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急性肺损伤（ALI）是一种因各种直接或间接因素所致的
肺泡上皮细胞及毛细血管内皮细胞损伤、肺泡-毛细血管通透
性增加、中性粒细胞大量浸润诱发的急性炎症反应。ALI的最
终严重阶段被定义为急性呼吸窘迫综合征（ARDS）[1]。ALI是
临床常见的疾病，感染、脓毒血症等多种病因均可诱发 ALI/
ARDS[2]，其中细菌感染是最常见且最主要的原因。脂多糖
（LPS）是革兰阴性菌细胞壁的主要成分，能够诱发ALI[3]。临床
上使用的一些药物如糖皮质激素等对ALI有一定治疗作用，但
同时存在各种副作用，达不到满意的效果[4]。

随着中药及其有效成分抗炎免疫机制的研究进展，越来
越多的中药应用于临床，成为继非甾体类抗炎药和肾上腺皮
质激素类抗炎药之后的又一类应用广泛的抗炎药物[5]。笔者
以“中药”“有效成分”“脂多糖”“急性肺损伤”“Protective ef-
fect”“Lipopolysaccharide”“Acute lung injury”等为关键词，组合
查询2000年8月－2016年5月在PubMed、中国知网、万方等数
据库中的相关文献。结果，共检索到相关文献 134篇，其中有
效文献55篇。现就中药有效成分对LPS致ALI改善作用的研
究进行综述，以期为开发治疗ALI的有效中药及研究其改善机
制提供参考。

1 黄酮类
黄酮类化合物是一类广泛存在于自然界的植物次生代谢

产物，具有抗炎镇痛[6]、抗癌、抗氧化[7]、降血糖[8]等多种多样的
生理功能，而且在治疗LPS诱发的ALI疾病中发挥了较强的
作用[9]。黄酮类化合物种类较多，主要有黄芩苷、黄芩素、葛根
素以及槲皮素，结构式见图1、图2。

黄芩苷是中药黄芩的主要活性成分，具有抗炎作用。

Huang KL等[10]报道，在LPS滴鼻前1 h和LPS滴鼻后30 min分
别给予黄芩苷20 mg/kg，结果发现黄芩苷能够通过降低肺泡灌
洗液（BALF）中蛋白含量、乳酸脱氢酶（LDH）活性和减少中性
粒细胞浸润，进而对 LPS 诱导的 ALI 发挥一定的治疗作用。

Ding XM等[11]研究发现，黄芩苷发挥其改善作用可能是通过抑
制CX3CL1-CX3CR1 axis和核因子（NF）-κB信号通路的活化，

进而对LPS致ALI起到改善作用。潘永利[12]通过体内实验证
明，黄芩苷可降低大鼠肺组织髓过氧化物酶（MPO）和环氧合
酶 2（COX-2）活性，减少血清中白细胞介素（IL）-1β、IL-8和肿
瘤坏死因子α（TNF-α）的表达，提示黄芩苷对ALI的改善机制
可能依赖于抗炎作用。综上，黄芩苷对LPS致ALI具有一定的
改善作用，但其具体的改善机制还有待进一步的研究。

黄芩素，化学名称为5，6，7-三羟基黄酮，是黄芩中含量最
高的黄酮类化合物之一，具有抗炎、抗氧化、解热、镇痛、抗肿
瘤等作用[13]。最新研究发现，长期给小鼠口服黄芩素能缓解突
触功能的中断和认知障碍，进而降低阿尔茨海默病（AD）的发
病率[14]。Tsai CL等[15]采用给大鼠注射黄芩素研究其对LPS致
ALI的作用，结果发现黄芩素显著降低BALF中 IL-1β、TNF-α、

IL-6、硝酸盐和亚硝酸盐的含量，且LPS诱导的炎性细胞浸润、

MPO活性、超氧阴离子自由基的形成和诱导型一氧化氮合酶
在肺部的表达均减弱；而且黄芩素在LPS诱导的ALI中可增强
Nrf2/HO-1级联，从而抑制NF-κB活化。由此可知，黄芩素对
ALI 的作用机制可能是抑制 NF-κB 介导的炎症反应和 Nrf2/

HO-1途径，从而对ALI起到一定的改善作用。目前关于黄芩
素对LPS诱发的ALI的作用报道较少，需进一步研究。

葛根素是葛根的有效成分，具有抗氧自由基、抗神经细胞
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摘 要 目的：为开发治疗急性肺损伤的有效中药及研究其改善机制提供参考。方法：以“中药”“有效成分”“脂多糖”“急性肺损

