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特发性肺纤维化中 mTORC1/4E-BP1 轴的作用探讨及
柴胡对其干预的研究进展
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［摘要］ 特发性肺纤维化（IPF）是一种常见的，以气道重塑、炎症、肺泡破坏和纤维化为特征的致死性间质性肺病。哺乳

动物雷帕霉素靶蛋白复合物 1/4E 结合蛋白 1（mTORC1/4E-BP1）轴与成纤维细胞表达胶原关系密切，其在肺纤维化中的作用

尚待进一步阐明。中医药在改善 IPF 患者肺功能、运动能力和生活质量等方面都有着良好的疗效。中医“异病同治”为柴胡治

疗肺纤维化提供了中医理论依据，而西医研究已初步表明柴胡复方、单药及有效成分均对肺纤维化有良好的治疗效果。因此，

本文将阐述 mTORC1/4E-BP1 轴在 IPF 病理机制中的作用，以及柴胡有效成分对于磷酸肌醇 3-激酶（PI3K）/蛋白激酶 B（Akt）/

mTOR 通路的研究结果，为 IPF 的治疗及药物研发提供参考依据。
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Analysis on Role of mTORC1/4E-BP1 Axis in Idiopathic Pulmonary Fibrosis and

Research Progress of Bupleuri Radix on Its Intervention
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［Abstract］ Idiopathic pulmonary fibrosis （IPF） is a common， lethal interstitial lung disease

characterized by airway remodeling，inflammation，alveolar destruction，and fibrosis. The mammalian target of

rapamycin complex 1/4E binding protein 1（mTORC1/4E-BP1）axis is closely related to the expression of

collagen by fibroblasts，and its role in pulmonary fibrosis remains to be further elucidated. Traditional Chinese

medicine（TCM）has shown promising efficacy in improving the lung function，exercise capacity，and quality

of life in patients with IPF. The theory of "same treatment for different diseases" provides a TCM theoretical basis

for the treatment of pulmonary fibrosis with Bupleuri Radix，while the research in western medicine has

preliminarily shown that both the formulation and single herb as well as the active ingredients of Bupleuri Radix

have good therapeutic effects on pulmonary fibrosis. Therefore，this review will elaborate on the role of the

mTORC1/4E-BP1 axis in the pathomechanism of IPF，as well as the research results of the active components of
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Bupleuri Radix on the phosphoinositide 3-kinase/protein kinase B/mammalian target of rapamycin protein（PI3K/

AKT/mTOR）pathway，so as to provide a reference for the treatment and drug development of IPF.

［Key words］ mammalian target of rapamycin complex 1（mTORC1）； 4E binding protein 1（4E-BP1）；
idiopathic pulmonary fibrosis；Bupleuri Radix

