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黄芪甲苷对肺缺血再灌注损伤的保护作用研究进展*
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  [摘 要] 肺缺血再灌注损伤(LIRI)是常见于肺移植、急性呼吸窘迫综合征等疾病中的一种严重病理过

程,导致肺组织损伤并影响肺功能。黄芪甲苷作为黄芪的主要活性成分,已在多种缺血再灌注损伤模型中呈现

显著的保护作用。该文总结了黄芪甲苷在LIRI中的保护作用,主要通过缓解氧化应激,减少活性氧生成,减轻

细胞损伤;抑制炎症反应,降低促炎性细胞因子释放,减轻肺组织炎症;减少细胞凋亡,保护肺组织功能和结构;
以及调节自噬过程,减少过度自噬所引发的细胞死亡。然而,尽管黄芪甲苷的保护作用已得到验证,但是关于

其机制的研究仍需进一步深入,且黄芪甲苷在临床应用中还需更多支持。未来研究应聚焦于黄芪甲苷的作用

机制、临床试验及其与其他药物的联合应用。
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[Abstract] Pulmonary

 

ischemia-reperfusion
 

injury
 

(LIRI)
 

issevere
 

pathological
 

process
 

commonly
 

ob-
served

 

in
 

conditions
 

such
 

as
 

lung
 

transplantation
 

and
 

acute
 

respiratory
 

distress
 

syndrome,leading
 

to
 

lung
 

tis-
sue

 

damage
 

and
 

impaired
 

pulmonary
 

function.Astragaloside
 

Ⅳ
 

(AS-Ⅳ),the
 

primary
 

active
 

component
 

of
 

As-
tragalus

 

membranaceus,has
 

demonstrated
 

significant
 

protective
 

effects
 

in
 

various
 

ischemia-reperfusion
 

injury
 

models.This
 

review
 

summarized
 

the
 

protective
 

effects
 

of
 

AS-Ⅳ
 

in
 

LIRI,primarily
 

through
 

alleviating
 

oxida-
tive

 

stress
 

by
 

reducing
 

reactive
 

oxygen
 

species
 

production
 

and
 

mitigating
 

cellular
 

damage;inhibiting
 

inflamma-
tory

 

responses
 

by
 

decreasing
 

the
 

release
 

of
 

pro-inflammatory
 

factors
 

and
 

alleviating
 

pulmonary
 

inflammation;
reducing

 

apoptosis
 

to
 

protect
 

lung
 

tissue
 

function
 

and
 

structure;and
 

regulating
 

the
 

autophagy
 

process
 

to
 

pre-
vent

 

excessive
 

autophagy-induced
 

cell
 

death.However,despite
 

the
 

confirmed
 

protective
 

effects
 

of
 

AS-Ⅳ,fur-
ther

 

research
 

is
 

needed
 

to
 

elucidate
 

its
 

mechanisms
 

in
 

greater
 

detail,and
 

more
 

clinical
 

evidence
 

is
 

required
 

to
 

support
 

its
 

application.Future
 

studies
 

should
 

focus
 

on
 

the
 

mechanistic
 

pathways
 

of
 

AS-Ⅳ,clinical
 

trials,and
 

its
 

potential
 

combination
 

with
 

other
 

therapeutic
 

agents.
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  肺缺血再灌注损伤(LIRI)从专业医学角度来看,
其是指肺动脉血流在经历了一段短暂的阻断后,当血

流恢复灌注时所引发的一系列组织损伤的过程。这

种损伤现象在临床上并不少见,尤其常见于肺移植手

术中。在肺移植过程中,供肺在获取、保存及植入的

过程中,不可避免地会经历缺血和再灌注阶段,从而

引发
 

LIRI。在体外循环手术中,由于心肺功能的暂

时替代,肺组织也会面临缺血再灌注的情况。另外,
急性呼吸窘迫综合征(ARDS)等疾病也常伴LIRI的

发生[1]。
肺缺血再灌注病理生理机制极为复杂,涉及多个

紧密关联且相互影响的环节。氧化应激是LIRI的始
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动环节:缺血期线粒体复合体Ⅰ功能障碍导致电子漏