伤”“Protective effect”“Lipopolysaccharide”“Acute lung injury”等为关键词，组合查询2000年8月－2016年5月在PubMed、中国知

网、万方等数据库中的相关文献，就中药有效成分对脂多糖致急性肺损伤改善作用的研究进行综述。结果与结论：共检索到相关

文献134篇，其中有效文献55篇。黄酮类中的黄芩苷、黄芩素、葛根素以及槲皮素、多酚类中的姜黄素、白藜芦醇、表没食子儿茶素

没食子酸酯、原花青素、生物碱类中的山莨菪碱、黄连素和胡椒碱、皂苷类中的七叶皂苷、积雪草苷以及苯乙醇类中的红景天苷、联

苯酚类中的厚朴酚、单萜类中的芍药苷、苯乙醇苷类中的连翘酯苷A等化合物对脂多糖致急性肺损伤也有改善作用。目前关于中

药有效成分对脂多糖致急性肺损伤的改善作用的机制研究还非常有限，大多数停留在对炎性因子、自由基、炎性细胞浸润的水平，

深层次研究较少。今后需要从抑制相关基因的活化及蛋白质的表达、阻断信号通路、抑制炎症细胞的过度活化等多方面来研究中

药有效成分改善急性肺损伤的机制。
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图1 黄芩苷和黄芩素的结构式

黄芩苷 黄芩素

图2 葛根素和槲皮素的结构式

葛根素 槲皮素
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凋亡、抑制炎症反应的作用[16]。李佳欢等[17]通过给大鼠 ip LPS
复制ALI模型来观察葛根素对于LPS导致的ALI的作用，病理
结果显示葛根素+LPS组较LPS组损伤明显减轻，肺组织结构
趋于正常；肺水参数结果显示，葛根素能明显降低小鼠肺干湿
比（W/D），提示葛根素能减轻肺水肿；而且葛根素+LPS组水通
道蛋白（AQP-1）表达较LPS组明显增加，表明葛根素可能通过
调节AQP-1从而达到减轻肺水肿及改善肺损伤的作用。

槲皮素是一种多羟基黄酮类化合物，具有清除自由基、抗
氧化、抗炎、抗菌等药理作用[18]。槲皮素具有明确的抗肿瘤作
用，对乳腺癌、前列腺癌等都有预防作用和一定的治疗作用；

而且一定浓度的槲皮素能诱导人结肠癌细胞SW480中Bcl-2
和C-myc基因的表达下调，进而对细胞增殖起到抑制作用[19]。

人们在研究槲皮素对LPS诱导的ALI的作用时发现，槲皮素可
抑制TNF-α、IL-1β、IL-6和一氧化氮（NO）的表达而增加 IL-10
的表达。此外，槲皮素显著降低 COX-2、高迁移率族蛋白 B1
（HMGB1）和诱导型一氧化氮合酶（iNOS）的表达以及NF-κB
和HO-1的磷酸化而发挥其对LPS诱导的ALI的改善作用[20-21]。

其作用机制可能是抑制炎性细胞浸润和氧化应激的发生[22]，明
确的作用机制仍有待于进一步研究。

2 多酚类
多酚类化合物是分子中具有多个羟基酚类植物成分的总

称，具有抗氧化、强化血管壁、促进胃肠消化、降血脂、防动脉
硬化等作用[23]，主要包括姜黄素、白藜芦醇、表没食子儿茶素没
食子酸酯（EGCG）、原花青素等，结构式见图3、图4。

姜黄素是从姜科植物的根茎中提取的一种天然有效成
分，具有抗氧化、抗肿瘤、抗炎等药理作用。罗丽丹等[24]通过观
察姜黄素对LPS诱导大鼠ALI的改善作用时发现，不同剂量姜
黄素的BALF中蛋白质含量和TNF-α、IL-1β等炎性因子表达
减少，肺通气功能改善。这表明姜黄素对LPS诱导的ALI具有
改善作用，且这种作用主要是通过抗炎介导的。此外，姜黄素
对于LPS致ALI引起的氧化应激反应具有一定的调节作用，故
可作为一种新的治疗手段应用于ALI[25]，但其作用效果有待于
更进一步考察。

