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摘摇 要:综述了蓝萼香茶菜中发现的二萜化学结构及其药理活性,以及为提高蓝萼香茶菜二萜抗肿瘤

活性进行的结构修饰和剂型改造研究,分析了当前蓝萼香茶菜二萜研究中的不足,展望了开发蓝萼香茶菜

二萜临床用药今后的研究方向,为我国广泛分布、服用安全的植物药蓝萼香茶菜的物质基础研究、资源深度

开发和其中富含的二萜抗肿瘤药物研发提供了参考。
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0摇 引摇 言

天然产物具有结构新颖多变、药理活性广泛和

易于与生物大分子结合等特点,决定了其在参与生

命生理过程中所具有的无可比拟的优势,是新药创

制和药物先导物筛选的重要来源,临床药物有约

50%直接或间接来源于天然产物,因此天然产物在

新药研发事业中具有不可忽视的作用和无法替代

的地位[1]。 萜类化合物作为结构上最具多样化的

天然产物家族,在大多数生物体的生命活动中,发

挥着举足轻重的作用,抗疟药物青蒿素就是萜类化

合物的一个典范。 根据异戊二烯 (C5) 基本单元数

目的不同,萜类化合物可分为单萜(2伊C5)、倍半萜

(3伊C5)、二萜(4伊C5),二倍半萜(5伊C5)、三萜(6伊

C5) 和四萜(8伊C5) 等,二萜类成分是其中结构类

型最丰富和最重要的活性成分之一,许多著名的二

萜类化合物,如紫杉醇、关附甲素、丹参酮、雷公藤

甲素、银杏内酯类和穿心莲内酯类等均表现出较好

的生物活性,这些活性化合物的发现使得二萜类化

合物成为当今天然药物研究领域的热点[2]。
香茶菜属( Isodon)植物是我国民间广泛使用的

草药,具有清热解毒、抗菌消炎、舒筋活血、抗肿瘤

等功效,并因富含二萜类化合物而被广泛研究。 蓝

萼香茶菜 ( Isodon japonica ( Burm. f. ) Hara var.
glaucocalyx (Maxim. ) Hara])是香茶菜属植物的一

种,又名回菜花、倒根野苏、山苏子等,主要分布于

我国东北、华北、西北地区,其资源极为丰富。 味

苦、性良,具有健胃消食、清热解毒之功效,主治脘

腹胀痛、食滞纳呆、胁痛黄疸、感冒发热、乳痈、蛇虫

咬伤。 现代药理研究发现蓝萼香茶菜具有抗肿瘤、
抗氧化、抗凝血、抗菌、抗补体和解热等多种活

性 [3] ,且毒理学研究显示蓝萼香茶菜在实验剂量

范围内口服安全 [4] ,在“健康中国冶建设进入“大

健康冶理念引领的新阶段,蓝萼香茶菜因为广泛

的药理活性和服用安全成为研究热点,而其中富

含的二萜则被公认为蓝萼香茶菜的药理活性物

质基础。



1摇 二萜成分

自 1981 年从蓝萼香茶菜中分离得到第一个二

萜蓝萼甲素[5]至今,已从该植物中发现 34 个二萜,

其化学结构如下。

1郾 1摇 C鄄20 未氧化的对映贝壳杉烷型二萜

C鄄20 未氧化的对映贝壳杉烷型二萜是蓝萼香

茶菜中数量最多的一类二萜,目前已发现 18 个,其

化学结构如图 1 所示。 这 18 个二萜,C3 位除化合

物 17 外均有羰基,羟基或羟基糖苷化,这些 C3 位羟

基或羟基糖苷化取代的二萜仅化合物 16 的取代基

为 茁 构型。 糖苷有 3 个(化合物 15-17),均为单糖

苷,且都是葡萄糖苷。 抗肿瘤活性中心 琢鄄亚甲基环

戊酮单元未被破坏的仅有 7 个,即化合物 1,2,4,7,

8,13 和 14。

No. R1 R2 R3 R4 R5 Ref.

1 =O OH OH =O =CH2 [5]

2 =O OH OAc =O =CH2 [5]

3 =O OH OH 琢-OH =CH2 [6]

4 =O OAc OH =O =CH2 [7]

5 =O OH OH =O 茁-CH3 [7]

6 琢-OH OH OH =O 茁-CH3 [8]

7 =O =O =CH2 [8]

8 =O =O =CH2 [9]

9 =O OH OH 茁-OH =CH2 [9]

10 =O OH OH =O 茁-CH2OCH3 [9]

11 琢-OH H H H 琢-OH, 茁-CH3 [9]

12 琢-OH H H H 琢-OH [10]

13 琢-OH OAc H =O =CH2 [11]

14 琢-OH H OAc =O =CH2 [11]

15 琢-OGlc OH OH =O 茁-CH3 [11]

16 茁-OGlc OH OH =O 茁-CH3 [12]

摇 摇 摇 摇 17[13]摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 摇 18[14]

图 1摇 C鄄20 未氧化的对映贝壳杉烷型二萜化学结构

Fig. 1摇 Structures of C鄄20 non鄄oxygenated ent鄄kauranes

1郾 2摇 C鄄20 氧化的对映贝壳杉烷型二萜

C鄄20 氧化的对映贝壳杉烷型二萜有 6 个,结构

式如图 2 所示,除化合物 24 外其他 5 个二萜 C鄄20
连接的氧原子均与 C鄄7 形成氧桥。 抗肿瘤活性中心

琢鄄亚甲基环戊酮单元除化合物 22 外均未被破坏,但
这类二萜在蓝萼香茶菜中含量低。

No. R1 R2 R3 R4 R5 R6 Ref.

