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摘要：子宫内膜异位症（endometriosis，EMs）是一种常见的激素炎性疾病，具有与恶性肿瘤相似的特征，包括细
胞生长、侵袭、远处转移和复发，且发病率呈逐渐上升趋势。大量研究证明，高水平的氧化应激有助于炎症、血管生
成和细胞增殖，与EMs的发生存在相关性，并参与EMs多个生理、病理过程。因此，提高抗氧化能力是治疗EMs的一
个重要切入点。作者对近年来国内外相关研究进行梳理，从氧化应激引发盆腔内环境铁超载、慢性炎症反应、血管
生成等方面，分析其在EMs发病中的作用，并从中药单体、复方、针灸治疗及西药有效成分两个角度总结抗氧化治疗
EMs的机制，发现中医及西医治疗均可通过多靶点、多通路调控相关因子的转录表达，调节炎症反应、性激素表达水
平并缩小异位灶体积，提升体内抗氧化能力。该文拟对氧化应激在EMs中的发病机制进行总结，探讨中西医调控抗
氧化治疗EMs的作用机制，旨在为利用中西药治疗EMs提供新的视角和思路。
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Abstract：Endometriosis （EMs） is a common hormonal inflammatory disease with features similar to those 
of malignancy，including cell growth，invasion，distant metastasis，and recurrence，and the incidence of the 
disease is gradually increasing. Numerous studies have demonstrated that high levels of oxidative stress contribute 
to inflammation，angiogenesis，and cell proliferation，which correlate with the development of EMs and are 
involved in several physiological and pathological processes in EMs. Therefore，improving antioxidant capacity 
is an important entry point for the treatment of EMs. The authors reviewed the relevant studies at home and 
abroad in recent years，and analyzed the role of oxidative stress in the pathogenesis of iron overload in the pelvic 
environment，chronic inflammatory response，and angiogenesis，and summarized the mechanism of antioxidant 
treatment of EMs from the perspective of traditional Chinese medicine （TCM） monomers，compounds，and 
Western medicine，and found that both TCM and Western medical treatments can regulate the transcriptional 
expression of relevant factors，modulate inflammatory response，sex hormone expression levels，and reduce 
isoforms through multi-targets and multi-channels. It was found that both TCM and Western medical treatments 
could regulate the inflammatory response through multi-target and multi-pathway regulation of the transcriptional 
expression of related factors，the expression level of sex hormones and reduce the size of the ectopic foci，and 
enhance the antioxidant capacity in the body. In this paper，we would like to summarize the pathogenesis of 
oxidative stress in EMs and discuss the mechanism of trandition Chinese and Western medicine in regulating 
antioxidant therapy for EMs，with the aim of providing new perspectives and ideas for the use of trandition Chinese 
and Western medicines in the treatment of EMs.

Keywords：oxidative stress；endometriosis；iron overload；angiogenesis；tranditional Chinese and 
Western medicine treatment

氧化应激（oxidative stress，OS）是由促氧化剂
（自由基）和身体清除能力（抗氧化剂）之间的不平

衡造成的。活性氧（reactive oxygen species，ROS）作
为机体氧化活性分子之一，其水平高低与 OS 的发生
关系密切，主要包含超氧阴离子（O2

-）、羟基自由基
（·OH）、过氧自由基（ROO·）和过氧化氢（H2O2）

等［1］。ROS 具有两面性，它既是生理过程中的关键
信号分子，也在涉及女性生殖系统的病理过程中发
挥作用。适当的 ROS 对机体的正常生理功能至关重
要，其参与人体活性物质的合成、细胞解毒、免疫功
能等，作为重要的第二信使参与细胞间信号转导和
调控基因表达以稳定细胞内环境。但当 ROS 增加过
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多时［2］，则会对机体产生损伤，往往涉及到脂质过氧
化、蛋白质和核酸等物质，最终造成OS 的状态。目前
认为线粒体是细胞内产生ROS 的主要部位，因为细
胞总耗氧量的 90%~95%来自于线粒体，据估计，高达
2% 的氧气消耗可被线粒体转移到ROS 的产生中，特
别是在复合物I和III处［3］。此时机体为了保持氧化
和抗氧化之间的平衡，抗氧化系统开始抵御ROS 的 
损伤，其中内源性抗氧化酶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 peroxidase，
GSH-Px）等，非酶类包括褪黑素、维生素C、E（Vitamin 
C、Vitamin E，VC、VE）和微量元素（铜、锌、硒）等［4］。
1　OS在EMs中的病理机制

