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炎症信号通路在急性肺损伤中的作用及中医药干预研究进展
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　　摘要：急性肺损伤（ａｃｕｔｅｌｕｎｇｉｎｊｕｒｙ，ＡＬＩ）作为急性呼吸窘迫综合征的最严重表现之一，肺部过度炎症是其最常见特
征之一。过度的炎症反应将会进一步加重肺部组织损伤，在ＡＬＩ的病理生理中起着关键的有害作用。既往研究表明，炎
症相关信号通路（如丝裂原活化蛋白激酶〔ＭＡＰＫ〕、核转录因子Ｅ２相关因子２〔Ｎｒｆ２〕、Ｔｏｌｌ样受体４〔ＴＬＲ４〕、核转录因子
－κＢ〔ＮＦ－κＢ〕、ＮＯＤ样受体热蛋白结构域相关蛋白 ３〔ＮＬＲＰ３〕、蛋白酪氨酸激酶〔ＪＡＫ〕／信号转导与转录激活子
〔ＳＴＡＴ〕）在ＡＬＩ炎症反应中发挥着重要的调节作用，同时中医药防治ＡＬＩ具有个体化、治未病、作用靶点多、途径广、不
良反应小、安全性高、耐受性好等特点和优势。通过中医药调控上述炎症信号通路可改善基础疾病、减轻急性肺部炎症

反应、急性肺部组织损伤。通过查阅国内外最新研究报道，总结了上述炎症信号通路在急性肺损伤中的最新研究进展及

中医药干预炎症信号通路最新研究成果，旨为后续临床应用中医药防治急性肺损伤及急性肺损伤相关的深入研究提供

参考和依据。
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作者简介：林斌（１９８４－），男，福建福清人，主治医师，学士，研究方向：

急诊内科疾病诊治。

通讯作者：李金鹏（１９８４－），男，天津人，副主任医师，硕士，研究方向：
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　　急性肺损伤（ａｃｕｔｅｌｕｎｇｉｎｊｕｒｙ，ＡＬＩ）作为一种以高渗性肺
水肿和肺泡液增多为特征的临床综合征［１］，是急性呼吸窘迫

综合征的最严重表现，以肺部过度炎症、血管通透性异常增加

为主要特征，其特点是炎症反应严重、组织损伤严重，在世界范

围内经常导致多器官衰竭和高病死率［２］。虽然目前针对 ＡＬＩ
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已经开发了多种治疗策略，但临床上可用的治疗方法仍然有

限，主要是支持治疗，如营养支持、机械通气、病因治疗等一系

列综合治疗，ＡＬＩ患者的病死率仍然很高［３］。尽管近年来医疗

卫生水平有所提高，但目前尚无针对ＡＬＩ的具体有效的治疗方
法。因此，探寻新的、更高效的治疗策略，对于ＡＬＩ的防治具有
非常重要的应用。

感染或组织损伤引起的炎症反应是抵御病原体入侵人体

的第一道防线。虽然炎症反应在体内是一种防御系统，但过度

的炎症反应会导致严重的组织损伤［４］。炎症在 ＡＬＩ的发病中
起着关键作用，过多的炎症细胞迁移并释放大量促炎和细胞毒

介质，促进血管通透性广泛增加和上皮损伤，导致间质和肺泡

水肿和透明膜发育［５］，过度的炎症过程在急性肺损伤的病理

生理中起着关键的有害作用，抑制炎症反应可降低ＡＬＩ损伤的
严重程度［６］。既往研究证实，炎症相关信号通路［如丝裂原活

化蛋白激酶（ＭＡＰＫ）、核转录因子 Ｅ２相关因子２（Ｎｒｆ２）、Ｔｏｌｌ
样受体４（ＴＬＲ４）、核转录因子 －κＢ（ＮＦ－κＢ）、ＮＯＤ样受体热
蛋白结构域相关蛋白３（ＮＬＲＰ３）、蛋白酪氨酸激酶（ＪＡＫ）／信
号转导与转录激活子（ＳＴＡＴ）］参与急性肺部炎症反应调节，是
防治ＡＬＩ的重要作用靶点，具有深入研究价值。同时，ＡＬＩ根
据其不同阶段临床表现可归属至中医学“肺热证”“喘证”“结

胸证”范畴，中医药在“整体观念”“辨证论治”指导下防治急性

肺损伤具有不良反应少、安全性高、耐受性好、作用靶点多、停

药后复发率低、疗效确切等特点和优势。基于此，本文查阅了

大量国内外急性肺损伤相关的最新研究报道，总结了上述信号

通路在急性肺损伤炎症反应中的作用及中医药干预研究最新

成果，为后续临床应用中医药治疗急性肺损伤及急性肺损伤相

关的深入研究提供参考和依据。

１　ＭＡＰＫ信号通路
丝裂原活化蛋白激酶（ＭＡＰＫ）是 ＡＬＩ中经典的促炎信号

通路，包括氨基末端激酶（ＪＮＫ）、细胞外信号调节蛋白激酶
（ＥＲＫ）和Ｐ３８等［７］，它可以通过增强炎症细胞的招募和促炎

细胞因子的释放来促进炎症反应。有研究报道 ＪＮＫ、ＥＲＫ和
Ｐ３８参与调控核因子红系２相关因子２（Ｎｒｆ２）的活化，Ｎｒｆ２是
主要的抗氧化信号分子［８］。激活的Ｎｒｆ２可以增加抗氧化酶超
氧化物歧化酶２（ＳＯＤ２）、过氧化氢酶（ＣＡＴ）和谷胱甘肽过氧
化物酶１（ＧＰＸ１）的表达，清除多余的活性氧（ＲＯＳ），减轻氧化
应激损伤［９－１０］。综上所述，ＭＡＰＫ和 Ｎｒｆ２对于调节炎症反应
和氧化应激至关重要，许多研究表明抑制 ＭＡＰＫ激活或激活
Ｎｒｆ２可以改善ＡＬＩ［１１－１２］。

