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［摘要］目的：基于核因子 E2 相关因子 2 （Nrf2） /NAD （P） H 醌氧化还原酶 1 （NQO1） /谷胱甘肽过氧化

物酶 4 （GPX4） 信号通路探究益气通腑泻热方改善小鼠急性肺损伤 （ALI） 的作用机制。方法：取 SPF 级雄性

ICR小鼠 50只，其中 8只设为对照组 （气管滴注生理盐水），其余 42只采用气管滴注脂多糖 （LPS） 建立 ALI模
型。从造模小鼠中随机取6只作为模型验证组进行模型验证，确认造模成功后，将剩余36只造模小鼠随机分为

模型组、溶剂组、益气通腑泻热方低剂量组（低剂量组）、益气通腑泻热方高剂量组（高剂量组），每组8只 （剩

余 4 只作为备损耗）。对照组正常小鼠每天给予等体积生理盐水灌胃；模型组仅抓取固定，不予灌胃；溶剂组

给予等体积生理盐水灌胃；低、高剂量组分别给予 5 g/kg、10 g/kg益气通腑泻热方灌胃，每天 1次，连续 3天。

比较对照组及模型验证组小鼠肺湿干重比，苏木素-伊红 （HE） 染色肺组织病理变化。比较各组小鼠肺组织碾

磨液炎症因子水平及 Nrf2/NQO1/GPX4 信号通路相关分子表达水平。结果：与对照组比较，模型验证组小鼠肺

湿干重比、病理学损伤评分升高（P＜0.05）。与对照组比较，模型组和溶剂组小鼠白细胞介素（IL） -1β、IL-6、
肿瘤坏死因子- α （TNF- α） 水平均升高 （P＜0.05），Nrf2、NQO1、GPX4 的 mRNA 和蛋白表达水平均降

低 （P＜0.05）；模型组与溶剂组间各指标比较，差异均无统计学意义 （P＞0.05）。与溶剂组比较，低、高剂量

组小鼠 IL-1β、 IL-6、TNF-α 水平均降低 （P＜0.05），Nrf2、NQO1、GPX4 的 mRNA 和蛋白表达水平均升

高 （P＜0.05）；与低剂量组比较，高剂量组小鼠 IL-1β、IL-6、TNF-α 水平均降低 （P＜0.05），Nrf2、NQO1、

GPX4 的 mRNA 和蛋白表达水平均升高 （P＜0.05）。结论：益气通腑泻热方可改善 ALI 小鼠的炎症反应程度，

可能与其激活Nrf2/NQO1/GPX4信号通路相关。
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急性肺损伤（ALI）作为高发病率与高死亡

率的危重症，全球年发病率居高不下，高危人

群主要涵盖新生儿、老年群体及合并慢性阻塞

性肺疾病等基础疾病的患者，冬季为高发季

节[1-2]。ALI可引发急性呼吸衰竭、顽固性低氧

血症及多器官功能障碍等严重并发症，病死率

超过 40%，幸存者多遗留长期肺功能损伤及心

理后遗症，造成显著的社会经济负担[3]。当前

中医治疗 ALI 以辨证施治为核心理念，结合

“肠-肺轴”理论及氧化应激调控等现代研究成

果，构建多靶点干预策略[4]。中药复方不仅有

助于降低放射性肺炎发生率，还可改善生活质

Paediatrics，Ruian People's Hospital，Ruian Zhejiang 325200，China；3.Department of Dermatology，Pingyang Hospital of Traditional 
Chinese Medicine，Pingyang Zhejiang 325400，China
Abstract： Objective： To investigate the mechanism of Yiqi Tongfu Xiere Prescription in ameliorating acute lung 
injury （ALI） in mice based on the nuclear factor erythroid 2-related factor 2 （Nrf2）/NAD（P）H： quinone 
oxidoreductase 1 （NQO1）/glutathione peroxidase 4 （GPX4） signaling pathway. Methods：Fifty SPF-grade male ICR 
mice were used. Among them，8 mice were assigned to the control group （intratracheal instillation of normal saline），

