
中国药房  2023年第34卷第3期 China Pharmacy  2023 Vol. 34  No. 3  · 333 ·
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摘 要 目的 考察蒙花苷的体内外抗纤维化作用，并初步探讨其作用机制。方法 将C57BL/6J小鼠随机分为正常组（羧甲基纤

维素钠）、模型组（羧甲基纤维素钠）、阳性对照组（吡非尼酮，200 mg/kg）和蒙花苷低、高剂量组（12.5、25 mg/kg），每组8只。除正常

组外，其余各组小鼠均制备肺纤维化模型。造模结束后，灌胃给药，每天1次，连续14 d。观察小鼠一般情况，测定其肺指数，检测

其血清中肿瘤坏死因子α（TNF-α）、转化生长因子β1（TGF-β1）水平以及肺组织中白细胞介素6（IL-6）水平；采用苏木素-伊红（HE）

染色及Masson染色观察其肺组织病理学变化，并参照Ashcroft评分标准进行肺纤维化评分；检测其肺组织中α-平滑肌肌动蛋白

（α-SMA）、Ⅰ型胶原蛋白（Collagen Ⅰ）、磷酸化胞外信号调节激酶（p-ERK1/2）、TGF-β1的表达水平。使用TGF-β1刺激人胚肺成纤

维细胞HFL1建立体外肺纤维化模型，实验设置正常组、模型组和蒙花苷低、中、高浓度组（3.7、7.4、14.8 mg/L），培养48 h后，检测

细胞中α-SMA、Collagen Ⅰ、p-ERK1/2蛋白表达水平。结果 在体内实验中，与正常组比较，模型组小鼠肺指数和TNF-α、TGF-β1、

IL-6水平均显著升高（P＜0.01）；肺泡中出现大量炎症浸染及细胞纤维化等病变，且有大量胶原蛋白沉积，HE染色和Masson染色

评分均显著升高（P＜0.01）；肺组织中α-SMA、Collagen Ⅰ、p-ERK1/2及TGF-β1蛋白表达均显著上调（P＜0.01）。与模型组比较，

蒙花苷高剂量组小鼠上述指标均显著改善（P＜0.05或P＜0.01），蒙花苷低剂量组大部分指标（除肺指数外）均显著改善（P＜0.05

或P＜0.01）。在体外实验中，与空白组比较，模型组细胞出现密度变大、明显增殖等变化，细胞中α-SMA、Collagen Ⅰ和p-ERK1/2

蛋白表达均显著上调（P＜0.05或P＜0.01）。与模型组比较，蒙花苷各浓度组细胞密度变小，形态逐渐恢复正常；蒙花苷高浓度组

细胞中上述蛋白及蒙花苷中浓度组细胞中p-ERK1/2蛋白表达均显著下调（P＜0.05或P＜0.01）。结论 蒙花苷可能通过调控ERK

及炎症相关通路，减轻炎症反应，从而发挥抗肺纤维化作用。
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Study on the anti-pulmonary fibrosis effect of linarin in vivo and in vitro and its mechanism
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ABSTRACT OBJECTIVE To investigate the anti-pulmonary fibrosis effect of linarin in vivo and in vitro， and investigate its 

mechanism preliminarily. METHODS C57BL/6J mice were randomly divided into normal group （carboxymethylcellulose sodium）， 

model group （carboxymethylcellulose sodium）， positive control group （pirfenidone， 200 mg/kg）， linarin low-dose and high-dose 

groups （12.5， 25 mg/kg）， with 8 mice in each group. Except for normal group， pulmonary fibrosis model was induced in other 

groups. After modeling， they were given relevant medicine intragastrically， once a day， for consecutive 14 d. The general situation 

of mice was observed， and their lung indexes were measured； the levels of tumor necrosis factor-α （TNF-α） and transforming 

growth factor-β1  （TGF-β1） in serum and interleukin-6 （IL-6） in lung tissue were determined. Hematoxylin-eosin （HE） staining and 

Masson staining were used to observe the histopathological morphology of lung. The pulmonary fibrosis was scored according to 

