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［摘要］ 倍半萜化合物是由 15 个碳原子组成的天然存在的化合物，按照含氧基团可分为倍半萜醇、酮、内酯、醛、羧酸等，

该化合物在自然界中分布广泛，其生理活性也多种多样，例如在抗肿瘤方面，发现了很多具有潜在抗癌作用的倍半萜类化合

物，包括细胞毒、抗氧化、免疫调节、细胞增殖等。此外，一些倍半萜类化合物在抗菌、抗炎和抗心血管疾病等方面也有较好的

应用前景。恶性肿瘤、炎症、细菌性疾病与心血管疾病都是导致人类死亡的主要疾病，而天然产物对治疗这些疾病都有独到的

优势，因此，开发新的易于推广的药物成为新的研究热点。该文针对具有抗肿瘤、抗炎、抗菌及抗心血管疾病活性，在中草药和

植物天然成分，如菊科苍耳属、苍术属、旋复花属、云木香属、地胆草属、蒿属、千里光属、橐吾属，唇形科薄荷属、地笋属，姜科姜

黄属、姜属等中草药和植物中提取出来的倍半萜化合物，综述了该化合物的生物学活性及其相关机制，为倍半萜的进一步研究

和临床合理应用提供参考依据。
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［［Abstract］］ Sesquiterpenoids are natural compounds composed of 15 carbon atoms， which can be divided 

into sesquiterpene alcohols， ketones， lactones， aldehydes， and carboxylic acids according to oxygen groups. 

These compounds are widely distributed in nature， and their physiological activities are diverse. For example， 

many sesquiterpenes with potential anticancer effects have been found for anti-tumor effects， including 

cytotoxicity， antioxidant， immune regulation， cell proliferation， and so on. In addition， some sesquiterpenoids 

have good application prospects in antibacterial， anti-inflammatory， and anti-cardiovascular diseases. Malignant 

tumors， inflammation， bacterial diseases， and cardiovascular diseases are the main diseases that cause human 

death， and natural products have unique advantages in the treatment of these diseases. Therefore， the 

development of new drugs that are easy to promote has become a new research hotspot. In this paper， the 
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sesquiterpenes extracted from the natural components of Chinese herbs and plants with anti-tumor， 

anti-inflammatory， antibacterial， and anti-cardiovascular activities， such as Xanthium， Atractylodes， 

Convolvulus， Acanthium， Ligularia， Artemisia， Ligularia， Ligularia， Labiaceae Mint， Acanthophyllum， 

Turmeria， Ginger， and other Chinese herbs and plants， were discussed. The biological activities and related 

mechanisms of this compound were reviewed， which provided a reference for further research and clinical 

application of sesquiterpenes.

［［Keywords］］ sesquiterpenoids； traditional Chinese medicine； natural compounds； biological activity； 