19 琢-OH 茁-OH =O 茁-OH H H [15]

20 H 茁-OH =O 茁-OH H 琢-OH [15]

21 琢-OAc 茁-OH =O 茁-OH H H [16]

22 茁-OH 茁-OAc 茁-OAc H 琢-OH H [17]

23 琢-OH 茁-OH =O H H 茁-OH [18]

24[12]

图 2摇 C鄄20 氧化的对映贝壳杉烷型二萜化学结构

Fig. 2摇 Structures of C鄄20 oxygenated ent鄄kauranes

1郾 3摇 6,7-断裂的对映贝壳杉烷型二萜

6,7-断裂的对映贝壳杉烷型二萜有 7 个,结构

式如图 3 所示,均形成了内酯环,化合物 31 还有 2
个内酯环。 抗肿瘤活性中心 琢鄄亚甲基环戊酮单元

化合物 25、27、28 和 30 未被破坏,这类二萜在蓝萼

香茶菜中含量低。
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No. R1 R2 R3 Ref.
25 茁-OH =O OAc [16]
26 茁-OAc 茁-OAc OAc [16]
27 茁-OAc =O OAc [18]
28 茁-OH =O OH [18]

摇 摇 摇

No. R Ref.
29 =O [16]
30 琢-OH [16]

摇 摇

摇 摇 31[15]

图 3摇 6,7-断裂的对映贝壳杉烷型二萜化学结构

Fig. 3摇 Structures of 6,7-seco鄄ent鄄kauranes

1郾 4摇 其他类型二萜

蓝萼香茶菜二萜以中对映贝壳杉烷型二萜为

主,但从蓝萼香茶菜根发现了 2 个松香烷二萜

苷[19]。 二萜的二聚体在植物中不常见,在蓝萼香茶

菜发现了 1 个二萜的二聚体[11]。 这 3 个二萜的化

学结构如图 4 所示。

摇 摇

No. R Ref
32 Ac [19]
33 H [19]

摇

摇 摇 摇 34[11]

图 4摇 其他类型二萜化学结构

Fig. 4摇 Structures of other type kauranes

2摇 药理活性分析

2郾 1摇 抗肿瘤活性

恶性肿瘤是严重威胁人类健康的常见病和多

发病,征服癌症一直是人类梦寐以求的期盼。 天然

抗肿瘤药物以其作用机制独特、效果显著、毒副作

用小在临床广泛使用。 从天然产物中寻找抗肿瘤

药物或先导化合物的研究一直是国内外抗肿瘤新

药创制的重要研究方向和非常活跃的研究领域,二
萜类化合物紫杉醇及其半合成衍生物紫杉醚就是

一个典范。 蓝萼香茶菜富含二萜类化合物,抗肿瘤

活性的研究最为活跃和深入。
杨丽霞等[20] 研究发现蓝萼香茶菜总二萜对乳

腺癌癌前病变肝郁肾虚病证模型大鼠的干预效果

明显,其作用机制可能是通过抑制 VEGF,CXCR4 蛋

白及 mRNA 的表达,抑制血管生成和趋化因子受体

的表达,调节大鼠激素水平,抑制大鼠乳腺癌的癌

前病变癌变发生。
2郾 1郾 1摇 蓝萼香茶菜二萜的体外抗肿瘤活性

蓝萼香茶菜二萜的抗肿瘤活性研究主要集中

在蓝萼甲素、蓝萼乙素和蓝萼丁素 3 种,这 3 种二萜

的体外抗肿瘤活性如表 1 所示,对所测试肿瘤细胞

大都具有良好的抑制作用。 其他二萜因为含量较

低或对映-贝壳杉烷型二萜抗肿瘤活性中心 琢-亚甲

基环戊酮单元被破坏导致抗肿瘤活性大大降低,所
以研究很少。
2郾 1郾 2摇 蓝萼香茶菜二萜的抗肿瘤作用机制

为进一步深入研究蓝萼香茶菜二萜的抗肿瘤

作用,必须了解其抗肿瘤作用机制,当前主要对蓝

萼甲素和蓝萼乙素的作用机制有较多研究,发现其

作用机制主要集中在细胞凋亡、细胞自噬和细胞周

期阻滞等,具体如表 2 所示。

2郾 2摇 抗纤维化活性

2郾 2郾 1摇 抗肺纤维化活性

特发性肺纤维化(IPF)疾病死亡率高于大多数

肿瘤,被称为一种“类肿瘤疾病冶,国内外尽管已对

IPF 进行了大量研究,但仍未找到临床上有效的治

疗方法,寻找有效的防治药物已成为 IPF 研究的热

点[46]。 Yang 等[47]采用气管滴注博来霉素诱导小鼠

肺纤维化,腹腔注射蓝萼甲素,实时观察小鼠体重

变化、肺纤维化和生存率,并对小鼠肺组织胶原沉

积、巨噬细胞含量和炎症信号通路,以及肺泡灌洗

液中炎症因子和过氧化物酶的水平进行了分析。
结果发现经蓝萼甲素治疗第 14 d 小鼠肺部的胶原

沉积明显减少,小鼠病情得到减缓,生存率明显提

3



高。 分子机制研究结果显示,经蓝萼甲素治疗后小

鼠肺组织中 GRAN 和 M渍 的浸润减少,促炎因子在

小鼠肺泡灌洗液中释放降低,NF-资B 活化程度降

低。 因此蓝萼甲素可以改善博来霉素诱导的小鼠

肺纤维化,降低肺纤维化小鼠的致死率,具有抗肺

纤维化活性。

表 1摇 蓝萼香茶菜二萜的体外抗肿瘤活性

Table 1摇 Cytotoxic activity of the diterpenoids from Isodon japonica var. glaucocalyx

二摇 萜 肿摇 瘤 细胞株 IC50 方摇 法 文摇 献

蓝

萼

甲

素

白血病

HL-60 0郾 33 滋g / mL(48 h)
U937 0郾 73 滋g / mL(48 h)

