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中药防治肺气血屏障功能障碍的研究进展  
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摘  要：肺气血屏障由肺泡腔、毛细血管腔及肺间质组成，可保证气体在肺泡与血液间的有效扩散，防止肺泡过度膨胀或塌

陷，维持肺部的正常功能。气血屏障功能障碍是急性肺损伤（acute lung injury，ALI）的主要病理特征，气血屏障一旦被破

坏，会导致血浆蛋白渗漏到肺泡腔中诱发肺水肿，影响正常的气体交换，加重靶器官的缺氧甚至威胁生命。中药治疗 ALI

已经得到广泛的认可和验证。通过对防治气血屏障损伤的中药复方、单味药材及中药单体进行了综述，为中药防治 ALI 的

应用研究及修复气血屏障功能障碍的可能作用机制提供依据。 
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Abstract: The pulmonary alveolar-capillary barrier composed of alveolar air space, capillary cavity and pulmonary interstitium, 

which ensures the effective diffusion of gas between alveoli and blood, prevents the excessive expansion or collapse of alveolar, and 

maintains the normal function of the lung. Alveolar-capillary barrier dysfunction is the main pathological feature of acute lung injury 

(ALI). Once the alveolar-capillary barrier is destroyed, which leads to the leakage of plasma protein into the alveolar space to induce 

pulmonary edema, resulting in the abnormal gas exchange, the hypoxia of target organs and even life threatening. Nowadays, the 

treatment of ALI with traditional Chinese medicine has been widely recognized and verified. This paper provides a review of 

traditional Chinese medicine prescriptions, herbs and monomers used to prevent and treat the damage to the alveolar-capillary 

barrier, providing a basis for the application research of traditional Chinese medicine in preventing and treating ALI and the possible 

mechanism of action in repairing dysfunction of the alveolar-capillary barrier. 
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肺气血屏障亦称肺泡-毛细血管屏障，由肺泡

表面液体层、肺泡上皮细胞、肺泡上皮基底膜、肺

间质、毛细血管内皮基底膜和毛细血管内皮细胞构

成，是肺泡与肺毛细血管紧密相连的组织结构[1]。

肺气血屏障不仅是气体交换的执行场所，还用于交

换营养物质及代谢废物[2]。此外，作为物理或免疫
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屏障，在多种刺激下可快速做出动态调节，形成抵