Ashcroft score standard. The expressions of α-smooth muscle actin （α-SMA） and （type Ⅰ collagen， Collagen Ⅰ）， phosphorylated 

extracellular signal-regulated kinase （p-ERK1/2） and TGF-β1 in lung tissues were detected. HFL1 cells were stimulated by TGF-

β1 to form pulmonary fibrosis model in vitro， which were divided into normal group， model group and linarin low-， medium- and 

high-concentration groups （3.7， 7.4， 14.8 mg/L）. After being cultured for 48 h， the protein expressions of α-SMA， Collagen Ⅰ 

and p-ERK1/2 in HFL1 cells were detected. RESULTS In 

vivo， compared with normal group， the lung index of model 

group and the levels of TNF- α， TGF- β1 and IL-6 were 

significantly increased （P＜0.01）. There were a large number 

of inflammatory infiltration and cellular fibrosis lesions in the 

alveoli， and a large number of collagen depositions. The 
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scores of HE staining and Masson staining were significantly increased （P＜0.01）. The protein expressions of α -SMA， Collagen 

Ⅰ， p-ERK1/2 and TGF-β1 in lung tissue were up-regulated significantly （P＜0.01）. Compared with model group， above indexes of 

mice were improved significantly in linarin high-dose group （P＜0.05 or P＜0.01）， and most of indexes （except for lung index） 

were improved significantly in linarin low-dose group （P＜0.05 or P＜0.01）. In vitro， compared with blank group， the density of 

cells in the model group increased， and obvious proliferation and other changes occurred； protein expressions of α-SMA， Collagen 

Ⅰ and p-ERK1/2 were significantly up-regulated （P＜0.05 or P＜0.01）. Compared with model group， the cell density of each 

concentration group was decreased and the morphology gradually returned to normal； the expressions of above proteins in linarin 

high-concentration group and the protein expression of p-ERK1/2 in linarin medium-concentration group were down-regulated 

significantly（P＜0.05 or P＜0.01）. CONCLUSIONS Linarin may regulate ERK and inflammatory pathways to reduce the 

inflammatory response， thereby exerting anti-pulmonary fibrosis effect.

KEYWORDS linarin； pulmonary fibrosis； extracellular signal-regulated kinase pathway； inflammatory pathway

