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天然萜类木脂素化学结构及药理作用研究进展

陈家毅，施冲煜，石宣宜，刘建群
*
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摘 要：萜类木脂素是自然界中一类由萜与木脂素骈合而成的天然化学成分，主要来源于木兰科木兰属和

芸香科花椒属植物，按照结构特征主要可分为半萜木脂素、单萜木脂素、倍半萜木脂素三种类型。现代研

究发现，萜类木脂素具有神经保护、抗肿瘤、抗炎、抗 2型糖尿病、抗菌、抗氧化和杀虫等药理作用。本

文对天然萜类木脂素的植物来源、结构类型以及药理作用进行了系统综述，以期为该类成分的进一步研究

开发提供有益参考。
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Abstract: Natural terpenoid lignans consist of terpenoid and lignan units, which are mainly found in Magnolia

genus (Magnoliaceae) and Zanthoxylum genus (Rutaceae). Based on the structure, terpenoid lignans can be divided

into three types: semiterpene lignans, monoterpene lignans and sesquiterpene lignans. Modern research show that

terpenoid lignans possess various pharmacological effects such as neuroprotective, anti-tumour, anti-inflammatory,

anti-type 2 diabetes, antibacterial, antioxidant and insecticidal. In this paper, the plant-derived, structural types and

pharmacological effects of natural terpenoid lignans are systematically reviewed, which provide guidances for

further research and development of terpenoid lignans.
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萜类木脂素是一类由木脂素骈合萜类形成的天然化学成分，包括木脂素和萜两种结构

单元，特点明显，结构多样，具有许多显著的药理活性，如神经保护[1]、抗肿瘤[2]、抗炎[3]、

抗 2型糖尿病[4]、抗菌[5]等。研究表明萜单元种类和位置的不同对萜类木脂素的药理活性产

生影响 [1, 3, 4]。萜类木脂素分布广泛，主要存在于木兰科（Magnoliaceae）木兰属
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（Magnolia）、木莲属（Manglietia）、八角属（Illicium）及芸香科（Rutaceae）花椒属

（Zanthoxylum）植物中。近年来陆续发现具有良好活性的萜类木脂素，因其独特的结构和

药理活性引起了国内外研究人员的广泛关注，成为药物研究的热点之一。目前已报道的天

然萜类木脂素超过 80个，但对于这类天然成分的结构类型、自然分布特点及相关药理作用

未见系统总结。因此本文以木脂素骈合的萜单元上的异戊二烯单位数进行分类，总结了天

然萜类木脂素的结构类型、自然分布及药理作用，以期为这类成分的进一步研究开发提供

有益参考。

1结构类型

1.1半萜木脂素

半萜木脂素由二甲基烯丙酯或异戊烯酯骈合木脂素形成，根据木脂素母核结构特征，

主要将其分为半萜双环氧木脂素、半萜二聚双环氧木脂素及其他类型半萜木脂素。

1.1.1半萜双环氧木脂素

半萜双环氧木脂素主要分布于芸香科花椒属植物中，结构相似，但由于 C-7与 7'、H-7

与 7'、H-8与 8'存在多种 R、S构型、C-3与 3'、C-5与 5'上甲氧基取代位置的不同、C-3、

C-4、C-5上亚甲二氧基取代位置的不同以及 C-4与 4'上二甲基烯丙酯取代位置的不同等导

致其结构变化复杂多样。目前报道的半萜双环氧木脂素共 22个（1~22）（见表 1、图 1）。

1.1.2半萜二聚双环氧木脂素

半萜二聚双环氧木脂素同样分布于芸香科花椒属植物中，结构变化与半萜双环氧木脂

素相似，C-4上萜单元取代基的不同以及木脂素母核上一些 R、S构型的变化导致该类化合

物结构上的差异。化合物 23、24、25均为二甲基烯丙酯通过 C-4位与二聚双环氧木脂素骈

合形成，化合物 26则是异戊烯酯通过 C-4位与二聚双环氧木脂素骈合形成。抗炎活性筛选

发现化合物 26对大鼠关节滑膜细胞和脾细胞增殖抑制作用最强[6]。目前报道的半萜二聚双

环氧木脂素共 4个（23~26）（见表 1、图 1）。

1.1.3其他半萜木脂素

除了半萜双环氧木脂素与半萜二聚双环氧木脂素外，二甲基烯丙酯还可以通过 C-4位

与厚朴酚（27）[7]或 1~6-降碳木脂素（28）[8]骈合而成。这两类化合物比较少见，仅存在

于厚朴与野花椒中（见表 1、图 1）。

表 1天然半萜木脂素

Table 1 Natural semiterpene lignans

编号 化合物 植物 部位 文献
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No. Compound Plant Part Ref.

