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天然产物抗脑胶质瘤作用机制研究进展 

蔡雨萌 1，张晓青 2，赵戈蕾 1，韩  亮 1，刘培民 1，李东东 1  

1. 河南中医药大学第二附属医院，河南 郑州  450002 

2. 郑州大学第一附属医院，河南 郑州  450052 

摘  要：脑胶质瘤作为威胁人类健康的癌症之一，是中枢神经系统最常见和最具有侵袭性的原发性恶性肿瘤。目前，现代医

学针对脑胶质瘤患者主要以手术切除为主，并结合化疗、靶向治疗及免疫治疗等延长患者的生存时间，但由于术后复发率、

致残率和病死率高，以及化疗药物靶向不确切，长期用药易产生多药耐药等问题，从而使脑胶质瘤的治疗难以取得理想疗

效。近年来，天然产物抗脑胶质瘤为其治疗的发展提供新的思路。研究表明，天然产物对多种恶性肿瘤具有化学学预防和抗

肿瘤活性，其直接或间接（靶向 MAPK/Erk1/2、PI3K/Akt/NF-κB 和 NF-κB 等信号通路）调控脑胶质瘤免疫细胞、抑制肿瘤

血管生成、诱导氧化应激、细胞凋亡、增殖与侵袭、细胞周期阻滞及逆转细胞耐药以发挥其抗脑胶质瘤作用。从天然产物抗

脑胶质瘤发挥作用机制出发，总结其抗肿瘤作用的研究成果，以期为脑胶质瘤治疗提供新的研究思路，从而推动中医药现代

化的发展进程。 
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Abstract: As one of the cancers threatening human health, brain glioma is the most common and aggressive primary malignant tumor of the 

central nervous system. At present, modern medicine mainly focuses on surgical resection for glioma patients, and combines chemotherapy, 

targeted therapy and immunotherapy to prolong the survival time of patients. However, due to the high recurrence rate, disability rate and 

mortality rate after surgery, as well as the inaccurate targeting of chemotherapy drugs, long-term drug use is easy to produce multi-drug 

resistance and other issues, so that the treatment of glioma is difficult to achieve ideal efficacy. In recent years, natural products against glioma 

have provided new ideas for the development of its treatment. Studies have shown that natural products have chemical preventive and antitumor 

activities on a variety of malignant tumors. It directly or indirectly (targeting MAPK /Erk1/2, PI3K/Akt/NF-κB and NF-κB signaling pathways) 

regulates glioma immune cells, inhibits tumor angiogenesis, induces oxidative stress, cell apoptosis, proliferation and invasion, cell cycle arrest 

and reverses cell resistance to exert its anti-glioma effect. Based on the mechanism of anti-tumor effects of natural products on brain glioma, 

this paper summarizes the research results of anti-tumor effects of natural products in order to provide new research ideas for brain glial therapy 

and promote the modernization of traditional Chinese medicine. 
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脑胶质瘤是人体中枢神经系统的原发性颅内恶

性肿瘤，占颅脑肿瘤总数的 35%～60%，占中枢神经

系统肿瘤的 81%，且发病率及致死率居高不下[1]。世

界卫生组织（WHO）根据肿瘤核异型性、有丝分裂

活性、血管增殖等病理特征将恶性胶质瘤分为 I～

IV 级肿瘤，分别为低级别星形细胞瘤、少突胶质细

胞瘤、高级别星形细胞瘤或胶质母细胞瘤（GBM）。

Ⅰ级和Ⅱ级肿瘤的特点是恶性程度低，大多数情况下

手术干预可以完全恢复，而Ⅲ级和Ⅳ级是具有高度

侵袭性的浸润性和血管化的胶质瘤，GBM 占所有

中枢神经系统原发恶性肿瘤的 50.1%[2]。研究显示，

患者确诊后平均生存期为 8～12 个月，5 年生存率

低于 5%[3]。目前，脑胶质瘤临床治疗以手术切除为

主，结合化学、靶向、免疫和放射治疗等措施以提

高患者生存率，但由于脑胶质瘤细胞增殖迅速、侵

袭性强，并呈浸润性生长，使手术难以完全切除，

并对化疗药物靶向性不确切，不易穿透血脑屏障

（BBB），且长期用药造成肿瘤细胞对药物不敏感性

和抵抗性，使脑胶质瘤的治疗难以取得理想效果，

所以脑胶质瘤仍是预后差、复发率和致残率较高的

恶性肿瘤之一[4]。因此，提高药物的靶向递送、增

强疗效、延长患者生存期是目前临床治疗脑胶质瘤

亟待解决的问题。 

近年来，传统医学在防治脑胶质瘤方面受到了

广泛关注，祖国医学将脑胶质瘤归属于“头痛”“真

头痛”“痫证”“厥逆”等范畴。中医药从整体观出发，

在扶正祛邪、以毒攻毒等基础理论指导下，发挥天然

产物多途径、多靶点、多功效的作用优势。研究表明，

天然产物成分通过免疫细胞，抑制血管生成，诱导氧

化应激（OS），调节脑胶质瘤恶性生物学行为，及逆

转细胞耐药性等多种机制发挥其抗肿瘤作用（图 1）。

但由于目前尚缺少相关文献综述，本文通过对现阶

段天然产物抗脑胶质瘤作用机制研究进行归纳总

结，旨在深入阐明脑胶质瘤发生发展的分子机制及

探寻天然产物干预脑胶质瘤的临床诊疗思路，以便

为临床提供更理想的治疗方案及科学依据。 

 

