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维生素E是人体重要且必需的脂溶性维生素，作为

抗氧化剂和营养剂已广泛应用于药品、食品和化妆品

等多个行业。维生素E现有天然型和人工合成型两种存

在形式。天然型维生素 E是包括生育酚（TF）和生育三

烯酚（TT）的一类化合物的统称，其中TF和TT又分别以

4种同系物（α、β、δ和 γ）的形式存在［1］。与其他天然型

维生素E化合物相比，α - TF生理活性更高，是血液和

组织中维生素E的主要存在形式［2］。目前在动物体内仅

发现了能专一识别并结合 α - TF的 α -生育酚转移蛋

白（α - TTP），这使得α - TF可优先被人体吸收，避免了

肝脏中代谢酶的分解作用［3］。近年来，随着对维生素 E
研究的深入，TT被证明具有比 α - TF更优越的抗氧化

和抗炎特性，在对骨骼、心血管和神经系统等疾病的防

治方面也有不容忽视的潜力。此外，TT通过调节关键信

号通路影响癌症发生与进展的能力引起国内外广泛关

注。故探索天然型维生素 E化合物之间的药理特性差

异，明确各异构体的治疗规律和机理，可为维生素E亚

型的选择提供依据。在此，检索 PubMed、Embase、中国

知网（CNKI）、中国生物医学文献数据库（CBM）、万方数

据库中天然型维生素E化合物相关文献，总结其治疗潜

力及其药理学作用机制，以为其深入研究提供参考。

1 结构与分布

1. 1 结构

TF和 TT的化学结构见图 1。两者均为单酚类化合

物，是苯并二氢呋喃（色满）的衍生物。TF的基本结构由

6 - 羟基氧杂萘满结构和 1个饱和的 16碳原子类异戊

二烯侧链组成，该侧链在 6 -羟基色满环第二位碳原子

上，根据化学结构中苯并一氢吡喃上甲基取代物的数

量和位置不同可将 TF分为 α - TF、β - TF、γ - TF、δ -
TF；TT与 TF的结构相似，不同的是其 16碳原子侧链上
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存在 3个不饱和键，分别位于 3'，7'，11'碳原子上，TT也
可根据甲基取代物数目和位置的不同被分为 α - TT、
β - TT、γ - TT、δ - TT。此外，TF结构上的 3个手性中心

