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 · 综述 ·

山楂酸药理作用的研究进展

张林晨，张小琴，张俊平 （福建中医药大学药学院, 福建 福州 350122）

［摘要］  山楂酸是一种五环三萜类化合物，广泛存在于油橄榄和山楂等多种天然植物中。山楂酸具有抗肿瘤、抗炎、抗

氧化、抗菌、心血管保护、神经保护等药理作用。针对山楂酸的药理活性研究进展及其作用机制进行综述，为其进一步开发

和应用提供参考依据。
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Research progress on the pharmacological effects of maslinic acid
ZHANG Linchen, ZHANG Xiaoqin, ZHANG Junping（School  of  Pharmacy,  Fujian  University  of  Traditional  Chinese  Medicine,
Fuzhou 350122, China）

［Abstract］  Maslinic acid is a pentacyclic triterpenoid that is widely found in natural plants such as olives and hawthorns.
Maslinic acid has anti-tumor, anti-inflammation, anti-oxidation, antibacterial, cardiovascular protection, neuroprotection, and other
pharmacological effects. In this paper, the research progress of pharmacological activities and the mechanism of action of maslinic
acid were reviewed, which provides the basis for the development and utilization of maslinic acid in the future.

［Key words］　maslinic acid；pharmacological activity；mechanism of action

山楂酸（MA）属于五环三萜类化合物（图 1），
又名马斯里酸、2α-羟基齐墩果酸，主要存在于油橄

榄、山楂等天然植物中，在桔梗、藿香等传统草药

中的含量也很丰富。MA 多从油橄榄中提取，也可

以齐墩果酸为原料半合成制备，目前已经形成成熟

的合成路线，实现 MA 商业化供应[1]。MA 具有抗

癌、抗炎、心脏保护和肝保护等多种药理作用，临

床应用前景广阔。本文综述了 MA 药理作用和机

制的最新研究进展，以期为 MA 未来的开发利用提

供参考依据。 

1    抗癌作用

癌症是全球第二大死亡疾病，抗癌药物的研发

因临床需求增加而不断发展。2010—2020 年，我

国首次获得新药临床研究审批（IND）批准的创新

药在抗肿瘤领域占 62%，但大多数尚处于Ⅰ期临床

阶段[2]。大量研究表明，MA 可抑制多种肿瘤细胞

增殖、侵袭，并诱导细胞凋亡，其机制涉及多条细胞

内信号通路，总结见表 1。
除此之外，MA 与一些抗癌药物联用还能有效

缓解肿瘤耐药性，增强药效。MA 可抑制 HT-29 人

结肠癌细胞 DNA 损伤修复能力，逆转肿瘤细胞对

5-氟尿嘧啶的耐药性[18]。MA 与多西他赛联用，可

以降低三阴性乳腺癌细胞对多西他赛的耐药性[19]。

MA 通过抑制核因子 κB（NF-κB）信号通路，可增强

吉西他滨对胆囊癌细胞的抗癌作用[20]。虽然 MA
对多种肿瘤细胞的增殖具有抑制作用，能够调控癌

细胞多条信号级联传导，但目前体内研究不充分，

其确切的作用靶点尚不清楚。
 

2    抗炎作用

MA 在不同炎症模型中显示出强效的保护作
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图 1    山楂酸化学结构式
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用，主要与抑制 NF-κB 和 STAT3 信号通路相关。

