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β-榄香烯抗肿瘤作用机制研究概况 
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摘  要  β-榄香烯（Elemene）是从姜科植物莪术中提取的萜烯类化合物，近 30 年来对莪术抗肿瘤的作用机制进行了广泛

的研究，基础及临床实验等研究结果表明，β-榄香烯是莪术抗肿瘤作用的主要物质基础，具有抗瘤谱广、疗效确

切、毒副作用小等特点。诱导凋亡是β-榄香烯抗肿瘤作用的主要机制，同时β-榄香烯还具有抑制转移、抗多药耐

药、抗肿瘤免疫、化疗增效、放疗增敏等作用，现就β-榄香烯抗肿瘤作用机制进行综述。 
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β-榄香烯（Elemene）是从姜科植物莪术中提

取的萜烯类化合物，是我国自行开发研制的广谱抗

癌二类新药。基于 20 世纪 70 年代莪术挥发油局部

治疗宫颈癌有良好效果的发现，近三十年来人们围

绕其抗肿瘤作用及其机制等展开了系统深入的研

究。基础及临床实验等研究结果表明，β-榄香烯是

莪术抗肿瘤作用的主要物质基础，具有抗瘤谱广、

疗效确切、毒副作用小等特点。目前广泛用于肝癌、

肺癌、乳腺癌、宫颈癌、消化道肿瘤、膀胱癌、脑

肿瘤以及其它浅表性肿瘤的临床治疗，本文就

β-榄香烯抗肿瘤作用机制进行综述。 

1  诱导肿瘤细胞凋亡 

细胞凋亡又称程序性细胞死亡，是一个由基因

调控的主动而有序的细胞自我消亡过程。目前关于

β-榄香烯诱导肿瘤细胞凋亡机制的研究主要集中

在以下几个方面。 

1.1  阻滞细胞周期 

细胞周期中，G1期为 DNA 合成前期，为 DNA 合

成做必要的物质准备，S期为 DNA 合成期，进行 DNA

的复制与合成，增殖旺盛的细胞则 S 期比例相对较

高。实验研究发现 β-榄香烯能阻止人慢性髓性白

血病 K562 细胞、人肺腺癌 A549 细胞从 G0/G1期向 S

期转换
 [1～2]

。但亦有学者报道 β-榄香烯可以阻滞

人肺癌 NSCLC-H460 细胞、人喉癌 Hep-2 细胞、人卵

巢癌 A2780 细胞、人脑胶质瘤 U251 细胞、人视网膜

母细胞瘤 HXO-RB44细胞从 S 期进入 G2/M 期，减少有

丝分裂，抑制肿瘤生长
 [3～8]

 。 

出现这些差异可能是由于 β-榄香烯对不同肿

瘤的敏感性不同，而且细胞凋亡可以通过不同的途

径激活，对细胞周期存在不同的阻滞位点
 [8]

。 

1.2  基因表达调控 

凋亡是一种受控于基因指导的主动性细胞自我

消亡过程，β-榄香烯对细胞凋亡的调控可能存在着

多个调控点。目前将与细胞凋亡相关的基因大致分

为抗凋亡基因和促凋亡基因两大类，抗凋亡基因有

Bcl-2 家族、survivin、核因子-κB（nuclear 

factor-kappa B，NF-κB）等，促凋亡基因有 p21、

p27、p53、Bax 等。 

1.2.1  下调抗凋亡基因的表达  

在细胞凋亡调控机制方面，Bcl-2 基因家族是

迄今为止研究得最深入、广泛的凋亡调控基因之一。

β-榄香烯作用于人脑胶质瘤 U251 细胞、人肺腺癌

A549 细胞、人宫颈癌 Hela 细胞、人膀胱癌 BIU-87

细胞、人乳腺癌 MCF-7 细胞，可下调 Bcl-2 基因的

表达，从而促进细胞凋亡
[9～14]

。 

生存素（survivin）是新发现的凋亡抑制蛋白

（inhibitor of apoptosis protein，IAP）家族的

成员，是迄今发现的最强的凋亡抑制因子，survivin

的过度表达有助于肿瘤细胞的生存和增殖分化。已

有研究显示，大多数正常组织均测不到 survivin 

基因表达，而绝大多数癌组织存在 survivin 表达。

在包括乳腺癌、肺癌、结肠癌、卵巢癌、前列腺癌、

肾癌、黑色素瘤、白血病及淋巴瘤等 60 余种肿瘤  

细胞中，均有 survivin 表达。魏为等
[15]
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survivin 基因在视网膜母细胞瘤 HXO-RB44 细胞中

