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天然倍半萜类环氧化酶２抑制剂研究进展

张来宾，吕洁丽

（新乡医学院药学院，河南　新乡　４５３００３）

摘要：　倍半萜是天然产物中一类重要的萜类成分，广泛存在于植物、微生物、海洋生物等生物体中，具有抗肿瘤、
抗炎、抗菌及抗病毒等多种生物活性。环氧化酶２（ＣＯＸ２）是抗炎、抗肿瘤等药物的作用靶点之一，其抑制剂可用于
多种疾病的治疗，具有较好的应用前景。本文总结了天然倍半萜类 ＣＯＸ２抑制剂的最新研究进展，旨在为天然倍半
萜类化合物的开发、利用提供参考。
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　　临床应用的药物约１／３以上源自于天然产物，
它们直接来自于天然产物或是以天然产物为先导进

一步发展而来的衍生物、类似物、全合成产物，天然

产物是药物发现的源泉之一。我国天然产物丰富，

种类繁多，中药临床应用历史悠久，为药物先导化合

物的发现提供了得天独厚的优势。倍半萜是一种含

有３个异戊二烯单位和１５个碳原子的萜类化合物，
广泛存在于植物、微生物、海洋生物及某些昆虫中，

具有抗肿瘤、抗菌、抗病毒、抗炎镇痛、免疫抑制、昆

虫据食等多种生物活性［１４］。环氧化酶２（ｃｙｃｌｏｏｘｙ
ｇｅｎａｓｅ２，ＣＯＸ２）是前列腺素（ｐｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎ，ＰＧ）合
成过程中的一种重要限速酶［５］，在大部分炎症和肿

瘤等病变组织中高表达，因此，ＣＯＸ２抑制剂已成为
抗炎和抗肿瘤药物等的研究热点。本文总结了天然

倍半萜类ＣＯＸ２抑制剂的最新研究进展，旨在为倍
半萜类化合物的开发、利用提供理论参考。

１　ＣＯＸ２

ＣＯＸ２是催化花生四烯酸（ａｒａｃｈｉｄｏｎｉｃａｃｉｄ，
ＡＡ）生成 ＰＧ、前列环素和血栓烷的重要限速酶之
一。ＣＯＸ２为诱生型的酶，其基因位于染色体
ｌｐ２５２～２５．３，全长８．３ｋｂ，在正常组织中几乎不表
达，但能被多种刺激因素如炎症、生长因子、细胞因

子和某些癌蛋白等诱导而表达，参与炎症和肿瘤的

发生、发展、侵袭和转移，在多种肿瘤组织中高表达，

如胃癌、肺癌、食管癌、大肠癌及膀胱癌等；在炎症组

织中可被多种因子所诱导，其水平将以８～１０倍的
速度急剧增长，引起炎症部位的 ＰＧ水平增加，促进
炎症反应和组织损伤。ＣＯＸ２促进肿瘤发生的机制
主要包括促进ＰＧ合成、诱导前致癌物活化、抑制凋
亡、促进肿瘤新生血管形成、增加肿瘤细胞浸润与转

移、免疫抑制等。研究表明，ＣＯＸ２在脑缺血、癫痫、
动脉粥样硬化、神经退行性疾病中起重要作用［５１０］。

因此，ＣＯＸ２抑制剂可用于多种疾病的治疗，尤其是
在炎症和肿瘤疾病的治疗中起着重要作用。

２　天然倍半萜类ＣＯＸ２抑制剂

２．１　愈创木烷型　ＡＬＡＴＴＡＳ等［１１］研究 Ｃｏｓｔｕｓｓｐｅ
ｃｉｏｓｕｓ的根茎的抗炎活性成分，从其甲醇提取物的正
己烷氯仿萃取物中分离得到２个愈创木烷型倍半
萜内酯 ｄｅｈｙｄｒｏｄｉｈｙｄｒｏｃｏｓｔｕｓｌａｃｔｏｎｅ（化合物 １）和
ｄｅｈｙｄｒｏｃｏｓｔｕｓｌａｃｔｏｎｅ（化合物２）（图１），活性评价结
果显示，２个化合物具有很好的抗炎活性，能够降低
促炎细胞因子白细胞介素１β（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ１β，ＩＬ
１β）、白细胞介素６（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ６，ＩＬ６）和肿瘤坏死
因子α（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ，ＴＮＦα）水平，抑制靶
酶ＣＯＸ２和脂氧化酶５活性，减少炎症产物前列腺
素Ｅ２（ｐｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎＥ２，ＰＧＥ２）的生成。在此之前，

