
第 27 卷第 21 期
2021 年 11 月

中国实验方剂学杂志
Chinese Journal of Experimental Traditional Medical Formulae

Vol. 27，No. 21

Nov. ，2021

桦木酸抗肿瘤作用及机制的研究进展

王雪振，牟悦，郝倩，张亚楠，夏雷*

（山东中医药大学，济南 250355）

［摘要］ 桦木酸是一种桦树皮、黄芪、白芍、大枣、地榆、杜仲、甘草、木香、酸枣仁等多种草本植物中提取的羽扇豆烷型五

环三萜类天然活性成分，其以低毒、高效、多功能特点备受医者关注。研究发现，桦木酸具有显著的抗肿瘤生物活性，有望成为

治疗恶性肿瘤的潜在药物。迄今多项研究表明，桦木酸可通过多种机制途径对恶性肿瘤产生促进凋亡、抑制增殖、转移及侵

袭、诱导细胞周期停滞等作用，且在卵巢癌、乳腺癌、胃癌、肺癌、结直肠癌、前列腺癌等多种恶性肿瘤中均观察到抗肿瘤功效，

其抗肿瘤活性主要体现在通过调节抑癌基因 p53，p21 表达，触发活性氧（ROS）生成，下调核转录因子-κB（NF-κB）表达进而调

节 B 细胞淋巴瘤-2（Bcl-2）家族引起肿瘤细胞产生凋亡，此外还可通过调节转录因子（Sp1/3/4）诱导细胞凋亡；其抗增殖活性主

要体现在对周期蛋白（cyclin B，cyclin D），周期蛋白依赖性激酶（CDK，CDC）等蛋白的调节作用；其抑制转移侵袭功能主要通

过调节基质金属蛋白酶（MMP），基质金属蛋白酶抑制物（TIMP），通过上调钙黏蛋白 E（E-cadherin），下调 N-钙黏蛋白

（N-cadherin），阻断上皮-间质转化（EMT）进程等途径实现，此外桦木酸还可通过阻滞细胞周期、影响肿瘤代谢重编程、诱导肿

瘤细胞自噬等发挥其抗肿瘤作用。虽桦木酸在抗肿瘤方面研究数量较多，功效作用强，但缺乏对桦木酸抗肿瘤作用的系统性

综述，为此，该文基于桦木酸抗肿瘤作用机制途径进行文献综述，以期为研究者提供信息参考。
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Anti-tumor Effect and Mechanism of Betulinic Acid：A Review
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［［Abstract］］ Betulinic acid（BA）is a lupane pentacyclic triterpene extracted from a variety of Chinese

herbs such as Betulae Platyphyllae Cortex， Astragali Radix， Paeoniae Radix Alba， Jujubae Fructus，

Sanguisorbae Radix，Eucommiae Cortex，Glycrrhizae Radix et Rhizoma，Aucklandiae Radix，and Ziziphi

Spinosae Semen. It has attracted wide attention from doctors because of its low toxicity，high efficacy，and

multiple functions. BA has been found to possess a significant anti-tumor biological activity，and it is expected to

become a potential drug for the treatment of malignant tumors. So far，a number of studies have shown that BA is

able to promote apoptosis， inhibit proliferation，metastasis and invasion，and induce cell cycle arrest via

multiple mechanisms，thus resisting various malignant tumors such as ovarian cancer，breast cancer，gastric

cancer，lung cancer，colorectal cancer，and prostate cancer. It exerts the anti-tomor effect by regulating the

expression of cancer suppressor genes p53 and p21，triggering the generatoipn of reactive oxygen species

（ROS）， down-regulating the expression of nuclear transcription factor- κB（NF- κB）， adjusting the B
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lymphocytoma-2（Bcl-2）family to cause tumor cell apoptosis，and regulating transcription factor Sp1/3/4 to

induce apoptosis. Its anti-proliferative activity is mainly achieved via the regulation of cyclin B，cyclin D and

cyclin dependent kinases CDK and CDC. Its efficacy in inhibiting metastasis and invasion is mainly realized by

regulating matrix metalloproteinase（MMP）and matrix metalloproteinase inhibitor（TIMP），up-regulating

E-cadherin，down-regulating N-cadherin and blocking the epithelial-mesenchymal transformation（EMT）. In

addition，BA also induces cell cycle arrest，affects tumor metabolic reprogramming，and activates autophagy to

inhibit tumor. Although there are a large number of studies on BA against tumors and its efficacy has been proved

strong，the systematic review on its anti-tumor effect is still lacking. Therefore，this study reviewed the anti-

tumor effect and mechanism of BA，in order to provide reference for its subsenquent research.

