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摘 要 肝癌作为世界上较为常见的实体器官恶性肿瘤之一，其在我国的发病率已攀升至第4位，病死率居第2位，严重威胁着人

民的健康。萜类化合物是自然界中广泛存在的天然活性物质，其中倍半萜类化合物数量众多，它们展现出多种药理活性，如抗肿

瘤、抗菌、抗炎、抗病毒及抗氧化等。本文对倍半萜类化合物2015－2024年抗肝癌作用机制研究进展进行综述。结果显示，近10

年文献报道了24种用于治疗肝癌的倍半萜类化合物，这些化合物通过抑制癌细胞增殖、诱导凋亡、阻止侵袭转移、调节免疫及增

强抗耐药性等途径展现出治疗肝癌的潜力。这些机制主要涉及三大调控路径：磷脂酰肌醇3-激酶/蛋白激酶B/哺乳动物雷帕霉素

靶蛋白信号通路、核因子κB信号通路、线粒体途径。未来，需继续探索新的有较高研究价值的抗肝癌药物，深入分析多成分、多靶

点、多途径协同抗肝癌的作用机制，并加速成品研发，以期在临床中广泛应用。
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ABSTRACT As one of the most common solid organ malignant tumors in the world， hepatocellular carcinoma has climbed to the 

fourth place in incidence rate and the second place in mortality in China， which seriously threatens people’s health. Terpenoids are 

natural active substances widely present in nature， among which sesquiterpenoids are numerous. They exhibit a variety of 

pharmacological activities， such as anti-tumor， antibacterial， anti-inflammatory， antiviral and antioxidant activities. This article 

reviews the research progress on the anti-hepatocellular carcinoma mechanism of sesquiterpenes from 2015 to 2024. The results 

showed that 24 sesquiterpenoids for the treatment of hepatocellular carcinoma have been reported in the literature in the past 10 

years， and these compounds have shown potential in treating hepatocellular carcinoma by inhibiting cancer cell proliferation， 

inducing apoptosis， preventing invasion and metastasis， regulating immunity， and enhancing anti-drug resistance. The mechanism 

of anti-hepatocellular carcinoma mainly involves three regulatory pathways: phosphatidylinositol 3-kinase/protein kinase B/ 

mammalian target of rapamycin signaling pathway， nuclear factor kappa-B signaling pathway， and mitochondrial pathway. In the 

future， it is necessary to continue to explore new anti-hepatocellular carcinoma drugs with high research value， conduct in-depth 

analysis on the mechanism of synergistic anti-hepatocellular cancer effects of multiple components， targets， pathways， and 

accelerate the development of finished products in order to be widely used in clinical practice.
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肝癌作为世界上较为常见的实体器官恶性肿瘤之

一，其在我国的发病率已攀升至第 4 位，病死率居第 2

位，晚期患者的 5年生存率极低（不足 5%），严重威胁着

人民的健康[1]。肝癌的成因复杂多样，包括肝炎病毒感

染以及酒精、亚硝胺、黄曲霉素、某些化学致癌物的摄

入等[2―3]。

当前研究聚焦于肝癌的一级预防及新药研发。尽

管阿司匹林、索拉非尼、雷戈拉非尼、伦瓦替尼等药物在

肝癌治疗中疗效佳，但以上诸药存在有效性有限、副作

用显著及耐药性问题[4―5]。同时，化疗与免疫治疗虽为

常规疗法，但其毒副作用仍不容忽视。相比之下，天然

产物因毒性低、副作用小，为患者提供了更优的治疗备

选方案[6]，在肝癌治疗领域展现出独特优势。随着技术

进步，植物成分测定及药物开发应用日益成熟。萜类化

合物作为活性天然产物，为药物发现提供了丰富候选[7]。

萜类化合物根据其化学结构可分为几个亚类，包括半萜

类、单萜类、倍半萜类、二萜类、酯萜类、三萜类等。其

中，倍半萜类作为分布最多的一类，可根据结构碳环数
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量分为无环、单环、双环、三环、四环型倍半萜等；也可根

