａｄ３之间的相互联合可促进纤维化病
情的发展。伴随肾纤维化的加剧，ＴＧＦ－β１／Ｓｍａｄ相关信号通
路因子表达会发生相应改变，如对于 ＴＧＦ－β１、Ｓｍａｄ２和
Ｓｍａｄ３等因子表达会得到升高，而Ｓｍａｄ７的表达会受到一定限
制，这样就加速了肾纤维化病情的恶化。随着 Ｓｍａｄ７表达水
平的显著减少，Ｓｍａｄ２／３表达因子如与纤维化有关的结缔组织
生长因子、Ⅲ型胶原蛋白（Ｃｏｌｌａｇｅｎｔｙｐｅ－Ⅲ，Ｃｏｌ－Ⅲ）等相关
纤维化表达因子增多，也会加速肾脏细胞外基质大量堆积。因

此，使Ｓｍａｄ２、Ｓｍａｄ３和 Ｓｍａｄ７间的交叉作用而对 ＲＦ进行调
节，可控制ＴＧＦ－β介导的纤维化和炎症反应的发展［１６］。

李旺等［１７］通过实验证明，纤维化模型组织和细胞中的

Ｓｍａｄ２／３磷酸化表达显著增加，而 Ｓｍａｄ７表达降低；对动物以
黄芪甲苷（３．３３、１０、３３ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１）和依那普利（４ｍｇ·
ｋｇ－１·ｄ－１）组同时体外给药，结果显示黄芪甲苷可下调
Ｓｍａｄ２／３磷酸化和诱导Ｓｍａｄ７表达上调，而以依那普利治疗动
物损伤方面获得了类似效果但改善均负于中药３个不同剂量
组别；而在正常大鼠肾细胞（Ｎｏｒｍａｌｒａｔｋｉｄｎｅｙｃｅｌｌｓ，ＮＲＫ－
４９Ｆ）细胞实验［１８］，发现黄芪甲苷在敲除 Ｓｍａｄ７基因中可凸显
ＴＧＦ－β１牵引Ｓｍａｄ２／３磷酸化效果。当组织中 Ｓｍａｄ７表达增
加，ＴＧＦ－β１／Ｓｍａｄ信号便会受到抑制，上皮细胞分化和细胞
外基质沉积减少，从而减轻和改善肾间质纤维化。由此，肾纤

维化判定因素之一可为：Ｓｍａｄ２／３和Ｓｍａｄ７信号的相互调节和
表达程度。平衡ＴＧＦ－β１／Ｓｍａｄ信号通路表达，能减轻肾间质
纤维化。

２．１．２　抑制上皮细胞转分化，减少细胞外基质沉积　瘢痕形
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成是ＥＣＭ大量沉积进而激活肌成纤维细胞形成纤维化的因
素。ＴＧＦ－β１／Ｓｍａｄ信号通路与 ＥＣＭ异常合成分泌有关，
ＴＧＦ－β１在组织损伤后可直接刺激成纤维细胞，加速 ＥＣＭ
沉积，诱导纤维化［１９］。杨茹茜［２０］通过实验验证黄芪甲苷可

以下调Ｓｍａｄ２／３蛋白表达，阻断 ＴＧＦ－β／Ｓｍａｄ信号通路，降
低α－ＳＭＡ、ｍＲＮＡ和纤连蛋白表达，抑制小鼠肾小管间质纤
维化。

２．１．３　调节炎症反应和氧化应激　整合素连接激酶
（Ｉｎｔｅｇｒｉｎ－ｌｉｎｋｅｄｋｉｎａｓｅ，ＩＬＫ）是一种重要的蛋白质，有研究发
现ＩＬＫ是由ＴＧＦ－β１以Ｓｍａｄ依赖性方式同时诱导的，而黄芪
多糖可降低 ＴＧＦ－β１表达，调节 ＴＧＦ－β１／ＩＬＫ通路，减轻肾
脏炎症和纤维化改善肾功能［２１］。有研究［２２］用人重组 ＴＧＦ－
β１阻断，分析发现α－ＳＭＡ、人磷酸化细胞信号转导分子蛋白
和ＴＧＦ－β１均有增加，而Ｓｍａｄ７表达相对减少，再次验证减轻
ＲＦ可通过削弱ＴＧＦ－β１／Ｓｍａｄ信号通路表达来实现；而在给
药黄芪甲苷后结果与上互异，由此证实黄芪甲苷可阻碍ＴＧＦ－
β１／Ｓｍａｄ相关信号通路表达；同时给药黄芪甲苷和ＴＧＦ－β１
治疗，ＴＧＦ－β１／Ｓｍａｄ信号通路打开，同时会削弱黄芪甲苷的
治疗效果，证实黄芪甲苷治疗有效，其可抑制 ＴＧＦ－β１／Ｓｍａｄ
信号通路减缓纤维化进程。

