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［摘要］ 恶性肿瘤严重威胁着人类的生命健康。放疗和化疗是目前临床治疗晚期肿瘤的常规方法，由于放疗对机体不良

反应严重、化疗常引起肿瘤耐药性和细胞增殖抑制作用等问题，其预后和疗效不尽人意。因此寻找新型安全有效的抗肿瘤药

物、阐明药物抗肿瘤分子作用机制是临床治疗肿瘤和改善患者生活质量的有效措施。源于中草药及天然产物的有效活性成分

因其具多靶点、多途径的抗肿瘤药理活性特点，且其对机体不良反应小等优点而逐渐成为抗肿瘤药物研发的热点。鸦胆子素

D 是从鸦胆子果实中提取的一类四环三萜类化合物，不仅具有抗炎、抗疟、抗寄生虫等多种药理学活性作用，其抗肿瘤活性尤

为显著。药理学研究发现，鸦胆子素 D 可通过靶向不同的信号通路来调控肺癌、肝癌、胰腺癌、肠癌等多种癌细胞的增殖、凋

亡、侵袭和迁移等多种细胞生理活动；鸦胆子素 D 还可与其他化疗药物联用提高肿瘤细胞对化疗药物的敏感性，从而减轻化疗

的不良反应。临床应用实践已表明，含有鸦胆子素 D 的鸦胆子油乳注射液在肿瘤治疗的有效性和安全性方面具有显著的优越

性。虽鸦胆子素 D 的抗肿瘤药理学活性研究较多、临床功效作用显著，然而鸦胆子素 D 的具体抗肿瘤分子机制仍不清楚，且缺

乏对现有鸦胆子素 D 抗肿瘤作用机制研究的系统性综述。因此，笔者依据近年来国内外对鸦胆子素 D 的研究，从肿瘤细胞的

增殖、凋亡、转移和侵袭、糖代谢过程、自噬以及化疗敏感性等 6 个方面对鸦胆子素 D 抗肿瘤作用及相关分子机制的研究进行

综述，以期为鸦胆子素 D 的抗肿瘤药物研发和临床应用提供药理学依据和科学参考。
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［［Abstract］］ Malignant tumors seriously threaten human life and health. Radiotherapy and chemotherapy 

are the conventional methods for the clinical treatment of advanced tumors. The prognosis and efficacy are still 

far from satisfactory due to the radiotherapy has serious adverse effects on the body and the chemotherapy often 

causes problems such as tumor resistance and cell proliferationinhibition. Therefore， the search for new， safe， 

and effective anti-tumor drugs and the elucidation of their molecular mechanisms are effective measures for 
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clinical treatment of tumors and improvement of patients' quality of life. Active ingredients derived from Chinese 

herbal medicines and natural products have gradually become a hot spot in the research and development of anti-

tumor drugs due to their multi-target and multi-channel anti-tumor pharmacological activity characteristics and 

their advantages such as less adverse reaction on the body. Bruceine D is a class of tetracyclic triterpenoids 

extracted from the fruit of the Chinese herbal medicine Bruceae Fructus， with anti-inflammatory， anti-malarial， 

anti-parasitic， and other pharmacological activities， and its anti-tumor activity is particularly significant. 

Pharmacological studies have found that bruceine D can regulate various cellular physiological activities such as 

proliferation， apoptosis， invasion， and migration of lung cancer， liver cancer， pancreatic cancer， intestinal 

cancer， and other cancer cells by targeting different signaling pathways. Bruceine D can be used in combination 

with other chemotherapeutic drugs to improve the sensitivity of tumor cells to chemotherapeutic drugs， thereby 

reducing the adverse effect of chemotherapy. Clinical application practice has shown that Bruceae Fructus oil 

emulsion injection containing bruceine D has significant advantages in the efficacy and safety of tumor treatment. 

