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中药有效成分抗氧化应激治疗胃溃疡的研究进展※
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摘 要 中药有效成分黄酮类化合物、多糖类化合物、生物碱类化合物、多肽类化合物、酚类化合

物、皂苷类化合物具有抗氧化应激作用，减轻胃组织的损伤，促进黏膜修复，治疗胃溃疡。文章综述

上述中药有效成分通过干预氧化应激防治胃溃疡的研究进展，以期为胃溃疡相关机制的深入探索及

临床治疗提供理论依据。
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胃溃疡（gastric ulcer，GU）是指由多种致病因素导

致胃黏膜损伤穿透黏膜肌层的消化系统疾病，临床主

要表现为上腹部疼痛，并常伴有反酸、嗳气、恶心等症

状。该病病程迁延，易反复发作，严重影响患者生活

质量[1-3]。近年研究表明，氧化应激（oxidative stress，
OS）在GU的发生与发展中扮演关键角色。抑制OS过

程、增强抗氧化防御能力，可显著减轻氧化应激及炎

症反应对胃黏膜的损害[4]。

中医药在防治脾胃病方面历史悠久，其在GU治

疗中体现出多靶点、多层次、多途径的作用特点，并具

有较高的安全性[2]。随着现代提取与药理学技术的进

步，中药有效成分的分离与应用日益广泛。研究发

现，中药有效成分与化学药物联用，在GU治疗中可发

挥减毒增效的作用，有助于提高临床疗效，降低不良

反应及复发风险[5-6]。为此，笔者通过综述中药有效成

分通过干预氧化应激防治GU的研究进展，以期为GU
相关机制的深入探索及临床治疗提供理论依据和科

学参考。

1 OS在GU病程中的作用
OS在GU的发生与发展中扮演重要角色，其作用

具有双重性：一方面可通过介导氧化应激反应加重病

情，另一方面也可通过调控相关指标以缓解疾病进

展。OS在GU病程中的作用机制涉及多种因素的共

同参与，包括抗氧化剂活性变化、信号分子调控及转

录因子激活等。OS 在 GU 病程中的具体作用路径

见图1。
1. 1　GSH、SOD、CAT、MDA是反映GU氧化还原状

态的重要标志物　谷胱甘肽（glutathione，GSH）是细

胞内含量丰富的三肽类非酶抗氧化剂，对维持细胞氧

化还原稳态具有重要作用[7]。其功能主要通过谷胱甘

肽过氧化物酶（glutathione peroxidase，GSH-Px）、谷胱

甘肽还原酶（glutathione reductase，GR）和谷胱甘肽

-S-转移酶（glutathione S-transferase，GST）三种关键

酶协同实现[8]。细胞内GSH水平的维持依赖于外源性

GSH 的摄取、内源性合成以及 GSH 氧化还原循环[9]。

GSH的合成过程[10]由谷氨酸-半胱氨酸连接酶催化生

成 γ-谷氨酰半胱氨酸（γ-glutamylcysteine, GGC），再

通过谷胱甘肽合成酶将甘氨酸添加到GGC中；在氧化

还原循环中[11-12]，GSH-Px 在解毒过程中将 GSH 氧化

为谷胱甘肽二硫化物（GSSG），GSSG 经 GR 催化还原

再生为GSH。此外，GST通过将GSH与外源性有毒化

合物结合，形成无毒产物，从而保护细胞及黏膜免受

氧化损伤[9]。GSH已被广泛用作评估机体氧化应激和

炎症水平的生物标志物，对胃黏膜结构与功能的保护

具有重要意义[13]。研究表明[14]，提高GSH水平可有效

降低氧自由基含量，增强抗氧化能力，减轻胃黏膜

损伤。

超氧化物歧化酶（superoxide dismutase，SOD）是

一类可催化超氧自由基歧化为H2O2和氧气的金属酶，

是机体抵御活性氧（ROS）介导损伤的第一道防线[15]。

SOD通过催化反应可快速消除超氧自由基，保护细胞
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免受氧化损伤，同时生成的H2O2在过氧化氢酶（cata⁃
lase，CAT）的作用下最终转化为水，以此来抵御H2O2
的有害影响。当SOD含量下降时，超氧自由基清除能