［［Keywords］］ betulinic acid（BA）；tumor；cancer；mechanism；research progress

恶性肿瘤是全世界疾病死亡的主要原因，预计

到 2040 年，全球将有 2 840 万例恶性肿瘤病例［1］。

恶性肿瘤已成为严重影响全球人民平均寿命的重

要原因之一，为恶性肿瘤治疗提供合适的医学方案

已成为全球医者的焦点。在 20 世纪 90 年代末，桦

木酸从桦树皮中被成功提取［2］。后发现在多种中药

如白芍、大枣、地榆、杜仲、甘草、黄芪、木香、酸枣仁

中含有 BA。桦木酸属羽扇豆烷型五环三萜类天然

活性成分，作为天然药物成分，以其疗效高、不良反

应小，且具有抗癌、抗病毒、抗炎、、抗菌等［3］多重功效

颇受广大科研人员及临床医者的关注，且桦木酸在

多种疾病中均发挥着重要作用，例改善脑损伤［4］，缓

解急性胰腺炎［5］，缓解脾脏氧化损伤［6］，治疗糖尿

病［7］，减轻肺纤维化［8］等。随桦木酸药理作用的不

断深入，其抗肿瘤作用颇受关注，其抗肿瘤作用机

制成为科研人员研究热点之一，近几年，桦木酸的

研究数量呈上升趋势，特别是在肿瘤作用研究中所

占比例较大，并被美国国立卫生研究院选为用于开

发新型治疗药物快速干预计划（RAID）的候选者［9］。

随网络药理学、分子对接等技术的不断完善，为预

测桦木酸抗肿瘤作用的分子途径提供了良好的方

法，诸多科研人员借助此方式为桦木酸抗肿瘤作用

寻找潜在机制及作用靶点，利用分子对接技术寻找

其结合位点，在此基础之上进行实验研究。桦木酸

具有良好的抗肿瘤作用及应用前景，且研究数量较

多，但缺乏完整系统的文献综述，本文就桦木酸在

恶性肿瘤中的作用进行探讨，以期为临床恶性肿瘤

的治疗提供参考。

1 诱导肿瘤细胞凋亡

1.1 B 淋巴细胞瘤 -2（Bcl-2）家族 Bcl-2 家族蛋白

在细胞凋亡过程中发挥着重要作用，桦木酸可通过

上调 Bcl-2 相关 X 蛋白（Bax）表达，下调 Bcl-2 表达

激活线粒体依赖性和非依赖性途径半胱氨酸天冬

氨酸蛋白水解酶（Caspase）-9，Caspase-8，Caspase-3

诱导肿瘤细胞产生凋亡［10］。此外，桦木酸可通过上

调 Caspase-3，Caspase-9 的表达水平对卵巢癌细胞

产生抑制增殖促进凋亡的作用［11］。桦木酸对正常

人上皮 FR2 细胞的细胞不良反应较低，但对肺癌细

胞 H460 具有较强的细胞不良反应作用，其促凋亡

机制与调节 Bcl-2/Bax 信号通路有关，而且桦木酸可

引起 H460 细胞停滞在 G2/M 期［12］。丁璐等［13］研究

发现经桦木酸干预的胃癌细胞线粒体膜电位显著

降低，且通过上调 Caspase-3 和 Bax 蛋白表达，下调

Bcl-2 表达进而诱导胃癌细胞的凋亡。相关研究通

过体内与体外实验均表明桦木酸以剂量依赖性方

式抑制胰腺癌细胞，可引起 PANC-1 和 SW1990 细胞

Bcl-2 表达减少，Bax，Caspase-3，Caspase-8 表达增

加 。 同 时 磷 酸 化 - 哺 乳 动 物 雷 帕 霉 素 靶 蛋 白

（p-mTOR）下 调 ，磷 酸 化 -AMP 依 赖 的 蛋 白 激 酶

（p-AMPK）上调，提示其促凋亡机制可能与 AMPK/

mTOR 信号途径有关［14］。

此外，研究发现桦木酸对野生型 p53，雄激素反

应 型 NLCaP 细 胞 和 突 变 型 p53，雄 激 素 抵 抗 型

DU145 前列腺癌细胞治疗发现，桦木酸可引起 2 种

蛋白 Bax/Bcl-2 改变进而引起细胞色素 c 释放，半胱

天冬酶和聚（ADP）核糖聚合酶（PARP）活化，从而诱

导细胞凋亡。桦木酸治疗后，NLCaP 细胞 p53 蛋白

Ser15 磷酸化水平升高，但 DU145 细胞无明显变化，

但 2 种细胞均出现细胞周期阻滞，可能与 p21 蛋白

有关，说明无论 p53 细胞状态如何，桦木酸均能通过

推动 p21 蛋白影响细胞周期。同时桦木酸降低了

IκB 激酶（IKK）α 和 IκBα 的磷酸化，从而抑制了

NF-κB/p65 的核定位，引起 NF-κB/p65 在胞质中大

量沉积，减少与细胞核成分的结合。因此，桦木酸

诱导前列腺癌细胞凋亡可能与稳定 p53 以及下调

NF-κB/p65 途径有关［15］。此外，相关研究表明桦木
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酸可上调 Bax，p53，Caspase-3，Caspase-8 和 Caspase-9

