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黄芩有效成分抗多器官纤维化的研究进展

高鉴，吴宣谕，鲜文佳，邹雨彤，吴程，杜全宇，王飞
（成都中医药大学附属医院，四川 成都 ６１００７２）

　　摘要：纤维化是一个高度动态的病理生理过程，能影响多种器官，其特征主要是细胞外基质过度积聚。纤维化的发
病机制复杂，严重时可导致器官功能衰竭，目前缺乏特效药物。近年来，黄芩在多种器官纤维化的治疗中都表现出积极

作用。因此，检索了６个常用生物医学数据库，对近２０年黄芩治疗纤维化疾病的文献进行了综述，发现黄芩抗纤维化成
分主要包括黄芩苷、黄芩素、汉黄芩苷、野黄芩苷等。主要通过调控细胞自噬与凋亡、抑制成纤维细胞转化、抗氧化应激

等途径发挥抗纤维化作用，是具有积极临床意义的潜在抗纤维化药物。
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　　器官纤维化致死率高达４５％，成为全球医疗界未解决的
难题［１］。探索纤维化发生的关键机制，并针对性地研发有效

的抗纤维化药物，是目前的研究重点和难点［２－５］。本文检索了

ＰｕｂＭｅｄ、ＣｏｃｈｒａｎｅＬｉｂｒａｒｙ、Ｅｍｂａｓｅ、中国知网、万方数据知识服
务平台、维普网等６个数据库２０００—２０２３年中关于黄芩单药
和提取物治疗纤维化的机制研究，发现黄芩苷、黄芩素、汉黄芩

苷、野黄芩苷、千纸层素Ａ是治疗肺纤维化（ｐｕｌｍｏｎａｒｙｆｉｂｒｏｓｉｓ，
ＰＦ）、肝纤维化（ｈｅｐａｔｉｃｆｉｂｒｏｓｉｓ，ＨＦ）、肾纤维化（ｒｅｎａｌｆｉｂｒｏｓｉｓ，
ＲＦ）及心肌纤维化（ｍｙｏｃａｒｄｉａｌｆｉｂｒｏｓｉｓ，ＭＦ）的主要有效成分。
黄芩及其有效成分抗纤维化作用与抑制成纤维细胞活化、减少

细胞外基质（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｍａｔｒｉｘ，ＥＣＭ）积聚、调控自噬及相关
信号通路、抗氧化应激、减轻炎症反应等途径有关，现综述其研

究进展。

１　黄芩抗纤维化成分概述
黄芩属传统中药唇形科植物，味苦、性寒，归肺、心、肝、胆、

大肠经，具有清热燥湿、安胎止血等功效，是临床常用中

药［６－７］。现代药理研究指出黄芩具有抗癌、抗病毒、抗氧化、抗

炎及抑制肿瘤细胞、延缓纤维化等作用［８－１１］。黄芩抗纤维化

主要有效成分（插页ⅩⅦ图１）为黄芩苷、黄芩素及野黄芩苷、汉
黄芩苷和千纸层素Ａ，在生物体内有广泛的生物转化作用。
２　黄芩有效成分治疗肺纤维化的机制

ＰＦ是一组慢性、进行性的间质组织异常增生性疾病，包括
继发性和特发性两大类。ＰＦ持续发展可致肺泡结构破坏和肺
功能减退，最终引起呼吸衰竭导致死亡［１２－１３］。特发性肺纤维

化死亡率高，患者中位生存期约为２～３年，５年生存率小于
３０％［１４］，是临床亟待解决的问题［１５］。近年来，黄芩有效成分

在抗氧化应激、抑制成纤维细胞转化、减少细胞外基质沉积及

肺组织炎症等方面取得重要进展［１６］。张沂等［１７］通过网络药
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理学发现黄芩有数百个与肺纤维化相关的治疗靶点，可通过肿

瘤坏死因子（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ，ＴＮＦ）通路、促分裂素原活化
蛋白激酶（ｍｉｔｏｇｅｎ－ａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅｓ，ＭＡＰＫ）通路和
Ｔｏｌｌ样受体（ｔｏｌｌ－ｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒｓ，ＴＬＲ）通路调节炎症反应、细胞
凋亡等。

２．１　调控细胞自噬和凋亡　自噬和凋亡是细胞的程序性死亡
机制，在维持细胞生长、发育和分化中具有重要作用［１８－１９］。成

纤维细胞自噬不足、过度活化增殖是 ＰＦ形成和加重的重要机
制［２０］。体外实验发现黄芩素能抑制磷脂酰肌醇 －３－激酶
（ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌ－ｉｎｏｓｉｔｏｌ３－ｋｉｎａｓｅ，ＰＩ３Ｋ）／丝苏氨酸蛋白激酶
（ｓｅｒｉｎｅ／ｔｈｒｅｏｎｉｎｅ－ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，Ａｋｔ）信号通路的关键调控因
子ｐ８５α和磷酸化Ａｋｔ的表达水平，调节细胞自噬［２１］。肺泡上

皮细胞过度凋亡和成纤维细胞凋亡减少也是促进 ＰＦ进展的
因素［２２］。黄芩素能抑制抗凋亡基因 Ｂ淋巴细胞瘤 －２基因
（Ｂ－ｃｅｌｌｌｙｍｐｈｏｍａ－２，Ｂｃｌ－２），增加促凋亡基因 Ｂｃｌ－２相关
Ｘ蛋白（Ｂｃｌ－２ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｘｐｒｏｔｅｉｎ，Ｂａｘ）的表达，通过调节
Ｂｃｌ－２／Ｂａｘ信号通路诱导成纤维细胞凋亡［２３］。

２．２　抑制氧化应激　氧化应激（ｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓ，ＯＳ）是体内氧
化与抗氧化失衡，活性氧、活性氮等自由基增多的过程［２４］。过

度的氧化应激是引起组织、器官损伤诱导纤维化的重要机

制［２５］。丙二醛（ｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ，ＭＤＡ）的含量可反映脂质过
氧化的程度，是氧化应激程度的标志物。超氧化物歧化酶（ｓｕ
ｐｅｒｏｘｉｄｅｄｉｓｍｕｔａｓｅ，ＳＯＤ）是重要的抗氧化酶，具有清除超氧自
由基功能，保护细胞质膜免受损伤。黄芩苷的预处理能够通过

激活核因子－红细胞相关因子２／血红素加氧酶１信号通路显
著降低脂多糖刺激的ＩＰＥＣ－Ｊ２细胞中ＭＤＡ的水平，提高ＳＯＤ
水平［２６］。黄芩总黄酮能降低谷胱甘肽（ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ，ＧＳＨ）、髓
过氧化酶（ｍｙｅｌｏｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ，ＭＰＯ）含量，对减轻氧化应激损伤
而抑制ＰＦ有积极作用［２７］。

２．３　抑制上皮－间质转换　上皮－间质转化是成纤维细胞活
化的途径之一，与转化生长因子 －β（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ－β１，ＴＧＦ－β１）／Ｓｍａｄ蛋白（ｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒｏｆｍｏｔｈｅｒｓａｇａｉｎｓｔ
ｄｅｃａｐｅｎｔａｐｌｅｇｉｃ，Ｓｍａｄ）信号通路的激活相关。野黄芩苷可减少
ＴＧＦ－β１诱导的肺上皮细胞系Ａ５４９、肺成纤维细胞系 ＭＲＣ－
５模型 α平滑肌肌动蛋白（ａｌｐｈａｓｍｏｏｔｈｍｕｓｃｌｅａｃｔｉｎ，α－
ＳＭＡ）、波形蛋白（ｖｉｍｅｎｔｉｎ）等间质标志物表达，同时上调 Ｅ钙
黏蛋白（ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｃａｄｈｅｒｉｎ，Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ）等上皮标志物表达，对
上皮－间质转化具有抑制作用［２８］，这与抑制 ｐ－Ｓｍａｄ２／３表
达，阻止ＴＧＦ－β１／Ｓｍａｄ信号通路活化相关［２９］。大鼠气管滴

注博来霉素（ｂｌｅｏｍｙｃｉｎ，ＢＬＭ）是建立 ＰＦ动物模型最经典的方
法之一，在ＢＬＭ诱导的大鼠ＰＦ模型中，野黄芩苷也能下调ｐ－
Ｓｍａｄ２／３表达，通过抑制 ＴＧＦ－β１／Ｓｍａｄ通路阻止 ＰＦ进
展［３０］。黄芩苷也具有相同的作用，通过降低ＴＧＦ－β１、Ｓｍａｄ２、
Ｓｍａｄ３和α－ＳＭＡ水平［２７］，提高过氧化物酶体增生激活受体

（ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒ－ａｃｔｉｖａｔｅｄｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＰＰＡＲ）γ含量，减少
细胞外基质胶原沉积［３１］。黄芩苷能改善经辐射后大鼠肺泡Ⅱ
型细胞ＡＥＣⅡ形态学变化，抑制上皮 －间质转化（ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ－
ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ，ＥＭＴ）进程［３２］，还可以抑制 Ｗｎｔ３ａ／β－
ｃａｔｅｎｉｎ信号通路，阻止胶原蛋白沉积，降低 ＥＭＴ相关蛋白
表达［３３］。

２．４　抑制炎症因子　炎症和免疫相关的细胞外调节蛋白激酶

（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ－ｓｉｇｎａｌｒｅｇｕｌａｔｅｄｋｉｎａｓｅ，ＥＲＫ）／核因子κＢ（ｎｕｃｌｅ
ａｒｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒｋａｐｐａＢ，ＮＦ－κＢ）通路、辅助性 Ｔ细胞（Ｔ
ｈｅｌｐｅｒｃｅｌｌｓ，Ｔｈ）１７／调节性 Ｔ细胞（ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙＴｃｅｌｌ，Ｔｒｅｇ）平衡
与ＰＦ密切相关［３４］。Ａ２ａＲ（Ａ２Ａａｄｅｎｏｓｉｎｅｒｅｃｅｐｔｏｒ）是一种抗
炎腺苷受体，其激活可减轻肺损伤，敲除 Ａ２ａＲ可促进细胞外
基质沉积，加重 ＰＦ的病理改变［３５］，其机制与上调的 ＴＧＦ－β１
和ＥＲＫ１／２有关。黄芩苷能降低 Ａ２ａＲ敲除 ＰＦ小鼠体内
ＴＧＦ－β１和 ｐ－ＥＲＫ１／２的表达，抑制 ＥＲＫ通路活化。ＮＦ－
κＢ家族是调节炎症和免疫的重要转录因子，ｐ６５是活性最强
的亚基［３６］。黄芩苷在甲型流感病毒性肺炎致肺纤维化小鼠模

型体内可抑制磷酸化ＮＦ－κＢ－ｐ６５的表达，进而抑制炎症诱
导的肺损伤。Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ细胞失衡诱导的免疫炎性反应加重
胶原沉积促进ＰＦ。在二氧化硅诱导的模型大鼠体内，黄芩苷
可促进Ｔｒｅｇ激活，调节 Ｔｈ１７／Ｔｒｅｇ细胞比例，减少硅诱导的炎
症反应和胶原纤维沉积［３７］。对炎症起调节作用的白细胞介素

（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ）在ＰＦ中也具有重要作用，ＩＬ－２３能诱导 Ｔｈ１７
细胞增殖。野黄芩苷能减少肺组织促炎因子ＩＬ－６、ＩＬ－２３表
达，减轻ＰＦ免疫炎症反应。此外，在配伍研究中还发现，黄芩
素增强中药复方的抗纤维化作用，与下调晚期炎症因子高迁移

率族蛋白１和晚期糖基化终产物受体相关［３８］。

黄芩有效成分对肺纤维化作用机制总结见表１。
表１　黄芩有效成分对肺纤维化作用机制总结

序号 有效成分 主要机制 参考文献

１ 黄芩苷 抗氧化应激 ［３９］
２ 黄芩苷 抑制成纤维细胞转化 ［４０］
３ 黄芩苷 抗氧化应激、抗炎症反应 ［４１］
４ 黄芩素 抗氧化应激、抑制成纤维细胞转化 ［３０］
５ 黄芩总黄酮 抗氧化应激、抑制炎症细胞活化 ［２７］
６ 黄芩苷 抑制纤维蛋白分泌 ［３６］
７ 黄芩苷 抗炎症反应、减少ＥＣＭ ［４２］
８ 黄芩苷 减轻胶原纤维堆积 ［４３］
９ 黄芩苷 抑制胶原合成、抑制成纤维细胞转化 ［４４］
１０ 黄芩素 抑制促炎因子分泌、促进免疫应答 ［３７］
１１ 黄芩苷 抑制抗炎腺苷受体通路激活 ［３５］
１２ 黄芩总黄酮 抗氧化应激 ［４５］
１３ 野黄芩苷 抑制成纤维细胞转化 ［２８］
１４ 黄芩素 抗氧化应激 ［２６］
１５ 黄芩苷 抑制成纤维细胞转化 ［３２］
１６ 黄芩苷 抗氧化应激、抑制成纤维细胞转化 ［４６］
１７ 黄芩苷 抑制成纤维细胞转化 ［３３］
１８ 黄芩苷 抑制胶原合成、抑制成纤维细胞转化 ［４７］
１９ 黄芩总黄酮 抗氧化应激、抑制成纤维细胞转化 ［３１］

３　黄芩有效成分治疗肝纤维化的机制
肝纤维化（ＨＦ）可由多种慢性肝病发展而来，包括肝炎毒

性感染、自身免疫性疾病、代谢性和遗传性疾病等［４８］。流行病

学资料显示，全球每年由 ＨＦ导致死亡数约为 １００万［４９－５０］。

ＥＣＭ的过度积累是ＨＦ的主要病理特征，其机制与成纤维细胞
转化、肝星状细胞激活和衰老等相关［５１－５３］，缺乏治疗药物［５４］。

３．１　调节细胞自噬　自噬与造血干细胞（ｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃｓｔｅｍ
ｃｅｌｌｓ，ＨＳＣｓ）的细胞周期停滞和细胞死亡相关，可阻止促纤维
化介质的产生和过量的胶原累积［５５］。体外实验发现，千纸层

素Ａ可调节自噬相关回路，抑制 ＨＳＣｓ活化及炎症因子的释
放，发挥抗ＨＦ作用［５６］。千纸层素Ａ调节ＨＳＣｓ自噬的作用呈

６８
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剂量依赖性，可提高自噬标志物微管相关蛋白的表达，并促进

自噬小体生成、增强自噬流。配伍研究显示，黄芩 －柴胡配伍
能降低ＨＦ大鼠血清中纤维化标志物Ⅲ型前胶原和Ⅳ型前胶
原浓度［５７］，黄芩－赤芍配伍还能抑制 ＴＬＲ４／ＮＦ－κＢ和 ＰＩ３Ｋ／
Ａｋｔ／ｍＴＯＲ信号通路，通过调节细胞自噬缓解化学药物引起的
肝纤维化损伤［５８］。

３．２　抗氧化应激　氧化应激是驱动肝损伤和引发肝纤维化的
关键过程。黄芩苷和黄芩素通过抑制肝细胞和肝星状细胞的

氧化应激，被认为是有效的纤维化抑制剂［５９］。黄芩提取物对

二甲基亚硝胺（ｄｉｍｅｔｈｙｌｎｉｔｒｏｓａｍｉｎｅ，ＤＭＮ）暴露引起的肝细胞
氧化应激和细胞骨架失调具有抑制作用，可显著减少肝内胶原

含量和 α－ＳＭＡ表达［６０］。在四氯化碳（ｔｅｔｒａｃｈｌｏｒｏｍｅｔｈａｎｅ，
ＣＣＬ４）诱导的模型大鼠中，黄芩苷能调节血清中 ＳＯＤ、ＭＤＡ等
氧化应激标志物水平，改善肝功能损伤，阻碍肝纤维化进

展［６１］。黄芩素也能降低ＨＦ大鼠体内ＭＤＡ含量，提高ＳＯＤ水
平，抑制氧化应激对肝细胞的损伤，发挥抗纤维化作用［６２］。

３．３　抑制ＥＣＭ沉积　肝纤维化的 ＥＣＭ过度沉积，通常与肝
细胞坏死和炎症伴随修复过程和严重肝损伤有关。在损伤的

肝脏中，肝星状细胞（ｈｅｐａｔｉｃｓｔｅｌｌａｔｅｃｅｌｌｓ，ＨＳＣ）被认为是炎症
刺激的主要靶细胞，是 ＥＣＭ形成关键蛋白的主要来源。汉黄
芩苷可抑制ＨＳＣ－Ｔ６细胞活化，减少ＣＣＬ４诱导的肝纤维化模
型大鼠体内肝炎性细胞及空洞细胞，有效缓解肝纤维化［６３］。

黄芩苷可通过抑制ＨＳＣｓ活化而干预ＨＦ进展。体内外实验显
示，黄芩苷能抑制 ＨＳＣ－Ｔ６细胞迁移、侵袭和增殖，减少 α－
ＳＭＡ表达，发挥抗纤维化作用［６４－６５］。研究表明，微小 ＲＮＡ
（ＭｉｃｒｏＲＮＡ，ｍｉＲＮＡ）的调节作用与 ＨＳＣｓ活化直接相关［６６］，

