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M<]EHW"

"

/@N

)

a
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!
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熊果酸抗肿瘤作用及其机制研究进展

刘毅敏!张定林!肖
!

湘!刘海红 综述!赵先英&审校

"第三军医大学药学院化学教研室!重庆
('''#-

$

!!

关键词"熊果酸#抗肿瘤#机制

.67

!

!'$#8%8

"

9

$7::;$!%&!<-#(-$"'!"$'($'#&

文献标识码"

=

文章编号"

!%&!<-#(-

"

"'!"

$

'(<'#8-<'#

!!

熊果酸$

NE:6F7MCM7.

#

Y=

&又名乌索酸(乌苏酸#属五环三

萜类化合物#广泛存在于天然植物如枇杷叶(夏枯草(车前草(

熊果(女贞子(山楂(白花蛇舌草等中#以游离或与糖结合成苷

形式存在'研究表明#熊果酸具有多种药理活性#尤其是抗肿

瘤活性#它不仅对多种致癌(促癌物有抵抗作用#而且对多种恶

性肿瘤有抑制和细胞毒作用)

!<"

*

'近年来#熊果酸抗肿瘤活性

及其机制研究是其药理活性中最受关注的研究内容'

=

!

抗肺癌作用

熊果酸对肺癌具有抗增殖和诱导凋亡的作用)

#<,

*

'刘茜

等)

%

*报道#熊果酸能明显抑制体外人肺癌
=,(8

细胞的生长#

并呈时间和浓度依赖'熊果酸作用
"(

(

(-D

后#

=,(8

细胞阻

滞在
2

'

"

2

!

期#随后细胞呈现典型的凋亡核固缩表现#细胞核

呈致密浓染的颗粒状或块状荧光'细胞质检测到活性激活环

氧酶$

M

K

MF6<6S

KB

@<;C:@

#

3C:

G

C:@<#

&蛋白的表达增强#并呈时间

依赖#同时#核因子
<

3

W

$

;NMF@CEJCMA6E<PC

GG

CW

#

/Q<

3

W

&表达随

时间延长而减弱'研究表明#熊果酸在体外对人肺癌
=,(8

细

胞具有抗增殖和诱导凋亡的作用#其诱导凋亡机制可能是通过

抑制
/Q<

3

W

活性#激活
3C:

G

C:@<#

#从而诱导细胞的凋亡'

通过人肺癌
=,(8

细胞裸鼠移植瘤探讨了熊果酸的体内

抗肺癌作用)

&

*

'结果显示#熊果酸明显降低移植瘤的生长速

度#治疗结束时#瘤质量及瘤体积明显减小#抑瘤率为
,!$#,T

#

表明熊果酸可以抑制肺癌移植瘤的生长'并且实验组裸鼠心(

肝(肾(肺(脑组织苏木精
<

伊红染色法$

D@LCA6S

K

F7;<@6:7;:AC7<

;7;

B

#

1]

&染色切片显示组织结构正常#未见异常病灶#也未发

现裸鼠的其他药物不良反应#表明熊果酸抗肺癌作用时对机体

无明显的毒副作用'还检测了两组移植瘤组织内的血管内皮

生长因子$

?C:MNFCE@;.6AD@F7CF

B

E6IADJCMA6E

#

]̀2Q

&蛋白表

达(微血管密度计数以及癌细胞的凋亡指数#结果表明用熊果

酸治疗的裸鼠
]̀2Q

表达和微血管密度$

L7ME6?@::@F.@;:7A

K

#

R 5̀

&均明显降低'提示#熊果酸抗肺癌机制可能与降低移植

瘤促血管生成因子
]̀2Q

的表达(抑制新生血管的形成和促

进肿瘤细胞凋亡有关'

>

!

抗乳腺癌作用

熊果酸可以抑制乳腺癌细胞增殖并诱导其凋亡)

-

*

'

1@E<"

是乳腺癌中一个重要的预后生物学因子#

1@E<"

过度表达与淋

巴结转移(激素受体状态密切相关'

+b<WU<#

细胞株是一种过

度表达
1@E<"

"

M<@EH<"

基因产物的乳腺癌细胞株#研究表明#熊

果酸明显抑制
+b<WU<#

细胞的增殖#并呈时间和浓度依赖性'

经熊果酸处理后的细胞呈现典型的凋亡核固缩表现#细胞核呈

致密的颗粒状或块状'熊果酸作用
(-D

后#

+b<WU<#

细胞阻

滞在
2

'

"

2

!