增加,超氧阴离子(O2-)大量生成,同时低氧诱导的

糖酵解亢进消耗氧化型辅酶Ⅰ(NAD+),进一步抑制

抗氧化能力[2];再灌注时,黄嘌呤氧化酶(XO)途径因

腺嘌呤核苷三磷酸(ATP)分解加速而爆发性释放活

性氧 (ROS),还 原 型 辅 酶 Ⅱ (NADPH)氧 化 酶

(NOX2)活化及线粒体通透性转换孔开放则形成

ROS“瀑布效应”[3]。炎症反应会放大损伤:缺血肺释

放的高迁移率族蛋白B1(HMGB1)等受损的肺细胞

释放损伤相关分子模式(DAMPs)通过Toll样受体4
(TLR4)/核因子-κB(NF-κB)轴激活肺泡巨噬细胞,募
集中性粒细胞跨内皮迁移,其释放的弹性蛋白酶、活
性氧及中性粒细胞胞外诱捕网(NETs)直接破坏内皮

屏障[4]。细胞凋亡与自噬失衡则加剧组织破坏:线粒

体ROS通过Bax/Bak通路诱导肺泡上皮细胞凋亡,
而再灌注期Beclin-1信号异常激活导致自噬体堆积,
过度自噬加重线粒体损伤,形成“凋亡-自噬-氧化应

激”恶性循环[5]。这些环节最终导致肺泡毛细血管屏

障受损,引发肺水肿,严重影响气体交换功能。即使

通过体外循环支持或肺移植等医疗手段恢复肺组织

的血流供应,仍可能引发一系列再灌注损伤的级联反

应,进一步加重肺损伤,其中氧自由基的过度产生和

炎症反应的激活是导致LIRI进展的关键因素。
黄芪,作为传统中医宝库中一味具有补气固表功

效的重要中药,在肺部疾病的防治领域中占据广泛且

重要的地位[6]。在中医理论中,肺主气,司呼吸,黄芪

的补气特性对于维持肺部正常生理功能意义重大。
临床上,无论是慢性阻塞性肺疾病、肺炎等常见肺部

病症,还是肺间质纤维化等疑难病症,黄芪都常被用

于辅助治疗,且取得了一定疗效。
黄芪甲苷(AS-Ⅳ)作为黄芪的关键主要活性成分

之一,具有极为丰富的多重生物学作用。现代药理学

研究发现,AS-Ⅳ具备显著的抗氧化能力,可有效清除

体内过多的氧自由基,减轻氧化应激对肺组织的损

伤;同时,还能发挥强大的抗炎功效,抑制炎症因子的

释放,缓解肺部的炎症反应[7-8]。在抗细胞凋亡方面,
AS-Ⅳ

 