的表达，激活线粒体凋亡信号通路进而诱导鼻咽癌

细胞的凋亡［16］。

XU 等［17］研究结果表明桦木酸可下调 Bcl-2 基

因，上调 Bax 基因，其促凋亡机制可能与内质网途径

和活性氧（ROS）介导的线粒体途径来诱导宫颈癌细

胞凋亡。WANG 等［18］研究结果显示桦木酸对肝癌

细胞产生的凋亡作用与促凋亡蛋白 Bax，Caspase-3

表达上调和抗凋亡蛋白 Bcl-2 表达下调相关，且桦

木酸降低了 ROS 水平，此外桦木酸还通过调节转移

相关蛋白基质金属蛋白酶（MMP）-2，MMP-9 和基

质金属蛋白酶抑制剂 -2（TIMP-2），在体内显着抑制

肝癌细胞生长并阻断肝癌细胞向肺的转移，且无明

显不良反应。桦木酸对肿瘤细胞氧化应激的调节

可能还与硬脂酰辅酶 A 去饱和酶 1（SCD1）有关，减

少 SCD1 会增加线粒体氧化应激和内质网的应激。

WANG 等［19］观察桦木酸对不同类型胆囊癌细胞的

影响，结果发现，桦木酸对 NOZ 细胞的抑制作用最

明显，进一步分析发现，SCD1 在 NOZ 细胞中高表

达，而在其他胆囊癌细胞中低表达，桦木酸可以浓

度依赖方式抑制 SCD1 的表达。

1.2 转录因子 Sp1/3/4 转录因子 Sp 与肿瘤的发生

发展与不良预后密切相关，是极具潜力的早期肿瘤

诊断标志物及关键治疗靶点。调节转录因子 Sp 对

抗肿瘤而言具有重要的临床意义。桦木酸可抑制

结肠癌细胞株 RKO 和 SW480 增殖，并诱导其凋亡。

同时可以抑制肿瘤细胞中的转录因子 Sp1，Sp3 和

Sp4 过 表 达 ，继 而 减 少 Sp 调 节 的 基 因 如 存 活 素

（survivin），血管内皮细胞生长因子（VEGF），p65，表

皮 生 长 因 子 受 体（EGFR），细 胞 周 期 蛋 白 D1

（cyclin D1），垂体肿瘤转化基因 1（PTTG1）的表达。

针对不同的细胞，桦木酸的作用机制有所不同，如

对 SW480 细胞和 RKO 细胞，分别以依赖蛋白酶体

的和不依赖于蛋白酶体的方式抑制 Sp1，Sp3 和 Sp4

的表达。同时，在 RKO 细胞中，抑制 Sp1，Sp3 和 Sp4

表达与自由基的产生有关，桦木酸通过抑制 ROS 的

生成从而抑制 miRNA-27a 表达，进而促使 Sp 抑制

含有锌指和 BTB 结构域蛋白 10（ZBTB10）表达［20］。

MERTENS-TALCOTT 等［21］研究桦木酸对不同类型

乳 腺 癌 细 胞 株 MDA-MB-231，MDA-MB-435，

BT474，MDA-MB-468，MDA-MB-453，HS-578T，均

具有抑制作用，其机制与 Sp1，Sp3和 Sp4表达减少有

关，研究发现其机制也与桦木酸抑制 microRNA-27a，

进而诱导 ZBTB10 基因表达有关。而且当桦木酸抑

制 microRNA-27a 后会上调 Myt-1 mRNA 的表达，诱

