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摘  要: 熊果酸是一种存在于水果、蔬菜和中草药等天然植物中的五环三萜类化合物, 具有多种生物学效应, 

在食品、药品和化妆品开发方面具有广阔的应用前景。熊果酸结构复杂, 难以通过化学手段合成, 从天然植物

中提取分离是获取熊果酸的主要途径。本文概述了熊果酸的传统和新型提取工艺, 总结了熊果酸在抗氧化、抗

炎、抗肿瘤、保护肝脏和心脏、改善糖脂代谢紊乱等方面的生物活性和作用机制, 并对熊果酸未来研究方向进

行展望, 以期为后续熊果酸的生物活性和作用机制研究, 为其在食品与医药领域的开发应用提供理论依据。 
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Research progress on extraction technology, biological activity and 
mechanism of ursolic acid 
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ABSTRACT: Ursolic acid is a pentacyclic triterpenoid compound found in natural plants such as fruits, vegetables 

and Chinese herbal medicines. It has a variety of biological effects and has broad application prospects in food, 

medicine and cosmetics. Ursolic acid is difficult to be synthesized by chemical means because of its complex 

structure. The main way to obtain ursolic acid is to extract and isolate it from natural plants. According to the 

extraction technology of ursolic acid, this paper firstly summarized the traditional extraction methods, such as solvent 

extraction and soxhlet extraction, and the new extraction methods in recent years, including ultrasonic assisted 

extraction, microwave assisted extraction, and subcritical/supercritical fluid extraction. This paper summarized the 

traditional extraction methods and new extraction methods of ursolic acid in recent years and the biological activity 

and mechanism of ursolic acid in antioxidant, anti-inflammatory, anti-tumor, liver and heart protection, and 

improvement of glucose and lipid metabolism disorders, and prospected the future research direction of ursolic acid, 

which is expected to provide a theoretical basis for the subsequent research on the biological activity and mechanism 

of ursolic acid, as well as the development and application in the field of food and medicine. 
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0  引  言 

熊果酸 (ursolic acid, UA), 又名乌索酸 , 分子式为

C30H48O3, 是一种五环三萜类化合物(图 1)。熊果酸以游离

酸的形式或者作为三萜皂苷的苷元存在于迷迭香、枇杷、

苹果和山楂等天然植物中。熊果酸是具有 10 个手性中心的

复杂化合物, 通过化学手段合成较难实现, 目前从天然植

物中提取分离是获取熊果酸的主要途径[1]。熊果酸具有抗

氧化、抗炎、抗肿瘤、保护肝脏和心脏、改善糖脂代谢紊

乱等多种生物学效应, 被广泛应用于食品、化妆品和药品

中。本文通过分析国内外相关研究文献, 概括和对比近年

来熊果酸的提取工艺方法及其优缺点, 同时对熊果酸生物

活性及作用机制的研究进展进行总结, 为熊果酸的高值化

和规模化利用提供科学依据。 
 

 
 

图1  熊果酸的化学结构式 
Fig.1  Chemical structure of ursolic acid 

 

