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虎杖苷抗肿瘤作用的研究进展 
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摘  要：恶性肿瘤已成为威胁人类健康的主要疾病之一，在保证抗肿瘤效应的同时降低系统毒性、延缓耐药进展并实现多靶

点干预已成为肿瘤药物治疗的重要难点。虎杖苷是虎杖中具有代表性的酚类活性成分，可通过抑制细胞增殖、抑制细胞侵袭

和转移、抑制血管生成、阻止肿瘤恶性行为、促进细胞死亡、提高放疗敏感性、协同增强化疗抗肿瘤活性发挥抗肿瘤活性。

综述了虎杖苷抗肿瘤作用的研究进展，为虎杖苷的临床抗肿瘤研究提供参考。 
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Research progress on antitumor effects of polydatin 
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Abstract: Malignant tumors have become one of the major diseases threatening human health. While ensuring antitumor efficacy, 

reducing systemic toxicity, delaying drug resistance progression, and achieving multi-target intervention have emerged as critical 

challenges in cancer drug therapy. Polydatin, a representative phenolic active component in Polygoni Cuspidati Rhizoma et Radix, 

exhibit antitumor activity by inhibiting cell proliferation, suppressing cell invasion and metastasis, blocking angiogenesis, preventing 

tumor malignant behaviors, promoting cell death, enhancing radiotherapy sensitivity, and synergistically boosting chemotherapy 

antitumor activity. This review summarizes the research progress on antitumor effects of polydatin, providing a reference for clinical 

antitumor studies of this compound. 
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恶性肿瘤具有发病率高、死亡率高和复发转移

风险大的特点，持续消耗机体营养，并破坏重要脏

器功能，严重影响患者生存质量和长期预后[1]。恶

性肿瘤呈现出随人口老龄化和生活方式改变而持

续上升的趋势，已成为威胁人类健康的主要疾病之

一[2]。在病理机制层面，肿瘤的发生、发展涉及细

胞周期失控、凋亡逃逸、异常信号通路持续激活、

氧化应激失衡、肿瘤微环境重塑、免疫监视功能受

损等复杂生物学过程[3]。目前临床治疗恶性肿瘤的

常用药物包括顺铂、多柔比星、紫杉醇、5-氟尿嘧

啶、吉西他滨、分子靶向药物和免疫检查点抑制剂

等，但其疗效常受耐药形成、不良反应明显和个体

差异影响，因此如何在保证抗肿瘤效应的同时降低
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系统毒性、延缓耐药进展并实现多靶点干预已成为

肿瘤药物治疗的重要难点[4]。天然药物中活性成分

提供了潜在的研究和应用前景。虎杖苷来源于传统

中药虎杖的干燥根茎，亦可在葡萄、花生等多种植

物中检出，是虎杖中具有代表性的酚类活性成分，

具有良好的水溶性和体内稳定性，现代药理研究表

明，虎杖苷具有抗氧化、抗炎、调节免疫、改善能

量代谢、保护心脑血管和神经系统、抑制肿瘤细胞

增殖等多重生物学活性[5]。在临床应用方面，虎杖

苷主要用于心脑血管疾病、感染性疾病、炎症性疾

病、肝脏损伤等的辅助治疗，体现出一定的安全性

和潜在的转化应用价值[6]。虎杖苷可通过抑制细胞

增殖、抑制细胞侵袭和转移、抑制血管生成、阻止



第 41 卷第 4 期  2026 年 4 月      现代药物与临床    Drugs & Clinic      Vol. 41 No. 4 April 2026 

  

·1185· 

肿瘤恶性行为、促进细胞死亡、提高放疗敏感性、

协同增强化疗抗肿瘤活性发挥抗肿瘤活性。本文综

述了虎杖苷抗肿瘤作用的研究进展，为虎杖苷的临

床抗肿瘤研究提供参考。 

1  抑制细胞增殖 

1.1  阻滞细胞周期 

阻滞细胞周期通过在关键检查点阻止肿瘤细

胞从一个周期阶段向下一个阶段推进，从而抑制其

增殖能力，并限制肿瘤的生长和扩散[7]。Verma 等[8]