御病原体入侵的强有力的防线[3]。在正常生理条件

下，肺泡上皮与毛细血管内皮细胞相互作用，气血

屏障正常运行，肺泡内外水液运输平衡；而在病理

状态下，气血屏障被破坏，屏障功能受损，导致毛

细血管通透性增高，蛋白质渗漏到肺泡中，引发以

肺泡水肿为特征的急性肺损伤（acute lung injury，

ALI）[4]。因此，修复气血屏障功能障碍有助于维系

肺泡内外水液运输平衡，为治疗 ALI 提供一种研究

方向。本文拟从中药防治 ALI、修复肺气血屏障功

能障碍可能的作用机制、中药防治气血屏障功能障

碍的科学内涵进行综述，为中药保护肺气血屏障提

供临床用药指导。 

1  中药通过影响肺气血屏障的构成防治 ALI 

作为发病率和死亡率较高的危重病，ALI 严重

威胁人类的生命健康，尤其是当下新型冠状病毒肺

炎肆虐全球，ALI 已逐渐成为全球公共卫生问题[5]。

当前，ALI 的治疗策略主要为呼吸支持治疗和中西

药物治疗，常用化学药包括地塞米松、泼尼松龙和

乌司他丁等，但往往会引起凝血功能障碍、胃溃疡

和骨质疏松症等多种不良反应[6]；中药治疗包括中药

复方、单味药材等，医者往往根据个体的疾病特点，

辨证论治，使得有效成分高度靶向病灶，达到治疗

ALI 的目的，有效降低 ALI 病死率[7]。目前研究表

明，中药能够通过减少炎症因子释放、调控炎症介

质、抑制炎症通路等作用治疗 ALI，此外，调节免

疫功能、改善凝血障碍、调控自噬等作用也是中药

防治 ALI 的重要机制[8]。 

肺气血屏障作为屏蔽环境有害物质、抵御病原

入侵的有力防线，其紧密结构在维持屏障稳态中发

挥重要作用。屏障结构的维持主要依靠肺泡上皮细

胞和毛细血管内皮细胞。肺泡上皮细胞层不仅是防

御有害物质侵袭的主要拦截层，还可限制和清除肺

泡内过量液体聚集[9]。肺泡上皮细胞分 I 型肺泡上

皮细胞（alveolar type I，ATI）和 ATII，其中 ATI

是肺泡上皮的主要组成细胞，覆盖 95%的肺泡表面，

是维持屏障稳态功能的关键细胞；ATII 在分泌肺表

面活性剂，维持肺张力及免疫反应中发挥重要作用，

还可以分化替换受损的 ATI[10]。肺泡上皮细胞与毛

细血管内皮细胞密切接触，虽然前者的细胞层排列

更为紧密[11]，但是毛细血管内皮在肺气血屏障中的

作用无法替代。毛细血管内皮细胞可以介导分子从

血管到肺间质的转运，由于其血管孔径较小，能够

有效的限制流经血管内皮细胞的液体和蛋白质，避

免血浆蛋白和血细胞泄漏到肺间质，防止在正常血

管压力下发生肺水肿[12]，保证肺气血屏障的正常水

液运输与肺泡稳态。中药及其有效成分可通过抑制

屏障细胞的损伤和凋亡维持细胞层完整性，降低屏

障通透性。如葛根芩连汤[13]能够逆转能量代谢失衡

并通过磷脂酰肌醇 3 激酶（phosphatidylinositol- 

3-kinase，PI3K）/蛋白激酶 B（protein kinase B，Akt）

通路抑制屏障细胞凋亡；绞股蓝皂苷[14]可通过核因

子-κB（nuclear factor-κB，NF-κB）和肿瘤坏死因子-α

（tumor necrosis factor-α，TNF-α）途径抑制屏障细

胞的炎症反应和凋亡，显著降低 ALI 小鼠死亡率。 

在肺气血屏障调节肺泡水液运输过程中，水通道

蛋白（aquaporin，AQP）发挥重要作用，是调节水跨

膜运输的主要渠道。其中，AQP1、3～5、8 和 9 主

要在肺部表达，介导水液在气血屏障中运输[15]。此外，

在肺泡上皮细胞中有多种离子转运蛋白和通道，包括

上皮钠通道（epithelial sodium channel，ENaC）和基

底膜侧 Na+, K+-ATP 酶泵等，这些通道转运蛋白能够

维持正常的肺泡渗透压，将多余的液体从肺泡腔中转

运到肺间质[16]，对于水肿的再吸收尤为重要。 

中药能通过调节 AQPs，改善 ENaC 及 Na+, 

K+-ATP 酶进而影响肺泡液的主动转运，有效预防肺

气血屏障功能障碍导致的 ALI。 

维持细胞间的正常连接与黏附是调节肺气血屏

障稳态的关键[17]，也是中药防治 ALI 的有效途径。

肺泡上皮与毛细血管内皮细胞间主要通过紧密连接

（tight junctions，TJs），黏附连接（adherens junctions，

AJs）和间隙连接（gap juntions，GJs）形成连接复

合体结构[18]，这些黏连蛋白通过相互作用将不同细

胞连接起来，维持肺气血屏障的紧密性。TJs 相关

跨膜蛋白（occludin、claudins、连接黏附分子等）

建立的细胞间连接和外周膜蛋白（zonula occludens，

ZO）大量关联，构成从间质向肺泡腔的通道，保障

紧密屏障结构中水和溶质的运输[1]。此外，AJs 可

以表现为黏附斑或围绕细胞的黏附带，通过跨膜钙

黏蛋白（如上皮细胞中 E-cadherin 和存在于血管内

皮上的 VE-cadherin）黏附和锚定蛋白（如黏着斑蛋

白、α-、β-和 p120 连环蛋白）连接，黏附细胞的肌

动蛋白丝，从而将细胞黏附到基底膜上，介导细胞

间牢固黏合，抵抗机械张力[19]。GJs（主要为隙缝连

接蛋白）是组成间隙连接通道的基础和形成细胞内

外相互交流的重要条件，保证细胞间离子和信号分
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子转移，实现细胞间通讯[20]。此外，细胞骨架蛋白

（如肌动蛋白、微管蛋白）在参与维持正常屏障稳态

中也发挥多种生理功能，与连接复合物相互作用，

维持细胞间连接结构[21]。中药能够调节这些黏连蛋

白和骨架蛋白，保证细胞间的黏附与结构，有效降

低肺气血屏障的高通透性。综上，中药通过影响肺

气血屏障的构成，包括屏障细胞（本文所指肺泡上

皮细胞与毛细血管内皮细胞）、细胞骨架蛋白与连接

蛋白、离子通道蛋白等，维持气血屏障的稳定性与

功能性，保证肺的正常运行。具体机制见图 1。 

 