使每个 TF均具有 8个立体异构体，而 TT的侧链中缺少

手性中心，因此每个TT只有2个立体异构体［4］。
1. 2 分布

天然维生素 E属于脂溶性维生素，广泛存在于坚

果、谷类、绿叶蔬菜及植物油中，在植物油中含量最

多［5］，不同类型植物油中维生素E异构体的含量和比例

也有所不同。

α -生育酚

β -生育酚

δ -生育酚

γ -生育酚

α -生育三烯酚

β -生育三烯酚

δ -生育三烯酚

γ -生育三烯酚

图1 TF和TT的化学结构

Fig. 1 Chemical structures of tocopherols and tocotrienols

α - TF是许多常见食用油中维生素 E的主要存在

形式，如杏仁油、橄榄油、红花籽油、葵花籽油和小麦胚

芽油等；γ - TF是芝麻油、核桃油和亚麻籽油中维生素E
的主要存在形式；大豆油、菜籽油和芥花籽油中含有丰

富的 γ - TF和一定量的 α - TF；花生油和棉籽油中 γ -
TF的含量与α - TF相当；β - TF和 δ - TF在常见食用植

物油中含量较有限，β - TF主要存在于小麦胚芽油中，

δ - TF主要存在于大豆油中。TT一般则是以一种或几

种异构体混合的形式存在于棕榈油、米糠油、红木油

中，其中棕榈油中γ - TT的含量最高（占总TT的 60%）；

米糠油中主要含有 α - TT（41%）和 γ - TT（59%）；红木

油中 δ - TT的含量最高（90%），几乎不含其他异构体；

在其他植物油中少量分布（如小麦胚芽、橄榄油、葡萄

籽油、亚麻籽油和葵花籽油等）［6］。
2 药理学作用

2. 1 TF
2. 1. 1 抗氧化作用

维生素E是分布于有氧生物细胞膜中的一种重要

的非酶、断链式抗氧化剂，可有效预防和减轻自由基或

活性氧（ROS）对细胞 DNA及脂质造成的非酶氧化损

伤，对生物膜起保护作用［7］。维生素E异构体的抗氧化

作用与其结构中的非酯化羟基密切相关。该羟基通过

释放出活泼氢中和自由基或ROS，从而打破氧化应激

通路下游的脂质过氧化链式反应。维生素E的亲脂性尾

部还可与细胞脂质及其他分子相互作用，保护它们免

受氧化或过氧化［8］。
TF异构体中，虽然α - TF的生理活性最高，但它们

之间抗氧化作用的强弱却无统一结论［9］。有研究认为，

TF的抗氧化活性取决于甲基化的模式和程度（α > β =
γ > δ），还有一些认为自由基分子的稳定程度和偶联反

应速率是影响 TF自由基清除能力的主要因素，因此

α - TF的自由基清除能力可能不如其他 TF。值得一提

的是，由于结构上的特点，γ - TF和 δ - TF上未取代的

C - 5位还可通过捕获亲电试剂［活性氮（RNS）等］，形

成 5 -硝基 - γ / δ - TF，在解毒亚硝基化合物和过氧亚

硝酸盐方面优于 α - TF［4］。JIANG等［10］研究发现，其他

TF被运输到肝脏后，可经过一系列的羟基化和氧化，最

终形成具有强大的抗氧化性能和自由基清除能力的代

谢产物，α - TF则是优先与α - TTP结合，这可能是导致

维生素E化合物口服后，体内含量与抗氧化效果不一致

的主要原因。

2. 1. 2 抗炎作用

维生素E在预防和治疗慢性炎症相关的退行性疾

病（如动脉粥样硬化、癌症或神经退行性疾病）等方面

有重要的作用［11］。维生素 E的抗炎和免疫刺激特性可

能与其对炎症相关因子和信号的调节作用有关。蛋白

激酶C（PKC）是调节炎症过程的重要信号，参与炎性反

应蛋白的激活和转录。TF（主要是α - TF）通过抑制PKC
的活性，减少单核细胞中超氧化物（O2· -）的产生，对炎

症等过程进行调控［12］。除PKC外，α - TF还可调节其他

激酶的活性，如抑制蛋白激酶 B（PKB）的活性，从而减

少了炎症细胞的增殖以及 PKB介导炎症调控因子的

激活［13］。
与 α - TF不同，其他维生素E（如 γ - TF、δ - TF和

γ - TT）可能在调控除PKC外的炎症过程中表现更加出

色（图 2）。由花生四烯酸（AA）合成的前列腺素 E2
（PGE2）和白三烯B4（LTB4）被认为是炎性反应的核心物

质，催化它们生成的环氧合酶（COX）和 5 - 脂氧合酶

（5 - LOX）为抗炎药物的关键靶点。研究证实，γ - TF和
δ - TF能有效抑制细胞外调节蛋白激酶（ERK）磷酸化

和 5 - LOX的易位，从而减少 LTB4生成；γ - TF、δ - TF
和 γ - TT为 COX - 2抑制剂，可抑制细胞中 PGD2和
PGE2的形成，且作用远强于 α - TF（δ - TF ≈ γ - TT >
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γ - TF >> α - TF）［4］；它们还可通过调节关键转录因

子，如增加过氧化物酶体增殖物激活受体（PPARs）的转

录活性，进而干扰炎症级联反应［如核因子 - κB（NF -
κB）通路）］发挥抗炎作用，其中，γ - TF显示出最强的

PPARγ转录活性（mRNA水平增加约 3倍），而α - TF仅
为γ - TF的一半［4，12］。此外，有研究表明，α - TF和γ - TF
均能抑制T淋巴细胞激活因子CD3 / CD28的基因表达，

