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摘要：齐墩果酸和熊果酸均为五环三萜类天然化合物，多以游离或糖苷形式广泛存在于女贞子、夏枯

草和山楂等植物中，抗肿瘤谱广。二者药理作用相似，但在体内外抗肿瘤的作用机制有所不同，具有

多条抗肿瘤途径，包括预防肿瘤形成、抑制肿瘤细胞增殖与诱导分化、诱导肿瘤细胞凋亡、抑制肿瘤

微循环、逆转放化疗耐药、免疫调节等。本文旨在比较二者在体内外抗肿瘤机制的不同之处，总结二

者抗肿瘤的关键分子机制，为深入研究这两种中药单体的抗肿瘤作用提供参考。
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Abstract: Oleanolic acid and ursolic acid are pentacyclic triterpenoids, which are widely found in plants
such as Ligustrum lucidum, Prunella vulgaris and Hawthorn in the form of free or glycosides. Their
pharmacological effects are similar, but their anti-tumor mechanisms are different in vivo and in vitro, and they
have many anti-tumor pathways, including preventing tumor formation, inhibiting tumor cell proliferation and
inducing differentiation, inducing tumor cell apoptosis, inhibiting tumor microcirculation, reversing
radiotherapy and chemotherapy drug resistance, immune regulation and so on. The purpose of this paper is
to compare the differences of their anti-tumor mechanisms in vivo and in vitro, summarize the key molecular
mechanisms of their anti-tumor mechanisms, and provide references for the further studies of the anti-tumor
effects of these two kinds of traditional Chinese medicine monomers.
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齐墩果酸 (oleanol ic acid，OA)与熊果酸

(urso1ic acid，UA)均属五环三萜类天然化合物，

二者互为同分异构体，药理作用相似，均具有抗

肿瘤、抗炎、保肝、增强机体免疫等作用。但是

有研究表明，这对同分异构体在抗肿瘤方面常表

现出不同的药效，目前仍不清楚这是否与二者的

结构差异有关，值得深入探究。接下来，本文就

OA和UA的化学结构以及近年来二者抗肿瘤的机制

作一综述，以期为二者的深入研究和应用提供参

考依据。

1 OA和UA的化学结构

在自然界中，OA和UA主要以游离酸或者三

萜皂苷的苷元前体形式存在，在油橄榄科植物中

尤为普遍。OA和UA互为同分异构体，分子式为

C30H48O3，相对分子质量为456.71，区别在于二者

在五环三萜E环的甲基异构，即：OA的甲基位于

C-19位，而UA的甲基位于C-20位[1]。

2 OA和UA的抗肿瘤机制

2.1 预防肿瘤形成

始发突变和促癌是肿瘤形成的可逆阶段。已

有研究表明，OA和UA都能干扰上述过程，起到抗

始发突变和抗促癌作用[2]。

OA的预防作用包括抑制致癌物的活化和保护

DNA免受氧化损伤。研究表明，OA化学预防作用

的靶点之一可能是细胞色素P450，OA抑制其代谢

活性进而抑制一些致癌物如1 ,2-二甲基肼的活

化[3]。在小鼠白血病L1210和K562细胞中，Ovesná
等[4]用单细胞凝胶电泳测得，OA预处理可使K562
细胞的DNA链断裂水平最高降低71.1%，而UA最
高为54.4%，表明OA的抗氧化活性明显高于UA，

