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熊果酸及五环三萜同类物的研究进展
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摘 要：五环三萜类化合物种类繁多，广泛分布在植物体中，且大多具有重要的药理活性，临床应用前景

十分诱人。随着研究的不断深入，有关五环三萜结构与活性的研究取得了大量进展，新的同类化合物不断的被

发现。就熊果酸及五环三萜同类物结构与分类、在植物中的分布情况和药理作用的研究进展进行了综述。
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Abstract：Various pentacyclic triterpenoids, widely distributing in plants, have excellent pharmacological activities. The
clinical application of such compounds has attracted much attentions. The research of the structure and classification of
Ursolic Acid and similar pentacyclic triterpenoids and their distribution and pharmacological functions are summarized.
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五环三萜类化合物是一类重要的天然产物，大多

以游离形式或者与糖结合成苷的形式广泛存在于自然

界中。熊果酸（ursolic acid）又名乌索酸、乌苏酸，属
于α-香树脂烷（α-amyrin）型五环三萜类化合物。1990
年，日本将熊果酸列为最有希望的癌化学预防药物之

一[1 ]。大量研究表明，熊果酸及五环三萜同类物具有

抗肿瘤、抗HIV、抗糖尿病、抗菌、抗病毒、增强免
疫功能和降血脂等多种生物学活性。近年来，国内外

学者围绕熊果酸及五环三萜同类物的药理学作用、以

及新五环三萜结构的发现做了大量的研究工作，取得

了丰硕的成果，这些成果亦展示了五环三萜广泛的应

用前景，为五环三萜的综合开发利用提供了可靠的实

验依据。

1 熊果酸及五环三萜同类物的结构

目前已发现的三萜类化合物多数为四环三萜和五

环三萜。五环三萜类成分在药用植物中较为常见，主

要的结构类型有乌苏烷型、齐墩果烷型、羽扇豆烷型

和木栓烷型等[2]，见图 1。
乌苏烷（ursane）型又称α-香树脂烷（α-amyrane）

型，如熊果酸、积雪草酸[3]、蔷薇酸[4]、坡模酸[5]、2
α-羟基乌苏酸[6]；齐墩果烷（oleanane）型又称(β-

香树脂烷（β-amyrane）型，如齐墩果酸、甘草酸、甘
草次酸[7]、丝石竹皂苷元[8]、蒲公英萜醇[9]、刺囊酸[10]

等；羽扇豆烷（lupane）型如白桦脂醇、白桦脂酸[11]、

与分类
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羽扇豆醇、乙酸羽扇豆醇酯[12]等；木栓烷（friedeiane）
型如木栓酮[13]、雷公藤红素、demethylzeylasteral、
salaspermic acid、2,3-dihydroxy-friedel-6,9(11)-en-29-oic
acid[14]等。

2 熊果酸及五环三萜同类物在植物

据不完全统计，在自然界已有34科108种植物中能
分离得到熊果酸，主要分布在女贞子、山楂、珍珠菜、

夏枯草、车前草、甘草、连翘和苦丁茶等药用植物中。

齐墩果酸是一种齐墩果烷型五环三萜类化合物，广泛

分布于约 60科 190种植物中，如：青叶胆全草、白花蛇
舌草、女贞果实等，以游离形式或与糖结合成苷存在。

就冬青科苦丁茶而言，目前发现含量最丰富的五

环三萜类化合物是熊果酸和齐墩果酸，主要存在于苦

丁茶冬青、大叶冬青的枸骨嫩芽和功能叶之中。除此

之外，冬青科苦丁茶中尚含有若干种含量较低的其它

五环三萜类化合物。人们在大叶冬青中分离鉴定了 13
种新型三萜皂苷和 7种三萜苷元；在苦丁茶冬青中分
离鉴定了 21种新型三萜皂苷和 18种三萜苷元。所有

25种三萜苷元均属于五环三萜，其中齐墩果烷酸和斯
阿树脂酸属于齐墩果烷型，冬青苦丁醇 C为羽扇豆烷
型，其余 22种均为乌苏烷型。在苦丁茶冬青的三萜苷
元中，包括 7种苦丁内酯A~G，冬青苦丁醇A为另一
种结构的内酯，而在大叶冬青中尚未见报导上述内酯