mechanism

来 自 传 统 中 药 的 天 然 化 合 物 被 认 为 是 最 有 希

望的生物活性物质和创新药物的来源之一［1］。萜类

是天然有机化合物中的重要组成部分，已报道的萜

类化合物的结构目前有 50 000 余种［2］。已经发现某

些天然萜类化合物具有较强的抗肿瘤、抗炎和抗菌

活性，这些具有生物学活性的天然萜类化合物包括

倍 半 萜 类 、二 萜 类 ，单 萜 类 、二 倍 半 萜 类 和 三 萜 类 ，

其 中 倍 半 萜 类 化 合 物 无 论 就 其 数 目 还 是 结 构 骨 架

类型而言，都是萜类化合物中分布最多的一类［3］，其

结 构 含 有 一 个 或 多 个 碳 原 子 的 双 键 碳 原 子 或 三 键

碳原子，广泛存在于植物、微生物、海洋生物及某些

昆虫体内。其中，倍半萜含量最高的植物为桦木科

桦木属的白桦树和白桦树脂，而传统药材中倍半萜

含量较高的有菊科植物苍耳属中的苍耳子、菊科苍

术 属 中 的 苍 术 、菊 科 旋 复 花 属 中 的 旋 覆 花；唇 形 科

薄 荷 属 中 的 薄 荷 、唇 形 科 地 笋 属 中 的 泽 兰；马 鞭 草

科 马 鞭 草 属 中 的 马 鞭 草 和 龙 胆 科 龙 胆 属 中 的 龙 胆

等。倍半萜不仅是一类重要的生物活性物质，也是

许 多 中 药 的 有 效 成 分 ，在 医 学 、农 业 和 化 工 等 领 域

具 有 广 泛 的 应 用 价 值 。 倍 半 萜 化 合 物 在 中 药 及 植

物中分布尤为广泛，1975 年，从已知结构 325 种高等

植物分离的化合物中，生物碱为生物活性最多的化

合物（73 种），其次就是倍半萜（47 种）。

肿瘤、心血管等相关疾病是威胁人类健康的重

大 疾 病 ，且 死 亡 率 逐 年 升 高 ，但 是 现 代 医 学 治 疗 手

段 不 仅 费 用 高 ，且 不 良 反 应 多 。 经 研 究 发 现 ，倍 半

萜 化 合 物 具 有 较 强 的 生 物 学 活 性 ，因 此 ，笔 者 通 过

查阅近年来国内外文献，综述了在中草药和植物中

提 取 出 来 的 倍 半 萜 化 合 物 的 生 物 学 活 性 及 其 相 关

机制，为该药物的临床防治疾病提供科学依据。

1 倍半萜的分类

1970 年，统计的倍半萜类化合物基本结构骨架

主要类型有 30 多种，包括 1 000 多种化合物［4］；迄今

为 止 ，倍 半 萜 结 构 骨 架 的 类 型 约 有 200 多 种 ，包 含

1 000 多 种 化 合 物 。 倍 半 萜 类 化 合 物 结 构 中 含 有

15 个 碳 原 子 ，其 分 类 可 根 据 碳 环 数 分 为 单 环 型、双

环 型 、三 环 型 和 四 环 型 等；也 可 以 根 据 构 成 环 的 碳

原 子 数 分 为 五 元 环 、六 元 环 和 七 元 环 倍 半 萜 等；还

可 以 根 据 含 氧 基 团 不 同 分 为 倍 半 萜 醇 、倍 半 萜 酮 、

倍半萜内酯［1］等，且倍半萜的骨架类型多数存在于

脂溶性部位［5］。倍半萜类及其衍生物具有抗肿瘤、

抗心血管疾病、抗菌、抗炎等方面疗效显著［6］，尤其

是抗肿瘤活性尤为突出。

1.1　倍半萜醇     倍半萜醇是由醇羟基组成的结构，

都 有 1 个 共 同 的 单 位（ -OH），倍 半 萜 醇 的 官 能 团 具

有 15 个 碳 原 子 结 构［7］。 其 中 最 常 见 的 六 大 倍 半 萜

醇 为 金 合 欢 醇 、橙 花 叔 醇 、岩 兰 草 醇 、广 藿 香 醇 、檀

香 醇 和 桉 叶 醇［8］。 倍 半 萜 醇 有 多 种 生 物 学 活 性 。

CHAN 等［9］研究表明从橙花叔醇中分离出来的倍半

萜 醇 具 有 杀 虫 活 性 和 抗 肿 瘤 活 性 。 余 章 昕 等［10］发

现 从 沉 香 属 白 木 香 含 有 树 脂 的 木 材 沉 香 中 提 取 出

来 的 白 木 香 醇 等 一 些 倍 半 萜 醇 类 单 体 化 合 物 对

RAW264.7 巨 噬 细 胞 中 脂 多 糖（LPS）诱 导 的 一 氧 化

氮（NO）释放有抑制作用，说明该化合物有较好的抗

炎活性。肖增丽等［8］研究表明从苍术属苍术中提取

出来的倍半萜醇茅术醇、β-桉叶醇、γ-桉叶醇、榄香

醇等具有抑制胃酸分泌、幽门螺旋杆菌的活性及促

进消化性溃疡愈合的作用。鉴于此，倍半萜醇可能

是治疗炎症、肿瘤具有良好应用前景药物。

1.2　倍半萜酮     酮基是组成倍半萜酮的含氧基团，

酮的官能团基是羰基，且 CO 的两端都接原子团，亦

即 所 有 酮 类 的 化 学 结 构 都 具 有 1 个 共 同 的 单 位

（C=O）；然后 R 与 R'代表馆能团，而倍半萜酮的（R+

R'）通常是有 15 个碳原子的结构，因为超过 10 个但

不足 15 个碳原子结构的特性比较接近，也会归类在

倍半萜酮内。常见的倍半萜酮包括素馨酮、大马士

革 酮 、紫 罗 兰 酮 、印 蒿 酮 、大 西 洋 酮 和 缬 草 酮 等［11］。

研究表明，倍半萜酮结构中的 α、β不饱和酮有较强

的抗肿瘤作用［12］。中药莪术是姜黄属植物莪术、广

西莪术和温郁金的根茎，王佳丽等［13］研究结果显示
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莪 术 提 取 物 中 倍 半 萜 酮 吉 马 酮 对 肝 癌 细 胞 HepG2

