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橙花叔醇的神经保护作用机制的研究进展 

雷谊宁 1，王威 1，徐言 1，张如意 2* 

1. 湖北科技学院 药学院，湖北 咸宁  437100 

2. 湖北中医药大学 药学院，湖北 武汉  430000 

摘  要：橙花叔醇是一种倍半萜类天然产物，具有多种药理作用，对神经损伤具有良好的保护特性。橙花叔醇发挥神经保护

作用机制包括抑制氧化应激、抑制炎症反应、改善神经递质和抑制细胞凋亡、调节细胞色素 P450 酶活性。总结了橙花叔醇

的神经保护作用机制的研究进展，为橙花叔醇在神经系统疾病治疗中的应用提供理论依据。 

关键词：橙花叔醇；神经保护；氧化应激；炎症反应；神经递质；细胞凋亡；细胞色素 P450 酶活性 

中图分类号：R285      文献标志码：A      文章编号：1674 - 5515(2024)08 - 2177 - 05 

DOI: 10.7501/j.issn.1674-5515.2024.08.041 

Research progress on mechanism of neuroprotective effect of nerolidol 
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Abstract: Nerolidol is a natural sesquiterpene product with various pharmacological effects, and has good protective properties against 

nerve damage. The neuroprotective mechanism of nerolidol includes inhibiting oxidative stress, suppressing inflammatory response, 

improving neurotransmitters and preventing cell apoptosis, and regulating cytochrome P450 enzyme activity. This article summarizes 

the research progress on neuroprotective mechanism of nerolidol, providing a theoretical basis for its application in treatment of 

neurological diseases. 
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橙花叔醇是一种倍半萜类天然产物，又名

3,7,11-三甲基-1,6,10-十二碳三烯-3-醇，存在于多种

具有花香气息的花卉和植物中，如水仙茶[1]、仙人

掌[2]。橙花叔醇为黄色液体，具有特有的花香，分

子式为 C15H26O，相对分子质量为 222.37，25 ℃时

密度为 0.875 g/mL，沸点 276 ℃，20 ℃时溶解度

为 14 mg/L[3]。目前橙花叔醇有顺式和反式两种几何

异构体（图 1）。橙花叔醇被用于多种洗发水、香水

和洗涤剂等工业品和饮品，包括武夷岩茶[4]、玫瑰

酒[5]，全球每年使用量在 10～100 t。众所周知，橙

花叔醇具有多种药理作用，如抗炎、抗氧化、抗菌、

抗寄生虫、抗肿瘤等，此外被美国食品药物管理局

（FDA）作为安全的食品调味剂。橙花叔醇具有良好

的吸收特性，透过血脑屏障的能力强，安全无毒能

直接口服的特性使其对一系列神经退行性疾病（阿

尔茨海默病、抑郁症等）提供有效的神经保护作用[6]。

有研究对云南香椿精油分析发现，橙花叔醇可能是

治疗抑郁症的重要化合物[7]。研究发现，橙花叔醇

对神经损伤具有良好的保护特性[8-9]。橙花叔醇发挥

神经保护作用的分子机制是复杂的、多方面的。过

去的多年中研究已经发现，橙花叔醇发挥神经保护

作用机制包括抑制氧化应激、抑制炎症反应、改善

神经递质和抑制细胞凋亡、调节细胞色素 P450

（CYP450）酶活性。本文总结了橙花叔醇的神经保

护作用机制的研究进展，为橙花叔醇在神经系统疾

病治疗中的应用提供理论依据。 
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图 1  反式橙花叔醇和顺式橙花叔醇的结构 

