
第 30 卷第  18 期
2024 年 9 月

Vol. 30，No. 18

Sep. ，2024

中国实验方剂学杂志
Chinese Journal of Experimental Traditional Medical Formulae

中医药调控氧化应激相关信号通路防治支气管哮喘研究进展
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［摘要］ 支气管哮喘（简称哮喘）是一种临床常见的呼吸系统疾病，以气道出现慢性炎症反应为主要特征，发病机制繁杂，

治疗周期漫长，缠绵难愈，且无特效药。氧化应激是哮喘发病机制研究中的新热点，也是其治疗的潜在关键靶标。生理状况

下，体内氧化与抗氧化系统处于动态平衡，两者相互拮抗共同维持机体正常生命活动。哮喘发病阶段，活性氧（ROS）、丙二醛

（MDA）、一氧化氮（NO）等氧化产物过量产生，超氧化物歧化酶（SOD）、过氧化氢酶（CAT）、谷胱甘肽（GSH）等抗氧化剂含量

降低，氧化程度超出氧化物的清除，使氧化应激水平大幅提高。另外，ROS 的过量生成，会激活氧化应激相关信号通路，产生

促炎因子，加剧炎症反应。从而导致哮喘患者肺部和气道组织损伤。近年来，中医药在哮喘治疗中的优势得到国内外专家学

者的关注，尤其在调节氧化还原平衡缓解哮喘患者氧化应激、减少炎症反应等方面已取得显著成效。中医药一方面通过抑制

丝裂原活化蛋白激酶（MAPK）、核转录因子-κB（NF-κB）相关信号通路，从源头上降低氧化产物和促炎因子的含量；另一方面

通过激活核因子 E2相关因子 2（Nrf2）相关信号通路，上调抗氧化酶的水平，增强抗氧化系统以中和过量堆积的氧化产物。因

此，以中医药调节氧化平衡状态作为诊疗思路，可能是未来防治哮喘的新手段、新方向。该文章对氧化应激相关通路参与哮喘

发病机制进行系统阐述，同时对中药提取物、中药复方调控氧化应激相关通路治疗哮喘的最新研究进行梳理，以期为中医药防

治哮喘临床和基础研究的开展提供更充分、更坚实、更科学的理论依据。
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［［Abstract］］ Bronchial asthma （asthma for short） is a common clinical respiratory disease mainly 

characterized by chronic airway inflammation， with complicated pathogenesis and a long treatment cycle. It is 

lingering and difficult to be cured， and lack specific drugs. Oxidative stress is a new focus in the research on the 
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pathogenesis of asthma and a potential key target for the treatment. Under physiological conditions， the oxidative 

and antioxidative systems in the body are in a dynamic balance， and the two antagonize each other to maintain 

normal life activities. In the case of asthma attack， oxidation products such as reactive oxygen species （ROS）， 

malondialdehyde （MDA）， and nitric oxide （NO） are produced excessively， while the content of antioxidants 

such as superoxide dismutase （SOD）， catalase （CAT）， and glutathione （GSH） is reduced. As a result， the 

oxidation exceeds the removal of oxidation products， which aggravates oxidative stress. In addition， the 

overproduction of ROS activates oxidative stress-related signaling pathways to produce pro-inflammatory 

factors， exacerbating inflammation， which leads to lung and airway tissue damage. In recent years， traditional 

Chinese medicine has garnering increasing attention because of the unique advantages in the treatment of 

asthma， especially in regulating redox balance， alleviating oxidative stress in asthma patients， and reducing 

inflammation. On the one hand， by inhibiting the mitogen-activated protein kinase （MAPK） and transcription 

factor （NF）-κB signaling pathways， traditional Chinese medicine can reduce the content of oxidation products 

and pro-inflammatory factors from the source. On the other hand， by activating the nuclear factor-erythroid 2-

related factor 2 （NrF2） signaling pathway， traditional Chinese medicine can elevate the levels of antioxidant 

enzymes and enhance the antioxidant system to neutralize the excessive accumulation of oxidation products. 

Therefore， the adjustment of redox balance state by traditional Chinese medicine may be a new means and a new 

direction for the prevention and treatment of asthma in the future. This paper summarizes the oxidative stress-

related pathways in the pathogenesis of asthma and reviews the latest research progress in the regulation of 

oxidative stress-related pathways by Chinese medicine extracts and prescriptions in the treatment of asthma， with 

a view to providing a fuller， more solid， and more scientific theoretical basis for the clinical and basic research 

on the prevention and treatment of asthma by traditional Chinese medicine.

