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中药中 3 类环烯醚萜苷抗炎活性研究进展 
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摘  要：环烯醚萜苷在传统中药中分布广泛，具有抗炎等多种生物活性，也是中药中重要的一类质控成分。中药中常见的环

烯醚萜苷分为九碳骨架环烯醚萜苷、十碳骨架环烯醚萜苷及裂环环烯醚萜苷 3 类。以 3 类环烯醚萜苷中 15 个受到广泛关注

的代表性成分，包括京尼平苷、梓醇、龙胆苦苷等为对象，概括了近 5 年其抗炎功效及可能的相关机制，以期总结不同类型

环烯醚萜苷成分的抗炎作用特点。通过对比结构和作用特点分析，发现这些环烯醚萜苷的抗炎作用多与核转录因子-κB
（NF-κB）通路和丝裂原活化蛋白激酶（MAPK）通路相关，对肿瘤坏死因子-α（TNF-α）、白细胞介素-6（IL-6）、IL-1β 这几

个炎症因子均有明显的抑制效果。另外，少数具有降低诱导型一氧化氮合酶（iNOS）和环氧合酶-2（COX-2）的表达，通

过 NLRP3、Nrf2/HO-1、PI3K 等通路发挥作用的特点。从构效关系来看，环烯醚萜苷中环戊烷上的双键、C-11 取代基、开

环后的成键方式均对其抗炎活性存在重要影响。 
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Abstract: Iridoid glycosides are widely distributed in Chinese materia medica (CMM) with various biological activities such as 
anti-inflammation. They are also used as quality control constituents in some Chinese medicines. Iridoid glycosides are usually divided 
into nine-carbon skeleton iridoid glycoside type, ten-carbon skeleton iridoid glycoside type, and secoiridoid glycoside type. In this 
paper, 15 representative iridoid glycosides from three types which are received extensive attention (including geniposide, catalpol, 
gentiopicroside, etc) have been selected. Their anti-inflammatory effects and possible related mechanisms are summarized to find out 
the acting feature of different types. Through comparing the structures and function characteristics, it was concluded that the 
anti-inflammatory effects of iridoid glycosides were mostly related to NF-κB pathway and MAPK pathway. They have obvious 
inhibitory effects on TNF-α, IL-6, and IL-1β inflammatory factors, some of which could play a role by reducing the expression of 
iNOS and COX-2 in NLRP3, Nrf2/HO-1, PI3K, and other pathways. From the structure-activity relationship, the double bond on the 
cyclopentane, the C-11 substituent and the bond formation after ring opening in iridoid glycosides all have important effects on its 
anti-inflammatory activities. 
Key words: iridoid glycoside; anti-inflammatory activity; NF-κB; MAPK; geniposide; catalpol; gentiopicroside 
                                         

收稿日期：2018-08-13 
基金项目：上海市优秀学术带头人项目（16XD1403500）；国家自然科学基金项目（81673570）；上海市“中药药效物质”E-研究院项目；上海

中医药大学预算内项目（2016YSN07） 
作者简介：毛高慧（1994—），女，硕士研究生，研究方向为中药药效物质基础研究。Tel: 15121052570  E-mail: maogaohuiy@163.com 
*通信作者  李医明（1966—），博士生导师，研究方向为中药化学。Tel: (021)51322191  E-mail: ymlius@163.com 

许锦文（1955—），博士生导师，研究方向为中药药理学。E-mail: jinwen.xu88@gmail.com 



中草药  Chinese Traditional and Herbal Drugs  第 50 卷 第 1 期 2019 年 1 月 

   

·226· 

炎症反应参与机体众多疾病，其益处和有害作

用之间的复杂性可能是许多疾病缺乏有效治疗的原

因。目前市场上主要有糖皮质激素和非甾体 2 类抗

炎药物；糖皮质激素类高剂量或长时间使用后副作

用严重，非甾体抗炎药中非选择性的环氧合酶-2
（COX-2）抑制剂由于抑制了保护胃肠道的 COX-1
而造成严重的胃溃疡并发症，而选择性的 COX-2
抑制剂也会增加心血管疾病恶化的风险[1]。总之，