结构。到目前为止，人们已经在冬青属药用植物中发

现了大约 130种三萜皂苷化合物，为开发利用这类植

物打下了良好的基础[15]。

珍珠菜属植物在我国分布广泛，资源丰富，且大

多为我国特有种。从珍珠菜属植物中发现的三萜皂苷

的苷元均为齐墩果烷型，根据苷元结构，可将皂苷分

为 13β，28-环氧 -齐墩果烷型（Ⅰ型）和 12-烯 -齐

墩果烷型（Ⅱ型），其中游离的五环三萜包括矮桃

（Lysimachia clethroides）中的羽扇豆醇（lupeol）、黄连
花（Lysimachia clethroides）中的齐墩果酸（oleanolic
acid）和β-香树脂醇（β-amyrin）[16]。

甘草是重要的传统中草药，甘草属植物中三萜类

化学成分具有含量高、生理活性强的特点。由于具有

强的生理活性和高的药用价值，甘草属植物中三萜类

化学成分得到了广泛研究和应有。迄今为止，研究发

现，五环三萜类化合物存在于所有甘草属植物中，共

分离鉴定了 7种结构类型，61种三萜类化合物，如甘
草皂甙、甘草酸、甘草次酸及其衍生物等[17]。

山楂为蔷薇科植物山楂（Crataegus pinnatifida
Bge.）或山里红（Crataegus pinnatifida Bge. var. major
N. E. Br.）的干燥成熟果实，具有消食健胃、行气散瘀
的作用。山楂含槲皮素、芦丁、金丝桃苷等黄酮类及

熊果酸、山楂酸、齐墩果酸等三萜类有效成分，山楂

中熊果酸含量相对较高，为其主要活性成分[18]。

3 熊果酸及五环三萜同类物的药理

大量研究表明，含五环三萜母核的萜类化合物具

有广泛的药理作用和重要的生物活性，尤其在抗肿

瘤、抗炎、抗菌、抗HIV和护肝等方面显现出令人关
注的药理特性，已被大量进行动物试验和临床预试研

究，并且在治疗肿瘤、肝炎和生产化妆品等方面开发

了许多药用产品，其中，研究应用较多的是熊果酸和

齐墩果酸。

3.1 抗肿瘤活性

五环三萜的抗肿瘤作用机制研究非常广泛，在抗

肿瘤药物的筛选中也获得了不少有活性的化合物，而

且这些化合物抗肿瘤作用呈现多部位、多环节、多靶

点的特点，既能使药物长时间持续发挥效力，又能使

患者带瘤生存时间延长，使其有望成为新一代的抗肿

瘤药物。

研究表明，熊果酸对小鼠 S 180
肿瘤具有明显抑制

生长作用，能抑制白血病细胞HL-60[19]、抑制并杀伤

人红白血病细胞系 K 5 6 2 细胞[ 2 0 ]和人舌鳞癌细胞株

TSCCa细胞增殖[21]，其作用机理是抗增殖和诱导肿瘤

细胞凋亡。熊果酸对KB肿瘤细胞、人结肠癌细胞HCT-
8、乳腺癌细胞MCF-7和CCRF-CEM同样具有细胞毒
性作用[22]。

雷公藤红素对人纤维肉瘤细胞株HT-108、肺癌细

图 1 4种类型五环三萜
Fig. 1 Four types of pentacyclic triterpenoids
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胞株LU-1、结肠癌细胞株COL-2等具有细胞毒活性[23]；

丝石竹皂苷元具有抗癌活性，经体外抗癌活性试验，

对L1210、CCER-CEM、LS174T这3种癌细胞的IC50均
为 5 μg/ml[8]；蒲公英萜醇具有抗溃疡活性，可以作为

癌症的化学预防剂[9]；刺囊酸通过诱导细胞凋亡而表

现出细胞毒活性[10] ；2α -羟基乌苏酸对人的各种肿瘤

细胞（如KB、A549、HCT-8、P388）均具有较强的抑
制活性[6]。

3.2 抗炎、抗菌作用

大量实验研究表明，大多数五环三萜皂苷具有抗

炎作用，并已应用于临床。白桦脂酸及其衍生物能通

过抑制炎症过程中具有重要作用的磷脂酶A2（PLA2）
的活性，从而抑制炎症进展[24]。H. Ismaili等的[25]研究

表明，从唇形科百里香属植物（Thymus broussonetii和
Thymus willdenowii）枝叶氯仿提取物中分离得到具有
抗炎活性的主要化学成分为齐墩果酸和熊果酸。木栓

酮具有抗炎作用，腹腔注射 30 mg/kg，对角叉菜胶引起
的大鼠足水肿的抑制率为 17.0 %，其还有抑制真菌生长
的作用[13]。蔷薇科悬钩子属乌泡子（Rubus parkeri
Hance），其根提取的蔷薇酸具有抗炎和抗菌作用[4]。从