Although there are many studies on the antitumor pharmacological activity of bruceine D and its clinical efficacy 

is significant， the specific antitumor molecular mechanism of bruceine D is still unclear， and there is a lack of 

systematic review on the existing antitumor mechanism of bruceine D. Therefore， based on the research on 

bruceine D in China and abroad in recent years， this paper reviewed the anti-tumor effect and related molecular 

mechanisms of bruceine D from six aspects， namely， tumor cell proliferation， apoptosis， metastasis and 

invasion， glucose metabolism process， autophagy， and chemotherapy sensitivity. This paper is expected to 

provide a pharmacological basis and scientific reference for the antitumor drug development and clinical 

application of bruceine D.

［［Keywords］］ bruceine D； anti-tumor； mechanism； research progress； signaling pathway

恶性肿瘤是导致人类死亡的主要原因之一［1］。

目前常用的肿瘤治疗手段主要有手术、放疗、化疗

等。但大部分癌症晚期患者确诊时已不具备手术

治疗条件，而放、化疗又往往伴随着严重的不良反

应，给患者带来不可逆的损伤，严重影响患者治疗

后的生活质量［2］。因此寻找新型安全有效的抗肿瘤

药物、阐明药物的相关抗肿瘤作用及分子机制迫在

眉睫。

近年来，中药已成为抗肿瘤药物的重要来源。

许多中药有效活性成分能显著降低肿瘤放化疗中

产生的不良反应、延长患者生存期、改善患者生活

质量［3］，正在成为肿瘤治疗药物研究领域的热点。

鸦胆子，又称苦参子、老鸦胆，为苦木科植物鸦胆子

Brucea javanica 的干燥成熟果实。鸦胆子具有清热

解毒、截疟、止痢等众多功效，可用于热毒血痢、疣、

疟疾、鸡眼等疾病的治疗［4-5］。在现代药理学的研究

中，鸦胆子已被证明具有抗肿瘤特性［6］。在临床中，

鸦胆子已广泛用于肝癌［7］、胃癌［8］、宫颈癌［9］、肺

癌［10］、结直肠癌［11］、乳腺癌［12］、食管癌［13］和膀胱癌［14］

的治疗中。鸦胆子素 D（BD）是从鸦胆子中分离提

取的一种四环三萜类化合物，除具有抗炎、抗疟、抗

阿米巴原虫活性外，其抗肿瘤作用更为显著［15］。研

究表明，BD 可通过靶向不同的信号通路来调控乳

腺癌［16］、胰腺癌［17］、肺癌［18］等多种癌细胞的增殖、凋

亡、侵袭和迁移等多种细胞生理活动。此外，研究

已证实 BD 与其他化疗药物如阿霉素［19］、吉西他

滨［20］、紫杉醇［21-22］联用时可显著增强肿瘤细胞在治

疗中对化疗药物的敏感性，提高抗肿瘤效果。虽然

目前关于 BD 抑制肿瘤作用的研究较多，但其具体

抗肿瘤分子作用机制尚不完全清楚。本文依据近

年来国内外对 BD 的研究，从肿瘤细胞的增殖、凋

亡、转移和侵袭、糖代谢过程、自噬及化疗敏感性等

方面总结梳理了 BD 抗肿瘤作用机制［18-67］，以期为

BD 抗肿瘤药物研发及其临床应用提供一定的理论

基础和参考依据。

1 BD 的提取及理化性质

BD 主要从鸦胆子全株、种子、茎和根等部位分

离提取获得，提取方法有水提取法和有机溶剂提取

法［23-28］。其中水提取法操作简单，但得率较低，故该

方法很少使用［23］。有机溶剂提取法中主要包括丙

酮提取法［24-25］、甲醇提取法［26-27］和乙醇提取法［28］，这

些提取方法主要是将鸦胆子粉碎，用有机溶剂提取

后，经硅胶柱和高效液相色谱法分离纯化出 BD，其

中提取效率最高的是乙醇提取法。BD 是一种不溶
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于水，可溶于乙醇、甲醇等多种有机溶剂的白色针

