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摘  要：三萜是一类具有独特空间结构的生物活性天然产物，不仅在抗炎、抗菌、保肝护肾等方面有着重要的应用价值，还

具有很强的抗肿瘤活性，极有可能被开发为新一代的抗癌药物。对三萜类化合物抗肿瘤的作用机制、构效关系以及成药特性

改良等方面进行综述，可为深入研究三萜的抗肿瘤特性，进一步开发抗癌药物提供科学研究基础。 
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Advances in study on antitumor activities of triterpenoids 
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Abstract: As a kind of bioactive natural products with unique space structure, triterpenoid is widely used in diminishing 
inflammation, antibacterial, and protecting liver and kidney. Because of the strong ability of antitumor, it is likely to be developed as 
a new generation of anticancer drugs. In this review, the antineoplastic mechanism, structure-activity relationship, and 
pharmacophore improvement were summarized for further research on the antitumor properties of triterpenoid. 
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三萜类化合物是自然界中数量最多的天然产物

之一，主要以游离、苷或酯的形式广泛存在于蕨类、

菌类、单子叶和双子叶植物中，少数存在于动物体

内[1]。由于目前治疗癌症的药物普遍具有较大的副

作用，抑制肿瘤细胞的同时会给正常细胞带来伤害，

三萜类化合物凭借其“靶向杀伤”特征成为近年来

国内外抗肿瘤药物研究的焦点之一[2-4]。大量研究表

明，其对乳腺癌、肺癌、直肠癌和中枢神经癌等多

种肿瘤均具有显著的抑制效果[5-9]。随着近年来对三

萜类化合物研究的深入，各国学者不仅逐步揭示了

其抗肿瘤机制、结构对其活性的影响，还从分子水

平上对三萜类进行结构修饰和改造，以期增强其生

物活性。 
1  三萜类化合物抗肿瘤作用机制 
1.1  细胞毒作用 

肿瘤生长的细胞学基础是癌变细胞的失控性增

殖，所以对癌变细胞产生细胞毒性是抑制其增殖的

最直接手段。三萜类化合物在适宜浓度下可以损伤

细胞膜结构，导致膜的崩解，亦可引起蛋白质交联

过度而使酶失活，因此其对癌细胞有直接的细胞毒

作用，能够直接损伤甚至杀死肿瘤细胞。研究发现，

从灵芝 Ganoderma lucidum (Leyss. ex Fr.) Karst. 子
实 体 中 分 离 得 到 的 三 萜 类 化 合 物 赤 芝 醛

（lucialdehyde C）对肺腺癌 LLC、肉瘤 S180、人乳腺

癌 T-47D、纤维肉瘤 Meth-A 细胞均表现出较强的抑

制作用 [10]。大量存在于人参根部的齐墩果酸对

SK-OV-3、A549、SK-MEL-3、KB 和 HCT15 等多种

肿瘤细胞具有细胞毒活性，它可以刺激 NO 与肿瘤

坏死因子-α（TNF-α）的释放，包括诱导型 NO 合

酶（iNOS）活性的诱导和 TNF-α 在巨噬细胞中的

表达[11-12]。香瓜 Cucumis melo L. 茎中三萜类化合物

葫芦素 A、B（cucurbitacin A、B）对人肺癌细胞株 
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A549 和肝癌细胞株 BEL-7402 显示明显的细胞毒作

