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β- 谷甾醇在防治消化道肿瘤中的机制研究进展
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摘　要：消化道肿瘤是导致死亡的主要原因，在癌症死亡中占近一半的比例。β- 谷甾醇是一种来源于坚果、谷物及中药的营养素，

具有抗炎、抗氧化、抗动脉粥样硬化等生物活性，并且近年来在消化道肿瘤如胃癌、结直肠癌、肝癌、胰腺癌中表现出明显的抗肿瘤

作用。本文通过总结 β- 谷甾醇在消化道肿瘤中的分子机制，为消化道肿瘤的诊治提供更多的选择。
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消化道肿瘤因为发生率和死亡率高，病变范围广，是目前导

致死亡的主要原因 [1]。据统计 [2]，我国有近一半的癌症患者均死

于消化道肿瘤。目前临床上治疗消化道肿瘤的主要治疗手段包括

手术、放化疗、靶向及免疫生物治疗等以及采取多学科合作诊疗

模式进行个体化的综合治疗，但总体结局仍不尽如人意。

植物甾醇是一种由植物合成的结构类似胆固醇的类固醇，在

饮食中占有不少的比例 [3]。β- 谷甾醇作为一种植物来源的营养

素，广泛分布在坚果、谷物及中药等中 [4]。近年来多项研究表明，

β- 谷甾醇具有抗炎、抗氧化、抗动脉粥样硬化等生物活性 [5-

7]。越来越多的研究表明 β- 谷甾醇在消化道肿瘤中的抗肿瘤作

用，本文就近年来 β- 谷甾醇在消化道肿瘤中治疗中的机制作一

综述，为临床治疗消化道肿瘤提供提供新的理论依据。

1 β- 谷甾醇与胃癌

胃癌作为全球第四大常见的恶性肿瘤，因发病隐匿，就诊

时多为晚期，因此术后化疗往往是不可或缺的，而化疗药物发挥

抗癌作用主要就是通过诱导肿瘤细胞发生凋亡 [8]，但是目前的化

疗药物顺、氟尿嘧啶等往往伴随着恶心、呕吐及皮肤皮疹等副

反应，因此寻找到一种副作用小的抗凋亡天然化疗成分是十分

必要的 [9-10]。Eun 等 [11] 发现，β- 谷甾醇通过剂量依赖性的方

式增加 AMPK 的磷酸化水平调节 AMPK 的活性，诱导 PTEN 表

达增加及 Hsp90 蛋白表达减少促进 AGS 细胞和异种移植模型的

细胞凋亡。此外 β- 谷甾醇可以通过降低 bcl-2/baxd 的比值激活

Caspase-3，进一步通过线粒体凋亡途径诱导 SGC-7901 细胞发

生凋亡 [12]。王娟等人 [13] 通过体外实验研究表示，β- 谷甾醇可

以通过活化细胞外信号调节激酶（ERK）通路上调共刺激细胞中

PFP、GraB、IFN-γ 的表达，促进共刺激细胞的增殖，发挥对胃

癌 SGC-7901 细胞的杀伤作用。

2 β- 谷甾醇与结直肠癌

结直肠癌（CRC）作为全球最常见的恶性肿瘤，发病率正在

迅速增加 [1]。目前，结直肠癌的临床治疗和诊断中，手术、化疗

和免疫治疗等方法取得了较为显著的效果。尽管如此，肿瘤的复

发、转移或严重并发症的风险依然存在。因此，中医药的相关研

究及其药物的开发已成为 CRC 领域中的研究热点。含有 β- 谷

甾醇等生理化合物的的中药提取物已经被证明在结肠癌细胞中具

有抗癌作用。比如 Kawk 等人 [14] 定性评估了伪胖大海（SAE）中

的 β- 谷甾醇，并分别将它作用于结直肠癌细胞和 HCT116 裸鼠

移植模型，结果显示 SAE 通过介导 EGFR/Akt 通路诱导 HCT116

结直肠癌细胞发生失巢凋亡。有研究表明决明子提取物 β- 谷

甾醇可以上调 HT-115 结肠癌细胞中凋亡相关基因 p53、Bax、

capase3 和 p21 的表达，下调抗凋亡基因 mdm2、Bcl-2 的表达，

从而抑制促肿瘤免疫轴和刺激线粒体依赖性细胞凋亡途径抑制细

胞增殖 [15]。ROS 浓度增加是癌细胞的重要特征之一，在正常细胞

中 ROS 的水平由于受到抗氧化防御系统的控制维持在稳态，适

度的 ROS 增加会导致 DNA 的突变，使正常的细胞发生癌变 [16]。

Baskar 报道了一项研究，β- 谷甾醇在 1, 2- 二甲基肼 (DMH) 诱

导的结肠癌发挥的抗氧化潜力，并且 β- 谷甾醇可以对 DMH 诱

导的动物结肠和肝组织中抗氧化剂表现出保护作用。GU 等人 [17]