1 Zanthonin Zanthoxylum armatum 叶 9

2 Planispine A Z. armatum 果实、根、茎、叶 2, 9-15

3 Zanthlignans B Z. armatum 果皮 16

4 Pinoresinol-3,3-dimethylallyl

ether

Z. integrifolium 果实 17

5 (+)-Piperitol-λ,λ-dimethylallyl

ether
Z. petiolare、Raulinoa

echinata、

Z. rhetsa

根、茎、叶 18-21

6 Piperitol-3,3-dimethylallyl ether Z. nitidum 茎皮 22

7 Piperitol-λ,λ -dimethylallyl ether Z. clava-herculis、

Zanthoxylum sp、

树皮 23, 24

8 (+)-Piperitol-4'-O-λ,λ-

dimethylallyl ether

Z. naranjillo 叶 25

9 (+)-Xanthoxylol-λ,λ-

dimethylallyl ether
R. echinata、Z. piperitum 树皮、叶 21, 26

10 Xanthoxylol-λ,λ-dimethylallyl

ether
Z. clava-herculis、

Z. pistaciiflorum

树皮、茎皮 24, 27

11 (-)-Xanthoxylol-4'-O-λ,λ-

dimethylallyl ether

Z. naranjillo 叶 25

12 (7S,7'S)-Xanthoxylol-3,3-

dimethylallyl ether

Z. nitidum 茎 28

13 (7S,7'R)-Xanthoxylol-3,3-

dimethylallyl ether

Z. nitidum 根 29

14 (7R,7'S)-Xanthoxylol-3,3-

dimethylallyl ether
Z. armatum、Z. nitidum 茎皮、根 22, 30

15 柄果脂素 Pluviatilol-λ,λ-

dimethyallyl ether

Z. simulans 树皮 31

16 (7S,7'R)-(-)-柄果脂素

(7S,7'R)-(-)-Pluviatilol-λ,λ-

dimethyallyl ether

Z. clava-herculis 树皮 24

17 (7S)-(-)-柄果脂素

(7S)-(-)-Pluviatilol-λ,λ-

dimethyallyl ether

Z. dissitum 茎 32

18 (-)-Pluviatylol-4'-0-λ,λ-

dimethylallyl ether

Z. naranjillo 叶 25

19 Pluviatilol-3,3-dimethylallyl

ether

X. ailanthoides 树皮 33

20 (+)-Pinoresinol-di-3,3-

dimethylallyl ether
Z. armatum、Z. integrifolium 果实、茎 14, 17

21 (-)-Pinoresinol-di-3,3-

dimethylallyl ether

Z. simulans 树皮 8
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22 Methylxanthoxylol Z. armatum 根、茎 10

23 Bizanthplanispine A Z. armatum 果实 13

24 Zanthpodocarpin F Z. simulans 树皮 6

25 Zanthpodocarpin G Z. simulans 树皮 6

26 Zanthpodocarpin H Z. simulans 树皮 6

27 5,5′-二烯丙基-2′-(3-甲基丁-2-

烯氧基)联苯-2-醇 5,5'-Diallyl-

2'-(3-methylbut-2

enyloxy)biphenyl-2-ol

Magnolia officinalis 根、茎皮 7

28 Zanthoxylumin A Z. simulans 树皮 8
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图 1天然半萜木脂素的化学结构

Fig. 1 Chemical structures of natural semiterpene lignans

目前共发现并报道了 28个半萜木脂素，占天然萜类木脂素 33%，其中包括 22个半萜

双环氧木脂素、4个半萜二聚双环氧木脂素及 2个其他类型半萜木脂素，结构上由半萜

（二甲基烯丙酯或异戊烯酯）与木脂素（双环氧木脂素、二聚双环氧木脂素或其他类型木

脂素）通过碳碳键连接而成。在自然分布上，半萜木脂素主要来源于芸香科花椒属植物，

共 27个，仅有 1个半萜木脂素来源于木兰科木兰属植物。

1.2单萜木脂素

单萜木脂素结构上由单萜与木脂素通过醚键或碳碳键相连形成，根据木脂素母核结构

特征，主要将其分为单萜双环氧木脂素、单萜联苯型木脂素、单萜氧新木脂素及其他类型

单萜木脂素。

1.2.1单萜双环氧木脂素

单萜双环氧木脂素主要分布于花椒属植物中，结构上由香叶酯通过 C-3、C-4或 C-4'与

双环氧木脂素或其二聚体衍生物骈合形成。该类化合物比较少见，目前报道的单萜双环氧

木脂素共 4个（29~32）（见表 2、图 2）。

1.2.2单萜联苯型木脂素

单萜联苯型木脂素的相对分子质量在 400~450，主要分布于木兰属植物厚朴中，是一

类结构新颖且活性突出的天然成分。其中多数由对薄荷烷型单萜骈合联苯型木脂素形成

（共 30个，33~42、44~54、56~64），结构变化主要有对薄荷烷型单萜结构及 R、S构型

的不同、木脂素母核的不同（厚朴酚、和厚朴酚）及单萜在 C-4、C-5、C-5'取代位置的不

同，在少数结构中 C-1''/C-3''、C-1''/C-4、C-2''/C-4位等通过氧桥连接。除此之外，化合物

55具有罕见的 4，6，11三氧杂环[5.3.1.01,5]十一烷骨架的不规则单萜，推测其生源途径为

GPP 生成的 terpinyl cation 与厚朴酚发生加成反应后，经过 Hock cleavage、hydrolysis、

oxidation sequence及缩醛或缩酮等一系列反应生成[34]。化合物 43则是由蒎烷单萜通过 C-4

与厚朴酚骈合而成[35]。目前报道的单萜联苯型木脂素共 32个（33~64）（见表 2、图 2）。

1.2.3单萜氧新木脂素

单萜氧新木脂素数量较少，主要分布于木兰属植物厚朴中，结构上由对薄荷烷型单萜

通过 C-4或 C-6与 3，4'-氧新木脂素骈合而成。目前报道的单萜氧新木脂素共 3个（65~67）