and the remaining 42 mice received intratracheal instillation of lipopolysaccharide （LPS）  to establish ALI models. Six 
mice were randomly selected from the model-induced mice for model validation. After successful modeling， the model 
mice were randomly divided into model group， vehicle group， low-dose Yiqi Tongfu Xiere Prescription group （low-
dose group）， and high-dose Yiqi Tongfu Xiere Prescription group （high-dose group）， with 8 mice in each 
group （the remaining 4 mice serving as reserves）. Mice in the control group received an equal volume of normal saline 
by gavage daily. Mice in the model group were only subjected to grasping and fixation without gavage. Mice in the vehicle 
group received an equal volume of normal saline by gavage. Mice in the low-dose and high-dose groups received Yiqi 
Tongfu Xiere Prescription at doses of 5 g/kg and 10 g/kg by gavage，respectively，once daily for three consecutive days. 
The lung wet-to-dry weight ratio and hematoxylin-eosin （HE） staining of lung tissue pathological changes were 
compared between the control group and the model validation group. The levels of inflammatory factors in lung tissue 
homogenate and the expression levels of molecules related to the Nrf2/NQO1/GPX4 signaling pathway were compared 
among all groups. Results：Compared with the control group，the lung wet-to-dry weight ratio and pathological injury 
score in the model validation group were increased （P＜0.05）. Compared with the control group， the levels of 
interleukin （IL）-1β，IL-6，and tumor necrosis factor-alpha （TNF-α） in the model group and the vehicle group were 
increased （P＜0.05），while the mRNA and protein expression levels of Nrf2，NQO1，and GPX4 were significantly 
decreased （P＜0.05）. No statistically significant differences were observed between the model group and the vehicle 
group for any of these parameters （P＞0.05）. Compared with the vehicle group， the low-dose and high-dose groups 
showed significantly decreased levels of IL-1β，IL-6，and TNF-α （P＜0.05），and significantly increased mRNA and 
protein expression levels of Nrf2，NQO1，and GPX4 （P＜0.05）. Compared with the low-dose group， the high-dose 
group exhibited significantly decreased levels of IL-1β， IL-6，and TNF- α （P＜0.05），and significantly increased 
mRNA and protein expression levels of Nrf2， NQO1， and GPX4 （P＜0.05）. Conclusion： Yiqi Tongfu Xiere 
Prescription can ameliorate the inflammatory response in ALI mice，and this effect may be associated with the activation 
of the Nrf2/NQO1/GPX4 signaling pathway.

Keywords： Acute lung injury； Yiqi Tongfu Xiere Prescription； Nrf2/NQO1/GPX4 signaling pathway；
Inflammatory response；Mechanism of action；Mice
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量，针对脓毒症相关ALI，中医药在抗炎、抗