状结晶，化学式为 C20H26O9
［28］。现代药理学研究表

明 BD 具有抗肿瘤、降血糖、抗病毒、抗寄生虫、抗炎

和抗菌等多种药理活性［6］。

2 鸦胆子素 D 的抗肿瘤作用

    依据近年来国内外研究，从肿瘤细胞的增殖、

凋亡、转移和侵袭、糖代谢过程、自噬及化疗敏感性

等方面总结 BD 抗肿瘤作用机制［18-67］，见表 1。

2.1　抑制肿瘤细胞增殖     恶性肿瘤的特征是异常

的细胞增殖［29］，因此抑制肿瘤细胞增殖是抗肿瘤的

有效策略。BD 可通过调节不同细胞信号传导途径

来抑制肿瘤细胞的异常增殖。Janus 激酶 2（JAK2）/

信号转导及转录激活因子 3（STAT3）信号通路在细

胞增殖、凋亡、侵袭、迁移及免疫应答等活动中发挥

重要作用［30］。在骨肉瘤 MNNG/HOS、U ‐ 20s 细胞

中，BD 通过上调 JAK2、磷酸化（p）‐STAT3 的表达，

表 1　鸦胆子素 D 的抗肿瘤作用

Table 1　Anti-tumor activities of bruceine D

肿瘤分型

骨肉瘤

胃癌

肝癌

肺癌

乳腺癌

胰腺癌

白血病

结肠癌

    人视网膜

母细胞瘤

卵巢癌

细胞系

    MNNG/HOS、

MG-63、U-2OS、

Saos-2

143B HOS

HGC27、MKN45

Huh7、Hep3B

HepG2、Huh7

Hep3B

A549

A549

H460、A549

PC9、H1975

H1299

A549、NCI-H292

    MCF-7、MDA-

MB-231

MDA-MB-231

MDA-MB-231

Capan-2

PANC-1

Capan-2

Capan-2

    Miapaca-2、

Capan-2

K562

HT29

Y79

SKOV3、A2780

机制

抑制增殖

抑制迁移和侵袭

诱导自噬

抑制增殖

化疗敏感性

促进细胞凋亡

抑制糖代谢

促进细胞凋亡

抑制增殖

促进细胞凋亡

促进细胞凋亡

促进细胞凋亡

抑制迁移和侵袭

诱导自噬

促进细胞凋亡

抑制迁移和侵袭

抑制糖代谢

促进细胞凋亡

促进细胞凋亡

促进细胞凋亡

化疗敏感性

化疗敏感性

促进细胞凋亡

促进细胞凋亡

促进细胞凋亡

化疗敏感性

分子靶点

    Cyclin D1↓，Cyclin-E↓，CDK2↓，CDK4↓，JAK2↓，p-JAK2↓，p‐STAT3↓，

SHP1↑
N-cadherin↓，MMP-2↓，MMP-9↓
LC3B Ⅰ↓，LC3B Ⅱ↑
Linc01667↓，miR-138-5p↑，CDK2↓，Cyclin E1↓，Cyclin E2↓
C-PARP↑， cleaved Caspase-3↑
β-catenin↓，Jagged1↓，Hes1↓，LEF1↓，Survivin↓，c-Myc↓， Cyclin D1↓
ICAT↓，β-catenin↓，HIF-1ɑ↓
miR-95↓，CUGBP2↑
    FZ-2↓，Cyclin D1↓，c-Myc↓，Survivin↓，β -catenin↓，LRP5/6↓，Axin2↓，

ABCG2↓
    Bcl-2↓，pro-Caspase-8↓，pro-Caspase-3↓，Bak↑，XIAP↓，Bax↑，ROS

↑，PARP↓，Bcl-xL↓
Bcl-2↓，Bax↑，p-JNK↑，PARP↓，Caspase-3↓，cleaved Caspase-3↑
p-JNK↓
E-cadherin↑， N-cadherin↓， Twist↓，Snail↓，β-catenin↓， MMP7↓
LC3 Ⅱ/Ⅰ↑，Atg7↑，p62↓
    p-p38 MAPK↑， p-JNK↑， NF-κB↓， Bid↓， tBid↑， pro-Caspase-3↓，pro-