K562

2郾 21 滋g / mL(48 h)
6郾 168 mg / L(12 h)
2郾 968 mg / L(24 h)
1郾 086 mg / L(48 h)

Jurkat 7郾 80 滋g / mL(24 h)

乳腺癌

SK-BR-3 2郾 76 滋g / mL(24 h)

MDA-MB鄄231
8郾 014 滋mol / L(24 h)
5郾 418 滋mol / L(48 h)
4郾 603 滋mol / L(72 h)

MCF鄄7 1 滋mol / L(72 h)
Hs578T 4 滋mol / L(72 h)

胶质瘤

T98G 44郾 32依1郾 92 滋M(24 h)
U251 12郾 42依0郾 68 滋M(24 h)

U87MG 18郾 49依1郾 36 滋M(24 h)
C6 15郾 03依1郾 44 滋M(24 h)

GL261 14郾 14依1郾 35 滋M(24 h)
SHG鄄44 4郾 28 滋g / mL(48 h)

大鼠肾上腺嗜铬细胞瘤 PC12 1郾 27 滋g / mL(48 h)
小鼠成纤维瘤 L929 5郾 41 滋g / mL(48 h)

胃摇 癌 SGC鄄7901
4郾 11 滋g / mL(48 h)
0郾 32 滋g / mL(24 h)

结肠癌 SW480 2郾 03 滋g / mL(24 h)
淋巴瘤 HUT鄄78 4郾 17 滋g / mL(24 h)
喉癌 hep鄄2 5郾 17 滋g / mL(24 h)

肺摇 癌
A549

27郾 41依1郾 83 滋mol / L(24 h)
10郾 26依1郾 69 滋mol / L(36 h)
4郾 29依0郾 71 滋mol / L(48 h)

H1299 2郾 07 滋g / mL(48 h)

宫颈癌

HeLa

21郾 78依1郾 31 滋mol / L(12 h)
9郾 90依0郾 44 滋mol / L(24 h)
3郾 84依0郾 91 滋mol / L(48 h)
2郾 44依0郾 26 滋mol / L(72 h)

3郾 75 滋g / mL(24 h)
7郾 18依0郾 43 滋mol / L(48 h)

SiHa

17郾 33依1郾 90 滋mol / L(12 h)
6郾 84依0郾 41 滋mol / L(24 h)
4郾 27依0郾 55 滋mol / L(36 h)
2郾 96依0郾 62 滋mol / L(48 h)
1郾 98依0郾 91 滋mol / L(72 h)

MTT

[21]

[22]

[23]
[23]

[24]

[25]

[26]

[21]

[23]

[27]

[21]

[28]

[23]
[29]

[30]
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续表 1

二摇 萜 肿摇 瘤 细胞株 IC50 方法 文摇 献

蓝

萼

甲

素

肝摇 癌

骨肉瘤

膀胱癌

BEL鄄7402

SMMC鄄7721

HepG鄄2

Focus
SK鄄HEP1

HOS

Saos鄄2

U鄄2OS

MG鄄63

UMUC3

4郾 87 滋g / mL(24 h)
3郾 75 滋g / mL(48 h)

5郾 58+0郾 20 滋mol / L(48 h)
6郾 34 滋g / mL(48 h)

3郾 94依0郾 07 滋mol / L(48 h)
8郾 22依0郾 56 滋mol / L(48 h)
2郾 70依0郾 09 滋mol / L(48 h)
2郾 87依0郾 36 滋mol / L(48 h)

10郾 65 滋mol / L(24 h)
7郾 015 滋mol / L(48 h)
14郾 14 滋mol / L(24 h)
7郾 316 滋mol / L(48 h)
15郾 69 滋mol / L(24 h)
8郾 364 滋mol / L(48 h)
9郾 519 滋mol / L(24 h)
5郾 296 滋mol / L(48 h)

18郾 87 滋M (24 h)
9郾 77 滋M(48 h)
6郾 75 滋M(72 h)
5郾 40 滋M(96 h)

MTT

CCK鄄8

MTT

CCK鄄8

CCK鄄8

[23]
[21]
[31]
[21]
[29]

[31]

[32]

[33、34]

蓝

咢

乙

素

蓝咢

丁素

人视网膜母瘤

肺摇 癌

肝摇 癌

宫颈癌

肝摇 癌

宫颈癌

Rb

AGZY
HepG2

Hela

SiHa
HepG2
Hela

79郾 15 滋mol / L(24 h)
10郾 88 滋mol / L(48 h)
0郾 11 mmol / L(24 h)

7郾 43依0郾 15 滋mol / L(48 h)
6郾 37依0郾 05 滋mol / L(48 h)

4郾 61 滋mol / L(72 h)
3郾 11 滋mol / L(72 h)

6郾 45依0郾 74 滋mol / L(48 h)
7郾 37依0郾 35 滋mol / L(48 h)

MTT

[35]

[36]

[29]

[37]

[29]

2郾 2郾 2摇 抗心肌纤维化活性

高发病率和高死亡率的急性心肌梗死,是世界

上最严重的心血管疾病,抑制心肌成纤维细胞的增

殖和迁移,降低了胞外基质成分的含量,是治疗急

性心肌梗死的有效策略[48]。 Su 等[49]发现蓝萼甲素

能够抑制血管紧缩素域诱导心肌成纤维细胞的增

殖和迁移,减少血管紧缩素域诱导心肌成纤维细胞

的 琢鄄平滑肌动蛋白的表达,阻止心肌成纤维细胞向

肌成纤维细胞分化。 蓝萼甲素降低胞外基质成分

(包括玉型胶原蛋白和纤维连接蛋白)和基质金属

蛋白酶(包括基质金属蛋白酶 2 和基质金属蛋白酶

9)的含量,阻止了转化生长因子 茁(TGF鄄茁1) / Smad3
信号通路的激活。 因此蓝萼甲素可以作为心肌纤

维化的抗纤维化试剂,通过控制心肌纤维化成为一

个提升急性心肌梗死预后的候选药物分子。
2郾 2郾 3摇 抗肝纤维化活性

肝纤维化是慢性肝病的常见病理过程,通常发

展为肝硬化并最终诱发肝癌。 TGF鄄茁1 / Smad 信号通

路参与细胞分化、增殖、迁移和凋亡等多种生理过

程的调节,促进肝星形细胞的转分化和迁移,在肝

纤维化的过程中发挥着关键作用,因此阻断 TGF鄄
茁1 / Smad 信号传导可减缓肝纤维化[50]。 Dong 等[51]