1  熊果酸提取工艺 

1.1  传统提取技术 

1.1.1  溶剂浸提法 

熊果酸纯品为白色晶体, 易溶于甲醇、乙醇、丁醇, 微

溶于乙醚、氯仿, 不溶于水和石油醚。在溶剂浸提法提取

熊果酸过程中, 目前主要使用乙醇作为提取溶剂。在提取

过程中, 溶剂种类、料液比、提取时间、提取温度和提取

次数等是影响熊果酸产量和提取速率的主要因素[2]。相比

于直接溶剂浸提, 热回流溶剂浸提通过将提取溶剂蒸馏冷

凝后, 重新回流浸提原料, 不仅可以减少溶剂的使用, 还

可以提高提取效率[3–4]。溶剂提取法具有操作简便、成本较

低、稳定性好等特点, 但溶剂提取法提取率低、耗时长。

目前通过与其他辅助提取方法相结合, 如超声和微波等辅

助提取技术, 可以获得更为高效的提取工艺。 

1.1.2  索氏提取法 

索氏提取法是一种连续提取方法, 利用溶剂的回流

和虹吸原理, 使得固体物质可以连续不断地被提取溶剂提

取。近年来, 利用索氏提取法提取熊果酸研究较少。KAUR

等[5]利用索氏提取法提取獐牙菜中的熊果酸, 对比甲醇、

50%乙醇和乙酸乙酯 3 种不同溶剂的提取率发现, 50%乙醇

作为提取溶剂时, 熊果酸的得率最高(3.14%)。另有研究发

现, 利用浸提法、回流法、索氏提取法和超声波辅助提取

法等 4 种方法提取马缨丹叶中的熊果酸, 在使用同样提取

溶剂的条件下, 索氏提取法提取熊果酸的得率最高, 相比

于乙醇、丙酮和氯仿 3 种溶剂, 使用甲醇作为提取溶剂时, 

提取率可以达到 16.39%[6]。索氏提取法相比于普通的溶剂

浸提法节省了提取时间和溶剂用量, 整个提取过程自动化

程度高, 提取效率较高, 但该方法耗费时间长, 且提取产

物中的杂质较多。通过改变提取溶剂的种类可以一定程度

上解决提取产物中杂质过多的问题。GRABOWSKA 等[7]

研究发现, 利用甲醇和二氯甲烷作为提取溶剂时, 熊果酸

的提取量基本一致, 但使用二氯甲烷得到的产物中熊果酸

的含量显著高于使用甲醇作为提取溶剂时的含量。 

1.2  新型提取技术 

1.2.1  超声波辅助提取法 

目前应用于提取工艺中的超声波频率范围为 20~100 kHz。

超声设备产生的机械波在作用于液体体系时, 其空化效应

产生的剪切力、高速射流和冲击波能够破碎细胞, 促进植

物中活性成分溶出, 机械效应和热效应则可以加速活性成

分在提取溶剂中的溶解[8]。超声波辅助提取法作为一种高

效环保的方法, 在熊果酸提取工艺研究中得到了广泛应用

和报道。表 1 列举了近年来利用超声波辅助提取天然植物

中熊果酸的相关研究, 分析可知, 在采用超声波辅助提取

时, 提取溶剂、料液比、提取时间、提取温度和超声功率等

因素均会影响最终产物的得率, 提取溶剂主要是采用不同

浓度的乙醇, 料液比为 1:20~1:80 (g:mL)。屈亮亮等[16]采用

超声辅助提取迷迭香中迷迭香酸、鼠尾草酸和熊果酸, 通

过正交试验优化得出各因素对提取率的影响大小为: 乙醇

浓度>超声时间>料液比, 最佳工艺参数为乙醇浓度 100%、

料液比 1:20 (g:mL)、超声时间 30 min, 该条件下 3 种物质

总得率为 6.15%。相比于传统的有机溶剂, 低共熔溶剂由

于其价廉环保, 可生物降解等特点, 在天然产物提取等方

面得到了广泛的研究[17–18]。LI 等[9]使用疏水低共熔溶剂薄

荷醇/麝香草酚作为提取溶剂提取苹果皮中的熊果酸, 在超

声辅助条件下, 熊果酸的提取量可以达到 36.2 μg/mL, 是

使用乙醇作为提取溶剂时提取量的 9 倍。相比传统的溶剂

提取法, 超声波辅助提取法是一种绿色经济可行替代方

案。超声波辅助提取不仅可以增加提取率, 缩短提取时间, 

也可以减少提取溶剂的使用量、能源的消耗以及单元操作

步骤。超声辅助提取的高效性与其能量释放密切相关, 超

声与溶剂的相互作用不仅可以提高能量的利用效率, 还可

以降低因溶剂升温引起的能量浪费。因此, 在提取过程中, 

需要进一步研究超声在不同提取溶剂中的能量释放能力, 

提高能量的利用效率和产物的提取效率。 
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表 1  超声辅助提取熊果酸 
Table 1  Ultrasound-assisted extraction of ursolic acid 

原料 

种类 

最佳提取工艺 
参考 

文献 
提取 

溶剂 
料液比(g:mL) 

提取 

时间/min 

提取 

温度/℃ 

超声 

功率/W 
提取量 

苹果皮 薄荷醇/麝香草酚 1:16.5 32 49 100 36.2 μg/mL [9] 

山茱萸 50%乙醇 1:25 25 40 225 13.16 mg/g [10] 

山黄皮果 60%乙醇 1:27 60 — 234 5.15 mg/g [11] 

刺五加果 81%乙醇 1:20 50 50 370 31.02 mg/g [12] 

泡桐叶 90%乙醇 1:20 40 65 350 74.2 mg/g [13] 

宣木瓜 95%乙醇 1:20 3.8 — 440 4.03 mg/g [14] 

白花蛇舌草 90%乙醇 1:80 30 — 120 2.11 mg/g [15] 

