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【摘要】 急性肺损伤是临床常见的呼吸系统危重症，目前尚缺乏特效药物。丝裂原活化蛋白激酶（MAPK）信号通路

在急性肺损伤的炎症反应、氧化应激等病理过程中发挥重要作用。近年来，中药通过调控MAPK通路干预急性肺损伤

的研究日益丰富，显示出多成分、多靶点的治疗优势。综述MAPK信号通路在急性肺损伤中的作用机制，总结中药单

体及复方通过调节MAPK通路及其与核因子κB（NF-κB）、Toll样受体 4（TLR4）等通路的交互作用，从而减轻肺损伤的

研究进展，以期为丰富急性肺损伤的中医药治疗方案与新药研发提供参考。
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Abstract： Acute lung injury （ALI） is a common clinical critical condition of the respiratory system， and there is still a lack of specific drugs 
at present. The mitogen-activated protein kinase （MAPK） signaling pathway plays an important role in the pathological processes of ALI， 
such as inflammatory response and oxidative stress. In recent years， studies on Chinese materia medica intervening in ALI by regulating the 
MAPK pathway have become increasingly abundant， demonstrating the therapeutic advantages of multi-component and multi-target 
regulation. This review summarizes the mechanism of the MAPK signaling pathway in ALI and recent advances in the use of Chinese materia 
medica monomers and compound prescriptions to ameliorate lung injury. It focuses on the modulation of the MAPK pathway and its crosstalk 
with nuclear factor-κB （NF-κB）， Toll-like receptor 4 （TLR4）， and related pathways. The aim is to provide insights for optimizing traditional 
Chinese medicine therapeutic strategies and facilitating the development of novel drugs for ALI.
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急性肺损伤（acute lung injury，ALI）是机体在严

重感染、休克、创伤等多种内外致病因素作用下，肺

泡上皮细胞（AECs）与毛细血管内皮细胞受损，以进

行性呼吸困难、顽固性低氧血症为核心特征的疾

病，病情严重时可发展为急性呼吸窘迫综合征

（ARDS）、非心源性肺水肿。ALI 临床发病率及病死
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率均较高，是加强监护病房（ICU）常见的疾病［1-2］。

一项涵盖 44个 ICU、2 232例脓毒症患者的流行病学

调查［3］显示，68.2% 的脓毒症患者合并 ALI，其 90 d
病死率高达 35.5%。另外一项调查研究［4］显示，ALI
的发病率和病死率随年龄的增长而增加，且诱发因