采用生信分析加体外细胞实验验证了 β- 谷甾醇抑制 HCT116 结

肠癌细胞中 LEF-1 及下游靶点 C-myc、Survivin、CCND1 的表达，

有效阻断 Wnt/β- 连环蛋白通路从而抑制结肠癌细胞的增殖。

肿瘤的多药耐药性一直是治疗结肠癌过程中的一个挑战，是

肿瘤化疗的主要障碍。植物甾醇诱导的治疗敏感性为缓解癌症治

疗中的多药耐药性提供了新的视角。一项研究 [18] 表明 β- 谷甾

醇通过抑制乳腺癌耐药蛋白（BCRP）恢复了奥沙利铂（OXA）

对耐药结肠直肠细胞的敏感性。研究结果显示 β- 谷甾醇通过破

坏 p53-mdm2 增加 p53 转位到细胞核并沉默 NF-κB 通路，抑制

BCRP 表达，裸鼠肿瘤模型结果也显示了 β- 谷甾醇和 OXA 的

协同抗肿瘤作用，这为改善结直肠癌的治疗提供了潜在思路，

3 β- 谷甾醇与肝癌

肝癌是是一种发病率及死亡率很高的恶性肿瘤，在我国，
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肝癌的发病率排名第四位，死亡率高达第二位 [19]。慢性乙型、丙