Fig. 1  Structures of trans-nerolidol and cis-nerolidol  

1  抑制氧化应激 

氧化是一种代谢过程，为基本的细胞活动产生

必要的能量。然而活细胞中的氧代谢会导致自由基

的产生，称为活性氧自由基（ROS），如果不适当地

控制，可能会造成广泛的损害[10]。越来越多的证据

表明，氧化应激在神经退行性疾病的发生、发展中

起到了关键作用。ROS 的过量产生和积累导致氧化

应激条件，进而诱导脂质过氧化、蛋白质氧化，最

终导致神经组织内的膜损伤、细胞骨架异常和 DNA

损伤。因此寻找一种强大的抗氧化剂对神经退行性

疾病是重要的治疗策略。 

大量研究表明橙花叔醇有强效抗氧化作用，这

可能是其发挥神经保护作用的重要机制。橙花叔醇

能减少神经细胞的氧化应激对抗神经元损伤来保

护神经细胞[11]。ROS 的产生受多种抗氧化防御途径

的调控，包括磷酸肌醇 3-激酶 /蛋白激酶 B

（PI3K/Akt）途径、核因子-E2 相关因子 2（Nrf2）

途径。有研究通过分子对接发现，PI3K/Akt、增殖

细胞核抗原（PCNA）与橙花叔醇具有良好的结合能

力，而橙花叔醇（44～539 μmol/L）能以剂量相关性

抑制人喉癌 Hep 2 细胞的生长繁殖，主要机制是通

过影响线粒体中 ROS，进而诱导细胞凋亡机制调节

蛋白 PI3K/Akt 影响细胞生长[12]。骨肉瘤 MG-63 细

胞和平滑肌瘤细胞也证明了这个观点[13-15]。此外，

在埃文西锥虫感染的小鼠中，纳米橙花叔醇（1.0 

mL/kg，5 d）能改善 Na+，K+-ATP 酶和乙酰胆碱酯

酶（AChE）活性，并减少埃文西锥虫感染小鼠大脑

中的氧化应激来防止行为障碍[16]。同时橙花叔醇也

能改善脂质过氧化（LPO）、血浆超氧化物歧化酶

（SOD）和谷胱甘肽过氧化物酶（GSH-Px）等氧化

应激指标[17]。计算机模拟研究显示橙花叔醇与 Nrf2

有很强的结合能力，体内研究结果也表明，橙花叔醇

（200 mL/kg，14 d）能影响 Nrf2 通路，减少环磷酰

胺诱导的氧化应激和神经毒性[18]。此外，在戊四唑造

成的惊厥小鼠中橙花叔醇（12.5、25、50 mg/kg，43 

d）也能抑制氧化应激减少抑郁和记忆功能障碍[7]。

总之，橙花叔醇对氧化应激引起的神经毒性作用的

抗氧化防御功能主要取决于其清除自由基的能力

和内源性抗氧化信号通路的激活，如Nrf2、PI3K/Akt

通路。 

2  抑制炎症反应 

神经炎症是导致神经损伤的重要因素，神经炎

症的特征是小胶质细胞和星形胶质细胞的慢性激

活，可由多种因素引起，如创伤性脑损伤、微生物

感染、药物、神经毒素或毒性代谢物[19]。小胶质细

胞和星形胶质细胞的激活通常导致多种促炎介质

和神经毒性细胞因子的分泌。这反过来又助长了神

经元损伤和神经炎症的有害循环，最终导致神经退

行性疾病的慢性进展。减少神经炎症是治疗神经退

行性疾病的重要手段，寻找一种能减少神经炎症的

药物也为保护神经提供了新思路。 

橙花叔醇是一种强大的有前途的抗神经炎症

药物，能通过多种信号通路来调节由感染、缺血再

灌注、毒素等引起的炎症反应，同时橙花叔醇也能

影响小胶质细胞等神经元细胞。在脂肪性肝炎模型

中，橙花叔醇能明显改善脂肪变性（大囊泡和微囊

泡）、肝细胞变性、炎性细胞浸润和促炎因子 TNF-

α 等[20]。此外，橙花叔醇通过调节核因子-κB（NF-

κB）/丝裂原活化蛋白激酶（MAPK）细胞信号通路

具有强大的抗炎活性[18, 21]。而橙花叔醇（200 mL/kg，

5 d）也能通过 NF-κB/cleaved Caspase-3/转化生长因

子-β（TGF-β）信号通路改善环磷酰胺诱导肾脏炎症

和细胞凋亡[22]。此外，Tol 样受体 4（TLR4）/NF-

κB p65 信号通路也被橙花叔醇调节而影响炎症信

号[23-24]。在帕金森和阿尔茨海默病模型中也发现橙

花叔醇（50 mL/kg，28 d）能减少小胶质细胞和星型

胶质细胞的激活，并减少促炎细胞因子 IL-1β、IL-

6 和 TNF-α 的释放，有效改善神经炎症[8, 25]。此外，

橙花叔醇也能通过 NOD 样受体热蛋白结构域相关

蛋白 3（NLRP3）/Caspase-1 信号通路减少环磷酰胺

导致的神经炎症和神经毒性[26]。同时通过由醋酸扭

腹试验、福尔马林试验和热板试验对小鼠疼痛和炎

症测定中发现，橙花叔醇（200、300、400 mg/kg）

通过 γ-氨基丁酸（GABA）能系统能减少腹部痉挛

 

2 

A 反式橙花叔醇 

顺式橙花叔醇 
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和炎症反应[27]。此外，纳米制剂和载体给药等治疗

