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摘要：急性肺损伤（ＡＬＩ）／急性呼吸窘迫综合征是以肺血管通透性增加、炎性细
胞浸润、肺水肿、弥漫性肺泡损伤和呼吸量减少为特征的危及生命的急性弥漫性

肺部炎症损伤。ＡＬＩ的发病机制复杂，而氧化应激是导致肺泡上皮细胞功能障
碍，加剧ＡＬＩ的关键机制。Ｋｅｌｃｈ环氧氯丙烷相关蛋白１／核因子 Ｅ２相关因子２
（Ｋｅａｐ１／Ｎｒｆ２）信号通路是中医药通过调控氧化应激治疗 ＡＬＩ的重要信号通路。
本文通过对治疗ＡＬＩ的相关中药复方、活性成分进行分析、总结，发现大量抗氧
化活性成分可以通过 Ｋｅａｐ１／Ｎｒｆ２信号通路调控氧化应激，发挥改善 ＡＬＩ的作
用，这也为ＡＬＩ疾病的防治以及进一步的药物开发提供了依据。
关键词：中医药；急性肺损伤；Ｋｅｌｃｈ环氧氯丙烷相关蛋白１／核因子Ｅ２相关因子２；
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　　急性肺损伤（ａｃｕｔｅｌｕｎｇｉｎｊｕｒｙ，ＡＬＩ）或其最晚期形式急性呼吸窘
迫综合征是由各种肺部（肺炎、肺挫伤）或非肺部（败血症、创伤）损
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　　　伤引发的严重炎症性肺部过程，其特征是弥漫性肺泡

损伤和肺血管通透性增加［１］。ＡＬＩ的发病机制复杂，
与过度炎症反应、氧化应激、细胞凋亡和自噬等密切

相关，氧化应激在ＡＬＩ的病程演变中起着至关重要的
作用［２］，是导致肺泡上皮细胞功能障碍从而加剧 ＡＬＩ
的关键机制［３］。现阶段 ＡＬＩ的治疗以呼吸支持与抗
感染治疗为主。尽管在阐明 ＡＬＩ发病机制和解决机
制方面取得了相当大的进展，但迄今为止，大多数都

没有成功［４］，这突出了进一步研究和开发新的有效治

疗方法的必要性。中医药通过多点显效、协同增效在

预防和治疗ＡＬＩ方面有着较为显著的优势，本文通过
总结分析中药复方及活性成分在治疗 ＡＬＩ方面的优
势，为临床提供借鉴。

１　中药复方
中药复方依据君臣佐使理论配伍而成，是中医运

用辨证论治理论指导临床防病治病的主要手段。各

项研究表明，通过靶向调控 Ｋｅｌｃｈ环氧氯丙烷相关蛋
白１／核因子Ｅ２相关因子２（Ｋｅｌｃｈ－ｌｉｋｅＥＣＨａｓｓｏｃｉａ
ｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ１／ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒ－Ｅ２－ｒｅｌａｔｅｄｆａｃｔｏｒ２，
Ｋｅａｐ１／Ｎｒｆ２）信号通路防治 ＡＬＩ的中药复方在临床上
及实验研究中取得较好的效果［５－１３］。

