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齐墩果酸和熊果酸调血脂、抗肥胖药理作用研究进展 
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摘  要：齐墩果酸和熊果酸对三酰甘油和胆固醇的吸收、合成和代谢都有调控作用，有望成为抗代谢综合征新药。通过拟胰

岛素样作用和促进过氧化物酶体增殖物激活受体（PPAR）-α 表达以及调控脂肪细胞 PPAR-γ 表达和分化，调控脂质合成、

代谢和转运的各种关键酶基因的表达，从而对抗脂肪细胞激素的炎症反应和白色脂肪形成，促进棕色脂肪和骨骼肌生长、增

加机体能量消耗；又都是选择性 G 蛋白偶联胆汁酸受体 TGR5 激动剂，能稳定脂质、葡萄糖和能量的体内平衡。 
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Research progress on lipidemic regulation and antiobesity effects of oleanolic acid 
and ursolic acid 
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Abstract: Oleanolic acid and ursolic acid have regulative actions on the absorption, synthesis, and metabolism of triglyceride and 
cholesterol. They are hopeful to become new drugs against metabolism syndrome. Oleanolic acid and ursolic acid could regulate the 
expression of key enzymes genes about synthesis, metabolism, and transport of lipids by imitating insulin-like effects, improving 
PPAR-α expression, and regulating the differentiation and PPAR-γ expression in adipocytes. Thus oleanolic acid and ursolic acid can 
inhibit adipokine inflammation and white adipogenesis, increase skeletal muscle and brown fat mass, and improve body energy 
consumption. Oleanolic acid and ursolic acid are the selective agonists of TGR5, a G protein-coupled bile acid receptor, and may 
improve the homeostasis of glucose, lipids, and energy.  
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齐墩果酸（oleanolic acid）是临床上有效的保

肝药，而熊果酸（ursolic acid）是齐墩果酸的同分

异构体，立体结构十分类似，属五环三萜酸类化合

物，因此药理作用相似。齐墩果酸和熊果酸是许多

蔬菜、水果和中药所含的活性成分，几乎无毒。笔

者认为齐墩果酸和熊果酸可望成为抗代谢综合征的

候选药物，已从纠正糖代谢异常、抗糖尿病角度进

行过综述[1]，本文从纠正脂代谢、调血脂和抗肥胖

方面，综述它们的药理作用及作用机制，为新药开

发提供依据。 
1  调血脂 
1.1  齐墩果酸 

给正常大鼠 ig 齐墩果酸 50 mg/(kg·d)，可降低

血清胆固醇和三酰甘油（TG）的量，对血清 β-脂

蛋白也有降低倾向[2]，但剂量为 20 mg/(kg·d)时则无

明显影响[3]。上述 2 个剂量的齐墩果酸能降低喂高

脂饲料大鼠和兔血清胆固醇（TC）、TG 和 β-脂蛋白

以及游离脂肪酸含量，升高高密度脂蛋白胆固醇

（HDL-C）的量和 HDL-C/TC 比值[2-4]。齐墩果酸在

预防鹌鹑动脉粥样硬化形成时也防止 TC、低密度

脂蛋白胆固醇（LDL-C）和极低密度脂蛋白胆固醇

（VLDL-C）升高，提高 HDL-C 含量和 HDL-C/TC
比值[5]。Yunoki 等[6]报道 ig 50 mg/(kg·d)齐墩果酸或

富含齐墩果酸的乙醇提取物能明显防止喂饲 21%猪

油的高脂饲料升高大鼠血浆 TG 和磷脂。给喂饲高

脂饲料的 2型糖尿病模型大鼠 ig齐墩果酸 10 mg/kg
共 42 d，可显著降低升高的血糖、血清 TC、LDL-C
和 TG 水平，升高低下的 HDL-C 水平[7]。用女贞子 
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中提取的齐墩果酸 100、200 mg/kg 共 40 d 处理链

