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［摘要］肺、肝、肾、心等多种实质器官可发生器官纤维化，会导致器官结构破坏、功能丧失，严重威胁

患者健康。大量研究发现中医药可调控成纤维细胞生长因子（FGF） /成纤维细胞生长因子受体（FGFRs）信号

通路，减少组织损伤部位炎性细胞的浸润及成纤维细胞的分化来抑制肺、肝、肾、心肌纤维化。笔者系统总结

了 FGF/FGFRs 信号通路在器官纤维化中的作用及中医药治疗机制的研究进展，以期为器官纤维化的中医药治

疗提供参考。
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Study on Research Progress of Traditional Chinese Medicine in Treating Organ
Fibrosis Based on FGF/FGFRs Signaling Pathway

LIN Shanshan，HE Huihui，MA Ningyi，QIAN Mengdan，
WANG Yan，HUANG Huimin，KONG Deqi，LI Ya

Abstract：Organ fibrosis can occur in the lungs，liver，kidneys，heart and other parenchymal organs，

which will lead to the structure destruction and function loss of organs，seriously threatening health of

patients. A large number of studies have found that traditional Chinese medicine(TCM) can regulate

fibroblast growth factor (FGF)/fibroblast growth factor receptors (FGFRs) signaling pathway to reduce

inflammatory cell infiltration and fibroblast differentiation at the site of tissue injury and inhibit the fibrosis of

the lungs，liver，kidneys and myocardium. The authors systematically summarized the role of FGF/FGFRs

signaling pathway in organ fibrosis and the research progress of the mechanism of the TCM treatment，so

as to provide reference for TCM in treating organ fibrosis.

Keywords： Organ fibrosis； Fibroblast growth factor/fibroblast growth factor receptors； Signaling

pathway；Traditional Chinese medicine；Research progress

器官纤维化是肺脏、肝脏、肾脏、心脏等实质

器官慢性疾病后期常见的病理学过程，其特征在于

器官持续受损时伤口愈合过程失调、修复反应障碍

引起纤维组织的渐进性积累，最终导致瘢痕形成和

器官功能丧失 [1- 2]。研究表明成纤维细胞生长因

子（FGF）/成纤维细胞生长因子受体（FGFRs）信号通路
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广泛参与损伤组织和器官的修复，可通过调控炎症