１１　固本清肺汤
固本清肺汤由黄芩、西洋参、连翘、苍术、蒲公英、

败酱草、半夏、麻黄、葶苈子、柴胡、葛根、白芷、金荞麦

１３味中药组成，具有清热解毒、宣肺化痰、补养正气等
作用。ＺＥＮＧ等［１４］研究发现，Ｃ５７／ＢＬ小鼠经低、中、
高浓度（２、４、８ｇ·ｋｇ１）固本清肺汤治疗后，超氧化物
歧化酶 （ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅｄｉｓｍｕｔａｓｅ，ＳＯＤ）水平分别为
（４４００±００３）、（４０００±００２）和（４５００±００２）
Ｕ·ｍｇｐｒｏｔ－１，谷胱甘肽（ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ，ＧＳＨ）水平分别为
（９０００±０４０）、（１０６００±０４０）和（１１２００±００３）
Ｕ·ｍｇｐｒｏｔ－１，Ｎｒｆ２ 水 平 分 别 为 ０８０ ±００９、
１１０±００５和 １２０±０１１，均显著高于模型组的
（３７００±００１）Ｕ· ｍｇｐｒｏｔ－１、（９０００±００１）
Ｕ·ｍｇｐｒｏｔ－１和０６±００４，在统计学上差异均有统计学
意义（均Ｐ＜００５）；丙二醛（ｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ，ＭＤＡ）水平
分别为（２２０±００３）、（２３０±０５０）和（２１０±０６０）
Ｕ·ｍｇｐｒｏｔ－１，Ｋｅａｐ１水 平 分 别 为 ０９０±００４、
０８０±００３和 ０７５±００４，均显著低于模型组的
（３２０±０４０）Ｕ·ｍｇｐｒｏｔ－１和１４０±００３，在统计学
上差异均有统计学意义（均 Ｐ＜００５）。中医认为肺
为气之主，肾为气之根，肺主出气，肾主纳气，阴阳相

交，呼吸乃和。如果肺气不能下通于肾，肾气不能仰

吸肺气下行则发病。当肺气损伤日久，病及于肾，肾

不纳气。肾虚失于摄钠，气浮于上，呼吸异常，表现为

气短、喘促、呼多吸少、动则尤甚等症，这与 ＡＬＩ的临
床症状极为相似。这说明固本清肺汤能够抑制Ｋｅａｐ１
蛋白表达，增加 Ｎｒｆ２蛋白表达，抑制氧化应激，改善
ＡＬＩ，不仅与中医理论一致，而且也有现代医学证据
佐证。

１２　大承气汤
大承气汤由大黄、枳实、芒硝、厚朴 ４味中药组

成，具有峻下热结的功效。尚罗锐等［１５］研究发现，ＳＤ
大鼠经低、中、高浓度（２５、５０、１００ｇ·ｋｇ－１）大承气
汤治 疗 后，ＭＤＡ 水 平 分 别 为 （２５０±００３）、
（１９０±００２）和（１４０±００２）ｎｍｏｌ·ｍｇｐｒｏｔ－１，均显
著低于模型组的（３２０±００１）ｎｍｏｌ·ｍｇｐｒｏｔ－１，在统
计学上差异均有统计学意义（均Ｐ＜００５）；ＳＯＤ水平
分别为（１７０±００１）、（２９０±００１）和（３４０±００１）
Ｕ· ｍｇｐｒｏｔ－１，磷 酸 化 Ｎｒｆ２蛋 白 水 平 分 别 为
０９８±００２、１１０±００３和１４０±００２，均显著高于
模型组（０８０±００２）Ｕ·ｍｇｐｒｏｔ－１和０９０±００２，在
统计学上差异均有统计学意义（均 Ｐ＜００５）。大承
气汤为泻下剂，寒下，主治阳明腑实证，大便不通，频

转矢气，脘腹痞满。肺与大肠相表里，在长期的临床

实践中得以证实，这进一步说明大承气汤能够激活

Ｎｒｆ２信号通路，缓解脂多糖（ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅｓ，ＬＰＳ）
所致的ＡＬＩ，符合中医学认识。
１３　疏风解毒胶囊

疏风解毒胶囊由虎杖、连翘、板蓝根、柴胡、败酱

草、马鞭草、芦根、甘草８味中药组成，具有疏风清热，
解毒利咽的作用。ＬＩＡＯ等［１６］研究发现，ＳＤ大鼠经
１００ｍｇ·ｋｇ１疏风解毒胶囊治疗后，谷胱甘肽 Ｓ－转移
酶［ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅＳ－ｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＧＳＴ；（２０００±００４）ｖｓ
（１４００±００３）ｎｇ·ｍＬ－１］、ＳＯＤ［（２１０００±００８）ｖｓ
（１４８００±００２）ｎｇ·ｍＬ－１］水平和 Ｎｒｆ２蛋白相对表
达水平（０８１±００２ｖｓ０４３±００１）均较模型组显著
升高，在统计学上差异均有统计学意义（Ｐ＜００１，
Ｐ＜００５）；Ｋｅａｐ１蛋白相对表达水平为０４３±００１，
显著低于模型组的０８３±００２，在统计学上差异有统
计学意义（Ｐ＜００１）。这说明疏风解毒胶囊能够抑制
Ｋｅａｐ１表达，增加Ｎｒｆ２表达，抑制氧化应激，改善ＡＬＩ。
２　中药活性成分