肾康注射液（Ｓｈｅｎｋａｎｇｉｎｊｅｃｔｉｏｎ，ＳＫＱ）是一种治疗肾脏损
伤药物，其成分中含有君药黄芪［２３］。吴旭等［２４］研究发现，在

给药ＳＫＱ后发现，其可通过干预 ＴＧＦ－β／Ｓｍａｄ３通路蛋白促
进细胞增殖，抑制氧化应激和肾纤维化。ＬＩＵＭＹ［２５］将大鼠５／
６肾切除，在给药ＳＫＱ（４５０ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１）连续３０ｄ后发现，
其可抑制氧化应激从而增加炎症因子凋亡水平。

２．２　ＧＦ－β１／Ｓｍａｄ信号通路参与黄芪抗肺纤维化作用
肺纤维化（Ｐｕｌｍｏｎａｒｙｆｉｂｒｏｓｉｓ，ＰＦ）是一种尤以男性老年人

居多的间质性肺疾病，起病隐蔽，是多种肺疾病末期的病变结

果［２６－２７］。目前发病机制仍不清晰，而最显著特征之一就是细

胞外基质蛋白大量沉积，导致正常组织被瘢痕组织取代，致肺

功能损伤，最终慢性呼吸衰竭致死［２８］，现已成为全球关注的亟

待解决的人类健康问题。其主要表现为以下几方面。

２．２．１　抑制炎症反应　肺纤维化，起于炎症细胞，其反应迅
速，在发生、发展过程中大量增殖。实验证实，早期主要表现为

炎症细胞（如巨噬细胞和淋巴细胞）浸润和纤维细胞的增多，

尤以巨噬细胞最为猛烈，其可产出大量促纤维化细胞因子，如

ＴＧＦ－β、白细胞介素（Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－１β，ＩＬ－１β）、肿瘤坏死因子
（Ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ，ＴＮＦ）等，还可通过介导通路干预肺纤维
化的发生［２９－３０］，从而抑制 ＴＧＦ－β１／Ｓｍａｄ信息通路的传
递［３１］；而晚期以纤维化病变为主要表现［３２］。因此，抑制早期

纤维化病情发展，及时阻断炎症因子释放可为病人延缓寿命，

增加治疗和逆转病情的机会。黄芪中有效成分可通过阻止

ＣＯｌ－Ｉ、纤维蛋白和α－ＳＭＡ，减轻炎症反应，从而降低肺诱导
纤维化疾病程度［３３］。如黄芪多糖（Ａｓｔｒａｇａｌｕｓｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅｓ，
ＡＰＳ）能改善百草枯所致大鼠肺上皮细胞纤维化，减少基质中
炎症因子积累、胶原沉降和羟脯氨酸（Ｈｙｄｒｏｘｙｐｒｏｌｉｎｅ，ＨＹＰ）
含量［３４］。

２．２．２　平衡氧化应激水平　氧化应激时氧化平衡比例失调，
氧化／被氧化平衡能力受到阻滞，使得部分细胞功能丧失从而
出现组织损伤。栾智华等［３５］通过实验发现，黄芪糖蛋白可提

升肺纤维化模型小鼠组织抗氧化水平，通过改善组织中巨噬细

胞因子、抗氧化因子超氧化物歧化酶（Ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅｄｉｓｍｕｔａｓｅ，
ＳＯＤ）、ＴＧＦ－β１等相关因子表达来实现。李楠楠［３６］研究证

实，黄芪甲苷（２５ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１）可通过调控 ＴＧＦ－β１／Ｓｍａｄ
信号通路减轻硅肺所致大鼠肺纤维化炎症，控制氧化应激反应

过程。当肺部持久处在高氧状态下，人也会遭受呼吸道感染疾

病，使得氧化应激更加灵敏，而氧自由基过多积聚使得抗氧化

能力不足，氧化应激即可显现，从而肺组织将反复遭受损伤后

修复及重塑循环过程［３７］。研究［３８］表明，肺纤维化者体内氧化

活性异于平常且更易感染，加速疾病发生，因此，维持一个良好

的氧化应激水平也是阻止ＰＦ产生的关键因素之一。
２．２．３　激发细胞自身自噬、阻滞ＥＭＴ转化发生　要满足自身
代谢需求或完成某些细胞器的更新，细胞会自身消噬，也是自

噬自身细胞质蛋白和细胞器的过程；当上皮细胞不再黏附，而

获得间充质转移、侵蚀和出现ＥＣＭ特性后，会发生ＥＭＴ。ＥＭＴ
可调控并传导来自于包括 ＴＧＦ－β１／Ｓｍａｄ在内的多条信号
通路［３９］。

黄芪中的有效组分如总黄酮、总多糖等均通过抑制ＴＧＦ－
β１信号通路上、下游蛋白基因合成和表达，阻碍 ＴＧＦ－β１信
号通路因子释放炎症因子。徐昌君［４０］研究发现，黄芪中黄酮

