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摘 要 香茶菜属植物是萜类化合物的重要来源，其成分具有丰富的结构多样性和显著的生物活性（如抗肿瘤、抗菌、消炎等），在

免疫调节领域展现出巨大潜力。本文系统综述了香茶菜属萜类化合物免疫调节作用机制及开发应用的研究现状，结果显示该类

化合物可通过调控核因子κB、丝裂原活化蛋白激酶等关键炎症信号通路，阻断炎症因子的级联放大，减轻慢性炎症反应并纠正免

疫失调；还可影响巨噬细胞的极化方向，动态调节T细胞不同功能亚群的平衡，恢复免疫稳态。其临床转化面临成药性较差、系统

安全性数据匮乏、精准药效生物标志物缺失、临床试验设计复杂以及产业化路径不明等多重挑战。
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ABSTRACT Plants of the Isodon genus are an important source of terpenoids， with their constituents exhibiting rich structural 

diversity and remarkable biological activities （such as anticancer， antimicrobial， and anti-inflammatory properties）， demonstrating 

significant potential in the field of immunomodulation. This review summarizes recent advances in the immunomodulatory 

mechanisms， development and application of terpenoid compounds from the Isodon genus. It has been found that these compounds 

can modulate key inflammatory signaling pathways， such as nuclear factor-kappa B （NF-κB） and mitogen-activated protein kinases 

（MAPKs）， thereby blocking the cascade amplification of inflammatory factors， alleviating chronic inflammatory responses， and 

correcting immune dysregulation. Additionally， they can influence the polarization direction of macrophages and dynamically 

regulate the balance among different functional subsets of T cells， restoring immune homeostasis. Their clinical translation faces 

multiple challenges， including poor druggability， a lack of systematic safety data， the absence of precise pharmacodynamic 

biomarkers， complexities in clinical trial design， and unclear industrialization pathways.
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香茶菜属（学名为 Isodon，曾归名为 Rabdosia）隶属

于被子植物唇形科（Lamiaceae），该属的多种植物是我

国民间广泛使用的中药，有研究证明，香茶菜属植物具

有清热解毒、活血化瘀、抗菌消炎、抗肿瘤和治疗肝炎的

功效[1―2]。香茶菜属植物的化学成分多样，其中以二萜

类化合物为主[3]，还含有三萜、甾醇、脂肪酸及少量黄酮、

倍半萜等活性成分[4]，该属植物所含成分具有广泛的生

理活性。经筛选发现，香茶菜属植物中许多二萜类化合

物具有细胞毒性与抗炎作用[5]，近年来，其富含的萜类化

合物（尤其是二萜类）因显著的免疫调节活性而受到广

泛关注[4，6]。

研究表明，香茶菜属萜类化合物（如冬凌草甲素、延

命草素等）可通过影响核因子 κB（nuclear factor-κB，NF-

κB）、丝裂原活化蛋白激酶（mitogen-activated protein ki‐

nase，MAPK）、Janus 激酶（Janus kinase，JAK）/信号转导

及转录激活因子（signal transducer and activator of tran‐

scription，STAT）等信号通路[7]，调节巨噬细胞极化、T 细

胞分化及细胞因子分泌，在抗肿瘤免疫、自身免疫性疾

病及抗炎中发挥重要作用[8―9]。此外，有学者基于纳米
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递送系统、结构修饰等方法[10]，进一步提升了香茶菜属

萜类化合物的生物利用度与靶向性，为新型免疫调节剂

的开发提供了新的方向[11]。然而，目前针对香茶菜属萜

类化合物免疫调控的分子机制网络尚未完全阐明，且临

床转化仍面临挑战。为此，本文系统综述了香茶菜属萜

类化合物免疫调节作用机制及临床转化的研究进展，以

期为免疫调节剂的开发提供参考。

1　香茶菜属植物的主要化合物

香茶菜属植物含单萜、倍半萜、二萜、三萜及酚性成

分（黄酮、木质素、多元酚类化合物等），其中二萜类化合

物具有多种结构类型，除富含对映-贝壳杉烷型二萜化

合 物（ent-kauranoids）外，还 含 有 对 映 - 赤 霉 素 烷（ent-

gibberellane）、异海松烷（isopimarane）、对映-海松烷（ent-

pimarane）、松香烷（abietane）和半日花烷（labdane）等四

环、三环、二环类二萜化合物。其中，以四环二萜类化合

物最多，约占香茶菜属二萜类化合物总数的 90%，而三

环与二环类二萜化合物所占比例较低，合计约 10%；值

得注意的是，二环二萜类化合物目前只在帚状香茶菜（I.