中药发挥功效的直接物质基础是中药中的活性

成分。近年来，随着深入研究，发现对 Ｋｅａｐ１／Ｎｒｆ２信
号通路具有调控作用的活性成分涉及多类，其中以萜

类、碱类、黄酮类等化合物为主，包括川芎嗪、槲皮素、

杯苋甾酮、旋覆花总萜、异毛蕊花糖苷、芍药苷、山茱
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Ｖｏｌ４１Ｎｏ５Ｍａｒｃｈ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４２７）

萸萘苷等。

２１　萜类化合物
ＳＨＥＮ等［１７］研究发现，小鼠经低、中、高浓度（１、

５、１０μｍｏｌ·Ｌ－１）异木内酯治疗后，ＭＤＡ水平分别为
（２９０±００２）、（２１０±００２）和（１９０±００２）
ｎｍｏｌ·Ｌ－１ · ｍｇ－１，均 显 著 低 于 模 型 组 的

（３４０±００５）ｎｍｏｌ·Ｌ－１·ｍｇ－１，在统计学上差异均
有统计学意义（均 Ｐ＜００５）；Ｎｒｆ２蛋白水平分别为
１２０±００１、１５０±００３和２６０±００７，均显著高于
模型组的０９０±００１，在统计学上差异均有统计学意
义（均Ｐ＜００５）。这说明异木内酯能够激活 Ｎｒｆ２信
号通路缓解ＬＰＳ导致的氧化应激损伤，改善 ＡＬＩ。同
时发现，异木内酯能够激活 Ｎｒｆ２通路，其可能是通过
靶蛋白Ｋｅａｐ１的半胱氨酸与异林内酯的 α，γ－不饱
和内酯部分之间形成共价连接，使得Ｎｒｆ２泛素化降解
失败，入核引起下游抗氧化因子激活。

２２　碱类化合物
ＳＨＡＯＮＡ等［１８］研究发现，ＡＬＩ模型小鼠经川芎嗪

治疗后，ＧＳＨ水平为（５８００±００１）μｍｏｌ·Ｌ－１，显著
高于模型组的（２５００±００１）μｍｏｌ·Ｌ－１，在统计学上
差异有统计学意义（Ｐ＜００１）。ＧＳＨ作为清除活性
氧（ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）的一种关键酶，其表
达量的升高有利于减轻氧化应激导致的损伤。

ＺＨＡＮＧ等［１９］研究发现，Ｃ５７／ＢＬ小鼠经低、中、高浓
度（１０、２０、４０μｇ·ｍＬ－１）益母草碱治疗后，ＳＯＤ水平
分 别 为 （０６０ ± ００２）、（０７０ ± ００２）和
（０８０±００１）Ｕ· ｍｇｐｒｏｔ－１，Ｎｒｆ２水 平 分 别 为
０６０±００１、０７０±００２和０９０±００１，均显著高于
模型组的（０２０±００１）Ｕ·ｍｇｐｒｏｔ－１和０４０±００２，
在统计学上差异均有统计学意义（均Ｐ＜００５）；ＭＤＡ
水平分别为 （２５０±００２）、（２１０±０１０）和
（１６０±００１）Ｕ·ｍｇｐｒｏｔ－１，均显著低于模型组的
（４１０±００２）Ｕ·ｍｇｐｒｏｔ－１，在统计学上差异均有统
计学意义（均Ｐ＜００５）。
２３　黄酮类化合物