能够调节相关信号通路,抑制肺细胞的凋亡进

程,维持肺组织结构的完整性。此外,其对自噬的调

控作用也十分关键,可纠正自噬失衡状态,进一步保

护肺细胞[9-10]。有研究充分表明,AS-Ⅳ
 

在LIRI中展

现出卓越的保护能力,不仅能够减轻氧化应激水平、
降低炎症因子释放,稳定肺泡上皮屏障,还能降低血管

通透性,减少肺水肿,切实保护肺功能[11-12]。本研究全

面综述了AS-Ⅳ在LIRI中的保护作用及其详细的作用

机制,旨在为AS-Ⅳ在缺血性肺损伤的临床应用提供坚

实的理论依据,并为后续深入研究指引全新方向。
1 AS-Ⅳ改善LIRI诱导的氧化应激损伤

  LIRI是指肺组织因短暂缺血后恢复血流灌注而

引发的一系列病理变化。在缺血期,氧供应的减少会

导致线粒体功能受损,从而干扰细胞的能量代谢过

程[13]。缺氧环境会抑制细胞的ATP生成,并激活多

种酶类,尤其是
 

NOX,进一步增加 ROS的生成,如
O2-、过氧化氢(H2O2)和羟基自由基(OH)等[14]。这

些活性氧种类会损伤细胞膜、线粒体及DNA,进而导

致细胞功能丧失并启动细胞死亡程序。再灌注后,恢
复的血流使得氧气重新进入损伤的组织。此时,线粒

体生成的大量电子与氧分子发生反应,形成更多的

ROS,进一步加剧氧化损伤[5]。ROS可破坏细胞膜的

磷脂双层结构,诱发脂质过氧化反应,并导致丙二醛

(MDA)水平升高。此外,氧化应激能够激活 NF-κB
和丝裂原活化蛋白激酶(MAPK)等信号通路,从而激

发炎症反应并加重肺组织损伤[15]。
AS-Ⅳ作为一种天然的抗氧化剂,在多种缺血再

灌注损伤的研究中展现了显著的保护作用。田萌媛

等[16]通过实验证明,在建立氧化应激细胞模型后加入

AS-Ⅳ后,各细胞中的 MDA水平、ROS活性明显降

低,过氧化氢酶(CAT)含量及超氧化物歧化酶(SOD)
活性明显增加,证明黄芪甲苷发挥了良好的抗炎作

用。核因子E2相关因子2(Nrf2)是细胞内氧化应激

的重要转录因子,其在细胞遭遇氧化压力时会激活并

上调一系列抗氧化基因,如血红素加氧酶1(HO-1)、
SOD和谷胱甘肽过氧化物酶(GSH-Px)[17]。这些抗

氧化酶能清除体内多余的
 

ROS,减少细胞损伤。李泽

华等[18]通过体外实验证明,AS-Ⅳ通过
 

Nrf2
 

激活机

制减少了
 

ROS
 

的生成,并降低了氧化损伤对心肌细

胞的影响。刘建平等[19]通过建立 LIRI模型,发现

AS-Ⅳ处理后显著提高了SOD、GSH-Px和CAT
 

等

抗氧化酶的活性,降低了MDA水平,从而减少了氧化

应激带来的肺组织损伤,显著改善大鼠肺组织的氧化

损伤相关指标,且其肺组织结构完整性得到了有效保

护。此外,ZHANG等[20]通过实验证明,AS-Ⅳ也能

够抑制降低 NOX2和 NOX4的活性,从而减少 O2-

的产生,这一作用对于控制氧化损伤尤为关键。
2 AS-Ⅳ抑制LIRI诱导的炎症反应

  当肺组织因缺血导致血流中断时,会遭受严重损

伤,进而诱导细胞因子的释放,从而触发炎症级联反

应[21]。DAMPs如 HMGB1,这些分子可通过 TLR4
激活炎症信号通路,进而促进NF-κB

 

和 MAPK的信

号传导,最终诱导肿瘤坏子因子-α(TNF-α)、白细胞介

素-1β(IL-1β)和
 

IL-6
 

等促炎性细胞因子的分泌,加剧

组织损伤[22]。再灌注后,血流恢复使得大量中性粒细

胞和巨噬细胞被招募至损伤区域,这些免疫细胞释放

大量氧化剂和炎症介质,加剧炎症反应,导致肺泡上

皮和血管内皮细胞的损伤,进而加重肺水肿和气体交

换障碍[23]。研究发现,炎症反应会增加肺组织的微血

管通透性,并通过释放的细胞因子促进局部炎症反应
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和细胞死亡,形成恶性循环[22]。研究发现,AS-Ⅳ能