注: —表示文献中未涉及, 下同。 

 

1.2.2  微波辅助提取法 

微波是波谱范围在 300 MHz~300 GHz 的电磁波。微

波设备产生的高频电磁波使细胞内的分子相互振荡碰撞, 分

子碰撞产生的热量和压力会使细胞破裂, 有利于细胞中活性

成分的溶出; 此外, 微波的振荡作用也会使活性成分加速溶

解到提取溶剂中[19]。由表 2 可知, 微波提取过程中提取溶剂

主要是采用不同浓度的乙醇, 料液比为 1:20~1:31 (g:mL), 

提取时间较短, 均在 15 min 以内。在微波处理过程中, 会

产生大量的热量, 热敏性物质可能会变性失活。而熊果酸

的熔点为 292℃, 具有较高的热稳定性, 温度的升高会加

速熊果酸的溶出。BACHTLER 等[24]研究表明, 微波辅助提

取可以显著提高艾纳香树皮中熊果酸的提取率。在利用微

波辅助提取女贞子中熊果酸的过程中, 发现乙醇浓度、微

波功率、液料比和提取时间对熊果酸提取量的影响是极显

著的, 其影响程度依次为乙醇浓度>提取时间>微波功率>料

液比, 最佳工艺条件下的熊果酸提取量为 4.653 mg/g[20]。微

波具有穿透力强, 提取效率高、时间短、溶剂用量少等优点, 

可获得高的提取速度和效率及较高的产物质量, 但微波提

取过程中, 由于非极性的提取溶剂难以被加热, 限制了微

波辅助提取技术的应用。此外, 相较于传统的提取设备, 

微波辅助提取设备较为昂贵且难以操作, 这也进一步限制

了其在工业化生产中的应用。近年来, 将微波辅助提取技

术与其他技术结合起来, 如微波-超声辅助提取、真空-微波

辅助提取等技术, 克服了单一萃取技术的局限性, 逐渐引

起了人们的广泛关注。 

1.2.3  亚临界/超临界流体萃取法 

亚临界萃取法是通过改变温度和压力, 利用处于亚

临界状的态提取溶剂, 提取生物活性物质的提取方法。亚

临界水萃取技术具有环保、能耗低和效率高等优点, 具有

工业化应用的潜力。XIAO 等[25]利用响应面法优化了亚临

界水萃取白花蛇舌草中熊果酸的工艺条件, 结果表明, 熊

果酸的得率主要取决于液固比, 物料粒径和提取温度也对

产物得率具有显著的影响。此外, 通过对比超声辅助提取

和微波辅助提取等技术, 亚临界水萃取技术不仅萃取效率

高, 还可以减少有机溶剂的使用。超临界流体萃取是利用

处于临界温度和临界压力以上、介于气体和液体之间的超

临界流体作为萃取溶剂的新技术, 其中 CO2 由于其化学惰

性、无毒及具有较低的临界温度和临界压力等性质, 是最

理想的超临界流体。ORDOÑEZ-QUINTANA 等[26]利用超

临界 CO2 萃取法提取苹果渣中熊果酸, 发现提取溶剂中助

溶剂乙醇的浓度、苹果渣的粒径和提取温度对熊果酸得率

的影响最为显著, 在助溶剂比例 25%、粒径大于 250 μm 和

温度 60℃条件下, 熊果酸的得率最高。YANG 等[27–28]通过

对比不同提取方法提取天然植物中的熊果酸和齐墩果酸, 

指出与传统的热回流提取、超声辅助提取和超临界 CO2 萃

取相比, 超声辅助超临界 CO2 提取是一种产率更高、时间 

 
表 2  微波辅助提取熊果酸 

Table 2  Microwave-assisted extraction of ursolic acid 

原料 

种类 

最佳提取工艺 
参考 

文献 
提取 

溶剂 
料液比(g:mL)

提取 

时间 

提取 

温度/℃ 

微波 

功率/W 
提取量/(mg/g) 

女贞子 88%乙醇 1:23 166 s — 480 4.653 [20] 

枇杷叶 100%乙醇 1:20 11.5 min 75 500 27.84 [21] 

苹果渣 82%乙醇 1:31 118 s — — 82.57 [22] 

柿蒂 70%乙醇 1:28 6.5 min — 700 18.4 [23] 
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更短的绿色提取方法。在应用亚临界水萃取技术过程中, 