目前炎症的治疗药物还是相对单一，有待于对炎症

相关机制和药物的深入研究。 
炎症是最初的宿主免疫反应，免疫细胞的激活

会产生各种炎症因子如肿瘤坏死因子（TNF）、白细

胞介素（IL）和相关促炎介质，包括诱导型一氧化

氮合酶（iNOS）产生炎症的关键指标一氧化氮（NO）

及 COX-2 产生重要介质前列腺素 E2（PGE2）
[2]。

炎症信号通路核转录因子-κB（NF-κB）对宿主防御

与炎症反应至关重要，被刺激后促进促炎因子的产

生并参与哮喘、肥胖、代谢综合征以及帕金森病等

疾病的发生发展[3]。炎症介质刺激的另一主要细胞

外信号转导途径是丝裂原活化蛋白激酶（MAPK）

途径，该通路主要有胞外信号调节激酶 1/2
（ERK1/2）、c-Jun 氨基末端激酶（JNK）和 p38 MAPK 
3 条途径。p38 MAPK 在刺激下能影响细胞转录、

蛋白合成和细胞表面受体表达等[4]；ERK1/2 和 JNK
被激活后可进一步活化下游转录因子 NF-κB 从而

促进炎症细胞因子 TNF-α、IL-1β 释放增加[5]。NF-κB
和 MAPK 通路中的 ERK1/2、JNK、p38 MAPK 被

认为是抗炎分子的重要靶点。 
许多中药具有抗炎作用，特别是玄参科、茜草

科、唇形科、马鞭草科及龙胆科药用植物，这些植

物中都富含环烯醚萜类成分[6]。环烯醚萜类化合物

药理作用广泛，最为突出的是抗炎活性[7]。从中筛

选 出 15 个 常 见 的环 烯 醚 萜苷 ， 如 栀子 苷

（ jasminoidin）、莫诺苷（morroniside）、马钱苷

（loganin）、梓醇（catalpol）、胡黄连苷 II（picroside 
II）、哈巴苷（harpagide）、哈巴俄苷（harpagoside）、
龙胆苦苷（gentiopicroside/gentiopicrin）分别是传统

