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中药单体治疗放射性肺损伤的研究进展
王晔文，余至维，林欣荣，陈曦▲

福建中医药大学福总教学医院肿瘤科 福建福州 350025
摘要：放射性肺损伤（radiation-induced lung injury，RILI）是胸部肿瘤放疗的剂量限制性并
发症，以急性炎症进展为不可逆纤维化核心特征。西医仅能缓解急性期症状，无法阻断纤
维化。中药单体多靶点调控，防治 RILI 优势突出。本文围绕氧化应激、炎症免疫、肺间质
重塑、血管内皮损伤四大机制，综述黄芪甲苷、姜黄素、白藜芦醇、黄芩苷等中药单体研
究进展，阐释中医干预理论，总结临床转化瓶颈，为 RILI 防治及新药研发提供参考。
关键词：放射性肺损伤；中药单体；病理机制；信号通路；临床转化；研究进展
中图分类号:R285.5
1 引言

放射治疗是肺癌、食管癌、乳腺癌等胸部肿瘤的核心手段，超 60%胸部肿瘤患者需放
疗。电离辐射诱发的 RILI 有渐进性、不可逆特点，病程分两个关键阶段：放疗后 1~3 个月
以肺泡水肿、炎性浸润、血管内皮损伤等急性炎症为主；放疗后 6~12 个月可进展为放射性
肺纤维化，造成肺泡结构损毁、细胞外基质异常沉积、肺功能永久衰退，严重影响远期预
后[1]。

目前西医多采用糖皮质激素、抗氧化剂、抗炎药物防治 RILI，仅可改善急性期症状，
无法阻断纤维化，且长期用药易致免疫抑制、感染等不良反应，尚无根治方案[2]。中医药
“治未病”“既病防变”理念契合 RILI“热毒伤肺、气阴亏虚、瘀血阻络”病机。较之复方，
中药单体结构清晰、靶点特异，兼具整体调控与靶向优势。本文综述了部分代表性中药单
体防治 RILI 的研究进展，以期为该领域的后续机制探索与临床转化提供参考。
2 RILI 的核心病理机制
2.1 氧化应激失衡与细胞凋亡过度激活

电离辐射可直接破坏肺细胞线粒体，诱发活性氧自由基（ reactive  oxygen
species ， ROS ）蓄积，打破氧化 - 抗氧化平衡。过量 ROS 诱导凋亡，上调丙二醛
（malondialdehyde，MDA），降低超氧化物歧化酶（superoxide dismutase，SOD）、谷胱
甘肽（glutathione，GSH）等抗氧化物质活性。ROS 异常累积是 RILI 发病始动因素，贯穿全
程[3]。
2.2 炎症级联反应与免疫微环境紊乱

电离辐射激活肺内巨噬细胞、中性粒细胞等免疫细胞，促使肿瘤坏死因子-α（tumor
necrosis  factor-α ， TNF-α ） 、 白 细 胞 介 素 -6 （ interleukin-6 ， IL-6 ） 、 白 细 胞 介
素-1β（interleukin-1β，IL-1β）等促炎因子释放，诱发炎症级联[4]。辐射同时破坏免疫稳态，
致炎症迁延并向纤维化转变[5]。核因子 κB（nuclear factor kappa-B，NF-κB）是 RILI 炎症核心
通路，主导促炎转录[6]。
2.3 信号通路异常介导肺间质纤维化重塑

肺 纤 维 化 是 RILI 晚 期 病 变 ， 多 通 路 异 常 激 活 介 导 上 皮 - 间 质 转 化
（epithelial-mesenchymal transition，EMT）与细胞外基质（extracellular matrix，ECM）沉积
转化生长因子-β/Smad（transforming growth factor-β/Smad，TGF-β/Smad）是核心通路，辐
射上调 TGF-β1、激活 Smad2/3、抑制 Smad7，诱导 EMT 与胶原沉积[3]；磷脂酰肌醇 3-激酶/
蛋白激酶 B/哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（ phosphatidylinositol  3-kinase/protein  kinase
B/mammalian  target  of  rapamycin ， PI3K/Akt/mTOR ） 、 Wnt/β- 连 环 蛋 白
（Wnt/β-catenin）、 Janus 激酶 2/信号转导与转录激活因子 3（ Janus kinase 2/signal
transducer and activator of transcription 3，JAK2/STAT3）等通路串扰加重纤维化[7]。
2.4 血管内皮损伤与微循环障碍