加入了 TGF鄄茁1 并用不同浓度的蓝萼甲素培养肝星

形细胞(HSC)24 h,用 MTT 法和 Transwell 迁移法分

别评价细胞增殖和迁移,用 2,7-二氯荧光黄双乙酸

盐( DCFH - DA) 测定细胞内生成的活性氧, 用
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Western blot 检测 琢鄄平滑肌肌动蛋白、I 型胶原、p鄄
Smad2、Smad2、p鄄Smad3 和 Smad3 的表达水平。 研

究结果表明,蓝萼甲素明显抑制肝星形细胞的增殖

和迁移,抑制 TGF鄄茁1 刺激下的 HSC鄄T6 细胞中细胞

外基质的表达,活性氧水平和 Smad2 和 Smad3 的磷

酸化水平。 因此蓝萼甲素通过 TGF鄄茁1 / Smad 信号

通路抑制 HSC鄄T6 细胞的增殖和激活,是一种有希

望的肝纤维化治疗剂。

表 2摇 蓝萼香茶菜二萜的抗肿瘤作用机制

Table 2摇 Mechanism of antitumor of the diterpenoids from isodon japonica var. glaucocalyx

二摇 萜 肿摇 瘤 细胞株 作用机制 参考文献

蓝

萼

甲

素

人肝癌细胞

SMMC7721 肿瘤细胞停滞在 G2 / M 期,诱导细胞凋亡 [31,38]

Focus 肿瘤细胞停滞在 G2 / M 期,诱导细胞凋亡 [31]

HepG2 诱导细胞凋亡 [10]

乳腺癌

MDA鄄MB鄄231 阻滞细胞于 G2 / M 期 [24]

MCF鄄7 诱导细胞凋亡 [25]

Hs578T 诱导细胞凋亡 [25]

人肺腺癌 A549 激活细胞的凋亡途径和自噬途径 [39]

人脑瘤 U87MG 诱导细胞凋亡 [39,40]

白血病
HL鄄60 肿瘤细胞停滞在 G2 / M 期,诱导细胞凋亡 [41]

K562 造成周期停滞,诱导细胞凋亡。 [22]

人宫颈癌
HeLa 诱导细胞凋亡 [42]

SiHa 导致细胞周期阻滞和细胞凋亡 [30]

膀胱癌 UMUC3 肿瘤细胞停滞在 G2 / M 期,诱导细胞凋亡 [33]

人骨肉瘤 HOS 诱导细胞凋亡 [43]

蓝

萼

乙

素

人肺腺癌 AGZY 阻滞细胞周期,诱导肿瘤细胞的凋亡 [36]

人视网膜母细胞瘤 Rb 抑制细胞分裂增殖,阻滞细胞于 G2 / M 期,诱导细胞凋亡 [35]

宫颈癌
HeLa 细胞自噬 [37,44]

SiHa 细胞自噬 [37,44]

胃摇 癌 SGC鄄7901 细胞自噬 [45]

2郾 3摇 神经保护活性

2郾 3郾 1摇 抑制脂多糖刺激的神经炎症

小胶质细胞是中枢神经系统固有免疫防御的

巨噬细胞和固有臂。 小胶质细胞在受到损伤、感
染、环境毒素和其他刺激时会被激活,这些刺激会

威胁神经细胞的存活。 因此,调节小胶质细胞活化

可能具有治疗作用,从而减轻炎症介导的神经退行

性变进程。 Kim 等[52] 研究了蓝萼甲素对脂多糖刺

激的原代小胶质细胞和 BV鄄2 细胞中促炎介质产生

的影响,发现蓝萼甲素显著抑制脂多糖诱导的一氧

化氮生成,逆转了原代小胶质细胞的形态变化,抑
制了脂多糖诱导的一氧化氮合酶和环氧合酶-2 的

表达。 肿瘤坏死因子鄄琢、白细胞介素鄄1茁( IL鄄1茁)和

白细胞介素-6 等促炎细胞因子通过抑制其转录活

性也被蓝萼甲素抑制。 蓝萼甲素通过阻断 I资B鄄琢 的

降解抑制 NF鄄资B 的激活,抑制脂质运载蛋白 2 在脂

多糖刺激的 BV鄄2 细胞中的诱导表达,蓝萼甲素的

抑制作用与抑制 p38 丝裂原活化蛋白激酶信号通路

有关。 因此蓝萼甲素通过 NF鄄资B 和 p38 MAPK 信

号通路抑制脂多糖刺激的神经炎症,可作为治疗小

胶质细胞介导的神经炎症疾病的潜在治疗剂。
2郾 3郾 2摇 减缓神经退行性疾病

(1) 减轻帕金森病。 帕金森病是老年人常见的

一种严重神经退行性疾病,该病机制为激活后的神

经系统小胶质细胞释放出大量很多氧自由基,多种

细胞炎性因子,这些氧自由基和细胞炎性因子对脑
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内神经产生大量炎症反应和过氧化损害,从而导致

