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β-榄香烯抗肿瘤药理作用机制及药物递送系统研究进展

郭金苗，孙玉姣*，付 慧*

天津中医药大学，天津 301617

摘 要： β-榄香烯作为肿瘤治疗的辅助药物，其注射液和口服乳剂已被广泛用于治疗包括肺癌、肝癌、脑癌、乳腺癌在内

的多种肿瘤。就 β-榄香烯诱导肿瘤细胞凋亡、抑制肿瘤细胞迁移和侵袭、抑制肿瘤血管生长、逆转多药耐药和提高放化疗

敏感性几方面的分子机制及其新型递药系统的开发进行综述，为β-榄香烯的抗肿瘤临床应用提供参考。
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Research progress on antitumor pharmacological mechanism and drug delivery

system of β-elemene

GUO Jinmiao, SUN Yujiao, FU Hui
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Abstract: β-elemene is used as an adjuvant drug in tumor therapy, and its injections and oral emulsions have been used to treat a

variety of tumors including lung cancer, liver cancer, brain cancer and breast cancer. This article reviews the molecular mechanism

of β -elemene in inducing tumor cell apoptosis, inhibiting tumor cell migration and invasion, inhibiting tumor vascular growth,

reversing multidrug resistance and improving chemoradiotherapy sensitivity, as well as the development of novel drug delivery

systems, providing reference for the further development and clinical application of β-elemene as antitumor therapy.
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肿瘤是威胁人类健康和生活质量最严重的疾

病之一。据国际癌症研究机构（IARC）统计，2020

年全球新增癌症病例和癌症死亡人数分别达到

1 929万和 996万，呈逐年上升趋势，其中中国癌症

死亡人数居全球第一［1］。现阶段肿瘤治疗以放化疗

及手术治疗为主，以免疫治疗、靶向治疗等其他补

充和替代疗法为辅。化疗适用面广、疗效明显，但

选择性低，不良反应、毒副作用较多，并且机体易产

生耐药性［2］。中药具有多成分、多靶点、多通路的协

同调控作用，且副作用小、安全性高，在肿瘤生长和

转移的各个阶段都有疗效，能有效缓解临床症状，

提高患者的生存质量、延长生存期［3］。因此，从中药

中提取有效成分治疗肿瘤的思路近年来得到广泛

尝试。β-榄香烯是从温郁金、温莪术、姜黄等中药提

取分离得到的倍半萜烯类化合物，对人肺癌、肝癌

等恶性肿瘤抑瘤作用强、细胞毒活性大［4］。β-榄香

烯（化学名为 2，4-二异丙烯基-1-甲基-1-乙烯基环己

烷）是榄香烯 3种同分异构体（β-榄香烯、γ-榄香烯、

δ-榄香烯）中抗肿瘤活性最高的，近年来有关其抗癌

活性的研究逐渐成为热点，相继发现 β-榄香烯能够

诱导肿瘤细胞凋亡、抑制肿瘤细胞迁移和侵袭、抑

制肿瘤微血管生成、逆转耐药及增敏等多种作用［5］。

本文从药理作用机制与新型递药系统改良两方面

对 β-榄香烯的研究现状做出总结，以期为中药抗肿

瘤机制探讨和临床治疗提供研究思路和理论依据。

1 β-榄香烯的抗肿瘤作用机制

随着对 β-榄香烯研究的不断深入，药理学研究

表明 β-榄香烯可以通过诱导凋亡、抑制迁移和侵
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袭、抑制血管生成、逆转多药耐药以及提高放化疗