1.1　铁代谢失衡

EMs 的发病机制目前为止未完全阐明，最合理的 
解释是SAMPSON［5］提出的月经逆行引起的。在正
常生理条件下，铁在代谢过程中起着重要作用。然
而，无论转运体何时发生突变或缺失，都会破坏铁的
平衡，导致铁的过度积累，引发细胞氧化损伤和死
亡。从机制上来说，月经逆行和子宫内膜异位出血
病变能够将经期子宫内膜组织和红细胞转运至腹
腔，其中一些组织和细胞会被腹腔巨噬细胞吞噬、吸
收和降解，并以血黄素的形式储存起来。此外，血红
蛋白和铁蛋白被释放到腹膜液中［6］，血红蛋白水解
后释放的血红素被血红素加氧酶分解代谢，生成活
性铁并形成铁-铁蛋白沉积，这一系列破坏了铁稳态
和铁清除系统，最终导致腹膜液铁超载环境和子宫
内膜异位病变。此外，EMs患者的异位内膜在性激素
周期性出血、溶血时也会随之产生大量的游离铁，这
都有助于稳固铁超载的内环境。已有研究证实［7］，
在EMs患者腹膜液、巨噬细胞中检测到的铁、铁蛋白
和血红蛋白水平均高于正常女性，表明EMs确实存在
铁超载。过量的铁可诱发芬顿（Fenton）反应生成大
量ROS［8］并增强核因子κB （nuclear factor kappa-B，
NF-κB）活 化，进 而 促 进 基 质 金 属 蛋 白 酶（matrix 
metalloproteinases，MMPs）的表达，导致细胞氧化损
伤［9］、炎症侵袭、血管生成和细胞黏附、增殖等反应，
加重EMs病变进展。由此可见，EMs中铁氧化应激的
机制如下：子宫内膜异位症→月经逆行→铁→氧化
应激。
1.2　线粒体异常

线粒体电子传递链是 ROS 的主要来源，也是细
胞有氧呼吸电子传递的通道。ROS 是在线粒体电
子传递链过程中由呼吸链复合体 I、复合体 III 产生。
机制上来说，在传递过程中，一些电子从链中溢出，
并迅速与氧分子相互作用形成超氧自由基或过氧化
氢，这也是线粒体中主要的 ROS，若线粒体损伤则
会扰乱线粒体呼吸链的正常运作，加重 OS 反应［10］。
由于缺乏组蛋白的保护，线粒体 DNA（Mitochondrial 
DNA，mtDNA）极易受到附近产生的 ROS 损伤，不
但会诱导 mtDNA 突变，而且能介导异常的 mtDNA
与蛋白质交联，通过多种方式导致线粒体功能障
碍［11］。研究证实，EMs 患者 mtDNA 中存在几种高频
突变改变了正常的电子传递链结构，导致电子从链
中溢出量增加［12］、ROS 生成增多。JANA［13］也通过
磁共振分析证实 ROS 生成增多与线粒体缺陷有关。

最新研究表明，当 EMs 患者体内 ROS 累积多达到一
定水平后，能够导致线粒体通透性转换孔开放，从而
激发更多 ROS 产生，形成恶性内循环［14］。

此 外，CHEN 等［11］研 究 发 现，在 异 位 内 膜 间
质 细 胞 中，线 粒 体 超 氧 化 物 歧 化 酶 2（superoxide 
dismutase 2，SOD2）的表达显著高于对照组。SOD2
作为一种抗氧化酶，在细胞中具有双重作用。一方
面有抗氧化功能，另一方面还在 EMs 中维持线粒体
功能、促进细胞增殖等方面发挥重要作用，推测能
SOD2 能够支持异位子宫内膜基质细胞的高能量代
谢，造成 EMs 细胞增殖和迁移。
1.3　雌激素代谢失衡

