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摘  要 

在全球范围内，肺癌是众多常见的恶性肿瘤类型之一，据已经明确的病例数据，非小细胞肺癌(NSCLC)
大约占据了85%。常由吸烟、职业环境、辐射、肺部慢性疾病史、遗传及大气污染等因素引起。依据目

前指南，NSCLC治疗手段主要是以同步放化疗为主，根据患者肿瘤基因的特异性，选择相对应的治疗方

式，例如靶向基因、免疫治疗、放疗为主，再辅以其他对症治疗，然而这些治疗手段或费用昂贵或常伴

有不良反应。此外，耐药现象在非小细胞肺癌治疗的过程中常常出现。因此，发现新的治疗方式迫在眉

睫。在我国，中草药因其显著的疗效和较少的副作用而受到越来越多的关注，在广泛的研究中，三萜类

化合物在NSCLC中显示出对肿瘤明显的抑制作用，而A环收缩三萜类是其中的主要活性成分和抗肿瘤成

分。 
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Abstract 
Globally, lung cancer is one of the many common types of malignancies, with non-small cell lung 
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cancer (NSCLC) accounting for approximately 85% of cases according to well-established case data. 
It is often caused by factors such as smoking, occupational environment, radiation, history of chronic 
lung diseases, genetics, and air pollution. According to the current guidelines, the treatment of 
NSCLC is mainly concurrent chemoradiotherapy, and according to the specificity of the patient’s 
tumor genes, the corresponding treatment modality is selected, such as targeted genes, immuno-
therapy, radiotherapy, supplemented by other symptomatic treatments, but these treatments are 
either expensive or often accompanied by adverse reactions. In addition, drug resistance often oc-
curs during the treatment of non-small cell lung cancer. Therefore, there is an urgent need to dis-
cover new treatment modalities. In China, Chinese herbal medicine has received more and more 
attention because of its significant efficacy and fewer side effects, and in extensive studies, triterpe-
noids have shown obvious inhibitory effects on tumors in NSCLC, and A-ring constriction triterpe-
noids are the main active ingredients and anti-tumor components. 
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1. 引言 

三萜类成分为基本母核含有 30 个碳原子的萜类化合物的总称，在植物体内呈游离或与糖类结合为苷

或酯类，广泛分布于天然产物之中，且富含多种活性，这类物质因具有显著活性和多种药理作用而备受

研究者青睐，包括降糖、降脂[1]，抗肿瘤[2]，抗炎、抗机体氧化及抗菌等活性作用[3]，已成为当前研究

热点。其中，三萜类化合物的抗肿瘤作用被证实效果明确，对肺癌、肝癌、胃癌、乳腺癌、直肠癌都具

有良好的抑制作用。随着空气质量下降和吸烟人数增多，肺癌的发病率不断上升，本文就三萜类化合物

的抗肺癌作用机制进行综述，以更为常见的非小细胞肺癌为主要综述对象。 

2. 三萜类化合物抗非小细胞肺癌的作用机制 

2.1. 通过线粒体依赖途径 

大部分三萜类化合物促进非小细胞肺癌细胞凋亡可通过线粒体途径，导致肿瘤细胞能量代谢紊乱，

促进细胞凋亡和减缓增殖。Kun Wang 等研究显示，三萜类化合物 Tub 发挥抗肺癌作用的机制是通过促

进 DRP1 介导的线粒体裂变而使线粒体破碎，ROS 的累积[4]，会进一步引发溶酶体膜的损害，导致 LMP
的上升，使组织蛋白酶 B 外泄，最终可能引发肺癌细胞的死亡。表明三萜可调节线粒体内氧化磷酸化途

