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熊果酸和齐墩果酸抗脑瘤作用的研究进展
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摘  要：熊果酸和齐墩果酸广泛存在于蔬菜、水果和中草药里，并被广泛研究。二者不仅同属五环三萜酸类化合物，又是同

分异构体，药理作用几乎相同，都具有抗炎、抗变态反应、抗微生物、降血糖、调血脂、减肥、抗动脉粥样硬化、抗骨质疏

松、保肝和免疫调节以及抗焦虑、抗抑郁、改善学习记忆等作用。熊果酸和齐墩果酸还具有广谱抗肿瘤作用，包括呼吸系肿瘤、

消化系肿瘤、性器官肿瘤、皮肤癌和白血病等。综述熊果酸和齐墩果酸抗脑瘤作用及其机制的研究进展，为新药研发提供依据。 
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Research progress on effects of ursolic acid and oleanolic acid against brain 
neoplasms 
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Abstract: Ursolic acid and oleanolic acid, both belonging to pentacyclic triterpene carboxylic acid, exit in many plants (vegetable, 
fruit, and herb), are extensively researched, and are isomers yet. Their pharmacologic effects are fully alike. Ursolic acid and oleanolic 
acid have the pharmacologic effects of anti-inflammation, anti-allergy, anti-microbe, hypoglycemia, lipidemic regulation, antiobesity, 
antiatherosclerosis, anti-osteoporosis, hepatoprotection, immunomodulation, anti-anxiety, antidepression, and improvement of study 
and menory. Ursolic acid and oleanolic acid yet have broad antitumor effects, inclusive of leukemia, skin cancer, sexual organ 
carcinoma, digestive systemic tumor, and respiratory systemic tumor. In this paper, research advances in the effects and mechanisms of 
ursolic acid and oleanolic acid against brain neoplasms are reviewed.  
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熊果酸和齐墩果酸广泛存在于多种蔬菜、水果

和中草药里，并被广泛研究与应用。二者不仅同属

五环三萜酸类化合物，又是同分异构体，药理作用

几乎相同，都具有广泛而温和的抗炎、抗变态反应、

抗微生物、降血糖、调血脂、抗肥胖、抗动脉粥样

硬化、抗骨质疏松、保肝和免疫调节等药理作用[1-4]。

齐墩果酸作为注册的保肝药已在我国临床应用了

将近 40 年。近年来脑瘤发病及病死率呈上升的趋

势，2011年的统计数据显示排在第 7位，由于其他

恶性肿瘤最终会有 20%～30%发生脑转移，使脑转

移肿瘤发病率迅速上升，甚至超过原发脑瘤[5]。可

是目前可供临床选择的治疗脑瘤有效且毒副作用

小的药物几乎没有。已有大量动物实验证明熊果酸

和齐墩果酸还具有广谱抗肿瘤作用[6-8]。由于熊果酸

和齐墩果酸是脂溶性的，容易通过血脑屏障，在脑

内产生药理作用如抗焦虑、抗抑郁、改善学习记忆

等神经精神药理作用[9]，因此近年来将其抗肿瘤谱

研究扩大到了脑瘤。综述熊果酸和齐墩果酸抗脑瘤

药理作用及其机制的研究进展，以期为新药研发提

供依据。

1  抗脑瘤药理作用 
1.1  脑胶质瘤

脑胶质瘤又称神经胶质瘤，是中枢神经系统中

最常见的恶性肿瘤，大约占颅内肿瘤的 50%，病死

率和致残率极高[10]。寻找新的有效药物治疗神经胶

质瘤已经成为当前神经外科学界的重点和难点。因

此神经胶质瘤细胞成为抗脑瘤药物研究中最常见

的对象。
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孙亦明等 [11]报道熊果酸质量浓度在 10～80 
μmol/L 时浓度和时间相关的抑制人神经胶质瘤