有较高的表达，同时发现，在联合使用抗肿瘤药物

足叶乙苷和榄香烯乳后，survivin 的表达受到抑

制，从而在一定程度上促进视网膜母细胞瘤细胞的

凋亡。 

NF-κB 是一类重要的核转录因子，可调控与细

胞分化和细胞凋亡相关基因的表达，进而促进肿瘤

细胞的分化，抑制肿瘤细胞凋亡。魏为等发现 β-榄

香烯可通过下调 NF-κB 基因的表达而诱导人类视

网膜母细胞瘤 HXO-RB44细胞的凋亡
[8]
。 

1.2.2  上调促凋亡基因的表达 

p21、p27 蛋白能促进周期蛋白 D 与周期蛋白依

赖性激酶 Cdk4/6 结合为复合物，同时 p21、p27 蛋

白能与 D-Cdk4/6 复合物结合，抑制 Cdk4/6 使底物

磷酸化的活性，使细胞阻滞于 G1期。p53 蛋白是一

种转录因子，能使细胞停滞在 G1期和 G2期。X. Li

等研究发现，β-榄香烯能上调卵巢癌 A2780 细胞中

p21、p27、p53 蛋白的表达，使细胞周期阻滞于 G2

期
[6]
。 

Bax 的主要功能就是直接调节线粒体膜的渗透

性，调节促凋亡因子的释放，从而发挥促凋亡的作

用
[16]

。She JJ 等在 β-榄香烯对兔种植性肾癌 VX2

模型的研究中发现，β-榄香烯能上调 Bax 的表达，

诱导细胞凋亡
[17]

。 

1.3  抑制端粒酶活性 

端粒酶是一种核糖核蛋白酶，由 RNA 和蛋白质

组成，以自身 RNA 为模板逆转录合成 TTAGGG 重复序

列，添加到真核细胞染色体末端，以维持染色体的

稳定性。人端粒酶的主要成分有:人端粒酶 RNA 

（hTR），人端粒酶相关蛋白（hTLP），人端粒酶逆转

录酶（hTERT）。目前研究表明肿瘤组织细胞端粒酶

活性高达 85％～90％，而在正常组织细胞端粒酶活

性较低，因此端粒酶的活性可看作是肿瘤组织特异

表现之一。体外及体内实验发现 β-榄香烯对人类

视网膜母细胞瘤HXO-RB44细胞、人宫颈癌Hela细胞、

人脑胶质瘤 U251 细胞、人白血病 HL-60 细胞、人类

红白血病 K562 细胞的端粒酶活性的下调作用，并且

该作用与 β-榄香烯抑制催化亚基 hTERT 的作用有

关
[7～8,18～20]

。 

1.4  增强 Caspase 酶活性 

经典的凋亡通路有两条，即死亡受体通路（体

外）和线粒体通路（体内），最后都激活半胱天冬氨

酸蛋白酶（Caspases）家族导致凋亡的发生。Wang G.

等研究发现，β-榄香烯能增强肺癌 H460 细胞中

Caspase-3、Caspase-7、Caspase-9、Caspase-10

的活性，诱导细胞凋亡
[3]
。 

2  遏制肿瘤的血行转移及淋巴道转移 

近年来研究发现血管内皮生长因子 VEGF-C 可

诱导实体瘤内或瘤周的淋巴管生成和淋巴管扩张，

VEGF-C不仅可以通过其受体VEGFR-2诱导肿瘤血管

生成，还可以通过其受体 VEGFR-3 诱导肿瘤外周形

成新的淋巴血管，促进癌细胞通过淋巴血管转移到

淋巴结。由此可见， VEGF-C、VEGFR-3 这两种因子

在肿瘤的血行转移和淋巴道转移中起关键性作用。

周昆等研究发现 β-榄香烯对人肺腺癌 SPC-A-1 细

胞中 VEGF-C 及 VEGFR-3 蛋白水平起下调作用，说明

β-榄香烯还可以通过下调血管生长因子及其受体

来遏制肿瘤的血行转移及淋巴道转移
[21]

。曹忠胜等

在 β-榄香烯治疗人喉癌裸鼠模型的实验研究中发

现，β-榄香烯能抑制 VEGF-C、VEGFR-3 的表达，从

而阻滞喉癌 Hep-2 细胞的生长及其血行转移
[22]

