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摘要   目的：综述环烯醚萜类化合物对氧化应激诱发的相关疾病可能的治疗机理。方法：查阅、总结国

内外发表的氧化应激诱导的相关疾病的成因和环烯醚萜化合物调节相关疾病的可能机理的报道。结果：

氧化应激可以引起广泛的细胞内损伤，从而诱发神经系统疾病、肿瘤和糖尿病等相关疾病。环烯醚萜类

化合物可通过调节机体抗氧化应激的能力，预防和减缓相关疾病的发生和发展。结论：环烯醚萜类化合

物降低机体氧化应激水平，对于开发此类化合物的新药具有广泛前景。
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Abstract   Objective:   To review the possible therapeutic mechanisms of iridoid compounds in the treatment 
of oxidative stress-induced diseases. Methods: The literatures on the causes of oxidative stress-induced diseases 
and the possible mechanisms of regulation of the diseases by iridoid compounds published at home and abroad 
were reviewed. Results: Oxidative stress can cause a wide range of intracellular damages which can induce 
nervous system diseases, tumors and diabetes, etc.. Iridoid compound could prevent and alleviate the occurrence 
and development of related diseases by regulating the ability to resist the oxidative stress. Conclusion: Iridoid 
compounds could reduce the level of oxidative stress and have promising prospects in the development of new 
drugs.
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富含环烯醚萜类化合物的药用植物，由于具

有治疗抑郁症、焦虑症、乙型肝炎、肿瘤、糖尿

病以及心血管疾病等而被广泛应用[1-3]。据报道，

这些疾病与机体氧化应激水平有着密切关系；氧

化应激可以引起广泛的细胞内损伤，从而诱发疾

病；细胞内过多的活性氧自由基（reactive oxygen 

species，ROS）会引起细胞内蛋白质、细胞结构的

改变以及DNA的氧化损伤[4-5]。本文综述了氧化应

激所诱发的相关疾病的作用机理，以及环烯醚萜类

化合物在治疗相关疾病中的应用。
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1   氧化应激的可能机理
氧化应激是指机体在受到各种可能的有害刺