图 1  天然产物抗脑胶质瘤作用机制 

Fig. 1  Mechanism of action of natural products against brain glioma 

1  天然产物抗脑胶质瘤的作用机制 

1.1  天然产物调节免疫细胞 

肿瘤免疫微环境（TME）是脑胶质瘤细胞侵袭性

生长的关键因素，其主要由肿瘤相关免疫细胞、肿瘤

细胞、成纤维细胞、基质细胞和信号因子组成[5]。免

疫细胞在脑胶质瘤细胞的增殖和迁移中起着重要

的作用，与脑胶质瘤的预后差和总生存率低密切相

关[6]。然而在胶质瘤患者中大脑的免疫系统常常处

于被抑制的状态[7]，因此，逆转免疫抑制状态，改

善 TME 对脑胶质瘤的作用尤为重要。天然产物可

以通过以下机制调节脑胶质瘤的免疫细胞：（1）重

塑肿瘤相关巨噬细胞（TAMs）；（2）抑制骨髓源抑

制性细胞（MDSCs）和调节性 T 细胞（Tregs）；（3）

重新激活免疫效应细胞；（4）调节炎症因子及免疫
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相关信号通路。 

绿原酸是酚类化合物，分布于金银花等多种植

物中，Ye 等[8]发现绿原酸包裹的甘露糖脂质体能够

通过高效靶向 TAMs，有效促进巨噬细胞促癌 M2

表型向抑癌 M1 表型的极化，调节 TME，抑制 G422

脑胶质瘤肿瘤生长。香叶木素是从中药菊花等植物

中提取的黄酮类化合物，Yan 等[9]通过蛋白印迹法

证实了香叶木素体内和体外均通过沉默转化生长

因子-β（TGF-β）信号通路表达，抑制 U251 胶质瘤

细胞的发育和进展。芦荟大黄素是从多种天然植物

中提取的蒽醌衍生物，Fang 等[10]研究表明芦荟大黄

素可以增强 CD8+T、CD4+T 及巨噬细胞 M1 亚型

GBM 的浸润，延长荷瘤小鼠的存活率。人参皂苷是

人参的主要生物活性成分，Tang 等[11]发现人参皂苷

减弱了酸性神经胶质瘤 TME，增强了 T 细胞功能，

并调控表皮生长因子受体（EGFR）/磷脂酰肌醇 3-

激酶（PI3K）/蛋白激酶 B（Akt）/哺乳动物雷帕霉

素靶蛋白信号通路（mTOR）信号通路，抑制肿瘤血

管生成、诱导细胞凋亡。Zhu 等[12]发现人参皂苷 Rg3 

的多功能脂质体系统（Rg3-LPs）给药后，M2 型巨

噬细胞（CD206+）减少，而 M1 型巨噬细胞（iNOS+）

增加，表明 Rg3-PTX-LPs（紫杉醇负载的 Rg3-LPs）

具有良好的将 TAMs 从促瘤型 M2 重新培养为抗肿

瘤型 M1 的能力；此外，Rg3-PTX-LPs 通过激活胶

质瘤中的 TME、促进 T 细胞免疫反应、增加 M1/M2

比率以及降低 Trges 和 MDSCs，显著延长颅内携带

C6 的小鼠/大鼠的中位生存时间，是治疗神经胶质

瘤的多功能潜在药物。芦丁是从陈皮等中药中分离

出的黄酮类化合物，已被证明对人胶质母细胞瘤细

胞系具有抗炎、抗氧化和抗肿瘤特性。DA 等[13]研

究发现，芦丁通过下调 IL-6、IL-10 mRNA 的表达，

高表达炎症细胞因子 TNF mRNA，调节脑胶质瘤

TME。此外，在体内致瘤实验中还观察到芦丁通过

促进炎症因子（IL1β、IL18、NOS2 和 PTGS2）的

高表达、并低表达抗炎或调节因子（IL-10、IL-4、

IL-6、TGFβ），来调节脑胶质瘤免疫功能，进而抑制

