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摘  要：乳腺癌是影响全球女性的最常见恶性肿瘤之一，化疗药物的耐药性已成为乳腺癌治疗中最常见的挑战之一。桦木酸

是一种天然存在的三萜类化合物，具有多种药理作用。桦木酸能通过抑制乳腺癌肿瘤细胞增殖和生长、促使肿瘤细胞凋亡、

抑制肿瘤细胞侵袭和转移、抑制炎症反应以及与其他药物协同抗肿瘤等多个作用机制发挥抗乳腺癌的作用，因此综述了桦木

酸抗乳腺癌的作用机制，以期为桦木酸的临床使用提供参考。 
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Abstract: Breast cancer is one of the most common malignant tumors affecting women worldwide, and the drug resistance of 

chemotherapy has become one of the most common challenges in the treatment of breast cancer. Betulinic acid is a naturally occurring 

triterpenoid compound with various pharmacological effects. Betulinic acid can play an anti-tumor role in breast cancer by inhibiting 

the proliferation and growth of tumor cells, promoting the apoptosis of tumor cells, inhibiting the invasion and metastasis of tumor 

cells, inhibiting inflammatory reaction, and playing a synergistic anti-tumor role with other drugs and other mechanisms. This article 

reviews the mechanism of betulinic acid against breast cancer, in order to provide reference for the clinical use of betulinic acid. 
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乳腺癌是影响全球女性的最常见恶性肿瘤之

一，据估计，全球每年约有 167 万例新发病例和 52

万例乳腺癌相关死亡[1]。乳腺癌的治疗取得了长足

的进步，化疗仍然是对抗早期和晚期乳腺癌的基

石，但不容忽视的是，化疗药物的耐药性已成为乳

腺癌治疗中最常见的挑战之一，大约 40%的乳腺癌

患者面临化疗失败和复发[2]。临床寻找更有效、不

良反应更少、更轻的乳腺癌治疗药物是必要的。桦

木酸是一种天然存在的三萜类化合物，主要存在于

白桦树皮、野生枣子提取物中，具有抗病毒、抗菌、

抗炎、抗疟、抗癌等多种药理作用[3]。桦木酸可通

过促进凋亡，抑制增殖、转移和侵袭，诱导细胞周

期停滞等多种机制、途径对卵巢癌、乳腺癌、胃癌、

肺癌、结直肠癌、前列腺癌等多种恶性肿瘤产生抗 
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肿瘤作用[4]。桦木酸能通过抑制乳腺癌肿瘤细胞增