电离辐射可直接破坏肺血管内皮屏障，致血管通透性升高、微循环淤滞、微血栓形成。
血管内皮生长因子（vascular endothelial growth factor，VEGF）异常表达可诱发血管病理性
重塑，加重肺组织渗出与缺血缺氧；持续缺氧又激活缺氧诱导因子 -1α（hypoxia-inducible
factor-1α，HIF-1α）通路，放大炎症与纤维化级联反应，形成“内皮损伤 -缺氧应激-纤维化
进展”的恶性循环，持续加重肺组织损伤[8]。
3 中药单体治疗 RILI 的作用机制及实验进展
3.1 黄芪甲苷

黄芪甲苷为黄芪核心三萜皂苷，具抗氧化、抗炎、抗纤维化作用，可抑制 NF-κB 通路、
减少 TNF-α 等促炎因子[9]。在 RILI模型中，照射前 2h起连续 5d灌胃（20、40mg/kg），可
减轻 10 Gy 照射 C57BL/6 小鼠肺水肿、炎性浸润及纤维化，降低乳酸脱氢酶（ lactate
dehydrogenase，LDH）与 ROS，将 15 d存活率由 25%升至 50%；A549 细胞亦显示剂量依赖
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性保护，机制为激活核因子 E2 相关因子 2（ nuclear  factor erythroid 2-related factor
2，Nrf2）/血红素加氧酶-1（heme oxygenase-1，HO-1）/醌氧化还原酶 1（NAD(P)H:quinone
oxidoreductase 1，NQO1）通路、抑制铁死亡[10]。此外，博来霉素肺纤维化模型中黄芪甲苷
可经miR-21/PTEN/AKT/mTOR 通路激活肺泡细胞自噬而减轻纤维化，二氧化硅矽肺模型中可
经抑制 TGF-β1/Smad2/3 通路减少胶原沉积，两者均为非放射性损伤模型，为 RILI 防治提供
间接支持[11-12]。
3.2 姜黄素

姜黄素为中药姜黄主要成分，具抗炎、抗氧化、抗纤维化作用，激活 Nrf2/抗氧化反应
元件（antioxidant response element，ARE）通路、抑制 NF-κB 是重要机制[13-14]。RILI模型实
验证实，气管内给予姜黄素介孔聚多巴胺纳米制剂可抑制 γ 射线诱导的肺上皮细胞凋亡，
并在 15 Gy ⁶⁰Co 胸部照射大鼠中降低促炎因子、升高 SOD、降低MDA，减轻肺损伤[15]；150
mg/kg 姜黄素（照前 4d、照后 6d灌胃）可下调 IL-4、IL-4Ra1 及 DUOX1/2，减轻放射性肺炎
与肺纤维化[16]。一项针对非辐射性肺纤维化动物模型的 Meta 分析表明其可降低肺组织羟脯
氨酸（hydroxyproline，Hyp）、髓过氧化物酶（myeloperoxidase，MPO）及 MDA 水平，发
挥抗炎、抗氧化、抗胶原沉积作用，为 RILI 防治提供间接支持[17]。但该成分水溶性差、稳
定性弱、口服生物利用度低、半衰期短，单纯游离制剂难以实现靶组织有效药物暴露，严
重制约其临床转化[18]。
3.3 白藜芦醇

白藜芦醇为虎杖、葡萄等植物的天然多酚类成分，可多通路防治 RILI。一项针对非辐
射性肺纤维化动物模型 Meta 分析显示，其经调控 TGF-β/Smad、NF-κB，降低 Hyp、Ⅰ型胶
原及 MDA、TNF-α 水平[19]。RILI模型实验证实，白藜芦醇口服可在照射后短期显著降低肺组
织MDA 水平、减轻辐射诱导的炎症水肿与组织病理损伤，但该单体口服生物利用度低、体
内代谢快，制约其临床转化[20]。
3.4 黄芩苷