［［Keywords］］ bronchial asthma； oxidative stress； traditional Chinese medicine； reactive oxygen species 

（ROS）； mitogen-activated protein kinase（MAPK）； nuclear transcription factors（NF）- κB； nuclear factor-

erythroid 2-related factor 2（NrF2）

哮喘是由多种细胞及细胞组分参与的慢性气

道炎症性疾病，临床表现为反复发作的喘息、气急、

伴或不伴胸闷或咳嗽等症状，且具有病程较长，症

状反复，迁延难愈等特点［1］。近年来，其患病率在全

球范围内有逐年攀升的趋势。据统计，我国 20 岁及

以 上 人 群 的 哮 喘 患 病 率 为 4.2%，患 病 人 数 已 达

4 570 万［2］。该病给患者造成了繁重的经济负担，已

成为我国目前亟待解决的医疗问题。哮喘的临床

治疗方案以祛痰止咳、解痉平喘及抗感染等西医疗

法为主，常用的药物有糖皮质激素、β2受体激动剂、

白三烯调节剂、茶碱、和生物靶向药物等，虽起效快

疗效确切，但长期应用存在不良反应多、耐药性高、

免疫疗法昂贵等弊端，且易发展为难治性哮喘［3］。

越来越多研究表明，氧化应激已成为哮喘发病机制

新的研究热点。中医药有着不良反应少、耐药性

低、价格低廉等诸多优点，特别是在调节机体氧化 -

抗氧化失衡方面具有显著优势。众多研究证实，中

医药可通过调控氧化应激相关信号通路靶点，抑制

氧化应激进程，有效降低炎症因子的表达水平，缓

解肺组织损害，从而对哮喘起到治疗作用，这为哮

喘的防治提供了新理念、新方向。本文以中药提取

物、中药复方调控氧化应激相关信号通路防治哮喘

的实际疗效与作用机制为主线，综述其近五年的最

新进展，以期为广大医者提供思路与借鉴。

1 氧化应激与支气管哮喘

1.1　氧化应激概述     氧化应激是指机体活性氧

（ROS）等氧化剂产生过量与抗氧化防御系统受损的

一种氧化还原失衡状态［4-5］。生理状态下，适量的

ROS 在调节细胞增殖、生长因子信号传导、免疫反

应、分化和自噬等细胞正常生命活动中起着重要的

作用。病理状态下，过高的 ROS 通量会导致细胞内

蛋白质、脂质和核酸等大分子的氧化损伤，使细胞

和分子功能丧失，从而贯穿许多疾病的始终［6］。与

此同时，机体为了清除堆积的 ROS，减轻抗氧化防

御系统负荷，会产生抗氧化酶和非酶制剂，例如超

氧化物歧化酶（SOD）、过氧化氢酶（CAT）、谷胱甘肽

（GSH）、过氧化物酶和硫氧还蛋白等，可拮抗 ROS

并形成抗氧化网络，共同恢复机体氧化还原系统
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平衡［7］。