。 

真核细胞（蛋白翻译）起始因子与肿瘤的关系

日益受到重视，其中尤以真核细胞翻译起始因子 4E

（eukaryotic translation initiation factor 4E，

eIF4E）与肿瘤的关系最为密切。eIF4E 蛋白既是调

节蛋白质翻译的关键因素，又是一种原癌基因，其

在细胞恶性转化进程中的作用受到广泛的关注。陶

磊等在 β-榄香烯治疗喉癌 Hep-2 的体内外研究中

发现， β-榄香烯能抑制 eIF（4E，4G）、bFGF、VEGF

的表达，同时使微血管密度降低，阻滞癌细胞的生

长及转移
[23～24]

。 

3  免疫治疗作用 

衣服新等研究发现，β-榄香烯可作为免疫调节

剂，协同抗 CD3-抗胶质瘤双特异性抗体 SZ39 激活

人淋巴细胞，免疫抑制胶质瘤 SHG-44 的生长
[25]

。

谭光等用 β-榄香烯联合树突细胞疫苗的免疫疗法

治疗小鼠胰腺癌，免疫抑制癌细胞生长，延长小鼠

生存期
[26]

。 

4  放射增敏作用 

研究表明 β-榄香烯对肿瘤生长有直接抑制作

用，能阻止其代谢，降低其分裂增殖能力，下调

bcl-2 基因表达、诱导肿瘤细胞凋亡，改变细胞周

期分布，最终将其杀灭。细胞内的 bcl-2 基因水平

被认为能影响肿瘤的放射敏感性， 因此推测 β-榄

香烯在已有的抗癌作用基础上兼有放射增敏潜能。

β-榄香烯在低细胞毒性浓度下对舌鳞癌 Tca-8113
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细胞、食管鳞状癌 EC109 细胞、肺腺癌 A549 细胞等

有放射增敏作用，相同作用时间下，随浓度增加，放

射增敏作用增强
[10,27～28]

。 

5  逆转肿瘤细胞的多药耐药性、化疗增效 

癌细胞的多药耐药（multidrugs resistance， 

MDR）形成是肿瘤细胞免受药物攻击的最有效

防御机制，其中 MDR1 基因编码的 P-糖蛋白 

（P-glycoprotein， P-gp）的过度表达是 MDR 产生

的经典机制。郝立宏等发现，β-榄香烯可通过下调

耐药人白血病细胞 K562/阿霉素内 P-gp 的表达，逆

转肿瘤细胞的多药耐药性
[29]

。化疗使 MDR1 表达增

加，高海德等研究发现 β-榄香烯可降低小鼠肝细

胞Hca-A2/p中MDR1的表达并有良好的抗肿瘤作用，

与化疗药合用抗肿瘤作用更佳
[30]

。 

胡军等
[14]

研究发现，β-榄香烯可部分逆转

MCF-7/ADM 细胞的耐药性，逆转机制与增加细胞

内药物积累及降低 Bcl-2 的表达有关。Li 等
[6]
在

β-榄香烯、顺铂对卵巢癌 A2780 细胞抑制作用的研

究中，发现对顺铂耐药的 A2780 细胞对 β-榄香烯

仍敏感，并且将 β-榄香烯与顺铂联用，可增强顺

铂对癌细胞的生长抑制作用。Zhao 等
[11]

在 β-榄香

烯、紫杉醇对肺癌 H460、A549 细胞抑制作用的研究

中，发现 β-榄香烯可增强细胞对紫杉醇的摄取，同

时下调 Bcl-2、Bcl-XL 的表达，增强紫杉醇抗肿瘤

作用。 

6  结语 

近30年来对β-榄香烯抗肿瘤的作用机制进行

了广泛的研究，目前的研究结果表明，诱导凋亡是

β-榄香烯抗肿瘤作用的主要机制，同时 β-榄香烯

还具有抑制转移、抗多药耐药、抗肿瘤免疫、化疗

增效、放疗增敏等作用。但其抗肿瘤的作用机制、

作用靶点等问题尚缺乏有说服力的研究，且 β-榄

香烯抗肿瘤的主要临床适应症以及最佳剂量、最佳

配伍方案和最佳给药途径均需要进一步研究。目前

临床使用的抗癌药物均有不同程度的毒副作用，即

药物在杀伤癌细胞的同时，对某些正常的组织也有

一定的损害，从而成为化学治疗限制剂量使用的障

碍。β-榄香烯为天然药物，可诱导肿瘤细胞凋亡，

并且具有低毒、价廉而高效的优点，把 β-榄香烯

研究开发成抗肿瘤的新药具有重大的社会效益和经

济效益，将为肿瘤治疗提供一种新的选择。 
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