敏感性等多种途径起到抗肿瘤作用。

1.1 诱导肿瘤细胞凋亡

凋亡是由基因控制的细胞主动性死亡过程，β-

榄香烯可通过影响酶活性、阻滞细胞周期、调控基

因表达等方式促进肿瘤细胞凋亡。单独顺铂用药

与联用（-）-β-榄香烯对照的非小细胞肺癌（NSCLC）

体外细胞实验结果表明，β-榄香烯通过上调细胞周

期检测点激酶 2（CHK2）的表达和降低周期蛋白依

赖性蛋白激酶（CDC2）活性，即促进 CDC2 蛋白上

Tyr15的磷酸化和抑制 Thr161的磷酸化，使细胞周

期停滞在 G2/M 期，阻断细胞周期进程［6］（图 1-A）。

同时，与化疗药联合用药也能明显降低细胞周期蛋

白B1和周期蛋白依赖性蛋白激酶25C（CDC25C）的

蛋白质表达水平［7］（图 1-A），促使细胞周期停滞，当

细胞检测机制发现无法修复的错误时，细胞就会启

动凋亡程序，促使肿瘤细胞凋亡。

细胞凋亡过程还受到各种衰老相关基因的严

密调控，用 0、100、200、300 μg·mL−1 β-榄香烯处理的

人脑胶质瘤细胞对比实验中发现，随着 β-榄香烯浓

度升高 ，生存素（survivin）、B 淋巴细胞瘤 -2 基

因（Bcl-2）等与衰老相关的基因的表达降低，进而促

使细胞发生凋亡［8］。低浓度 β-榄香烯（10 μg·mL−1）

还可以诱导胶质瘤细胞衰老，通过上调衰老相关基

因如 p16、p53和NF-κB的表达，抑制核纤层蛋白B1

的表达，从而使肿瘤细胞加快衰老［9］。此外，β-榄香

烯能逆转癌细胞中DNA损伤修复基因谷胱甘肽巯

基转移酶P1（GSTP1）基因的甲基化，从而使GSTP1

正常表达，促进肝癌细胞凋亡［10］

1.2 抑制肿瘤细胞的迁移和侵袭

肿瘤侵袭和转移是一个复杂的多步骤过程，抑

制肿瘤细胞的迁移和侵袭是 β-榄香烯发挥抗癌活

性的重要机制之一。肿瘤转移取决于细胞运动能

力，其中黏着斑激酶（FAK）通过与酪氨酸专一性蛋

白激酶（Src）形成复合物是介导肿瘤细胞迁移和侵

袭的关键［11］。

Zhang等［12］体外培养细胞并通过蛋白质印迹法

证明 β-榄香烯能够降低FAK和Src的活性（图 1-B），

从而抑制人肺癌A549细胞和人NSCLC NCI-H1299

细胞的迁移和侵袭。另有体外细胞实验表明，β-榄

香烯通过调节 FAK/紧密连接蛋白（Claudin-1）通路

抑制胃癌的腹膜转移，具体机制为 β-榄香烯通过下

调FAK磷酸化水平，抑制紧密连接蛋白Claudin-1的

表达，从而抑制肿瘤细胞的转移［13］。

1.3 抑制肿瘤血管生成

肿瘤血管可持续不断地为肿瘤细胞提供营养

及氧气，排出肿瘤代谢产物，而且血管中含有促进

肿瘤生长的肿瘤生长启动因子［14］。如果没有建立

起血管供给系统，原位和转移的肿瘤细胞增殖速度

会受到明显抑制。小鼠 sc给予 β-榄香烯后，与未注

（A）诱导肿瘤细胞的凋亡；（B）抑制肿瘤细胞的迁移和侵袭；（C）抑制肿瘤血管的生成（D）逆转肿瘤细胞的多药耐药；（E）提高放化疗敏感性

（A）inducte apoptosis of tumor cells；（B）inhibit migration and invasion of tumor cells；（C）inhibit tumor angiogenesis；（D）reverse multidrug re‐