脲霉素性糖尿病大鼠，在刺激胰岛素分泌和降血糖

同时，显著降低血清 TG、TC、LDL-C 水平，升高

HDL-C 水平，但不影响模型大鼠的甲状腺素和促甲

状腺激素刺激素水平[8]。齐墩果酸在降四氧嘧啶性

糖尿病大鼠血糖同时，也显著降低血清 TC、TG、

LDL-C 水平和升高 HDL-C 水平[9]。给盐敏感的、

胰岛素抵抗的遗传性高血压大鼠 ip 齐墩果酸 60 
mg/kg 共 42 d，在防止严重高血压出现的同时，有

降血糖和抗高血脂（降低 LDL 和 TG 水平）作用[10]。

给 Leprdb/db 肥胖糖尿病小鼠 ip 齐墩果酸 20 mg/kg
共 14 d，显著降低小鼠血清 TC、TG、LDL 和游离

脂肪酸以及血糖水平[11]。 
杨红霞等[12]在临床上观察到齐墩果酸有强化

阿托伐他汀的降脂效果：52 例原发性高脂血症患者

po 阿托伐他汀 20 mg/d，疗程 3 个月，血清 TC、
LDL-C 和 TG 分别降低至（4.05±0.73）、（2.81±
0.54）、（1.25±0.72）mmol/L。而 55 例原发性高脂