ＨＯＮＧ等［１３］研究表明，次大凤子素可降低小鼠肺水肿、支

气管肺泡灌洗液蛋白含量、炎症细胞浸润和细胞因子分泌，阻

断ＬＰＳ诱导的肺损伤中ＴＬＲ４、ＮＦ－κＢ和ＥＲＫ的磷酸化，抑制
脂多糖（ＬＰＳ）诱导的ＲＡＷ２６４．７细胞氧化应激和炎症反应，从
而通过抑制 ＭＡＰＫ／ＮＦ－κＢ通路减轻 ＬＰＳ诱导 ＡＬＩ的氧化应
激和炎症反应，是一种很有前景的新型 ＡＬＩ治疗候选药物。
ＺＨＡＮＧ等［１４］研究发现，β－石竹烯通过抑制ＭＡＰＫ信号通路，
降低白细胞介素－１β（ＩＬ－１β）、白细胞介素 －６（ＩＬ－６）以及
肿瘤坏死因子－α（ＴＮＦ－α）的表达，抑制ＴＡＫ１磷酸化和增强
ＭＫＰ－１相关表达，最终达到减轻脂多糖诱导的急性肺损伤，
发挥 ＡＬＩ防治作用。ＬＩ等［１５］实验表明，宣肺败毒汤抑制

ＭＡＰＫ通路，减轻了ＬＰＳ引起的肺组织的组织病理学变化、肺

泡通透性、纤维化和细胞凋亡，减少血清和支气管肺泡灌洗液

中ＴＮＦ－α、ＩＬ－６、ＩＬ－１β水平，抑制促炎性巨噬细胞极化，进
而达到减轻 ＡＬＩ小鼠急性肺损伤的作用。侯雯倩等实验发
现［１６］，中药方剂麻杏石甘汤可明显改善模型小鼠肺部炎性细

胞浸润，降低ＬＰＳ诱导的急性肺损伤模型小鼠中肺组织的丙
二醛（ＭＤＡ）的含量，抑制血清中 ＩＬ－１β、ＩＬ－６以及 ＴＮＦ－α
等细胞炎症因子的表达，下调肺组织 ｐ３８ＭＡＰＫ、ＪＮＫ、ＥＲＫ１／２
蛋白的表达，具有多种途径有效预防急性肺损伤的作用。

２　Ｎｒｆ２信号通路
Ｎｒｆ２作为抗炎信号通路中一个重要的转录因子，在抑制炎

症反应中起着至关重要的作用，是抗炎症反应的基本途径［１７］。

研究［１８］表明，Ｎｒｆ２敲除小鼠比野生型小鼠表现出更严重的炎
症和组织损伤症状。同时大量研究表明，Ｎｒｆ２诱导的炎症缓解
与抑制ＮＦ－κＢ通路及下游促炎细胞因子有关，激活 Ｎｒｆ２对
ＬＰＳ诱导的炎症反应具有保护作用［１９］。在肺组织中，ＬＰＳ可诱
导巨噬细胞和中性粒细胞分泌炎症因子，如 ＴＮＦ－α、ＩＬ－１β、
ＩＬ－６和活性氧（ＲＯＳ）［２０］。Ｎｒｆ２被ＲＯＳ激活并转位酶到核到
ＡＲＥｓ，启动一系列氧化应激相关基因的转录，包括血红素加氧
酶－１（ＨＯ－１）、ＮＡＤ（Ｐ）Ｈ脱氢酶醌１（ＮＱＯ１）、超氧化物歧化
酶（ＳＯＤ）、过氧化氢酶和谷胱甘肽过氧化物酶（ＧＳＨ－
ＰＸ）［２１］。

研究［２２］证实，阿魏酸通过激活Ｎｒｆ２／ＨＯ－１通路和抑制铁
凋亡缓解脓毒症急性肺损伤中的肺泡上皮屏障功能障碍。有

研究［２３］表明，银杏内酯Ｃ通过显著激活以Ｎｒｆ２为基础的细胞
保护系统，抑制ＮＦ－κＢ诱导的炎症损伤和细胞凋亡，来缓解
百草枯中毒急性肺损伤。漏芦是具有清热解毒的功效，治疗炎

症性疾病的常用蒙药，ＺＨＥＮ等研究［２４］发现，漏芦乙醇提取物

抑制ＴＬＲ４／ＮＦ－κＢ信号通路相关蛋白（ＴＬＲ４、髓样分化因子
（ＭｙＤ８８）、磷酸化κＢ抑制蛋白（ｐ－ＩκＢ）、ｐ－ｐ６５）和ＭＡＰＫ信
号通路相关蛋白（ｐ－ｐ３８、ｐ－ＪＮＫ、ｐ－ＥＲＫ）的表达水平，通过
Ｎｒｆ２／ＨＯ－１信号通路降低促炎因子ＴＮＦ－α、ＩＬ－６水平，缓解
炎症反应，改善ＬＰＳ介导的急性肺损伤。ＬＩ［２５］研究发现，人参
环氧炔醇在ＡＬＩ小鼠体、内外通过选择性抑制 Ｎｒｆ２信号通路
减轻ＬＰＳ诱导的小鼠急性肺损伤铁凋亡，显著改善肺病理改
变，降低肺水肿、炎症反应程度，是一种很有前景的新型ＡＬＩ治
疗候选药物。

