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摘  要：肿瘤多药耐药的出现是化疗失败的主要原因之一。甾体皂苷是重楼中主要活性成分，目前已鉴定分离出重楼皂苷

I、II、VII、D 等。重楼皂苷通过抑制药物外排、诱导细胞凋亡、抑制细胞自噬、调控细胞周期、调控相关信号通路等多途

径、多靶点逆转肿瘤耐药。综述了重楼皂苷逆转肿瘤耐药机制的研究进展，为肿瘤耐药逆转剂的新药研发提供参考。 

关键词：重楼皂苷；重楼皂苷 I；重楼皂苷 II；重楼皂苷 VII；重楼皂苷 D；肿瘤多药耐药；药物外排；细胞凋亡；细胞自

噬；细胞周期；信号通路 

中图分类号：R979.1      文献标志码：A      文章编号：1674 - 5515(2024)10 - 2704 - 07 

DOI: 10.7501/j.issn.1674-5515.2024.10.043 

Research progress on reversing tumor multidrug resistance of polyphyllins 
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Abstract: The emergence of multidrug resistance in tumors is one of the main reasons for chemotherapy failure. Steroid saponins are 

the main active ingredients in Paridis Rhizoma, and have been isolated and identified as polyphyllin I, II, VII, D, etc. Polyphyllins 

reverse tumor multidrug resistance through multiple pathways and targets, such as inhibiting drug efflux, inducing cell apoptosis, 

inhibiting autophagy, regulating cell cycle, and regulating related signaling pathways. This article reviews the research progress on 

mechanism of polyphyllins reversing tumor multidrug resistance, providing reference for the development of new drugs for reversing 

tumor multidrug resistance agents. 
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肿瘤多药耐药的出现是化疗失败的主要原因

之一。多药耐药由多种机制诱发，与多基因、多途

径的复杂过程相关，主要包括 ABC 转运蛋白的过

表达、药物靶点改变、药物代谢改变、细胞周期调

控紊乱等[1]。90%的肿瘤转移、复发均与多药耐药产

生密切相关[2-3]。中药具有活性成分多、协同作用的

特点，从中药中寻找逆转肿瘤耐药的活性成分已受

到越来越多的关注[4]。甾体皂苷是重楼中主要活性

成分[5]，由环戊烷骈多氢菲的基本骨架连接多种糖

基构成其基本结构。目前已鉴定分离出 72 种甾体

皂苷[6]，包括重楼皂苷 I、II、VII、D 等。重楼皂苷

通过抑制药物外排、诱导细胞凋亡、抑制细胞自噬、

调控细胞周期、调控相关信号通路等多途径、多靶

点逆转肿瘤耐药。本文综述了重楼皂苷逆转肿瘤耐

药机制研究进展，为肿瘤耐药逆转剂的新药研发提

供参考。 

1  抑制药物外排 

通过抑制 ABC 转运蛋白表达及活性，抑制药

“泵”将药物外排，增加肿瘤细胞内药物蓄积，是

逆转肿瘤耐药的经典策略[7]。Du 等[8]研究表明，1.5、

3 µmol/L 重楼皂苷 I 可抑制肝癌耐索拉非尼细胞

（HepG2/S）中 ABCG2 蛋白的表达；通过 Bald/c 裸 
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鼠构建 HepG2/S 细胞移植瘤模型，2.5、5 mg/kg 重