期#

5/=

大片段断裂#说明熊果酸在体外对
+b<

WU<#

细胞具有抗增殖和诱导凋亡的作用'

熊果酸有诱导
R3Q<&

人乳腺癌细胞的凋亡作用)

8

*

#其机

制涉及到
WCS

"

WMF<"

比值升高引起线粒体释放
M

K

A6MDE6L@M

所

依赖的凋亡调节信号通路'也有研究表明熊果酸诱导
R3Q<&

细胞凋亡可能是依赖于细胞内
3C

"m水平上调)

!'

*

'

?

!

抗胃癌作用

熊果酸能够抗胃癌细胞增殖和诱导其凋亡'研究显示熊

果酸可以抑制人胃腺癌
+23<&8'!

细胞(胃癌
W23<-"#

细胞的

增殖)

!!<!#

*

'对胃癌细胞
W23<-"#

增殖的抑制机制可能与下调

WMF<"

基因和上调
WCS

基因表达(

3C:

G

C:@<#

及
3C:

G

C:@<-

有关#

而熊果酸抑制
+23<&8'!

细胞系的作用与
3*e<"

途径有关'

3*e

是花生四烯酸生物合成前列腺素的限速酶#包括
3*e<!

和
3*e<"

'其中
3*e<"

在正常组织中一般不表达#但在细胞

因子(肿瘤刺激物等诱导下迅速合成#

3*e<"

的高表达与肿瘤

形成(复发(转移和浸润过程密切相关'研究表明#熊果酸在抑

制
+23<&8'!

细胞增殖的同时#可降低细胞的
3*e<"

蛋白表达

水平'

熊果酸可以导致胃癌细胞
W23<-"#

(

+23<&8'!

的凋

亡)

!!<!(

*

'

RMF<!

与肿瘤的发生密切相关#在多种肿瘤组织均有

过度表达'有学者研究了熊果酸对体外胃癌细胞凋亡相关基

因
RMF<!

表达的影响)

!!

#

!,

*

#结果显示#熊果酸导致细胞凋亡的

同时#也能降低胃癌细胞
RMF<!

基因的表达#这可能是熊果酸

抑制胃癌细胞的重要机制之一'但下调
RMF<!

水平可增加肿

瘤细胞对各种化疗药物的敏感性#采用反义技术抑制
RMF<!

基

因的表达也可直接促进肿瘤细胞的凋亡)

!%<!&

*

#这提示可利用

抑制
RMF<!

基因表达的方法治疗胃癌'

I

!

抗结肠癌作用

熊果酸对结肠癌有较强的细胞毒和诱导细胞凋亡作

用)

!-<!8

*

'用熊果酸对人结肠癌
13><!,

(

1><"8

细胞进行处

理#结果显示#细胞周期阻滞于
2

'

和
2

!

期#

+

期细胞下降#出

现核固缩(碎裂(亚二倍体细胞#表现出显著的细胞凋亡征象'

在
1><"8

细胞凋亡过程中#凋亡相关基因
3C:

G

C:@<8

的表达增

强#

WMF<"

的表达减弱'提示熊果酸诱导结肠癌
1><"8

细胞凋

亡主要与促进
3C:

G

C:@<8

的活化(下调
WMF<"

的表达有关#凋亡

是熊果酸杀伤肿瘤细胞的机制之一'研究中还发现#用

#'

'

L6F

"

)

熊果酸作用
"(D

后#检测到
1><"8

细胞碎片#这一

结果表明#细胞毒性导致的细胞坏死可能也是熊果酸杀伤肿瘤

-8#

重庆医学
"'!"

年
"

月第
(!

卷第
(

期



细胞的机制之一'

J

!

抗白血病作用

熊果酸可以诱导人白血病细胞凋亡)

"'

*

'熊果酸作用于不

同类型的人急性白血病
Y8#&

(

aNEPCA

(

1)%'

细胞后)

"!

*

#引起

3C:

G

C:@<#

(

3C:

G

C:@<8

的降解"活化的增加#并引起凋亡作用底

物聚腺甘二磷酸核糖聚合酶$

G

6F

K

=54<E7H6:@

G

6F

K

L@EC:@

#

4=U4

&的降解增加#导致细胞凋亡的发生#提示熊果酸可能是

通过线粒体依赖性途径而导致急性白血病细胞发生凋亡'

RMF<!

的下调可能在熊果酸诱导急性白血病细胞凋亡中起着

重要的作用#其作用机制可能为熊果酸引起
RMF<!

的下调#随

后引起凋亡相关蛋白
3C:

G

C:@<#

(

3C:

G

C:@<8

的降解"活化及

4=U4

的降解#最终促进细胞凋亡发生'

有研究证明#熊果酸在体外能诱导人单核细胞白血病

>14<!

细胞(人红白血病
b,%"

细胞凋亡)

""<"#

*

'试验显示#

('

'

L6F

"

)

的熊果酸作用
(-D

后#

>14<!

