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摘  要：急性肺损伤是一种急性炎症性肺部疾病，严重者可发生急性呼吸衰竭。临床治疗急性肺损伤主要控制炎症反应和改

善临床症状。木犀草素是一种天然的黄酮类化合物，具有多种生物学作用，可通过降低炎症反应、降低氧化应激反应、抑制

细胞凋亡、改善肺上皮离子转运功能发挥防治急性肺损伤的作用。总结了木犀草素防治急性肺损伤的药理作用研究进展，为

木犀草素的临床应用提供参考。 
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Research progress on pharmacological effects of luteolin in prevention and treatment 

of acute lung injury 
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Abstract: Acute lung injury is an acute inflammatory lung disease, and severe cases can lead to acute respiratory failure. The clinical 

treatment of acute lung injury mainly controls inflammatory response and improves clinical symptoms. Luteolin is a natural flavonoid 

compound with multiple biological functions. Luteolin can prevent and treat acute lung injury by reducing inflammation, oxidative 

stress, cell apoptosis, and improving the ion transport function of lung epithelium. This article summarizes the pharmacological research 

progress of luteolin in prevention and treatment of acute lung injury, providing reference for the clinical application of luteolin. 
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急性肺损伤是一种急性炎症性肺部疾病，是多

种因素导致肺微血管内皮细胞、肺泡上皮细胞损

伤，引发弥漫性间质性肺水肿的临床症状，其发病

原因包括脓毒症、肺炎、胃和口咽内容物吸入、重

大创伤、中毒等，严重者可发生急性呼吸衰竭，临

床特征包括难治性低氧血症、急性呼吸窘迫、双侧

肺浸润[1]。尽管临床治疗急性肺损伤的方法较多，

在控制炎症反应和改善临床症状方面做了较大努

力，但急性肺损伤的发病率和致死率仍较高。木犀

草素是一种天然的黄酮类化合物，存在于水果、蔬

菜和植物药中，具有抗炎、抗过敏、抗氧化、抗癌、

雌激素调节等多种生物学作用，富含木犀草素的中

药已被用于治疗高血压、炎症性病变、中枢神经系

统疾病、癌症等各种疾病[2-3]。近年来木犀草素在防

治急性肺损伤的疗效受到广大学者的关注，有望成

为急性肺损伤的候选药物。木犀草素可通过降低炎

症反应、降低氧化应激反应、抑制细胞凋亡、改善

肺上皮离子转运功能发挥防治急性肺损伤的作用。

本文总结了木犀草素防治急性肺损伤的药理作用

研究进展，为木犀草素的临床应用提供参考。 

1  降低炎症反应 

1.1  抑制蛋白激酶 B/核因子-κB（Akt/NF-κB）信

号通路激活 

NF-κB活化参与调节与急性炎症反应有关的多

个早期基因的表达，调控肺中诱导型 NO 合成酶

（iNOS）、环氧化酶-2（COX-2）、肿瘤坏死因子-α

（TNF-α）、白细胞介素-6（IL-6）的表达，刺激 Akt

可促进 NF-κB 活化[4]。Li 等[5]使用木犀草素干预脂 
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多糖诱发的急性肺损伤小鼠，18、35、70 mg/kg 木