３　ＴＬＲ４信号通路
ｔｏｌｌ样受体（ＴＬＲｓ）在感染早期的即时宿主反应以及先天

免疫和适应性免疫的关联中起着至关重要的作用。在哺乳动

物中发现 ＴＬＲ家族有１１个成员。ＴＬＲｓ识别配体可募集髓样
分化因子８８（ＭｙＤ８８），随后激活核因子 －κＢ（ＮＦκＢ）。通过
ＭｙＤ８８－ＮＦκＢ信号通路，感知感染的存在，触发各种炎症因子
的产生和分泌。同时，ＴＬＲ是一种跨膜转导受体，可将 ＬＰＳ信
号从细胞外传递到细胞内。ＴＬＲ４可直接与ＬＰＳ结合，激活ＮＦ
－κＢ和ＭＡＰＫ信号通路，引起各种炎症介质的合成和释放，最
终引发并放大炎症反应［２６］。阻断 ＴＬＲ４介导的 ＮＦ－κＢ信号
通路可减弱ＬＰＳ诱导的ＡＬＩ。

ＷＡＮＧ等［２７］实验证实，中药麦冬主要活性成分鲁斯可皂

苷元呈剂量依赖性地抑制肺组织中 ＮＦ－κＢｐ６５的磷酸化以
及ＴＬＲ４、ＭｙＤ８８的表达，降低ＩＬ－６、ＩＬ－１β的水平，显著减轻
ＰＭ颗粒诱导的肺部病理损伤、肺水肿、血管渗漏和肺组织中
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的ＶＥ－钙粘蛋白表达。总之，鲁斯可皂苷元可能通过抑制
ＴＬＲ４／ＭｙＤ８８信号传导有效减轻 ＰＭ颗粒诱导的 ＡＬＩ。ＨＵ
等［２８］实验发现，可以抑制脂多糖激活的巨噬细胞中一氧化氮

（ＮＯ）的产生，并在小鼠中通过下调 ＴＬＲ４介导的 ＭｙＤ８８／
ＭＡＰＫ信号通路对 ＬＰＳ诱导的急性肺损伤具有保护作用。
ＺＨＡＮＧ等［２９］实验表明，清瘟止咳方可通过下调 ＴＬＲ４、ｐ－
ＩＫＫα／β、ｐ－ＩκＢα、ｐ－ＮＦ－κＢ、ＮＬＲＰ３的过表达，降低 ＬＰＳ诱
导的促炎因子ＩＬ－６、ＴＮＦ－α、ＭＣＰ－１、ＩＬ－１β、ＩＬ－１８和 ＩＦＮ
－γ的过度表达，抑制ＴＬＲ４／ＮＦ－κＢ信号通路，进而减轻ＬＰＳ
所致急性肺损伤，到达防治目的。此外有研究证实［３０］，藿香正

气液预处理后可显著减少血清和支气管肺泡灌洗液中炎症因

子ＩＬ－６、ＩＬ－１β、ＴＮＦ－α和 γ－干扰素（ＩＦＮ－γ）的异常积
累，缓解肺水肿，下调肺组织 ＴＬＲ４、ＣＤ１４、ＭｙＤ８８的表达来发
挥抗炎作用，在防治ＡＬＩ中具有广阔前景。
４　ＮＦ－κＢ信号通路

核因子－κＢ（ＮＦ－κＢ）是介导细胞生长、分化、凋亡和炎
症的关键转录因子。在潜伏状态下，ＮＦ－κＢ被其在细胞质中
的κＢ抑制剂（ＩκＢ）蛋白所隔离［３１］。炎症反应可触发 ＩκＢ磷
酸化，导致ＮＦ－κＢ释放和核转位，并激活相关细胞因子和黏
附分子［３２］。ＴＬＲ４被激活时，导致 ＴＬＲ４同二聚通过激活磷脂
酰肌醇－３－激酶（ＰＩ３Ｋ）和蛋白激酶Ｂ（Ａｋｔ或ＰＫＢ）触发促炎
信号［３３－３４］。Ａｋｔ激酶作用于 ＮＦ－κＢ信号通路，诱导 ＩＬ－６、
ＴＮＦ－α、ＩＬ－１β等细胞因子的大量产生［３５］，促进ＡＬＩ的进展。
阻断ＮＦ－κＢ信号通路可减弱ＬＰＳ诱导的ＡＬＩ，为诸多药物治
疗ＡＬＩ提供作用靶点。

崔淦等［３６］实验表明，三七总皂苷可通过抑制 ＮＦ－κＢ转
录活性，促进 ＩκＢα的表达，降低 ＩＬ－６和 ＴＮＦ－α水平，抑制
炎症反应，改善ＬＰＳ诱导小鼠急性肺损伤，发挥改善 ＡＬＩ的作
用。ＺＨＯＵ等［３７］研究发现，中药提取物黄精多糖同样可抑制

