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摘  要：桦木酸（betulinic acid，BA）属于羽扇豆烷型五环三萜类物质，广泛分布于多种植物中，具有抗肿瘤、抗艾滋病、

免疫调节、抗氧化应激、抗菌、抗炎以及抗寄生虫等广泛的药理作用。由于 BA 具有优越的抗肿瘤和抗艾滋病活性，在恶性

肿瘤和艾滋病等威胁人类健康的疾病防治方面具有广阔的应用前景。BA 还能提高机体的抗氧化能力、增强免疫力，在机体

的抗氧化损伤和免疫调节过程中发挥着重要作用。就 BA 的药理作用进行详细综述，为 BA 的研究和开发利用提供参考。 
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Research progress on pharmacological activities of betulinic acid 
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Abstract: Betulinic acid (BA) is a naturally occurring pentacyclic triterpene that is widely distributed throughout the plant kingdom. A 
variety of pharmacological activities have been ascribed to BA, including antitumor, anti-HIV, immunomodulatory, anti-oxidative, 
antimicrobial, anti-inflammatory, and antihelmintic activities. BA is a very promising new chemotherapeutic agent for the treatment of 
HIV infection and cancer due to the greater potencies and better therapeutic indices than some clinically used drugs. Notably, BA may 
play an increasingly important role in immune regulation and against oxidative damage as an immunomodulator and anti-oxidant. The 
pharmacological activities of BA are reviewed which provide a reference for the future research and utilization of BA. 
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随着高效分离和提取技术的发展，从植物中提

取生物活性物质作为药物使用越来越受到重视。桦

木酸（betulinic acid，BA）属于羽扇豆烷型五环三

萜类物质，广泛分布于如鼠李科、桃金娘科和桦木

科等多种植物中，其量普遍很低，以白桦树皮量较

高。《本草纲目》中记载桦树皮可用于黄疽、乳痈、

疥疮等疾病的治疗[1]。早在 19 世纪，人们就开始对

白桦树进行研究，白桦树皮常被美国人放在茶和其

他饮料中用来治疗胃肠道疾病腹泻和痢疾；白桦树

汁对人体健康大有益处，有抗疲劳、止咳等药理作

用，被欧洲人称为“天然啤酒”和“森林饮料”。俄

罗斯自 1843 年以来一直对白桦树进行研究，树皮可

提取烤胶、桦皮油，还可用于防腐膏等[2]。 

20 世纪 90 年代，Kim 等[3]首先采用 2 步法从白

桦树皮中提取到了 BA，结构式见图 1。1995 年发现

BA 对黑素瘤细胞具有极强的选择性细胞毒性[4]，能 
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图 1  BA 的化学结构式 
Fig. 1  Chemical structure of BA 
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抑制 H9 淋巴细胞中 HIV 的复制，其作用范围几乎

影响病毒生命周期的每个环节[5]。由于 BA 具有优

越的抗肿瘤和抗 HIV 活性，引起了人们对 BA 的广

泛研究与关注。随后研究发现，BA 具有免疫调节、

抗氧化应激、抗菌、抗炎、抗寄生虫、抗溃疡及抗 
疟疾等多种较强的生物活性[2-5]，因而受到国内外学

者的广泛重视。本文就 BA 的药理作用进行详细阐

述，旨在为 BA 的深入研究和开发利用提供参考。 
1  抗肿瘤 

BA 及其衍生物能选择性地作用于多种肿瘤细

胞，而对正常细胞没有影响。最初研究认为：BA
仅能选择性地诱导黑色素瘤细胞凋亡产生细胞毒

性，而对乳腺癌（BC-1）、结肠癌（COL-2）、鳞状

上皮癌（KB）、前列腺癌（LNCaP）和肺癌（LU-1）
等细胞系没有活性[4]。随后研究证实 BA 具有广泛

的抗癌活性，对神经母细胞瘤 9个细胞系（SKNSH、

IMR-5、NBL-S、NBAS5、LAN-5 等）都有细胞毒

性[6]，还能诱导人恶性胶质瘤（LN-229，U87MG
和 T98G）细胞凋亡[7]。BA 能抑制赘生性细胞系的

生长，如卵巢癌（A2780、OVCAR-5 和、IGROV-1）、
肺癌（H460、POGB）、宫颈癌（A431）[8]等，还

能诱导初级神经管细胞瘤（D283Med、MHH1MEB1）
和胶质母细胞瘤（A172、U138MG、U373 和 SK14）
细胞凋亡[9]。体外研究发现，BA 诱导初级胶质母