特发性肺纤维化（IPF）是一种常见的，以气道重

塑、炎症、肺泡破坏和纤维化为特征的致死性间质

性肺病［1］。IPF 也是进展最快的纤维化疾病之一，其

诊断后中位生存期为 3.5 年，5 年生存率仅为 20%~

30%，比许多癌症预后更差［2-3］。在过去的 10 年中，

IPF 相关临床试验呈指数级增长，其中吡非尼酮和

尼达尼布这两种药物被批准用于治疗 IPF［4-5］。然

而，这些药物只能减缓患者疾病进展的速度，进行

性的肺纤维化最终仍会导致患者死亡。

磷酸肌醇 3-激酶/蛋白激酶 B/哺乳动物雷帕霉

素靶蛋白（PI3K/Akt/mTOR）通路是细胞增殖、代谢

和存活等重要生物学活动的调节中枢［6］，大量研究

已证实 PI3K/Akt/mTOR 通路在肺纤维化中具有举

足轻重的作用，目前该通路已成为 IPF 治疗的新靶

点。但是最新的研究却得出了截然不同的结论，研

究发现肺成纤维细胞胶原表达与上游 PI3K/Akt 的

激活无关，而是与其下游 mTOR 复合物 1/4E 结合蛋

白 1（mTORC1/4E-BP1）轴 活 化 密 切 相 关［7］ 。

mTORC1/4E-BP1 轴的激活促进了Ⅰ型胶原的表

达，而抑制上游诸如 PI3K，Akt，细胞外信号调节激

酶（ERK）等关键蛋白对此过程均无显著影响。目

前，诸多不良反应限制了非选择性 mTOR 抑制剂雷

帕霉素在 IPF 治疗中的应用，因此研究人员正在开

发选择性靶向 mTORC1 的新药［8］。

临床研究及荟萃分析结果表明，中药治疗在改

善 IPF 患者的肺功能、运动能力和生活质量等方面

都有着良好的疗效［9-10］。“异病同治”是中医学诊治

的精髓思维之一，体现了中医辨证论治特色和病证

结合的重要思想［11］。中医学认为肝、肺纤维化虽然

病位不同，但病因病机具有相似性；现代医学研究

也认为两者均存在信号通路异常导致细胞外基质

堆积的病理机制［12］。因此，从中西医角度均可发现

肝、肺纤维化存在共性［13］。柴胡是中医治疗肝纤维

化的常用药物，柴胡复方、柴胡单药及柴胡有效成

分抗纤维化的作用在多层次的研究中已得到充分

证实，且对 PI3K/Akt/mTOR 通路介导的细胞增殖、

凋亡、自噬、侵袭转移、化疗耐药具有调控作用［14-24］。

目前研究者已证实部分柴胡所含有效成分对于肺

纤维化也有着良好疗效，本文在此总结 PI3K/Akt/

mTOR 通路与 mTORC1/4E-BP1 轴在肺纤维化中的

作用及柴胡有效成分对 PI3K/Akt/mTOR 通路的调

控作用，为日后研究柴胡及其有效成分治疗肺纤维

化的机制研究提供新的思路。

1 PI3K/Akt/mTOR通路概述

在正常细胞中，PI3K/Akt 通路是细胞代谢、增

殖、分化和存活的调节中枢［6］。PI3K 是一个独特而

保守的细胞内脂质激酶，由 3 个亚基组成，p85 调节

亚基，p55 调节亚基和 p110 催化亚基。根据其不同

的结构和底物，PI3K 家族可分为Ⅰ，Ⅱ和Ⅲ 3 类［6］。

Ⅰ类 PI3K 是一个尤为重要的信号转导节点，能够整

合来自于受体酪氨酸激酶，G 蛋白偶联受体和 Ras

等来源的信号，以介导包括细胞周期、生长、增殖、

代谢和蛋白合成在内的多种细胞过程［25-26］。PI3K

被诸如表皮生长因子、转化生长因子、白细胞介素

等生长因子或细胞因子激活后，能够催化磷脂酰肌

醇 4，5-二磷酸（PIP2）转化为磷脂酰肌醇 3，4，5-三磷

酸（PIP3）以激活 Akt［27］。

丝氨酸/苏氨酸激酶 Akt，也被称为蛋白激酶 B

（PKB）是高等真核生物细胞中的一个重要的信号转

导节点，是人类生理学和疾病中最重要的蛋白激酶

之一［27］。自从研究者发现 Akt 是小鼠白血病病毒

Akt8 的 致 癌 基 因 ，也 是 蛋 白 激 酶 C 的 同 源 物 以

来［28-30］，目前为止已经鉴定出 3 种 Akt 的亚型——

Akt1，Akt2 和 Akt3，它们在氨基酸水平上都具有高

度 的 同 源 性［31-32］。 PI3K 被 激 活 后 ，其 磷 酸 化 的

PIP2，PIP3 与 Akt 的 PH 结构域结合，导致 Akt 转移

并定位于质膜上［33-34］。随后，Akt上两个高度保守且

关键的残基发生磷酸化，不同亚型具体位点有所不

同（Akt1 为 T308 和 S473，Akt2 为 T309 和 S474，Akt3

为 T305 和 S472）［35］。以 Akt1 为例，Akt1 上 T308 残

基 的 磷 酸 化 需 要 磷 酸 肌 醇 依 赖 性 蛋 白 激 酶 1

（PDK1）的参与，Akt 和 PDK1 在质膜上与 PIP3 结

合，从而引起 T308 位点的磷酸化［33-34，36-37］。值得注

意的是，Akt完全激活需要 S473 残基的磷酸化，该残

基是 mTORC2 的靶点［38］。S473 位点磷酸化能够稳

定 T308 位点磷酸化并维持 Akt 的活化状态，当 Akt

缺 乏 S473 位 点 磷 酸 化 时 ，其 活 性 将 会 大 大 降

低［39-40］。Akt 激活后，会将信号传递给下游效应器，
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其中就包括了 mTOR［35］。