力减弱，其与一氧化氮（nitric oxide，NO）结合可生成

氧化能力更强的过氧硝酸根，从而破坏正常的氧化稳

态，导致OS[16]。研究[17]表明，胃组织在受到刺激时会

产生大量ROS，引起脂质过氧化反应；而 SOD能够抑

制脂质过氧化、巨噬细胞内低密度脂蛋白氧化、脂滴

形成及炎症细胞与内皮单层的黏附。SOD水平可反

映机体清除自由基和修复细胞的能力，王楚盈[18]通过

实验证实，提高SOD水平可减轻病变组织的炎性反应

及OS，清除胃黏膜溃疡坏死组织，加快溃疡愈合。

CAT是一种含有血红素的酶促抗氧化剂，是真核

生物抗氧化系统的核心[19]。CAT 能高效催化 H2O2分

解为水和氧气，从而阻止ROS的生成，维持细胞氧化

还原稳态[20]。研究[21]表明，CAT活性与炎症反应密切

相关。在炎症状态下，CAT活性下降可导致ROS过量

形成，引发细胞和组织内氧化还原状态失衡。CAT不

仅可作为评估OS的常用指标，还可作为评估胃黏膜

溃疡组织修复能力的重要指标[22]。崔晓慧等[23]研究发

现，提高CAT含量可增强胃黏膜组织的抗氧化和抗炎

能力，进而对胃黏膜发挥保护作用。

丙二醛（malondialdehyde，MDA）是细胞膜过氧化

损伤的标志物[24]。当机体抗氧化防御下调和自由基

产生增多时，含多不饱和脂肪酸的磷脂发生脂质的氧

化损伤，次级脂质过氧化产物MDA随之增加。MDA
在体内可与蛋白质和 DNA 反应形成加合物，导致蛋

白质、DNA和酶活性受损，并与线粒体和自噬相关蛋

白结合，以自噬细胞死亡的方式驱动细胞功能障碍。

同时，氧化磷脂可介导促炎反应，促进炎症因子释放，

导致机体氧化还原状态失衡，从而发生OS[25-26]。MDA
水平常用于反映细胞受氧自由基攻击的严重程度。

研究[27]表明，MDA水平越高，提示细胞受氧自由基攻

击损伤的程度越严重。另有研究[28-29]表明，GU患者治

疗后MDA水平明显下降，胃黏膜溃疡组织明显修复，

炎性浸润减轻，表明调控MDA水平有助于改善OS、减
轻炎症反应并促进溃疡愈合。

1. 2　NO是GU炎症过程中的细胞信使　NO在信号

传导中发挥重要作用，包括调节血管收缩和舒张、参

与炎症反应、调节细胞周期等[30]。NO对于胃组织具有

双重作用。胃肠道中存在三种一氧化氮合酶（NOS）
亚型，分别为神经元型 NOS（neuronal nitric oxide 
synthase, nNOS）、内皮型 NOS（endothlial nitric oxide 
synthase, eNOS）和诱导型 NOS（inducible nitric oxide 

图1　OS在GU病程中的作用
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synthase，iNOS）。nNOS 和 eNOS 合成的 NO 通过调节