黄芩苷为黄芩核心黄酮单体，具抗炎、抗氧化、抗纤维化作用。RILI模型实验证实，⁶
⁰ Co 胸部照射 C57BL/6小鼠给予 50～200 mg/kg 黄芩苷腹腔注射（连续干预，观察 16周），
可改善肺组织病理损伤及肺纤维化表型，抑制 TGF-β、TNF-α、IL-1β、IL-6 等促炎因子及半
胱氨酰白三烯受体 1（cysteinyl leukotriene receptor 1，CysLT1）表达[21]；网络药理学结合体
内外 RILI 模型实验显示，黄芩苷经 PI3K/Akt 及丝裂原活化蛋白激酶（mitogen-activated
protein kinase，MAPK）抑制肺部炎症与 ROS生成[22]。此外，博来霉素肺纤维化模型中，黄
芩苷可经抑制 PI3K/AKT 通路减轻纤维化、抑制成纤维细胞增殖，但该模型并非放射性损伤
模型，仅可为 RILI 防治提供间接机制参考[23]。黄芩苷水溶性差、吸收率低，需要改良剂型
以推进转化研究。
3.5没食子酸
没食子酸广泛存于五倍子、掌叶大黄等中药，具抗氧化、抗炎、抗纤维化活性。在

RILI 大鼠模型中，没食子酸灌胃可降低肺系数、肺泡炎及纤维化评分及血清 IL-6、TGF-β1、
肺组织羟脯氨酸及 α-SMA，进而抑制炎症与成纤维细胞活化 [24]。此外，在主动脉缩窄诱导
的心力衰竭继发肺纤维化动物模型研究显示其可抑制 Smad3磷酸化及 EMT相关基因表达，
表现出抗纤维化效应，但该模型与 RILI 病理刺激机制存在差异，相关结果仅可为阐释没食
子酸防治 RILI 的潜在作用通路提供间接机制参考，尚有待放射性损伤模型进一步验证[25]。
3.6麦冬皂苷 D
麦冬皂苷 D 为麦冬核心成分，契合 RIL 气阴亏虚病机。在 RILI小鼠模型中，照射前 3 d

至照后 1周腹腔注射麦冬皂苷 D（10 mg/kg），可减轻肺出血、水肿及炎症，降低 8-羟基
脱氧鸟苷（8-hydroxy-2'-deoxyguanosine，8-OHdG）及 p53、PUMA、Caspase-3 等凋亡蛋白，
下调血清 TGF-β1/IL-6，照后 6周减少Ⅰ、Ⅲ型胶原沉积 [26]。博来霉素诱导的肺纤维化模型
证实麦冬皂苷 D 可阻断 Akt/GSK3β 通路以发挥抗纤维化效应，而在 PM2.5 诱导肺上皮细胞
炎症模型中，该单体能够激活腺苷酸活化蛋白激酶（adenosine monophosphate-activated
protein kinase，AMPK）并抑制 NF-κB 信号通路，上述结果来源于非放射性损伤模型，仅可
为 RILI 防治提供间接机制参考[27-28]。该单体水溶性差、稳定性弱、纯化难，制约转化[29]。

表 1 代表性中药单体防治 RILI 的实验研究汇总
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活性
成分