mTOR 是 PI3K/Akt 下游的一种重要的丝氨酸/

苏氨酸激酶，是调控蛋白质合成以及细胞、增殖、存

活和衰老的重要调节因子［41］。其有 mTORC1 和

mTORC2 两复合物形式，两者生理功能差异巨大且

存在不同的调节机制。mTORC1 和 mTORC2 结构

有所不同，但都包含如下几个成分，充当中心催化

组件的 mTOR 激酶，支架蛋白 mLST8，mTOR 调节

亚基 DEPTOR 和 Tti1/Tel2 复合物，这些成分对于

mTOR 复合物的形成和稳定来说相当重要。除此之

外，2 种复合物还包含各自不同的亚基，mTORC1 所

特有的亚基是 Raptor 和 PRAS40，mTORC2 特有的

亚基是 Rictor 和 mSin1。Raptor 和 Rictor 分别是对

mTORC1 和 mTORC2 组装、稳定性和底物特异性非

常重要的支架蛋白，此外 Raptor还能促进 4E-BP1 和

p70S6 激酶（p70S6K）与 mTORC1 结合并发生磷酸

化［42］ 。 PRAS40 和 mSin1 分 别 是 mTORC1 和

mTORC2 激酶活性的抑制蛋白，直到 PI3K 产生的生

长因子受体信号将两种复合物募集到质膜上 ，

PRAS40 和 mSin1 对 mTOR 的抑制作用才得以解

除［43-47］。mTORC1 和 mTORC2 存在着一个特征性

的调控差异—雷帕霉素敏感性。雷帕霉素与细胞

质基质中的胞浆蛋白 FK506 结合蛋白 12（FKBP12）
结合，形成雷帕霉素 -FKBP12 复合物。该复合物再

与 mTORC1 结合，阻碍 mTORC1 募集下游效应蛋

白 ，从 而 起 到 抑 制 mTORC1 功 能 的 作 用 。 而

mTORC2 并不与雷帕霉素 -FKBP12 复合物结合，因

此 mTORC2 对雷帕霉素相对不敏感［46］。

mTORC1 一旦激活后，就会使诸如 4E-BP1 和

p70S6K 等下游底物磷酸化，这两种蛋白是帽依赖性

翻译的关键调节因子。4EBP1 和 p70S6K 分别与延

伸起始因子（eIF）-4E 和 eIF-3 结合，从而抑制翻译起

始复合物的形成。mTORC1 磷酸化 4E-BP1 后，可

诱导其与 eIF-4E 分离，从而减少对蛋白质合成的抑

制作用［48］。mTORC1 激活引起的帽依赖性翻译增

加会导致细胞大小增加［49］，促进细胞增殖［50］。但细

胞增殖和大小的调节是相互独立的，p70S6K 在控制

细胞大小方面起着关键作用，而 4E-BP1 通过调节细

胞周期来调节细胞增殖［50］。值得注意的是，虽然

mTORC1 对 雷 帕 霉 素 敏 感 ，但 是 mTORC1 底 物

p70S6K 和 4EBP1 对于 mTORC1 亲和力并不相同，

以至两者对雷帕霉素具有不同的敏感性。雷帕霉

素是一种变构抑制剂，仅与 mTORC1 的 FKBP12/雷

帕霉素结合域（FRB）结合，以限制底物接近催化位

点。 p70S6K Thr389 位点和 4E-BP1 Ser65 位点被

mTORC1 弱磷酸化，对雷帕霉素很敏感，而 4E-BP1

Thr37/46 位点和 Thr70 位点可被 mTORC1 强烈磷酸

化，因此对雷帕霉素不敏感［51］。

不同于 mTORC1 处于 Akt 的下游，目前研究认

为 mTORC2 在整个通路中介于 PI3K 与 Akt 之间。

已 有 大 量 研 究 证 实 生 长 因 子（GF）能 够 激 活

mTORC2，此过程通常被认为依赖于 PI3K，但将

PI3K 与 mTORC2 连接在一起的中间产物仍然是未

知的［52-53］。 mTORC2 通过 mSin1 亚基定位在细胞

膜上，使 mTORC2 靠近 Akt，PKC 等底物，促使 Akt

发 生 磷 酸 化［45］。 由 于 mTORC2 能 够 磷 酸 化 Akt

S473 位点，有部分学者认为 mTORC2 位于 mTORC1

的上游［54］。值得注意的是，这种关系也许在某些特

定的细胞环境下成立，但在相当多的细胞类型中，

基 因 敲 除 或 敲 减 mTORC2 核 心 组 分（如 Rictor，

mSin1）对结节性硬化症 2 蛋白（TSC2）磷酸化和

mTORC1 信号传导并没有影响［55-56］。因此可知，

mTORC1 通路的激活并不完全依赖于 mTORC2。

其 原 因 就 在 于 mTORC2 的 确 是 能 够 促 使 Akt

Ser473 位点磷酸化，但是 Akt Ser473 磷酸化异常仅

仅影响 Akt 一小部分下游靶点，而其他诸如 TSC2，

糖原合酶激酶 -3β（GSK-3β）以及 mTORC1 下游效

应器 p70S6K 和 4E-BP1 是不受 Akt Ser473 位点磷

酸化影响的［56］。

2 PI3K/Akt/mTOR通路与肺纤维化

随着研究的不断进展，PI3K/Akt/mTOR 通路在

IPF 中的作用逐渐引起了研究者的重视。首先，多

位研究者通过测序技术、生信分析技术发现 IPF 患

者肺组织中存在 PI3K/Akt/mTOR 通路的过度激活。

XU 等［57］利用单细胞 RNA 测序鉴定了 IPF 患者上皮

细胞类型与 IPF 发病相关的生物学过程，通路分析

发现 IPF 患者上皮细胞存在 PI3K/Akt信号通路的异

常激活。GOKEY 等［58］对 IPF 患者上皮细胞进行转

录组测序，也证实了存在 PI3K/Akt/mTOR 通路的激

活，且免疫荧光成像显示 mTOR 下游 p70S6K 磷酸

化水平上升。研究者在组织学和细胞学水平进一

步证实了 IPF 患者存在 PI3K/Akt/mTOR 通路标志物

的激活。CONTE 等［59］发现 IPF 患者肺组织中 PI3K

p110γ表达量显著上升。患者肺组织分离出的成纤

维细胞系中 PI3K p110α，β和 δ亚型的表达无显著差

异，而 PI3K p110γ的表达明显上调。MERCER 等［60］

通过免疫组化法发现肺组织中磷酸化的 Akt定位于

纺锤形的 α平滑肌肌动蛋白（α-SMA）表达阳性的肌
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成纤维细胞和上皮纤维化灶中。与此相反的是，同