肿瘤细胞生长。川楝素是一种三萜类化合物，来自

药用植物川楝子，Yang 等[14]研究发现，川楝素通过

诱导 TAMs 重塑，逆转肿瘤免疫抑制，并激活抗肿

瘤 T 细胞免疫，增强了有效 T 细胞向 GBM 肿瘤细

胞的浸润。 

综上可知，绿原酸、人参皂苷 Rg3 通过促癌 M2

表型向抑癌 M1 表型的极化、芦荟大黄素通过促进

M1 型 TAMs 浸润，重塑 TAMs；人参皂苷 Rg3抑制

MDSCs 和 Trges；人参皂苷、人参皂苷 Rg3 及川楝

素可激活 T 细胞，芦荟大黄素可以增强 CD8+T、

CD4+T，并且芦丁还可以调节相关炎症因子，延缓

脑胶质瘤进展；香叶木素通过沉默 TGF-β 信号通路

抗脑胶质瘤。归纳可发现，来源于清热类、补虚类、

理气类中药的天然产物通过调节免疫改善 TME，进

而发挥抗脑胶质瘤作用。 

1.2  天然产物抑制血管生成 

脑胶质瘤是高度血管化的恶性肿瘤，其新生组织

血管是维持脑胶质瘤发生发展、增殖、迁移和分化的

重要条件。血管生成与脑胶质瘤的生长、增殖侵袭、

转移和复发以及恶性程度和预后情况密切相关[15]，血

管内皮生长因子（VEGF）、缺氧诱导因子-1（HIF-1）

是影响脑胶质瘤血管生成的重要因素。因此，天然

产物抑制肿瘤新生血管的形成为脑胶质瘤的治疗

提供了新思路。 

小檗胺从黄柏中提取的生物碱类化合物，Kim

等[16]使用人脐静脉内皮细胞（HUVEC）及鸡胚绒毛

膜尿囊膜模型，证实了小檗胺通过抑制肿瘤血管生

成的关键调节因子缺氧诱导因子-1α（HIF-1α）及转

录VEGF在U87MG GBM细胞中的表达，抑制GBM

血管生成和肿瘤生长。柚皮苷是天然黄酮类产物，

可从陈皮中提取得到，Aroui 等[17]发现用柚皮苷预

处理 HUVEC 细胞 6 h，再用 VEGF 刺激 5 min 后，

VEGF 刺激增加磷酸化血管内皮生长因子受体 2（p-

VEGFR2）的蛋白水平，而柚皮苷以剂量依赖的方

式抑制 VEGF 诱导的血管内皮生长因子受体 2

（VEGFR2）的磷酸化，并减弱了 VEGF 诱导的 AKT

和蛋白激酶（ERK）的磷酸化，此外柚皮苷可下调

血管的内皮细胞标志物 CD31a 和 CD105 mRNA，

降低微血管的密度，减少细胞侵袭，阻止脑胶质瘤

诱导的血管生成。薯蓣皂苷元是从葫芦巴和山药中

提取的天然甾体皂苷元，Khathayer 等[18]通过小管

形成实验发现（20、25 μmol·L−1）的薯蓣皂苷元显

著抑制人乳腺上皮（HME）细胞的试管形成能力，

薯蓣皂苷元（15、20、25 μmol·L−1）在与人脑胶质

母细胞瘤（T98G）细胞共培养时显著抑制了 HME

细胞的试管形成能力，高剂量给予薯蓣皂苷元后导

致 C6 和 T98G 细胞中 VEGF 和纤维细胞生长因子 2

（FGF-2）蛋白水平的降低，抑制 GBM 细胞血管生

成，此外它通过抑制基质金属蛋白酶-2（MMP2）和

MMP9 表达，诱导 GBM 细胞迁移和侵袭抑制。重楼

https://baike.baidu.com/item/%E8%9B%8B%E7%99%BD%E6%BF%80%E9%85%B6/0?fromModule=lemma_inlink
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皂苷 VII 来源于中药重楼，是甾体皂苷类化合物。Bi

