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摘  要：木香烃内酯为倍半萜内酯类化合物，是木香中主要活性成分，具有广泛的生物活性。木香烃内酯具有抗炎、抗肿
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Abstract: Costunolide is a sesquiterpene lactone compound from Aucklandiae Radix, and have wide range of biological activities. 

Costunolide has anti-inflammatory, antitumor, neuroprotective, vascular protective, and antibacterial effects. This article summarizes 

the research progress on the pharmacological effects of costunolide, to provide reference for development and utilization of costunolide. 
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木香烃内酯为倍半萜内酯类化合物，是木香中

主要活性成分[1]。木香烃内酯具有广泛的生物活性，

尤其在抗炎、抗肿瘤、神经保护和血管保护等方面

表现出显著的药理作用[2]，其作用机制主要涉及多

种信号通路的调控，发挥抗炎、抗氧化、诱导细胞

凋亡等多种生物学功能。木香烃内酯具有抗炎、抗

肿瘤、神经保护、血管保护和抗菌作用。本文归纳

了木香烃内酯的药理作用研究进展，以期为木香烃

内酯的开发利用提供参考。 

1  抗炎作用 

木香烃内酯在多种炎症相关疾病中展现出显

著的抗炎活性，其作用机制主要涉及核因子-κB

（NF-κB）、核因子红细胞 2 相关因子 2（Nrf2）、信
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号转导和转录激活因子 3（STAT3）和丝裂原活化蛋

白激酶（MAPK）信号通路的调控。 

1.1  调控 NF-κB 通路 

NF-κB 作为炎症反应的核心调控因子，在多种

炎症病理过程中起重要作用，其通路分为经典途径

[依赖 κB 激酶（IKK）β 抑制剂激活]和非经典途径

（依赖 IKKα 激活）[3]。 

研究表明，木香烃内酯在溃疡性结肠炎的治疗

中展现出显著的抗炎作用。Chen 等[4]研究发现，用

2、4、8 μmol/L 木香烃内酯处理 24 h 可显著降低脂

多糖（LPS）诱导的 RAW264.7 巨噬细胞中 p65 NF-

κB 磷酸化水平。在葡聚糖硫酸钠（DSS）诱导的溃

疡性结肠炎小鼠模型中，前 3 d ip 10 mg/kg 木香烃
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内酯可有效抑制 NF-κB 和 STAT1/3 的激活[5]。基于