较高的提取温度可能会破坏热敏性物质, 同时提取产物中

水分难以去除, 需要增加额外的操作工序。由于 CO2 是非

极性的萃取溶剂, 只能溶解非极性或弱极性的化合物, 限

制了超临界 CO2 萃取技术的应用。此外, 相比于其他提取

技术, 亚临界/超临界流体萃取设备昂贵、操作复杂, 生产

成本较高也限制了该技术在生产中的应用。目前, 亚临界/

超临界流体萃取法多被应用于挥发油、多酚、黄酮和色素

类物质的提取, 利用该方法提取天然植物中的熊果酸还有

待更深入的研究。 

2  熊果酸的生物活性及作用机制 

2.1  抗氧化 

细 胞 在 代 谢 过 程 中 会 产 生 过 氧 化 氢 (hydrogen 

peroxide, H2O2)、羟自由基(hydroxyl radical, ꞏOH)和超氧阴

离子自由基 (superoxide anion, ꞏO2⁻) 等活性氧 (reactive 

oxygen species, ROS)自由基, 细胞内的谷胱甘肽过氧化物

酶 (glutathione peroxidase, GSH-Px) 、超氧化物歧化酶

(superoxide dismutase, SOD)和过氧化氢酶(catalase, CAT)

等抗氧化系统可以消除代谢产生的 ROS, 使细胞处于氧化

还原稳态中[29]。人体许多疾病的发生发展与细胞内的 ROS

水平密切相关, 过量的 ROS 则会破坏细胞内的脂质、蛋白

质和 DNA 等生物大分子, 对细胞和组织造成不可逆的损

伤, 熊果酸的多种生物学活性和其抗氧化作用密切相关。

HABTEMARIAM[30]研究认为由于熊果酸等三萜类化合物

通常缺少与自由基清除和金属离子螯合的酚类结构部分, 

不具备直接清除 ROS作用, 其体内抗氧化机制可能是通过

上调机体抗氧化防御系统来实现的(图 2)。经口灌胃熊果酸

后 , 熊果酸可以使小鼠肝组织和肾组织的抗氧化系统中

SOD、CAT、和 GSH-Px 等酶的活力显著提高, 进而提高

机体的抗氧化能力[31]。研究发现, 熊果酸通过提高肝脏组

织中 SOD、CAT 和 GSH-Px 等酶的活性, 可以显著减轻四

氯化碳、酒精和对乙酰氨基等诱导的氧化损伤[32–34]。临床

试验结果也表明, 熊果酸改善药物性肝损伤可能与肝脏组

织中 SOD 等酶的活性升高有关[35]。氧化应激水平的升高

是诱发糖尿病及其并发症的重要原因, 熊果酸可以显著提

高糖尿病小鼠肝脏组织中 SOD、CAT 和 GSH-Px 等酶的活

性, 发挥其抗氧化功能; 通过增强心肌组织内 SOD 酶的活

性, 熊果酸也可以减轻糖尿病大鼠心肌组织的氧化应激水

平[36–37]。总体而言, 熊果酸具有较大的抗氧化潜力。在体

外可有效清除 DPPH 自由基和ꞏOH 等, 具有较强的抗氧化

能力; 在体内, 则可以增强抗氧化酶的活性, 提高机体的

抗氧化能力。虽然目前的研究表明熊果酸可以增强抗氧化

酶的活性, 但其增强抗氧化酶活性的机制并不明晰, 相关

机制可能涉及对调控核因子 E2 相关因子-2 (nuclear factor 

erythroid-2-related factor 2, Nrf2)内源性抗氧化通路的调控, 

未来仍需开展更深入的研究, 明确熊果酸调节抗氧化酶活

性的机制。 

 

 
 

注: GSH: 还原型谷胱甘肽, glutathione; GSSG: 氧化型谷胱甘肽, 

oxidized glutathione; R-OH: 有机氧化物; R-OOH: 有机过氧化物。 

图2  熊果酸的体内抗氧化机制 
Fig.2  Antioxidant mechanism of ursolic acid in vivo 

 