导乳腺癌细胞在 G2/M 细胞周期停滞。相关研究发

现桦木酸通过靶向降解高表达的 Sp 转录因子引起

前列腺癌细胞凋亡。体内研究结果表明，桦木酸抑

制 LNCaP 细胞移植瘤裸鼠的肿瘤生长，且降低了

Sp1，Sp3 和 Sp4 以及 VEGF 的表达水平，诱导肿瘤细

胞掉凋亡。此项研究结果表明，桦木酸的抗肿瘤作

用与许多肿瘤中过度表达的 Sp 转录因子的靶向降

解有关，这导致肿瘤中促凋亡和抗血管生成反应的

激活，从而导致肿瘤细胞凋亡达到抗肿瘤目的［22］。

LO 等［23］研究发现桦木酸可使 Sp1 呈低表达，进而抑

制双链 RNA 依赖的蛋白激酶样内质网激酶/C/EBP

同源蛋白（PERK/CHOP）信号通路，诱导胶质母细

胞瘤生长抑制产生凋亡。HSU 等［24］体内研究发现

桦 木 酸 处 理 阻 断 了 Sp1 的 调 节 ，并 且 上 调 了

Caspase-3 诱导肺癌细胞凋亡；体外研究发现桦木酸

通过抑制 SENP1 降低 Sp 的表达水平，诱导 Sp 磺酰

化，从而导致泛素介导的 Sp1 蛋白以蛋白酶体依赖

的方式降解，此外，Sp 水平的降低阻断了 cyclin A2/

Rb 信号通路，导致细胞周期阻滞在 G2/M 进而诱导

肺癌细胞的凋亡。

1.3 两面神激酶/信号传导及转录激活蛋白 3（JAK/

STAT3） JAK/STAT3 信号通路是众多细胞因子信

号转导的共同途径，广泛参与细胞增殖、分化、凋亡

以及炎症等过程。研究发现桦木酸可抑制多发性

骨髓瘤细胞中 STAT3，Src 激酶，JAK1 和 JAK2，该机

制与蛋白酪氨酸磷酸化酶（SHP-1）表达上调有关。

当 SHP-1 基因沉默后，桦木酸对肿瘤细胞 STAT3 途

径的激活作用被消除，同时，桦木酸诱导细胞凋亡

的作用也被抑制。当 STAT3 活化被抑制后，可以调

节 Bcl-xL，Bcl-2，cyclin D1 和存活素，继而诱导细胞

凋亡。抑制 STAT3 途径的激活以此促使多发性骨

髓瘤细胞的凋亡［25］。CAI 等［26］观察桦木酸对乳腺

癌细胞株 MCF-7，MDA-MB-231 及正常乳腺上皮细

胞 MCF-10A 的干预作用，结果显示，桦木酸可明显

诱导肿瘤细胞凋亡，但对正常乳腺上皮细胞的不良

反应作用很弱。其促肿瘤细胞凋亡作用可能是通

过靶向葡萄糖调节蛋白 78（GRP78）触发内质网应

激（ERS）途径有关，桦木酸可明显增强肿瘤细胞内

GRP78 表达，同时激活下游蛋白激酶样内质网激酶

（PERK），真核细胞启动因子（p-eIF2α），CHOP 和

Caspase-12，从而介导乳腺癌细胞凋亡。

2 抑制肿瘤细胞增殖

细胞增殖是肿瘤细胞的特征之一，对于肿瘤细
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胞而言，抑制肿瘤细胞增殖是抗癌过程中不可或缺

