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女贞子及其活性成分防治呼吸系统疾病的药理作用研究进展
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摘 要： 女贞子药对及女贞子的活性成分红景天苷、齐墩果酸和熊果酸均有平喘作用。红景天苷、齐墩果酸和熊果酸有抗

脂多糖、脓毒症、休克、百草枯、氯气、油酸和缺氧引起的急性肺损伤作用，也有抗缺氧、香烟烟雾、二氧化硅、博来霉

素和野百合碱引起的慢性肺损伤和肺纤维化作用。它们的肺保护作用的共同机制可能是：（1）上调T-bet基因表达和下调

GATA3基因表达，调节Th1/Th2之间的平衡，抑制 IgE生成和炎性细胞因子表达，减轻肺和气道的炎症反应；（2）上调Nrf-2

通路，发挥抗氧化作用，减轻肺组织的氧化应激反应引起的炎性肺损伤；（3）激活 PI3K/AKT 信号通路和阻滞 TLR4/

MyD88/NF-κB炎性信号通路，保护肺上皮细胞；（4）阻滞TGF-β1/Smad通路，抑制胶原合成和成纤维细胞增生，减轻肺纤

维化形成。女贞子药对和红景天苷有抗病毒性肺炎作用，齐墩果酸和熊果酸具有广谱抗病毒作用，除了直接抗病毒作用

外，提高机体的免疫功能也是作用机制之一。
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Research progress on pharmacologic effects of Fructus Ligustri Lucidi and its

active components in prophylaxis and treatment for respiratory system disease
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Abstract: Fructus Ligustri Lucidi pair and the active components of Fructus Ligustri Lucidi(salidroside, oleanolic and usrolic acids)

have antiasthmatic effects. Salidroside, oleanolic and usrolic acids have the antagonisms on acute lung injuries induced by

lipopolysaccharide, sepsis, shock, paraquat, chlorine, oleic acid and hypoxia, and the antagonisms on chronic lung injuries and

pulmonary fibrosis induced by hypoxia, cigarette smoke, SiO2, bleomycin, monocrotaline. The common mechanisms of lung

protection may be: (1) up-regulating the expression of Tebt mRNA, and down-regulating the expression of GATA3 mRNA, to

regulate the Th1/Th2 balance, to inhibt the the expression of IgE and inflammatory cytokines, so can alleviate inflammation of lung

and airway; (2) up-regulating Nrf-2 pathway to show antioxidation , so can alleviate oxidation stress-induced lung inflammatory

injury; (3) activating PI3K/AKT pathway and blocking TLR4/MyD88/NF-κB pathway to protect pulmonary epithelial cells; (4) blocking

TGFβ1/Smad pathway to inhibit collagen synthesis and fibrocyte hyperplasia, so can alleviate pulmonary fibrogenesis. Fructus

Ligustri Lucidi pair and salidroside have the effects against virus pneumonia. Oleanolic and usrolic acids have broad-spectrum

antiviral effects. The mechanisms are direct effect against virus, and promote organism immunopotency against virus.
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进入 21世纪以来，冠状病毒多次肆虐人类，且

愈演愈烈。新型冠状病毒（SARS-CoV-2）造成新型

冠状病毒性肺炎（COVID-19）全球大流行，各国医

药工作者试用了许多西药，尽管取得了一定的效

果，但并不理想。为了防止 COVID-19疫情蔓延和

再次流行，医药研究者们推荐了氯喹类药物、青蒿

素类药物以及一系列中药组方，笔者也推荐了甘草

及甘草酸类药物［1］和苦参碱类生物碱［2］，如今再次

推荐女贞子及其活性成分抗病毒性肺炎的应用。

女贞子 Ligustri lucidi Fructus 系木犀科女贞属

植物女贞 Ligustrum lucidum Ait 的干燥成熟果实。

《中国药典》记载女贞子具有滋补肝肾、明目乌发的
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功效，用于肝肾阴虚，眩晕耳鸣，腰膝酸软，须发早