网络药理学和分子对接技术发现，木香烃内酯对溃

疡性结肠炎的保护作用与 Tol 样受体 4（TLR4）/NF-

κB/磷脂酰肌醇 3 激酶（PI3K）轴调控密切相关，动

物实验结果表明，6、12、24 mg/kg 木香烃内酯能够

下调 TLR4、PIK3R1 和 RelA 的表达，从而显著减

轻炎症反应[6]。 

此外，木香烃内酯呈剂量相关减轻高脂饮食喂

养 ApoE−/−小鼠的动脉粥样硬化和主动脉的炎症反

应，进一步证明木香烃内酯通过与 IKKβ 上的半胱

氨酸 179 共价结合，使 NF-κB 失活[7]。Wang 等[8]通

过高脂饮食喂养 C57BL/6 小鼠以诱发代谢相关脂

肪性肝病模型，发现 20 mg/kg 木香烃内酯干预可缓

解高脂饮食诱导的肝纤维化，减少炎性细胞因子释

放，其机制与 Nrf-2 激活和 NF-κB 通路抑制有关。

另一项研究揭示了木香烃内酯在肥胖性心肌病中

的机制，从第 17 周开始，10、20 mg/kg 木香烃内酯

持续给药 7 周，结果木香烃内酯与 TAK1 相互作用，

通过阻断 TAK1/TAB2 复合物的形成来抑制下游

NF-κB 通路的激活，从而抑制心肌细胞炎症因子的

释放，有效缓解肥胖引起的心肌细胞炎症、心肌肥

大和纤维化，最终改善心脏功能[9]。 

在其他疾病模型中也证实了木香烃内酯通过

NF-κB 通路发挥抗炎作用。Zhu 等[10]发现木香烃内

酯对革兰阴性菌诱导的炎症反应具有显著抑制作

用。1.1、3.3、10.0 μmol/L 木香烃内酯处理小鼠腹

膜巨噬细胞和 RAW264.7 巨噬细胞，可显著降低

LPS 诱导的细胞中 TNF-α、白细胞介素（IL）-6、

IL-1β 和 IL-10 等关键炎症介质水平，其作用机制与

抑制 IKK/NF-κB 信号通路活化相关。此外，10、20 

mg/kg 木香烃内酯治疗急性肺损伤小鼠，同样显著

降低炎症因子水平。在酒精性肝损伤的研究中，2、

4、8 μmol/L 木香烃内酯处理 L-02 细胞 24 h，显著

降低了丙二醛（MDA）产生。在酒精诱导小鼠模型

中，20、40 mg/kg 木香烃内酯干预后通过调节肠道

菌群组成和抑制 LPS-TLR4-NF-κB p65 信号通路表

现出对酒精性肝损伤保护作用[11]。另一项研究显

示，木香烃内酯可通过调节 IKKβ/NF-κB 通路来减

轻慢性肾脏疾病的肾脏纤维化、铁死亡和炎症[12]。 

综上所述，木香烃内酯可调控 NF-κB 信号通

路，抑制炎症介质的释放，减轻氧化应激和纤维化，

从而在多种炎症性疾病中发挥保护作用，这些研究

为木香烃内酯在炎症相关疾病中的临床应用提供

了重要的理论依据。 

1.2  调控 Nrf2 通路 

Nrf2 的激活可以减少炎症相关活性氧（ROS）

的产生，因此在氧化应激和炎症的调节过程中起重

要作用[13]。研究表明，木香烃内酯能够通过激活

Nrf2 信号通路显著上调血红素加氧酶-1（HO-1）表

达，从而抑制 LPS 诱导的 RAW264.7 巨噬细胞中

TNF-α 和 IL-6 的产生[14]。Wang 等[15]通过构建慢性

萎缩性胃炎大鼠模型，发现 10、20 mg/kg 木香烃内

酯可显著激活 Nrf2 信号通路，促进胃组织超氧化物

歧化酶（SOD）、谷胱甘肽（GSH）和 HO-1 的表达，

同时降低 ROS 和 MDA 水平，从而发挥对胃黏膜的

保护作用。Jin 等[16]利用 ip 链脲佐菌素诱导糖尿病性

心肌病的小鼠模型，20 mg/kg 木香烃内酯治疗 8 周

后可抑制 NF-κB 介导的炎症反应和激活 Nrf2 介导

的抗氧化作用，减轻小鼠的心脏损伤，改善心脏功

能。这些研究结果提示，木香烃内酯可以通过调控

Nrf2 通路发挥其抗炎和抗氧化作用，为相关疾病的

治疗提供了潜在的理论依据。 

1.3  调控 STAT3 通路 

STAT3 是一种重要的信号传导蛋白，直接与

DNA 相互作用，是多种信号传导级联反应的一个组

成部分，参与多种生物过程，如控制炎症和免疫反

应[17]。Butturini 等[18]研究证实，木香烃内酯可呈剂

量相关直接与 THP-1 人单核细胞内 GSH 发生相互

作用，导致其水平快速下降，该过程通过氧化还原

依赖性机制介导 STAT3 蛋白半胱氨酸残基的翻译

后修饰，进而调控其生物学功能。Scarponi 等[19]进

一步在人类角质形成细胞体外模型中发现，木香烃

内酯不仅显著降低细胞内 GSH 水平，还可通过激

活 STAT3 和 STAT1 信号通路抑制 IL-22 和 γ-干扰

素（IFN-γ）诱导的炎症和调节基因的表达。这些发

现揭示了木香烃内酯通过干预GSH代谢和STAT信

号轴调控炎症反应的双重作用机制，为皮肤炎症性

疾病的靶向治疗提供了新的分子依据。 

1.4  调控 MAPK 通路 

MAPK 又称为 RAS-RAF-MEK-ERK 通路，负

责将细胞外信号转导到细胞核中，以诱导哺乳动物

细胞中的响应基因，至少有 3 种不同的 MAPK 信

号通路，包括细胞外信号调节激酶（ERK）、c-Jun N

末端激酶（JNK）和 p38-MAPK，MAPK 通路在细

胞增殖、分化、凋亡和自噬过程中发挥重要作用[20]。 

通过光谱效应分析和分子对接技术研究证实，
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木香烃内酯可通过与 MAPK、FXR 等关键靶点呈现