的一个重要环节。

2.1 cyclin 家族 cyclin 为细胞周期运转的驱动力

量之一，其表达水平可影响细胞周期，细胞周期的

变化又对细胞增殖产生影响。研究发现桦木酸通

过下调 cyclin B1和 cyclin D1的表达将胃癌细胞阻滞

于 G0/G1期从而抑制胃癌细胞 SGC-7901和 MGC-803

的生长增殖［27-28］。桦木酸诱导膀胱癌细胞 T-24，

UMUC-3，5637 细胞株死亡，并伴随凋亡，坏死和细

胞周期阻滞。桦木酸降低了细胞周期调节因子的

表达，如 cyclin B1，cyclin A，CDK2，细胞分裂周期

（Cdc）2 和 Cdc25c。此外，桦木酸诱导的细胞凋亡与

线粒体膜电位丧失导致的线粒体功能障碍有关，线

粒体膜电位丧失导致线粒体介导的内在通路激活。

研究发现，桦木酸可降低 c-Myc，cyclin D1，Bcl-2 及

JAK2/STAT3 的表达，调高 Bax 表达水平进而抑制骨

髓瘤细胞的生长增殖［29］。

2.2 ATP 结合盒转运蛋白 G1（ABCG1） ABCG1 蛋

白在抗肿瘤作用中同样发挥着重要作用，ZHAO

等［30］通过噻唑蓝（MTT）比色法测量桦木酸纳米颗

粒 在 肺 癌 细 胞 中 的 增 殖 变 化 情 况 ，结 果 显 示

HKULC2，H1299 和 H23 肺癌细胞的增殖水平分别

降低至 33%，28%，24%，同时使用蛋白免疫印迹法

检测 HKULC2 细胞蛋白表达情况，结果显示桦木酸

纳米颗粒可上调 p21 和 p53 的表达，并下调 CD133，

乙醛脱氢酶（ALDH），Bcl-2，髓细胞白血病基因 1

（MCL1）和 c-Myc 的表达，特别对 ABCG1 癌基因的

表达有明显的下调作用，由此可知，桦木酸纳米颗

粒通过下调 ABCG1 癌基因的表达来抑制肺癌细胞

的增殖，同时桦木酸纳米颗粒通过下调 ABCG1 癌

基因的表达来阻滞细胞周期从而抑制肺癌细胞的

生长。

3 抑制肿瘤细胞转移及侵袭

迁移和侵袭是癌细胞转移级联反应的重要

步骤［31］。

3.1 阻断 EMT 进程 EMT 是恶性上皮肿瘤发生的

基础，可促进肿瘤细胞的转移及侵袭，阻断 EMT 进

程对于抗肿瘤具有重要意义。研究者用桦木酸干

预胃癌细胞株 SNU-16 和 NCI-N87 细胞，结果显示

桦木酸可诱导 SNU-16 细胞凋亡。通过研究发现桦

木酸可延缓胃癌向肺部的转移，同时体外研究结果

表明桦木酸可上调 E-cadherin，下调 N-cadherin 表

达，说明桦木酸可通过阻断 EMT 进程抑制胃癌细胞

的转移及侵袭［32］。林晓英等［33］人通过研究发现桦

木酸通过调节转化生长因子 -β（TGF-β）/Smad 信号

通路对结肠癌细胞产生抑制转移的作用。此外，研

究者发现桦木酸通过下调 SRY 盒-2（SRY-box 2），八