ＤＥＮＧ 等［２０］ 研 究 发 现，Ｃ５７ＢＬ／６ 小 鼠 经
４０ｍｇ·ｋｇ－１槲皮素治疗后，Ｎｒｆ２蛋白相对表达水平
和ＧＳＨ水平分别为 ０８０±００１和（０６５±００２）
μｍｏｌ·Ｌ－１，均显著高于模型组的 ０３８±００１和
（０２５±００２）μｍｏｌ·Ｌ－１，在统计学上差异均有统计
学意义（均 Ｐ＜００１）；ＭＤＡ水平为（２００±００１）
Ｕ·ｍｇｐｒｏｔ－１，显著低于模型组的（３９０±００３）
Ｕ·ｍｇｐｒｏｔ－１，在 统 计 学 上 差 异 有 统 计 学 意 义
（Ｐ＜００１）；这表明槲皮素对 ＬＰＳ诱导的 ＡＬＩ具有显

著的保护作用。

此外，中药旋覆花、荆防、苍术、皂荚等提取物也

发挥了同样的功效。ＳＨＩ等［２１］研究发现，苍术提取物

治疗ＡＬＩ模型大鼠后，治疗组的 ＳＯＤ、ＧＳＨ和 Ｎｒｆ２水
平分别为（６１００±００３）Ｕ·ｇ－１、（９２００±００４）
μｇ·ｇ－１和 ０７６±００２，均显著高于模型组的
（２６００±００１）Ｕ·ｇ－１、（５０００±００３）μｇ·ｇ－１和
０３０±００２，在统计学上差异均有统计学意义（均
Ｐ＜００５）；ＭＤＡ和Ｋｅａｐ１水平分别为（２４００±００２）
ｎｍｏｌ·ｇ－１和 ０７０±００１，均显著低于模型组的
（３０００±００３）ｎｍｏｌ·ｇ－１和１４０±００２，在统计学上
差异均有统计学意义（均 Ｐ＜００５）。此外，ＤＯＮＧ
等［２２］研究发现，Ｃ５７／ＢＬ小鼠经低、中、高浓度（１００、
２００、４００ｍｇ·ｋｇ－１）皂荚提取物治疗后，ＳＯＤ水平分
别 为 （１００００ ±００２）、（１１０００ ±００２）和
（１４０００±００１）Ｕ·ｍｇｐｒｏｔ－１，ＧＳＨ水平分别为
（３６００±００１）、（３８００±００２）和（３９００±００１）
Ｕ·ｍｇｐｒｏｔ－１，Ｎｒｆ２ 水 平 分 别 为 １８０ ±００１、
２３０±００２和 ２５０±００１，均显著高于模型组的
（８０００±００３）Ｕ·ｍｇｐｒｏｔ－１、（２５００±００１）Ｕ·ｍｇｐｒｏｔ－１

和０９０±００４，在统计学上差异均有统计学意义（均
Ｐ＜００１）；ＭＤＡ 水 平 分 别 为 （３２０±００３）、
（２８０±０５０）和（２５０±０６０）ｎｍｏｌ·ｍｇｐｒｏｔ－１，
Ｋｅａｐ１水 平 分 别 为 １４０±００２、１３０±００２、
１６０±００１，均显著低于模型组的（４００±００１）
ｎｍｏｌ·ｍｇｐｒｏｔ－１和２００±００３，在统计学上差异均有
统计学意义（均Ｐ＜００１）。

Ｋｅａｐ１／Ｎｒｆ２、谷胱甘肽过氧化物酶（ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ
ｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ，ＧＳＨ－Ｐｘ）、抗氧化反应元件（ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔ
ｒｅａｃｔｉｏｎｅｌｅｍｅｎｔ，ＡＲＥ）、Ｔｏｌｌ样受体 ４（Ｔｏｌｌ－ｌｉｋｅｒｅ
ｃｅｐｔｏｒ４，ＴＬＲ４）／核因子 κＢ（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒｋａｐｐａ－Ｂ，
ＮＦ－κＢ）等均是中药活性成分对 Ｋｅａｐ１／Ｎｒｆ２信号通
路的调控靶点，通过激活Ｋｅａｐ１／Ｎｒｆ２信号通路可以抑
制肺上皮细胞的氧化应激反应，减轻肺水肿，减少炎