使用 0.2、0.4、0.6、0.8、1.0 mmol/L 虎杖苷干预人

肺癌 A549 细胞系 72 h，发现虎杖苷可通过诱导 S

期阻滞阻止癌细胞的 DNA 复制和分裂，显著限制

细胞增殖。凌志明等[9]使用 25、50、100、200 µmol/L

虎杖苷干预骨髓增生异常综合征的细胞株 SKM-1 

72 h，发现虎杖苷可阻止细胞周期，降低 G0/G1 期

和提高 S 期的细胞，以剂量相关方式遏制恶性细胞

的克隆扩张。罗源[10]使用 25、50、100、200 µmol/L

虎杖苷干预急性髓系白血病细胞株 THP-1 48 h，发

现虎杖苷可剂量相关下调 Cyclin D1 的蛋白表达，

同时上调 Cyclin A 的蛋白表达，将 THP-1 细胞阻滞

在 DNA 合成期（S 期）以限制肿瘤细胞增殖。陈佳

权等[11]使用 25、50、100 µmol/L 虎杖苷干预人宫颈

癌细胞株 SiHa、HCC94 72 h，发现虎杖苷可通过抑

制 DNA 复制、诱导 S 期阻滞机制发挥抑制细胞增

殖的作用。张翠翠等[12]使用虎杖苷干预人胃癌细胞

SGC-7901 48 h，发现虎杖苷可通过抑制磷脂酰肌醇

3 激酶/蛋白激酶 B（PI3K/Akt）信号通路的磷酸化

激活下调 Cyclin D1/CDK4 的表达，诱导细胞周期

阻滞。 

1.2  促进 DNA 甲基化 

DNA 甲基化通过调控基因表达模式，尤其是抑

癌基因沉默和促增殖基因活化，介导肿瘤细胞周期

进程和增殖能力的异常增强，从而推动肿瘤的生

长、进展[13]。Zhou 等[14]使用 50、100、150、200 

μmol/L 虎杖苷干预人骨髓增生异常综合征细胞系

SKM-1 72 h，发现虎杖苷可阻止癌基因 PIK3CA、

ITPKB、MAPK1、CDC42 发生 DNA 高甲基化，进

而抑制其蛋白表达的机制，发挥抑制骨髓增生异常

综合征细胞增殖并诱导细胞凋亡的作用。 

1.3  干扰纺锤体形成 

纺锤体的正确形成对于染色体在有丝分裂中

的准确分离至关重要，其异常或缺陷可扰乱肿瘤细

胞的周期进程，同时通过影响有丝分裂的效率和完

整性，从而调节肿瘤细胞的增殖能力和肿瘤生长潜

力[15]。Farooq 等[16]使用 50～1 200 μmol/L 虎杖苷干

预肝癌细胞系 HepG2 和 SK-HEP1 48 h，发现虎杖

苷可通过干扰有丝分裂过程干扰纺锤体极性，下调

参与纺锤体组装的关键驱动蛋白（KIF14、KIF18A、

CENPE）和关键激酶（AURKA、PLK1）的表达，

显著抑制肝癌细胞增殖。 

1.4  阻断 Janus 激酶 1/信号转导和转录激活因子 3

（JAK1/STAT3）信号通路激活 

JAK1/STAT3 信号通路的活化通过介导促增殖

基因的转录激活和抑制凋亡相关因子，增强肿瘤细

胞的生长能力，并维持其增殖优势，从而在肿瘤发

生、进展中发挥关键调控作用[17]。林小婷等[18]使用

50、100、150 μmol/L 虎杖苷干预人宫颈癌 HeLa 细

胞株 72 h，发现虎杖苷可通过阻断 JAK1/STAT3 信

号通路的激活以浓度和时间相关直接抑制肿瘤细

胞增殖，抑制其生长。 

1.5  促进 Wnt/β-catenin 信号通路失活 

Wnt/β-catenin 信号通路活化通过促进细胞周期

相关基因的表达和维持干细胞样特性增强肿瘤细

胞增殖能力，并支持其持续生长和恶性进展[19]。刘

洁等[20]使用 100 mg/kg 虎杖苷 ig 干预结肠炎相关结

肠癌移植瘤小鼠 10 周，发现虎杖苷可通过抑制白

细胞介素（IL）-17A 细胞因子的表达促进 Wnt/β-

catenin 信号通路失活，降低该通路核心蛋白和下游

原癌基因的表达，直接遏制细胞的恶性增殖。 

2  抑制细胞侵袭和转移 

2.1  阻止血管内皮细胞黏附 

血管内皮细胞黏附通过介导肿瘤细胞与血管

壁的相互作用调控其穿越血管屏障的能力，从而促

进肿瘤细胞的侵袭、血行转移和远处器官定植[21]。

De Gregorio 等[22]使用 5、10、20、40 μg/mL 虎杖苷

干预 3 种人类结肠癌细胞系 72 h，发现虎杖苷可通

过降低 E-选择素、血管细胞黏附分子-1（VCAM-1）

的表达阻断癌细胞在血管内皮的黏附，下调下游炎

症因子的分泌，从而抑制肿瘤转移发生。 

2.2  降低脂质代谢 

脂质代谢通过为肿瘤细胞提供膜组分、能量和

信号分子调控其运动性和基质降解能力，从而促进

侵袭行为和远处转移的发生、维持[23]。Wang 等[24]

使用 40 mg/kg 虎杖苷 ip 干预三阴性乳腺癌肝转移

异种移植裸鼠 4 周，发现虎杖苷可通过抑制甾醇调

控元件结合蛋白 1（SREBP1）-ECM1a 介导的脂肪
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酸生物合成机制降低脂质代谢水平，抑制乳腺癌肝