ＰＡＲＫ等［１２］研究发现，化合物 ２能够抑制脂多糖
（ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ，ＬＰＳ）诱导的 ＲＡＷ２６４．７细胞中
ＣＯＸ２和诱导型一氧化氮合酶（ｉｎｄｕｃｉｂｌｅｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅ
ｓｙｎｔｈａｓｅ，ｉＮＯＳ）的表达，以及一氧化氮（ｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅ，
ＮＯ）和ＰＧＥ２的生成，并且呈剂量依赖性；此外，还能
降低盲肠结扎穿孔法诱导的败血症小鼠血清中ＩＬ１β
和ＴＮＦα的水平，阻止巨噬细胞对肝脏组织的浸润。
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ＨＵ等［１３］从中药南刘寄奴中分离得到２个新的愈创
木烷型倍半萜内酯ａｒｔｅｍａｎｏｍａｌｉｄｅｓＡ和 Ｂ（化合物３
和化合物４）（图１），２个化合物均显示出ＣＯＸ２抑制
活性，半数抑制浓度（ｈａｌｆｍａｘｉｍａｌｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙｃｏｎｃｅｎ
ｔｒａｔｉｏｎ，ＩＣ５０）分别为 ８．８和 ３．６μｍｏｌ·Ｌ

－１。ＺＥＮＧ

等［１４］从Ａｒｔｅｍｉｓｉａａｂｓｉｎｔｈｉｕｍ中分离得到１个愈创木
烷倍半萜二聚体ｃａｒｕｉｆｏｌｉｎＤ（化合物５）（图１），该化
合物能明显抑制 ＬＰＳ刺激的小神经胶质细胞 ＢＶ２
中的ｉＮＯＳ和 ＣＯＸ２的表达，从而降低 ＮＯ和 ＰＧＥ２
的生成；还可抑制 ＩＬ１β和单核细胞趋化蛋白１
（ｍｏｎｏｃｙｔｅｃｈｅｍｏａｔｔｒａｃｔａｎｔｐｒｏｔｅｉｎ１，ＭＣＰ１）基因的
表达及 ＩＬ６和 ＴＮＦα的释放，具有抗神经炎症作
用，其作用机制为抑制活性氧（ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅ
ｃｉｅｓ，ＲＯＳ）蛋白激酶 Ｃ、ＲＯＳｃＪｕｎ氨基末端激酶和
细胞核转录因子κＢ（ｎｕｃｌｅａｒｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｆａｃｔｏｒκＢ，
ＮＦκＢ）信号通路的激活。该课题组还从中药艾叶
中分离得到１个愈创木烷倍半萜和单萜形成的聚合
物ｉｓｏａｒｔｅｍｉｓｏｌｉｄｅ（化合物６）（图１），该化合物与化
合物５具有相似的作用，均具有抗神经炎症作用，能
够抑制 ＬＰＳ刺激的小神经胶质细胞 ＢＶ２中 ＮＯ、
ＰＧＥ２和ＴＮＦα的生成，抑制ｉＮＯＳ、ＣＯＸ２、ＩＬ１β、粒
细胞巨噬细胞刺激因子（ｇｒａｎｕｌｏｃｙｔｅｍａｃｒｏｐｈａｇｅｃｏｌ
ｏｎｙｓｔｉｍｕｌａｔｉｎｇｆａｃｔｏｒ，ＧＭＣＳＦ）和巨噬细胞炎症蛋
白１α（ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｐｒｏｔｅｉｎ１α，ＭＩＰ１α）
ｍＲＮＡ的表达［１５］。

２．２　桉叶烷型　关苍术中的主要成分苍术酮（ａｔ
ｒａｃｔｙｌｏｎ）（化合物７）（图１）能显著抑制 ＬＰＳ诱导的
ＲＡＷ２６４．７细胞中ＣＯＸ２和 ｉＮＯＳ的表达，以及 ＮＯ
和ＰＧＥ２的生成，具有抗炎作用；此外，还能够减轻
小鼠醋酸扭体反应、角叉菜胶诱导足肿胀、热板疼痛

反应，具有镇痛作用［１６］。香附中异香附醇（ｉｓｏ
ｃｙｐｅｒｏｌ）（化合物 ８）（图 １）也能抑制 ＬＰＳ诱导的
ＲＡＷ２６４．７细胞中ＣＯＸ２和 ｉＮＯＳ的表达，以及 ＮＯ
和ＰＧＥ２的生成，其作用机制为抑制 ＮＦκＢ和信号

转导与转录激活因子３信号通路和 ＲＯＳ［１７］。云木
香中桉叶烷（ｅｕｄｅｓｍａｎｅ）型倍半萜 ｓａｎｔａｍａｒｉｎ（化合
物９）（图１）同样可以抑制 ＬＰＳ诱导的 ＲＡＷ２６４．７
细胞中 ＣＯＸ２和 ｉＮＯＳ的表达，阻止 ＮＯ、ＰＧＥ２、
ＴＮＦα和 ＩＬ１β的生成，并且可被血红素氧化酶１
抑制剂锡原卟啉部分地逆转［１８］。