聚 体 结 合 转 录 因 子 4（Oct4），干 细 胞 转 录 因 子

（Nanog）的表达，阻断 ENT 途径，并通过激活 AMPK

信 号 传 导 进 而 抑 制 胰 腺 癌 细 胞 的 转 移 侵 袭［34］。

LIAO 等［35］研究发现桦木酸可明显抑制卵巢癌细胞

SKOV3 和 SW626 细胞增殖，但对肾小管正常上皮

293T 细胞的抑制作用不明显。通过抑制 ENT 进程

并呈时间，剂量依赖性方式抑制卵巢癌细胞的侵袭

与转移。

3.2 MMP MMP 主要调节肿瘤进展的早期阶段，

其活性受组织型金属蛋白酶抑制物（TIMP）调控，他

们在生理状态和癌症进展中的细胞外基质重塑过

程中发挥重要作用。研究发现桦木酸可以抑制胃

癌的转移以及侵袭［36］。ZENG 等［31］通过研究表明桦

木酸可使 MMP-2，MMP-9 呈低表达，升高 TIMP-2

表达水平，进而得出桦木酸可抑制结直肠癌的迁

移、侵袭能力。此外，研究同时发现桦木酸对直肠

癌细胞呈时间、剂量依赖性方式，通过上调 Bax 与

Caspase-3 的表达，下调 Bcl-2 表达，增加癌细胞活性

氧的产生，降低线粒体膜电位诱导结直肠癌细胞凋

亡。据报道，桦木酸可抑制 4T1 肿瘤细胞 STAT3 和

FAK 的激活，从而降低 MMPs 水平，升高 TIMP-2 的

表达进而抑制乳腺癌细胞的转移。同时，动物实验

显示桦木酸抑制了乳腺癌向肺的转移。组织学和

免疫组织化学分析显示，使用桦木酸后 MMP-9 阳性

细 胞 ，MMP-2 阳 性 细 胞 和 Ki-67 阳 性 细 胞 减 少 ，

Caspase-3 阳性细胞增加。值得注意的是，桦木酸减

少了肺部器官和乳腺癌肿瘤中髓源性抑制细胞

MDSC 的数量。且在研究者尾静脉模型中，桦木酸

也明显抑制乳腺癌细胞向肺转移［37］。桦木酸上调

Bax，cleaved poly-ADP 核糖聚合酶（PARP）的表达，

随后激活 Caspase-3，Caspase-8 和 Caspase-9。使用

Caspase 抑制剂预处理可明显抑制桦木酸诱导的细

胞凋亡。但对细胞内 ROS 水平无影响，说明桦木酸

诱导细胞凋亡与 Caspase 通路有关但不依赖 ROS 的

产生桦木酸对细胞迁移的研究显示，降低 T24 和

5637 细胞中的 Snail 和 Slug 的表达，以及 UMUC-3

细胞中 MMP-9 的表达。表明桦木酸可广泛诱导膀

胱 癌 细 胞 死 亡 和 细 胞 周 期 阻 滞 ，减 少 迁 移 和

侵袭［38］。

3.3 血管舒张剂激活磷蛋白（VASP） VASP 是抗

可溶性抗原（Ena）/VASP 家族的重要成员之一，过表
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达的 VASP 可促进多种肿瘤的转移与侵袭，为此，抑

