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　 　 【摘　 要】 　 灯盏乙素（ＳＣＵ）在抑制脏器纤维化方面的研究取得了显著的进展，文章对灯盏乙素通过 ＴＧＦ⁃β 信号

通路在调控脏器纤维化中的作用机制进行深入探讨，并详述了灯盏乙素对肝、肺、心脏和肾等脏器纤维化的抑制效

应，为揭示灯盏乙素在治疗脏器纤维化疾病中的机制提供了深刻的认识。
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　 　 纤维化是由细胞损伤和炎性反应引发的组织病理学现象，
核心特征是细胞外基质过度沉积，是多种慢性疾病的共同特

征［１］ 。 流行病学研究显示，纤维化疾病呈全球性分布，且发病

率逐年增加［２］ 。 脏器纤维化导致纤维结缔组织增加、实质细胞

减少，最终影响器官结构和功能，引起器官衰竭甚至导致患者

死亡。 脏器纤维化涉及体内多个信号通路，其中转化生长因子

β（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ⁃β，ＴＧＦ⁃β）信号通路作为关键调控

因子发挥着重要作用［３］ ，其激活可引导细胞向成纤维细胞分

化，促进基质蛋白合成，从而加速纤维化的发生［４］ 。 灯盏乙素

（ｓｃｕｔｅｌｌａｒｉｎ， ＳＣＵ）作为一种植物提取物，其主要活性成分具有

抗炎性反应、抗氧化和抗纤维化的作用［５⁃６］ 。 近年研究表明［３］ ，
灯盏乙素可能通过影响 ＴＧＦ⁃β 的表达，达到抑制脏器纤维化的

效果，有望成为治疗脏器纤维化的有效药物，文章对其研究进

展进行综述。
１　 ＴＧＦ⁃β 信号通路及其在脏器纤维化中的调控机制

　 　 ＴＧＦ⁃β 属于转化生长因子超家族的二聚体多肽生长因子，
对于生物体的生长和发育至关重要。 目前已鉴定出 ３ 种亚型，

分别是 ＴＧＦ⁃β１、ＴＧＦ⁃β２ 和 ＴＧＦ⁃β３，其中 ＴＧＦ⁃β１ 占据主导地

位［７］ 。 ＴＧＦ⁃β 通路的下游是 Ｓｍａｄｓ 蛋白家族，包括 Ｓｍａｄ１、
Ｓｍａｄ２、Ｓｍａｄ３、Ｓｍａｄ５、Ｓｍａｄ８、Ｓｍａｄ９ 等受体激活型，Ｓｍａｄ４ 通用

型和 Ｓｍａｄ６、Ｓｍａｄ７ 抑制型等蛋白。 在 ＴＧＦ⁃β１ 信号传导中，
Ｓｍａｄ２、３、４、７ 扮演着不可或缺的信号传递角色。 在生理状态

下，ＴＧＦ⁃β１ 处于不活跃状态，然而，在不同刺激的影响下，ＴＧＦ⁃
β１ 会被大量释放和激活，然后通过进一步的磷酸化来活化

ＴＧＦ⁃βＲⅠ激酶，激活的 ＴＧＦ⁃βＲⅠ会提高 Ｓｍａｄ２ ／ ３ 的磷酸化水

平，接着与 Ｓｍａｄ４ 结合形成 Ｓｍａｄ２ ／ ３⁃４ 复合体，最终进入细胞

核，以调控下游靶基因的转录。 这一信号传导过程是 ＴＧＦ⁃β１

发挥其生物学功能的重要步骤。
　 　 脏器纤维化是由长期组织损伤或慢性炎性反应引起的正

常组织结构被纤维组织替代，进而导致肝脏、肺脏、心脏和肾脏

等多个器官功能减弱或丧失的病理过程。 因此，对脏器纤维化

的深入研究对于治疗相关疾病具有重要的意义。 在脏器纤维

化的过程中，ＴＧＦ⁃β 信号通路的异常激活成为关键的调控节

点。 该通路通过多种机制直接参与脏器纤维化的调控。 首先，
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ＴＧＦ⁃β 促进成纤维细胞的分化，使其转变为活跃的纤维母细

