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木香烃内酯抗肿瘤作用机制的研究进展 
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摘  要：恶性肿瘤的治疗一直是一项医学难题，在过去的半个世纪中，肿瘤发病率和死亡率不断增加，持续危害着人类的生

命健康。从木香中提取出来的木香烃内酯是一种天然倍半萜烯内酯，具有较强的抗肿瘤作用，可抑制肿瘤细胞增殖，诱导肿

瘤细胞凋亡，抑制肿瘤细胞迁移和侵袭，可多药耐药性逆转和协同用药。对木香烃内酯的抗肿瘤作用机制进行综述，以期对

其进一步的临床研究和应用提供参考。 
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XU Rui-xue1, WANG Yu2 

1. School of Basic Medicine, Shaanxi University of Chinese Medicine, Xianyang 712046, China 

2. Medical Research Experimental Center, Shaanxi University of Chinese Medicine, Xianyang 712046, China 

Abstract: The treatment of malignant tumors has always been a medical problem. In the past half century, the incidence and mortality 

of tumors have been increasing, which continues to endanger human life and health. Costunolide extracted from Aucklandiae Radix is a 

natural sesquiterpene lactone with strong anti-tumor effect. Costunolide can inhibit tumor cell proliferation, induce tumor cell 

apoptosis, inhibit tumor cell migration and invasion, and can reverse multidrug resistance and cooperate with drugs. This article reviews 

the anti-tumor mechanism of costunolide to provide reference for its further clinical research and application. 
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恶性肿瘤的治疗一直是一项医学难题，在过去

的半个世纪中，肿瘤发病率和死亡率不断增加，持

续危害着人类的生命健康。从木香中提取出来的木

香烃内酯是一种天然倍半萜烯内酯，其分子式为

C15H20O3，结构式见图 1。它具有多种生物活性，如

抗氧化、抗炎、抗肿瘤等。近年来，木香烃内酯作

为一种潜在的抗癌剂出现在不同肿瘤的研究中，对

结直肠癌、肺癌和乳腺癌等恶性肿瘤有很好的治疗

效果[1]。木香烃内酯具有较强的抗肿瘤作用，可抑

制肿瘤细胞增殖，诱导肿瘤细胞凋亡，抑制肿瘤细

胞迁移和侵袭，可多药耐药性逆转和协同用药。 

 

图 1  木香烃内酯的结构式 

Fig. 1  Structural formula of costunolide 

本文对木香烃内酯的抗肿瘤作用机制进行综述，以

期对其进一步的临床研究和应用提供参考。 

1  抑制肿瘤细胞增殖 

1.1  调控肿瘤抑制因子 

肿瘤抑制因子 p53 作为一个关键的转录因子在 
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各种细胞应激中起核心作用。p53 调控多种生物学