ＬＰＳ诱导的 ＴＬＲ４／ＭＡＰＫ／ＮＦ－κＢ激活，抑制巨噬细胞 Ｍ１表
型极化，促进Ｍ２表型极化，从而起到抗炎作用，进而缓解急性
肺损伤。ＳＯＮＧ等［３８］实验证实，紫薇酮通过抑制 ｐ－ＮＦ－κＢ
表达，抑制ＮＦ－κＢ通路，缓解肺组织病理学变化、肺水肿和
ＭＰＯ活性，增加支气管肺泡灌洗液中中性粒细胞和巨噬细胞
的百分比，抑制促炎细胞因子 ＴＮＦ－α、ＩＬ－１β和 ＩＬ－６的水
平和Ｍ１表型指数 ＣＤ１６、ＣＤ３２表达，增强抗炎细胞因子 ＩＬ－
１０、ＴＧＦ－β和Ｍ２表型指数 ＣＤ２０６和精氨酸 －１（Ａｒｇ１）的表
达，并最终到了改善脓毒症诱导的ＡＬＩ。ＺＨＵ等［３９］研究发现，

宣肺败毒方通过抑制ＡＬＩ诱导的 ｐ－ＩＫＫ、ｐ－ＮＦ－κＢｐ６５和
ｉＮＯＳ蛋白的增加，抑制ＬＰＳ诱导的ＮＦ－κＢ通路激活，以达到
减轻ＬＰＳ诱导的急性肺损伤的作用。
５　ＮＬＲＰ３信号通路

不断发展的遗传和药理学证据表明，由 ＮＯＤ样受体
（ＮＬＲ）家族组成的多蛋白复合物ＮＬＲＰ３炎症小体在ＡＬＩ激活
后驱动急性肺部炎症反应中起着关键作用。ＮＬＲＰ３炎性小体
可被微生物或危险诱发物质等病原体激活，导致 ＩＬ－１β和 ＩＬ
－１８成熟，并进一步级联激活炎症反应。ＺＨＡＮＧ等报道［４０］，

桑椹皮通过抑制肺ＮＬＲＰ３炎症小体激活，有效抑制脂多糖诱
导的肺组织损伤。正常生理水平的ＲＯＳ在细胞稳态中起重要
作用，但ＡＬＩ下过多的ＲＯＳ生成促进炎症激活，有助于ＡＬＩ的
发病［４１］。线粒体是ＲＯＳ的主要来源，线粒体功能与细胞内氧

化还原状态密切相关。最近的研究表明，功能失调的线粒体产

生ＲＯＳ，这是 ＮＬＲＰ３炎症小体激活所需的 ＲＯＳ的主要来
源［４２］。ＮＬＲＰ３的激活涉及两个信号级联，第一个是通过
ＴＬＲ４／ＮＦ－κＢ通路启动 ＩＬ－１β和 ＩＬ－１８转录［４３］。事实上，

ＮＦ－κＢ已被证明可以增加 ＮＬＲＰ３的转录并促进炎症小体的
形成［４４］。第二个信号是ＮＬＲＰ３结合受损ＤＮＡ激活ｃａｓｐａｓｅ－
１，将ＩＬ－１β和ＩＬ－１８前体肽裂解为成熟蛋白［４５］。

ＺＨＯＮＧ等［４６］研究发现，茭白提取物ＰｈｙｓａｌｉｎＢ预处理后，
ＮＦ－κＢ和 ＮＬＲＰ３通路通过激活的 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ通路受到抑制。
血液、支气管肺泡灌洗液和肺组织中促炎因子 ＴＮＦ－α、ＩＬ－６
和ＩＬ－１β的水平及其ｍＲＮＡ水平降低。这表明，茭白提取物
ＰｈｙｓａｌｉｎＢ通过激活 ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ通路抑制 ＮＦ－κＢ和 ＮＬＲＰ３信
号通路，从而改善脂多糖诱导的急性肺损伤小鼠的炎症反应。

ＷＡＮＧ等［４７］研究表明，半夏可通过逆转Ｂｉｐ／ＡＴＦ４／ＣＨＯＰ介导
的内质网应激，抑制内质网应激介导的ＮＬＲＰ３炎性小体，降低
炎性因子ＩＬ－６、ＩＬ－１β含量，最终达到减轻脂多糖诱导的急
性肺损伤的治疗作用。ＸＵＡＮ等［２０］研究发现，白花前胡叶中

的香豆素可下调了 ＢＡＬＢ／Ｃ小鼠肺组织中的 ＩＬ－１β、ＡＳＣ、
ｃａｓｐａｓｅ－１和ＮＬＲＰ３蛋白表达，降低 ｐ６５、ＩκＢα和 ＩＫＫ的磷酸
化，降低ＴＮＦ－α、ＩＬ－６水平，改善炎症反应，达到通过调节
ＮＦ－κＢ、ＮＬＲＰ３炎症小体发挥对 ＬＰＳ诱导的急性肺损伤的保
护作用。ＣＡＩ等［４８］研究证实，葛根素可通过下调 ＴＮＦ－α、ＩＬ
－１β、ＩＮＦ－γ和ＩＬ－６等炎症因子表达，减轻 ＬＰＳ诱导的 ＡＬＩ
炎症反应，并通过调节 ＮＬＲＰ３炎症小体诱导的细胞焦亡改善
急性肺损伤，并最终达到减轻ＡＬＩ的作用。
６　ＪＡＫ－ＳＡＴＡ信号通路