白，目暗不明，内热消渴，骨蒸潮热。《神农本草经》

将女贞子列为上品，称“主补中，安五脏，养精神，除

百疾，久服肥健轻身不老”，历代医家将其列为扶正

补虚的常用中药。女贞子主要被制成补益类中成

药如二至丸、贞芪扶正颗粒、女贞子糖浆、补肾强身

片、安神补心丸和十八味人参补气膏等用于临床。

女贞子及其活性成分红景天苷（salidroside）及

其苷元酪醇（tyrosol）、齐墩果酸（oleanolic acid）及其

同分异构体熊果酸（ursolic acid）具有广泛的生物活

性，包括抗微生物，抗炎、抗变态反应，抗肿瘤，促进

毛发生长和黑色素生物合成，保护心、血管、肝、肾、

肺，抗糖尿病、调血脂抗肥胖，抗动脉粥样硬化，抗

肝脂肪变和纤维化，镇痛、抗焦虑、抗抑郁、改善学

习记忆等神经保护作用，促进骨、肌肉生长、抗肌萎

缩、抗疲劳、调控免疫功能及抗骨质疏松等药理作

用［3-7］。本文综述女贞子及其活性成分防治各种呼

吸系统疾病的药理作用和机制，为临床应用女贞子

及其活性成分防治包括COVID-19在内的呼吸系统

疾病提供药理学依据。

1 平喘

1.1 女贞子淫羊藿药对水煎剂

刘仁慧等［8-9］报道给卵白蛋白致敏、激发制作的

慢性哮喘模型大鼠自实验第 14天开始连续 4周每

天 ig淫羊藿女贞子药对（4∶3）水煎剂 9.5 g/kg，能减

轻支气管周围、管壁及肺泡壁嗜酸性粒细胞等炎性

细胞浸润、支气管上皮水肿、上皮脱落、肌层增厚、

杯状细胞增生；能显著降低哮喘大鼠支气管肺泡灌

洗液中白介素-4（IL-4）、内皮素、一氧化氮及诱生型

一氧化氮合酶水平，轻度降低支气管肺泡灌洗液干

扰素-γ（IFN-γ）和显著升高原生型一氧化氮合酶水

平，因此明显降低 IL-4/IFN-γ比值；上调血清原生型

一氧化氮合酶、皮质酮、血浆促肾上腺皮质激素和

下丘脑促肾上腺皮质激素释放激素，以及降低诱生

型一氧化氮合酶和轻度降低血清 IFN-γ和 IL-4 水

平，但显著降低 IL-4/IFN-γ比值；上调肺组织糖皮质

激素受体的蛋白表达和 T-bet 的基因表达，下调

GATA-3的基因表达、IL-4蛋白表达和 IL-4/IFN-γ比

值，提示淫羊藿女贞子可能是通过上调下丘脑-垂

体-肾上腺轴和纠正Th1/Th2失衡，产生防治哮喘的

作用。

高健翔等［10］和年宏蕾等［11］将淫羊藿女贞子水

煎剂与激素地塞米松联用防治大鼠卵白蛋白过敏

性哮喘，连续用药 2周，结果单用激素组、单用淫羊

藿女贞子组和 2药联用组均能显著降低哮喘大鼠肺

组织内皮素、诱生型一氧化氮合酶和内皮素/原生型

一氧化氮合酶的水平；2药联用组和单用淫羊藿女

贞子组还上调原生型一氧化氮合酶表达；2药联用

组还显著降低肺组织一氧化氮含量；2药联用组明

显减轻支气管黏膜上皮脱落、管腔阻塞程度（即降

低肺组织总管壁和平滑肌厚度）和肺组织嗜酸性粒

细胞浸润以及血和支气管肺泡灌洗液中嗜酸性粒

细胞数，而单用地塞米松组上述作用较差，单用淫

羊藿女贞子组上述作用差。

唐秀凤等［12-13］将 ig淫羊藿女贞子水煎剂的剂量

降为 3.5 g/kg，并增加了 ig 淫羊藿女贞子的有效组

分（含淫羊藿总黄酮和女贞子的总黄酮、总环烯醚

萜，二者质量比为 2∶3）100 mg/kg组，于实验第 22天

开始连续给药 2周，结果单用地塞米松组、3.5 g/kg

淫羊藿女贞子水煎剂组、100 mg/kg有效组分组和激

素与水煎剂或有效组分联用组均能显著降低哮喘

大鼠肺组织标准化总管壁厚度、标准化平滑肌厚

度、标准化胶原面积和标准化杯状细胞面积以及磷

酸化 Janus 激酶 -3（JAK3）、磷酸化酪氨酸激酶 -

2（TYK2）、磷 酸 化 信 号 转 导 与 转 录 激 活 子 -

3（STAT3）、磷酸化STAT5和磷酸化STAT6的蛋白表

达。与单用激素组比较，激素联用水煎剂或有效组

分均能进一步下调磷酸化的 JAK3、TYK2、STAT3

和 STAT6的蛋白表达，淫羊藿女贞子水煎剂的作用

似乎强于有效组分。淫羊藿女贞子可能是通过下

调哮喘大鼠肺组织中与炎性因子相关的 JAKs/

STATs通路产生平喘作用，并增强激素的平喘作用。

年宏蕾等［14-15］报道 ig淫羊藿女贞子水煎剂3.5 g/kg

仅显著上调哮喘大鼠支气管肺泡灌洗液中淋巴细

胞凋亡水平和降低肺组织中标准化平滑肌厚度，轻

度降低标准化气道总管壁厚度、杯状细胞计数、杯

状细胞面积百分比和标准化胶原面积；并能进一步

增强激素布地奈德气道雾化给药时的上述作用，提

示淫羊藿女贞子联用布地奈德可抑制哮喘炎症及

气道重塑的病理改变。进一步研究发现淫羊藿女

贞子的水煎剂或有效组分是通过调节 JAK/STAT4-5

的蛋白磷酸化，下调肺组织核因子-κB（NF-κB）和X

连锁凋亡抑制蛋白的基因表达，上调半胱天冬酶-9

和 Fas的基因表达和上调肺组织细胞凋亡，产生平

喘作用和增强布地奈德的平喘作用［16-17］。

年宏蕾等［18］又报道在用卵白蛋白制作大鼠哮

喘的第 36天开始连续 4周每天给药，ig淫羊藿女贞

子水煎剂 3.5 g/kg显著降低哮喘大鼠血清免疫球蛋
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白 IgE含量，轻度降低 IL-4含量，升高血清皮质酮及