来源
药材

主要实验模
型

主要剂量/给
药方式

主要作用靶点
/信号通路

主要药效指标 证据
类型

黄芪
甲苷

黄芪

C57BL/6小鼠
10 Gy X线照
射； 
A549 细胞照
射

20、40mg/kg
灌胃（照前
2h起
×5d）；体外
剂量依赖
性

Nrf2/HO-1/NQ
O1 通路；抑
制铁死亡

减轻肺水肿、
炎性浸润及纤
维化；降低
LDH、ROS；
15d存活率
25%→50%；体
外提高细胞存
活率

RILI
直接
证据

博来霉素肺
纤维化；
二氧化硅矽
肺

10~40mg/kg 
灌胃×28d； 
20mg/kg腹 
腔注射

miR-21/PTEN/
AKT/mTOR 通
路，激活肺泡
细胞自噬；
TGF-β1/Smad2
/3 通路

减轻肺纤维化、
抑制胶原沉积

肺纤
维化
间接
证据

姜黄
素

姜黄

大鼠离体肺 γ
照射；
SD 大鼠 15 
Gy⁶⁰Co 胸部
照射；
BEAS-2B 细胞

4.13mg/kg/d 
灌胃×28d；
CMPN 气管
滴注；
150mg/kg灌
胃

NF-κB 通路；
抗氧化；抑制
细胞凋亡；
IL-4/IL-4Ra1/D
UOX1/2轴

降低
MDA、COX-2；
抑制凋亡、降
低促炎因子、
升高 SOD；减
轻放射性肺炎
及纤维化

RILI
直接
证据

多种非放射
性肺纤维化
动物模型
（Meta 分析，
27项研究）

多种给药方
式（Meta汇
总）

TGF-β、NF-κB
、MAPK 等通
路

降低羟脯氨酸、
TGF-β、MPO、
MDA

肺纤
维化
间接
证据

白藜
芦醇

虎杖、
葡萄

Wistar 大鼠，
18 Gy γ 射线
胸部照射

100 mg/kg灌
胃，照后 24 
h起×2周

抗氧化应激
（GPX）

短期降低
MDA、升高
GPX，减轻肺组
织病理损伤；
长期氧化指标
无显著差异

RILI
直接
证据

多种肺纤维
化动物模型
Meta 分析
（25项研究，
博来霉素为
主，含 1项放
射线模型）

10~100mg/kg
/d，灌胃为
主（Meta汇
总）

TGF-β/Smad 通
路；NF-κB 通
路

降低纤维化评
分、羟脯氨酸、
Ⅰ型胶原、
TGF-β、TNF-α
、IL-6、MDA、
MPO；升高
SOD

其他
肺纤
维化
间接
证据

黄芩
苷

黄芩 C57BL/6小鼠
15 Gy ⁶⁰Co 胸
部照射；
C57BL/6J小鼠
20 Gy X线；
II型肺泡上皮
/BEAS-2B 细
胞

50~200mg/kg
腹腔注射×16
周；
100mg/kg灌
胃×28d；
体外
10~80μg/ml

CysLTs/CysLT1 
信号通路
PI3K/Akt 通路；
MAPK 通路

改善肺组织病
理及纤维化；
降低 
TGF-β、TNF-α
、IL-1β、IL-6
及 CysLTs；提
高细胞存活率；
减少 ROS

RILI
直接
证据
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活性
成分

来源
药材

主要实验模
型

主要剂量/给
药方式

主要作用靶点
/信号通路

主要药效指标 证据
类型

Wistar 大鼠，
博来霉素 5 
mg/kg 气管内
滴注

50 mg/kg腹
腔注射×28d

PI3K/AKT 通路
（抑制 CaMKII
及 p-AKT）

降低羟脯氨酸、
胶原 I/III；减轻
肺纤维化病理；
降低
TGF-β1、TNF-α
；增加 
GSH-px、SOD
、GSH，降低
MDA；抑制成
纤维细胞增殖