帕金森病的发生。 因此能够对抗神经炎症和过氧

化应激损害的药物都可能缓解甚至治疗帕金森病。
许薇等[53]研究了对小神经胶质细胞具有抗炎、抗氧

化应激和神经保护作用的蓝萼乙素在体内和体外

对帕金森病的治疗作用并探讨相关分子机制,发现

蓝萼乙素通抑制核转录因子 Kappa B 的活化和激活

核因子相关因子 2 /血红素加氧酶-1 缓解建立的帕

金森病模型大鼠其运动障碍、相应的炎性、氧化应

激反应以及诱导细胞凋亡。 因此蓝萼乙素可以抑

制脂多糖诱导的帕金森病症状,可望成为帕金森病

潜在的治疗药物。
(2) 减缓阿尔茨海默病。 阿尔茨海默病是一种

与年龄相关的进行性神经退行性疾病,以 茁鄄淀粉样

蛋白斑块和神经纤维缠结的积累为特征,因为异常

过度磷酸化 tau 蛋白显著增加,而正常 tau 蛋白减

少,导致阿尔茨海默病患者脑中 tau 蛋白总量多,哺
乳动物 mTOR 是调节 茁鄄淀粉样蛋白清除率和 tau 磷

酸化的重要蛋白,是治疗阿尔茨海默病的关键靶

点[54]。 Zhou 等[55]通过高通量筛选平台发现了蓝萼

甲素可作为新的 mTOR 抑制剂,作用机制为蓝萼甲

素增加 AKT / mTOR /自噬信号通路的 茁鄄淀粉样蛋白

清除率,抑制了 mTOR / P70S6K 通路的 tau 磷酸化,
在细胞水平上具有促进 茁鄄淀粉样蛋白清除和减少

tau 磷酸化方面具有双重作用,为 mTOR 作为抗阿

尔茨海默病靶点的信号传导提供了重要信息,因
此,蓝萼甲素具有治疗阿尔茨海默病的潜力。
2郾 3郾 3摇 对神经元损伤的保护

缺血性中风是世界上死亡的主要原因之一。
脑血流的早期恢复对于维持神经元的生存能力至

关重要,但是再灌注引发一系列病理事件,最终导

致受损脑组织的不可逆神经元损伤,即脑缺血 /再
灌注损伤[56]。 Liu 等[57] 通过在常用的神经细胞株

PC鄄12 细胞中建立氧糖剥离再灌注(OGD / R)模型

模拟体外脑缺血 /再灌注损伤,研究了蓝萼乙素在

OGD / R 诱导 PC鄄12 细胞损伤中的作用,结果发现,
蓝萼乙素对 OGD / R 诱导的 PC鄄12 细胞损伤有明显

的保护作用。 而且,蓝萼乙素能有效抑制 OGD / R
诱导的 PC 12 细胞的氧化应激和细胞凋亡。 作用机

制研究表明蓝萼乙素可降低 akt / mTOR 信号通路的

激活,从而保护 OGD 处理的 pc12 细胞。 因此,蓝萼

乙素通过激活 AKT / MTOR 信号通路来保护 PC鄄12
细胞免受 OGD / R 诱导的神经元损伤。

2郾 4摇 抗凝血活性

蓝萼香茶菜在民间认为有良好的活血功效,用
乙醇提取蓝萼香茶菜的提取物能减轻心肌缺血 /再
灌注损伤,对心肌有保护作用,二萜是蓝萼香茶菜

代表性成分,代表性二萜蓝萼甲素也可能有类似活

性,马占强等[58]研究了蓝萼甲素对小鼠尾尖出血时

间、凝血酶时间 (TT)、凝血酶原时间 (PT) 、活化部

分凝血激酶时间 (APTT) 、血浆复钙时间 ( PRT) 、
毛细管凝血时间的影响,发现蓝萼甲素能显著延长

小鼠毛细管凝血时间、尾尖出血时间、TT、PT、APTT
和 PRT。 蓝萼甲素在体外也显著延长了家兔 的

TT、 APTT 和 PRT,因此蓝萼甲素具有良好的抗凝血

活性。
姚士等[59]通过研究蓝萼甲素对小鼠体内血栓

形成实验、SD 大鼠的血小板聚集性、大鼠动-静脉

旁路血栓形成实验、诱导产生的急性血瘀模型大鼠

的血液流变学实验、离体动脉条的舒张实验,探讨

了蓝萼甲素的抗血栓作用及其机制,发现蓝萼甲素

通过抑制血小板聚集,抑制血栓形成,降低全血及

血浆黏度,舒张血管,发挥抗血栓作用。
为进一步发现蓝萼甲素具有抗血小板作用,Li

等[60]用新鲜分离于健康献血者外周血的血小板测

定蓝萼甲素对血小板活化的影响,发现蓝萼甲素对

胶原诱导的血小板聚集具有一定的选择性、专一

性,进一步从细胞以及分子水平探讨蓝萼甲素对血

小板活性影响的机制发现蓝萼甲素主要通过抑制

Syk、Lat 和磷脂酶 c酌2 的胶原刺激酪氨酸磷酸化抑

制胶原蛋白诱导的 GP遇通路抑制血小板聚集。
为探讨蓝萼甲素在心肌缺血再灌注损伤中的

心肌保护作用,并探讨其作用机制。 Liu 等[61] 采用

结扎野生型 C57BL / 6J 小鼠左冠状动脉前降支制作

心肌缺血再灌注损伤模型,再灌注开始前腹腔注射

蓝萼甲素或溶剂。 心肌再灌注 24 h 后,用 Evans
蓝 / TTC 染色显示缺血范围,超声心动图评价心功

能,免疫荧光染色评价微血管血栓形成。 结果发现
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蓝萼甲素治疗组梗死面积明显缩小,左室射血分数