制 VASP 的表达对于抑制肿瘤的转移与侵袭至关重

要。CHEN 等［39］研究者通过 BGC-823 和 MNK45 胃

癌细胞株发现，桦木酸对两种细胞也有明显的增殖

抑制作用，同时还通过抑制 NF-κB 转录因子减少

VASP 的表达，进而抑制胃癌细胞的迁移及增殖。

4 阻滞肿瘤细胞周期

细胞周期进程的调控是细胞生存的关键［40-45］，

而细胞周期失控又是引起细胞的重要原因，因此，

调控细胞周期对于抑制肿瘤细胞而言具有重要意

义。研究发现，桦木酸通过抑制 Wnt/β -连环蛋白

（β-catenin）信号通路将胰腺癌细胞阻滞细胞周期于

G0/G1 期，以达到促进胰腺癌细胞凋亡，抑制增殖之

作用［46］。闵雨［47］通过体外研究发现桦木酸可上调

肺癌细胞中 Caspase-3 的表达水平，将癌细胞阻滞于

G0/G1期发挥其作用；同时体内研究表明桦木酸可通

过上调 Caspase-3 表达，下调 XIAP 的表达水平随肺

癌细胞产生抑制作用。桦木酸还可通过上调 p53 蛋

白的表达，将恶性肉瘤细胞阻滞于 G0/G1期诱导细胞

凋亡发挥其抗肿瘤作用［48］。

5 对肿瘤代谢重编程的作用

桦木酸可以通过代谢调节影响细胞的增殖与

迁移，桦木酸可明显抑制乳腺癌细胞 MDA-MB-

231，BT-549 增殖，但对正常乳腺上皮细胞 HBL-100

抑制作用不明显。桦木酸可明显抑制肿瘤细胞

MDA-MB-231，BT-549 的有氧糖酵解，表现为桦木

酸以剂量依赖的方式抑制使糖酵解相关酶 LDHA

和 p-PDK1/PDK1 表达发生改变，同时诱导催化乳酸

转化为丙酮酸的 LDHB 酶增加。细胞内乳酸和反

应糖酵解的细胞外酸化速率 ECAR 明显降低。同时

对桦木酸抗肿瘤转移机制进行研究显示，桦木酸治

疗后与肿瘤转移相关的基因普遍下调，其中 β -

catenin，c-Myc 下调最明显，证实桦木酸浓度依赖的

方式抑制 β-catenin，c-Myc 表达。桦木酸抑制有氧

糖酵解过程和抑制肿瘤转移机制与 GRP78 表达调

节有关，当桦木酸处理后肿瘤细胞内 GRP78 表达明

显增加，GRP78 敲低消除了桦木酸对糖酵解的抑制

作用。已知过表达的 GRP78 可激活 PERK。随后

eIF2α磷酸化抑制 β -catenin 的表达，作者通过共免

疫沉淀实验证实桦木酸阻断了 GRP78 与 PERK 之

间的结合，从而启动对有氧糖酵解和肿瘤转移的抑

制。动物模型也证实桦木酸对乳腺癌转移有明显

抑制作用，并抑制有氧糖酵解相关蛋白的表达［49］。

该机制在另一项研究中也得到证实，但把桦木酸对

c-Myc，LDHA 和 p-PDK1/PDK1 等靶点抑制作用的

机制关注在 Caveolin-1 靶点。桦木酸治疗后乳腺癌

细胞（MCF-7 和 MDA-MB-231）中 Caveolin-1 表达明

显上调，反之，当 Caveolin-1 沉默时，桦木酸对肿瘤

细胞的抑制作用明显减弱 ，认为桦木酸可通过

Caveolin-1/NF-κB/c-Myc 通路抑制肿瘤的有氧糖酵

解过程［50］。但内质网应激与 Caveolin-1 还需进一步

研究。WANG 等［51］研究发现桦木酸可下调糖酵解

中的己糖激酶 2（HK2），磷酸果糖激酶 -1（PFK-1），
磷酸烯醇式丙酮酸（PEP）和丙酮酸激酶 PK 同工酶

M2（PKM2）以及脂肪酸代谢中的乙酰辅酶 A 合成

酶 1（ACSL1），肉毒碱棕榈酸转移酶 1A（CPT1A）和
PEP 等主要蛋白靶标的表达水平，从而减少糖酵解

和脂肪酸代谢中间产物乳酸和丙酮酸的生成从而

抑制结直肠癌细胞的增殖。ACSL1，CPT1A 在结直

肠癌中往往是高表达，与结直肠癌预后有密切关

系。在酸性环境下，结直肠癌细胞表现出较强的增

殖能力，同时诱导肿瘤细胞化疗耐药性的产生。桦

木酸通过调节糖酵解和脂肪酸代谢途径影响结直

肠癌代谢重编程以及微环境变化等机制抑制结直

肠癌细胞的增殖。

6 其他

6.1 增强化疗敏感性 研究发现，桦木酸不仅通过

线粒体途径下调 Bcl-2 和 Bax 表达对结肠癌细胞产

生凋亡作用，还可减弱结肠癌细胞对化疗药物的耐

药性，提高癌细胞对化疗药物的敏感性，增强治疗

效果，由此可证明使用桦木酸作为化疗增敏剂是提

高化疗疗效的一种新策略［52］。CHEN 等［53］对食道

癌细胞 TE11 的研究发现，桦木酸可以下调细胞增殖

相 关 指 标 Ki67，PCNA，下 调 肿 瘤 干 细 胞 标 记 物

SOX2，Oct4，该标记物与肿瘤细胞的增殖，分化，侵

袭转移等有关。同时代表细胞焦亡的标记物 ASC

和 Caspase-1 表达增加，同时还可以增强肿瘤细胞对

顺铂的敏感度，消弱食管癌细胞对化疗药物的耐药

性 。 吴 海 霞 等［54］研 究 者 发 现 桦 木 酸 通 过 抑 制

STAT3 的活化增强胰腺癌细胞对化疗药物的敏感

性。据报道，桦木酸通过下调 Sp1 表达，并结合抑癌

基因人第 10 号染色体缺失磷酸酶及张力蛋白同源

基因（PTEN）启动子，使 PTEN 启动子活性增强，上

调 PTEN 的表达水平，进而增强对口腔癌放疗的敏

感性［55］。

6.2 诱导肿瘤细胞自噬 自噬作为细胞死亡的一

种形式［32］，在促肿瘤细胞凋亡中发挥作用。 LIU

等［56］研 究 表 明 桦 木 酸 不 仅 通 过 Bax/Bcl-2，和
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Caspase-3 诱导肝癌细胞凋亡，同时还可上调自噬相

