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β-榄香烯抗胶质母细胞瘤作用机制的研究进展

王晓宇 李彩和 陶新楠 郭建忠

● 综综 述述 ●

【摘要】胶质母细胞瘤是中枢神经系统最常见的恶性肿瘤，具有复发率高、生存时间短、病死率高等特点。β-榄香烯是一种

广谱抗肿瘤药物，通过抑制细胞增殖、阻滞细胞周期和诱导细胞凋亡等多途径发挥抗肿瘤作用。本文通过回顾现有的基础研究

及相关成果，对榄香烯在抑制胶质母细胞瘤的作用机制进行总结概括，以期为其临床应用及深入研究提供参考。
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Research progress on the mechanism of β-elemene against glioblastoma
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【Abstract】 Glioblastoma is the most common malignant tumor in the central nervous system, characterized by high recurrence
rate, short survival time, and high mortality rate. β-Elemene is a broad-spectrum anti-tumor drug that exerts anti-tumor effects through
multiple mechanisms, including inhibition of cell proliferation, blockage of cell cycle, and induction of cell apoptosis. This article
reviews the existing basic research and related achievements to summarize the mechanisms of β-elemene in inhibiting glioblastoma,
with the aim of providing reference for its clinical application and further research.
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目前，胶质瘤占所有恶性脑肿瘤的75%以上，全

球每10万人中有6人罹患胶质瘤[1，2]。2016年，世界

卫生组织根据肿瘤细胞的侵袭性对中枢神经系统肿

瘤进行分类，将胶质瘤分为低级别神经胶质瘤和高

级别神经胶质瘤[3]。临床上，大部分高级别神经胶质

瘤为胶质母细胞瘤（glioblastoma multiforme，GBM），

WHO分级Ⅳ级，具有高度浸润性、进展迅速且复发

率高、病死率高的特点，是恶性程度最高的胶质瘤
[4]。目前，GBM的治疗方法主要是手术切除、放疗、

化疗、免疫治疗和分子靶向治疗。然而，由于GBM
呈浸润性生长，与正常脑组织分界不清，手术难以切

除；另外，GBM具有多重耐药性、放疗抵抗性，以及

受血脑屏障的影响，导致许多化疗及靶向药物难以

进入颅内，即使术后联合放化疗等治疗，疗效也很

差，5年生存率<10%[5-7]。榄香烯是从中药姜科植物

温郁金中提取的一种无细胞毒性的Ⅱ类抗肿瘤药

物。在其β-、γ-、δ-榄香烯三个异构体中，β-榄香烯

是主要的活性成分 [8]。研究表明，β-榄香烯可通过

抑制肿瘤细胞生长增殖、凋亡、阻断肿瘤细胞侵袭转

移、调节免疫系统、提高化疗或放疗的敏感性等多种

机制发挥抗肿瘤作用。此外，β-榄香烯具有抗癌谱

系广泛、毒副作用小、亲脂性强可透过血脑屏障等特

点[9，10]。因此，本文就β-榄香烯抗胶质瘤细胞相关作

用机制进行综述，希望有助于进一步加深理解和推

动β-榄香烯在抗胶质瘤领域的研究。

1 抑制肿瘤细胞增殖

β-榄香烯抗肿瘤机制涉及细胞增殖过程的多

个方面。一个细胞周期主要分为G0期（静止期）、G1
期（DNA合成早期）、S期（DNA合成期）、G2期（DNA
合成后期）和M期（有丝分裂期）。姚轶群等[11]发现

在C6和U251细胞系中，β-榄香烯可促进 p38丝裂

原 活 化 蛋 白 激 酶（p38 mitogen- activated protein
kinase，MAPK）磷酸化和细胞周期停滞于G0/G1期，

并抑制细胞增殖。Zhu等[12]使用不同剂量和不同作

用时间的β-榄香烯处理U87细胞，发现β-榄香烯可

上调丝裂原活化蛋白激酶（mitogen-activated protein
kinase，MKK）-3、6的表达，导致细胞周期停滞在G0/
G1期。MKK3、MKK6是MAPK的激酶。这提示，β-
榄香烯的抗GBM作用是通过激活MAPK磷酸化使