EMs是一种雌激素依赖型疾病，而雌激素可以
诱 导ROS 的 产 生，促 进EMs病 变 发 展。 芳 香 化 酶

（aromatase，CYP19A1），也称为雌激素合成酶，可催化A
环芳构化，是雌性激素合成的限速酶。GIACOMINI［15］

在子宫异位内膜中检测到CYP19A1和类固醇生成急
性调节蛋白（StAR）的异常高表达，从而加速雌激素
生物的合成，正常子宫缺乏这些酶因此不具备生成
雌激素的能力。另外，雌激素在CYP1A1等细胞色
素p50家族酶的作用下能够代谢生成2-羟基、4-羟
基和16α-羟基等易结合氧分子相作用的雌激素，从
而形成超氧自由基和过氧化氢，进一步产生其他活
性氧自由基，此为雌激素代谢的第一阶段［16］。由于
EMs患者中存在雌激素代谢紊乱，造成第一阶段代谢
产生的雌激素增多，进而ROS增多。同时，EMs患者
体内CYP1A1 的表达增加，生成的雌激素持续作用于
内膜，造成ROS大量产生，促进EMs病灶发生发展。
1.4　血管生成

血管生成是一个生物过程，包括新血管的形成、
生长因子的分泌增加、内皮细胞的增殖和凝集等，血
管生成是发生EMs 的必要条件。基于正常子宫内膜
中血管生成和血管生成受体的分析表明，血管内皮
生 长 因 子VEGF与neuropillin-1（NRP-1）mRNA水
平的高表达能够和氧化应激共同介导血管生成，导
致子宫内膜细胞增殖［17］。VEGF作为一种丝裂原，
在生理和病理条件下均对血管生成起着重要的促
进作用，其自身可以通过糖苷作用促进异位内膜生
长及血管生成［18］。糖苷是一种糖蛋白，表达随氧化
应激程度变化，作为自分泌因子，能够增加异位子宫
内膜细胞中VEGF 的表达。因此，氧化应激可增强
VEGF 的表达并且加速EMs中血管生成及细胞增殖。
此外，NADP（H）氧化酶产生的 ROS对体外VEGF
信号转导和体内血管生成同样至关重要。少量ROS
由内皮细胞的 NADP（H）氧化酶在生长因子和细
胞因子的激活下产生［19］。血管内皮及其周围产生的
ROS在正常的细胞信号转导机制中发挥作用，提示
它们也可能是EMs 的重要致病因素。FILINDRIS［20］

临床研究中发现，EMs患者使用促性腺激素释放激
素（GnRH）激动剂治疗后，由EMs导致的腹膜液中
VEGF浓度明显降低，表明VEGF在EMs 的形成和维
持中起作用，并参与EMs 的发病机制。
2　中西医抗氧化治疗EMs的研究进展

2.1　中医药抗OS治疗

2.1.1　中药复方抗氧化治疗EMs

连方等［21］通过临床试验证实，中药复方祛瘀解
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毒颗粒能够通过激活 Nrf2-ARE 抗氧化通路，上调
Nrf2 和 SOD 基因及相应蛋白的表达，下调卵泡液中
蛋白氧化损伤标志物 8-iso-PGF2α 及血清中 MDA
含量，在不孕 EMs 患者中观察到获卵数、优质胚胎
率明显升高，血清 CA125 水平也得到显著改善，表
明祛瘀解毒方具有抗氧化、抑制细胞增殖的作用，
能够改善 EMs 卵泡液中 OS 症状，提高卵泡质量和胚
胎质量。沈萌等［22］研究显示，达那唑联合宫瘤消
胶囊治疗 EMs 的疗效优于单独使用达那唑治疗，联
合组血清中 SOD 活性显著改善，MDA 水平下调，同
时 VEGF、血管生成素 2（Ang-2）和促进异位内膜迁
袭增殖相关因子 MMP-2、MMP-9 较治疗前降低，提
示宫瘤消胶囊具有一定抗血管生成和侵袭的作用，
改善患者 EMs 氧化应激状态，从而发挥其疗效。程
艳芝等［23］研究中，少腹逐瘀汤联合桂枝茯苓丸治疗
EMs 痛经具有显著效果，实验结果显示，治疗组性激
素 LH、FSH、E2、P、CA125、CA199 活性及氧化应激
指标 8-iso-PGF2α 明显降低，抗氧化因子 GSH-Px
活性升高。推测少腹逐瘀汤联合桂枝茯苓丸能够调
节体内性激素紊乱、切断炎症反应与氧化应激的相
互关系而减轻炎症 - 氧化应激状态，进而起到防治
EMs 的作用。ZHU［24］研究证实，少腹逐瘀汤可改
善 EMs 大鼠机体对缺氧状态的耐受并抑制 OS，下调
低氧诱导因子 -1α（HIF-1α）和丙二醛（MDA）的
水平，进一步提升 EMs 大鼠血清和子宫内膜组织中
抗氧化酶 SOD 和 GSH-Px 的含量，提示少腹逐瘀汤
可以缩小病灶体积，提升机体总抗氧化能力，进一步
改善氧化应激反应造成的 EMs。
2.1.2　中药单体及有效成分抗氧化治疗EMs