卫矛科雷公藤属植物雷公藤（Tripterygium wilfordii Hook.
f.）的根皮中得到的五环三萜化合物Demethylzeylasteral
具有抗菌和免疫抑制等多种作用，1 000 μg/ml浓度时
对 107G+有抗菌活性[14]。

3.3 护肝作用

五环三萜类部分化合物具有保肝活性，其中齐墩

果烷、甘草酸等已作为保肝药物在临床分别应用于急

性黄胆型肝炎和病毒性肝炎的治疗。在 20世纪 70年代
人们便已开始了对齐墩果烷保肝作用的研究，发现经

齐墩果烷治疗后的四氯化碳中毒大鼠血清中丙氨酸氨

基转移酶（ALT）明显下降。80年代人们又通过组织
病理学的检查进一步证实了齐墩果烷的保肝作用[26 ]。

目前，五环三萜皂苷化合物如熊果酸、齐墩果酸护肝

效应的作用具体机制还不甚明确，但其作用机制可能

主要与其抗氧化、抗炎效应以及对药物代谢酶的作用

有关。

3.4 抗HIV作用
当前有关艾滋病的预防和治疗已成为人类所面临

的巨大难题，随着中药的现代化，中医药治疗艾滋病

已取得长足的发展，尤其是五环三萜的抗HIV研究在
近几十年已有很大进展，大量的研究发现其在抗HIV
的治疗上已经可以和目前市面上有效的抗HIV主导药
物药效相媲美，是一种非常具有潜力的抗HIV药物，具
有广阔的开发和应用前景。

熊果酸对HIV-1蛋白酶活性有强的抑制作用[27]。

对桦木酸进行结构改造，将C3位羟基改造成酯，提高
了抑制HIV-1的活性[28]。从雷公藤根皮中得到的五环

三萜化合物 Salaspermic acid具有抗HIV的活性[14,29]。

3.5 其它药理活性

T. J. Raphael等[30]报道甘草酸、熊果酸、齐墩果酸

等具有免疫调节活性，能提高白细胞总数和骨髓细胞

数量，并抑制迟发型超敏反应。谭仁祥等[31]研究证实

了熊果酸的抗抑郁作用，并将含有熊果酸的紫苏提取

物作为治疗抑郁症的药物。以熊果酸为主要成分的女

贞叶提取物制成的胶囊药剂主要用于肝肾阴虚、阴虚

阳亢症所致的原发性高脂血症，是我国批准的二类新

药[32]。作为化妆品，熊果酸性质稳定，颜色和气味不

随时间改变，而且有很好的触摸感，因此在美容护肤

品中有广泛的应用。另外熊果酸作为药引子于常用的

局部用药剂型（如：软膏剂、悬浮剂、凝胶剂、溶液

剂、贴剂、喷雾剂）中对抗病毒药阿昔洛韦可产生极

佳的促进吸收效果[33]。雷公藤提取物 2,3-Dihydroxy-
friedel-6,9(11)-en-29-oic acid能用于治疗类风湿、系统性
红斑狼疮 [ 1 4 ]。桦木科桦木属植物白桦（B e t u l a
platyphylla Suk.）树皮中含有的白桦脂酸具镇咳祛痰作
用[11]。羽扇豆醇具有降血压活性，给予大鼠静脉注射

5 mg/kg、15 mg/kg，大鼠的平均动脉血压分别降44 %、
52 %，而乙酸羽扇豆醇酯具有更加明显的作用[12]。

五环三萜类化合物在自然界种类繁多，分布广

泛，资源丰富。多年来，关于五环三萜类化合物的结

构和活性研究积累了丰富的经验。大量研究表明，含

五环三萜母核的萜类化合物具有广泛的药理作用和重

要的生物活性，尤其在抗炎、护肝、抗肿瘤以及机体

免疫调节等方面已经显现出令人关注的药理特性。尤

其是近年来广泛使用紫外与可见光谱、红外光谱、核

磁共振氢谱和核磁共振碳谱、质谱等现代仪器分析手

段，不少学者整理了大量数据，总结出一些规律，对

五环三萜类化合物的结构鉴定研究提供了很大帮助。

由于五环三萜生产工艺复杂、药理学作用机制不够明

确、体内生物利用度低，使其在临床上运用还不够广

泛，因此有必要进行系统而深入的研究，特别是化学

成分和药理作用之间关系的研究。随着化学研究的进

展，对单体成分生理活性的研究也趋于广泛和深入，

相信在不久的将来五环三萜类化合物将成为各种药物

中的重要组成部分。
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