细胞瘤细胞凋亡率远远高于临床常用的抗肿瘤药

长春新碱和亚硝基脲[10]；BA 的抗白血病活性（急

性普通淋巴白血病、急性 T 淋巴细胞白血病、急

性 B 淋巴细胞白血病、急性骨髓白血病）强于 90%
标准治疗方法，对于肿瘤的复发尤为有效，且不与任

何细胞毒药物产生交叉耐药性[11]，这可能与环境的

pH 值有关，BA 在 pH 值较低（≤6.8）的环境下

细胞毒性更强，因为肿瘤组织的 pH 值通常低于正

常组织[12]。 
Fulda 等[13]报道，BA 和抗肿瘤药联合使用，能

协同诱导线粒体膜电位的降低以及细胞色素 C 和

Smac 基因从线粒体中的释放，从而激活半光天冬酶

（caspase），引起细胞凋亡。BA 具有与抗肿瘤药物

协同诱导细胞凋亡、抑制幸存肿瘤细胞群落的作用。

当 BA 与长春新碱联合用药时，抑制黑素瘤细胞的

生长与转移；当BA与肿瘤坏死因子凋亡配体（tumor 
necrosis factor-related apoptosis ligand，TRAIL）合用

时，能诱导成神经瘤细胞凋亡，但对人体正常的成

纤维细胞没有影响[14]。BA 对阿霉素处理的成神经

管细胞瘤、成胶质细胞瘤以及黑素瘤细胞

（Mel-Juso）仍然敏感，而且对辐射处理的癌细胞，

BA 能进一步抑制其生长，降低肿瘤细胞生存率[15]。

值得注意的是，BA 与许多细胞毒性化合物如多柔

比星、紫杉醇、依托泊昔、放线菌素 D 联合用药，并

表现协同作用，这可能与它们作用于不同的细胞周

期有关。而且，对于不同的肿瘤细胞，BA 和抗肿

瘤药物也能协同诱导其凋亡，包括 p53 突变细胞、

原发性肿瘤细胞。但对头颈癌细胞系，BA 与顺铂

没有协同作用[16]。由此可见，BA 有望作为增效剂，

用于肿瘤化学联合疗法，避免多药耐药性的产生，

增强抗肿瘤药的治疗效果。 
细胞凋亡具有典型的形态学变化，如染色质浓

缩、核质致密凝集、DNA 断裂、核固缩、细胞膜发

泡以及 caspase 激活等。研究发现，BA 是通过线粒

体介导途径来诱导肿瘤细胞凋亡的，其诱导线粒体

膜电位变化，产生活性氧分子，开启通透性孔道，从

而引起线粒体凋亡因子的释放，caspases 的激活，以

及 DNA 片断的产生。BA 诱导细胞凋亡，但并不依

赖 p53，也不依赖 CD95/CD95L 死亡受体[4,8,17]。BA
使黑素瘤细胞（MEL-1-4）缩小，细胞膜发泡以及

DNA 断裂，还能使成神经细胞瘤、成神经管细胞瘤、

成胶质细胞瘤以及尤文氏肉瘤细胞系核断裂，激活

胶质瘤细胞 caspase 的活性，特别是 caspase-3、8
的活性。Zanon 等 [18]报道，BA 使黑素瘤细胞

（SK-Mel-5）caspase-2、3、8、9 的活性增强，但 Tan
等[19]报道，BA 并不引起黑素瘤细胞（UISO-Mel-1）
caspase-3、8、9 活性的变化。BA 能非细胞特异性

地抑制核转录因子（nuclear factor-kappa B，NF-κB）
和核转录因子抑制蛋白（ inhibitory protein of 
NF-κB，IκB）的活性，从而阻滞 IKB 的磷酸化和

降解，也能抑制 NF-κB 依赖性受体基因的表达和

NF-κB 调节基因产物的产生[20]。而 Kasperczyk 等[21]

报道，BA 激活成神经细胞瘤（SHEP、SH-SY5Y）、

成胶质细胞瘤（LN229、U373）和黑素瘤细胞

（Mewo）NF-κB 的活性，但这种诱导作用能被不同

的化合物（蛋白酶抑制剂、抗氧化剂）所阻断，某

些特异性的 NF-κB 抑制剂，特别是短暂或稳定表达

IκBα超阻遏物的抑制剂，可选择性地使 BA 对某些

成神经细胞瘤凋亡产生抑制作用，而对 BA 诱导的

其他细胞凋亡没有影响。这说明 BA 对 NF-κB 的活

性调控具有细胞特异性，因此，NF-κB 抑制剂与 BA
联合用药时，不一定会产生好的治疗效果，对某些
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细胞而言，可能会产生相反的作用，这也为 BA
的联合用药提供一定的理论指导。当有致癌物或

