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肿瘤是严重危害人类健康的疾病之一，治疗药物

多样化，常见的有化疗治疗、激素治疗、免疫治疗、

分子靶向治疗等。每种治疗方法有各自的优缺点，其

中靶向治疗是靶向肿瘤细胞中重要的癌基因或抑癌基

因所设计的治疗策略，对正常细胞的损伤最轻，在治

疗中具有明显的疗效［1］。研究报道中医药在现代肿

瘤治疗中有增效减毒、预防复发转移等治疗作用，而

其在靶向治疗时代，有更大“补充”与“替代”治疗

作用空间［2，3］。因此深入研究中医药对已知的重要癌

基因和抑癌基因作用具有重要意义。

哺乳动物核因子 -κB（nuclear factor kappa-B，

NF-κB）家族是一类调控靶基因表达的多向性核转录

因子，NF-κB 异常激活和多种疾病密切相关［4］，主

要由 RelA（p65）、c-Rel、RelB、p50 和 p52 五个相

关转录因子组成，各成员间可形成同源或异源二聚

体。NF-κB p65-p50 是最常见的异二聚体形式，可与

抑制性蛋白（inhibitor of NF-κb，IκB）结合而掩蔽

p65-p50 二聚体的核定位信号，干扰其与特异性 DNA
序列位点结合而阻滞转录功能。当细胞受到胞内外

刺激时，IκB 激酶复合物（inhibitor of nuclear factor  
kappa-B kinase，IKK）可使 IκB 磷酸化，随后引

起 IκB 泛素化而被蛋白酶体降解，使 NF-κB p65-
p50 得以释放并进入细胞核发挥转录调节功能［5］。 
研究表明 NF-κB 可参与肿瘤细胞周期、增殖分化和

凋亡等相关过程，因此抑制 NF-κB 信号转导已成为

抗肿瘤药物研发的重要靶点［6］。

研究发现一些天然化合物具有抑制 NF-κB 激活

的潜能，而在已鉴别的天然产物库中，萜类化合物是

种类和数量最多的一类化合物，异戊二烯基（结构见

图 1）为其基本结构单元。根据异戊二烯基数量的不

同，可分为单萜、倍半萜、二萜、三萜等，根据各萜

类分子结构中碳环的有无和数目，进一步分为链萜、

单环萜、双环萜、三环萜、四环萜等［7］。萜类化合物

的结构多样性赋予其更广谱的药效活性，近年来研究

证明萜类中药单体对多种肿瘤具有良好的抑制作用，

对研发新的抗癌药物十分有价值［8］。本文总结了不

同类型萜类中药单体抑制 NF-κB 信号传导的抗肿瘤

作用机制（图 1，表 1），旨为分选天然抗肿瘤候选药

物提供参考。

图 1 萜类中药单体对 NF-κB 信号通路的抑制作用

1 单萜类

1.1 芍药苷 芍药苷是毛茛科植物芍药的主要

活性成分，为水溶性单萜糖苷类化合物，具有抗抑郁、

抗炎、免疫调节、抗肿瘤等药理作用。近年来研究发

现，芍药苷对多种肿瘤具有良好的抑制作用，且与阻

断 NF-κB 通路相关。Wu H 等［9］发现芍药苷克服 
5- 氟尿嘧啶耐药是通过抑制人类胃癌 SGC7901 细胞

中 IκBα 磷酸化和 NF-κB p65 的入核激活，诱导细

胞凋亡；Fang S 等［10］研究发现芍药苷抑制 NF-κB
激活，能下调 SGC7901 细胞中多药耐药基因 MDR1
和抗凋亡基因 Bcl-xL 和 Bcl-2 表达，缓解 SGC7901
细胞的多药耐药性；高天勤等［11］实验验证了芍药苷

在抑制人上皮性卵巢癌 HO8910 细胞 NF-κB 信号通
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表 1 靶向 NF-κB 信号通路的萜类中药单体

分类 化合物名称 来源 结构 肿瘤类型 抑制 NF-κB 激活的机制与功能 参考文献

单萜类 芍药苷 毛茛科植物牡
丹根的草本成
分

胃癌；
人上皮性卵巢癌；
肺癌

抑制 NF-κB 抑制蛋白（inhibitor 
of NF -κb，IκB）α 磷酸化和
NF-κB 的入核，抑制肿瘤细胞多
耐药性；抑制细胞增殖、迁移，促
进细胞凋亡