血症患者在 po 上述剂量阿托伐他汀基础上加服齐

墩果酸 4 片，3 次/d，疗程 3 个月，上述指标分别

降至（3.53±0.34）、（2.22±0.41）、（1.48±0.84）
mmol/L，其中降血清 TC 和 LDL-C 的作用被齐墩果

酸明显增强。国内有专利称每天 po 齐墩果酸的琥珀

酸半酯 10～100 mg能降低高脂血症患者血中TC和

TG 的量，升高 HDL 的量[13]。 
1.2  熊果酸 

连续 1 周给正常小鼠 ig 熊果酸 6.25、12.5、25 
mg/kg，虽然不降低血清 TC 水平，但中、高剂量组

能提高血清 HDL-C 水平，高剂量组还降低血清 TG
水平[14]。而 Azevedo 等[15]报道熊果酸不仅提高正常

大鼠血浆 HDL 水平，也降低血浆 TC 和 LDL 水平。 
给仓鼠喂含0.01%提取自山楂的熊果酸/齐墩果

酸混合物的高胆固醇饲料，可显著降低血浆

VLDL-C 和 LDL-C 的量[16]。给喂高脂饲料小鼠喝

15 周含 0.05%熊果酸的饮用水，显著抑制喂高脂饲

料升高的血脂和血糖水平[17]。熊果酸也能对抗 ig
高脂乳剂升高小鼠血清 TG 和 TC 作用[18]。软枣猕

猴桃根中的熊果酸（100 mg/kg）也对抗 ig 谷物油

升高大鼠血浆 TG 水平[19]。给喂高脂饲料诱导胰岛

素抵抗大鼠 ig 熊果酸 150、300 mg/kg 28 或 56 d，
均显著降低血清 TC、LDL-C、TG 和游离脂肪酸水

平[20-21]。含 0.05%熊果酸的高脂饲料既显著降低喂

高脂饲料的链脲霉素导致糖尿病小鼠的血糖，也降

低血浆 TC、TG 和游离脂肪酸浓度[22]。ip 熊果酸 60 
mg/(kg·d)既能防止盐敏感的、胰岛素抵抗的遗传性

高血压大鼠出现严重高血压，也能降低血糖和 TG、

LDL 水平[23]。 
给喂高脂饲料兔 ig 熊果酸 25 mg/kg，可防止高

脂血症形成，降低血浆 TC 和 TG 水平，并能协同增

强青蒿琥酯（artesunate）防止高脂血症形成作用[24]。

熊果酸与降糖药罗格列酮联用于高脂饲料性肥胖小

鼠的防治时，也协同增强各自的降糖、降脂作用[25]。

含 1%或 2%熊果酸硬脂酰葡萄糖苷的高脂饲料也能

显著降低高脂饲料性肥胖小鼠的高脂血症。给大鼠

ig 熊果酸硬脂酰葡萄糖苷 0.5、1 g/kg 也能预防 ig
脂肪乳后的血浆 TG 水平升高[26]。熊果酸葡萄糖酯

剂量相关（10、20、40 mg/kg）地降低高脂饲料诱

导小鼠血清 TC、TG 升高，提高 HDL-C 水平[27]。 
2  减少脂肪累积和减肥 

肥胖者的体质量增加主要是由脂肪大量堆积造

成的，因此减少脂肪积累，可产生减肥效果。 
2.1  齐墩果酸 

蔺美玲等[4]给喂高脂饲料大鼠 ig 齐墩果酸 20、
40、80 mg/kg 共 56 d，无剂量相关地显著抑制高脂

饲料致大鼠体质量增加，即抑制肥胖形成，并使高

脂饮食动物的肝、肾、脾质量明显下降，脂肪沉积

减少 [2-3]。 ip 齐墩果酸 20 mg/kg 也能显著降低

Leprdb/db 肥胖糖尿病小鼠的体质量、脂肪质量及肝

脏质量和肝脏脂肪积累[11]。 
2.2  熊果酸 

给喂高脂饲料致肥胖小鼠每天 ig 熊果酸 10 mg/kg
或给大鼠喂饲含 0.05%熊果酸饮用水或含熊果酸的

高脂饲料，可显著降低肥胖大、小鼠体质量和腹部

脂肪质量，并能对抗罗格列酮升高喂高脂饲料小鼠

体质量的不良反应[18, 25, 28]。给小鼠 ig 含 1%或 2%
熊果酸硬脂酰葡萄糖苷也能降低饮食性肥胖小鼠的

体质量和子宫旁脂肪组织质量以及肝脏质量和肝脏

TG 水平[26]。 
给高脂饲料性肥胖大鼠 ig 熊果酸 150、300 

mg/kg 也能降低其体质量、腹部脂肪质量、肝脏质

量以及高脂饲料引起的肝损伤和肝脂肪变性[20-21, 29]。

Wang 等[24]也报道熊果酸在降低喂高脂饲料家兔的

血脂水平同时，可减轻肝脏组织脂肪变性。 
3  调脂减肥的作用机制 

齐墩果酸和熊果酸属五环三萜类化合物，它们

又是同分异构体，立体结构十分相近，区别在于齐
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墩果酸的 C20 上连接 2 个甲基，而熊果酸的 C19 上