殖和生长、促使肿瘤细胞凋亡、抑制肿瘤细胞侵袭

和转移、抑制炎症反应以及与其他药物协同抗肿瘤

等多个作用机制发挥抗乳腺癌的作用，因此本文综

述了桦木酸抗乳腺癌的作用机制，以期为桦木酸的

临床使用提供参考。 

1  抑制肿瘤细胞增殖和生长 

酪氨酸激酶受体 2（ErbB2）是一种重要的致癌

生长因子受体，其过表达参与乳腺癌肿瘤细胞生

长，可促使 CB1 和 CB2 受体激活的级联反应，进

一步调节 miR-27a/ZBTB10-Sp 转录因子轴的活性

和下调转录因子特异性蛋白（Sp）依赖基因 YY1 的

表达，并通过调节表皮生长因子受体（EGFR）、肝

细胞生长因子受体（c-MET）和细胞周期蛋白 D1 的

表达介导癌细胞生长[5]。Liu 等[6]在桦木酸用于乳腺

癌 MDA-MB-453、BT474 细胞的实验中发现，1、

5、10 μmol/L 桦木酸能呈剂量、时间相关性抑制乳

腺癌细胞的增殖，促使细胞凋亡，能降低蛋白酶体

依赖性 Sp1、Sp3、Sp4 蛋白水平，进而降低 ErbB2、

p-ErbB2 和下游激酶丝裂原 - 活化蛋白激酶

（MAPK）、p-MAPK、蛋白激酶 B（Akt）和 p-Akt 的

表达，从而抑制 miR-27a/ZBTB10-Sp 转录因子轴的

表达以阻止肿瘤细胞生长，表明桦木酸可通过降低

ErbB2 过表达抑制乳腺癌细胞生长。 

洞穴蛋白-1（Cav-1）是被称为小窝的特殊质膜

内陷的基本组成蛋白，参与肿瘤内吞、转细胞、囊

泡运输、自噬、新生血管化等多种生物学调控，为

多种糖酵解酶的对接位点。Cav-1 被认为是多种恶

性肿瘤的抑癌基因，Cav-1 缺失可能通过激活 c-Myc

促进肿瘤发生或糖酵解，核因子-κB（NF-κB）是激

活途径的关键蛋白，Cav-1 的过表达可抑制 NF-κB

信号通路[7]。Jiao 等[8]在桦木酸用于乳腺癌 MDA- 

MB-231、MCF-7、MCF-10A 细胞系和小鼠乳腺癌

自发模型和斑马鱼乳腺癌异种移植模型的实验中

发现，2.5～50 μmol/L 桦木酸能呈剂量相关性和时

间相关性降低肿瘤细胞的增殖，但对乳腺上皮细胞

无抑制作用，能促进多聚腺苷二磷酸核糖聚合酶

（PARP）的表达，促使肿瘤细胞凋亡，显著降低氧

消耗率（OCR）、细胞外酸化率（ECAR）水平，抑

制肿瘤细胞有氧糖酵解，呈剂量相关性抑制糖酵解

相关蛋白乳酸脱氢酶（LDH）-A、c-Myc 和 p-PDK1/ 

PDK1 的表达，而增加 Cav-1 和 LDH-B 的表达，增

强了 p65/IκBα 复合物的稳定性，减少 MCF-7 细胞

中 p65 核转运，显著降低小鼠的肿瘤负荷，抑制小

鼠体内糖酵解活性，上调斑马鱼MCF-7细胞的Cav-

1 表达，降低 c-Myc 表达，表明桦木酸通过 Cav-

1/NF-κB/c-Myc 通路抑制有氧糖酵解，从而抑制乳

腺癌的生长。 

sp 转录因子是与 DNA 的特殊序列结合的蛋白

质，在调控转录中发挥着至关重要的作用，Sp1、Sp3

和 Sp4 的转录调控与 miR-27a 和化学或拮抗剂诱导

的下调有关，ZBTB10 是 Sp 转录因子的转录抑制因

子，miR-27a 可增强 ZBTB10 的表达[9]。Mertens-

Talcott 等[10]将桦木酸用于人乳腺癌细胞株 MDA-

MB-231、MDA-MB-435、BT474、MDA-MB- 468、

MDA-MB-453 和 HS-578T，发现 2.5～10 μmol/L 桦

木酸能呈剂量相关性降低 Sp1、Sp3 和 Sp4 mRNA

和蛋白的水平，降低 miR-27a 基因的表达，诱导

ZBTB10 mRNA 的表达，抑制肿瘤细胞进入 G2/M

期，表明桦木酸可通过抑制 miR-27a 的活性并诱导

miR-27a 调控的 Sp 阻遏基因 ZBTB10 的表达，以抑

制乳腺癌肿瘤细胞的生长。Damle 等[11]将桦木酸用

于人乳腺腺癌细胞系 MCF-7 的体外实验和荷瘤小

鼠的体内实验，发现 5～20 μg/mL 桦木酸对肿瘤细

胞具有细胞毒性，肿瘤细胞的存活率呈时间和浓度

相关性降低，能显著降低小鼠肿瘤质量和大小，减

轻肿瘤细胞的有丝分裂指数，表明桦木酸的体内抗

肿瘤活性已在卵巢动物模型中得到证实。 

2  促使肿瘤细胞凋亡 

细胞凋亡是细胞程序性死亡的一种形式，凋亡

细胞表现出了多种形态变化，包括细胞膜有泡、核

膜不规则、核固缩、线粒体嵴不清、细胞质空泡多

等[12]。Gao 等[13]将桦木酸用于乳腺癌 MDA-MB-231

细胞，发现 20、40 μmol/L 桦木酸能显著呈浓度和

时间相关性抑制细胞的活力和增值，降低细胞中 B

细胞淋巴瘤 2（Bcl-2）的表达，显著诱导细胞凋亡，

促使肿瘤细胞发生细胞膜起泡、核膜不规则、细胞

核固缩和线粒体嵴不清等典型的凋亡细胞超微结

构改变，表明桦木酸通过破坏乳腺癌细胞超微结构

促使细胞凋亡。 

葡萄糖调节蛋白（GRP78）是介导代谢调节和

癌症转移的分子中枢，是内质网（ER）应激的生物

标志物，在大多数实体瘤中经常高表达，参与细胞

凋亡抵抗、免疫逃逸、血管生成和耐药性等进程，

GRP78 过表达可以抑制糖酵解蛋白包括 LDH-A、

PDK1 和 c-Myc 的表达，进而有效抑制乳腺癌细胞
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的转移，促发 ER 应激凋亡途径，加快肿瘤细胞凋