中药栀子、山茱萸、地黄、胡黄连、玄参和龙胆在

《中国药典》2015 年版中含量测定的指标成分；而

京尼平苷（geniposide）、鸡屎藤次苷（scandoside）、
马鞭草苷（verbenalin）、桃叶珊瑚苷（aucubin）、穗

花牡荆苷（agnuside）、獐牙菜苷（sweroside）、獐

牙菜苦苷（swertiamarin）和山茱萸新苷（cornuside）

也是相应中药的重要活性成分之一，具有广泛的抗

炎活性。且以栀子苷为主要活性成分之一的清开灵

注射液在临床上长期用于治疗脑缺血。 
环烯醚萜类化合物多具有半缩醛吡喃环和环戊

烷结构特点，其半缩醛 C1-OH 性质不稳定，主要以

C1-OH 与糖成苷的形式存在于植物体内。根据其环

戊烷是否裂环，可将环烯醚萜类化合物分为环烯醚

萜苷及裂环环烯醚萜苷两大类，又根据 C-4 取代基

的有无将环烯醚萜苷细分为九碳骨架环烯醚萜苷和

十碳骨架环烯醚萜苷。 
本文将上述重要的环烯醚萜类化合物依据结构

分类，各选择 5 个代表性化合物对其近 5 年的抗炎

活性研究进行分析，以期通过对其抗炎作用机制的

总结发现其作用特点。3 类环烯醚萜苷的抗炎机制

及结构见表 1 和图 1。 
1  十碳骨架环烯醚萜苷 
1.1  NF-κB 信号通路 

京尼平苷通过抑制核因子 -κB 抑制因子 -α
（IκB-α）磷酸化和 NF-κB 的活化可抑制小鼠金黄色

葡萄球菌肺炎的发生，且 25、50 mg/kg 的剂量能有

效减轻大鼠结肠炎症，缓解体质量降低，减弱 NF-κB
与 DNA 结合活性来抑制炎症介质和促炎因子的

mRNA 转录[8-10]。不仅如此，脂多糖（LPS）诱导

的小鼠乳腺炎模型、肺损伤模型和缺血/再灌注损伤

模型大鼠中，京尼平苷通过 Toll 样受体 4（TLR4）
调节 NF-κB 的活性发挥抗炎作用[11]。 

有文献报道马钱苷可阻断 NF-κB 移位至核内并

抑制亚基 IκB 的降解，从而抑制炎性靶蛋白的表

达，发挥其抗神经炎症作用，最终阻断炎症级联的

发生[12]。无论是在神经细胞还是脂肪细胞和胰腺动物

模型中，100 μg/mL 或 100 mg/kg 马钱苷均可抑制

NF-κB 的激活[13-14]。鸡屎藤次苷是从白花蛇舌草

Hedyotis diffusa Willd 中分离得到的环烯醚萜化合物，

40 μg/mL的鸡屎藤次苷作用于RAW264.7细胞可抑制

炎症因子的释放，其抗炎作用是通过抑制 NF-κB 信号

传导途径来抑制促炎细胞因子和介质释放的[15]。 
栀子苷对 HepG2 细胞中游离脂肪酸诱导的细

胞脂肪变性具有保护作用，其机制可能是通过抑制

细胞内 NF-κB 活性来抑制炎症细胞因子 TNF-α、
IL-1β 和 IL-6 的释放起效，对 LPS 诱导的小鼠乳腺

炎以同样的机制发挥作用[16-17]。 
1.2  MAPK 信号通路 

京尼平苷通过抑制ERK1/2信号通路来促进关 
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表 1  3 类环烯醚萜苷的结构及抗炎机制 
Table 1  Anti-inflammatory mechanism of three types of iridoid glycosides 

类别 编号 化合物名称 体外模型 体内模型 影响炎症的信号通路 影响表达的炎症介质

1 京尼平苷（geniposide） 巨噬细胞、小鼠乳腺上皮

细胞、小胶质细胞、脑

微血管内皮细胞、Caco-2
细胞、兔关节软骨细胞、

淋巴细胞 MLNLs、大鼠

成纤维细胞样滑膜细胞

小鼠乳腺炎模型、肺损

伤、大鼠结肠炎、大

鼠关节炎、脑缺血再

灌注、阿尔茨海默病、

缺血性脑卒中、兔骨

关节炎 

TLR/NF-κB、AMPK、

MAPK/ERK1/2、AP-1、
RAGE、P2Y14 

TNF-α、IL-1β、IL-6、
IL-8、IL-17、IL-10、
NO、iNOS、COX-2、
PGE2、ROS、MCP-1、
IL-4、TGF-β1 

2 马钱苷（loganin） 小鼠 3T3L1 脂肪细胞、

PC12 细胞 
胰腺炎、阿尔茨海默病、

高脂血症大鼠 
NF-κB、MAPK、PI3K/ 
Akt/mTOR 轴 

TNF-α、IL-6、COX-2、
iNOS、MCP-1、Nrf-2、
HO-1 

3 鸡屎藤次苷（scandoside） RAW 264.7 巨噬细胞  NF-κB、MAPK TNF-α、IL-6、IL-1β、
NO、iNOS、COX-2、
PGE2 

4 栀子苷（jasminoidin） HepG2 细胞 果蝇、阿尔茨海默病模型 NF-κB TNF-α、IL-1β、IL-6 

十碳骨

架环

烯醚

萜苷 

5 马鞭草苷（cornin/verbenalin） 大鼠动脉平滑肌细胞

（RASMC）、人脑微血管内

皮细胞系（HBMEC）、

SH-SY5Y 神经元细胞、

H9C2细胞 

脑缺血再灌注大鼠、心肌

缺血 /再灌注损伤大

鼠、小鼠耳肿胀、小鼠

足肿胀 

PI3K-Akt-eNOS-VEGF 、

PI3K/Akt/mTOR 
VEGF 

6 梓醇（catalpol） 人脐静脉血管内皮细胞

（HUVEC）、小胶质细

胞、星形胶质细胞、

Caco-2 细胞、胰腺腺泡

细胞 

阿尔茨海默病、结肠炎、肠

道炎、微血管渗透性过高

和出血、实验性急性胰腺

炎、小鼠急性肝损伤、CCl4
诱导大鼠肝纤维化 

TLR-4/NF-κB 、 Src 、

SIRT1、miR-132、Nrf2 
TNF-α、IL-1β、IL-6、
NO、iNOS、COX-2、
IL-8、MCP-1、ROS、
MPO、Nrf2、HO-1 