ｍｉＲ－３５９５、ｍｉＲ－１２２在 ＨＦ中常表达缺失。黄芩苷能上调
ＨＦ大鼠肝组织中ｍｉＲ－３５９５表达，靶向酰基辅酶Ａ合成酶长
链家族成员４抑制肺纤维化发生发展［６４］，也能通过血清和肝

脏中ｍｉＲ－１２２的表达降低Ｋｒｕｐｐｅｌ样因子６表达，阻止ＨＦ小
鼠进一步肝损伤。黄芩茎叶总黄酮和千纸层素 Ａ能减少抑制
ＨＳＣｓ活化［６７］，并对ＨＳＣｓ活化后升高的α－ＳＭＡ、Ｉ型胶原、纤
连蛋白、ＴＧＦ－β、ＴＮＦ－α表达也有抑制作用［５６］。

３．４　抑制 ＥＭＴ　转化生长因子 ＴＧＦ－β１及其相关信号通路
被认为是驱动星状细胞激活和纤维生成的最重要的途径之一。

蛋氨酸及胆碱缺乏饮食（ｍｅｔｈｉｏｎｉｎｅａｎｄｃｈｏｌｉｎｅｄｅｆｉｃｉｅｎｔｌ－ａ
ｍｉｎｏａｃｉｄｄｉｅｔ，ＭＣＤ）是诱导 ＨＦ的另一种常用方式，黄芩苷对
ＭＣＤ喂养的ＨＦ小鼠肝损伤具有保护作用。在 ＣＣＬ４诱导的
ＨＦ大鼠模型中也具有相同疗效。除ＴＧＦ－β１外，还可抑制血
小板衍生生长因子、ＴＮＦ－α表达，对 ＨＦ具有积极作用［６５，６８］，

同时也表现出降低天门冬氨酸转氨酶、丙氨酸转氨酶、碱性磷

酸酶等肝酶的保肝作用［６９］。Ｓｍａｄ是 ＴＧＦ－β下游靶蛋白，在
ＨＦ大鼠中，黄芩素能抑制ＴＧＦ－β／Ｓｍａｄ通路关键蛋白ＴＧＦ－
β１、Ｓｍａｄ２而发挥抗纤维化作用［６２］。

黄芩有效成分抗肝纤维化作用机制汇总见表２。
４　黄芩有效成分治疗肾纤维化的机制

肾纤维化以肾小管间质纤维化和肾小球硬化为主，大量炎

性细胞浸润、细胞外基质过度积累和沉积造成肾脏功能的丧失

和衰竭，是慢性肾脏病的最终表现［７３－７５］。ＲＦ的病理过程包括
复杂的细胞活动，如上皮间质转化、成纤维细胞激活、单核细

胞／巨噬细胞浸润、氧化应激和细胞凋亡［７６－７８］，基础研究成功

转化至临床的抗ＲＦ药物仍然有限［７９］。

表２　黄芩有效成分抗肝纤维化作用机制汇总

序号 有效成分 主要机制 参考文献

１ 黄芩 调节代谢 ［７０］
２ 黄芩苷 减轻胶原蛋白沉积 ［６５］
３ 黄芩苷、黄芩素 抗氧化应激 ［５９］
４ 黄芩活性成分 抗氧化应激 ［６０］
５ 黄芩 抑制纤维细胞增殖 ［５８］
６ 汉黄芩苷 抑制ＨＳＣ－Ｔ６细胞活化 ［６３］
７ 黄芩苷 抑制ＨＳＣ－Ｔ６细胞迁移、侵袭和增殖 ［６４］
８ 黄芩苷 抗氧化应激 ［６１］
９ 黄芩苷 抑制肝星状细胞活化 ［７１］
１０ 千纸层素Ａ 调控自噬信号通路 ［５６］
１１ 黄芩素 抗氧化应激 ［６２］
１２ 黄芩苷 抑制成纤维细胞转化 ［６８］
１３ 黄芩 抗氧化应激 ［５７］
１４ 黄芩苷 减轻胶原蛋白沉积 ［７２］
１５ 黄芩苷 减轻胶原蛋白沉积 ［６９］
１６ 黄芩茎叶总黄酮 抑制肝星状细胞活化 ［６７］

４．１　调节细胞自噬与凋亡　肾间质纤维化复杂的级联反应与
Ｗｎｔ／β－ｃａｔｅｎｉｎ、ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ、Ｊａｎｕｓ激酶（Ｊａｎｕｓｋｉｎａｓｅ，ＪＡＫ）／信
号转导子和转录活化子（ｓｉｇｎａｌｔｒａｎｓｄｕｃｅｒａｎｄａｃｔｉｖａｔｏｒｏｆｔｒａｎ
ｓｃｒｉｐｔｉｏｎ，ＳＴＡＴ）和Ｎｏｔｃｈ自噬相关信号通路异常激活有关［８０］。

在暴露于糖尿病环境下的人肾近端肾小管上皮细胞 ＨＫ－２
中，黄芩苷减弱ＮＦ－κＢ的抑制蛋白（ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｏｆｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒ
ｋａｐｐａＢ，ＩκＢ）、ＪＡＫ２和ＳＴＡＴ３磷酸化及其下游 ＮＦ－κＢ核易
位，并能显著降低细胞间黏附分子１、Ｉ型血管细胞黏附蛋白、
ＴＧＦ－β、白介素 －１β和单核细胞趋化蛋白１的转录水平［８１］。

在腹腔注射链脲佐菌素（Ｓｔｒｅｐｔｏｚｏｔｏｃｉｎ，ＳＴＺ）的糖尿病模型中，
黄芩苷抑制了ＴＧＦ－β／Ｓｍａｄ３信号通路及ＭＡＰＫ／ＥＲＫ信号通
路，调节代谢紊乱及细胞增殖，利用机体的细胞保护途径重新

激活自噬，改善肾损伤及肾纤维化［８２］。

４．２　抗氧化应激与炎症　持久或严重的内质网应激可能导致
细胞程序性死亡或凋亡，造成肾脏损害。黄芩素能减少模型大

鼠中α－ＳＭＡ的阳性表达面积［８３］，降低ＣＨＯＰ蛋白、天冬氨酸
特异性的半胱氨酸蛋白水解酶３的表达量，有效干预输尿管结
扎造成的肾小管和间质损伤，保护肾功能，可能与其对内质网

应激的抑制作用有关［８４］。

黄芩提取物能减少氯化汞灌胃模型大鼠的肾小管病变，减

轻炎性细胞浸润，降低肾纤维化程度，并提高ＧＳＨ含量和ＳＯＤ
活性，具有抗氧化应激功能［８５］。此外，汉黄芩素能减少系膜细

胞蛋白中ＮＦ－κＢｐ６５、ＮＦ－κＢ－ｐ－ｐ６５的表达，抑制炎症因
子ＴＮＦ－α、ＩＬ－１β以及 ＭＣＰ－１的 ｍＲＮＡ表达，提示汉黄芩
素可能通过抑制ＮＦ－κＢ信号通路及ＴＧＦ－β１／Ｓｍａｄ３信号通
路减轻ＳＴＺ诱导的模型小鼠肾脏外基质的增生和炎症因子的
表达，延缓肾脏纤维化进程从而对糖尿病小鼠肾脏起到保护

作用［８６］。

４．３　抑制ＥＭＴ进程　成纤维细胞向肌成纤维细胞转化被认
为是肾纤维化的主要发病机制，大多研究认为肌成纤维细胞来

源于成纤维细胞、近端肾小管上皮细胞、骨髓间充质干细胞和

巨噬细胞［８７］。ＴＧＦ－β是肌成纤维细胞活化和表型转化的调
节剂，ＴＧＦ－β的过度表达会导致胶原蛋白表达增加和 ＲＦ加

７８
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剧。黄芩素显著抑制ＴＧＦ－β刺激的ＮＲＫ４９Ｆ细胞增殖，并对
ＲＦ大鼠胶原合成、细胞外基质沉积、内源性 ＴＧＦ－β１表达和
Ｓｍａｄ３磷酸化产生强抑制作用［８８］。镉诱导的ＲＯＳ生成增加可
激活ＴＧＦ－β／Ｓｍａｄ信号通路，在镉诱导的人肾近端肾小管上
皮细胞ＨＫ－２模型中，黄芩素抑制了ＨＫ－２细胞中ＴＧＦ－β１
表达及其下游蛋白 Ｓｍａｄ２／３蛋白的激活，同时还能减弱诱导
ＨＫ－２细胞中间充质标志物和蜗牛转录因子和锌指转录因子
的表达［８９］。在 ＴＧＦ－β１刺激的 ＮＲＫ－４９Ｆ细胞中，黄芩素通
过调节不同的蛋白质靶点和生物途径来抑制 ＴＧＦ－β１诱导的
肾成纤维细胞纤维化［９０］。在单侧输尿管梗阻（ｕｎｉｌａｔｅｒａｌｕｒｅ
ｔｅｒａｌｏｂｓｔｒｕｃｔｉｏｎ，ＵＵＯ）诱导的大鼠肾纤维化模型中，黄芩素通
过降低纤连蛋白和Ｉ型胶原的ｍＲＮＡ表达水平，上调Ｎ钙网蛋
白和 Ｅ钙网蛋白的表达水平，减少间质胶原的积累，抑制
ＴＧＦ－β１信号通路关键因子Ｎｏｔｃｈ１和Ｊａｇｇｅｄ１，减轻ＵＵＯ大鼠
肾系膜病变，延缓肾系膜纤维化［９１－９３］。