犀草素可显著降低肺组织病理学改变，减轻肺通透

性和水肿，降低肺泡灌洗液中 IL-6、TNF-α 水平，

下调肺组织中 COX-2、iNOS 表达，结果显示木犀

草素可通过抑制Akt/NF-κB信号通路激活降低肺组

织炎症反应。戴丽等[6]使用木犀草素治疗脂多糖诱

导的急性肺损伤小鼠，25、50、100 mg/kg 木犀草素

以浓度相关性降低气道吸气阻力、气道呼气阻力和

提高动态顺应性，降低肺泡灌洗液中 IL-1β、IL-6、

TNF-α 水平和肺部水肿、肺出血、炎症细胞浸润等

病理改变，降低磷酸化核因子-κB 抑制因子 α（IκBα）

表达，促进 IκB-α 表达，结果证实木犀草素通过抑

制 NF-κB 的激活以降低肺组织的炎症损伤。 

1.2  抑制核因子 κB 抑制物激酶 β（IKKβ）磷酸化 

IKKβ 属于 NF-κB 信号通路主要激酶，IKKβ 磷

酸化后可促使形成 p-IκB，继而诱导多种炎症因子

分泌，加重急性肺损伤[7]。凌云飞等[8]使用木犀草素

治疗体外循环引起的急性肺损伤大鼠，10 mg/kg 木

犀草素可显著降低肺组织中 IL-6、TNF-α 水平和病

理损伤评分，下调肺组织中 p65 表达，提高 IKKβ

表达，结果证实木犀草素可抑制 IKKβ 磷酸化进程

以阻止 NF-κB 信号通路的激活，以降低急性肺损伤

的炎症反应。孙力超等[9]使用木犀草素治疗脓毒症

引起的小鼠急性肺损伤，20、40、80 mg/kg 木犀草

素可显著减轻肺组织中水肿、炎症细胞浸润、间隔

增厚等病理改变，降低肺水肿和蛋白渗漏，抑制肺

组织中髓过氧化物酶（MPO）活性和中性粒细胞数

量，降低肺泡灌洗液中 IL-1β、IL-6、TNF-α、巨噬

细胞炎性蛋白-2（MIP-2）水平，下调肺组织中 COX-

2、iNOS 蛋白表达，结果表明木犀草素可通过抑制

NF-κB 信号通路的激活，发挥抗炎活性。 

1.3  抑制 Tol 样受体 4（TLR4）/NF-κB 信号通路

激活 

急性肺损伤可促使 TLR4 与衔接分子结合，促

使 NF-κB 激活，继而诱发大量炎症因子的分泌，加

重肺组织炎症损伤[10]。邹国涛等[11]使用木犀草素治

疗脂多糖诱导的急性肺损伤幼鼠，20、40 mg/kg 木

犀草素能降低肺泡灌洗液中 IL-1β、IL-6、TNF-α 的

水平和 W/D 值，显著降低肺组织的病理学改变，下

调肺组织中 TLR4、NF-κB p65 蛋白和基因的表达，

结果提示木犀草素可通过抑制 TLR4/NF-κB 信号通

路的激活以降低肺组织的炎症反应。曹嵘[12]使用木

犀草素治疗外转流后急性肺损伤小鼠，40 mg/kg 木

犀草素可显著降低上清液 IL-6、TNF-α 水平和细胞

中基因表达，下调肺组织中转化生长因子-β 激活激

酶 1（TAK1）、IKKβ、p65 的表达，结果证实木犀

草素可通过抑制 NF-κB 信号通路激活降低肺组织

炎症反应。Guo 等[13]使用木犀草素治疗内毒素诱发

的急性肺损伤小鼠，18、35、70 mg/kg 木犀草素可

改善肺组织动脉血气，降低肺组织病理学改变，减

轻 MPO 的活性和中性粒细胞浸润，提高超氧化物

歧化酶（SOD）、谷胱甘肽（GSH）水平，降低丙二

醛（MDA）水平，降低细胞黏附因子-1（ICAM-1）、

TNF-α 表达，抑制丝裂原活化蛋白激酶（MAPK）、

NF-κB磷酸化，结果表明木犀草素通过抑制MAPK、

NF-κB 信号通路活化降低肺组织炎症反应。 

1.4  减轻中性粒细胞活化 

细胞外信号调节激酶（ERK）通路和 p38 MAPK

可引起急性肺损伤呼吸爆发和中性粒细胞趋化作

用，磷脂酰肌醇-3-激酶（PI3K）/Akt 通路通过促进

中性粒细胞活化加重肺组织炎症反应[14]。Lee 等[15]