楼皂苷 I ig 给药 30 d，通过抑制 ABCG2 蛋白的表

达显著抑制肿瘤增长，提示重楼皂苷 I 通过抑制

HepG2/S 细胞中 ABCG2 蛋白的表达，恢复索拉非

尼对肝癌耐药细胞的敏感性。Li 等[9]发现，1、3 

µmol/L 重楼皂苷 VII 作用人乳腺癌耐阿霉素细胞

（MCF-7/Dox）24、48 h，呈浓度和时间相关性抑制

MCF-7/Dox 细胞中 P-gp 蛋白表达，增加细胞中阿

霉素蓄积，诱导细胞凋亡逆转耐药。Tang 等[10]证实，

0.88、1.32、1.98 µmol/L 重楼皂苷 VII 可逆转人肝

癌耐阿霉素细胞（HepG2/Dox）耐药性，逆转倍数

分别为 1.33、4.00、13.88 倍，其作用机制是重楼皂

苷 VII 呈浓度相关性抑制 P-gp、MRP、BCRP mRNA

和蛋白的表达，增加细胞内药物蓄积逆转耐药。 

2  诱导细胞凋亡 

激活细胞内源性或外源性凋亡途径诱导耐药

细胞凋亡可以作为逆转肿瘤耐药的有效策略。Ong

等[11]研究发现，重楼皂苷 D 通过降低肝癌耐阿霉素

（HepG2/Dox）细胞中线粒体膜电位，促进活性氧

（ROS）的生成，释放细胞凋亡诱导因子（Aif），诱

导细胞凋亡逆转耐药。研究表明，5、10 µmol/L 重

楼皂苷 D 作用 HepG2/Dox 细胞后，呈浓度相关性

降低细胞膜电位和 Aif 蛋白表达，线粒体均发生断

裂，且线粒体形态肿胀。Feng 等[12]研究发现，0.1、

0.5、1、2 µg/mL 重楼皂苷 I 作用于胶质瘤耐替莫唑

胺（U251MG/TMZ）细胞，呈浓度相关性升高

cleaved-Caspase-3、Bax 蛋白的表达，抑制 Bcl-2 蛋

白的表达，并降低线粒体膜电位，诱导细胞凋亡逆

转耐药。Jiang 等[13]研究发现，1、2、4 µg/mL 重楼

皂苷 I 作用于人肺腺癌耐吉非替尼细胞（PC-9/ZD）

48 h，呈浓度相关性促进 PC-9/ZD 细胞中 Bax、

Caspase-3 蛋白表达，抑制 Bcl-2 蛋白表达，诱导细

胞凋亡逆转耐药。Peng 等[14]研究发现，重楼皂苷 II

作用于人肺腺癌耐顺铂细胞（A549/DDP）24、48、

72 h，逆转倍数分别为 6.17、5.14、4.09 倍，可见重

楼皂苷 II 可升高 A549/DDP 细胞 Caspase-3 蛋白的

表达和 Bax/Bcl-2 比例。 

3  抑制细胞自噬 

肿瘤细胞利用自噬过程产生的物质能量满足

其代谢的需求，抵抗化疗药物的杀伤作用，引发耐

药[15]。癌细胞中溶酶体水解活性较强[16]，通过抑制

耐药细胞中的自噬水平，可作为逆转肿瘤耐药的途

径。Wang 等[17]研究发现，索拉非尼治疗肝癌的过

程中可被隔离在溶酶体的管腔中，导致肝癌耐药。

1.5、3、6 µmol/L 重楼皂苷 D 呈浓度时间相关性抑