从而减少细胞因子、趋化因子和信号淋巴细胞激活分

子的产生，但与高剂量 α - TF相比，γ - TF的抑制作用

更明显［4，12］。TF的代谢产物长链羧基铬醇（特别是 13' -
COOHs）还被发现抑制 COXs和 5 - LOX的能力强于未

代谢的维生素E［14］，提示代谢可能是维生素E获得更强

抗炎作用的途径，而α - TF因专属转移酶的存在，不易

进入肝脏进行代谢。

图2 维生素E化合物的抗炎机制

Fig. 2 Anti - inflammatory mechanism of vitamin E compounds

2. 1. 3 对生殖和泌尿系统的影响

维生素 E可参与整个生殖过程，具有抗不育的特

点。维生素E的摄入可有效减少脂质过氧化反应对生殖

系统产生的不良影响，维持生殖器官的正常功能，促进

性激素的分泌，进而提高生育能力［15］。对于男性，维生

素 E可减少过氧化反应对精子DNA的损伤，对畸形精

子症有一定的治疗和改善作用；维生素E联合中药、中

成药可显著改善精液质量，对某些男性生殖系统疾病

（如少、弱精子症，精索静脉曲张导致的不育等）和一些

不明原因的男性不育症有较好疗效。维生素E可增加女

性促性腺激素的分泌，促进卵泡成熟，增强黄体激素分

泌；抑制孕酮的体内氧化，增强孕酮的生理效能，从而

提高机体生育能力，避免流产；提高血清性激素水平，

改善卵巢功能，治疗卵巢早衰，可有效缓解女性更年期

综合征。

维生素E被证明可改善肾功能衰竭及维持性血液

透析患者体内的微炎症和氧化应激状态［16］；还能抑制

肾纤维化，延缓慢性肾功能衰竭［17］。此外，还有研究发

现维生素E可对一些药物（如阿霉素）导致的肾毒性产

生抑制作用［18］。然而以上有关生殖和泌尿系统的研究

结果均与维生素E的抗氧化和抗炎作用有关，目前尚无

研究发现维生素 E化合物在预防 / 治疗生殖或泌尿系

统疾病方面的其他特殊功能。

2. 1. 4 抗肿瘤作用

炎症和ROS / RNS在肿瘤的发生发展、侵袭转移中

发挥重要作用。因此，具有抗炎、抗氧化作用的维生素E
被认为是预防、治疗癌症的潜力药物。维生素E还可通

过增强机体对肿瘤细胞的抵抗力预防或延缓体内肿瘤

的发生［19］。然而，目前α - TF抗肿瘤作用的临床试验尚

无统一结论［20］。多项流行病学相关研究和干预性研究

的结果显示，α - TF并未对一些肿瘤的发生显示出强大

的预防作用；高剂量 α - TF不仅预防肿瘤的作用弱于

低剂量，甚至还会升高肿瘤发生率。这种结果可能与高

剂量 α - TF会降低血液和组织中其他 TF和 TT的水平

有关。

与α - TF相比，γ - TF和 δ - TF被证明对肿瘤的发

生发展有显著抑制作用，更具癌症防治潜力［20］。此外，

近年来研究人员发现一种富含 γ - TF和 δ - TF的TF混
合物（γ - TmT，含 59. 3 %γ - TF，25. 4 %δ - TF，13. 5 %
α - TF和 1. 6 % β - TF），其可有效降低前列腺癌、乳腺