图 1  肺气血屏障结构简图 

Fig. 1  Structure diagram of alveolar-capillary barrier 

2  中药修复肺气血屏障功能障碍可能的作用机制 

气血屏障功能障碍是 ALI 的主要病理特征，外

界物质侵染首先造成肺泡上皮细胞释放可溶性因

子，发生先天免疫反应；长时间的刺激，使肺泡上

皮细胞受损，促进其向间质细胞转化（epithelial- 

mesenchymal transition，EMT），介导气道重塑，持

续的 EMT 进一步加重肺气血屏障的渗漏[22]。同时，

上皮细胞损伤会释放炎性因子加速毛细血管内皮细

胞受损与凋亡，增加蛋白水解酶、溶菌酶以及白细

胞介素-1β（interleukin-1β，IL-1β）、IL-6、TNF-α 等

大量炎性因子或趋化因子的释放，促进屏障细胞凋

亡，造成肺泡壁结构的进一步破坏[23]。此外，由于

炎性因子或其他介质的分泌，细胞外基质（extra 

cellular matrix，ECM）蛋白易受降解，引起细胞-

基质连接松动[24]，同时炎性介质导致一系列的肌动

蛋白调节因子磷酸化，增加肌动蛋白与肌球蛋白交

联，聚合肌动蛋白的微丝骨架，促进细胞收缩[25]，

使细胞骨架和连接蛋白的排列及表达发生改变，造

成细胞骨架重排及细胞间黏附降低，ZO、claudins

和 cadherin 等反映屏障完整性的连接蛋白的表达水

平下降[26]，打破跨细胞和旁细胞离子的水液平衡，

造成肺气血屏障对蛋白质和液体的高通透性，加重

肺水肿[4]，减少肺容积，降低肺顺应性，导致气血

屏障功能障碍，从而引发 ALI 和呼吸衰竭。 

中医认为，肺主气而司呼吸，有通调水道之功，

气行则水行，肺气宣畅则水道通畅。肺为娇脏，易受

邪侵，邪毒郁肺，郁而化热，肺失宣降，致使痰热瘀

结，肺不主气，失其治节。若正虚邪盛，全身气机失

常，脏腑功能紊乱，则会阴阳两虚、内闭外脱，甚则

喘脱而亡。ALI 多因外感邪气，正气受损，虚实夹杂，

导致肺不主气或肾不纳气，致使肺气上逆或气不归

元，影响水液的输布和排泄，造成肺部液体内停积聚，

引起肺气血屏障功能障碍[27]。该过程中，屏障细胞数

量/活性降低、细胞结构形态变化及 ECM 降解，造成

气血屏障稳定性破坏；细胞间连接蛋白及离子通道蛋

白等功能蛋白受损，造成气血屏障功能性破坏[28]。中

药可有效调控肺气血屏障受损导致的 ALI，主要通过

调控炎症反应、抑制细胞凋亡、平衡氧化/抗氧化、

调节细胞间连接蛋白及离子通道蛋白等多种途径发

挥作用，改善肺部损伤[7]。经过大量文献调研，笔者

认为中药修复气血屏障功能障碍主要从 2 个角度出

发：（1）通过维持肺部细胞数量，减少屏障细胞损

伤/死亡及细胞结构形态，降低 ECM 降解，以维持肺

气血屏障的稳定性；（2）通过减少细胞间 TJs、AJs

蛋白的破坏，或减少离子通道蛋白的破坏，改善屏障

水液运输，以维持肺气血屏障的功能性，见图 2。 



·5078· 中草药 2023 年 8 月 第 54 卷 第 15 期  Chinese Traditional and Herbal Drugs 2023 August Vol. 54 No. 15 

   

 