在炎症反应中巨噬细胞起着重要作用。研究发现，

MA 可以作用于巨噬细胞发挥抗炎作用。MA 不仅

可以增强巨噬细胞募集并促进其向 M1 极化，还抑

制 RAW264.7 小鼠腹腔巨噬细胞 STAT3、JAK1 磷

酸化，缓解脂多糖（LPS）诱导的炎症反应 [21,22]。

MA 也可以使 Toll 样受体失活，通过糖皮质激素

受体下调白三烯来促进组织形成并抑制滑膜炎

症，预防胶原诱导的关节炎[23]。此外，MA 还能够

阻断 PI3K/AKT/NF-κB 信号通路，从而减轻炎症

介质，减少细胞外基质降解，保护骨关节 [24]。不

仅如此，MA 亦可以通过影响 NF-κB/环氧化酶-2
（COX-2）的表达、抑制蛋白激酶 C（PKC）和磷脂酶

A2（PLA2）的活性，调节花生四烯酸代谢，抑制炎症

反应。 

3    中枢神经系统保护作用

MA 对癫痫、阿尔兹海默症等中枢神经系统疾

病具有治疗潜力。癫痫的发病机制与海马组织发

生氧化和炎症反应相关。MA 可减少癫痫小鼠模

型中海马组织炎症因子的释放，降低谷氨酸水平，

缓解癫痫发作[25]。此外，MA 的抗癫痫活性还与抑

制钠电流有关[26]。阿尔兹海默病是中枢神经系统

进行性疾病，目前尚无逆转神经元丢失和疾病进程

的治疗药物。有研究表明，MA 可作为乙酰胆碱酯

酶或丁酰胆碱酯酶抑制剂，靶向治疗阿尔兹海默

症，还可以激活海马中脑源性神经营养因子（BDNF）

信号通路，增强认知功能，逆转东莨菪碱诱导的记

忆障碍[27]。MA 还对多种神经损伤模型具有保护

作用，包括皮质神经元氧糖剥夺损伤模型、LPS 诱

导的星形胶质细胞炎症损伤模型等。在缺血性脑

损伤模型中，MA 还能改善神经胶质功能，促进突

触发生和轴突再生[28]。 

4    心血管保护作用

MA 可缓解心肌肥厚、心肌炎和心肌梗死等

心脏疾病。 MA 能够通过调节甲基转移酶 -3
（METTL3）介导的 N6-甲基腺嘌呤（m6A）甲基化并

抑制 AKT/ERK信号通路，有效缓解心肌肥厚[29,30]。

在心肌缺血再灌注损伤模型中，MA 抑制高迁移率

族蛋白 B1（HMGB1）/Toll 样受体 4（TLR4）/NF-κB
信号通路，抑制炎症反应和细胞凋亡[31]；激活沉默

信息调节因子（SIRT1）/AMPK 信号通路，减少心室

组织氧化损伤[32]；促进自噬通量，减少心肌细胞的

凋亡和坏死[33]。MA 对心肌梗死的保护作用主要

与其降脂、抗氧化特性有关，通过抑制黄嘌呤氧化

酶（XOD）改善心肌坏死[34]。

高血糖诱导的炎症和内皮损伤是动脉粥样硬

化等心血管疾病的发病机制之一。MA 能够抑制

高糖诱导的人脐静脉内皮细胞（HUVECs）中 ROS
和促炎因子的生成，改善血管内皮炎症和损伤[35]。

除此之外，MA 还能够抑制巨噬细胞向泡沫细胞转

化，减少单核细胞与内皮细胞的黏附，下调清道夫

受体，促进血管胆固醇清除[36]。 

 

表 1    山楂酸抑制不同癌细胞的作用机制 
癌细胞类型 作用机制 参考文献

结肠癌

激活腺苷酸活化蛋白激酶（AMPK），负反馈调节雷帕霉素靶蛋白（mTOR）信号通路 [3]

触发Caco-2细胞外源性凋亡途径，诱导HT-29细胞线粒体凋亡 [4]

调节细胞骨架，抑制肿瘤细胞增殖 [5]

肺癌
诱导线粒体凋亡，抑制缺氧诱导因子-1α（HIF-1α）表达 [6]

调控微小RNA（miRNA），诱导肿瘤细胞凋亡 [7]

胰腺癌
下调热休克蛋白HSPA8，诱导癌细胞自噬 [8]

下调热休克蛋白HSP7C，诱导癌细胞凋亡 [9]

宫颈癌
诱导DNA损伤，调节参与DNA损伤和修复的蛋白表达 [10]

抑制白细胞介素-6（IL-6） [11]

胃癌
上调AMPK/mTOR信号通路，促进癌细胞自噬 [12]

抑制Janus激酶（JAK）/信号转导与转录激活因子3（STAT3）通路，诱导癌细胞凋亡 [13]

乳腺癌 通过丝裂原活化蛋白激酶（MAPK）信号通路影响细胞周期，改变线粒体膜电位和活性氧（ROS）水平，导致癌细胞凋亡 [14]

胶质瘤 抑制癌细胞增殖、侵袭和迁移，通过MAPK信号通路诱导癌细胞凋亡 [15]

神经母细胞瘤 靶向MAPK/细胞外调节蛋白激酶（ERK）信号通路，并激活胱天蛋白酶(caspase)，促进癌细胞凋亡 [16]

鼻咽癌 抑制磷脂酰肌醇3-激酶（PI3K）、蛋白激酶B（AKT）、mTOR磷酸化水平，诱导癌细胞自噬 [17]
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5    肝保护作用

MA 对非酒精性脂肪肝和急性肝损伤具有保

护作用。MA 可降低高脂饮食引起的小鼠肝脏的

脂质积累，调节 SIRT1/AMPK 信号通路，改善肝脏

脂肪变性[37]。MA 还能够通过抗炎、抑制肝细胞凋

亡等方式，减轻非酒精性脂肪肝的肝脏病变 [38]。

MA 可显著降低肝脏中丙二醛（MDA）含量，增加过

氧化氢酶（CAT）和谷胱甘肽还原酶（GR）含量，保

护急性酒精性肝病患者[39]。在四氯化碳（CCl4）诱
导的小鼠急性肝损伤模型中，MA 能够激活核因子 E2
相关因子 2（Nrf2）/Kelch 样 ECH 相关蛋白 1（Keap1）
信号通路，抑制 NF-κB p65 表达，促进氧自由基清