制 Hep3B、HepG2 细胞增殖，2 mg/kg 重楼皂苷 D 

ip 或 4 mg/kg ig 给药，均可显著抑制裸鼠移植瘤的

增长，且无明显毒性产生。定量蛋白质组学和生物

信息学研究、溶酶体 pH 值测定、染色和定位结果

发现，重楼皂苷 D 通过改变溶酶体 pH 值、降低溶

酶体膜流动性损伤溶酶体。重楼皂苷 D 联合索拉非

尼作用时，重楼皂苷 D 通过直接靶向损伤溶酶体，

增加细胞内索拉非尼蓄积，从而增强索拉非尼抗肿

瘤作用。上述结果提示，重楼皂苷 D 可通过损伤溶

酶体抑制肿瘤细胞自噬水平促进化疗药物的抗肿

瘤作用逆转耐药，但目前关于重楼皂苷对肿瘤细胞

自噬的影响研究报道较少，是否对其他肿瘤细胞溶

酶体具有特异靶向性，还需进一步深入研究。 

4  调控细胞周期 

通过抑制细胞周期检查点蛋白和细胞周期蛋

白依赖性激酶（CDK）、调控细胞周期蛋白（Cyclin）

的表达、调控细胞周期进程可逆转肿瘤耐药 [18]。

Wang 等[19]研究表明，0.5 mmol/L 重楼皂苷 VII 联

合吉非替尼作用 H1975 细胞，可不同程度逆转

H1975 细胞耐药。研究发现，吉非替尼通过促进 P21

的表达并抑制 CDK2/4、Cyclin E、Cyclin D1 的表

达，将非小细胞肺癌（PC-9）细胞阻滞在 G1期，抑

制肿瘤细胞增殖，但对 H1975 细胞无影响，提示耐

药细胞周期失调。P21 作为细胞周期蛋白激酶抑制

剂，可与 Cyclin-CDK 复合物结合，引起细胞 G1期

阻滞，构成了细胞周期 G1检查点[20]。重楼皂苷 VII

联合吉非替尼作用于 H1975 细胞，升高 P21 蛋白表

达，并抑制 CDK2/4、Cyclin E、Cyclin D1 的表达，

恢复H1975细胞对吉非替尼的敏感性逆转耐药。Wu

等[21]研究发现，重楼皂苷 D 作用人白血病耐药细胞

（K562/AO2）12、24、36 h，可抑制 K562/AO2 细胞

中 CyclinD1、CDK1、Bcl-2 蛋白的表达，升高 P21、

Bax、Caspase-3 蛋白的表达，可将 K562/AO2 细胞

G2/M 期的细胞比例增加 1.37、1.53、2.46 倍，提示

重楼皂苷 D 通过诱导 K562/AO2 细胞 G2/M 期阻

滞，诱导细胞凋亡逆转耐药。Xiang 等[22]对重楼皂

苷 I 联合恩格鲁胺作用去势抵抗前列腺癌细胞

（DU145、PC3），1.2 µmol/L 重楼皂苷 I 联合 30 

µmol/L 恩格鲁胺可显著抑制 DU145、PC3 的增殖。

研究表明，重楼皂苷 I 通过抑制 p65 mRNA 和蛋白

表达，将 DU145、PC3 细胞阻滞在 S 期；通过构建
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DU145 裸鼠移植瘤模型，通过 ip 给药 27 d，与恩格