等[19]发现缺氧环境诱导腺苷 A3 受体、HIF-1α 和

VEGF 蛋白表达水平升高，用 25、50、100 μg·mL−1

重楼皂苷 VII 处理可明显逆转缺氧对 HIF-1α 和

VEGF 表达水平的影响，从而阻碍肿瘤新生血管的

生成，抑制脑胶质瘤发展。 

因此，天然产物可通过不同分子方式抑制脑胶

质瘤血管生成，如抑制肿瘤血管生成的关键调节因

子（HIF-1α、VEGF），或下调血管的内皮细胞标志

物（CD31a、CD105 mRNA）、降低血管的密度，或

沉默相关蛋白水平表达 FGF-2，抑制脑胶质瘤血管

生成。 

1.3  诱导脑胶质瘤发生 OS 

OS 是肿瘤发生与发展的核心过程，其标志性

特征之一便是肿瘤细胞内活性氧（ROS）水平的异

常。当 ROS 浓度上升至某一关键阈值时，它们能

够介入并调节关键的细胞内信号传导途径，进而触

发脑胶质瘤细胞的死亡。因此，天然产物通过利用

促氧化剂来提升脑胶质瘤细胞内的 ROS 水平，诱

导细胞死亡，已成为一种颇具潜力的脑胶质瘤治疗

策略。 

木犀草素是存在于野菊花等中药中的黄酮类

化合物，具有抗炎、抗肿瘤等多种药理活性，Franco

等[20]发现木犀草素导致 ROS 产生和 GBM 细胞线

粒体膜的去极化，从而促进 ERK、H2AX 磷酸化，

导致细胞凋亡，抑制 U-251GBM 细胞迁移和肿瘤发

生。此外，Kim 等[21]发现人参皂苷 F2通过减少线粒

体膜电位，抑制细胞耗氧，激活 AMP 依赖的蛋白

激酶（AMPK）诱导 OS，进而导致 GBM 细胞死亡。

丹参酮 I 是从丹参中分离出来的天然化合物，

Shangguan 等[22]发现丹参酮 I 加速细胞内 ROS 积

累，激活了内质网应激，诱导脑胶质瘤细胞的 OS，

同时丹参酮 I 通过上调裂解的多腺苷二磷酸核糖聚

合酶（PARP）和细胞凋亡调控因子（Bax）的表达

以及下调 B 淋巴细胞瘤-2 基因（Bcl-2）的表达来诱

导细胞凋亡。天麻素是一种分离自天麻植物根茎的

酚类化合物，谷胱甘肽（GSH）是 OS 的标志物，

Cao 等 [23]发现天麻素干预后激活肿瘤抑制因子

HOXD10 的表达，促进酰基辅酶 A 合成酶长链家族

成员 4（ACSL4）的转录，增加 ROS 和过氧化脂质

的水平，降低 GSH 的水平，诱导细胞铁死亡发生，

抑制胶质瘤细胞增殖。松油烯-4-醇是存在于姜黄等

植物中的一种萜类化合物。Cao 等[24]发现松油烯-4-

醇通过沉默原癌基因 JUN 的表达，抑制谷胱甘肽过

氧化物酶 4 转录，诱导脑胶质瘤细胞发生铁死亡，

进而抗脑胶质瘤。姜油酮是一种从生姜中发现的多

酚类化合物，Chopra 等[25]发现姜油酮通过其抗氧化

特性上调 GSH 水平，从而抑制 C6 胶质瘤细胞增殖

的潜力，并改善运动和记忆功能的状态，恢复了神

经元结构，减轻 C6 胶质瘤细胞对大鼠大脑造成的

损伤。Yu 等[26]发现雷公藤甲素降低了核因子-红细

胞 2 相关因子 2（Nrf2）及谷氨酸-半胱氨酸连接酶

（GCLC），谷氨酸 -半胱氨酸连接酶修饰亚基

（GCLM）和溶质载体家族 7 成员 11（SLC7A11）的

表达，破坏了 GSH 代谢，诱导严重的 DNA 断裂和

氧化损伤，从而导致细胞凋亡。β-倒捻子素是从藤黄

科藤黄属植物山竹子果壳中分离出的多酚类化合

物。Li 等[27]通过采用皮下异种移植模型研究发现 β-

倒捻子素可以通过抑制PI3K/AKT/mTOR信号通路，

在体外增加 OS 水平，抑制胶质瘤细胞生长。青蒿素

是一种具有独特过氧化物结构的倍半萜，双氢青蒿

素是青蒿素的主要衍生物，Gong 等[28]研究发现，双

氢青蒿素可以激活牛磺酸上调基因 1（TUG1）/MYC

相关锌指蛋白（MAZ）/铁蛋白重链 1（FTH1）轴，

产生 ROS 和脂质过氧化，诱导铁死亡发生，抑制神

经胶质瘤进展。研究还发现双氢青蒿素可以通过激

活雌激素相关受体（ERRα）调节的线粒体凋亡途

径，诱导 OS 发生[29]。此外双氢青蒿素可通过构建

仿生纳米技术，穿透 BBB 靶向作用于 GBM 细胞，

促进细胞内 ROS 积累和铁超载，诱导脑胶质瘤细

胞发生铁死亡[30]。 

综上可知，天然产物主要直接或间接诱导细胞

缺氧、促进 ROS 的过度产生，调节氧化还原平衡，

诱导铁死亡发生以干预脑胶质瘤发生发展，如木犀

草素、人参皂苷 F2、双氢青蒿素通过靶向线粒体途

径；木犀草素、丹参酮 I、天麻素、双氢青蒿素可通

过促进 ROS 积累，而松油烯-4-醇、姜油酮、雷公藤

甲素直接或间接调节 GSH 水平，破坏细胞内氧化

还原平衡，诱导 OS 产生，导致脑胶质瘤细胞死亡。

对于天然产物促进炎症反应诱导 OS 研究较为欠

缺，后期可挖掘此类天然产物为治疗脑胶质瘤提供

更全面的数据。 

1.4  天然产物调节脑胶质瘤恶性生物学行为 

细胞凋亡、增殖和迁移等恶性生物学行为被认

为是肿瘤发生和进展的重要机制，而抑制凋亡是肿

瘤细胞的特性之一。脑胶质瘤细胞在分裂、增殖、

https://www.medchemexpress.cn/gene/11542.html
https://www.medchemexpress.cn/gene/2730.html
https://www.medchemexpress.cn/gene/2730.html
https://www.medchemexpress.cn/gene/23657.html
https://www.medchemexpress.cn/gene/4150.html
https://www.medchemexpress.cn/gene/4150.html
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凋亡过程中不受宿主调节控制，且顽强的增殖性仍