ＪＡＫ／ＳＴＡＴ信号通路是一个细胞内信号网络，参与细胞增
殖、分化、凋亡和免疫调节等重要生物学过程［４９］，它被认为是

细胞活动最重要的通信节点之一。ＪＡＫ／ＳＴＡＴ信号通路的持
续激活与许多免疫和炎症疾病有关。超过７０种细胞因子依赖
于ＪＡＫ／ＳＴＡＴ信号通路［４９］。ＪＡＫ／ＳＴＡＴ信号通路是典型的糖
蛋白１３０（Ｇｐ１３０）下游信号通路，可能参与 Ｇｐ１３０对 ＬＰＳ诱导
的肺炎症和凋亡的调控。既往研究表明［５０］，ＩＬ－６信号换能器
Ｇｐ１３０通过ＪＡＫ１／ＳＴＡＴ３信号通路调控炎症反应和细胞凋亡，
从而减轻脂多糖诱导的肺损伤，提示Ｇｐ１３０可能是ＡＬＩ的潜在
治疗靶点。

ＬＩ等［５１］实验证实，五味子素通过抑制 Ａ５４９细胞中 ｐ－
ＪＡＫ２和ｐ－ＳＴＡＴ３的表达水平，逆转了 ＬＰＳ诱导上调的 ＩＬ－
１β、ＩＬ－１８和ＩＬ－６水平，改善了ＬＰＳ诱导的异常细胞凋亡，并
在体外和体内ＡＬＩ期间，显著抑制ＮＬＲＰ３炎性小体的激活，抑
制了体内外炎症反应，最终通过抑制 ＪＡＫ－ＳＴＡＴｓ信号通路达
到了改善脂多糖诱导的急性肺损伤。ＳＨＡＩＫＨ等［５２］实验表

明，姜黄素在体内干预促进了ＩＬ－１７Ａ诱导的ＡＬＩ的消退并减
轻了肺损伤，抑制 ｐ－ＳＴＡＴ－１、ＳＴＡＴ－３、ｐ－ＪＡＫ－１／２、ｐ－
ＪＮＫ的磷酸化和 ｍＲＮＡ表达，在 ＡＬＩ期间发挥强大的抗炎作
用。ＹＡＮＧ等［５３］实验发现，凉膈散可通过下调 ｐ－ＳＴＡＴ３、
ＳＴＡＴ３的蛋白水平，抑制ＳＴＡＴ３转录活性，上调ｍｉＲ２１，抑制小
鼠巨噬细胞ＲＡＷ２６４．７中 ＬＰＳ刺激的 ＩＬ－６、ＴＮＦ－α和 ＩＬ－
１β的产生，进而达到抑制 ＬＰＳ诱导的 ＡＬＩ。王国全等［５４］研究

发现，清瘟败毒饮可降低肺组织 ＪＡＫ２、ＳＴＡＴ３、ｐ－ＪＡＫ２、ｐ－

·３８·



实 用 中 医 内 科 杂 志
ＪＯＵＲＮＡＬＯＦＰＲＡＣＴＩＣＡＬＴＲＡＤＩＴＩＯＮＡＬＣＨＩＮＥＳＥＩＮＴＥＲＮＡＬＭＥＤＩＣＩＮＥ

Ｎｏｖ．２０２３
Ｖｏｌ．３７　Ｎｏ．１１

ＳＴＡＴ３和ｐ－ｐ３８蛋白表达，抑制ＪＡＫ－ＳＴＡＴｓ信号通路，减轻
肺组织炎性浸润现状，降低炎症反应，发挥防治脓毒症急性肺

损伤大鼠的作用。

７　总结与展望
综上所述，ＭＡＰＫ、Ｎｒｆ２、ＴＬＲ４、ＮＦ－κＢ、ＮＬＲＰ３、ＪＡＫ／ＳＴＡＴ

信号通路在以肺部过度炎症为典型特征的急性肺损伤中发挥

着关键作用，上述信号通路在对急性肺损伤中相互错综复杂，

但其都有着一个共同点就是抑制肺部过度炎症、减轻肺部炎症

反应、改善肺损伤。同时，诸多类型药物均可通过干预ＭＡＰＫ、
Ｎｒｆ２、ＴＬＲ４、ＮＦ－κＢ、ＮＬＲＰ３、ＪＡＫ／ＳＴＡＴ信号通路中的一个或
多个防治急性肺损伤。但是，目前对于急性肺损伤研究中仍存

在一定问题，例如缺乏高质量、大样本、大跨度、前瞻性的循证

医学研究，中医药“君臣佐使”配伍治疗急性肺损伤具有个体

化、治未病、作用靶点多、途径广等特点，更是为相关循证医学

研究带来较大难度和较多的工作量，因此在后续研究中应向这

些方面投入更多；急性肺损伤根据其不同阶段临床表现可归属

至中医学“肺热证”“喘证”“结胸证”范畴，中医药在“整体观

念、辨证论治”指导下防治急性肺损伤具有不良反应少、安全

性高、耐受性好、作用靶点多、停药后复发率低、疗效确切等特

点和优势，但当前国内关于急性肺损伤的研究中，中医药类研

究相对较少，后续研究中应当加大对中医药防治急性肺损伤的

研究，研制出更多疗效确切的药物，推动中医药事业发展。
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ＬｕｎｇＩｎｊｕｒｙＣａｕｓｅｄｂｙＰａｒａｑｕａｔＰｏｉｓｏｎｉｎｇｖｉａＲｅｇｕｌａｔｉｎｇｔｈｅＮｒｆ２
ａｎｄＮＦ－κＢＳｉｇｎａｌｉｎｇＰａｔｈｗａｙｓ［Ｊ］．ＯｘｉｄＭｅｄＣｅｌｌＬｏｎｇｅｖ，２０２２
（２０２２）：７８３２９８３．

