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熊果酸和齐墩果酸抗脑瘤作用的研究进展

张明发，沈雅琴

上海美优制药有限公司，上海= OMNQOO=

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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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xNJQz。

齐墩果酸作为注册的保肝药已在我国临床应用了

将近 QM 年。近年来脑瘤发病及病死率呈上升的趋

势，OMNN年的统计数据显示排在第 T位，由于其他

恶性肿瘤最终会有 OMB～PMB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xRz。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xSJUz。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xVz，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。

N= =抗脑瘤药理作用=
NKN=  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 RMB，病死

率和致残率极高xNMz。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 xNNz报道熊果酸质量浓度在 NM～UM=
μmolLi 时浓度和时间相关的抑制人神经胶质瘤

ANTO 细胞增殖，使细胞周期滞留在 dMLdN 期，p
期和 dOLj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

a_qodJMRjd 细胞的存活率和降低瘤细胞对抗癌

药替莫唑胺的耐药性xNO。刘琼等xNPz报道给已皮下移

植大鼠神经胶质瘤 `S细胞 NO=d的裸鼠，áé熊果酸

RM=mgLkg，连续给药 OM=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 `S 细胞

增殖的无细胞毒浓度时能抑制白介素JNβ 或肿瘤坏

死因子Jα 引起 `S细胞侵袭xNQz。wh~ng等xNRz报道齐

墩果酸对荷 `S细胞大鼠的放疗有增敏作用。=
袁辉胜等xNSz、操廉等xNTJNVz采用jjq比色法、

克隆形成实验和流式细胞术进行研究，熊果酸 NM、
OM、QM= μmolLi 均呈现浓度和时间相关地抑制人神

经胶质瘤 rORN 细胞增殖，并诱导细胞凋亡。熊果

酸连续作用 S= d 的 rORN 细胞增殖抑制率分别为

NMKSQB、OPKNPB、PNKVNB。细胞周期滞留在 dMLdN
期，进入 akA 合成期的细胞数减少，细胞核浓缩

或碎裂、akA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

rUTjd细胞增殖，使细胞周期滞留在 dN期并诱导

其自噬（促进自噬标志物 i`PJⅡ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 rUTjd
细胞分化xOMJONz。齐墩果酸也抑制人神经胶质瘤细胞

（rUTjd 细胞和 rPTP细胞）增殖、血管形成、侵

袭和迁移xOOJOPz。=
NKO= =其他脑瘤=

邢莉莉等xOQz报道熊果酸在 Q、U、NO=μmolLi时

呈浓度和时间相关地抑制人神经母细胞瘤

peJpvJRv细胞增殖并促进瘤细胞凋亡。dong等xORz

报道熊果酸 NM～UM= μmolLi浓度相关的抑制小鼠垂

体促肾上腺皮质激素瘤 AtqOM细胞增殖，诱导瘤细

胞凋亡并减少促肾上腺皮质激素分泌。

O= =抗脑瘤作用机制=
OKN= =抑制丝裂原活化的蛋白激酶L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L细胞外信号调节激酶（jAmhLboh）信

号通路诱导肿瘤细胞凋亡的xSI= OOz。神经胶质瘤细胞

增殖与细胞外信号调节激酶（boh）的高水平表达

有关。熊果酸通过抑制移植瘤`S细胞的boh表达，

阻断 boh通路的信号转导，使 boh通路的下游靶

基因 `Jgìn、`Jjóc、细胞周期蛋白 aN表达受阻而

遏止细胞增殖xNPz。熊果酸还通过抑制 boh磷酸化，

即阻滞 boh 的激活，在质量浓度为 NM、OM、QM=
μmolLi 时对 boh 磷酸化的抑制率分别为 VKOSB、
ORKPPB、RSKTUB，从而促进细胞周期抑制因子

éONw~fLcáél 表达和抑制细胞周期蛋白 aN 表达，使

神经胶质瘤细胞滞留在 dMLdN期xNSz。=
OKO= =下调凋亡抑制蛋白生存素、BclJO 表达和促进

BclJO降解=
熊果酸和齐墩果酸下调凋亡抑制蛋白生存素

（sìrváván）、_clJO 表达xSJUINTJNUIORz。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xNRz