是脑胶质瘤复发率高、预后差的主要原因，因此临

床中抗癌治疗多从抑制肿瘤细胞增殖、迁移以及细

胞周期阻滞、促进其凋亡入手。研究发现，天然产

物通过抑制脑胶质瘤细胞恶性生物学行为阻止脑

胶质瘤的发生发展。 

金丝桃素是来自中药连翘的黄酮类化合物，

Han 等[31]发现金丝桃素可诱导 GBM 的外源性/内源

性细胞凋亡，并抑制抗凋亡相关蛋白的表达，失活

GBM 中 EGFR/ERK/NF-κB 介导的抗凋亡潜力。假

马齿苋皂素 A 是来源于中药绞股蓝的萜类化合物，

Liu 等[32]发现假马齿苋皂素 A 上调细胞凋亡相关蛋

白（Bax 和 Caspase-9）、下调抗凋亡蛋白 Bcl-2 和迁

移相关基质金属蛋白酶（MMP-2 和 MMP-9）及上

调自噬相关蛋白（Beclin1 和 LC3 II），下调 p62 蛋

白表达，促进脑胶质瘤凋亡和自噬。木香内酯是来

自中药木香的天然萜类化合物，Wang 等[33]发现土

木香内酯可能通过靶向抑制 LIM 激酶（LIMK）活

性，诱导活化的肌动蛋白分离蛋白与 G‐actin 共转

位至线粒体，促进脑胶质瘤细胞凋亡，抑制 GBM 细

胞迁移和侵袭。Wang 等[34]发现姜黄素干预后增加

抑癌基因 PTEN 和 p53 表达，促进脑胶质瘤细胞凋

亡，此外，姜黄素通过降低磷酸化蛋白激酶 B(p-

Akt)/mTOR 通路抑制细胞增殖。姜黄素、丹参酮 I

均能通过下调 Cyclin D1 和上调 p21 来促进胶质母

细胞瘤细胞的细胞周期阻滞，抑制脑胶质瘤细胞增

殖，并诱导细胞凋亡[22,35]。 

Navone 等 [36]发现木犀草素上调促凋亡介质

Caspase和Bcl-2家族以及细胞周期调控因子 p53和

p27，另发现木犀草素能够增加替莫唑胺（TMZ）的

细胞毒性。Yao 等[37]发现枸杞多糖上调周期昼夜调

节蛋白 2 (PER2)的表达，降低固醇调节元件结合蛋

白 1c（SREBP1c）的表达，阻碍 GBM 的脂质合成，

进而抑制 GBM 细胞增殖。戈米辛 J 是在五味子中

发现的木脂素类化合物，Li 等[38]发现戈米辛 J 显著

上调裂解的 Caspase-3 和细胞色素 C 的表达，进而

诱导细胞凋亡，抑制神经胶质瘤的进展。桑黄酚 A

是从中药桑黄中分离出来的多酚化合物，具有抗氧

化、抗增殖和抗肿瘤活性。研究发现[39]，桑黄酚 A

在干预后，促进 caspase-9 和 caspase-3 的活化和

PARP 切割，显著抑制 GBM 细胞增殖，诱导细胞凋

亡。此外，桑黄酚 A 还诱导 GBM 细胞中的细胞周

期 G2/M 期阻滞。牛蒡酚是从牛蒡中提取的天然木

脂素类化合物，Jiang 等[40]发现牛蒡酚以剂量相关性

方式，通过 Akt/mTOR 信号通路，抑制胶质瘤细胞

（U87MG 和 T98G）的生长和增殖以及侵袭和迁移，

并阻止细胞周期并诱导细胞凋亡。Chen 等[41]发现葫

芦素 E 通过下调黏着斑激酶（FAK）/Akt/肝醣合

成酶激酶 3（GSK3β）信号通路，降低了 cyclinD1

和 cyclinB1 的表达，抑制胶质母细胞瘤细胞的增

殖。槲皮素来源于中药黄芪、侧柏叶、三七等，Chen

等[42]研究发现槲皮素通过抑制 GSK3β/β-catenin/锌

指 E-box 结合同源盒 1（ZEB1）信号传导来抑制人

胶质瘤细胞的迁移和侵袭。芍药苷是从芍药中分离

出来的多酚类化合物，Gao 等[43]研究发现芍药苷通

过靶向转位蛋白 18 Kda，从而降低神经类固醇的表

达（黄体酮和别孕酮水平降低），对神经胶质瘤细胞

产生抗增殖作用。 

此外，独角金内酯类似物[44]、花姜酮[45]均能通过

上调 Bax 蛋白及降低 Bcl-2 基因表达，诱导细胞凋亡

及细胞周期阻滞发生。大戟二烯醇[46]、圣草酚[47]、山

柰酚[48]、新甾体皂苷化合物[49]通过靶向相关通路，抑

制细胞增殖和转移，并诱导胶质瘤细胞凋亡。 

天然产物抗脑胶质瘤作用机制汇总见表 1。 

2  天然产物逆转脑胶质瘤细胞耐药 