样表达 α -SMA 的气道平滑肌细胞却几乎没有 Akt

磷酸化。随后研究者通过共聚焦双重免疫荧光对

pAkt 和 α -SMA 的细胞共定位进行了更详细的评

估，进一步证实了 pAkt S473 和 pAkt T308 都定位于

α-SMA 表达阳性的肌成纤维细胞亚群，即 IPF 患者

肌成纤维细胞存在 Akt的异常激活。迄今为止最大

的 IPF 全基因组关联研究发现了 3 个与 IPF 易感性

相 关 的 基 因（KIF15，MAD1L1 和 DEPTOR）。

DEPTOR 是 mTOR 的调节亚基，能够抑制 mTOR 的

激酶活性。研究发现，DEPTOR 表达降低与 IPF 易

感性增加相关，这也支持了 mTOR 信号在肺纤维化

中重要作用［61］。

在人体病理学研究的基础上，细胞及动物实验

也证实了 PI3K/Akt/mTOR 通路对肺纤维化的重要

性。在细胞实验层面，HOROWITZ 等［62］发现，转化

生长因子 β1（TGF-β1）处理肺成纤维细胞能够在几分

钟内迅速激活 Smad 和 p38 通路，随后出现 PI3K/Akt

通路的延迟激活。抑制剂或 p38 突变均能抑制

TGF-β1诱导的 PI3K/Akt 磷酸化，并阻断由此导致的

细胞凋亡抵抗。CONTE 等［63］发现人肺成纤维细胞

中，PI3K 广谱抑制剂 LY294002 能够通过抑制 Akt

磷酸化，从而抑制 TGF-β1 诱导的细胞增殖、血管

α -SMA 和胶原的表达。在对 PI3K 亚型的研究中，

选择性 PI3K 110γ抑制剂和 siRNA 敲减均能显著抑

制成纤维细胞的增殖和 α-SMA 的表达［59］。从而证

明 PI3K/Akt 通路在肺成纤维细胞增殖和分化中的

中心作用。在动物实验层面，博来霉素气管内注射

是目前最常用的肺纤维化模型，目前已有大量研究

验证了 PI3K/Akt/mTOR 通路所介导的细胞增殖［64］、

内质网应激［65］、上皮 -间充质转化（EMT）［66-69］、血管

新生［70］、自噬［67］在博来霉素诱导的肺纤维化中起到

了重要的作用。

目前 PI3K/Akt/mTOR 通路逐渐成为 IPF 治疗的

新 热 点 。 Omipalisib（GSK2126458）作 为 PI3K，

mTOR 双效抑制剂，能够抑制 IPF 来源的肺成纤维

细胞中的 PI3K 信号传导，抑制 IPF 患者肺泡灌洗液

内细胞的 Akt 磷酸化［60］。Omipalisib 能够有效抑制

TGF-β1 刺激所致的胶原蛋白、纤维连接蛋白和 α -

SMA 的合成［71］。目前 Omipalisib 已完成Ⅰ期临床

实验，研究证实口服 Omipalisib 对 IPF 患者的全身循

环和肺部 PI3K/mTOR 通路具有可测量的剂量依赖

性的抑制作用。通过 FDG-PET 测定，Omipalisib 还

可以降低 IPF 肺纤维化区域的异常葡萄糖信号。这

些数据支持进一步评估 PI3K/mTOR 通路作为 IPF

新疗法的靶点。高选择性的抑制剂可以减少或避

免广泛的 PI3K/mTOR 抑制的潜在副作用，同时提供

类似的潜在治疗益处［58］。

3 IPF与 mTORC1/4E-BP1轴密切相关