sistance of tumor cells；（E）improve sensitivity to radiotherapy and chemotherapy

图 1 β-榄香烯的抗肿瘤作用机制

Fig. 1 Antitumor mechanism of β-elemene

··2134



Drug Evaluation Research第45卷 第10期 2022年10月 Vol. 45 No. 10 October 2022

射药物小鼠相比，低剂量（20～50 μmol·L−1）β-榄香

烯可显著抑制小鼠黑色素瘤高转移细胞B16F10中

血管内皮细胞生长因子（VEGF）的表达，表明 β-榄

香烯对VEGF诱导的血管生成有明显的抑制作用。

此外，血管生成的重要分子标志物（高度糖基化的 I

型跨膜糖蛋白 CD34）在 β-榄香烯治疗组中比原发

性黑色素瘤中的表达更少［15］。

另有实验研究发现，高浓度β-榄香烯（40 μg·mL−1）

可通过低氧诱导因子-1-α（HIF-1-α）信号通路抑制

血管内皮生长因子A（VEGFA）的表达，β-榄香烯抑

制血管紧张素转换酶 2（ACE2）在 mRNA和蛋白质

水平的表达，进一步抑制血管生成的血管瘤（图

1-C）［16］。

1.4 逆转肿瘤细胞多药耐药

多药耐药（MDR）即对不同靶点和化学结构的

不同药物同时产生耐药性，是肿瘤化疗失败的重要

原因之一。目前的研究表明，β-榄香烯可以通过抑

制ATP结合盒（ABC）转运蛋白的表达，减少由ABC

转运蛋白介导的各种疏水性细胞毒性药物的流出，

从而有效逆转MDR［17］。而且与化疗药物单独用药

相比，β-榄香烯 100 mol·L−1可以增加紫杉醇、秋水仙

碱及长春碱等多种化疗药物在体外ABCB1转运蛋

白细胞系（真核免疫细胞 KB-C2、人胚胎肾细胞

HEK293和人非小细胞肺癌细胞NCI-H460）中的细

胞毒活性［18］。

在耐顺铂（DDP）的人肺腺癌 A549/DDP 细胞

中，实验组在加入 DDP 的基础上给予 20 μg·mL−1

β-榄香烯处理，结果显示实验组线粒体膜电位降低、

P 糖蛋白（P-gp）的表达减少，有效逆转耐药性［19］。

小鼠荷人胃癌耐阿霉素细胞 SGC7901/ADR肿瘤模

型药效学实验结果表明，β-榄香烯（25 mg·kg−1，每 3

天给药 1次，共 7次）可通过上调泛素连接酶 E3（c-

Cbl和Cbl-b），抑制磷脂酰肌醇-3-激酶（PI3K）/蛋白

激酶B（AKT）信号通路，下调P-gp的表达（图 1-D），

从而抑制异种肿瘤移植物的生长［20］。此外，在体外

细胞实验中，β-榄香烯还可以通过下调人细胞分裂

周期基因 2（CDC2）以及上调由细胞增殖抑制基因

编码的蛋白（p21WAF1/CIP1和 p53蛋白）表达，抑制

顺铂耐药的人卵巢癌细胞系（A2780/CP）的增殖，使

细胞周期停滞在G2/M期［21-22］，以到达逆转肿瘤细胞

耐药的效果。

1.5 提高放化疗敏感性

在联合放化疗法增强对肿瘤细胞杀伤作用方

面，β-榄香烯可提高体外培养的人多形性胶质母细

胞瘤（GBM）细胞系U87MG、T98、U251和LN229对

替莫唑胺的化疗敏感性，主要通过ATM、AKT和细

胞外调节蛋白激酶（ERK）信号通路抑制DNA损伤

修复，从而增强替莫唑胺的抗肿瘤效果（图 1-E）［22］。

β-榄香烯 40 μg·mL−1还通过抑制表皮生长因子受

体（EGFR）信号通路增强 EGFR抑制剂吉非替尼对

U87MG 和 U251 细胞的疗效［23］。在耐药的卵巢癌

A2780/CP细胞中，β-榄香烯能通过抑制切除修复交

叉互补组 1（ERCC-1）和诱导细胞凋亡、提高表达

c-Jun氨基末端激酶（JNK）的基因磷酸化水平、抑制

X 连锁凋亡抑制蛋白（XIAP）的表达、调节 DNA 修

复活性，从而提高治疗卵巢癌的敏感性［24-25］。

2 β-榄香烯的药物递送系统