氧化方面亦表现出显著优势[5]。

益气通腑泻热方由黄芪、大黄、黄连、枳

实、厚朴组成，源于经典方剂大承气汤化裁，

临床用于治疗呼吸系统疾病合并胃肠功能障碍

以益气扶正、通腑泻热为主要功效，基于“肺

与大肠相表里”的中医理论，既可缓解肺炎、

慢性阻塞性肺疾病等呼吸系统疾病合并的胃肠

功能障碍，亦能用于急性胰腺炎、肠梗阻等急

腹症的干预。临床研究证实该方能有效降低血

清炎症因子水平，加速肠道功能恢复，尤其对

老年危重症患者疗效显著，既往常与西医支持

疗法协同应用以提升综合治疗效果[6-7]。

目前国内关于益气通腑泻热方治疗ALI的
研究较少，赖芳等[8]指出益气通腑泻热法治疗

脓毒症致ALI/急性呼吸窘迫综合征患者在呼吸

功能改善方面显示出积极趋势，但具体机制尚

不明确。通腑泻热方可减少肠道内毒素蓄积，

抑制全身炎症反应，契合ALI“热毒内蕴”的

中医证候特征。结合前期临床观察中该方展现

的潜在疗效[9-10]，本研究拟进一步探讨其作用

机制。研究证实激活核因子 E2 相关因子

2（Nrf2）/NAD（P）H 醌氧化还原酶 1（NQO1）/谷
胱甘肽过氧化物酶 4（GPX4）信号通路可清除活

性氧，抑制促炎因子释放从而减轻肺组织损

伤[11-12]。因此本研究在实验设计阶段，选择以

该通路为切入点，并通过脂多糖（LPS）诱导的

小鼠ALI模型观察益气通腑泻热方对肺损伤的

改善作用，基于 Nrf2/NQO1/GPX4 信号通路探

讨其潜在机制，为中西医结合治疗ALI提供实

验依据。

1 材料与方法

1.1 实验动物 选用 SPF 级雄性 ICR 小鼠

50 只，体质量 18～22 g，购自杭州启真实验动

物科技有限公司，动物许可证号：SCXK（浙）

2022-0005，适应性喂养于 22～26 ℃、相对湿

度 50%～60%、12 h光照/黑暗循环条件下，期

间自由摄取食物和水。所有动物实验方案均通

过苍南县中医院医学伦理委员会审核，审批

号：【2024】苍医伦审第（204106）号。

1.2 实验药物、试剂及仪器 益气通腑泻热

方由黄芪 15 g、大黄 10 g、黄连 5 g、枳实 5 g、
厚朴 5 g组成。以上药材购自浙江中医药大学

中药饮片有限公司，浸泡 30 min 后，武火煮

沸，文火煎煮 1 h，重复 2 次，合并滤液并浓

缩至生药含量为 1 g/mL 的煎剂，4 ℃保存备

用。LPS（美国 Sigma 公司）；小鼠白细胞介

素（IL）-1β、IL-6、肿瘤坏死因子-α（TNF-α）
ELISA 试剂盒（武汉博士德生物工程有限公

司）；Trizol 试剂（美国 Invitrogen 公司）；SYBR 
Green PCR 试剂盒（日本 TaKaRa 公司）；兔抗

Nrf2、 NQO1、 GPX4、甘油醛 -3- 磷酸脱氢

酶（GAPDH）单 克 隆 抗 体 及 辣 根 过 氧 化 物

酶（HRP）标记山羊抗兔二抗（美国 CST 公司）。

多功能酶标仪（美国 BioTek 公司）；实时荧光

定量 PCR 仪、蛋白电泳及转膜系统（美国 Bio-
Rad公司）；化学发光凝胶成像系统（上海天能

科技有限公司）。

1.3 ALI小鼠模型建立及动物分组 采用 LPS
气管滴注法建立小鼠 ALI 模型。取 42 只小鼠

进行造模（另设 8只作为对照组）。从造模小鼠

中随机取 6 只作为模型验证组用于模型验证。

小鼠麻醉后仰卧固定，借助喉镜显露声门，经

气管插管缓慢注入 LPS 溶液（5 mg/kg 体质量，

给药体积 0.05～0.1 mL/10 g 体质量），立即将

小鼠直立并旋转 30 s，使 LPS 在肺内均匀分

布。对照组小鼠以相同方式给予等体积无菌生

理盐水。术后置于加热垫保温，待苏醒后常规

饲养。为验证模型是否成功，将用于验证的

6 只小鼠于造模后 24 h 处死，采集肺组织进行

湿干质量比（W/D）测定及苏木素-伊红（HE）染

色观察病理改变。ALI 模型成功判定标准为：
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HE 染色显示肺组织呈现肺泡壁增厚、肺泡腔