支气管肺泡灌洗液中糖皮质激素受体含量和轻度

提高糖皮质激素受体的蛋白结合力；也能增强布地

奈德的降低血清 IL-4和 IgE含量、提高血清皮质酮

含量和支气管肺泡灌洗液糖皮质激素受体蛋白含

量及蛋白结合力。淫羊藿女贞子水煎剂可通过上

调糖皮质激素受体及局部抗炎作用的敏感性，协同

布地奈德治疗哮喘。

刘仁慧等［19-21］报道在卵白蛋白制作过敏性哮喘

的第 36天开始到第 48天给与地塞米松和淫羊藿女

贞子水煎剂 9.5 g/kg（I组）；在第 49～77天的激素撤

停过程中 ig淫羊藿女贞子 9.5 g/kg（II组）；在停用激

素后的第 78～91 天 ig 淫羊藿女贞子 9.5 g/kg（III

组），结果单用淫羊藿女贞子组和 I组均能下调哮喘

大鼠支气管肺泡灌洗液中嗜酸性粒细胞数量和 IL-

4、IL-5、肿瘤坏死因子-α（TNF-α）含量，上调 INF-γ

表达，调节Th1/Th2失衡；在激素撤停过程中，I组和

II组均能下调嗜酸性粒细胞数量和 IL-5含量，其中 I

组能降低 IL-4/IFN-γ值，II组可下调TNF-α含量；在

停用激素后阶段，单用激素组嗜酸性粒细胞炎症加

重，I组和 II组均能降低嗜酸性粒细胞数量，其中 II

组还显著降低 IL-5含量，I、II和III组均能降低IL-4含

量、升高IFN-γ含量，仅I组能显著降低 IL-4/IFN-γ值，

还能降低TNF-α含量，说明撤停激素会减弱其抗炎

作用，使气道炎症加重，而在撤停激素前加用淫羊

藿女贞子，其协调增强激素的抗炎作用更优。还发

现在地塞米松撤停前、撤停过程中或撤停后加用淫

羊藿女贞子水煎剂能对抗激素下调血清骨钙素和

皮质酮含量，上调碱性磷酸酶、抗酒石酸酸性磷酸

酶活性和促肾上腺皮质激素含量，改善糖皮质激素

类药物对内源性糖皮质激素的抑制作用，起到对骨

代谢的保护作用。

刘仁慧等［22-26］进一步研究淫羊藿女贞子药对对

哮喘大鼠内源性糖皮质激素系统的改善作用。单

用淫羊藿女贞子水煎剂能提高哮喘大鼠支气管肺

泡灌洗液 IFN-γ水平，降低 IL-4、IL-5 和 IL-4/IFN-γ

水平，不明显提高糖皮质激素受体的表达及其结合

力；不影响血清皮质酮、促肾上腺皮质激素和下丘

脑促肾上腺皮质激素释放激素水平。而地塞米松

也提高 IFN-γ水平，降低 IL-4、IL-5 和 IL-4/IFN-γ水

平，但降低支气管肺泡灌洗液中细胞的糖皮质激素

受体表达及其结合力；降低血清皮质醇水平，提高

促肾上腺皮质激素和促肾上腺皮质激素释放激素

的水平。在地塞米松撤停过程中或停用激素后加

用淫羊藿女贞子药对，也可产生上述作用，均能上

调肺组织 α和 β型糖皮质激素受体的基因表达，上

调血清 α型糖皮质激素受体含量、下调 β型糖皮质

激素受体含量。将淫羊藿女贞子水煎剂的剂量降

为 3.5 g/kg，同样能对抗地塞米松下调哮喘大鼠支气

管肺泡灌洗液糖皮质激素受体蛋白表达以及血淋

巴细胞和支气管肺泡灌洗液中糖皮质激素受体的

结合力；单用淫羊藿女贞子药对及与地塞米松联用

均能显著上调肺组织中α型糖皮质激素受体和热休

克蛋白-90的蛋白表达、α型糖皮质激素受体/β型糖

皮质激素受体和 α型糖皮质激素受体/热休克蛋白-

90的基因表达比值，下调 β型糖皮质激素受体的基

因表达和 β型糖皮质激素受体/热休克蛋白-90蛋白

比值，纠正激素加重 α型糖皮质激素受体/热休克蛋

白-90 的失衡程度，提高哮喘大鼠对激素作用的敏

感性，产生对平喘的协同作用［27-28］。

1.2 红景天苷

红景天苷是女贞子平喘的活性成分。王静

等［29］报道红景天苷质量浓度3.3～30 mg/L对人支气

管上皮细胞的活力无伤害作用，在 2 mg/L时就能通

过下调NF-κB、丝裂原活化蛋白激酶对抗脂多糖上

调人支气管上皮细胞 IL-6、IL-1β、TNF-α的表达，减

轻支气管上皮细胞炎性损伤反应。Li等［30］报道 50、

100 μmol/L红景天苷通过降低 cAMP反应元件结合

蛋白活性，抑制瞬时受体电位 M8离子通道表达和

活化，降低人气道上皮细胞内 Ca2+浓度，对抗冷刺

激（18 ℃）引起的黏蛋白过度生成。

吴明亮等［31］报道在给哮喘小鼠行卵白蛋白雾

化吸入的同时 ig红景天苷 50、100 mg/kg，均可减轻

肺组织中支气管周围和血管周围炎性细胞浸润；降

低哮喘小鼠支气管肺泡灌洗液中升高的淋巴细胞、

中性粒细胞和嗜酸性粒细胞数量，进一步增加巨噬

细胞数量；肺组织中 NF-κBp65 基因相对表达量由

哮喘模型组的 0.96分别降为 0.45、0.42，转化生长因

子 -β1（TGF-β1）基因相对表达量由 1.05 分别降为

0.63、0.62。Wang等［32-33］报道给小鼠 ip红景天苷 24、

48 mg/kg，可通过上调肺中 T-bet的基因表达、下调

GATA3 的基因表达，调节 Th1/Th2 之间的平衡，改

善二异氰酸或卵白蛋白引起的变应性哮喘的气道

炎症反应：减轻肺组织炎症和肺水肿，降低肺组织

和支气管肺泡灌洗液中嗜酸细胞数和 IL-4水平，升

高 IFN-γ水平，降低气道高反应性。

郑明昱等［34］和Yan等［35］的实验结果与上述的报

道相一致，红景天苷能对抗卵白蛋白引起的气道炎
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症和高反应性，表现为降低卵白蛋白攻击时肺组织