高亲和力结合，提示其具有作为抗胆汁淤积性肝损

伤质量标志物的潜力[21]。Li 等[22]基于小鼠肠易激综

合征模型的研究显示，1.25、5.00、20.00 mg/kg 木

香烃内酯可以抑制结肠肥大细胞异常活化和炎性

介质释放，同时上调紧密连接蛋白 occludin 表达，

通过调节海马细胞中 ERK 磷酸化和 5-羟色胺（5-

HT）水平显著改善肠道功能失调和神经行为异常。

Chen 等[23]在脂磷壁酸诱导的小鼠急性肺损伤模型

中证实，20 mg/kg 木香烃内酯干预可减少肺组织中

性粒细胞浸润及 IL-6、TNF-α 等促炎因子释放。此

外，木香烃内酯不仅能够阻断 LPS 刺激的 RAW 

264.7 巨噬细胞中 MAPK 信号激活和转录因子（AP-

1）的 DNA 结合，还可抑制 IL-1β 等关键炎症介质

表达[24]。Park 等[25]进一步研究表明，0.5～2.0 μmol/L

木香烃内酯可剂量相关下调 CD4+ T 细胞中 p38 

MAPK/ERK 磷酸化水平，从而抑制辅助性 T 细胞

（Th）1、Th2、Th17 亚群分化。这些研究阐明了木

香烃内酯通过靶向 MAPK 等关键信号网络发挥抗

炎、抗氧化、免疫调节作用的分子机制，为开发基

于多靶点干预策略的疾病治疗方案提供理论支撑。 

2  抗肿瘤作用 

肿瘤的发生、发展是一个缓慢而复杂的过程。

代谢重编程会导致癌细胞表现出不同于正常细胞

的表型特征，涉及细胞增殖、迁移、侵袭、血管生

成等生物过程[26]。木香烃内酯已被证明可以通过多

种途径发挥抗肿瘤特性。 

2.1  线粒体介导的细胞凋亡 

细胞凋亡主要通过内在途径和外在途径进行

调控。内在凋亡途径的关键机制涉及到 B 细胞淋巴

瘤-2（BCL-2）家族蛋白中抗凋亡成员（如 BCL-2、

BCL-xL、MCL-1）的功能抑制、促凋亡蛋白成员（如

BAX、BAK）的寡聚化激活，进而引发线粒体膜通

透性改变和细胞内稳态失衡。外在凋亡途径由位于

细胞膜上含死亡结构域的受体（如 TNFR1、Fas、

TRAIL 受体 DR4/DR5）介导，这些受体通过与同源

配体（如 TNF、FasL 和 TRAIL）结合而被激活[27]。 

2.1.1  内在凋亡途径  Yan 等[28]发现在 BGC-823

胃腺癌细胞模型中，5～25 μmol/L 木香烃内酯可通

过上调 Bax/Bcl-2 值诱导半胱天冬酶（Caspase）级

联反应，诱导细胞凋亡。值得注意的是，在裸鼠移

植瘤模型中，50 mg/kg木香烃内酯可显著抑制BGC-

823 细胞增殖，展现其体内抗肿瘤活性。在联合治

疗方面，木香烃内酯与阿霉素联用较单药可显著增

强前列腺癌细胞的凋亡效应，可协同诱导线粒体膜