有呈时间剂量依赖性的抑制作用。除抗肿瘤外，倍

半萜酮还有其他生物学活性，王莉［14］发现了从莪术

中 提 取 的 吉 马 酮 可 以 显 著 减 轻 LPS 诱 导 的 急 性 肺

损 伤 小 鼠 的 损 伤 程 度 ，作 用 机 制 可 能 为 促 进 M1 型

巨 噬 细 胞 向 M2 型 极 化 和 抑 制 NOD 样 受 体 蛋 白 3

（NLRP3）炎 性 体 激 活 ，证 明 吉 马 酮 有 较 强 抗 炎 作

用。综上，倍半萜酮在治疗肿瘤方面疗效显著。

1.3　倍半萜内酯     倍半萜内酯是目前研究最多的

倍半萜类化合物，倍半萜环是由 15 个碳原子组成的

环 状 结 构 ，而 内 酯 环 则 是 由 5 个 碳 原 子 和 1 个 氧 原

子组成的环状结构，这种结构的独特性使得倍半萜

内 酯 具 有 多 种 生 物 学 活 性［15］。 已 有 的 研 究 表 明 该

类化合物的 α-亚甲基-γ-内酯具有抗肿瘤活性、而 α、

β不饱和 γ-内酯具有较强的抗炎活性。李姿瑶等［16］

总 结 了 雪 莲 果 叶 中 的 9 个 倍 半 萜 内 酯 的 抗 肿 瘤

活 性 ，其 中 3 个 倍 半 萜 内 酯 enhydrin、uvedalin 和

sonchifolin 可通过诱导细胞凋亡而抑制人宫颈癌细

胞 株（HeLa 细 胞 ）的 增 殖 ；6 个 倍 半 萜 内 酯

uvedafolin、enhydrofolin、polymatin B、enhydrin、

uvedalin、sonchifolin，对 HeLa、人早幼粒急性白血病

细胞（HL-60）和小鼠黑色素瘤细胞（B16-F10）3 种细

胞 系 均 有 不 同 程 度 的 细 胞 增 殖 抑 制 作 用 。 胡 祖 艳

等［17］从菊科云木香属云木香中分离鉴定 1 个新倍半

萜内酯，命名为云木香素 A，并证明了该化合物对细

菌 LPS 诱导 RAW264.7 细胞释放 NO 显示出抑制作

用。从菊科地胆草属地胆草中提取出的 4 种倍半萜

内 酯 氧 地 胆 草 素 、异 去 氧 苦 地 胆 素 、异 地 胆 草 种 内

酯 和 地 胆 草 种 内 酯 能 够 显 著 抑 制 人 非 小 细 胞 肺 癌

增殖活性［18］。

1.4　其他类型     除此之外，还有其他含氧官能团的

倍 半 萜 分 类 ，如 倍 半 萜 醛 、倍 半 萜 羧 酸 等 。 除 按 照

含氧基团分类之外，还有一类倍半萜被称为倍半萜

烯 ，根 据 其 结 构 又 可 分 为 愈 创 木 烷 型 、杜 松 烷 型 和

其 他 类 型 的 倍 半 萜 。 该 种 倍 半 萜 主 要 存 在 于 药 用

植 物 中 ，如 木 贼 科 、五 加 科 、豆 科 和 菊 科 等 植 物 中 。

愈 创 木 烷 型 倍 半 萜 是 从 愈 创 木 属 植 物 的 叶 和 茎 中

分 离 得 到 的 一 类 倍 半 萜 化 合 物 ，其 是 由 3 个 或 3 个

以 上 的 倍 半 萜 稀 组 成 的 聚 合 体 ，有 17 个 环 系 ，是

1 个 碳 原 子 连 接 2 个 碳 原 子 的 双 环 结 构 ，具 有 抗 病

毒 、抗 肿 瘤 和 抗 炎 等 多 种 生 物 活 性 。 目 前 ，已 从 杜

松属植物中分离得到多个杜松烷型倍半萜，其结构

都含有 1 个碳原子。此外，还从愈创木烷型和杜松

烷 型 倍 半 萜 中 分 离 得 到 其 他 类 型 的 倍 半 萜 化

合物［19］。

2 倍半萜的生物学活性

2.1　抗肿瘤     近年来，我国肿瘤发病率和死亡率逐

年 上 升 ，恶 性 肿 瘤 的 目 前 常 规 疗 法 主 要 有 手 术 治

疗、化学治疗、放射性治疗、免疫治疗等［20］。但现代

医 学 治 疗 治 疗 费 用 高 昂 ，且 复 发 转 移 率 高 ，而 天 然

小 分 子 化 合 物 治 疗 恶 性 肿 瘤 除 了 具 有 抗 肿 瘤 还 具

有 不 良 反 应 少 等 独 到 的 优 势 。 蓝 功 财［21］研 究 了 倍

半萜中最常见的内酯活性基团，发现 α-亚甲基-γ-内

酯是其具有较高抗癌活性的活性基团，这种结构可

与谷胱甘肽进行特异性反应，降低细胞中谷胱甘肽

的浓度水平，从而使活性氧（ROS）的水平升高，诱导

细胞凋亡，表现出良好的抗癌活性。黄伟婷等［22］指

出 α、β不饱和酮也有较强的抗肿瘤作用，如 α-亚甲

基-γ-内酯和 α-β不饱和酮并存则作用更强。

2.1.1　 乳 腺 癌     在 全 球 女 性 肿 瘤 中 乳 腺 癌 发 病 率

高 居 首 位［23］。 BAI 等［24］研 究 了 海 绵 倍 半 萜 衍 生 物

倍 半 萜 酮 伊 利 马 喹 酮 对 人 乳 腺 癌 细 胞 的 抗 肿 瘤 作

用机制。证实了伊利马喹酮可引起乳腺癌细胞的 S

期阻滞、凋亡、ROS 生成和自噬，且与乳腺癌细胞系

（MCF7）相 比 ，伊 利 马 喹 酮 对 非 致 瘤 性 人 乳 腺 上 皮

细胞的敏感性较低。

异 去 氧 苦 地 胆 苦 素（IDET）是 从 地 胆 草 中 提 取

出 来 的 倍 半 萜 内 酯 ，原 草 具 有 清 热 、凉 血 、解 毒 、利

湿的功效，IDET 含有 α-亚甲基-γ-内酯，可增强其细

胞 增 殖 抑 制 作 用［25］。 VERMA 等［26］研 究 发 现 IDET

可 以 通 过 核 转 录 因 子（NF）-κB 失 活 和 长 链 非 编 码

RNA（lncRNA）表 达 失 调 ，在 乳 腺 癌 细 胞（MDA-

MB-231）中发挥抗致癌、促凋亡和抗增殖的活性。

中 药 香 附 具 有 疏 肝 解 郁 ，理 气 宽 中 ，调 经 止 痛

的功效，从莎草科沙草属香附中分离得到的倍半萜

内 酯［27］香 附 酸 ，是 一 种 低 毒 的 天 然 化 合 物 ，在 乳 腺

癌（MDA-MB-231）细 胞 中 可 以 通 过 减 弱 血 管 内 皮

细胞生长因子受体 2（VEGFR2）信号通路抑制血管

生 成 ，从 而 抑 制 肿 瘤 生 长［28］，但 对 人 脐 静 脉 血 管 内

皮细胞（HUVECs）的增殖抑制作用较小。

2.1.2　 肝 癌     肝 癌 是 世 界 上 癌 症 相 关 死 亡 的 第 三

大 常 见 原 因［29］。 菊 科 蒿 属 青 蒿 作 为 著 名 的 传 统 中

药 ，用 于 治 疗 多 种 疾 病 ，包 括 疟 疾 、肝 炎 、癌 症 、湿

疹、腹泻、瘀伤和风湿症等［30］。SU 等［31］从青蒿中分

离 出 含 有 大 量 倍 半 萜 内 酯 —— 愈 创 木 内 酯 及 其 二

聚体，并将其作用于 3 种肝癌细胞。结果显示，其中

愈 创 木 内 酯 二 聚 体 倍 半 萜 Lavandiolide H 对 3 株 不

同 的 人 肝 癌 细 胞（HepG2、SMMC-7721 和 Huh7）均
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具 有 显 著 的 细 胞 增 殖 抑 制 作 用 ，半 抑 制 浓 度（IC50）
分别为 3.8、4.6、4.5 μmol·L-1，且呈剂量依赖性。该