癌、结肠癌和肺癌的发生率，降低相关肿瘤的生长水

平。δ - TF和 γ - TF的抗癌活性主要归因于其捕获

ROS / RNS，抑制AA代谢及诱导抗炎机制的能力［21］。且
δ - TF和 γ - TF在抑制肿瘤细胞的生长和诱导细胞凋

亡方面也比α - TF更活跃。δ - TF和γ - TF可通过抑制

细胞增殖相关蛋白、下调 G1 - S过渡的关键调控因子

等，阻滞肿瘤细胞分裂周期，从而抑制肿瘤的增殖；还

可通过激活细胞凋亡相关信号通路与靶基因的表达诱

导线粒体膜电位崩解、细胞色素C释放、激活半胱 -天

冬氨酸特异性水解酶（Caspase）- 3和Caspase - 9等方

式诱导肿瘤细胞凋亡［19］。
2. 2 TT
2. 2. 1 抗氧化作用

TT与TF结构相似，均可通过酚基提供的氢清除脂

质过氧化自由基。但可能因为 TT结构中的不饱和侧链

增强了其穿透含有饱和脂肪层组织的能力，使其可更

好地分布在细胞膜脂质层中［22］，这有利于TT和脂质过

氧自由基的相互作用，从而达到更好的抗氧化作用。与

TF相比，TT可更有效地诱导内源性抗氧化酶的表达，

包括超氧化物歧化酶（SOD）、谷胱甘肽过氧化物酶

（GPX）和NADPH - 醌氧化还原酶（NQO），从而清除自

由基［23］。此外，同γ / δ - TF一样，C - 5位未取代的γ / δ -
TT对RNS也表现出了更强的清除作用。

2. 2. 2 抗炎作用

研究证明，TT的抗炎能力强于 TF［11］。TT可通过与
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TF相似的非抗氧化途径调控炎性反应，如抑制 PKC活