径中的各种酶类，抑制膜电位和 ATP 合成等步骤发挥作用。另外，熊果酸被证明可通过线粒体依赖性途

径直接刺激线粒体释放 AIF、Endo G 等凋亡分子，促进肺癌细胞凋亡[5]，虽然具体机制仍不明确，但是

为开发具有线粒体功能的新型抗肿瘤药物提供了新的思路。Celastrol 可显著增加活性氧(ROS)生成，破坏

线粒体膜电位，促进线粒体裂变[6]。此外，还可启动 ATG5/atg7 依赖的自噬、PINK1/parkin 依赖的线粒

体自噬以及 HSF1 依赖的热休克蛋白(HSPs)表达。HSF1 基因的下调进一步增强了体外细胞死亡，并抑制

了体内肿瘤的生长[6]。值得注意的是，线粒体途径所引起的相关凋亡途径，需要与其他转录因子和通路

联合作用，方可准确控制细胞凋亡的发生。这些通路主要包括细胞色素 C 及其相关信号通路、固有免疫
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系统和肿瘤相关基因等。 

2.2. 通过溶酶体依赖途径 

溶酶体是一个重要的细胞质膜包围的细胞器，其中包含了多种酶和蛋白质，可以在细胞内起着消化、

降解外来蛋白和无用细胞器等物质的作用。最近的研究表明，部分三萜类化合物可通过溶酶体途径促进

肺癌细胞凋亡，有研究证明了 Tub 可通过诱导 LC3-II (一种自动溶酶体的标记物)上调，诱导 MOMP 表达

增强，进而诱导肺癌细胞凋亡，其中 ROS 发挥了关键作用[6]。还有的三萜类化合物可通过促进溶酶体介

导的转运和降解，下调 EGFR 表达强度，抑制 ERK 和 Akt 的磷酸化促进凋亡，并且还可通过抑制

CIP2A/PP2A 信号轴来实现[7]。这些都是增强溶酶体的活性和蛋白降解的过程来促进肺癌细胞凋亡的方

式。另外，片莎莫醇可以通过溶酶体酶的作用，加速肺癌细胞内的蛋白质和 RNA 的降解，促进细胞凋亡。

柠檬苦素可抑制肺癌细胞的生存，增加 ROS 生成和损伤细胞膜的能力，加强细胞内酸性环境，破坏肺癌

细胞内的稳态平衡，诱导细胞凋亡。部分三萜类化合物可以抑制组蛋白去乙酰化的关键酶类活性，激活

溶酶体膜的酸酶活性，促进膜和质膜的聚集和扩散，破坏细胞内酸性囊泡的结构和功能，导致溶酶体破

裂和肿瘤细胞死亡。因此，三萜类化合物通过溶酶体途径促进肺癌细胞凋亡是一种新型的抗肿瘤机制，

具有研究开发的前景。 

2.3. 抑制非小细胞肺癌血管生成 

血管生成过程是一个复杂的和高度调控的行动，促进肿瘤的进展和生存。有多种信号通路和相互关

联的介质参与血管生成的发病机制，可通过调节自噬、氧化应激、炎症、凋亡通路和促血管生成/抗血管

生成标记物来控制血管生成[8]，而其中，VEGF 通路是目前主要的促进血管生成的主要通路，三萜类化

合物可以通过抑制 VEGF 及其受体的表达来抑制 NSCLC 的血管生成，并减少肺癌细胞的生长和转移。

如果酸可以通过抑制 VEGF 的表达，降低肺癌细胞的血管生成能力。此外，NF-κB 通路也参与了肿瘤血

管生成，和炎症反应经常同时出现，慢性炎症过程中，白细胞合成和释放的 TNF-α和 IL-1 细胞因子通过

激活TNFR/IL-1通路和NF-κB信号通路促进内皮细胞活化并分泌大量趋化因子[9]，包括括TNF-α、IL-1β、
IL 2、IL-6、IL-8、IL-12、iNOS、COX2 等[10] [11]，长期刺激血管内皮，作用于 VEGF 在内的多种信号