据构成环的碳原子数分为五元环、六元环、七元环倍半

萜等；还可根据含氧基团不同分为倍半萜醇、倍半萜酮、

倍半萜内酯等[8]。多项研究表明，倍半萜在抗肿瘤、抗

炎、抗菌、抗病毒、抗氧化等方面具有潜在的治疗作

用[9―11]，且有更多新的成分及生理活性待发掘。关于倍

半萜类化合物在肝癌中的应用研究很多，但仍缺乏对其

治疗应用的系统分析。

1　各类倍半萜类化合物的基本信息

本文整理了 2015－2024年倍半萜类化合物治疗肝

癌的作用机制研究进展并对其进行综述。最终，确定24

个倍半萜类化合物。化合物名称、来源、分子式、相对分

子质量见表1。

2　倍半萜类化合物抗肝癌的作用机制

2.1　环型倍半萜类化合物

2.1.1　莪术醇

莪术醇是从莪术中分离得到的化合物，通过调节肝

癌中异常表达的小分子核糖核酸，影响肝癌的发展[12]。

研究表明，莪术醇能抑制促癌基因 miR-21 表达，发挥抗

肝癌作用[13]。此外，莪术醇还通过显著增加肝癌细胞中

人 PTEN（第10号染色体缺失的磷酸酶）基因的表达，降

低肝癌细胞中 DJ-1 蛋白（PARK7 基因编码的属于肽酶

C56的蛋白质家族成员之一）、磷脂酰肌醇3-激酶（phos‐

phatidylinositol 3-kinase，PI3K）的表达，抑制细胞增殖，

促进细胞凋亡，且药效与作用时间和剂量相关[14]。

2.1.2　南牡蒿素 G7

南牡蒿中分离出的南牡蒿素 G7能抑制人肝癌细胞

HepG2的细胞迁移与侵袭并诱导凋亡，通过下调细胞分

裂周期2激酶（cell division cycle 2，Cdc2）和磷酸化 Cdc2

蛋白表达导致 G2/M 期阻滞。此外，南牡蒿素 G7还靶向

血小板衍生生长因子受体 α，影响蛋白激酶 B（protein ki‐

nase B，Akt）/信 号 转 导 及 转 录 活 化 因 子（signal trans‐

ducer and activator of transcription，STAT）信号通路[15]。

2.1.3　柳杉二醇

从传统中药厚朴中提取的天然倍半萜衍生物柳杉

二醇，通过增强预激活的未折叠蛋白反应和激活沉默的

神 经 生 长 因 子 诱 导 的 基 因 B（nerve growth factor-

induced gene B，Nur77），展现出治疗肝癌的潜力。机制

上，Nur77 响应内质网应激 1α-调节凋亡信号激酶 1-c-

Jun 氨基末端激酶信号并转移至线粒体，引发线粒体膜

电位下降[16]。柳杉二醇加剧的内质网应激（endoplasmic 

reticulum stress，ERS）与线粒体功能障碍导致活性氧细

胞毒性产物增多；值得注意的是，Nur77为柳杉二醇的分

子靶点，为开发新型抗肝癌药物奠定了基础[16]。

2.2　倍半萜酮类化合物

酮是由羰基（C＝O）连接 2个官能团（R 和 R′）构成

的有机化合物。倍半萜类通常含15个碳原子，而碳原子

数介于 10～15之间的结构，因特征相似也被归入此类。

研究显示，含 α、β 不饱和酮的倍半萜展现出显著的抗肿

瘤活性[17]。

2.2.1　花姜酮

花姜酮是从红球姜中分离出来的化合物，作为蛇麻

烷倍半萜的代表，其已被证实可通过阻断 PI3K/Akt/哺乳

动物雷帕霉素靶蛋白（mammalian target of rapamycin，

mTOR）、STAT3信号通路，导致 G2/M 细胞周期停滞，进

而抑制肝癌细胞增殖[18]。此外，花姜酮还能剂量依赖性

地降低基质金属蛋白酶 9（matrix metalloproteinase-9，

MMP-9）、血管内皮生长因子及其受体蛋白表达，有效抑