性、减少COX - 2和5 - LOX介导的二十烷类化合物（前

列腺素和白三烯）的合成等［4］。但与 TF不同的是，TT对
BC / 增强子结合蛋白（EBP）β、NF - κB和信号转导和

转录激活因子（STAT）6 / 3等信号通路激活的调控更显

著［24］。NF - κB和 STAT6 / 3是介导细胞因子和趋化因

子反应和表达的中心转录因子，γ - TT通过抑制细胞内

NF - κB的激活和C / EBPβ、C / EBPδ的上调，可减少其

下游产物［COX - 2、白细胞介素 IL - 1 / 6、粒细胞集落

刺激因子G - CSF、细胞周期蛋白、趋化因子、血管内皮

生长因子（VEGF）、基质金属蛋白酶（MMPs）、细胞黏附

分子等］的表达，从而发挥抗炎作用［25］。TT还可通过抑

制 Src激酶、蛋白酪氨酸激酶（PTPRA）等激酶的活性，

减少由 STAT3异常活化而导致的炎症、哮喘、癌症等疾

病的发生［26］。另外，TT也可调节机体免疫细胞及免疫

因子的表达，在改善与年龄相关的T淋巴细胞功能下降

方面有重要意义［27］。
2. 2. 3 脂质调节作用

TT（尤其是 γ - TT和 δ - TT）可有效降低血清总胆

固醇（TC）、低密度脂蛋白胆固醇（LDL - C）和甘油三酯

（TG），提高高密度脂蛋白胆固醇（HDL - C）的水平，而

α - TF无此作用［28］。这种血脂调节作用主要归因为，下

调 TT通过干预羟甲基戊二酸单酰辅酶A（HMG - CoA）
还原酶基因的转录后调控来调节该基因的表达，降低

HMG - CoA还原酶的活性［29］；TT还可通过催化炔基二

磷酸的去磷酸化形成法尼醇，从而加速HMG - CoA还

原酶的降解。此外，TT还能降低血浆中血清脂蛋白 a［Lp
（a）］和载脂蛋白B（apo B）的水平，从而影响血脂的代谢

和利用［30］。临床试验表明，予高剂量 TT并未产生预期

中的降胆固醇效果，反而进一步提高了高胆固醇血症

患者的血清胆固醇水平，这可能与高剂量 TT导致体内

转化生成的TF增多有关［31］。
2. 2. 4 对心血管系统的作用

TT抗氧化、抗炎及调脂质的作用使其在预防和控

制心血管疾病（CVD），尤其是在动脉粥样硬化（AS）的

发展中有重要意义。已证实TT有心脏保护能力，并具有

显著减缓AS发生发展以及减小硬化面积的作用［30］。这
种心血管保护作用主要通过其抗氧化机制和抑制炎症

的能力介导。氧化应激被认为是动脉粥样硬化斑块形

成和进展的重要原因。ROS通过氧化 LDL形成氧化低

密度脂蛋白（ox - LDL），后者在内皮下逐渐积累诱发损

伤反应；巨噬细胞、树突状细胞和淋巴细胞在AS的损伤

部位募集，从而导致炎性反应，促进了血管内皮细胞凋

亡和泡沫细胞形成，在AS形成的过程中起关键作用。随

着炎性物质和氧化应激的进一步积累，AS病变部位会

进一步恶化、甚至破裂，进而引发其他CVD。TT通过减

少血管内的氧化应激反应防治AS［32］。此外，γ / δ - TT
捕获RNS的独特能力，减少了RNS对内皮细胞的损伤；

γ - TF被证明还可通过上调一氧化氮合酶（eNOS）的表

达，促进NO的形成，提高NO生物利用度，进而影响血

管平滑肌细胞（VSMCs）的迁移和增殖［28］。此外，TT还可

对多种AS的危险因素进行调控（见表 1）。ox - LDL慢性

沉积引起的损伤反应是动脉粥样硬化斑块形成的开

端。TT具有调血脂能力，可有效降低体内TC和LDL - C
的水平，改善 HDL - C / LDL - C的比例，减少脂质沉

积［31］。细胞黏附分子的表达是动脉粥样硬化发展的关

键步骤，是导致心肌梗死的危险因素。TT的抗炎活性使

其比α - TF能更有效减少炎性因子介导的细胞黏附分

子的表达，降低血清中炎症相关晚期糖基化终末产物

（AGEs）、PKC和NF - κB的水平，对AS的发展有益［30］。
此外，血栓形成是急性冠状动脉综合征的危险因素，影

响AS的发展。与 TF相比，TT可有效抑制血小板聚集，

还能降低血清中血栓素 - B2和血小板因子 - 4的水

平，从而影响血栓形成［33］。TT对斑块的稳定作用也有

利于其对AS的改善。MMPs局部过度表达会抑制细胞

外基质代谢，可能造成硬化斑块的破裂。研究证实，γ -
TT能抑制MMP - 2和MMP - 9的表达，从而减少AS斑
块的破裂可能，增加斑块的稳定性［30］。

AS是大多数 CVD的共同病因。而 TT对AS良好的

治疗作用为其治疗其他CVD提供了依据。TT可积极调

节血清脂质水平；减轻氧化应激对血管内皮的损伤；通

过抗炎作用降低内皮细胞黏附分子的表达和血清中

AGEs的水平，从而降低冠状动脉粥样硬化性心脏病

（简称冠心病）的发生率，改善患者预后。TT通过稳定斑

块、减少斑块破裂和血栓栓塞的作用，减少了急性心脏

病（如心肌梗死）以及由AS导致的周围血管疾病（如间

歇性跛行和中风）的发生［30］。氧自由基与缺血再灌注心

脏损伤有关。此外，TT还能有效阻断缺血再灌注介导的

Src激酶活化的增强，从而保护心脏免受缺血再灌注损

伤［34］。近年来，TT在改善缺血后心室功能障碍，减小心

肌梗死面积和心律失常发生率等方面的优异表现，使

其逐渐成为冠状动脉相关手术中保护缺血再灌注心脏

损伤的新药物［31］。
2. 2. 5 对神经系统的作用

氧化应激、线粒体功能障碍和神经损伤是导致神

经退行性疾病［如帕金森病（PD）和阿尔茨海默病

（AD）］的主要原因［35］。TF和TT的抗氧化特性为其防治

神经退行性疾病提供了依据。相对于α - TF，TT不仅具

有更强的抗氧化性能，其结构中的不饱和侧链还可使

其更有效地渗透到含有饱和脂肪层的大脑组织中。此
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外，TT还被证实具有一些除抗氧化作用外的神经系统