用 [13]。走马胎 Maytenus chuchuhuasca Raymond- 
Hamet et Colas 中的三萜皂苷也被证明对人体肝癌源

细胞 HepG2 和 BCG-823 具有细胞毒性[14]。此外，克

兰树 Kleinhovia hospital L. 中的环菠萝烷型三萜类

化合物可通过增强呋喃妥英对 HepG2 的细胞毒性而

起到保护肝脏的作用[15]。值得一提的是，三萜类化

合物安全性极高，如齐墩果酸在诱导细胞凋亡的浓

度下，对取自健康受试者和极性髓系白血病患者的

正常淋巴细胞不具有细胞毒性，因此显示出其成为

抗肿瘤先导化合物的潜力[16]。 
1.2  促进细胞凋亡 

细胞凋亡是多细胞生物的一种细胞主动死亡方

式，对维持机体自身稳态起着重要作用。肿瘤细胞

的凋亡缺陷使其能够超越细胞的正常寿命而不断增

殖，并在瘤体增长的同时避免由于氧应激或者缺血

造成的死亡。因此，诱导肿瘤细胞凋亡是抑制肿瘤

生长的重要策略之一。 
1.2.1  引发线粒体功能障碍  线粒体可以整合调控

多种信号转导通路，在细胞凋亡中起着至关重要的

作用。线粒体通透性转换孔（MPTP）是线粒体内

外信息交流的枢纽，其开放后会显著增大线粒体的

通透性，导致细胞色素 C 或凋亡诱导因子（AIF）
等多种促凋亡物质大量释放，从而启动下游反应，

诱导细胞凋亡[17]。研究发现，羽扇豆烷型三萜化合

物的二硝基苯基吡啶类衍生物能够强烈诱导 MPTP
孔道状态的改变，使其功能发生变化从而启动凋亡

程序[18]。齐墩果酸的结构类似物可使人白血病细胞

U937 线粒体内膜中的还原型心肌磷脂的量大幅降

低，进而降低线粒体跨膜电位，使其内膜通透性显

著增大，最终导致细胞凋亡[19]。灵芝酸可使线粒体

跨膜电位降低且释放细胞色素 C，诱导 HCT116 细

胞凋亡，且存在剂量效应关系[20]。 
1.2.2  调控凋亡相关蛋白  Bcl-2 蛋白家族参与各

种细胞的凋亡过程，是细胞凋亡的重要调节者，主

要包括促凋亡蛋白（如 Bax、Bok、Bak）和抗凋亡

蛋白（Bcl-2、Bcl-xL、Mcl-1 和 Bcl-w）。因此促进

肿瘤细胞凋亡的有力手段之一便是上调 Bax 蛋白，

下调 Bcl-2 蛋白的表达。研究发现，齐墩果酸衍生

物 AMR-Me 通过减弱 Bcl-2 和增强 Bax 的表达而发

挥其对乳腺癌细胞的诱导凋亡作用[21]。榄形风车子

Combretum sundaicum Miq. 和 马 樱 丹 Lantana 
camara L. 中的五环三萜化合物抑制肿瘤细胞增殖

的作用机制是通过增强 Bak 蛋白的 BH3 区域和