和支气管肺泡灌洗液中Th2型细胞因子（IL-4、IL-5、

IL-13）水平和炎性细胞数，认为红景天苷还可能通

过下调 p38丝裂原活化蛋白激酶和NF-κB活性及抑

制NF-κB/TGF-β1信号转导通路，抑制炎症反应，阻

滞变应性哮喘发作。

1.3 齐墩果酸和熊果酸

熊果酸是齐墩果酸的同分异构体，且立体结构

相同，即齐墩果酸的C-20位上的 1个甲基移位到C-

19位上，二者都属五环三萜化合物。因此把这两个

化合物放在一起综述。

蓝海兵等［36］报道齐墩果酸 20、40、60、80、

100 μmo/L 能对抗 H2O2抑制人气道平滑肌细胞增

殖，能对抗 H2O2引起平滑肌细胞死亡、活性氧表达

上调和超氧化物歧化酶活性降低，但齐墩果酸的以

上作用无明显的量效关系，并认为齐墩果酸是通过

提高超氧化物歧化酶活性和下调活性氧表达的抗

氧化应激作用，减轻哮喘气道炎症及气道重塑。

Kim 等［37］认为齐墩果酸是通过上调 T-bet和叉

头蛋白-3 表达以及下调 GATA-3 和 RORγt表达，抑

制 IL-5、IL-13、IL-17和卵白蛋白特异性 IgE的生成，

减轻嗜酸性粒细胞浸润、过敏性气道炎症，产生平

喘作用。Kim 等［38］也认为熊果酸是通过阻滞 Th2-

GATA-3，STAT6和 IL-17-NF-κB通路抑制IL-5、IL-13、

IL-17和卵白蛋白特异性 IgE的生成，减轻嗜酸性粒

细胞浸润、过敏性气道炎症。

2 抗急性肺损伤

2.1 红景天苷

2.1.1 抗生物毒素引起的肺损伤 Liu等［39］报道在

行结扎和刺穿盲肠制作脓毒症小鼠手术后 1 h给动

物 ip红景天苷 50 mg/kg可延长脓毒症小鼠存活时

间，提高血和腹腔灌洗液中的细菌清除率，减轻肺

组织的病理改变，降低血液中炎性细胞因子水平和

脾、胸腺中免疫细胞凋亡率，显示了红景天苷的抗

细菌毒素对肺损伤的保护作用。Guan等［40］用小鼠

模型也证实红景天苷通过抑制 NF-κB 活化和炎性

细胞因子TNF-α、IL-6、IL-1β生成，对抗脂多糖引起

小鼠急性肺损伤：降低小鼠肺湿/干质量比和肺髓过

氧化物酶活性，抑制支气管肺泡灌洗液中蛋白浓

度、总细胞数、中性粒细胞数和巨噬细胞数升高。

Liu 等［41］报道红景天苷是通过对抗脂多糖（即

内毒素）激活肺组织中的NF-κB和上调过氧化物酶

体增殖子活化受体-γ的表达，降低结扎和刺穿盲肠

致脓毒症大鼠血清TNF-α、IL-6、IL-1β水平，改善肺

水肿、肺泡隔膜增厚、肺组织炎症反应。李莺等［42］

给脂多糖所致急性肺损伤大鼠iv红景天苷 5 mg/kg，可

使肺组织的炎性损伤明显减轻，肺组织结构趋于正

常，肺泡腔及支气管腔炎性细胞浸润和渗出物明显

减少，肺含水量（即肺水肿）及肺泡灌洗液中蛋白含

量均显著降低。红景天苷抗脂多糖性肺炎与其下

调肺炎组织中炎性细胞因子 TNF-α、IL-6水平和上

调抗炎性细胞因子 IL-10水平，从而降低肺炎组织

中髓过氧化物酶和乳酸脱氢酶含量有关。

黄倩等［43-44］在用脂多糖制作大鼠急性肺损伤前

0.5 h 给动物 ip 红景天苷 5、20、80 mg/kg，结果能剂

量相关地降低模型大鼠的肺湿/干质量比、肺损伤评

分，减轻肺水肿、炎性细胞浸润及出血；降低支气管

肺泡灌洗液中性粒细胞数和蛋白含量以及TNF-α、

IL-1β和 IL-6水平；降低肺组织髓过氧化物酶活性和

丙二醛、一氧化氮含量，虽然不影响NF-κB表达，但

抑制磷酸化NF-κB表达。红景天苷 32、128 mg/L能

促进大鼠 II型肺泡上皮细胞或共培养的 II肺泡上皮

细胞和大鼠肺泡巨噬细胞的细胞增殖，并显著提高

II型肺泡上皮细胞磷酸化蛋白激酶B/蛋白激酶B比

值，能降低脂多糖刺激的肺泡巨噬细胞上清中的

TNF-α、一氧化氮和巨噬细胞炎性蛋白-2的含量，以

及诱导型一氧化氮合酶的基因表达，而且能加强 II

型肺泡上皮细胞和肺泡巨噬细胞共培养对脂多糖

诱导肺泡巨噬细胞分泌TNF-α、一氧化氮和巨噬细

胞炎性蛋白-2的抑制作用；红景天苷还能促进脂多

糖诱导肺泡巨噬细胞分泌 IL-10，并能加强 II肺泡上

皮细胞和肺泡巨噬细胞共培养对脂多糖诱导肺泡

巨噬细胞分泌 IL-10的促进作用。提示红景天苷通

过抑制肺组织脂多糖/把关受体-4（TLR4）/NF-κB信

号通路的活化，减少炎性介质分泌，抑制中性粒细

胞在肺内的聚集活化，减轻肺组织的氧化应激损

伤，产生肺保护作用；红景天苷还能通过激活磷脂

酰肌醇-3 激酶/蛋白激酶 B（PI3K/AKT）信号通路，

促进 II型肺泡上皮细胞增殖，参与 II型肺泡上皮细

胞 对 脂 多 糖 诱 导 肺 泡 巨 噬 细 胞 炎 性 活 化 的

抑制［44-45］。

姚草原等［46］报道给用脂多糖制作成功的急性

呼吸窘迫综合征大鼠模型连续 3 d每天 ip红景天苷

8 mg/kg，可使模型大鼠肺组织湿/干质量比由

7.64±0.91 降 为 5.93±0.96；TNF- α 的 表 达 水 平

由（136±30）pg/mL 降 至（90±21）pg/mL；IL-6

由（361±30）pg/mL 降至（268±22）pg/mL；IFN- γ

由（74±6）pg/mL降至（60±5）pg/mL；环氧化酶-2蛋
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白阳性细胞百分率由（6.35±2.24）%降至（4.62±

1.82）%，均呈显著的降低作用，说明红景天苷是通

过其的抗炎作用保护肺组织。

2.1.2 抗化学品引起的肺损伤 陆如凤等［47］、张卓

一等［48-49］、郑兰芝等［50］和杨洞洞等［51］给百草枯致急

性肺损伤大鼠连续 3 d每天 2 次 ip 红景天苷 1、5、

10 mg/kg，发现 5、10 mg/kg两组均能减轻百草枯致

大鼠肺组织水肿、出血和炎性细胞浸润等病理学改

变，明显减少肺泡腔及支气管腔炎性细胞和渗出

物，降低 6、24、48、72 h各时间点的肺湿/干质量比，

并抑制肺组织中炎性细胞因子TNF-α、IL-6和TGF-

β1 表达以及血清 IL-6 水平；10 mg/kg 组死亡率为

12.5%，明显低于对照组的 30.0%。认为红景天苷是

通过抑制 TLR4 和 NF-κB 的基因表达，阻断 TLR4/

NF-κB信号转导通路，从而抑制炎性细胞因子表达，

减轻百草枯中毒大鼠的早期肺损伤。红景天苷既

能抑制百草枯中毒早期大鼠肺损伤时的基质金属

蛋白酶-2和基质金属蛋白酶组织抑制因子-1的基因

和蛋白表达，也能抑制中毒后期（7～28 d）的基质金

属蛋白酶-2和基质金属蛋白酶组织抑制因子-1［51-53］

和 TGF-β1 的基因和蛋白表达［53］，组织病理学也观

察到红景天苷减轻肺纤维化样病理改变［52-53］。

张晓迪等［54］和刘萌萌等［55］报道，在用氯气染毒

前 30 min 和染毒后 15 min 各给大鼠 ig 红景天苷

300 mg/kg，对吸入氯气引起的大鼠急性肺损伤，红

景天苷可通过阻断肺组织中的缺氧诱导因子-1α/内

皮细胞生长因子通路，抑制受损肺组织中与肺通透

性相关的紧密连接蛋白 occludinh 和 ZO-1 的高表

达，减轻氯气引起的肺泡结构破坏、肺泡腔内出现

红细胞、肺间隔的炎性细胞浸润，使大鼠肺通透性

指数和氧合指数明显回升；能对抗氯气显著上调大

鼠肺组织中 PINK1 蛋白、Parkin 蛋白以及线粒体

PINK1蛋白的表达，下调线粒体Parkin蛋白表达；对

抗肺组织 Na+，K+-ATP 酶、Ca2+，Mg2+-ATP 酶和血清

乳酸脱氢酶的活性升高，即可通过保护肺血管内皮

细胞线粒体的结构和功能，改善氯气暴露引起的肺

损伤。

刘鸿飞等［56］iv 油酸制作急性肺损伤/急性呼吸

窘迫综合征大鼠模型成功后 24 h，连续 3 d每天 ip红

景天苷2、4、8 mg/kg，剂量相关地下调模型大鼠血中

炎性因子高迁移率属蛋白-1（HMGB1）和角蛋白-14

的表达；肺湿/干质量比和动脉氧分压；红景天苷 4、

8 mg/kg剂量组大鼠肺泡仅见少量渗出和透明膜形

成、少量蛋白浆液、肺泡间隔清晰可见。即红景天

苷是通过抗炎，减轻肺水肿，提高氧分压，对急性肺

损伤具有明显的治疗作用。

楚秉泉等［57］给急性缺氧 6 h 的小鼠连续 7 d 每

天 ig红景天苷 25 mg/kg，能明显降低急性缺氧小鼠

的肺组织含水量；肺组织病理学观察可见红景天苷

明显降低肺组织水肿程度，减少出血点，未见在模

型对照组中所见的肺损伤或坏死现象。

2.2 齐墩果酸和熊果酸

2.2.1 齐墩果酸 Santos等［58］在百草枯引起的急性

肺损伤小鼠模型进行齐墩果酸（ip、10 mg/kg）与地

塞米松（ig、1 mg/kg）的疗效比较，发现齐墩果酸降

低模型小鼠肺静态弹性、黏弹性压和肺泡萎陷的程

度较地塞米松更低。齐墩果酸和地塞米松都同样

减少肺组织中 TNF-α、巨噬细胞游走抑制因子、IL-

6、IFN-γ和 TGF-β的基因表达，都能恢复低下的还

原型谷胱甘肽/氧化型谷胱甘肽比值及过氧化氢酶

活性。但只有齐墩果酸抑制活性氧生成，减少亚硝

酸盐浓度，提示齐墩果酸是通过抗氧化和抑制炎症

介质释放改善肺形态和功能。

Santos等［59］又给行结扎和刺穿盲肠制作的脓毒

症模型小鼠单次 ip齐墩果酸 10 mg/kg与地塞米松

1 mg/kg进行疗效比较。齐墩果酸和地塞米松都能

改善肺的力学功能和病理组织学改变（降低肺静态

弹性，抑制肺泡萎陷和中性白细胞浸润），在肺、肝、

肾组织中仅见少量细胞凋亡，但都不改变小肠绒毛

组织中的凋亡细胞数。只有地塞米松组降低支气

管肺泡灌洗液中的 IL-6和 IL-8类似物（KC）水平，但

齐墩果酸还抑制诱导型一氧化氮合酶表达和提高

超氧化物歧化酶活性，也提示齐墩果酸是通过抗氧

化和抗炎作用减轻实验性脓毒症小鼠的肺损伤和

远端器官细胞凋亡。齐墩果酸的内酯衍生物 2-

cyano-3，12-dioxooleana-1，9（11）-en-28-oate-13β，

28-olide对脂多糖引起的急性肺损伤表现出较地塞

米松更强的保护作用［60］。

Peng等［61］报道N-甲基-d-天门冬氨酸是N-甲基-

d-天门冬氨酸受体激动剂，可通过促进氧化应激反

应，加重炎症反应引起的兴奋毒性肺损伤。预先给

予齐墩果酸可减轻N-甲基-d-天门冬氨酸引起的小

鼠急性肺损伤，改善肺水肿和肺通透性，减轻炎性

细胞浸润；降低肺和支气管肺泡灌洗液中 TNF-α、

IL-6和 IL-1β水平；提高肺组织超氧化物歧化酶和还

原型谷胱甘肽水平，显著抑制丙二醛生成；体外实

验还发现齐墩果酸对抗N-甲基-d-天门冬氨酸诱导

小鼠肺上皮细胞发生氧化应激反应和凋亡，并认为
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齐墩果酸是通过激活长寿因子SIRT1和抑制NF-κB