（见表 2、图 2）。
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1.2.4其他单萜木脂素

除以上结构外，目前报道的其他类型单萜木脂素共 6个（68~73）。化合物 68与 69是

厚朴中前所未有的具有 6/6/6/6多环骨架的单萜木脂素，化合物 70则可能由β-myrcene和

randaiol发生 Diels-Alder环加成反应产生[34]。化合物 71与 72的结构骨架与化合物 35相似，

但是二者的烯丙基被氧化，大大降低了其抗肿瘤活性[36, 37]。Dong等[38]首次报道了野八角中

的单萜木脂素 73，结构上由对薄荷烷型单萜与倍半木脂素通过醚键相连，在对乙酰胆碱酯

酶活性抑制中展现出较好的潜力（见表 2、图 2）。

表 2天然单萜木脂素

Table 2 Natural monoterpene lignans

编号

No.

化合物

Compound

植物

Plant

部位

Part

文献

Ref.

29 Armatumin Z. armatum 根、茎 10

30 Planispine B Z. armatum 树皮、根、茎

皮

11, 15, 30

31 Zanthoxylumin B Z. simulans 树皮 8

32 Bizanthplanispine B Z. armatum 果实 13

33 (4''R)-辣薄荷基厚朴酚

(4''R)-Piperitylmagnolol

M. officinalis 树皮、根 5, 39, 40

34 (2''R,4''S)-辣薄荷基厚朴酚

(2''R,4''S)-Piperitylmagnolol

M. officinalis 茎皮 41

35 (3''R,4''S)-辣薄荷基厚朴酚

(3''R,4''S)-Piperitylmagnolol

M. officinalis 茎皮、树皮 7, 35, 37, 42

36 (4''S)-辣薄荷基厚朴酚

(4''S)-Piperitylmagnolol

M. officinalis 茎皮 36

37 厚朴脂素 F Houpulin F M. officinalis 根 39

38 厚朴脂素 G Houpulin G M. officinalis 根 39

39 厚朴脂素 H Houpulin H M. officinalis 根 39

40 Maglignans H M. officinalis 树皮 1

41 (3''R4''S,3'''R4'''S)-双辣薄荷基厚朴酚

(3''R4''S,3'''R4'''S)-Dipiperitylmagnolol

M. officinalis 树皮、茎皮 35, 37

42 (4''S,4'''R)-双辣薄荷基厚朴酚

(4''S,4'''R)-Dipiperitylmagnolol

M. officinalis 茎皮 36

43 龙脑基厚朴酚 Bornylmagnolol M. officinalis 树皮 35

44 Maglignans I M. officinalis 树皮 1

45 Maglignans J M. officinalis 树皮 1

46 (+)-厚朴杂萜烷 B (+)-Magmenthane B M. officinalis 树皮 4

47 (-)-厚朴杂萜烷 B (-)-Magmenthane B M. officinalis 树皮 4

48 (+)-厚朴杂萜烷 C (+)-Magmenthane C M. officinalis 树皮 4
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49 (-)-厚朴杂萜烷 C (-)-Magmenthane C M. officinalis 树皮 4

50 (+)-厚朴杂萜烷 D (+)-Magmenthane D M. officinalis 树皮 4

51 (-)-厚朴杂萜烷 D (-)-Magmenthane D M. officinalis 树皮 4

52 (+)-厚朴杂萜烷 E (+)-Magmenthane E M. officinalis 树皮 4

53 (-)-厚朴杂萜烷 E (-)-Magmenthane E M. officinalis 树皮 4

54 厚朴杂萜烷 F Magmenthane F M. officinalis 树皮 4

55 厚朴杂萜 AMagterpenoid A M. officinalis 树皮 34

56 Maglignans E M. officinalis 树皮 1

57 Maglignans F M. officinalis 树皮 1

58 Maglignans G M. officinalis 树皮 1

59 厚朴脂素 I Houpulin I M. officinalis 根 39

60 (+)-厚朴杂萜烷 A (+)-Magmenthane A M. officinalis 树皮 4

61 (-)-厚朴杂萜烷 A (-)-Magmenthane A M. officinalis 树皮 4

62 Maglignans D M. officinalis 树皮 1

63 (3''R,4''S)-辣薄荷基和厚朴酚

(3''R,4''S)-Piperitylhonokiol

M. officinalis 茎皮、树皮 35, 37

64 (4''S)-辣薄荷基和厚朴酚

(4''S)-Piperitylhonokiol

M. officinalis 茎皮 36

65 厚朴杂萜烷 G Magmenthane G M. officinalis 树皮 4

66 厚朴杂萜烷 H Magmenthane H M. officinalis 树皮 4

67 厚朴脂素 J Houpulin J M. officinalis 根 39

68 (+)-厚朴杂萜 B (+)-Magterpenoid B M. officinalis 树皮 34

69 (-)-厚朴杂萜 B (-)-Magterpenoid B M. officinalis 树皮 34

70 厚朴杂萜 C Magterpenoid C M. officinalis 树皮 34

71 9'-O-辣薄荷基厚朴酚

9'-O-Piperitylmagnolol

M. officinalis 茎皮 37

72 (M,1''R,6''S)-9'-O-辣薄荷基厚朴酚

(M,1''R,6''S)-9'-O-Piperitylmagnolol

M. officinalis 茎皮 36

73 p-Menthadunnianol Illicium simonsii 地上部分 38
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图 2天然单萜木脂素的化学结构