认为熊果酸不影响促凋亡蛋白 _~x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JO，减

少前列腺素 bO合成，下调 _clJO的表达。熊果酸还

可激活 cJgìn氨基末端激酶（gkh），使脑瘤细胞中

的 _clJO磷酸化并降解xTIOMIORz。其中 dong等xORz认为

熊果酸促进 _clJO 降解后诱导线粒体释放细胞色素

`，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 phen 等xOMz

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 `~jhhJAjmhJmqlo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 Nα
使 gkh活化，_clJO降解，从而增加自噬标志物 i`PJ
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 rUTjd细胞自噬。=
OKP= =其他机制=

iì 等 xNOz报道熊果酸不促进人神经胶质瘤

a_qoaJMRjd 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（Aqm），引起线粒体功能

障碍，致脑瘤细胞坏死。

t~ng 等xNVz认为熊果酸抑制 qdcJβNLpm~ds 信

号转导，降低微小 okAJON表达量，从而促进程序

性细胞死亡 Q蛋白表达而激活半胱天冬酶JP，引起

神经胶质瘤细胞凋亡。邢莉莉等xOQz报道熊果酸浓度

相关的抑制原癌基因jv`k= mokA的表达，在浓

度为 Q、U、NO= μmolLi时对基因表达的抑制率分别

为 NVKUUB、QTKRNB、ROKPTB，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xONz。=
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张玉莲等xOSz报道齐墩果酸 MKN=μmolLi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。cìàáw~r~等xOPz报道齐墩果酸通过抑制信号转

导与转录激活因子JP（pqAqP）的激活，抑制神经

胶质瘤细胞增殖。

齐墩果酸通过使 jAmhLboh 信号转导通路失

活，抑制神经胶质瘤细胞的上皮J间充质细胞转分

化，阻滞脑瘤细胞侵袭和迁移xOOz。eì~ng等xNQz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JNβ 或肿瘤坏死因子Jα 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。

P= =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 μmolLi 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 jAmhLboh 信号

通路，使脑瘤细胞的细胞周期滞留在 dMLdN期；下

调凋亡抑制蛋白生存素、_clJO表达和促进 _clJO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xNPz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JNβ、γJ干扰素、肿瘤坏死因子Jα 和一氧化氮

等细胞因子，从而抑杀机体内的肿瘤细胞xSz。熊果

酸和齐墩果酸还可抑制与肿瘤相关的 q细胞，产生

抗肿瘤作用。uì 等xOTz报道熊果酸可选择性抑制

oloγt 蛋白的功能，显著阻滞 qhNT 细胞分化和表

达白介素JNT，产生抗肿瘤作用。齐墩果酸通过抑制

pqAqP 的激活，阻滞肿瘤相关的巨噬细胞分化成

jO 表型巨噬细胞而抑制肿瘤细胞增殖xOPz。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 QM年历史，每日口服剂量为 OM～
UM=mg，P次Ld，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xOUz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 VU=mgLmO，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 NQ=d熊果酸纳米脂质

体 RS、TQ、VU=mgLmO，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 N～O 级，停药后可自行缓解。部分

肿瘤患者用药 NQ=d，病灶缩小，临床症状减轻，生

活质量明显改善xOVz。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xPMJPQz），

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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病和死亡分析= xgzK=中国肿瘤I=OMNRI=OQENFW=NJNMK=
xSz 张明发I=沈雅琴K=熊果酸和齐墩果酸的抗消化系肿瘤