2.2  抗  炎 

炎症是机体在刺激下产生的适应性反应 , 巨噬细

胞通过释放炎症相关的细胞因子可以保护机体免受病

原体入侵、清除受损细胞和修复受损组织, 而过量的炎

症因子则会导致炎症反应加剧, 引起慢性疾病或对机体

造成严重损伤。炎症反应主要的分子靶点包括促炎因子

[肿瘤坏死因子-α (tumor necrosis factor-α, TNF-α)、白细胞

介素-1β (interleukin-1β, IL-1β)、白细胞介素-6 (interleukin-6, 

IL-6)、白细胞介素-12 (interleukin-12, IL-12)、干扰素-γ 

(interferon-γ, IFN-γ)等]、抗炎因子[白细胞介素-4 (interleukin-4, 

IL-4)、白细胞介素-10 (interleukin-10, IL-10)、转化生长因

子-β (transforming growth factor-β, TGF-β)等]和受体蛋白丝

裂 原 活 化 蛋 白 激 酶 (mitogen-activated protein kinase, 

MAPK)、核因子 κB (nuclear factor kappa-B, NF-κB)等。熊

果酸可以通过多条通路抑制促炎细胞因子的表达, 进而减

轻炎症反应, 缓解相关疾病的症状。史颖颖等[38]研究指出, 

熊果酸可能通过抑制 ROS 产生和 NLRP3 炎症小体的激活, 

下调脂多糖诱导的人髓系白血病单核细胞源巨噬细胞中炎

症因子 IL-1β、IL-6 和 TNF-α 的表达, 来发挥免疫调节的

作用。在变应性鼻炎小鼠模型中, 熊果酸可能通过抑制

MAPK 和细胞外调节蛋白激酶 (extracellular regulated 

protein kinases, ERK) 的 磷 酸 化 , 降 低 血 清 中 IL-17 

(interleukin-17, IL-17) 、 IL-33 (interleukin-33, IL-33) 及

TNF-α 水平, 从而发挥抗炎活性[39]。另外, 在胶原诱导性

大鼠关节炎模型中, 熊果酸能通过减少促炎因子 IL-17A、

IL-6、TNF-α、IL-1β的 mRNA 表达, 增加抗炎因子 IL-10、

TGF-β的 mRNA 表达, 缓解大鼠关节炎症[40]。综上, 熊果

酸通过调节 NF-κB和 MAPK信号通路, 减少促炎因子的分

泌, 提高抗炎因子的表达等途径发挥抗炎效应(图 3)。多种
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疾病的发生和发展与机体的炎症反应密切相关, 如类风湿

关节炎、动脉粥样硬化、神经退行性疾病、心脏缺血再灌

注损伤和脂肪性肝炎等, 熊果酸对炎症性疾病的改善情况

有待后续进一步的研究。同时, 未来需要深入探究熊果酸

如何通过调节 NF-κB 和 MAPK 信号通路及在不同炎症性

疾病中抗炎分子机制, 以便将熊果酸作为天然抗炎成分应

用于临床治疗。 

 

 
 

图3  熊果酸的抗炎机制 
Fig.3  Anti-inflammatory mechanism of ursolic acid 

 

2.3  抗肿瘤 

五环三萜类化合物是中草药的有效成分之一, 具有

优良的药理活性。熊果酸作为一种重要的五环三萜类化合

物, 对多种肿瘤细胞的生长均具有抑制作用, 在抗肿瘤治

疗中的作用具有重要的临床价值[41]。由表 3 可知, 熊果酸

通过调控多条信号通路, 诱导肿瘤细胞凋亡、焦亡和自噬, 

调节机体免疫, 抑制肿瘤细胞增殖, 发挥抗肿瘤作用。熊

果酸通过调控 Akt/FoxO 通路 , 下调 p-Akt 表达 , 上调

p-FoxO3a 的表达, 将细胞周期阻滞于 G0/G1 期, 抑制细胞

增殖, 促进人结直肠癌细胞凋亡[53]。Hedgehog 信号通路的

异常激活与结直肠癌的发生和发展密切相关。研究发现, 

熊果酸通过抑制 Hedgehog 信号激活, 诱导结直肠癌细胞

凋亡或者自噬, 抑制细胞生长[42–43]。熊果酸还可以调控机

体的免疫力, 通过提高血液中 TNF-α、IL-12 等抗肿瘤因子

的浓度, 提高机体免疫力, 抑制移植瘤的生长, 进而改善

荷瘤小鼠的生存状况[48]。另外, 熊果酸调节机体免疫力可

能与肠道微生态有关[49], 其通过调节肠道微生态, 丰富肠

道菌群多样性 , 进而提高机体免疫力 , 抑制小鼠肿瘤生

长。铁死亡是一种铁依赖性的脂质过氧化物累积诱发的细

胞程序性死亡, 是一种新型的细胞死亡模式[54]。LI 等[50]