1.2　氧化应激参与哮喘病程     哮喘主要特征是与

炎症反应相关的肺部和全身氧化应激［5］。当宿主暴

露于空气过敏原、香烟烟雾或污染物等环境因素

时，患者气道中炎症细胞和上皮细胞等会持续激活

并产生大量 ROS，导致肺部出现高水平的氧化应

激，氧化应激水平的增加会促使黏液过度分泌并改

变毛细血管内皮，从而可能导致 ROS 渗漏进入体循

环［8］。ROS 保留强氧化能力，过量的 ROS 会导致氧

化应激标志物丙二醛（MDA）和一氧化氮（NO）的过

表达，同时降低 GSH、SOD、CAT 等抗氧化剂的活

性，共同促使细胞内氧化还原稳态的破坏及靶向大

分子的过氧化损伤［7］。另一方面，ROS 还参与调节

细胞内多种信号通路转导，如丝裂原活化蛋白激酶

（MAPK）途径、核转录因子（NF）-κB 等途径，从而激

活气道中的炎症和免疫机制，加剧哮喘病理进程［9］。

1.3　氧化应激相关信号通路介导哮喘     

1.3.1　MAPK 信号通路     MAPK 几乎存在于所有

真核生物中，并介导多种细胞生物学反应［10］。哺乳

动物中经典的 MAPK 通路主要包括胞外调节蛋白

激酶（ERK）/MAPK、p38 MAPK 和 c-Jun 氨基末端激

酶（JNK）/MAPK 3 种信号转导途径。当存在生长因

子和细胞因子等细胞外信号，以及氧化和 DNA 损伤

等细胞内信号时，会触发相应的 MAPK 通路，并相

继激活由 3 种激酶组成的信号级联系统，丝裂原激

活蛋白激酶激酶激酶（MAPKKK）、丝裂原激活蛋白

激酶激酶（MAPKK）和 MAPK，从而引发蛋白质磷

酸化激活表达上调，细胞增殖、迁移、分化、存活或

凋亡［11］。MAPK 信号通路与氧化应激及哮喘进展

之间存在密切的联系。ROS 可以作为细胞内信号

转导的第二信使，在调控 MAPK 信号通路参与哮喘

发病中发挥关键作用。多种致病因素所诱导的肺

部炎症和气道重塑反应，是由 MAPK 家族协调和扩

增的［12］。各种化学物质对 ROS 产生的抑制已被证

明可以减少人气道平滑肌细胞（ASMC）中肿瘤坏死

因子 -α（TNF-α）诱导的 MAPK 磷酸化［13］。据报道，

MAPK 信号的传导涉及各种促炎细胞因子如嗜酸

粒细胞趋化蛋白 -1（Eotaxin-1）、单核细胞趋化蛋

白-1（MCP-1）和白细胞介素（IL）-8 及细胞间黏附分

子 -1（ICAM-1）、血管细胞黏附因子 -1（VCAM-1）的
转录，其有助于导致气道炎症恶化［14］。而活性抗氧

化物咖啡酸苯乙酯可通过降低由 ROS 过表达所引

起的蛋白激酶 B（Akt）和 MAPK 的磷酸化，下调

Eotaxin-1、MCP-1、IL-8 和 ICAM-1 分泌，从而缓解

慢性哮喘中的气道炎症和重塑［15］。MAPK 与氧化

应激已经成为哮喘治疗的合适靶点，具有巨大的

潜力。

1.3.2　NF-κB 信号通路     NF-κB 属于核转录因子蛋

白家族，是慢性炎症、氧化应激、自身免疫等病理生

理机制的关键节点和治疗靶标［16］。NF-κB 蛋白通

常会由 p65 和 p50 形成同源/异源二聚体，在胞质中

与核转录因子 -κB 抑制蛋白（IκB）结合形成三聚体

而处于失活状态。当外界因素致使核因子 κB 抑制

蛋白激酶（IKKβ）激活后，会诱导抑制性 IκB 蛋白

IκBα的磷酸化与降解，从而使 NF-κB 二聚体易位至

细胞核并驱动靶基因的转录。经典的 NF-κB 被激

活后以响应对涉及炎症、免疫反应、细胞增殖、分化

和存活的各种外部刺激影响［17］。

ROS 可以通过介导 NF-κB 通路活化参与哮喘

发病。有研究表明，蛋白激酶 CK2α可直接磷酸化

IκBα，进而促进 IκB 的降解，从而促进 NF-κB 靶基

因的转录。哮喘小鼠模型中，ROS 可以通过激活

CK2α 磷酸化和蛋白表达，促使气道上皮细胞中

NF-κB 活化［18］。另外，ROS 清除剂（NAC）能通过抑

制 IκBα降解，下调 ROS 依赖的 NF-κB 通路的表达，

从而缓解气道上皮细胞中 IL-17A 的表达［19］。据报

道，消除 ROS 可通过负向调节 NF-κB 和核苷酸结合

寡聚化结构域样受体 3（NLRP3）炎性体激活并减轻

哮喘小鼠肺部炎症损伤［20］。表明有效抑制氧化应

激介导的 NF-κB 信号通路的转导是防治哮喘的重

要手段。

1.3.3　核因子 E2 相关因子 2（Nrf2）相关信号通路       

    Nrf2 作为抗氧化防御系统中的关键调节因子，可

以协调多种细胞保护因子抑制氧化应激，并且能通

过介导相关抗氧化通路［Kelch 样环氧氯丙烷相关

蛋白 1（Keap1）/Nrf2、Nrf2/血红素加氧酶 -1（HO-1）
等］，调节参与解毒和消除氧化应激的抗氧化酶［21］。

正常条件下，Nrf2 与 Keap1 螯合形成复合物，存在于

细胞质中。应激条件下，Nrf2 和 Keap1 复合物被降

解，Nrf2 在细胞质中积累并转运到细胞核，与抗氧

化反应元件（ARE）结合后，启动抗氧化酶的转录，

如 SOD、CAT 等［22］。HO-1 是 Nrf2 的靶标之一，能通

过降解血红素和生成一氧化碳（CO）、胆绿素/胆红

素和释放游离铁的能力，来降低 ROS 的总体产

生［23］。上述机制相互协调并构成抗氧化防御网络，

从而保护机体免受氧化应激损伤。

Nrf2 相关通路对多种与炎症或氧化应激增加

相关的疾病均有改善作用。研究表明，在哮喘恶化
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小 鼠 模 型 中 ，Nrf2 激 活 剂 RTA-408 可 通 过 下 调