白藜芦醇为虎杖根茎提取物，具有抗肿瘤、抗氧化、抗炎
等生物学活性[26]。Cao Q等[27]通过体内试验研究白藜芦醇对
LPS诱发ALI的作用中发现，白藜芦醇能显著地减少炎性因子
的表达，减轻肺水肿，降低肺W/D，进一步抑制NF-κB的磷酸
化水平，表明白藜芦醇对ALI有一定的改善作用。进一步试验
表明，白藜芦醇对 LPS 致 ALI 的作用是通过去乙酰化酶 1

（Sirt1）[28]和 myd88- TLR4信号通路来实现的[29]。

EGCG是茶叶特有的儿茶素，具有抗氧化、抗肿瘤、抗炎、

降血脂等药理活性[30]。Bae HB等[31]采用了体外和体内共同实
验证明了其对LPS致ALI的改善作用：EGCG在体外和体内均
可通过抑制细胞外信号调节激酶1/2（ERK1/2）和 c-Jun N端激
酶（JNK）的磷酸化来减少TNF-α和巨噬细胞炎症蛋白2（MIP-2）

的表达从而发挥其作用。Liu W等[32]发现，EGCG能够通过调
控 JAK/STAT1和STAT1-caspase-3/p21信号通路来调节ALI。

原花青素是一类黄烷单体及其聚合体的多酚化合物，具
有抗炎、抗氧化及阻断各种信号转导通路的作用[33]。原花青素
可降低大鼠肺组织W/D、肺组织和血清中TNF-α、IL-1β、IL-6

和MPO水平，同时也显著减轻大鼠肺组织丝裂原活化蛋白激
酶（MAPKs）磷酸化水平及NF-κB的DNA结合活性，提示原花
青素可能通过阻断MAPKs的激活及抑制NF-κB的DNA结合
活性，从而对LPS所致ALI大鼠有保护作用[34]。

3 生物碱类
生物碱是一类结构类型复杂，广泛存在于植物、动物、微

生物等生物体内的重要天然产物[35]。生物碱具有抗炎、抗病
毒、抗菌作用，而且在心血管和神经系统方面也有一定的作
用 [36]。生物碱类化合物主要包括山莨菪碱、黄连素和胡椒碱
等，结构式见图5。

山莨菪碱是从唐古特山莨菪根中提取的一种生物碱，具
有抗心律失常、止痛、解痉、抗溃疡等作用[37]。简文等[38]研究发
现，成年家兔经LPS作用后立即 ip山莨菪碱2 mg/kg，随后以1

mg/kg分别维持 1、2、3、4 h，结果显示山莨菪碱能通过抑制肺
泡巨噬细胞中NF-κB的活化，下调TNF-α基因的转录及蛋白质
的合成，从源头阻遏了炎性细胞因子的瀑布样链锁反应，达到
对ALI的治疗作用。You QH等[39]采用 iv LPS复制ALI模型后
给予山莨菪碱的方法对山莨菪碱的抗ALI作用进行了研究，结
果显示山莨菪碱可通过抑制 IL-17F的表达进而对ALI起到一
定的改善作用。

黄连素是一种重要的生物碱，具有抗心力衰竭、抗心律失
常、抗炎等作用。有文献报道，黄连素可通过抑制TNF-α的产生
和细胞内磷脂酶A2的表达从而减轻LPS诱导的ALI的损伤[40]。

胡椒碱，又称（E，E）-1-[5-（1，3-苯并二氧戊环-5-基）-1-氧
代-2，4-戊二烯基]-哌啶，是胡椒中主要的活性化学物质。胡椒
碱能够通过调节NF-κB信号通路，减少LPS引起的白细胞聚
集，抑制TNF-α、IL-6和 IL-1β高表达，从而对LPS致ALI起到
一定的改善作用[41]。

4 皂苷类
皂苷是苷元为三萜或螺旋甾烷类化合物的一类糖苷，主

要分布于陆地高等植物中，也少量存在于海星和海参等海洋
生物中。皂苷类主要包括七叶皂苷、积雪草苷等，结构式见图6。

七叶皂苷是从娑罗子中分离出来的重要成分[42]。Xin W

等[43]给予七叶素后 iv LPS，通过对TNF-α、IL-1β、NO和MPO等
各种指标进行检测发现，在LPS诱导前用七叶素干预后，降低
了ALI的死亡率，下调炎症介质，提高了内源性抗氧化能力，说
明七叶素具有抑制LPS诱导的炎症反应而对ALI起改善作用，