Bcl-xl的相互作用而改变Bak/Bcl-2蛋白表达水平的

比例，从而提升细胞凋亡率[22]。此外，三萜类化合

物也能使卵巢癌 A2780 细胞中 Bax 表达量增多，进

而促发线粒体释放细胞色素 C，诱导细胞凋亡[23]。 
p53 蛋白能够诱导应激信号所引起的凋亡，齐

墩果酸可通过提高其表达量而大大抑制乳腺癌细

胞株 MCF-7 的增殖，促进凋亡[24]。灵芝酸 T 亦可

通过上调 p53 蛋白的表达促进肺癌细胞株 95-D 的

凋亡[25]。 
1.2.3  干预细胞信号传导通路  选择性地调控肿瘤

细胞信号传导系统中的关键基因或蛋白（如癌基因、

抑癌基因及基因蛋白产物），可以阻断肿瘤细胞旁分

泌或自分泌的信号传导通路，使其自控性生长调节

机制受到破坏。 
肿瘤细胞中核因子-κB（NF-κB）被激活，其诱

导的基因产物能够调节细胞增殖和抑制凋亡信号级

联放大。Shishodia 等[26]报道 CDDO-Me [2-氰基-3, 
12-二氧代齐墩果-1, 9(11)-二烯-28-酸甲酯] 可以抑

制 NF-κB 通路中的关键激酶（IKK），从而阻断信

号传导通路，诱导细胞凋亡。Deeb 等[27]发现 CDDO- 
Me 可通过抑制胰腺癌 PC-3 细胞中的丝氨酸/苏氨

酸激酶通路（AKT）和雷帕霉素靶蛋白通路（mTOR）
诱导细胞凋亡。 

因为化学结构的差异，不同种类的三萜类化合

物具有不同的细胞凋亡引发机制。同时，对于不同

的肿瘤细胞，同种三萜的促凋亡机制也不尽相同。

南蛇藤素促进白血病 HMC-1 细胞凋亡的发生与其

下调抑制凋亡基因 Bcl-2 和上调促凋亡基因 Bax、
c-myc 表达有关；而其抗胰腺癌 PANC-1 活性是通

过阻断细胞分裂周期蛋白 37（Cdc37）/热休克蛋白

90（Hsp90）联系，随后降解 Hsp90 实现的[28]；对

于神经胶质瘤 S180，南蛇藤素通过下调血管内皮生

长因子（VEGF）、碱性成纤维细胞生长因子（bFGF）
蛋白的表达而促进细胞凋亡，抑制肿瘤的生长[29]。 
1.3  对细胞周期的阻滞作用 

随着对细胞周期调控认识的不断深入，近年出

现了“癌症是一类细胞周期疾病”的观点。细胞分

化和生长的调节与细胞周期中的各种因素密切相

关，细胞周期调控异常被认为是肿瘤发生的一个重

要原因。据报道，一些抗癌物质可以调整细胞周期

分布，从而为细胞提供时间组建一个防卫体系来修

复癌变了的 DNA，达到治疗的目的[30-31]。常春藤皂
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苷元是异叶败酱 Patrinia heterophylla Bunge 中的一