胃黏膜血流、黏膜分泌、消灭自由基和改善白细胞聚

集等方式，参与维持胃黏膜完整性；而 iNOS 合成的

NO可与超氧阴离子（O2
-)结合生成有毒氧化剂过氧亚

硝酸盐，加重胃黏膜上皮细胞及血管内皮细胞的损

伤，参与炎症反应中的组织破坏，导致微循环功能障

碍[31-32]。Mohamed等[33]研究表明，降低 iNOS蛋白表达

并显著提高 eNOS蛋白表达，可抑制 iNOS介导的炎症

反应，减轻OS对胃黏膜的损伤，从而加速溃疡愈合。

1. 3　NF-κB、Nrf2是GU炎症过程中的重要转录因

子　转录因子-κB（nuclear factor kappa B，NF-κB）是

一种对氧化还原敏感的核因子，参与调控细胞增殖与

凋亡、炎症反应、免疫应答等生物学过程[34]。NF-κB
通路由经典通路和非经典通路组成。经典通路是由

细菌和病毒产物、细胞因子、生长因子等刺激激活，通

过 IκB激酶复合物的磷酸化，促使抑制性 IκB蛋白磷

酸化，并通过蛋白酶体的泛素化依赖性降解，释放出

κB转录因子，并使其转位到细胞核，激活靶基因，以

调节各种促炎基因的表达。该通路是炎症反应的关

键介质，具有快速而短暂的信号转导特性[35]。非经典

通路的激活主要依赖 NF- κB 诱导激酶（NF- κB-
inducing kinase，NIK）和 IκB 激酶 α（IκB kinase α，
IKKα），通过刺激少数肿瘤坏死因子受体（tumor 
necrosis factor receptor，TNFR）超家族受体，促使TNFR
相关因子3（TRAF3）被E3泛素连接酶 cIAP（细胞凋亡

抑制剂）降解，导致NIK积累。NIK与 IKKα共同磷酸

化 NF-κB2 p100，使其进一步加工为 NF-κB2p52，释
放 RelB/NF-κB2p52 二聚体转位到细胞核中，激活靶

基因，促进炎症相关蛋白表达。由于该途径的激活涉

及蛋白质合成，因此非经典通路激活的动力学缓慢但

持久，与其在免疫细胞和淋巴器官发育、免疫稳态和

免疫反应中的生物学功能一致[36]。研究[37-39]表明，当

大量ROS通过脂质过氧化导致胃黏膜受损时，NF-κB
被激活，刺激白细胞介素（interleukin，IL）-6、IL-8、肿
瘤坏死因子-α（TNF-α）等炎性细胞因子的表达，这些

因子进一步激活NF-κB，造成炎症扩大，加剧组织损

伤；另一方面，NF-κB信号通路可通过线粒体介导细

胞凋亡，当ROS过度产生时，可损害线粒体酶、线粒体

膜及DNA，线粒体功能障碍又产生大量ROS，进一步

加重线粒体功能障碍。因此，调控NF-κB信号通路可

增加抗氧化酶活性、降低ROS水平、保护线粒体功能。

核因子 E2 相关因子 2（Nuclear factor E2-related 
factor2，Nrf2）是细胞中最主要的抗氧化转录因子，可

通过诱导抗氧化信号、蛋白稳定和铁分解代谢等相关

基因的表达，从而激活细胞保护反应[40]。Nrf2的活性

主要通过与 Kelch 样环氧氯丙烷相关蛋白 1（Kelch-
like epichlorohydrin-related protein 1，Keap1）的相互作