乙酰化，产生抗氧化、抗炎和抗细胞凋亡作用，起到

肺保护作用。

2.2.2 熊果酸 袁园等［62］给行结扎和刺穿盲肠制

作的脓毒症模型大鼠，在手术后立即及 8 h后 iv熊

果酸 20、40、80 mg/kg，可剂量相关地改善脓毒症大

鼠肺组织病理变化、下调肺组织丙二醛、HMGB1、

TLR4 和 NF-κB 表达以及上调超氧化物歧化酶活

性；降低脓毒症大鼠血清TNF-α、IL-1β和 IL-6水平，

提示熊果酸可能通过HMGB1/TLR4/NF-κB信号通

路，减轻炎症反应，对脓毒症肺损伤起到保护作用。

体内外实验还发现熊果酸能对抗脂多糖诱导小鼠

肺和人肺上皮A549细胞过表达NF-κB、诱生型一氧

化氮合酶、HMGB1、IL-8，改善脂多糖攻击引起的小

鼠急性肺损伤，降低肺中髓过氧化物酶和丙二醛水

平、肺通透性和肺湿/干质量比值（即减轻肺水肿），

也降低被攻击小鼠的血清TNF-α、IL-6、IL-1β、一氧

化氮和 HMGB1浓度，提高 IL-10浓度，延长小鼠存

活时间，降低死亡率，也提示熊果酸有望改善脓毒

性休克的肺损伤［63-64］。

Hwang等［65］采用损伤软组织后放血，使血压维

持在 35～40 mmHg（1 mmHg=0.133 kPa），制作外伤

出血性休克大鼠模型，模型持续 90 min后，再用 4倍

于放血体积的林格氏乳酸盐溶液输注，进行 60 min

复苏。如果在复苏开始静滴熊果酸1 mg/kg共 30 min，

组织学检查可见熊果酸改善外伤出血性休克大鼠

的肺、肝损伤，对抗休克大鼠血清门冬氨酸转氨酶

和丙氨酸转氨酶活性升高以及肝脏丙二醛水平升

高。体外实验发现熊果酸（0.3～10 μmol/L）浓度相

关地抑制N-甲酰-甲硫氨酰-亮氨酰-苯基丙氨酸/细

胞松弛素B激活的人中性白细胞释放超氧化物阴离

子和弹性蛋白酶。但在无细胞的黄嘌呤/黄嘌呤氧

化酶系统中，熊果酸并不影响水溶性四唑盐-1减少

和超氧化物歧化酶清除超氧化物阴离子，也不影响

中性白细胞膜产生超氧化物阴离子，说明熊果酸不

是还原型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸（NADPH）氧

化酶抑制剂，也无直接清除超氧化物阴离子作用，

熊果酸抑制超氧化物阴离子生成的靶点很可能在

NADPH氧化酶的上游。熊果酸可能是通过抑制超

氧化物阴离子生成和弹性蛋白酶释放的机制，减轻

外伤出血性休克后的器官（包括肺、肝等）损伤。

3 抗慢性肺损伤和肺纤维化

3.1 红景天苷

3.1.1 抗肺纤维化 李宗亮［66］报道在用博莱霉素

制作小鼠肺纤维化模型的第 2天开始连续 3周 ig红

景天苷 10、20、40 mg/kg 能减轻肺泡炎的病理改变

和肺纤维化；对抗博莱霉素诱导小鼠血清羟脯氨

酸、TGF-β1 升高和肺组织 IV 型胶原、丙二醛和

TNF-α水平升高；对抗肺组织超氧化物歧化酶、过氧

化氢酶和过氧化物酶活性下降。在TGF-β1诱导肺

A549细胞的体外实验中，红景天苷 0.5～20.0 mg/L

能使 A549 细胞形态向正常细胞转变、降低细胞死

亡率、增强细胞增殖活力和降低纤连蛋白-EDA 的

表达。陈茹萱［67］报道在TGF-β1诱导人胚肺成纤维

细胞 MRC-5 细胞前 1 h，加入红景天苷 60、200、

600 μmol/L可下调α-平滑肌肌动蛋白、纤连蛋白和 I

型胶原-α1的基因表达，体内外实验均表明红景天

苷有抗肺纤维化作用。

刘行仁等［68］采用上述的实验方法，但动物改为

大鼠，ig红景天苷剂量增大到 10、40、70 mg/kg，能剂

量相关地降低肺质量指数、升高氧分压，降低支气

管肺泡灌洗液中的碱性磷酸酶、乳酸脱氢酶、白蛋

白和肺组织中的还原型谷胱甘肽、羟脯氨酸、III型

前胶原、IV型胶原水平以及溶酶体组织蛋白酶B和

NF-κBp65的表达。李善华等［69］将 ig改为连续 14 d

每天 iv红景天苷 20 mg/kg，也能对抗博来霉素诱导

大鼠肺纤维化，即上调肺组织的血管内皮生长因子

的基因和蛋白表达、金属蛋白酶组织抑制因子-1的

表达，下调基质金属蛋白酶-2和-9的表达，升高外周

血超氧化物歧化酶和过氧化氢酶水平，减轻血管内

皮的炎症反应造成的纤维增生，调节基质金属蛋白

酶及金属蛋白酶组织抑制因子-1之间的平衡，抑制

肺纤维化病理改变和进程。黄献欢等［70］报道连续 4

周每天 ip红景天苷 5 mg/kg，可改善肺组织 Masson

染色纤维化，使胶原纤维沉积明显减少；胶原化比

率由 67.8% 降至 15.3%；α-平滑肌肌动蛋白评分由

5.32降至 1.65；I型胶原基因表达由 39.23降至 17.5，

说明红景天苷抗肺纤维化机制可能与对抗胶原相

关蛋白表达有关。红景天苷也可通过纠正基质金

属蛋白酶-2/金属蛋白酶组织抑制因子-1的比值，延

缓百草枯致大鼠肺纤维化进程［52］。

3.1.2 防治慢性阻塞性肺疾病（慢阻肺） 姚立军

等［71］采用反复香烟烟熏法制作慢阻肺小鼠模型，于

烟熏第 5 周开始连续 4 周每天 ig 红景天苷 40、

80 mg/kg，能显著减轻烟熏引起的肺损伤，增加肺组

织超氧化物歧化酶、核因子 E2相关酶（Nrf-2）和血

红素氧合酶-1 的表达，降低丙二醛、磷酸化 NF-κB

抑制蛋白（IκBα）和磷酸化NF-κBp65的表达以及血
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清 IL-6、IL-1β和 TNF-α的表达，均以大剂量组的作