ROS、MDA 含量，上调 GSH 的含量，降低 IL-17A、

IL-4、干扰素-γ（IFN-γ）、MCP-1 的浓度，从而缓解小

鼠气道炎症和氧化应激［24］。依达拉奉（Eda）是一种

自由基清除剂，可通过激活 Keap1/Nrf2 通路，抑制

IL-6、IL-13、IFN-γ和 TNF-α等炎症因子释放，下调

ROS 和 MDA 的水平，上调抗氧化酶 SOD 的水平，从

而有效缓解哮喘小鼠肺部炎症和氧化应激［25］。天

然生物碱 Anatabine可通过激活哮喘大鼠 Nrf2/HO-1

通 路 ，下 调 MDA 水 平 ，上 调 总 抗 氧 化 能 力

（T-AOC）、CAT 和 SOD 水 平 ，同 时 抑 制 TNF- α、

IFN-γ、IL-4 和 IL-13 炎症因子水平，从而发挥抗炎、

抗氧化应激作用［26］。

2 中医药调控氧化应激相关信号通路防治哮喘

2.1　中医药在哮喘防治中的潜力     哮喘在中医学

属于“哮病”“喘证”的范畴［27］。传统中医认为哮病

的发生为痰伏于肺，因外邪侵袭、饮食不当、情志刺

激、体虚劳倦等诱因引动伏痰而发，以致痰壅气道，

肺气宣降功能失常［28］。历代医家在认为哮喘以宿

邪内伏，外因诱发，而致肺气上逆、肺失宣降为主要

病机。也存在以外邪犯肺之表，肺失宣发为主；以
内邪阻肺之里，肺失肃降为主；以伏邪壅塞气道为

主；以肝、脾、肾虚致肾不纳气为主；内外合邪、表里

不和为主的关键病机［29］。本病涉及肺、脾、肾三脏，

属正虚邪实之证，故补益肺脾肾、祛风化痰应贯穿

治疗始终。在治疗时急则治其标，以止咳平喘兼固

本活血，待症状缓解之后以调肺、脾、肾为本，应补

益脾肺、温肾纳气、化痰活血，以达到治标又治本的

目的。近年来，各医家辨证论治逐渐形成特色的中

医药治疗哮喘方案，同时已开发出一批抗氧化、抗

炎作用明确的单味中药、中药提取物、中药复方等。

目前，多项临床病例和动物模型研究中均已证实，

中医药能够通过调控氧化应激相关通路发挥抗炎

和抗氧化作用，对于哮喘的诊疗具有巨大的潜力。

中医药一方面“损其偏盛”，下调氧化应激通路相关

分子表达，抑制体内过量的 ROS、MDA、NO 等氧化

剂产生，及时清除过氧化物对肺组织的持续性损

害；另一方面“补其偏衰”，提高体内 SOD、GSH、

CAT 等抗氧化酶活性与含量，中和冗余的过氧化

物，加强保护肺组织的抗氧化屏障，从而恢复机体

氧化与抗氧化动态平衡，有效延缓哮喘进展。

2.2　提取物调控氧化应激相关通路抗哮喘进展     

2.2.1　中药提取物与 MAPK 信号通路     中药提取

物具备成分明确，有效成分含量更高等诸多优势，

在某种程度上可以作为中药替代品，是新一代药物

创新与发展的方向。越来越多研究表明，中药提取

物可通过多靶点、多途径、多机制发挥抗炎、抗氧化

应激作用防治哮喘。白头翁皂苷 B4 是中药白头翁

的主要活性成分，已被证实具有抗炎、抗氧化应激

等药理作用［30］。有研究显示，白头翁作用于慢性哮

喘大鼠，显著改善了慢性哮喘大鼠肺组织损伤，同

时上调肺组织中 SOD 含量，降低 MDA、IL-1β、IL-6、

TNF-α的水平，表明白头翁皂苷 B4可能通过抑制转

化生长因子 -β1（TGF-β1）/p38 MAPK 信号通路，减轻

肺组织炎症和氧化应激反应，从而缓解慢性哮喘病

情［31］。银杏内酯 A 是从银杏叶中分离而来的中药

成分，在多种疾病模型中显示了良好的抗炎、抗氧

化作用。王蓓蓓等［32］研究发现银杏内酯 A 可通过

抑制 p38 MAPK 通路，上调 SOD 水平，发挥抗炎和

抗氧化作用以缓解中性粒细胞性哮喘小鼠病情进

展。中药虎杖性味苦寒，归肝胆肺经，具有镇咳、平

喘作用，虎杖苷是虎杖的主要化学成分。赵雨喆

等［33］研究表明，虎杖苷可降低哮喘小鼠 ROS、MDA

的表达水平，提高 SOD、CAT 等抗氧化酶的水平，并

且下调小鼠肺组织中 p38 MAPK 的磷酸化，上调

Nrf2、HO-1 mRNA 及蛋白的水平，并促进 Nrf2 的核

转 移 ，提 示 虎 杖 苷 可 通 过 激 活 p38 MAPK/Nrf2/

HO-1 信号通路，发挥抗氧化损伤作用，改善了哮喘

小鼠的气道炎症与氧化应激。玉米黄质是一种在

常见中药黄连、金银花、茯苓、菊花和桑叶中大量存

在的叶黄素，具有抗肿瘤、抗炎和抗氧化活性［34］。

JIN 等［35］研 究 表 明 ，玉 米 黄 质 可 通 过 阻 断 p38 

MAPK/β-连环蛋白（β-catenin）信号通路，上调 SOD、

GST、GSH 浓度，下调 MDA 浓度，抑制 IL-4、IL-5、

IL-13 和嗜酸粒细胞趋化因子（Eotaxin）等促炎因子

水平，从而缓解哮喘模型小鼠炎症和氧化应激。姜

黄素是一种在中草药植物姜黄中发现的天然产物，

据报道，鼻内姜黄素可通过抑制 MAPK/NF-κB 信号

通路，下调 ROS、NO、TNF-α水平，从而缓解慢性哮

喘小鼠模型炎症与氧化应激［36］。金圣草黄素是一

种存在于多种膳食和草药中的黄酮类化合物，在抗

肿瘤、抗氧化损伤和抗炎免疫调节等多个领域显示

出良好的新药候选化合物开发潜力［37］。MO 等［38］研

究发现，金圣草黄素可通过下调 MDA 和 IL-1β、

IL-4、IL-5、IL-13 等炎症因子水平，上调 SOD、GST

和 GSH 水平，从而缓解哮喘小鼠炎症和氧化应激，

其机制可能与抑制 NF-κB/HIF-1α和 p38 MAPK/信

号传导转录激活因子 1（STAT1）通路有关。芍药内
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酯苷是芍药、牡丹皮等中药的有效活性成分。据报