倍半萜还诱导 HepG2 细胞在 G2/M 期阻滞和细胞凋

亡，下调 B 细胞淋巴瘤（Bcl）-2 原癌基因的编码产物

和 聚 ADP-核 糖 聚 合 酶 -1（PARP-1）的 表 达 ，并 上 调

裂解的 PARP-1 表达［32］。该研究结果表明愈创木内

酯 二 聚 体 具 有 作 为 治 疗 肝 癌 的 候 选 天 然 小 分 子 化

合物的潜力。

Bigelovin（BigV）是 从 旋 覆 花 中 分 离 得 到 的 一

种 倍 半 萜 内 酯 ，具 有 诱 导 细 胞 凋 亡 、抗 炎 和 抑 制 血

管生成的活性。WANG 等［33］研究发现 BigV 在体外

和 体 内 对 人 类 肝 癌 具 有 潜 在 的 抗 肿 瘤 活 性 。 BigV

抑制细胞增殖和集落形成。BigV 通过促进胱天蛋

白酶-3（Caspase-3）和 PARP-1 的裂解诱导细胞凋亡，

这一过程也伴随着自噬的激活，表现为自噬小体增

多 、微 管 相 关 蛋 白 1 轻 链 3BⅡ（LC3BⅡ）和 自 噬 关

键 分 子 酵 母 Atg6 同 系 物 1（Beclin-1）及 泛 素 结 合 蛋

白 p62 表 达 减 少 。 此 外 ，BigV 治 疗 使 蛋 白 激 酶 B

（Akt）/哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（mTOR）/核糖体蛋

白 S6 激酶（p70S6K）的靶向通路失活。值得注意的

是，BigV 诱导的细胞死亡通过过度表达 mTOR 的磷

酸化而被消除。且 ROS 清除剂 N-乙酰 -L-半胱氨酸

（NAC）的预处理消除了细胞凋亡和自噬的诱导，表

明 ROS 在 BigV 诱导的细胞死亡的调节中起着重要

作用。最后，体内研究表明，BigV 通过激活细胞凋

亡 和 自 噬 以 剂 量 依 赖 性 方 式 显 著 抑 制 HepG2 癌 症

异 种 移 植 肿 瘤 的 生 长 ，且 全 身 毒 性 较 低 。 总 之 ，结

果表明，BigV 对人肝癌有明显的抗肿瘤作用，有望

成为一种新型的抗肝癌药物。

中 药 莪 术 为 姜 科 植 物［34］。 王 佳 丽 等［13］提 取 了

莪 术 油 中 3 种 倍 半 萜 —— 分 别 为 倍 半 萜 酮 莪 术 二

酮 、吉 马 酮 和 倍 半 萜 醇 莪 术 醇 ，研 究 其 对 肝 癌

HepG2 细胞增殖的影响，结果显示该 3 种倍半萜化

合 物 对 肝 癌 细 胞 HepG2 均 呈 时 间 剂 量 依 赖 性 的 抑

制作用，其中，吉马酮抑制细胞增殖的作用最强；流

式细胞术检测结果显示，莪术醇和吉马酮能使得细

胞 周 期 在 G0/G1-S 期 和 S-G2/M 期 阻 滞［16］，莪 术 二 酮

仅 表 现 为 S-G2/M 期 阻 滞 。 该 研 究 表 明 这 3 种 倍 半

萜化合物可以抑制肝癌细胞 HepG2 的增殖，可能与

莪术发挥抗肿瘤作用的活性成分有关。

2.1.3　结肠癌     结肠癌是常见的癌症之一，被列为

最致命和最易增殖的癌症。

中 药 中 常 用 的 肉 豆 蔻（MEO）具 有 显 著 抑 制 肿

瘤细胞增殖的活性。LANGHANSOVA 等［35］用全二

维 气 相 色 谱 飞 行 时 间 质 谱（GC×GC-TOF-MS）分 析

确定了肉豆蔻科肉豆蔻属 MEO 中主要成分——倍

半萜 β-石竹烯、α-胡萝卜烯（HUM）、胡萝卜烯环氧

化 物 I、Valenene（Val）、Ei-α -Selinene、γ -Murolene、

β -石 竹 烯 -氧 化 物（CAO）和 反 式 橙 花 油 醇（NER）。

AMBROŽ 等［36］研 究 发 现 了 倍 半 萜 类 HUM、CAO、

NER 和 Val 对结肠癌细胞线粒体膜电位的影响及其

对 5-氟尿嘧啶（5-FU）和奥沙利铂（OxPT）药效的影

响。结果表明，倍半萜醇 HUM 能明显增强 5-FU 和

OxPt 对 结 肠 癌 细 胞 Caco-2 和 SW-620 的 抗 增 殖 作

用 ，CAO 尤 其 能 增 强 5-FU 和 OxPt 的 抗 增 殖 作 用 。

CAO 的作用可能部分基于其破坏线粒体膜电位和

激活启动 Caspases 的能力。基于这些结果，CAO 似

乎具有联合治疗结肠癌的潜力，值得进一步研究。

姜 黄 醇 是 从 中 草 药 姜 科 姜 黄 属 郁 金 中 分 离 得

到 的 一 种 具 有 天 然 生 物 活 性 的 倍 半 萜 醇 。 WANG

等［37］发 现 在 实 验 的 结 直 肠 癌 细 胞 株 LoVo 中 ，姜 黄

醇 可 诱 导 细 胞 凋 亡 ，并 呈 浓 度 和 时 间 依 赖 性 。 另

外 ，姜 黄 醇 还 可 以 降 低 CREB1（cAMP 反 应 元 件 结

合蛋白 1）、增殖细胞的抗原（Ki-67）和 Bcl-2 的表达，

从而进一步上调蛋白激酶 p38 蛋白的磷酸化和兔抗

人 单 克 隆 抗 体 Bcl-2 相 关 X 蛋 白（Bax）的 表 达 。 总

的来说，体内外实验结果证实姜黄醇通过激活胰岛

素样生长因子 1 受体（IGF-1R）/p38 丝裂原活化蛋白

激酶（MAPK）信号通路诱导 LoVo 细胞凋亡，发挥抗

肿瘤作用。

倍 半 萜 醇 紫 杉 醇 是 一 种 从 裸 子 植 物 红 豆 杉 的

树 皮 分 离 提 纯 的 天 然 次 生 代 谢 产 物 ，经 临 床 验 证 ，

具 有 良 好 的 抗 肿 瘤 作 用［38］。 为 了 证 实 细 胞 凋 亡 导

致 的 肿 瘤 细 胞 死 亡 ，BARCELLOS 等［39］用 1、10、

100 μmol·L-1 浓 度 的 紫 杉 醇 处 理 结 肠 癌 COLO-205

细胞后，用流式细胞术检测细胞周期。发现在细胞

凋亡过程中，发生寡核体 DNA 片段的形成。在所测

试的所有浓度下 ，紫杉醇使 COLO-205 细胞周期停

滞于 G2/M 期，细胞比例为 66%。

2.1.4　 其 他 癌 症     从 天 然 资 源 中 筛 选 抗 黑 素 物 质

过程中，CHOO 等［40］研究发现旋覆花干花的甲醇提

取物可以抑制 3-异丁基-1-甲基黄嘌呤（IBMX）刺激

培 养 的 黑 色 素 瘤 细 胞 黑 素 合 成 。 生 物 测 定 引 导 下

分离三氯甲烷部分，用体外黑素合成抑制法分离得

到倍半萜类化合物 1-O-乙酰基丁香内酯、丁香内酯

和新丁香内酯 B。结果表明，化合物 1-O-乙酰基丁

香内酯通过激活细胞外调节蛋白激酶（ERK）和 Akt

信号进而下调黑色素合成蛋白来抑制黑色素合成。
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银杏内酯 B 是一种从银杏科银杏属银杏叶中分