Caspase-8↓，Bcl-xL↓，XIAP↓
Vimentin↓， β-catenin↓， E-cadherin↑，PI3K↓，p-Akt↓
PI3K↓， p-Akt↓
Bcl-2↓，Caspase-9↑，Caspase-3↑
    Bcl-2↓，Caspase-3↑，XIAP↓，Bak↑，Caspase-8↑，Caspase-9↑，p-NF-κB p65↓，

NF-κB↓，p-p38 MAPK↑，IκB-α↑，p-IκB-α↓
Bcl-2↓，Caspase-3↑， Bak↑，Caspase-8↑，Caspase-9↑， p38 MAPK↑
Caspase↑，p-JNK↑
    Nrf2↓，Caspase-3↓，Caspase-9↓，NQO1↓，AKR1B10↓，Keap1↓，

HO-1↓，PARP↓，γGCSm↓
Cyto-c↑，PARP↓，p-Akt↓，p-ERK↓，Caspase-9↑，Caspase-3↑
JNK↓，p-JNK↑
miR-155↓，Bcl-2↓，Bax↑，Caspase-3↑

cleaved Caspase-3↑，Bcl-2↓，Bax↓，p-JNK↑，p‐STAT3↓

文献

［31］

［67］

［19］

［48］

［63］

［50］

［18］

［37］

［38］

［47］

［54］

［66］

［43］

［55］

［60］

［39］

［44］

［45］

［21］

［20］

［40］

［46］

［51］

［22］

注：↑ .升高；↓ .降低
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下调负调节因子含 SH2 结构域的蛋白酪氨酸磷酸