用进行调节[41]。在生理状态下，Nrf2 被 Keap1 和 Cul⁃
lin-RING E3泛素连接酶持续泛素化，并通过26S蛋白

酶体途径降解[42]。在OS条件下，Keap1多个半胱氨酸

残基的巯基被修饰，导致其构象改变，Nrf2被迅速激

活并进入细胞核，与靶基因启动子区的抗氧化反应元

件结合，从而启动基因的转录与翻译[43]，通过抗氧化

及解毒基因的表达，调节细胞对毒性和氧化损伤的防

御[44]。研究表明，Nrf2 在 GU 大鼠模型中的表达显著

增加[45]。Duan等[46]研究证实，激活Nrf2表达可降低OS
诱导的炎症反应和胃黏膜中促炎因子水平，改善OS
的程度。

2 中药有效成分调控OS在治疗GU中
的研究

随着现代中医学的发展，GU可归属于中医学“胃

脘痛”“痞满”“吐酸”等范畴[5]。治疗GU的中药复方中

所含的有效成分，可通过抑制OS、增强机体抗氧化能

力，减轻胃组织损伤，促进溃疡愈合。

2. 1　黄酮类成分　黄酮类成分是以C6-C3-C6为基本

碳架的一系列化合物，大部分与糖结合成苷类或碳糖

基的形式存在。该类成分具有抗肿瘤、抗氧化等多种

药理活性，主要包括山姜属黄酮类、龙须藤多甲氧基

总黄酮、槲皮素、甘草苷、橙皮苷、异泽兰黄素、穗花杉

双黄酮等，其通过干预 OS 治疗 GU 的分子机制

见表1。
2. 2　多糖类成分　多糖类成分是由大量单糖通过糖

苷键所形成的高分子化合物，具有抗氧化、免疫调节

等多种药理作用。常见多糖类成分包括党参多糖、灰

树花多糖、白及多糖、蛇菰多糖、黑果枸杞多糖、铁皮

石斛多糖等，其通过干预 OS 治疗 GU 的分子机制

见表2。
2. 3　生物碱类成分　生物碱类成分是一类含氮的碱

性有机化合物，种类多样，主要由不同的氨基酸或其

直接衍生物合成。生物碱具有抗菌、抗病毒、抗氧化

等多种药理作用，主要包括Laetanine、Launobine、小檗

碱、苦参碱、吴茱萸碱等，其通过干预OS治疗GU的分

子机制见表3。
2. 4　其他类成分　

2. 4. 1　多肽类　海参肽是从海参中提取的小分子肽
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段，具有抗氧化、抗菌、抗炎、促进伤口愈合等药理作

用[71]。海参肽可通过抑制促炎因子TNF-α、IL-6等的

生成，减少炎性细胞浸润，促进伤口愈合，缩小GU面

积；同时可提高 SOD、GSH-Px活性和EGF含量，降低

MDA水平，清除自由基，增强抗氧化、抗炎及机体防御

能力[72]。

2. 4. 2　酚类　姜黄素是从中药姜黄中提取的天然酚

类活性成分，属于多酚类化合物，具有抗氧化、抗幽门

螺杆菌感染及抗癌等作用[73]。姜黄素通过抑制磷脂

酰肌醇-3-激酶/蛋白激酶B信号通路，降低 IL-8、IL-
1β 及 TNF-α 水平，提高 SOD 和 CAT 活性，减少 MDA
含量，从而减轻幽门螺杆菌感染引起的胃黏膜炎症反

表1　黄酮类成分通过干预OS治疗GU的分子机制

有效成分

山姜属黄酮类[47-48]

龙须藤多甲氧基总黄酮[49]

槲皮素[50-51] 

甘草苷[52]

橙皮苷[53]

异泽兰黄素[54-55]

穗花杉双黄酮[56-57]

来源

高良姜、大高良

姜、艳山姜

龙须藤

银杏叶、接骨木等

甘草

陈皮

艾叶

卷柏

研究对象

人胃黏膜细胞GES-1、
GU寒证模型大鼠

酒精性GU大鼠

急性酒精性GU小鼠、

酒精性GU大鼠

运动应激性GU大鼠

酒精性GU小鼠

酒精性GU大鼠

吲哚美辛GU模型大鼠

作用机制

升高NO、SOD水平，降低MDA水平，上调miRNA-146a-5p表达而降低

NF-κBp65蛋白及mRNA的表达，抑制相关炎症因子的分泌

提高胃组织中GSH、CAT、SOD水平，并下调MDA水平，降低TNF-α、
IL-6含量及提高 IL-10含量

调控Sonic Hedgehog信号通路，上调Nrf2/HO-1信号通路的表达，抑制

HMGB1/TLR4/NF-κB的表达，降低胃组织中 IL-6、TNF-α水平，增加

CAT、SOD、GSH含量，降低MDA含量

逆转组织表皮生长因子和PGE2等保护因子的异常降低，纠正TNF-α、
IL-1β和 IL-6等的异常升高

抑制MAPK/NF-κB信号通路，增加SOD的活性，降低MDA和MPO水

平，降低胃组织中的 IL-6、IL-1β和TNF-α水平，减轻ROS增加引起的

嗜中性粒细胞浸润和脂质过氧化

下调NF-κB信号通路的表达，增加SOD、GSH和 IL-10水平，降低MDA、

TNF-α、IL-1β和 IL-6的含量

调节AMPK/mTOR通路，降低MDA水平和增强SOD、GSH水平，降低

IL-1β、TNF-α、IL-4、IL-6mRNA表达和MPO活性，以及增加 IL-
10mRNA表达

表2　多糖类成分通过干预OS治疗GU的分子机制

有效成分

党参多糖[58-59]

灰树花多糖[60]

白及多糖[61-62]

蛇菰多糖[63]

黑果枸杞多糖[64]