道，芍药内酯苷可通过抑制哮喘小鼠肺部的 MAPK/

NF-κB 信号通路，下调 MDA 含量，上调 SOD 活性，

降低 IL-1β、IL-6 和 TNF-α等炎症因子水平，来缓解

哮喘小鼠的肺部炎症与氧化应激［39］。

2.2.2　中药提取物与 NF-κB 信号通路     紫菀酮是

一种从中药紫菀中提取的具有抗炎作用的主要活

性化合物。艾奎等［40］研究发现，紫菀酮可通过抑制

NF-κB 信号通路，上调哮喘幼鼠肺组织中的 SOD 水

平，下调 MDA、NO 和 ROS 的含量，从而发挥抗炎、

抗氧化应激，修复肺组织的治疗作用。紫云英苷是

一种具有生物活性的黄酮类化合物，可从多种药用

植物中提取，药理研究表明其具有抗炎、抗氧化应

激等作用［41］。马小斐等［42］通过紫云英苷处理哮喘

模型小鼠发现，紫云英苷可通过抑制 NADPH 氧化

酶 2（NOX2）/ROS/NF-κB 通路相关分子表达，上调

哮喘小鼠肺组织 SOD 活性，降低 IL-4、IL-5、IL-13、

ROS 和 MDA 的水平，从而抑制肺部氧化应激反应，

减轻哮喘气道炎症。随后该课题组进一步研究发

现，紫云英苷可以通过抑制氧化应激和 NLRP3 炎性

小体活化来缓解哮喘模型小鼠的气道炎症，提示紫

云英苷的治疗作用可能与 NOX2/ROS/硫氧还蛋白

互作蛋白（TXNIP）/NLRP3 通路有关［43］。另外，刘

小娟等［44］用衢枳壳总黄酮处理呼吸道合胞病毒感

染的哮喘小鼠，结果发现，衢枳壳总黄酮可以通过

抑制 NF-κB 通路的激活，上调肺组织 SOD、谷胱甘

肽过氧化物酶（GSH-Px）的水平，下调 MDA 水平，

同时抑制 IL-4、IL-5、IL-13 等炎性因子的表达，从而

改善小鼠机体的炎症与氧化应激损伤，对肺组织发

挥保护作用。和厚朴酚是从传统中药厚朴中提取

纯化的主要有效治疗成分，现被证明具有抗氧化、

抗炎、抗细菌和抗肿瘤等药理作用［45］。秦超等［46］研

究显示，和厚朴酚能够有效上调哮喘小鼠肺组织

SOD、GSH-Px 活性，下调 MDA 水平，还显著抑制

IL-4、IL-6、IL-17 等炎症因子水平，表明和厚朴酚可

通过抑制 JNK 和 NF-κB 通路的活化，改善机体抗炎

与抗氧化应激能力，从而恢复受损肺组织正常生理

功能。梓醇是中药熟地黄根的主要活性成分，具有

抗炎、抗氧化等多种药理学活性［47］。刘嘉研等［48］研

究发现，梓醇可通过抑制单磷酸腺苷活化蛋白激酶

（AMPK）/ROS/NF-κB 通路相关分子表达，上调哮喘

小鼠肺组织中 SOD 活性，下调 ROS 水平和 MDA 含

量，同时抑制哮喘小鼠 IL-4、IL-5 和 IL-13 等炎症因

子的释放，从而发挥抗炎、抗氧化应激作用。紫丁

香苷是一种苯丙糖苷，是从刺五加、茉莉、金合欢和

刺五加等中草药中提取的化合物。据报道，紫丁香

苷可通过抑制 NF-κB 信号通路，下调 MDA、NO 和

髓过氧化物酶（MPO）水平，上调 SOD 和 GSH 水平，

降低 IL-4、IL-5、IL-13 和 IFN-γ的水平，来改善哮喘

小鼠炎症和氧化应激［49］。紫苏醇是一种草本单萜，

是从中药紫苏叶中提取的主要活性成分。研究表

明，紫苏醇可通过抑制哮喘大鼠 NF-κB 通路的活

化，下调 ROS、MDA、NO 水平来抑制氧化系统，上

调 SOD、GSH-Px 和总抗氧化能力（TAC）来增强抗

氧化系统，并且降低 TNF-α、IL-6、IL-17 等炎症因子

水平，从而缓解炎症与氧化应激，保护受损的肺

组织。

2.2.3　中药提取物与 Nrf2 相关信号通路     苦杏仁

苷提取自中药苦杏仁，据报道，其具有抗纤维化、调

节免疫、和预防炎症等作用［50-51］。钟昌会等［52］研究

发现，苦杏仁苷可通过激活哮喘大鼠肺组织 Keap-1/

Nrf2 信号通路，同时上调下游 CAT、SOD 和 GSH 的

表达水平，提高机体抗氧化能力以缓解哮喘病情进

展。高珊珊等［53］研究发现，别克参多糖可通过激活

哮喘小鼠肺组织 Nrf2/HO-1 通路，上调 SOD 活性，下

调 MDA 的水平，从而增强小鼠机体的抗氧化能力。

金雀异黄酮为大豆中一种主要异黄酮，已被证实具

有显著的抗炎、抗氧化、抗凋亡和抗异常增殖等药

理作用［54-55］。楚荷莹等［56］研究显示，金雀异黄酮可

通过激活幼龄哮喘大鼠 Nrf2/HO-1 抗氧化通路，上

调肺组织 SOD、GSH 水平，下调 MDA、IL-6、IL-1β、

TNF-α含量及 TGF-β水平，表明金雀异黄酮可抑制

炎症与氧化应激反应，缓解气道重塑，从而改善哮

喘病情。川芎嗪是从中药川芎中提取的化学单体，

现代药理学研究表明，其具有抗血小板凝聚、抗氧

化应激、扩张细小动脉和提高心脑器官血流量等生

物活性［57］。徐畅等［58］研究显示，川芎嗪能够有效上

调 SOD、CAT、IFN-γ的水平，下调 MDA 表达水平，

还显著降低 IL-4、IL-5、IL-13 的含量，提示川芎嗪可

以改善哮喘小鼠气道炎症反应和氧化应激，其机制

可能与 AMPK/NF-κB 和 Nrf-2/HO-1 信号通路有关。

淫羊藿苷是传统补益中药材淫羊藿的主要活性成

分，其有抗肿瘤、抗炎、提高免疫力等多种药理作

用［59］。刘建秋等［60］建立慢性哮喘大鼠模型，发现淫

羊藿苷可通过激活 Nrf-2/HO-1 通路，上调肺组织中

SOD 的表达，下调 ROS 的表达，来调控慢性哮喘大

鼠氧化应激水平。王雪慧等［61］研究发现，淫羊藿苷

可 下 调 哮 喘 大 鼠 肺 组 织 ROS 的 水 平 ，上 调
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Nrf2/ARE 信 号 通 路 下 游 醌 NADH 脱 氢 酶 1