种三萜类化合物，它通过干扰白血病 HL-60 细胞周

期调控途径导致 G1 期细胞受到阻滞，从而抑制细胞

增殖[32]。朱砂根 Ardisia crenata Sims 中三萜皂苷混

合物 ardisiac-rispin可通过阻滞细胞于 S期和诱导凋

亡来抑制人白血病 HL-60 细胞的增殖[33]。灵芝乙醇

提取物能够促进抑癌基因 p21 表达，降低细胞周期

蛋白（Cyclin）水平，从而使细胞周期蛋白依赖性

激酶（cdk4）受到抑制，导致 MCF-7 细胞阻滞于

G1 期，最终程序性死亡[34]；然而对于 HeLa 细胞，

灵芝的乙醇提取物是通过降低钙离子浓度阻断细胞

从 G1 期到 S 期的转变，达到抑制细胞增殖的目的。

从赤芝菌丝中提取到的三萜组分 WEES-G6，能够

降低蛋白激酶 C（PKC）活性，激活 P38 和 c-Jun N
末端激酶这两种有丝分裂原激酶，导致细胞阻滞于

G2 期，抑制人肝癌细胞 Huh-7 的生长[35]。 
1.4  调节机体免疫功能 

三萜类化合物的一些抗癌性质与其对细胞的免

疫作用相关，它可以通过激发细胞受体的表达、刺

激淋巴细胞增生、增强细胞毒细胞和 NK 细胞的活

性等途径参与机体的体液免疫及细胞免疫，发挥抗

肿瘤活性。 
树突状细胞（DC）是目前发现的功能最强的专

职抗原呈递细胞，其对诱导初次免疫应答及肿瘤抗

原呈递具有独特的功能。研究表明，灵芝三萜不仅

能够促进小鼠脾脏 DC 的增殖，还与细胞因子有显

著的协调作用[36]。目前，肿瘤抗原致敏的 DC 能够

激发特异性抗肿瘤免疫的功能已在抗肿瘤临床治疗

中得到初步应用。对于接种肺癌细胞的豚鼠，灵芝

酸能够促进其体内白细胞介素-2（IL-2）的产生，

提高 NK 细胞的免疫活性，使 TNF 的分泌量增多，

加速肿瘤坏死[37]。人参皂苷 Rh2 可诱导组织相容性

复合体 II（MHC-II）类抗原和 Fc 受体表达，调节

NO、TNF-α 和 IL-1 等活性物质的生成，进而提升

机体的免疫功能和对肿瘤细胞的抵抗能力[38]。 
1.5  其他抗肿瘤机制 

三萜类化合物类型众多、结构复杂，因此也具

有多种其他不同的抗肿瘤机制：（1）诱导肿瘤细胞

向正常细胞分化。土贝母皂苷 I、III 作用下，人红

白血病 K562 细胞出现中幼、晚幼粒细胞和幼红系

的形态特征[39]；人参皂苷 Rh2 可诱导人肝癌细胞株

SMMC27721 向正常细胞分化[40]，也可通过与糖皮

质激素受体结合或同类核受体结合的方式诱导畸胎

瘤 F9 细胞分化，重现表达分化标志蛋白[41]。（2）
抑制端粒酶活性。恶性肿瘤无限增殖的分子基础是

端粒酶活化并且保持一定的长度，三萜类化合物可

以作为端粒酶活性的抑制剂，当失去端粒酶的保护，

癌细胞如同启动了自杀程序而不再无限增殖。（3）
抑制肿瘤新生血管的生成。肿瘤的生长和转移依赖

于血管的生成，人参皂苷 20 (R)-Rg3可以干扰血管生

成的多个环节抑制血管生成而具有抗肿瘤活性[42]；

雷公藤 Tripterygium wilfordii Hook. f. 中提取的三

萜类化合物南蛇藤素能够抑制肿瘤新生血管的形

成和发展，切断肿瘤细胞的营养供应和代谢渠道，

使之坏死[43]。（4）逆转多药耐药作用。当大量化

学药物作用时，肿瘤细胞可以过度表达多药耐药基

因 mdr21 而产生能够加速药物排出胞外的 P-糖蛋

白。三萜类化合物能够通过增强抗肿瘤药物的细胞

毒性、调控相关基因和蛋白的表达等途径发挥逆转

多药耐药作用[44-45]。 
在肿瘤形成的不同阶段，三萜类化合物及其衍

生物会根据其空间结构、剂量浓度、作用细胞的不

同而引发一种或多种不同的机制抑制肿瘤细胞再

生、入侵和转移，从而阻碍肿瘤的形成和发展。 
2  三萜类化合物抗肿瘤的构效关系 

相同剂量的不同三萜类化合物对同种肿瘤细胞

会产生不同的抗肿瘤活性，根源是其不尽相同的结

构。取代基、碳环骨架、三萜皂苷中糖基的数量等

因素均会影响其抗肿瘤活性。 
2.1  羟基 

通过对比橄榄 Olea europaea L. 皮中 4 种五环

三萜的抑瘤效果可以看出，其对乳腺癌细胞的毒性

作用与 C-28 位上的羟基有关，醇类的细胞毒性作用

普遍强于酸类[46]。对土贝母皂苷的构效关系研究中

发现 C-16 位上的羟基对于增强其抗肿瘤活性具有

重要意义[47]。白桦脂酸 C-3 位的羟基化可增强其促

进小鼠黑色素瘤 B16 细胞凋亡的能力[48]，这也与其

他的研究结论相吻合[49]，即羟基的数量和位置对于

抑制肿瘤细胞增殖起着非常重要的作用。 
2.2  羧基 

通过比较从胡桃 Juglans sinensis Dode 中分离

得到的 21 种三萜类化合物对肝纤维状细胞 HSC-T6
的抗增殖效果，发现 C-28 和 C-1 位上取代基的不同

会显著影响其抗肿瘤效果：当 C-28 位上取代基由羧

基变为吡喃葡萄糖苷时，其增殖抑制活性会明显减

弱；C-1 位上存在含氧基团的化合物比不含氧基团
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的化合物具有更强的细胞增殖抑制能力[50]。Morita
等[51]发现醌型四环骨架环上连接羧酸将有利于其抑