作用= xgzK=上海医药I=OMNNI=POENOFW=SMSJSNNK=
xTz 张明发I=沈雅琴K=熊果酸和齐墩果酸抗性器官和呼吸

系肿瘤作用= xgzK=中国性科学I=OMNNI=OMENOFW=NRJNUI=OUK=
xUz 张明发I沈雅琴K=熊果酸和齐墩果酸抗皮肤癌与白血病

药理作用的研究进展 = xgzK= 抗感染药学 I= OMNOI= VEPFW=
NTTJNUNK=

xVz 张明发I=沈雅琴K=齐墩果酸和熊果酸的神经精神药理
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作用研究进展 = xgzK= 药物评价研究 I= OMNRI= PUERFW=
RTMJRTSK=

xNMz 赵祎镭I=申= =忱I=韩明阳I=等K=颅内植入药物治疗脑胶

质瘤的研究进展 = xgzK= 中国药房 I= OMNRI= OSEPOFW=
QRVNJQRVPK=

xNNz 孙亦明I=李剑敏K=熊果酸诱导 ANTO脑胶质瘤细胞凋亡

的初步研究= xgzK=当代医学I=OMNNI=NTENSFW=QPJQQK=
xNOz iì=`=`I=eì~ng=_=oI=iá~o=m=gI=et alK=rrsolác=~cád=trággers=

nonérogr~mmed= de~thEnecrosásF= án= hìm~n= gláobl~stom~=
mìltáforme= a_qodJMRjd= cells= throìgh= jmq= éore=
oéenáng=~nd=Aqm=decláne=xgzK=jol kutr cood oesI=OMNQI=
RUENNFW=ONQSJONRSK=

xNPz 刘 琼I=叶秀峰I=张 徽K=熊果酸抑制胶质瘤裸鼠移植

瘤生长及其机制的初步探讨= xgzK=第三军医大学学报I=
OMMVI=PNENNFW=NMQNJNMQQK=

xNQz eì~ng=e=`I=eì~ng=`=vI=iánJphá~ì=p=vI=et alK=rrsolác=~cád=
ánhábáts= fiJNbet~= or= qkcJ~léh~Jándìced= `S= gláom~=
ánv~sáon= throìgh= sìééressáng= the= ~ssocá~táon= wfmLéSO=
wáth= mh`Jzet~= ~nd= downregìl~táng= the= jjmJV=
exéressáon=xgzK jol CarcinogI=OMMVI=QUESFW=RNTJRPNK=

xNRz wh~ng=vI=uì=eI=t~ng=eI=et alK=clìoráneJNUJdeoxóglìcose=
éosátron= emássáon= tomogr~éhóLcoméìted= tomogr~éhó=
wáth= háST= ~nd= dirqJN= ámmìnohástochemástró= for=
ev~lì~táon= of= the= r~dáosensátáz~táon= effect= of= ole~nolác=
~cád= on= `S= r~t= gláom~s= xgzK= kucl jed CommunI= OMNRI=
PSENFW=ONJOTK=

xNSz 袁辉胜I=王 鹏K=熊果酸对脑胶质瘤 rORN细胞株增殖

的影响= xgzK=医药导报I=OMMUI=OTENOFW=NQQMJNQQOK=
xNTz 操= = 廉I= 李庆阳I= 王林风I= 等K= 熊果酸诱导脑胶质瘤

rORN 细胞株凋亡及其机制= xgzK=实用医学杂志I= OMMUI=
OQEOPFW=QMMSJQMMUK=

xNUz 操= =廉I=王林风I=李庆阳I=等K=熊果酸对脑胶质瘤细胞

株 rORN 凋亡及 sìrváván=和 c~sé~seJP 表达的影响= xgzK=
医药导报I=OMMVI=OUENMFW=NOTNJNOTPK=

xNVz t~ng= gI= iá= vI= t~ng= uI= et alK= rrsolác= ~cád= ánhábáts=
éroláfer~táon= ~nd= ándìced= ~éoétosás= án= hìm~n=
gláobl~stom~= cell= lánes= rORN= bó= sìééressáng=
qdcJβ1/miRJONLma`aQ= é~thw~ó= xgzK= Basic Clin 
mharmacol qoxicolI=OMNOI=NNNEOFW=NMSJNNOK=

xOMz phen= pI= wh~ng= vI= wh~ng= oI= et alK= rrsolác= ~cád= ándìces=
~ìtoéh~gó= án= rUTjd= cells= vá~= olpJdeéendent=
endoél~smác= retácìlìm= stress= xgzK= Chem Biol fnteractI=
OMNQI=ONU`W=OUJQNK=

xONz _on~ccorsá= fI= Altáerá= cI= pcá~m~nn~= fI= et alK= bndogenoìs=
reverse= tr~nscráét~se= ~s= ~= medá~tor= of= ìrsolác= ~cád}s=