扩张、炎症细胞浸润、肺泡间隔水肿及出血等

典型病理特征；肺 W/D 较对照组升高（P＜

0.05）。确认模型成功建立后，将剩余 36 只

造模小鼠随机分为模型组（8只）、溶剂组（8只）、

低剂量组（8 只）、高剂量组（8 只），另有 4 只

作为造模备用的损耗计数。

1.4 给药方法 对照组为正常小鼠，每天给

予等体积生理盐水灌胃，连续 3天。其余各组

小鼠于造模成功 24 h后开始给药。模型组：每

天仅进行抓取固定（模拟灌胃操作），但不给予

任何液体，连续 3天。溶剂组：每天给予等体

积生理盐水灌胃，连续 3天。低剂量组：每天

给予 5 g/kg 益气通腑泻热方灌胃，连续 3 天。

高剂量组：每天给予 10 g/kg 益气通腑泻热方

灌胃，连续3天。

1.5 小鼠肺组织 W/D测定及 HE染色 末次

给药 24 h后，取对照组与模型验证组小鼠左肺

组织，去除表面血液残留后立即称量湿质量并

记录，随后置于 80 ℃恒温烘箱中烘干 48 h，
待完全干燥后再次称量干质量，通过 W/D 评

估肺组织水肿程度。采集对照组与模型验证组

小鼠左肺组织，置于 4% 多聚甲醛中浸泡固定

24 h，经梯度乙醇脱水、石蜡包埋后制备 4 μm
厚切片，行 HE染色以观察病理改变。采用半

定量评分法评估病变程度（0～4分）：0分为组

织结构基本正常；1 分为轻微病理改变；2 分

为中度异常；3 分为显著病变；4 分为严重损

伤。评分指标涵盖肺泡壁充血、炎性细胞浸润

及肺泡壁增厚程度。

1.6 ELISA法测定各组小鼠肺组织炎症因子水

平 末次给药 24 h后，取各组小鼠右肺组织，

添加 250 μm 裂解液及 2 枚研磨珠，以 60 Hz
频率研磨 60 s 后冰浴静置 30 min，随后以

4 000 r/min，离心半径 10 cm，离心 20 min 并

收集上清液。按ELISA试剂盒说明书操作，检

测肺组织匀浆上清中白细胞介素（IL）-1β、

IL-6、肿瘤坏死因子-α（TNF-α）水平。

1.7 qRT-PCR法检测各组小鼠肺组织Nrf2、
NQO1、GPX4 mRNA表达 取冻存于液氮中

的肺组织，经 Trizol 试剂匀浆处理后提取总

RNA 并进行质量检测。以总 RNA 为模板，通

过逆转录酶与随机引物体系合成 cDNA。针对

Nrf2、NQO1、GPX4基因设计特异性引物，构

建含 SYBR Green 染料的 PCR 反应体系（三复

孔），扩增程序：95 ℃预变性 30 s，40个循环

的 95 ℃变性 5 s、60 ℃退火延伸 30 s。通过熔

解曲线确认引物特异性后，本研究选用

GAPDH 作为内参对照基因，运用 2-ΔΔCt算法量

化目标基因的相对表达水平，随后实施组间统

计比较以评估差异显著性。

1.8 蛋白质印迹法检测各组小鼠肺组织中

Nrf2、NQO1、GPX4蛋白表达 小鼠肺组织

液氮研磨处理后，加入含蛋白酶/磷酸酶抑制

剂的RIPA裂解液，4 ℃匀浆离心取上清，BCA
法检测蛋白浓度；等量蛋白（30～50 μg）与 5×
上样缓冲液混合， 95 ℃加热 10 min 完成变

性；制备 10% SDS-PAGE 凝胶，电泳（浓缩胶

80 V，分离胶 120 V）至溴酚蓝到底部；采用湿

转法（200 mA 恒流 1.5 h）将蛋白转至聚偏二氟

乙烯（PVDF）膜，5% 脱脂奶粉室温封闭 1 h；
TBST 洗 膜 后 ， 分 别 加 入 Nrf2（1∶1 000）、

NQO1（1∶2 000）、GPX4（1∶1 500）及GAPDH（1∶
5 000）一抗，4 ℃孵育过夜；次日 TBST 洗膜

3 次，每次 10 min，加对应 HRP 标记二抗（1∶
5 000）室温孵育 1 h；ECL 显影后通过凝胶成

像系统采集信号，用 GAPDH 条带强度校正目

标蛋白表达量。

1.9 统计学方法 采用 SPSS22.0 统计学软件

处理数据。计量资料符合正态分布以均数±标
准差（x ± s）表示，2 组比较选用独立样本 t 检
验，3组比较采用卡方检验，组间两两对比则
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通过 LSD 法进行。P＜0.05 表示差异有统计学