类成分可有效抑制 ＥＭＴ过程，这是因为它能放任 ＴＧＦ－β１／
Ｓｍａｄ通路持续阻碍上游小分子ＲＮＡ（ｍｉｃｒｏＲＮＡｓ）－２１基因表
达，进而影响到其下流α－ＳＭＡ、Ｓｍａｄ３和 Ｓｍａｄ７因子表达，抑
制ＴＧＦ－β１／Ｓｍａｄｓ信号通路因子释放。韩佳［４１］和其他研究

人员也在体外实验中注意到，黄芪中皂苷类成分可以使ＴＧＦ－
β１下游通路亚型蛋白 Ｓｍａｄ３的产生得到控制，从而降低了肺
纤维化小鼠组织发生上皮间充质转化过程中相关蛋白表达。

此外黄芪注射液是由黄芪单味药材经注射液工艺制备的

注射液品种，其中含皂苷类、多糖类、黄酮类和微量元素等黄芪

主要成分。有研究［４２］证实，其可通过修复 ＴＧＦ－β１炎症因
子，阻滞肺纤维化组织 ＥＭＴ发生。ＺＨＯＵＹ等［４３］以肺纤维化

模型大鼠注射给药黄芪注射液，测定炎性因子水平 ＴＧＦ－β１、
α－ＳＭＡ降低，说明黄芪注射液可抑制信号 ＴＧＦ－β１／Ｓｍａｄ信
号通路表达，阻止ＥＭＴ过程，减缓ＰＦ发病程度。
２．３　ＴＧＦ－β１／Ｓｍａｄ信号通路参与黄芪抗肝纤维化作用

肝纤维化（Ｈｅｐａｔｉｃｆｉｂｒｏｓｉｓ，ＨＦ）是由多种慢性肝病引起的
瘢痕形成过程，其特点是肌成纤维细胞过量增殖，使得胶原过

度沉积和炎症因子增加［２］。肝星状细胞（Ｈｅｐａｔｉｃｓｔｅｌｌａｔｅｃｅｌｌ，
ＨＳＣ）是一种在肝脏间隙内存在的非实质性细胞，受到激发的
ＨＳＣ和成纤维细胞是肝纤维化细胞产生的主要来源。肝脏受
损后，被激活的肝星状细胞转变成肌成纤维细胞并分泌到细胞

外基质中，而其也会尝试修复纤维蛋白所带来的损伤［４４］；如肝

脏受损严重后，巨大炎性隐患将会出现，肝星状细胞放肆繁衍，

并将细胞大量转换为α－ＳＭＡ，由此改变Ⅰ型胶原、Ⅲ型胶原、
纤维连接蛋白等细胞外基质成分的形态和特性，使得这些物质
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的排泄较正常情况下更为平稳，过量的基质成分肝内沉积，致

使肝脏结构破坏和肝纤维化形成［４５］。故治疗肝纤维化的关键

点在于通过阻断 ＨＳＣ的繁衍，控制 ＥＣＭ的出现，以此来加速
细胞的死亡。

ＴＧＦ－β１是肝损伤后促进全面肝纤维化的一个关键细胞
因子，通过经典信号 Ｓｍａｄ通路在肝纤维化中发挥关键作用。
如黄芪甲苷可减缓肝纤维化进程，其通过ＴＧＦ－β１／Ｓｍａｄ信号
通路可实现降低肝纤维化大鼠模型组织中胶原沉积水平和细

胞因子炎症［４６］。白雪等［４７］通过探究诱导 Ｗｉｓｔａｒ大鼠肝纤维
化模型治疗效果，发现黄芪甲苷可抑制肝脏产生胶原，降低肝

组织中羟脯氨酸和血清中多种转移酶含量，并升高白蛋白（Ａｌ
ｂｕｍｉｎ，ＡＬＢ）水平，有明显的杀酶保肝作用。

徐方明等［４８］在胆汁瘀积性肝纤维化大鼠模型实验发现，

黄芪多糖可使肝组织ＴＧＦ－β１蛋白表达量和羟脯氨酸含量降
低，组织增生程度缓解，进而发挥肝纤维化作用，这提示黄芪多

糖可阻滞肝纤维化模型组织中 ＴＧＦ－β１表达。黄进等［４９］证

实，黄芪多糖可多点调控 ＴＧＦ－β１／Ｓｍａｄ信号通路转导，抑制
ＴＧＦ－β１和Ｓｍａｄ３／４表达，修复受损肝组织，保护正常细胞间
质，抑制肝纤维化发展。

黄芪总黄酮通过抑制 ＴＧＦ－β１／Ｓｍａｄ信号通路介导炎症
反应发挥抗肝纤维化作用［５０］。黄芪中的异黄酮类活性成分毛

蕊异黄酮，具有显著抗氧化、抗肿瘤和免疫调节等作用。任爽

等［５１］研究发现，毛蕊异黄酮是通过抑制 ＴＧＦ－β１／Ｓｍａｄ信号
转导通路，削弱ＴＧＦ－β１、Ｓｍａｄ２的表达从而提升 Ｓｍａｄ７表达
这一途径来抑制ＨＳＣ活化的。
２．４　ＴＧＦ－β１／Ｓｍａｄ信号通路参与黄芪抗心肌纤维化作用