特发性肺纤维化（idiopathic pulmonary fibrosis，IPF）

是一种进行性、致命性的疾病，主要表现为细胞外基质

（extracellular matrix，ECM）沉积、肺间质纤维瘢痕化和

肺部重塑[1]。近年来，IPF发病率呈持续上升趋势，且随

年龄的增加而升高[2]。中医将 IPF归为“肺痿”和“肺痹”，

其治法为益气养阴、清热解毒、活血化瘀[3]。研究表明，

诸多中药成分（如黄芩素、雷公藤内酯、芍药苷等）都显

现出了较好的 IPF治疗效果[4―7]。以中医药理论和传统

用法为线索，从中药成分中开发治疗 IPF新药的前体化

合物具有重要价值。

黑面神 Breynia fruticosa（Linn.）Hook.f 为大戟科黑

面神属植物，以干燥嫩枝叶及根入药，其性凉，微苦，归

心、肝、肺经[8]。黑面神具有抗炎、抗病毒和免疫抑制等

药理作用[9]，由其组成的相关制剂可用于治疗慢性支气

管炎[10]。本课题组前期从黑面神提取物中分离出了多

种化合物，并进行初步药效筛选后发现其中的蒙花苷具

有良好的抗肺纤维化药效。

据文献报道，蒙花苷具有抗炎镇痛、抗氧化、抗衰老

等作用[11]，而肺纤维化与炎症、氧化等有密切关联[1]。肺

纤维化伴随着炎症发生和细胞因子释放。转化生长因

子 β1（transforming growth factor beta 1，TGF-β1）作为主

要致肺纤维化的细胞因子，可促进胶原蛋白产生，进而

导致纤维沉积[12]。TGF-β1致肺纤维化作用与其下游的

胞外信号调节激酶（extracellular signal-regulated kinase，

ERK）通路密切相关，在多种肺纤维化模型和病理组织

中均发现磷酸化ERK（p-ERK）表达上调[13]。因此，本研

究通过构建体内外肺纤维化模型，探讨蒙花苷对肺纤维

化的改善作用，并基于炎症和ERK通路初步考察其作用

机制，为抗 IPF的新药研究提供实验基础。

1　材料

1.1　主要仪器

本研究所用的主要仪器有HY-LWH03型微量液体

气管内雾化装置（北京元森凯德生物技术有限公司）；

MULTISKAN 型 酶 标 仪（美 国 PerkinElmer 公 司）；

ECLIPSE TI2-A型倒置荧光显微镜（日本Nikon公司）；

2-16R 型低温高速离心机（湖南恒诺仪器设备有限公

司）；MCO-18AICUUV 型 CO2细胞培养箱（日本 PHCbi

公司）；ChemiDoc MP 型化学发光成像系统（美国 Bio-

Rad公司）。

1.2　主要药品与试剂

本研究所用的主要药品与试剂有蒙花苷对照品（四

川萃益润生物科技有限公司，批号CYR-M0074210415，

纯度98.5%），注射用盐酸博莱霉素（日本化药株式会社，

批号Y00720，规格 15 mg/瓶），吡非尼酮胶囊（北京康蒂

尼药业股份有限公司，批号20211105，规格100 mg/颗），

TGF-β1（美国 Peprotech 公司，批号 1020209），HFL1细

胞专用培养基（武汉普诺赛生命科技有限公司），兔源α-

平滑肌肌动蛋白（alpha-smooth muscle actin，α-SMA）、Ⅰ
型胶原蛋白（type Ⅰ collagen，Collagen Ⅰ）多克隆抗体和

辣根过氧化物酶标记的山羊抗兔免疫球蛋白G（IgG）二

抗（美 国 Cell Signaling 公 司 ，批 号 分 别 为 8685T、

72026T、7074P2），兔源甘油醛-3-磷酸脱氢酶（glyceral‐

dehyde-3-phosphate dehydrogenase，GAPDH）、ERK1/2、

磷酸化 ERK1/2（p-ERK1/2）抗体（美国 Affinity 公司，批

号分别为 AF7021、AF0155、AF1015），肿瘤坏死因子 α
（tumor necrosis factor-α，TNF-α）和 TGF-β1酶联免疫吸

附测定（ELISA）试剂盒（杭州联科生物技术股份有限公

司，批号分别为A28220233、A98111123），白细胞介素 6

（interleukin-6，IL-6）ELISA 试剂盒（江苏晶美生物科技

有限公司，批号 202203），二氨基联苯胺（diaminobenzi‐

dine，DAB）显色试剂盒（武汉塞维尔生物科技有限公

司，货号G1212）；水为自制纯化水。

1.3　动物

本研究所用动物为 SPF 级雄性 C57BL/6J 小鼠，共

40只，8周龄，体质量（20±2） g，购自广东省医学实验动

物中心，动物生产许可证号为SCXK（粤）2022-0002，质

量合格证号为 44007200100881。检疫合格后将其饲养

于中山市中医院中药药理实验室动物房中（屏障环境），
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动物使用许可证号为SYXK（粤）2020-0109。饲养条件