目前，榄香烯脂质体注射液和口服乳剂已获得

国家药品监督管理局批准，用于治疗 NSCLC 等多

种癌症。β-榄香烯存在水溶性低、生物利用度差、临

床上容易引起血管刺激等缺点。为解决其成药性

问题，研究人员开发了多种新型递药系统，如基于

脂质体系统的固体脂质纳米颗粒（SLN）、纳米结构

脂质载体（NLC）、长循环脂质体、活性靶向脂质体

和多药负载脂质体，以及基于乳剂系统的微乳液、

自乳化药物递送系统（SEDDS）和活性靶向微

乳液［26］。

Wang等［27］结合探针超声和膜挤出技术成功开

发了 β-榄香烯 SLN。该制剂能够稳定存放 8个月，

其中 β -榄香烯的体外释放缓慢而稳定，并遵循

Higuchi释药方程。静脉内给药 5 min 后，SLN 中

β-榄香烯在肝脏、脾脏和肾脏中的浓度分别是 β-榄

香烯乳剂的 1.5、2.9和 1.4倍，预示着 β-榄香烯 SLN

在肝癌治疗方面具有广阔的应用前景［27-28］。NLC在

SLN 的基础上研发而来，Shi等［29］使用高压均质法

制备负载 β-榄香烯的NLC。相比于榄香烯注射液，

β-榄香烯 NLC的消除速率常数、稳态分布容积、表

观清除率和药时曲线下面积（AUC）分别高出 1.5、

1.8、3.5和 2.5倍。此外，由于生物利用度的增加，

β-榄香烯NLC的抗肿瘤效果显著增强。同时，NLC

也减少了β-榄香烯对静脉的刺激。

β-榄香烯微乳液易于制备，具有高稳定性、低表

面张力等特性［30］。Zeng等［31］用超声法制备了 β-榄

香烯水包油（O/W）微乳液，β-榄香烯微乳液的药物

峰浓度（Cmax）、生物利用度分别是市售 β-榄香烯乳

剂的 1.3、1.6倍。Hu等［32］采用简单的水滴定法制备

了 β -榄香烯微乳，微乳剂能稳定释放药物 12 h。

Chen 等［33］利用自乳化技术设计制备的 β -榄香烯
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SEDDS软胶囊，由油相、表面活性剂和助表面活性

剂组成，当它们在胃肠道蠕动提供的轻微搅动时，

自发乳化形成O/W纳米颗粒或微乳液，其生物利用

度是传统乳剂的1.2倍。

3 结语

中药具有多成分、多靶点、多通路的协同调控

作用，且副作用小、安全性高。β-榄香烯用来辅助肿

瘤治疗的思路近年来在临床上得到广泛应用，为了

使其在临床上发挥更好的效果，深入的作用机制和

剂型研究必不可少。本文汇总了 β-榄香烯的抗肿

瘤分子机制和新型药物递送系统开发的研究进

展。（1）药理机制方面，研究结果发现 β-榄香烯作为

一种抗肿瘤中药单体，其抗癌机制集中于多个靶

点，主要涉及激酶、转录因子、生长因子及其受体

等。尽管 β-榄香烯的抗肿瘤作用已被证实，但其具

体机制探讨尚不够全面，已有研究中探讨抑制细胞

凋亡的机制为多，提示 β-榄香烯在此方面的突出作

用，日后可以从该方面入手详细分析其临床应用效

果。已有实验证明 β-榄香烯还对免疫应答具有调

节作用，可以增强癌细胞对放化疗的敏感性，并表

现出逆转肿瘤多药耐药的效果。后续可从 β-榄香

烯在免疫应答的调节机制方面入手，深入挖掘 β-榄

香烯的抗肿瘤作用机制。据报道 β-榄香烯具有广

泛的抗肿瘤作用机制，但有关 β-榄香烯的临床应用

研究相对较少。（2）新型递药系统方面，虽然已有不

少 β-榄香烯新型递药系统研究，通过新剂型设计改

善了 β-榄香烯的溶解性、增强了其抗肿瘤活性、降

低了其毒副作用，但这些研究大多源自细胞和动

物，与临床实际应用尚有一定距离。

综上所述，β-榄香烯能通过多个分子靶点、多种

分子机制发挥抗肿瘤作用。相信随着未来研究的

不断深入，对 β-榄香烯抗肿瘤机制的了解会更加全

面，同时会有更好的递送系统被开发，以推动其在

治疗肿瘤方面的临床应用。
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