素中重症肺炎比例明显高于其他因素。目前， 临床

治疗ALI以机械通气及对症支持治疗（如液体管理、

基础病病因控制）为主，糖皮质激素可改善ALI患者

的低氧血症和肺顺应性，但存在一定的毒副作用。

随着现代科技与医学的协同发展，尤其是分子

生物学技术的突破，人们对 ALI 发病机制的认识逐

步深化，为 ALI 治疗策略的开发提供了支撑。在此

背景下，参与调控 ALI 发生发展的各类信号通路成

为研究热点。丝裂原活化蛋白激酶（MAPK）作为一

类丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶，可在环境刺激或炎症因

子诱导下被激活，进而介导炎症反应及细胞增殖、

分化、凋亡等关键生物学过程，上述过程是机体正

常生理状态与病理条件下应激反应的核心信号通

路，在ALI的疾病进展中发挥关键调控作用［5-6］。因

此，靶向调控该信号通路可能成为治疗 ALI 的重要

突破口。本文在系统检索近年来 ALI 相关文献的

基础上，围绕 MAPK 信号通路在 ALI 中的作用机制

及中药对该通路的干预效应展开综述，旨在为丰富

ALI的中医药治疗方案与新药研发提供参考。

1　MAPK信号通路与ALI的相关性

MAPK信号通路是细胞内传递应激与炎症信号

的核心转导通路，主要涉及胞外信号调节激酶

（ERK）、p38、ERK5 和 Jun 激酶（JNK）4 个子通路。

该通路通过 MAPK 激酶激酶（MAPKKK）-MAPK 激

酶（MAPKK）-MAPK 的级联磷酸化传递信号调控核

转录因子，进而影响炎症反应、细胞凋亡、氧化应激

等关键生物学过程［7-15］。

在 ALI 复杂的病理过程中，MAPK 通路处于枢

纽地位。多种致病因素［如脂多糖（LPS）、病毒、机

械应激］均可激活肺组织内的 MAPK 通路，尤其是

p38和 JNK通路，进而促进肿瘤坏死因子-α（TNF-α）、
白细胞介素（IL）-1β、IL-6等大量炎症因子的表达与

释放，引发“炎症风暴”。同时，MAPK通路也与核因

子 κB（NF-κB）、NOD 样受体热蛋白结构域蛋白 3
（NLRP3）炎症小体等信号网络存在广泛交叉对话，

共同介导AECs与血管内皮细胞的损伤、凋亡，破坏

肺泡 -毛细血管屏障功能［13-15］。因此，靶向抑制

MAPK通路过度活化是缓解ALI的重要策略。

2　MAPK信号通路在ALI中的作用

ALI的发病机制复杂，主要包括炎症反应、氧化

应激、血管内皮损伤、细胞焦亡、细胞凋亡、自噬以

及肺泡上皮损伤［16］。其发生与 MAPK 信号通路密

切相关，其中 MAPK 通路在炎症反应中的作用被广

泛研究。具体来说，MAPK通路通过调控炎症反应，

参与ALI的发生发展和治疗过程。

天然查尔酮小豆蔻素（CDN）能够增强并延长人

冠状病毒 OC43（HCoV-OC43）诱导的 p38 MAPK 信

号通路激活，从而抑制 HCoV-OC43感染［17］。在 LPS
诱导的 ALI 新生小鼠模型中，脂质运载蛋白 2
（LCN2）可通过抑制 MAPK/ERK 信号通路降低小鼠

血清中炎症因子 TNF-α、IL-1β、IL-8和单核细胞趋

化蛋白-1（MCP-1）水平，进而抑制 LPS 诱导的炎症

反应、氧化应激和细胞凋亡，改善肺损伤［18］。杜丽

娟等［19］研究发现，在 LPS 诱导的 ALI 小鼠模型中，

MAPK信号通路的表达明显上调，小鼠血清IL-6、IL-1β
等炎症因子的含量显著升高，提示 MAPK 通路可通

过促进炎症反应加剧ALI的发生和发展。李凯等［20］

研究发现，在清解化攻方灌胃处理的急性 ALI大鼠

模型中，血清 IL-1β、TNF-α、IL-6 的含量及 JNK 和

p38的表达水平均显著降低，提示清解化攻方可能

通过抑制 JNK/p38信号通路减少炎症因子释放，并

间接影响凋亡通路，从而发挥肺组织保护作用。

基于现有研究证据，MAPK信号通路在ALI的发

病过程中发挥着关键作用，因此被认为是具有潜在

治疗价值的分子靶点。然而值得注意的是，MAPK通

路的激活具有显著的时效性和双向性特征。在大多

数由LPS、细菌感染或创伤引起的ALI模型中，p38和
JNK处于一种病理性持续过度激活状态，导致炎症因

子风暴，加剧组织损伤。此时，抑制该通路的活化是

治疗的关键策略。但在某些特定病因下，如病毒感

染，宿主细胞需要适度激活p38 MAPK信号来启动有

效的抗病毒先天免疫反应。CDN的研究正是利用了

这一机制，通过增强并适当延长病毒诱导的p38通路

活化，从而强化细胞的抗病毒状态，抑制病毒复制。

因此，对信号通路的双向调节体现了 MAPK 信号通

路在ALI不同病因、不同阶段所扮演的复杂角色，也

揭示了靶向该通路进行精准调控的重要性。通过抑

制MAPK信号通路能够有效抑制炎症因子的过度激

活，从而减轻组织损伤、阻止疾病进展，这些发现对

ALI的治疗具有重要的临床价值。MAPK信号通路

转导与代表性中药/复方作用靶点图见图1。
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3　中医药调节 MAPK 信号通路治疗 ALI 的相关