鲁胺单用比较，3 mg/kg 重楼皂苷 I 联合 10 mg/kg

恩格鲁胺显著抑制肿瘤增长，可见重楼皂苷 I 可抑

制 p65 蛋白表达，提示重楼皂苷 I 通过抑制 p65 蛋

白，诱导 DU145、PC3 细胞 S 期阻滞，恢复恩格鲁

胺对 DU145、PC3 细胞的敏感性。 

5  调控相关信号通路 

5.1  CIP2A/PP2A/Akt 信号通路 

CIP2A/PP2A/Akt 信号通路在细胞分化、耐药等

过程中发挥关键作用，驱动多种恶性肿瘤的发生、

进展。CIP2A作为该信号通路的上游核心调控因子，

通过促进上皮间质转化（EMT）导致肿瘤发生、发

展[23]。因此，通过调控 CIP2A 活性来逆转肿瘤耐药

性已成为当前研究的热点。Zhang 等[24]研究表明，

0.5、0.6、0.7 µmol/L 重楼皂苷 I 显著抑制胃癌耐顺

铂（SGC7901/DDP）细胞增殖。波形蛋白（vimentin）、

E-钙黏附蛋白（E-cadherin）作为 EMT 的标志物，

重楼皂苷 I 可抑制 vimentin 蛋白、促进 E-cadherin 

mRNA 和蛋白的表达抑制 EMT，进而抑制细胞侵

袭和迁移。研究发现，重楼皂苷 I 呈时间浓度相关

性显著抑制 SGC7901/DDP 细胞中 CIP2A 的表达，

CIP2A 作为 PP2A 的抑制剂，PP2A 的高表达可导

致 p-ERK 和 p-Akt 失活 [25]，重楼皂苷 I 上调

SGC7901/DDP 细胞中 PP2A 的活性，抑制 p-Akt 的

表达，但对 p-ERK 无影响。提示重楼皂苷 I 通过

CIP2A/PP2A/Akt信号通路抑制 SGC7901/DDP的增

殖逆转耐药。Feng 等 [26]研究发现，肺癌耐顺铂

（A549/DDP）细胞较 A549 细胞，E-cadherin 蛋白表

达显著降低，而 vimentin、p-Akt、Akt、p-mTOR 蛋

白显著升高。0.375、0.75 µg/mL 重楼皂苷 I、VII 呈

浓度相关性逆转 A549/DDP 对 DDP 的耐药性，重

楼皂苷 I 逆转倍数为 5.4、14.53 倍，重楼皂苷 VII

逆转倍数为 3.99、5.84 倍，逆转作用显著。重楼皂

苷 I、VII 单用均能显著下调 CIP2A、vimentin、p-

Akt、p-mTOR 蛋白表达，上调 E-cadherin 蛋白表达，

而重楼皂苷 I、VII 联合顺铂作用后，与顺铂单用比

较，对上述蛋白的调控作用显著增加。提示重楼皂

苷 I、VII 可通过 CIP2A/Akt/mTOR 信号通路逆转

A549/DDP 细胞对顺铂的耐药性。 

5.2  丝裂原活化蛋白激酶（MAPK）信号通路 

MAPK 信号通路传导异常将导致肿瘤细胞异

常增殖、恶性转化，产生耐药[27]。调控 MAPK 信号

通路可不同程度逆转肿瘤耐药[28]。Zou 等[29]发现，

1.2、1.6、2 µmol/L 重楼皂苷 I 作用 PC3、DU145 细

胞 24 h，呈浓度相关性显著升高 ERK1/2、p-ERK 的

表达，并抑制 DNMT1 蛋白表达，加入 ERK 抑制剂