黄芩有效成分对肾纤维化作用机制见表３。
表３　黄芩有效成分对肾纤维化作用机制

序号 有效成分 主要机制 参考文献

１ 黄芩素　黄芩苷 减少ＥＣＭ、减少胶原沉积 ［８８］
２ 黄芩苷 减少间质胶原沉积、抑制ＥＭＴ ［９２］
３ 黄芩素 抑制成纤维细胞增殖 ［８９］
４ 黄芩苷 减少ＥＣＭ ［８１］
５ 黄芩素 调节重叠蛋白 ［９０］
６ 黄芩素 减少炎症因子表达、减少ＥＣＭ ［９４］
７ 黄芩苷 抑制炎症、调节细胞增殖、减少ＥＣＭ ［８２］
８ 黄芩苷 抑制成纤维细胞转化 ［９１］
９ 汉黄芩素 减轻ＥＣＭ增生、减少炎症因子表达 ［８６］
１０ 黄芩苷 抑制成纤维细胞转化 ［９５］
１１ 黄芩苷 抗氧化应激 ［９６］
１２ 黄芩苷 抑制成纤维细胞转化 ［８３］
１３ 黄芩素 抗内质网应激、抗细胞凋亡 ［８４］
１５ 黄芩素 抑制成纤维细胞转化 ［９３］
１６ 黄芩提取物 抗氧化应激 ［８５］

５　黄芩有效成分治疗心肌纤维化的机制
心肌纤维化是大多数心脏疾病常见的病理过程，造成心脏

间质扩张，从而导致心功能障碍和心力衰竭［９７－９９］。包括巨噬

细胞和内皮细胞在内的多种细胞类型通过不同途径参与心肌

纤维化的过程［１００］。ＣＦ的发病机制主要和肾素 －血管紧张
素－醛固酮系统（ｒｅｎｉｎ－ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ－ａｌｄｏｓｔｅｒｏｎｅｓｙｓｔｅｍ，
ＲＡＡＳ）的激活、炎性细胞因子的释放增加、细胞外基质蛋白积
累有关［１０１］。

５．１　抑制细胞外胶原沉积　活化的成纤维细胞和肌成纤维细
胞是心肌纤维化的中心细胞效应物，在 ＣＦ中，Ⅰ型、Ⅲ型胶原
和纤连蛋白等是成纤维细胞和肌成纤维细胞活化的重要标

志［１０２］。在结扎左冠状动脉前降支大鼠心肌梗死模型中，黄芩

苷能降低大鼠心肌组织中Ⅰ型、Ⅲ型胶原和纤连蛋白表达水
平［１０３］。在血管张力素Ⅱ型诱导的原代心肌成纤维细胞中，核
受体７７表达显著增加，野黄芩苷能通过抑制核受体７７的磷酸
化，抑制心肌成纤维细胞增殖、迁移和表型转化［１０４］，并且在血

管张力素Ⅱ型诱导的模型小鼠中，抑制Ⅰ型和Ⅲ型胶原沉积，
降低α－ＳＭＡ的 ｍＲＮＡ表达［１０５］。黄芩素还能抑制左心室前

１２－脂氧合酶的表达，降低基质金属蛋白酶（ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏ

ｔｅｉｎａｓｅｓ，ＭＭＰ）９和 ＥＲＫ的表达与活性，减轻心肌纤维化
程度［１０６－１０７］。

５．２　抑制炎症因子　炎性细胞因子的释放导致成纤维细胞增
殖和ＭＭＰ激活，从而促发肥大和促纤维化信号级联反应。此
外，炎症也直接造成心脏收缩／舒张障碍［１０８］。黄芩苷能降低

结扎左冠状动脉前降支大鼠心肌梗死模型中ＩＬ－１β、ＩＬ－６和
ＴＮＦ－α水平，减轻炎性细胞的浸润［１０４，１０９－１１０］。在ＳＴＺ诱导的
模型大鼠中，黄芩素降低大鼠 ＩＬ－１β、ＴＮＦ－α、ＴＬＲ４、纤溶酶
原激活物抑制因子１蛋白水平，保护糖尿病环境下大鼠心肌
功能［１１０］。

５．３　抗氧化应激　氧化应激可导致能量代谢的改变，导致细
胞死亡和进行性心肌细胞缺失，加重心肌纤维化［１０８］。野黄芩

苷能降低血管紧张素Ⅱ诱导的模型大鼠心肌组织羟脯氨酸含
量，减轻氧化应激状态。黄芩苷能降低 ＳＴＺ诱导的模型大鼠
ＲＯＳ和ＭＯＤ生成，上调ＳＯＤ１／２和ＣＡＴ活性，具有良好抗氧化
应激功能［１１０］。

５．４　抑制ＥＭＴ进程　参与上皮 －间质转化的相关信号通路
包括腺苷酸激活蛋白激酶／ＴＧＦ－β／Ｓｍａｄｓ、ＴＬＲ／ＮＦ－κＢ、
ＥＲＫ／ｐ３８－ＭＡＰＫ等。黄芩苷能抑制Ｓｍａｄ３核转位，并增加腺
苷酸激活蛋白激酶与转录共激活因子 Ｐ３００的直接相互作用，
调控腺苷酸激活蛋白激酶／ＴＧＦ－β／Ｓｍａｄｓ信号通路［１０６］。在

异丙肾上腺素诱导的模型大鼠中，黄芩苷增加血小板－内皮细
胞黏附分子、Ｎｏｔｃｈ１、Ｊａｇｇｅｄ１和转录因子 Ｈｅｓ１的表达，抑制
Ｎｏｔｃｈ信号通路激活［１１１］。

黄芩有效成分对心肌纤维化作用机制总结见表４。
表４　黄芩有效成分对心肌纤维化作用机制总结

序号 有效成分 主要机制 参考文献

１ 黄芩苷　 抑制成纤维细胞分化 ［１１２］
２ 黄芩苷　 减少炎性细胞因子表达、减少胶原沉积 ［１０３］
３ 黄芩苷　 减少炎性细胞因子表达 ［１０９］
４ 野黄芩苷 抑制 Ｎｕｒ７７、抑制成纤维细胞增殖、迁移、转

化、减少ＥＣＭ
［１０４］

５ 野黄芩苷 抗氧化应激、抑制ＥＭＴ ［１０５］
６ 黄芩苷　 抑制成纤维细胞增殖、减轻胶原沉积 ［１０６］
７ 黄芩苷　 抑制炎症反应、抗氧化应激 ［１１０］
８ 黄芩苷　 减少胶原沉积、抑制ＥＭＴ ［１１１］
９ 黄芩素　 减少胶原沉积 ［１０７］

６　讨论
器官纤维化是大多数慢性炎症性疾病的病理特征，纤维化

或瘢痕形成的高度进展最终会导致器官功能障碍或死亡［１］。

对于器官纤维化的发生发展，目前尚无特异性治疗方法。无论

何种纤维化，都具有相似的细胞组织学改变和细胞信号通路转

变［１１３－１１６］。值得关注的是，调节细胞信号通路的关键因素不

仅是单个靶标，由于细胞结构的内在修饰与细胞外部环境的异

质性，通常会激活多种纤维化途径［１１７－１１８］。纤维化的发病机

制研究发展迅速，新兴测序技术能够测量单个细胞中的多个

“组学”读数（基因组学、表观遗传组学、转录组学和蛋白质组

学）［１１９－１２０］，是解读黄芩有效成分作用机制的重要工具，人类

细胞图谱也包含了精确的纤维化细胞解码和分子机制解

析［１２１］。黄芩有效成分通过多靶点、多机制减轻口腔、胰腺、肠

道纤维化也进行了大量研究［１２２－１２５］，但其具体分子机制需要

进一步被揭示。已经有研究利用生物信息学结合实验在天然
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产物提取物的作用靶标上取得成果［１２６－１２７］。此外，积极开展