肿瘤耐药是指肿瘤细胞对通常情况下能够杀

死肿瘤细胞的抗肿瘤药物不敏感或敏感性降低，从

而限制了其疗效。细胞耐药后相关靶向分子改变，

侵袭和黏附能力更强，促使肿瘤进展。目前，脑胶

质瘤常用化疗药物为替莫唑胺（TMZ），至少 50%

的患者对 TMZ 治疗产生耐药性，而耐药性的产生

会严重影响患者的治疗效果和预后，极易导致复

发。因此，提高化疗药物的敏感性、逆转耐药性应

受到高度重视。天然产物具有广泛的特性，除抗肿

瘤作用外，研究发现天然产物可以逆转细胞耐药、

协同增强化疗药物疗效，在调节脑胶质瘤细胞对抗

癌药物的反应方面具有巨大的潜力。 

β-氧化石竹烯来自番石榴叶，属于倍半萜烯类化

合物，Cui 等[50]发现 β-氧化石竹烯通过激活磷酸弗

林蛋白酶酸性氨基酸簇分选蛋白-2(PACS2)，促进雌

激素受体（ER）应激、线粒体功能障碍和细胞凋亡，

克服 TMZ 耐药 GBM 细胞的不敏感性。Wu 等[51] 研

究发现和厚朴酚可通过激活 Caspase-9，诱导 TMZ

耐药的 U87-MG-R9 胶质母细胞瘤细胞凋亡，从而

有效杀伤TMZ耐药的胶质母细胞瘤细胞。Maszczyk

等[52]发现新补骨脂异黄酮增强了依托泊苷和多柔 

https://www.chemsrc.com/CatgBio/3585.html
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表 1  天然产物抗脑胶质瘤的作用机制 

Table 1  Mechanism of action of natural products against brain glioma 

天然产物 来源中药 中药分类 作用机制 调控方式 

绿原酸[8] 金银花 清热药 ↑M2 表型向 M1 表型的极化 调节免疫细胞 

香叶木素[9] 菊花 ↓TGF-β 

芦荟大黄[10] 芦荟 ↑CD8+T、CD4+T 及巨噬细胞 M1 亚型 GBM 的浸润 

人参皂苷[11] 人参 补虚药 ↓酸性神经胶质瘤 TME，↑T 细胞 

人参皂苷 Rg3
[12] ↑M2 表型向 M1 表型的极化、TME、T 细胞免疫反应、

Trges、MDSCs 

芦丁[13] 陈皮 理气药 ↓IL-6 mRNA、IL-10 mRNA 的表达和↑TNF mRNA；

↑IL1β、IL18、NOS2 和 PTGS2、↓IL-10、IL-4、IL-

6、TGFβ 

川楝素[14] 川楝子 ↑TAMs 重塑，逆转肿瘤免疫抑制；↑T 细胞免疫, ↑T

细胞向 GBM 肿瘤细胞的浸润 

小檗胺[16] 黄柏 清热药 ↓HIF-1α 及转录 VEGF 在 U87MG GBM 细胞中的表达 ↓血管生成 

柚皮苷[17] 陈皮 理气药 ↓VEGF 诱导的 VEGFR2、AKT 和 ERK 的磷酸化；下

调血管的内皮细胞标志物 CD31a 和 CD105mRNA，↓

微血管的密度，↓细胞侵袭 

薯蓣皂苷元[18] 葫芦巴/山药 补虚药 ↓VEGF 和 FGF-2 蛋白水平 

重楼皂苷 VII[19] 重楼 清热药 ↓HIF-1α 和 VEGF 表达 

木犀草素[20] 野菊花 ↑ROS 产生和 GBM 细胞线粒体膜的去极化，↑ ERK、

H2AX 磷酸化 

↑氧化应激 

人参皂苷 F2
[21] 人参 补虚药 ↓线粒体膜电位，↓细胞耗氧，↑AMPK 信号 

丹参酮 I[22] 丹参 活血化瘀药 ↑ROS 积累，↑内质网应激 

天麻素[23] 天麻 平肝息风药 ↑HOXD10 的表达，↑ACSL4 的转录,↑ROS 和过氧化脂

质的水平，↓GSH 的水平，诱导细胞铁死亡 

松油烯-4-醇[24] 姜黄 活血化瘀药 ↓原癌基因 JUN 的表达，↓谷胱甘肽过氧化物酶 4 转

录，↑细胞铁死亡 

姜油酮[45] 生姜 发散风寒药 ↑GSH 水平 

雷公藤甲素[26] 雷公藤 祛风湿药 ↓Nrf2 及 GCLC，GCLM 和 SLC7A11 的表达，↓GSH 代

谢，↑氧化损伤 

β-倒捻子素[27] 山竹子 清热药 

 