明显提高,左室短轴缩短率明显缩短。 蓝萼甲素还

可减轻再灌注损伤心肌微血管血栓形成,增加心肌

中前存活激酶 AKT 和 GSK鄄3茁 的磷酸化。 因此再灌

注前给予蓝萼甲素可减轻小鼠心肌缺血再灌注损

伤。 推测蓝萼甲素通过减少微血管血栓形成来保

护心肌。

2郾 5摇 抗摇 炎

Xu 等[62]研究发现蓝萼香茶菜乙醇提取物对脂

多糖诱导的小鼠急性肺损伤具有明显的抗炎作用,
能明显减轻脂多糖引起的肺水肿、肺泡出血和炎性

细胞浸润等肺形态学改变,还降低肺 W/ D 比值,降
低支气管肺泡灌洗液中蛋白质和 NO 的浓度,降低

肺组织 MPO 活性,提高肺组织 SOD 活性,降低脂多

糖处理小鼠支气管肺泡灌洗液中 TNF鄄琢、IL鄄6 和 IL鄄
1茁 的浓度。 因此蓝萼香茶菜乙醇提取物可通过减

少炎症介质的产生,减少补体的沉积和自由基的生

成,减轻脂多糖诱导的小鼠急性肺损伤。 并通过

UPLC鄄Q鄄TOF鄄MS 在蓝萼香茶菜乙醇提取物中鉴定

出了蓝萼甲素,蓝萼乙素,蓝萼丙素和蓝萼丁素等

二萜类化合物。
Gan 等[63]发现蓝萼乙素能够抑制内毒素激活

的小胶质细胞中一氧化氮、肿瘤坏死因子鄄琢、白细胞

介素鄄 1茁、环氧合酶鄄 2 和诱导型一氧化氮合酶等显

著降低,也能抑制 LPS 激活的小胶质细胞中 NF-
资B、有丝分裂原激活蛋白激酶 p38 的活化和活性氧

的生成。 而且,蓝萼乙素还能显著诱导小胶质细胞

血红素加氧酶的表达。 此外,蓝萼乙素通过在小胶

质细胞 /神经元共培养模型中防止过度激活的小胶

质细胞引起的神经毒性表现出神经保护作用。 这

些结果表明蓝萼乙素具有抗炎活性,可能成为治疗

神经炎症性疾病的潜在药物。
朱琳琳等[64] 研究了蓝萼甲素对 JAR 细胞

HMGB1 炎症信号通路的调节作用,并探讨蓝萼甲素

与 HMGB1 相互作用的机制。 结果发现 0郾 1 滋g / mL
蓝萼甲素刺激培养 JAR 细胞,HMGB1 表达与 NF鄄
资B 活性升高最显著,随着蓝萼甲素浓度的增加,这
两者表达水平反而下降;而且蓝萼甲素刺激培养

JAR 细胞可引起 HMGB1 从胞核转移入胞浆,,进而

分泌到胞外。 因此推断蓝萼甲素通过 HMGB1 信号

通路调节 JAR 细胞炎症反应,且量效关系明确。

2郾 6摇 化感作用

Yang 等[65]发现蓝萼甲素和蓝萼乙素浓度较低

时(20 ~ 40 滋M)促进根系生长,高浓度(80 ~ 200
滋M)时抑制莴苣幼苗的根毛发育,且具有明显的量

效关系,因此蓝萼甲素和蓝萼乙素对根生长具有双

重刺激和抑制作用,且对根毛发育具有植物毒性作

用。 活性氧自由基清除剂二羟基苯二磺酸和二甲

基硫脲能有效地减轻蓝萼甲素和蓝萼乙素在高浓

度时的植物毒性,表明高浓度蓝萼甲素和蓝萼乙素

对根系的有害作用可能是通过对细胞生长和细胞

分裂施加氧化应激而产生。 此外由于在 a鄄亚甲基

环戊酮部分缺少 琢,茁鄄不饱和酮,蓝萼丙素不能诱导

活性氧的生成,即使在最高浓度(200 滋M)下对根系

也没有影响。 因此,二萜类化合物结构中的 a鄄亚甲

基环戊酮部分是植物毒性的重要活性中心,一些异

养植物可以通过对映-贝壳杉烷二萜类植物毒素诱

导的 ROS 产生对周围植物物种产生化感作用。
杨鹏军等[66] 进一步研究了蓝萼甲素对拟南芥

4 种磷脂酶的影响,发现外施不同浓度的蓝萼甲素

后,拟南芥 5 个株系(正常组和 4 种磷脂酶缺失组)
中丙二醛含量和相对电导率显著升高,脯氨酸和可

溶性蛋白含量出现先升后降的趋势,并在 24 h 达到

最大值,而且不同的磷脂酶在调控拟南芥生长生理

过程表现出不同的作用,推测蓝萼甲素的化感作用

可能是通过调控 4 种磷脂酶起作用。

3摇 改善二萜药理活性的研究

3郾 1摇 结构修饰

3郾 1郾 1摇 C16鄄C17 位曼尼希加成衍生物

Yang 等[67] 通过曼尼希加成反应,利用蓝萼甲

素的 C16鄄C17 位双键制备了 16 个衍生物,其结构

如图 5 所示,并测试了这些衍生物对 6 种肿瘤细胞

(SMMC鄄7721,B16,SGC鄄7901,A549,KB 和 HL鄄60)
的抑制作用,结果发现,所得 16 个衍生物对这 6 种

肿瘤细胞都显示出一定的抑制作用,但效果都不如

蓝萼甲素。
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编号 R
D1 C6H5 鄄4鄄CH3

D2 C6H5 鄄3鄄CH3

D3 C6H5 鄄2鄄CH3

D4 C6H5 鄄4鄄F
D5 C6H5 鄄2鄄F
D6 C6H5 鄄4鄄Cl
D7 C6H5 鄄2鄄Cl
D8 C6H5 鄄4鄄Br
D9 C6H5 鄄鄄Cl
D10 C6H5 鄄4鄄OCH3