方面的作用，其防治神经系统疾病的作用可能比α - TF
更重要［36］。

TT抗神经退行性疾病涉及多个机制，主要是与其

抗氧化和抗炎作用有关，如抑制AA代谢物，减少炎性

反应发生；调节氧化相关活性物质（如RNS）形成，抑制

氧化应激反应等，从而减少神经损伤，保护大脑［37］。淀
粉样蛋白逐渐累积和线粒体DNA突变导致的线粒体功

能障碍是AD和PD的早期标志。TT可有效增强AD模型

小鼠大脑中抗氧化酶的活性，降低海马中淀粉样蛋白

前体的含量，减少淀粉样蛋白在脑中的蓄积，从而有效

保护线粒体和微粒体免受氧化应激的损伤［36］。TT还可

作为线粒体功能障碍的保护屏障，研究表明，γ - TT可
提高三磷酸腺苷（ATP）水平和膜电位，改善老年小鼠线

粒体的功能［38］。三烯生育酚还可与雌激素受体β结合，

从而激活磷脂酰肌醇 - 3激酶（PI3K）/ 蛋白激酶 B
（Akt）信号通路，降低ROS水平［39］。TT增加HMG - CoA
还原酶分解的特性，也可一定程度减缓异丙基化依赖

性AD的进展［40］。
除抗氧化抗炎功能外，TT还可通过调节神经变性

信号保护神经。研究发现，癫痫、PD等神经系统疾病的

病理损伤与谷氨酸水平升高导致的神经兴奋性毒性有

关［41］。TT（特别是α - TT）被证明可在 nmol / L浓度下抑

制谷氨酸诱导的 c - Src激酶的早期激活，减少谷氨酸

诱导的神经细胞死亡；还可增强损伤细胞重新进入细

胞周期的能力，从而逆转谷氨酸盐诱导的神经细胞凋

亡［28］。此外，TT调控受体型酪氨酸蛋白磷酸酶（PT‐
PRA）蛋白的表达还被发现可能是其发挥神经保护作用

的另一个有效途径［42］。

2. 2. 6 对骨骼的作用

维生素Ｅ为人体必需营养物质，可通过促进骨骼

生长、维持骨稳态、延缓骨骼退变、减轻骨骼功能障碍

等作用对骨骼产生积极影响［43］。但高剂量α - TF可能

会干扰骨骼维生素K的功能、阻止骨骼对其他维生素E
异构体的吸收，仅低剂量时对骨骼有积极作用［44］。与
TF的双重作用相比，TT对成骨细胞（OB）的促进作用和

破骨细胞（OC）的抑制作用，使其在促进骨骼生长和预

防骨骼相关疾病中发挥了更重要的作用［45］。TT被证实

在雌激素缺乏、睾酮缺乏（手术或化学消融）、代谢综合

征、糖皮质激素、吸烟、酗酒和自由基作用的各种大鼠

模型中能有效阻止骨丢失，可起良好的骨保护作用，且

该作用与治疗剂量呈正相关增强［46］。
TT的骨保护机制与其抗氧化和抗炎的特性有

关［47］。氧化应激会导致OB分化和数量的减少，以及OC
分化和骨吸收活性的增加。而 TT的抗氧化作用可有效

减少氧化应激反应，提高过氧化物酶的活性，进而降低

成骨细胞的氧化损伤，减少氧化应激对骨骼的损害。除

抗氧化功能外，TT的抗炎作用也是保护骨骼健康的关

键。炎症对骨组织不仅会产生损伤作用，还可促进骨骼

相关疾病（骨质疏松）的发生。TT可有效降低多种炎性

因子［如白细胞介素1（IL - 1）、IL - 6和肿瘤坏死因子 - α
（TNF - α）］的活性，减少由这些因子生成导致OB的分

化抑制和 OC的过度活化，起到保护骨骼健康的作

用［43］。此外，TT对骨骼细胞还有基因调节的作用。棕榈

油中的 TT可显著提高OB特异性转录因子（如Runx2、
Osterix）和骨形态发生蛋白 - 2的基因表达。δ - TT可通

过上调OB特异性转录因子（Osx），Ⅰ型胶原蛋白 - 1和