多种中药单体可以通过抗氧化机制防止 EMs
进展。当归为妇科圣药，有优异的抗炎、抗氧化作用。
当归多糖是当归的主要活性成分之一，广泛用于天
然药物中，具有多种药理活性，包括抗氧化、抗炎和
增强免疫力。有研究发现［25］，当归多糖可以有效降
低 EMs 模型大鼠和子宫内膜异位细胞的炎症反应，
下调炎性因子肿瘤坏死因子 -α（TNF-α）、白细胞
介素 -18（IL-18）和糖类抗原 125（CA-125）水平，
同时抑制 MMP-2、MMP-9 的表达，因此当归作为抗
氧化剂可有效阻断氧化应激与炎症之间的恶性循
环，阻止异位内膜的侵袭，延缓 EMs 的进展。

黄芪，其中药功效为补气升阳，益卫固表。现代
药理研究证实具有显著的抗氧化活性，能抑制自由
基的产生和清除体内过剩的自由基，保护细胞免受
自由基产生的过度氧化作用的影响。一项动物研究
中［26］，予 EMs 大鼠注射黄芪提取物 14 d 后，EMs 大
鼠异位病灶体积变小，予 EMs 小鼠口服黄芪提取物
后体内雌激素、孕酮、IL-2 和 TNF-α 的水平不同程
度降低。也有研究表明［27］黄芪含有多种生物活性
化学成分，可降低雌激素水平、EMs 术后复发率以及
不孕症相关的卵巢功能障碍，是治疗 EMs 的潜在药
物之一。

柚皮素，存在于多种中药中的黄酮类化合物，主
要来自漆树科植物腰果的种皮。药理学分析中，柚
皮素是柚皮苷的苷元，具有抗菌、抗炎、清除自由基、
抗氧化等作用。KAPOOR 等［28］实验中发现，柚皮素
能够降低 EMs 大鼠血管生成标志物 VEGF、MMP-2、

MMP-9 及炎症因子 TNF-α 等指标表达量，抑制子
宫内膜细胞的侵袭，有效缩小 EMs 大鼠的异位病灶
体积，从而抑制 EMs 细胞的迁移及增殖。推测柚皮
素可能通过激活抗氧化 Nrf2/keap/HO-1 信号通路，
诱导 ROS 介导的细胞凋亡发挥抗炎和抗侵袭作用，
从而有效地逆转 EMs。