PD98059 可在不改变 ERK1/2 总水平的情况下逆转

重楼皂苷 I 的作用。构建 PC3 细胞移植瘤模型，3 

mg/kg 重楼皂苷 I ip 给药 4 周，可抑制 ERK1/2、p-

ERK 表达，并抑制 DNMT1 蛋白表达抑制肿瘤增长，

提示重楼皂苷 I 通过调控 ERK/DNMT1 信号轴抑制

PC3、DU145 细胞的增殖。Feng 等[12]对重楼皂苷 I 逆

转 U251MG/TMZ 耐药性发现，0.1、0.5、1、2 µg/mL

重楼皂苷 I呈浓度相关性升高U251MG/TMZ细胞 p-

P38、p-JNK 蛋白表达，激活 p38MAPK、JNK 信号

通路，诱导细胞凋亡逆转耐药。Chai 等[30]研究发现，

0.3、1、3 µg/mL 重楼总皂苷联合 1 µg/mL 阿霉素作

用 MCF-7/Dox 细胞 48 h，逆转倍数为 16.37、19.5、

31.71 倍，且与对照组相比，3 µg/mL 重楼总皂苷联

合 1 µg/mL 阿霉素可通过抑制 p-ERK 抑制 P-gp 的

表达，增加阿霉素在细胞内的蓄积逆转耐药。 

5.3  PI3K/Akt/mTOR 信号通路 

PI3K/Akt 信号通路的异常激活，通过多种机制

抑制细胞凋亡、促进细胞增殖、侵袭和转移，是导

致肿瘤耐药的重要原因[31]。Lai 等[32]对重楼皂苷 I

逆转人非小细胞肺癌耐奥希替尼（PC-9/OR、

H1975/OR）细胞耐药性的研究发现，PC-9/OR、

H1975/OR 细胞中 PI3K、p-Akt 蛋白较敏感细胞呈

高表达。0.5 μg/mL 重楼皂苷 I 可逆转 PC-9/OR、

H1975/OR 细胞对顺铂的耐药性。对潜在的逆转耐

药机制研究发现，与奥希替尼单用相比，0.5 μg/mL

重楼皂苷 I 联合奥希替尼可显著降低 PC-9/OR、

H1975/OR 细胞中 PI3K、p-Akt 蛋白的表达，并显

著促进凋亡受体蛋白 Fas、凋亡标志蛋白 cleaved-

Caspase-3、cleaved-PARP 的表达。3、5 mg/kg 重楼

皂苷 I 通过 ig 给药 21 d 后，在体内仍可抑制异种

移植瘤 PC-9/OR、H1975/OR 的增长。以上表明，重

楼皂苷 I通过抑制 PI3K/Akt信号通路传导激活细胞

死亡受体外源性途径，促进细胞凋亡逆转耐药。

PI3K/Akt 信号通路在表皮生长因子受体酪氨酸激酶

抑制剂（EGFR-TKI）介导的耐药中起关键作用[33]。

Zheng 等[34]研究表明，0.5 μg/mL 重楼皂苷 II 可抑

制 p-PI3K、p-Akt、p-mTOR 蛋白的表达，促进凋亡

蛋白 Bax 的表达，通过抑制 PI3K/Akt/mTOR 信号

通路诱导细胞凋亡，逆转 PC-9/ZD 细胞的耐药性。

Tang 等[10]对重楼皂苷 VII 逆转 HepG2/Dox 细胞耐
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药性研究中发现，0.88、1.32、1.98 µmol/L 重楼皂