研究

根据ALI的起病特征、证候特点、病机传变规律

等，可将其归属于中医学“喘证”“暴喘”“喘脱”“肺

热证”“结胸”的范畴，病机为正气虚弱，外邪（如病

原微生物等现代医学概念）趁虚侵袭，导致肺的宣

发肃降功能失调，随之产生痰饮，进一步导致气机

逆乱，病理因素主要涉及热、毒、痰、瘀［21］。治疗方

面，前期以攻邪为主，重在清热解毒、活血化瘀、宣

肺化痰；后期患者因正气不足出现虚喘，则以扶正

为主，重肺肾并补、益气养阴，使肺气得充，肾气回

纳，喘息自解。［22］近年来，随着中医药振兴发展及相

关研究技术的进步，中医药干预 ALI 的研究数量逐

步增加，其多靶点、多层次调控及毒副作用较小的

优势逐渐显现，为 ALI 治疗方案的研发及有效药物

的筛选提供了重要思路［23］。

3.1　中药单体　中药活性成分来源广泛、结构多

样，按化学结构对其进行分类，能够从物质基础的

角度帮助我们把握同类成分在药理作用上的共性

特征和独特之处。黄酮类、萜类、苷类等不同结构

类型的成分，大多能够通过调节 MAPK 信号通路发

挥抗ALI的作用，但在作用强度、对下游靶点的选择

性以及多通路协同机制上存在差别。对这些研究

进行梳理归类，既能系统呈现中医药多成分、多靶

点干预的整体优势，又可为后续筛选出高效低毒的

先导化合物，以及探索基于化学成分群的配伍协同

规律提供参考。

3.1.1　黄酮类化合物　黄芩苷是从黄芩中提取的

黄酮类化合物，具有抗炎、抗氧化、抗菌、清除自由

基和抗肿瘤作用［24］。目前，黄芩苷已开发为口服制

剂（如黄芩苷片）及注射剂（如黄芩苷注射液），临床

上广泛用于上呼吸道感染、病毒性肝炎、肺炎等炎

症性疾病的辅助治疗。夏金婵等［25］研究发现，经黄

芩苷腹腔注射干预后，LPS 诱导的 ALI 模型大鼠体

内促炎性细胞因子（TNF-α、IL-6、IL-1β、IL-18）水平

显著降低，p38 MAPK通路及其下游NLRP3、胱天蛋

白酶（Caspase）-1蛋白表达亦被明显抑制。这一发

现揭示了黄芩苷通过调控 p38 MAPK/NLRP3信号轴

减轻肺部炎症反应的作用机制，为其在 ALI临床治

疗中的应用提供了明确的分子靶点依据，也为黄芩

苷制剂用于重症肺炎患者的抗感染治疗拓展了新

的应用场景。

　注：MAPK为丝裂原活化蛋白激酶，MAPKK为MAPK激酶，MAPKKK为MAPK激酶激酶，RTKs为受体酪氨酸激酶，RAF为快速加速成纤维肉

瘤激酶，MEKK为丝裂原活化蛋白激酶激酶激酶，TPL2为肿瘤进展位点 2，ASK为凋亡信号调节激酶，TAK为转化生长因子-β激活激酶，MLK
为混合谱系激酶，DLK为双亮氨酸拉链激酶，TAO为千氨基酸激酶，MKK、ERK为胞外信号调节激酶，JNK为 Jun激酶。

图 1　MAPK信号通路转导机制与代表性中药/复方作用靶点（biorender绘制）
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衢枳壳提取液主要含黄酮类成分，具有抗炎、