黄芩有效成分治疗纤维化的临床试验也尤为重要，目前的研究

结果基于动物实验，还无法完全模拟人类的纤维化疾病，需要

选取经过验证的纤维化生物标志物，将患者有效分层，选取有

效的非侵入性终点［１２８］。整体而言，黄芩有效成分能够通过多

种生物机制延缓器官纤维化的发生发展，是具有潜力的抗纤维

化药物。
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ｖａｓｃｕｌａｒｄｉｓｅａｓｅｓ［Ｊ］．Ｐｈｙｔｏｍｅｄｉｃｉｎｅ，２０２２，１０７：１５４４５８．

［１１］　ＷＡＮＧＰＷ，ＬＩＮＴＹ，ＹＡＮＧＰＭ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｅｆｆｉｃａｃｙｏｆ
ＳｃｕｔｅｌｌａｒｉａｂａｉｃａｌｅｎｓｉｓＧｅｏｒｇｉａｇａｉｎｓｔｐｓｏｒｉａｓｉｓ－ｌｉｋｅｌｅｓｉｏｎｓｖｉａｒｅｇ
ｕｌａｔｉｎｇｔｈｅｒｅｓｐｏｎｓｅｓｏｆｋｅｒａｔｉｎｏｃｙｔｅａｎｄｍａｃｒｏｐｈａｇｅ［Ｊ］．Ｂｉｏｍｅｄ
Ｐｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒ，２０２２，１５５：１１３７９８．

［１２］　ＲＡＧＨＵＧ，ＲＥＭＹ－ＪＡＲＤＩＮＭ，ＲＩＣＨＥＬＤＩＬ，ｅｔａｌ．Ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃ
ｐｕｌｍｏｎａｒｙｆｉｂｒｏｓｉｓ（ａｎｕｐｄａｔｅ）ａｎｄｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅｐｕｌｍｏｎａｒｙｆｉｂｒｏｓｉｓ
ｉｎａｄｕｌｔｓ：ａｎｏｆｆｉｃｉａｌＡＴＳ／ＥＲＳ／ＪＲＳ／ＡＬＡＴｃｌｉｎｉｃａｌｐｒａｃｔｉｃｅｇｕｉｄｅ
ｌｉｎｅ［Ｊ］．ＡｍＪＲｅｓｐｉｒＣｒｉｔＣａｒｅＭｅｄ，２０２２，２０５（９）：ｅ１８－ｅ４７．

［１３］　ＴＨＡＮＮＩＣＫＡＬＶＪ，ＴＯＥＷＳＧＢ，ＷＨＩＴＥＥＳ，ｅｔａｌ．Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ
ｏｆｐｕｌｍｏｎａｒｙｆｉｂｒｏｓｉｓ［Ｊ］．ＡｎｎｕＲｅｖＭｅｄ，２００４，５５：３９５－４１７．

［１４］　ＭＡＨＥＲＴＭ，ＢＥＮＤＳＴＲＵＰＥ，ＤＲＯＮＬ，ｅｔａｌ．Ｇｌｏｂａｌｉｎｃｉｄｅｎｃｅ
ａｎｄｐｒｅｖａｌｅｎｃｅｏｆｉｄｉｏｐａｔｈｉｃｐｕｌｍｏｎａｒｙｆｉｂｒｏｓｉｓ［Ｊ］．ＲｅｓｐｉｒＲｅｓ，
２０２１，２２（１）：１９７．

［１５］　ＲＩＣＨＥＬＤＩＬ，ＤＵＢＯＩＳＲＭ，ＲＡＧＨＵＧ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｉｃａｃｙａｎｄｓａｆｅ
ｔｙｏｆｎｉｎｔｅｄａｎｉｂｉｎｉｄｉｏｐａｔｈｉｃｐｕｌｍｏｎａｒｙｆｉｂｒｏｓｉｓ［Ｊ］．ＮＥｎｇｌＪＭｅｄ，

２０１４，３７０（２２）：２０７１－２０８２．
［１６］　ＷＡＮＧＺＬ，ＷＡＮＧＳ，ＫＵＡＮＧＹ，ｅｔａｌ．Ａｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅｒｅｖｉｅｗ

ｏｎｐｈｙｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ，ａｎｄｆｌａｖｏｎｏｉｄｂｉｏｓｙｎｔｈｅｓｉｓｏｆ
Ｓｃｕｔｅｌｌａｒｉａｂａｉｃａｌｅｎｓｉｓ［Ｊ］．ＰｈａｒｍＢｉｏｌ，２０１８，５６（１）：４６５－４８４．

［１７］　张沂，穆杰，高伟华，等．基于网络药理学从系统层面探讨黄
芩苷治疗肺纤维化的效应机制研究［Ｊ］．世界中医药，２０２０，１５
（１０）：１３７３－１３８０．

［１８］　ＫＬＩＯＮＳＫＹＤＪ，ＰＥＴＲＯＮＩＧ，ＡＭＡＲＡＶＡＤＩＲＫ，ｅｔａｌ．Ａｕｔｏｐｈ
ａｇｙｉｎ ｍａｊｏｒｈｕｍａｎ ｄｉｓｅａｓｅｓ［Ｊ］． ＥＭＢＯ Ｊ， ２０２１， ４０
（１９）：ｅ１０８８６３．

［１９］　ＢＥＲＴＨＥＬＯＯＴＤ，ＬＡＴＺＥ，ＦＲＡＮＫＬＩＮＢＳ．Ｎｅｃｒｏｐｔｏｓｉｓ，ｐｙｒｏｐ
ｔｏｓｉｓａｎｄａｐｏｐｔｏｓｉｓ：ａｎｉｎｔｒｉｃａｔｅｇａｍｅｏｆｃｅｌｌｄｅａｔｈ［Ｊ］．ＣｅｌｌＭｏｌ
Ｉｍｍｕｎｏｌ，２０２１，１８（５）：１１０６－１１２１．

［２０］　ＡＲＡＹＡＪ，ＫＯＪＩＭＡＪ，ＴＡＫＡＳＡＫＡＮ，ｅｔａｌ．Ｉｎｓｕｆｆｉｃｉｅｎｔａｕｔｏｐｈ
ａｇｙｉｎｉｄｉｏｐａｔｈｉｃｐｕｌｍｏｎａｒｙｆｉｂｒｏｓｉｓ［Ｊ］．ＡｍＪＰｈｙｓｉｏｌＬｕｎｇＣｅｌｌ
ＭｏｌＰｈｙｓｉｏｌ，２０１３，３０４（１）：Ｌ５６－Ｌ６９．

［２１］　ＱＩＡＯＤ，ＬＩＹＳ，ＸＩＮＧＪ，ｅｔａｌ．ＢａｉｃａｌｅｉｎｉｎｈｉｂｉｔｓＰＩ３Ｋ／ＡＫＴｓｉｇ
ｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙａｎｄｉｎｄｕｃｅｓａｕｔｏｐｈａｇｙｏｆＭＧＣ－８０３ｃｅｌｌｓ［Ｊ］．Ｘｉ
ＢａｏＹｕＦｅｎＺｉＭｉａｎＹｉＸｕｅＺａＺｈｉ，２０１９，３５（７）：６１３－６１８．

［２２］　ＨＡＮＳＯＮＫＭ，ＨＥＲＮＡＤＹＥＢ，ＲＥＥＤＣＫ，ｅｔａｌ．Ａｐｏｐｔｏｓｉｓｒｅ
ｓｉｓｔａｎｃｅｉｎｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓｐｒｅｃｅｄｅｓｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅｓｃａｒｒｉｎｇｉｎｐｕｌｍｏｎａｒｙｆｉ
ｂｒｏｓｉｓａｎｄｉｓｐａｒｔｉａｌｌｙｍｅｄｉａｔｅｄｂｙｔｏｌｌ－ｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒ４ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ
［Ｊ］．ＴｏｘｉｃｏｌＳｃｉ，２０１９，１７０（２）：４８９－４９８．

［２３］　ＭＩＡＯＫ，ＰＡＮＴ，ＭＯＵＹ，ｅｔａｌ．ＳｃｕｔｅｌｌａｒｅｉｎｉｎｈｉｂｉｔｓＢＬＭ－ｍｅ
ｄｉａｔｅｄｐｕｌｍｏｎａｒｙｆｉｂｒｏｓｉｓｂｙａｆｆｅｃｔｉｎｇｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ，ｐｒｏ
ｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ，ａｎｄａｐｏｐｔｏｓｉｓ［Ｊ］．ＴｈｅｒＡｄｖＣｈｒｏｎｉｃＤｉｓ，２０２０，
１１：２０４０６２２３２０９４０１８５．