（NQO1）、谷胱甘肽还原酶（GR）因子的表达，从而

缓解哮喘氧化应激，进一步完善了淫羊藿苷抗哮喘

氧化应激的作用机制。林益平等［62］研究显示，汉防

己甲素可下调哮喘大鼠肺组织 γ-谷氨酰半胱氨酸

合成酶（γ-GCS）、氧化型谷胱甘肽（GSSG）、半胱氨

酰 白 三 烯 1（CysLT1）、半 胱 氨 酸 白 三 烯 受 体 1

（CysLTR1）的水平，上调 GSH、GSH/GSSG 水平，表

明汉防己甲素对哮喘大鼠肺组织具有保护作用，其

机制可能与激活 Nrf2/HO-1 途径，抑制氧化应激有

关。黄连素是应用较为广泛的生物碱，可以从黄

连、黄柏和三颗针等植物中提取。郑怜玉等［63］研究

表明，黄连素可通过激活新生哮喘大鼠 Keap1/Nrf2

信号通路，上调肺组织 SOD 的活性，下调 MDA、NO

的含量，从而缓解新生大鼠哮喘氧化应激反应，减

轻肺组织损伤。人参皂苷 Rg3是从人参中分离出来

的，具有抗炎和抗肿瘤活性。HUANG 等［64］研究显

示，使用人参皂苷 Rg3 治疗哮喘小鼠，能通过激活

Nrf2/HO-1 信号通路，上调肺组织中的 GSH 水平和

SOD 活性，下调 MDA 水平，从而抑制哮喘小鼠肺部

氧化应激反应。五味子乙素是从传统中草药五味

子中提取的木酚素活性成分。CHEN 等［65］研究发

现，五味子乙素可上调哮喘小鼠肺组织 SOD、CAT

和 GSH-Px 水平，下调 ROS、NO 和 MDA 水平，提示

五味子乙素通过抑制 NF-κB 通路和激活 Nrf2/HO-1

通路来抑制肺部的氧化应激。紫檀芪是从中药材

紫檀中分离得到的，具有消肿止血的功效［66］。XU

等［67］研究表明，紫檀芪治疗可通过下调哮喘模型小

鼠的 MDA 和 IL-4、IL-13、IL-5 水平，上调 SOD、CAT

和 IFN-γ水平，从而缓解哮喘气道炎症与氧化应激，

其潜在机制可能与激活 AMPK/沉默调节蛋白 1

（Sirt1）和 Nrf2/HO-1 信号通路有关。随后又将紫檀

芪分别与化合物 C（AMPK 抑制剂）、EX-527（Sirt1

抑制剂）或 ML385（Nrf2 抑制剂）结合后处理 16HBE

（人支气管上皮样细胞），结果显示 AMPK/Sirt1 共同

构成 Nrf2/HO-1 的上游信号通路，进一步揭示了两

者通路之间的潜在相互作用。白藜芦醇存在于虎

杖、三七、桑白皮、厚朴、射干等中药和葡萄、蓝莓、

桑葚、花生等植物中，已被证实具有抗炎、抗氧化、

抗微生物、抗肿瘤、神经保护等作用［68］。LI 等［69］研

究表明，白藜芦醇可通过激活肥胖哮喘大鼠模型中

的 Keap-1/Nrf2 信 号 通 路 ，下 调 ROS 水 平 ，上 调

CAT、GSH、GSH-Px 和总超氧化物歧化酶（T-SOD）
水平，从而增强抗氧化防御系统来缓解哮喘氧化应

激。异荭草素是一种存在于决明子、集花龙胆、黄

荆等药用植物的天然黄酮类有效成分，具有镇痛、