碱性磷酸酶（ALP）的基因表达，从而促进OB分化的作

用。δ - TT还可降低对OC活化至关重要的RANKL基因

的表达，从而影响OC的作用［47］。此外，甲戊酸途径可通

过鸟苷三磷酸酶（GTPases）的异丙烯基化来调节OC和

OB的生成，GTPase激活的加强会导致骨丢失的增多。

TT下调HMG - CoA还原酶表达的特性可抑制甲戊酸途

径，从而有效阻止GTPases的激活，这可能是 TT实现骨

保护作用的另一个有效途径［47］。
2. 2. 7 抗肿瘤作用

TT（尤其是γ - TT和 δ - TT）对乳腺癌、肝癌、肺癌、

胰腺癌、胃癌、结肠 /直肠癌、脑癌和白血病等肿瘤显示

出较强的抗肿瘤活性［19，48］，且在大多数的肿瘤治疗中

呈剂量 -效应或时间 -剂量关系［49］。TT的抗肿瘤作用

主要通过诱导细胞凋亡、调节细胞周期进程、抑制血管

生成等途径发挥［50］。TT通过抑制TNF - α诱导NF - κB
的激活，导致其细胞生存相关基因产物表达下调，降低

肿瘤细胞活性；TT通过抑制 Src激酶、Janus激酶和

表1 维生素E化合物对心血管疾病危险因素的影响

Tab. 1 Effect of vitamin E compounds on the risk factors for
cardiovascular diseases

生化指标

Antioxidant
TC
LDL - C
TG
HDL - C
HDL - C / LDL - C

TT
+
↓
↓
↓
↔
↑

TF
+
↔
↔
↔
↔
↔

生化指标

CRP
Antiinflammatory
Cell adhesion molecules
AGEs
Antithrombogenic
MMPs

TT
↓
↓
↓
↓
↓
↓

TF
↓
–

↓
↓
–

↓
注：↑代表使用后水平上升，↓代表使用后水平下降；+ 代

表使用后有影响，–代表无相关使用后数据；↔代表使用后无显

著变化。

Note：″↑″ indicates that the levels increase after use，while ″↓″
indicates that the level decreases after use；while ″ + ″ indicates that
there is influence after use，while ″ - ″ indicates that there is no data
after use；″ ↔ ″ refers to no significant change after use.
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STAT3的调控因子 JAK2等，达到下调 STAT3的目的，从

而影响肿瘤细胞的增殖、侵袭和转移过程。TT还可通过

下调HMG - CoA、周期蛋白依赖激酶（CDK - 4、CDK - 6、
CDK - 8）、丝裂原活化蛋白激酶（MAPK）、PI3K等，从而

抑制癌细胞增殖。另外，TT也被报道通过激活CDK抑制剂

（p21、p27、p53），Caspase - 3、Caspase - 8、Caspase - 9，
bcl - 2相关的X（BAX），以及增强 Bid、Apaf - 1、Fas等
的分裂来抑制肿瘤细胞的生长和促进其凋亡。此外，研