［9-11］

紫苏醇 紫苏叶等多种
植物

乳腺癌；
淋巴瘤；
肺癌

抑制 NF-κB DNA 结合水平，抑
制癌细胞生长；增强化疗药物敏感
性；抑制血管等

［12，13］

香叶醇 天竺葵等多种
植物

舌癌；
颊囊癌；
胰腺癌细胞；

下调细胞核内 NF-κB p65 水平，
抑制细胞增殖、侵袭、炎症和血
管生成，促进凋亡等

［15-17］

倍半萜类 青蒿素 菊科植物黄花
蒿茎叶

前列腺癌；
宫颈癌；
纤维肉瘤；
胰腺癌；

增加 p65 磷酸化水平，提高雄激
素治疗前列腺癌的敏感性；抑制
肿瘤细胞生长、转移、血管生成，
促进凋亡

［18-21］

小白菊内酯 菊科植物艾菊 鼻咽癌；
胰腺癌；
黑色素瘤

抑制 IKK 的磷酸化，阻止 IκBα
降解，抑制 NF-κB 核易位和转
录活性，诱导细胞的生长抑制和
凋亡

［22-24］

木香烃内酯 木香 乳腺癌；
白血病

阻滞 IκBα蛋白的降解和磷酸化，
抑制细胞增殖、迁移和侵袭，诱
导细胞凋亡

［25-27］

二萜类 穿心莲内酯 穿心莲 结直肠癌；
乳腺癌；
Ras 突变细胞

抑 制 胞 核 内 p65 NF-κB 表 达，
抑制血管生成和肿瘤增殖；促进凋
亡；增加放射敏感性

［28-31］

银杏内酯 B 银杏叶 胰腺癌；
肝癌

抑制 NF-κB 信号通路增强化疗
敏感性；降低 NF-κB p65 蛋白表
达，抑制肝癌发生

［32，33］

雷公藤内酯 雷公藤 胰腺癌；
黑色素瘤；
乳腺癌

降低 NF-кB 转录复合体的 p50/
p65 亚基的表达，诱导细胞凋亡；
抑制肿瘤细胞增殖

［34-36］

三萜类 人参皂苷 人参 三阴性乳腺癌；
大肠癌；
肺癌；
黑色素瘤

抑制 NF-κB 的反式激活，抑制
NF-κB 的 DNA 结合能力，增加
化疗敏感性；促进细胞凋亡

［37-39］

柴胡皂苷 D 柴胡 黑色素瘤；
宫颈癌；
肝癌

增加细胞质中 IκBα 的表达并降
低细胞核中 NF-κB 的水平和活
性，诱导细胞凋亡，阻滞细胞周
期

［40-42］
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路后，凋亡蛋白 Caspase-3 表达上调，抗凋亡蛋白