为环境温度 20～24 ℃，相对湿度 50%～70%，明暗交替

各 12 h。所有动物实验流程均通过中山市中医院动物

伦理委员会审核，批准文号为AEWC-2022034。

1.4　细胞株

人胚肺成纤维细胞HFL1购自武汉普诺赛生命科技

有限公司（货号CL-0106）。

2　方法

2.1　体内实验

2.1.1　动物分组、造模及给药　将小鼠适应性饲养 1周

后，按体质量大小采用区间随机分组法分成正常组、模

型组、蒙花苷低剂量组、蒙花苷高剂量组和阳性对照组，

每组 8只。除正常组外，其余各组小鼠均腹腔注射 1%

戊巴比妥钠麻醉，然后将其固定于操作台上，通过微量

液体气管内雾化装置迅速给予每只小鼠50 μL博莱霉素

（剂量为3 mg/kg）制备肺纤维化模型[14]；正常组小鼠则以

同样方式给予等体积生理盐水。造模 24 h 后，蒙花苷

低、高剂量组小鼠灌胃 12.5、25 mg/kg 蒙花苷（溶剂为

0.5%羧甲基纤维素钠溶液，剂量根据预实验结果设置），

阳性对照组小鼠灌胃 200 mg/kg吡非尼酮（溶剂为 0.5%

羧甲基纤维素钠溶液，剂量为临床等效剂量），正常组和

模型组小鼠灌胃等体积0.5%羧甲基纤维素钠溶液。每日

给药1次，连续14 d。实验过程中，小鼠自由饮水及进食。

2.1.2　小鼠一般情况观察　实验过程中，每天观察各组

小鼠的活动、毛发、饮食、体质量等一般情况。

2.1.3　取材　末次给药前，记录各组小鼠的体质量。末

次给药2 h后，麻醉小鼠并摘眼球取血，将得到的全血在

4 ℃条件下静置 2 h，然后以 3 500 r/min离心 15 min，收

集上层血清，将其冻存于－80 ℃冰箱中待测。采血后，

处死小鼠，并解剖剥离其肺组织。

2.1.4　肺指数测定　称定剥离得到的干净肺组织的质

量，按下列公式计算小鼠肺指数：肺指数（mg/g）＝肺质

量（mg）/末次给药前小鼠体质量（g）。

2.1.5　肺组织病理学检查　取各组小鼠左肺组织适量，

置于福尔马林溶液中固定24 h，经脱水、石蜡包埋、切片

（厚度4 μm）后，常规进行苏木精-伊红（HE）染色和Mas‐

son染色，使用光学显微镜观察肺组织病理形态并采集

图像。参照Ashcroft评分标准分别进行肺纤维化评分，

评分越高表明肺纤维化程度越严重：0分——正常肺组

织；1分——肺泡壁或支气管壁轻微增厚；3分——肺泡

壁或支气管壁中度增厚，但肺泡结构没有明显破坏；5

分——条索状纤维带或小范围纤维灶形成，肺泡结构明

显破坏；7分——肺泡结构严重变形，广泛的纤维灶形

成，呈“蜂窝肺”；8分——肺组织全视野纤维化病变；2、

4、6分的病变严重程度介于相应分数之间[15]。

2.1.6　血清及肺组织中炎症指标检测　取“2.1.3”项下

血清，常规解冻后按照ELISA试剂盒说明书检测血清中

TGF-β1、TNF-α水平；取右肺组织，加入磷酸盐缓冲液

（PBS）制备组织匀浆，按照ELISA试剂盒说明书检测肺

组织匀浆中 IL-6水平。

2.1.7　肺组织中ERK及炎症相关通路蛋白表达检测　采

用免疫组化法进行检测。制备小鼠肺组织切片（厚度 3 

μm），常规脱蜡及处理后，分别加入 TGF-β1、α-SMA、

Collagen Ⅰ、p-ERK1/2抗体（稀释比例均为1∶200），按照

试剂盒说明方法操作，封片后显微镜观察，采集图像并

进行分析。以棕黄色颗粒沉积为阳性表达，用 Image-

Pro Plus 6.0软件计算各蛋白的平均光密度值。

2.2　体外实验

2.2.1　细胞培养　将HFL1细胞接种于HFL1细胞专用

培养基中，置于37 ℃、5% CO2培养箱中培养，每隔3 d进

行传代换液1次，保证细胞活力为最佳状态。

2.2.2　细胞形态学观察　取处于对数生长期且状态良

好的HFL1细胞接种于6孔板中，每孔细胞数约为1×105

个，常规培养，次日贴壁后，将细胞分为空白组、模型组

和蒙花苷低、中、高浓度组。其中，空白组加培养基；模

型组加入TGF-β1（10 ng/mL）溶液刺激形成肺纤维化细

胞模型[16]；蒙花苷低、中、高浓度组分别加入 3.7、7.4、