抗炎、抗癌等生物活性［70］。研究表明，异荭草素可

通过下调 MDA、NO 和 ROS 水平，上调 SOD 和 GSH-

Px 活性，并且降低 IL-4、IL-5、IL-13 水平，从而缓解

哮喘小鼠气道炎症与氧化应激，其作用机制可能与

激活 Nrf2/HO-1 和抑制 NF-κB 信号通路有关［71］。据

报道，姜酮可通过激活 AMPK/Nrf2/HO-1 信号通路，

下调 MDA 水平，上调 SOD、GSH 和 CAT 水平，还降

低 IL-4、IL-5、IL-13 的水平，并增加了 IFN-γ水平，从

而减轻哮喘小鼠炎症和氧化损伤［72］。芦荟苷是蒽

醌类化合物，是芦荟中最有效的成分，其具有抗炎、

抗肿瘤等多种药理学特性［73］。研究表明［74］，芦荟苷

可通过下调哮喘小鼠 MDA 含量，上调 SOD、GSH 水

平，并且降低 IL-4、IL-5 和 IL-13 的浓度，提示其抗炎

和 抗 氧 化 机 制 可 能 与 Nrf2/HO-1 通 路 的 激 活 和

TGF-β/信号传导蛋白（Smad2/3）通路的抑制有关。

中药提取物调控氧化应激相关通路发挥抗炎抗氧

化作用防治哮喘的机制见增强出版附加材料［31-74］。

2.3　中药复方调控氧化应激相关通路抗哮喘进展   

2.3.1　中药复方与 MAPK 信号通路     中药复方依

据中医药理论为指导，在辨证论治的前提下，由多

味中药加减化裁配伍组成。中药复方具有整体调

节、作用广泛、不良反应小等优点。诸多研究证实，

其在哮喘的诊治中展现出了重要价值，有广阔的应

用前景。蝉龙定喘汤是临床经验方，具有祛风解

毒，降气平喘之效。武宁［75］研究表明，蝉龙定喘汤

可上调急性哮喘小鼠肺组织中 SOD 和 CAT 含量，下

调 MDA 含量，抑制 TNF-α、IL-6、IL-1β等炎症因子

水平，提示蝉龙定喘汤改善急性哮喘的作用机制可

能与调控硫氧还蛋白互作蛋白（Txinp）/硫氧还原蛋

白（Trx）/MAPK/NF-κB 信号通路靶点，进而抑制炎

症和氧化应激反应有关。朝医麻黄定喘汤出自《东

医寿世保元》，具有补肺泻肝、化痰定喘之功。延光

海等［76］研究表明，朝医麻黄定喘汤可通过抑制哮喘

模 型 小 鼠 p38 MAPK/Nrf2/HO-1 信 号 通 路 ，上 调

SOD 和 CAT 活性，并且下调 ROS、MDA 含量，发挥

抗炎与抗氧化作用，进而达到治疗哮喘的目的。

2.3.2　中药复方与 NF-κB 信号通路     疏金利肺汤

具有疏散风邪、利肺止咳之功效。有研究表明，疏

金利肺汤联合西医治疗咳嗽变异性哮喘，可通过抑

制患者体内 NF-κB p65 通路，下调 MDA、乳过氧化

物酶（LPO）、晚期氧化蛋白产物（AOPP）水平，并降

低 IL-5、IL-12 炎症因子水平，从而发挥抗炎、抗氧化
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应激、改善肺功能，提高疗效的作用［77］。阳和平喘