心肌纤维化主要是因为心脏成纤维细胞在多种促纤维化

因子刺激作用下，经过不同信号通路的介导，转分化为肌成纤

维细胞而产生的。随着肌成纤维细胞分泌的细胞外基质成分

的增加，心肌纤维化的发生机制也随之改变，心肌收缩和舒张

压力的降低，以及心肌僵硬加剧，这些都是心血管疾病发展到

一定程度后的病理表达［５２］。这种病的病因机理并不单一，目

前研究也模糊不清，现今临床更没有明确的治疗措施。

ＴＧＦ－β１能有效增加心肌成纤维细胞（Ｍｙｏｃａｒｄｉａｌｆｉｂｒｏ
ｂｌａｓｔｓ，ＣＦｂｓ）的增殖、加快产生 ＣＬＰ和 ＥＣＭ的效率，同时阻止
胶原酶的降解，从而有助于心肌纤维化的进行；同时，影响细胞

内信息传递，与主要底物成分 Ｓｍａｄ２和 Ｓｍａｄ３发生磷酸化关
系后，又与 Ｓｍａｄ４互动后钻进细胞核，改变细胞的表型和功
能，影响细胞正常功能表达［５３］。最近的研究［５４］发现，巨噬细

胞和单核细胞会排泄和堆积无法被处理的促炎因子和促纤维

化生长因子，加速纤维化过程；ＴＧＦ－β能够和细胞膜上的活
性Ⅱ型受体结合产生的复合物，转磷酸化Ⅰ型受体的细胞质结
构域，增强细胞外基质蛋白合成；此外，活性氧（Ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎ
ｓｐｅｃｉｅｓ，Ｒｏｓ）不仅能促使 ＴＧＦ－β的生成，同时也能被血管紧
张素Ⅱ（Ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ，Ａｎｇ－Ⅱ）激发并复发心肌纤维化。

黄芪有效成分也可通过作用于心肌纤维化相关因子和通

路发挥作用，其黄芪甲苷、黄芪多糖、异黄酮等成分均具有抗心

肌纤维化作用。研究［５５］发现黄芪甲苷能抑制 ＴＧＦ－β／Ｓｍａｄ

通路，降低ＴＧＦ－β１和α－ＳＭＡ生成，对心肌纤维化具有预防
作用。蒋洪强等［５３］也证实黄芪甲苷可通过靶向 ＴＧＦ－β／
Ｓｍａｄ通路抑制心肌纤维化。黄芪中三萜皂苷［５６］亦可通过抑

制ＴＧＦ－β１／Ｓｍａｄ２、ｐ３８ＭＡＰＫ信号通路对 ＣＶＢ３病毒诱导的
ＢＡＬＢ／ｃ小鼠心肌纤维化具有缓解作用。ＷＥＩＹＣ等［５７］也提

出，黄芪甲苷能有效地阻止大鼠心肌纤维化，这一结论的依据

是它能阻止ｍＲＮＡ进行翻译，蛋白质不能合成和表达，从而抑
制ＴＧＦ－β／Ｓｍａｄ通路进出物质的能力，以减少α－ＳＭＡ、Ｃｏｌｌａ
ｇｅｎⅠ的表达。李佳莘等［５８］对异丙肾上腺素腹腔注射诱导大

鼠心肌纤维化，后体外黄芪甲苷治疗，发现其具明显控制效果，

测定炎性因子ＴＧＦ－β１、Ｓｍａｄ２／３、Ｓｍａｄ４、α－ＳＭＡ与模型治疗
前比较，均有下降趋势；其团队推测，黄芪甲苷是通过介导

ＴＧＦ－β／Ｓｍａｄ通路抑制心肌组织促进Ｓｍａｄ７表达的。
同时，有报道［５９］称黄芪多糖通过下调心肌组织 ＴＧＦ－β１

表达、上调过氧化物酶体增殖物激活受体表达，进而改善自发

性高血压大鼠心功能和心肌纤维化。蒋洪强研究［６０］表明，黄

芪中的黄酮类成分花蕊异黄酮通过抑制 ＴＧＦ－β１受体，减轻
ＴＧＦ－β１诱导的心脏成纤维细胞增殖和胶原沉积，缓解小鼠
心肌梗死后心肌纤维化和心功能障碍。朱晓雨等［６１］亦发现，