肺纤
维化
间接
证据

没食
子酸

五倍
子、
掌叶
大黄
等

SD 大鼠，20 
Gy X 射线双
肺照射

60 mg /只灌
胃（照后 1d
起×28d）

抑制炎症与成
纤维细胞活化

降低肺系数、
肺泡炎/纤维化
评分、血清
IL-6、TGF-β1、
肺羟脯氨酸及
α-SMA

RILI
直接
证据

C57BL/6小鼠，
TAC 诱导心衰
继发肺纤维
化

100 mg/kg/d 
腹腔注射×2 
周

TGF-β/Smad3 
通路（抑制
pSmad3）；
抑制 EMT

减轻肺纤维化；
降低胶原
I/III、fibronecti
n、CTGF、α-S
MA、vimentin
；升高 
E-cadherin

肺纤
维化
间接
证据

麦冬
皂苷
D

麦冬

C57BL/6雌性
小鼠，6 MV X
射线 15 Gy 单
次胸部照射

10 mg/kg腹
腔注射（照
前 3d 至照后
1周）

抑制氧化应激
（8-OHdG）
及凋亡
（p53/PUMA/
Caspase-3）

减轻肺出血、
水肿、炎症；
降低 
8-OHdG、p53
、PUMA、Casp
ase-3；下调 
TGF-β1/IL-6；
减少 I、III 型胶
原

RILI
直接
证据

C57BL/6小鼠
博来霉素 5 
mg/kg 气管内
滴注；HFL1
成纤维细胞

2.5、10、25
mg/kg灌胃
×28d；体外
3~10μM

AKT/GSK3β 通
路；

减轻肺纤维化；
抑制 EMT；减
少 ECM 沉积

肺纤
维化
间接
证据

MLE-12小鼠
肺上皮细胞，
PM2.5（15μg
/cm²）诱导炎
症

20、40、80μ
M 预处理 1h

AMPK/NF-κB 
通路

提高细胞活力；
降低
IL-1β、IL-6、IL-
8、TNF-α

肺损
伤间
接证
据

4 中药单体干预 RILI 的中医理论内涵
依据 RILI咳嗽、胸闷、气短、肺络瘀阻、肺叶萎缩等表现，可归属中医“肺痿”“咳

嗽”“喘证”范畴。中医认为放疗射线属“火热毒邪”，灼伤肺络、耗伤肺阴；初期热毒
壅肺，发为急性放射性肺炎；迁延则气阴耗损、肺脾亏虚，瘀血痰浊痹阻肺络，终致肺叶
枯萎。该病核心病机为本虚标实，本虚为肺脾气虚、气阴两虚，标实为热毒、瘀血、痰浊
互结[30]。中药单体药理作用与中医治则契合：黄芩苷性寒入肺，遵循“热者寒之”，清解
肺热毒，改善急性期标实；黄芪甲苷、人参皂苷甘平入肺脾，恪守“虚则补之”，益气养
阴扶正，改善中后期本虚；白藜芦醇、姜黄素、没食子酸等清热解毒、活血祛瘀，抑制纤
维化、减少胶原沉积，干预慢性期痰瘀痹阻[31]。中药单体依托性味归经与辨证论治理论，
多法联用干预 RILI 本虚标实复合病机，为其精准防治提供理论支持。
5 中药单体临床转化的关键科学问题
5.1 药代动力学与成药性缺陷

多数单体存在成药性短板，制约转化。姜黄素、黄芪甲苷、没食子酸水溶性极差，口
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服生物利用度普遍低于 5%；白藜芦醇、没食子酸代谢快、半衰期短，难以在肺部维持有效
浓度。黄芪甲苷等皂苷类单体肺部靶向性不足，病灶药物富集量低 [32]。多数单体缺乏系统
药代动力学研究，体内代谢规律、组织分布等关键数据不完善，无法支撑标准化给药方案
[33]。
5.2 安全性评价体系不完善

单体安全性评价体系尚不健全，现有研究多聚焦短期药效，缺乏长期毒性评价。人参
皂苷可轻微抑制血小板聚集，与放疗联用可能增加出血风险 [34]；黄芪甲苷长期干预是否引
发免疫紊乱等不良反应仍有待验证[35]。现有安全数据多源于普通动物模型，无法适配放疗
患者特殊病理状态，临床安全用药窗口不明确[36]。
5.3 剂型单一与递送技术滞后

目前抗 RILI 中药单体给药方式单一，以常规口服、原料药注射为主，递送及肺部靶向
性差。普通口服制剂代谢快、滞留性差，传统提取单体纯度不均，部分需有机溶剂助溶
[37]。适配肺部局部治疗的纳米载体、雾化、缓释等新型剂型研发滞后，难以实现高效低毒
的精准干预[38]。
5.4 标准化研究体系缺失
当前研究缺乏统一标准，造模方案、剂量与周期各异，数据难以横向对比；中医辨证

干预体系不完善，不同单体对应不同证型、病程的差异化疗效缺乏探究；机制研究多局限
于单一通路，缺乏多通路交叉调控的整体网络解析。现有研究以基础实验为主，缺乏大样
本、多中心临床试验，循证证据匮乏[39]。
6挑战与展望

中药单体凭借多靶点、高安全性、双向调节的优势，在 RILI 防治中成效显著，其抗炎、
抗氧化、抗纤维化核心作用已得到证实，为该病中医药防治提供了新思路。但研究仍存在
诸多短板：机制研究较零散，缺乏多通路交互的整体分子网络研究；多数单体存在成药性
缺陷，基础成果难以落地；研究标准不统一、高质量证据稀缺，中医辨证理论与现代药理
融合不足。

未来研究宜向纵深推进，深化 RILI 分子机制研究，聚焦信号通路串扰与肺微环境重塑，
并通过结构修饰、纳米包载及雾化给药优化成药性与肺部靶向递送。在此基础上，统一研
究标准，开展大样本多中心试验以补充高级别循证证据，同时基于病证结合理念构建“辨
证+靶向”精准干预体系。此外，探索中药单体与西药、放疗的联合方案，发挥减毒增效协
同作用，有望为 RILI 防治提供安全高效的天然药物新策略。
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