使用木犀草素治疗脂多糖诱导的急性肺损伤小鼠，

18、35、70 mg/kg 木犀草素可降低肺组织血管渗漏、

白细胞浸润，抑制化学趋化因子诱导的中性粒细胞

趋化作用和呼吸爆发，抑制 p38 MAPK、有丝分裂

原激活蛋白激酶（MEK）、ERK、Akt 磷酸化，结果

表明木犀草素可通过抑制 MEK/ERK、PI3K/Akt 信

号通路以减轻中性粒细胞活化，发挥抗炎活性。 

1.5  抑制缺氧诱导因子-1α（HIF-1α）的表达 

转录因子 HIF-1α 是缺氧的关键介质，可诱导

冷诱导 RNA 结合蛋白（CIRP）表达，激发 NOD 样

受体蛋白 3（NLRP3）炎性小体激活，进而加重肺

组织炎性损伤[16]。Zhang 等[17]使用木犀草素治疗脓

毒症引起的肺损伤新生小鼠，10 mg/kg 木犀草素可

显著降低肺组织损伤，降低肺细胞凋亡，抑制 CIRP

形成，下调巨噬细胞中 HIF-1α、NLRP3 的表达，结

果证实木犀草素可通过抑制 HIF-1α 表达以阻止

NLRP3 炎症小体形成，降低肺组织炎性损伤。 

1.6  抑制高迁移率族蛋白 1（HMGB1）的表达 

HMGB1 是 MAPK 信号通路重要促炎介质，可

介导 iNOS/NO、COX-2 等多种炎症介质的释放，加

重急性肺组织的炎症损伤[18]。Park 等[19]使用木犀草

素干预脂多糖建立的急性肺损伤中 RAW264.7 细胞

和急性肺损伤小鼠，20 μmol/L 木犀草素能抑制细

胞中的促炎介质 HMGB1、iNOS/NO、COX-2、NF-

κB 的表达，20 mg/kg 木犀草素可显著抑制大鼠血
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清 iNOS、HMGB1 水平，进而显著减轻肺组织的病

理改变，结果显示木犀草素以 HMGB1 为靶点减轻

炎症反应，发挥急性肺损伤的保护作用。 

1.7  上调调节性 T 细胞（Treg）细胞分化 

Treg 属于免疫抑制细胞，可促使抗炎因子分

泌，进而诱导巨噬细胞 M2 表型计极化，显著降低

肺组织炎症损伤[20]。Xie 等[21]使用木犀草素干预盲

肠结扎建立的急性肺损伤小鼠，0.2 mg/kg 木犀草素

可降低肺泡壁增厚、肺泡出血、肺泡塌陷、炎症细

胞浸润等肺损伤评分，降低支气管肺泡灌洗液中 IL-

1β、IL-6、TNF-α 水平，减轻肺水肿程度和 W/D 比

值，降低肺组织中 IL-17A、中性粒细胞和 NF-κB p65

表达，上调肺组织中 CD4+CD25+FOXP3+Treg 比例、

FOXP3 表达，减少肺中的 M1 巨噬细胞水平，结果

证实木犀草素可通过上调 Treg 细胞分化促进 IL-10

水平，对控制肺部炎症具有积极意义。Celebi 等[22]