图 2  气血屏障功能障碍示意图 

Fig. 2  Schematic diagram of alveolar-capillary barrier dysfunction 

3  中药防治气血屏障功能障碍的科学内涵 

3.1  维持肺气血屏障结构的稳定性 

肺气血屏障的稳定性依赖于屏障相关细胞的数

量/活性与结构形态。生理条件下，屏障细胞相互作

用，肺泡上皮细胞通过分泌前列腺素 E2 促进毛细血

管内皮细胞连接的完整性[29]，而毛细血管内皮细胞

分泌的可溶性因子也可维持肺泡上皮细胞间的连接

稳态[30]。由此表明，保证屏障细胞的数量/活性，稳

定细胞的结构形态至关重要。 

3.1.1  维持细胞数量/活性修复肺气血屏障  肺气血

屏障功能障碍往往会引起屏障相关细胞的损伤与死

亡[31]，因此，修复细胞损伤、抑制细胞死亡、促进

肺部细胞再生，是修复肺气血屏障的一个重要方向。 

肺部损伤过程会激活并释放大量炎症介质（如

IL-6、IL-1β 和 TNF-α 等），这些炎性介质一方面直

接损伤屏障细胞，增加肺气血屏障通透性，影响器

官正常功能；另一方面作用于 NF-κB 等通路，促进

更多炎症因子分泌，使炎症进一步加重[32]。中药在

抑制炎症反应、修复细胞损伤、提高细胞活性方面

研究广泛，如枇杷提取物可以通过激活 PI3K/Akt 信

号通路，提高肺泡上皮细胞活力[33]；半夏生物碱可

显著降低肺部细胞趋化因子 C-X-C 基序配体 8

（C-X-C motif ligand 8，CXCL8）和黏附分子-1 的表

达，对细胞炎症损伤具有保护作用[34]。这些修复细

胞损伤的中药主要是通过调节 PI3K/Akt、NF-κB 和

丝裂原活化蛋白激酶（mitogen activated protein 

kinases，MAPK）等信号通路，降低炎症因子水平，

提高细胞活性。 

ALI 发生后，屏障细胞严重损伤发生细胞死亡，

肺泡上皮细胞的死亡受体 Fas 抗原（Fas antigen，

Fas）大量表达，激活 Fas/Fas 配体（Fas ligand，FasL）

凋亡途径，诱导肺泡上皮细胞凋亡，通过阻断 Fas/ 

FasL 途径或半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶（cystein- 

asparate protease，Caspase）活性抑制肺泡上皮细胞

凋亡可有效减轻 ALI[35]。如通腑清营汤可以降低大

鼠肺组织中 Fas 蛋白水平，抑制 TNF-α 炎症介质水

平，发挥抗凋亡的作用，减轻肺损伤[36]。除了这种

外在死亡受体途径，细胞内部的线粒体损伤途径也

会导致屏障细胞凋亡。线粒体介导的细胞凋亡相关

蛋白 B 细胞淋巴瘤-2（B-cell lymphoma-2，Bcl-2）

家族是程序性细胞死亡的关键调节因子[37]，增加抗

凋亡蛋白 Bcl-2 ，降低 Bcl-2 相关 X 蛋白

（Bcl-2-associated X protein，Bax）表达是中药抑制

屏障细胞凋亡的重要一环。黄芪注射液[38]和连花清

瘟方[39]等都可以降低 Bax/Bcl-2 的值，抑制细胞凋

亡的其他相关基因（Caspase-3，Caspase-9，细胞色

素 c 和 p53 等），增强细胞活力，抑制肺部细胞凋亡

和损伤。此外，甘草酸[40]、延胡索乙素[41]、栀子苷[42]

均能通过 PI3K/Akt/哺乳动物雷帕霉素靶蛋白

（mammalian target of rapamycin，mTOR）信号通路

调节细胞自噬、凋亡等影响细胞程序性死亡过程。

中药不仅限于调节细胞程序性死亡，还可从多方面

发挥作用，如抑制 DNA 损伤、细胞周期停滞、氧

化应激等。中药复方、单味药材及中药单体通过修

复细胞损伤，抑制细胞死亡，保证细胞的数量/活性，

达到维持肺气血屏障稳定性的作用机制见表 1。 
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表 1  中药增加细胞数量/活性维持气血屏障稳定性的作用机制 

Table 1  Mechanism of traditional Chinese medicine increasing cell quantity/activity to maintain stability of alveolar-capillary 