制肝癌细胞 HepG2的增殖与迁移[19]。

2.2.2　苍术酮

从苍术与白术中提取的苍术酮，对 HepG2、SMCC-

7721、MHCC97H 等肝癌细胞株展现出显著的抑制增殖

与促进凋亡作用[20]。研究表明，苍术酮通过降低线粒体

膜电位、提升活性氧（reactive oxygen species，ROS）水

平、抑制 B 细胞淋巴瘤2（B-cell lymphoma-2，Bcl-2）表达

及 促 进 Bcl-2 关 联 X 蛋 白（Bcl-2 associated X protein，

Bax）与胱天蛋白酶（caspase）-3活化，诱导肝癌细胞经线

粒体途径凋亡。此外，苍术酮还能阻碍上皮间质转化

（epithelial-mesenchymal transition，EMT）进 程 ，下 调

MMP-2、MMP-9表达，有效抑制肝癌细胞迁移、侵袭及

肿瘤生长，并在体内对 EMT 过程发挥抑制作用——具

体而言，苍术酮处理后，HepG2细胞增殖减弱，凋亡率上

升，其侵袭与迁移能力显著下降[21]。体外实验进一步揭

表1　24个倍半萜类化合物的基本信息

序号
1

2

3

4

5

6

7

8

9

10

11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

21

22

23

24

化合物名称
莪术醇
南牡蒿素 G7

柳杉二醇
花姜酮
苍术酮
lavandiolide H

异土木香内酯
去氢木香内酯
木香烃内酯
旋覆花内酯
bigelovin

narjatamolide

小白菊内酯
乌心石内酯
DMAMCL

去氧地胆草素
scabertopinolide G

santamarine

hemistepsin A

苍耳亭
artemiprincepsolides A

carpespene A

顺式-橙花叔醇
茅术醇

分子式
C15H24O2

C29H36O6

C15H28O2

C15H22O

C15H20O

C30H38O6

C15H20O2

C15H18O2

C12H20O2

C17H24O5

C17H20O5

C19H24O4

C15H20O3

C15H20O3

C17H28ClNO3

C19H20O6

C20H22O7

C15H20O3

C18H20O6

C15H18O3

C30H38O6

C15H18O3

C15H26O

C15H26O

相对分子质量
260

516

260

236

236

494

252

248

216

332

324

316

268

268

339

364

397

268

352

264

539

264

222

222

化合物来源
姜科姜黄属莪术
菊科蒿属南牡蒿
木兰科厚朴属厚朴
姜科姜属红球姜
菊科苍术属茅苍术、 北苍术、关苍术、白术根茎
菊科蒿属暗绿蒿、野艾蒿
菊科旋覆花属土木香干燥根
菊科藏木香
菊科广木香干燥根
菊科旋覆花属旋覆花
菊科旋覆花属旋覆花
缬草科甘松属甘松根及根茎
菊科菊属小白菊
木兰科含笑属含笑或蔷薇科蔷薇属白金兰木香
木兰科含笑属含笑
菊科地胆草属地胆草
菊科地胆草属地胆草
菊科云木香属云木香
菊科泥胡菜属泥胡菜
菊科苍耳属苍耳
菊科蒿属魁蒿
菊科天名精属贵州天名精
天然品存在于苦橙花油、秘鲁香脂油等精油中
菊科苍术属茅苍术、 北苍术、关苍术、白术根茎

DMAMCL：二甲基氨基含笑内酯（dimethylaminomicheliolide）。
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示，苍术酮通过调节胸腺生成素反义转录本1与人含卷