多 1 个甲基，C20 上又少 1 个甲基。因此齐墩果酸

和熊果酸的调血脂、抗肥胖作用机制相似，因此将

二者的作用机制一起叙述。 
3.1  刺激胰岛素的表达和分泌 

胰岛素也是脂代谢的重要调节激素。齐墩果酸

和熊果酸能保护胰腺 β细胞，也能促进胰腺 β细胞

表达和释放胰岛素，使正常和糖尿病模型动物血清

胰岛素和 C-肽水平提高[1,7,30]，从而发挥胰岛素的降

高血脂作用。保护 β 细胞的作用机制是激活

ERK-Nrf2 信号转导通路、诱导 GCLc 表达、促进还

原型谷胱甘肽产生、抑制 JNK 磷酸化、保护了线粒

体的抗氧化防御功能，从而对抗棕榈酸的脂毒性引

起的线粒体凋亡，保护了 β细胞的功能完整[30]。 
齐墩果酸和熊果酸是选择性G蛋白偶联胆汁酸

受体 TGR5 激动剂，能调控糖、脂代谢的体内稳态

平衡。它们能选择性激活跨膜胆汁酸受体 TGR5，
从而提高胰腺 β细胞内 cAMP 和 Ca2+水平，促进磷

酸肌醇水解，使胰腺 β细胞释放胰岛素增加。它们

还能激动肠内分泌细胞的 TGR5，促进胰高血糖素

样肽-1（GLP-1）分泌，从而抑制胰高血糖素分泌

并保护 β细胞和刺激胰岛素合成与分泌[31-33]。 
3.2  改善胰岛素抵抗 

齐墩果酸和熊果酸对各种糖尿病动物模型、高

脂饲料性肥胖模型动物、遗传性肥胖糖尿病 Leprdb/db

小鼠和 KKAy 小鼠都有改善胰岛素抵抗作用[34-36]。

齐墩果酸和熊果酸增敏胰岛素作用，对抗胰岛素抵

抗的机制是：促进各种胰岛素受体自身磷酸化；增

加胰岛素激活的受体数量；它们又是蛋白酪氨酸磷

酸酶 1B（PTP1B）竞争性抑制剂[该酶是负性调节

胰岛素信号转导通路的关键酶，能够活化胰岛素受

体酪氨酸激酶（IRTK）和胰岛素受体底物（IRS）
脱磷酸化作用，从而抑制胰岛素信号转导]，这些作

用都可增强胰岛素介导的信号转导，因此它们也是

胰岛素增敏剂[1]。熊果酸和齐墩果酸对 PTP1B 的半

数抑制浓度（IC50）分别为 4.1、14.4 μmol/L[37]。构

效关系分析发现齐墩果酸类化合物要保持对

PTP1B 的抑制活性，化学结构中的 A 环和 Δ12,13-烯
的完整性很重要，另外亲水的和酸性的基团以及齐

墩果烯部分与酸性侧链部分的空间距离对 PTP1B
抑制活性有明显影响[38]。张杰等[20]还报道熊果酸抑

制胰岛素抵抗大鼠肝脏组织 PTP1B mRNA 表达，

上调 IRS-2 mRNA 表达。 

Li 等[39]报道给大鼠 ig 齐墩果酸 25 mg/kg 共 70 d，
能对抗果糖诱导血浆胰岛素浓度和胰岛素抵抗指数

升高，并同时逆转口服葡萄糖耐量试验时的脂肪组

织胰岛素抵抗指数和血浆非酯化脂肪酸浓度升高。

作用机制研究发现齐墩果酸增强白色脂肪组织中基

因编码的胰岛素受体、IRS-1 和磷脂酰肌醇 3-激酶

（PI3K）的 mRNA 表达。在蛋白水平上，齐墩果酸

上调总 IRS-1 表达，减少 IRS-1 的 307 位丝氨酸磷

酸化增加，从而恢复升高的磷酸化 IRS-1/总 IRS-1
比值，升高磷酸化 Akt/总 Akt 比值，并导致齐墩果

酸逆转果糖引起的磷酸化 Akt/Akt 蛋白与血浆胰岛

素的浓度比。由于齐墩果酸不影响 IRS-2 mRNA 表

达，推测齐墩果酸是通过 IRS-1/PI3K/Akt 信号转导

通路对抗果糖诱导大鼠产生脂肪组织胰岛素抵抗，

此乃改善胰岛素抵抗的又一个新机制。 
齐墩果酸和熊果酸的上述胰岛素样作用是它们

调血脂、减肥作用中的极为重要的机制，尤其在脂

质生物合成和代谢方面，甚至可能还参与脂质的吸

收、合成、代谢和排出。 