细胞周期停滞于G0/G1期而实现的。

Zhu等[13]发现β-榄香烯对U87细胞增殖的抑制

作用依赖胶质成熟因子 β（glial maturation factor
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beta，GMFβ）的 ERK1/2-Bcl2-Survivin途径失活；沉

默GMFβ的表达可逆转β-榄香烯的抗肿瘤作用，并

降低MKK3、MKK6的磷酸化水平。由于GMFβ对细

胞生长、分裂、分化和凋亡具有调节作用，因此，

GMFβ的激活可能介导了β-榄香烯在U87细胞中的

抗肿瘤增殖作用。

Yes 相 关 蛋 白（Yes- related protein，YAP）是

Hippo信号通路的关键转录共激活因子，在调节器官

大小、细胞增殖和肿瘤转移方面发挥关键作用 [14]。

细胞周期蛋白依赖性激酶（cyclin-dependent kinase，
CDK）是一组丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶，通过与细胞

周期蛋白的协同作用，可以在不同阶段推进和改变

细胞周期 [15]。Yang等 [16]发现β-榄香烯可以使GBM
细胞YAP表达下调，也可以使YAP下游靶标CDK 6
表达下降；过表达YAP、CDK6可以挽救β-榄香烯诱

导的细胞增殖抑制和GBM细胞衰老。因此，β-榄香

烯通过使YAP-CDK6通路失活诱导GBM细胞衰老，

从而抑制GBM的生长。

2 诱导细胞凋亡

细胞凋亡是一个由基因控制的自主有序的细胞

死亡过程，在肿瘤调控中发挥关键作用 [17]。死亡受

体途径、线粒体途径和内质网应激途径是主要的细

胞凋亡途径。 Caspase在所有的细胞凋亡途径中起

重要的调节作用。Li等[18]发现β-榄香烯促进脑肿瘤

细胞系 A172、CCF-STTG1 和 U-87 中 caspase-3/7/
10、Bax的表达，抑制抗凋亡因子BCL-2、BCL-XL和

X连锁凋亡抑制因子的表达。Li等[19]也发现β-榄香

烯作用U87细胞后，激活 caspase-3、8、9信号通路，

上调促凋亡因子 Fas/FasL、Bax的上调，下调抗凋亡

基因BCL-2的表达。这表明β-榄香烯可通过增加

caspase-3 的表达，降低抗凋亡因子/促凋亡因子比

值，诱导U87细胞凋亡。

细胞内活性氧（reactive oxygen species，ROS）的

过度积累是启动细胞凋亡的信号 [20]。在GBM细胞

中，信号转导和转录激活子 3（signal transduction and
transcription activator 3，STAT3）的持续激活可以抑制

细胞凋亡 [21]。Cai等 [22]报道β-榄香烯通过诱导细胞

凋亡方式对U87和 SHG-44胶质瘤细胞具有抗增殖