究发现TT（尤其是δ - TT）还可通过下调血管生成素 - 1
成纤维细胞生长因子（FGF）、MMP - 9、TNF - α和

VEGF，从而抑制血管的生成，减少肿瘤生长和浸润转

移的发生［51］。
TT还被发现与抗肿瘤药物［化学药物治疗（简称化

疗）药物和他汀类药物等］联用时可产生协同抗肿瘤效

果［52］，如 δ - TT可协同顺铂抑制非小细胞肺癌的活力、

迁移和侵袭性；γ - TT能增加肿瘤细胞对卡培他滨抗肿

瘤作用的敏感性，还可增加厄洛替尼和吉非替尼的抗

癌 / 促凋亡作用；TT和他汀类药物均具有抑制HMG -
CoA还原酶并诱导其转录后表达下调和代谢降解的机

制，因此两种药物联用能加强自身的抗癌活性。此外，

TT与具有抗癌活性的天然化合物联用时，也可产生协

同抗肿瘤作用，如 TT与芝麻素或表没食子儿茶素没食

子酸酯联用可协同抑制肿瘤细胞的增殖；与 6 -姜辣素

或冬凌草素联用可协同诱导癌细胞凋亡；与白藜芦醇

联用可协同下调HMG - CoA还原酶的表达以及增强他

汀类药物的抗肿瘤作用等。

2. 2. 8 其他作用

有研究显示，在辐射暴露前24 h，皮下注射维生素E
化合物可对辐射暴露部位产生保护作用，其中TT（特别

是 δ - TT和γ - TT）在小鼠中显示出了显著的放射防护

作用［53］。TT预防急性辐射综合征的机制尚不明确，一

些临床前研究表明，TT可能通过G - CSF的诱导发挥作

用［54］。还有研究发现，δ - TT的放射保护机制可能与哺

乳动物雷帕霉素靶蛋白（mTOR）途径相关的激酶 ERK
的激活有关［53］。此外，TT抑制HMG - CoA还原酶的特

性可降低辐射诱导的血管氧化应激反应，减少内皮细

胞损伤，从而缓解辐射对机体的伤害［55］。
3 现状与未来

与 α - TF相比，其他天然维生素E化合物，尤其是

TT，在抗氧化抗炎，治疗心血管、神经系统疾病以及抗

肿瘤等方面可能获得更好的疗效和健康收益［28］，但体

内生物利用率低是 TT使用中的主要问题。目前在动物

体内仅发现了能专一识别 α - TF的结合蛋白，其对 TT
的亲和力较低；此外，高剂量TT可能在体内转化为TF，

体内高浓度TF还可能取代脂质细胞膜上的其他维生素

E化合物，这些因素均导致 TT生物利用度低。因此，深

入研究寻找高效的输送系统和提高TT的生物利用度逐

渐成为研究重点。近年来，为改善TT溶解度低及生物利

用度差等问题，TT衍生物［56］、纳米制剂（如纳米乳、脂

质体、胶束等）［57 - 59］以及与化疗药物的脂质偶联物纳

米囊［60］等多种制剂应运而生［61］。这些方法在实验中均

能有效增加TT的生物利用度和疗效。然而，考虑到放大

成本及复杂操作等多种因素，这些药物及制剂尚无法

用于临床。

此外，有 3个双键 TT的人工合成因结构问题非常

困难，只能从植物中获取。但 TT在植物中的含量非常

少，导致提取成本昂贵。这可能是大多数的研究仅局限

于α - TF或合成α - TF的主要原因。因此，探究TT高效

的提取和合成方法是未来进一步实现其药用价值的前

提和基础。近年来，TT的生物强化受到广泛关注。研究

发现，通过调节 TT生物合成途径关键酶的高表达及其

合成前体物质的含量可有效提高TT的合成产量［62］。但
这些步骤仍需进一步的证实和细化。因此，改善TT因稀

缺和提取成本带来的研究局限性，提高 TT的体内吸收

与生物利用，探索 TT各异构体之间的治疗规律和机理

等仍是未来研究的重点，对于 TT的开发和利用有重要

意义，也为人类寻找防治疾病的新药提供了新的思路。
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