过程，如细胞的周期阻滞、凋亡、衰老和代谢等[2]。

Hu 等 [3]研究发现谷氨酰胺可抑制谷氨酰胺酶 1

（GLS1）的启动子活性，降低结直肠癌 HCT116 细

胞中 GLS1 的 mRNA 和蛋白表达水平，GLS1 抑制

剂 BPTES 与谷氨酰胺类似，可显著降低细胞内 α-

酮戊二酸和 ATP 水平，抑制 HCT116 细胞的增殖；

同时木香烃内酯还可增加 HCT116 细胞中 p53 的磷

酸化和核易位。以上结果表明木香烃内酯可通过激

活 p53 抑制 GLS1，从而阻断谷氨酰胺的分解，并

抑制结直肠癌细胞的增殖。 

1.2  调控磷脂酰肌醇 3 激酶（PI3K）/蛋白激酶 B

（Akt）信号通路 

PI3K/Akt 信号通路在许多生物和细胞过程中

起着关键作用，如细胞增殖、生长、侵袭、迁移和

血管生成，在肿瘤发展中也起着至关重要的作用，

并且该通路可以在肿瘤中异常激活，以促进肿瘤的

发生、发展[4-5]。吴文宇等[6]用 0、10、20、40 μmol/L

木香烃内酯分别处理结直肠癌 SW480 细胞 48、72、

96 h，发现木香烃内酯呈浓度相关性抑制 SW480 细

胞增殖，并诱导其凋亡。此外亦可下调细胞周期蛋

白依赖性激酶 1（CDK1）、细胞周期蛋白 D1

（CyclinD1）、基质金属蛋白酶-2（MMP-2）、基质金

属蛋白酶-9（MMP-9）、LIM 和 SH3 蛋白 1（LASP1）

的表达，上调半胱氨酸蛋白酶-3（Caspase-3）、半胱

氨酸蛋白酶-9（Caspase-9）蛋白表达，表明木香烃

内酯可通过抑制 LASP1 表达和 PI3K/Akt 信号通路

进而抑制 SW480 细胞的增殖，并诱导其凋亡。蔡虹

等[7]研究发现木香烃内酯亦可通过调控 PI3K/ Akt

通路来抑制慢性粒细胞性白血病细胞耐药细胞株

K562/ADR 细胞增殖，并诱导其凋亡。Cai 等[8]发现

木香烃内酯通过抑制 PI3K/Akt通路、激活Caspases-

3、切割多聚（adp-核糖）聚合酶和下调 p-糖蛋白（p-

gp）表达，显著增强阿霉素诱导的对 K562/ADR 细

胞的抗增殖活性。另有研究发现，木香烃内酯作为

Akt 抑制剂，可显著下调 p-Akt 和 Akt 蛋白的表达

水平，进而抑制 SK-MEL-5、SK-MEL-28、A375 等

黑色素瘤细胞的增殖、迁移和侵袭[9]。 

1.3  细胞周期阻滞 

细胞周期阻滞可反映对DNA损伤反应的累积，

从而影响细胞的生长和分裂。已有研究表明，靶向

单个细胞周期蛋白或基因可能是一种有效的抗肿

瘤策略[10-11]。Huang 等[12]研究发现木香烃内酯可诱

导结直肠癌细胞凋亡，并阻滞细胞周期于 G2/M 期，

其可在体外抑制 Akt 的磷酸化和鼠双微体基因 2

（MDM2）的泛素化，从而激活并诱导 p53 的稳定

性。木香烃内酯以不依赖 p53 的方式抑制细胞生长，

p53 的激活可能通过靶向 Akt 来促进木香烃内酯的

抗癌活性。Cai 等[13]研究发现木香烃内酯通过降低

细胞周期蛋白 B1（Cyclin B1）和细胞周期蛋白依赖

性激酶 2（CDK2）的表达，上调 p21 的表达，诱导

细胞周期阻滞于 G2/M 期，从而抑制慢性骨髓性白

血病细胞增殖。Mao 等[14]研究同样证明木香烃内酯

可以诱导细胞周期阻滞于 G2/M 期，从而影响

HepG2 细胞的增殖，并且可通过上调 B 淋巴细胞瘤

2（Bcl-2）相关 X 蛋白（Bax）和 Caspases-3、8、9

的蛋白表达水平下调 Bcl-2 蛋白的表达来抑制

HepG2 细胞的生长，从而诱导 HepG2 细胞凋亡。

Peng等[15]研究发现木香烃内酯可通过 c-Myc/p53和

Akt/14-3-3 信号通路诱导乳腺癌细胞周期阻滞和凋

亡，提示木香烃内酯可能成为新的乳腺癌治疗的有

效候选药物。Huang 等[16]用木香烃内酯处理口腔癌

细胞后发现，木香烃内酯可显著抑制细胞增殖、非

锚定集落形成，并诱导 G2期细胞周期阻滞和凋亡。 

2  诱导肿瘤细胞凋亡 

细胞凋亡是一种细胞的程序性死亡，大量研究

发现，细胞凋亡途径包括外在途径、内在途径（也

称为线粒体介导的凋亡途径）和内质网应激（ERS）

途径[17-18]。线粒体通路凋亡是化疗药物、氧化应激、

紫外线等诱导细胞凋亡的关键和常见途径[19]。 

2.1  线粒体通路凋亡 

Yan 等[20]研究发现木香烃内酯可通过激活线粒

体凋亡途径抑制胃腺癌 BGC-823 细胞活力，并诱导

其凋亡。此外，木香烃内酯还可诱导肺癌细胞凋亡。

Hua等[18]研究发现木香烃内酯可激活线粒体介导的

凋亡通路来诱导肺鳞癌细胞 SK-MES-1 凋亡，并诱

导其发生 G1/S 期阻滞。Zhang 等[21]研究发现在骨肉

瘤 U2SO 细胞中，木香烃内酯诱导线粒体跨膜电位

的丧失，降低 Bcl-2/Bax 比值，促进细胞色素 C 的

释放和 caspase 的激活，提示木香烃内酯可通过活

性氧（ROS）触发的内质网应激和 JNK 途径，通过

线粒体凋亡途径诱导骨肉瘤 U2SO 细胞凋亡。 

2.2  内质网应激 

刘景新等[22]分别使用 5、10、15、20、25、40 

μmol/L 木香烃内酯处理骨肉瘤 MG63 细胞 48 h 后

发现，40 μmol/L 木香烃内酯抑制 MG63 细胞增殖
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作用最强，同时木香烃内酯可显著上调真核生物翻