颗粒是在《阳和汤》和《平喘汤》组方的基础之上加

减，制备而成，具有补肾纳气活血、化痰止咳平喘之

功效［78］。陈燕［79］通过建立动物和细胞模型发现，阳

和平喘颗粒可抑制 IKK/IκB/NF-κB 信号通路，降低

哮喘大鼠和气道平滑肌细胞中 NO 和 MDA 表达，并

上调 SOD 表达，揭示了该方修复肺组织损伤的作用

机理。 JIE 等［80］研究表明，枇杷润肺汤可上调肺组

织中的 SOD 和 GSH-Px 水平，下调促红细胞生成素

（EPO）、NO 和 MDA 水平，并且抑制 IL-6、IL-1β和

TNF-α水平，提示枇杷润肺汤能有效缓解哮喘小鼠

炎症和氧化应激，其抗哮喘机制可能与调节 IL-6/

Janus 蛋白酪氨酸激酶 2（JAK2）/信号传导转录激活

因子 3（STAT3）/IL-17 和磷脂酰肌醇 3-激酶（PI3K）/

Akt/NF-κB 通路有关。张依梦［81］选取三拗汤和定喘

汤为基础方剂，自拟蝉龙汤，具有祛风解痉，化痰平

喘之功效。并发现蝉龙汤能通过抑制 NF-κB 信号

通路，下调 IL-1β和 MDA 含量，缓解哮喘小鼠炎症

和氧化应激反应，减轻肺损伤。

2.3.3　中药复方与 Nrf2 相关信号通路     哮喘宁颗

粒以《伤寒论》四逆散、小柴胡汤疏解少阳郁结，配

以炙麻黄、葶苈子、前胡、地龙等理肺平气，共奏调

肝理肺之功［82］。候丹等［83］研究表明，心理应激哮喘

大鼠通过哮喘宁颗粒治疗后，血清 IL-4、IL-5、IL-13

含量明显降低，肺组织 SOD、GSH 水平明显升高，

MDA 水平明显降低，其作用机制与其上调 Nrf2/

HO-1 信号通路相关。健脾补肺化痰方是以参苓白

术散主要功效是健脾补肺、止咳化痰。中药复方调

控氧化应激相关通路发挥抗炎抗氧化作用防治哮

喘的机制总结见增强出版附加材料［75-84］。

3 总结与展望

氧化应激是由氧化 -抗氧化系统中活性氧水平

升高伴随抗氧化系统活性降低二者失衡所致。该

平衡紊乱下的氧化应激在哮喘病程中则显现为机

体 内 ROS、MDA、NO 等 氧 化 剂 过 量 产 生 ，伴 随

GSH、SOD、CAT 等抗氧化剂含量匮乏；同时该紊乱

也能促进炎症介质释放进而加剧炎症反应，导致机

体自我修复失灵，最终造成肺和气道组织发生炎症

以及氧化应激损伤，病情反复，迁延难愈。中医药

秉承“损其偏盛”“补其偏衰”的治疗理念，一方面通

过抑制 MAPK、NF-κB 相关信号通路，下调体内冗

余的氧自由基和过氧化物含量；另一方面，激活

Nrf2 相关信号通路，上调体内抗氧化酶的活性与含

量，双路并通，共达恢复机体氧化 -抗氧化网络动态

平衡之效。以上多研究结果证实，中药提取物及中

药复方在治疗哮喘方面干预靶点多、可行性高、不

良反应小，可减轻肺组织和气道炎症及氧化应激损

伤，有效缓解哮喘症状并减缓病情进展。

中医药在针对炎症和氧化应激相关靶点治疗

中应用广泛，极大丰富了慢性气道炎症性疾病的防

治手段。就该领域的研究现状来看，仍存在局限

性；首先，相比于中药提取物或中药单体而言，中药

复方在调节氧化应激治疗哮喘研究相对薄弱、涉及

到的信号转导通路多样性不足、且其上下游靶点分

子相对单一，应加强中药复方在该领域研究的深度

与广度；其次，部分中药提取物涉及多条通路，但各

通路之间的关联性与潜在协同或拮抗互作机制仍

有待完善，下阶段应适当引入特异性抑制剂或激活

剂对通路关键靶点及其调控机制进行更深层次研

究；再者，现阶段研究缺少将基础实验、中医理论与

临床实践三者紧密关联的病证结合动物模型，故在

今后科研层面，应守正创新，积极鼓励中医药特色

创新研究；最后，目前在哮喘方面的中医药研究中，

研究载体大部分为动物实验，其证据链单一，验证

角度缺乏，诸多研究学者应在联合基础实验的基础

上，积极开展大样本、多中心、高质量、规范化的临

床循证医学研究，循序渐进，以促进中药相关研究

成果向临床应用转化。鉴于此，未来仍需诸位医家

充分发挥中医药在防治哮喘中的独特优势，深挖氧

化应激及炎症相关的分子作用机制，对现有组方加

减化裁或与其他中医药巧妙融汇，开发新型中药制

品或适时联合西药，以期积极改善哮喘患者的诊疗

质量，进一步传承与发扬传统中医药文化。
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