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天然产物防治急性肺损伤的作用机制研究进展
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摘　要　急性肺损伤（ａｃｕｔｅｌｕｎｇｉｎｊｕｒｙ，ＡＬＩ）是临床上常见的危重病症，发病率和致死率逐年增高，其本质为炎症反应失
衡，引发弥漫性肺泡及肺血管内皮细胞损伤、肺组织水肿及肺不张等病理特征。其调控途径涉及ＮＦκＢ、ＭＡＰＫ等信号通路
和ＴＬＲｓ、ＰＰＡＲγ、腺苷Ａ２Ａ等主要相关受体。天然产物在防治 ＡＬＩ方面日益受到关注，其作用机制研究也不断深入。本文
综述近３年来天然产物对ＡＬＩ病理特征的改善作用及其所涉及的信号通路和相关受体，以期为研制防治 ＡＬＩ的创新药物
提供一定线索和依据。
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　　急性肺损伤（ａｃｕｔｅｌｕｎｇｉｎｊｕｒｙ，ＡＬＩ）是多种内
外致病因素导致的急性、进行性、缺氧性呼吸功能

不全或衰退。肺泡上皮细胞和微血管内皮细胞构

成稳定的肺泡毛细血管屏障。肺泡上皮的损伤会

引起肺泡腔内水肿、纤维蛋白和胶原蛋白渗出、中

性粒细胞聚集，最终导致肺实变；而血管内皮细胞

损伤致使血管通透性增加，引起炎症细胞聚集，导

致肺血管充血和肺间质水肿［１］。因此，ＡＬＩ发生发
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展的本质为炎症反应失衡，引发弥漫性肺泡及肺血

管内皮细胞损伤，同时可能导致氧化／还原失
衡［２］。国际上治疗ＡＬＩ的方法主要有减轻炎症反
应和抑制呼吸衰竭，临床上常用糖皮质激素、阿司

匹林、沙丁胺醇、酮康唑等抗炎药物，或采用呼吸支

持如呼吸机来改善低氧血症［３－４］。虽然治疗手段

众多，但是仍不能明显改善患者生活质量及降低病

死率［５］。近年来天然产物防治 ＡＬＩ的活性报道日
益增多，可通过调节 ＮＦκＢ、ＭＡＰＫ等信号通路及
ＴＬＲｓ、ＰＰＡＲγ、腺苷 Ａ２Ａ受体等途径，抑制炎症反
应、改善屏障功能及减轻氧化应激等 ＡＬＩ病理特
征，显示出广阔的应用前景。本文分别从改善病理

特征、调节信号通路和相关受体等３方面，综述近
３年来天然产物防治ＡＬＩ的作用机制研究进展，以
期为发现研制防治 ＡＬＩ的新药提供一定参考依据
和线索。

!

　改善
&'(

病理特征

１１　抑制炎性反应
ＡＬＩ可诱导机体产生大量促炎因子，主要有白

介素（ＩＬ）１、ＩＬ６、ＩＬ８、ＩＬ１２和肿瘤坏死因子
（ＴＮＦ）α。促炎因子不仅由肺泡上皮细胞和肺血
管内皮细胞产生，还可由其它炎症介质诱导产生，

损伤肺泡上皮细胞及肺血管内皮细胞。促炎因子

和抗炎因子比例失衡是引起ＡＬＩ的主要原因［６］。

研究表明：丁香酚（２，５ｍｇ／ｋｇ）或高良姜（１５，
１５ｍｇ／ｋｇ）均能减少气管滴注脂多糖（ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃ
ｃｈａｒｉｄｅ，ＬＰＳ）模型小鼠ＩＬ６、ＴＮＦα和髓过氧化物酶
（ＭＰＯ）含量［７－８］。而白藜芦醇（１５，３０ｍｇ／ｋｇ）能提
高脓毒症大鼠去乙酰化酶（Ｓｉｒｔ）１含量，从而降低炎
症因子表达［９］。鼻腔滴注 ＬＰＳ导致促炎因子增
加，连续１０ｄ灌胃给药５００ｍｇ／ｋｇ橘皮苷能显著
减轻该模型小鼠的炎症反应；体外实验发现橘皮苷