２．３　广藿香烷型　广藿香油中广藿香烷（ｐａｔｃｈｏｕ
ｌａｎｅ）型倍半萜 βｐａｔｃｈｏｕｌｅｎｅ（化合物１０）（图１）能
够抑制二甲苯诱导的小鼠耳肿胀、角叉菜胶诱导的

足肿胀以及醋酸刺激的血管渗透，显示出抗炎作用

并具有剂量依赖性；化合物１０能够降低足肿胀模型
中丙二醛水平和髓过氧化物酶活性，下调 ＣＯＸ２和
ｉＮＯＳ蛋白的表达，抑制角叉菜胶诱导的 ＴＮＦα、ＩＬ
１β、ＩＬ６、ＰＧＥ２和ＮＯ的生成，通过稳定 ＮＦκＢ抑制
蛋白α水平而抑制ＮＦκＢ的反式激活，从而达到抗
角叉菜胶诱导的炎症作用［１９］。

２．４　Ｄａｕｃａｎｅ型　ＳＵＤＳＡＩ等［２０］从Ｂｏｅｓｅｎｂｅｒｇｉａｌｏｎ
ｇｉｆｌｏｒａ根茎的乙醇提取物的氯仿萃取物中分离得到
３个新的 ｄａｕｃａｎｅ型倍半萜 ｌｏｎｇｉｆｅｒｏｎｅｓＡＣ，ｌｏｎｇｉｆ
ｅｒｏｎｅｓＢ和Ｃ（化合物１１）（图１）显示出抗炎活性，
能够抑制 ＬＰＳ诱导的小鼠巨噬细胞 ＲＡＷ２６４．７中
ＮＯ的释放（ＩＣ５０分别为２１．０和３１．３μｍｏｌ·Ｌ

－１）；

化合物１１还能够抑制 ｉＮＯＳ和 ＣＯＸ２ｍＲＮＡ的表
达，但是对ＴＮＦα没有作用。

图１　化合物１～１３化学结构

Ｆｉｇ．１　Ｃｈｅｍｉｃａｌｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓｏｆｃｏｍｐｏｕｎｄｓ１－１３

２．５　Ｂａｋｋａｎｅ型　ＬＥＥ等［２１］从 Ｐｅｔａｓｉｔｅｓｊａｐｏｎｉｃａｓ
的叶中分离得到１个 ｂａｋｋａｎｅ型倍半萜 ｂａｋｋｅｎｏｌｉｄｅ
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Ｂ（化合物１２）（图１），该化合物可剂量依赖性地抑
制ＲＢＬ２Ｈ３肥大细胞脱颗粒；可以抑制小鼠腹膜巨
噬细胞ｉＮＯＳ和 ＣＯＸ２基因的表达。此外，用卵清
蛋白诱导哮喘模型测试化合物１２的作用，发现该化
合物能明显抑制支气管肺泡灌洗液中嗜酸性粒细

胞、巨噬细胞和淋巴细胞数量的增加。化合物１２具
有抗过敏、抗炎和抗哮喘作用。

２．６　Ｍｏｎｏｃｙｃｌｏｆａｒｎｅｓａｎｅ型　ＷＩＪＥＳＩＮＧＨＥ等［２２］

从低等植物红藻Ｌａｕｒｅｎｃｉａｓｎａｃｋｅｙｉ中分离得到１个
ｍｏｎｏｃｙｃｌｏｆａｒｎｅｓａｎｅ型倍半萜 ５βｈｙｄｒｏｘｙｐａｌｉｓａｄｉｎＢ
（化合物１３）（图１），该化合物能够显著地抑制 ＬＰＳ
诱导的ＲＡＷ２６４．７巨噬细胞中ＮＯ和ＰＧＥ２的生成，
抑制ｉＮＯＳ和ＣＯＸ２基因的表达，减少促炎细胞因
子ＴＮＦα、ＩＬ１β和ＩＬ６的释放，具有抗炎作用。

３　结语

ＣＯＸ２抑制剂具有抗炎、抗肿瘤、保护缺血性神
经元、抗动脉粥样硬化等多种药理作用，具有很好的

应用前景，目前，已有 ＣＯＸ２抑制剂类药物在临床
上应用，如塞来昔布、尼美舒利等。倍半萜是自然界

资源较为丰富的一种萜类天然产物，因其骨架类型

丰富，造成其化学结构复杂多样，为新型药物先导化

合物的发现提供了资源，现代研究发现，倍半萜类化

合物具有ＣＯＸ２抑制作用。随着研究的深入，越来
越多的新型倍半萜类ＣＯＸ２抑制剂将会被发现。
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