抗氧化等多重药理活性。李丽丽［26］研究发现，该提

取液灌胃干预可显著缓解 LPS 诱导的小鼠 ALI，表
现为小鼠血清与肺泡灌洗液（BALF）中 IL-6、TNF-α、

MCP-1水平下降，IL-10水平上升，肺组织病理损伤、

水肿均明显减轻，其机制可能与抑制ERK、JNK、p38
及 NF- κB 通路关键蛋白［p65、NF- κB 抑制因子 α
（IκBα）］的磷酸化有关。

刺甘草查尔酮是从甘草中提取的黄酮类化合

物，具有广泛的抗炎与抗氧化活性。罗鎏玲［27］研究

发现，该化合物可显著缓解 LPS诱导的小鼠ALI，表
现为肺组织病理学评分降低，血清 IL-6、IL-1β 水平

下降，同时伴随 p38、ERK及NF-κB磷酸化水平的显

著抑制，提示刺甘草查尔酮可抑制 NF-κB 活化及

p38/ERK 信号通路转导，从而减轻炎症反应与肺组

织损伤。

广陈皮的主要活性成分川陈皮素（NOB）是一种

天然黄酮类化合物，具有抗炎、抗氧化、抗过敏等多

种功效。任雪［28］采用滴鼻给药的方式干预LPS诱导的

小鼠ALI模型，发现NOB能有效降低小鼠血清 IL-6、
IL-1β、TNF-α水平以及肺湿/干质量比，减轻肺组织

病理损伤，上述作用与 NF-κB p65及 MAPK 通路关

键蛋白（p38、ERK、JNK）磷酸化水平的抑制相关。

光甘草素是从甘草中提取的黄酮类化合物，除

广泛应用于美白类化妆品外，还具有抗炎、抗氧化、

抗菌等多重功效。王雷［29］研究显示，该成分可显著

缓解LPS诱导的大鼠ALI，表现为BALF中蛋白渗出

减少、肺湿/干质量比下降、组织病理损伤及水肿减

轻，同时血清中促炎性细胞因子 IL-18、TNF-α 表达

下调，提示光甘草素可通过抑制炎症细胞浸润与因

子释放发挥肺保护作用，这一过程与调控 MAPK 通

路有关。

鸢尾黄素是源自射干根茎的异黄酮类化合物，

具有抗炎、抗氧化及止咳功效。张雨泽等［30］研究发

现，经鸢尾黄素干预后，ALI模型小鼠的肺组织炎症

细胞浸润减少，肺组织病理评分、BALF中的总蛋白

及 TNF- α、IL-6 水平均显著下降，伴随肺组织中

CD68+巨噬细胞减少、CD206+增加，上述效应与其抑

制巨噬细胞MAPK信号通路活化，进而抑制M1极化

并促进 M2极化有关，表明鸢尾黄素可通过调控巨

噬细胞表型转换缓解肺部炎症，延缓ALI进程。

3.1.2　萜类化合物　泽漆醇是从中药泽漆中分离

的萜类化合物，具有抗炎、抗肿瘤等药理活性。陈

兰英等［31］研究表明，泽漆醇提取液灌胃干预可显著

减轻 ALI 模型小鼠肺组织病理损伤，降低 BALF 中

TNF- α 与 IL-6 水平，同时肺组织中 NF- κB p65 及

MAPK 通路关键蛋白（JNK、p38、ERK1/2）磷酸化水

平被显著抑制，即泽漆醇可通过协同抑制NF-κB与

MAPK信号通路发挥抗炎与肺保护作用。

穿心莲内酯作为穿心莲的主要二萜内酯类成

分，具有显著抗炎活性，已被开发成多种口服及注

射制剂（如穿心莲内酯片、喜炎平注射液），广泛用

于呼吸道感染性疾病的临床治疗。王伟伟［32］研究

显示，该成分对 LPS 诱导的 ALI 模型小鼠无明显毒

性反应，并能有效改善模型小鼠的多项病理指标，

如肺指数、肺湿/干质量比、脾脏指数均显著降低，全

血白细胞、中性粒细胞及淋巴细胞计数减少，血清

中 TNF-α、IL-1β、IL-6和 MCP-1水平下降，肺组织总

超氧化物歧化酶（SOD）活性升高而丙二醛（MDA）、

髓过氧化物酶（MPO）含量降低，同时肺病理损伤明

显改善；机制研究表明，穿心莲内酯在体外能显著

抑制小鼠单核巨噬细胞（RAW264.7）中 p38、ERK、

JNK及 IκBα、p65的磷酸化水平，表明其可通过协同

调控 NF-κB与 MAPK 信号通路发挥抗炎、抗氧化及

肺保护作用。鉴于穿心莲内酯已在临床广泛应用，

深入阐明其通过调控MAPK等关键通路治疗ALI的
分子机制，为其在 ALI治疗中的“老药新用”和优化

给药方案提供了科学依据，具有重要的临床转化

意义。

3.1.3　苷类化合物　白头翁皂苷 B4是从中药白头

翁中提取的苷类化合物，具有抗炎、抗菌、抗病毒及

免疫调节作用。腹腔注射该成分能显著降低LPS诱

导的 ALI 小鼠血清中 TNF-α、IL-1β 和 IL-6水平，减

轻肺组织炎症细胞及中性粒细胞浸润；在 LPS刺激

的 RAW264.7 细胞实验中，进一步发现其可抑制

p38 MAPK、ERK 和 JNK 的磷酸化水平，提示白头翁

皂苷 B4可通过抑制 MAPK 信号通路活化减轻肺部

炎症反应，从而发挥肺保护作用。［33］

三七皂苷 R1是从中药三七中提取的三萜皂苷

成分，具有抗炎、抗氧化及多器官保护等药理作用。

曹波［34］研究显示，该成分能显著改善 ALI模型小鼠

的肺组织病理状态，表现为肺湿/干质量比及病理学

评分降低，血清及 BALF 中 IL-1β、TNF-α水平下降，

同时肺组织中MAPK1/3蛋白表达明显下调，提示三

七皂苷 R1可通过抑制 MAPK 信号通路活化而减轻

肺部炎症反应，从而发挥肺组织保护作用。
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人参皂苷 Ro 与 Rb3系人参中提取的三萜皂苷