用强于小剂量组。说明红景天苷通过抑制氧化应

激反应，保护慢阻肺的肺损伤。

张丹等［72］在香烟烟熏大鼠第 17周开始连续 16

周每天 ip红景天苷 50、100、200 mg/kg，能剂量相关

地改善肺功能，提高 0.2秒用力呼气容积/用力肺活

量（FEV0.2/FVC）及呼气峰值流速（PEF）；对抗烟熏

引起的肺泡腔增大、肺泡壁断裂、肺泡间隔增宽、平

均肺泡数减少；也剂量相关地提高慢阻肺大鼠体质

量、腓肠肌质量及负重游泳时间；对抗烟熏引起的

大鼠腓肠肌细胞线粒体肿胀变性、膜模糊不清、破

裂、脊破坏、线粒体数量减少、空泡形成并提高线粒

体细胞色素C氧化酶和ATP合酶活性。说明红景天

苷可明显改善慢阻肺大鼠的肺功能、肌力、体质量

及肌肉质量，改善肌肉线粒体结构，提高线粒体细

胞色素C氧化酶活性，从而改善慢阻肺的预后。

陈鹏［73］采用烟熏加气道滴入脂多糖的方法制

作慢阻肺气道炎症大鼠模型，给药组在模型组基础

上连续 4周每天 ip红景天苷 40 mg/kg，能减轻模型

大鼠终末肺组织肺泡扩大程度、肺泡周围仍有均匀

的毛细血管床、未见明显肺泡壁破裂融合形成肺大

泡；肺组织中 Bcl-2表达明显增加，NF-κBp65、裂解

的半胱天冬酶-3、Bax的表达量和Bax/Bcl-2比例明

显下降；肺泡周围细胞及肺血管内皮细胞凋亡程度

减轻，提示红景天苷是通过NF-κB/Bcl-2通路，抑制

慢性气道炎症和肺泡毛细血管内皮细胞凋亡，防治

慢阻肺的。欧阳金生等［74］报道红景天苷抑制香烟

烟雾提取液诱导人肺动脉内皮细胞线粒体产生活

性氧，恢复线粒体膜电位，减少一氧化氮合酶、内皮

素-1和血管内皮细胞生长因子的合成，从而保护氧

化应激时的肺动脉内皮细胞的分泌功能。

3.1.3 防治肺动脉高压 薛运昕等［75-76］用野百合碱

制作大鼠肺动脉高压模型的第 2天开始连续 4周 ip

红景天苷 50、100、200 mg/kg，能剂量相关地对抗野

百合碱升高大鼠右心室收缩压和右心室肥厚指数；

上调肺组织RhoA、Rho激酶-1的基因和蛋白表达和

Rho调节亚单位-1的磷酸化以及TNF-α、IL-6和NF-

κB p65 的蛋白表达；进一步上调 Nrf-2 和血红素氧

合酶-1的表达，提示红景天苷是通过阻滞RhoA/Rho

激酶信号通路，激活Nrf-2和抑制NF-κB通路，改善

肺组织病理改变。张艳梅等［77］将 ip红景天苷的剂

量降至 30 mg/kg，也能降低野百合碱升高平均肺动

脉压、肺小血管肌化程度和右心室肥厚指数；降低

肺组织 IL-6 含量和升高 IL-10 含量，说明红景天苷

能减轻野百合碱引起的肺动脉高压和肺血管结构

重塑。

黄晓颖等［78-79］将大鼠放入缺氧舱（氧浓度维持

在 8.5%～11%）内，每天 8 h，连续 28 d，制成慢性缺

氧性肺动脉高压模型。在每次放入缺氧舱前 0.5 h，

ip红景天苷 2、8、32 mg/kg，在不降低模型大鼠平均

颈动脉压时可降低平均肺动脉高压，其中 32 mg/kg

组降压显著，8、32 mg/kg组还明显降低升高的右心

指数（即减轻右心室肥厚）。形态学检查可见红景

天苷组大鼠肺细小动脉较模型组血管肌化减轻，内

弹力板扭曲减少，管壁增厚好转，管腔狭窄不明显，

血管周围炎性细胞减少，中膜平滑肌细胞增生和外

膜胶原纤维减少，以上变化呈现出剂量相关性。红

景天苷上调模型大鼠肺血管和肺组织中腺苷A2a受

体的基因和蛋白表达以及降低肺血管 I型前胶原含

量，可能是其减轻缺氧性肺动脉高压和肺血管重建

的重要机制。

李风峰等［80］将 ip 红景天苷的剂量改为 16、

32 mg/kg，使大鼠平均肺动脉压由模型对照组的

28.93 mmHg分别降为24.22、19.75 mmHg；平均颈动脉

压由 145.97 mmHg 分别降为 102.16、99.75 mmHg；

右心室肥厚指数由 0.39分别降为 0.33和 0.25；肺组

织 IL-6 蛋白阳性细胞比例由 68.41% 分别降为

47.96% 和 27.98%，TNF- α 蛋白阳性细胞比例由

79.58%分别降为 58.05%和 29.45%。提示红景天苷

可通过下调肺组织炎性因子 IL-6 和 TNF-α的蛋白

表达，降低缺氧性肺动脉高压大鼠肺动脉压和颈动

脉压，抑制心室重构，减轻肺组织损伤。

Huang等［81］采用慢性缺氧性肺动脉高压模型小

鼠实验，重复出红景天苷在大鼠模型中的抑制缺氧

引起的右心室肥厚和肺动脉重建的结果，且进一步

研究认为红景天苷是通过腺苷A2a受体相关的线粒

体依赖性凋亡通路，促进肺动脉平滑肌细胞凋亡，

对抗缺氧诱导的肺动脉高压。

赵诗浩［82］报道红景天苷（40、80、120 mg/L）能抑

制缺氧引起的缺氧诱导因子-1α的过表达和丙二醛

的过度生成，保护肺血管内皮细胞、肺血管平滑肌

细胞和心肌细胞免遭缺氧伤害。红景天苷还能显

著对抗缺氧条件下鸡胚肺微血管内皮细胞出现细

胞收缩、变圆、细胞间隙增大、细胞突起减少；对抗

缺氧引起的丙二醛和缺氧诱导因子-1α基因过表

达，以上作用均以 40 mg/L浓度组为最佳［82-83］。Lee

等［84］认为红景天苷可通过抑制活性氧-腺苷酸活化

蛋白激酶-蛋白激酶Cζ通路，逆转缺氧引起的肺泡
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上皮浆膜Na+，K+-ATP酶表达下调。对抗缺氧伤害

