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摘  要：近年来，肺部疾病的发病率和死亡率呈逐年上升的趋势，寻找积极有效的治疗药物对减轻肺损伤具有积极意义。桔

梗皂苷 D 是从桔梗中分离出的五环三萜皂苷，具有多种活性。桔梗皂苷 D 通过降低肺部炎症反应、减轻肺部氧化应激反应、

抑制肺组织纤维化、阻止肺组织细胞凋亡、阻止病原菌黏附、诱导肺癌肿瘤细胞凋亡、降低肺癌肿瘤细胞的侵袭力发挥防治

肺部疾病作用。总结了桔梗皂苷 D 防治肺部疾病的研究进展，并归纳其作用机制，为桔梗皂苷 D 的临床应用提供支持。 

关键词：桔梗皂苷 D；肺部疾病；炎症反应；氧化应激反应；肺纤维化；细胞凋亡；病原菌黏附；侵袭力 

中图分类号：R285；R286.4      文献标志码：A      文章编号：1674 - 5515(2024)11 - 2996 - 05 

DOI: 10.7501/j.issn.1674-5515.2024.11.043 

Research progress on pharmacological effects of platycoside D in preventing and 

treating lung diseases 

CHAI Yanqun1, MAO Di2, CHAI Yanping3 

1. Key Laboratory of Basic and Applied Research of Beiyao, Ministry of Education, Heilongjiang University of Chinese Medicine, 

Harbin 150006, China 

2. National Chinmedomics Research Center, Heilongjiang University of Traditional Chinese Medicine, Harbin 150006, China 

3. Harbin Industrial Investment Group Staff Hospital, Harbin 150030, China 

Abstract: In recent years, the incidence rate and mortality of lung diseases are increasing year by year. It is of positive significance to 

find active and effective drugs to prevent and treat lung injury. Platycoside D is a pentacyclic triterpenoid saponin isolated from 

Platycodonis Radix, which has various activities. Platycoside D plays a prevention and treatment role in lung diseases by reducing lung 

inflammation, alleviating lung oxidative stress, inhibiting lung tissue fibrosis, preventing lung tissue cell apoptosis, inhibiting pathogen 

adhesion, inducing apoptosis of lung cancer tumor cells, and reducing the invasiveness of lung cancer tumor cells. This article 

summarizes the research progress on platycoside D in prevention and treatment of lung diseases, summarizes its mechanism of action, 

and provides support for the clinical application of platycoside D. 
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随着环境污染的日益严重，工业粉尘、机动车

尾气排放、香烟烟雾等因素已成为对人类健康的重

大威胁，这些因素对人体肺部健康造成严重损害，

导致急性肺损伤、慢性阻塞性肺疾病、肺感染、肺

癌等多种肺部疾病患者的持续增加[1]。肺损伤可通

过释放促炎细胞因子、趋化因子对外部毒素做出反

应，继而引发一系列与肺部相关的氧化应激反应、

炎症反应，可促进肺组织纤维环进程，加重肺功能
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损伤[2]。近年来，肺部疾病的发病率和死亡率呈逐

年上升的趋势，寻找积极有效的治疗药物对减轻肺

损伤具有积极意义。桔梗皂苷 D 是从桔梗中分离出

的五环三萜皂苷，具有显着的抗炎、抗氧化、神经

保护、心血管保护、保肝、免疫调节、抗癌、抗肺

损伤、减肥等多种活性，临床用于心脑血管疾病、

肝脏疾病、肿瘤、肺部疾病的治疗[3]。桔梗皂苷 D

通过降低肺部炎症反应、减轻肺部氧化应激反应、
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抑制肺组织纤维化、阻止肺组织细胞凋亡、阻止病