barrier 

名称 检测指标 作用机制 文献 

凉血活血方 IL-6、IL-1β、TNF-α、MPO↓，NLRP3 相关蛋白↓ NLRP3↓，NF-κB、STAT3 通路# 43 

宣白承气汤 TNF-α、一氧化氮↓ SIRT1↑，FoxO1↓# 44 

苓甘五味姜辛汤 IL-6、IL-1β、TNF-α↓，CD3+、CD4+和 CD4+/CD8+↑ 纠正机体细胞免疫抑制状态# 45 

宣肺败毒方 IL-6、IL-1β、iNOS↓，炎性细胞↓ PD-1/IL-17A 通路# 46 

清宣止咳颗粒 IL-1β、MPO↓ 抑制炎症因子分泌# 47 

宣肺通腑方 IL-6、IL-8、TNF-α、NOS、MPO↓，SOD、GSH-Px↑ p38/NF-κB 通路* 48 

痰热清注射液 IL-6、TNF-α、丙二醛、LDH、活性氧↓，SOD、谷胱甘肽↑ STING 通路* 49 

凉隔汤 丙二醛↓，SOD、GSH-Px↑ 抗炎抗氧化* 50 

清肺理痰方 IL-6、IL-1β、TNF-α、活性氧↓，谷胱甘肽↑ 抗炎抗氧化* 51 

复苏散 IL-10、TNF-α、活性氧、一氧化氮↓ CD31、HPA1↓## 52 

丹参 IL-6、TNF-α、TLR4、MyD88、p-p65↓，IκB-α↑ TLR4/NFκB 通路# 53 

大戟 IL-6、IL-1β、TNF-α、炎性细胞↓，SOD、谷胱甘肽↑ NF-κB 通路# 54 

生地黄 IL-6、TNF-α↓，炎性细胞↓ 抑制炎症因子分泌# 55 

牡丹皮 IL-6、TNF-α↓，炎性细胞↓ 抑制炎症因子分泌# 56 

赤芍 炎性细胞↓ 抑制炎症因子分泌# 57 

大黄 丙二醛↓，SOD、GSH-Px↑ 清除氧自由基* 58 

野马追 IL-6、IL-1β、TNF-α、MPO↓，SOD↑ 补体片段 C3↓* 59 

泽漆水提物 IL-6、IL-1β、TNF-α、iNOS↓ JNK、p38、ERK1/2↓# 60 

云南松松塔提取物 LDH、丙二醛↓，SOD↑ TLR4/NF-κB 通路* 61 

黄芩苷 IL-1β、TNF-α、NLRP3↓，IL-10、miR-223-3p↑ miR-223-3p/NLRP3 通路# 62 

猫眼草酚 D IL-6、TNF-α、活性氧、丙二醛↓，SOD、GSH-Px↑ TLR4/NLRP3 通路* 63 

原花青素 B2 IL-1β、TNF-α、Bax、Caspase-3↓，Bcl-2↑ NF-κB、NLRP3↓## 64 

冬凌草甲素 IL-6、IL-1β、TNF-α、ERK、JNK、p38、p65↓ NF-κB 通路# 65 

人参皂苷 Rgx365 活性氧↓ MAPK↓# 66 

人参皂苷 Rb1 丙二醛、MPO、Bax、Caspase-3、Caspase-9、细胞色素 c、p53↓，SOD↑ 线粒体信号通路## 67 

人参皂苷 Rg1 Caspase-3↓，LC3-II、p62↑ Nrf2、自噬↑& 68 

阿里红总三萜酸 丙二醛↓，SOD、GSH-Px↑ Nrf2 通路* 69 

泽泻三萜 丙二醛↓，SOD、GSH-Px↑ Nrf2/HO-1 通路* 70 

灵芝多糖 IL-6、IL-1β、TNF-α、TLR4、p-p65/p65↓ TLR4/NF-κB 通路# 71 

牛蒡子素 IL-6、IL-1β、TNF-α、MPO↓ PI3K/Akt/NF-κB 通路# 72 

虾青素 IL-6、TNF-α↓ MAPK/NF-κB 通路# 73 

甘氨酸 IL-6、IL-1β、TNF-α、TLR4↓ MAPK/NF-κB 通路# 74 

秋水仙碱 IL-1β、TNF-α、iNOS、活性氧、Caspase-3、Bax↓，Bcl-2↑ NF-κB/p65、STAT3、Akt↓## 75 

麦冬皂苷 D IL-6、TNF-α、活性氧、丙二醛、MPO↓，SOD、T-AOC↑ NF-κB/p65↓* 76 

淫羊藿苷 IL-6、IL-1β、TNF-α、丙二醛↓，SOD↑ 清除氧自由基* 77 

麦角甾醇 IL-1β、TNF-α、一氧化氮、MAD、Caspase-3/7/9↓，SOD↑ NF-κB 通路## 78 

牛磺酸 活性氧、Bax、细胞色素 c、Caspase-3/7↓，Bcl-2↑ NF-κB 通路## 79 

丹参酮 IIA磺酸钠 线粒体功能、线粒体膜电位↑ SIRT1↑## 80 
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续表 1 