Bcl-2 表达下调，从而抑制细胞迁移，诱导细胞凋亡。

1.2 紫苏醇 紫苏醇存在于多种植物中，是由

植物甲醛戊酸代谢途径产生的单环单萜烯醇。紫苏醇

作为一种高效、广谱、低毒的抗癌药物，近年来受到

广泛关注和研究。Berchtold CM 等［12］研究发现紫

苏醇可抑制钙离子依赖的 NF-κB 信号通路激活，迅

速降低 NF-κB 和靶基因的 DNA 结合活性，抑制淋

巴瘤 WEH-38B 细胞株及其人乳腺癌 MDA-MB468
细胞株的增殖能力；刘行仁等［13］通过实验发现紫

苏醇可通过抑制 NF-κB 活化，降低血管生成因子 
COX-2、VEGF 等蛋白的表达，抑制血管新生，诱导

肺癌 A549 细胞株凋亡。

1.3 香叶醇 香叶醇是一种常见的单萜烯醇，

广泛存在于天竺葵等 250 多种植物中，具有抗炎、平

喘、抗肿瘤等广泛药理作用，研究发现其抗肿瘤作用

与 NF-κB 信号通路相关［14］。Madankumar A 等［15］

报道香叶醇通过抑制 NF-κB 的活化，下调细胞核内

NF-κB p65 表达水平，进而抑制硝基亚氧喹啉诱导

的大鼠口腔黏膜癌变；Vinothkumar V 等［16］和金晓馨 
等［17］研究均发现香叶醇可抑制 NF-κB 活性，不

仅可抑制仓鼠颊囊癌变过程中的细胞增殖、炎症和

血管生成；且能下调下游抗凋亡基因 Livin、Survivin
及 Bcl2 的表达，上调促调亡基因 Bax 和金属蛋白酶

组织抑制因子 2（tissue inhibitor of metalloprotein-
ases-2，TIMP-2）表达，进而诱导胰腺癌 BXPC-3 细

胞凋亡、抑制细胞增殖。

2 倍半萜类

2.1 青蒿素 青蒿素是从菊科植物黄花蒿茎叶中

分离提取的一种倍半萜内酯类化合物，其衍生物包括

双氢青蒿素、蒿甲醚、青蒿琥酯、蒿乙醚等。研究发

现青蒿素及其衍生物的抗肿瘤活性与 NF-κB 信号通

路密切相关。Nunes JJ 等［18］和 Thanaketpaisarn O 
等［19］实验结果发现青蒿素可靶向阻断 NF-κB 信号，

提高前列腺癌细胞对雄激素的敏感性，促进宫颈癌细

胞凋亡；Hwang YP 等［20］发现双氢青蒿素可通过抑制

PKCα/Raf/MAPKs 和 NF-κB/AP-1 通路，降低基质

金属蛋白酶 -9（matrix metalloproteinase-9，MMP-9） 
表达水平，抑制人纤维肉瘤细胞转移；Wang SJ 等［21］

体内外实验均表明双氢青蒿素可显著下调 NF-κB 信

号，抑制血管生成而抑制胰腺癌生长与转移，并推测

抑制 NF-κB 蛋白表达可能为双氢青蒿素抗血管生成

的主要靶点之一。

2.2 小白菊内酯 小白菊内酯是一种从艾菊中

提取出的倍半萜类中药单体，已被认为是一种有效

的 NF-κB 抑制剂，并对多种肿瘤细胞均有明显抑制

作用。Liao K 等［22］研究发现小白菊内酯诱导鼻咽

癌干细胞样细胞凋亡是通过抑制 IKK 的磷酸化，抑

制 NF-κB 核易位和转录活性，进而可抑制 NF-κB/
COX-2 通路；同样，Liu JW 等［23］通过体内外实验

发现小白菊内酯及其类似物可通过抑制NF-κB通路，

诱导的胰腺癌细胞的生长抑制和凋亡，并在体外和体

内均证明，小白菊内酯与 COX 抑制剂联合使用的效

果更显著着；Suvannasankha A 等［24］发现小白菊内

分类 化合物名称 来源 结构 肿瘤类型 抑制 NF-κB 激活的机制与功能 参考文献

三萜类 桔梗皂苷 D 桔梗 骨髓瘤；
乳腺癌；
口腔鳞癌

抑制 NF-κB 的 DNA 结合活性，
抑制细胞增殖和迁移、促进化疗
敏感性

［43-46］

桦木酸 桦木树皮 乳腺癌；
前列腺癌

抑制 NF-κB 抑制癌细胞的需氧
糖酵解；诱导导细胞凋亡；增加激
素治疗的敏感性

［47-49］
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酯还可以抑制黑色素瘤细胞和骨髓微环境，并通过