能更有效地保护H2O2诱导的DNA损伤，且该作用

与二者甲基位置不同有关。此外，OA呈浓度依赖

性降低了人正常乳腺上皮细胞DNA的氧化损伤，

同时，促进了乳腺癌MDA-MB-231细胞的DNA损
伤，提示OA介导的DNA损伤可能具有双向

作用[5]。

与OA不同的是，UA不仅可以抗DNA损伤，

还可以增强DNA修复活性。Furtado等[3]证实，UA
能抑制致癌物1,2-二甲基肼诱导的大鼠结肠癌前病

变，其机制可能是UA通过清除自由基阻止脂质过

氧化进而控制氧化损伤。Ramos等[6]证实，OA和
UA都未诱导脂质过氧化。他们进一步研究发现，

UA能增加H2O2处理后结肠癌Caco-2细胞DNA的修

复活性。此外，UA还可以抑制COX-2水平[7]。花

生四烯酸途径代谢的环氧合酶(cyclooxygenase，
COX)已被认为是癌症的新型预防和治疗靶点，

COX-2常在乳腺癌中高表达[7]，提示了UA有望作

为COX-2抑制剂预防肿瘤形成。

2.2 抑制肿瘤细胞的增殖与诱导分化

2.2.1 抑制肿瘤细胞增殖

诱导细胞周期阻滞是目前许多化疗药物抑制

肿瘤细胞增殖的作用途径，OA和UA也有类似的作

用，且对细胞毒性更小。抑制CyclinD1和CDK4的
表达有助于调控肿瘤细胞的增殖进程。李学超[8]研

究发现，OA能下调PI3K/Akt信号通路，阻止GSK-
3β的磷酸化，抑制GSK-3β对CyclinD1表达的促进

作用，最后阻滞前列腺癌细胞于G0/G1期。同时，

Li等[9]发现，OA能抑制胃癌细胞增殖，其机制可

能与下调CyclinA和CDK2有关。上述研究结果说

明，OA阻滞不同的癌细胞增殖可能与其调控不同

的细胞周期相关蛋白有关。此外，microRNA可以

抑制癌细胞的增殖和侵袭，已有研究表明，OA可
以通过调节miR-122/CyclinG1/MEF2D轴导致肺癌

细胞周期阻滞[10]。UA也被证明有调节microRNA的
能力，但常表现为诱导癌细胞凋亡[11]。

UA同样具有阻滞细胞周期的作用，但与OA
作用的时期有所不同。Weng等[12]发现，UA同样能

破坏胆囊癌细胞DNA合成，但阻滞其于S期。不

过，UA作用的时期主要为G1期，这可能与其抑制

CDK活性和启动p53/p21通路有关[13]。

2.2.2 诱导肿瘤细胞分化

肿瘤细胞的分化治疗往往采用诱导剂而非细

胞毒性化合物，故毒副作用较传统化疗小。如果

治疗得当，肿瘤细胞可能会失去增殖能力并发生
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终末分化或凋亡。OA和UA的抗增殖作用都与诱导