其作用机制可能是加强内源性抗氧化能力。

积雪草苷为积雪草提取物三萜皂苷的主要成分之一[44]。

图3 姜黄素和白藜芦醇的结构式

姜黄素 白藜芦醇

图4 EGCG和原花青素的结构式

EGCG 原花青素

图5 山莨菪碱、黄连素和胡椒碱的结构式

山莨菪碱 黄连素 胡椒碱
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章卓等 [45]通过积雪草苷对 LPS 诱导 ALI COX-2/前列环素 E2
（PGE2）影响研究中发现，积雪草苷各组呈剂量依赖性抑制
COX-2/PGE2表达，提示积雪草苷对LPS致ALI改善效应可能
与抑制COX-2/PGE2有关。Qiu J等[46]研究积雪草苷对LPS致
ALI的作用中发现，积雪草苷可能是通过抑制NF-κB P65的磷
酸化和NF-κB抑制剂的降解来发挥其对ALI的改善作用。

5 其他类
除了上述所说的几类中药成分外，还有其他中药有效成

分对LPS诱导的ALI具有改善作用，本文重点介绍以下几个。

红景天苷是从藏药红景天分离的一种苯乙醇类化合物，

具有抗炎、抗缺氧、抗肿瘤及抗肝纤维化等作用。Guan S等[47]

通过给予 120 mg/kg红景天苷研究发现，其可通过降低W/D、

MPO活性和蛋白质浓度以及抑制TNF-α、IL-6和 IL-1β表达，

进而对LPS诱导的ALI小鼠起到保护作用。有文献报道，经红
景天苷干预ALI后，肺泡腔及支气管腔炎细胞及渗出物明显减
少，肺含水量减少，BALF 中蛋白含量减少，肺组织匀浆中
TNF-α、IL-6、LDH和MPO的含量显著减少，IL-10含量显著增
加，其机制可能是通过抑制 TNF-α、IL-6、IL-10、LDH 和 MPO
的表达来发挥作用[48]。

厚朴酚属于联苯酚类化合物，是厚朴提取物重要的单体
成分之一，具有抗氧化、抗菌、抗病毒、抗肿瘤等多种药理学作
用[49]。有研究发现，厚朴酚是通过抑制NF-κB信号通路来发挥
抗炎作用[50]。Fu Y等[51]通过LPS诱导ALI研究中发现，厚朴酚
干预后，肺损伤程度减轻，肺W/D降低，促炎细胞因子和炎性
巨噬细胞生成减少，MPO活性降低，磷酸化NF-κB蛋白和Toll
样受体4（TLR4）的表达减少。其对ALI起改善作用可能是通
过下调TLR4的表达，从而导致磷酸化NF-κB蛋白和促炎因子
在肺的生成减少来实现的。红景天苷和厚朴酚的结构式见图7。

芍药苷是毛茛科植物芍药根中的一种单萜类糖苷化合
物，具有抗自由基损伤、抗氧化、抗血小板聚集、抗惊厥等多种
生物学效应，并且毒副作用较小[52]。有文献报道，小鼠连续 3

d ip芍药苷（20 mg/kg），于第 3天给药 1 h后经LPS刺激，结果
发现芍药苷通过抑制肺组织中性粒细胞浸润，降低MPO和细
胞内磷脂酶A2（cPLA2）活性，从而减轻小鼠内毒素性肺损伤[53]。

Zhou H等[54]通过研究芍药苷对LPS诱导的ALI的改善作用的
研究中发现，芍药苷能够减轻LPS引起的ALI，其作用机制可
能是下调肺组织中p38、JNK和ERK的磷酸化来减少LPS引起
的ALI。

连翘酯苷A属于苯乙醇苷类化合物，为中药连翘的主要
活性成分，具有抗菌、抗病毒、免疫调节、清热解毒等功效。周
林等[55]通过研究连翘酯苷A对LPS诱发的ALI小鼠保护作用
实验发现，连翘酯苷A用药各组血浆内毒素含量明显下降，肺
组织病理损伤不同程度地减轻，小鼠TLR4 mRNA和蛋白的表
达明显下调，NF-κB蛋白的表达也显著降低，血清中TNF-α的
含量降低，这说明连翘酯苷A对LPS诱发的ALI小鼠起保护作
用，其机制可能与其抑制LPS-TLR4-MyD88-NF-κB信号通路
有关。芍药苷和连翘酯苷A的结构式见图8。