意义。

2 结果

2.1 对照组、模型验证组小鼠肺W/D比较 见

图 1。与对照组比较，模型验证组小鼠肺 W/D
升高（P＜0.05），提示模型验证组肺组织水肿

明显，符合ALI病理特征。
①

对照组

模型验证组

对照组

肺
湿

干
重

比
（

%）

6

4

2

0
模型验证组

注：①与对照组比较，P＜0.05。

图1 对照组、模型验证组小鼠肺湿干重比比较

2.2 对照组、模型验证组小鼠肺组织病理学变

化 见图 2。对照组小鼠肺泡结构完整、壁薄

均匀，仅见少量巨噬细胞，无炎症、出血或水

肿。模型验证组小鼠肺泡结构显著损伤，肺泡

壁增厚、腔隙破坏或萎陷，间质及肺泡腔内大

量炎症细胞浸润，伴弥漫性出血、水肿，肺泡

间隔增宽，部分可见透明膜形成。与对照组比

较，模型验证组小鼠肺组织病理学损伤评分显

著升高（P＜0.05）。

2.3 各组小鼠肺组织 IL-1β、 IL-6、TNF-α
水平比较 见表 1。与对照组比较，模型组、

溶剂组小鼠肺组织 IL-1β、IL-6、TNF-α水平

升高（P＜0.05）；与溶剂组比较，低剂量组、

高剂量组小鼠肺组织 IL-1β、IL-6、TNF-α水

平降低（P＜0.05）；与低剂量组比较，高剂量

组小鼠肺组织 IL-1β、 IL-6、TNF- α 水平更

低（P＜0.05）。

2.4 各组小鼠肺组织 Nrf2、NQO1、GPX4 
mRNA水平比较 见表 2。与对照组比较，模

型组、溶剂组小鼠肺组织Nrf2、NQO1、GPX4 
mRNA 水平降低（P＜0.05）；与溶剂组比较，

低剂量组、高剂量组小鼠肺组织Nrf2、NQO1、
GPX4 mRNA水平升高（P＜0.05）；与低剂量组

比较，高剂量组小鼠肺组织 Nrf2、 NQO1、
GPX4 mRNA水平更高（P＜0.05）。

A

对照组 模型验证组

B
① 对照组

模型验证组

     对照组 模型验证组

肺
组

织
病

变
程

度
评

分
（
分
）

3

2

1

0

注：①与对照组比较，P＜0.05。

图2 对照组、模型验证组小鼠肺组织病理学损伤评分比较

表1 各组小鼠肺组织 IL-1β、IL-6、
TNF-α水平比较（x ± s）                        pg/mL

组 别

对照组

模型组

溶剂组

低剂量组

高剂量组

鼠数

8
8
8
8
8

IL-1β
34.29 ± 5.37
64.14 ± 6.02①

84.43 ± 11.17①

55.20 ± 9.21②

42.64 ± 9.82②③

IL-6
19.45 ± 2.31
33.60 ± 2.93①

47.72 ± 4.73①

30.21 ± 6.38②

24.72 ± 5.13②③

TNF-α
40.82 ± 5.72
62.11 ± 7.96①

72.05 ± 11.27①

58.23 ± 10.00②

50.12 ± 8.35②③

注：①与对照组比较，P＜0.05；②与溶剂组比较，P＜0.05；

③与低剂量组比较，P＜0.05。

表2 各组小鼠肺组织Nrf2、NQO1、
       GPX4 mRNA水平比较（x ± s） 

组 别

对照组

模型组

溶剂组

低剂量组

高剂量组

鼠数

8
8
8
8
8

Nrf2   
0.94 ± 0.13
0.71 ± 0.09①

0.62 ± 0.08①

0.78 ± 0.08②

0.85 ± 0.11②③

NQO1     
0.98 ± 0.11
0.67 ± 0.09①

0.58 ± 0.08①

0.65 ± 0.08②

0.82 ± 0.10②③

GPX4     
1.03 ± 0.17
0.85 ± 0.10①

0.71 ± 0.08①

0.82 ± 0.10②

0.90 ± 0.12②③

注：①与对照组比较，P＜0.05；②与溶剂组比较，P＜0.05；

③与低剂量组比较，P＜0.05。
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3 讨论

ALI的核心病理特征为肺泡上皮细胞与毛

细血管内皮细胞的广泛损伤，引发肺泡-毛细

血管屏障破坏及肺间质/肺泡水肿，伴随炎性

细胞浸润与微小肺不张。这些改变直接导致肺

容积的顺应性下降并加重气体交换功能障

碍[13-14]。ALI 的病理生理机制还涉及氧化应激

失衡，表现为活性氧显著积聚及 GPX4等抗氧

化酶活性受抑制，可能触发铁依赖性细胞死

亡[15]。同时TNF-α、IL-6等炎症因子的瀑布式

释放形成炎症风暴，进一步加剧组织损伤并迅

速进展诱发急性呼吸窘迫综合征。系统性炎症

反应通过炎症风暴机制可累及心、肾、肝等多

器官，导致多器官功能障碍，显著提升患者死

亡率[16]。即便存活部分患者仍可能遗留肺纤维

化、限制性通气障碍等慢性肺功能损伤，同时

面临院内感染、机械通气相关气压伤或深静脉

血栓等并发症风险，严重影响预后及生活

质量。

中医治疗ALI的研究聚焦于整体观与辨证

论治指导下的多靶点干预策略，但辨证标准