随着对于 PI3K/Akt/mTOR 通路研究进一步深

入 和 细 化 ，目 前 研 究 者 发 现 位 于 通 路 下 游 的

mTORC1/4E-BP1 轴 与 胶 原 合 成 关 系 最 为 密 切 。

WALKER 等［72］发 现 雷 帕 霉 素 能 够 完 全 抑 制

mTORC1 介导的 p70S6K1 磷酸化，但这对Ⅰ型胶原

表达的影响很小。Raptor 基因沉默和显性抑制 4E-

BP1 过表达的实验中发现，mTORC1/4E-BP1 轴才是

Ⅰ型胶原表达的重要驱动因素，这为后续研究提供

了一个崭新的思路。除此之外，通过 siRNA 敲除与

mTORC2 结合的 Rictor 蛋白，能够降低 mTORC1 底

物的磷酸化水平，减少Ⅰ型胶原的表达，这似乎说

明了 mTORC1 活化对 mTORC2 的依赖性。然而，目

前 多 数 实 验 均 发 现 mTORC1 活 化 并 不 需 要

mTORC2 介导的 Akt磷酸化［55-56］。

近期，WOODCOCK 等［7］得出了与 WALKER 完

全不同的研究结果，研究者通过 CRISPR-Cas9 技术

分别敲除原代人肺成纤维细胞的 Raptor 和 Rictor，

敲除 Raptor 显著减少了 TGF-β1 诱导的Ⅰ型胶原表

达 ，而 敲 除 Rictor 对 此 影 响 很 小 。 由 此 可 知 ，

mTORC1/4E-BP1 轴对Ⅰ型胶原表达至关重要，且

不依赖于 mTORC2。除此之外，实验还发现 mTOR

上游经典的 PI3K/Akt 信号转导对 TGF-β1 诱导的Ⅰ
型胶原表达是可有可无的。PI3K，Akt，PDK1 抑制

剂均不能减少 TGF-β1诱导的Ⅰ型胶原表达，这一结

果与先前研究报道 PI3K 在 TGF-β1介导的胶原合成

中所起重要作用形成对比［63，73-74］，但值得注意的是，

这 些 早 期 的 研 究 使 用 了 第 一 代 PI3K 抑 制 剂

LY294002 和 wortmannin，他们选择性较低，会广泛

地抑制 PI3K 相关蛋白，其中就包括了 mTOR［75］。

WOODCOCK 的研究还提出了 Smad3/mTORC1/4E-

BP1 信号转导机制。siRNA 敲减 Smad3 后，p70S6K

和 4E-BP1 的磷酸化水平显著下降，Ⅰ型胶原表达量

显著降低，表明 mTORC1/4E-BP1 轴介导的胶原表

达是依赖于 Smad3 的。进一步研究 mTORC1/4E-

BP1 轴下游作用机制发现，mTORC1/4E-BP1 轴可以

增加调控氨基酸代谢的转录因子—活化转录因子 4

（ATF4）的产生，ATF4 能够通过促进丝氨酸 -甘氨酸

途径 ，为成肌纤维细胞合成胶原蛋白提供甘氨

酸［76］。该研究巧妙地将 mTORC1 激活与成纤维细
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胞代谢机制联系在一起，为研究 TGF-β1影响胶原沉

积的信号传导机制提供了新的思路。

4 柴胡治疗肺纤维化的中医理论基础

“证”是对疾病所处特定阶段的病因、病机和病

位的高度概括。在一种“病”发生发展过程中，可以

有不同的“证”，而同一种“证”亦可见于多种“病”

