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Sub-G1 积累，抑制了细胞周期相关蛋白，触发细胞

凋亡和自噬相关蛋白表达，诱导线粒体膜电位丧失

从而诱导细胞凋亡[18]；白桦酯酸和熊果酸缀合物（毒

性高于白桦酯酸）能够诱导人乳腺癌 MCF-7 细胞、

人结肠癌 HCT-116 细胞和人神经母细胞瘤 TET21N

细胞系线粒体靶向性凋亡[21]；白桦三萜同哌嗪基-罗

丹明 B 聚合物同样可以通过诱导线粒体凋亡抑制人

卵巢癌 A2780 细胞生长[22]。而白桦酯醇可以通过提

高 GRP78 介导的内质网应激反应，激活蛋白激酶 R、

内质网激酶等启动凋亡通路，以促使乳腺癌 MCF-7

和 MDA-MB-231 细胞凋亡[23]；磷脂酰肌醇 3-激酶

（PI3K）/AKT 通路是细胞中抑制凋亡的重要通路，

而白桦酯醇可以通过抑制 PI3K/AKT 途径抑制宫颈

癌小鼠移植瘤增殖[24]。白桦酯酸通过激活线粒体凋

亡途径、抑制核因子 κB（nuclear factor kappa-B，

NF-κB）等途径引起肿瘤细胞凋亡或自噬[25]，见图 2。 

 

图 2  白桦酯酸的抗肿瘤作用机制 

Fig. 2  Anti-tumor mechanism of betulinic acid 

2.4  诱导肿瘤细胞分化 

白桦酯酸能够通过激活 AMP 依赖的蛋白激酶

（AMP-activated protein kinase，AMPK）信号传导来

抑制胰腺癌细胞的干细胞形成，从而抑制胰腺癌细

胞的增殖和肿瘤形成，还可以抑制其上皮-间质转化

（epithelial-mesenchymal transition，EMT），并可以

通过降低干细胞转录因子 SRY-Box2、八聚体结合

蛋白 4 和胚胎干细胞关键蛋白 Nanog 3 种多能性因

子的表达来诱导肿瘤细胞分化[26]。 

2.5  阻止肿瘤细胞迁移、侵袭及其他作用 

白桦酯酸可以和其他物质配合，抑制肿瘤细胞

的迁移和侵袭，如紫杉醇-桦木酸混合纳米悬浮液可

以阻断乳腺癌 MCF7 细胞系 G0/G1期的细胞周期，

诱导凋亡并抑制细胞迁移；桦木酸-氨基磺酸酯结合

物可以引起由 Caspase 活化介导的细胞凋亡，可能

通过抑制碳酸酐酶 9（carbonic anhydrase IX，部分

肿瘤细胞的常见靶点）抑制乳腺癌细胞迁移和侵袭；

还可以通过血管内皮生长因子 Sp1/VEGF 信号通路

减弱肿瘤血管生成[27-29]。 

2.6  提高机体免疫功能 

体外实验表明，经白桦酯酸诱导后的 γδT 细胞

分泌 γ 干扰素量明显高于对照组，杀伤胰腺癌细胞

活性也得到有效提高[30]；白桦酯酸可以促进巨噬细

胞和脾细胞分泌肿瘤坏死因子（TNF），增加巨噬细

胞的细胞毒活性，提高机体的非特异性免疫功能，

由此发挥其靶向性杀死肿瘤细胞的功效[31]。 

白桦酯酸能够克服多药耐药性（MDR 表型），

可能是通过抑制靶向自分泌运动因子受体

（autocrine motor factor receptor，AMFR）活性实现[32]；

还能够通过下调 Sp1 和诱导 Sp1 的泛素化来上调抑

癌基因 PTEN 蛋白表达来诱导口腔鳞状癌 OSCC 细

胞的放射增敏作用，以结合放射疗法治疗 OSCC 细
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