原菌黏附、诱导肺癌肿瘤细胞凋亡、降低肺癌肿瘤

细胞的侵袭力发挥防治肺部疾病作用。本文总结了

桔梗皂苷 D 防治肺部疾病的研究进展，并归纳其作

用机制，为桔梗皂苷 D 的临床应用提供支持。 

1  降低肺部炎症反应 

1.1  抑制核因子-κB（NF-κB）信号通路激活 

NF-κB信号通路通过引发炎症级联反应造成肺

组织的炎症损伤[4]。Gao 等[5]使用桔梗皂苷 D 治疗

香烟烟雾诱导的慢性阻塞性肺疾病小鼠，20、40、

80 mg/kg 桔梗皂苷 D 可呈剂量相关性降低香烟烟

雾引起的肺组织病理学改变，降低中性粒细胞、嗜

酸性粒细胞、巨噬细胞、淋巴细胞的水平，减轻肺

水肿症状，提示桔梗皂苷 D 可通过抑制 NF-κB 的

活化以降低支气管灌洗液中白细胞介素（IL）-1β、

TNF-α 的水平，发挥抗炎活性。Hu 等[6]使用桔梗皂

苷 D 干预脂多糖诱导的急性肺损伤小鼠和肺上皮

细胞系 A549，20、40、80 mg/kg 桔梗皂苷 D 可显

著降低小鼠肺组织的病理学改变，降低小鼠支气管

灌洗液的巨噬细胞、中性粒细胞和 TNF-α、IL-6、

IL-1β 的水平，而 5、10、20 μmol/L 桔梗皂苷 D 能

抑制 A549 细胞液中 IL-6、IL-8 的分泌，结果表明

桔梗皂苷 D 可通过破坏 TLR4 脂质筏以抑制 NF-κB

信号通路激活，降低肺组织炎症反应。裴彩霞等[7]