症因子释放，调节氧化应激，减轻 ＡＬＩ的发展。中药
之所以展现其独特的药效，核心在于其蕴含的丰富化

学成分。这些化学成分与中药的功效和药理作用紧

密相连，互为因果。对中药进行深入的化学成分研

究，不仅有助于科研工作者明确中药产生疗效的实

质，而且为科研工作者探索中药在疾病防治中的原理

提供了坚实的物质基础和理论前提。本课题组通过

以上总结推测中药活性成分作为调控 Ｋｅａｐ１／Ｎｒｆ２信
号通路，尤其是激活Ｎｒｆ２，使其入核，可能为 ＡＬＩ的预
防和治疗提供了一种可行的策略。
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３　讨论
ＡＬＩ的发病机制复杂，与过度炎症反应、氧化应

激、细胞凋亡和自噬等密切相关。而肺部特别容易受

到氧化应激损伤，氧自由基持续产生引起的过度氧化

应激在 ＡＬＩ的病程演变中起着至关重要的作用［２］。

在肺损伤过程中，肺泡上皮细胞通常是被破坏的初始

部位［２３］。肺泡上皮细胞具有关键的生物学功能，一

方面对外源性微生物和细颗粒物形成天然物理屏障；

另一方面，可以通过激活各种免疫细胞来启动先天免

疫。在ＡＬＩ期间，炎症细胞、蛋白液以及透明膜通过
受损的上皮屏障进入肺泡腔，导致低氧血症、肺顺应

性降低和呼吸窘迫［２４］。当氧化和抗氧化出现失衡

时，即氧化系统增强或抗氧化系统减弱，则会出现氧

化应激，在这一过程中，ＲＯＳ扮演了重要角色［２５］。过

高的ＲＯＳ水平超过了抗氧化系统的能力，会引起氧化
应激，从而导致膜脂质过氧化，最终产生ＭＤＡ，损伤细
胞。然而，Ｎｒｆ２是调节抗氧化的核心角色，在减轻脂
质过氧化方面至关重要，Ｎｒｆ２会被 Ｋｅａｐ１降解，而抑
制Ｋｅａｐ１会使Ｎｒｆ２积聚。

近年来，在 ＡＬＩ疾病的研究中，Ｋｅａｐ１／Ｎｒｆ２信号
通路的角色及其复杂机制成为研究热点，尤其是 Ｎｒｆ２
蛋白，其通过精细调控包括 ＧＳＨ、ＳＯＤ及过氧化氢酶
（ｃａｔａｌａｓｅ，ＣＡＴ）在内的抗氧化酶系统，在缓解氧化应
激反应中展现出核心作用。鉴于中药在治疗上的多

靶点、多通路、多机制特性，本课题组也发现中医药干

预ＡＬＩ的机制涉及多个层面：首先，通过直接激活
Ｋｅａｐ１／Ｎｒｆ２通路，增强 ＳＯＤ、ＧＳＨ等抗氧化因子的表
达，有效遏制 ＲＯＳ、ＭＤＡ及脂质过氧化物（ｌｉｐｉｄ
ｈｙｄｒｏｐｅｒｏｘｉｄｅ，ＬＰＯ）等有害氧化产物的生成，从而减
轻肺组织内的氧化应激负担；其次，通过强化该信号

通路，调节下游促炎因子［如肿瘤坏死因子 －α（ｔｕｍｏｒ
ｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ，ＴＮＦ－α）、ＮＦ－κＢ］与抗炎因子［如白
细胞介素－４（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－４，ＩＬ－４）、ＩＬ－１３］之间的
平衡，抑制促炎反应，促进炎症消退，减少组织损伤；