［２４］　ＺＨＥＮＤ，ＬＩＵＣ，ＨＵＡＮＧＴ，ｅｔａｌ．ＥｔｈａｎｏｌｅｘｔｒａｃｔｓｏｆＲｈａｐｏｎｔｉｃｕｍ
ｕｎｉｆｌｏｒｕｍ（Ｌ．）ＤＣｉｎｆｌｏｒｅｓｃｅｎｃｅａｍｅｌｉｏｒａｔｅＬＰＳ－ｍｅｄｉａｔｅｄａｃｕｔｅ
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第３７卷　第１１期

实 用 中 医 内 科 杂 志
ＪＯＵＲＮＡＬＯＦＰＲＡＣＴＩＣＡＬＴＲＡＤＩＴＩＯＮＡＬＣＨＩＮＥＳＥＩＮＴＥＲＮＡＬＭＥＤＩＣＩＮＥ

ｌｕｎｇｉｎｊｕｒｙｂｙａｌｌｅｖｉａｔｉｎｇｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｒｅｓｐｏｎｓｅｓｖｉａｔｈｅＮｒｆ２／ＨＯ－
１ｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．ＪＥｔｈｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌ，２０２２（２９６）：１１５４９７．

［２５］　ＬＩＪ，ＬＵＫ，ＳＵＮＦ，ｅｔａｌ．Ｐａｎａｘｙｄｏｌａｔｔｅｎｕａｔｅｓｆｅｒｒｏｐｔｏｓｉｓａｇａｉｎｓｔ
ＬＰＳ－ｉｎｄｕｃｅｄａｃｕｔｅｌｕｎｇｉｎｊｕｒｙｉｎｍｉｃｅｂｙＫｅａｐ１－Ｎｒｆ２／ＨＯ－１
ｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．ＪＴｒａｎｓｌＭｅｄ，２０２１，１９（１）：９６．

［２６］　ＨＥＷ，ＱＵＴ，ＹＵＱ，ｅｔａｌ．ＬＰＳｉｎｄｕｃｅｓＩＬ－８ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｔｈｒｏｕｇｈ
ＴＬＲ４，ＭｙＤ８８，ＮＦ－ｋａｐｐａＢａｎｄＭＡＰＫｐａｔｈｗａｙｓｉｎｈｕｍａｎｄｅｎｔａｌ
ｐｕｌｐｓｔｅｍｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＩｎｔＥｎｄｏｄＪ，２０１３，４６（２）：１２８－１３６．

［２７］　ＷＡＮＧＹＷ，ＷＵＹＨ，ＺＨＡＮＧＪＺ，ｅｔａｌ．Ｒｕｓｃｏｇｅｎｉｎａｔｔｅｎｕａｔｅｓ
ｐａｒｔｉｃｕｌａｔｅｍａｔｔｅｒ－ｉｎｄｕｃｅｄａｃｕｔｅｌｕｎｇｉｎｊｕｒｙｉｎｍｉｃｅｖｉａｐｒｏｔｅｃｔｉｎｇ
ｐｕｌｍｏｎａｒｙｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｂａｒｒｉｅｒａｎｄｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇＴＬＲ４ｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ
［Ｊ］．ＡｃｔａＰｈａｒｍａｃｏｌＳｉｎ，２０２１，４２（５）：７２６－７３４．

［２８］　ＨＵＹ，ＲＥＮＪ，ＷＡＮＧＬ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔｓｏｆｔｏｔａｌａｌｋａｌｏｉｄｓ
ｆｒｏｍＤｅｎｄｒｏｂｉｕｍｃｒｅｐｉｄａｔｕｍａｇａｉｎｓｔＬＰＳ－ｉｎｄｕｃｅｄａｃｕｔｅｌｕｎｇｉｎｊｕ
ｒｙｉｎｍｉｃｅａｎｄｉｔｓｃｈｅｍｉｃａｌｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ［Ｊ］．Ｐｈｙｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，２０１８
（１４９）：１２－２３．

［２９］　ＺＨＡＮＧＣ，ＷＡＮＧＸ，ＷＡＮＧＣ，ｅｔａｌ．ＱｉｎｇｗｅｎｚｈｉｋｅＰｒｅｓｃｒｉｐｔｉｏｎ
ＡｌｌｅｖｉａｔｅｓＡｃｕｔｅＬｕｎｇＩｎｊｕｒｙＩｎｄｕｃｅｄｂｙＬＰＳｖｉａＩｎｈｉｂｉｔｉｎｇＴＬＲ４／
ＮＦ－ｋＢＰａｔｈｗａｙａｎｄＮＬＲＰ３ＩｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅＡｃｔｉｖａｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｆｒｏｎｔ
Ｐｈａｒｍａｃｏｌ，２０２１（１２）：７９００７２．