转移。 

2.3  抑制环磷酸腺苷/环磷腺苷激活的交换蛋白 1/Ras

相关蛋白 1（cAMP/EPAC1/RAP1）信号通路活性 

cAMP/EPAC1/RAP1 信号通路通过调节细胞黏

附、细胞骨架重组和迁移相关基因的表达增强肿瘤

细胞的侵袭能力，并促进其在血流或组织微环境中

的转移潜能[25]。刘佳等[26]使用 50、100、150 μmol/L

虎杖苷干预人子宫内膜癌 HEC-1A 细胞 48 h，发现

虎杖苷可抑制 cAMP/EPAC1/RAP1 信号通路的活

性，进而下调基质金属蛋白酶（MMP）-2、MMP-9

蛋白表达，降低细胞划痕愈合率和侵袭细胞数，有

效抑制肿瘤细胞转移。 

2.4  逆转上皮–间质转化进程 

上皮–间质转化通过使肿瘤细胞丧失上皮特

性、获得间质样表型和增强运动能力重塑细胞–基

质相互作用，从而促进其侵袭扩散和远处器官转移

的发生[27]。王琪等[28]使用 25、50、75、100、150 

µmol/L 虎杖苷干预人结肠癌 SW480 细胞 24 h，发

现虎杖苷可抑制 STAT3 信号通路的磷酸化活化，进

而下调 α-SMA、波形蛋白等间质标志物的表达，逆

转上皮–间质转化过程，降低划痕愈合率，发挥抑

制细胞迁移和侵袭能力的作用。王晓暖等[29]使用

50、100、200 μmol/L 虎杖苷干预人宫颈癌 SiHa 细

胞株 24 h，发现虎杖苷可通过抑制 Toll 样受体/髓样

分化因子 88/核因子-κB（TLR4/MyD88/NF-κB）通

路活化降低 N-cadherin、Vimentin 和 Snail（间质标

志物）的表达，上调 E-cadherin（上皮标志物）的表

达，逆转上皮–间质转化过程，减少划痕愈合率和

侵袭细胞数。 

3  抑制血管生成 

3.1  下调组蛋白去乙酰化酶 7（HDAC7）的表达 

HDAC7 的上调可调控血管生成相关基因转录

和内皮细胞功能，促进肿瘤微环境中新生血管形

成，为肿瘤生长和侵袭提供营养和通路支持[30]。

Zhou 等[31]使用 100、200、300 μmol/L 虎杖苷干预

人胃癌细胞系 HGC27 72 h，发现虎杖苷可通过直接

结合并下调 HDAC7 的表达，进而下调干性调节因

子 SOX2、OCT4 和促血管生成因子血管内皮生长

因子（VEGF）的水平，抑制肿瘤细胞干性和血管生

成，发挥抑制胃癌生长、进展的作用。 

3.2  下调 VEGF 的表达 

VEGF 通过激活内皮细胞增殖、迁移和管腔形

成通路驱动肿瘤微环境中新生血管生成，从而为肿

瘤持续生长、转移提供血液供应和营养支持[32]。

Baba 等[33]使用 50、100 mg/kg 虎杖苷 ip 干预人头