化、作用机制阐释及高级别循证证据仍是当前

突破重点。本研究通过 LPS诱导建立小鼠 ALI
模型，采用肺W/D检测及HE染色病理分析验

证模型有效性。结果显示 ALI 模型验证组肺

W/D 高于对照组；HE 染色可见肺泡结构广泛

破坏，肺泡壁增厚、腔隙塌陷或萎陷，间质及

肺泡腔内大量中性粒细胞和巨噬细胞浸润，部

分区域形成肺泡腔透明膜。上述病理特征符合

ALI典型表现，确认模型构建成功并为后续药

物干预研究奠定基础。

益气通腑泻热方功效核心在于益气与通腑

泻热的协同效应，通过益气扶正固本，通腑泻

热治标，兼具抗炎、抗氧化及调节肠道微生态

的作用，为ALI多靶点干预提供理论支撑[17-18]。

炎症反应贯穿 ALI 全程，早期病原体/损伤相

关分子模式经模式识别受体激活肺泡细胞，释

放 TNF-α、IL-1β等促炎因子后募集中性粒细

胞并触发氧化应激，破坏肺泡-毛细血管屏障

引发肺水肿[19]；进展期免疫细胞持续活化，释

放蛋白酶及炎性介质形成细胞因子风暴，加剧

肺泡结构破坏和透明膜形成[20-21]。本研究结果

显示，与溶剂组比较，低、高剂量组小鼠肺组

织 IL-1β、IL-6、TNF-α水平均降低，且高剂

注：①与对照组比较，P＜0.05；②与溶剂组比较，P＜0.05；③与低剂量组比较，P＜0.05。

图3 各组小鼠肺组织Nrf2、NQO1、GPX4蛋白表达水平比较

Nrf2 NQO1 GPX4 Nrf2 NQO1 GPX4
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NQO1
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对照组

模型组

溶剂组
低剂量组
高剂量组

溶剂组 低剂量组 高剂量组对照组 模型组

蛋
白

表
达

水
平
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1.5
1.0
0.5
0.0

① ① ①

②③
②③ ②③

1.5

1.0

0.5

0.0
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达

水
平

2.5 各组小鼠肺组织Nrf2、NQO1、GPX4蛋
白表达水平比较 见图 3。与对照组比较，模

型组小鼠肺组织Nrf2、NQO1、GPX4蛋白水平

降低（P＜0.05）；与溶剂组比较，低剂量组、

高剂量组小鼠肺组织Nrf2、NQO1、GPX4蛋白

水平升高（P＜0.05）；与低剂量组比较，高剂

量组小鼠肺组织Nrf2、NQO1、GPX4蛋白水平

更高（P＜0.05）。
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量组炎症因子水平低于低剂量组，证实该方对

ALI具有治疗作用，且安全范围内剂量增加可

进一步增强抗炎效果，既验证了有效性，也提

示优化剂量或可提升疗效。

益气通腑泻热方的抗炎作用机制尚未完全

明确，但多项研究表明 Nrf2/NQO1/GPX4 信号

通路是调控炎症反应的关键通路之一，因此推

测该方可能通过调控此通路功能发挥对ALI炎
症的抑制作用。在 ALI 中 Nrf2/NQO1/GPX4 信

号通路通过抗氧化应激、抑制炎症及调控铁死

亡发挥重要保护作用。作为核心转录因子，

Nrf2在氧化应激状态下被激活，进而转录调控

下游靶基因 NQO1 和 GPX4[11-12，22]。该通路不仅

直接提升肺组织抗氧化能力，还通过抑制核因

子（NF）-κB等炎症通路减少促炎因子释放从而

缓解炎症反应。既往研究显示激活该通路可显

著减轻ALI模型中的肺水肿、炎症浸润及组织

损伤，反之抑制通路则会加重病情[23-24]。实验

检测了各组小鼠肺组织中 Nrf2/NQO1/GPX4 信

号通路相关分子的表达情况。结果显示模型组

小鼠该通路活性受抑，Nrf2、NQO1、GPX4的

mRNA及蛋白表达水平较低，经不同浓度益气

通腑泻热方干预后这些基因的mRNA及蛋白表

达水平回升，且高剂量组回升更显著，表明该

方具有激活Nrf2/NQO1/GPX4信号通路的作用。

该方可能通过多成分协同作用激活此通路，如

益气类药材黄芪可能通过调节细胞能量代谢促

进Nrf2核转位；通腑泻热成分如大黄可能作为

亲电试剂直接修饰 Keap1 蛋白，促使 Nrf2 与

Keap1 解离并启动抗氧化基因转录[25]。激活后

的 Nrf2 可上调 NQO1、GPX4 等下游靶点，增

强脂质过氧化物清除能力，抑制铁死亡及NF-
κB介导的炎症反应[26]。此外这种调控可能通过

“肠道-肺轴”实现，即通腑作用调节肠道菌群

代谢产物，间接影响肺部氧化还原平衡。

综合实验结果可推断，益气通腑泻热方可

能通过激活 Nrf2/NQO1/GPX4 信号通路，抑制

ALI小鼠的炎症反应，这构成了其发挥治疗作

用的关键机制之一。
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