中。因此，中医不同疾病可被辨为相同的证型，即

“异病同证”。在“异病同证”的基础上，用相同的理

法方药进行干预即“异病同治”。

一方面，中医认为肝、肺的纤维化发生发展均

是由于外邪侵袭，正气亏虚，而至气机失疏，痰瘀痹

阻所致［13，77］，虽然病位不同，但其病因病机却具有着

相似性。另一方面，在中医理论中，肝和肺两者的

功能不论是在生理还是病理上均是密不可分的。

肺气主肃降，肝气主升发，肺与肝一降一升，为全身

气机升降宣发之枢纽，是维持气机平衡之关键。不

论是肺失肃降还是肝气不升，气机平衡一旦被打

破，另一方则势必受损。因此，在肝、肺纤维化的治

疗上即可采用“异病同治”的治法。

柴胡是中医临床上治疗肝纤维化的要药，中医

认为柴胡具有和解表里、舒肝利胆、退热升阳的功

效，《神农本草经》云：“（柴胡）主心腹，去肠胃中结

气，饮食积聚，寒热邪气，推陈致新。久服，轻身明

目益精。”认为柴胡有通过调畅气机，疏肝利胆达到

化积聚，推陈致新的作用。因此在中医临床上，柴

胡类方剂已被广泛用于肝纤维化乃至各类肝脏疾

病的治疗。在“异病同治”的基础上，有学者充分阐

明了“从肝论治”肺纤维化的中医理论依据［78］。此

外，张华东教授也提出治疗肺纤维化应该从“五体

痹-五脏痹”理论出发，而非单从肺论治肺纤维化［79］。

因此，柴胡治疗肺纤维化有着中医理论和临床经验

作为支持。

5 柴胡有效成分对于肺纤维化的干预作用

目前已从柴胡中分离出多种化合物，包括挥发

油、三萜皂苷、黄酮类化合物、木脂素、脂肪酸和甾

醇等。其中的主要活性成分是三萜皂苷、黄酮类化

合物和挥发油，这些成分具有抗炎、抗癌、解热、抗

菌、抗病毒、保肝、免疫调节的作用［80］。

从柴胡中提取的黄酮类主要包括山柰酚、槲皮

素、黄芩苷及芦丁等［81］。山柰酚能够缓解皮肤［82-83］、

肝脏［84］、肾脏［85-87］、心肌［88-90］的纤维化，有研究证实

其可通过抑制自噬和 EMT 起到抗肺纤维化的作

用［91-92］。GONG 等［91］发现山柰酚在体外可以显著抑

制脂多糖（LPS）或 TGF-β1诱导的 EMT，并且山柰酚

灌胃能够抑制卵清蛋白所致小鼠肺组织胶原蛋白

和基质金属蛋白酶（MMP）的表达，减轻气道重塑。

在矽肺病所致的肺纤维化中山柰酚也具有显著的

疗效。在小鼠矽肺造模 7 d 时，山柰酚能显著抑制

大鼠肺部炎症，28 d 时能显著抑制肺纤维化。而使

用氯喹阻断自噬可拮抗山柰酚对炎症的抑制作用，

提示山柰酚治疗矽肺可能依赖于自噬作用［92］。除

了抗肺纤维化的作用外，山柰酚对于脂多糖、缺血、

脓毒症及病毒感染所致的急性肺损伤也有着良好

的效果［93-96］。除了山柰酚，黄酮类其他成分亦有抗

肺纤维化的作用。例如芦丁就能够减少博来霉素

诱导肺纤维化大鼠 TGF-β1，α-SMA 和胶原的表达，

缓解氧化应激［97］。

研究者已从柴胡中分离出 100 多种不同的三萜

皂苷，是柴胡的主要活性成分，具有广泛的生物学

和药理作用。其中柴胡皂苷 a（SSa），柴胡皂苷 d

（SSd），柴胡皂苷 c（SSc）和柴胡皂苷 b2（SSb2）被认

为是柴胡最具药理活性的物质［98］。柴胡皂苷也有

良好的抗纤维化作用，能够缓解心肌［99］、肾脏［100］、胰

腺［101-102］、肝脏［103］等器官的纤维化。在抗肺纤维化

研究方面，郑金旭等［104］发现 SSd 能够显著缓解博来

霉素所致的小鼠肺纤维化，作用机制可能与抗脂质

过氧化作用有关。孙金玲等［105］发现 SSd 可能通过

调控 TGF-β1/Smads 信号通路从而抑制肺成纤维细

胞增殖和胶原表达。此外，柴胡皂苷对于脂多糖诱

导的急性肺损伤和香烟烟雾引起的肺部炎症均有

一定的治疗作用［106-107］。

柴胡中的酚酸类化合物主要为绿原酸类成

分［108］，其所含的绿原酸、异绿原酸均具有良好的纤

维化作用。在抗肝纤维化的研究方面，LIU 等［109］证

实 异 绿 原 酸 可 以 通 过 抑 制 高 迁 移 率 族 蛋 白 1

（HMGB1）/Toll 样 受 体 4（TLR4）/核 转 录 因 子 - κB

（NF-κB）信号通路介导炎症反应和胶原沉积来预防