酶 1（SHP1）的表达来阻滞 JAK2/STAT3 途径［31］，从

而 抑 制 骨 肉 瘤 细 胞 的 增 殖 。 Wnt/β - 连 环 蛋 白

（β-catenin）途径与胚胎发育和肿瘤发生过程中细胞

增殖、侵袭和迁移有关［32］。BD 可通过 Wnt/β-catenin

途径抑制肺癌 A549 细胞的增殖，其具体分子机制

是 BD 通 过 促 进 β -catenin 磷 酸 化 ，进 而 阻 滞

β -catenin 入核，促使下游靶蛋白细胞周期蛋白 D1

（Cyclin D1）、c-核蛋白类基因（c-Myc）和 Axis抑制蛋

白 2（Axin2）的表达下调而抑制肺癌细胞的增殖［18］。

最新研究表明，BD 还可通过干预长链非编码 RNA

（lncRNAs）的表达来抑制细胞增殖，如 LI 等［19］研究

发现 BD 可以通过 Linc01667/miR-138-5p/Cyclin E1

途径抑制胃癌 HGC27、MKN45 细胞的增殖，体内实

验也表明 BD 可显著抑制胃癌细胞的致瘤性。细胞

的异常增殖可能源于细胞周期控制的丧失［33］，在乳

腺癌 MDA-MB-231 细胞中，BD 通过诱导 G0/G1细胞

周期的阻滞来抑制细胞增殖［34］。

2.2　诱导肿瘤细胞凋亡     细胞凋亡是所有多细胞

生物中器官发生、细胞增殖和维持组织稳态不可或

缺的自杀过程，亦是去除受损和异常细胞所必需

的［35］。在哺乳动物细胞中，导致凋亡的信号级联主

要分为两大类，内源性线粒体途径和外源性死亡受

体途径［36］。已有研究证实，BD 可通过线粒体介导

的凋亡途径诱导肿瘤细胞凋亡。BD 可通过上调促

凋亡蛋白 B 细胞淋巴瘤 -2（Bcl-2）相关 X 蛋白（Bax）
表 达 ，下 调 抑 凋 亡 蛋 白 Bcl-2、胱 天 蛋 白 酶

（Caspase）-3 前体（pro-Caspase-3）、pro-Caspase-8 和

聚腺苷二磷酸核糖聚合酶（PARP）的表达，激活肺癌

细胞 H460、A549 中线粒体介导的凋亡途径，从而诱

导细胞凋亡［37-38］；同样在胰腺癌中，BD 通过下调

Bcl-2 的 表 达 、上 调 胱 天 蛋 白 酶 -9（Caspase-9）和
Caspase-3 表达来诱导癌细胞 Capan-2 凋亡［39］。BD

亦可通过激活线粒体凋亡途径即上调 Caspase-3、

Caspase-9 的表达、降低线粒体膜电位来诱导人慢性

髓性白血病 K562 细胞的凋亡［40］。BD 还可通过调

节其他癌症相关信号通路来促进细胞凋亡。丝裂

原活化蛋白激酶（MAPK）信号通路参与细胞的多种

生理过程，如细胞增殖、凋亡、转移和侵袭［41］。p38

丝裂原活化蛋白激酶（p38 MAPK）和 Jun 氨基末端

激酶（JNK）是 MAPK 超家族的成员，他们可参与细

胞 凋 亡 的 调 控［42］。 BD 可 以 通 过 激 活 JNK、p38 

MAPK 信号通路诱导肿瘤细胞凋亡。在乳腺癌

MCF-7、MDA-MB-231 细胞中，BD 可通过上调 p38 