铁皮石斛多糖[65]

来源

党参

灰树花

白及

筒鞘蛇菰

黑果枸杞

铁皮石斛

研究对象

酒精性GU大鼠

乙酸GU模型大鼠

盐酸/乙醇混合物GU模型大

鼠、乙酸GU模型大鼠

乙酸GU模型大鼠

Cullin-RING E3泛素连接酶

醋酸GU模型大鼠

作用机制

增强SOD、GSH-Px活性，减少MDA分泌，清除溃疡处ROS；调节炎性因子的释放

提高细胞内SOD、GSH-Px水平，降低MDA水平

抑制NF-κB的转录入核及 IL-1β、TNF-α及 IL-6异常分泌，促进胃组织中热休克蛋

白90的表达

提高SOD、GSH-Px的活性，降低MDA、TNF-α和 IL-6的含量，减少促炎因子的异常

释放

降低胃黏膜中MDA含量，改善胃黏膜组织病理变化

减轻OS引起的细胞损伤和由SOD、GSH和GSH-Px活性增强介导的炎症反应，以及

IL-1β、IL-6和TNF-α表达的下调

表3　生物碱类成分通过干预OS治疗GU的分子机制

有效成分

Laetanin、Launobine[66-67]

小檗碱[68]

苦参碱[69]

吴茱萸碱[70]

来源

山橿

黄连

苦参

吴茱萸

研究对象

乙酸损伤GES-1
细胞、GU大鼠

酒精性GU大鼠

乙酸GU模型大鼠

酒精性GU大鼠

作用靶点

增强SOD活力，降低NO、TNF-α、IL-6、PGE2水平，修复损伤的GES-1 细胞，促进细胞

增殖与凋亡

促进花生四烯酸代谢，降低血清NO、IL-6和PGE2水平，提高血清 IL-10水平，增加SOD
和GSH-Px酶活性，同时降低MDA和MPO的水平

抑制HMGB1/TLR4/NF-κB通路的激活，降低GU患者胃黏膜上皮细胞凋亡率和胃黏膜

组织 IL-6、COX-2、髓样分化因子88的表达水平

抑制 JAK2/STAT3信号通路磷酸化，降低TNF-α、IL-6、MDA水平，提高 IL-10、SOD水

平，减少炎性细胞浸润
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应及OS[74]。此外，姜黄素还能抑制 iNOS/NO系统，阻

断 iNOS介导的炎症反应，促进溃疡的愈合[75]。

2. 4. 3　皂苷类　人参皂苷Rh4是从人参中提取的生

物活性成分，属于三萜皂苷类化合物，具有抗炎、抗氧

化、增强免疫力等药理活性[76]。人参皂苷Rh4通过提

高 SOD活性、GSH和NO水平，降低MDA、TNF-α、IL-
6和 IL-1β含量，介导 PGE2-环氧化酶 2通路，并阻断

MAPK/NF-κB信号通路，从而减轻炎症反应和OS，减
少胃组织及黏膜损伤[77]。

3 小结
GU是较常见的消化系统疾病，临床表现为上腹

部疼痛，伴反酸、嗳气、恶心等症状。OS是促进其发

生与发展的重要机制之一，因此提高机体抗氧化防御

能力是防治GU的关键环节。中医药治疗GU具有良

好疗效，从中药中提取有效成分并与化学药物联用，

可发挥减毒增效的作用。中药有效成分可通过干预

GSH、SOD、CAT、MDA及NO水平，增强机体氧化防御

能力，减轻OS对胃组织的损伤。同时，中药活性成分

通过调控 Sonic Hedgehog、Nrf2/HO-1、MAPK/NF-κB、
AMPK/mTOR、HMGB1/TLR4/NF- κB、JAK2/STAT3、
PI3K/Akt等信号通路，降低OS程度，减少炎症因子分

泌，抑制炎症水平，降低致痛因子 PGE2表达，从而达

到抗炎镇痛的作用。本文聚焦GU发病过程中OS这

一关键环节，综述了OS的发生机制及其对GU的诱导

作用，并探讨了中药有效成分通过抗氧化应激防治

GU的研究进展，以期为GU的临床防治提供中医药方

面的新思路和参考。
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