颈部鳞状细胞癌细胞系皮下移植瘤小鼠 10 d，发现

虎杖苷可通过下调VEGF基因和蛋白的表达抑制心

血管形成，降低血管密度，显著肿瘤生长。 

4  阻止肿瘤恶性行为 

4.1  阻断 PI3K/Akt/NF-κB 信号通路活化 

PI3K/Akt/NF-κB 信号通路通过激活细胞增殖

相关基因抑制凋亡途径、促进炎症因子和基质降解

酶的表达，同时调控细胞运动性和黏附特性，综合

增强肿瘤细胞的生长优势、抗凋亡能力和侵袭迁移

潜能，从而在肿瘤的恶性进展、局部侵袭和远处转

移中发挥核心调控作用[34]。郝亚明等[35]使用 200、

400 μmol/L 虎杖苷干预人肝癌 HepG2 细胞株 24 h，

发现虎杖苷可阻断 PI3K/Akt/NF-κB 信号通路活化，

进而抑制细胞增殖、迁移和侵袭。王春美等[36]使用

200、400、800、1 200、1 600 µmol/L 虎杖苷干预人

神经母细胞瘤细胞株 SH-SY5Y 72 h，发现虎杖苷可

抑制 PI3K/Akt/mTOR 信号通路中各关键组分的表

达和活化，降低 p-AKT、p-mTOR、p-p70 S6K 的水

平，诱导 S 期阻滞，进而限制细胞增殖，促进细胞

凋亡。孙宇等[37]使用 50、100、150、200、250、300、

400、500 μmol/L 虎杖苷干预人骨肉瘤细胞 MG-63 

72 h，发现虎杖苷可抑制巨噬细胞内 PI3K/Akt 信号

通路活化，进而抑制 M2 表型巨噬细胞极化，最终

减少促癌因子的释放，抑制骨肉瘤细胞的增殖、迁

移和侵袭。潘纪红等[38]使用 50、100、150 µmol/L

虎杖苷干预人宫颈癌 HeLa 细胞 48 h，发现虎杖苷

可抑制 PI3K/Akt/mTOR 信号通路中各关键分子（包

括 p70S6K）的表达，引发细胞发生 S 期阻滞并周

期阻滞，显著抑制肿瘤增殖。 

4.2  下调细胞表面受体整合素 β4 的表达 

细胞表面受体整合素 β4 介导细胞–基质相互

作用、激活下游信号通路，并调控细胞迁移、增殖

和生存能力，从而增强肿瘤细胞的侵袭性、抗凋亡

特性和整体恶性表型[39]。孙蓓等[40]使用 10、20、50、

100、200 mg/L 虎杖苷干预人肺癌 A549 细胞株 72 h，

发现虎杖苷可下调细胞表面受体整合素 β4 的表达，

进而抑制 Akt 的磷酸化和 NF-κB 的启动子活性，减

少了 MMP-2/MMP-9 和炎症因子人转化生长因子-β

（TGF-β）、肿瘤坏死因子-α（TNF-α）的生成，以遏

制肺癌细胞的恶性生物学行为。 
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4.3  激活环腺苷酸/蛋白激酶 A（cAMP/PKA）信号