［３０］　ＴＡＮＧＲ，ＺＨＡＮＧＪ，ＺＨＡＮＧＲ，ｅｔａｌ．ＨｕｏｘｉａｎｇＺｈｅｎｇｑｉＯｒａｌＬｉｑ
ｕｉｄＡｔｔｅｎｕａｔｅｓＬＰＳ－ＩｎｄｕｃｅｄＡｃｕｔｅＬｕｎｇＩｎｊｕｒｙｂｙＭｏｄｕｌａｔｉｎｇ
Ｓｈｏｒｔ－ＣｈａｉｎＦａｔｔｙＡｃｉｄＬｅｖｅｌｓａｎｄＴＬＲ４／ＮＦ－κＢｐ６５Ｐａｔｈｗａｙ
［Ｊ］．ＢｉｏｍｅｄＲｅｓＩｎｔ，２０２３（２０２）：６１８３５５１．

［３１］　ＷＩＬＬＩＡＭＳＬＭ，ＧＩＬＭＯＲＥＴＤ．ＬｏｏｋｉｎｇＤｏｗｎｏｎＮＦ－κＢ［Ｊ］．
ＭｏｌＣｅｌｌＢｉｏｌ，２０２０，４０（１５）：１０４－１２０．

［３２］　ＳＩＥＳＨ，ＢＥＲＮＤＴＣ，ＪＯＮＥＳＤＰ．ＯｘｉｄａｔｉｖｅＳｔｒｅｓｓ［Ｊ］．ＡｎｎｕＲｅｖ
Ｂｉｏｃｈｅｍ，２０１７（８６）：７１５－７４８．

［３３］　ＰＡＲＫＳＨ，ＫＩＭＮＤ，ＪＵＮＧＪＫ，ｅｔａｌ．Ｍｙｅｌｏｉｄｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ２ａｓａ
ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｔａｒｇｅｔｏｆｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｄｉｓｏｒｄｅｒｓ［Ｊ］．ＰｈａｒｍａｃｏｌＴｈｅｒ，
２０１２，１３３（３）：２９１－２９８．

［３４］　ＪＩＡＮＧＺ，ＧＥＯＲＧＥＬＰ，ＤＵＸ，ｅｔａｌ．ＣＤ１４ｉｓｒｅｑｕｉｒｅｄｆｏｒＭｙＤ８８－
ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔＬＰＳｓｉｇｎａｌｉｎｇ［Ｊ］．ＮａｔＩｍｍｕｎｏｌ，２００５，６（６）：５６５
－７０．

［３５］　ＮＩＥＹ，ＷＡＮＧＺ，ＣＨＡＩＧ，ｅｔａｌ．ＤｅｈｙｄｒｏｃｏｓｔｕｓＬａｃｔｏｎｅＳｕｐｐｒｅｓｓｅｓ
ＬＰＳ－ｉｎｄｕｃｅｄＡｃｕｔｅＬｕｎｇＩｎｊｕｒｙａｎｄＭａｃｒｏｐｈａｇｅＡｃｔｉｖａｔｉｏｎ
ｔｈｒｏｕｇｈＮＦ－κＢＳｉｇｎａｌｉｎｇＰａｔｈｗａｙＭｅｄｉａｔｅｄｂｙｐ３８ＭＡＰＫａｎｄ
Ａｋｔ［Ｊ］．Ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ，２０１９，２４（８）：１５１０．

［３６］　崔淦，李琦，舒方方，等．三七总皂苷通过抑制ＮＦ－κＢ转录活性
改善ＬＰＳ诱导小鼠急性肺损伤的研究［Ｊ］．药学学报，２０２２，５７
（１２）：３５８７－３５９５．

［３７］　ＺＨＯＵＷ，ＨＯＮＧＪ，ＬＩＵＴ，ｅｔａｌ．ＰｏｌｙｇｏｎａｔｕｍＰｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅＲｅｇｕ
ｌａｔｅｓＭａｃｒｏｐｈａｇｅＰｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎａｎｄＩｍｐｒｏｖｅｓＬＰＳ－ＩｎｄｕｃｅｄＡｃｕｔｅ
ＬｕｎｇＩｎｊｕｒｙｔｈｒｏｕｇｈＴＬＲ４－ＭＡＰＫ／ＮＦ－κＢＰａｔｈｗａｙ［Ｊ］．ＣａｎＲｅ
ｓｐｉｒＪ，２０２２（２０２２）：２６８６９９２．

［３８］　ＳｏｎｇＹ，ＷｕＱ，ＪｉａｎｇＨ，ｅｔａｌ．ＴｈｅＥｆｆｅｃｔｏｆＳｈｉｏｎｏｎｅｏｎＳｅｐｓｉｓ－Ｉｎ
ｄｕｃｅｄＡｃｕｔｅＬｕｎｇＩｎｊｕｒｙｂｙｔｈｅＥＣＭ１／ＳＴＡＴ５／ＮＦ－κＢＰａｔｈｗａｙ
［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＰｈａｒｍａｃｏｌ，２０２１（１２）：７６４２４７．

［３９］　ＺＨＵＹ，ＬＵＯＬ，ＺＨＡＮＧＭ，ｅｔａｌ．ＸｕａｎｆｅｉＢａｉｄｕＦｏｒｍｕｌａａｔｔｅｎｕａｔｅｓ
ＬＰＳ－ｉｎｄｕｃｅｄａｃｕｔｅｌｕｎｇｉｎｊｕｒｙｂｙｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇｔｈｅＮＦ－κＢｓｉｇｎａｌｉｎｇ
ｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．ＪＥｔｈｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌ，２０２３（３０１）：１１５８３３．