［２４］　ＳＩＥＳＨ．Ｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓ：ａｃｏｎｃｅｐｔｉｎｒｅｄｏｘｂｉｏｌｏｇｙａｎｄｍｅｄｉｃｉｎｅ
［Ｊ］．ＲｅｄｏｘＢｉｏｌ，２０１５，４：１８０－１８３．

［２５］　ＯＴＯＵＰＡＬＯＶＡＥ，ＳＭＩＴＨＳ，ＣＨＥＮＧＧＪ，ｅｔａｌ．Ｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓ
ｉｎｐｕｌｍｏｎａｒｙｆｉｂｒｏｓｉｓ［Ｊ］．ＣｏｍｐｒＰｈｙｓｉｏｌ，２０２０，１０（２）：
５０９－５４７．

［２６］　ＢＡＯＭＬ，ＬＩＡＮＧＭ，ＳＵＮＸＹ，ｅｔａｌ．ＢａｉｃａｌｉｎａｌｌｅｖｉａｔｅｓＬＰＳ－
ｉｎｄｕｃｅｄｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓｖｉａＮＦ－κＢａｎｄＮｒｆ２－ＨＯ１ｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈ
ｗａｙｓｉｎＩＰＥＣ－Ｊ２ｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＶｅｔＳｃｉ，２０２２，８：８０８２３３．

［２７］　蔡健，顾振纶，蒋小岗，等．黄芩总黄酮对博莱霉素致大鼠肺
纤维化的干预作用及其机制研究［Ｊ］．中草药，２０１２，４３（１）：
１１９－１２４．

［２８］　聂娟．野黄芩苷对博来霉素引起的肺纤维化的治疗作用及机制
研究［Ｄ］．广州：广州中医药大学，２０２１．

［２９］　ＬＩＮＹＴ，ＷＵＫＪ．Ｅｐｉｇｅｎｅｔｉｃｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ－ｍｅｓｅｎｃｈｙ
ｍａｌｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ：ｆｏｃｕｓｉｎｇｏｎｈｙｐｏｘｉａａｎｄＴＧＦ－βｓｉｇｎａｌｉｎｇ［Ｊ］．Ｊ
ＢｉｏｍｅｄＳｃｉ，２０２０，２７（１）：３９．

［３０］　ＧＡＯＹ，ＬＵＪ，ＺＨＡＮＧＹ，ｅｔａｌ．Ｂａｉｃａｌｅｉｎａｔｔｅｎｕａｔｅｓｂｌｅｏｍｙｃｉｎ－
ｉｎｄｕｃｅｄｐｕｌｍｏｎａｒｙｆｉｂｒｏｓｉｓｉｎｒａｔｓｔｈｒｏｕｇｈｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆｍｉＲ－２１
［Ｊ］．ＰｕｌｍＰｈａｒｍａｃｏｌＴｈｅｒ，２０１３，２６（６）：６４９－６５４．

［３１］　马荣林，王尉平，蒋小岗，等．黄芩总黄酮对博莱霉素致大鼠
肺纤维化的干预作用［Ｊ］．中国药理学通报，２０１１，２７（４）：
５３７－５４２．

［３２］　ＬＵＪＨ，ＺＨＯＮＧ Ｙ Ｚ，ＬＩＮ ＺＣ，ｅｔａｌ．Ｂａｉｃａｌｉｎａｌｌｅｖｉａｔｅｓ
ｒａｄｉａｔｉｏｎ－ｉｎｄｕｃｅｄｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ－ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｔｒａｎｓｉｔｉｏｎｏｆｐｒｉｍａｒｙ
ｔｙｐｅⅡ ａｌｖｅｏｌａｒｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓｖｉａＴＧＦ－βａｎｄＥＲＫ／ＧＳＫ３βｓｉｇ
ｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙｓ［Ｊ］． Ｂｉｏｍｅｄ Ｐｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒ， ２０１７， ９５：
１２１９－１２２４．

［３３］　张锐，沈雅芳，安肖霞，等．黄芩苷对博来霉素诱导肺纤维化
小鼠的保护作用及其机制［Ｊ／ＯＬ］．中华危重症医学杂志（电子
版），２０２０，１３（１）：４９－５４．

［３４］　ＺＨＡＮＧＭＪ，ＺＨＡＮＧＳ．Ｔｃｅｌｌｓｉｎｆｉｂｒｏｓｉｓａｎｄｆｉｂｒｏｔｉｃｄｉｓｅａｓｅｓ
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Ｆｅｂ．２０２６

［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＩｍｍｕｎｏｌ，２０２０，１１：１１４２．
［３５］　ＨＵＡＮＧＸＹ，ＨＥＹＣ，ＣＨＥＮＹＦ，ｅｔａｌ．Ｂａｉｃａｌｉｎａｔｔｅｎｕａｔｅｓｂｌｅ

ｏｍｙｃｉｎ－ｉｎｄｕｃｅｄｐｕｌｍｏｎａｒｙｆｉｂｒｏｓｉｓｖｉａａｄｅｎｏｓｉｎｅＡ２ａｒｅｃｅｐｔｏｒｒｅ
ｌａｔｅｄＴＧＦ－β１－ｉｎｄｕｃｅｄＥＲＫ１／２ｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．ＢＭＣ
ＰｕｌｍＭｅｄ，２０１６，１６（１）：１３２．

［３６］　万巧凤，顾立刚，李根茂，等．黄芩苷在流感病毒致肺纤维化
早期进展中的作用机制［Ｊ］．中国药理学通报，２０１３，２９（９）：
１３０３－１３０７．

［３７］　ＬＩＵＴ，ＤＡＩＷＪ，ＬＩＣ，ｅｔａｌ．Ｂａｉｃａｌｉｎａｌｌｅｖｉａｔｅｓｓｉｌｉｃａ－ｉｎｄｕｃｅｄ
ｌｕｎｇｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎａｎｄｆｉｂｒｏｓｉｓｂｙｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇｔｈｅＴｈ１７ｒｅｓｐｏｎｓｅｉｎ
Ｃ５７ＢＬ／６ｍｉｃｅ［Ｊ］．ＪＮａｔＰｒｏｄ，２０１５，７８（１２）：３０４９－３０５７．

［３８］　曾珠，王飞，张巍，等．补阳还五汤联合黄芩素对肺纤维化大
鼠炎性因子表达的影响研究［Ｊ］．中国临床药理学杂志，２０２０，
３６（１）：２９－３１，５３．

［３９］　徐明杭，蒙艳丽，王晓溪，等．黄芩苷对肺纤维化小鼠组织中
纤维化因子ＴＧＦ－β１及ｍｍｐ２，ｔｉｍｐ２表达的影响［Ｊ］．中国中
药杂志，２０２０，４５（２３）：５７３８－５７４４．

［４０］　ＣＨＡＮＧＨ，ＭＥＮＧＨＹ，ＢＡＩＷＦ，ｅｔａｌ．Ａｍｅｔａｂｏｌｏｍｉｃａｐｐｒｏａｃｈ
ｔｏｅｌｕｃｉｄａｔｅｔｈｅｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙｅｆｆｅｃｔｓｏｆｂａｉｃａｌｉｎｉｎｐｕｌｍｏｎａｒｙｆｉｂｒｏｓｉｓ
［Ｊ］．ＰｈａｒｍＢｉｏｌ，２０２１，５９（１）：１０１６－１０２５．

［４１］　王清华，姚旭，魏新智，等．黄芩苷对肺纤维化大鼠肺组织氧
化应激的反应及炎症细胞的影响［Ｊ］．中华中医药学刊，２０１７，
３５（６）：１３８２－１３８４．

［４２］　王清华，姚旭，魏新智，等．黄芩苷抗博来霉素大鼠肺纤维化
作用及机制研究［Ｊ］．长春中医药大学学报，２０１７，３３（２）：
１９２－１９４．

［４３］　贾慧，陈晓玲，陈超，等．黄芩苷防止肺纤维化大鼠肺内结缔
组织生长因子的上调［Ｊ］．生理学报，２０１０，６２（６）：５３５－５４０．

［４４］　刘威，陈晓玲，刘建辉，等．黄芩苷对博莱霉素诱导的肺纤维
化的影响［Ｊ］．中国应用生理学杂志，２００９，２５（２）：１４５－１４９，
２８９．

［４５］　马文女，谷江叶，王迪，等．黄芩黄酮对矽肺小鼠脂质过氧化
及纤维化损伤的影响［Ｊ］．承德医学院学报，２０１４，３１（５）：
４４５－４４６．

［４６］　朱志农．黄芩苷对实验性肺纤维化大鼠肺组织ＴＧＦ－β１ｍＲＮＡ
和蛋白表达的影响［Ｊ］．江西中医药，２０１０，４１（７）：６８－７０．

［４７］　颜双泉，陈璐，黄晶，等．缺氧在小鼠肺间质肌成纤维细胞化
过程中的作用及黄芩苷的保护机制［Ｊ］．全科医学临床与教育，
２０２１，１９（５）：３９０－３９２，３８０．