类成分，二者具有抗炎、抗氧化及抑制血小板聚集

与细胞凋亡等多重活性。许红琳［35］研究发现，人参

皂苷 Ro、Rb3可有效改善 LPS 诱导的 ALI 模型小鼠

的肺部病理状态，表现为肺组织病理学评分、炎症

因子转录与蛋白表达水平同步下降，并伴随肺组织

中 Toll 样受体（TLR）4/NF-κB/MAPK 通路关键蛋白

（IκBα、p65、JNK、p38、ERK）磷酸化水平显著抑制，

且各蛋白总表达水平未见明显改变，高剂量给药亦

未引发明显肝毒性。

黄芪甲苷是黄芪的主要活性成分，具有抗炎、

抗氧化等多种药理作用。王茜等［36］采用黄芪甲苷

溶液干预 LPS 诱导的 ALI 新生幼鼠，发现其可显著

改善幼鼠肺组织病理形态，降低肺组织中 TLR4表

达、p38 蛋白磷酸化水平及 TNF-α、IL-6、IL-12 等炎

症因子含量，提示黄芪甲苷可通过抑制TLR4及 p38 
MAPK 信号通路激活而减轻肺部炎症反应，从而发

挥肺保护作用。

白藜芦醇苷（PD）是虎杖的主要活性成分，具备

抗氧化与抗血栓形成等药理活性。杨君等［37］研究

发现，在 LPS 刺激的细胞模型中，PD 干预可显著抑

制炎症因子 TNF- α 与 IL-6 的生成，并下调 p38 
MAPK、JNK1/2及 ERK1/2的磷酸化水平，同时抑制

NF- κB 信号通路活化，表明其可通过协同调控

MAPK与NF-κB信号转导发挥抗炎与抗氧化效应。

远志皂苷元是从中药远志中提取的皂苷类小

分子化合物，具有祛痰镇咳、抗氧化及抗炎等药理

活性。吕红明［38］研究发现，该化合物可显著改善

LPS 诱导的 ALI 小鼠肺部炎症与氧化应激状态，具

体表现为肺组织中 TNF-α、IL-6与 IL-1β 分泌减少，

活性氧（ROS）生成及环氧化酶-2（COX-2）表达下降，

MDA、MPO 水平降低，SOD、还原型谷胱甘肽（GSH）
消耗减缓，同时肺组织病理损伤显著改善、BALF蛋

白浓度明显降低；机制研究表明，上述保护作用与

其抑制 p38 MAPK和ERK磷酸化、阻断 IκBα磷酸化

降解、激活核因子E2相关因子 2（Nrf2）/血红素加氧

酶-1（HO-1）信号通路密切相关。

23-O-乙酰升麻醇 3-O-α-L-阿拉伯糖苷（DA）是

升麻主要活性成分，属于三萜苷类化合物，具有抗

炎与抗氧化特性。陈春燕［39］研究发现，DA 可显著

改善 LPS 诱导的 ALI 小鼠的肺部病变，表现为肺组

织总蛋白含量及NLRP3表达水平下降，血清TNF-α、
IL-6、IL-1β水平降低，同时肺组织病理损伤减轻、水

肿改善，肺功能显著提升；机制研究显示，DA 可下

调肺组织中 ERK、p38及 IκBα 蛋白表达，即通过抑

制NF-κB与MAPK信号通路活化而减轻炎症反应与

肺组织损伤。

3.1.4　生物碱类化合物　异长春花苷内酰胺（STR）
是从中药胆木中提取的天然吲哚生物碱，具有抗

炎、解热镇痛及抗病毒作用，临床常用于呼吸道感

染性疾病的治疗。刘斌［40］研究表明，STR可显著改

善 LPS 诱导的 ALI 小鼠的炎症状态，表现为肺组织

中 IL-1β、IL-6、IL-8、IL-15、IL-18、IL-33 和 TNF-α 等

促炎性细胞因子表达下调，抗炎细胞因子 IL-10表

达上调，同时 ERK、p65、IκBα 等关键信号蛋白的磷

酸化水平显著降低；该研究证实 STR可能通过特异

性抑制 ERK2磷酸化，进而阻断 NF-κB 信号通路活

化，调节炎症因子表达平衡，减轻肺组织炎症损伤。

3.1.5　酚类化合物　姜黄素是从姜黄中提取的多

酚类天然产物，具有显著的抗炎活性，其作用机制

涉及调控巨噬细胞极化平衡及炎症因子表达。姜

黄素作为膳食补充剂和植物药成分，已被制成多种

制剂（如姜黄素胶囊、姜黄素片），广泛用于关节炎、

炎症性肠病、代谢综合征等慢性炎症相关疾病的辅

助治疗。胡畔等［41］研究证实，经腹腔注射给药后，

姜黄素可显著改善 ALI模型小鼠的肺部炎症状态，

表现为血清TNF-α与 IL-1β水平下降，IL-10和 IL-13
水平升高，肺组织中 p38 MAPK及NF-κB p65蛋白表

达同步降低，上述变化有效抑制了肺部炎症级联反

应，进而改善肺组织病理损伤与肺功能指标。该研