名称 检测指标 作用机制 文献 

红景天苷 TNF-α、MPO、炎性细胞↓ PPP1R15A 介导内质网应激** 81 

槲皮素 活性氧、丙二醛↓，MMP、SOD↑ SIRT1/AMPK 通路** 82 

异鼠李素 Beclin-1、LC3II↑ mTOR 信号↓& 83 

京尼平苷 IL-6、IL-1β、TNF-α、丙二醛、Bax↓，Bcl-2、Beclin-1、LC3II↑ 线粒体功能障碍↓，自噬↑& 84 

白藜芦醇 活性氧、Caspase-3↓ DNA 损伤相关基因↓### 85 

“↓”-下降  “↑”-上升  “#”-抑制炎症反应发挥作用  “*”-抑制氧化应激发挥作用  “&”-促进自噬  “##”-抑制线粒体损伤途径减弱

细胞凋亡  “**”-抑制内质网应激减弱细胞凋亡  “###”-抑制 DNA 损伤减弱细胞凋亡  AMPK-腺苷酸活化蛋白激酶  CD3/4/8-淋巴细胞表

面抗原 3/4/8  CD31-血小板-内皮细胞黏附分子 ERK1/2-细胞外调节蛋白激酶  FoxO1-叉头框蛋白 O1  GSH-Px-谷胱甘肽过氧化物酶  HPA1-

人血小板抗原 1  HMGB1-高迁移率族蛋白  iNOS-诱导型一氧化氮合酶  JNK-c-Jun 氨基末端激酶  LC3-II-微管相关蛋白 1 轻链 3-II 型  

LDH-乳酸脱氢酶  MPO-髓过氧化物酶  MyD88-髓样分化因子 88  NLRP3-NOD样受体热蛋白结构域相关蛋白 3  NOS-一氧化氮合酶  Nrf2-

核因子 E2 相关因子 2  PD-1-程序性死亡受体-1  PPP1R15A-蛋白磷酸酶 1 调节因子亚基 15A  STAT-信号转导及转录激活蛋白  STING-干扰

素基因刺激蛋白  SIRT1-沉默调节蛋白  SOD-超氧化物歧化酶  T-AOC-总抗氧化能力  TLR4-Toll-样受体 4  

“↓”-means down  “↑”-means up  “#”-means inhibit inflammatory reaction  “*”-means inhibit oxidative stress  “&”-means promote autophagy  

“##”-means inhibit mitochondrial damage to weaken cell apoptosis  “**”-means inhibit endoplasmic reticulum stress to weaken cell apoptosis  

“###”-means inhibit DNA damage to weaken cell apoptosis  AMPK-amp-activated protein kinase  CD3/4/8-lymphocyte surface antigen 3/4/8  

CD31-platelet endothelial cell adhesion molecule  ERK1/2-extracellular signal-related kinases 1 and 2  FoxO1-forkhead box transcription factor O1  

GSH-Px-glutathione peroxidase  HPA1-human platelet antigen-1   HMGB1-high mobility group protein 1  iNOS-inducible nitric oxide synthase  

JNK-c-Jun N-terminal kinase  LC3-II-Microtuble-associated protein light chain 3-II  LDH-lactate dehydrogenase  MPO-myeloperoxidase  

MyD88-myeloid differentiation primary response gene 88  NLRP3-NOD-like receptor thermal protein domain associated protein 3  NOS-nitric oxide 

synthases  Nrf2-nuclear factor erythroid-2 related factor 2  PD-1-programmed cell death protein 1  PPP1R15A-protein phosphatase 1 regulatory subunit 

15A  STAT-signal transducer and activator of transcription  STING-stimulator of interferon genes  SIRT1-sirtuin 1  SOD-superoxide dismutase  

T-AOC-total antioxidant capacity  TLR4-Toll-like receptors 4 

3.1.2  维持细胞结构形态修复肺气血屏障  维持

肺气血屏障稳定性不仅依赖于屏障细胞的数量/活

性，还与其结构形态密不可分。已有大量文章报道

中药具有稳固细胞骨架结构、维持 ECM 稳态及保

持细胞与基底膜的附着等作用。 

细胞骨架作为细胞的支架结构，为细胞形态和

运动提供机械支持[86]。细胞骨架蛋白与磷酸化肌球

蛋白轻链（myosin light chain，MLC）结合可引起

细胞骨架收缩和细胞间隙形成[87]。作为细胞骨架蛋

白的重要组成部分，微管蛋白参与细胞内外的信息

传递，能够抑制肌动蛋白的收缩动力[88]。因此，维

持屏障细胞正常骨架蛋白水平能够保障肺气血屏障

稳定性。血必净注射液[89]及其主要单体川芎嗪[90]