亡[14]。过表达的 GRP78 表达伴随着单独和组合组

的细胞凋亡率增加和 PARP 裂解，诱导的 GRP78 上

调激活了 ER 应激介导的凋亡途径，进一步激活了

蛋白激酶 R 样内质网激酶（PERK）/真核翻译起始

因子 2α（eIF2α）/C/EBP 同源蛋白（CHOP）途径，

并通过上调半胱天冬酶-12 启动凋亡过程[15]。Zheng

等[16]将桦木酸用于乳腺癌细胞系 MDA-MB-231 和

BT-549 以及乳腺上皮细胞系 HBL-100，发现 2.5、

5、10、15、20、25、30、40、50 μmol/L 桦木酸能

呈时间相关性和浓度相关性抑制乳腺癌细胞系的

集落水平，显著降低通过膜的癌细胞数量以阻止乳

腺癌细胞转移，显著降低了乳腺癌细胞分泌的基质

金属蛋白酶（MMP）-2 和 MMP-9 的表达，减轻降

解细胞外基质（ECM）的程度；桦木酸给药后，反

映糖酵解活性的细胞外酸化速率（ECAR）延迟，作

为线粒体呼吸标志物的 OCR 也同时降低，将细胞

从能量代谢状态切换到相对静止状态，这可能与代

谢开关 c-Myc 的下调密切相关，诱导的 GRP78 过

表达抑制乳腺癌细胞的有氧糖酵解，过表达的

GRP78 减弱了糖酵解相关蛋白（LDH-A、p-PDK1/ 

PDK1 和 c-Myc）的水平，表明桦木酸通过中断

GRP78 和 PERK 之间的结合来抑制 β-连环蛋白/ c-

Myc 通路，并最终抑制乳腺癌细胞的糖酵解，还能

明显抑制乳腺癌向肺转移，通过增强 GRP78 表达

并显著抑制肺部病变中的 β-连环蛋白和 c-Myc 表

达，表明桦木酸通过靶向 GRP78 介导的糖酵解和

ER 应激凋亡途径抑制乳腺癌转移。Cai 等[17]将桦木

酸用于人乳腺癌细胞系 MCF-7、MDA-MB-231 和

乳腺癌移植小鼠，发现 2.5～50 μmol/L 桦木酸能呈

浓度相关性和时间相关性抑制乳腺癌细胞的增殖，

与紫杉醇可发挥协同作用，抑制细胞的集落形成能

力，显著增强紫杉醇对乳腺癌细胞的化学敏感性，

提高细胞的 PARP 的切割，促使细胞凋亡，将肿瘤

细胞阻滞于 G3/M 期，通过 DARTS 技术确定 GRP78

为桦木酸的直接分子靶标，能上调 GRP78、p-PERK/ 

PERK、p-eIF2α/eIF2α、CHOP 和半胱天冬酶-12 等

ER 应激相关信号蛋白的水平，与 ARG265、

ASN364、ARG342 和 ASP366 在内的活性残基形成

氢键向结合，阻断 GRP78 和 PERK 的相互作用，

250 mg/kg 桦木酸能上调小鼠肿瘤组织中 CHOP 的

表达，提高细胞凋亡率，下调 Ki67 的表达，表明桦

木酸能通过直接靶向上调 GRP78 的表达，以触发

ER 应激介导的细胞凋亡，增强乳腺癌细胞的化学

敏感性。 

桦木酸诱导的细胞凋亡不是通过配体/受体系

统进行的，而是通过线粒体通透性降低后，线粒体

细胞色素 C 释放到细胞质，促使活性氧（ROS）的

形成，进而激活半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶活性，促

使细胞凋亡[18]。线粒体依赖凋亡途径是抗肿瘤药物

发挥疗效的关键机制，受 Bcl-2 家族蛋白调控，Bcl-

2 相关 X 蛋白（Bax）/Bcl-2 调控细胞色素 C 从线

粒体释放到细胞质中，胞质中细胞色素 C 启动半胱

氨酸天冬氨酸蛋白酶级联反应，导致细胞凋亡[19]。

Tiwari 等[20]将桦木酸用于人乳腺肿瘤细胞株 MCF-

7 和 T47D，实验发现 0～40 μg/mL 桦木酸能显著抑

制乳腺癌细胞增殖，呈剂量相关性降低细胞的存活

率，IC50 值分别为 7、3.5 μg/mL，能显著诱导细胞

凋亡，上调细胞内 ROS 的表达，降低了线粒体膜电

位，表明桦木酸能通过上调 ROS 表达以诱导线粒

体途径的细胞凋亡。Sun 等[21]通过共沉淀法制备桦

木酸-β-环糊精包合物，包合物在 pH 6.8 液体中的释

放度值为 58%，明显高于单纯的桦木酸的 21%，将

桦木酸用于 MCF-7 乳腺腺癌细胞系，发现 3.125、

6.25、12.5 μmol/L 桦木酸能呈剂量相关性抑制乳腺

癌细胞增殖，将细胞阻滞于 G0/G1 期，剂量相关性

促进细胞凋亡，显著促进了 Bax/Bcl-2 基因表达和

比值的增加，呈剂量相关性增加半胱天冬酶-3 和半

胱天冬酶-9 的活性，表明桦木酸通过诱导线粒体依

赖途径诱导细胞凋亡发挥抗乳腺癌作用，因此制备

桦木酸-β-环糊精包合物维持人乳腺癌细胞的抗增

殖能力是一种非常有效的方法。时文波等[22]将桦木

酸用于人乳腺癌细胞 MCF-7，发现 10、20、40、60、

80 μmol/L 桦木酸能呈浓度相关性降低肿瘤细胞存

活率，显著提高肿瘤细胞凋亡率，显著降低线粒体

膜电位，促进半胱天冬酶-3 的活性，结果证实，桦

木酸能调控线粒体途径促使细胞凋亡。 

3  抑制肿瘤细胞侵袭和转移 

肿瘤微环境可以促进肿瘤的发生、进展和免疫

逃避，髓源性抑制细胞（MDSC）是肿瘤微环境的

重要组成部分，存在于许多癌症患者和实验动物

中，会降低免疫监视和抗肿瘤免疫力[23]。Zeng 等[24]

将桦木酸用于人乳腺癌细胞系MCF-7和MDA-MB- 

231 以及小鼠乳腺癌细胞系 4T1，发现 1.25～20 

μmol/L 桦木酸能呈时间相关性和浓度相关性抑制

乳腺癌细胞增殖和活力，降低了肿瘤细胞中 MMP-
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2、MMP-9 的表达，增加了基质金属蛋白酶抑制因