scoparius）中有发现[5，12―14]。

此外，香茶菜属植物也含有三萜类化合物，主要包

括熊果酸（ursolic acid）、齐墩果酸（oleanolic acid）、β-谷

甾 醇（β -sitosterol）、豆 甾 醇（stigmasterol）、山 楂 酸

（maslinic acid）和白桦脂醇（trochol）等，这些成分协同贡

献 了 其 生 物 活 性 ，包 括 抗 肿 瘤 作 用 、免 疫 调 节 作

用等[4，15]。

2　香茶菜属萜类化合物免疫调节作用及机制

香茶菜属萜类化合物通过干预关键免疫细胞的功

能状态和调控核心信号通路，在维持机体免疫稳态中发

挥重要作用。其核心机制体现为：通过对 NF-κB、JAK/

STAT 等信号通路的调控，直接影响巨噬细胞与 T 细胞等

免疫细胞的功能与分化，进而发挥多层次的免疫调节

效应。

2.1　抑制 NF-κB 信号通路以减少促炎因子释放并调控

巨噬细胞极化

NF-κB 是免疫应答过程中的关键转录因子，其过度

活化与慢性炎症及肿瘤发生发展密切相关[16]。巨噬细

胞是免疫调节的关键靶点，其 M1/M2型极化状态在免

疫应答中起着重要作用[17]。研究表明，在脂多糖诱导的

RAW264.7巨噬细胞模型中，香茶菜属植物冬凌草提取

物可通过激活沉默信息调节因子 1/NF-κB/p53 信号通

路，促 进 肿 瘤 相 关 巨 噬 细 胞（tumor-associated macro‐

phages，TAMs）向 M1型极化，并伴随 M1型标志物肿瘤

坏死因子 α（tumor necrosis factor-α，TNF-α）和白细胞介

素6（interleukin-6，IL-6）的表达上调，从而改善肿瘤免疫

微环境[18]。此外，三叶香茶菜可通过抑制 Toll 样受体 4

（Toll-like receptor 4，TLR4）/NF- κB 信 号 通 路 中 TLR4 

mRNA 及 NF-κB p65蛋白的表达，而不影响髓样分化因

子 88（myeloid differentiation factor 88，MyD88），从而经

非 MyD88依赖途径减少 IL-1β 和 IL-6等炎症因子的释

放[19]。其作用机制往往延伸至 NF-κB 的上游，如通过抑

制 TLR4的表达与信号传导，协同削弱 NF-κB 信号通路

的活化，并进一步抑制 NOD 样受体家族 Pyrin 结构域蛋

白 3 炎症小体的激活[20]，有效限制促炎因子（如 IL-1β、

IL-18）的成熟与释放，将过度活化的天然免疫反应控制

在适度范围内，以维持机体的免疫稳态。这种多靶点、

负向调控的特性，是其发挥免疫抑制效应的核心分子基

础。综上，香茶菜属萜类化合物可通过抑制 NF-κB 信

号，减少炎症因子释放，有效调控巨噬细胞极化，但其具

体效应（促进 M1型或 M2型极化）取决于微环境条件和

疾病类型。香茶菜属萜类化合物对巨噬细胞的作用机

制见图1。

2.2　激活JAK/STAT信号通路以调节T细胞亚群平衡

香茶菜属萜类化合物对适应性免疫的调节，集中体

现为对 T 细胞不同功能亚群分化的调控，其中 JAK/

STAT 信号通路是关键靶点。

T 细胞是适应性免疫的关键，其不同功能亚群[辅助

性 T 细胞1（helper T cell 1，Th1）、Th2、Th17、调节性 T 细

胞（regulatory T cell，Treg）及 CD8⁺ T 细胞]的动态平衡对

维持免疫稳态至关重要。香茶菜属萜类化合物可通过

激活 JAK/STAT 信号通路，影响 T 细胞亚群关键转录因

子的表达，如抑制 T 细胞中 T 盒蛋白（T-box expressed in 

T cells，T-bet）的表达以减少 IFN-γ 分泌、下调视黄酸相

关孤儿受体 γt（retinoic acid receptor-related orphan recep‐

1TNF-αα、IL-6

TGF-β：转化生长因子β；IFN-γ：干扰素γ；Rabdosia rubescens：冬

凌草；Macrophage：巨噬细胞；Mast cell：肥大细胞。

图1　香茶菜属萜类化合物对巨噬细胞的作用机制
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tor γt，RORγt）以减少 IL-17产生、影响 GATA 结合蛋白3