电位丧失，显著增强 Bcl-2 家族蛋白的促凋亡/抗凋

亡调控效应[29]。此外，针对铂类耐药卵巢癌细胞系

（MPSC1PT、A2780PT、SKOV3PT），20 μmol/L 木

香烃内酯展现出优于顺铂的促凋亡效应，其分子机

制包括抑制 Akt、NF-κB 信号激活，下调 Bcl-xL、

X 连锁凋亡抑制蛋白（XIAP）的表达[30]。在食管癌

和膀胱癌细胞中，木香烃内酯通过调控Bax/Bcl-2表

达可显著提高 Caspase-3 和聚 ADP 核糖聚合酶

（PARP）的活性，从而实现对肿瘤细胞活力抑制和

凋亡进程的精准调控[31-32]。进一步研究发现，2.5～

20 μmol/L 木香烃内酯可抑制 Akt/MDM2 泛素化通

路，增强 p53 蛋白稳定性，进而阻断结直肠癌细胞

周期进程[33]。Liu 等[34]研究发现 5～80 μmol/L 木香

烃内酯通过调节 Bax、Bcl-2、p53、Caspase-3 的蛋

白表达以及激活 p38 MAPK 和 NF-кB 通路多维度

诱导 MCF-7 乳腺癌细胞的凋亡。这些研究从凋亡

信号传导、氧化应激调控和关键激酶网络干预等层

面全面阐释了木香烃内酯作为天然小分子化合物

在肿瘤治疗中的多靶点作用机制，为开发新型抗肿

瘤联合疗法提供了重要实验依据。 

2.1.2  外在凋亡途径  木香烃内酯可特异性诱导

Fas 相关死亡结构域丝氨酸 194 位点磷酸化，激活

Caspase-8/9 级联反应，并促进 PARP 降解，从而触

发 NALM-6 人 B 淋巴白血病细胞凋亡[35]。同时木

香烃内酯可通过外在途径诱导 MDA-MB-231 乳腺

癌细胞凋亡，包括 Fas、Caspase-8、Caspase-3 的激

活和 PARP 降解的[36]。 

2.2  内质网介导的细胞凋亡 

在结肠癌研究中，10、20、30 μmol/L 木香烃内

酯可直接与硫氧还蛋白还原酶 1（TrxR1）结合，抑

制其活性，导致细胞内 ROS 蓄积，激活内质网应激

凋亡通路，改变 Bax/Bcl-2 水平，诱导细胞凋亡[37]。 

2.3  抑制肿瘤转移 

转移是指癌细胞在远离其起源器官的器官中

生长，这是癌症最致命的表现。木香烃内酯对 H1299

人类非小细胞肺癌细胞具有抗增殖、抗迁移和抗侵

袭作用[38]。在体内和体外实验中，木香烃内酯通过

抑制 STAT3 转录活性和磷酸化 STAT3（Tyr-705）

的表达水平抑制骨肉瘤的生长和转移[39]。 

2.4  抑制血管生成 

血管生成在肿瘤的生长、侵袭、转移中起至关
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重要作用，这一过程涉及多种生物分子参与，包括