胞，增强基质合成能力；其次，ＴＧＦ⁃β 刺激基质细胞分泌大量胶

原蛋白和纤维连接蛋白，导致纤维结缔组织的沉积；此外，ＴＧＦ⁃
β 还能抑制基质降解酶的活性，从而阻碍纤维结缔组织的正常

降解，进一步促进脏器纤维化的进程［８⁃１１］ 。
２　 灯盏乙素的生物活性与药理学特性

　 　 灯盏乙素是一种从黄芩中提取的黄酮类化合物［１２］ 。 其化

学结构包括多种成分，其中以总黄酮、迷迭香酸和精油等为主。
灯盏乙素化学结构的分析表明，总黄酮是灯盏乙素的重要组成

部分，在药理学上表现出多种生物活性，可通过清除自由基、调
节氧化还原平衡等途径发挥抗氧化作用，可以保护细胞免受氧

化损伤，这种抗氧化性质使得灯盏乙素在细胞保护方面展现出

潜在的医学应用价值。 灯盏乙素还表现出显著的抗炎作用，抑
制炎性因子产生和细胞因子的释放，从而减轻炎性反应［１３］ ，为
其在药物开发领域中的潜在应用提供了坚实的基础。 迷迭香

酸则被认为参与了多种细胞信号通路的调控，可能与灯盏乙素

抑制脏器纤维化的作用密切相关［１４］ 。 此外，精油等成分也可能

在灯盏乙素的药理学特性中发挥一定的作用。
３　 灯盏乙素对不同脏器纤维化的调控作用

３． １　 肝纤维化　 肝脏纤维化是各种慢性肝病进展中的一种病

理过程，其特征为肝内纤维生成与降解的失衡，导致过量胶原

在肝脏积聚［１５］ 。 这一过程通常伴随着炎性反应，并有可能进一

步发展为肝硬化。 在肝纤维化的发展过程中，纤维组织的过度

积累可能会引起肝功能的进行性损害，最终影响患者的整体健

康状况。 据报道［１６］ ，我国部分研究队列中患病率高达 ６． ９％ ，
严重损害了人民生命健康，对患者的生活质量产生了较大的影

响。 当肝组织受到损伤时，会释放大量的 ＴＧＦ⁃β１，ＴＧＦ⁃β１ 的存

在促使肝脏中的星状细胞（ｈｅｐａｔｉｃ ｓｔｅｌｌａｔｅ ｃｅｌｌ，ＨＳＣ）活化，一旦

星状细胞被激活，会产生和分泌更多的 ＴＧＦ⁃β１。 激活的 ＴＧＦ⁃
β１ 通过信号传导进入细胞核，使得 Ｓｍａｄ２ 和 Ｓｍａｄ３ 被磷酸化，
磷酸化的 Ｓｍａｄ２ ／ ３ 与 Ｓｍａｄ４ 结合，形成的复合物会启动或抑制

特定基因的表达。 通过这一信号传导过程，特别是通过 ＴＧＦ⁃β１

激活的 Ｓｍａｄ 蛋白家族，可诱导胶原蛋白等胶原类蛋白的产生。
上述过程最终导致肝纤维化，胶原蛋白在肝组织中逐渐积聚，
形成瘢痕组织产生［１７］ 。
　 　 王烁等［１８］通过高脂高糖喂养 ３２ 周后构建肝纤维化大鼠模