曲螺旋域蛋白 183反义 RNA1表达，有效遏制肝癌细胞

的侵袭与迁移[22]。

2.3　倍半萜内酯类化合物

倍半萜内酯是倍半萜类化合物中研究最为深入的

成分，其化学结构基于 15个碳原子骨架，包含 3个环状

异 戊 二 烯 单 元 和 1 个 独 特 的 五 元 内 酯 环（γ - 内 酯 基

团）[23]，该结构赋予了倍半萜内酯多样的生物学功能。

根据羧基骨架、取代基种类与位置的不同，倍半萜内酯

可被细分为吉马内酯、愈创木内酯、伪愈创木内酯、桉烷

内酯、榄香烷内酯等。近年来，研究发现，具有抗肿瘤作

用的倍半萜内酯主要源自青蒿素类、土木香内酯类、地

胆草内酯类、鹅不食草内酯类、小白菊内酯类等天然

资源[8]。

2.3.1　lavandiolide H

从暗绿蒿里提取的 lavandiolide H 导致 HepG2细胞

在 G2/M 期阻滞并促使细胞凋亡，下调 Bcl-2原癌基因，

并上调裂解的聚腺苷酸二磷酸核糖转移酶1[poly（ADP-

ribose）polymerase-1，PARP-1]表达[24]。

2.3.2　异土木香内酯

土木香干燥根中提取的异土木香内酯的抗增殖作

用是通过诱导 caspase 依赖性细胞凋亡和 ROS 来介导

的，caspase-3、caspase-8、caspase-9和 Bax 的表达得到改

善，同时抗凋亡 Bcl-2 的表达显著降低，从而抑制了

HepG2细胞的生长[25]。

2.3.3　去氢木香内酯

去氢木香内酯为木香挥发油中含量较高的倍半萜

内酯，亦是木香的主要生物活性成分。研究显示，去氢

木香内酯通过下调 PI3K/Akt 信号通路抑制 HepG2细胞

的生长[26]。

2.3.4　木香烃内酯

从广木香中提取的木香烃内酯能够影响表皮生长

因子受体的泛素化过程，并减少其回到细胞膜的数量，

进而阻止表皮生长因子受体的信号传递[27]。研究发现，

木香烃内酯能阻止 HepG2细胞的生长，并促使 HepG2细

胞死亡，这种作用与木香烃内酯能按照给药量的大小将

癌细胞的生长周期停留在 G2/M 阶段，并导致 HepG2细

胞死亡有关；其机制可能是木香烃内酯能增加某些促进

细胞死亡蛋白（Bax、caspase-3、caspase-8、caspase-9）的表

达水平，同时降低抑制细胞死亡蛋白（如 Bcl-2）的表达

水平[28]。

2.3.5　旋覆花内酯

旋覆花内酯是从旋覆花属植物中分离得到的化合

物。研究显示，其可以通过激活肝癌细胞中 ROS 调控的

丝裂原活化蛋白激酶（mitogen-activated protein kinase，

MAPK）来诱导细胞凋亡和自噬[29]。

2.3.6　bigelovin

bigelovin 是从旋覆花中分离得到的一种倍半萜内

酯，研究发现，bigelovin 能够有效诱导 HepG2和 SMMC-

7721肝癌细胞发生凋亡，这一过程是通过促进 caspase-3

和 PARP-1的裂解来实现的；同时，伴随着裂解的进行，

细胞内自噬小体的数量显著增加，而轻链3B-Ⅱ、Beclin-1

以及泛素结合蛋白 p62的表达水平则相应下降[30]。

2.3.7　narjatamolide

narjatamolide 是从甘松分离得到的化合物，对肝

BEL-7402细胞具有抗增殖作用，呈剂量依赖性；细胞周

期分析结果显示，该化合物可诱导 BEL-7402细胞周期

阻滞于 G2/M 期[31]。

2.3.8　小白菊内酯

小白菊内酯是从小白菊中提取的一种吉马烷型倍

半萜烯内酯类天然产物[32]。研究显示，小白菊内酯可通

过诱导 HepG2细胞中 ROS 的生成，阻断其细胞周期，引

起细胞凋亡和自噬，发挥抗肿瘤作用[33]。

2.3.9　乌心石内酯

乌心石内酯是从含笑和白金兰木香中提取的天然

化合物。相较于小白菊内酯，乌心石内酯具有高稳定

性、低毒性及持续发挥药效三大优点[34]。乌心石内酯被

发现能有效抑制硫氧还蛋白还原酶（thioredoxin reduc‐

tase，TrxR），并展现出诱导免疫原性细胞死亡（immuno‐

genic cell death，ICD）的巨大潜力。研究表明，肝癌细胞

在乌心石内酯作用下，其 ICD 相关效应的强度与 ROS 引

发的 ERS 有关；同时，抑制 ROS 可以减弱由乌心石内酯

引起的 ERS，而降低 TrxR 活性则与乌心石内酯诱导的

ERS 有协同效果，共同抑制肝癌细胞的生长[35]。

2.3.10　DMAMCL

DMAMCL 是 乌 心 石 内 酯 的 一 种 前 体 药 物 。

DMAMCL 在动物实验中的副作用轻微，被视为一种安

全且富有潜力的长期体内治疗选项[36]。DMAMCL 能够