（GATA binding protein 3，GATA3）以抑制 IL-4分泌，从而

协同调节 T 细胞亚群的平衡。在自身免疫性疾病中，

Th1细胞过度活化可致组织损伤[21]。研究发现，在实验

性自身免疫性脑脊髓炎小鼠模型中，毛萼乙素能靶向激

活 JAK/STAT 信号通路，抑制 Th1与 Th17细胞的分化，

缓解自身免疫症状[22]；冬凌草甲素可显著促进 CD4⁺/

CD25⁺ Treg 细胞分化，并通过上调红素氧合酶 1（heme 

oxygenase-1，HO-1）等抗炎靶标来调节 Th1/Th2平衡，有

助于重塑免疫抑制微环境[23]。综合多项研究发现，香茶

菜属萜类化合物能降低 Th1和 Th17细胞比例[22]，同时促

进 Treg 和 Th2 细胞增殖与分化[24]，最终通过改善 Th1/

Th2和 Th17/Treg 的比例及 CD8⁺ T 细胞的功能平衡，共

同维持机体的免疫稳态，防止免疫系统失调。综上，香

茶菜属萜类化合物可通过 JAK/STAT 信号通路，调控 T

细胞不同功能亚群的分化与平衡，这是其发挥免疫调节

作用的核心机制之一。香茶菜属萜类化合物对 T 细胞

的调节作用机制见图2。

2.3　激活 MAPK 信号通路以改善免疫细胞功能与肿瘤

微环境

MAPK 信号通路在炎症和免疫应答中通过分级磷

酸化级联反应，调控细胞对外界刺激（如病原体、炎症因

子）的响应，从而影响免疫细胞活化、分化及炎症因子释

放[25]。研 究 发 现，长 叶 香 茶 菜 素 A 可 通 过 激 活 JNK/

MAPK 信号通路，诱导活性氧产生，抑制食管鳞癌细胞

增殖[26]。该过程可能改变肿瘤细胞的细胞因子分泌谱，

从而影响肿瘤微环境中 T 细胞的功能或巨噬细胞的极

化状态。冬凌草甲素可通过激活 MAPK/p53信号通路，

诱导肝癌细胞 G2/M 期停滞和凋亡[27]。而肿瘤细胞的凋

亡，特别是免疫原性细胞死亡，会释放肿瘤抗原和危险

信号，可能间接激活树突状细胞，并促进 CD8⁺ T 细胞的

交叉活化，从而启动或增强抗肿瘤免疫应答。综上，香

茶菜属萜类化合物可通过激活 MAPK 信号通路，改善免

疫细胞功能及肿瘤免疫微环境。

3　未来研究方向与挑战

3.1　免疫药理活性与结构修饰

香茶菜属萜类化合物作为植物次级代谢产物，虽然

具有良好的生物活性和广泛的药用潜力，但其在体内的

溶解性和生物利用度普遍较低，这严重限制了其药用价

值。药代动力学研究显示，香茶菜属萜类化合物的口服

生物利用度受化学结构、分子量及极性等因素显著影

响[28]。在黑色素瘤小鼠模型中，小鼠空腹状态下对香茶

菜属萜类化合物的吸收率较高，该化合物能快速达到血

浆峰浓度，随后在肝脏、肺部和脾脏等免疫器官中富集；

值得注意的是，该实验条件下并未观察到显著的急性脏

器毒性[29―30]。这提示了香茶菜属萜类化合物作为免疫

调节剂具有潜在的体内安全性。

香茶菜属萜类化合物的组织分布特性与其自身的

脂溶性/亲水性密切相关[31]。但其体内的溶解度和生物

利用度普遍较低，为解决该问题，提高香茶菜属萜类化

合物的水溶性和靶向性是未来研究的关键方向之一。

具体策略包括：（1）结构修饰——引入极性基团或合成

类似物，改善理化性质。例如，冬凌草甲素类似物 OP16

通过结构修饰，显著改善了其溶解性和生物利用度[32]。

（2）载药系统——利用脂质体、纳米颗粒等药物递送系

统，实现靶向释放和增效减毒[33]。例如，冬凌草甲素脂

质体有效提升了其生物利用度和生物相容性[10]；此外，