Fig.2 Chemical structures of natural monoterpene lignans

目前共发现并报道了 45个单萜木脂素，占天然萜类木脂素 54%，其中包括 32个单萜

联苯型木脂素、4个单萜双环氧木脂素、3个单萜氧新木脂素及 6个其他类型单萜木脂素，

结构上由单萜（对薄荷烷型、蒎烷型或其他类型单萜）与木脂素（联苯型木脂素、氧新木

脂素、双环氧木脂素或其他类型木脂素）通过醚键或碳碳键连接而成。在自然分布上，单

萜木脂素主要来源于木兰科木兰属植物厚朴中，共 40个，此外，4个单萜木脂素来源于芸

香科花椒属植物，1个单萜木脂素来源于木兰科八角属植物。

1.3倍半萜木脂素

倍半萜木脂素由倍半萜与木脂素通过醚键或碳碳键骈合而成，根据木脂素母核结构特

征，主要将其分为倍半萜联苯型木脂素、倍半萜氧新木脂素及倍半萜倍半木脂素。

1.3.1倍半萜联苯型木脂素

倍半萜联苯型木脂素分布于木兰属植物中，结构变化主要集中在倍半萜种类的不同

（桉叶烷型、别丁香烷型、Cary olane型）、联苯型木脂素的不同（厚朴酚、和厚朴酚）

及倍半萜在 C-4、C-4'、C-6'取代位置的不同。目前报道的倍半萜联苯型木脂素共 5 个

（74~78）（见表 3、图 3）。

1.3.2倍半萜氧新木脂素

倍半萜氧新木脂素在木兰属与木莲属植物中均有发现，结构变化主要集中在桉叶烷型

倍半萜结构上的差异、氧新木脂素种类的不同（3，4'-氧新木脂、4，4'-氧新木脂素）及倍

半萜在 C-4、C-5取代位置的不同。研究发现，化合物 83是唯一一个木脂素母核为 4，4'-

氧新木脂素的萜类木脂素，在对紫外线诱导的小鼠淋巴细胞 DNA损伤中具有明显的保护

作用[43]。目前报道的倍半萜氧新木脂素共 5个（79~83），（见表 3、图 3）。

1.3.3倍半萜倍半木脂素

Dong等[38]从野八角中首次分离得到了一个倍半萜倍半木脂素 84，该化合物由别丁香

烷型倍半萜与具有 3个 C6-C3单元的倍半木脂素通过醚键相连而成，对乙酰胆碱酯酶具有

显著的抑制活性，（见表 3、图 3）。

表 3天然倍半萜木脂素

Table 3 Natural sesquiterpene lignans

编号

No.

化合物

Compound

植物

Plant

部位

Part

文献

Ref.

74 桉醇厚朴酚 Eudesmagnolol M. obovate 树皮 44-46
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75 丁香三环烷厚朴酚

Clovanemagnolol

M. obovate 树皮、茎皮 44, 45, 47-49

76 丁香烷厚朴酚 Caryolanemagnolol M. obovate 树皮 44, 45, 47

77 桉醇和厚朴酚 AEudeshonokiol A M. obovate 树皮 44-47

78 桉醇和厚朴酚 B Eudeshonokiol B M. obovate 茎皮、树皮 44, 45, 48, 50,

51

79 Eudesobovatol A M. hookeri、

M. obovate

树皮、枝、茎皮 43-45, 47, 51

80 Eudesobovatol B M. officinalis、M.

hookeri、M. obovate

树皮、枝、茎皮 43-45, 47, 48,

50, 51

81 Chevalierinol A M. chevalieri 叶 3

82 Chevalierinol B M. chevalieri 叶 3

83 5-Allyl-2-(4-allyl phenoxy)-3-[7-(1-

hydroxy-1-methyl

ethyl)1,4adimethyl-

decahydronaphthalen

-1-yloxy]-phenol

M. hookeri 枝 43

84 Clovanedunnianol I. simonsii 地面上部分 38

图 3天然倍半萜木脂素的化学结构

Fig.3 Chemical structures of natural sesquiterpene lignans
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目前共发现并报道了 11个倍半萜木脂素，占天然萜类木脂素 13%，其中包括 5个倍半