炎性物刺激时，BA 干扰 NF-κB 的活性和基因表

达调控[11,21]，这可能是 BA 的抗炎作用和免疫调节

作用的分子机制。 
其他相关的研究如活性氧的产生、拓扑异构酶

I 的抑制、血管生成的抑制以及氨肽酶 N 活性的调

节等[22]，这些都在 BA 诱导肿瘤细胞凋亡过程中扮

演着一定的角色。所有这些潜在的作用机制使得

BA 有望用来治疗耐药的肿瘤。 
2  抗艾滋病 

目前公认的抗艾滋病的作用机制是抑制 HIV-1
逆转录酶或抑制蛋白酶的活性，而 BA 及其衍生物

的作用机制是抑制病毒的穿入，阻止病毒吸附或抑

制细胞膜的融合或阻止前体分裂为成熟的 HIV 蛋

白，从而削弱病毒颗粒的感染性[5]。 
BA 抑制 H9 淋巴细胞中 HIV 复制的半数有效

浓度（EC50）为 1.4 μmol/L，是 HIV 与细胞膜的

融合抑制剂。对 BA 进行结构修饰得到的双酯类化

合物抗 HIV-1 的治疗指数分别为 21 515 和 42 400，
EC50 分别为 0.66 和 0.87 nmol/L[23]，而临床上常用

的一种抗艾滋病药，齐多夫定的治疗指数为 33 333～
41 622，EC50 为 15～45 nmol/L，这说明对 BA 进

行结构修饰与改造，有希望获得活性高、毒性更

低的抗 HIV 药物。 
3  免疫调节作用 

免疫调节是三萜类物质最重要和最主要的生物

活性，BA 具有调节细胞免疫、体液免疫和非特异性

免疫的功能。BA 通过与 T 细胞相互作用提高人单核

细胞来源的树突细胞的免疫力[24]；激活巨噬细胞和

调节 Th-1 细胞，从而提高小鼠的免疫力[25]；抑制

促炎酶和促炎因子的活性，显示很好的免疫调节作

用[26]；抑制 IL-6 的分泌，显示免疫调节作用[27]。体

外研究发现，BA 具有抗氧化和护肝作用[28]。Yi 等[29]