通过抑制 ＨＭＧＢ１的表达和释放，减轻炎症反
应［１０］。另外，刺五加酸（１５，３０，６０ｍｇ／ｋｇ）或桦木
醇（４，８ｍｇ／ｋｇ）能减少促炎因子产生，增加抗炎因
子含量［１１－１２］。小鼠腹腔注射百草枯致 ＡＬＩ，发现
３０ｍｇ／ｋｇ柚皮苷能抑制 ＴＮＦα、转化生长因子
（ＴＧＦ）β１等促炎因子的产生［１３］。

１２　改善屏障功能
肺泡毛细血管屏障破坏引起的肺水肿和白细

胞募集导致的炎症反应失衡是 ＡＬＩ的主要特征。

其中，肺泡上皮细胞破坏增加屏障通透性，降低肺

泡液清除率；而血管内皮细胞损伤导致液体和大分

子进入间隙，引起肺水肿。抑制肺泡上皮或内皮细

胞凋亡，维持屏障功能完整性，是防治 ＡＬＩ的有效
途径之一［１４］。

研究发现，腹腔注射人参皂苷 Ｒｇ１（４０，２００
ｍｇ／ｋｇ）能显著抑制气管滴注ＬＰＳ诱导的大鼠支气
管炎症模型中含半胱氨酸的天冬氨酸蛋白水解酶

（ｃａｓｐａｓｅ）３活性，从而抑制肺部细胞凋亡［１５］。桔

梗皂苷 Ｄ（５０，１００ｍｇ／ｋｇ）能显著抑制气管滴注
ＬＰＳ或博来霉素诱导 ＡＬＩ小鼠肺组织中 ｃａｓｐａｓｅ３
及Ｂａｘ蛋白含量，增加 Ｂｃｌ２蛋白含量；并能抑制
ＬＰＳ诱导的肺上皮细胞系 ＭＬＥ１２凋亡［１６］。而

５ｍｇ／ｋｇ人参皂苷 Ｒｂ１能抑制 ＬＰＳ引起的血管内
皮钙黏蛋白（ＶＥｃａｄｈｅｒｉｎ）降解，减轻内皮细胞间
黏附连接破坏，在人脐静脉内皮细胞（ＨＵＶＥＣ）上
验证发现人参皂苷 Ｒｂ通过抑制 ＶＥｃａｄｈｅｒｉｎ磷酸
化，减少其降解，减轻 ＬＰＳ引起的内皮细胞屏障
破坏［１７］。

１３　减轻氧化应激
ＡＬＩ时，ＰＭＮ释放大量活性氧（ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎ

ｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ），释放的大量 ＲＯＳ，一方面直接损伤
细胞膜中的不饱和脂肪酸，降低膜的流动性，增加

通透性。另一方面释放更多的氧自由基到肺组织，

直接损伤肺泡上皮细胞和肺血管内皮细胞，破坏气

血屏障，加重肺水肿。重建机体氧化与抗氧化平衡

能减轻ＡＬＩ［１８］。
据报道，小鼠气管滴注 ＬＰＳ后３ｈ，腹腔注射

高良姜（１５，１５ｍｇ／ｋｇ）可明显增加抗氧化酶ＨＯ１
含量，从而减轻 ＡＬＩ引发的氧化应激［９］。尾静脉

注射鸢尾黄素（５，１０ｍｇ／ｋｇ）１５ｍｉｎ后，气管滴注
ＬＰＳ诱导小鼠ＡＬＩ模型，发现鸢尾黄素能增加ＳＯＤ
含量，减轻氧化应激及肺部病理损伤，改善气管滴

注ＬＰＳ引起的ＡＬＩ［１９］。

"

　调节
&'(

相关通路

２１　抑制ＮＦκＢ通路
肺损伤时会产生大量炎症因子，其转录主要与

ＮＦκＢ相关。ＮＦκＢ是转录因子蛋白家族，最常见
的ＮＦκＢ是ｐ６５与ｐ５０组成的异二聚体。静息细胞
中，ＮＦκＢ和ＩκＢ形成复合体，以无活性形式存在于
胞浆中，当细胞受细胞外信号刺激后，ＩκＢ磷酸化，
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游离的ＮＦκＢ迅速移位到细胞核，诱导相关基因转
录，包括促炎因子ＩＬ６和ＴＮＦα，加重ＡＬＩ［２０］。