A172 细胞增殖，使细胞周期滞留在 G0/G1 期，S
期和 G2/M期细胞数减少，凋亡细胞峰和凋亡率逐

渐增高。熊果酸也显著降低多态型人神经胶质瘤

DBTRG-05MG 细胞的存活率和降低瘤细胞对抗癌

药替莫唑胺的耐药性[12。刘琼等[13]报道给已皮下移

植大鼠神经胶质瘤 C6细胞 12 d的裸鼠，ip熊果酸

50 mg/kg，连续给药 20 d可使移植瘤缓慢生长，肿

瘤体积和质量（瘤细胞多呈梭形、间质微血管明显

减少）明显低于对照组。熊果酸在不抑制 C6 细胞

增殖的无细胞毒浓度时能抑制白介素-1β 或肿瘤坏

死因子-α 引起 C6细胞侵袭[14]。Zhang等[15]报道齐

墩果酸对荷 C6细胞大鼠的放疗有增敏作用。 
袁辉胜等[16]、操廉等[17-19]采用MMT比色法、

克隆形成实验和流式细胞术进行研究，熊果酸 10、
20、40 μmol/L 均呈现浓度和时间相关地抑制人神

经胶质瘤 U251 细胞增殖，并诱导细胞凋亡。熊果

酸连续作用 6 d 的 U251 细胞增殖抑制率分别为

10.64%、23.13%、31.91%。细胞周期滞留在 G0/G1
期，进入 DNA 合成期的细胞数减少，细胞核浓缩

或碎裂、DNA梯状降解明显，呈典型的凋亡改变。

熊果酸还浓度和时间相关的抑制人神经胶质瘤

U87MG细胞增殖，使细胞周期滞留在 G1期并诱导

其自噬（促进自噬标志物 LC3-Ⅱ和自噬溶酶体累积

以及酸性束状细胞器形成）。熊果酸也促进 U87MG
细胞分化[20-21]。齐墩果酸也抑制人神经胶质瘤细胞

（U87MG 细胞和 U373细胞）增殖、血管形成、侵

袭和迁移[22-23]。 
1.2  其他脑瘤 

邢莉莉等[24]报道熊果酸在 4、8、12 μmol/L时

呈浓度和时间相关地抑制人神经母细胞瘤

SH-SY-5Y细胞增殖并促进瘤细胞凋亡。Gong等[25]

报道熊果酸 10～80 μmol/L浓度相关的抑制小鼠垂

体促肾上腺皮质激素瘤 AtT20细胞增殖，诱导瘤细

胞凋亡并减少促肾上腺皮质激素分泌。

2  抗脑瘤作用机制 
2.1  抑制丝裂原活化的蛋白激酶/细胞外信号调节

激酶信号通路

熊果酸和齐墩果酸是通过抑制丝裂原活化的

蛋白激酶/细胞外信号调节激酶（MAPK/ERK）信

号通路诱导肿瘤细胞凋亡的[6, 22]。神经胶质瘤细胞

增殖与细胞外信号调节激酶（ERK）的高水平表达

有关。熊果酸通过抑制移植瘤C6细胞的ERK表达，

阻断 ERK通路的信号转导，使 ERK通路的下游靶

基因 C-Jun、C-Myc、细胞周期蛋白 D1表达受阻而

遏止细胞增殖[13]。熊果酸还通过抑制 ERK磷酸化，

即阻滞 ERK 的激活，在质量浓度为 10、20、40 
μmol/L 时对 ERK 磷酸化的抑制率分别为 9.26%、
25.33%、56.78%，从而促进细胞周期抑制因子

p21waf/cipl 表达和抑制细胞周期蛋白 D1 表达，使

神经胶质瘤细胞滞留在 G0/G1期[16]。 
2.2  下调凋亡抑制蛋白生存素、Bcl-2 表达和促进

Bcl-2降解 
熊果酸和齐墩果酸下调凋亡抑制蛋白生存素

（survivin）、Bcl-2 表达[6-8,17-18,25]。从而激活下游的

半胱天冬酶活性，引起脑瘤细胞凋亡。操廉等[15]

认为熊果酸不影响促凋亡蛋白 Bax表达，是通过浓

度相关的抑制神经胶质瘤细胞表达环氧化酶-2，减

少前列腺素 E2合成，下调 Bcl-2的表达。熊果酸还

可激活 c-Jun氨基末端激酶（JNK），使脑瘤细胞中

的 Bcl-2磷酸化并降解[7,20,25]。其中 Gong等[25]认为

熊果酸促进 Bcl-2 降解后诱导线粒体释放细胞色素

C，从而激活半胱天冬酶的线粒体凋亡途径，引起

垂体促肾上腺皮质激素瘤细胞凋亡。而 Shen 等[20]

认为熊果酸是通过诱导活性氧生成，升高细胞内钙

水平，激活 CaMKK-AMPK-mTOR激酶信号转导，

引起内质网应激，激活的内质网核信号转导蛋白 1α
使 JNK活化，Bcl-2降解，从而增加自噬标志物 LC3-
Ⅱ和自噬溶酶体积累以及酸性束状细胞器形成，触

发神经胶质瘤 U87MG细胞自噬。 
2.3  其他机制 

Lu 等 [12]报道熊果酸不促进人神经胶质瘤

DBTRD-05MG 细胞凋亡和自噬，认为是通过产生

活性氧和耗竭还原型谷胱甘肽，打开线粒体通透性

转换孔和减少三磷酸腺苷（ATP），引起线粒体功能

障碍，致脑瘤细胞坏死。

Wang 等[19]认为熊果酸抑制 TGF-β1/Smads 信

号转导，降低微小 RNA-21表达量，从而促进程序

性细胞死亡 4蛋白表达而激活半胱天冬酶-3，引起

神经胶质瘤细胞凋亡。邢莉莉等[24]报道熊果酸浓度

相关的抑制原癌基因MYCN mRNA的表达，在浓

度为 4、8、12 μmol/L时对基因表达的抑制率分别

为 19.88%、47.51%、52.37%，阻滞神经胶质瘤细

胞增殖并促进凋亡。熊果酸还可抑制肿瘤细胞中的

逆转录酶，使神经胶质瘤细胞增殖受阻并发生分化[21]。 
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张玉莲等[26]报道齐墩果酸 0.1 μmol/L能对抗 β
淀粉样肽破坏小鼠胚胎神经干细胞的球状形态和