使用 12.5、25 mg/kg 桔梗皂苷 D 减轻脂多糖诱导的

急性肺损伤大鼠的炎性损伤，降低血清 IL-1β、IL-

6、IL-18、TNF-α 的水平，可见其通过阻止 NF-κB

信号通路以减轻肺组织的炎性损伤。Zhang 等[8]使

用桔梗皂苷 D 治疗卵清蛋白建立的过敏性哮喘小

鼠，40、80 mg/kg 桔梗皂苷 D 可降低小鼠气道阻力

和嗜酸性粒细胞、单核细胞、中性粒细胞、白细胞

的水平以及支气管灌洗液中 IL-4、IL-5、IL-13 的水

平，其机制与阻止 NF-κB 信号通路活化有关。 

1.2  抑制 Tol 样受体 4/髓分化因子 88/核因子-κB

（TLR4/MyD88/NF-κB）信号通路活化 

急性肺损伤可促使 TLR4 活化，经 MyD88 途

径刺激 NF-κB 活化，诱导 NOD 样受体蛋白 3

（NLRP3）炎症小体活化，加重局部炎症反应进程[9]。

Wu 等[10]使用桔梗皂苷 D 干预脂多糖诱发的急性肺

损伤大鼠，25 mg/kg 桔梗皂苷 D 可显著减轻大鼠肺

水肿、坏死、炎症细胞浸润，降低大鼠血清中 IL-1β、

IL-6、IL-18、TNF-α 的水平，提示桔梗皂苷 D 可通

过抑制 TLR4/MyD88/NF-κB 信号通路进而减轻大

鼠的炎症反应。 

1.3  抑制 Th2 细胞活性 

Th2 可分泌 IL-4、IL-5、IL-13 等炎症因子，通

过活化募集气道中多种炎症细胞诱发肺部慢性炎

症反应[11]。Lee 等[12]使用桔梗皂苷 D 治疗卵清蛋白

诱导的过敏性哮喘小鼠，40 mg/kg 桔梗皂苷 D 可降

低小鼠的气道高反应性以及中性粒细胞、嗜酸性粒

细胞、巨噬细胞的水平，改变气道炎症病理学，并

降低 IL-4、IL-5、IL-13 等 Th2 相关细胞因子释放。 

1.4  调节线粒体自噬功能 

线粒体作为细胞的“动力源”，其功能障碍导

致活性氧（ROS）的释放，激活炎症信号通路，并

加剧对肺部的炎症损伤，可见线粒体自噬可促使线

粒体功能和结构更新[13]。Li 等[14]使用桔梗皂苷 D 干

预脂多糖诱导的肺炎性损伤 BEAS-2B 细胞，20 

mg/mL 桔梗皂苷 D 可降低细胞的炎症损伤和细胞

凋亡，缓解线粒体功能障碍，表明桔梗皂苷 D 可通

过调节线粒体自噬功能以减轻肺部损伤。 

2  减轻肺部氧化应激反应 

氧化应激反应是由过度分泌的 ROS 引起的机

体抗氧化功能失衡，核因子 E2 相关因子 2（Nrf2）

通过与细胞质中 kelch 样 ECH 相关蛋白 1（Keap1）

结合，继而促进血红素加氧酶-1（HO-1）的释放，

防治肺部氧化应激反应损伤[15]。 

Gao 等[5]研究证实，20、40、80 mg/kg 桔梗皂

苷 D可通过促使Nrf2/HO-1 信号通路激活以降低支

气管灌洗液中 NO、丙二醛（MDA）的产生，进而

降低肺湿质量/干质量（W/D）比值、肺组织病理学

改变。1 项桔梗皂苷 D 用于脂多糖诱导的急性肺损

伤大鼠的实验发现，12.5、25.0 mg/kg 桔梗皂苷 D

可显著提高大鼠血清谷胱甘肽过氧化物酶（GSH-

Px）、谷膀甘肽（GSH）、过氧化氢酶（CAT）的水

平，降低髓过氧化物酶（MPO）、MDA、NF-κB 的

水平，降低肺组织病理损伤和肺水肿，发挥抗氧化

活性[7]。 

3  抑制肺组织纤维化 

3.1  抑制人转化生长因子-β1（TGF-β1）信号通路

激活 

TGF-β1 是促进肺部纤维环的关键因子，能促进

多种炎症细胞聚集和活化，加快上皮细胞间质转化

进程，促进肺成纤维细胞增殖[16]。 

Lian 等[17]使用桔梗皂苷 D 干预 TGF-β1 介导的

肺纤维化 BEAS-2B 细胞，10 mg/mL 桔梗皂苷 D 可
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显著抑制 TGF-β1 的活性，降低细胞外基质的沉积

和重塑，提示桔梗皂苷 D 通过抑制 TGF-β1 通路激

活以阻止肺纤维化进程。刘琴等[18]使用桔梗皂苷 D

治疗博来霉素诱导的肺纤维化大鼠，25、50 mg/kg

桔梗皂苷 D 可显著抑制大鼠血清透明质酸（HA）、

III 型前胶原（PIIIP）、I 型胶原（C-I）的水平，抑

制肺组织中 TGF-β1 基因的表达，发挥抗肺纤维化

作用。Hou 等[19]使用桔梗皂苷 D 干预肺纤维化

MRC-5 细胞，20 mg/mL 桔梗皂苷 D 可呈浓度相关

性降低 MRC-5 的细胞增殖，抑制 α-平滑肌肌动蛋

白（α-SMA）、I 型胶原（Col I）、III 型胶原（Col III）、

E-钙黏素（E-cad）的表达，通过抑制 TGF-β1 的活

性，以阻止肺纤维化进程。蔡斌等[20]使用桔梗皂苷

D 干预 TGF-β 诱导的大鼠肺成纤维细胞，25、50、

100 ng/mL 桔梗皂苷 D 可抑制肺纤维化细胞的增

殖，下调细胞中 Smad3 的表达，上调 Smad7 的表

达，降低细胞中 TGF-βII 受体的表达，证实桔梗皂

苷 D 可通过抑制 TGF-β 信号通路以抑制肺纤维化

进程。 

3.2  抑制转化受体电位阳离子通道亚家族 C 成员

6（TRPC6）表达 

TRP 通道的上调是导致肺纤维化的主要原因，

抑制 TRPC6 表达对延缓肺纤维化进程具有积极意

义[21]。梁梓琛等[22]使用桔梗皂苷 D 干预博来霉素

诱导的肺纤维化小鼠 C57BL/6J，10 mg/kg 桔梗皂苷

D 有助于减轻肺纤维化程度，降低 α-SMA、Col I、

ROS 的表达，可见桔梗皂苷 D 通过抑制 TRPC6 表

达以阻止肺纤维化进程。 

4  阻止肺组织细胞凋亡 

B 淋巴细胞瘤相关 X 蛋白（Bax）可促进凋亡，

B 淋巴细胞瘤 2（Bcl-2）可抗细胞凋亡，多种因素

促使半胱天冬酶-3（Caspase-3）信号通路激活，引

起急性肺损伤肺泡细胞凋亡，加重肺组织损伤[23]。 

Tao 等[24]使用桔梗皂苷 D 干预博来霉素诱导的

急性肺损伤小鼠，100 mg/kg 桔梗皂苷 D 降低支气

管肺泡灌洗液中中性粒细胞、总白细胞和 TNF-α、

IL-6、MPO、磷脂酶 D（PLD）的水平，降低肺组

织中 W/D 比值和肺组织病理学改变，提高 Bax/Bcl-

2 比值，降低急性肺损伤的细胞凋亡。裴彩霞等[25]