使用木犀草素干预脓毒症急性肺损伤大鼠，2、4 

mg/kg 木犀草素可降低肺组织病理学改变，降低

TNF-α基因表达，提高 IL-10 基因表达，提高 SOD、

GSH 水平，降低 MDA 水平，表明木犀草素可通过

促进 IL-10 表达发挥抗炎活性。1 项木犀草素治疗

脓毒症急性肺损伤小鼠的实验中，20 mg/kg 木犀草

素可显著降低肺组织炎症损伤，降低炎症细胞浸

润，上调 Treg、IL-10 表达，消耗 Treg 可逆转木犀

草素对肺损伤的保护作用，结果证实木犀草素可通

过上调 Treg、IL-10 对急性肺损伤发挥保护作用[23]。 

2  降低氧化应激反应 

2.1  调控氧化-抗氧化平衡 

氧化应激产生的活性氧（ROS）在脓毒症急性

肺损伤的重要作用，ROS 靶向细胞膜脂质层，导致

细胞膜不饱和脂肪酸过氧化释放高细胞毒性产物，

影响细胞完整性，SOD、GSH 等抗氧化物质可促使

ROS 清除，减轻肺组织氧化应激损伤[24]。Rungsung

等[25]使用木犀草素治疗脓毒症实验急性肺损伤小

鼠，0.2 mg/kg 木犀草素可降低肺湿质量、肺水肿，

降低肺泡灌洗液中支气管肺泡灌洗液蛋白质含量，

降低肺匀浆和血清中细菌总数，降低肺组织和血清

中 IL-1β、IL-6、TNF-α 的水平，下调 ICAM-1 基因、

NF-κB 蛋白、iNOS 基因的表达，提高 GSH、SOD

水平和降低 MDA 水平，结果表明木犀草素可通过

调控氧化-抗氧化平衡降低肺组织氧化损伤。 

2.2  上调 Akt/Nrf2 信号通路 

Akt/Nrf2 线粒体的代谢和功能受 ROS 积累的

影响，ROS 可引起肺组织氧化损伤，Nrf2 介导抗氧

化信号通路对预防氧化应激导致的细胞损伤至关

重要，促进 Akt 磷酸化可促使 Nrf2 核定位，发挥抗

氧化活性[26]。Liu 等[27]使用木犀草素治疗氯化汞诱

导的急性肺损伤小鼠，100 mg/kg 木犀草素可显著

降低肺组织病理学改变，抑制 MDA、MPO 水平，

提高 GSH、SOD 水平，降低肺组织 IL-1β、IL-6、

TNF-α 表达，上调 B 淋巴细胞瘤-2/B 淋巴细胞瘤相

关 X 蛋白（Bcl-2/Bax）比值和下调 Caspase-3 蛋白

表达，抑制 NF-κB 信号通路激活，提高血红素加氧

酶-1（HO-1）、磷酸酰胺腺嘌呤二核苷酸醌氧化还原

酶 1（NQO1）表达，结果表明木犀草素可通过上调

Akt/Nrf2 信号通路以减轻肺组织的氧化损伤。 

Nrf2 可上调机体抗氧化能力，促进 ROS 清除，

降低肺组织氧化损伤[28]。储娜等[29]使用木犀草素干

预镉诱导的急性肺损伤肺上皮 Beas-2B 细胞，0.25、

0.5、0.75 μmol/L 木犀草素可降低肺上皮细胞凋亡，

提高肺细胞活力、SOD 活性和 GSH 水平，降低

ROS、MDA 水平，上调 Nrf2、p-Akt 蛋白表达，表

明木犀草素可上调 Nrf2 表达以降低肺组织氧化应

激损伤。 

2.3  抑制活性氧簇 /硫氧还蛋白相互作用蛋白

（ROS/TXNIP）信号通路 

ROS/TXNIP 信号通路是参与急性肺损伤的关

键通路，可激发 NLRP3 炎性小体的激活，引发氧化

应激反应，加重肺组织损伤[30]。翁珍丽等[31]使用木

犀草素治疗盲肠结扎建立的脓毒症急性肺损伤小

鼠，80 mg/kg 木犀草素可显著降低小鼠的死亡率，

改善呼吸行为，降低肺泡灌洗液中炎症细胞的数

量，降低肺组织中 IL-6、TNF-α 表达，还能降低肺

组织中 ROS、MDA、TXNIP 阳性表达，提高过氧

化氢酶（CAT）、SOD 蛋白的表达，下调肺组织中

TXNIP、NLPR3、衔接蛋白（ASC）、Caspase-1 蛋