离出来的倍半萜内酯，可能被用作治疗肺癌，靳彩玲

等［41］评估了银杏内酯 B 对肺癌细胞 A549 的治疗潜力

及其作用机制。结果表明银杏内酯 B 可以降低 A549

细胞活力、增殖细胞的抗原（Ki67）和增殖细胞核抗原

（PCNA）蛋白水平、侵袭细胞数和划痕愈合率、基质

金属蛋白酶-9（MMP-9）蛋白表达水平和磷酸化信号

传导与转录激活因子 3（p-STAT3）/STAT3 值，升高细

胞 凋 亡 率 、Bax/Bcl-2、剪 切 的 胱 天 蛋 白 酶（cleaved 

Caspase）/Caspase-3 的 值 。 表 明 该 化 合 物 可 通 过 调

控 MMP-9/STAT3 通路抑制肺癌细胞 A549。

小 白 菊 内 酯 是 从 伞 形 科 茴 香 属 小 茴 香 中 分 离

出来的一种倍半萜内酯，对多种癌症具有强大的抗

癌作用［3］。LIU 等［42］探讨了小白菊内酯对人胰腺癌

PANC-1 和 BxPC3 细 胞 的 作 用 及 其 机 制 。 结 果 表

明 ，小 白 菊 内 酯 可 以 抑 制 PANC-1 和 BxPC3 胰 腺 癌

细 胞 的 生 长 并 诱 导 其 凋 亡 ，且 呈 浓 度 依 赖 性 ，并 显

著 增 加 PANC-1 细 胞 中 p62/Sequestosome 1

（SQSTM1）、Beclin 1 和 LC3 Ⅱ的表达水平。此外，

通 过 氯 喹 、3-甲 基 肾 上 腺 素 或 LC3 Ⅱ小 干 扰 RNA

（siRNA）抑制自噬可显著阻断小白菊内酯诱导的细

胞 凋 亡 ，表 明 小 白 菊 内 酯 通 过 自 噬 诱 导 细 胞 凋 亡 。

总之，这些研究证实小白菊内酯可以通过自噬介导

的凋亡抑制胰腺细胞生长。

青 蒿 琥 酯 是 从 中 药 青 蒿 中 分 离 得 到 的 一 种 倍

半萜内酯，是一种抗癌药物［24］。WANG 等［43］研究并

阐明了雄激素受体（AR）参与青蒿琥酯抗前列腺癌

的机制 ，体内和体外使用前列腺癌细胞 22rvl，分别

用 噻 唑 蓝（MTT）比 色 法 和 原 位 末 端 标 记 法

（TUNEL）检测 22rvl 细胞的存活率和凋亡。青蒿琥

酯剂量依赖性地抑制移植小鼠或体外 22rvl 细胞的

生长、增强凋亡、降低 AR 表达，并增加（DNA 甲基转

移酶 3B）DNMT3b 的表达和催化活性。此外，AR 下

调 DNMT3b 的 表 达 ，AR 的 过 度 表 达 或 DNMT3b 的

干扰可以逆转青蒿琥酯诱导的 22rvl 细胞的细胞增

殖抑制作用和凋亡，而 DNMT3b 的过度表达不能改

变青蒿琥酯对细胞的作用模式。结果表明，青蒿琥

酯通过 AR-DNMT3b 途径抑制前列腺癌细胞的肿瘤

生长，青蒿琥酯的潜在应用将为该中药治疗前列腺

癌提供可能。见表 1 和增强出版附加材料。

2.2　抗炎     炎症是机体的自我防御反应，然而机体

的一系列异常应激反应是由过度的炎症引起的，且

会导致多种疾病的发生［44］。目前，临床常用的抗炎

药 物 的 副 作 用 及 不 良 反 应 较 多 ，因 此 ，寻 找 高 效 低

毒的抗炎药很有必要。由于天然药物活性好、毒副

作用小，目前从天然药物中发现新型抗炎药成为国

际 上 药 物 的 重 点 研 究 方 向 之 一［45］。 倍 半 萜 及 其 衍

生物具有广泛的消炎作用，α，β不饱和 γ-内酯是倍

半萜具有抗炎作用的必需基团［3］。

千里光为菊科中的一个大属，其性寒、味苦、有

毒 ，具 有 清 热 解 毒 、明 目 、止 痒 等 功 效 ，《藏 药 志》记

载其可用于治疗跌打损伤、伤口发炎、皮炎、急性结

膜 炎 等［46］，其 可 以 通 过 NF-κB 在 炎 症 反 应 、免 疫 反

应和抑制癌症中起关键调节作用。MITSUI 等［47］使

用宫颈癌 HeLa NF-κB-3 细胞评估了千里光中的艾

里莫芬烷型倍半萜化合物 E-J 对 NF-κB 调节的基因

表 1　倍半萜的抗肿瘤活性小结

Table 1　Summary of antitumor activity of sesquiterpenes

分类

倍半萜酮

倍半萜内酯

倍半萜内酯

倍半萜内酯

倍半萜内酯

倍半萜酮

倍半萜醇

倍半萜醇

倍半萜醇

倍半萜内酯

倍半萜内酯

倍半萜内酯

倍半萜内酯

化合物

伊利马喹酮

IDET

香附酸

愈创木内酯

BigV

吉马酮

HUM、CAO

姜黄醇

紫杉醇

1-O-乙酰基丁香内酯

银杏内酯

小白菊内酯

青蒿琥酯

癌症

乳腺癌

肝癌

结肠癌

黑色素瘤

膀胱癌

胰腺癌

前列腺癌

植物/中药

海绵

地胆草

香附

青蒿

旋覆花

莪术

肉豆蔻

郁金

红豆杉

旋覆花

银杏叶

小白菊花

青蒿叶

机制

引起细胞 s 期阻滞、凋亡、ROS 生成和自噬

NF-κB 失活和 lncRNA 表达失调

减弱 VEGFR2 信号通路

抑制细胞在 G2/M 期阻滞，下调 Bcl-2 和 PARP-1，上调 cleaved-PARP-1

诱导细胞凋亡和自噬，使 Akt/mTOR/P70S6K 通路失活

使细胞在 G0/G1-S 期和 S-G2/M 期阻滞

释放细胞色素 C（Cyt-C），破坏线粒体膜，释放 ROS，导致凋亡

激活 IGF-1R/p38 MAPK 信号通路诱导细胞凋亡

使细胞阻滞在 G2/M 期

激活 ERK 和 Akt 信号，抑制其下游的 CAMP 相关蛋白

调节 Bcl-2 和 ADP 使细胞凋亡，使细胞周期阻滞在 G1 期

增加细胞自噬和凋亡，上调 p62/SQSTM1、LC3Ⅱ、Beclin 1 的表达

通过 AR-Dnmt3b 途径抑制细胞增长

文献

［24］

［26］

［28］

［31-32］

［33］

［13，16］

［36］

［37］

［39］

［40］

［41］

［42］

［43］
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表达的抑制作用，该细胞在 NF-κB 响应启动子的控