可以保持毛细血管内皮细胞骨架蛋白收缩和细胞间

连接状态；玉屏风散[91]通过激活肺泡上皮和内皮细

胞中七缺席同源物 2-泛素-蛋白酶体途径调节肌动

蛋白细胞骨架；紫杉醇[92]和毛蕊异黄酮[93]分别从稳

定毛细血管内皮细胞微管蛋白结构和抑制 Rho/Rho

蛋白激酶（Rho-associated kinase，ROCK）通路的

角度，激活细胞骨架重构。其中，Rho/ROCK 通路

能够促进肌球蛋白磷酸酶亚基及 MLC 磷酸化，影响

细胞骨架结构和细胞间连接状态[94]。五味子苷[95]、

丹参酮 IIA磺酸钠[96]等均可通过 Rho/ROCK 通路保

证细胞结构形态，维持气血屏障稳定性。 

细胞通过跨膜蛋白附着于 ECM 上，保证组织

稳定性与弹性，维持正常细胞迁移、行为及稳态[97]。

ECM 分为基底膜和间质基质 2 种结构[98]，能够被

基质金属蛋白酶（matrix metalloproteinase，MMPs）

降解。因此，抑制 MMPs 水平是保障 ECM 稳态，

维持肺气血屏障稳定性的重要环节。张智琳等[99]研

究发现，痰热清注射液可通过降低 MMP-9 表达而

减轻 ECM 基底膜的降解和破坏，从而减轻肺水肿

形成。此外，大黄素[100]、小檗碱[101]等均可通过降

低 MMPs 水平改善紧密连接及肺通透性，维持气血

屏障稳定，减轻肺组织损伤。 

3.2  中药恢复肺气血屏障的功能性 

在 ALI 期间，气血屏障通透性增加，导致肺泡

腔水液运输不畅，影响气体交换。可以从以下 2 方

面恢复肺气血屏障的功能性。 

3.2.1  巩固气血屏障紧密连接，降低屏障通透性  

肺泡上皮与内皮细胞呈连续性结构，在细胞间隙中

的连接蛋白（包括 ZO、cadherin、occludin、claudins

等）负责紧密连接功能，限制水、蛋白质和溶质

跨细胞屏障的细胞旁转运，决定肺气血屏障的通
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透性[102]。因此保证连接蛋白正常表达可以防止蛋

白质与液体泄漏到肺泡空间，减少屏障损伤，维持

肺气血屏障功能。大多数治疗 ALI 的中药都有上调

连接蛋白表达水平的作用，如小续命汤[103]能够通过

抑制肺泡上皮细胞炎症因子，降低肺泡上皮细胞焦

亡达到治疗 ALI 的目的，同时回调肺组织中紧密连

接蛋白 occludin、ZO-1、claudins 的表达。 

3.2.2  增加离子通道蛋白，维持肺部水液平衡  离子

通道蛋白对于保障肺气血屏障的功能至关重要[104]。

在调节肺泡腔水液平衡的过程中，ENaC通道和Na+, 

K+-ATP 酶泵的主动钠转运产生跨上皮渗透梯度，能

够被动转运肺泡腔积聚的液体[15]，中药单体柚皮

素[105]可以恢复肺组织中α-ENaC、Na+, K+-ATPaseα1

蛋白表达水平，加强渗透压，驱动肺泡水液重吸收，

恢复肺气血屏障功能。此外，AQPs 是存在于细胞

膜上与水通透性相关的转运蛋白，参与肺泡体液容

量调节[15]。当 ALI 发生时，肺气血屏障受损，不能

维持 AQPs 正常的空间构象，使其合成障碍、表达

下降，造成肺泡腔、肺间质液体积聚[106]。现代药理

学研究表明，中药能够通过提高 AQPs 水平维持肺

组织正常的水液代谢功能，如大黄附子汤[107]能够增

加大鼠肺组织 AQP1、AQP5 降低血清中 IL-6 和

TNF-α 的含量，缓解肺水肿。在此过程中，大黄似

乎发挥主要作用，巫莉萍等[108]发现大黄能够提高肺

泡 II 型细胞中 AQP1 mRNA 表达，促进机体肺泡的

水液清除，大黄中的大黄素可以修复大鼠盲肠结扎

和穿刺引起的肺组织紧密连接蛋白ZO-1和 claudin-3

的破坏，恢复 AQPs 的表达水平，达到修复气血屏障

的效果[109]。有研究表示，中药能够通过炎症因子调

节 AQPs，如抑制 TNF-α 可调节支气管上皮细胞

AQP1 和 AQP5 的蛋白表达水平[110]；此外，TNF-α

和 IL-1β 的下调直接影响肺泡上皮细胞中的 ENaC

水平和蛋白表达，促进肺泡上皮细胞转运 Na+的能

力[111]。综上，炎症反应或氧化应激等作用是导致屏

障功能蛋白受损的主要原因，从而加重气血屏障通

透性，影响气体交换。表 2 从增加连接蛋白及加强

离子通道蛋白 2 方面总结能够恢复肺气血屏障功能

性、通调肺泡水液运输的中药。 

表 2  中药增加连接蛋白/离子通道蛋白恢复气血屏障功能性 

Table 2  Traditional Chinese medicine increases junctions/ion channel protein to restore function of alveolar -capillary 