通路，产生一个促肿瘤的炎症环境，促进癌基因的激活。三萜类化合物可以通过抑制 NF-κB 通路的活性，

降低炎症反应和血管生成。如青蒿素可以通过抑制 NF-κB 活性和减少血管内皮细胞的增殖和分化来抑制

NSCLC 的血管生成。ROS 通路是一种肿瘤血管生成的新兴通路，肿瘤细胞产生的过多的 ROS 可以进一

步促进血管的形成。三萜类化合物可以通过增加抗氧化能力来抑制 ROS 的产生，从而减少血管生成。如

白桦酸可以通过提高谷胱甘肽过氧化物酶活性来降低 ROS 水平，抑制 NSCLC 的血管生成。 

2.4. 促进非小细胞肺癌的凋亡 

凋亡是一种高度有序的细胞死亡方式，对于正常细胞的生长和发育是至关重要的。然而，癌细胞具

有凋亡逃逸的特点，这也是肿瘤形成和进展的主要机制之一。因此，促进非小细胞肺癌细胞的凋亡也是

目前治疗肿瘤的策略之一。 

2.4.1. 三萜类化合物通过调节信号通路促进 NSCLC 凋亡 
三萜类化合物在促进 NSCLC 凋亡方面具有显著作用。研究发现，三萜类化合物可促进 p53 的表达

和活性，进而诱导 NSCLC 细胞凋亡。此外，三萜类化合物还可抑制 Bcl-2 和 Bcl-xl 等抗凋亡蛋白的表达，

增强细胞自身凋亡信号传导通路。 
同时，三萜类化合物还可以调节 Caspase-3 和 Caspase-8 的活性，从而增强细胞凋亡的执行酶的活性。
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促进 NSCLC 细胞凋亡的目前最经典通路-EGFR 信号通道，百分之四十的非小细胞肺癌病人出现了 EGFR
的突变。EGFR 与细胞生长、血栓形成、侵袭、转化，以及细胞凋亡控制等密切相关。EGFR 通过与配体

的结合激活 EGFR 并使之转变为二聚体，进而通过激活对下游信号的转导产生自磷酸化过程中。磷酸化

后可启动三种下游通道：MAPK 通道、PI3K/Akt 通道，以及 JAK/STAT 通道。人参皂苷促 NSCLC 细胞

凋亡是通过 PI3K/Akt、NFκB 和 EGFR 信号通路调控的，促进 Fas/FasL 和 TRAILR 等死亡受体的激活，

刺激 FAS 相关死亡域蛋白，进而上调 caspase-8 和 caspase10 的水平，最终触发细胞凋亡[6]。据 Cheng 等

人研究，黄芪甲苷可通过调节 PKC-αERK1/2-NF-κB 通路减弱 A549 细胞的迁移和侵袭[12]。此外，越来

越多的研究表明，炎症可能是导致癌症发展的一个重要因素，NF-κB 信号通路与炎症和癌的发生都有相

关性。当上游信号激活 IκB 激酶时，IκB 被灭活并最终与 NF-κB 分离。游离 NF-κB 激活后易位入核，进

而调控与细胞增殖或凋亡相关的靶基因的表达，包括 IAPs、Mcl-1、Bcl-2 和 Bcl-xl 等。 

2.4.2. 三萜类化合物通过调节细胞周期促进癌细胞凋亡 
三萜类化合物可以促进癌细胞阻滞在 S 期、G1 期、G2 期，抑制肿瘤细胞的增殖。研究表明，人参

可诱导 MAPK、NF‐κB 和 p53 信号通路抑制细胞周期蛋白 Bcdc2 复合物，下调 CDK 2、CDK 4、CDK 6、
细胞周期蛋白 D1 和细胞周期蛋白 E，以及上调细胞周期蛋白依赖性激酶抑制剂 p21 CIP 1/WAF 1 和 p27 
KIP 1 的表达，诱导 G2-M 期阻滞和细胞凋亡[13]。Bauerane 是一种从蒲公英根中提取的三萜，实验证明，