［４８］　ＰＡＲＯＬＡＭ，ＰＩＮＺＡＮＩＭ．Ｌｉｖｅｒｆｉｂｒｏｓｉｓ：Ｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ，ｐａｔｈｏ
ｇｅｎｅｔｉｃｔａｒｇｅｔｓａｎｄｃｌｉｎｉｃａｌｉｓｓｕｅｓ［Ｊ］．ＭｏｌＡｓｐｅｃｔｓＭｅｄ，２０１９，
６５：３７－５５．

［４９］　ＫＩＳＳＥＬＥＶＡＴ，ＢＲＥＮＮＥＲＤ．Ｍｏｌｅｃｕｌａｒａｎｄｃｅｌｌｕｌａｒｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ
ｏｆｌｉｖｅｒｆｉｂｒｏｓｉｓａｎｄｉｔｓｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ［Ｊ］．ＮａｔＲｅｖＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌＨｅｐａ
ｔｏｌ，２０２１，１８（３）：１５１－１６６．

［５０］　ＦＲＩＥＤＭＡＮＳＬ，ＰＩＮＺＡＮＩＭ．Ｈｅｐａｔｉｃｆｉｂｒｏｓｉｓ２０２２：Ｕｎｍｅｔｎｅｅｄｓ
ａｎｄａｂｌｕｅｐｒｉｎｔｆｏｒｔｈｅｆｕｔｕｒｅ［Ｊ］．Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ，２０２２，７５（２）：
４７３－４８８．

［５１］　ＲＯＥＨＬＥＮＮ，ＣＲＯＵＣＨＥＴＥ，ＢＡＵＭＥＲＴＴＦ．Ｌｉｖｅｒｆｉｂｒｏｓｉｓ：
ｍｅｃｈａｎｉｓｔｉｃｃｏｎｃｅｐｔｓａｎｄｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅｓ［Ｊ］．Ｃｅｌｌｓ，
２０２０，９（４）：８７５．

［５２］　ＣＡＢＡＬＬＥＲ?ＡＬ，ＴＯＲ?ＮＰ，ＣＡＢＡＬＬＥＲ?ＡＪ．Ｍａｒｋｅｒｓｏｆｈｅｐａｔｉｃ
ｆｉｂｒｏｓｉｓ［Ｊ］．ＭｅｄＣｌíｎｉｃａＥｎｇｌＥｄ，２０１８，１５０（８）：３１０－３１６．

［５３］　ＹＡＮＧＸ，ＬＩＱ，ＬＩＵＷＴ，ｅｔａｌ．Ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｒｏｍａｌｃｅｌｌｓｉｎｈｅ
ｐａｔｉｃｆｉｂｒｏｓｉｓ／ｃｉｒｒｈｏｓｉｓ：ｆｒｏｍｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓｔｏｔｒｅａｔｍｅｎｔ［Ｊ］．Ｃｅｌｌ
ＭｏｌＩｍｍｕｎｏｌ，２０２３，２０（６）：５８３－５９９．

［５４］　ＺＨＡＮＧＭＦ，ＳＥＲＮＡ－ＳＡＬＡＳＳ，ＤＡＭＢＡＴ，ｅｔａｌ．Ｈｅｐａｔｉｃｓｔｅｌ

ｌａｔｅｃｅｌｌｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅｉｎｌｉｖｅｒｆｉｂｒｏｓｉｓ：Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ，ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ
ａｎｄｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅｓ［Ｊ］．ＭｅｃｈＡｇｅｉｎｇＤｅｖ，２０２１，１９９：１１１５７２．

［５５］　ＬＵＣＡＮＴＯＮＩＦ，ＭＡＲＴ?ＮＥＺ－ＣＥＲＥＺＵＥＬＡＡ，ＧＲＵＥＶＳＫＡＡ，
ｅｔａｌ．Ｕｎｄｅｒｓｔａｎｄｉｎｇｔｈｅｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｏｆａｕｔｏｐｈａｇｙｉｎｔｈｅａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆ
ｈｅｐａｔｉｃｓｔｅｌｌａｔｅｃｅｌｌｓｉｎｌｉｖｅｒｆｉｂｒｏｓｉｓ：ａｒｅｗｅｔｈｅｒｅｙｅｔ？［Ｊ］．Ｊ
Ｐａｔｈｏｌ，２０２１，２５４（３）：２１６－２２８．

［５６］　陈卫卫．千层纸素Ａ通过调控肝星状细胞自噬发挥抗肝纤维化
的作用与机制研究［Ｄ］．南京：南京中医药大学，２０１８．

［５７］　李敏，王斌，侯建平，等．柴胡、黄芩及其配伍抗大鼠肝纤维化
作用研究［Ｊ］．天津中医药，２０１２，２９（６）：５７６－５７８．

［５８］　张敬博，陈平平，于栋华，等．黄芩 －赤芍药对不同比例配伍
抗大鼠肝纤维化模型作用机制探讨［Ｊ］．中国实验方剂学杂志，
２０２２，２８（１２）：６９－７７．

［５９］　ＳＨＩＭＩＺＵＩ．Ｓｈｏ－ｓａｉｋｏ－ｔｏ：Ｊａｐａｎｅｓｅｈｅｒｂａｌｍｅｄｉｃｉｎｅｆｏｒｐｒｏｔｅｃ
ｔｉｏｎａｇａｉｎｓｔｈｅｐａｔｉｃｆｉｂｒｏｓｉｓａｎｄｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．ＪＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌＨｅｐ
ａｔｏｌ，２０００，１５Ｓｕｐｐｌ：Ｄ８４－Ｄ９０．

［６０］　ＰＡＮＴＬ，ＷＡＮＧＰＷ，ＨＵＡＮＧＣＨ，ｅｔａｌ．Ｈｅｒｂａｌｆｏｒｍｕｌａ，Ｓｃｕｔｅｌ
ｌａｒｉａｅＲａｄｉｘａｎｄＲｈｅｉｒｈｉｚｏｍａａｔｔｅｎｕａｔｅｄｉｍｅｔｈｙｌｎｉｔｒｏｓａｍｉｎｅ－ｉｎｄｕｃｅｄ
ｌｉｖｅｒｆｉｂｒｏｓｉｓｉｎａｒａｔｍｏｄｅｌ［Ｊ］．ＳｃｉＲｅｐ，２０１５，５：１１７３４．

［６１］　孟洪宇，常虹．黄芩水煎液及黄芩苷抗大鼠肝纤维化药效作用
比较研究［Ｊ］．世界中医药，２０１８，１３（３）：６９９－７０２．

［６２］　田华，王小平，陈瑜，等．黄芩素对大鼠肝纤维化保护作用的
实验研究［Ｊ］．时珍国医国药，２０１６，２７（９）：２３０５－２３０６．

［６３］　刘国芳，袁思雨，李嘉豪，等．汉黄芩苷调控细胞因子信号转
导抑制因子１对肝纤维化的作用［Ｊ］．医学研究生学报，２０２２，
３５（３）：２３６－２４４．

［６４］　吴雄健．黄芩苷通过上调 ｍｉＲ－３５９５靶向 ＡＣＳＬ４表达抑制大
鼠肝纤维化的机制研究［Ｄ］．广州：南方医科大学，２０１８．

［６５］　ＺＨＡＮＧＪＬ，ＺＨＡＮＧＨＭ，ＤＥＮＧＸＬ，ｅｔａｌ．Ｂａｉｃａｌｉｎａｔｔｅｎｕａｔｅｓ
ｎｏｎ－ａｌｃｏｈｏｌｉｃｓｔｅａｔｏｈｅｐａｔｉｔｉｓｂｙｓｕｐｐｒｅｓｓｉｎｇｋｅｙｒｅｇｕｌａｔｏｒｓｏｆｌｉｐｉｄ
ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ，ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎａｎｄｆｉｂｒｏｓｉｓｉｎｍｉｃｅ［Ｊ］．ＬｉｆｅＳｃｉ，２０１８，
１９２：４６－５４．

［６６］　ＪＩＡＮＧＸＰ，ＡＩＷＢ，ＷＡＮＬＹ，ｅｔａｌ．ＴｈｅｒｏｌｅｓｏｆｍｉｃｒｏＲＮＡ
ｆａｍｉｌｉｅｓｉｎｈｅｐａｔｉｃｆｉｂｒｏｓｉｓ［Ｊ］．ＣｅｌｌＢｉｏｓｃｉ，２０１７，７：３４．