子 2（TIMP-2）的表达，以阻止乳腺癌细胞侵袭和

迁移，10 mg/kg 桦木酸能下调抑制瘤小鼠肿瘤组织

中 MMP-3、MMP-4 和磷酸化信号传导子及转录激

活子 1（p-Stat1）的表达，促使肿瘤和肺部 MDSC

的水平降低，以抑制肿瘤向肺的浸润和远处定植，

且未发生皮肤溃疡、毒性死亡、体质量减轻、血液

毒性等不良反应，表明桦木酸可通过降低 MDSC 的

数量来阻止乳腺癌细胞迁移和侵袭。 

甲状旁腺激素相关蛋白（PTHrP）是恶性肿瘤

发生体液性高钙血症的主要病因，是骨转移病变中

发展溶骨特征的关键因素，常用作乳腺癌转移性癌

细胞中溶骨因子产生的标志物；PTHrP 可促使破骨

细胞中核因子-κB 配体（RANKL）的表达，进而诱

导破骨细胞中 MMP-2、MMP-9 和组织蛋白酶 K 分

泌，能促进骨质破坏和增加乳腺癌骨转移风险[25]。

Park 等[26]将桦木酸用于 MDA-MB-231 人乳腺癌细

胞和无胸腺裸鼠，发现 1、5、10、20 μmol/L 桦木

酸能显著抑制 PTHrP、白细胞介素（IL）-1β、IL-6、

IL-8 和 IL-11 等溶骨因子的分泌，抑制了 RANKL

表达，降低 PTHrP 刺激的细胞中的 RANKL/OPG 比

值，有效阻止了 RANKL 诱导的破骨细胞的形成，

5 mg/kg 桦木酸能降低小鼠骨质结构的破坏，抑制

癌细胞介导的骨质流失，降低小鼠血清 TNF-α 和

IL-1β 等促炎细胞因子的分泌。结果表明，桦木酸通

过减少人转移性乳腺癌细胞中 PTHrP 的产生抑制

PTHrP 诱导的人成骨细胞 RANKL/OPG 比值增加，

阻断 RANKL 诱导的破骨细胞前体分化和骨吸收，

阻断乳腺癌转移与骨微环境之间的恶性循环。 

4  抑制炎症反应 

炎症反应失调在乳腺癌中尤为明显，转录因子

NF-κB、激活子蛋白（AP）-1、信号转导和转录激

活因子 3（STAT3）及其基因产物、肿瘤坏死因子-

α（TNF-α）、IL-1、IL-6、碱性成纤维细胞生长因子

（bFGF）参与乳腺癌的发生、发展，这些炎症因子

的激活与肿瘤细胞的转化、存活、增殖、侵袭、血

管生成、转移、化疗抵抗和放射抵抗有关[27]。Weber

等[28]将桦木酸用于三阴性乳腺癌 MDA-MB- 231 和

MDA-MB-468 细胞系，发现 1、10、20 μg/mL 桦木

酸能有效杀死乳腺癌细胞，改变细胞正常形态，下

调 TNF-α、诱导型 NO 合酶（iNOS）、STAT3、NF-

κB 等炎症因子的表达来阻断炎症反应，可能通过调

节 TNF-α 外源性细胞凋亡的途径促使细胞凋亡，将

细胞在 G2 期阻滞于 G1 期，最终抑制细胞增殖，显

著降低 S 期的细胞，下调细胞中 P21、P27、细胞周

期蛋白依赖激酶（CDK）2、CDK6 和细胞周期蛋白