苷 VII 通过抑制 p-PI3K、p-Akt、p-P38 蛋白的表达

恢复阿霉素对耐药细胞的敏感性。 

5.4  信号传导及转录激活蛋白-3（STAT3）信号通路 

STAT3 的激活在肿瘤异常增殖、耐药过程中发

挥关键作用[35]。Lou 等[36]研究发现，重楼皂苷 I 通

过抑制 IL-6/STAT3 的激活进而抑制细胞 EMT 表

征，呈浓度相关性抑制非小细胞肺癌耐厄洛替尼

（HCC827-ER）细胞增殖，逆转耐药。长编码 RNA

（IncRNA）调控多种肿瘤耐药的过程中具有重要作

用[37]，人类肺腺癌转移相关转录-1（MALAT1）作

为一种促进肿瘤转移的 Inc RNA 可诱发肿瘤增殖、

化疗耐药[38]。Yang 等[39]研究发现，0.1、1、4、10 

μg/mL 重楼皂苷 I 通过抑制 MALAT1 mRNA 和 p-

STAT3 蛋白激活抑制 PC-9/ZD 细胞增殖。5 mg/kg

重楼皂苷 I ip 给予 PC-9/ZD 裸鼠移植瘤模型 4 周，

重楼皂苷 I 显著抑制 PC-9/ZD 异种移植瘤的肿瘤生

长，qRT-PCR 和免疫组织化检测，重楼皂苷 I 可抑

制 MALAT1、p-STAT3 的表达，提示重楼皂苷 I 在

体内外呈剂量相关性调控STAT3通路抑制PC-9/ZD

细胞增殖，进而逆转耐药。 

5.5  血管内皮生长因子（VEGF）/VEGFR2/p38 信

号通路 

VEGF 是 HIF-1α 最重要的靶基因之一，而

VEGF 又激活 VEGFR2/p38 通路，导致新血管形成，

为肿瘤提供充足的氧气和营养，从而促进肿瘤的发

生、发展和耐药[40]。Zhang 等[41]研究发现，1 µmol/L

重楼皂苷 I联合10 µmol/L吉非替尼作用于PC-9/ZD

细胞，结果重楼皂苷 I 通过抑制 PC-9/ZD 细胞中的

VEGF、p-VEGFR2 和 p-P38 表达恢复吉非替尼对耐

药细胞的敏感性。在 PC-9/ZD 裸鼠移植瘤模型中，

3、5 mg/kg 重楼皂苷 I 联合 100 mg/kg 吉非替尼连

续给药 18 d，重楼皂苷 I 抑制 VEGF、p-VEGFR2 

和 p-p38 的表达，重楼皂苷 I 联合吉非替尼可显著

抑制肿瘤的增长，提示重楼皂苷 I 通过抑制

VEGF/VEGFR/p38 信号通路恢复 PC-9/ZD 细胞对

吉非替尼敏感性。 

6  其他 

膜通透性、流动性的调节对于改善肿瘤耐药具

有重要意义[42]。朱翔等[43]研究发现，0.3、1、3 μmol/L

重楼皂苷 I 作用 MCF-7、MCF-7/Dox 细胞 3、24、

48 h，呈浓度和时间相关性地增加细胞膜通透性，

但尚未导致细胞死亡，并且降低 MCF-7/Dox 细胞膜

的流动性，提示重楼皂苷 I 增加 MCF-7/Dox 细胞膜

通透性、降低膜流动性可能是逆转肿瘤耐药的机制

之一，但重楼皂苷 I 如何影响细胞膜的功能进而逆

转耐药仍在进一步研究中。 

重楼皂苷逆转肿瘤耐药机制总结见表 1。 

 

表 1  重楼皂苷逆转肿瘤耐药机制 

Table 1  Reversing tumor multidrug resistance of polyphyllins 

活性成分 耐药肿瘤类型 作用浓度/剂量 逆转耐药作用机制 参考文献 

重楼皂苷 I 
肝癌耐索拉非尼细胞 

（HepG2/S） 

体外：1.5、3 μmol·L−1； 

体内：2.5、5 mg·kg−1 

抑制细胞 ABCG2 蛋白的表达 8 

 

胶质瘤耐替莫唑胺细 

胞（U251MG/TMZ） 

体外：0.1、0.5、1、2 

µg/mL  

升高 cleaved-Caspase-3、Bax 蛋白的表达，抑制

Bcl-2 蛋白的表达，并降低线粒体膜电位；呈浓度

相关性促进细胞 p-P38、p-JNK 蛋白表达 

12 

 

肺腺癌耐吉非替尼 

细胞（PC-9/ZD） 

体外：0.1～10 μg·mL−1；

体内：3、5 mg·kg−1 

呈浓度相关性促进 Bax、Caspase-3 蛋白表达，抑

制 Bcl-2 蛋白表达；抑制 MALAT1 mRNA 及磷酸

化 STAT3 蛋白激活;抑制 VEGF、p-VEGFR2 和 p-

P38 表达 

13、39、41 

 

去势抗性前列腺癌细 

胞（PC3、DU145） 

体外：1.2、1.6、2 

 μmol·L−1；体内：3 

 mg·kg−1 

抑制 p65 mRNA、蛋白表达，将细胞阻滞在 S 期；

呈浓度相关性的显著上调 ERK1/2、p-ERK 的表

达，并抑制 DNMT1 蛋白表达  

22、29 

 
胃癌耐顺铂细胞 

（SGC7901/DDP） 

体外：0.5、0.6、0.7 

μmol·L−1 

呈时间-浓度相关性显著抑制细胞中 CIP2A 的表

达，上调 PP2A 的活性，抑制 p-Akt 的表达 

24 
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表 1（续） 

活性成分 耐药肿瘤类型 作用浓度/剂量 逆转耐药作用机制 参考文献 

 
人肺腺癌耐顺铂细 

胞（A549/DDP） 

体外：0.375、0.75 

 µg·mL−1 

抑制 CIP2A、vimentin、p-Akt、p-mTOR 蛋白表

达，上调 E-cadherin 蛋白表达 

26 

 