制下表达分泌型碱性磷酸酶（SEAP）报告酶。其中，

化 合 物 E、H 和 I 可 强 效 抑 制 NF-κB 应 答 基 因 的 表

达，且这 3 种倍半萜都含有 α，β-不饱和 γ-内酯［48］。

GOU 等［49］在海洋真菌菌株青霉 TW58-16 中分

离 鉴 定 了 18 个 化 合 物 ，其 中 2 个 为 新 的 倍 半 萜 酮 ，

分别命名为（4S，5R，9S，10R）-11，13-二羟基-7-烯-6-

酮和（4S，5R，9S，10R）-11-羟基 -13-羧基 -7-烯 -6-酮 ，

发 现 这 两 种 化 合 物 对 LPS 诱 导 小 鼠 巨 噬 细 胞

RAW264.7 细胞产生 NO 的抑制作用。结果表明，这

两 种 化 合 物 显 著 抑 制 了 内 毒 素 诱 导 的 巨 噬 细 胞 中

LPS 刺 激 的 NO 产 生 ，说 明 这 些 化 合 物 能 够 抑 制 炎

症的发生［50］。

KO 等［51］研究报道从中药甘松香中分离出 4 个

倍半萜酮，分别为杜松酮、异杜松酮、甘参酮 E 和甘

参酮 B，并研究了他们在 LPS 诱导的 BV2 小胶质细

胞中的抗神经炎性作用。结果表明，这些倍半萜酮

能显著抑制 BV2 小胶质细胞中 c-Jun 氨基末端激酶

（JNK）、ERK 和 p38 MAPK 的 磷 酸 化 ，还 抑 制 了

NF-κB 和 MAPK 介导的炎症通路，证明了其在治疗

神经炎症中的潜在作用。

张 馨 方 等［52］从 红 菇 科 乳 菇 属 红 汁 乳 菇 中 提 取

出 来 的 倍 半 萜 内 酯 化 合 物 —— 愈 创 木 烷 型 倍 半 萜

化 合 物 ，发 现 该 化 合 物 具 有 较 强 的 抗 炎 活 性 ，可 以

抑制炎症因子白细胞介素 -6（IL-6）、白细胞介素 -1β
（IL-1β）、肿 瘤 坏 死 因 子 -α（TNF-α）、一 氧 化 氮 合 酶

（iNOS）的 分 泌 与 表 达；同 时 ，可 以 降 低 p44/42、p38

和 JNK 3 种 蛋 白 激 酶 的 磷 酸 化 水 平 ，通 过 抑 制

MAPK 通路的活性下调炎症因子的表达，具有良好

的抗炎活性［35］。

沉香是常用名贵药材，被广泛用于治疗消化系

统 疾 病 和 炎 症 相 关 的 疾 病 ，如 胃 溃 疡 、风 湿 病 、疼

痛 、哮 喘 等 。 有 研 究 报 道 ，沉 香 精 油 中 所 含 有 的 倍

半萜成分具有良好的抗炎和免疫调节活性［53］，高小

力 等［54］沉 香 精 油 中 的 沉 香 螺 旋 醇 类 倍 半 萜 的 抗 炎

作 用 及 其 潜 在 的 作 用 机 制 ，结 果 表 明 ，该 倍 半 萜 醇

灌胃给药后具有显著的抗炎活性，其抗炎信号通路

可能是通过抑制 p-STAT3 的表达，进而降低前炎症

细胞因子 IL-1β和 IL-6 的产生和释放从而产生抗炎

作用。见表 2 和增强出版附加材料。

2.3　抗菌     细菌感染是致病菌侵入血循环中生长

繁 殖 后 产 生 毒 素 和 其 他 代 谢 产 物 所 引 起 的 急 性 全

身 性 感 染 。 现 代 医 学 治 疗 细 菌 感 染 性 疾 病 的 主 要

手 段 是 抗 生 素 等 药 物 ，但 随 着 细 菌 耐 药 性 的 增 加 ，

抗 菌 治 疗 在 临 床 上 面 临 重 大 挑 战 。 天 然 小 分 子 化

合 物 作 为 一 种 既 能 安 全 高 效 灭 活 细 菌 又 不 易 产 生

耐药性的抗菌新方法，对于治疗细菌感染性疾病具

有 极 大 的 发 展 前 景［55］。 CHEN 等［56］研 究 比 较 了 从

箭叶橐吾中分离出来的倍半萜的抗菌活性，最终发

现 其 中 5 种 倍 半 萜 的 抗 菌 活 性 最 强 ，而 这 5 种 化 合

物 有 均 有 1β，10β-环 氧 基 团 的 存 在 ，因 此 认 为 该 基

团的存在对倍半萜抗菌作用至关重要。

箭叶橐吾（Ligularia sagitta）主要分布于中国西

部［57-58］。生物学和植物化学研究表明，菊科橐吾属

植 物 能 产 生 多 种 代 谢 产 物 ，这 些 代 谢 产 物 结 构 新

颖、生物学活性独特［59］。CHEN 等［56］研究并从其根

中 分 离 得 到 新 化 合 物 —— 艾 力 莫 芬 烷 型 倍 半 萜 内

酯 类 化 合 物 ，并 观 察 其 抗 菌 活 性 。 结 果 表 明 ，化 合

物对金黄色葡萄球菌和大肠埃希菌均有抑制作用。

密 蒙 花 又 名 染 饭 花 、九 里 香 、小 锦 花 、蒙 花 、黄

饭 花 、疙 瘩 皮 树 花 、鸡 骨 头 花 ，具 有 祛 风 、凉 血 、润

肝、明目作用。有研究从玄参科醉鱼草属密蒙花种

子丙酮提取物中分离得到 2 个倍半萜酮——双氧基

苯 和 7R，10S-2-羟 基 钙 烯［59］，并 用 微 量 稀 释 法 研 究

这两种化合物对 7 种细菌（枯草杆菌、大肠埃希菌、

铜绿假单胞菌、伤寒沙门氏菌、志贺氏菌、金黄色葡

萄球菌、霍乱弧菌）的抗菌性能，发现对枯草芽孢杆

菌 最 低 抑 菌 浓 度（MIC 28 μmol·L-1）有 显 著 抗 菌 活

性，对其他受试细菌则表现出较弱的抗菌活性［50］。

从 生 姜 的 生 姜 精 油 中 提 取 出 倍 半 萜 酮 姜 烯 酮

表 2　倍半萜的抗炎活性小结

Table 2　Summary of anti-inflammatory activity of sesquiterpenes

分类

倍半萜内酯

倍半萜酮

倍半萜醇

化合物

艾里莫芬烷型倍半萜 E、H 和 I

愈创木烷型

杜松酮、异杜松酮、甘参酮 E 和甘参酮 B

    （4S，5R，9S，10R）-11，13-二羟基-7-烯-6-酮和（4S，5R，9S，

10R）-11-羟基-13-羧基-7-烯-6-酮

沉香螺旋醇类倍半萜

植物/中药

千里光

红汁乳菇

甘松香

真菌菌株青霉 TW58-16

沉香

机制

抑制 NF-κB 应答基因的表达

抑制 MAPKs 信号通路

抑制 NF-κB 和 MAPKs 信号通路

    抑制内毒素诱导的巨噬细胞中

LPS 刺激的 NO 产生

抑制 p-STAT3 的表达

源自

［47-48］

［35，52］

［51］

［49-50］

［54］
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被证明能够导致大肠埃希菌的死亡，WANG 等［60］研