将活性成分装载于磁性纳米颗粒等新型载体中，不仅有

望增强抗肿瘤效应，还能克服其组织渗透性差与靶向性

不足的障碍[11]。（3）计算机辅助药物设计——应用分子

对接、分子动力学模拟等技术，预测化合物与靶点的相

互作用以及香茶菜属萜类化合物在体内的药代动力学

行为，从而为其结构优化提供科学依据。

3.2　临床转化瓶颈

尽管香茶菜属萜类化合物在基础研究中展现出良

好的免疫调节活性，但其临床转化仍面临多重挑战：（1）

安全性数据不足——多数化合物缺乏系统的临床前毒

理学与安全性评价，相关数据主要停留在细胞和动物水

平。（2）临床试验设计复杂——需解决试验阶段、样本

量、药效评估、剂量选择及对照组设置等关键问题，以确

保结果科学可靠。（3）免疫标志物不明确——受化合物

多样性及作用机制复杂性的影响，目前缺乏统一的免疫

检测指标用于评估其疗效。（4）商业化路径不清晰——

Eriocalyxin B：毛萼乙素；terpenoids：萜类化合物；Oridonin：冬凌

草甲素。

图2　香茶菜属萜类化合物对T细胞的调节作用机制
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市场准入、知识产权保护及规模化制备工艺等问题尚未

得到系统解决。

4　结语与展望

香茶菜属萜类化合物因其独特的化学结构和生物

活性，在免疫调节领域展现出巨大潜力。当前研究表

明，香茶菜属萜类化合物可通过减少促炎因子（TNF-α、

IL-6、IL-1β 等）释放、抑制关键炎症通路（NF-κB、JAK/

STAT 信号通路）活化、促进免疫稳态重建等方式实现协

同免疫调节作用。其核心机制体现在香茶菜属萜类化

合物对免疫细胞功能状态的综合调控：一方面，该类化

合物可通过调控 NF-κB、MAPK 等关键炎症信号通路，

阻断炎症因子的级联放大，减轻慢性炎症反应并纠正免

疫失调；另一方面，该类化合物可影响巨噬细胞的极化

方向（如诱导肿瘤相关巨噬细胞由 M2型向 M1型转化，

或在特定炎症环境下促进 M1型向 M2型转化），并动态

调节 T 细胞不同功能亚群（如 Th1/Th2与 Treg/Th17）的

平衡，有助于重塑免疫应答格局、恢复免疫稳态。上述

机制表明，香茶菜属萜类化合物可通过“多靶点、多通

路”的协同作用，实现对先天性与适应性免疫系统的双

重调节，展现出广阔的免疫治疗前景。

尽管相关研究取得一定进展，但以下关键问题仍需

突破：（1）作用机制尚未系统阐明——现有研究多聚焦

NF-κB、MAPK 等经典信号通路，对 JAK/STAT 等重要信

号通路与免疫调节的关联缺乏系统性探索。（2）直接作

用靶点模糊——多数研究局限于细胞因子水平及通路

激活状态，缺乏基于基因敲除、蛋白互作等技术对直接

靶点的验证。

综上所述，香茶菜属萜类化合物凭借其多靶点、多

通路的免疫调节特性，为突破当前免疫治疗领域存在的

靶点单一、疗效不稳定等瓶颈提供了重要的天然药物资

源，在肿瘤免疫治疗和抗病毒治疗等领域展现出成为新

一代免疫治疗药物的巨大潜力。然而，其临床转化进展

明显受限，主要归因于药物成药性（如低溶解性与低生

物利用度）较差、系统安全性数据匮乏、精准药效生物标

志物缺失、临床试验设计复杂以及产业化路径不明等。

未来仍需依赖基础研究、药物工程、毒理学与临床医学

的跨学科协同合作，共同构建一个涵盖“靶点发现-机制

验证-结构修饰-递送优化-临床转化”的完整研发链条。
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