究表明姜黄素可抑制 p38 MAPK 与 NF-κB p65的磷

酸化，调节促炎/抗炎细胞因子平衡，阻断炎症进展，

进而发挥肺组织保护作用。这一机制研究不仅为

姜黄素治疗 ALI提供了理论支撑，也为其在急性危

重症领域的临床拓展应用奠定了药理学基础，提示

姜黄素制剂有望成为 ALI 辅助治疗的重要候选

药物。

3.1.6　其他类化合物　原儿茶酸（PCA）作为儿茶的

主要活性衍生物，属酚酸类成分，具有明确的抗炎

与抗氧化活性。李君等［42］研究发现，PCA可有效改

善 ALI 模型小鼠的肺组织病理损伤，小鼠 BALF 中

TNF-α、IL-1β 及总蛋白浓度明显降低，肺组织中

p38 MAPK 及其下游转录因子激活转录因子 2
（ATF2）磷酸化水平的显著抑制，提示PCA可通过阻

断 p38 MAPK/ATF2信号轴的活化而减轻肺部炎症

反应与组织损伤，从而发挥肺保护作用。
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氧化前胡素（OPD）是白芷、当归等中药的呋喃

香豆素类活性成分，具有抗炎、抗菌、抗氧化及抗肿

瘤等多种药理作用。都丽［43］研究显示，经滴鼻给予

OPD可显著缓解 LPS诱导的小鼠ALI，表现为BALF
中 TNF-α、IL-6、IL-1β及总蛋白浓度下降，肺水肿减

轻，肺气血屏障完整性改善，其机制为抑制MAPK及

蛋白激酶 B（Akt）/NF-κB 信号通路中关键蛋白的磷

酸化水平，通过多通路协同调控发挥肺保护作用。

紫草素是从中药紫草中提取的萘醌类活性成

分，具有明确的抗炎作用。沈钦华等［44］通过实验研

究证实，紫草素能够显著降低大鼠 BALF 中炎症细

胞数量，抑制抗原 85 复合物（Ag85B）、TNF- α、

TLR2、 NF-κB p65以及 p38 MAPK 与巨噬细胞移动

抑制因子（MIF）的共表达水平，同时提升免疫功能，

阻断 MAPK 及 NF-κB 信号通路的磷酸化与活化过

程，进而有效减轻结核分枝杆菌诱导的炎症性肺

损伤。

连翘脂素是中药连翘中提取的木脂素类单体

化合物，具有抗炎、抗氧化、保肝及调节免疫等多种

药理活性，其抗炎机制研究尤为深入。郭静［45］采用

灌胃给药的方式观察该成分对LPS诱导的ALI小鼠

的影响，结果显示连翘脂素可显著降低小鼠 BALF
中蛋白表达水平，肺组织病理损伤明显改善，多种

炎症因子的 mRNA 表达水平及血清中相应蛋白表

达水平均显著下降，其机制与抑制肺组织中 NF-κB
及 MAPK 信号通路关键蛋白（p38、ERK、JNK）的表

达有关。

党参多糖是中药党参的主要活性提取物，药理

研究表明其具有免疫调节、抗氧化、抗炎、抗肿瘤、

调节肠道菌群等多重功效。肖凌等［46］研究显示，党

参多糖可显著降低LPS诱导的ALI小鼠肺组织及血

清中 IL-1β、IL-6、MPO、TNF-α 水平，小鼠肺组织中

p38 MAPK 信号通路活化受到明显抑制，表明党参

多糖可能通过调控 p38 MAPK信号通路抑制炎症因

子释放，从而减轻急性肺损伤程度。

3.2　中药复方及制剂　目前一些中药复方在实验

研究中显示出对 ALI 的保护作用，其机制与调控

MAPK通路相关，但尚需进一步临床研究验证。ALI
病机复杂，多证兼夹，中药复方强调整体调节，通过

药物配伍多途径干预疾病进展。根据ALI常见证型

与治则，可将相关复方研究大致归为以下 3类。

3.2.1　表里双解、透邪解毒类　此类方剂适用于表

邪未解、里热已盛，或疫毒戾气伏于膜原的 ALI，治

以疏表清里、开达膜原，分消病势。

明雨等［47］研究显示，解表清里方（由炙麻黄、石

膏、荆芥、防风、黄芩、青蒿、羌活、独活、紫苏叶、川

芎、柴胡、杏仁、前胡、桔梗、白茅根、甘草组成）可显

著降低ALI模型小鼠血清 IL-6、TNF-α水平，升高 IL-2
水平，并抑制 TLR7/MAPK/NF-κB 信号通路表达，进

而减轻肺组织病理损伤，改善肺损伤程度。

侯雯倩等［48］研究发现，麻杏石甘汤可显著降低

ALI模型小鼠血清及 BALF 中炎症因子 TNF-α、IL-6
与 IL-1β 水平，并改善脏器指数、肺损伤评分及 CT
影像学表现，同时该方能下调小鼠肺组织中NF-κB、