姜黄是一种传统的中药，主要作用为破血行气，
通经止痛。姜黄素是从姜黄的根茎中提取天然药食
两用物质，属于属二酮类化合物，在 EMs 中发挥抗
氧化、抗血管生成、抗增殖、抗炎和抗转移等作用。
DING 等［29］报道，每日予 EMs 大鼠姜黄治疗后，体内
抗氧化酶 SOD、CAT、GPx 活性显著升高，血浆 MDA
降低。同样，ZHANG［30］在实验中使用姜黄素治疗
EMs 大鼠后，血清中抗氧化酶 SOD、GPx 表达水平提
高，表明姜黄素可以降低损伤组织的氧化应激水平，
增强其抗氧化能力，可以对 EMs 进展产生抑制作
用。DI 等［31］研究中，姜黄通过抑制 VEGF/NF-κB
信号通路，降低 VEGF 表达，减少微血管数量，进而
发挥其抗血管生成功能，起到治疗 EMs 的作用。此
外，姜黄素还可以通过抑制 NF-κB 易位以及 MMP-
3、MMP9 表达，进一步促进细胞的抗氧化防御，使其
在 EMs 病变中消退［32］。VALLÉE 等［33］在 EMs 大鼠
中发现姜黄素和去铁胺能够降低异位内膜的大小和
细胞增殖，改善异位内膜组织学形态，进一步促进细
胞抗氧化防御。因此，姜黄素通过降低氧化应激指
标以及抑制 VEGF 和炎性因子的表达，改善细胞的
侵袭黏附，提高体内抗氧化能力、降低总氧化水平进
而拮抗异位病灶生长，是 EMs 治疗候选药物。

还有诸多中药，例如丹参、马齿苋、干姜中有效
成分姜酚等也表现出较强的抗氧化能力，在 EMs 治
疗中发挥重要作用［34］。
2.1.3　针灸抗氧化治疗EMs

周志刚［35］研究发现，EMs 大鼠隔药饼灸“关
元”治疗后血清雌激素水平明显减少，同时异位内
膜组织 p450arom 和 COX-2 表达下降。环氧合酶 -2

（cyclooxygenase-2，COX-2）是花生四烯酸代谢过
程中重要的限速酶，受多种炎症细胞因子调控， 
COX-2 的活性会导致产生过多 ROS，进而引发细胞
内的 OS 反应，促进 EMs 发生发展。孔伟光等［36］予
EMs 大鼠“血海”“三阴交”电针治疗后，发现血清
及组织中 COX-2 水平及异位组织中 COX-2 mRNA
表达水平均明显下降。上述实验结果表明针灸及隔
药饼灸均能抑制异位组织中升高的 COX-2 水平，进
而减少机体内 ROS 生成，降低氧化产物和炎症因子
水平，在 EMs 发生发展中起到重要作用。
2.2　西医靶向治疗OS

最近研究表明，6n- 乙酰半胱氨酸（NAC）具有
强大的抗氧化和自由基清除活性，被认为是治疗
EMs 的一种安全有效的方法。一项临床试验中［37］，
EMs 患者在接受 NAC 治疗后，EMs 病变体积和直径
减小，数量也明显减少甚至清除。证明 NAC 可以改
变细胞行为，将细胞从增殖状态切换到分化状态，最
终降低细胞侵袭性和组织炎症，从而缩小子宫内膜
异位体积。LU 等［38］研究中，予 EMs 大鼠注射 NAC
和 CAT 治疗后，发现 NAC 能够通过降低自噬标志物 
LC3 的水平，防止细胞增殖，在抗氧化方面起着重
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要作用。NAC 有许多治疗靶点，但其增加细胞内半
胱氨酸的能力尤为重要，因为它是 Xc- 反转运蛋白
所需的氨基酸，在铁死亡期间使抗氧化物谷胱甘肽

（GSH）得以补充［39］。由于 NAC 的安全性，它是治
疗进行性和衰弱性 EMs 的可行选择。

褪黑素是一种自然产生且有效直接的自由基
清除剂，具有良好抗氧化特性，对EMs治疗有强大
功能。除了作为自由基清除剂的作用外，它还能刺
激抗氧化剂的产生并增加电子链功能的功效，并可
以减少氧化损伤［40］。LI等［41］研究发现，EMs患者
使用褪黑素后，能够抑制蛋白质氧化和脂质过氧化，
降低MMP-9活性并且增加抗氧化酶SOD和CAT表
达。MMPs在EMs 的发病机制中起着至关重要的作
用，这些蛋白水解酶在子宫内膜细胞外基质（ECM）
重塑过程中明显增加。这表明褪黑素可以通过下调
MMPs降低EMs 的氧化水平。此外，SÖDERMAN等［42］ 
发现，褪黑素具有有效的镇痛作用，可极大程度减轻
EMs 导致的疼痛。综上，褪黑素已证明对 EMs 的治
疗作用，能够显著改善病变大小及疼痛程度，提升总
抗氧化能力，降低 OS 相关指标，改善细胞的侵袭黏
附，进而拮抗异位病灶生长，是 EMs 治疗候选药物。