桔梗皂苷Ｄ（５０ｍｇ／ｋｇ）能显著降低气管滴注
ＬＰＳ或博来霉素诱导ＡＬＩ小鼠肺组织中ＩＬ６、ＴＮＦ
α及ＭＰＯ含量，抑制ＮＦκＢ活性；体外实验结果显
示，桔梗皂苷Ｄ（５，１０，２０μｍｏｌ／Ｌ）能抑制ＬＰＳ诱导
的ＭＬＥ１２肺上皮细胞系中ＮＦκＢ的激活，减轻炎
症反应［１６］。而黄芩苷（２０ｍｇ／ｋｇ）和穿心莲内酯
（１ｍｇ／ｋｇ）通过抑制 ＮＦκＢ入核，减轻气管滴注
ＬＰＳ诱导ＡＬＩ小鼠的炎性损伤［２１－２２］。芹菜素（１０，
２０ｍｇ／ｋｇ）和鸢尾黄素（５，１０ｍｇ／ｋｇ）能剂量依赖
性地减少 ＮＦκＢｐ６５的 ｍＲＮＡ及蛋白水平，抑制
ＮＦκＢ含量的增加［２０，２３］。而１００ｍｇ／ｋｇ大黄素主
要通过抑制肺组织中ｐ６５磷酸化及其与ＤＮＡ的结
合，显著减少ＡＬＩ小鼠ＢＡＬＦ中炎性细胞及炎症因
子含量，降低肺组织中 ＭＣＰ１和 Ｅ选择素表
达［２４］。丹参酮ＩＩＡ（１０ｍｇ／ｋｇ）也能减少脓毒症小
鼠ＮＦκＢ的磷酸化［２５］。在鼻腔滴注ＬＰＳ诱导ＡＬＩ
模型中，积雪草皂苷（１５，３０，４５ｍｇ／ｋｇ）及藜芦酸
（１２５，２５，５０ｍｇ／ｋｇ）也能抑制 ＩκＢα磷酸化降解，
减少ＮＦκＢ活化［２６－２７］。

２２　抑制丝裂原活化蛋白激酶（ＭＡＰＫ）通路
ＭＡＰＫ的活化在 ＡＬＩ的发生发展中起着重要

作用。ＭＡＰＫ含３个亚族：ＥＲＫ、ＪＮＫ和 ｐ３８，能调
节ＡＬＩ中细胞因子释放和信号转导。其中，ＪＮＫ和
ｐ３８能调节促炎因子 ＩＬ６和 ＴＮＦα等的产生，ｐ３８
还可以通过抑制中性粒细胞迁移调节 ＬＰＳ诱导的
ＮＦκＢ活化，加重ＡＬＩ患者病情［２８］。

研究表明：３０ｍｇ／ｋｇ原儿茶酸能改善腹腔注
射ＬＰＳ引起的炎症反应，其机制可能与抑制ｐ３８磷
酸化及ＮＦκＢ信号通路活化相关［２９］。而腹腔注射

远志皂苷元（２，４，８ｍｇ／ｋｇ）或异汉防己碱（２０，
４０ｍｇ／ｋｇ）均能剂量依赖性地抑制鼻腔滴注 ＬＰＳ
诱导小鼠ｐ３８、ＥＲＫ和 ＪＮＫ磷酸化增加，从而抑制
ＭＡＰＫ活化；二者体外加药均能减少 ＬＰＳ刺激
ＲＡＷ２６４７细胞炎症因子的产生［３０－３１］。岩大戟

内酯Ｂ、蒲公英甾醇、商陆皂苷甲 Ａ及薯蓣皂苷元
均能通过抑制 ＭＡＰＫ通路中 ｐ３８、ＥＲＫ或 ＪＮＫ磷
酸化及ＮＦκＢ通路中ＩκＢα及ｐ６５磷酸化，剂量依
赖性地减少炎症因子产生［３２－３５］。而芹菜素（２５，
５，１０ｍｇ／ｋｇ）能降低气管滴注ＬＰＳ小鼠ＢＡＬＦ中细
胞因子含量，减轻 ＬＰＳ刺激 ＲＡＷ２６４７细胞的损