萜联苯型木脂素、5个倍半萜氧新木脂素及 1个倍半萜倍半木脂素，结构上由倍半萜（桉

叶烷型、别丁香烷型或 Cary olane型）与木脂素（联苯型木脂素、氧新木脂素或倍半木脂

素）通过醚键连接而成。在自然分布上，倍半萜木脂素主要来源于木兰科木兰属植物日本

厚朴中，共 7个，此外，5个倍半萜木脂素来源于木兰科木莲属植物，1个来源于木兰科八

角属植物。

2药理作用

2.1神经保护作用

中枢神经系统的损伤会损害运动和认知功能，严重的损伤可能导致终身残疾甚至死亡。

研究发现，植物中的多种天然成分可以在多个神经系统区域发挥神经保护作用[52]。萜类木

脂素作为一类天然小分子化合物，越来越多的证据表明其具有潜在神经保护作用和开发价

值。Fukuyama 等 [44, 47, 49, 51]首次验证了日本厚朴中萜类木脂素的神经保护作用，发现

clovanemagnolol（75）、caryolanemagnolol（76）及 eudesobovatol A（79）不仅可以促进轴

突生长和神经元细胞网络的形成，还可以显著提高胎鼠大脑半球神经元细胞的胆碱乙酰转

移酶活性，是潜在的神经营养剂。用化合物 75处理大鼠创伤性脑损伤（TBI）24 h后，其

海马 CA1/2区和 CA3区的 Fluoro-Jade-positive细胞（一种凋亡神经元的标志物）数量相比

于单独的 TBI显著减少，进一步深入了解 75潜在的神经保护作用机制，发现其可以将 TBI

诱导的 miR-212和 miR-9的表达增加恢复到正常组水平，从而达到神经保护作用[53]。在对

20名亨廷顿病（Huntington's disease，HD）患者临床研究中发现，通过服用稳定剂量的 76

后，Tinetti运动试验和 5次坐立试验结果均显著改善，表明其可以显著改善 HD患者的平

衡和功能活动能力[54]。Zlotkowski等[55, 56]研究发现，75可以促进神经轴突的生长，在对秀

丽隐杆线虫进行外源小分子 Pull-down实验进一步研究其神经保护的作用机制发现，75可

以增加 KLC-1（一种参与轴突货物运输的蛋白质）的表达，从而促进因疾病或损伤而受损

的神经轴突的再生，达到神经保护作用。合成是获得天然产物以供进一步研究的有效途径

之一，Khaing等[57]通过化学合成得到了 75，并在体外验证其神经营养作用，使用 ImageJ

插件“神经元追踪”程序自动测量神经元生长，结果显示 75能明显促进神经元的生长；同样，

Xu等[58]通过开发单独短合成和模块化合成得到化合物 75，并进一步验证了其神经营养活

性。通过建立谷氨酸和氧葡萄糖剥夺（OGD）诱导 SK-N-SH细胞损伤模型，筛选具有神

经保护作用的天然小分子化合物，发现厚朴中的 magterpenoid A（55）、(±)-magterpenoid
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B（68、69）、(±)-magmenthane D~E（50~53）、magmenthane G（65）对谷氨酸和 OGD

诱导的 SK-N-SH细胞损伤的神经保护活性优于阳性药多奈哌齐和三乙醇胺，具有潜在的神

经保护作用[4, 34]。在谷氨酸诱导的大脑皮层和海马神经元细胞损伤模型中，maglignans E

（56）可以将原代培养的 Wistar大鼠皮层和海马神经元的存活率从 61.1%提高到 72.0%，

强于阳性药物正丁基苯酞（NBP）；此外，maglignans D（62）也能将神经元的存活率从

61.1%提高到 72.9%[1]。

2.2抗肿瘤

全球癌症发病率和死亡率逐年上升，对人们的生活质量和预期寿命构成了严重威胁，

有效的癌症治疗仍然是当今的一大挑战，天然产物因其更多的生物活性靶点与更低的毒性

一直是国内外抗肿瘤研究热点之一[59]。现代研究表明，萜类木脂素复杂的结构赋予其更多

的生物活性靶点，具有广泛的抗肿瘤作用。Piperitylmagnolol是厚朴中具有多种 R、S构型

的单萜木脂素，对多种癌细胞株具有细胞毒性作用，例如(2''R,4''S)-piperitylmagnolol（34）

对 HepG2、OVCAR-3 和 HeLa 具有较好的细胞毒性活性，CD50分别为 4.3、8.7 和 7.3

μg/mL，通过衍生化研究发现，乙酰化会大大降低抗肿瘤活性，表明其是潜在的抗肿瘤先

导化合物 [41]。 (3''R,4''S)-piperitylmagnolol（35）对 4 种癌细胞（HeLa、K562、A549 和

HCT116）显示出中等的细胞毒性活性，IC50为 7.7~9.5 μg/mL[42]。MTT法测定厚朴中的天

然成分对 HCC827、H1975和 H460的抗增殖活性，35表现出最佳的抗增殖活性（IC50分别

为 15.85、15.60和 18.60 μmol/L），高于厚朴酚与和厚朴酚（IC50>30 μmol/L），构效关系

分析，对薄荷烷型单萜可以增加木脂素的癌细胞毒性活性，可能与其亲脂性的增强有关[37]。

对厚朴中分离得到的 4个萜类木脂素进行抗肿瘤活性筛选，发现(4''S)-piperitylmagnolol（36）

与(4''S)-piperitylhonokiol（64）对多种癌细胞（HepG2、HCT-116、H1975、HUVEC）具有

良好的细胞毒性活性，IC50分别为 15.85、18.60、16.60、25.34 μmol/L和 31.44、21.56、

26.67 、 55.31 μmol/L ， 而 (4''S,4'''R)-dipiperitylmagnolol （ 42 ） 与 (M,1''R,6''S)-9'-O-