通路 

cAMP/PKA 信号通路通过调控肿瘤细胞的增

殖、凋亡抵抗、迁移能力和相关基因表达协调促进

其生长优势、侵袭扩散和恶性表型的维持，从而在

肿瘤恶性行为的发生、进展中发挥关键作用[41]。华

敏等[42]使用 100 mg/kg 虎杖苷 ip 干预急性髓系白血

病 KG-1 细胞皮下接种裸鼠 21 d，发现虎杖苷可激

活 cAMP/PKA 信号通路，进而下调 N-cadherin 和上

调 E-cadherin 的水平，抑制上皮–间质转化进程，

从而阻断恶性增殖和转移浸润。 

4.4  上调 miR-877-5p 的表达 

miR-877-5p 的表达通过调节与细胞增殖、凋亡

抵抗、迁移相关的靶基因间接影响肿瘤细胞的增殖

速度、侵袭能力和恶性表型维持，从而在肿瘤发展

和恶性进程中发挥调控作用[43]。戴鹏等[44]使用 50、

100、150 µmol/L 虎杖苷干预人肝癌细胞株 Huh-7，

发现虎杖苷可通过上调 miR-877-5p 的表达，减轻肝

癌的恶性生物行为，剂量相关抑制细胞的增殖、克

隆形成、迁移和侵袭能力。 

4.5  上调 NOX5 的表达 

上调 NOX5 的表达能触发 ROS 介导的信号通

路重塑，进而通过阻断细胞周期进展、诱发选择性

凋亡、抑制上皮–间质转化等多维机制，显著削弱

恶性肿瘤的增殖动力和侵袭潜能[45]。Wu 等[46]使用

50 mg/kg 虎杖苷 ip 干预人非小细胞肺癌细胞皮下

异种移植瘤雌性裸鼠 2 周，发现虎杖苷可通过上调

NOX5 的表达刺激 ROS 的大量产生，激活内质网应

激（ER）信号通路，触发 c-Jun 氨基末端激酶（JNK）、

p38 MAPK 信号通路的磷酸化，诱导非小细胞肺癌

细胞凋亡，并抑制其增殖和迁移。 

5  促进细胞死亡 

5.1  增强细胞焦亡 

NOD 样受体蛋白 3（NLRP3）通过激活炎症小

体并调控促炎细胞因子释放介导肿瘤细胞焦亡的

发生，从而在肿瘤细胞生存、增殖抑制和微环境免

疫调控中发挥重要作用[47]。Liu 等[48]使用 100 mg/kg

虎杖苷 ip 干预高脂饮食三阴性乳腺癌小鼠 28 d，结

果发现虎杖苷可通过抑制 JAK2/STAT3 通路促进

NLRP3/半胱天冬酶-1（Caspase-1）/Gasdermin D

（GSDMD）通路活化，促进 IL-1β、IL-18 的分泌，

加快细胞焦亡，诱发肿瘤细胞程序性坏死，以限制

肿瘤生长。 

5.2  增强细胞铁死亡 

破坏氧化还原平衡通过增加细胞内活性氧水

平和脂质过氧化应激触发肿瘤细胞铁死亡，从而调

控其生存能力，并影响肿瘤的增殖和恶性进程[49]。

Cimmino 等[50]使用 25～200 μmol/L 虎杖苷干预人

骨肉瘤细胞系 SAOS-2 和 U2OS 72 h，发现虎杖苷

可通过破坏氧化还原平衡诱导 ROS 生成和 GSH 耗

竭，导致氧化还原平衡向促氧化状态转变，促进铁

蓄积和增加丙二醛（MDA）的水平，诱导铁死亡，

触发细胞死亡。 