肺的钠转运。

离体实验不仅证实红景天苷能上调缺氧肺动

脉平滑肌细胞中的腺苷A2a受体表达并引起细胞凋

亡［81］，而且能抑制缺氧性肺动脉平滑肌细胞增殖。

红景天苷在 0.2～6.4 μmol/L 抑制 3H-TdR 掺入到兔

肺动脉平滑肌细胞，可使G0/G1期细胞比例升高，G2/M

期细胞比例下降，即对抗缺氧促进肺动脉平滑肌细

胞的DNA合成和增殖［85］。Chen等［86］报道红景天苷

还可通过阻滞蛋白激酶 B/糖原合酶激酶 3β（AKT/

GSK3β）信号转导通路，抑制细胞周期蛋白D1、细胞

周期蛋白 E、细胞周期蛋白依赖激酶（CDK）2、

CDK4 的基因表达和促进 p27 的基因表达，浓度和

时间相关的对抗血小板源性生长因子-BB促进大鼠

肺动脉平滑肌细胞的DNA合成和增殖。提示红景

天苷有望用于缓解肺动脉高压和慢阻肺疾病的

治疗。

3.1.4 对抗其他伤害因子对肺组织细胞的损伤

康春燕等［87］采用细胞回转的方法模拟微重力（失

重）诱导人肺微血管内皮细胞凋亡。如果在细胞回

转前在培养液内放入质量浓度为 90 mg/L的红景天

苷，可对抗长时间失重诱导的肺微血管内皮细胞凋

亡，表现为抗凋亡基因Bcl-2表达上调，前凋亡基因

Bax和半胱天冬酶-3表达下调，并认为其抗凋亡机

制可能与激活PI3K/AKT信号转导通路有关。

肖雪梅等［88］报道红景天苷能增强人胚肺二倍

体成纤维细胞活力，促进细胞生长增殖，减缓细胞

衰老。红景天苷在 3 mg/L质量浓度时可使人胚肺

二倍体成纤维细传代增加 13代，细胞存活天数由原

来的 110 d延长到 170 d，且降低衰老细胞的单胺氧

化酶活性和过氧化脂质含量，提高超氧化物歧化酶

活性，使原来的 4 d传代 1次延长至 6 d传代 1次［89］。

张婧等［90］用 5 μmol/L 红景天苷处理近复制衰老的

人胚肺二倍体成纤维细胞，microRNA 芯片筛选发

现红景天苷使原先低下的 has-let-7c、has-let-7e 和

has-miR-3620 的表达量增加，使原先升高的 has-

miR-411、has-miR-24-2-5p和 has-miR-485-3p表达量

较少。

无论在中波紫外线照射前还是照射后加入红

景天苷（5 μmol/L）均能上调紫外线照射后的人胚肺

二倍体成纤维细的活力，表明红景天苷既能保护细

胞对抗紫外线的损伤作用，也能修复被紫外线损伤

的细胞［91］。红景天苷还能对抗 H2O2或基因毒药物

力达霉素对人胚肺二倍体成纤维细的伤害，下调升

高的与 DNA 损伤相关的 γ-H2AX 蛋白以及与衰老

相关蛋白 p53 和 p21 表达，抑制 β-半乳糖苷酶染色

增强，减少 G2/M 期细胞数，提高被下调的细胞

活力［92-93］。

3.2 熊果酸和齐墩果酸

3.2.1 熊果酸 彭海兵等［94-95］在采用气管内 1次注

入二氧化硅悬液制作大鼠矽肺模型同时，连续 28 d

每天 ig熊果酸 10、20、40 mg/kg，能剂量相关地对抗

模型大鼠肺脏器系数、血清TNF-α、一氧化氮、丙二

醛含量和肺组织 NF-κB、Ι/Ⅲ型胶原表达和总胶原

蛋白含量升高，对抗血清超氧化物歧化酶、谷胱甘

肽过氧化物酶含量下降，提示熊果酸是通过纠正氧

化抗氧化系统失平衡，抑制NF-κB活化，减少TNF-α

和胶原蛋白产生，减缓矽肺纤维化的发生。彭海兵

等［96］仍采用上述实验观察长时间 ig熊果酸的持续

作用，发现连续 56 d 每天 ig 熊果酸 40 mg/kg，在给

药后第 7、14、28、56 天的 4 个时间点均能下调矽肺

大鼠血清 IL-1和TGF-β1表达及肺组织磷酸化蛋白

激酶B和波形蛋白的表达以及肺纤维化程度，明显

降低支气管肺泡灌洗液巨噬细胞数，减缓矽肺的发

展进程［97］。

陈宁等［98］将上述研究成果应用于矽肺的临床

治疗，把 103例矽肺壹期患者分成 3组：A组 32例为

常规治疗组；B组36例为常规治疗+汉防己甲素100 mg，

2次/d口服 3个月为 1个疗程，停药 1个月再继续下

个疗程，共 3个疗程；C组 35例为B组基础上加服熊

果酸（泰脂安胶囊 3粒/次），3次/d连续服用 1年。结

果显示在改善临床症状时，3组（A、B、C）的咳嗽好

转率分别为 58.1%、81.2%、82.4%；咳痰好转率分别

为 54.6%、77.1%、79.4%；胸痛好转率分别为 40.0%、

53.1%、66.7%；胸闷好转率分别为 30.0%、45.4%、

58.8%；呼吸困难好转率分别为 32.1%、53.3%、

71.0%。B和C组改善症状的作用均优于A组，其中

C 组胸痛、胸闷和呼吸困难的好转率还高于 B 组。

肺通气功能指标FVC、FEV1和FEV1/FVC以及X线

胸片的好转率也是B和C组优于A组，其中C组的

FEV1/FVC还明显高于B组。说明联用熊果酸可进

一步改善患者的肺通气功能。

陈志杰等［99］报道大鼠气管内滴注博莱霉素后

第 2天，连续 28 d每天 ig熊果酸 40 mg/kg，能使肺纤

维化大鼠的肺泡炎评分由模型对照组的 3.74 降为

2.31；肺纤维化评分由 3.92降为 2.12；肺组织的羟脯

氨酸浓度由 1.98 mg/g 降为 1.41 mg/g，TNF-α、IL-6

和 IL-1β的基因表达由 11.50、8.50、5.20 分别降为
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5.50、4.50 和 2.50；血清中 TNF-α、IL-6 和 IL-1β水平