反应、成纤维细胞转分化为肌成纤维细胞的过程来

调节器官纤维化的发生与发展 [3]。中医药以其多成

分、多靶点等优势在治疗肺、肝、肾、心等重要器

官纤维化方面取得较好疗效，其中参与调控 FGF/
FGFRs 信号通路是其治疗器官纤维化的重要机制之

一。笔者系统总结了中医药调控 FGF/FGFRs 信号通

路干预器官纤维化的研究进展，以期为中医药防治

器官纤维化提供新思路。

1 FGF/FGFRs信号通路

FGF 是一种多肽类生长因子，在机体组织中分

布广泛。现已知的 FGF 家族成员有 23 个（FGF1～
FGF23），根据其序列同源性及相似性分为 7 个亚

群，包含 5 个旁分泌亚群、1 个内分泌亚群以及 1 个

自分泌亚群 [4]。其中旁分泌亚群及内分泌亚群，与

FGFR 结合而发挥作用，FGFR 是一种跨膜酪氨酸激

酶受体，根据基因编码的不同可分为 FGFR1、
FGFR2、FGFR3、FGFR4，这些 FGFR 由细胞外免疫

球蛋白样结构域（Ⅰ、Ⅱ和Ⅲ）、跨膜域（TM）和细胞

内酪氨酸激酶结构域（TK1、TK2）组成 [5]。旁分泌型

FGF 以肝素或硫酸乙酰肝素蛋白多糖作为辅助因

子，内分泌型 FGF 以 Klotho 家族作为辅助因子，在

细胞外免疫球蛋白样结构域Ⅱ和Ⅲ之间与 FGFR 结

合，并激活细胞内信号转导通路，参与细胞增殖、

分化、组织修复等多种生物学过程[6]。

2 FGF/FGFRs信号通路与纤维化

纤维化是由各种组织损伤反复修复引起的，其

主要的病理特点为细胞外基质（ECM）过度积累，过

量的 ECM 取代或破坏实体组织，导致组织结构变形

及器官功能丧失[7]。研究发现器官的组织损伤修复通

常需要经过炎症阶段、增殖阶段、成熟阶段 3 个过

程，这些过程的失调或反复慢性损伤会导致 ECM 未

得到充分降解，从而随着时间的推移，积聚的 ECM
开始形成纤维化病变[8]。大量研究表明，FGF/FGFRs
可通过调节炎症及增殖阶段从而在组织修复中发挥

重要作用[9-10]。

2.1 炎症阶段 在组织损伤的炎症阶段，大量中性

粒细胞渗出，巨噬细胞募集到创口，并分泌转化生

长因子-β（TGF-β）、结缔组织生长因子（CTGF）等多

种促纤维化生长因子；这些生长因子可促进成纤维

化细胞增殖以促进新组织的形成，然而组织反复损

伤引起的过度炎症反应可诱导这些因子的大量分

泌，导致损伤组织纤维化及瘢痕的形成[11-12]。以往研

究表明，FGF/FGFRs 信号通路能调节炎症反应起到

促进或抑制纤维化的作用[13-14]。在一些慢性炎症性疾

病中，FGF1 通过 c-Jun 氨基末端激酶（JNK）和核因

子-κB（NF-κB）途径，抑制炎症信号级联反应，降低

TGF-β、Ⅳ型胶原蛋白（COL Ⅳ）基因及蛋白的表达

从而发挥抗炎及抗纤维化的作用[15]。前人研究发现，

内源性 FGF2 有助于 Graves 眼眶病眼眶组织炎症和

纤维化的持续存在，然而亦有研究发现吸入重组

FGF2 可显著减少肺部巨噬细胞的数量以及改善肺泡

结构损伤，表明外源性 FGF2 可以减弱炎症反应 [16-17]。

此外，FGF21 可通过促进巨噬细胞 M2 表型极化，减

少炎症介质的产生，改善组织损伤，被认为是炎症

和纤维化的潜在治疗靶点之一 [18-19]。这些研究提示

FGF 信号传导与炎症反应所引起的纤维化关系密

切，但它发挥促炎、促纤维化或抗炎、抗纤维化的

作用主要取决于 FGF 的类型。

2.2 增殖阶段 成纤维细胞转分化为肌成纤维细胞

是组织修复增殖阶段的重要环节，其中上皮细胞-间
充质转换（EMT）被认为是成纤维细胞的重要来源，其

主要过程为上皮细胞逐渐失去其原有的特性和功

能，并向间质成纤维细胞进行表型转化 [20]。生理性

EMT 是组织修复所必需的自我调节能力，当这种调

节能力失去平衡，大量的成纤维细胞生成，在促纤

维化细胞生长因子 TGF-β 的诱导下可转分化为肌成

纤维细胞，并产生大量的 ECM 沉积在病变处，形成

纤维化病灶[21]。有研究结果表明，FGF1 可通过诱导

上皮细胞增殖，抑制肌成纤维细胞分化，能够显著

减轻 TGF-β 所引起的纤维化 [22]。而 FGF2 可联合

TGF-β 促进 EMT 的发生，发挥促纤维化作用[23]。但

亦有研究报道称 FGF2 可拮抗 TGF-β 信号的释放，

抑制成纤维细胞分化并防止 EMT 的发生[24]。近期研

究发现 FGF9、FGF18 的部分生物学效应可由 FGFR3
驱动，可促进肺成纤维细胞迁移，抑制肌成纤维细

胞分化 [25]。这些研究表明 FGF/FGFRs 信号通路的激

活与成纤维细胞分化所介导的纤维化关系密切，但

其所发挥的作用因 FGF 类型的不同而异。

3 中医药治疗

近年来，中医药治疗器官纤维化逐渐受到广泛

关注，中医药对肺、肝、肾及心肌纤维化具有良好
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的保护作用。中医认为器官纤维化多与正虚、痰浊