MAPK、JNK 的磷酸化水平来激活 MAPK 信号通路

诱导细胞凋亡［43］。当 BD 作用于胰腺癌 PANC-1 细

胞时，不仅可以通过激活 p38 MAPK 信号通路促进

癌细胞凋亡，还可通过激活核转录因子-κB（NF-κB）
进而下调抗凋亡基因 Bcl-2 的表达，从而促进癌细

胞凋亡［44-45］。BD 亦可通过抑制 JNK 信号通路来诱

导结肠癌 HT29 细胞［46］和肺癌细胞［47］凋亡。此外，

研 究 表 明 BD 还 可 通 过 抑 制 Wnt 信 号 通 路 中

β-catenin 的核积累、下调 Notch 信号通路中齿状蛋

白 1（Jagged1）的表达促进肝癌细胞 Huh7、Hep3B 的

细胞凋亡［48］。微小 RNA （miRNA）是一类高度保守

的内源性非编码单链 RNA 分子，平均长度约为

22 个核苷酸，其异常表达与肿瘤细胞的增殖、凋亡、

迁移和耐药性密切相关［49］。在一项关于肝癌的研

究中发现，BD 在体内外可通过下调 miR-95、上调促

凋亡蛋白 RNA 结合蛋白 2（CUGBP2）的表达来诱导

细胞凋亡［50］。 BD 还可通过抑制 miR-155 来下调

Bcl-2、上调 Caspase-3、Bax 的表达，进而促进人视网

膜母细胞瘤 Y79 细胞发生凋亡［51］。

2.3　抑制肿瘤细胞侵袭和转移     侵袭转移是恶性

肿瘤发生发展过程中的重要因素，亦是肿瘤患者死

亡的主要原因［52］。上皮间质转化（EMT）是指上皮

细胞向间充质细胞的形态学改变，是肿瘤细胞侵袭

转移的重要机制。发生 EMT 时，上皮细胞失去细胞

极性、细胞间黏附和对基底膜的附着作用，运动和

迁移能力增强，最终导致肿瘤细胞广泛侵袭和转

移［53］。BD 对 EMT 的进程有显著影响。当 BD 作用

于肺癌细胞 H1299 时，可使 EMT 标记物 E-钙黏蛋白

（E-cadherin）的表达上调、N-钙黏蛋白（N-cadherin）、
扭曲蛋白（Twist）、锌指转录因子（Snail）和 β-catenin

的表达下调，进而抑制癌细胞的转移和侵袭［54］。在

乳腺癌 MDA-MB-231 细胞中，BD 亦可通过上调

E-cadherin、下调波形蛋白（Vimentin）的表达来阻断

EMT 过程；同时磷脂酰肌醇 3-激酶（PI3K）和磷酸化

蛋白激酶 B（p-Akt）的表达下调，表明 BD 也可通过

PI3K/Akt 信号通路抑制乳腺癌细胞的迁移侵袭［55］。

细胞外基质和基底膜的降解在癌细胞的侵袭和转

移中占据重要地位，而这一过程是通过各种蛋白水

解酶的参与来实现的，如基质金属蛋白酶（MMPs）
［56］。在骨肉瘤体内异种移植瘤实验中，BD 可通过

下调 MMP-2 和 MMP-9 的表达来抑制肿瘤细胞的迁

移侵袭，且对小鼠的心脏、肝脏和肾脏组织均无明

显的器官损伤［31］。

2.4　抑制糖代谢     糖代谢异常是恶性肿瘤的重要
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特征，与肿瘤的发生发展、侵袭及转移有密切联