黄芪多糖可能通过抑制ＴＧＦ－β１／Ｓｍａｄｓ通路而对异丙肾上腺
素（Ｉｓｏｐｒｏｔｅｒｅｎｏｌ，ＩＳＯ）诱导的心肌纤维化有一定的防治作用。
董雪等［６２］发现，环黄芪醇通过抑制心肌 ＴＧＦ－β的表达及
Ｃｏｌ－Ⅰ和Ｃｏｌ－Ⅲ的合成可减轻ＩＳＯ诱导的小鼠心肌纤维化。

综上所述，黄芪对肺纤维化、肝纤维化、心肌纤维化、肾纤

维化病变显示出明显的治疗优势，是一种具有临床应用潜质的

药物。

３　结语
近年来，随着医学科学研究的不断深入发现，黄芪也可减

缓因肾脏疾病所致糖尿病（Ｄｉａｂｅｔｅｓｍｅｌｌｉｔｕｓ，ＤＭ）和脑部功能
障碍疾病。ＴＧＦ－β现被视为参与糖尿病肾脏病理学变化关
键激活因子，激活下游Ｓｍａｄ蛋白家族发挥作用。黄芪甲苷联
合人参皂苷Ｒｇ１使用，可有效降低氧化应激次数，抑制 ＴＧＦ－
β１／Ｓｍａｄ通路的活跃程度［６３］。此外，也有研究表明，黄芪的多

种成分均具有改善糖脂及能量代谢的作用，如黄芪甲苷可以明

显降低高糖诱导的肾糖脂代谢水平［６４］，黄芪多糖不仅可降血

糖，还可以改善心肌的能量代谢［６５］，黄芪囊泡样纳米颗粒能提

高有益微生物的比例，减少厚壁菌门／拟杆菌门比例，维持肠道
微生物的平衡，以此降低小鼠血糖［６６］。ＷＡＮＧＨＬ等［６７］也实

验证实，ＴＧＦ－β信号通路可调节 β细胞的发育和分化过程，
也可减缓其凋亡和去分化能力，平衡ＴＧＦ－β信号通路传导可
以改观胰岛素抵抗从而让血糖得到缓解，同时也证实了在敲除

Ｓｍａｄ３通路后，能加速胰岛素分泌和代谢水平，从而保护胰岛
细胞。

当前市场治疗纤维化药物较少，且不良反应较大、安全性

欠佳，常规用药无法逆转病情恢复，从而大量研究必将眼光推

向中医药治疗。中药复方作为传统中医药的重要组成部分。

实验证实，黄芪中多种成分可通过调节不同信号通路来抑制纤

维化发展进程，维持器官正常功能。近年来，已有多种中药复
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方用于治疗器官纤维化，如肝复乐片、复方鳖甲软肝片、甲芪肝

纤颗粒等药物。这些用于治疗器官纤维化的中药复方均含有

中药黄芪，这提示黄芪在治疗器官纤维化中具有重要作用。作

为一种古老的补气类中药，黄芪资源广，应用多，主要化学成分

是皂苷类、多糖类、黄酮类等，它们都可改善肺纤维化疾病发展

进程，减少基质抗氧化应激能力。减轻甚至逆转纤维化疾病研

究一直是我们的终极目标。通过探究纤维化疾病的发病机制，

解开中医药防治疾病的作用机理，探索现今黄芪治疗纤维化的

基本进程，可为临床完善中药复方提供理论依据，也为脏器类

疾病特色中医药治疗奠定夯实基础。期待未来会有更多研究

来摸索黄芪治疗纤维化疾病的丰富机理，为中医药脏器疾病治

疗提供更多参考。
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［２４］　吴旭，关毅，严军，等．申康注射液通过在体内外转化因子 －β／
ｓｍａｄ３信号通路来抑制肾纤维化和氧化应激［Ｊ］．药学和药理学
报，２０１５，６７：１０５４－１０６５．

［２５］　ＬＩＵＭＹ，ＰＡＲＫＪ，ＷＵＸＸ，ｅｔａｌ．Ｓｈｅｎ－Ｋａｎｇｐｒｏｔｅｃｔｓ５／６ｎｅ
ｐｈｒｅｃｔｏｍｉｚｅｄｒａｔｓａｇａｉｎｓｔｒｅｎａｌｉｎｊｕｒｙｂｙｒｅｄｕｃｉｎｇｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓ
ｔｈｒｏｕｇｈｔｈｅＭＡＰＫｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙｓ［Ｊ］．ＩｎｔＪＭｏｌＭｅｄ，２０１５，
３６（４）：９７５－９８４．

［２６］　ＴＨＯＭＳＯＮＣＣ，ＤＵＧＧＡＬＡ，ＢＩＣＥＴ，ｅｔａｌ．２０１８ｃｌｉｎｉｃａｌｐｒａｃ
ｔｉｃｅｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓｕｍｍａｒｙｆｏｒｃｌｉｎｉｃｉａｎｓ：ｄｉａｇｎｏｓｉｓｏｆｉｄｉｏｐａｔｈｉｃｐｕｌｍｏ
ｎａｒｙｆｉｂｒｏｓｉｓ［Ｊ］．ＡｎｎＡｍＴｈｏｒａｃＳｏｃ，２０１９，１６（３）：２８５－２９０．