四氯化碳所致的肝纤维化。绿原酸抗肝纤维化的

研究更为丰富，其可通过调控 TGF-β1/Smad 通路、

丝裂原活化蛋白激酶（MAPK）家族等所介导的细

胞增殖，炎症，胶原沉积，EMT，氧化应激起到减轻

肝损伤，缓解肝纤维化的作用［110-114］。除了治疗肝

纤维化外，绿原酸在肺纤维化中的作用也得到了证

实。绿原酸能够缓解博来霉素诱导的小鼠肺纤维

化 ，减少胶原表达以及内质网应激介导的细胞

凋亡［115］。

本文就柴胡有效成分抗肺纤维化的药理学研

究进行了相关汇总，见表 1。
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6 柴胡有效成分对 PI3K/Akt/mTOR 通路的干预

作用

目前山柰酚对于 PI3K/Akt/mTOR 通路调控作

用主要以肿瘤相关研究为主。在子宫内膜癌［14］、结

肠癌［15］、宫颈癌［16］、肝癌［17］、肺癌［18］、黑色素瘤［19］等

细胞系中山柰酚对 PI3K/Akt/mTOR 通路介导的细

胞增殖、细胞凋亡、细胞周期、自噬、侵袭转移、化疗

耐药具有调控作用。HOHMANN 等［116］发现槲皮素

通过促进 FasL，TRAIL 和 caveolin-1 的表达和抑制

Akt的激活来促进 IPF 患者肺成纤维细胞发生凋亡。

ZHAO 等［118］发现黄芩苷可以通过 PI3K/Akt 信号通

路减轻博莱霉素诱导的大鼠肺纤维化和成纤维细

胞增殖。

SSa，SSd 等 均 能 调 控 PI3K/Akt/mTOR 通 路 。

CUI 等［102］发现，SSd 能够抑制胰腺星型细胞 PI3K/

Akt/mTOR 通路介导的自噬，减少细胞外基质的形

成 和 胰 腺 纤 维 化 。 YE 等［119］发 现 SSa 通 过 抑 制

mTOR 信号通路对抗戊四唑诱导的癫痫发作和海马

神经元凋亡。柴胡皂苷在体内外实验中也体现出

良好的抗肿瘤活性，其也与调控 PI3K/Akt/mTOR 通

路密切相关。GAO 等［120］发现 SSd 对骨肉瘤细胞增

殖、侵袭和转移有明显的抑制作用，还能够通过线

粒体和死亡受体途径诱导肿瘤细胞发生凋亡。与

此同时也观察到 SSd 可以抑制 Akt 和 ERK 的磷酸

化 。 HU 等［121］SSd 的 环 糊 精 制 剂 可 以 诱 导 激 活

MAPK 通路和抑制 PI3K/Akt/mTOR 信号通路来介

导人皮肤鳞癌细胞凋亡。

异绿原酸对于 PI3K/Akt/mTOR 信号通路的干

预作用目前尚无文献报道，而绿原酸对于该通路的

调控作用已在阿尔兹海默病、肿瘤、糖尿病、骨质疏

松等疾病的体内外实验中均得到了证实［20-24］。

柴胡多种有效成分都对 PI3K/Akt/mTOR 信号

通路有调控作用，但是目前尚无其对 mTORC1/4E-

BP1 轴干预作用的报道。并且柴胡有效成分对

PI3K/Akt/mTOR 信号通路调控的相关研究以肿瘤、

内分泌、神经内科相关疾病为主，与肺纤维化相关

的研究极少。柴胡有效成分对于有着良好的抗肺

纤维化作用，同时在其他疾病模型中也能够调控

PI3K/Akt/mTOR 信号通路，由此可见将两者结合的

中药药理学研究具有一定的可行性和创新性，有待

研究者进一步阐明。

7 结语

时至今日，IPF 的病理机制研究越来越丰富，研

究者的目光已逐渐从吡非尼酮以及尼达尼布的靶

通路转移到诸如 mTOR，Notch 等通路中。而且随

着研究技术不断进步，现在也出现了不少与原先结

果矛盾的新研究结果。例如，原先有大量证据证实

PI3K/Akt 通路与肺成纤维细胞表达胶原密切相关，

然而随着研究一步步深入却发现，上游 PI3K/Akt 通

路活化与否并不是成纤维细胞表达胶原的关键因

素。目前研究人员已将目光聚焦到 mTORC1/4E-

BP1 轴上，必然将会更为深入的去研究其信号转导

过程及其与纤维化的关系，从而研发出更为精准的

靶向药物服务于临床。

表 1 柴胡有效成分抗肺纤维化的药理作用

Table 1 Pharmacological effect of active ingredients from Bupleuri Radix on pulmonary fibrosis