维生素 C 和 E 是生理抗氧化剂，其中维生素 C
是一种必需的水溶性维生素，可支持细胞免疫并具
有减少氧化应激的功能［43］，机制研究中，口服维生
素 C 在降低 NF-κΒ 活化和炎症细胞因子 TNF-α
和 IL-6 的产生方面有效。二者联合用药能够显著
改善由 ROS 导致的子宫内膜损伤，帮助清除体内的
ROS。一些实验通过应用维生素 C、E 等抗氧化剂，
发现摄入上述物质的 EMs 小鼠病灶体积明显变小
并伴随抗氧化物增多［44］。AMINI［45］在临床对照研
究中发现，相较于安慰剂组，维生素 C 和 E 联合用
药的治疗组 EMs 症状严重程度显著降低，促氧化标
志物丙二醛（MDA）和 ROS 水平也显著下降。也有
研究［46］观察到患有 EMs 妇女的维生素 A、C、E、Cu
和 Zn 的摄入量低于未患该疾病的生育妇女，连续 4
个月每天补充维生素 C 和 E 可降低这些患者的 OS
标志物水平，这归因于这些维生素摄入量的增加及
其可能的协同效应。

大麻二酚（CBD）是从大麻植物中提取的纯天
然成分。由于其抗炎、抗氧化和抗血管生成的作用
以及良好的安全性和耐受性，它可能成为 EMs 的一
种新的治疗方法。OKTEN 等［47］通过建立 EMs 大鼠
模型，使用 CBD 腹腔注射治疗 EMs 模型大鼠 21 d 后
发现，模型大鼠异位病灶体积明显缩小，血清和腹腔
液中总抗氧化状态（TAS）升高，总氧化状态（TOS）、
氧化应激指数（OSI）、白细胞介素 -6（IL-6）和肿
瘤坏死因子 -α（TNF-α）活性降低，并且宫腔内
粘连得到改善。此外，大麻素激动剂也可以通过抑
制 PI3K/Akt/mTOR 和 Raf/MEK/ERK 信号通路，减少
ROS 的产生［48］。因此 CBD 可以通过提高体内抗氧
化能力、降低总氧化水平进而抑制异位病灶生长，可
能是 EMs 治疗的候选药物。

表没食子儿茶素没食子酸酯（EGCG）［49］是绿
茶中含量最多的多酚，具有很强的抗氧化、抗有丝
分裂和抗血管生成特性。HAZIMEH［50］研究中发
现，对 EMs 患者的细胞样本进行 EGCG 处理后，发现

EGCG 能够通过激活 ERK1/2 和 p38 MAPK 信号通路
降低细胞的增殖、细胞迁移和侵袭，改善机体氧化应
激状态，从而对 EMs 进展产生抑制作用。

白藜芦醇（Resveratrol，RES）也是一种用于治
疗的抗氧化剂，属于天然多酚类化合物。KHAZAEI
等［51］用不同浓度的 RES 处理子宫内膜组织，发现
RES 可诱导 p53 基因表达，抑制 EMs 组织生长。邹
文［52］通过动物与临床研究发现，白藜芦醇能够通过
能够抑制 miR-21-3p 上调 p53/SLC7A11 通路，促进
铁下垂，降低体内氧化应激反应，预防 EMs 的发生
发展。YAVUZ 等［53］研究中，EMs 大鼠经 RES 治疗
后异位病灶体积显著低于对照组，大鼠血清和组织
中 SOD、GSH-Px 活性明显上升，MDA 水平降低，这
表明异位组织和血浆中脂质过氧化减少，表明 RES
降低了总氧化水平。RES 除了抗氧化特性，还对
EMs 患者血管生成、宫腔粘连、炎症、细胞增殖等具
有抑制作用。由此可见，白藜芦醇可通过多种途径
防治 EMs。
3　总结