译起始因子 2α（eIF2α）、C/EBP 同源蛋白（CHOP）、

蛋白激酶 R 样内质网激酶（PERK）、微管相关蛋白

轻链 3B-Ⅱ（LC3B-Ⅱ）、Beclin-1、Bax、Caspase-3、

Cleaved Caspase-3 蛋白表达水平，下调 p62、Bcl-2

蛋白表达水平。提示木香烃内酯可通过调节内质网

应激和自噬进而诱导骨肉瘤细胞凋亡。另有研究发

现，木香烃内酯可以通过激活内质网应激通路来诱

导肺癌细胞和肝癌细胞凋亡[23-24]。 

2.3  细胞自噬 

细胞自噬是细胞成分的分解代谢过程，在肿瘤

的发生发展过程中发挥重要作用[25]。Fu 等[26]研究

发现木香烃内酯可通过诱导细胞凋亡和自噬，进而

抑制肾癌细胞的生长，且呈浓度相关性，其对自噬

的诱导作用是由于 GFP-LC3 斑点的形成和 LC3B II

和 Beclin-1 蛋白的上调，提示木香烃内酯可通过调

控 ROS/JNK 信号通路，诱导肾癌细胞自噬和凋亡。

Xu 等[27]研究发现木香烃内酯还可通过促进 ROS 的

产生、抑制 Akt/GSK3β 通路，激活促死亡细胞自噬

进而诱导胃癌细胞凋亡。另有研究发现，木香烃内

酯亦可抑制肿瘤细胞自噬。Okubo 等[25]研究发现木

香烃内酯可阻断导致微管相关蛋白 1 轻链 3（LC3）

和 SQSTM1/p62（p62）积累，进而抑制肝细胞癌细

胞 HepG2 自噬，并且木香烃内酯是通过自噬抑制而

导致 LC3-II 和 p62 的积累。此研究结果有望进一步

揭示木香烃内酯作为自噬抑制剂治疗肝癌的潜力。 

2.4  核因子-κB（NF-κB）转录因子 

NF-κB转录因子家族在细胞环境中作为应激物

发挥重要作用，并调控免疫、炎症、死亡和细胞增

殖等相关重要调节基因的表达[28]。石小燕等[29]分别

用 0、2.5、5、10、20 μmol/L 木香烃内酯处理卵巢

癌 Skov3 细胞 24 h 后发现，木香烃内酯呈浓度相关

性抑制 Skov3 细胞的生长，并诱导其凋亡。同时木

香烃内酯还可以下调 Caspase-3 蛋白、Caspase-9 蛋

白、NF-κB 基因及其蛋白的表达。以上结果表明，

木香烃内酯可以通过下调 NF-κB 的表达激活

Caspase-3 和 Caspase-9 这一机制来诱导卵巢癌细胞

凋亡。 

2.5  JAK/转录激活蛋白（STAT）信号通路 

姜杰等[30]分别用 0、5、10、15、20、25、50 μmol/L

木香烃内酯对慢性髓系白血病 K562 细胞处理 24、

48 h 后，发现木香烃内酯呈浓度、时间相关性诱导

K562 细胞凋亡，并且可显著下调抗凋亡蛋白 Bcl-

2、p-JAK2 和 p-STAT3 的表达，上调促凋亡蛋白

Bax、细胞色素 C、cleaved-Caspase-3 和 cleaved-

PARP 的表达，以上结果表明木香烃内酯可通过调

控 JAK/ STAT 信号通路进而诱导 K562 细胞凋亡。 

3  抑制肿瘤细胞迁移和侵袭 

STAT 家族由转录因子组成，这些转录因子在

细胞的生理过程（如增殖、分化、凋亡和血管生成）

的调节中起着重要的作用。在 STAT 蛋白家族中，

STAT3 和 STAT5 受到研究者的广泛关注，肿瘤细胞

内 STAT3 的过度激活可被视为癌症治疗的一个新

靶点[31]。根据以往研究报道，MMP-2 被认为是肿瘤

侵袭中的关键蛋白水解酶，STAT3 可通过调节

MMP-2的表达在肿瘤侵袭转移中发挥重要作用[32]。

Jin等[33]研究发现木香烃内酯可显著下调MMP-2的

表达，抑制 STAT3 信号通路进而抑制骨肉瘤细胞生

长和转移。木香烃内酯还可通过其他作用机制抑制

肿瘤细胞迁移和侵袭。Huang 等[16]研究发现木香烃

内酯可抑制口腔癌细胞的迁移和侵袭，提示其与 E-

cadherin 的表达增加以及 N-cadherin 和 Vimentin 的

表达降低有关。木香烃内酯在肿瘤中的作用机制见

表 1。 

4  多药耐药性逆转 

在肿瘤治疗中，多药耐药性是一个难以回避的

问题。由于肿瘤的异质性，不同人群之间的耐药机

制存在差异，主要是由获得性表皮生长因子受体

（EGFR）突变、旁路信号分子的激活或四倍体化，

或表型转化引起[34]。旁路激活，如 Erb-B2 受体酪氨

酸激酶 2（HER2）激活可异常激活丝裂原活化蛋白

激酶（MAPK）或蛋白–丝氨酸–苏氨酸激酶–糖

原合酶激酶 3（Akt-GSK3β）通路，导致细胞增殖和

耐药性增加[35]。Tian 等[36]研究发现在经奥西替尼处

理的肺癌耐药细胞 PC9-Osi 中，木香烃内酯处理后

显著抑制 MEK 及其下游效应因子 ERK 和 RSK2 的

磷酸化。此外，在木香烃内酯和奥西替尼联合治疗

组中，MEK1、RSK2 和 NF-κB 的磷酸化水平显著

降低。同样，木香烃内酯和奥西替尼联合治疗可抑

制肺癌 827-Osi 细胞中 GSK3β 的磷酸化水平。以上

研究表明，木香烃内酯是 MEK1 和 AKT1/2 的双重

抑制剂，可通过调控 MEK-ERK 和 Akt- GSK3β 信

号通路进而克服奥西替尼耐药性，并且在体内外都

可以克服对奥西替尼的耐药性。 
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表 1  木香烃内酯抗肿瘤的作用机制 