piperitylmagnolol（72）无细胞毒性活性。通过分析构效关系，显示烯丙基在天然成分抗肿

瘤活性中起着关键作用，当烯丙基被氧化时抗肿瘤活性会大大降低，此外，木脂素单元为

厚朴酚时的抗肿瘤活性显著高于和厚朴酚，这些研究为天然成分发挥抗肿瘤作用的结构修

饰提供了方向 [36]。除了单萜木脂素抗肿瘤活性研究外，木兰属植物中的倍半萜木脂素

clovanemagnolol（75）、eudeshonokiol B（78）、eudesobovatol B（80）对 HeLa、A549和

HCT116具有较强的细胞毒性活性，IC50为 7.1~14.4 μg/mL[48]。对花椒属植物中的萜类木脂
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素进行抗肿瘤活性研究，从 Z. rhetsa中分离得到的(+)-piperitol-λ,λ-dimethylallyl ether（5）

对乳腺癌细胞MCF-7有较弱的细胞毒活性，IC50值为 261.37 μg/mL[19]。Bizanthplanispine A

（23）、bizanthplanispine B（32）及 planispine A（2）是来自竹叶花椒中的天然小分子化

合物，其中 23、32 通过抑制 Hela 的细胞增殖显示出较好的细胞毒性活性，IC50分别为

21.98与 26.44 μg/mL，而 2对 HL-60和 PC-3的生长具有显著的抑制作用，IC50分别为 4.90

与 23.45 μg/mL，构效关系表明不饱和酮基和酚羟基可能是抗肿瘤的活性基团[13, 60]。顺铂作

为化疗药物的使用受到耐药性发展的阻碍，研究发现，2对 HeLa的细胞增殖抑制作用强于

顺铂，IC50为 21.64 μmol/L，与顺铂联合使用能以剂量依赖的方式增加顺铂诱导的癌细胞的

凋亡，IC50降低至 3.9 μmol/L（5.54倍），表明 2可能成为潜在的抗肿瘤先导化合物[2]。

2.3抗炎

炎症作为一种生理防御机制，可以抵御癌症等某些疾病的侵袭，但是炎症因子的长期

过度表达会导致严重的病理状况，抑制炎症是对抗炎症相关疾病的一种重要的治疗策略，

在过去的十年中，多项研究都集中在确定具有消炎作用的天然生物活性化合物上[61]。现代

研究表明，萜类木脂素是开发抗炎药物的重要来源。Guo等[12]通过二甲苯小鼠耳肿胀模型

实验方法研究竹叶花椒乙酸乙酯部位（EAF）的抗炎作用，结果显示 EAF能以剂量依赖的

方式抑制二甲苯引起的小鼠耳肿胀，具有抗炎作用，从 EAF的 HPLC色谱图中鉴定出了

planispine A（2），表明 2可能是抗炎的活性成分。在对 LPS诱导 RAW264.7巨噬细胞抗

炎活性测试中发现，来自竹叶花椒的(7R,7'S)-xanthoxylol-3,3-dimethylallyl ether（14）对 NO

产生具有良好的抑制活性，IC50为 60.8 μmol/L[30]。从日本厚朴中分离得到的 eudesmagnolol、

clovanemagnolol、caryolanemagnolol、eudeshonokiol A及 eudesobovatol A（74~77、79）在

体外表现出显著抑制 NO产生的活性，但同时显示强烈的细胞毒性作用[45, 62]。Ninh等[3]从

睦南木莲中首次分离得到了两个倍半萜氧新木脂素 chevalierinol A（81）与 chevalierinol B

（82），前者可以显著抑制 NO的生成，而后者抑制作用较弱，构效关系表明，桉叶烷型

倍半萜的取代位置至关重要，当桉叶烷型倍半萜取代 C-5羟基 H原子时有利于抑制 NO的

产生，而取代 C-4羟基 H原子时可能会大大降低抑制作用。除了在 RAW264.7细胞株上的

抗炎活性筛选外，Wang等[6]从野花椒中分离得到的 3个半萜木脂素 zanthpodocarpin F-H

（24~26）可以通过抑制大鼠关节滑膜细胞和脾细胞增殖显示出较好的抗炎活性，其中 26

（IC50分别为 18.6与 13.8 μmol/L）的活性优于阳性对照青藤碱（IC50分别为 16.9与 22.6

μmol/L），构效关系分析，可能因为 C-4位取代异戊烯酯发挥对关节滑膜细胞和脾细胞增
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殖的显著抑制活性。从厚朴中分离得到的 houpulin G、I、J（38、59、67）能够有效抑制人