3.3  抑制脂质和糖吸收 
3.3.1  抑制食欲  肥胖患者往往食欲旺盛，导致糖

和脂肪摄入过多，转化成体内脂肪，堆积而成肥胖。

Yashikawa 等[40]报道齐墩果酸的糖苷化合物（齐墩

果酸-3-O 葡糖苷酸、齐墩果酸-3-O-β-D-吡喃葡萄糖

苷、木鳖子苷 Ic 等）通过辣椒素敏感的感觉神经和

中枢神经，刺激多巴胺产生和释放，并作用于多巴

胺受体-2，引起前列腺素释放，抑制胃排空，产生

饱胀感而抑制食欲。齐墩果酸和熊果酸又可通过促

进 GLP-1 分泌[31-33]，抑制胃排空，降低食欲。Rao
等 [17]报道熊果酸像西布曲明那样提高血浆瘦素

（leptin）和降低饥饿激素（ghrelin）水平，显著降

低喂高脂饲料小鼠的食欲、减少饲料摄入而减肥。

齐墩果酸和熊果酸还可通过降低高脂饲料引起的血

清瘦素升高，改善瘦素抵抗而减肥[4, 28]。 
3.3.2  抑制消化酶活性  齐墩果酸和熊果酸是多种

消化酶抑制剂。既能抑制淀粉酶活性，也能抑制葡

萄糖苷酶活性[1, 17, 41]，从而延缓碳水化合物水解成

葡萄糖，抑制可合成脂肪的糖分被肠道吸收。 
体外实验证明熊果酸、齐墩果酸以及它们的衍

生物都能抑制胰脂酶活性，其中熊果酸作用较强，

IC50 为 15.83 μmol/L，使消化道中的脂肪难以水解

而阻碍吸收[17, 19, 23, 26, 42]。熊果酸抑制胰脂酶活性强

于齐墩果酸的原因可能与熊果酸影响胰脂酶的静态



  Drug Evaluation Research  第 38 卷 第 1 期  2015 年 2 月 • 93 •

和动态分子构象，而齐墩果酸仅影响静态分子构象

有关[43]。它们也都能抑制酰基辅酶 A 胆固醇酰基

转移酶活性[16, 44-45]，使进入肠上皮细胞的游离胆固

醇不能被酯化，再次由固醇载体蛋白运回到肠腔，

从而阻止食物中胆固醇的吸收 
3.4  抑制脂质生物合成和促进脂质代谢 

熊果酸抑制脂肪酸合酶的 IC50为 6 mg/L，抑制

动力学研究发现熊果酸通过与乙酰辅酶A竞争使乙

酰转移酶失活，与丙二酸单酰辅酶 A 竞争使丙二酰

转移酶失活，降低脂肪酸合酶活性。还原型辅酶Ⅱ

可增强熊果酸对脂肪酸合酶的抑制作用。熊果酸在

低浓度时使脂肪酸合酶缓慢失活，在高浓度时以正

协同方式使脂肪酸合酶迅速失活[46]。也有人用肝

mRNA 微点阵分析法揭示齐墩果酸是通过下调脂

肪生成基因（如乙酰辅酶 A 羧化酶和甘油-3-磷酸乙

酰转移酶等）表达，预防高血脂[6]。齐墩果酸又是

TG 合成限速酶二酰甘油酰基转移酶 1 抑制剂，在

50 μmol/L 时显著抑制小鼠腹腔巨噬细胞中的脂酰

辅酶 A 二酰甘油酰基转移酶活性，使 TG 生物合成

减少 70%[47]，阻碍 TG 在细胞内累积形成泡沫细胞。 
脂蛋白酯酶是血浆脂蛋白代谢的关键酶，其在

肝外组织（脂肪组织、心肌、骨骼肌等）的实质细

胞中被合成和分泌，并定居在这些组织的毛细血管

腔表面，水解循环中的乳糜微粒和 VLDL 中的 TG
成为游离脂肪酸，供组织摄取、积累和氧化供能。

齐墩果酸和熊果酸也可能通过促进组织合成和分泌

脂蛋白酯酶，产生降血脂作用，Masuno 等[48]曾报

道人参皂苷 Ro（一种齐墩果酸的糖苷）在 25～200 
mg/L 浓度相关地促进脂肪细胞合成和分泌脂蛋白

酯酶，在 100 mg/L 时脂肪细胞中脂蛋白酯酶含量提

高 19%，培养液中脂蛋白酯酶含量提高 119%。 
3.4.1  抑制脂肪细胞分化、脂质合成和促进脂质代

谢  过氧化物酶体增殖物激活受体（PPAR）-γ、胞