瘀毒有关，病机为虚、痰、瘀、浊、毒相互作用，

互为因果，治疗上应根据不同的病机，予以补虚、

化痰、祛瘀、泄浊、排毒等法治疗。FGF/FGFRs 信

号通路作为组织器官损伤修复的关键途径之一，与

器官纤维化的发生发展密切相关。中医药对 FGF/
FGFRs 信号通路的调控能延缓纤维化的进展，其机

制与其调控 FGF/FGFRs 信号轴，减少组织损伤部位

炎性细胞的浸润、抑制成纤维细胞的分化、减轻

ECM 沉积来延缓各组织器官纤维化的进程有关，因

此中医药有望为器官纤维化提供有效的治疗策略。

3.1 肺纤维化 现代医学认为肺纤维化发病机制涉

及炎症反应、氧化应激、EMT、成纤维细胞异常增殖

分化等，病理表现为弥漫性肺泡炎、肺间质大量胶

原沉积以及纤维化病灶，引起组织结构破坏、进行

性瘢痕形成，最终导致呼吸衰竭和死亡 [26]。研究表

明，在组织修复过程中，中医药可通过 FGF/FGFRs
信号通路调节相关通路蛋白及 TGF-β 的表达，进而

调控炎症反应，减轻肺组织胶原沉积，抑制肺纤维

的发展[27-29]。

中医认为肺纤维化的病机为正虚邪实，正虚以

肺气虚、肺阴虚为主，邪实以痰瘀互结为主，临床

常采用补气、滋阴、化痰、通络等法干预肺纤维

化。现代药理研究发现，采用滋阴清肺、止咳化痰

的二母散干预肺纤维化大鼠后，能降低大鼠 FGF、
Ⅰ型胶原蛋白（COLⅠ）的表达来减轻炎症反应，起到

抑制肺纤维化的作用[27]。补气活血、祛瘀通络的益肺

通络汤和复痿膏干预肺纤维化大鼠的研究中发现，

与波尼松对照组相比，两复方均能显著降低大鼠肺

组织胶原沉积，减轻肺纤维化程度，其中益肺通络

汤可显著降低肺组织转化生长因子-β1（TGF-β1）、

FGF2 表达水平；复痿膏可显著降低 FGF1、FGF2 及

FGFR1、FGFR2 基因表达水平，表明两复方可通过

下调 FGF/FGFRs 信号通路相关基因表达来发挥抗肺

纤维化作用[28-29]。以上结果表明，中医药具有抗肺纤

维化作用，其机制与调控 FGF/FGFRs 信号通路，降

低纤维化相关因子表达水平，减轻炎症反应及胶原

沉积有关。

3.2 肝纤维化 肝纤维化是各种慢性肝病引起的肝

组织损伤后过度修复反应的结果，其发生发展的关

键环节是肝星状细胞（HSC）增殖活化、表型改变并转

分化为肌成纤维细胞，同时分泌大量的 ECM 沉积在

损伤部位，破坏肝脏正常结构[30-31]。因此抑制 HSC 增

殖活化是防治肝纤维化的有效策略。近年来中药有

效成分单体及复方在抗肝纤维化方面取得了较好的

疗效，单体中如矮地茶黄酮可以显著减轻肝脏炎症

程度及纤维化的病理损伤，且呈剂量依赖性下调

TGF-β1 和 FGF2 表达，其防治肝纤维化的机制为下

调 TGF-β1、FGF2 的表达，抑制 HSC 增殖、活化来

发挥抗肝纤维化作用[32]。高剂量丹参素发现能显著降

低肝纤维化大鼠肝组织 α-肌动蛋白（α-SMA）、TGF-β、
FGF2 的基因表达，促进 HSC 凋亡，抑制 HSC 激活

及增殖，进而增强 ECM 的降解发挥抗肝纤维化作

用[33]。中药复方中如具有滋补肝肾作用的一贯煎被证

实可显著提高肝纤维化大鼠 FGF2 蛋白的表达含量，

促进骨髓间充质干细胞（MSCs）向肝组织转移，抑制

HSC 活化，改善肝纤维化[34]。这些研究提示中医药可

通过调控 FGF/FGFRs 信号通路，降低其通路蛋白表