型，经过 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 证实 ＴＧＦ⁃β 蛋白的表达水平较正常组织

升高，并且给予灯盏乙素干预后 ＴＧＦ⁃β 蛋白表达降低。 因此研

究者得出结论：ＴＧＦ⁃β 参与肝纤维化的发生发展过程，且灯盏

乙素对其会产生抑制作用，进而缓解肝纤维化。 此外，王银辉

等［１９］研究发现灯盏乙素对猪血引起的免疫性肝纤维化具有较

好的治疗效果。 白娟等［２０］ 发现灯盏花注射液可以显著减少纤

维增生，降低胶原含量的变化。 表明灯盏花注射液可能通过降

低生成的肝内胶原，减少肝内胶原的沉积，从而改善肝脏纤

维化。
３． ２　 肺纤维化　 特发性肺纤维化（ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｆｉｂｒｏｓｉｓ，
ＩＰＦ）是一种不可逆的慢性呼吸系统疾病，以炎性反应和广泛的

肺纤维化重构为特征［２１］ 。 特发性肺纤维化患者预后差，目前认

为可能与细胞外基质（ ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｍａｔｒｉｘ，ＥＣＭ）沉积、炎性反

应、上皮间质转化（ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ⁃ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ， ＥＭＴ）、血
管新生异常、氧化应激损伤以及细胞自噬等有关［２２⁃２３］ 。
　 　 作为肺纤维化疾病进展中最有效的诱导因子，一方面，
ＴＧＦ⁃β１ 可与 ＴＧＦ⁃β 受体结合，激活成纤维细胞，引发 ＥＭＴ 并加

速细胞外基质的大量积累。 另一方面，ＴＧＦ⁃β１ 还提升了Ⅰ、Ⅲ、
Ⅵ、Ⅶ、Ⅹ型胶原及蛋白聚糖、纤维连接蛋白表达水平，使得特

发性肺纤维化的程度加剧。 这种多方面的影响使得 ＴＧＦ⁃β１ 在

肺纤维化的发展过程中扮演着关键的角色［２４］ 。 研究证实［２５］ ，
黄酮类是中药治疗 ＩＰＦ 的主要有效成分，中药治疗的特点在于

多通路、多靶点与多层次。 除了对 ＴＧＦ⁃β ／ Ｓｍａｄ 信号通路的调

节外，这些中药成分还能减轻炎性反应和氧化应激，改善细胞

外基质的沉积，抑制上皮间质转化和血管新生，同时 ＭＡＰＫ、
ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 等信号通路也得到了研究者的关注。
３． ３　 心肌纤维化　 心肌梗死后心脏重构是慢性心力衰竭最常

见的潜在因素，而全球范围内，慢性心力衰竭的患病率和病死

率均居高不下。 纤维化也被认为是心肌梗死后心室功能进行

性恶化的主要决定因素［２６］ 。 赵博等［９］ 发现灯盏花素可能通过

调节 ＴＧＦ⁃β１ ／ Ｓｍａｄｓ 通路使得急性心肌梗死大鼠心室重构得到

缓解，这一研究证实 ＴＧＦ⁃β１ 是灯盏花素发挥作用的潜在靶点。
ＴＧＦ⁃β１ 是一种关键的信号分子，通过激活心脏成纤维细胞的增

殖和胶原蛋白的产生来诱导心脏纤维化［２７］ 。 Ｐａｎ 等［３］ 通过冠

状动脉结扎大鼠后模拟心肌梗死后心脏纤维化，给予灯盏乙素

进行挽救实验。 通过测定心肌成纤维细胞的数量和胶原含量

以及经过 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测蛋白表达，定量逆转录检测 ｍＲＮＡ
表达水平等手段进行评估，研究表明灯盏乙素改善心肌梗死大