白的表达，结果证实木犀草素可通过抑制

ROS/TXNIP 信号通路以减轻肺组织的氧化损伤。 

3  抑制细胞凋亡 

Caspase-11 活化可裂解 GSDMD 形成多肽，诱

发下游活性分子，诱发细胞凋亡[32]。张丹颖等[33]使

用木犀草素治疗脓毒症肺损伤小鼠，40 mg/kg 木犀

草素可显著降低肺组织水肿、肺泡塌陷、肺泡壁增

厚、炎症细胞浸润等病理学改变，降低灌洗液中 IL-

17A、IL-1β、IL-6、TNF-α 和中性粒细胞、MPO 水

平，提高 IL-10、Treg 水平，下调肺组织中 GSDMD、
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Caspase-11、Caspase-1 表达，结果提示木犀草素可

通过调控Caspase-11相关性焦亡以降低急性肺组织

损伤，降低肺组织细胞凋亡。Zhang 等[23]使用木犀

草素干预脓毒症引起的小鼠急性肺损伤，20 mg/kg

木犀草素能显著降低肺组织损伤，缓解 Caspase-11

相关性细胞凋亡，显著降低肺组织中 cleaved-

caspase-11、cleaved-caspase-1、cleaved-GSDMD、IL-

1α、 IL-1β 的表达，提示木犀草素可通过调控

Caspase-11 相关性焦亡以降低细胞凋亡。 

4  改善肺上皮离子转运功能 

4.1  上调环磷酸鸟苷（cGMP）/PI3K 信号通路 

cGMP 下游信号通路 PI3K 的激活可使肺泡液

体清除相关的上皮钠离子通道（ENaC）活性增加，

PI3K 下游信号级联与 Akt、血清和糖皮质激素调节

激酶（SGK）等多种效应蛋白有关，能通过抑制

Nedd4-2 泛素化来上调细胞 ENaC 的表达[34]。Hou

等[35]使用木犀草素治疗脂多糖建立的急性肺损伤

小鼠，20 mg/kg 木犀草素可提高小鼠的肺泡液体清

除，减轻肺组织病理学改变和 W/D 比值，显著增加

肺上皮中膜 ENaC 蛋白，提高 α-、β-、γ-ENaC 基因

的表达，结果表明木犀草素可通过上调 cGMP/PI3K

信号通路以促进 ENaC 的表达，显著减轻肺水肿。 

4.2  修复 ENaC 功能 

ENaC 能调节肺泡离子转运功能，以维持肺泡

液体平衡，维持钠离子跨膜转运功能的重要机制，

急性肺损伤可导致 ENaC 活性降低，造成肺组织损

伤[36]。刘宏飞等[37]使用木犀草素治疗急性肺损伤小

鼠，20 mg/kg 木犀草素能显著抑制 H441 细胞的增

殖，降低肺组织和 H441 细胞中 γ-ENaC、α-EaC 蛋

白表达，减轻肺组织水肿、增厚、塌陷等病理改变，

提高小鼠血清 cGMP 水平，结果表明木犀草素可通

过修复 ENaC 功能以改善肺上皮离子转运功能，减

轻肺组织损伤。 

5  结语 

目前急性肺损伤的治疗以保护肺通气功能和

对症治疗为主，尚缺乏特效的治疗药物，而中药多

靶点、多途径、低不良反应的优势在急性肺损伤治

疗中逐渐受到广大医师的关注。木犀草素可通过降

低炎症反应、降低氧化应激反应、降低细胞凋亡、

改善肺上皮离子转运功能，以减轻肺组织病理损

伤，通过多种机制发挥防治急性肺损伤的作用。目

前木犀草素用于急性肺损伤的研究以动物和细胞

实验为主，尚未形成有效的临床数据研究，其在人

体的确切疗效和作用机制有待临床考证，缺乏高质

量临床循证试验研究支持。目前市场尚未出现以木

犀草素为主要成分的上市药物，广大学者还需加大

对木犀草素剂型的研究，以期早日开展临床试验，

使更多的急性肺损伤患者获益。 
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