6 结语
近年来，随着对ALI发病机制研究的不断深入，寻找治疗

ALI的有效药物十分重要。中药中，如黄酮类、皂苷类、多酚
类、生物碱类等在治疗ALI方面有显著的效果，可再进行深入
研究。中药有效成分治疗ALI常常是多靶点、多途径、多机制
发挥作用，但是目前对于其作用机制的研究还非常有限，大多
数停留在对炎性因子、自由基、炎性细胞浸润的水平，深层次
的研究较少。ALI是一种病理机制复杂的疾病，今后需要从抑
制相关基因的活化及蛋白质的表达，阻断信号通路，抑制炎症
细胞的过度活化等多个方面研究中药有效成分改善ALI的机
制，以期为治疗ALI提供有效的药物，从而降低ALI的病死率。
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1913年，阿尔弗雷德·沃纳获得了诺贝尔化学奖，他的研
究成果对配位化学的发展是非常重要的，建立了一个强大的
无机与有机化学之间的桥梁[1]。配位化学近年来发展迅速，在
各个研究领域发挥着越来越大的作用，与无机、有机、原子簇
化学及分子生物学等都有很大重叠。通过制得中药活性成分
的金属离子配合物以期获得高效、低毒创新药物是近十年药
物和化学研究的热点和重点[2-3]。黄酮类化合物是许多常用中
草药的有效成分，选择活性天然黄酮类化合物为先导物，进行
结构修饰，有望成为新药研发的资源[2，4]。黄酮类化合物类型
多样，包括黄酮类、黄酮醇类、二氢黄酮醇类、查尔酮类、二氢

查尔酮类、异黄酮类、花色素类等。在黄酮类化合物研究中，

研究比较多的有橙皮素、槲皮素、二氢杨梅素、芦丁、桑色素
等。黄酮类化合物生物活性主要表现为抗菌、抗氧化、抗癌、
镇静、抗心血管疾病、降血脂等作用；但其生物活性也存在不
足，如作用点较多、选择性不强、稳定性和药理效应较弱等，这
些缺点限制了有关新药开发[3，5-6]。笔者以“木犀草素”“黄芩
素”“芦丁”“槲皮素”“二氢杨梅素”“查尔酮”“根皮素”“染料木
素”“大豆异黄酮”“配合物”“生物活性”“Luteolin”“Rutin”“Fla-
vonoid”“Synthesis”“Complex”等为关键词，利用直接法、追溯
法、综合法等文献检索方法，组合查询 2012年 1月－2016年 3

月在Sci、PubMed、SpringerLink、中国知网、维普等数据库中的
相关文献。结果，共检索到相关文献150篇，其中有效文献53

黄酮类化合物金属配合物研究进展Δ

李海霞＊，郭 芳（海南医学院药学院分析化学及无机化学教研室，海口 571199）

中图分类号 R914.3 文献标志码 A 文章编号 1001-0408（2016）34-4872-05

DOI 10.6039/j.issn.1001-0408.2016.34.37

摘 要 目的：为研究黄酮类化合物金属配合物新药结构和性质提供理论依据。方法：以“木犀草素”“黄芩素”“芦丁”“槲皮素”

“二氢杨梅素”“查尔酮”“根皮素”“染料木素”“大豆异黄酮”“配合物”“生物活性”“Luteolin”“Rutin”“Flavonoid”“Synthesis”“Com-

plex”等为关键词，利用直接法、追溯法、综合法等文献检索方法，组合查询2012年1月－2016年3月在Sci、PubMed、SpringerLink、

中国知网、维普等数据库中的相关文献，对黄酮类化合物不同结构类型金属配合物的合成、表征方法及生物活性进行综述。结果：

共检索到相关文献150篇，其中有效文献53篇。合成配合物药物的金属离子主要集中在铜、锌、镍、钴及稀土元素，特别是生物体

所需的微量金属元素。黄酮类化合物包括黄酮类、黄酮醇类、二氢黄酮醇类、查尔酮类、二氢查尔酮类、异黄酮类、花色素类等，其

金属配合物的合成以直接加热合成法，或先拼接合成黄酮类有机衍生物、再加热合成黄酮类衍生物金属配合物为主。采用核磁共

振氢谱、核磁共振碳谱、质谱、紫外光谱、红外光谱、热重差热分析、元素分析等方法来表征，以推测配合物的结构。黄酮类化合物

金属配合物具有抗菌、抗癌、抗氧化等生物活性，相比黄酮类配体活性增强。结论：黄酮类化合物金属配合物是一类具有广泛生物

活性的分子，对其结构进行优化，研究生物活性及作用机制，有望筛选出高效、低毒的候选药物。修饰黄酮类化合物，引入活性基团如

糖基、磺酸基、席夫碱等以合成新型多功能的金属配合物，对于开发黄酮新药具有重要意义。
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