中性粒细胞中 fMLP/CB 诱导的超氧阴离子的产生和弹性蛋白酶的释放（ IC50 分别为

3.54~4.21 μmol/L和 2.16~3.67 μmol/L），抗炎活性与阳性药 Sorafenib相当（IC50为 3.20与

2.00 μmol/L）[39]。

2.4抗 2型糖尿病

蛋白酪氨酸磷酸酶 1B（PTP1B）被视为研究和开发可治疗 2型糖尿病的新药物的靶标，

而 PTP1B抑制剂是这类新药的潜在先导化合物[63]。近年来研究发现，厚朴中的单萜木脂素

是潜在的 PTP1B抑制剂，其中 magterpenoid A、C（55、70）对 PTP1B抑制活性显著，

IC50分别为 1.44与 0.81 μmol/L，具有作为探索抗 2型糖尿病药物模板的潜力[34]；此外，相

比于阳性对照（IC50值为 0.77 μmol/L），(±)-magmenthane E、H（52、53、66）对 PTP1B

表现出中等的抑制活性，IC50分别为 4.38与 3.88 μmol/L[4]。

2.5抗菌

Piperitylmagnolol是厚朴中具有不同构型的单萜木脂素，除了显著的抗肿瘤活性外，还

对耐甲氧西林金黄色葡萄球菌（MRSA）、耐喹诺酮金黄色葡萄球菌（QRSA）以及耐万古

霉素肠球菌（VRE）具有良好的抑菌作用。其中(4''R)-piperitylmagnolol（33）对 MRSA和

QRSA 抑菌作用显著，MIC 分别为 4、 8 μg/mL[5]； Syu 等 [41]首次报道了 (2''R,4''S)-

piperitylmagnolol（34）的抗菌作用，在微稀量肉汤实验中，该化合物对 VRE和 MRSA的

抑菌作用（MIC为 6.25 μg/mL)强于其他木脂素，构效关系分析，发现酚羟基是发挥抗菌活

性的关键基团，且显著的抗菌活性可能与其更强的亲脂性有关。

2.6乙酰胆碱酯酶抑制活性

阿尔兹海默病（Alzheimer's disease，AD）患者的认知功能受损和行为紊乱与大脑皮层

兴奋性不足有关，尤其是胆碱能神经递质。根据胆碱能神经传递的原理，抑制乙酰胆碱酯

酶可提高大脑中乙酰胆碱的水平，从而改善 AD患者的胆碱能突触[64]。Dong等[38]从野八角

中分离得到了两个前所未有的萜类倍半木脂素 p-menthadunnianol（73）与 clovanedunnianol

（84），体外活性试验发现二者对 AChE具有良好的抑制活性，IC50分别为 6.55 μmol/L与

4.58 μmol/L。通过构效关系分析，发现萜单元的不同可能影响其对 AChE的抑制作用，当

倍半木脂素骈合别丁香烷型倍半萜时对 AChE抑制作用较强，当倍半木脂素骈合对薄荷烷

型单萜时对 AChE的抑制作用稍弱。

2.7其他药理作用



15

除了上述药理作用外，萜类木脂素还具有一些其他作用，如杀虫、抗氧化、紫外线诱

导 DNA损伤的保护作用等。从 Z. piperitum中分离得到的(+)-xanthoxylol-λ,λ-dimethylallyl

ether（9）对野生淡色库蚊和埃及伊蚊幼虫有较强的毒性，半数致死浓度值分别为 0.27与

0.24 mg/L，可作为潜在的天然生物杀虫剂 [26]。两面针中的 (7S,7'S)-xanthoxylol-3,3-

dimethylallyl ether（12）与化合物 9结构相似，在抗氧化研究中发现其对 DPPH自由基和

ABTS自由基的抑制率显著高于阳性对照组，具有抗氧化潜力[28]。紫外线诱导 DNA损伤可

能导致皮肤癌等疾病的发生，Hu等[43]通过 olive尾矩评价中缅木莲中的天然成分对紫外线

诱导的小鼠淋巴细胞 DNA损伤的保护作用，结果显示 5-allyl-2-(4-allyl phenoxy)-3-[7-(1-

hydroxy-1-methyl ethyl)1,4adimethyl-decahydronaphthalen-1-yloxy]-phenol（83）的 olive尾矩

最小（7.34±2.0），具有潜在的 DNA损伤保护作用。萜类木脂素的主要药理活性总结见表

4。

表 4 萜类木脂素的主要药理活性

Table 4 Main pharmacological activities of the terpenoid lignins

药理作用

Pharmacological

effect

化学成分

Compound

作用机制

Mechanism of action

文献

Ref.