细胞和
b,%"

细胞核体

积变小(皱缩#染色体
5/=

呈浓染的团块状(颗粒状分布#并

出现凋亡小体'经细胞周期检测#

>14<!

细胞的
2

!

期细胞数

减少#细胞主要阻滞在
+

期'

在
b,%"

细胞凋亡的同时#细胞内
WMF<"

表达下降#

WCS

表

达升高#

3C:

G

C:@<#

被激活#磷酸化酪氨酸表达下降#提示提高

WCS

的表达(诱导
3C:

G

C:@<#

活化及降低
WMA

"

=H!

融合基因

$

WME

"

=H!JN:76;

B

@;@

#

W3U4=W)

&的酪氨酸激酶活性可能是

其作用机制之一'

K

!

抗肝癌作用

熊果酸能够抑制人肝癌细胞的增殖和诱导其凋亡)

"(<",

*

'

有学者研究熊果酸对人肝癌细胞
W])<&('(

细胞(

1@

G

2"

的

作用#用不同浓度的熊果酸在体外作用于
W])<&('(

细胞#结

果显示#熊果酸对
W])<&('(

细胞增殖具有抑制作用#且呈现

浓度和时间依赖性'用
,'

'

L6F

"

)

的熊果酸作用
(-D

后#

W])<&('(

细胞凋亡率约为
!%$!'T

#且
G

E6MC:

G

C:@<#

(

:NE?7?7;

蛋白表达降低#

3C:

G

C:@<8

蛋白表达升高'

:NE?7?7;

是被克隆出

的一种凋亡抑制蛋白#是迄今发现最强的凋亡抑制因子#

3C:

G

C:@

是细胞凋亡的核心环节'研究结果表明#熊果酸对

W])<&('(

细胞具有明显的增殖抑制与诱导凋亡作用#其作用

机制与
G

E6MC:

G

C:@<#

(

:NE?7?7;

蛋白表达降低及
3C:

G

C:@<8

蛋白

表达升高有关'熊果酸对肝癌
1@

G

2"

细胞的增殖抑制和诱

导凋亡的机制#可能是
3*e<"

及其产物人前列腺素
]"

$

42]"

&减少#使抗凋亡基因
WMF<"

的表达减弱#同时使
QC:

表

达增强而发挥作用'

L

!

抗脑胶质瘤作用

熊果酸能够诱导脑胶质瘤细胞凋亡)

"%

*

'研究表明#熊果

酸能明显抑制胶质瘤裸鼠移植瘤的生长)

"&

*

'细胞外调节蛋白

激酶$

@SAECM@FFNFCEE@

B

NFCA@.

G

E6A@7;P7;C:@:

#

]Ub

&信号通路是

多种信号的交汇点或共同通路#在细胞的增殖和分化调控中发

挥重要作用#

]Ub

通路的过度激活与肿瘤的发生(发展密切相

关)

"-

*

'熊果酸处理后#脑胶质瘤裸鼠移植瘤中
]Ub!

(

3<aN;

(

3<R

K

M

(

3

K

MF7;5!

的表达明显降低#提示熊果酸抑制恶性胶质

瘤裸鼠移植瘤生长的机制可能与下调
]Ub!

(

3<aN;

(

3<R

K

M

(

3

K

MF7;5!

表达有关#可能是通过抑制
]Ub

信号通路的活性#

从而抑制恶性胶质瘤裸鼠移植瘤的生长'

据操廉等)

"8

*报道#熊果酸明显诱导脑胶质瘤细胞株
Y",!

凋亡#细胞核
5/=

呈梯状降解'研究还发现#熊果酸可剂量

依赖性抑制
:NE?7?7;

表达#同时上调
3C:

G

C:@<#

表达#提示熊果

酸诱导
Y",!

细胞凋亡与其抑制
:NE?7?7;

表达(同时上调

3C:

G

C:@<#

表达有关'

V

!

结
!!

语

目前#癌症是导致人类死亡的主要疾病#多种癌症仍不可

治愈#研发抗癌药物是许多科学家努力的事业'许多研究表

明#熊果酸抗肿瘤作用明显#具有毒副作用小(多方面和全方位

等特点#且在自然界中分布广泛#资源丰富#因此#具有广阔的

开发应用前景'通过深入研究和不断开发#熊果酸有望成为一

种高效低毒的抗肿瘤新药'
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消化内镜已成为诊断和治疗上消化道疾病的一个重要方

法#内镜下视野的清晰度可保证检查的准确性和可靠性#缩短

检查时间#顺利完成活检'但往往由于患者自身的紧张和镜身

的刺激作用#患者会吞入和分泌大量口水和唾液#从而使消化

道黏膜覆盖大量泡沫和液体#导致内镜下视野模糊#严重影响

了医师的观察和操作#并由于反复抽吸和盐水冲洗而延长了检

查时间#也给患者带来了额外的痛苦'