鼠心功能，抑制 ＴＧＦ⁃β１ 的表达，减少间质纤维化。 灯盏乙素通

过 ＴＧＦ⁃β 在心肌纤维化的应用也逐渐受到研究者的关注与

肯定。
３． ４　 肾纤维化　 肾纤维化（ ｒｅｎａｌ ｆｉｂｒｏｓｉｓ，ＲＦ）主要表现为肾小

管萎缩和肾小球硬化，是肾脏疾病演变至终末肾衰竭的主要病

理过程［２８］ 。 当肾脏组织受到损伤时，肾间质将出现炎性细胞浸

润，同时肾小管上皮细胞可能会经历凋亡。 与此同时，源自肾

小管上皮间质转化的肌成纤维细胞聚集，导致细胞外基质生成

和降解失衡，最终导致肾纤维化的发生。
　 　 据报道，超过 １ ／ ３ 的间质成纤维细胞实际上来源于肾小管

ＥＭＴ［２９］ 。 ＥＭＴ 是导致肾间质纤维化的中心环节之一［３０］ 。 ＴＧＦ⁃
β１ 在肾脏纤维化中起着重要的作用，被广泛认为是纤维化的主

要因素之一。 它通过促进细胞外基质的合成并抑制其降解，导
致肾脏细胞与基质之间的增强黏附。 这种作用会导致肾脏固

有细胞凋亡和炎性细胞的浸润。 ＴＧＦ⁃β１ 通过 Ｓｍａｄ 依赖和非

依赖 ２ 个途径协同调控靶基因的转录和蛋白表达，从而诱导肾

脏纤维化过程。 在非依赖途径中，细胞外信号调节激酶通路发

挥重要作用［３１］ 。 因此，抑制 ＴＧＦ⁃β１ 及其介导的信号通路可能

有助于延缓甚至逆转肾脏纤维化过程。 这一发现为治疗肾脏

纤维化提供了新的策略和方向。

·２２０１· 疑难病杂志 ２０２４ 年 ８ 月第 ２３ 卷第 ８ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｄｉｆｆｉｃ ａｎｄ Ｃｏｍｐｌ Ｃａｓ，Ａｕｇｕｓｔ ２０２４，Ｖｏｌ． ２３，Ｎｏ． ８



　 　 综上，灯盏乙素作为一种潜在的治疗脏器纤维化的药物，
通过调控 ＴＧＦ⁃β 信号通路展现了显著的应用前景。 研究表明，
灯盏乙素能有效抑制 ＴＧＦ⁃β 信号通路的活性，从而减缓不同脏

器的纤维化进程，尤其在肝、肺、心脏和肾等方面显示出良好的

干预效果。
４　 小结与展望

　 　 脏器纤维化作为肝硬化、肺纤维化等慢性疾病的共同特

征，一直以来都是临床难以解决的难题。 药物治疗、手术治疗

及细胞治疗等传统的治疗手段在脏器纤维化晚期情况下治疗

效果并不十分理想。 因此，寻找新的治疗策略，尤其是具有针

对性和高效性的药物，成为当前脏器纤维化治疗的迫切需求。
　 　 灯盏乙素不仅具有抗氧化和抗炎作用，研究发现其通过抑

制 ＴＧＦ⁃β 信号通路影响纤维细胞的活性及基质的合成。 此外，
灯盏乙素作为一种天然植物提取物，具有较好的生物相容性和

安全性。 这些特性使得灯盏乙素成为一种潜在的抗纤维化药

物，有望干预脏器纤维化的进程。
　 　 尽管目前研究已经取得一定进展，但仍有局限性无法突

破。 首先，动物模型的选择和细胞模型的局限性可能导致实验

结果在临床应用中的转化存在一定的不确定性。 因此，未来的

研究可以考虑使用更多种类的动物模型，甚至尝试人体器官或

３Ｄ 细胞培养系统，以更好地模拟真实的生理情况。 其次，脏器

纤维化是一个涉及多个信号通路和细胞类型相互作用的复杂

过程。 未来的研究可以进一步扩展调查灯盏乙素在其他关键

信号通路上的影响，以更全面地了解其在脏器纤维化治疗中的

机制。
　 　 综上所述，灯盏乙素通过调控 ＴＧＦ⁃β 信号通路抑制脏器纤

维化，有望成为治疗脏器纤维化的有效药物。 未来的研究可以

进一步深化灯盏乙素在纤维化过程多层次的抑制效应，优化临

床应用方案，并不断拓展相关领域的研究。
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