依据剂量和时间的不同，减弱肝细胞癌的活性，使细胞

周期停留在 G2/M 阶段，阻碍细胞的侵袭行为及 EMT，进

而通过抑制 PI3K/Akt 信号通路促进 ROS 生成，诱导细

胞凋亡[37]。

2.3.11　去氧地胆草素

去氧地胆草素是地胆草的重要成分之一，其能抑制

HepG2细胞增殖并诱导凋亡，机制可能与产生 ROS、谷

胱甘肽耗损、TrxR 活性下降、线粒体膜电位破坏及 DNA

片段化增强有关[38]。更深入的研究指出，去氧地胆草素

通 过 减 少 细 胞 核 因 子 κB 抑 制 蛋 白 α（nuclear factor 

kappa B inhibitory protein alpha，IκB-α）磷酸化，抑制核

因子 κB（nuclear factor kappa-B，NF-κB）向核内转移，利

用氧化应激发挥抗肝癌作用[39]。

2.3.12　scabertopinolide G

地胆草中分离得到 7 种新化合物，命名为 scaber‐

topinolide A～G，其 中 scabertopinolide G 对 HepG2、

Hep3B 及 MCF-7 这 3种人肿瘤细胞增殖的抑制效果最

为显著[40]。scabertopinolide G 通过提高 ROS 水平、降低
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线粒体膜电位，诱导 Hep3B 和 HepG2肝癌细胞发生自

噬；同时，MAPK、Akt 等信号通路可能在介导的肝癌细

胞死亡过程中扮演关键角色[41]。

2.3.13　santamarine

santamarine 是云木香的有效成分之一，其在 HepG2

细胞中展现出潜在的抗肝癌活性，主要通过抑制细胞增

殖及诱导细胞凋亡实现。该成分能减少 IκB-α 磷酸化，

进而抑制肿瘤坏死因子 α 诱导的 NF-κB 核转位；sant‐

amarine 还能通过降低酪氨酸 705 位点磷酸化来抑制

STAT3；同时，氧化应激机制也参与了 santamarine 的抗

癌作用，究其原因为使用 N-乙酰半胱氨酸预处理后逆转

了 santamarine 引起的细胞死亡、NF-κB 抑制及 STAT3活

性阻断效应[42]。

2.3.14　hemistepsin A

hemistepsin A 是泥胡菜的提取物之一。hemistepsin 

A 通过腺苷一磷酸激活的蛋白质激酶，延缓肝细胞癌细

胞的周期进程，并诱导细胞衰老[43]。此外，研究显示，

hemistepsin A 通过诱导 STAT3的 Y705去磷酸化来增强

索拉非尼介导的细胞毒性的敏感性[44]。

2.3.15　苍耳亭

苍耳亭是从苍耳中分离得到的双环倍半萜内酯。

在肝癌细胞中，苍耳亭能引发 ERS 反应，其促凋亡作用

与 ERS 紧密相关，具体机制涉及增加转录激活因子 4

（activating transcription factor 4，ATF4）入核，进而激活

蛋白激酶 RNA 样内质网激酶/真核翻译起始因子/ATF4

信号通路及其下游的 CHOP 蛋白介导的 ERS 过程[45]。

2.3.16　artemiprincepsolides A

从 魁 蒿 中 分 离 得 到 的 5 种 化 合 物 ，命 名 为 ar‐

temiprincepsolides A～F，其 中 artemiprincepsolides A 对

HepG2、Huh7和 SK-Hep-1肝癌细胞株表现出显著的细

胞毒性，几乎与阳性对照索拉非尼相当；artemiprincep- 

solides A 通过磷酸化 Cdc2蛋白和上调细胞周期素 B1蛋

白水平，呈剂量依赖性地抑制细胞迁移和侵袭，并显著

诱导 HepG2细胞阻滞在 G2/M 期；通过下调 Bcl-2表达和

上调 Bax 表达诱导细胞凋亡[46]。

2.3.17　carpespene A

从菊科天名精属植物贵州天名精中分离出 10种新

倍半萜（命名为 carpespene A～J）及 8种已知化合物，其

中 carpespene A 是含开放五元环的 eudesmanolide 型倍

半萜内酯。研究显示，carpespene A 通过触发过量 ROS

积累诱导 HepG2肝癌细胞凋亡，同时抑制抗自噬作用，

增强了 ROS 对 HepG2细胞的细胞毒作用[47]。

2.4　倍半萜醇类化合物

倍半萜醇是由醇羟基组成的结构，均有 1个共同的

单位（—OH），其官能团具有 15个碳原子结构。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。此外，倍半萜醇也包括顺