二甲硅油散是一种安全无毒的祛泡剂#主要成分为二甲硅

油和二氧化硅#可用于婴幼儿及孕妇'其主要作用是通过降低

消化道内泡沫表面的张力#促使泡沫破裂#而释放出的气体随

胃肠蠕动排出体外)

#

*

'目前国内外的研究已多次证实#在胃镜

或肠镜检查前口服二甲硅油散无明显不良反应#且可明显提高

内镜下视野的清晰度#有利于医师发现微小病灶#并缩短检查

时间#减少患者的痛苦)

(<&

*

'而本研究结果也同样表明#与未服

用二甲硅油散的对照组相比较#二甲硅油散可显著提高胃镜下

黏膜视野的清晰度#提高检查的诊断率#减少漏诊及误诊率'

综上所述#胃镜检查前口服二甲硅油散有较好的祛泡效

果#可清除消化道黏膜表面的泡沫和黏液#增加内镜下视野的

清晰度#有利于医师的观察和操作#从而提高病变$尤其是微小

病变的检出率&'此外#二甲硅油散使用方便(价格低廉(安全

可靠的优点可广泛应用于内镜的检查前准备#应在临床实践中

加以推广'

参考文献"

)

!

* 张海#余力群#方春华#等
$

二甲硅油散在结肠镜检查术前

准备中的作用研究)

a

*

$

胃肠病学和肝病学杂志#

"'!!

#

"'

$

#

&!

"%'<"%"$

)

"

* 葛勤力#万顺梅#李玉霞
$

二甲硅油散在胃镜检查中的应

用价值)

a

*

$

西北国防医学杂志#

"'!'

#

#!

$

%

&!

(!8<("!$

)

#

* 辛磊#李兆申
$

二甲硅油在消化内镜诊治中的应用)

a

*

$

中

华消化内镜杂志#

"''8

#

"%

$

-

&!

((,<((-$

)

(

* 武育卫#冯霞#彭贵勇#等
$

二甲硅油散在上消化道内镜检

查中的作用)

a

*

$

中华消化内镜杂志#

"''8

#

"%

$

"

&!

8,<8%$

)

,

*

=L@E7MCL +6M7@A

K

6J36F6;C;.U@MACF+NE

B

@6;:

$

=+<

3U+

&#

=L@E7MC;+6M7@A

K

J6E2C:AE67;A@:A7;CF];.6:M6

GK

$

=+2]

&#

+6M7@A

K

6J=L@E7MC;2C:AE<67;A@:A7;CFC;.];<

.6:M6

G

7M+NE

B

@6;:

$

+=2]+

&#

@ACF$=M6;:@;:N:.6MN<

L@;A6;H6I@F

G

E@

G

CECA76;H@J6E@M6F6;6:M6

GK

!

G

E@

G

CE@.

H

K

CAC:PJ6EM@JE6LAD@=L@E7MC;+6M7@A

K

6J36F6;C;.

U@MACF+NE

B

@6;:

$

=+3U+

&#

AD@ =L@E7MC;+6M7@A

K

J6E

2C:AE67;A@:A7;CF];.6:M6

GK

$

=+2]

&#

C;.AD@+6M7@A

K

6J

=L@E7MC; 2C:AE67;A@:A7;CF C;. ];.6:M6

G

7M +NE

B

@6;:

$

+=2]+

&)

a

*

$+NE

B

];.6:M

#

"''%

#

"'

$

#

&!

!!%!<!!%#$

)

%

*

=FH@EAa

#

2H@F3R

#

)@::P@a

#

@ACF$+7L@AD7M6;@J6E:LCFF

H6I@F

G

E@

G

CECA76;J6EMC

G

:NF@@;.6:M6

GK

!

C:

K

:A@LCA7M

#

:7;

B

F@<HF7;.@.

#

M6;AE6FF@.:AN.

K

)

a

*

$2C:AE6@;A@E6F];<

.6:M

#

"''(

#

,8

$

!8

&!

(-&<(8!$

)

&

*

2@dd

#

3D@;1_

#

2C6_a

#

@ACF$>D@E6F@6J:7L@A7M6;@7;

:LCFF<H6I@F

G

E@

G

CECA76;J6EMC

G

:NF@@;.6:M6

GK

)

a

*

$];.6:<

M6

GK

#

"''%

#

#-

$

-

&!

-#%<-('$

$收稿日期!

"'!!<'!<'8

!

修回日期!

"'!!<',<""

&

''(

重庆医学
"'!"

年
"

月第
(!

卷第
(

期