伤，主要与抑制 ＭＡＰＫ和 ＮＦκＢ通路蛋白磷酸化
相关［３６］。腹腔注射１０ｍｇ／ｋｇ三白草酮能抑制ＬＰＳ
刺激的小鼠骨髓中性粒细胞中ｐ３８ＭＡＰＫ增加，对
ＥＲＫ１／２和ＪＮＫ无明显作用［３７］。

２３　其　他
Ａｋｔ通路、腺苷酸活化蛋白激酶（ＡＭＰＫ）通路、

ｃＡＭＰ／ＰＫＡ通路、缺氧诱导因子（ＨＩＦ）１α通路及
ＴＧＦβ１／ＳＭＡＤ通路均可影响ＡＬＩ的发生发展。芦
丁（１，１０，１００μｍｏｌ／ｋｇ）主要通过抑制 Ａｋｔ磷酸化，
下调ＭＩＰ２表达和ＭＭＰ９活化，减少肺组织中性粒
细胞迁移，减轻气管滴注 ＬＰＳ诱导的小鼠 ＡＬＩ［３８］。
而牛蒡苷元（３０，１００ｍｇ／ｋｇ）通过增加ＡＭＰＫ通路中
ＡＭＰＫα磷酸化，减少ＮＦκＢ通路中ＩκＢα及ｐ６５磷
酸化，从而减少 ＴＮＦα、ＩＬ６含量［３９］。汉防己碱

（３０，６０，１２０ｍｇ／ｋｇ）能上调ＬＰＳ模型小鼠肺组织中
腺苷Ａ２Ａ受体表达，并激活小鼠中性粒细胞的腺苷
Ａ２ＡＲ／ｃＡＭＰ／ＰＫＡ信号通路发挥抗炎作用

［４０］。丹参

酮ⅡＡ１０ｍｇ／ｋｇ能通过抑制 ＨＩＦ１α增加，显著降
低腹腔注射 ＬＰＳ诱导产生的炎症因子含量，抑制
ｃａｓｐａｓｅ３活化，增加 Ｂｃｌ２含量，减轻肺部炎症反
应和细胞凋亡［２５］。羟基红花黄色素 Ａ１５ｍｇ／ｋｇ
通过激活ｃＡＭＰ／ＰＫＡ通路，抑制ｃａｓｐａｓｅ３产生，增
加Ｂｃｌ２／Ｂａｘ比值，改善尾静脉注射油酸诱导的小
鼠ＡＬＩ［４１］。另外，２００ｍｇ／ｋｇ姜黄素通过抑制ＴＧＦ
β１ｍＲＮＡ和蛋白含量，抑制 ＳＭＡＤ３通路活化，改
善盲肠结扎穿刺诱导的大鼠ＡＬＩ［４２］。

#

　调节
&'(

相关受体

３１　抑制Ｔｏｌｌ样受体（ＴＬＲｓ）
ＴＬＲｓ是参与非特异性免疫的一类重要蛋白质

分子，其中ＴＬＲ２和ＴＬＲ４均能识别ＬＰＳ，在介导ＬＰＳ
的病理生理中起着重要作用。ＬＰＳ侵入肺部后，与
ＴＬＲ２或ＴＬＲ４分子受体结合，活化 ＮＦκＢ通路，引
发机体炎症［４３］。因此，抑制 ＴＬＲ２和 ＴＬＲ４的活化
能减轻免疫和炎症反应，减轻ＡＬＩ的发生发展。

研究发现，腹腔注射黄豆苷元（２，４，８ｍｇ／ｋｇ）
能抑制气管滴注ＬＰＳ诱导的巨噬细胞和中性粒细
胞迁移，显著抑制ＴＬＲ４和ＭｙＤ８８蛋白表达及ＮＦ
κＢ活化，与 １００μｍｏｌ／Ｌ黄豆苷元对 ＬＰＳ刺激的
Ａ５４９肺泡上皮细胞作用相符，表明黄豆苷元可能
通过抑制 ＴＬＲ４／ＭｙＤ８８／ＮＦκＢ通路改善 ＡＬＩ［４４］。
而羟基红花黄色素Ａ（４０，８０，１２０ｍｇ／ｋｇ）也有类似