除，减少炎症反应[40]。除此之外，MA 还能够通过

调节 NF-κB 和 Nrf2 信号通路，预防 LPS/D-氨基半

乳糖（D-galactosamine, D-GalN）诱导的小鼠急性肝

损伤[41]。 

6    抗糖尿病作用

MA 具有抗糖尿病作用，不仅可以降低血糖，

还能缓解糖尿病诱发的视网膜病变、肾衰竭等并发

症。MA 能够特异性激活 AKT，抑制糖原磷酸化酶

活性，促进胰岛素合成，调节糖原代谢[42]。在糖尿

病患者中，视网膜病变是一种最常见的微血管并发

症。在大鼠 1型糖尿病模型中，MA 可通过激活

Nrf2 增强抗氧化能力，改善视网膜病变[43]。此外，

MA 还能增加尿液中钠输出量，有效改善糖尿病患

者肾功能[44]。 

7    肾保护作用

MA 具有肾保护作用，对肾损伤、糖尿病肾病

和肾纤维化均有治疗效果。在小鼠缺血再灌注急

性肾损伤模型中，MA 可抑制 ERK、c-Jun 氨基末端

激酶（JNK）和 p38 磷酸化，缓解肾损伤 [45]。同时，

体外研究还发现，MA 可以抑制 MAPK 信号通路，

减少过氧化氢（H2O2）诱导 NRK-52E 大鼠近端肾小

管上皮细胞的凋亡[45]。在链脲佐菌素（STZ）诱导

的小鼠糖尿病模型中，20 mg/kg MA 可激活 AMPK/
SIRT1 信号通路，显著减轻糖尿病小鼠肾脏的氧化

应激和炎症损伤，保护肾脏结构和功能[46]。在单侧

输尿管结扎诱导的肾纤维化模型中，MA 可显著降

低 α-平滑肌肌动蛋白（α-SMA）、波形蛋白（vimenti）
等纤维化标志物的表达，靶向 TGF-β/Smad 信号通

路，并特异性抑制衔接蛋白 MyD88，改善肾间质纤

维化[47]。 

8    其他药理作用

除了上述药理作用外，MA 在抗氧化应激、抗

病毒和治疗骨质疏松等方面的研究也有很多。

MA 的抗氧化作用主要作用于酶类抗氧化系

统。在 H2O2 诱导 BRL-3A 大鼠肝细胞氧化损伤模

型中，MA 可激活 p38 MAPK/Nrf2/血红素氧合酶 1
（HO-1）信号通路，降低 ROS、MDA 水平，提高超

氧化物歧化酶（SOD）和 CAT 活力，抑制细胞氧化

应激[48]。

MA 及其衍生物对多种病原体具有杀伤作

用。研究发现，MA 酰胺衍生物可以穿透并破坏金

黄色葡萄球菌细胞膜，还可以降低细菌导管内抗生

素膜形成能力[49]。此外，结构中含有氨基酸残基和

共轭二肽的 MA 衍生物能够抑制 1 型人类免疫缺

陷病毒活性，被氯化异恶咗修饰的 MA 衍生物对新

型冠状病毒（SARS-CoV-2）显示出良好的抗病毒

活性[50]。

除此之外，MA 还可以治疗骨质疏松，改善骨

骼肌质量。在泼尼松致大鼠骨质疏松模型中，MA
可使骨中钙盐和羟脯氨酸（Hyp）含量上升，增加骨

密度，缓解骨质疏松[51]。MA 还可以激活 mTOR 复合

物 1（mTORC1）和 G 蛋白偶联胆汁酸受体 5（TGR5），
促进骨骼肌肥大[52]。此外，MA 还能够诱导胰岛素

样生长因子 1（ Igf1）表达，下调 Atrogin-1、Murf1
和 Tgfb 基因，防止去神经支配导致的腓肠肌质量

和骨骼肌力量的降低，有效缓解肌肉萎缩[53]。 

9    结语

作为天然小分子活性化合物，MA 可以抗肿

瘤、抗炎、抗氧化和调节血糖，对中枢神经系统、心

脏、肝脏和肾脏均具有保护作用，未来可以应用于

癌症和多种器官相关疾病的预防与治疗。目前，

MA 抗癌作用的研究多集中于抑制肿瘤细胞增殖、

促进肿瘤细胞凋亡和自噬，但对原癌基因和抑癌基

因、机体免疫功能和肿瘤微环境等的调控作用却鲜

有报道，后续还需进行深入研究。另一方面，MA
的抗肿瘤作用提示其可能存在细胞毒性，但在 MA
保护中枢神经系统、心血管、肝脏等研究中，均未

涉及对 MA 毒副作用的研究。MA 广泛的药理作

用，提示其可能具有多个作用靶点。可以采用化学

探针或高选择性配体等方法筛选 MA 作用靶点，并

配合基因敲除或基因沉默等技术比较 MA 对不同

靶点的选择性和活性强度，为 MA 药理作用的进一

步研究和应用提供更加充分的依据。
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