研究发现，BA 能协同促进刀豆蛋白 A（Con A）或

脂多糖（LPS）诱导的小鼠脾脏 T 淋巴细胞或 B 淋

巴细胞的增殖活性，能提高小鼠的免疫器官指数，

提高胸腺淋巴细胞 CD4+百分率，脾淋巴细胞的

CD19+百分率以及 CD4+/CD8+的百分比，表明 BA 从

增强淋巴细胞活性和改变 T、B 淋巴细胞的数目或亚

群，来提高机体的细胞免疫。BA 增加绵羊红细胞

（SRBC）免疫小鼠溶血空斑数，降低血清免疫球蛋

白 IgG 和 IgM 的抗体滴度，提高血清溶菌酶量，表

明 BA 作为抗原刺激物，活化的 B 细胞数量增多，

功能增强，从而提高机体的体液免疫功能[30]。BA 降

低小鼠血清白细胞介素-2（IL-2）和 IL-6 的分泌量，

略提高血清 IL-10 的水平，说明 BA 调控 Th1/Th2 类

细胞因子。BA 显著性地促进小鼠腹腔巨噬细胞增

殖，显著增强腹腔巨噬细胞吞噬中性红的能力，提

高腹腔巨噬细胞肿瘤坏死因子（TNF-α）水平，这表

明 BA 能够刺激巨噬细胞，增强巨噬细胞的吞噬能

力，提高非特异性免疫功能[31]。 
4  抗氧化应激 

BA 对正常细胞或机体具有保护作用，该保护

作用与抗氧化应激有一定的关系。BA 通过抗氧化

应激、抗氮化应激和增加血流量，对小鼠缺血再灌

注脑损伤具有保护作用[32]，而对缺血再灌注肾损伤

是通过抗氧化作用、抑制白细胞凋亡和改善肾功能

发挥保护作用[33]；还能调控细胞周期的调节蛋白，

通过降低活性氧（ROS）的生成和 NF-κB 的活性，

明显抑制高糖诱导的人主动脉平滑肌细胞和人脐静

脉内皮细胞的增殖，对血管具有保护作用，能有效

预防动脉粥样硬化[34]。BA 通过抗氧化作用、抑制

细胞因子的分泌等途径对甲醇致肝星状细胞损伤具

有保护作用[35]。BA 具有内皮依赖性舒张血管作用，

该作用可能与激活一氧化氮合酶 - 一氧化氮

（NOS-NO）通路有关，BA 可以减轻过氧化氢诱导

的大鼠胸主动脉内皮依赖性舒张功能降低，这可能

与其降低血管内皮氧化应激，维持血管内皮 NO 活

性有关[36]。BA 抑制 NF-κB p65 核转位，使 LPS 致

外周血单核细胞 IL-6 的分泌量减少，这种抑制作用

可能与丝裂原激活的蛋白激酶（MAPK）和 NF-κB
通路间的关联物 p38 和细胞外信号调控激酶（ERK）

有关[37]。同时研究发现，BA 能抑制 ERK 通路和调

控 IκBα 磷酸化，降低 LPS 致人外周血单核细胞环

氧合酶-2（COX-2）表达和前列腺素 E2 的生成、ROS
产生与乳酸脱氢酶的活性[38-39]。前期试验发现，BA
具有促进淋巴细胞增殖，提高脾、胸腺以及腹腔巨

噬细胞谷胱甘肽过氧化物酶（GSH-Px）、超氧化物

歧化酶（SOD）的活性，降低丙二醛（MDA）的量，

增强淋巴细胞的抗氧化能力[31]；进一步研究发现，BA
对地塞米松诱导的淋巴细胞凋亡具有干预作用，在

一定程度上起到了预防性的保护作用。这可能与

BA 抑制氧化酶活性、自由基和脂质过氧化物产生，

提高抗氧化能力有关，但保护作用机制还有待于深

入研究与探讨。 
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5  抗炎、抗菌 
许多五环三萜类化合物都具有抗炎活性，BA