式-橙花叔醇和茅术醇。茅术醇的分子式为 C15H26O，顺

式-橙花叔醇的分子式为 C15H26O，这符合倍半萜类化合

物（具有15个碳原子）和倍半萜醇（倍半萜类化合物中含

有1个或多个醇羟基）的定义。顺式-橙花叔醇和茅术醇

均展现出一定的抗肝癌活性。

2.4.1　顺式-橙花叔醇

橙花叔醇存在于苦橙花油、秘鲁香脂油等精油中，

包含顺式和反式两种结构变体[48]。其中，顺式-橙花叔醇

被发现在特定肝细胞（HepG2/C3A）中具有毒性效应。

尽管它未表现出遗传毒性，但能通过影响线粒体膜电

位，导致细胞周期停滞于 G1阶段，进而抑制细胞增长并

触发细胞凋亡过程[49]。

2.4.2　茅术醇

从茅苍术、 北苍术、关苍术、白术根茎中提取的茅术

醇通过将人肝癌 SMMC-7721和 LM3细胞周期阻滞于

G1期来抑制增殖并诱导凋亡，此作用机制是抑制 MAPK

激酶和细胞外调节蛋白激酶磷酸化，以及下调细胞核内

NF-κB p65及其磷酸化形式的表达而实现抑制作用。这

一抑制作用有效阻断了从细胞表面受体到细胞核内部

的关键信号传递，进而干扰了细胞的正常生长和分裂节

奏，削弱了肝癌细胞的生存能力和增殖潜力[50]。

3　总结
越来越多的证据表明，倍半萜类化合物可以有效抑

制肝癌的进展，在疾病病理过程的不同阶段发挥治疗作

用，并通过提高抗氧化能力及增强特异性、非特异性免

疫功能、抑制细胞增殖、促进细胞凋亡等多种途径有效

治疗肝癌。这些机制主要涉及三大调控路径。

（1）PI3K/Akt/mTOR 信号通路。该信号通路广泛存

在于生物细胞中，参与调控细胞生长、存活、迁移、肿瘤

形成和血管生成等多个环节，如莪术醇、花姜酮以及去

氢木香内酯通过促进磷脂酰肌醇-3，4，5-三磷酸的生成，

进而促进 Akt 磷酸化，激活丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶，从

而抑制肝癌细胞的生长和侵袭。

（2）NF-κB 信号通路。NF-κB 作为重要的转录因

子，通过调控多种基因表达来发挥生物学效应，如去氧

地胆草素和 santamarine 通过减少 IκB-α 磷酸化，抑制

NF-κB 向核内转移，从而达到抑制肝癌细胞的作用。

（3）线粒体途径。线粒体在癌细胞的 ROS 生成和凋

亡信号传导中扮演关键角色。正常细胞和癌细胞中的

线粒体在结构和功能上存在差异，如苍术酮、scaber‐

topinolide G 以及顺式-橙花叔醇发挥作用后使得肝癌细

胞更容易受到氧化应激的影响，从而诱导线粒体功能

障碍。

目前，多种倍半萜化合物已在菊科、龙胆科等多个

植物科属中被发现，它们在抗肿瘤、抗炎、抗衰老等多个

治疗领域展现出潜力，且仍有新成分及活性待探索。目

前，同一来源倍半萜的研究较为充分，但不同来源倍半

萜的功效差异研究尚少，值得深入探讨。未来，需继续

探索新的有较高研究价值的抗肝癌药物，深入分析多成
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分、多靶点、多途径协同抗肝癌的作用机制，并加速成品

研发，以期在临床中广泛应用。
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