7 桃叶珊瑚苷（aucubin） 3T3-L1 脂 肪 细 胞 、

RAW264.7 细 胞 、

RBL-2H3 细胞、大鼠软

骨细胞 

肥胖诱导的动脉粥样

硬化、胃黏膜损伤、

关节炎 

NF-κB、ERK TNF-α、IL-1β、IL-6、
NO、iNOS、COX-2、
MCP-1 

九碳骨

架环

烯醚

萜苷 

8 胡黄连苷 II（picroside II） Th2 细胞 脑缺血损伤、气道炎症、

急性胰腺炎、肾缺血/再
灌注、脓毒症小鼠、心

肌缺血/再灌注 

MEK-ERK1/2 、 TLR4/ 
NF-κB 、 METLR4 、

NLRP3、SIRT1、NAD＋

依赖性脱乙酰酶水平 

TNF-α、IL-1β、IL-6、
COX-2 、 GATA3 、

Th2、RAGE、TLR-2

 9 哈巴苷（harpagide）、钩果草

苷（harpagoside） 
THP-1 细胞、小鼠成肌细

胞 C2C12、人结肠直肠

腺癌 HCT116 细胞 

大鼠结肠炎、急性肺损

伤（ALI）大鼠 
COX-2 TNF-α、IL-1β、COX-2、

ICAM-1 、 PGE 、

8-iso-PGF、5-HT 
 10 穗花牡荆苷（agnuside）  大鼠关节炎、大鼠足肿

胀、醋酸致小鼠腹腔毛

细血管通透性增高 

Th1/Th2 PGE2、LTB4、IL-2、
TNF-α、IFN-γ、IL-4、
IL-10、IL-17 

裂环环

烯醚 
萜苷 

11 龙胆 苦苷（ gentiopicroside/ 
gentiopicrin） 

大鼠关节软骨细胞、

HepG2 细胞、RAW 264.7
巨噬细胞、BMDM 细胞

小鼠胃溃疡、小鼠结肠

炎、大鼠急性胰腺炎、

大鼠关节软骨细胞炎

症、急慢性酒精性肝病 

NF-κB p65、p38/ERK/ 
JNK、P2x7R-NLRP3 

TNF-α、IL-1β、IL-6、
NO、COX-2、iNOS、
EGF、VEGF、MMPs、
PGE2、MPO 

 12 獐牙菜苦苷（swertiamarin） 脾细胞、嗜中性粒细胞、

腹腔巨噬细胞、成纤维

细胞样滑膜细胞 

良性前列腺增生大鼠、

关节炎、毛果芸香碱处

理小鼠、CCl4 诱导大鼠

肝损伤 

NF-κB、 p38MAPKα、

Nrf2/HO-1MMPs 、

JAK2/STAT3 

TNF-α，IL-1β、IL-6、
IL-10、PGE2、COX-2、
iNOS、IFN-γ、IL-4 

 13 獐 牙 菜 苷 / 当 药 苷

（sweroside） 
原代肝细胞 小鼠肝损伤  TNF-α、IL-6、mKC、

MPO 、 MIP-2 、

ICAM-1 

http://www.geenmedical.com/article/26979254
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    续表 1 
类别 编号 化合物名称 体外模型 体内模型 影响炎症的信号通路 影响表达的炎症介质

14 莫诺苷（morroniside）  急性心肌梗死、2 型糖尿

病小鼠 
选择蛋白 NF-κB p65 COX-2、iNOS 和固醇

调节元件结合蛋白

（SREBP-1、SREBP-2）

 

15 山茱萸新苷（cornuside） HMC-1 细胞、RAW 264.7
细胞、HUVECs 

大鼠心肌缺血/再灌注、

大鼠脓毒症 
NF-κB 、 p38 MAPK/ 
NO/cGMP 

TNF-α、IL-6、IL-1β、
NO、iNOS、COX-2、
PGE2 、 ICAM-1 、

VCAM-1、MCP-1 
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图 1  3 类环烯醚萜苷的结构 