究 了 其 对 金 黄 色 葡 萄 球 菌 和 大 肠 埃 希 菌 的 抗 菌 活

性及其相关机制，该化合物在一定浓度下直接作用

于 细 胞 膜 ，破 坏 细 胞 膜 结 构 ，进 而 增 加 细 胞 膜 通 透

性 ，从 而 使 大 肠 埃 希 菌 失 去 基 本 结 构 功 能 ，最 终 导

致细菌细胞死亡。

倍 半 萜 内 酯 青 蒿 琥 酯 能 够 抑 制 金 黄 色 葡 萄 球

菌 的 生 成 ，QIAN 等［61］探 讨 了 青 蒿 琥 酯 对 金 黄 色 葡

萄 球 菌 生 物 膜 形 成 的 抑 制 作 用 及 其 可 能 机 制 。 结

果表明，青蒿琥酯可以抑制细菌的初始粘附分子和

生 物 膜 的 形 成 。 降 低 α -溶 血 素 毒 素 的 表 达 ，说 明

α-溶血素毒素分泌的减少可能是青蒿琥酯抑制金黄

色 葡 萄 球 菌 的 重 要 原 因 。 见 表 3 和 增 强 出 版 附 加

材料。

2.4　抗心血管疾病     心脏血管和脑血管疾病统称

为心血管疾病，全世界每年死于心血管疾病的人可

达 1 500 多 万［62］。 因 此 ，开 发 有 效 、廉 价 、不 良 反 应

小 的 药 物 用 于 心 血 管 疾 病 的 治 疗 仍 然 是 一 个 全 球

性 的 挑 战［63］。 研 究 发 现 倍 半 萜 内 酯 化 合 物 可 以 从

多种中药中被提取，且在治疗心血管疾病中扮演着

重要作用。

从 菊 科 细 叶 堆 心 菊 中 提 取 出 来 的 倍 半 萜 内 酯

化合物堆心菊素（helealin）、2，3-环氧-异细叶堆心菊

素（2，3-epoxy-isotenulin）和从地胆草中提取出来的

倍半萜内酯去氧地胆草素（deoxyelephantopin）等类

似物有抗高血脂的作用［4］。该类化合物可以降低超

过 30% 的 血 清 胆 固 醇 ，降 低 25% 左 右 的 甘 油 三 脂 。

研究表明，倍半萜中的 α-亚甲基 -γ-内酚部分、β-非

取代环戌烯酮环、α-环氧戌烷酮系统是能够降血脂

的主要原因［4］。

在 特 色 药 材 山 沉 香 中 提 取 的 倍 半 萜 酮 化 合 物

花姜酮具有抗心肌缺血的作用，进一步的研究发现

花 姜 酮 类 似 物 有 体 外 抗 炎 和 抗 心 肌 细 胞 缺 氧 损 伤

的 活 性［64］，其 机 制 是 通 过 下 调 环 氧 化 物 水 解 酶 1

（COX-1）和 环 氧 化 物 水 解 酶 2（COX-2）的 表 达 ，并

通过调节缺血诱导的 6 酮前列腺素 1α（6-keto-PGF1α）
和血栓素 B2（TXB2）之间的失衡，对心肌缺血具有保

护作用［65］。

从 中 药 莪 术 中 提 取 出 来 的 愈 创 木 烷 型 倍 半 萜

化合物（ZGS）能够修复血管内皮的损伤和抑制支架

血管段血管平滑肌细胞（VSMC）增殖、防治管腔再

狭 窄 的 作 用［66］。 基 于 此 ，崔 源 源［67］研 究 并 证 实 了

ZGS 可 上 调 收 缩 蛋 白 ，下 调 合 成 蛋 白 表 达 ，通 过 小

窝蛋白 -1（Cav-1）/Stat3/细胞周期蛋白 D1（CyclinD1）
信 号 通 路 抑 制 人 结 肠 平 滑 肌 细 胞 HCSMCs 增 殖 迁

移，这对防止血管再狭窄具有重要意义。

青蒿素及其衍生物除了具有抗疟活性外，还通

过 其 抗 炎 ，抗 纤 维 化 ，抗 增 殖 和 抗 迁 移 作 用 在 心 血

管疾病中发挥保护作用［68］。在此基础上，LIU 等［69］

发 现 倍 半 萜 内 酯 青 蒿 素 可 降 低 自 发 性 高 血 压 患 者

的心率和基础血管张力，改善减弱的内皮依赖性血

管舒张，这可能通过抑制还原型烟酰胺腺嘌呤二核