~ntáJéroláfer~táve= ~nd= dáfferentá~táng= effects= án= hìm~n=
c~ncer=cell=lánes=xgzK=Cancer iettI=OMMUI=OSPENFW=NPMJNPVK=

xOOz dìo=dI=v~o=tI=wh~ng=nI=et alK=lle~nolác=~cád=sìééresses=
mágr~táon= ~nd= ánv~sáon= of= m~lágn~nt= gláom~= cells= bó=
án~ctáv~táng= jAmhLboh= ságn~láng= é~thw~ó= xgzK= miop=
lneI=OMNPI=UEUFW=eTOMTVK=

xOPz cìàáw~r~=vI=homoh~r~=vI=hìd~=oI= et alK=lle~nolác= ~cád=
ánhábáts= m~croéh~ge= dáfferentá~táon= ánto= the= jO=
éhenotóée= ~nd= gláobl~stom~= cell= éroláfer~táon= bó=
sìééressáng=the=~ctáv~táon=of=pqAqP=xgzK=lncol oesI=OMNNI=
OSESFW=NRPPJNRPTK=

xOQz 邢莉莉I=吴晔明I=张= =弛K=熊果酸对神经母细胞瘤细胞

增殖凋亡及 jv`k 表达的影响= xgzK=临床小儿外科杂

志I=OMNPI=NOEPFW=NVSJOMMK=
xORz dong=v=vI=iáì=v=vI=vì=pI=et alK=rrsolác=~cád=sìééresses=

growth= ~nd= ~drenocortácotroéhác= hormone= secretáon= án=
AtqOM= cells= ~s= ~= éotentá~l= ~gent= t~rgetáng=
~drenocortácotroéhác= hormoneJérodìcáng= éátìát~ró=
~denom~=xgzK=jol jed oepI=OMNQI=VESFW=ORPPJORPVK=

xOSz 张玉莲I=张琳琳I=宋宛珊I=等K=三种补肾中药有效成分

对 Aa 小鼠胚胎神经干细胞自我更新及神经元样分化

作用研究 = xgzK= 中国中西医结合杂志 I= OMNQI= PQENMFW=
NOQRJNOQVK=

xOTz uì=qI=t~ng=uI=whong=_I= et alK=rrsolác= ~cád= sìééresses=
ánterleìkánJNT= EfiJNTF= érodìctáon= bó= selectáveló=
~nt~gonázáng= the= fìnctáon=of=olog~mm~= t=éroteán=xgzK=g 
Biol ChemI=OMNNI=OUSEOSFW=OOTMTJOOTNMK=

xOUz 赵翠翠I=钱正子I=王华庆I=等K=熊果酸纳米脂质体Ι期

临床单次耐受性试验研究= xgzK=中国新药杂志I= OMNNI=
OMEOFW=NQUJNRNK=

xOVz 阎= =昭K=天然抗肿瘤药物熊果酸脂质体早期临床研究=
xazK=天津W=天津大学I=OMNOK=

xPMz 张明发I=沈雅琴K=甘草酸的抗肿瘤作用= xgzK=上海医药I=
OMNMI=PNENNFW=QVOJQVRK=

xPNz 张明发I=沈雅琴K=甘草酸治疗肝病的临床再评价= xgzK=
抗感染药学I=OMNNI=UEOFW=UOJUTK=

xPOz 张明发I=金玉洁I=沈雅琴K=甘草酸保护脑损伤及改善学

习记忆功能的药理作用研究进展= xgzK=药物评价研究I=
OMNPI=PSENFW=RVJSPK=

xPPz 张明发I=沈雅琴K=甘草及其活性成分对生殖系统药理

作用研究进展 = xgzK= 药物评价研究 I= OMNQI= PTEQFW=
PSTJPTQK=

xPQz 张明发I=沈雅琴K=甘草及其有效成分抗脂肪肝和抗肥

胖的研究进展 = xgzK= 药物评价研究 I= OMNRI= PUEQFW=
QPVJQQTK=