14.8 mg/L蒙花苷（质量浓度根据预实验结果设置），同时

加入TGF-β1（10 ng/mL）溶液。培养48 h后，于倒置显微

镜下拍照并观察HFL1细胞的形态学变化。

2.2.3　细胞中ERK及炎症相关通路蛋白表达检测　采

用Western blot法进行检测。HFL1细胞的接种、分组及

给药方式均同“2.2.2”项下。培养结束后加入RIPA裂解

液裂解细胞，离心（4 ℃，10 000 r/min，10 min），收集上清

液，采用BCA法测定上清液中总蛋白浓度，加入Loading 

buffer，96 ℃金属浴煮 10 min使蛋白变性。采用十二烷

基硫酸钠-聚丙烯酰胺凝胶电泳分离蛋白组分（电压

70～120 V，时间 1.5 h），湿转法将蛋白转移到聚偏二氟

乙烯膜上（恒流300 mA，时间2 h），用5%脱脂奶粉封闭

2 h，以PBST洗膜3次；加入α-SMA、Collagen Ⅰ、ERK1/2、

p-ERK1/2和GAPDH一抗（稀释比例均为1∶1 000），4 ℃

孵育过夜，以PBST洗膜 3次；加入二抗（稀释比例为 1∶

10 000），室温孵育 2 h。采用化学发光成像系统曝光并

拍照，采用 Image-Pro Plus 6.0软件分析蛋白条带灰度

值，以p-ERK1/2蛋白与ERK1/2蛋白条带灰度值的比值

表示 p-ERK1/2蛋白的表达水平，其余则以目的蛋白与

内参蛋白（GAPDH）条带灰度值的比值表示目的蛋白的

表达水平。实验重复3次。
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2.3　统计学方法

采用SPSS 22.0软件进行统计学分析。计量资料以

x±s表示，多组间均数比较采用单因素方差分析，组间

两两比较采用LSD-t检验。检验水准α＝0.05。

3　结果
3.1　体内实验结果

3.1.1　蒙花苷对小鼠一般情况及肺指数的影响　与正

常组比较，模型组小鼠摄食量、饮水量日渐减少，行动迟

缓，皮毛粗糙、脱落严重，行为懒散，且身体机能有明显

下降，主要表现为肢体协调性差、动作不灵敏，出现呼吸

不畅、异常呼吸音，体质量显著降低（P＜0.01）。与模型

组比较，蒙花苷高剂量组和阳性对照组小鼠的上述症状

和表现均明显好转，体质量显著升高（P＜0.05）。肺指

数测定结果显示，与正常组比较，模型组小鼠肺指数显著

升高（P＜0.01）；与模型组比较，蒙花苷高剂量组和阳性对

照组小鼠肺指数均显著降低（P＜0.05）。结果见表1。

3.1.2　蒙花苷对肺组织病理学变化的影响　正常组小

鼠肺组织结构正常，肺泡结构完整，无病理相关的炎症

浸染、细胞坏死、纤维化等现象；与正常组比较，模型组

小鼠肺泡壁显著增厚，肺泡均呈病理状态，存在大量炎

症浸染及细胞纤维化病变（见图 1、图 2箭头处），HE染

色评分和Masson染色评分均显著升高（P＜0.01）；与模

型组比较，各给药组小鼠肺组织炎症病变均显著减轻，

肺泡壁增厚显著改善，纤维化沉积显著减轻，炎症浸染

显著改善，HE染色评分和Masson染色评分均显著降低

（P＜0.05）。结果见图1、图2、表2。

3.1.3　蒙花苷对小鼠血清及肺组织中炎症因子水平的

影响　与正常组比较，模型组小鼠血清中TGF-β1、TNF-α
及肺组织中 IL-6水平均显著升高（P＜0.01）；与模型组

比较，各给药组小鼠上述指标水平均显著降低（P＜0.05

或P＜0.01）。结果见表3。

3.1.4　蒙花苷对肺组织中 ERK 及炎症相关通路蛋白

表达的影响　与正常组比较，模型组小鼠肺组织中

α -SMA、TGF-β1、Collagen Ⅰ和 p-ERK1/2蛋白表达均显

著上调（P＜0.01）；与模型组比较，各给药组小鼠肺组织中

上述蛋白表达均显著下调（P＜0.05）。结果见图3、表4。

表1　各组小鼠的体质量、肺指数测定结果（x±s，n＝8）

组别
正常组
模型组
蒙花苷低剂量组
蒙花苷高剂量组
阳性对照组

体质量/g

21.64±0.39

15.35±0.74a

16.91±0.65b

17.13±0.43

17.99±0.41b

肺指数/（mg/g）