5.3  增强细胞自噬 

增强细胞自噬可加速受损细胞器和蛋白质清

除、扰动代谢稳态和应激适应机制，从而促进肿瘤

细胞死亡，并削弱其生长和存活能力，在肿瘤控制

和抑制中发挥关键作用[51]。Zhang 等[52]使用 50、

100、200、400、800 μmol/L 虎杖苷干预人急性髓系

白血病细胞系 MOLM-13 72 h，发现虎杖苷可通过

激活 p38 MAPK 信号通路上调 LC3-II/I 比值和

Beclin1 蛋白表达，下调 P62 蛋白表达，引发细胞自

噬，自噬的持续激活进而介导细胞凋亡，限制肿瘤

细胞生长。 

5.4  抑制蛋白激酶 B/哺乳动物雷帕霉素靶蛋白

（Akt/mTOR）信号通路活化 

Akt/mTOR 信号通路通过调控细胞生长、代谢

和自噬水平影响肿瘤细胞存活与死亡的平衡，其异

常激活可抑制程序性细胞死亡，从而促进肿瘤生长

和恶性进展[53]。王文真等[54]使用 100、200、300 

μmol/L 虎杖苷干预人胰腺癌 PANC-1 细胞 24 h，发

现虎杖苷可抑制 Akt/mTOR 信号通路的活化，解除

该通路对自噬的抑制作用，提高 Beclin1 的表达，

降低 p62 的表达，进而促进线粒体的凋亡途径，最

终导致胰腺癌细胞的生长抑制和细胞凋亡。Verma

等[8]使用 0.2、0.4、0.6、0.8、1.0 mmol/L 虎杖苷干

预人肺癌 A549 细胞系 72 h，发现虎杖苷可通过抑

制 mTOR 信号通路的活化上调 p53、p21 的表达，

促进细胞转向凋亡。 

5.5  激活线粒体凋亡途径 

线粒体凋亡途径调控 B 淋巴细胞瘤 2（Bcl-2）

家族蛋白平衡、线粒体膜通透性和细胞色素 c 释放，

介导肿瘤细胞程序性死亡，从而在抑制肿瘤增殖和

促进肿瘤细胞清除中发挥关键作用[55]。Zhang 等[56]

使用 100 mg/kg 虎杖苷 ip 干预人急性髓系白血病细

胞系皮下异种移植瘤裸鼠 21 d，发现虎杖苷可通过
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上调 ZDHHC19 的表达介导 BID 棕榈酰化的机制，

激活 Caspase 级联反应和线粒体凋亡途径，放大线

粒体凋亡信号，发挥促进急性髓系白血病细胞凋亡

并抑制肿瘤生长的作用。罗源[10]使用 25、50、100、

200 µmol/L 虎杖苷干预急性髓系白血病细胞株

THP-1 48 h，发现虎杖苷可下调抗凋亡蛋白 Bcl-2 的

表达，上调促凋亡蛋白 B 淋巴细胞瘤相关 X 蛋白

（Bax）的表达，进而促进细胞早期凋亡。Baba 等[33]

使用 50、100、150 μmol/L 虎杖苷干预人头颈部鳞

状细胞癌细胞系 FaDu、SCC-25 72 h，发现虎杖苷

可通过抑制组蛋白去乙酰化酶 1（HDAC1）的表达

上调活化型 Caspase-3 的表达，打破肿瘤细胞的表

观遗传平衡，直接激活内源性凋亡程序。白羽等[57]