苷-胞苷-腺苷-腺苷-胸苷（CCAAT）增强因子结合

蛋白 α（C/EBPα）和内脏脂肪素（visfatin）等是脂

肪细胞分化标志物。齐墩果酸 1～25 μmol/L 浓度相

关地下调细胞 PPAR-γ、C/EBPα的 mRNA 表达及内

脏脂肪素的表达和分泌，抑制前脂肪细胞 3T3-L1
分化，并减少脂质在分化的脂肪细胞中积累。进一

步研究发现齐墩果酸在抑制脂肪细胞分化时通过阻

滞白介素-6/肿瘤坏死因子受体相关因子 6/核因子-κB
信号转导，抑制内脏脂肪素生成及其脂肪细胞激素

（adipokine，又称肥胖因子）的炎症反应以及脂肪形

成 [49-50]。Kim 等 [51]还认为齐墩果酸也通过阻滞

Tyk2/STAT1/3 信号转导通路抑制与脂肪细胞分化

相关的抵抗素（resistin）生成，从而抑制脂肪细胞

激素的炎症反应和脂肪形成。万谦等[52]报道齐墩果

酸浓度相关地抑制分化后的 3T3-L1 脂肪细胞增殖，

3、10、30 mg/L 的齐墩果酸对脂肪细胞增殖的抑制

率分别为 11.29%、19.88%、65.06%。齐墩果酸浓度

大于 25 μmol/L 时刺激大鼠附睾原代脂肪细胞的脂

肪分解，使甘油释放量呈浓度相关地增加。机制研

究发现齐墩果酸是通过激活蛋白激酶A信号转导通

路，引起激素敏感性脂肪酶转位和降低围脂滴蛋白

（perilipin）表达量来促进脂肪分解的[53]。 
He 等[54]报道熊果酸 2.5～10 μmol/L 通过激活

LKB1/AMPK 通路，抑制 C/EBPα、C/EBPβ、PPAR-γ、
甾醇调节元件结合蛋白 1c（SREBP-1c）以及脂肪

酸合酶、脂肪酸结合蛋白 4 的蛋白表达，促进乙酰

辅酶 A 羧化酶磷酸化和肉毒碱棕榈酰转移酶 1 的蛋

白表达，抑制 3T3-L1 前脂肪细胞分化和脂肪形成。

熊果酸也能增强 3T3-L1 脂肪细胞中胰岛素对葡萄

糖转运体-4（GLUT4）的转位，促进脂肪细胞对葡

萄糖的利用[36]。熊果酸还通过刺激激素敏感性脂酶

从胞液向脂质小滴易位和通过 cAMP 依赖性蛋白激

酶A通路抑制围脂滴蛋白A表达以及通过上调脂肪

细胞的甘油三酯酶（脂解的一种限速脂酶）表达，

显著促进原代培养的大鼠脂肪细胞发生脂肪分解[55]。

Kim 等[19]还认为熊果酸是磷酸二酯酶抑制剂（IC50

为 51.21 μmol/L），能促进大鼠脂肪细胞中的脂肪分解。 
可是赵晶晶等[56]报道齐墩果酸在 1～30 μmol/L

时促进 3T3-L1 分化成成熟脂肪细胞，并促进葡萄

糖消耗和减少游离脂肪酸产生。认为其机制可能与

齐墩果酸上调脂肪细胞 PPAR-γ 和 GLUT-4 的

mRNA 表达，增强 PI3K 信号转导，从而增加脂肪

细胞对胰岛素敏感性有关。Kunkel 等[57]给小鼠喂含

熊果酸的高脂饲料可增加棕色脂肪和骨骼肌质量。 
3.4.2  促进骨骼肌生长，增加肌能量消耗  肌肉组

织是机体能量消耗的主要部位之一，促进肌肉耗能，

有助于减肥。给自发性 2 型糖尿病 KKAy 小鼠 ig 熊

果酸 150、300 mg/kg 共 28 d，可改善小鼠的胰岛素

抵抗和高血糖。深入研究发现熊果酸可能是通过提

高小鼠骨骼肌细胞的 GLUT-4 蛋白表达和转运，促

进肌肉对葡萄糖的利用来降低高血糖[36]。Kunkel
等[57-58]报道熊果酸增强正常小鼠和高脂饲料性肥胖

小鼠的骨骼肌细胞的 Akt 活性，促进下游的己糖激
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酶Ⅱ、血管内皮生长因子 a、自分泌/旁分泌类胰岛