D11 C6H5 鄄4鄄COCH3

D12 C6H5 鄄3鄄CN
D13 C6H5 鄄4鄄SO2 C6H5

D14 C6H5 鄄4鄄COOH
D15 C6H5

D16 (CH2) 5CH

图 5摇 基于 C16鄄C17 位双键制备的蓝萼甲素衍生物

Fig. 5摇 Glaucocaluxin A derivatives based on C16鄄C17

double bond

3郾 1郾 2摇 C7 和 C14 位羟基衍生物

(1) C7 和 C14 位羟基衍生物。 蓝萼甲素的两

个羟基是活性基团,较容易进行相关反应制备相应

衍生物,目前已制备出 36 个衍生物,其结构如图 6
所示。 衍生物 D17鄄D31[68] 测试了对 7 种肿瘤细胞

(HepG2,NCL鄄H460,MCF鄄7,KB,JEG鄄3,K562 和 HL鄄
60)的抑制作用,D18鄄D28 活性明显降低,但是 D29鄄
D31 对有些肿瘤细胞的抑制作用明显强于蓝萼甲

素,同时这 3 种衍生物对不同肿瘤细胞的敏感度不

同。 衍生物 D32鄄D44[68] 测试了对 3 种肿瘤细胞

(Hela,HepG2 和 HL鄄60)的抑制作用,衍生物 D39 和

D41 抑制活性有一些提高,而 D36,D37,D42 和 D44
则比蓝萼甲素有明显提高,D44 活性最好。 衍生物

D45鄄D52[69]测试了对 3 种肿瘤细胞(Hela,MCF鄄7 和

HL鄄60)的抑制作用,但是几乎没有活性。

编号 R1+ R2 编号 R1+R2

D17 D18

D19 D20

D21 D22

D23 D24

D25 D26

D27 D28

D29 D30

D31 D32

D33 D34

D35 D36

D37 D38

D39 D40

D41 D42

D43 D44

D45 D46

D47 D48

D49

D50

D52

图 6摇 C7 和 C14 位羟基制备的蓝萼甲素衍生物

Fig. 6摇 Glaucocaluxin A derivatives based on C7

and C14 hydroxy
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(2) C7 或 C14 位羟基衍生物。 蓝萼甲素的两

个羟基,只反映一个目前已制备出 12 个衍生物,其
结构如图 7 所示。 衍生物 D53鄄D62[70] 测试了对 5
种肿瘤细胞 ( A549, KB,MCF鄄7, KB鄄VIN 和 MDA鄄
MB鄄231)的抑制作用, D53 和 D54 活性下降,而

D55鄄 D64 则活性完全丧失。

摇 摇

编号(反应位置) R1

D53(C鄄14)

D54(C鄄7)

D55(C鄄14)

D56(C鄄7)

D57(C鄄14)

D58(C鄄7)

D59(C鄄14)

D60(C鄄7)

D61(C鄄14)

D62(C鄄7)

D63(C鄄14)

D64(C鄄7)

图 7摇 C7 或 C14 位羟基制备的蓝萼甲素衍生物

Fig. 7摇 Glaucocaluxin A derivatives based on C7 or

C14 hydroxy

3郾 2摇 改变剂型

3郾 2郾 1摇 包合物的制备

Zhang 等[71]以 酌鄄环糊精为原料,制备了 酌鄄环糊

精蓝萼甲素包合物,结果发现蓝萼甲素鄄酌鄄环糊精的

溶解度比蓝萼甲素高 21 倍多。 蓝萼甲素鄄酌鄄环糊精

的体外溶出率明显高于蓝萼甲素,20 min 内溶出率

达 90%以上;且蓝萼甲素鄄酌 环糊精比相同浓度的蓝

萼甲素对 S180 肿瘤细胞抑制率高 54郾 11% ,而且比

蓝萼甲素更有效地诱导肿瘤细胞凋亡。 因此 酌鄄环
糊精包埋可显著提高蓝萼甲素的稳定性、溶解度、
溶出度和抗肿瘤活性。 张崇等[72] 还制备了羟丙基鄄
茁鄄环糊精蓝萼甲素包合物,发现蓝萼甲素采用环糊

精包合后,相溶解度、溶解度、体外溶出速率和抗肿

瘤活性均提高,但是羟丙基 茁鄄环糊精蓝萼甲素包合

物对小鼠 S180 移植瘤的抑瘤率(30郾 66% )低于 酌鄄
环糊精蓝萼甲素包合物的抑制率(43郾 87% )。

李敏等[73]制备了磺丁基鄄茁鄄环糊精蓝萼甲素包

合物,并考察了其对 S180 实体瘤荷瘤小鼠实体瘤的

抑瘤率,发现磺丁基鄄茁鄄环糊精蓝萼甲素包合物的抑

瘤率为 47郾 95% , 明显高于蓝萼甲素的抑瘤率

(32郾 19% );体外抗肿瘤活性测试中,相同浓度下磺

丁基鄄茁鄄环糊精蓝萼甲素对人宫颈癌 Hela 细胞株、
人肺腺癌 A549 细胞株、人肝癌 Hep G2 细胞株和人

宫颈鳞癌 SiHa 细胞株的抑制率也明显高于蓝萼甲

素。 因此蓝萼甲素制备成磺丁基鄄茁鄄环糊精蓝萼甲

素包合物后抗肿瘤作用明显提高。
3郾 2郾 2摇 纳米粒制备

Han 等[74] 采用蛋黄卵磷脂和胎牛血清作为载

体,将蓝萼甲素原料药制备成蓝萼甲素纳米粒,并
研究了成蓝萼甲素纳米粒的体外释药过程,也对比

研究了蓝萼甲素原料药和蓝萼甲素纳米粒的体内

外抗肿瘤活性,结果发现蓝萼甲素纳米粒对肝癌细

胞 HepG 2 的 IC50值为 1郾 793 滋g / mL,明显低于游离

的蓝萼甲素溶液对肝癌细胞 HepG 2 的 IC50值 2郾 884
滋g / mL,因此蓝萼甲素纳米粒较游离的蓝萼甲素显

示出更强的体外抗肿瘤活性。 体内药效学实验中,
蓝萼甲素纳米粒对 H22 荷瘤 ICR 小鼠的瘤重抑瘤

率为 54郾 11% ,大大高于游离蓝萼甲素 36郾 02%瘤重

抑瘤率。 因此蓝萼甲素纳米粒的体内外抗肿瘤活
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性较蓝萼甲素有明显改善。
3郾 2郾 3摇 自纳米乳化给药系统的建立