系［57］。大多数实体肿瘤细胞在很大程度上依赖有

氧糖酵解产生能量来适应其异质的微环境，这种现

象被称为 Warburg 效应［58］。PI3K/Akt信号传导途径

的激活和缺氧诱导因子 -1α（HIF-1α）的表达上调可

促进糖酵解的发生［59］。有研究表明，BD 通过抑制

PI3K/Akt 途径减少乳腺癌 MDA-MB-231 细胞中葡

萄糖消耗量和乳酸生成量，即通过抑制有氧糖酵解

过程来抑制肿瘤细胞的生长［60］。在低氧条件下，

BD 可通过下调 HIF-1α的表达来抑制糖代谢过程，

进而抑制肝癌 HepG2、Huh7 细胞的增殖和异种移植

瘤的生长，且小鼠模型未出现显著的体质量减轻和

不良作用［61］。

2.5　诱导肿瘤细胞自噬     自噬是一种自我降解过

程，也是细胞防御机制的关键。自噬可通过不同的

分子机制促进或抑制肿瘤进展，其功能与肿瘤组织

类型、分期和遗传背景有关［62］。在肿瘤发生的早

期，自噬可以阻止肿瘤的发生、增殖、侵袭和转移；
而在晚期肿瘤中，自噬可能有助于肿瘤生存、增殖、

转移和对治疗药物的耐药性，所以调节肿瘤细胞自

噬是肿瘤治疗的一种新的潜在方法［63-64］。自噬相关

蛋白微管相关蛋白 1 轻链 3（LC3）以 LC3 Ⅰ、LC3 Ⅱ
两种形式存在，而自噬体形成的关键是 LC3 Ⅰ向

LC3 Ⅱ转化［65］。用 BD 处理肺癌 A549、NCI-H292

细胞，在电镜下可观察到细胞内有大量的自噬体和

自溶体液泡积累，其自噬的发生与 LC3 Ⅱ/Ⅰ和自噬

相关蛋白 7（Atg7）的表达上调、自噬蛋白 P62 的表达

下 调 有 关［66］。 在 骨 肉 瘤 细 胞 中 ，BD 通 过 上 调

LC3B-Ⅱ蛋白的表达和细胞内自噬体的生成、下调

LC3B-Ⅰ蛋白的表达来诱导骨肉瘤细胞 143B 发生

自噬［67］。

2.6　增加化疗药物敏感性     肿瘤细胞对化疗药物

的不敏感性是肿瘤治疗中的一个难题，而在临床治

疗过程中，中药与化疗药物联合使用可以明显提高

化疗药物的抗肿瘤作用，减轻化疗的不良反应，因

此中药与化疗药物的联用被广泛关注［68］。BD 可以

辅助多种化疗药物对肿瘤细胞的杀伤作用，达到增

强化疗药物杀死肿瘤细胞的效果。吉西他滨是用

于治疗胰腺导管腺癌（PDAC）的一线化疗药物，但

临床上经常遇到化疗耐药的问题。核转录因子 E2

相关因子 2（Nrf2）是一种氧化应激反应性转录因

子，是 PDAC 对化疗产生耐药性和预后不良的重要

因素。在体内外生物学模型中，BD 通过促进 Nrf2

蛋白的降解和抑制其下游靶基因表达来抑制 Nrf2

信号途径，增强胰腺癌细胞对吉西他滨的化疗敏感

性［20］。在胰腺癌 Capan-2 细胞中，BD 可通过上调

p-JNK 和裂解胱天蛋白酶 -3（cleaved Caspase-3）的
表达、下调 Bcl-2、PARP、Caspase-3 和 JNK 的表达从

而增强紫杉醇诱导肿瘤细胞凋亡的作用［21］；同样在

卵 巢 癌 中 ，BD 可 通 过 上 调 p-JNK 和 cleaved 

Caspase-3 的表达、下调 Bcl-2、Bax 和 p‐STAT3 的表

达从而增强紫杉醇诱导肿瘤细胞 SKOV3、A2780 的

凋亡［22］。BD 亦可通过上调 cleaved Caspase-3 和凋

亡蛋白 PARP 的表达来增强胃癌 HGC27、MKN45 细

胞对阿霉素的敏感性［19］。

3 讨论

越来越多的抗肿瘤研究表明，天然活性产物是

未来寻找新的抗肿瘤候选药物的可行途径［69-70］。鸦

胆子是一种重要的中药，广泛用于治疗各种肿瘤和

炎性疾病。鸦胆子油乳注射液（BJOEI）是源自鸦胆

子成熟果实中的一种提取物，已在临床治疗中作为

一种辅助治疗手段展示了其在肿瘤治疗的有效性

和安全性方面的优越性［71-73］。

从鸦胆子中提取的生物活性成分 BD 同样具有

显著的抗肿瘤疗效，其潜在分子机制如图 1 所示，①
BD 通过 JAK2/STAT3 和 Wnt/β -catenin 途径抑制肿

瘤 细 胞 增 殖 。② BD 通 过 Linc01667/miR-138-5p/

Cyclin E1 途径抑制肿瘤细胞的增殖。③BD 通过

MAPK、Wnt、Notch 信号通路和线粒体凋亡途径诱

导肿瘤细胞凋亡。④BD 通过阻断 EMT 和 PI3K/Akt

途径，使肿瘤细胞的侵袭和迁移受到抑制。

然而，现阶段 BD 抗肿瘤作用机制及临床应用

仍有待完善，首先，BD 抗肿瘤机制的研究多以离体

细胞实验为主，缺乏动物体内实验和肿瘤治疗效果

的临床研究，未来应建立更多动物模型，在体内验

证相关作用机制，更加系统地阐明 BD 在不同人类

肿瘤细胞中的作用机制及安全性，以便为 BD 在抗

肿瘤临床应用中提供更多依据，从而为抗肿瘤药物

研发指明新方向。其次，BD 的口服生物利用度低、

体内代谢快的特点限制了其在临床中的应用［74-75］，

有研究利用新型给药系统改善了这一不足，DOU

等［76］发现一种由中链甘油三酯、聚乙二醇 15 羟基硬

脂酸酯、丙二醇和 BD 组成的自纳米乳化给药系统，

可显著提高 BD 的生物利用度并延长其终末半衰

期，这为 BD 的临床应用提供了新的见解。随着新

型给药系统研究的不断深入及成熟，相信未来将会

为 BD 的临床应用提供更多可能，也会带来令人期

待、兴奋的 BD 临床抗肿瘤效果。
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