［２７］　ＰＡＲＤＯＡ，ＳＥＬＭＡＮＭ．Ｌｕｎｇｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ，ａｇｉｎｇ，ａｎｄｉｄｉｏｐａｔｈｉｃ
ｐｕｌｍｏｎａｒｙｆｉｂｒｏｓｉｓ［Ｊ］．ＡｎｎＡｍＴｈｏｒａｃＳｏｃ，２０１６，１３（Ｓｕｐｐｌ５）：
４１７－４２１．

［２８］　ＭＥＹＥＲＫＣ．Ｐｕｌｍｏｎａｒｙｆｉｂｒｏｓｉｓ，ｐａｒｔＩ：ｅｐｉｄｅｍｉｏｌｏｇｙ，ｐａｔｈｏｇｅｎｅ
ｓｉｓ，ａｎｄｄｉａｇｎｏｓｉｓ［Ｊ］．ＥｘｐｅｒｔＲｅｖＲｅｓｐｉｒＭｅｄ，２０１７，１１（５）：
３４３－３５９．

［２９］　ＷＩＬＬＩＡＭＳＯＮＪＤ，ＳＡＤＯＦＳＫＹＬＲ，ＨＡＲＴＳＰ．Ｔｈｅｐａｔｈｏｇｅｎｅ
ｓｉｓｏｆｂｌｅｏｍｙｃｉｎ－ｉｎｄｕｃｅｄｌｕｎｇｉｎｊｕｒｙｉｎａｎｉｍａｌｓａｎｄｉｔｓａｐｐｌｉｃａｂｉｌｉ
ｔｙｔｏｈｕｍａｎｉｄｉｏｐａｔｈｉｃｐｕｌｍｏｎａｒｙｆｉｂｒｏｓｉｓ［Ｊ］．ＥｘｐＬｕｎｇＲｅｓ，
２０１５，４１（２）：５７－７３．

［３０］　杨李杰，刘刚．巨噬细胞在肺纤维化中的作用及研究进展［Ｊ］．
中国呼吸与危重监护杂志，２０２０，１９（６）：６２６－６２９．

［３１］　ＬＩＮＮ，ＷＵＫ，ＦＥＮＧＦＦ，ｅｔａｌ．ＡｓｔｒａｇａｌｏｓｉｄｅⅣ ａｌｌｅｖｉａｔｅｓ
ｓｉｌｉｃａ－ｉｎｄｕｃｅｄｐｕｌｍｏｎａｒｙｆｉｂｒｏｓｉｓｖｉａｉｎａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆｔｈｅＴＧＦ－β１／
Ｓｍａｄ２／３ｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．ＩｎｔＪＭｏｌＭｅｄ，２０２１，４７
（３）：１６．
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Ｖｏｌ．４３Ｎｏ．１
Ｊａｎ．２０２５

［３２］　王一新，李慧，史韵，等．博来霉素致大鼠肺纤维化模型肺组
织动态病理变化研究［Ｊ］．微量元素与健康研究，２０２０，３７
（５）：４－５．

［３３］　曹惠妍，何嘉郡，王盼盼，等．中药黄芪主要活性成分治疗肺
纤维化作用机制研究［Ｊ］．中医药学报，２０２３，５１（７）：
１０１－１０６．

［３４］　朱茜文，安海燕，张亚平．黄芪多糖通过调控 ＴＧＦ－β１／Ｓｍａｄｓ
信号通路对百草枯诱导的大鼠肺纤维化的影响［Ｊ］．西安交通
大学学报（医学版），２０２０，４１（４）：６１７－６２３．

［３５］　栾智华，任晋宏，薛慧清，等．黄芪糖蛋白对博莱霉素诱导小
鼠肺纤维化 的治疗作用及机制［Ｊ］．世界中医药，２０１８，１３
（９）：２２７６－２２８０．

［３６］　李楠楠．黄芪甲苷Ⅳ通过 ＰＰＭ１Ａ调控 ＴＧＦ－β１／Ｓｍａｄ信号通
路减轻矽肺肺损伤和纤维化［Ｄ］．济南：山东大学，２０２１．

［３７］　ＦＯＩＳＡＧ，ＰＡＬＩＯＧＩＡＮＮＩＳＰ，ＳＯＴＧＩＡＳ，ｅｔａｌ．Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆｏｘｉ
ｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓｂｉｏｍａｒｋｅｒｓｉｎｉｄｉｏｐａｔｈｉｃｐｕｌｍｏｎａｒｙｆｉｂｒｏｓｉｓａｎｄｔｈｅｒａ
ｐｅｕｔｉｃａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ：ａｓｙｓｔｅｍａｔｉｃｒｅｖｉｅｗ［Ｊ］．ＲｅｓｐｉｒＲｅｓ，２０１８，１９
（１）：５１．