活性，β-榄香烯可激活 caspase3，产生 ROS，使

STAT3磷酸化，进而下调 p-JAK2和 p-Src。此外，

ROS抑制剂N-乙酰-L-半胱氨酸可显著逆转β-榄香

烯诱导的细胞凋亡和下调 JAK2/Src-STAT3信号通

路。这表明，ROS的产生和 STAT3信号通路的抑制

对β-榄香烯抗凋亡作用至关重要。

3 抑制肿瘤血管形成及转移

转移是肿瘤相关死亡的主要原因，并与肿瘤进

展和生存率降低有关[23]。血管生成在肿瘤的侵袭和

转移过程中起关键作用，血管内皮生长因子

（vascular endothelial growth factor，VEGF）在肿瘤组

织血管发生与形成、转移、生长、侵袭过程中起重要

作用，上皮-间充质转化（epithelial-mesenchymal
transition，EMT）促进细胞侵袭和转移 [24，25]。郭建忠

等[26]使用恶性脑胶质瘤细胞株复制兔角膜移植瘤血

管生成模型，发现β-榄香烯显著减少胶质瘤组织内

新生血管的数量。李英夫等[27]将 SHG-44胶质瘤细

胞接种于大鼠颅内尾状核区，发现β-榄香烯显著减

少肿瘤标本血管数量，与VEGF多克隆抗体联合使

用，肿瘤组织血管减少量与组织坏死程度更高。因

此，VEGF多克隆抗体与β-榄香烯具有协同作用。

Zhu等[28]将GBM细胞皮下注射到裸鼠的侧腹制

作裸鼠模型，发现β-榄香烯显著下调干细胞标志物

CD133和ATP结合盒亚家族G成员 2以及间充质标

志物N-钙粘蛋白和β-连环蛋白的表达，上调分化相

关效应分子神经胶质纤维酸性蛋白、Notch1和上皮

标志E-钙粘蛋白的表达水平，降低GBM细胞的侵袭

性。这提示β-榄香烯可抑制GBM细胞侵袭。

4 抑制肿瘤细胞的免疫逃逸

免疫功能在肿瘤的发生、发展中起重要作用。

研究表明，β-榄香烯不仅能抑制肿瘤细胞的增殖，

还能增强与恶性肿瘤相关的细胞免疫功能。肿瘤相

关巨噬细胞（tumor-associated macrophages，TAM）通

常是M2极化的。Yu等 [29]发现M2巨噬细胞条件培

养液可促进肺癌细胞迁移、侵袭和EMT，而β-榄香

烯可将巨噬细胞的极化从M2转变为M1。M1巨噬

细胞是促炎细胞，可以通过分泌促炎细胞因子刺激

抗肿瘤T细胞从而直接杀伤肿瘤细胞，被认为是抗

肿瘤表型。这提示β-榄香烯可以通过改变TAM的

性质来增强人体对肿瘤的免疫反应，降低肿瘤细胞

的免疫逃逸效应。然而，还需要进一步的研究了解

β-榄香烯与免疫功能之间的关系，以及β-榄香烯是

否可以通过调节免疫系统来影响GBM细胞存活。

5 药物治疗增敏及逆转耐药

β-榄香烯可以从不同方面增强化疗及靶向治

疗的效果。由于其小分子量和脂溶性，β-榄香烯可
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以穿透血脑屏障用于治疗 GBM[30]。替莫唑胺