ERK1/2、JNK及 p38 MAPK蛋白表达，证实其可通过

抑制MAPK/NF-κB信号通路降低炎症反应并增强机

体抗氧化能力，从而发挥治疗ALI的作用。

刘婷婷等［49］研究显示，葛根芩连汤灌胃干预

LPS诱导的ALI模型大鼠后，大鼠血清TNF-α、IL-6及
IL-1β水平降低，肺组织湿/干质量比及BALF中多形

核白细胞数量亦明显下降，肺组织中 NF-κB p65及

p38 MAPK 蛋白表达均受到明显抑制，肺组织炎症

细胞浸润减轻，肺泡结构改善，病理损伤显著缓解；

上述结果表明，葛根芩连汤可能通过抑制 MAPK 与

NF-κB信号通路，减少炎症因子释放，减轻氧化应激

反应，从而改善肺组织病理损伤，发挥对ALI的保护

作用。

李承泽等［50］用达原饮灌胃干预 ALI模型小鼠，

发现该方可显著下调肺组织中 γ 干扰素（IFN-γ）、

IL-12 p70、趋化因子配体 5（CCL5）、IL-1β、粒细胞-

巨噬细胞集落刺激因子（GM-CSF）、IL-6等多种炎症

介质的表达，并抑制 ERK1/2、p38 MAPK、NF-κB、髓

样分化因子 88（MyD88）及 TLR3/7/8 等信号通路蛋

白的表达，同时小鼠体质量下降趋势得到缓解，肺

指数升高受到抑制，肺组织病理损伤明显改善；上

述结果表明，达原饮可能通过抑制 TLR/MAPK/NF-

κB信号通路而减少炎症因子释放，从而减轻ALI。
方晶［51］研究显示，以升降散灌胃干预 LPS诱导

的 ALI 模型小鼠后，小鼠血清 TNF-α、IL-6 及 IL-1β
水平显著降低，肺组织湿/干质量比及病理学评分亦

明显下降，同时肺组织中TLR4/NF-κB通路及MAPK
通路关键蛋白 p38、ERK、JNK1的表达显著下调；上

述结果表明，升降散可抑制TLR4/NF-κB与MAPK信

号通路的活化减轻炎症反应，从而缓解 ALI小鼠的

肺组织损伤。

透邪解毒汤由达原饮与凉膈散合方而成，有清
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热解毒、清上利下、开达膜原、辟秽化浊、通达三焦