９９３
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活性［４５］。七叶苷（２０，４０ｍｇ／ｋｇ）通过抑制 ＴＬＲ４
及ＴＬＲ２，抑制ＭｙＤ８８，进而抑制 ＮＦκＢ活化，减少
促炎因子产生［４３］。白藜芦醇（５，４５ｍｇ／ｋｇ）、隐丹
参酮（１０，２０，４０ｍｇ／ｋｇ）及雷公藤甲素（１，１０，５０
μｇ／ｋｇ）均能通过抑制ＴＬＲ４介导的ＮＦκＢ途径，减
少炎症因子含量［４６－４８］。

３２　上调过氧化物酶体增殖物激活受体（ＰＰＡＲ）γ
炎症反应和免疫调节失衡能促进 ＡＬＩ的发生

和发展。而研究表明，活化的 ＰＰＡＲγ具有抗炎和
免疫调节作用，增加 ＰＰＡＲγ含量能抑制 ＮＦκＢ活
化，改善ＡＬＩ的炎症反应［４９］。

研究显示：雷公藤甲素（５，１０，１５μｇ／ｋｇ）可能
通过增加 ＰＰＡＲγ含量，抑制 ＮＦκＢ活性，减轻鼻
腔吸入 ＬＰＳ诱导的 ＡＬＩ［５０］。而腹腔注射柠檬醛
（１０，２０，４０ｍｇ／ｋｇ）与雷公藤甲素有相似功效，给
与 ＰＰＡＲγ拮抗剂 ＧＷ９６６２后，柠檬醛抗炎作用
消失［５１］。

３３　激活腺苷Ａ２Ａ受体
ＡＬＩ与炎症反应密切相关，腺苷作为抑制炎症

反应的内源性物质，在炎症部位释放增加。腺苷

Ａ２Ａ受体为Ｇ蛋白偶联受体超家族中的一员，在免
疫细胞上呈高水平表达，活化后可通过对免疫细胞

功能的调控，减轻ＡＬＩ患者的炎症反应［５２］。

采用气管滴注 ＬＰＳ诱导小鼠 ＡＬＩ模型，结果
发现造模前 １ｈ腹腔注射汉防己碱（３０，６０，１２０
ｍｇ／ｋｇ）能减轻肺水肿，改善通气量，减少炎症因子
产生。基因芯片及 ＲＴＰＣＲ技术显示汉防己碱能
显著增加腺苷 Ａ２Ａ受体，而腺苷 Ａ２Ａ受体基因敲除
小鼠中，汉防己碱治疗组对ＡＬＩ小鼠炎症产生无明
显抑制作用，表明汉防己碱主要激活腺苷 Ａ２ＡＲ发
挥抗炎作用［４０］。

$

　讨论与展望

以上研究显示，天然产物通过多环节机制发挥

防治ＡＬＩ作用，对其相关作用途径及机制归纳如表
１和图１所示，ＴＬＲ４活化激活 ＭｙＤ８８，Ａｋｔ、ＭＡＰＫ
信号活化或ＡＭＰＫ信号抑制后，使ＮＦκＢ入核，刺
激ＴＮＦα、ＩＬ６等炎症因子产生，破坏细胞间的紧
密连接和黏附连接；ＰＰＡＲγ活化抑制ＮＦκＢ入核，
减少促炎因子产生；ＴＧＦβＲ活化使 ＳＭＡＤ３入核，
ＨＩＦ１α促进ｃａｓｐａｓｅ３活化，诱导上皮及内皮细胞
凋亡；腺苷 Ａ２Ａ受体活化激活 ｃＡＭＰ／ＰＫＡ通路，抑
制 ｃａｓｐａｓｅ３活化，减少上皮及内皮细胞凋亡。
ＬＰＳ、ＴＧＦα等因素刺激时，激活ＴＬＲ４及ＴＧＦβＲ，
抑制ＰＰＡＲγ及Ａ２ＡＲ，促进炎症因子产生，肺泡毛
细血管屏障破坏，诱导ＡＬＩ。