抑制 NF-κB DNA 结合活性，阻止肿瘤坏死因子 -α
（tumor necrosis factor-α，TNF-α）诱导的 NF-κB
活化。

2.3 木香烃内酯 木香烃内酯主要是从木香中

提取分离的倍半萜内酯类化合物，具有广泛的药理活

性，抗肿瘤为其主要药理活性。Pitchai D 等［25］通

过实验结合计算机模拟证明木香烃内酯可靶向抑制

NF-κB 蛋白表达，进而抑制乳腺癌细胞生长，发挥

中草药的增效减毒治疗特性；Choi YK 等［26］发现木

香烃内酯还可通过抑制 NF-κB 活性，阻断 TNF-α
诱导的乳腺癌细胞迁移和侵袭；Oh GS 等［27］研究发

现其衍生物去氢木香内酯通过阻止白血病 HL-60 细

胞中 IκBα 蛋白的降解来抑制 NF-κB 活化，增强

蛋白酶 Caspase-8 和 Caspase-3 活性使 HL-60 癌细

胞发生凋亡。

3 二萜类

3.1 穿心莲内酯 穿心莲内酯植物穿心莲的主

要活性成分之一，属二萜内酯类化合物，临床上主要

应用于清热解毒、抗菌消炎，被誉为天然抗生素药物。

近年来，穿心莲内酯的抗肿瘤活性逐渐成为研究重点，

其分子机制与 NF-κB 活化密切相关。Yuan M 等［28］ 

发现穿心莲内酯可抑制活性氧簇（reactive oxygen 
species，ROS）介导的 NF-κB 活化，减少人结肠直

肠癌 HCT116 细胞中 TNF-α 所诱导的 IL-8 表达，抑

制肿瘤微环境中血管生成；Preet R 等［29］发现穿心莲

内酯类似物可显著抑制乳腺癌细胞中 NF-κB 启动子

活性，并均具有显著的凋亡特性；Zhang QQ 等［30］的 
实验表明，穿心莲内酯靶向抑制TLR4/NF-κB信号通

路，显著抑制胰岛瘤及黑色素瘤肿瘤增殖；Huang SK 
等［31］实验结果表明穿心莲内酯可抑制蛋白激酶 B

（protein kinase B）和 NF-κB 活性，增加 H-Ras 转化

的肾上皮细胞对放射治疗的敏感性，说明穿心莲内酯还

可作为一种新型的放射增敏剂，在肿瘤的放射治疗中具

有潜在的应用价值。

3.2 银杏内酯 B 银杏内酯 B 是从银杏叶中分

离的二萜类化合物，也是分离出的 5 种内酯中活性

最强的成分，具有抗炎、抗氧化，抗感染、抗肿瘤

等多种药理学作用。Lou C 等［32］实验发现银杏内酯

B 可通过抑制血小板激活因子受体和 NF-кB p65 的

磷酸化表达，增强吉西他滨对胰腺癌细胞的敏感性；

Ghosh C 等［33］研究发现负载了银杏内酯 B 聚合物的

纳米胶囊可实现化合物的水性悬浮和时间依赖性，达

到缓慢释放的功能，降低肝细胞胞质中 NF-кB p65

蛋白表达，预防二乙基亚硝胺诱导大鼠肝癌的发生。

3.3 雷公藤内酯 雷公藤内酯是从药用植物雷

公藤中分离的一种环氧二萜内酯化合物，具有显著的

抗炎、抗氧化、抗肿瘤及免疫抑制作用。Banerjee S
等［34］研究发现雷公藤内酯可通过抑制转录因子 Sp1
的糖基化和NF-кB转录复合体 p50/p65亚基的表达，

下调热休克转录因子 1（heat shock transcription  
factor 1，HSF1）和热休克蛋白 70（heat shock protein 
70，HSP70）表达，诱导胰腺癌细胞凋亡；Kwon HY
等［35］研究发现，神经节苷脂 3 合酶（hST8Sia I）在 
黑色素瘤组织和细胞中高表达，而雷公藤内酯可通过