关 指 标 微 管 相 关 蛋 白 1 轻 链 3B Ⅱ（LC3B Ⅱ），

Belin-1，下调 p62 表达，桦木酸诱导癌细胞自噬、凋

亡过程均呈剂量依赖的方式发挥作用。使用自噬

抑制剂 3-MA 后不仅抑制桦木酸促自噬作用，细胞

凋亡过程也被抑制。说明桦木酸可通过促进自噬

诱导肝癌细胞凋亡。桦木酸对肝癌细胞自噬和凋

亡的作用可能与抑制 PI3K/Akt/mTOR 信号通路诱

导自噬介导的凋亡，抑制肝癌细胞增殖。此外，桦

木酸通过产生促炎细胞因子和激活巨噬细胞具有

免疫调节活性此外，还可通过自噬和凋亡途径诱导

肝癌细胞 PLC/PRF/5 和 MHCC97L 死亡。桦木酸可

下调凋亡蛋白抑制物 IAPs 表达，促使胞质型微管相

关蛋白 1A/1B-轻链 3（MAP1LC3，LC3 Ⅰ）转变为膜

型 LC3 Ⅱ，以及 p62 增多，提示桦木酸可通过自噬途

径诱导细胞死亡。而且，桦木酸可通过 IAPs 降解诱

导肿瘤细胞通过自噬非依赖性的细胞凋亡。同时，

桦木酸可降低 lncRNA 表达，其机制可能与 lncRNA

与 miR-22-3p 结合参与桦木酸诱导的 IAPs的降解过

程相关［57］。桦木酸抗肿瘤作用机制见图 1。

7 结语和展望

桦木酸是一种具有多重功效作用的中药活性

成分，其功效作用及其抗肿瘤机制引起广大临床研

究者和科研工作者的关注。目前临床治疗肿瘤的

方式仍以放化疗居多，其毒副反应不利于肿瘤患者

的预后，部分肿瘤患者对此类治疗方式产生抗拒，

但桦木酸作为天然抗肿瘤成分，以其不良反应低等

天然优势值得科研工作者对其进行更深层次的研

究。抗肿瘤功效作为桦木酸特性之一，能够促进肿

瘤细胞凋亡、抑制肿瘤细胞的增殖、迁移以及侵袭，

此外，还可对肿瘤细胞产生不良反应［58-61］，阻滞细胞

周期［62］、增强对化疗药物的敏感性等，但是目前关

于桦木酸抗肿瘤的作用机制尚不明确，仍需广大科

研研究者继续探索。同时，为证明桦木酸在临床治

疗中的有效性，使其最高效化的服务于肿瘤患者，

继续研究其抗肿瘤作用靶点以及其潜在机制成为

必不可少的一部分。随实验研究技术以及数据挖

掘、分子对接、网络药理学技术等系统生物学和生

信理论体系的不断完善和发展，桦木酸的药理学作

用和机制将进一步得到探索和论证。桦木酸治疗

靶点以及机制的不断被探索并在临床中得到应用，

以付诸实践，为人类健康作出贡献。

桦木酸抗肿瘤具有选择性细胞不良反应的特

点 ，其 对 正 常 细 胞 无 细 胞 不 良 反 应 作 用 ，甚 至

500 mg·kg-1 的用药浓度对正常细胞也没有明显的

细胞不良反应［63-64］。且已有临床研究报道将桦木酸

的制备与桦木醇的提取采用一部合成法的方式［65］，

避免了以往直接提取法中原料消耗大、成本高、杂

质含量高等缺点。但桦木酸具有不溶于水的缺点，

口服桦木酸抗肿瘤疗效具有不确定性，且桦木酸价

格并不低廉，对于家庭负担重的患者具有一定压

力。为此，科研研究者仍需对桦木酸作进一步研

图 1 桦木酸抗肿瘤作用机制

Fig. 1 Antitumor mechanism of betulinic acid
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究 ，为实现桦木酸从科研到临床应用的发展而

努力。
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