6.37±0.11

22.61±1.47a

19.18±1.16

15.91±0.98b

17.02±0.63b

a：与正常组比较，P＜0.01；b：与模型组比较，P＜0.05

A.正常组 B.模型组 C.蒙花苷低剂量组 E.阳性对照组D.蒙花苷高剂量组

图1　蒙花苷对模型小鼠肺组织纤维化的影响（HE染色，×100）

A.正常组 B.模型组 C.蒙花苷低剂量组 E.阳性对照组D.蒙花苷高剂量组

图2　蒙花苷对模型小鼠肺组织纤维化的影响（Masson染色，×100）

表2　各组小鼠肺组织 HE 染色和 Masson 染色评分结

果（x±s，n＝8，分）

组别
正常组
模型组
蒙花苷低剂量组
蒙花苷高剂量组
阳性对照组

HE染色
1.17±0.30

5.67±0.33a

4.17±0.47b

3.33±0.42b

3.83±0.40b

Masson染色
1.33±0.21

5.33±0.21a

4.33±0.21b

3.66±0.21b

3.83±0.31b

a：与正常组比较，P＜0.01；b：与模型组比较，P＜0.05

表3　各组小鼠血清中 TNF-α、TGF-β1及肺组织中 IL-6

水平测定结果（x±s，n＝8，pg/mL）

组别
正常组
模型组
蒙花苷低剂量组
蒙花苷高剂量组
阳性对照组

血清TNF-α
21.79±0.97

31.08±2.17a

22.45±1.76b

19.32±2.27c

24.19±2.66b

血清TGF-β1

87.15±4.31

132.50±5.43a

86.74±5.58c

72.58±3.63c

98.02±2.01c

肺组织 IL-6

26.62±0.82

38.08±1.99a

31.92±1.57b

32.49±1.43b

32.85±1.47b

a：与正常组比较，P＜0.01；b：与模型组比较，P＜0.05；c：与模型组

比较，P＜0.01
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3.2　体外实验结果

3.2.1　蒙花苷对 HFL1细胞形态的影响　与空白组比

较，模型组HFL1细胞的密度变大，增殖明显，细胞形态

从边界清晰、规则梭形变成边界模糊、扁平化梭形结构。

与模型组比较，蒙花苷各浓度组细胞的密度变小，增殖

明显受到抑制，细胞形态逐渐接近空白组，且呈浓度依

赖性趋势，这说明蒙花苷可抑制TGF-β1诱导的HFL1细

胞的增殖和分化。结果见图4。

A.正常组 B.模型组 C.蒙花苷低剂量组 E.阳性对照组D.蒙花苷高剂量组
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图3　各组小鼠肺组织中α-SMA、TGF-β1、Collagen Ⅰ和p-ERK1/2蛋白表达的免疫组化图（×100）

表4　各组小鼠肺组织中 ERK 及炎症相关通路蛋白表

达的光密度值测定结果（x±s，n＝8）

组别

正常组

模型组

蒙花苷低剂量组

蒙花苷高剂量组

阳性对照组

α-SMA

0.13±0.01

0.22±0.01a

0.19±0.02b

0.17±0.01b

0.14±0.01b

TGF-β1

0.12±0.01

0.17±0.01a

0.16±0.01b

0.14±0.01b

0.13±0.01b

CollagenⅠ
0.16±0.01

0.26±0.01a

0.16±0.01b

0.15±0.01b

0.19±0.01b

p-ERK1/2

0.15±0.02

0.20±0.01a

0.16±0.01b

0.13±0.01b

0.17±0.02b

a：与正常组比较，P＜0.01；b：与模型组比较，P＜0.05

A.空白组 B.模型组 C.蒙花苷低浓度组 E.蒙花苷高浓度组D.蒙花苷中浓度组

图4　各组HFL1细胞的形态学观察显微图（×100）
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3.2.2　蒙花苷对HFL1细胞中α-SMA、Collagen Ⅰ及 p-