型肝炎病毒，长期饮酒，食用受黄曲霉菌污染的食物等与肝癌的

发病密切相关 [20]。肝癌的高死亡率主要是由于早期发现率低，治

疗通常依赖于手术、放疗和化学疗法。这些传统疗法虽能有效消

灭癌细胞，但也可能对健康细胞造成损害。近年来，随着中医药

逐渐受到更多患者的认可，中草药在肝癌治疗中的应用也日益广

泛。细胞凋亡失调是癌症的标志，激活癌细胞细胞凋亡的药物可

能是有价值的抗癌疗法 [21]。β- 谷甾醇在植物提取物中被广泛研

究具有抗肝癌的潜力。Li[22] 的一项研究，从白附子中提取 β- 谷

甾醇作用于 SMMC-7721 肝癌细胞，结果显示 β- 谷甾醇可以诱

导 ROS 产生，导致 MMP 丢失，增加 Bcl-2 比值，激活 caspase-9 

和 caspase-3 通过线粒体依赖性凋亡途径诱导细胞凋亡。研究结

果显示 β- 谷甾醇处理人肝癌 HepG2 细胞会诱导细胞内 ROS 产

生，并且在分子水平上通过增强细胞色素 c 和 caspase-3 的胞浆

表达，造成线粒体功能障碍和线粒体膜通透性增加而导致细胞凋

亡 [23]。银纳米颗粒由于其独特的物理、化学及生物特性广泛用作

抗菌和抗癌剂 [24]。Raj[25] 等将 β- 谷甾醇作为还原剂和稳定剂合

成银纳米粒子，不同浓度下分别作用域 HepG2 细胞，结果显示 β-

谷甾醇和银纳米粒子的复合物一方面可以诱导 ROS 和 Nrf-2 表达

显著抑制 HepG2 细胞增殖，另一方面引起通过促进上调促凋亡

标记物 bax、caspases-9、caspases-3 以及下调 bcl-2 的表达诱导

细胞凋亡。

国内学者也纷纷报道了 β- 谷甾醇在肝癌中的抗癌作用。张

忠泉等人 [26] 报道 β- 谷甾醇可以抑制人肝癌 HepG2 细胞增殖，

并通过降低线粒体膜电位，活化促凋亡因子通过线粒体途径诱导

细胞凋亡。细胞周期失调和持续的细胞分裂是癌症的一个标志，

通常是由于细胞周期控制途径的突变或故障造成的。β- 谷甾醇

可以通过干扰肿瘤细胞的细胞周期发挥在癌症中化疗和复发的作

用 [27]。研究发现 β- 谷甾醇可以通过阻滞细胞分裂在 G2/M 期抑

制细胞增殖并且诱导细胞产生 ROS，降低线粒体膜电位，大量

Ca2+ 内流并通过线粒体途径发生细胞凋亡 [28]。β- 谷甾醇不仅

在细胞水平发挥抗癌作用，在动物实验中也展示出明显的抑瘤生

长作用。王凯等人 [29] 通过生信靶点预测，体外细胞实验和体内

移植瘤实验证明 β- 谷甾醇可能通过抑制 CDC25B 蛋白表达阻滞

细胞周期从而抑制细胞增殖，此外也有报道 β- 谷甾醇可能通过

抑制 IL-2 等免疫因子分子表达抑制小鼠体内肝癌移植肿瘤生长

[30, 31]。

4 β- 谷甾醇与胰腺癌

胰腺癌作为“癌中之王”，发展迅速，预后极差，死亡率在

癌症相关死亡中排名第六位 [32]，是一种充满挑战性的疾病。临床

研究数据表明，中医药在提升胰腺癌患者的生活质量、延长生存

期、缓解化疗副作用以及预防肿瘤的复发和转移等方面扮演了关

键角色 [33]。程静等人 [34] 将 β- 谷甾醇分别作用于 NK 细胞和胰

腺癌 SW-1990 细胞，结果显示 β- 谷甾醇可以通过抑制阻滞胰

腺癌 SW-1990 细胞周期在 S 期抑制细胞增殖，并且促进 NK 细胞

增殖从而加强其对胰腺癌 SW-1990 细胞的杀伤作用。虽然目前

手术仍然是治疗胰腺癌最有效的方式，化疗仍然是晚期胰腺癌患

者不可逃避的问题，如何提升化疗效果及减少化疗耐药性及毒副

作用更是重中之重。因此 Cao 等人 [35] 进行了一项 β- 谷甾醇单

独或联合吉西他滨作用于胰腺癌细胞的研究，研究表明 β- 谷甾

醇联合吉西他滨可以协同抑制胰腺癌细胞的增殖，可能是通过抑

制细胞周期在 G0/G1 期，并且通过下调 Bcl-2 水平，上调 Bax 水

平，调节促凋亡分子与抗凋亡分子的比例诱导细胞凋亡，除此之

外，β- 谷甾醇联合吉西他滨可以通过下调胰腺癌细胞中的 Snail

和波形蛋白的表达并且上调 E- 钙黏蛋白的表达显著减弱上皮间

质转化（EMT）从而抑制肿瘤生长。在异种移植肿瘤模型中，β-

谷甾醇和吉西他滨的抗癌效果与体外基本保持一致，这为治疗胰

腺癌的化疗耐药性提供了潜在的新的策略。

5 结语与展望

β- 谷甾醇作为一种丰富的植物甾醇，已经被证明在动物和

细胞研究中潜在的抗肿瘤作用。β- 谷甾醇不仅可以防治消化道

肿瘤，对包括肺癌、乳腺癌、前列腺癌在内的多个系统中的十余

种肿瘤仍有广泛的抗肿瘤作用。

在消化道肿瘤中，β- 谷甾醇的抗肿瘤作用主要通过诱导细

胞凋亡、氧化应激、抑制细胞增殖和转移、加强化疗敏感性、阻

滞细胞周期等机制（表 1）。β- 谷甾醇可以通过活化肿瘤代谢

相关的 AMPK 信号通路，激活 caspases3 通过外源性凋亡途径，

或者通过上调 BAX 基因，基因，下调 Bcl-2 基因，激活内在凋

亡通路导致细胞凋亡。此外 β- 谷甾醇诱导细胞内的 ROS 过度

积累破坏氧化应激稳态诱导细胞凋亡。β- 谷甾醇可以阻滞细胞

周期停滞在 S 期抑制胰腺癌和胃癌细胞的增殖，并且 β- 谷甾醇

可以下调 EMT 标志物表达抑制胰腺癌细胞的迁移和侵袭能力或

者下调 VEGF 的表达抑制肿瘤血管的生长抑制小鼠肝脏肿瘤的活

性。

总的来说，β- 谷甾醇在消化道肿瘤的防治中具有巨大潜力，

但是由于生物利用度差，靶向作用低等因素，β- 谷甾醇的广泛

应用受到了很大限制。随着具体机制的不断深入，未来 β- 谷甾

醇将会为消化道肿瘤的预防和诊治带来更大的希望，提供更多的

选择。
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表 1 β- 谷甾醇在防治消化道肿瘤中的机制及信号通路

癌症 机制 细胞组织类型 基因 信号通路

胃癌 凋亡 [11] AGS、SNU216、
SNU601

Caspase3/7 AMPK/PTEN/HSP90

凋亡 [12] SGC-7901 Caspase3、BAX、Bcl-2/baxd

增殖 [13] SGC-7901 PFP、GraB、IFN-γ、Bcl-2 p-ERK1/2、ras/raf/MAPK

结直肠癌 凋亡 [14] HCT-116 BAX、BAK、Capases3、p53、Bcl-2 EGFR/AKT

凋亡、增殖 [15] HT-115 P53、p21、Bax、Caspase3、Bcl-2、MDM2 COX-2/PGE-2、 TNF-a/NF-jB

增殖 [17] HCT-116 LEF-1 Wnt/β-catenin

增强化疗敏感性 [18] 结肠癌裸鼠模型 BCRP、p53、MDM2 NF-κB

肝癌 氧化应激、凋亡 [22] SMMC-7721 Caspase3/9、Bcl-2、Bax

氧化应激、凋亡 [23] HepG2 Caspase3、Cyt c

氧化应激、凋亡、增殖 [25] HepG2 Nrf-2、bax、caspases-9、caspases-3、bcl-2

凋亡 [26] HepG2 Caspase3/8/9、Bax、Bcl-2、Bid

增殖 [29] HepG2、Hep3B CDC25B

增殖 [30] H22 荷瘤小鼠 IFN-γ、IL-6

胰腺癌 增殖 [34] SW-1990

凋亡，转移 [35] MIA PaCa-2、BXPC-3 Bcl-2、Bax、EMT
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