有效成分

山柰酚

芦丁

槲皮素

黄芩苷

柴胡皂苷 d

绿原酸

英文名称

kaempferol

rutin

quercetin

baicalin

saikosaponin d

chlorogenic acid

模型

LPS 或 TGF-β1刺激 BEAS-2B 细胞

卵清蛋白致敏诱导小鼠气道纤维化

二氧化硅诱导小鼠肺纤维化

博来霉素诱导大鼠肺纤维化

衰老的 IPF 患者肺成纤维细胞

博莱霉素刺激 RLE-6TN 细胞

博来霉素诱导老年大鼠肺纤维化

大鼠成纤维细胞

博来霉素诱导大鼠肺纤维化

TGF-β1刺激 HELF 细胞

博来霉素诱导小鼠肺纤维化

TGF-β1刺激 RLE-6TN 细胞

博来霉素诱导小鼠肺纤维化

作用机制

抑制胶原蛋白和 MMP 的表达，抑制 EMT

抑制胶原蛋白和 MMP 的表达以及杯状细胞增生

抑制肺部炎症、自噬以及 MMP 的表达

抑制氧化应激，抑制 TGF-β，胶原蛋白和 MMP 的表达

促进 Fas 配体（FasL）和 TNF 相关凋亡诱导配体（TRAIL）诱导

的凋亡，抑制 Akt磷酸化

抑制 EMT，抑制 Smad2 磷酸化

抑制胶原表达和细胞衰老

抑制成纤维细胞增殖，调控细胞周期，抑制 Akt磷酸化

抑制炎症反应、细胞凋亡和胶原蛋白的表达，减轻氧化应激损伤

抑制细胞增殖、胶原蛋白表达以及 TGF-β1/Smads通路

抑制胶原蛋白表达和氧化应激

抑制胶原蛋白表达和内质网应激介导的细胞凋亡

抑制胶原蛋白表达和内质网应激介导的细胞凋亡

参考文献

[91]

[91]

[92]

[97]

[116]

[117]

[116]

[118]

[118]

[105]

[104]

[115]

[115]

··244



第 27 卷第 10 期
2021 年 5 月

中国实验方剂学杂志
Chinese Journal of Experimental Traditional Medical Formulae

Vol. 27，No. 10

May，2021

柴胡有效成分对肝、肺、心、肾等脏器都具有良

好的抗纤维化作用。其中柴胡有效成分抗肺纤维

化主要是通过减轻炎症，抑制成纤维细胞 EMT，促

进成纤维细胞自噬、凋亡，抑制氧化应激等生物学

过程起效的，所影响的信号通路主要为 TGF- β1/

Smad，PI3K/Akt等。虽然研究者们已初步阐明了柴

胡有效成分抗肺纤维化的中药药理学机制，但目前

的研究结果仍存在以下几个问题有待进一步完善：

①柴胡有效成分抗肺纤维化机制研究较为浅显，以

表型研究为主。涉及到信号通路等机制的研究，大

多未联合抑制剂、过表达或 RNAi 技术，机制研究因

果逻辑相对比较薄弱；②柴胡在中医临床常用于治

疗肝纤维化，因此柴胡有效成分抗肝纤维化药理学

研究较多，而抗肺纤维化研究较少。此现象以柴胡

皂苷最为突出，截至目前 PubMed 上尚无柴胡皂苷

抗肺纤维化的相关研究报道；③动物实验有效成分

给药剂量须考虑有效成分存在的不良反应。例如

柴胡皂苷强大的促凋亡作用也导致了其具有一定

的肝毒性。SSd 以 300 mg·kg-1灌胃 1 周可引起小鼠

肝脏组织学损伤，诱导肝细胞发生凋亡［122］。

“中医药学是打开中华文明宝库的钥匙”，异病

同治是中医诊治疾病的特色理论，同时也能为中药

现代药理学研究指明全新的方向。柴胡治疗肺纤

维化，在中医理论上具有合理性，在临床应用中具

有有效性，研究柴胡及其有效成分抗肺纤维化的机

制，是中医临床思路指导中药药理学研究的一个尝

试。两者巧妙结合，既能为中医临床提供指导和依

据，也能进一步阐明中药药理机制，为日后新药研

发打下基础。
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