［３８］　张海英，张居卫．氧化／抗氧化失衡在肺间质纤维化合并肺气
肿中的作用及对血清相关因子水平的影响［Ｊ］．中国基层医药，
２０１９，２６（１９）：２４０７－２４１０．

［３９］　杨邯捷，黄琴，赵惠亮，等．内皮间质转化在肺纤维化中的研
究进展［Ｊ］．辽宁中医杂志，２０２０，４７（１）：２１７－２２０．

［４０］　徐昌君，王鹏飞，黄雅薇，等．黄芪总黄酮对特发性肺纤维化
ｍｉＲＮＡ－２１、ｌｅｔ－７ｄ及 ＴＧＦ－β／ｓｍａｄ信号干预作用［Ｊ］．中华
中医药学刊，２０１８，３６（６）：１３０８－１３１１．

［４１］　韩佳，徐昌君，黄霖晗，等．黄芪总皂苷对特发性肺纤维化小
鼠上皮间质转分化的干预作用［Ｊ］．河南中医，２０１９，３９（５）：
６８６－６９１．

［４２］　蔡琳，李理，江丹．黄芪注射液对肺纤维化小鼠肺组织上皮 －
间质转分化的影响［Ｊ］．现代中西医结合杂志，２０１７，２６（２８）：
３０８７－３０８９，３１０３．

［４３］　ＺＨＯＵＹ，ＬＩＡＯＳＰ，ＺＨＡＮＧＺＷ，ｅｔａｌ．Ａｓｔｒａｇａｌｕｓｉｎｊｅｃｔｉｏｎａｔ
ｔｅｎｕａｔｅｓｂｌｅｏｍｙｃｉｎ－ｉｎｄｕｃｅｄｐｕｌｍｏｎａｒｙｆｉｂｒｏｓｉｓｖｉａｄｏｗｎ－ｒｅｇｕｌａ
ｔｉｎｇＪａｇｇｅｄ１／Ｎｏｔｃｈ１ｉｎｌｕｎｇｓ［Ｊ］．ＪＰｈａｒｍＰｈａｒｍａｃｏｌ，２０１６，６８
（３）：３８９－３９６．

［４４］　刘海英．雌二醇通过 ＧＰＲ３０调控肝星状细胞凋亡的作用研究
［Ｄ］．唐山：华北理工大学，２０２２．

［４５］　ＤＵＡＲＴＥＳ，ＢＡＢＥＲＪ，ＦＵＪＩＩＴ，ｅｔａｌ．Ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅｓ
ｉｎｌｉｖｅｒｉｎｊｕｒｙ，ｒｅｐａｉｒａｎｄｆｉｂｒｏｓｉｓ［Ｊ］．ＭａｔｒｉｘＢｉｏｌ，２０１５，４４－４６：
１４７－１５６．

［４６］　ＨＵＡＮＧＰ，ＬＵＸＹ，ＹＵＡＮＢＨ，ｅｔａｌ．ＡｓｔｒａｇａｌｏｓｉｄｅⅣａｌｌｅｖｉａｔｅｓ
Ｅ．ｃｏｌｉ－ｃａｕｓｅｄｐｅｒｉｔｏｎｉｔｉｓｖｉａｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｎｅｕｔｒｏｐｈｉｌｉｎｆｌｕｘｔｏ
ｔｈｅｓｉｔｅｏｆｉｎｆｅｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＩｎｔＩｍｍｕｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌ，２０１６，３９：
３７７－３８２．

［４７］　白雪，陆璐，刘振权，等．黄芪甲苷抗二甲基亚硝胺诱导肝纤
维化大鼠效应研究［Ｊ］．湖南中医药大学学报，２０２０，４０（１）：
２２－２７．

［４８］　徐方明，过建春，包剑锋，等．黄芪多糖对继发性胆汁淤积性
肝纤维化大鼠模型 ＴＧＦ－β１的影响［Ｊ］．中华中医药学刊，
２０１２，３０（５）：１０２６－１０２９．

［４９］　黄进，张晨，詹菲，等．黄芪多糖对肝纤维化大鼠 ＴＧＦ－β１／
Ｓｍａｄｓ信号通路的影响［Ｊ］．中华中医药杂志，２０１５，３０（６）：

２１８４－２１８６．
［５０］　李艳，伊航，蔡轶伦，等．黄芪总黄酮对四氯化碳诱导大鼠肝

纤维化的影响［Ｊ］．中成药，２０１９，４１（７）：１７１０－１７１３．
［５１］　任爽，张杰．毛蕊异黄酮抗肝星状细胞活化的作用机制研究

［Ｊ］．现代中西医结合杂志，２０１６，２５（２１）：２２８１－２２８５．
［５２］　平刚，帕纳吉奥塔·克里斯蒂亚，尼古拉斯·弗兰戈吉安尼斯．

心脏纤维化的发病机制［Ｊ］．细胞生命科学，２０１４，７１（４）：
５４９－５７４．

［５３］　蒋洪强，张金国，谭洪勇，等．黄芪甲苷对慢性心力衰竭大鼠
心肌纤维化和结缔组织生长因子表达的影响［Ｊ］．中国循环杂
志，２０１６，３１（２）：１６５－１６９．