神经保护

Neurological

protection

丁香三环烷厚朴酚（75） 促进轴突生长和神经元细胞网络的形

成，提高胎鼠大脑半球神经元细胞的

胆碱乙酰转移酶活性

44, 47, 49,

51

将 TBI诱导的 miR-212和 miR-9的表

达增加恢复到正常组水平

53

增加 KLC-1 的表达，从而促进因疾

病或损伤而受损的神经轴突的再生

55, 56

促进神经元的生长 58

丁香烷厚朴酚（76） 临床上可以显著改善 HD患者的平衡

和功能活动能力

54

Eudesobovatol A（79）、

厚朴杂萜 A（55）、

(±)-厚朴杂萜 B（68、69）、

(±)-厚朴杂萜烷 E（52、

53）、厚朴杂萜烷 G（65）

对谷氨酸和 OGD诱导的 SK-N-SH细

胞损伤具有神经保护活性。

4, 34

Maglignans D、E（62、56） 提高原代培养的Wistar大鼠皮层和海

马神经元的存活率

1

抗肿瘤

Anticancer

(2''R,4''S)-辣薄荷基厚朴酚

（34）

对 HepG2、OVCAR-3 和 HeLa 具有

细胞毒性活性

41
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(3''R,4''S)-辣薄荷基厚朴酚

（35）

对 HeLa、K562、A549和 HCT116具

有细胞毒性活性

42

对 HCC827、H1975 和 H460 具有抗

增殖活性

37

(4''S)-辣薄荷基厚朴酚

（36）、(4''S)-辣薄荷基和厚

朴酚（64）

对 HepG2 、 HCT-116 、 H1975 、

HUVEC具有细胞毒性活性

36

丁香三环烷厚朴酚（75）、

桉醇和厚朴酚 B（78）、

Eudesobovatol B（80）

对 HeLa、A549和 HCT116具有细胞

毒性活性

48

Bizanthplanispine A、B（23、

32）

抑制 Hela的细胞增殖 13

Planispine A（2） 抑制 HL-60和 PC-3的细胞增殖 13

对 HeLa的细胞增殖抑制作用强于顺

铂，与顺铂联合使用能以剂量依赖的

方式增加顺铂诱导的癌细胞的凋亡

2

抗炎

Anti-inflammatory

Planispine A（2） 抑制二甲苯引起的小鼠耳肿胀 12

Chevalierinol A（81）、

(7R,7'S)-Xanthoxylol-3,3-

dimethylallyl ether（14）

抑制 LPS 诱导 RAW264.7 巨噬细胞

NO的产生

3, 30

桉醇厚朴酚（74）、

丁香三环烷厚朴酚（75）、

丁香烷厚朴酚（76）、桉醇

和厚朴酚 A（77）、

Eudesobovatol A（79）

抑制 LPS 诱导 RAW264.7 巨噬细胞

NO的产生，同时显示强烈的细胞毒

性作用

45, 62

Zanthpodocarpin F、G、H

（24~26）

通过抑制大鼠关节滑膜细胞和脾细胞

增殖显示出抗炎活性

6

厚朴脂素 G、I、J

（38、59、67）

抑制人中性粒细胞中 fMLP/CB 诱导

的超氧阴离子的产生和弹性蛋白酶的

释放

39

抗 2型糖尿病

Anti-type 2

diabetes

厚朴杂萜 A（55）、厚朴杂萜

C（70）、(±)-厚朴杂萜烷 E

（52、53）、厚朴杂萜烷 H

（66）

抑制蛋白酪氨酸磷酸酶 1B的活性 4, 34

抑菌

Antibacterial

(4''R)-辣薄荷基厚朴酚

（33）

对MRSA和 QRSA具有抑菌作用 5

(2''R,4''S)-辣薄荷基厚朴酚

（34）

对 VRE和 MRSA的抑菌作用（MIC

为 6.25 μg/mL)强于其他木脂素

41

抑制乙酰胆碱酯酶 p-Menthadunnianol（73）、 抑制乙酰胆碱酯酶活性 38
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Acetylcholinesterase

inhibition
Clovanedunnianol（84）

杀虫

Insecticide

(+)-Xanthoxylol-λ,λ-

dimethylallyl ether（9）

对野生淡色库蚊和埃及伊蚊幼虫有较

强的毒性

26

抗氧化

Antioxidant

(7S,7'S)-Xanthoxylol-3,3-

dimethylallyl ether（12）

抑制 DPPH自由基和 ABTS自由基 28

紫外线诱导 DNA

损伤保护

Protective effects of

UV-induced

DNA damage

5-Allyl-2-(4-allyl phenoxy)-3-

[7-(1-hydroxy-1-methyl

ethyl)1,4adimethyl-

decahydronaphthalen-1-yloxy]-

phenol（83）

对紫外线诱导的小鼠淋巴细胞 DNA

损伤具有保护作用，olive尾矩值最

小

43

3结论与展望

从天然资源中寻找活性先导化合物是新药研发的重要途径之一，萜类木脂素在自然界

分布广泛，作为同时包含萜与木脂素的天然成分，具有深入研究与开发的潜力。本文总结

了目前发现的 84个萜类木脂素，涵盖多种结构骨架，包括 32个单萜联苯型木脂素、22个

半萜双环氧木脂素、5个倍半萜联苯型木脂素、5个倍半萜氧新木脂素、4个单萜双环氧木

脂素、4个半萜二聚双环氧木脂素、3个单萜氧新木脂素、9个其他类型萜类木脂素等。来

源于木兰科木兰属植物厚朴中的单萜联苯型木脂素数量最多（占 38%），芸香科花椒属植

物中的半萜双环氧木脂素次之，占 26%。在生物活性研究中，部分萜类木脂素在神经保护、

抗肿瘤、抗炎、抗 2型糖尿病、抗菌、杀虫、抗氧化和抑制乙酰胆碱酯酶等方面表现出较

好的活性，具有先导化合物的潜力，但目前，国内外研究人员报道的天然萜类木脂素数量

较少、含量较低，生物合成研究较少，萜类木脂素的生物合成途径及调控机制尚不清晰，

且活性评价大多局限于体外细胞水平，多数有潜力的萜类木脂素作用机制及靶点尚不清楚，

临床应用缺少研究。

因此，未来萜类木脂素的研究可以从以下几个方面开展：萜类木脂素活性成分数据库

的建立，以便天然萜类木脂素的进一步发现、活性筛选及构效关系的阐明；天然萜类木脂

素生物合成途径的深入研究，活性单体合成工艺的总结、提升及工业化制备的实施；具有

突出活性的萜类木脂素药理学机制的深入研究及临床应用的实施。期望为萜类木脂素的进

一步发展提供有益参考。
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