使用桔梗皂苷 D 干预脂多糖诱导的急性肺损伤大

鼠，25 mg/kg 桔梗皂苷 D 可通过阻止 Bax/Bcl-2/ 

Caspase-3 信号通路，提高肺组织中 Bcl-2 蛋白的表

达，降低 Bax、cleaved PARP1/PARP1 蛋白的表达，

以降低肺组织细胞凋亡指数，继而减轻肺组织超微

结构的破坏；从电镜下观察，桔梗皂苷 D 可降低凋

亡小体的数量，发挥抗肺组织损伤作用。 

5  阻止病原菌黏附 

P1、P30 是常见的黏附蛋白，可介导肺炎支原

体在支原体黏膜上皮表面黏附，破坏上皮细胞的屏

障功能，造成局部黏膜的炎症反应[26]。 

Meng 等[27]使用桔梗皂苷 D 干预支原体肺炎肺

炎 A549 细胞，16、32 mg/mL 桔梗皂苷 D 有助于降

低肺炎支原体的数量，下调支原体 P1、P30 基因的

表达，以阻止病原菌在呼吸道上皮的黏附，减轻临

床局部炎症损伤。Meng 等[28]使用桔梗皂苷 D 干预

肺炎支原体小鼠，5、10 mg/kg 桔梗皂苷 D 可显著

抑制肺炎支原体的活性和生长，减轻肺炎支原体在

肺泡黏附，发挥抗肺炎支原体活性。 

6  诱导肺癌肿瘤细胞凋亡 

诱导细胞凋亡是抗肺癌的主要目的之一，可通

过阻断细胞周期和激活 Caspase 信号通路促进肺癌

细胞凋亡[29]。 

章艳斐[30]使用桔梗皂苷 D 治疗 TRAIL 干预的

人肺癌细胞 A549，5 μmol/L 桔梗皂苷 D 可提高细

胞的凋亡，增强 TRAIL 对细胞的杀伤活性，促使细

胞内 Caspase-8 的激活，提示桔梗皂苷 D 通过促细

胞凋亡发挥抗肺癌作用。赵若琳等[31]使用桔梗皂苷

D 干预肺腺癌 A549 细胞，0.25、0.50、1.00、2.00、

4.00、8.00 μg/mL 桔梗皂苷 D 以浓度相关性降低细

胞的活性和增殖，通过促进 E2F1、CDK4、CDK6、

Cyclin-D1 等细胞周期抑制蛋白的分泌，以阻止细胞

在 G0/G1 期，发挥促细胞凋亡作用。 

7  降低肺癌肿瘤细胞的侵袭力 

细胞外信号调节激酶（ERK）信号通路参与肿

瘤细胞的增殖、侵袭、迁移，可通过激活下游基质

金属蛋白酶（MMP）-2、MMP-9 的表达，进而增强

细胞的迁移和侵袭力[32]。赵若琳等[33]使用桔梗皂苷

D 干预非小细胞肺癌 H460 和 A549 细胞，5、10、

20、30 μmol/L 桔梗皂苷 D 以浓度相关性阻止细胞

的黏附和迁移，降低细胞的侵袭能力，可见桔梗皂

苷 D 可通过抑制 ERK 信号通路以下调细胞中

MMP-2、MMP-9 基因的表达，发挥抗肺癌作用。 

8  结语 

近年来肺炎、肺癌等肺部疾病的发病率和死亡

率呈上升趋势，成为威胁人类健康的重要因素之

一，而肺部疾病的治疗仍是医学界需要攻克的重大
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疾病[1]。桔梗皂苷 D 通过降低肺部炎症反应、减轻

肺部氧化应激反应、抑制肺组织纤维化、阻止肺组

织细胞凋亡、阻止病原菌黏附、诱导肺癌肿瘤细胞

凋亡、降低肺癌肿瘤细胞的侵袭力多途径、多靶点

发挥肺部疾病防治作用。由于不同肺部疾病的病理

机制不同，桔梗皂苷 D 的相关研究仅限于动物或细

胞模型，在人体的药理机制还需进一步确认。目前

桔梗皂苷 D 在自然界存在含量低、生物利用差等缺

点亟待解决。并且临床上还缺乏桔梗皂苷 D 相关药

物制剂，广大学者应加大对相关剂型的研究，进一

步明确其生物活性，开发有效的递送方式，早日生

产获批的成品药物，为大样本人体试验奠定基础。 
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