肿瘤细胞分化密切相关。Rawendra等[14]发现，OA
和UA都能诱导白血病细胞分化，但OA的诱导作用

似乎更强。他们进一步研究发现，OA能使外周血

白血病细胞向正常白细胞分化，减少外周血及骨

髓的幼稚细胞数量，抑制白血病细胞增殖。UA诱
导分化的特异性较高，可能与其靶向抑制内源性

逆转录酶 ( reverse t ranscr ip tase，RT)有关。

Bonaccorsi等[15]发现，经UA处理后的人类黑色素瘤

A375和甲状腺间变性癌ARO细胞系中，细胞表型

更加扁平，簇状形成显著减少。去除UA后，RT水
平升高，细胞增殖被上调。与上述两种癌细胞相

比，人成纤维细胞WI-38没有受UA影响。

2.3 诱导肿瘤细胞凋亡

细胞凋亡是细胞内在的自杀过程，可由细胞

内和细胞外信号触发，常伴有细胞核和细胞质浓

缩以及凋亡小体形成等。OA和UA抗肿瘤的重要机

制之一就是诱导肿瘤细胞凋亡，其作用途径包

括：线粒体通路(内源性途径)、死亡信号通路(外
源性途径)和内质网应激通路。

2.3.1 线粒体通路

线粒体膜通透性的改变是线粒体通路活化的

关键事件。细胞色素C(cytochrome C，CytC)与细

胞凋亡关系紧密。研究表明，OA推动了凋亡复合

体(CytC/Apaf-1/pro-caspase-9)的组装过程。

Maphanao等[16]发现，UA还能下调Bcl-2/Bax的表达

比例，使膜通透性增加，CytC释放进入细胞质，

启动凋亡级联反应，同时，线粒体的膜电位亦增

高。线粒体通路活化的另一关键事件就是线粒体

膜电位的改变。但亦有研究表明，UA能呈浓度依

赖性地使TC-1癌细胞的线粒体膜电位降低，线粒

体膜电位的不同改变可能与不同的细胞系有

关[17]。李开瑞等[18]通过JC-1染色等检测发现，与对

照组的红色荧光相比，OA低浓度组、高浓度组的

绿色荧光显著升高，线粒体膜电位降低，提示细

胞可能发生了凋亡。

除此之外，有证据表明，丝切蛋白1(cofilin-1)
在线粒体通路上游扮演了重要角色。Rui等[19]通过

免疫荧光发现，cofilin-1的线粒体移位参与了CytC
的释放，进而促进caspase-3和caspase-9活化，诱导

胃癌SGC-7901细胞发生凋亡。在OA和UA诱导的

线粒体途径中，二者对下游分子机制的影响相

似，但UA率先表现出调控线粒体上游凋亡信号(如
cofilin-1)的作用。这是目前二者较大的不同之处。

以往的观点认为，活性氧(reative oxygen
species，ROS)在OA和UA诱导的线粒体途径中起

关键作用。Liese等[20]运用ROS清除剂α-生育酚保

护经OA处理后的肝癌HCC细胞免受死亡，提示

ROS可能是OA诱导的细胞凋亡所必需的。然而，

ROS非依赖性的线粒体途径也是五环三萜诱导细胞

凋亡的方式之一。有研究表明，细胞骨架中的肌

动蛋白参与了五环三萜诱导细胞凋亡的一般过

程[21]。Martin等[22]发现，经OA和另一种五环三萜

酸——山楂酸处理后的人1321N1星形细胞瘤细

胞，ROS水平虽有升高但先于凋亡的发生。细胞主

要表现出黏附性受损、肌动蛋白细丝断裂、细胞

中心的F-肌动蛋白标记增强等变化，伴细胞变圆和

星形形态消失，进而发生凋亡。上述结果表明，

ROS的显著增加和肌动蛋白变构可能分别参与了不

同细胞系中的凋亡过程，提示了OA或UA诱导的细

胞凋亡途径可能并非单一而是存在交互的。

2.3.2 死亡信号通路

Fas/FasL信号通路与OA和UA诱导的细胞凋亡

联系紧密。Fas和FasL在肿瘤细胞中常低表达[23]，

OA和UA可以对Fas、FasL的表达和上述活化过程

产生影响，进而诱导肿瘤细胞凋亡。

薛芳喜 [ 2 4 ]的研究表明，OA可以上调Fas
mRNA的表达，但对FasL的表达无明显影响。虞燕

霞等[25]在用多种染色法证实UA诱导肝癌SMMC-
7721细胞凋亡后，通过RT-PCR发现，UA可以上调

p53进而增强Fas的表达。Zhang等[26]发现，UA还可

以通过抑制Akt磷酸化来上调FasL表达。他们进一

步运用siRNA技术证明，降低FasL表达可显著抑制

UA诱导的caspase-8活化，减少细胞凋亡，提示了

UA诱导细胞凋亡的作用依赖Fas/FasL通路。

2.3.3 内质网应激通路

内质网参与了Ca2+储备和信号转导等过程。

OA和UA通过调控细胞内Ca2+和ROS水平引起内质

网应激(endoplasmic reticulum stress，ERS)，诱导

肿瘤细胞凋亡。Lin等[27]发现，UA呈剂量依赖性上

调CHOP、p-eIF2α等蛋白的表达，通过触发ERS，
激活了胰腺癌细胞的凋亡相关途径。黄开顺等[28]
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证实，OA可以增加肝癌Hep3B细胞内的Ca2+浓
度；线性相关分析显示，随着细胞内Ca2+荧光强度