Fig. 1  Structures of three types of iridoid glycosides 
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节炎大鼠淋巴细胞增殖[18-19]。在手术诱导的兔骨关

节炎中，京尼平苷对兔骨关节炎的保护作用与抑制

p38 MAPK 信号通路密切相关，可替代 p38 MAPK
抑制剂，具有治疗骨关节炎的潜能[20]。马钱苷可抑制

PC12 细胞中 MAPKs 的磷酸化，包括 ERK1/2、p38
和 JNK[12]。鸡屎藤次苷的抗炎作用也是通过抑制

MAPK 信号通路来抑制促炎介质的表达和分泌[15]。 
1.3  花生四烯酸代谢通路、NO 和磷脂酰肌醇 3-蛋
白激酶 B-哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（PI3K-AKT- 
mTOR）轴信号通路 

京尼平苷、马钱苷和鸡屎藤次苷能降低 COX-2
和 iNOS 的过度表达并抑制炎症因子如 PGE2和 NO
表达和释放[12,15,21]。此外，京尼平苷通过降低佐剂性

关节炎诱导 PGE2水平的升高而起到抗炎作用[22]。马

钱苷可能通过抑制 PI3K/Akt/mTOR 轴信号通路，减

轻 PC12 细胞的神经毒性[23]。马鞭草苷可促进血管

内皮生长因子（VEGF）生成及细胞周期蛋白 D1 和

血管生成素-1 的表达，通过 PI3K/Akt/eNOS/VEGF
调节血管生成，改善心肌缺血/再灌注损伤[24-26]。 
1.4  其他信号通路 

在 Caco-2 细胞中，通过激活 AMPK 信号通路，

京尼平苷（25～100 μmol/L）剂量依赖性增加跨上

皮电阻，改善 LPS 诱导的内皮屏障功能障碍[10]。京

尼平苷通过抑制激活蛋白-1信号通路发挥其抗炎作

用；在淀粉样蛋白-β（Aβ）诱导的神经炎症中，京

尼平苷可阻断 Aβ 与晚期糖基化终产物受体

（RAGE）的结合对神经起到保护作用[27]。马钱苷被

证实具有抗炎、抗肿瘤和预防骨质疏松的作用，还

可以调节肝组织中的抗炎因子核因子 E-2 相关因子

（Nrf-2）和血红素氧合酶-1（HO-1）表达[28]。 
2  九碳骨架环烯醚萜苷 
2.1  NF-κB 信号通路 

梓醇可改善神经性疼痛，其对急性胰腺炎、急

性肺炎和糖尿病的治疗皆与其抗炎作用相关，作用

机制包括抑制NF-κB的转录活性，抑制NF-κB、IκBα
迁移和降低促炎因子表达。已报道梓醇通过 TLR4
介导的 NF-κB 信号通路对 LPS 诱导的急性肺损伤