［６７］　杨鹤梅，李素婷，梅立新，等．黄芩茎叶总黄酮对纤维化大鼠
肝脏星形细胞活化的影响［Ｊ］．中国中医基础医学杂志，２００６，
１２（１）：４２－４４．

［６８］　刘志勇，叶军，薛东英．黄芩苷对肝纤维化大鼠相关细胞因子
表达的影响［Ｊ］．中国当代医药，２０１３，２０（１２）：１８－２１．

［６９］　程君，杨云霞．黄芩苷对四氯化碳致亚急性肝纤维化小鼠的保
护作用［Ｊ］．华西药学杂志，２０１０，２５（１）：３２－３３．

［７０］　常虹，孟洪宇，王宇，等．基于尿液代谢组学的黄芩抗肝纤维
化作用研究［Ｊ］．中国中药杂志，２０１８，４３（１０）：２１４０－２１４６．

［７１］　张民，王德欣，赵吉光，等．ＭｉｃｒｏＲＮＡ－１２２介导黄芩苷对肝纤
维化的保护作用的研究［Ｚ］．２０１７．

［７２］　刘世杰，姜宏齐，马英杰．黄芩苷通过抑制大鼠转化生长因子
β１的表达发挥抗肝纤维化作用［Ｊ］．哈尔滨医科大学学报，
２０１１，４５（２）：１２８－１３０．

［７３］　ＲＡＹＥＧＯ－ＭＡＴＥＯＳＳ，ＶＡＬＤＩＶＩＥＬＳＯＪＭ．Ｎｅｗｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｔａｒ
ｇｅｔｓｉｎｃｈｒｏｎｉｃｋｉｄｎｅｙｄｉｓｅａｓｅｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎａｎｄｒｅｎａｌｆｉｂｒｏｓｉｓ［Ｊ］．
ＥｘｐｅｒｔＯｐｉｎＴｈｅｒＴａｒｇｅｔｓ，２０２０，２４（７）：６５５－６７０．

［７４］　ＷＵＲＹ，ＬＩＪＷ，ＴＵＧＷ，ｅｔａｌ．Ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅｍｏｌｅｃｕｌａｒａｎｄ
ｃｅｌｌｕｌａｒｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎｏｆａｃｕｔｅｋｉｄｎｅｙｉｎｊｕｒｙｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｔｏｒｅｎａｌ
ｆｉｂｒｏｓｉｓ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＩｍｍｕｎｏｌ，２０２１，１２：６９９１９２．

［７５］　ＪＩＮＧＨ，ＴＡＮＧＳ，ＬＩＮＳ，ｅｔａｌ．Ａｄｉｐｏｎｅｃｔｉｎｉｎｒｅｎａｌｆｉｂｒｏｓｉｓ［Ｊ］．
Ａｇｉｎｇ（ＡｌｂａｎｙＮＹ），２０２０，１２（５）：４６６０－４６７２．

［７６］　ＣＨＯＭＨ．Ｒｅｎａｌｆｉｂｒｏｓｉｓ［Ｊ］．ＫｏｒｅａｎＪＰｅｄｉａｔｒ，２０１０，５３（７）：
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［７７］　ＨＵＭＰＨＲＥＹＳＢＤ．Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｏｆｒｅｎａｌｆｉｂｒｏｓｉｓ［Ｊ］．ＡｎｎｕＲｅｖ

Ｐｈｙｓｉｏｌ，２０１８，８０：３０９－３２６．
［７８］　ＮＯＧＵＥＩＲＡＡ，ＰＩＲＥＳＭＪ，ＯＬＩＶＥＩＲＡＰＡ．Ｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌ

ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｏｆｒｅｎａｌｆｉｂｒｏｓｉｓ：ａｒｅｖｉｅｗｏｆａｎｉｍａｌｍｏｄｅｌｓａｎｄｔｈｅｒａ
ｐｅｕｔｉｃｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ［Ｊ］．ＩｎＶｉｖｏ，２０１７，３１（１）：１－２２．

［７９］　ＬＩＵＦ，ＺＨＵＡＮＧＳＧ．Ｎｅｗｔｈｅｒａｐｉｅｓｆｏｒｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｒｅｎａｌｆｉ
ｂｒｏｓｉｓ［Ｊ］．ＡｄｖＥｘｐＭｅｄＢｉｏｌ，２０１９，１１６５：６２５－６５９．

［８０］　ＺＨＡＮＧＹＱ，ＪＩＮＤ，ＫＡＮＧＸＭ，ｅｔａｌ．Ｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙｓｉｎ
ｖｏｌｖｅｄｉｎｄｉａｂｅｔｉｃｒｅｎａｌｆｉｂｒｏｓｉｓ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＣｅｌｌＤｅｖＢｉｏｌ，２０２１，９：
６９６５４２．

［８１］　ＮＡＭＪＥ，ＪＯＳＹ，ＡＨＮＣＷ，ｅｔａｌ．Ｂａｉｃａｌｉｎａｔｔｅｎｕａｔｅｓｆｉｂｒｏｇｅｎｉｃ
ｐｒｏｃｅｓｓｉｎｈｕｍａｎｒｅｎａｌｐｒｏｘｉｍａｌｔｕｂｕｌａｒｃｅｌｌｓ（ＨＫ－２）ｅｘｐｏｓｅｄｔｏ
ｄｉａｂｅｔｉｃｍｉｌｉｅｕ［Ｊ］．ＬｉｆｅＳｃｉ，２０２０，２５４：１１７７４２．

［８２］　ＺＨＥＮＧＸＰ，ＮＩＥＱ，ＦＥＮＧＪ，ｅｔａｌ．Ｋｉｄｎｅｙ－ｔａｒｇｅｔｅｄｂａｉｃａｌｉｎ－
ｌｙｓｏｚｙｍｅｃｏｎｊｕｇａｔｅａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓｒｅｎａｌｆｉｂｒｏｓｉｓｉｎｒａｔｓｗｉｔｈｄｉａｂｅｔｉｃｎｅ
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活血散风针刺法联合天麻钩藤饮

治疗脑卒中合并高血压病疗效及康复效能分析

肖茜，邓艳玲，梁慧
（海南西部中心医院，海南 儋州 ５７１７９９）

　　摘要：目的 分析活血散风针刺法联合天麻钩藤饮治疗脑卒中合并高血压病的疗效及康复效能。方法 纳入２０２２年
５月—２０２４年５月收治的脑卒中合并高血压病患者２０８例作为研究对象，随机数字表法将其分为两组，对照组１０４例采
用常规西药进行治疗，观察组１０４例在对照组基础上予以活血散风针刺法联合天麻钩藤饮治疗，对比两组疗效、２４ｈ动
态血压、神经功能、肢体功能、中医症状积分、血管内皮功能及 Ｋｌｏｔｈｏ蛋白（Ｋｌｏｔｈｏｐｒｏｔｅｉｎ，Ｋｌｏｔｈｏ）水平变化情况。结果
观察组治疗总有效率为 ９７．１２％（１０１／１０４），远高于对照组的 ８５．５８％（８９／１０４），组间比较差异有统计学意义（Ｐ＜
００５）；治疗后观察组中医症状积分、美国国立卫生研究院卒中量表评分（Ｎａｔｉｏｎａｌｉｎｓｔｉｔｕｔｅｓｏｆｈｅａｌｔｈｓｔｒｏｋｅｓｃａｌｅ，ＮＩＨＳＳ）、
２４ｈ动态血压低于对照组，弗格尔－梅耶尔运动功能评分（Ｆｕｇｌ－ｍｅｙｅｒａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ，ＦＭＡ）高于对照组（Ｐ＜００５）；治疗后
观察组内皮素－１（Ｅｎｄｏｔｈｅｌｉｎ－１，ＥＴ－１）低于对照组，一氧化氮（Ｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅ，ＮＯ）、Ｋｌｏｔｈｏ高于对照组（Ｐ＜００５）。结论
对脑卒中合并高血压病患者采用活血散风针刺法联合天麻钩藤饮治疗能有效降低血压水平，调节 ＮＯ、ＥＴ－１及 Ｋｌｏｔｈｏ
蛋白水平，改善血管内皮功能，促进神经功能及肢体功能恢复，对患者预后改善起到积极作用。

　　关键词：脑卒中合并高血压病；活血散风针刺法；天麻钩藤饮
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基金项目：国家重点研发计划项目（２０１８ＹＦＣ２００２３０３）；海南省卫生计生行业科研项目（２０Ａ２００４９０）
作者简介：肖茜（１９９１－），女，湖北孝感人，主治医师，硕士，研究方向：中医康复。
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