Dl 的表达，下调 bFGF 的表达，表明桦木酸可通过

抑制炎症、血管生成和促进血管凋亡以发挥抗三阴

性乳腺癌的作用。 

5  与其他药物协同抗肿瘤作用 

近年来，纳米技术支持的药物递送平台的发展

使多种化疗药物能够同时递送到肿瘤细胞的不同

代谢通路，从而为提高治疗效果和安全性提供了新

的途径。将桦木酸、紫杉醇以纳米晶体的形式装载

而不使用聚乙氧基蓖麻油作为增溶剂不仅可以避

免溶解度的限制，而且两种药物通过各自的抗肿瘤

机制对乳腺癌产生协同作用[29]。Wang 等[30]研究证

实，紫杉醇–桦木酸混合纳米混悬剂（PTX-BA-NP）

具有更高的抗乳腺癌活性，乳腺癌 MCF-7 细胞

G0/G1 期细胞周期阻滞更多，凋亡诱导的细胞死亡

更多，对细胞迁移的抑制更强，诱导的线粒体去极

化水平最高（71.32%），其次为紫杉醇纳米混悬剂

（38.68%）和桦木酸纳米混悬剂（32.86%），紫杉

醇–桦木酸混合纳米混悬剂这种药物递送制剂通

过以纳米晶体的形式而不是使用聚乙氧基化的方

式来装载药物，规避了溶解度的限制，具有良好的

临床使用前景。陈泽坤等[31]通过薄膜水化法制备的

桦木酸纳米制剂能通过促进乳腺癌细胞中 ROS 分

泌和破坏线粒体膜电位促进肿瘤细胞凋亡，还能够

抑制人脐静脉内皮细胞形成和迁移，阻止新生血管

的形成，通过抑制缺氧诱导因子-1（HIF-1）/血管内

皮生长因子（VEGF）-黏着斑激酶（FAK）信号通

路发挥抗肿瘤活性，其抗瘤活性明显高于游离的桦

木酸。张丽娟等[32]将精氨酸与桦木酸混合制成混合

制剂，有效避免桦木酸不溶于水的弊端，显著提高

桦木酸的组织溶解度，15、30、60、120 μg/mL 混合

制剂能显著提高对三阴性人乳腺癌细胞 MDA- MB-

231 增殖的抑制作用，抗肿瘤增殖效果明显优于游

离的桦木酸。 

6  结语 

桦木酸是一种普遍认可的重要抗癌候选药物，

易获得且经济，已知对正常细胞没有细胞毒性作

用。研究报道已经证实，桦木酸可通过多种机制或

途径抑制乳腺癌细胞增殖、生长、转移，促进肿瘤

细胞凋亡，抑制炎症因子的分泌，与其他药物可发

挥协同抗肿瘤作用。但桦木酸也存在低水溶性的缺
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点，如何改善桦木酸的水溶性、吸收率和生物利用

度对于未来的动物和临床试验具有重要意义。由于

桦木酸用于的乳腺癌的研究多停留于细胞水平的

基础研究阶段，虽有少数用于动物体内的研究，也

证实了其对乳腺癌的抗肿瘤活性，但其用于人体的

试验尚未开展，作用机制有待进一步确认。桦木酸

在人体的代谢产物、代谢途径尚未可知，还需深入

进行桦木酸的药动学研究。 
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