有保护作用[29]；用梓醇预处理可以减轻 LPS/D-半乳

糖胺诱导的小鼠急性肝损伤，其机制可能是对

NF-κB 信号通路的抑制和 Nrf2 信号通路的激活[30]。 
桃叶珊瑚苷在 3T3-L1 脂肪细胞、小鼠巨噬细

胞系 RAW264.7、大鼠软骨细胞和 RBL-2H3 细胞中

通过抑制 NF-κB 活化来抑制 TNF-α 诱导的炎症，

还可诱导 p65 亚基核转位和 IκB、IκBα 降解[31]。桃

叶珊瑚苷连续 ig 3 d 可降低小鼠胃组织 IL-6 和

TNF-α 水平，对胃黏膜损伤有一定的抑制作用[32]，

有研究表明在肥大细胞中桃叶珊瑚苷是 NF-κB 活

化的特异性抑制剂。 
胡黄连苷 II 在 4 种脑损伤模型保护作用中，通

过抑制 TLR4/NF-κB 信号通路减轻炎症反应[33-35]，

还通过 NF-κB 通路来改善重症急性胰腺炎[36]。 
2.2  MAPK 信号通路 

梓醇可通过抑制 MAPK 信号通路治疗急性肺

炎。选择 PC12 细胞来研究梓醇对于 LPS 诱导的离

体神经退行性疾病模型的作用，结果显示梓醇可以

增加细胞存活率，降低细胞内活性氧，减少细胞凋

亡以及降低细胞内钙离子浓度，下调磷酸化钙依赖

性蛋白激酶的水平，上述作用是通过阻断凋亡信号

调节激酶 1（ASK1）/JNK/p38 信号通路来实现的[37]。

胡黄连苷 II通过抑制大鼠中的MEK-ERK1/2保护神

经元免于凋亡和炎症损伤[38-39]。 
2.3  花生四烯酸代谢通路和炎症小体信号通路 

梓醇可以剂量依赖的方式抑制炎症因子（如

COX-2、IL-1β、TNF-α、IL-18 和 IL-6）来抑制四

氯化碳（CCl4）诱导的肝纤维化[40]。曾有报道胡黄

连苷 II 具有抗炎特性，并在神经系统中发挥有益作

用，在脑缺血损伤大鼠神经保护作用机制中，胡黄

连苷 II 通过下调 COX-2 表达，以保护神经元免于

凋亡和炎症损伤[38-39]。哈巴苷和哈巴俄苷/钩果草苷

2 种环烯醚萜苷可抑制佛波酯（PMA）分化的 THP-1
细胞中TNF-α的分泌，而未分化的细胞则不受影响。

然而，在未分化的细胞中，哈巴苷和钩果草苷诱导

参与白细胞移行的蛋白 mRNA 表达[41]。哈巴苷和钩

果草苷可有效地抑制 IL-1β 的释放[42]，均通过对

COX-2 的影响来发挥抗炎作用。此外，胡黄连苷 II
还抑制 NLRP3 炎症小体来减轻盲肠结扎诱导脓毒

症中的炎症反应并增强免疫功能[43]。 
2.4  其他信号通路 

大鼠结肠炎模型中梓醇通过降低 miR-132 的表

达来促进 NAD+依赖性蛋白脱乙酰基酶抑制蛋白 1
（SIRT1）激活，起到降低炎症细胞浸润和细胞因子

分布等作用[44]。梓醇还能通过抑制 Src 蛋白激酶（非

受体型酪氨酸激酶家族成员之一）活性来减轻微血

管屏障损伤和出血[29]。梓醇在 Caco-2 细胞中的抗炎

作用类似于曲格列酮 [一种合成的过氧化物酶体增

殖物激活受体 γ（PPARγ）激动剂] 对 PPARγ 活化
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介导的肠炎作用[45]。胡黄连苷 II 可减少凋亡相关蛋