表１　防治急性肺损伤（ＡＬＩ）的天然产物

类别 成　分 模　型 药理作用 参考文献

皂苷类 桔梗皂苷Ｄ 气管滴注ＬＰＳ或博来霉素 抑制肺上皮细胞凋亡，抑制ＮＦκＢ通路 ［１６］
积雪草皂苷 鼻腔滴注ＬＰＳ 抑制ＮＦκＢ通路 ［２６］
远志皂苷元 鼻腔滴注ＬＰＳ 抑制ＮＦκＢ及ＭＡＰＫ通路 ［３０］
商陆皂苷甲Ａ 鼻腔滴注ＬＰＳ 抑制ＮＦκＢ及ＭＡＰＫ通路 ［３４］
薯蓣皂苷元 鼻腔滴注ＬＰＳ 抑制ＮＦκＢ及ＭＡＰＫ通路 ［３５］
人参皂苷Ｒｂ１ 静脉滴注ＬＰＳ 抑制ＶＥｃａｄｈｅｒｉｎ降解 ［１７］
人参皂苷Ｒｇ１ 气管滴注ＬＰＳ 抑制ｃａｓｐａｓｅ３活性 ［１５］

黄酮类 柚皮苷 腹腔注射百草枯 减少炎症因子含量 ［１３］
黄芩苷 气管滴注ＬＰＳ 抑制ＮＦκＢ通路，上调Ｎｒｆ２／ＨＯ１通路 ［２１］
高良姜 气管滴注ＬＰＳ 减少炎症因子含量，增加抗氧化酶活力 ［９］
橘皮苷 鼻腔滴注ＬＰＳ 减少ＨＭＧＢ１含量 ［１０］
芹菜素 气管滴注ＬＰＳ 抑制ＮＦκＢ及ＭＡＰＫ通路 ［２３，３６］
鸢尾黄素 气管滴注ＬＰＳ 增加ＳＯＤ含量，抑制ＮＦκＢ通路 ［２０］
芦丁 气管滴注ＬＰＳ 抑制Ａｋｔ磷酸化 ［３８］
黄豆苷元 气管滴注ＬＰＳ 抑制ＴＬＲ４／ＭｙＤ８８／ＮＦκＢ通路 ［４４］
羟基红花黄色素Ａ 静脉注射油酸 激活ｃＡＭＰ／ＰＫＡ通路 ［４１，４５］

萜类 刺五加酸 鼻腔滴注ＬＰＳ 减少炎症因子含量 ［１１］
桦木醇 鼻腔滴注ＬＰＳ 减少炎症因子含量 ［１２］
岩大戟内酯Ｂ 鼻腔滴注ＬＰＳ 抑制ＮＦκＢ及ＭＡＰＫ通路 ［３２］
三白草酮 气管滴注ＬＰＳ 抑制ＭＡＰＫ通路 ［３７］
蒲公英甾醇 鼻腔滴注ＬＰＳ 抑制ＮＦκＢ及ＭＡＰＫ通路 ［３３］
雷公藤甲素 鼻腔滴注ＬＰＳ 抑制ＴＬＲ４活性，增加ＰＰＡＲγ含量 ［４８，５０］

００４
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类别 成　分 模　型 药理作用 参考文献

牛蒡苷元 气管滴注ＬＰＳ 活化ＡＭＰＫ通路，抑制ＮＦκＢ通路 ［３９］
穿心莲内酯 气管滴注ＬＰＳ 抑制ＮＦκＢ通路 ［２２］
柠檬醛 鼻腔滴注ＬＰＳ 活化ＰＰＡＲγ，从而抑制ＮＦκＢ通路 ［５１］

醌类 大黄素 气管滴注或腹腔注射ＬＰＳ，盲肠结扎穿刺 抑制ＮＦκＢ通路 ［２４］
丹参酮ＩＩＡ 腹腔注射ＬＰＳ 抑制ＮＦκＢ和ＨＩＦ１α通路 ［２５］
隐丹参酮 鼻腔滴注ＬＰＳ 抑制ＴＬＲ４活性 ［４７］