生长因子、趋化因子、黏附因子，其中血管内皮生

长因子（VEGF）是肿瘤血管生成核心调节因子[40]。

在空心海绵植入小鼠皮下血管生成模型中，5、10、

20 mg/kg 木香烃内酯可降低纤维血管组织中 VEGF

和血红蛋白含量，表明该化合物具有抗血管生成特

性[41]。木香烃内酯作为天然小分子化合物，通过靶

向线粒体凋亡通路、内质网应激和抗血管生成形成

多机制抗肿瘤效应，其在克服化疗耐药、联合治疗

增效和抗转移/血管生成中突出表现，为开发基于多

靶点干预策略的肿瘤治疗方案提供重要依据。 

3  神经保护作用 

炎症和氧化应激均会损害神经元细胞，导致神

经退行性疾病的风险显著升高[42]。Cheong 等[43]发

现 50、100 μmol/L 木香烃内酯能通过抑制 p38 

MAPK/ERK 信号通路的过度磷酸化显著减轻过氧

化氢诱导的 PC12 细胞氧化损伤。Meng 等[44]研究

发现 2.5、5.0、10.0 μmol/L 木香烃内酯对氧糖剥夺

再灌注诱导的 PC12 大鼠肾上腺嗜铬细胞瘤细胞具

有双向调节作用，可通过抑制线粒体凋亡通路（上

调 Bcl-2、下调 Bax）和阻断钙通路发挥保护作用。

Peng 等[45]研究了 1、2、5 μmol/L 木香烃内酯在 PC12

细胞中对抗氧化损伤的神经保护机制，结果表明木

香烃内酯可以激活 Nrf2 来减轻 PC12 细胞的氧化损

伤。小胶质细胞是脑内的主要免疫细胞，Liu 等[46]

发现 2.5、5.0、10.0 μmol/L 木香烃内酯能够显著减

少 LPS 诱导的 BV2 小鼠小胶质细胞的炎症介质（如

NO、IL-6、TNF-α 和 PGE2）产生，并有效抑制 IKKβ/ 

NF-κB 信号通路激活。通过高通量反向虚拟筛选试

验和细胞周期蛋白依赖性蛋白激酶 2（CDK2）敲低

实验，进一步证明木香烃内酯可直接靶向 CDK2 来

抑制小胶质细胞介导的神经炎症。 

4  血管保护作用 

木香烃内酯通过恢复线粒体膜电位和促进

Nrf2 核易位减轻了血管紧张素（Ang）-II 诱导的小

鼠血管炎症和纤维化[47]。木香烃内酯的药效团 α,β-

不饱和-γ-内酯环可与钙调蛋白依赖性蛋白激酶 II

（CaMKII）的 Cys116 残基共价结合，从而抑制

CaMKII 磷酸化，降低血管平滑肌细胞中的钙浓度，

最终发挥血管舒张和增加脑血流作用[48]。Han 等[49]

研究表明，10、100 mg/kg 木香烃内酯能够显著降低

胸主动脉夹层动物模型的死亡率和发病率，改善主

动脉血管形态，主要通过抑制 NF-κB 信号来减轻炎

症反应，并增强细胞外基质的完整性。可见木香烃

内酯在改善血管功能中作用突出，为心血管疾病的

治疗提供了新的理论依据。 

5  抗菌作用 

木香烃内酯在抗菌活性方面展现出广谱的抗

菌特性。体外琼脂扩散试验结果显示，木香烃内酯

对革兰阳性菌（如金黄色葡萄球菌）和革兰阴性菌

（包括大肠埃希菌、铜绿假单胞菌）均表现出明显的

抗菌活性[50]。值得注意的是，木香烃内酯还能够有

效抑制幽门螺旋杆菌的生长[51]。此外，木香烃内酯

对植物病原真菌具有显著抑制作用，其中对禾谷镰

刀菌、灰绿葡萄孢霉菌的最小抑制质量浓度分别为

1 000、15.625 mg/L[52]。木香烃内酯通过广谱抗菌、

抗真菌作用展现了其在抗感染领域的价值。 

6  结语 

木香烃内酯具有广泛的药理作用，涵盖抗炎、

抗肿瘤、神经保护、血管保护、抗菌等多个领域。

但其药动学研究和新剂型开发仍相对不足。未来需

要研究木香烃内酯在体内的吸收、分布、代谢和排

泄特性，以全面评估其药动学特征。此外，基于木

香烃内酯的化学结构和药理活性，进一步开发药物

新剂型或药物组合，优化其生物利用度和疗效，将

为其临床应用提供更广阔的前景。总之，木香烃内

酯作为一种具有广泛应用前景的天然化合物，对其

进一步研究和开发将为多种疾病的治疗提供新的

策略和手段。 
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