苷酸磷酸（NADPH）氧化酶活性衍生的 ROS 生成和

增 加 内 皮 细 胞 的 一 氧 化 氮 复 合 酶（eNOS）激 活 NO

释 放 来 实 现 。 这 项 研 究 提 示 青 蒿 素 可 能 在 治 疗 高

血压病患者血管内皮功能障碍中发挥重要作用。

豆科合欢属合欢花常用于治疗小儿嘬口风、中

风挛缩等，从中提取的法尼醇（FAR）是一种倍半萜

醇 ，具 有 心 脏 保 护 、抗 氧 化 和 抗 心 律 失 常 等 多 种 生

物 学 作 用 。 SILVA 等［63］研 究 评 价 和 表 征 FAR 单 独

作用的心血管效应，并探讨 FAR 与 β-环糊精（β-CD）
复 合 的 大 鼠 降 压 作 用 。 结 果 表 明 FAR 可 能 通 过 毒

蕈 碱 和 烟 碱 受 体 诱 导 与 心 动 过 缓 相 关 的 低 血 压 。

与 包 含 β-CD 的 复 合 物 改 善 了 FAR 的 降 压 作 用 ，这

可 能 与 改 善 目 前 使 用 挥 发 性 天 然 成 分 的 心 血 管 治

疗有关。

3 小结与展望

本 文 总 结 了 近 年 来 倍 半 萜 化 合 物 生 物 学 活 性

的分子机制，旨在揭示在各种中药及植物中倍半萜

化合物的生物学活性。截至目前，已在多种中药及

植物如菊科、唇形科、马鞭草科、龙胆科、卫矛科、瑞

香 科 、姜 科 、败 酱 草 科 、桦 木 科 、莎 草 科 、肉 豆 蔻 科 、

表 3　倍半萜的抗菌活性

Table 3　Antibacterial activity of sesquiterpenes

分类

倍半萜内酯

倍半萜酮

化合物

艾里莫芬烷型倍半萜内酯

青蒿琥酯

双氧基苯、7R，10S-2-羟基钙烯

姜烯酮

细菌

金黄色葡萄球菌、大肠埃希菌

金黄色葡萄球菌

枯草芽孢杆菌

大肠埃希菌

植物/中药

箭叶橐吾

青蒿素

密蒙花

生姜

机制

-
降低 α-溶血素毒素的表达

-
破坏细胞膜结构

文献

［56］

［61］

［50］

［60］
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银 杏 科 、伞 形 科 、红 菇 科 、玄 参 科 、豆 科 等 中 发 现 多

种倍半萜化合物［2］，各种研究表明倍半萜在抗肿瘤、

抗 炎 、抗 菌 、抗 心 血 管 疾 病 等 方 面 有 潜 在 的 治 疗 作

用 ，且 有 更 多 新 的 成 分 及 生 理 活 性 待 发 掘 。 其 中 ，

倍 半 萜 使 癌 细 胞 发 生 凋 亡 、自 噬 等 ，导 致 癌 细 胞 的

死 亡；抑 制 炎 症 因 子 相 关 信 号 通 路 ，从 而 达 到 抗 炎

作用；降低溶 α-溶血素毒的表达、破坏细胞膜结构，

从 而 发 挥 抑 菌 作 用；在 抗 心 血 管 方 面 ，倍 半 萜 可 以

抑制相关通路，下调相关蛋白的表达。本文总结可

得在 3 种倍半萜中，倍半萜醇的生物学活性不及倍

半萜内酯及倍半萜酮的活性，今后可对倍半萜醇结

构的化合物加以修饰，加强构效关系。

目前对同一来源的倍半萜研究颇为丰富，但对

不同来源的倍半萜的不同功效缺乏一定的研究，今

后 可 以 对 不 同 来 源 化 合 物 的 不 同 或 相 同 功 效 进 行

研 究 。 且 许 多 倍 半 萜 的 活 性 研 究 仅 局 限 于 体 外 试

验 及 动 物 研 究 ，对 于 此 类 化 合 物 的 体 内 药 效 评 价 、

作 用 机 制 、构 效 关 系 ，以 及 临 床 应 用 有 待 进 一 步 研

究，为开发新一代安全有效的天然小分子化合物提

供合理可靠的科学依据，推动临床应用。
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