够下调
 

TNF-α、IL-1β和IL-6的表达水平,同时减少

中性粒细胞和巨噬细胞在肺组织中的浸润[24]。AS-
Ⅳ通过该机制抑制炎症反应的进一步扩展,从而有效

减少肺组织损伤。杨萍等[25]在体外氧糖剥夺/再灌注

(OGD/R)模型研究中发现,AS-Ⅳ还能激活 Nrf2/
HO-1信号通路,从而缓解氧化应激和炎症反应,并降

低TNF-α和IL-6的释放水平。这种协同作用在一定

程度上减轻了LIRI造成的肺组织损伤及其相关功能

障碍。
3 AS-Ⅳ防止LIRI诱导的细胞凋亡

  细胞凋亡是
 

LIRI
 

的关键病理机制之一,缺血和再

灌注过程中氧化应激和炎症因子会激活内源性凋亡通

路,并通过Bcl-2/Bax
 

失衡、Caspase-3
 

激活等引发细胞

凋亡[24]。LIRI
 

期间,氧自由基的过度生成直接损伤细

胞膜,激活内源性和外源性凋亡信号通路[26]。在缺血

和再灌注的双重刺激下,肺泡上皮细胞和肺血管内皮

细胞的凋亡增加,导致肺水肿和气体交换障碍[27]。谢

东甫等[28]研究表明,AS-Ⅳ在LIRI诱导的细胞凋亡

过程中具有显著的保护作用,其主要机制包括调控线

粒体途径和死亡受体通路,以减少促凋亡因子的表达

并增强抗凋亡信号的活化,从而减轻肺组织损伤。具

体而言,AS-Ⅳ能够上调
 

Bcl-2
 

表达,同时抑制
 

Bax
 

和
 

Caspase-3
 

的活化,稳定线粒体膜结构,减少细胞色素

的释放,从而阻断凋亡信号的传导。此外,刘建平

等[29]通过大鼠
 

LIRI
 

模型进一步证实,AS-Ⅳ可通过

清除
 

ROS、降低
 

MDA
 

含量,同时增强
 

SOD
 

和
 

GSH-
Px

 

活性,减少氧化应激对细胞的损害,并间接抑制细

胞凋亡。同时,YANG等[30]证实AS-Ⅳ能够抑制NF-
κB

 

和
 

c-Jun氨基末端激酶(JNK)信号通路,减少
 

TNF-α
 

和
 

IL-1β
 

诱导的凋亡信号,并降低
 

Fas/FasL
 

介导的外源性凋亡途径的激活,减少肺泡上皮和血管

内皮细胞的死亡。此外,AS-Ⅳ通过调节细胞凋亡相

关基因,增强肺泡上皮细胞的存活能力,防止细胞凋

亡加剧肺损伤。
4 AS-Ⅳ调控

 

LIRI
 

诱导的自噬失衡

  自噬在LIRI过程中发挥着双重作用。适量的自

噬能够促进受损细胞器的降解,维持细胞内环境稳

态,减少氧化应激的影响,并抑制细胞凋亡,从而对肺

组织发挥一定的保护功能[31]。然而,若自噬水平异常

增强,则可能导致细胞内物质过度消耗,破坏细胞正

常功能,加剧肺组织损伤[32]。此外,自噬过度激活还

可能诱发炎症反应,使炎症因子进一步释放,最终导

致细胞死亡,严重影响肺功能[33]。因此,维持适当水

平的自噬对于
 

LIRI
 

的发生和进展具有重要意义。在

再灌注阶段,由于氧自由基的过量积累、炎症因子的

释放及线粒体功能障碍,自噬调控机制可能失衡,从
而加重肺组织损伤[34]。在

 

LIRI
 

过程中,ROS
 

及炎症

因子可通过激活
 

Beclin-1
 

和
 

微管相关蛋白轻链3-Ⅱ
(LC3-Ⅱ)促进自噬的过度活化,使得细胞内部正常蛋

白和细胞器被异常降解,最终导致细胞功能受损[35]。
此外,研究发现,LIRI

 