素生长因子-1 的 mRNA 表达，加快肌生长，增加骨

骼肌质量、快和慢肌纤维体积、握力和运动能力，

促进能量消耗，是熊果酸减肥、改善葡萄糖耐量与

脂肪肝、调血脂的机制之一。熊果酸因此还能减轻

肌萎缩[58]，这可能与其提高 PI3K/Akt 信号转导，促

进肌蛋白合成代谢有关[59]。 
3.4.3  抑制肝脏的脂质合成和促进脂质代谢  齐墩

果酸也显著增强链脲霉素性糖尿病小鼠肉碱棕榈酰

基转移酶活性，并促进肝中脂肪酸 β-氧化反应，也降

低肝中脂肪酸合酶活性，促使 TG 含量趋于正常[22]，

这可能与其上调肝细胞的 PPAR-α 有关[60-61]。齐墩

果酸对肝脏脂代谢的影响还需要载脂蛋白 A1-高密

度脂蛋白的参与[62]。前蛋白转化酶枯草溶菌素 9
（PCSK9）由肝细胞表达，PCSK9 可降解肝细胞表

面 LDL 受体，抑制肝脏对血脂的清除能力。齐墩果

酸可降低肝细胞的 PCSK9 的 mRNA 和蛋白表达，

提高肝脏对血脂的清除能力，也能对抗降脂药阿托

伐他汀诱导肝细胞表达 PCSK9，从而强化阿托伐他

汀对高血脂患者的降脂效果[12]。Liu 等[63]报道给大

鼠 ig 齐墩果酸 25 mg/kg 共 70 d 可对抗果糖引起大

鼠肝脏 TG 过度累积所致的脂肪肝。机制研究发现

齐墩果酸是通过抑制果糖刺激肝脏过度表达

SREBP-1c 的 mRNA 和蛋白，从而下调脂肪酸再合

成相关基因的表达，减少肝脏 TG 的合成。 
熊果酸抑制肝细胞中脂肪酸合酶，IC50 为 68.23 

μmol/L[64]。熊果酸也显著上调肝细胞 PPAR-α 的

mRNA 和蛋白表达，并能增强 PPAR-α 与 PPAR-α
应答基因中的 PPAR 效应元件结合，改变了脂代谢

中关键基因的表达，从而显著降低肝细胞中 TG 和

胆固醇水平，对抗高脂饮食性肥胖大鼠的肝脂肪变

性[29, 60-61, 65]。 
由于熊果酸和齐墩果酸抑制酰基辅酶A胆固醇

酰基转移酶活性[16, 44-45]，因此也可降低肝胆固醇酯

水平，促使肝中游离胆固醇分解、利用和以胆汁形

式排泄。 
4  结语 

齐墩果酸和熊果酸对 TG 和胆固醇的吸收、合

成和代谢的多个环节都有调控作用，因为它们都能

通过拟胰岛素样作用，促进 PPAR-α 表达，调控脂

肪细胞 PPAR-γ 表达和分化，以及调控脂质合成、

代谢和转运的各种关键酶基因的表达，从而对抗脂

肪细胞激素的炎症反应和白色脂肪形成、促进棕色

脂肪和骨骼肌生长、增加机体能量消耗。齐墩果酸

和熊果酸又都是选择性 G 蛋白偶联胆汁酸受体

TGR5 激动剂，也能选择性调控转录因子法尼酯 α
受体（FXR），稳定 TG、胆固醇、葡萄糖和能量的

体内平衡[31-33, 66]，以及抑制肠道吸收脂质和糖分的

作用。上述作用的综合结果产生调血脂、降血糖和

抗肥胖药理效应。因此，齐墩果酸和熊果酸有望成

为抗代谢综合征的新药，笔者有以下两点建议。 
4.1  深层次研究其调血脂、减肥的作用机制 

Wang 等[30]、Kawahara 等[67]、Reisman 等[68]发

现齐墩果酸能激活核因子红细胞系 2 相关因子 2
（Nrf2）信号转导。美国学者给喂高脂饲料的野生型

和 Nrf2 遭破坏的小鼠 ig 齐墩果酸型三萜化合物 30 
μmol/(kg·d)，可下调野生型小鼠肝脏脂肪酸合酶基

因和脂质生成基因的表达，并有效地阻止高脂饲料

升高野生型小鼠体质量、脂肪质量和肝脂质累积，

促进氧和能量消耗，减少食物摄取，但齐墩果酸型

三萜化合物在 Nrf2 遭破坏的小鼠中无上述作用[69]。

尽管齐墩果酸和熊果酸与 Nrf2、TGR5、FXR 以及

PPAR 之间的作用关系尚未弄清，但齐墩果酸和熊

果酸的这些作用机制可用来解释它们的抗胰岛素抵

抗、降血糖、调血脂、抗动脉粥样硬化和抑制肥胖

的生物活性[6, 19.69-70]。 
Ⅰ型 11β-羟基甾体脱氢酶（11β-HSD1）可将机

体内无活性的糖皮质激素可的松转化成有活性的氢

化可的松。2 型糖尿病肥胖患者中全身 11β-HSD1
活性异常升高 [71]。敲除 11β-HSD1 基因或抑制

11β-HSD1 活性可产生降糖、调脂、减肥的抗代谢综

合征作用[72-73]。齐墩果酸和熊果酸及其衍生物在

μmol/L 水平就能抑制 11β-HSD1 活性[74-75]，因此抑

制 11β-HSD1 活性也是齐墩果酸和熊果酸抗代谢综

合征的机制之一。以后应该加强这方面的研究。 
4.2  增强降糖、降脂药作用效果的机制 

有研究证实熊果酸能增强降糖药罗格列酮的降

糖、降脂作用[25]，也增强他汀类降脂药的效果。齐

墩果酸和熊果酸除了对抗他汀类降脂药上调肝细胞

PCSK9 表达，提高肝脏清除血脂的能力外[12]，也可

通过抑制有机阴离子转运多肽 1B1（OATP1B1），
阻滞肝细胞摄取瑞舒伐他汀，从而降低血浆瑞舒伐

他汀的清除率[76-77]，提高他汀类药物的降脂作用。 
以上这些药理作用大多数是在动物实验中获得

的，目前尚无齐墩果酸和熊果酸防治代谢综合征的

临床报道。齐墩果酸和熊果酸广泛存在于日常食用
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的众多蔬菜、水果和中药里，普遍共识是多食蔬菜、

水果是防治代谢综合征的重要措施。因此，还需要

进一步的药理与临床研究，以揭示齐墩果酸和熊果

酸对血糖、血脂等代谢综合征的影响。 
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