人非小细胞肺癌耐奥 

希替尼细胞（PC-9/ 

OR、H1975/OR） 

体外：0.5 μg/mL；体内：

3、5 mg·kg−1 

抑制细胞中 PI3K、p-Akt 蛋白的表达，并促进凋

亡受体蛋白 Fas、凋亡标志蛋白 cleaved-Caspase-

3、cleaved-PARP 的表达 

32 

 
人非小细胞肺癌耐厄 

洛替尼（HCC827-ER） 

体外：300 nmol·L−1；体

内 15 mg·kg−1 

抑制 IL-6/STAT3 的激活进而抑制细胞 EMT 表征 36 

 
人乳腺癌耐阿霉素 

（MCF-7/Dox） 

体外：0.3、1、3 μmol·L−1 呈浓度和时间相关性地增加细胞膜通透性，并且

降低细胞膜的流动性 

43 

重楼皂苷 II A549/DDP — 升高 Bax/Bcl-2、Caspase-3 的表达 14 

PC-9/ZD 体外：0.5 μg·mL−1 抑制 p-PI3K、p-Akt、p-mTOR 蛋白的表达，促进

凋亡蛋白 Bax 的表达，通过抑制 PI3K/Akt/mTOR

信号通路 

34 

重楼皂苷 VII MCF-7/Dox 体外：1、3 µmol·L−1 呈浓度-时间相关性抑制 P-gp 蛋白的表达，并增

加阿霉素蓄积 

9 

人肝癌耐阿霉素细胞 

（HepG2/Dox） 

体外：0.88、1.32、1.98 

µmol·L−1 

呈浓度相关性抑制 P-gp、MRP、BCRP mRNA 和

蛋白的表达，诱导细胞凋亡；抑制磷酸化 PI3K、

Akt、P-38 蛋白的表达 

10 

人肺腺癌耐吉非替尼 

细胞（H1975） 

体外：0.5 mmol·L−1 升高 p21 蛋白表达并抑制 CDK2/4、cyclinE、

cyclinD1 的表达 

19 

A549/DDP 体外：0.375、0.75 

 µg·mL−1 

抑制 CIP2A、vimentin、p-Akt、p-mTOR 蛋白表

达，上调 E-cadherin 蛋白表达 

26 

重楼皂苷 D HepG2/Dox 体外：5、10 µmol·L−1 通过抑制线粒体膜电位，促进 ROS 的生成，升高

Aif 的表达 

11 

肝癌耐索拉非尼细胞 

（Hep3B、HepG2） 

体外：1.5、3、6 µmol·L−1；

体内：2、 4 mg·kg−1 

改变溶酶体 pH 值、降低溶酶体膜流动性损伤溶

酶体 

17 

人白血病耐药细胞 

（K562/AO2） 

 抑制 cyclinD1、CDK1、Bcl-2 蛋白的表达，促进

p21、Bax、Caspase-3 蛋白的表达，诱导细胞 G2/M

期阻滞 

21 

重楼总皂苷 MCF-7/Dox 体外：0.3、1、3 µg·mL−1 抑制 p-ERK 抑制 P-gp 的表达，增加细胞内阿霉

素的蓄积 

20 

 

7  结语 

重楼皂苷通过抑制药物外排、诱导细胞凋亡、

抑制细胞自噬、调控细胞周期、调控相关信号通路

等多途径、多靶点对多种耐药肿瘤细胞发挥逆转作

用，使重楼皂苷开发为肿瘤耐药逆转剂成为可能。

现有研究表明，重楼皂苷中具有逆转肿瘤耐药活性

的成分包括重楼皂苷 I、II、VII、D 和总皂苷。然

而，其他具有抗肿瘤活性的重楼皂苷成分是否具备

逆转肿瘤耐药的作用仍需进一步验证。目前重楼皂

苷的研究主要集中在体内外作用和机制研究，但关

于其在体内的肝、肾毒性以及实际代谢过程的报道

较少，关键安全性因素的研究仍显不足。未来需要

进一步深入探索重楼皂苷，以明确其治疗潜力，推

动其在疾病治疗中的应用，对于促进天然产物开发

为创新药物具有重要意义。 
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