barrier 

作用机制 名称 检测指标 文献 

增加连接蛋白 参附注射液 claudin-4↑ 112 

连花清瘟胶囊 Cx43、occludin、ZO-1↑ 113 

固本防哮饮 occludin、ZO-1、ZO-2、vinculin、catenin↑ 114 

大柴胡汤 occludin↑ 115 

火把花根 claudin-2、ZO-1↑ 116 

连翘 E-cadherin、ZO-1、claudin-1↑ 117 

鼠尾草酚 VE-cadherin↑ 118 

丹参酮 IIA磺酸钠 VE-cadherin↑  96 

五味子苷 ZO-1、VE-cadherin、occludin、claudin-5↑ 119 

鲁斯可皂苷元 VE-cadherin↑ 120 

和厚朴酚 β-catenin、VE-cadherin↑ 121 

香兰素 ZO-1、occludin↑ 122 

积雪草苷 ZO-1、occludin↑ 123 

加强离子通道蛋白 犀角地黄汤合银翘散 AQP1↑ 124 

清气化痰汤 AQP1、AQP5↑ 125 

大承气汤 AQP1、AQP5↑ 126 

大黄附子汤 AQP1、AQP5↑ 107 

清营汤 AQP1↑ 127 

益气活血方 AQP1↑ 128 
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续表 2 

作用机制 名称 检测指标 文献 

加强离子通道蛋白 黄芪 AQP1、AQP5↑ 129 

葶苈子 AQP5↑ 130 

银杏 AQP1↑ 131 

葛根素 AQP1↑ 132 

人参皂苷 AQP1↑ 133 

乌头碱 AQP1↑ 134 

丹参酮 IIA AQP1↑ 135 

“↑”-表示上升  catenin-连环蛋白  Cx43-缝隙连接蛋白 43  vinculin-纽带蛋白  

“↑”-means up  catenin-catenin  Cx43-connexin43  vinculin-vinculin 

4  结语与展望 

肺气血屏障破坏是ALI发生发展过程中的重要

原因，屏障相关细胞数量/活性降低及细胞结构形态

变化打破气血屏障稳定性，细胞间连接蛋白及肺部

离子通道蛋白破坏削弱气血屏障功能性，肺气血屏

障稳定性与功能性受损引起气血屏障功能障碍。中

医理论认为，气血屏障功能障碍诱发的 ALI 的主要

证型是痰热壅肺、热毒壅滞、肠热腑实、血瘀证，

病性关键在于“痰、热、瘀、虚”，多以清热化痰、

解毒祛瘀、泻肺通腑、益气利水、补虚固脱的中药

加以治疗，这些药物主要以归肺经为主，而文中也

涉及到主入肝经的川芎嗪，归脾胃大肠经的大承气

汤等，并不局限于常见的归肺经的方药，这与中医

整体观密不可分。因此，在中医理论指导下进行相

关脏腑归经药物的研究，可以更好地用于气血屏障

受损引发的 ALI 的治疗。 

气血屏障功能障碍不仅会导致 ALI，还会引发

包括急性呼吸窘迫综合征、肺纤维化和肺癌等，是

多种肺部疾病的核心病理环节。中药在防治肺部疾

病方面具有巨大潜力，可以通过不同的途径干预疾

病的相关信号通路与作用靶点。然而，由于中药的

多组分、多靶点等特点，加之肺部不同疾病的发病

过程较为复杂，目前研究主要集中于动物或细胞实

验阶段，还未在临床实践中进行验证。未来需要从

更多方面认识中药改善肺部疾病的作用机制，深入

实验研究，将实验结果以“多、快、好、准”的标

准推向临床，为药物转化提供实验依据。本文梳理

归纳了近些年报道的能有效防治气血屏障损伤的中

药应用研究及可能作用机制，为以肺屏障为主体病

理环节的ALI为代表的多种肺部疾病的科学用药提

供实验依据。 
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