还可通过 mTOR信号通路下

调自噬抑制因子,进一步增强自噬活性,使其由保护

作用转变为促损伤作用[36]。因此,如何平衡LIRI过

程中自噬的双重效应,避免过度自噬对肺组织造成的

二次伤害,是当前研究的重点之一。
近年来,AS-Ⅳ因其抗氧化、抗炎及调节自噬的作

用,成为
 

LIRI
 

研究的重要候选药物。研究表明,AS-Ⅳ
可通过调控

 

PI3K/Akt/mTOR
 

信号通路影响自噬水

平,从而抑制
 

LIRI
 

诱导的异常自噬活性。丁煌等[37]研

究发现,在AS-Ⅳ干预后,大鼠肺损伤组织中
 

Beclin-1
 

和
 

LC3-Ⅱ的表达水平显著降低,而自噬底物蛋白P62
的表达水平明显上调,表明AS-Ⅳ能够有效抑制过度

自噬,防止肺细胞的异常降解[38]。这一调节作用不仅

能够减少LIRI诱导的自噬性细胞死亡,还能缓解炎

症因子释放,降低ROS产生,从而减轻肺组织损伤。
此外,研究还发现,AS-Ⅳ在抑制过度自噬的同时,还
能够增强细胞存活能力。这些作用共同发挥协同效

应,使AS-Ⅳ成为LIRI
 

保护机制中极具潜力的干预

手段。
5 小结与展望

  AS-Ⅳ因其在LIRI中的潜在保护作用受到广泛

关注。研究表明,AS-Ⅳ可通过抑制炎症反应、减轻氧

化应激损伤、减少细胞凋亡、维持肺泡上皮屏障的完

整性、改善免疫功能失衡及调节细胞自噬等多种途

径,在LIRI中发挥重要的保护作用。AS-Ⅳ保护机制

可能涉及 PI3K/Akt/mTOR、Nrf2/HO-1、Beclin-1/
Bcl-2等多条信号通路,以平衡自噬活性、减少 ROS
生成、降低炎性细胞因子水平,从而减轻肺组织损害

并促进肺功能恢复。研究已证实,AS-Ⅳ在动物模型

中可有效改善LIRI病理损伤,如于小华等[39]研究发

现,缺血前给予 AS-Ⅳ可减少肺泡细胞损伤并降低

TNF-α的释放;廖秀清等[40]研究表明 AS-Ⅳ可改善

LIRI导致的肺泡间隔水肿及中性粒细胞浸润,进一步

研究还发现 AS-Ⅳ可减少炎症反应并保护肺毛细血

管内皮细胞。此外,AS-Ⅳ还被证实可以改善机体抗

氧化酶活性、抑制氧化应激损伤,并通过调控细胞凋

亡相关指标逆转肺损伤[29,41-42]。
然而,目前关于 AS-Ⅳ在LIRI中的研究仍然较

为有限,主要集中于体外实验和动物模型,临床研究

相对匮乏。现有研究虽然表明AS-Ⅳ在LIRI中具有

一定的保护作用,但其具体的分子作用机制尚未深入

解析,特别是在调控关键信号通路方面仍缺乏系统性

研究。此外,目前尚无大量临床对照试验支持AS-Ⅳ
的临床应用,AS-Ⅳ在不同生理病理条件下的疗效和

安全性尚未得到充分验证。且 AS-Ⅳ的多靶点作用
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在复杂病理环境中可能带来不同的生理效应,如何精

准调控其靶点以提高治疗特异性需要进一步探索。
未来研究应加强 AS-Ⅳ在LIRI中的分子机制研究,
利用多组学技术明确关键靶点,同时开展相关临床试

验验证其安全性和有效性。此外,通过基础研究与临

床应用的协同推进,有望进一步为 AS-Ⅳ在LIRI防

治方面提供新思路。
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