激时，机体或者细胞内产生过量的自由基，导致与

抗氧化防御之间的严重失衡，过量ROS的蓄积可引

起细胞毒性反应，导致组织损伤[6]。ROS是活体系

统产生的自由基中最重要的类型，占人体内总自由

基量的95%以上，包括超氧阴离子（·O2
-）、羟

基自由基（·OH）、氢化氧自由基（HO2·）、

烷氧基（RO·）、过氧自由基（ROO·）等[7]。

正常的生理浓度下，内源性ROS作为第二信使，在

信号传递与调节细胞功能中发挥着重要的作用[8]。

ROS能够从基因和细胞水平上调控机体代谢，参与

细胞生长、分化、增殖、凋亡、消除炎症、分解毒

物以及刺激巨噬细胞和粒性白细胞抵抗并杀死病原

体等作用。在炎症、缺血-再灌注损伤（ischemia-

reperfusion injury，IRI）和高氧等情况下，体内

ROS的产生与消除的动态平衡被打破，产生氧化应

激作用。·O2
-和·OH参与脂质积累、DNA和蛋白

质的变性。当氧化损伤的DNA和蛋白质积累超过了

机体细胞修复和解毒机制的能力后，一系列的疾病

就随即产生[9]。研究表明，氧化应激与人体衰老、

肿瘤、心脑血管疾病、糖尿病、阿尔茨海默病和帕

金森氏病等多种疾病发生密切相关[10]。

当 氧 化 应 激 发 生 时 ， 生 物 体 会 生 成 大 量

的 活 性 物 质 ， 用 于 消 除  R O S 的 负 面 影 响 ， 机

体内的抗氧化防御系统由酶类抗氧化剂和非酶

类抗氧化剂组成。酶类抗氧化剂包括超氧化物

歧化酶（superoxide dismutase, SOD）、过氧化

氢酶（catalase,  CAT）和谷胱甘肽过氧化物酶

（glutathione peroxidases，GPxs）。非酶类抗氧化

剂包括维生素C、维生素E、谷胱甘肽、硫氧蛋白

系统、硫辛酸、类胡萝卜素、黄酮化合物、尿酸、

水杨酸盐、甘露糖醇、泛醌、胆红素、牛磺酸、瓜

氨酸、精氨酸、甘氨酸、组氨酸、肌酸、肌肽、四

氢生物蝶呤、肌醇六磷酸、茶多酚和硒等。机体

通过调节各种抗氧化剂的活力及细胞内含量，使

ROS保持一定的水平，防止ROS的过度累积所导致

的机体损伤[10]。当发生轻度氧化应激时，生物体会

通过激活 Nrf2/Keap1 系统来调节氧化应激。当体

内 ROS 积累过多时，Nrf2 与靶向基因结合，促进

抗氧化酶和其他抗氧化物的产生，提高机体的抗氧

化能力。当氧化应激过于严重时，分别以NF-κB、

AP-1 和丝裂原活化蛋白激酶（Mitogen-activated 

protein kinase，MAPK）为中心的免疫调节系统参

加反应，并对机体氧化应激水平进行调节[9]。 

2   环烯醚萜类化合物降低机体氧化应激诱
导疾病的实例	

2.1   中枢神经系统损伤的相关疾病

中枢神经系统的再生和修复是一个多环节、

多影响因素的复杂过程[11]。其中，脑组织由于具有

较低的抗氧化剂含量、高密度膜不饱和脂肪酸、较

高的氧化代谢率以及完整的神经元传递，特别易于

遭受活性氧介导的损伤[6]。

据报道，山茱萸环烯醚萜苷对试验性自身免

疫性脑脊髓炎大鼠模型的神经功能障碍具有一定的

治疗作用。给药后， NF-κB表达量随着给药剂量

的增加而减少，从而降低脑损伤时脑内ROS浓度的

积累[11]。

栀子苷、去乙酰基车叶草苷酸甲酯和京尼

平-β-D-龙胆双糖苷能够通过血脑屏障进入脑脊

液，推测其可能在脑脊液中发挥其生物学功能。栀

子环烯醚萜类成分栀子苷对局灶性IRI具有明显的

保护作用。栀子苷可通过提高IRI损伤神经细胞线

粒体的活性，减轻脑血管内皮细胞损伤，抑制脑缺

血后炎症因子和黏附分子的表达，以对抗自由基和

Ca2+超载引起的神经元损伤等途径，阻止IRI损伤级

免疫应激过程，保护缺血脑组织[12]。

2.2   抑郁症

抑郁症可导致神经细胞的凋亡、神经退行性

改变、神经元可塑性改变。氧化应激和自由基增加

在抑郁症中可能起着重要的作用[13-21]。

蜘蛛香是我国传统的中药，其主要成分为环

烯醚萜类和挥发油，其中环烯醚萜酯类化合物具有

显著的抗抑郁作用。研究表明，环烯醚萜酯类化

合物可与细胞膜表面的γ-氨基丁酸A受体（gamma-

aminobutyric acid A receptor，GABA（A）R）的苯

并二氮  位点相互作用，从而降低细胞内ROS水

平。GABA是哺乳动物中枢神经系统中重要的抑制

性神经传达物质，其受体在神经细胞表面分布广

泛。因此，蜘蛛香中的环烯醚萜类化合物对于治疗

神经系统疾病、促进睡眠等均有较好的疗效[22- 23]。

2.3   肿瘤

在细胞癌变的过程中，活性氧和自由基均发

挥着重要作用[24]。肝细胞癌的发生与肝脏长期在氧
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化应激为主的微环境中发生代谢紊乱、炎症反应持