研究发现, 索拉非尼(sorafenib)联合熊果酸具有显著的协

同抗肿瘤活性, 可以引起细胞内脂质活性氧的急剧积累, 

诱导肿瘤细胞发生选择性凋亡性死亡和铁死亡。尽管目前

在细胞和动物实验中观察到熊果酸对多种肿瘤细胞的生长

具有抑制效应, 但针对人体临床研究的证据有限, 熊果酸

能否影响人体癌症的发生发展 , 需要进一步的研究和探

索。此外, 肿瘤的治疗需要多手段、多靶点联合干预, 未

来深入研究熊果酸与现有抗肿瘤药物的联合使用, 是推动

熊果酸临床应用的重要方向。 

 
表 3  熊果酸抗肿瘤活性研究 

Table 3  Study on the anti-tumor activity of ursolic acid 

动物/细胞模型 熊果酸剂量 作用机制 
参考

文献

人结直肠癌细胞SW480 20 μmol/L 抑制Hedgehog通路的激活, 促进细胞凋亡。 [42] 

人结直肠癌细胞HCT116 20 μmol/L 抑制Hedgehog通路的激活, 诱导细胞自噬。 [43]

人肝癌细胞SMMC-7721 50 μmol/L 
激活NLRP3/Caspase-1通路, 上调Caspase-1和NLRP3蛋白的表达, 促

进细胞焦亡。 
[44]

人非小细胞肺癌细胞A549和H460 20 μmol/L 
抑制EGFR/JAK2/STAT3信号通路, 降低MMP2和PD-L1的表达, 促

进细胞凋亡。 
[45] 

人胃癌细胞MGC-803 40 μmol/L 调控PI3K/AKT/mTOR通路, 促进细胞凋亡。 [46]

人乳腺癌细胞MCF-7 20 μmol/L 调控AMPK/STAT-3/COX-2通路, 抑制细胞的生长和增殖。 [47]

H22肝癌荷瘤小鼠 300 mg/(kgꞏd) 
诱导细胞免疫, 提高机体免疫力, 抑制肝癌细胞外基质降解以及新

生血管的形成。 
[48]

SCG-7901胃癌荷瘤小鼠 40 mg/(kgꞏd) 调节肠道菌群多样性, 提高机体免疫功能。 [49]

HCT116结直肠癌荷瘤小鼠 
Sorafenib 25 mg/kg联合UA 

200 mg/kg, 每隔1天1次 

引起细胞内脂质活性氧的积累, 诱导肿瘤细胞发生选择性凋亡性死

亡和铁死亡。 
[50]

SW620结直肠癌荷瘤小鼠 60 mg/(kgꞏd) 抑制Wnt/β-Catenin通路级联反应, 阻滞细胞周期, 诱导细胞凋亡。 [51]

U87MG胶质母细胞瘤荷瘤小鼠 
UA纳米颗粒20 mg/kg, 每

隔1天1次 
诱导细胞自噬和凋亡, 抑制肿瘤的生长。 [52]
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2.4  保护肝脏 

肝脏是人体内最主要的代谢器官, 在胆固醇代谢、药

物代谢和解毒等方面起着关键性作用, 酒精、高脂饮食、

滥用药物和病毒感染等均会诱导肝损伤。基于熊果酸的抗

氧化、抗炎等生物活性, 熊果酸通过增强机体抗氧化系统和减

轻炎症反应等途径, 有效减轻酒精、高脂饮食、药物对肝脏造

成的损伤。乔靖怡等[33]的研究表明, 在小鼠急性酒精性肝损伤

模型中 , 熊果酸可以降低血清中谷丙转氨酶 (alanine 

aminotransferase, ALT)、谷草转氨酶(aspartate aminotransferase, 

AST)、γ-谷氨酰转移酶(gamma-lutamyltransferase, GGT)和甘

油三酯(triglyceride, TG)水平, 降低肝脏组织中的脂质过氧

化物丙二醛 (malondialdehyde, MDA)的含量和炎症因子

TNF-α的表达, 提高肝脏组织中SOD的活性和GSH的含量, 

熊果酸可能是通过抑制氧化应激, 减轻脂质过氧化和炎症

反应, 对小鼠急性酒精性肝损伤起到保护作用。机体通过多

种机制调控氧化应激水平和炎症反应。研究发现, 熊果酸通

过调节 AMP 活化蛋白激酶 /乙酰辅酶 A 羧化酶(AMP- 

activated protein kinase, AMPK/acetyl CoA carboxylase, ACC, 
AMPK/ACC)通路激活自噬, 可以显著减轻酒精引起的氧