ERK1/2蛋白表达的影响　与空白组比较，模型组细胞

中 α-SMA、Collagen Ⅰ和 p-ERK1/2蛋白表达均显著上

调（P＜0.05或 P＜0.01）；与模型组比较，蒙花苷高浓度

组细胞中上述蛋白及蒙花苷中浓度组细胞中 p-ERK1/2

蛋白的表达均显著下调（P＜0.05或 P＜0.01）。结果见

图5、表5。

4　讨论

慢性炎症反应是肺纤维化发病的主要机制之一，而

胶原蛋白合成、致纤维化细胞因子释放、纤维沉积等也

是目前抗肺纤维化研究的重要途径[17]。目前，临床常用

吡非尼酮等化学药来延缓肺纤维化的进展，减少纤维化

相关蛋白和细胞因子产生以及降低 ECM 的合成和积

聚[18]，因此本研究选择吡非尼酮作为阳性药物进行对照

研究。肺纤维化的进程与肺组织的炎症发生高度相关，

TGF-β1作为致纤维化的一个关键炎症因子，一直受到科

学界的广泛关注[19]。在肺组织中，TGF-β1能够刺激成纤

维细胞促进ECM的合成和沉积，进而促进其他炎症因

子（如TNF-α、IL-6等）的大量释放，而炎症因子可以介

导纤维增生，并进一步活化炎症细胞，从而形成一系列

连锁反应，产生级联放大效应，最终导致肺纤维化[19]。

本研究结果表明，蒙花苷能够降低肺纤维化模型小鼠体

内炎症因子TGF-β1、TNF-α、IL-6的水平。此外，相比于

模型组，蒙花苷给药组小鼠体质量、肺指数均有不同程

度改善，说明其具有改善肺纤维化的效果。

在肺纤维化体内模型中，肌成纤维细胞会过度表达

α-SMA并分泌ECM相关蛋白，尤其是Collagen Ⅰ蛋白，

这会进一步造成ECM沉积，最终演化成纤维化组织[5]。

因此，α-SMA和Collagen Ⅰ蛋白作为肺纤维化的标志性

蛋白，常作为评判肺纤维化程度的重要指标。TGF-β1是

肺纤维炎症机制中的关键靶点，而ERK通路是TGF-β1

的下游信号通路。p-ERK1/2蛋白作为ERK通路的关键

蛋白，在ERK通路中起到重要调控作用[13]。相关研究发

现，p-ERK1/2蛋白表达增加会进一步诱导肺纤维化的发

生[13]。本研究在体内实验中通过免疫组化染色发现，蒙

花苷能够显著下调肺纤维化标志性蛋白α-SMA、Collagen 

Ⅰ的表达，降低小鼠肺组织中p-ERK1/2蛋白表达；而在

体外实验中，Western blot结果也显示出了相同的趋势。

因此，笔者推测蒙花苷可能是基于ERK通路起到改善肺

纤维化的作用。

综上所述，本研究经过体内外实验证实了蒙花苷可

能是通过调控ERK及炎症相关通路，抑制炎症因子释放

来改善炎症浸润，从而发挥抗肺纤维化作用，但其具体

作用机制仍有待进一步研究。

（利益冲突：所有作者均声明不存在任何利益冲突）
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图5　各组细胞中 α -SMA、Collagen Ⅰ、ERK1/2 和 p-

ERK1/2蛋白表达的电泳图

表5　各组细胞中 α-SMA、Collagen Ⅰ和 p-ERK1/2 蛋

白表达水平测定结果（x±s，n＝3）

组别
空白组
模型组
蒙花苷低浓度组
蒙花苷中浓度组
蒙花苷高浓度组

α-SMA/GAPDH

1.00±0.15

1.99±0.09a

1.57±0.16

1.57±0.16

1.25±0.14c

CollagenⅠ/GAPDH

1.00±0.03

2.11±0.14b

2.15±0.03

1.94±0.17

0.55±0.23d

p-ERK1/2/ERK1/2

1.00±0.07

1.61±0.11a

1.19±0.07

0.83±0.03c

0.76±0.08c

a：与空白组比较，P＜0.05；b：与空白组比较，P＜0.01；c：与模型组

比较，P＜0.05；d：与模型组比较，P＜0.01
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