抑制 NF-κB 激活，下调 hST8Sia I 表达；Kang DW
等［36］发现磷脂酶 D（phospholipase D，PLD）在细

胞增殖和肿瘤发生中发挥重要作用，雷公藤内酯同样

可通过抑制人乳腺癌细胞中 NF-κB 激活，下调 PLD
基因表达，抑制肿瘤细胞增殖。

4 三萜类

4.1 人参皂苷 Rg3 人参皂苷是人参的主要

活性成分，其中四环三萜类人参皂苷 Rg3 的药用价

值极高，拥有广泛的药理作用。Yuan Z 等［37］发现

人参皂苷 Rg3 可促进紫杉醇对三阴性乳腺癌的细胞

毒性，可能是通过抑制 NF-κB 信号传导，调节的

Bax/Bcl-2 表达增加而化疗敏感性；C/EBPβ 是亮氨

酸拉链的基本区域转录因子，研究表明 C/EBPβ 与

NF-κB 相互作用形成的转录复合物可促进大肠癌发

生，Yang X 等［38］研究表明大肠癌细胞经 Rg3 处理

后，显著抑制 C/EBPβ 与 NF-κB p65 在细胞核中

的相互作用；肿瘤组织微环境变化与缺氧密切相关，

Wang J 等［39］在体内外实验均证明 Rg3 联合顺铂可

抑制肺癌细胞由缺氧激活的 NF-κB 信号通路及其介

导的肺癌细胞上皮细胞 - 间充质转化（epithelial to 
mesenchymal transition，EMT）与干性特点。

4.2 柴胡皂苷 柴胡皂苷是从柴胡中提取的五

环三萜类化合物，具有抗炎，抗菌，抗病毒和抗癌

的多种药理活性。已被鉴定的皂苷结构中最主要的

是柴胡皂苷 -a、-b、-c、-d 四种。Ma H 等［40］通过

筛选针对 NF-κB 活化及克服癌细胞化疗耐药性的

天然化合物，发现柴胡皂苷 b2 可抑制依托泊苷诱

导的 NF-κB 活化，增强 DNA 损伤反应，进而诱导

B16F10 黑色素瘤细胞凋亡；Wong VK 等［41］实验表

明柴胡皂苷 d 可通过抑制 TNF-α 诱导的 NF-κB 活

化及相关癌细胞增殖、侵袭，血管生成和存活的靶基

因表达，显著促进宫颈癌 HeLa 细胞和肝癌 HepG2
细胞调亡。Hsu YL 等［42］发现柴胡皂苷 d 可增加肝
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癌细胞 p53 阳性（HepG2）和 p53 阴性（Hep3B）

细胞胞质中 IκBα 表达，降低细胞核中 NF-κB 的

表达和活性，从而阻滞肝癌细胞周期，诱导细胞 
凋亡。

4.3 桔梗皂苷 D 桔梗皂苷是从桔梗中分离提

取的三萜皂苷类化合物，桔梗皂苷 D 是其主要的有

效成分，具有抗炎、抗肿瘤、调节免疫等多重作用； 
Wu D 等［43］研究发现桔梗皂苷 D 可通过失活多发性

骨髓瘤细胞中的 JAK2/STAT3 及 NF-κB 信号通路，

抑制细胞增殖和迁移、促进化疗敏感性；Ye Y 等［44］ 

和 Zhang Z 等［45］ 研究发现桔梗皂苷 D 抑制乳腺

癌 4T1 细胞及口腔鳞癌 SCC-4 和 SCC-9 细胞增殖

和侵袭，均可能是通过抑制 NF-κB 信号通路实现； 
Chun J 等［46］ 实验表明桔梗皂苷 D 可通过抑制

NF-κB 的 DNA 结合活性，从而抑制 BALB/c 裸鼠的

乳腺癌细胞（MDA-MB-231）异种移植瘤的生长，发

挥抗癌功效。

4.4 桦木酸 桦木酸主要存在于桦木树皮中，属

于羽扇豆烷型五环三萜类物质，具有抗肿瘤、抗炎、

免疫调节等广泛的药理作用。异常代谢是癌症的最重

要标志之一，糖酵解途径是肿瘤细胞进行能量代谢的

主要途径，Jiao L 等［47］研究发现桦木酸可通过阻断

caveolin-1/NF-κB/c-Myc 途径抑制乳腺癌细胞糖酵解

和生长；Shankar E 等［48］发现桦木酸可以时间和剂量

依赖性的方式稳定 p53 表达和下调 NF-κB 信号通路，

诱导前列腺 LNCaP 与 DU145 癌细胞凋亡；Rabi T 
等［49］研究发现桦木酸可通稳定 IκBα 抑制 TNF-α
诱导的 NF-κB 激活，从而使细胞对 TNF-α 诱导的

细胞凋亡敏感性增加，而桦木酸联合雄激素可有效抑

制组成性 NF-κB/Rel 活化，治疗难治性前列腺癌。

5 展望 NF-κB 异常调节在肿瘤进展以及耐

药性中发挥重要的作用，该信号通路代表了抗癌策

略的关键分子靶标，因此开发靶向 NF-κB 信号通路

的抑制剂对肿瘤治疗有重要的意义。萜类化合物功

能特殊、资源丰富，可抑制 NF-κB 各阶段的信号传

导，如 IKK 和 IκBα 磷酸化激活、NF-κB 核内的

转运和与 DNA 的结合能力等，从而抑制肿瘤细胞的

增殖和转移，促进细胞凋亡及对放疗、化疗和激素

治疗的敏感性等。综上实验研究表明，萜类中药单

体对 NF-κB 信号通路有良好的靶向作用，为寻找新

型 NF-κB 抑制剂提供了重要的结构来源，但目前研

究多停留在体外实验层次，靶向调控 NF-κB 及其上

下游基因的作用机制也相对表浅。因此，在此基础上

深入体内外实验研究，筛选出机制明确并精准靶向

NF-κB 信号通路的萜类单体药物，将实验结果推向

临床，将为药物转化提供的实验依据。
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