白 Caspase-3，在房尘螨诱导的哮喘小鼠模型中，证

明了胡黄连苷 II 显著降低转录因子 GATA3 和 2 型

辅助性 T 细胞（Th2）因子的表达，对气道炎症具

有抑制作用[46]。穗花牡荆苷在大鼠关节炎中有显著

的抗炎活性，这与抑制炎性介质和 T 细胞介导的细

胞因子（Th1/Th2）相关。 
3  裂环环烯醚萜苷 
3.1  NF-κB 信号通路 

龙胆苦苷对急性胰腺炎的治疗作用可能与抑

制炎症介质和 NF-κB p65 蛋白表达有关[47]。獐牙

菜苦苷通过调节 NF-κB/IκB 信号通路传导来抑制

关节炎[48]。心肌缺血/再灌注大鼠模型中，通过山茱

萸新苷的治疗降低了心脏髓过氧化物酶（MPO）的

活性，减弱了 LPS 刺激的 IκB-α 磷酸化以及 p65 亚

基向细胞核的转位，从而减少人肥大细胞和人脐静

脉血管内皮细胞（HUVEC）中促炎细胞因子的产生

和分泌[49]。db/db 小鼠肝脏中，莫诺苷处理后可下

调 NF-κB p65 活性[50]。 
3.2  MAPK 信号通路 

大鼠关节软骨细胞炎症反应的保护作用及机制

研究表明，龙胆苦苷能通过 p38、细胞外信号调节

激酶（ERK）和 JNK 通路显著抑制大鼠软骨细胞

IL-1β 的释放[51]。在 IL-1β 诱导的成纤维细胞样滑膜

细胞中，獐牙菜苦苷下调促炎介质水平，以剂量依

赖的方式抑制 p38 MAPKα 的水平[48]；也显著减弱

了 CCl4 诱导的大鼠肝损伤，使炎症细胞因子/趋化

因子的表达显著上调[52]。人肥大细胞系（HMC-1）
中，山茱萸新苷可抑制 p38 和 JNK 的激活；

RAW264.7 细胞中，山茱萸新苷的抗炎特性与抑制

NF-κB 及 ERK1/2、p38 和 JNK1/2 磷酸化的负调控

相关[49]。 
3.3  花生四烯酸代谢通路、NO、炎症小体与 STAT
信号通路 

在结肠炎小鼠模型抗炎活性研究中，口服龙胆

苦苷可明显减轻小鼠结肠 MPO 活性，证明龙胆苦

苷通过减轻 TNF-α、IL-1β、IL-6 和 COX-2 的表达

水平来减轻实验性急性结肠炎[53]。獐牙菜苦苷还可

显著降低良性前列腺增生（BPH）模型大鼠 COX-2、
iNOS 和 NO 的水平[54]。山茱萸新苷通过内皮依赖

性 NO/cGMP 信号通路，扩张血管平滑肌，影响大

鼠主动脉组织血管张力。在 CCl4 诱导大鼠肝脏毒性

研究中，山茱萸新苷处理降低了 COX-2 和 iNOS 蛋

白的过度表达，可抑制亚硝酸盐的形成，抑制炎症

反应来保护肝脏[49]。体内实验表明，莫诺苷也通过

调控 COX-2 表达来保护肝脏[55]。 
龙胆苦苷通过提升肝激酶 B1（LKB1）和腺苷

酸活化蛋白激酶（AMPK）活性来抑制 P2X7 受体- 
NLRP3 活化，从而抑制 IL-1β 的产生，下调 P2x7R
介导的炎症反应 [56] 。獐牙菜苦苷通过调节

NF-κB/IκB 和 JAK2/STAT3 信号传导来抑制关节炎

的发展[48]。 
3.4  其他信号通路 

龙胆苦苷对 IL-1β 诱导基质金属蛋白酶（MMPs）
的释放有抑制作用，同时增加Ⅱ型胶原表达[51]。乙醇

引起的胃黏膜损伤小鼠 ig 20 mg/kg 龙胆苦苷可增

强抗氧化和抗炎作用，上调热休克蛋 70（HSP70）
水平以及促进上表皮生长因子（EGF）和 VEGF 水

平的正常化，对胃黏膜损伤具有保护作用[57]。 
獐牙菜苦苷具有抗肝损伤和抗炎作用，对

Caspase-3 具有抑制作用，部分是通过 Nrf2/HO-1 途

径实现的[52]。体外研究表明，獐牙菜苦苷可显著调

节 γ 干扰素（IFN-γ）、IL-10 和 IL-4 的 mRNA 和蛋

白质表达，改善 LPS 诱导的炎症细胞因子表达和抑

制自由基的释放[48]。獐牙菜苦苷在毛果芸香碱处理

的小鼠中能显著降低 IL-1β、IL-6、TNF-α 的表达，

升高 IL-10 的表达，减轻神经元损伤，抑制星形细

胞活化，表现出抗惊厥作用[58]。 
莫诺苷是从传统中药山茱萸 Cornus officinalis 

Sieb. et Zucc. 中得到的环烯醚萜苷，可减少急性心

肌梗死大鼠心肌中 IL-6、IL-1β 和 TNF-α 的表达，具

有显著的抗炎活性[50]。在 db/db 小鼠肝脏中，莫诺苷

处理后可下调固醇调节元件结合蛋白（SREBP-1、
SREBP-2）表达的升高，另一方面增加了肝 PPARα
的表达，调节 db/db 小鼠肝脏炎症反应[55]。 

瘀胆型肝损伤小鼠 ig 当药苷/獐牙菜苷可显著

改善肝脏 MPO 活性及下调 TNF-α、IL-6、mKC、
巨噬细胞炎性蛋白-2（MIP-2）和细胞间黏附因子- 
1（ICAM-1）水平，表明当药苷具有潜在的抗炎作