（temozolomide，TMZ）是一种广泛用于恶性胶质瘤的

化疗药物，然而很多病人对TMZ具有耐药性，很难从

TMZ化疗中获益，大剂量TMZ化疗也会增加毒副作

用，因此进一步提高TMZ的疗效和逆转对TMZ的耐

药性具有重要意义。Zhu等[13]通过体外研究表明，β-
榄香烯可通过激活GMFβ/MAPK3/6/p38途径，抑制

ERK1/2-Bcl2通路，增强 TMZ对GBM细胞的疗效。

Zhang等 [31]通过药物在体外血脑屏障模型转运的研

究表明β-榄香烯可以帮助TMZ转运至大脑，当β-榄
香烯与TMZ合用时，TMZ在血浆中的代谢速度减慢，

脑内平均停留时间延长，同时促进β-榄香烯在脑内

的分布；此外，β-榄香烯和TMZ的组合耐受性良好，

并抑制GBM异种移植物的生长。这提示β-榄香烯

和TMZ具有协同抗肿瘤作用。

表皮生长因子受体抑制剂，如吉非替尼，是治疗

GBM的靶向药物。然而，由于固有和获得性耐药的

原因，吉非替尼对一些GBM的疗效非常有限。Mu
等[32]发现当吉非替尼与β-榄香烯联合使用时，不仅

通过抑制表皮生长因子受体途径来抑制 U87 和

U251细胞的存活，β-榄香烯还可以增强GBM细胞

对吉非替尼的化学敏感性。这提示β-榄香烯不仅可

以增强耐药细胞的毒性，还增加了TMZ等化疗药物

在细胞内的积累。因此，β-榄香烯通过联合使用化

疗药物可能是治疗耐药GBM的良好选择。

6 放疗增敏

放疗通常用于治疗恶性肿瘤，因为辐射直接或

通过裂解水分子产生ROS来破坏快速分裂的细胞

DNA[33]。Liu等[34]发现β-榄香烯可通过抑制ATM、H_
2AX、AKT和ERK的磷酸化来减少DNA损伤修复，

从而增强GBM细胞对辐射的敏感性。汪凤等[6]用不

同浓度β-榄香烯和不同放射剂量分别处理U251细
胞，发现联合处理组细胞活力最低，β-榄香烯可以诱

导U251细胞G2/M期阻滞、早期凋亡以及提高细胞

总死亡率，从而提高放疗敏感性。Zou等[35]通过建立

非小细胞肺癌放射抵抗细胞系，观察β-榄香烯联合

放射治疗对非小细胞肺癌的影响，结果发现与单纯

放射治疗相比，β-榄香烯联合放射治疗可增加

A549 NSCLC细胞的放射敏感性，机制是β-榄香烯通

过抑制 Prx-1/NF-κB/iNOS通路，逆转放射诱导的

EMT和肿瘤干细胞转分化，从而克服肺癌细胞放射

抗性。这提示β-榄香烯是一种潜在的辐射增敏剂，

可以靶向辐射相关途径，诱导细胞凋亡，抑制恶性肿

瘤的DNA损伤修复。

7 诱导自噬

自噬是人体自身细胞消耗的代谢过程，在某些

疾病中会发生，包括肿瘤。细胞内的自噬以破坏细

胞器、蛋白质和其他细胞质成分为目标，并涉及自噬

小体的形成，自噬小体捕获胞浆内容物并将其运送

到溶酶体，以将降解的产物循环到细胞质 [36]。自噬

具有双重作用，在肿瘤早期抑制肿瘤发生的作用，在

肿瘤晚期促进肿瘤细胞存活的作用。Guan等[37]发现

β-榄香烯在体外以剂量和时间依赖的方式抑制乳腺

癌细胞的存活，并且通过诱导自噬标记物 LC3-I转
变为LC3-II，形成自溶酶体来激活人乳腺癌细胞的

细胞保护性自噬。Wang等 [38]发现β-榄香烯可促进

人结直肠癌细胞内自噬囊泡的双层膜结构，并可增

加自噬标志物LC3B和SQSTM1的表达；β-榄香烯还

可增加人结直肠癌细胞ROS水平，增强AMPK的磷

酸化，降低mTOR的磷酸化。这提示β-榄香烯可促

进自噬体的形成，机制是通过ROS/AMPK/mTOR途

径调节自噬，并发挥抗肿瘤作用。Mu等[32]发现β-榄
香烯联合吉非替尼可以影响大鼠GBM细胞自噬相

关蛋白的表达，表明β-榄香烯联合吉非替尼治疗不

仅导致细胞凋亡，而且还诱导自噬。这表明β-榄香

烯可诱导肿瘤细胞发生保护性自噬，通过联合使用

自噬抑制剂抑制自噬，可以增强β-榄香烯对肿瘤细

胞的细胞毒作用。因此，β-榄香烯与自噬抑制剂的

联合使用可能是一种有前景的抗胶质瘤策略。

8 结语与展望

目前，已经开发了许多治疗GBM的新药，然而，

许多都有副作用，在某些情况下，可能会出现耐药，

特别是在长期治疗的情况下。β-榄香烯是我国二

类抗癌新药，用于治疗多种类型的肿瘤，未见心、肝、

肾功能损害及骨髓抑制等严重不良反应。近年来的

研究表明，β-榄香烯具有抑制细胞增殖、抑制细胞

周期、诱导细胞凋亡的作用，还能提高肿瘤细胞对放

化疗的敏感性、逆转多药耐药、调节肿瘤相关免疫反

应、诱导自噬，β-榄香烯还调节与肿瘤的血管生成

和转移相关因子。然而，β-榄香烯治疗GBM的研究

还较少。今后可以从β-榄香烯治疗肺癌、结直肠癌

等研究中借鉴思路，开展大规模、多中心、对照临床

试验，以评估β-榄香烯治疗GBM的作用。

【利益冲突声明】：本文不存在任何利益冲突。
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