［４０］　ＴＩＡＮＺＨＵＺ，ＳＨＩＨＡＩＹ，ＪＵＡＮＤ．Ｔｈｅｅｆｆｅｃｔｓｏｆｍｏｒｉｎｏｎｌｉｐｏｐｏ
ｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ－ｉｎｄｕｃｅｄａｃｕｔｅｌｕｎｇｉｎｊｕｒｙｂｙｓｕｐｐｒｅｓｓｉｎｇｔｈｅｌｕｎｇ
ＮＬＲＰ３ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ［Ｊ］．Ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ，２０１４，３７（６）：１９７６

－１９８３．
［４１］　ＫＥＬＬＮＥＲＭ，ＮＯＯＮＥＰＡＬＬＥＳ，ＬＵＱ，ｅｔａｌ．ＲＯＳＳｉｇｎａｌｉｎｇｉｎｔｈｅ

ＰａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓｏｆＡｃｕｔｅＬｕｎｇＩｎｊｕｒｙ（ＡＬＩ）ａｎｄＡｃｕｔｅＲｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ
ＤｉｓｔｒｅｓｓＳｙｎｄｒｏｍｅ（ＡＲＤＳ）［Ｊ］．ＡｄｖＥｘｐＭｅｄＢｉｏｌ，２０１７（９６７）：
１０５－１３７．

［４２］　ＬＩＵＸ，ＬＩＭ，ＣＨＥＮＺ，Ｅｔａｌ．Ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｃａｌｐａｉｎ－１ａｃｔｉｖａｔｅｓ
ＮＬＲＰ３ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅｂｙｃｌｅａｖｉｎｇＡＴＰ５Ａ１ａｎｄｉｎｄｕｃｉｎｇｍｉｔｏｃｈｏｎ
ｄｒｉａｌＲＯＳｉｎＣＶＢ３－ｉｎｄｕｃｅｄｍｙｏｃａｒｄｉｔｉｓ［Ｊ］．ＢａｓｉｃＲｅｓＣａｒｄｉｏｌ，
２０２２，１１７（１）：４０．

［４３］　ＨＥＹ，ＨＡＲＡＨ，ＮＵ＇ＥＺＧ．ＭｅｃｈａｎｉｓｍａｎｄＲｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆＮＬＲＰ３
ＩｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅＡｃｔｉｖａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＴｒｅｎｄｓＢｉｏｃｈｅｍＳｃｉ，２０１６，４１（１２）：
１０１２－１０２１．

［４４］　ＳＨＡＯＡ，ＷＵＨ，ＨＯＮＧＹ，ｅｔａｌ．Ｈｙｄｒｏｇｅｎ－ＲｉｃｈＳａｌｉｎｅＡｔｔｅｎｕａ
ｔｅｄＳｕｂａｒａｃｈｎｏｉｄＨｅｍｏｒｒｈａｇｅ－ＩｎｄｕｃｅｄＥａｒｌｙＢｒａｉｎＩｎｊｕｒｙｉｎＲａｔｓ
ｂｙＳｕｐｐｒｅｓｓｉｎｇＩｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙＲｅｓｐｏｎｓｅ：ＰｏｓｓｉｂｌｅＩｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔｏｆＮＦ
－κＢＰａｔｈｗａｙａｎｄＮＬＲＰ３Ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ［Ｊ］．ＭｏｌＮｅｕｒｏｂｉｏｌ，２０１６，
５３（５）：３４６２－３４７６．

［４５］　ＦＲＡＮＣＨＩＬ，ＭＵＯＺＰＬＡＮＩＬＬＯＲ，ＮＵ＇ＥＺＧ．Ｓｅｎｓｉｎｇａｎｄｒｅａｃｔｉｎｇ
ｔｏｍｉｃｒｏｂｅｓｔｈｒｏｕｇｈｔｈｅｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅｓ［Ｊ］．ＮａｔＩｍｍｕｎｏｌ，２０１２，１３
（４）：３２５－３３２．

［４６］　ＺＨＯＮＧＲ，ＸＩＡＴ，ＷＡＮＧＹ，ｅｔａｌ．ＰｈｙｓａｌｉｎＢａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓｉｎｆｌａｍ
ｍａｔｏｒｙｒｅｓｐｏｎｓｅｓｉｎｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ－ｉｎｄｕｃｅｄａｃｕｔｅｌｕｎｇｉｎｊｕｒｙ
ｍｉｃｅｂｙｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇＮＦ－κＢａｎｄＮＬＲＰ３ｖｉａｔｈｅａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆｔｈｅ
ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．ＪＥｔｈｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌ，２０２２（２８４）：１１４７７７．

［４７］　ＷＡＮＧＮＮ，ＺＨＡＮＧＸＸ，ＳＨＥＮＰ，ｅｔａｌ．Ｐｉｎｅｌｌｉａｅｒｈｉｚｏｍａａｌｌｅｖｉａ
ｔｅｄａｃｕｔｅｌｕｎｇｉｎｊｕｒｙｉｎｄｕｃｅｄｂｙｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅｖｉａｓｕｐｐｒｅｓｓｉｎｇ
ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃｒｅｔｉｃｕｌｕｍｓｔｒｅｓｓ－ｍｅｄｉａｔｅｄＮＬＲＰ３ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ［Ｊ］．
ＦｒｏｎｔＰｈａｒｍａｃｏｌ，２０２２（１３）：８８３８６５．

［４８］　ＣＡＩＤ，ＺＨＡＯＹ，ＹＵＦ．Ｐｕｅｒａｒｉｎａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓａｃｕｔｅｌｕｎｇｉｎｊｕｒｙｂｙ
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