增大，细胞凋亡率增加，提示OA可能通过增加Ca2+浓
度诱导细胞凋亡。然而，在内质网应激与内质网

通路的活化之间，还存在caspase的级联激活等过

程，目前这方面的研究仍较少。

2.4 抑制肿瘤微循环

血管内皮生长因子(vascular endothelial growth
factor，VEGF)的高表达是血管生成和血管生成拟

态(vasculogenic mimicry，VM)发生的重要诱因，

因此抗VEGF治疗是公认的抑制肿瘤微循环方式。

OA可以下调VEGF表达，抑制黑色素瘤发生肺转

移[29]。OA还能通过抑制STAT3和SHH信号通路激

活，抑制VEGF-A和成纤维细胞生长因子的表

达[30]。UA不仅能降低VEGF水平，其效果优于卡

培他滨[31]；还可以抑制EGF受体表达，阻碍肿瘤血

管生成。

在缺氧条件下，肿瘤细胞中缺氧诱导因子-1α
(hypoxia inducible factor-1α，HIF-1α)的高表达也会

引起VM。结肠癌中VM的存在已被证实[32]，因此

靶向HIF-1α的治疗具有一定价值。研究发现，OA
呈浓度依赖性增加NOX2和ROS生成，通过NOX2/
ROS/HIF-1α轴抑制HIF-1α表达进而抑制结肠癌细

胞增殖 [ 33 ]，提示OA可能具有抑制VM形成的作

用。无独有偶，Shan等[34]发现，UA也可以抑制结

肠癌细胞中HIF-1α、VEGF的表达，而且还能下调

MDR1的表达，在缺氧条件下增加结肠癌细胞对5-
FU和顺铂的敏感性。

2.5 逆转放化疗耐药

肿瘤多药耐药(multidrug resistance，MDR)的
发展是一个复杂的过程，与药物外排增加、相关

酶表达异常、耐药基因过表达等机制或这些机制

的组合有关[35]。许多化疗药物(如甲氨蝶呤)的主要

作用是抑制关键酶，而癌细胞可以通过增强编码

该酶的基因的转录来逆转这一抑制作用[36]。丙酮

酸激酶(pyruvate kinase，PK)的表达增强已被证明

在乳腺癌化疗后的耐药中起重要作用。Amara等[37]

利用特异性酶活性分析发现，OA处理高盐介导的

渗透应激诱导的乳腺癌MDA-MB-231细胞后，PK
活性降低了58.7%，说明PK引起的化疗耐药作用可

被OA有效逆转。

辅助敏感剂与抗癌药物的结合是OA和UA逆

转化学耐药性共同的新策略。当OA与自噬抑制剂

3-MA结合后，可以更好地发挥其抗癌作用。Villar
等[38]发现，80 μmol/L的OA将阿霉素的抗肿瘤效果

提高了2.3倍，在分子水平上，抑制了多药耐药蛋

白MRP-1介导的药物外排活动，但P糖蛋白没有被

抑制。与OA相比，UA逆转MDR的机制有所不

同。MDR1的过度表达是肿瘤细胞产生多药耐药的

主要因素。Ramos等[6]通过构建阿霉素耐药的卵巢

癌细胞，发现UA降低其对阿霉素的耐药性的机制

可能是通过介导Hur/MDR1轴实现的。UA通过促

进Hur蛋白的胞核转位，降低MDR1 mRNA的稳定

性，从而降低了MDR1的表达。此外，UA和奥沙

利铂能协同抑制结肠癌RKO细胞的增殖，增加

caspase-3、caspase-8和caspase-9的表达水平[39,40]，

诱导RKO细胞凋亡。Manouchehri等[41]还发现，UA
可以增加Fas4和Fas5受体的表达，降低c-FLIPL转
录，进而增强rhTRAIL耐药的乳腺癌TNBC细胞对