方式的发展增强了橙花叔醇对各种疾病的疗效，并

增加了其透过血脑屏障、靶向脑运输的能力[28]。如

橙花叔醇载体给药能改善肾缺血再灌注导致的肾

功能的下降、炎症的发生、凋亡等[12]。橙花叔醇的

纳米制剂能有效改善环磷酰胺导致的神经毒性、神

经炎症和氧化应激[26]。纳米球包裹的橙花叔醇也能

保护由锥虫引起的脑损伤[29]。综上所述，橙花叔醇

对炎症反应的抑制促成了它的神经保护作用，而这

些作用主要是通过 NF-κB、NLRP3 和 MAPK 通路

以及直接调节促炎细胞因子分泌来介导的。 

3  改善神经递质和抑制细胞凋亡 

神经递质在促进神经元内通讯和神经行为功

能方面起着关键作用。AChE、BDNF、5-羟色胺、

Na+, K+-ATP 酶活性在神经退行性疾病的发生中都

至关重要[30-31]。阿尔茨海默病与乙酰胆碱神经递质

减少直接相关。橙花叔醇能调节 BDNF、乙酰胆碱、

CREB-1 等神经递质影响神经退行性疾病[8, 16]。研究

表明，橙花叔醇能增加 DA、NE、5-羟色胺和 BDNF

水平[7-8, 26]。橙花叔醇能减低 AChE 活性保护神经，

治疗创伤性脑损伤[9]。此外橙花叔醇纳米球能改善

Na+, K+-ATP 酶和 AChE 活性，逆转记忆障碍[16]。 

细胞凋亡是细胞程序性死亡的一种重要形式，

目前已知有多种因素能诱导细胞凋亡，如炎症、氧

化和线粒体功能障碍，而对于神经细胞的凋亡是神

经保护的重点。橙花叔醇在心脏、肾脏毒性中已经

表现出显著的细胞保护作用[22, 32]，而其在神经细

胞中也能通过 NRF2 和 NF-κB 信号通路减少炎症

和氧化应激，进而改善海马和皮层结构异常保护神

经[18]。研究发现，纳米球中负载橙花醇能够通过调

节脑一氧化氮代谢物 NOx 防止 DNA 损伤和细胞

凋亡[29]。 

总之，这些研究证明了橙花叔醇对神经递质和

细胞凋亡的作用，也表明了其在神经保护特性方面

的特殊潜力。 

4  调节 CYP450 酶活性 

与阿尔茨海默病的有关的认知障碍（如焦虑、

抑郁等）往往与其他疾病并存，需要多途径治疗，

而多种药物方案会引起药物间相互作用和不良反

应，FDA 建议并批准了药物代谢基因常见变体的基

因分型测试，如 CYP450[33]。相关研究也强调了

CYP450 在神经系统疾病的发生或治疗中可能发挥

的关键作用，因为它对温度控制、维持脑胆固醇稳

态、神经肽释放和神经递质水平调节的影响。 

反式橙花叔醇、顺式橙花叔醇均能抑制CYP1A、

CYP2B 和 CYP3A 亚家族的活性[34]。CYP2C19、

CYP1A2 是多种药物代谢的关键酶，与中风和神经

退行性疾病之间有重要联系[35-36]。顺式橙花叔醇

（100～250 μmol/L）能通过 CYP2C19 和 CYP1A2 氧

化诱导肝癌细胞的内质网应激和细胞死亡[37]。此外，

反式橙花叔醇能抑制 CYP3A4 的活性[38]。CYP82G1

（At3g25180）是拟南芥 CYP450 家族的细胞色素 P82

单加氧酶，而橙花叔醇对 CYP82G1 特异性很强，可

能暗示两者之间的重要联系[39]。 

迄今未有文献报道橙花叔醇直接诱导 CYP450

酶从而调控其它药物的代谢。关于橙花叔醇和

CYP450 酶之间相互作用的信息仍然有限，需要进

一步研究精确的分子机制。 

5  结语 

大量体内和体外实验表明，橙花叔醇能对创

伤性脑损伤、多种毒物诱导的神经毒性和神经退

行性疾病（如阿尔兹海默病等）产生神经保护作

用。橙花叔醇强大的神经保护作用背后的分子机

制包含多种生物学机制，包括抗氧化、抗炎和抗凋

亡[40]。橙花叔醇神经保护特性的分子机制可能涉

及到多个靶点和多种机制，包括抗氧化、抗炎、影

响神经递质、细胞凋亡和调节 CYP450 酶（图 2）。

目前已有多项研究表明，口服橙花叔醇对慢性神

经退行性疾病和脑梗死等引起的脑损伤有神经保

护作用。由于肝脏的首关消除效应，导致橙花叔醇

的口服生物利用度较低，但腹腔注射的生物利用

度比口服高。由于橙花叔醇口服无毒和强大的血

脑屏障透过能力是其被用作神经保护药物的首要

条件，也是其具有神经保护的主要机制，但仍然需

更多研究来验证。 

 

图 2  橙花叔醇的神经保护机制 

Fig. 2  Mechanism of nerolidol neuroprotection 
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通过对橙花叔醇制剂的不断研究，纳米制剂等

已经成为关键策略，如纳米工程脂质载体能直接影

响神经炎症和神经递质发挥神经保护的作用[26]。未

来的研究有望能进一步阐明橙花叔醇的神经保护

作用，并理解其分子机制，同时优化治疗剂型，提

高生物利用度。此外，橙花叔醇对 CYP450 酶的调

控可能有更深层度的意义，而不仅仅局限于动物模

型中，可更好地应用到临床上，同时这也为研究橙

花叔醇发挥神经保护提供了重要途径。 

利益冲突  所有作者均声明不存在利益冲突 
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