随着 Bauerane 浓度的增加，处于 S 期的细胞比例大幅上升。Bauerane 显著降低 CyclinB1 蛋白水平，通过

降低细胞周期蛋白 B1 的浓度，促进 A549 肺癌细胞的 S 期细胞周期阻滞[14]。 

2.4.3. 三萜类化合物对非小细胞肺癌自噬作用的研究 
自噬是一种自降解途径，主要依赖于溶酶体发挥作用，它参与捕捉和消除细胞内不必要的成分(蛋白

质聚集物、受损细胞器、细胞内病原体等[15]。最近几年，越来越多的研究表明三萜类化合物可以调节肺

癌细胞自噬作用、抑制自噬途径进行治疗。因此，自噬的调节或参与触发自噬的信号通路的分子可能是

研究和发现新的抗癌药物的靶点[16]。有研究报道熊果酸通过调节 PI3K/AKT 通路[17]或激活 JNK 诱导自

噬[18]，而齐墩果酸诱导的自噬与 JNK 和 mTOR 通路[19]有关。通过诱导 ROS 积累，使 p62 过表达，上

调 Nrf2，并激活依赖于 PI3K/AKT 信号通路[20]，最后促进 NSCLC 自噬。因此，Nrf2 和 p62 可能成为肿

瘤抑制的重要治疗靶点。LC3-I 到 LC3-II 的转换是自噬的标志，Beclin-1 另一种自噬相关蛋白，控制着自

噬的开始。研究证明齐墩果酸衍生物 SZC017 可诱导 A549 细胞中 ROS 积累后，可通过激活 PI3K/AKT
和 JAK2/STAT3 信号通路，升高 LC3-II/I 的比例和促进 Beclin-1 的表达，引起细胞的自噬。 

3. 三萜类化合物目前的局限性和可能的解决方案 

目前，三萜类化合物还主要来源于药用植物的提取分离，存在原材料获取困难、提取工艺复杂、产

量低等多种局限[21]。较差的水溶性，限制了它们在体内的吸收和利用，使其药效受到一定限制。研究证

明，进行分子结构修饰，可以提高三萜类化合物的水溶性和生物利用度，减少其毒性和副作用，是制备

治疗效果好、生物利用度高的三萜类化合物的一种很有前途的方法[22]，如在羟基位置 C-3、氢位置 C-2
和羧酸位置 C-28 进行修饰[23]，以原产物为基础，进行各类三萜类化合物的衍生物实验，以发现更具水

溶性，血药浓度更佳的三萜类化合物，但需通过体内、体外、临床前和临床试验等诸多复杂流程。此外，

将三萜类化合物制成纳米颗粒，从而提高其在体内的溶解度和生物利用度，同时减少对正常细胞的毒性，

实现精准靶向药物传递[24]。目前部分学者正处于探究阶段，已取得部分实验结论。Wenli Pan 等人发现

了由于三萜类化合物的作用机制和化学特性的局限，可将三萜类化合物与其他抗癌药物或制剂相结合，

形成复合配方给药，常见的有脂质体给药系统、乳剂输送系统、胶束等，改善药物的溶解度和稳定性，
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使药效的作用更具有直接性[25]。 

4. 结论 

综合来看，三萜类化合物可通过线粒体、溶酶体、肿瘤血管生成、细胞周期阻滞、参与凋亡及自噬

信号通路等途径分别或相互发生作用，抑制肿瘤细胞的生长，促进肿瘤细胞凋亡。尽管研究的深入程度

还不够，但已有证据表明，三萜类化合物可能成为一种潜在的非小细胞肺癌治疗方法，未来还需要进一

步探索其药理作用机制，明确三萜类化合物在 NSCLC 各通路及各阶段发挥作用的方式，使其发挥更大

的临床应用价值。尽管目前还存在部分局限性，尤其是水溶性较差，限制了三萜类化合物在生物体内的

效用。但作为一种传统中药材，其特性仍值得我们挖掘和创新，在解决这个问题上，各学者专家提出不

同的策略，在效果上各有千秋，但是不同的设计研究不仅要关注其功能可行性和生物相容性，还要考虑

到成本和可重复性，平衡药物的安全性和有效性的冲突，才能真正让三萜类化合物成为抗癌路上新生的

药物代表。 
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