rhTRAIL的敏感性。上述研究表明，UA的作用机

制包括经线粒体或死亡受体途径诱导肿瘤细胞凋

亡，实现了对MDR的逆转。

2.6 免疫调节

OA和UA的免疫调节作用是通过调控肿瘤微

环境实现的，进而减少肿瘤细胞的免疫逃逸。其

主要机制包括：(1)调节细胞因子；(2)调节T细胞亚

群；(3)抑制NF-κB表达水平；(4)阻滞肿瘤相关巨

噬细胞分化等。此外，Gao等[2]在经OA和UA处理

后的裸鼠中检测到T细胞和NK细胞群体，说明二

者可能通过刺激固有免疫系统发挥作用，从而抑

制肿瘤生长。

NF-κB和PD-L1过表达都会抑制T细胞对胃癌

MKN-45细胞的杀伤活性。研究表明，OA能阻断

胃癌细胞中的IL-1β/NF-κB/TET3轴，导致PD-L1的
DNA低甲基化和下调，这一作用与OA抑制NF-κB
表达水平有关[42]。Xu等[43]用OA处理胃癌细胞后，

观察到miR-98-5p的上调和IL-6的下调，进而Treg/
Th17平衡恢复。UA也被证明具有抑制肿瘤组织中

IL-6信号通路激活的能力。乐红红等[44]发现，UA
能抑制肠癌细胞中IL-6、STAT3 mRNA的表达水平

阻止信号转导；同时通过调控肿瘤微环境，减弱
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骨髓来源的抑制细胞(myeloid-derived suppressor
cell，MDSC)介导的免疫抑制作用，抑制小鼠肠癌

细胞发生免疫逃逸。田力等[45]发现，荷瘤小鼠经

UA处理后，血清中IL-2和TNF-α水平以及T细胞亚

群数量显著提升，且荷瘤小鼠肠道的有益菌丰度

有所提升，提示UA还具有调控菌群紊乱的能力。上

述研究表明，UA和OA免疫调节的机制不尽相同。

3 OA和UA的共同点与中医运用

OA和UA除了上述的不同之外，在抗肿瘤方

面亦有诸多相同之处。例如，从传统中药枇杷中

提取的OA和UA均能抑制肺腺癌A549细胞增殖[2]；

OA和UA还能通过相同的机制发挥抗肿瘤效应，如

选择性阻滞黑色素瘤细胞于G0/G1期，而对人间充

质干细胞没有影响[46]；呈浓度依赖性下调VEGF、
HIF-1α，抑制肿瘤微循环等。

OA和UA同为中药单体，具有诸多功效，在

中医方面的运用颇多。例如，益气解毒方是基于

鼻咽癌“气虚染毒”病理机制建立的中药复方。

OA和UA能呈剂量依赖性抑制鼻咽癌细胞增殖，被

证明是益气解毒方发挥“补益正气，清热解毒”

功效的主要三萜类化合物[47]。例如，OA和UA与复

方肠泰发挥“扶正祛邪，益气健脾”的功效密切

相关，能诱导结直肠癌细胞自噬[48]；再如，中医

的“引经之说”源于《神农本草经》，OA能通过

“引经”作用增强大黄素的肝靶向性，发挥抗肝

癌效应等[49]。中药的成分复杂，机制多样，OA和
UA能通过相同的机制发挥抗肿瘤效应，但也正因

二者存在相同的靶点，二者能否配伍运用，共存

时是否会发生协同或拮抗作用，值得进一步

探究。

4 结语

OA和UA对肿瘤既有直接抑制作用，也可通

过调控机体免疫力产生间接的抗肿瘤效应。免疫

治疗的时代已经来临，最新的研究发现OA除了能

下调PD-L1，还可以调控Treg/Th17平衡，证明OA
在免疫调节方面颇具潜力。然而，OA和UA的水溶

性差和生物利用度低，是限制二者应用的关键问

题。已有一些研究针对OA或UA母环的结构修饰，

或包装成纳米载体、脂质体的新剂型。虽然通过

结构修饰或剂型优化，二者的水溶性和生物利用

度有所改善，但仍不甚理想。与此同时，如何在

提升OA和UA疗效的同时保证其生物安全性，也是

需要关注的问题之一。
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