用[59]。在巨噬细胞以及大鼠的脓毒症实验模型中，

山茱萸新苷在活化的巨噬细胞中以剂量依赖方式

上调 IL-10 的水平，抑制内皮细胞黏附分子 [包括

ICAM-1、血管细胞黏附分子-1（VCAM-1）] 和单

核细胞趋化蛋白-1（MCP-1）的表达水平，也能通

过阻断组胺释放来抑制肥大细胞介导的炎症变态

反应。 
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4  结语 
本文对近 5年来 3类环烯醚萜苷中 15个化合物

的抗炎作用研究进行了总结。发现环烯醚萜苷的共

同抗炎机制主要集中在 2 个方面，即对 NF-κB 和

MAPK 的影响，这 3 类化合物在 NF-κB 通路上的作

用机制相差无几，而在 MAPK 通路上各有特点；其

他 还 包 括 对 花 生 四 烯 酸 代 谢 通 路 、 NO 、

PI3K-AKT-mTOR 轴、炎症小体（NLRP）和信号转

导与转录激活因子 3（STAT3）的影响；此外，还

有对炎症细胞因子的影响等。 
在 NF-κB 通路中，环烯醚萜苷使位于细胞质中

的 NF-κB 在 IκB 磷酸化后，活化的 NF-κB 易位至

细胞核中调节细胞因子等受体的基因表达。通过调

控促炎因子（共同的主要是 TNF-α、IL-6、IL-1β）
的表达和 NF-κB 的核转位，发挥这类化合物的作

用。可以推断出环烯醚萜苷的基本母核与 NF-κB 通

路存在一定的关系，能抑制这个通路上下游之间的

某一环节。这 3 类环烯醚萜苷也都对花生四烯酸代

谢通路的 iNOS 和 COX-2 蛋白有普遍的调控作用。 
在 MAPK 通路中，主要涉及有 ERK、JNK、p38

这几个亚基。十碳骨架环烯醚萜苷多作用在 ERK
和 JNK，而裂环环烯醚萜苷多作用在 p38，九碳骨

架环烯醚萜苷除了作用在 ERK 之外也对 TLR4、
STAT1 和 NLRP3 起效。十碳骨架环烯醚萜苷还可

作用于 AMPK 与 STAT3 信号通路。 
环烯醚萜类化合物的结构与其功能具有一定的

联系，在十碳骨架环烯醚萜苷的抗炎分析中，可以

发现 C-11 羧基甲基化后可增加局部抗炎活性，如京

尼平苷比鸡屎藤次苷的抗炎作用方面上更加广泛，

且在更低浓度就能抑制炎症因子的释放；而引入 C-8
位的羟基可显著降低其活性，如栀子苷相较于京尼

平苷，仅通过 NF-κB 通路发挥抗炎作用；十碳骨架

环烯醚萜苷倾向于作用于神经细胞、内皮细胞和巨

噬细胞，在体内外研究中均显示出显著的抗炎效果。

在九碳骨架环烯醚萜苷中，del Carmen Recio 等[60]

认为桃叶珊瑚苷中 Δ7(8)双键是抗炎活性最重要的特

征，进一步分析发现，Δ7(8)双键被取代成环氧形式，

如梓醇或胡黄连苷 II，可增强其抗炎作用，对心、脑、

肾和血管等各个部位的炎症均有效果。另有文献报

道芳香基团缀合的环烯醚萜苷显示出抗炎活性，而

未缀合的没有活性，表明芳香基团的引入有助于增

强这类化合物的抗炎活性。而裂环环烯醚萜苷在环

戊烷 Δ7(8)双键断裂后通常与 C-11 位羧基形成六元内

酯环，该类化合物在消化系统、泌尿系统等的炎症

上具有较好的作用，不与 C-11 位羧基成环的化合物

则对心血管及代谢性疾病的抗炎活性更好。 
环烯醚萜类化合物具有广泛的抗炎活性，并可

通过多个机制和靶点起到良好的抗炎效果，此类化

合物的深入研究将对传统中医药在抗炎药物研发方

面具有长远的意义。 
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