之功。占娆娜等［52］研究表明，该方可降低 ALI模型

小鼠肺组织及 BALF 中 TNF-α、IL-6、IL-1β 含量，肺

组织病理评分及湿/干质量比亦明显降低，TLR4、
NF-κB 以及 MAPK 信号通路相关蛋白 JNK、ERK 与

p38 的表达均被显著抑制。提示该方可通过抑制

TLR4/NF-κB与MAPK信号通路，减轻肺部炎症反应

及肺水肿程度，从而缓解肺组织损伤。

3.2.2　清热解毒、通腑泻肺类　此类方剂适用于

ALI 早期，证属热毒壅盛、肺气郁闭或腑气不通者，

治以清热解毒为主，或合以通腑泻下，旨在给邪气

以出路，迅速控制炎症。

李凯等［20］研究表明，清解化攻方（由大黄、黄

芩、厚朴、柴胡、丹参等组成）可显著降低ALI模型大

鼠血清中 IL-1β、TNF-α及 IL-6等促炎性细胞因子水

平，并显著抑制 JNK、p38 MAPK、NF-κB及活化蛋白-1
（AP-1）的表达。上述结果提示，清解化攻方可阻断

JNK/p38 MAPK 通路的磷酸化过程，进而减轻肺部

炎症反应。

马鸣等［53］研究显示，通腑泻肺灌肠液（由麻黄、

石膏、苦杏仁、瓜蒌、大黄、甘草组成）干预 ALI模型

大鼠后，其血清中 TNF-α、IL-1β 蛋白及 mRNA 表达

水平均显著下降，提示该方可能通过抑制 p38 
MAPK信号通路活性减轻肺组织损伤。

脱承德等［54］在常规治疗基础上联合使用宣白

承气汤灌肠治疗 ALI患者，经治疗患者动脉血气分

析指标明显改善。尚俊等［55］的研究进一步表明，宣

白承气汤口服可显著改善 ALI患者的血气参数，并

有效降低相关炎症因子水平。另有研究［56］指出，该

方与西医常规方案联用能提高临床疗效、降低病死

率、减轻炎症反应、改善疾病预后，且安全性较好。

胡转楠等［57］研究显示，经白虎汤干预后 ALI模
型小鼠肺组织炎性渗出减轻，肺水肿程度缓解，病

理形态亦明显改善，血清中 IL-6与 TNF-α水平显著

下降，肺组织中 NF-κB与 MAPK 信号通路活性受到

抑制，相关蛋白表达均显著降低。

王国全等［58］采用清瘟败毒饮干预 ALI 模型大

鼠，结果显示大鼠呼吸频率显著减缓，血气分析中

动脉血氧分压（PaO2）升高而动脉二氧化碳分压

（PaCO2）降低，肺组织病理评分亦明显改善，肺组织

中 JAK2、信号转导及转录激活蛋白 3（STAT3）、磷酸

化 STAT3（p-STAT3）、p38表达均呈现下调趋势，提

示该方可通过抑制 JAK2/STAT3 与 p38 MAPK 信号

通路的过度活化减少炎症因子释放，从而缓解肺部

炎症反应及组织损伤。

3.2.3　扶正祛邪、化痰祛瘀类　此类方剂适用于

ALI 中期邪气留恋、正气已伤，或后期兼有痰瘀互

结、气阴两虚者，治以攻补兼施，注重化痰活血、益

气养阴。麻杏苦甘汤由经典方剂“三拗汤”加银柴

胡、苦参化裁而来，有止咳平喘 、清解里热之功。焦

太强等［59］研究发现，该方灌胃干预后，ALI模型大鼠

BALF 中 IL-6、IL-1β 和 TNF- α 含量显著下降，p38 
MAPK、IκBα、NF-κB p65、Caspase-3的 mRNA 表达明

显下调，B细胞淋巴瘤-2（Bcl-2）mRNA表达则上调，

细胞凋亡受到抑制，炎症浸润及肺水肿程度减轻，

肺损伤评分降低，提示该方可能通过抑制 p38 
MAPK 活性阻断 MAPK 信号转导，进而减少促炎性

细胞因子的释放及肺组织细胞损伤，从而发挥治疗

ALI的作用。

杜丽娟等［19］研究显示，益气通腑泻热方（由栀

子、黄芩、连翘、大黄、芒硝、人参、麦冬、五味子、甘

草组成）可显著降低ALI模型小鼠血清 IL-6与 IL-1β
水平，并明显改善肺组织病理变化，同时小鼠肺组

织中MAPK与NF-κB的表达及其磷酸化过程受到抑

制，纤维化标志物平滑肌肌动蛋白α（α-SMA）、纤维

连接蛋白（FN）及胶原蛋白Ⅰ型（Col-Ⅰ）含量亦显著

下降，ALI诱发的肺纤维化程度得到缓解，提示抑制

MAPK 信号通路不仅有助于减轻 ALI 严重程度，亦

可调控其后期肺纤维化进程。

4　小结

中药复方具有多成分、多靶点、多层次整体调

控的特点，中药活性成分亦展现出多靶点调节作

用，且两者在应用中均表现出较好的安全性，近年

在ALI治疗中展现出独特潜力。本文系统综述了中

药单体及复方通过调控 MAPK 通路及其与 NF-κB、

TLR4等信号网络的交互作用，从而抑制肺部炎症、

减轻氧化损伤、改善肺组织病理的具体机制。这些

研究不仅体现了“清热解毒”“升清降浊”等中医治

则在 ALI治疗中的科学价值，也从现代医学角度印

证了“既病防变”思想在防治 ALI 进展中的指导

意义。

然而，现有研究以动物实验为主，临床转化明

显不足。此外，ALI 病情凶险、进展迅速，其病理机

制涉及多条信号通路的动态交互，当前研究对

MAPK 与其他通路（如磷脂酰肌醇 3-激酶（PI3K）/
Akt、Nrf2、细胞焦亡通路）的协同关系探讨尚浅。未
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来应加快机制相对明确的中药活性成分（如穿心莲

内酯、黄芩苷等）向临床前及临床研究转化，开展病

证结合的临床观察，探索 ALI 中医证型与 MAPK 通

路活化状态的相关性，深化中医药在 ALI不同病理

阶段（如急性炎症期与后期纤维化）的作用机制研

究，尤其关注其对肺泡-毛细血管屏障、免疫细胞极

化的调控作用。深化MAPK通路在ALI中的中医药

调控研究，有望为 ALI的中西医结合治疗提供更具

针对性的理论依据与干预策略。
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