EMs 是一种良性的妇科疾病，以继发性痛经、
不孕、性交不适、月经异常、慢性盆腔疼痛等为常见
症状，其发病机制复杂，氧化应激属发病机制之一。
因此，提高机体抗氧化能力是防治 EMs 的一个关键
点。植物性药物提供了药理活性分子和生物活性
化合物的新来源，为疾病治疗提供了机会。传统草
药具有抗血管生成、抗氧化、镇静和减轻疼痛的特
性。近年来，中医从中药复方、针刺多种途径对 EMs
进行治疗，同时取长补短结合西医的药物及手术治
疗。本文综述了导致氧化应激的生化机制及其在
EMs 病理生理中的意义，及以中医和西医为靶点治
疗 EMs 的策略。后期仍需要有更多基础和临床研
究进一步寻找理想的抗氧化治疗手段以及诊断标志
物，以期为 EMs 防治提供更多数据支持。◆
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补骨脂肝毒性及配伍减毒机制研究进展
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摘要：补骨脂是豆科补骨脂属植物补骨脂（Psoralea corylifolia Linn.）的干燥成熟果实，有补肾壮阳、固精缩尿、
纳气平喘、温脾止泻、消风祛斑的作用。但不当的应用会造成一定不良反应，其中肝毒性是最主要的毒性反应之一。
补骨脂的化学成分十分复杂，其中包括补骨脂素、异补骨脂素以及补骨脂酚等多种化合物，这些化合物不仅是有效
成分，同时也是导致肝脏损伤的主要原因，其毒性机制与胆汁淤积、内质网应激、氧化应激、线粒体损伤、诱发肝脏脂
变、破坏脂质代谢稳态等有关。配伍减毒为中药学中常用的降低药物毒性的方法，研究发现补骨脂与其他中药如五
味子、肉豆蔻、黄芪、何首乌、赤芍、甘草、杜仲配伍能通过抗氧化、缓解内质网应激、降低毒性成分体内暴露量、抑制
炎症反应、减慢毒性代谢产物的产生等方式有效降低肝毒性。文章综述了补骨脂肝毒性及其配伍减毒有关机制的
最新研究进展，为进一步开发补骨脂及其临床安全用药提供借鉴。
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Abstract：Buguzhi （Psoraleae Fructus） is the dried mature fruit of the leguminous plant of Psoralea 
corylifolia Linn.，which has the effect of tonifying the kidney and strengthening the Yang，fixing essence and 
shrinking urine，nourishing the Qi and calming the asthma，warming the spleen and stopping diarrhea，and 
eliminating the wind and removing the blemishes. However，improper application can cause certain adverse 
reactions，of which hepatotoxicity is one of the most significant toxic reactions. The chemical composition 
of Buguzhi （Psoraleae Fructus） is very complex，including psoralen，isopsoralen，and bakuchiol and other 
compounds，which are not only the active ingredients，but also the main cause of liver injury，and its toxicity 
mechanism is related to cholestasis，endoplasmic reticulum stress，oxidative stress，mitochondrial damage，
induced hepatic lipoatrophy，and disruption of lipid metabolism homeostasis. Compounding to reduce 
toxicity is a commonly used method to reduce the toxicity of drugs in traditional Chinese medicine. It was 
found that the combination of Buguzhi （Psoraleae Fructus） with other herbs such as Wuweizi （Schisandrae 
Chinensis Fructus），Roudoukou （Myristicae Semen），Huangqi （Astragali Radix），Heshouwu （Polygoni 
Multiflori Radix），Chishao （Paeoniae Radix Rubra），Gancao （Glycyrrhizae Radix Et Rhizoma），Duzhong 

（Eucommiae Cortex） can effectively reduce hepatotoxicity through antioxidant，relieving endoplasmic 
reticulum stress，decreasing in vivo exposure to toxic components，inhibiting inflammatory response，and 
slowing down the production of toxic metabolites. The paper summarizes the latest research progress on the 
hepatotoxicity of Buguzhi （Psoraleae Fructus） and the mechanisms related to their toxicity reduction，with a 
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