抑制神经干细胞的自我更新，并促进其向神经元方

向分化，提示齐墩果酸也可能有促进脑瘤细胞分化

作用。Fujiwara等[23]报道齐墩果酸通过抑制信号转

导与转录激活因子-3（STAT3）的激活，抑制神经

胶质瘤细胞增殖。

齐墩果酸通过使 MAPK/ERK 信号转导通路失

活，抑制神经胶质瘤细胞的上皮-间充质细胞转分

化，阻滞脑瘤细胞侵袭和迁移[22]。Huang等[14]报道

熊果酸浓度相关的抑制基质金属蛋白酶表达和活

性，抑制白介素-1β 或肿瘤坏死因子-α 引起的神经

胶质瘤细胞侵袭，提示熊果酸和齐墩果酸有可能抑

制脑瘤细胞侵袭和转移。

3  结语 
熊果酸和齐墩果酸对包括多种神经胶质瘤细

胞在内的脑瘤细胞增殖有抑制作用，且抑制浓度都

在 μmol/L 级。熊果酸和齐墩果酸抗脑瘤机制复杂

多样，其中探讨较多的有：抑制 MAPK/ERK 信号

通路，使脑瘤细胞的细胞周期滞留在 G0/G1期；下

调凋亡抑制蛋白生存素、Bcl-2表达和促进 Bcl-2降
解，诱导脑瘤细胞凋亡。至今还很少见到抗脑瘤整

体动物实验报道。刘琼等[13]发现熊果酸抑制胶质瘤

裸鼠移植瘤生长，也仅仅是皮下移植，皮下的生长

环境毕竟不同于脑内，建议采用脑内移植（如脑室

内注射）神经胶质瘤细胞的模型，观察熊果酸和齐

墩果酸灌胃抗脑瘤效应，如仍然有效，那么熊果酸

和齐墩果酸更有可能成为临床抗脑瘤新药。

熊果酸和齐墩果酸也有增强机体抗肿瘤的免

疫功能，如提高机体外周血白细胞数，刺激脾细胞

增殖，提高吞噬细胞吞噬功能，促进吞噬细胞释放

白介素-1β、γ-干扰素、肿瘤坏死因子-α 和一氧化氮

等细胞因子，从而抑杀机体内的肿瘤细胞[6]。熊果

酸和齐墩果酸还可抑制与肿瘤相关的 T细胞，产生

抗肿瘤作用。Xu 等[27]报道熊果酸可选择性抑制

RORγt 蛋白的功能，显著阻滞 Th17 细胞分化和表

达白介素-17，产生抗肿瘤作用。齐墩果酸通过抑制

STAT3 的激活，阻滞肿瘤相关的巨噬细胞分化成

M2 表型巨噬细胞而抑制肿瘤细胞增殖[23]。可见熊

果酸和齐墩果酸对肿瘤既有直接抑制作用，也可通

过调控机体的免疫功能产生间接抗肿瘤效能。

由于熊果酸和齐墩果酸是广泛存在于天然植

物中的有效成分，毒副作用低微，齐墩果酸在我国

临床应用已有约 40年历史，每日口服剂量为 20～
80 mg，3次/d，说明书中不良反应仅为少数患者有

口干、腹泻、上腹部不适，对症处理可消失，个别

患者出现血小板轻度减少，停药后可恢复。未见严

重不良反应报道。熊果酸尚在我国新药注册审批过

程中。赵翠翠等[28]研究了熊果酸纳米脂质体Ι期临

床单次耐受性试验，结果显示熊果酸纳米脂质体单

次静滴的最大耐受量为 98 mg/m2，剂量限制性毒性

为肝脏毒性、腹泻。其他不良反应包括腹胀、恶心、

血脂异常、血钠升高，镜下血尿，皮肤过敏和血管

刺激性。给肿瘤患者连续静滴 14 d熊果酸纳米脂质

体 56、74、98 mg/m2，耐受性较好，未发生药物蓄

积，主要不良反应为肝功能指标异常（血清转氨酶

升高）和胃肠道不良反应（腹泻、腹胀、恶心），

严重程度多为 1～2 级，停药后可自行缓解。部分

肿瘤患者用药 14 d，病灶缩小，临床症状减轻，生

活质量明显改善[29]。熊果酸和齐墩果酸的衍生物甘

草酸同样具有广泛、温和的药理作用（包括抗肿瘤、

抗炎、抗变态反应、抗微生物、降糖、调脂、抗肥

胖、抗动脉粥样硬化、保肝和免疫调节等[30-34]），

在临床上也未见到广泛的副作用，因此可将熊果酸

和齐墩果酸作为肿瘤治疗药物来进一步开发研究。 
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