续等因素密切相关，其中线粒体功能失调、代谢通

量改变、氧化应激产生和消除、Ca2+信号转导、细

胞凋亡等，均在此过程中发挥重要作用[25]。 

近年来，环烯醚萜类化合物抗肿瘤的活性被

广泛研究，对于富含环烯醚萜类化合物的缬草和

草苁蓉等中药研究也较为广泛；缬草中的蜘蛛香

具有很好的药效。缬草属的其它植物也富含环烯醚

萜类化合物，它们在抗肿瘤等方面的功效也被广

泛的研究。据报道，具有双烯键结构的环烯醚萜酯

类化合物在抗肿瘤活性方面优于单烯键结构环烯醚

萜酯类和苷类[26]。环烯醚萜酯（如缬草三酯和乙烯

缬草三酯类化合物）具有三元氧环，在反应中可能

通过开环提供一个H质子，双烯结构也可以通过进

一步电子云重排进一步提供H质子，从而发挥较强

的体内抗氧化的作用[27]。草苁蓉环烯醚萜苷能显著

减轻移植瘤质量。同时，明显升高荷瘤小鼠的脾脏

指数，升高血清 IL-2 水平和降低 TNF-α 水平，

升高血清总抗氧化活力（T-AOC）并降低丙二醛

（melondialdehyde，MDA）水平[28]。

2.4   糖尿病

Shin等[29]在临床检测中，对41例糖尿病患者

和33例正常人的血浆进行比较，结果发现，糖

尿病患者血浆中8-羟基脱氧鸟苷（8-hydroxy-2 

deoxyguanosine，8-OHdG）含量显著增高。血浆中

8-OHdG作为DNA氧化损伤的生物学指标，在伴有

微血管并发症的糖尿病患者中更为突处，表明糖尿

病患者血浆内具有较高的氧化应激水平[30]。 

据报道，鸡矢藤能显著降低糖尿病小鼠的空

腹血糖、降低肾脏组织中MDA和AGE含量、增强

SOD和GSH-Px活性，有效改善肾小管空泡变性和

肾小球萎缩。试验表明，鸡矢藤提取物能有效降

低糖尿病肾病小鼠血糖，改善组织的氧化应激状

态，对链脲佐菌素所致糖尿病小鼠的肾脏具有保

护作用[31]。秦艽、龙胆、栀子等传统中药材常用

于II型糖尿病的治疗，其可能的机理为栀子苷、龙

胆苦苷等环烯醚萜苷类化合物，可通过抑制肝细

胞糖异生关键酶磷酸烯醇式丙酮酸羧激酶与葡萄

糖-6-磷酸酶的转录与表达来抑制肝细胞糖异生，

从而起到降糖作用[29]。金疮小草鲜汁可显著降低

血清谷丙转氨酶活性和MDA含量，提高肝组织

SOD活性。对于四氯甲烷所致小鼠急性肝损伤有保

护作用，其机制与抗脂质过氧化有关[32]。

2.5   炎症性疾病

炎症反应是具有血管系统的活体组织对损伤

因子所发生的防御反应。研究表明，环烯醚萜可通

过抗氧化应激作用起到较强的抗炎作用，其中京

尼平（栀子苷经β-葡萄糖苷酶水解后的产物）通

过抑制NF-кB的活性，阻滞LPS引起的抑制剂蛋白β
（IкB-β）的降解，降低细胞内ROS水平，从而降

低炎症反应[33]。栀子苷及其代谢产物京尼平均为环

烯醚萜苷类，具有抗炎、抗氧化作用，它能抑制二

甲苯和角叉菜胶引起的小鼠耳壳肿胀和甲醛引起的

足趾肿胀，抑制羟自由基引起的脂质过氧化，并通

过拮抗GLP-1受体保护氧化应激损伤的PC12细胞。

此外，栀子苷具有较强抗氧化能力及内皮细胞保护

作用，减轻血管内皮细胞氧化损伤[34]。秦艽总环烯

醚萜苷能够抑制二甲苯导致小鼠耳廓肿胀、醋酸导

致小鼠毛细血管通透性的增加等炎症形成，其机制

可能与抑制炎性因子渗出（白细胞和肿瘤坏死因

子）、消除自由基、SOD水平升高、MDA水平降低

和抑制脂质过氧化有关[35]。

2.6   其它氧化应激诱导的疾病

孙敏等[36]从常用中药材西藏胡黄连中提取的有

效部位，其中主要包括黄连苦苷（I~III）等环烯醚

萜烯醚萜苷类化合物。结果表明，胡黄连总苷可以

保护高糖诱导的肾小球系膜细胞氧化应激损伤。梓

醇和毛蕊花糖苷为生地有效部位环烯醚萜苷类成

分，具有清除自由基、抑制炎症因子的产生、降血

糖、调节细胞功能等作用。陆春红等[37]试验表明，

该类成分可通过抑制氧化应激、调节内皮细胞分泌

功能、抑制炎症因子及抗细胞粘连等保护血管内皮

细胞。败酱草提取物可有效改善大鼠结肠组织学损

伤，显著提高SOD水平，降低MDA水平[38]。

3   结语
在生物体内，由于ROS和脂质过氧化物的大量

积累，使得机体内氧化水平和抗氧化体系失衡并造

成氧化应激的产生，从而引起机体多种组织和多种

细胞的损伤，进而诱发多种疾病的发生和发展，严

重威胁着人们的身体健康。

近年来，国内外科学家对天然产物抗氧化活

性进行了深入和广泛地研究。富含环烯醚萜的植物

在我国分布广泛，种类繁多，药用功效各有特色，

大多对神经系统和肿瘤的防治有一定功效。其原因
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可能与环烯醚萜类化合物的母核结构特点有关，但

相关领域的研究目前还较为欠缺。本文综述了环

烯醚萜类化合物对氧化应激所诱导的相关疾病的可

能的治疗机理，部分环烯醚萜类化合物可通过血脑

屏障，直接作用于疾病靶点，并通过与病灶组织细

胞的相关因子的相互作用，降低细胞内氧化应激水

平，起到缓解和治疗疾病的作用。天然药物的开发

利用是靶向药物研究的主要方向之一，对相关化合

物结构和功能进行深入研究，阐明其作用机理，研

发出副作用小、效果明确的环烯醚萜类药物是新药

开发的重要方向。
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