Table 1  Mechanisms of action of costunolide in tumors 

肿瘤类型 肿瘤细胞或模型 作用机制 作用 参考文献 

结直肠癌 HCT116 细胞 p53↑，GLS1↓ 抑制细胞增殖 3 

SW480 细胞 LASP1↓，PI3K/Akt 信号通路↓ 抑制细胞增殖，诱导细胞凋亡 6 

HCT-15、HCT-116、DLD1、 

CCD-18Co 细胞 

Akt↓ 诱导细胞凋亡，细胞周期阻滞在

G2/M 期 

12 

慢性白血病 K562/ADR 细胞 PI3K/Akt 信号通路↓ 抑制细胞增殖，诱导细胞凋亡 7 

K562、K562/ADR 细胞 PI3K/Akt 通路、p-gp↓，Caspases 

 3、adp-核糖聚合酶↑ 

增强阿霉素诱导的细胞抗增殖 

活性 

8 

K562 细胞 Cyclin B1、CDK2↓，p21↑，诱导 

细胞周期阻滞在 G2/M 期 

抑制细胞增殖 13 

 K562 细胞 JAK/STAT 信号通路↓ 诱导细胞凋亡 30 

黑色素瘤 SK-MEL-5、SK-MEL-28、 

A375 细胞 

p-Akt、Akt↓ 抑制细胞增殖、迁移和侵袭 9 

肝癌 HepG2 细胞 诱导细胞周期阻滞在 G2/M 期， 

Bax、Caspases-3、8 和 9↑，Bcl-2↓ 

抑制细胞增殖，诱导细胞凋亡 14 

 LC3-II、p62↑ 抑制细胞自噬 25 

SMMC-7721 细胞 内质网应激↑ 诱导细胞凋亡 24 

乳腺癌 MCF-7、MDA-MB-231 细胞、 

MDA-MB-231 异种移植小鼠 

c-Myc↓/p53↑信号通路、Akt↓/ 14-

3-3↑信号通路 

诱导细胞周期阻滞、凋亡 15 

口腔癌 YD-10B、YD-9、Ca9-22 细胞 p53、Bax↑，Bcl-2↓ 抑制细胞增殖、非锚定集落形成、 

诱导 G2 期细胞周期阻滞和凋亡 

16 

胃癌 BGC-823 细胞 线粒体凋亡途径↑ 抑制细胞活力并诱导其凋亡 20 

HGC-27、SNU-1 细胞 ROS↑，Akt/GSK3β 通路↓，细胞 

自噬↑ 

诱导细胞凋亡 27 

肺癌 SK-MES-1 细胞 p53、Bax、Caspase-3↑，Bcl-2↓， 

线粒体凋亡途径↑ 

诱导细胞凋亡，并诱导细胞周期 

停滞在 G1/S 期 

18 

A549 细胞 内质网应激↑ 诱导细胞凋亡 23 

骨肉瘤 U2SO 细胞 内质网应激、JNK 途径、线粒体 

凋亡途径↑ 

诱导细胞凋亡 21 

MG63 细胞 内质网应激、细胞自噬↑ 诱导细胞凋亡 22 

143B、HOS、MG63 细胞 STAT3 信号通路↓ 抑制细胞生长和转移 33 

肾癌 786-O、A-498、ANCH、 

769-P 细胞 

ROS/JNK 信号通路↑ 诱导细胞自噬和凋亡 26 

卵巢癌 Skov3 细胞 NF-κB 基因、蛋白↓，Caspase- 3、