对十四烷酰佛波醇乙酸酯（TPA）引起的小鼠皮炎

和耳廓肿胀具有明显的抑制作用，对血清素（5-羟

色胺）和角叉菜胶致大鼠足底肿胀也具有明显抑制

作用（表 1）。研究发现，BA 还能抑制 COX-2 的活

性，其抑制率为 40%。BA 在较高浓度时，具有稳

定的抗炎活性，其作用机制是抑制非神经原性途径。 
表 1  BA 的抗炎作用 

Table 1  Anti-inflammatory properties of BA 

方法 结果 文献

TPA 诱导小鼠耳缘肿胀度（厚度） 注射 TPA 前 30 min，BA 按 2 mg/mL 给药，其抑制率为 94% 40

TPA 诱导小鼠耳缘肿胀度（质量） BA 按 0.5 mg/耳给药，其抑制率为 86.2%；若按 100 mg/kg 给药，

BA 的抑制率为 45.6% 

40

体外对前列腺素合成酶的抑制作用 200 μg/mL BA 对该酶的抑制作用可达 52%，但 IC50（101 μmol/L）

的效果却很弱 

41

用 ELISA 检测 LPS 诱导大鼠腹腔巨噬细胞 

CINC-1（一种致炎细胞因子）水平 

1 μmol/L BA 对 CINC-1 抑制率为（34±3）% 42

用 ELISA 检测 IL-1β诱导大鼠纤维原细胞 

CINC-1 水平 

1 μmol/L BA 对 CINC-1 抑制率为（15±4）% 43

血清素和角叉菜胶诱导的大鼠足趾肿胀 50、100 mg/kg BA 对血清素和角叉菜胶所引起的大鼠足趾肿胀有

明显的抑制作用 

44

TPA 诱导小鼠耳缘嗜中性白细胞的聚集程度 BA 能显著降低耳缘嗜中性白细胞的数量，其降低率为 29% 45

缓激肽诱导小鼠足趾肿胀程度 注射缓激肽前 1 h，ip BA，对小鼠足趾肿胀达到 54%的抑制作用 46

用趋化肽（FMLP）诱导大鼠嗜中性白细胞， 

检测溶菌酶和 β-葡萄糖苷酸酶的活性 

1 μg/mL BA对溶菌酶和 β-葡萄糖苷酸酶的活性没有明显的抑制

作用 

47

醋酸引起小鼠腹部痉挛 ip 10 mg/kg BA 对腹部痉挛有抑制作用，有效率为 88.1% 48

小鼠足底注射福尔马林引起神经性疼痛和炎性 

疼痛 

提前 30 min ip 10 mg/kg BA，对福尔马林引起的神经性疼痛无作

用，但对炎性疼痛具有明显的抑制作用，其抑制率为 50% 

48

LPS 诱导小鼠 RAW264.7 巨噬细胞，检测 NO 

的生成量 

100 μmol/L BA 能适当地抑制 NO 水平，其抑制率为 20% 49

对中性粒细胞中超氧化物或磷酸酪氨酰的变化 50 μmol/L BA 对超氧化物或磷酸酪氨酰无明显抑制作用 50
 

体外研究发现，BA 抗大肠杆菌、枯草杆菌、

金黄色葡萄球菌和表皮葡萄球菌等，1 000 g/disc
浓度的 BA 抑制枯草杆菌的生长，其抑菌圈为 18.8 
mm2；对结核分支杆菌的最低抑菌浓度（MIC）值

为 32 μmol/L，对表皮葡萄球菌的 MIC 值为 8～16 
μg/mL。BA 抗主要霉菌的几丁质复合酶 II，其 IC50

为 98.7 μg/mL[51]。研究发现，BA 抑制霉菌生长的

MIC 为 12～32 μg/mL，BA 还具有抗大肠杆菌、肠

球菌和金黄色葡萄球菌的作用[52]。但 Stephane 等[53]

研究报道，BA 抑菌的 MIC≥256 mg/L，而且选择

指数（SI＝IC50/MIC）非常低，大约为 0.005；Alakurtti
等[54]研究发现，BA 抑菌的 MIC≥128 mg/L，证实

BA 抗菌活性较弱。BA 属于羽扇烷五环三萜类物

质，结构与藿烷五环三萜类相似，由于细菌膜上存

在能生物合成藿烷五环三萜类的物质，这可能是

BA 抗菌活性较弱的合理解释[53]。基于以上研究说

明，BA 不是一个很有潜力的抗菌药物。 
6  抗寄生虫 

Enwerem 等[55]将蠕虫的悬液用 BA 处理，共同

培养 7 d，结果发现用醋酸乙酯提取的 BA 具有最强

的抗寄生虫作用，其EC50为1×10−4，死亡率为98%，

而常用抗蠕虫药哌嗪的死亡率为 95%。 
BA 能作用于氯喹敏感菌株（T9-96）以及抗疟

原虫（K1），在体外 BA 对 KI 和 T9-96 的 IC50 分别

为 19.6 和 25.9 μg/mL；抗恶性疟原虫的 IC50为 10.46 
μg/mL，并对无性繁殖阶段（红细胞期）疟原虫作

用更好。然而，体内实验发现，250 mg/kg BA 对疟

原虫仍没有显现出任何活性。近来又研究发现，BA
的C-3和C-28衍生物在体外抗疟原虫的实验中显现

出较强的活性[56]。 
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7  其他 
BA 具有抗生殖器单纯疱疹病毒-1（HSV-1）[57]

和抗艾柯病毒（ECH0-6）的作用[58]。 
有文献报道，BA 具有抗焦虑作用[59]，而且有

些抗焦虑药中含有 BA 组分，这可能跟 BA 脂溶性

较高，能透过血脑屏障有关。 
BA 能抑制由低血压、心动过缓和胆碱引起的支

气管收缩，这可能与 Ca2+浓度变化有一定关系[60]。 
研究发现，口服 BA 1 h 后，再用消炎痛和阿司

匹林诱导胃黏膜损伤模型，作用 24 h 后，剖检发现

BA 能减轻胃黏膜损伤，这说明 BA 对胃肠黏膜具

有保护作用[2]。 
8  结语 

一些具有免疫调节、抗氧化应激、清除自由基

作用的生物活性分子可望有效地调控机体的氧化应

激，从而保障机体细胞内外环境的平衡和生理机能

正常。BA 是一种植物源性免疫调节剂与抗氧化剂，

具有抗肿瘤、免疫调节、抗氧化应激、抗菌、抗炎、

抗艾滋病等广泛的药理作用。综合 BA 的药理作用，

BA 发挥抗肿瘤作用是直接杀伤肿瘤细胞，还是通

过提高机体的抗氧化应激的能力，增强机体的免疫

功能达到杀伤肿瘤细胞，目前此问题仍不清楚，其

作用机制尚不清楚，值得深入研究与探讨。对 BA
的免疫调节和抗氧化应激机制进一步研究，有望开

发成新免疫调节剂和抗氧化剂，为深入开展氧化应

激的理论研究和科学应用提供理论依据和新的探索

途径。 
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