制微管形成。 
2.3  糖基 

Quetin-Leclercq 等[52]对比研究 16 种三萜皂苷的

不同抗癌活性，得出单糖苷杀死癌细胞的作用优于

双糖苷的结论，且不同的糖基对杀死癌细胞具有不

同影响力。在动物模型实验中，甘草中甘草酸能够

抑制肺癌和肝癌，而其苷元甘草次酸则会抑制皮肤

癌的形成[53]。比较人参次皂苷及人参皂苷体外抗肿瘤

作用，证实三醇型的皂苷抗肿瘤活性明显弱于二醇型

皂苷；同一糖苷键随着糖苷的断裂，抗肿瘤活性依

次增强，20(S) 型人参皂苷的抗肿瘤活性明显强于

20(R) 型，且当侧链环化以后，活性会明显降低[54]。 
2.4  其他 

通过对比胡桃三萜单体对体外肿瘤细胞的抑制

活性，发现乌索烷型三萜普遍比齐墩果烷型三萜具

有更强的护肝效果[50]；C-5，6 位上含有双键结构的

三萜皂苷对人体骨肉瘤 1547 细胞株表现出更强的

增殖抑制活性[55]。 
基于结构对三萜类化合物抗肿瘤活性的重要影

响，对其进行构效关系分析必将在提高药物活性、

筛选新型抗癌候选药物等方面显示出一定的价

值。但目前的研究较多停留在结构-活性对比阶段，

至于结构变化对活性的影响机制、更多构效关系的

规律等都有待进行更深入的研究。 
3  三萜类化合物成药特性的改良 
3.1  结构修饰 

多数中药成分作为抗肿瘤药物的前体化合物，

需经过适当的结构修饰才能表现出较强的抗肿瘤活

性。目前，发现和引入活性关键基团是中药抗肿瘤

有效成分结构修饰的主要途径，也是高效抗肿瘤药

物的研发重点。三萜类化合物具有独特的立体结构

和手性刚性骨架，衍生化后往往表现出更为优良的

生物活性[56-57]，并且在脂溶性、识别、跨膜能力等

方面具有较强的潜在开发价值，将此类化合物修饰

后应用于新型药物分子中必能提高药物的靶向能力

和生物利用度。 
乌索酸对人肺癌细胞 A549 及淋巴细胞型白血

病细胞 P388 和 L1210 均有抑制效应，研究表明，

如果将其在 C-3 羟基或 C-17 羧基位上进行结构改

造，如引入不饱和官能团或烷基，其抗肿瘤活性会

显著提高。将小分子如卤化物缀合到经齐墩果酸合

成的山楂酸上可以将其生物活性提高为原来的 3
倍[58]。环菠萝烷型三萜 argentatin B 能够抑制多种

癌细胞增殖，研究其衍生物活性发现 C-1，2 双键、

C-2 位较大的取代基和降低 C-26 或 C-27 位附近电

荷密度均能增强其活性，其中 2-醛基化合物的活性

为母体的 35～50 倍[59-60]。近几年，以齐墩果酸为基

础物质进行结构修饰后形成的一系列衍生物

（CDDO-Im、CDDO-Me、AMR、AMR-Me 等）受

到科研工作者的重视，大量的体内和体外实验表明，

它们具有很强的生物学活性，可以通过多种途径抑

制肿瘤的生长[61-66]。但是，却较少有关它们对正常

细胞影响的研究。如果此类衍生物能抑制肿瘤的同

时对正常细胞产生较小危害，将会大大促进肿瘤治

疗学的发展。 
3.2  改变药物剂型 

除了通过化学改造和修饰等方法，通过改变

药物剂型的方法改善三萜类药物的成药特性，不

仅能够提高难溶性药物的溶解度和溶出速度，亦

可提高药物的黏膜透过性，从而提高其口服生物

利用度[67]，如微乳制剂或自乳化释药系统（SEDDS）
等[68]。杨蕊等[69]采用自微乳给药系统明显改善了齐

墩果酸的胃肠道吸收。 
相关的研究仍在继续，通过寻找、改造或合成

更加优质的衍生物，使其具有更适合成药的特性，

表现出更良好的药理活性，从而发挥三萜类化合

物成为一线抗肿瘤药物的潜力，推动抗肿瘤药物的

发展，改善患者生活质量。 
4  结语 

肿瘤是严重威胁人类健康和致死率最高的疾病

之一，且我国肿瘤发生率在过去 20 年间一直呈上升

趋势。在与疾病的长期斗争中，三萜作为数量最多

的天然产物之一，以其活泼的化学反应性、鲜明的

结构特征、低廉的价格和良好的生物活性吸引了众

多药物化学工作者的兴趣。但是，目前绝大部分研

究工作仍主要集中在新物质的发现[70-73]、生物活性

的测定[74-76]等基础水平，对消化道代谢规律的总结、

产物活性及其作用机制的阐明相对薄弱，尤其从分

子水平上对其具体作用位点、靶点立体结构的报道

更少。因此，结合现代分析技术、分子生物学等新

兴技术对三萜类化合物进行更为深入的研究，期望

使其更大程度、更高效率地发挥生物活性，减小毒

副作用，对于预防和治疗多种癌症，捍卫人类健康

具有十分重要的意义。 
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