Caspase-9↑ 

诱导细胞凋亡 29 

↑：上调或激活；↓：下调或抑制 

↑: up regulation or activation; ↓: downregulation or inhibition 

另有研究发现，木香烃内酯还可逆转阿霉素耐

药。辛玥等[37]分别用 0.25、0.5、1.0、2.5、5、10、

20、50 μmol/L 木香烃内酯作用于白血病耐药细胞

K562/A02 72 h 后，发现 50 μmol/L 的木香烃内酯对

K562/A02 细胞生长抑制作用最强，对阿霉素的敏感

性亦是最强，该结果表明木香烃内酯可抑制白血病

耐药细胞增殖并诱导其凋亡，还可增强阿霉素的化

疗敏感性，逆转阿霉素耐药。 
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5  协同用药 

Chen 等[38]研究发现木香烃内酯联合阿霉素可

通过线粒体膜电位的丢失和调节 Bcl-2 家族蛋白诱

导线粒体介导的前列腺癌细胞凋亡。体内实验发

现，木香烃内酯和阿霉素联合治疗对肿瘤生长和诱

导凋亡的抑制作用大于其单独用药时的效果，且毒

性没有增加。以上研究表明，木香烃内酯联合阿霉

素治疗是前列腺癌治疗的一种新的潜在化疗策略。

El-Far 等 [39]研究发现木香烃内酯对结肠癌细胞

HCT116和乳腺癌MDA-MB-231-Luc细胞活性具有

抑制作用，并显著上调 Bax，降低 Bcl-2 的表达水

平。此外，木香烃内酯联合阿霉素可显著降低

HCT116和MDA-MB-231-Luc异种移植小鼠模型的

肿瘤生长，木香烃内酯还可保护心肌免受阿霉素的

心脏毒性的影响。以上表明，木香烃内酯联用其他

化疗药物时具有良好的抗肿瘤和心肌保护作用。 

6  结语 

木香烃内酯作为一种天然倍半萜烯内酯，可抑

制肿瘤细胞的增殖、迁移和侵袭，诱导其自噬和凋

亡，并且降低肿瘤细胞对化疗药物的耐药性，还可

协同阿霉素发挥更好的治疗效果。然而目前研究仍

有不足之处。首先，目前有关木香烃内酯抗肿瘤作

用机制的研究大多数都是以离体实验为主，在体实

验相对较缺乏，而且缺少临床试验来验证体外实验

结果。其次，目前已有研究证实木香烃内酯可以逆

转奥西替尼和阿霉素的耐药性，是否可以逆转其他

药物的耐药性，还需要更多研究。还有，木香烃内

酯与阿霉素联合用药可增强对肿瘤的治疗效果，是

否还能与其他化疗药物联合应用以发挥更好的治

疗效果，也有待进一步验证。总的来说，木香烃内

酯是一种有前景的肿瘤治疗药物，未来的体内和临

床试验都可将木香烃内酯纳入肿瘤的阿霉素治疗

计划，并且木香烃内酯还具有作为 Akt 抑制剂和自

噬抑制剂治疗癌症的潜力，进一步研究其临床使用

的疗效可使其更大程度地发挥抗肿瘤作用，以改善

肿瘤患者的生存和生活质量。 
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