化应激和炎症反应, 进而减轻酒精诱导的肝损伤和肝细胞

脂肪变性[55]。Toll 样受体(Toll-like receptors, TLR)是参与免

疫反应的一类重要蛋白质分子, 熊果酸通过调控 TLR4 信

号通路, 减少炎症因子 TNF-α、IL-6、IL-1β 的释放, 减轻

酒精引起的炎症反应, 改善酒精性肝损伤[56]。肝脏是第一

个暴露与肠道微生物及其代谢产物的器官, 熊果酸可以调

节肠道菌群和改善酒精诱导的肠道功能障碍, 调控肠-肝

轴, 抑制 TLR4 通路的激活, 改善酒精引起的肝损伤[57]。

贾逸林等[58]的研究认为熊果酸是通过抑制 FOXO4 蛋白发

生磷酸化, 减少促炎因子 TNF-α 和 IL-1β 的释放来改善酒

精诱导的大鼠小肠黏膜屏障损伤, 进而发挥肝脏保护作

用。肝法尼醇 X 受体(farnesoid X receptor, FXR)参与调控

胆汁酸的合成, 可以调节炎症反应和免疫应答[59]。熊果酸

通过上调 FXR 的表达, 维持胆汁酸稳态, 调节脂质代谢, 

减轻炎症反应, 进而改善酒精诱导的肝脏损伤[60]。在研究

熊果酸对非酒精性肝损伤作用的过程中, 熊果酸通过抑制

NOX/NLRP3 炎症小体通路, 减少炎症因子的释放, 调节肠

道菌群, 进而减轻四氯化碳诱导的肝纤维化和肝损伤[61–62]。

综上, 大量研究表明熊果酸对多种因素引起的肝损伤具有

显著的保护作用, 其机制与抗氧化和减轻炎症反应密切相

关。肝脏和肠道在功能和代谢物上具有双向关系, 目前, 

微生物-肠-肝脏轴是研究肝损伤发生和发展的新思路。熊

果酸通过塑造肠道菌群组成、调节宿主代谢, 进而影响肝

损伤的发生和进展, 有待后续进一步研究揭示。 

2.5  保护心脏 

心肌损伤是绝大多数心血管疾病的成因之一, 各种

原因引起的心肌细胞的损伤都会破坏心肌细胞的正常功能, 

从而引起一系列的疾病。氧化损伤和炎症因子导致的过度

炎症反应是引起心肌损伤的重要原因。王绮雯等[63]利用

H9C2 大鼠心肌细胞研究发现, 熊果酸不仅可以通过提高

SOD 活力降低氧化应激水平, 还可以促进细胞自噬, 减轻

氧化应激损伤。体内试验结果也表明, 熊果酸通过提高心

肌组织中抗氧化酶 SOD 和 CAT 的活力, 降低炎症因子

IL-1β、IL-6 和 TNF-α的表达, 抑制氧化应激损伤和炎症反

应, 进而对急性心肌缺血再灌注损伤的大鼠心脏功能起到

保护作用[64]。研究表明, 熊果酸预处理可以抑制心肌细胞

凋亡, 改善急性心肌梗死大鼠的心脏功能和心肌细胞的病

变, 这可能与熊果酸激活 AMPK 信号通路相关[65–66]。目前

有关熊果酸保护心脏的研究相对较少, 其作用机制也集中

于抗氧化和减轻炎症反应等方面。近年来的研究表明, 细

胞焦亡、细胞铁死亡等新型细胞死亡方式在心肌损伤过程

中也发挥着重要的调控作用, 同时, 氧化应激和炎症反应

也与细胞焦亡和细胞铁死亡密切相关。因此, 未来深入研

究熊果酸对不同细胞死亡方式的影响, 对阐明熊果酸保护

心脏的作用机制具有重要的意义。 

2.6  改善糖脂代谢紊乱 

糖脂代谢紊乱是引起糖尿病、高脂血症及代谢相关疾

病等很多慢性疾病的病因之一。熊果酸作为一种天然的三

萜羧酸化合物具有改善糖脂代谢紊乱的作用。MA 等[67]利

用非靶向代谢组学分析和分子对接等技术研究发现, 羟基

-3-甲基戊二酰辅酶 A 合成酶 1 (hydroxy 3-methylglutaryl 

coenzyme A synthetase 1, HMGCS1)是熊果酸主要的靶蛋白, 

熊果酸的代谢产物通过与 HMGCS1 结合, 抑制 HMGCS1

的催化活性, 减少胆固醇的合成, 缓解高脂饮食诱导高胆

固醇血症。高脂饮食会导致体内脂肪细胞增多, 使机体对

胰岛素的敏感性降低, 研究发现, 熊果酸通过促进脂肪组织