［５４］　ＬＩＵＴＬ，ＹＡＮＧＦ，ＬＩＵＪ，ｅｔａｌ．ＡｓｔｒａｇａｌｏｓｉｄｅⅣ ｒｅｄｕｃｅｓｃａｒｄｉｏ
ｍｙｏｃｙｔｅａｐｏｐｔｏｓｉｓｉｎａｍｕｒｉｎｅｍｏｄｅｌｏｆｃｏｘｓａｃｋｉｅｖｉｒｕｓＢ３－ｉｎｄｕｃｅｄ
ｖｉｒａｌｍｙｏｃａｒｄｉｔｉｓ［Ｊ］．ＥｘｐＡｎｉｍ，２０１９，６８（４）：５４９－５５８．

［５５］　ＣＨＥＮＧＨ，ＸＵＨＬ，ＸＵＴ，ｅｔａｌ．Ｃａｌｙｃｏｓｉｎｒｅｄｕｃｅｓｍｙｏｃａｒｄｉａｌ
ｆｉｂｒｏｓｉｓａｎｄｉｍｐｒｏｖｅｓｃａｒｄｉａｃｆｕｎｃｔｉｏｎｉｎｐｏｓｔ－ｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ
ｍｉｃｅｂｙｓｕｐｐｒｅｓｓｉｎｇＴＧＦＢＲ１ｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙｓ［Ｊ］．Ｐｈｙｔｏｍｅｄｉ
ｃｉｎｅ，２０２２，１０４：１５４２７７．

［５６］　张兰，刘晶，刘天龙，等．黄芪三萜皂苷通过抑制 ＴＧＦ－β１／
Ｓｍａｄ２、ｐ３８ＭＡＰＫ信号抑制ＣＶＢ３诱导的心肌纤维化［Ｊ］．中国
分子心脏病学杂志，２０１８，１８（５）：２６３１－２６３４．

［５７］　ＷＥＩＹＣ，ＷＵＹ，ＦＥＮＧＫ，ｅｔａｌ．ＡｓｔｒａｇａｌｏｓｉｄｅⅣ ｉｎｈｉｂｉｔｓｃａｒｄｉ
ａｃｆｉｂｒｏｓｉｓｖｉａｍｉＲ－１３５ａ－ＴＲＰＭ７－ＴＧＦ－β／Ｓｍａｄｓｐａｔｈｗａｙ
［Ｊ］．ＪＥｔｈｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌ，２０２０，２４９：１１２４０４．

［５８］　李佳莘，朱晓雨，鲁美丽，等．电针与黄芪甲苷结合对大鼠心
肌纤维化的影响［Ｊ］．针刺研究，２０１７，４２（６）：４７７－４８１．

［５９］　蒋征奎，李晓，田锋奇，等．黄芪多糖对自发性高血压大鼠心
功能和心肌纤维化的影响及其机制研究［Ｊ］．中国药房，２０１６，
２７（２５）：３５０５－３５０８．

［６０］　蒋洪强，张金国．黄芪甲苷抑制慢性心力衰竭大鼠心肌纤维化
和转化生长因子 β１的表达［Ｊ］．新医学，２０１６，４７（１）：
２７－３３．

［６１］　朱晓雨，王洪新，李佳莘，等．黄芪多糖对大鼠心肌纤维化的
保护作用［Ｊ］．沈阳药科大学学报，２０１７，３４（８）：６８６－６９３．

［６２］　董雪，范宏伟，胡丙雪，等．环黄芪醇对异丙肾上腺素诱导小
鼠心肌纤维化的影响［Ｊ］．中国病理生理杂志，２０２０，３６（３）：
３８５－３９３．

［６３］　ＤＵＮ，ＸＵＺ，ＧＡＯＭ，ｅｔａｌ．ＣｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｏｆＧｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅＲｇ１ａｎｄ
ＡｓｔｒａｇａｌｏｓｉｄｅⅣ ｒｅｄｕｃｅｓｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓａｎｄｉｎｈｉｂｉｔｓＴＧＦ－β１／
Ｓｍａｄｓｓｉｇｎａｌｉｎｇｃａｓｃａｄｅｏｎｒｅｎａｌｆｉｂｒｏｓｉｓｉｎｒａｔｓｗｉｔｈｄｉａｂｅｔｉｃｎｅ
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