↓PI3K/AKT/mTOR 信号通路，↑细胞氧化损伤 

青蒿素 青蒿 ↑TUG1/MAZ/FTH1 轴，↑ROS 和脂质过氧化，↑铁死亡

发生[28] 

↑ERRα 调节的线粒体凋亡途径[29] 

↑ROS 积累和铁超载，↑细胞铁死亡[30] 

花姜酮[44] 生姜 发散风寒药 ↑ROS 的产生，逆转了 ROS 诱导的细胞毒性  

金丝桃素[31] 连翘 清热药 ↑外源性/内源性细胞凋亡，↓抗凋亡相关蛋白的表达，

↓EGFR/ERK/NF-κB 介导的抗凋亡潜力 

↑细胞凋亡 

马齿苋皂素 A[32] 马齿苋 ↑Bax 和 caspase-9、↓抗凋亡蛋白 Bcl-2 、MMP-2 和 

MMP-9、Beclin1 和 LC3 II 和 p62 蛋白表达 

↑细胞凋亡和自噬 

木香内酯[33] 木香 理气药 ↓LIMK 酶活性，↑活化的肌动蛋白分离蛋白与 G‐actin

共转位至线粒体 

↑细胞凋亡↓细胞迁移

和侵袭 

姜黄素[34] 

丹参酮 I[22,35] 

姜黄 

丹参 

活血化瘀药 ↑PTEN 和 p53 表达，↓p-AKT/mTOR 通路 ↑细胞凋亡↓细胞增殖 

 ↓Cyclin D1、↑p21 ↑细胞周期阻滞 

↓细胞增殖↑细胞凋亡 

木犀草素[36] 野菊花 清热药 ↑Caspase 和 Bcl-2、↑p53 和 p27 ↑细胞凋亡 
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    表 1（续） 

天然产物 来源中药 中药分类 作用机制 调控方式 

枸杞多糖[37] 枸杞 补益药 ↑PER2 的表达，↓SREBP1c 的表达， ↓细胞增殖 

戈米辛 J[38] 五味子 收涩药 ↑Caspase-3 和细胞分化细胞 c 的表达 ↑细胞凋亡 

桑黄酚 A[39] 桑黄 活血化瘀药 ↑Caspase-9 和 Caspase-3 的活化和 PARP 切割 ↓细胞增殖 

↑细胞凋亡 

↑细胞周期 G2/M 期

阻滞 

牛蒡酚[40] 牛蒡根 清热药 靶向 Akt/mTOR 信号通路 ↑细胞凋亡和自噬 

↓细胞增殖 

葫芦素 E[41] 葫芦 ↓FAK/Akt/GSK3β，↓cyclinD1 和 cyclinB1 的表达 ↓细胞增殖 

槲皮素[42] 黄芪 补虚药 ↓GSK3β/β-catenin/ZEB1 ↓细胞的迁移和侵袭 

芍药苷[43] 白芍 补虚药 靶向转位蛋白 18 Kda，↓神经类固醇的表达 ↓细胞增殖 

独角金内酯 

类似物[44] 

独角金 健脾药 ↑Bax/CAPN1，↓Bcl-2 ↑G1/M 细胞周期阻滞

发生 

↑细胞凋亡 

花姜酮[45] 生姜 发散风寒药 ↑Bax，↓Bcl-2 ↑G2/M 期细胞周期停

滞 

↑细胞凋亡 

大戟二烯醇[46] 桑寄生 祛风湿药 ↑MAPK/Erk1/2 和 PI3K/Akt 通路 ↓细胞增殖和转移 

↑细胞凋亡 
圣草酚[47] 龙葵 清热药 ↓PI3K/Akt/NF-κB 信号通路 

山柰酚[48] 银杏叶 活血化瘀药 ↓NF-κB 通路 

新甾体皂苷[49] 重楼 清热药 ↑EGFR/PI3K/Akt/MTOR 信号通路 ↑细胞凋亡 

↑-促进；↓-抑制。 

↑-promote; ↓-inhibit. 