分泌鸢尾素, 驱动白色脂肪米色化, 降低肥胖小鼠的体重, 

改善小鼠的代谢状态, 提高其糖耐量和胰岛素敏感性[68]。

此外, 熊果酸还可以降低空腹血糖水平, 延缓胰岛 β 细胞

的破坏, 调节肠道菌群稳态和和免疫功能, 改善 1 型糖尿

病大鼠模型的疾病症状和病理特征[69]。高血糖会使晚期糖

基化终末产物(advanced glycation end products, AGEs)的产

生增多 , 导致氧化应激反应 , 引发各种糖尿病并发症。

HYUN 等[70]研究表明, 熊果酸通过调节 NF-κB 信号通路和

LKB1/AMPK/FOXO3 通路发挥抗氧化和抗炎效应, 进而

对 AGEs 诱导的氧化应激和炎症反应起到保护作用。研究

发现 , 与标准抗糖尿病药物二甲双胍相比 , 熊果酸对

AGEs 受体具有更强的结合亲和力, 可以显著抑制 AGEs

的产生, 降低血浆和肾脏中 AGEs 的水平, 对糖尿病并发

症具有潜在的治疗作用[71]。肾功能和心血管损伤是最为常

见的糖尿病并发症。利用人主动脉内皮细胞的体外研究表

明, 熊果酸通过抑制内质网应激和炎症反应, 对高糖高脂
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诱导的细胞焦亡起到保护作用[72]。PORDANJANI 等[73]认

为, 口服熊果酸结合运动训练降低机体氧化应激水平, 可

以改善高脂饮食或链脲佐菌素诱导的 2 型糖尿病引起的血

管老化。在改善糖尿病肾病方面, 熊果酸通过维持肾脏组

织中 SOD 的活性, 抑制 TNF-α 和 IL-1β 等炎症因子表达, 

发挥保护肾脏的作用[74]。综上, 熊果酸主要通过调节脂质

代谢、减轻氧化应激和炎症反应等途径发挥改善糖脂代谢

紊乱的作用。糖脂代谢紊乱的分子机制与胰岛素抵抗、氧

化应激、炎症反应、肠道菌群失调等多种途径密切相关, 熊

果酸通过多途径实现对机体的综合调控可能是其改善糖脂

代谢紊乱的重要作用机制。此外, 饮食干预是改善糖脂代

谢紊乱的有效手段, 进一步研究熊果酸的改善糖脂代谢紊

乱的作用机制, 也为未来开发富含熊果酸的功能性食品提

供了理论依据。 

3  总结与展望 

熊果酸广泛存在于水果、蔬菜和中草药等多种天然植

物中, 具有抗氧化、调节免疫和保护肝脏多种生物学效应。

随着提取技术的进步和对其活性作用机制的深入研究, 其

在食品和药品等领域中应用前景得以拓展。目前, 熊果酸

的应用开发仍面临着诸多问题, 制约着其进一步的应用与

推广。第一, 在熊果酸的提取工艺上, 仍然以溶剂浸提等

传统提取方法为主, 工业化生产过程面临着提取工艺不够

高效、产品中杂质含量过高等问题。第二, 由于实验室研

究过程的不确定性, 导致相关提取工艺研究的结论无参考

意义, 也使得超声辅助提取等新型提取技术难以推广应用; 

此外, 新兴提取技术, 如低共熔溶剂提取的相关研究仍然

匮乏。第三, 在研究熊果酸的作用效应及机制方面, 多将

其生物活性归因于抗氧化和抗炎, 然而对于熊果酸如何产

生抗氧化和抗炎的具体机制仍不甚明晰。第四, 缺乏生物

效应整体性评价, 部分研究仅从分子或细胞层面分析了熊

果酸的作用效应及机制, 整体性的研究结论依然不够明确, 

使的熊果酸的功效存在争议。因此, 针对上述问题, 未来

进一步的研究方向是将实验室条件下建立稳定高效的提取

纯化工艺扩展到工业化生产过程中; 着眼于新兴提取技术

的研究, 研究其在熊果酸提取方面的应用价值; 在分子、

细胞和动物水平解析熊果酸的不同生物活性, 阐明地其发

挥生物学效应的作用机制, 系统性地评价熊果酸的应用效

果, 为熊果酸的开发应用起到重要推动作用。 
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