达水平，抑制 HSC 增殖及活化来发挥抗肝纤维化

作用。

3.3 肾纤维化 肾纤维化是许多慢性肾脏疾病进展

至终末端常见的病理过程，涉及的机制有炎症反

应、EMT、成纤维细胞分化等，其会引起 ECM 大量

合成并沉积在肾内，导致肾组织正常结构破坏[35]。研

究发现中医药运用补虚泄浊之法调控 FGF/FGFRs 信

号轴，可有效减轻炎症反应，抑制 EMT 和成纤维细

胞分化，降低 ECM 积聚，发挥防治肾纤维化作

用 [36-38]。中医认为肾纤维化的基本病机以痰瘀互结、

浊毒内蕴、脾肾亏虚为主，临床常采用补益脾肾、

泄浊解毒、祛瘀通络之法治疗。临床研究发现，采

用中医益气化瘀通腑法治疗肾间质纤维化能够降低

FGF23 蛋白含量来改善患者间质纤维化症状[36]。动物

实验发现，加味六味地黄丸治疗可显著减少肾纤维

化大鼠肾脏组织炎症细胞的浸润，下调 FGF23、分

泌型糖蛋白 4（Wnt4）、β-连环蛋白（β-catenin）蛋白

表达水平来改善大鼠肾间质纤维化病变[37]。体外细胞

实验证实，肾元颗粒含药血清可通过下调 FGF2、
FGFR1 表达，降低纤维化相关蛋白 α-SMA、纤维连

接蛋白（FN）、COL Ⅳ的表达，干预肾纤维化 EMT 的

过程，抑制 FGF2/FGFR 信号转导途径来改善 EMT，
抑制成纤维细胞分化[38]。这些研究结果表明中医药能

通过调控 FGF/FGFRs 信号轴发挥抗肾纤维化的作用。
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3.4 心肌纤维化 心肌间质纤维化是由多种损伤因

素所致心力衰竭发展的持续病理过程，病理特征为

心脏间质中 ECM 过量沉积，导致心肌正常结构破

坏、心肌僵硬，引起心肌舒张和收缩功能障碍，最

终导致心力衰竭[39-40]。中医药防治心肌纤维化优势显

著，不论是内治或外治法均可调控 FGF/FGFRs 信号

通路，调节心肌细胞中的纤维化相关基因表达，减

少心肌组织 ECM 的生成和沉积，以达到治疗心肌纤

维化的目的。如中药复方肾元颗粒可通过抑制

FGF23、FGFR4、COL Ⅰ蛋白表达，降低肾脏及心肌

间质胶原沉积，减少心肌细胞凋亡，从而改善心肌纤

维化[41]。研究发现通过针刺内关穴，可调节 FGF2 及

TGF-β 等促纤维化生长因子的表达，使其达到动态平

衡，发挥抗心肌肥大，改善心脏功能的作用[42-43]。

4 小结

器官纤维化是机体多种器官对组织损伤的过度

修复，涉及炎症反应、氧化应激、EMT、成纤维细胞

分化、胶原沉积等机制[44]。FGF/FGFRs 信号传导与炎

症反应、成纤维细胞表型的转化所引起的纤维化关

系密切，FGF 可通过抑制或促进炎症信号级联反应

和成纤维细胞表型转化的过程，降低或增加促纤维

化细胞因子、胶原蛋白的表达，发挥抗炎、抗纤维

化或促炎促纤维化的作用[45-46]。中药单体及复方可通

过调节 FGF/FGFRs 信号通路来减轻组织器官炎症反

应，抑制成纤维细胞分化，降低胶原沉积，从而降

低纤维化程度。但当前中医药调节 FGF/FGFRs 信号

治疗器官纤维化的研究尚存在一些不足，如研究多

为基础研究，缺乏中医证候的量化及循证医学证

据，加之中药复方成分多样，作用靶点多，其调控

作用机制尚未完全明确。
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