Miao 等[75]利用自纳米乳化给药系统的生物利

用度增强能力,采用渗透释放法实现蓝萼甲素的控

释,建立了蓝萼甲素-自纳米乳化给药系统的配方,
并将蓝萼甲素-自纳米乳化给药系统渗透泵片应用

于 beagle 犬,体外释药研究表明,蓝萼甲素-自纳米

乳化给药系统渗透泵片在 12 h 内释放 90% ,药物动

力学研究表明,蓝萼甲素-自纳米乳化给药系统渗

透泵片具有稳定的血药浓度,Tmax和平均停留时间

延长,生物利用度提高。 因此蓝萼甲素-自纳米乳

化给药系统渗透泵片达到了控制蓝萼甲素释放的

目的,提高了生物利用度。
3郾 2郾 4摇 纳米混悬剂的制备

李艳红等[76]使用聚乳酸-羟基乙酸共聚物,聚
乳酸-羟基乙酸共聚物和聚乙二醇的三嵌段聚合物

作为稳定剂,用溶剂沉淀联合高压匀质的方法制备

蓝萼甲素纳米混悬剂,并考察了其体外释放和对

BGC 和 HepG2 细胞抑制作用。 发现蓝萼甲素纳米

混悬剂载药量达( 40郾 67 依2郾 45) % ,纳米粒能加速

蓝萼甲素的溶出。 蓝萼甲素溶液及纳米混悬剂对

BGC 细胞的 IC50 值分别为 1郾 658 和 0郾 783 6 滋g·

mL-1,对 HepG2 细胞的 IC50值分别为 12郾 4 和 6郾 44

滋g·mL-1,纳米混悬剂的抑瘤作用较原药提高 1
倍。 因此,纳米混悬剂能有效提高蓝萼甲素的抗肿

瘤活性。
3郾 2郾 5摇 纳米脂质体的制备

迟晴晴等[77]制备了包封率及载药量较高,粒径

均一稳定,重现性好的萼甲素纳米脂质体,该脂质

体具有长循环、靶向性、低毒性、细胞膜相容性等优

点,改善了蓝萼甲素原料药溶解性差、半衰期短、透
膜性低等不足。 在体外抗肿瘤活性实验中,该脂质

体对乳腺癌 sum149PT 细胞和 sum149PT 干细胞的

抑制作用也明显强于原料药蓝萼甲素。
3郾 2郾 6摇 共聚物胶束的制备

胡尔伟等 [78] 采用自乳化 -溶剂挥发法以聚

乙二醇单甲醚-聚乳酸嵌段共聚物为载体制备蓝

萼甲素胶束,体外释放实验表明其具有一定的缓

释作用。

4摇 展摇 望

综上所述,蓝萼香茶菜中富含二萜,在这 34 个

二萜中,主要以蓝萼甲素、蓝萼乙素和蓝萼丁素的

含量最为丰富,相应的药理活性研究也主要集中在

蓝萼甲素和蓝萼乙素,尤以蓝萼甲素研究最为活

跃。 在众多药理活性中,抗肿瘤活性研究最为广泛

和深入,但是蓝萼甲素的抗肿瘤活性与现代临床使

用的抗肿瘤药物还有一些差距,此外蓝萼甲素的水

溶性差,也限制了其在抗肿瘤药物中的应用。 为克

服这两个问题,对蓝萼甲素进行结构修饰以寻找活

性更好的药物分子是今后研究的热点,制备更多的

蓝萼甲素衍生物,发现构效关系规律,并以此为基

础制备活性更好的衍生物是蓝萼甲素研发药物的

关键步骤。 此外含量同样丰富且结构与蓝萼甲素

极为相似的蓝萼乙素和蓝萼丁素也应进行深入的

结构修饰或转化为蓝萼甲素用于进一步的结构修

饰,一旦发现药理活性达到临床用药要求,作用机

制明确的药物分子,结合相应的剂型设计和优化,
在不久的将来,来源于蓝萼香茶菜二萜的抗肿瘤药

物必将出现在临床药物名单中而造福于人类健康。
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Research Progress in Diterpenoids from Isodon japonica var. glaucocalyx

XIANG Zhao鄄bao1 , JIN Yong鄄sheng2

(1. School of Environment and Resources, Chongqing Technology and Business University,Chongqing 400067,
China;2. School of Pharmacy, Second Military Medical University, Shanghai 200433, China)

Abstract:In this paper, the chemical structures and pharmacological activities of diterpenoids from isodon
japonica var. glaucocalyx were reviewed, and the research on modification of chemical structure and dosage form of
the diterpenoids to improve the antitumor activity was also reviewed. Meanwhile, the deficiencies in the current
research on diterpenoids from isodon japonica var. glaucocalyx were analyzed, and the future research direction of
the development of clinical drug use of the diterpenoids from isodon japonica var. glaucocalyx was prospected. It
provides a reference for the material basis research and resource development of the plant, which is safe and widely
distributed in China. Meanwhile, it has accumulated data for the research and development of the diterpenoids as
anti鄄tumor drugs.

Key words:isodon japonica var. glaucocalyx; diterpenoids; pharmacological activities; structure modification;
dosage form modification
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