由1 150、685、835 pg/mL分别降为620、355、565 pg/mL；

肺组织的TLR4、髓样分化因子（MyD88）、α-平滑肌

肌动蛋白、波形蛋白、I型胶原和磷酸化 p56灰度比

值由 0.79、0.68、0.75、0.51、0.52、0.47分别降为 0.48、

0.53、0.38、0.27、0.31、0.15，但不影响 p65 的灰度比

值，即抑制 NF-κB 的磷酸化，提示熊果酸是通过阻

滞 TLR4/MyD88/NF-κB 介导的炎症信号通路对博

莱霉素致大鼠肺纤维化有防治作用。

代阅等［100］和余晓丹等［101］采用香烟烟雾暴露联

合气道内滴注脂多糖制作大鼠慢阻肺模型，连续30 d

在每天烟雾暴露前 0.5 h，ig 熊果酸 40 mg/kg，能显

著减轻慢阻肺大鼠肺泡结构紊乱、肺泡间隙增厚、

炎性细胞浸润、肺间质出血；改善肺功能，使肺顺应

性由 0.23升高到 0.44、FEV0.3/FVC比值由 0.54升高

到 0.81，用力呼气流量由 1.22升高到 3.18；显著降低

肺组织 TLR4、MyD88、磷酸化 p65、IL-6、IL-1β 和

TNF-α的表达水平以及血清 TLR4、NF-κBp65和半

胱天冬酶-3 的蛋白表达和 TNF-α、IL-1β和 IL-6 水

平；使支气管肺泡灌洗液中中性粒细胞总数由1.38×

106降至 1.04×106、中性粒细胞百分比由 0.45%降至

0.33%，说明熊果酸是通过抑制 TLR4/MyD88/NF-

κB信号通路的激活，减少炎性因子表达，减轻慢阻

肺大鼠肺功能恶化，保护肺功能。

林莉等［102-103］给香烟烟雾暴露大鼠，在每天烟熏

前 0.5 h，每天 ig熊果酸 10 mL/kg连续 12周，结果能

使肺组织中肺泡平均内衬间隔和平均气道厚度显

著减少、平均肺泡数显著增加，即明显减轻肺气肿

和气道重塑；对抗烟雾下调超氧化物歧化酶、过氧

化氢酶和谷胱甘肽过氧化物酶的活性和上调氧化

产物 8-异前列腺素F2α含量，对抗烟雾上调肺组织氧

化应激标志物丙二醛和 8-羟基脱氧鸟苷的表达，并

认为熊果酸是通过下调未折叠蛋白响应（UPR）信号

通路，促进下游的凋亡通路和抑制 Smad2和 Smad3

的活化；也可通过上调抗氧化酶，减轻肺组织的氧

化应激反应，对抗香烟烟雾引起的大鼠肺气肿和气

道重塑。体外培养实验也证实熊果酸通过上调Nrf-2

通路，恢复细胞内氧化还原之间的平衡，减轻香烟

烟雾提取物对人支气管上皮细胞DNA的损伤［104］。

3.2.2 齐墩果酸 彭海兵等［105］给大鼠气管内 1 次

注入二氧化硅 250 mg/kg制作矽肺模型后连续 56 d

每天 ig 齐墩果酸 60 mg/kg，像熊果酸一样，给药第

7、14、28、56天各时间点矽肺大鼠肺质量指数、肺组

织总胶原含量和 NF-κB 表达量均显著下降；血清

TNF-α含量均明显下降；大鼠肺组织形态病理改变

均减轻，以 I级细胞性结节为主；Masson染色肺组织

胶原沉积明显减少，呈小片状和小囊状，改善显著，

显示了齐墩果酸减缓矽肺纤维化作用。

4 抗病毒作用

4.1 女贞子药对

吴长德等［106］给 10日龄幼鸡滴鼻接种鸡传染性

支气管炎病毒，于染毒前 2 d和后 3 d，共 5 d喂饲含

1%女贞子-黄芪的鸡饲料进行预防，或染毒后连续

3 d每天 ig女贞子-黄芪制剂 1 mL/只，2次/d，或西药

病毒唑 5 mg/只，2次/d，或 ig病毒唑 5 mg/只和女贞

子-黄芪制剂 1 mL/只进行治疗，结果单用病毒唑组

的治疗有效率为 70%；女贞子-黄芪制剂组的治疗有

效率为95%；中西药联用组的治疗有效率也为95%；

而女贞子-黄芪预防组的有效率为 97.5%，均高于单

用病毒唑组。

4.2 红景天苷

林文宏等［107］给鼻腔接种甲型流感病毒小鼠连

续 2周每天 ig红景天苷 25、50 mg/kg，与模型对照组

比较，红景天苷 2个剂量组的肺质量指数、肺湿/干

质量比、肺组织炎症病理评分及血清和肺组织中炎

性因子 IL-1β、IL-6、TNF-α和 C 反应蛋白水平均降

低；外周血T淋巴细胞亚群CD4+和CD4+/CD8+水平

均升高，其中红景天苷 50 mg/kg组的上述指标均优

于 25 mg/kg 组。提示红景天苷可能是通过提高对

病毒的免疫功能，从而抑制炎性因子释放，减轻肺

部炎症。

4.3 齐墩果酸和熊果酸

与齐墩果酸的衍生物甘草次酸和甘草酸具有

抗病毒作用［1，108］一样，齐墩果酸和熊果酸也具有广

谱抗病毒作用。采用网络药理学与分子对接的方

法，李嘉丽等［109］虚拟筛选出齐墩果酸可能是SARS-

CoV-2的 3CL水解酶抑制剂，与SARS-CoV-2的 3CL

水解酶结合的所耗结合能低于利托那韦，与瑞德西

韦相近，推测齐墩果酸可能有抗新冠病毒的作用。

赵晶晶等［110-111］探讨了齐墩果酸和熊果酸抗豚

鼠巨细胞病毒的作用。齐墩果酸和熊果酸对豚鼠

胚肺成纤维细胞的半数细胞毒浓度（CC50）分别为

70.8 86.7 mg/L；MMT 法测得抗豚鼠巨细胞病毒致

肺成纤维细胞病变的半数有效浓度（EC50）分别为

6.4、6.8 mg/L，最低有效浓度均为 12.5 mg/L；治疗指

数（TI）分别为 11和 13，均高于更昔洛韦的 9。浓度

为12.5 mg/L的熊果酸抗豚鼠巨细胞病毒吸附、穿入

和复制的病毒抑制率分别为 18%、35%和 84%，仅对
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病毒复制有抑制作用；12.5%浓度的齐墩果酸分别

为13%、28%、48%，均无抑制作用。

5 结语

女贞树枝叶茂密，树形整齐，是园林中常用的

观赏树种。女贞子是我国资源最为丰富的中药材

之一，主要产自浙江、江苏、湖南、福建和四川等地，

年产量可达数百万吨，应该合理开发利用。

女贞子药对及女贞子的活性成分红景天苷、齐

墩果酸和熊果酸均有平喘作用。红景天苷、齐墩果

酸和熊果酸有抗脂多糖、脓毒症、休克、百草枯、氯

气、油酸和缺氧引起的急性肺损伤作用，也有抗缺

氧、香烟烟雾、二氧化硅、博来霉素和野百合碱引起

的慢性肺损伤和肺纤维化作用。它们的肺保护作

用的共同机制可能是：（1）上调T-bet基因表达和下

调 GATA3 基因表达，调节 Th1/Th2 之间的平衡，抑

制 IgE生成和炎性细胞因子表达，减轻肺和气道的

炎症反应；（2）上调Nrf-2通路，发挥抗氧化作用，减

轻肺组织的氧化应激反应引起的炎性肺损伤；（3）

激活 PI3K/AKT信号通路和阻滞 TLR4/MyD88/NF-

κB炎性信号通路，保护肺上皮细胞；（4）阻滞TGF-β

1/Smad通路，抑制胶原合成和成纤维细胞增生，减

轻肺纤维化形成。女贞子药对和红景天苷有抗病

毒性肺炎作用。齐墩果酸和熊果酸具有广谱抗病

毒作用，除了直接抗病毒作用外，提高机体抗病毒

的免疫功能也是作用机制之一。

女贞子药对能增强外源性糖皮质激素的平喘

药理作用和对抗其抑制内源性糖皮质激素系统及

糖皮质激素过量引起的不良反应。笔者以为齐墩

果酸和熊果酸可能是有效成分，因为其衍生物甘草

酸是糖皮质激素受体的部分激动拮抗剂和糖皮质

激素代谢失活抑制剂［1］。

女贞子、红景天苷、齐墩果酸和熊果酸还具有

抗菌、抗炎和免疫调节作用［7，112-113］，因此对其他呼吸

道疾病有可能有防治作用。女贞子、红景天苷、齐

墩果酸和熊果酸还具有抗糖尿病及其并发症、抗动

脉粥样硬化、抗血栓、抗脂肪肝、抗肥胖、抗痴呆、抗

疲劳、抗骨质疏松、抗肿瘤、增强体质，以及心、脑、

肾、肝、血管和肌肉保护作用［3-6，114-123］，因此更适合于

伴有基础疾病的各种呼吸系统疾病的治疗。

女贞子还是我国药食两用的滋补性中药材，养

殖业将女贞子开发成提高动物免疫力、促进生长的

饲料添加剂。女贞子及其活性成分虽然具有广泛

的药理作用，但作用平和，且多属补益性质，故不良

反应轻微。笔者也综述过红景天苷、齐墩果酸和熊

果酸的药动学研究进展［124-126］，之所以列出这么多综

述文献，是希望医药研发人员能全面了解女贞子及

其活性成分的相关药理作用，并将其合理应用于病

毒性肺炎和其他呼吸系统疾病的治疗。
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