多酚类 丁香酚 气管滴注ＬＰＳ 减少炎症因子含量 ［７］
白藜芦醇 气管滴注ＬＰＳ 增加Ｔｒｘ１、Ｓｉｒｔ１含量，减少ＨＭＧＢ１、ＴＬＲ４含量 ［９，４６］
姜黄素 盲肠结扎穿刺 抑制ＴＧＦβ１／ＳＭＡＤ３ ［４２］

生物碱类 汉防己碱 气管滴注ＬＰＳ 激活腺苷Ａ２ＡＲ／ｃＡＭＰ／ＰＫＡ通路 ［４０］
异汉防己碱 鼻腔滴注ＬＰＳ 抑制ＮＦκＢ及ＭＡＰＫ通路 ［３１］

苯甲酸类 藜芦酸 鼻腔滴注ＬＰＳ 抑制ＮＦκＢ信号通路 ［２７］
原儿茶酸 腹腔注射ＬＰＳ 抑制ＮＦκＢ及ＭＡＰＫ通路 ［２９］

香豆素类 七叶苷 气管滴注ＬＰＳ 抑制ＴＬＲ２及ＴＬＲ４活化 ［４３］

图１　天然产物防治ＡＬＩ的作用机制示意图

　　天然产物可通过抑制 ＴＬＲ４、ＴＧＦβＲ、Ａｋｔ、
ＭＡＰＫ及ＨＩＦ１α或活化ＡＭＰＫ、ＰＰＡＲγ及Ａ２ＡＲ等
途径，调节下游信号通路，改善 ＡＬＩ。目前主要以
皂苷类、黄酮类、多酚类、生物碱类、醌类、萜类、苯

甲酸类和香豆素类等中药有效成分防治ＡＬＩ居多，
并主要通过抑制 ＴＬＲ４／ＮＦκＢ炎症信号通路活化
来减轻炎症反应。其中，皂苷类、黄酮类、萜类、生

物碱类及苯甲酸类化合物均能通过抑制 ＭＡＰＫ通
路进一步抑制 ＮＦκＢ通路活化。此外，黄酮类化
合物还可通过抑制 Ａｋｔ通路从而抑制 ＮＦκＢ通
路，而萜类化合物能够通过激活ＡＭＰＫ通路对ＮＦ
κＢ通路起到抑制作用。黄酮类及生物碱类化合物

能激活 ｃＡＭＰ／ＰＫＡ通路，醌类化合物能抑制 ＨＩＦ
１α通路，而多酚类化合物能抑制 ＳＭＡＤ３通路，最
终减少内皮或上皮细胞凋亡。其中研究最多的３
类化合物为皂苷类、黄酮类和萜类，均具有抗炎作

用，但皂苷类成分还能改善肺上皮／内皮屏障，值得
进一步关注。

目前多采用动物模型验证天然产物防治 ＡＬＩ
的活性，ＬＰＳ诱导 ＡＬＩ模型应用最多，主要方法有
腹腔注射、气管滴注、鼻腔滴注、尾静脉注射 ＬＰＳ。
此外，盲肠结扎穿刺诱导体内脓毒症模型，逆行胰

胆管注射牛磺胆酸法诱导重症急性胰腺炎模型，以

及尾静脉注射油酸、气管滴注博莱霉素、吸入流感
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病毒或ＰＦＩＢ等也用以诱导ＡＬＩ模型。近年研究中
细胞水平上的验证较单一，尚不能很好地模拟 ＡＬＩ
发生中的多细胞相互作用。实验室较多采用

Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ手段考察相关通路的蛋白含量变化，
但较少采用干扰或者敲除等手段来确证蛋白的特

异性及其可能相关的上下游蛋白，相关通路的抑制

剂也较少使用，尚不能较好地阐明天然产物作用的

可能靶点。

综上所述，天然产物通过多途径多环节改善

ＡＬＩ，活性确切，其作用靶点确证及可能的结构修
饰，有待进一步深入研究，以期为发现防治 ＡＬＩ的
新型药物提供线索和参考。
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