再者，通过调控 Ｋｅａｐ１／Ｎｒｆ２信号通路在发挥抗氧化、
抗炎作用的同时，抑制上皮细胞焦亡和改善细胞凋亡

等，产生额外的细胞保护作用，以维持肺泡内皮细胞

的完整性。

中药成分的复杂性既是其治疗优势的源泉，也为

其深入研究带来了挑战。故为克服这一难题，未来研

究可以充分利用计算机辅助药物设计技术，如分子虚

拟筛选、高精度分子对接以及分子动力学模拟等，这

些技术能够高效、精准地挖掘中药中的潜在活性成

分，为中医药治疗ＡＬＩ及其他疾病的机制研究提供强

有力的技术支持与科学依据。这一策略不仅加速了

中药现代化进程，也为全球健康事业贡献了中医智慧

与解决方案。
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·科学文摘·

Ｚｅｒｌａｓｉｒａｎ降低血清脂蛋白（ａ）水平的临床研究

引自：ＮＩＳＳＥＮＳＥ，ｅｔａｌ．Ｚｅｒｌａｓｉｒａｎ－ａｓｍａｌｌ－ｉｎｔｅｒｆｅｒｉｎｇＲＮＡｔａｒｇｅｔｉｎｇｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ（ａ）：Ａｐｈａｓｅ２ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ
ｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌ［Ｊ］．ＪＡＭＡ，２０２４，３３２（２３）：１９９２—２００２．

克利夫兰诊所的ＮＩＳＳＥＮ团队评价了Ｚｅｒｌａｓｉｒａｎ对血清脂蛋白（ａ）［ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ（ａ），Ｌｐ（ａ）］浓度的影响。这是
一项多中心试验，招募了２６个欧洲和南非研究中心的稳定动脉粥样硬化性心血管疾病（ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｔｉｃｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕ
ｌａｒｄｉｓｅａｓｅ，ＡＳＣＶＤ）患者，要求其血清Ｌｐ（ａ）浓度≥１２５ｎｍｏｌ·Ｌ－１。研究时间为２０２３－０１－０３—２０２３－０４－２７，最
后的随访时间为２０２４－０７－０１。将入组患者随机分为试验Ａ（４５０ｍｇ，每２４周注射一次，共２次）、Ｂ（３００ｍｇ，每１６
周注射一次，共３次）、Ｃ组（３００ｍｇ，每２４周注射一次，共２次）和安慰剂Ａ（每１６周注射一次，共３次）、Ｂ（每２４周
注射一次，共２次）组。主要结局为Ｌｐ（ａ）浓度从基线到３６周的时间平均百分比变化，并随访至６０周。

该研究共纳入１７８例患者，其中，试验Ａ、Ｂ、Ｃ组和安慰剂 Ａ、Ｂ组分别为４５、４２、４４、２３和２４例。在１７８例
患者中，平均年龄为６３７岁，４６例女性，基线 Ｌｐ（ａ）浓度的中位数为２１３ｎｍｏｌ·Ｌ－１（四分位间距１７７～２８２
ｎｍｏｌ·Ｌ－１）；１７２例患者完成了试验。试验Ａ、Ｂ、Ｃ组与混合安慰剂组相比，Ｌｐ（ａ）从基线到３６周的时间平均百
分比变化的最小二乘均值分别为 －８５６％［９５％置信区间（ｃｏｎｆｉｄｅｎｃｅｉｎｔｅｒｖａｌ，ＣＩ）：－９０９％ ～－８０３％］、
－８２８％（９５％ＣＩ：－８８２％～－７７４％）和－８１３％（９５％ＣＩ：－８６７％～－７６０％）。在第３６周时，试验Ａ、Ｂ、
Ｃ组的Ｌｐ（ａ）浓度变化中位数（四分位间距）分别为 －９４５％（－９７３％ ～－８４２％）、－９６４％（－９７７％ ～
－９２３％）和－９００％（－９３７％～－８１３％）。最常见的治疗相关药物不良反应是注射部位反应，在药物给药
后的第１天，２３％～７１％的参与者出现轻度疼痛。在１７例患者中，共发生２０起严重不良事件，但没有任何不
良事件与研究药物相关。

该研究提示：Ｚｅｒｌａｓｉｒａｎ在 ＡＳＣＶＤ患者中耐受性良好，且在３６周的治疗可以使血清 Ｌｐ（ａ）浓度降低超过
８０％。