比星在 U-87 MG 细胞中的促凋亡活性，增强其化疗

敏感性。鞣花酸是一种提取自覆盆子的天然多酚类

化合物，Cetin 等[53]发现鞣花酸联合伊立替康协同

通过抑制 E-钙黏蛋白开关、促进抗血管生成过程来

减少 C6 脑胶质瘤的细胞增殖，更好发挥体外抗肿

瘤活性。Daisy 等[54]发现将柚皮素与间苯三酚、氯

喹联合使用，通过激活 caspase-8 和钙蛋白酶 1

（CAPN1），沉默 BCL-2 蛋白，抑制 VEGF，抑制脑

胶质瘤细胞增殖，并有助于细胞周期阻滞，从而增

强 TMZ 诱导的细胞凋亡。此外，白桦脂酸和抗癌

药物联合治疗更有效地诱导神经母细胞瘤、髓母细

胞瘤的细胞凋亡，并能够通过抑制未折叠蛋白反应

使抗性 GBM 细胞（U87MGR、A172、P3、P5R）

对 TMZ 重新敏感[55]，这可能是提高抗癌治疗疗效

的新策略。Pehlivan 表明[56]虎杖提取物增加了阿霉

素的疗效，其与阿霉素一起以不同剂量给药可降低

U87 胶质瘤细胞系的存活率（48 h 导致细胞死亡率

为 88.85%）。胡桃醌是提取自青皮等胡桃科植物的

天然醌类化合物，Barciszewska 等[3]发现胡桃醌通

过产生 ROS 诱导细胞毒性，并与 TMZ 联用时，诱

导了强烈的 OS，上调表观遗传标记物 m5C 和 8-

oxo-dG 的水平，更好地用于 GBM 治疗。白藜芦醇

属于类黄酮多酚化合物。Kong 等[57]发现白藜芦醇脂

质体加表柔比星经甘露聚糖（MAN）和麦胚凝集素

（WGA）修饰后表现出双重靶向作用，其显著改善表

柔比星/白藜芦醇在 BBB 中的转运能力，进而靶向脑

肿瘤细胞，增强对脑胶质瘤治疗效果。Han 等[58]发现

小檗胺和菌黄素 A 联合干预后，强烈激活 p53 介导

的半胱天冬酶级联反应，促进 ROS 和钙依赖性细

胞凋亡，显著降低了关键脑胶质瘤标志物的表达水

平，协同抑制脑胶质瘤细胞活力。β-榄香烯是从中

药郁金中提取的化合物，Zhang 等[59]发现 β-榄香烯

能够穿透 BBB，使 TMZ 进入脑内，抑制模型小鼠

体内肿瘤的生长，并发现 β-榄香烯和 TMZ 的组合

耐受性良好，显著抑制胶质瘤异种移植物中的肿瘤

生长。 

3  结语与展望 

脑胶质瘤的主要特征是快速增殖，且分化不

https://www.medchemexpress.cn/gene/823.html
https://www.medchemexpress.cn/gene/823.html
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良，呈弥漫性浸润至正常脑组织，导致血管生成有

坏死倾向，对细胞凋亡有抵抗力，这些特征使脑胶

质瘤难以治疗，且药物递送不良和固有的化疗耐药

或初始治疗后获得性化疗耐药使抗胶质瘤治疗的

疗效有限。因此，开发新的、更有效的防治脑胶质

瘤的策略是当务之急。近年来，天然产物已成为脑

胶质瘤药物研发领域的研究热点[60]，多组分-多靶

点-多途径的作用模式使天然产物具有更好的抗肿

瘤效果。基于此，笔者对脑胶质瘤用药规律进行分

析，发现多为补虚、理气、清热、活血药为主，这

些药物运用契合了祖国医学对肿瘤“正虚为本，邪

实为标”的认识，其活性成分通过调节免疫细胞，

抑制血管生成，诱导 OS 发生，及调节脑胶质瘤恶

性生物学行为抑制脑胶质瘤发生发展，同时通过逆

转细胞耐药性及协同治疗以增强药物疗效，为脑胶

质瘤治疗提供新的视角。 

虽然天然产物在其独特的优势下可能在脑胶

质瘤的治疗中发挥显著作用，但仍远未达到理想的

治疗效果，还存在一些问题：（1）目前针对天然产

物抑制脑胶质瘤发生发展的研究仍聚焦于诱导细

胞凋亡和增殖方面，对于血管生成在脑胶质瘤的研

究未得到深入探索，应深入探究天然产物与脑胶质

瘤血管生成之间的分子机制；（2）尽管在细胞培养

物和动物模型（包括 GBM）中有许多关于天然产物

对脑胶质瘤的细胞毒性作用的发现，但由于临床试

验的稀缺性，天然产物治疗脑胶质瘤的潜力仍然没

有坚实的基础；（3）由于胶质瘤个体化治疗的趋势，

天然产物多种治疗靶点如何有效结合利用，发挥药

物协同作用，减轻不良反应，还值得进一步的研究。

综上所述，笔者认为，未来研究可深入探究天然产物

抗脑胶质瘤具体作用机制，加强临床转化率，以及进

一步优化天然产物在脑胶质瘤防治中的临床应用水

平，更好地促进天然产物抗脑胶质瘤的新药研发，更

好地发挥中医药在抗肿瘤治疗过程中的作用。 
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