使用 10、20、50、100、200 mg/L 虎杖苷干预人多

发性骨髓瘤细胞系 U266 24 h，发现虎杖苷可诱导

细胞内 ROS 大量产生，激活下游的 p38 MAPK 信

号通路，调节 Bcl-2/Bax 比例，并激活 Caspase-3 的

活性，引发细胞凋亡。肖永琴等[58]使用 25、50、100 

µmol/L 虎杖苷干预人胃癌细胞株 SGC-7901 48 h，

发现虎杖苷可通过抑制 miR-301a 的表达上调

Caspase-3 活性，调整 Bcl-2 家族蛋白的表达，促进

下游凋亡信号通路，从而实现抗肿瘤效应。 

5.6  上调抑癌基因 

抑癌基因通过调控细胞周期、诱导凋亡或自噬

以及维持基因组稳定性促进肿瘤细胞程序性死亡，

从而抑制其增殖能力，并限制肿瘤的生长和恶性进

展[59]。张春旭等[60]使用 50、100、200 mg/kg 虎杖苷

ip 干预骨肉瘤细胞移植瘤裸鼠 5 d，发现虎杖苷可

下调癌基因 c-Myc，并上调抑癌基因 p53、PTEN 的

表达，进而激活下游凋亡信号，诱导肿瘤组织的广

泛程序性死亡。 

5.7  抑制 ATG5 蛋白的泛素化 

ATG5 蛋白通过调控自噬活性和相关细胞应激

反应影响肿瘤细胞程序性死亡的发生，从而在调节

肿瘤生存、增殖抑制、恶性进展中发挥重要作用[61]。

Fu 等[62]使用 10、20、40、100 μmol/L 虎杖苷干预

人急性髓系白血病细胞系 KASUMI-1 96 h，发现虎

杖苷可抑制 ATG5 蛋白的泛素化，增强 ATG5 的蛋

白质稳定性，从而激活自噬介导的细胞死亡和

Caspase 依赖性的凋亡路径，限制肿瘤生长。 

6  提高放疗敏感性 

6.1  抑制 B 细胞浸润 

B 细胞浸润可调节肿瘤微环境中的免疫反应、

分泌细胞因子和影响抗肿瘤免疫活性，从而增强肿

瘤对放疗的敏感性，并促进放疗诱导的细胞死亡和

治疗效果[63]。Guo 等[64]使用 20 mg/kg 虎杖苷 ig 干

预肿瘤局部照射 20 Gy 诱导的皮下接种肺癌 A549-

luciferase 细胞裸鼠 14 d，发现虎杖苷可通过抑制放

疗诱导的 B 细胞浸润改变肿瘤微环境（B 细胞可能

具促瘤亚型），提高放射敏感性，增强放疗疗效，缩

小肿瘤体积，提高小鼠生存率。Kaushik 等[65]使用

50 μmol/L 虎杖苷制备的负载聚乙二醇单钠的明胶

包覆聚己内酯纳米粒干预肺癌细胞 RRA549 24 h，

发现两种生物聚合物纳米制剂可显著提高虎杖苷

的生物利用度，增强癌细胞的放射敏感性和放疗的

治疗作用，且对非肿瘤细胞的毒性极低。 

6.2  促进骨形态发生蛋白（BMP）信号通路活化 

BMP 信号通路通过调控肿瘤细胞分化状态、

DNA 损伤修复能力和凋亡相关基因表达影响其对

放疗的响应强度，从而调节肿瘤的放疗敏感性和治

疗效果[66]。曾亚楠[67]使用 25 mg/kg 虎杖苷 ip 干预

10 Gy 照射治疗原位结直肠癌小鼠 4 周，发现虎杖

苷可能提高 BMP 信号通路的活化，增强细胞的放

射敏感性，限制细胞增殖和促进细胞凋亡。 

7  协同增强化疗抗肿瘤活性 

7.1  增强化疗药物毒性 

增强化疗药物毒性加剧肿瘤细胞 DNA 损伤、

诱导凋亡或其他程序性死亡途径，并削弱细胞修复

和生存能力，从而提高抗肿瘤效果，并抑制肿瘤生

长和转移潜能[68]。Zhao 等[69]使用 10～600 μmol/L

虎杖苷干预人结直肠癌细胞系 RKO、LoVo 48 h，发

现虎杖苷能够上调活化转录因子 4/C/EBP 同源蛋白

（ATF4/CHOP）通路，增强奥沙利铂的细胞毒性，导

致癌细胞死亡。Farooq 等[16]使用 50～1 200 μmol/L

虎杖苷干预肝癌细胞系 HepG2、SK-HEP1 48 h，发

现虎杖苷可增强常规化疗药效果，显著降低阿霉素

的 IC50 值，不仅提高阿霉素的抗肿瘤效率，还可降

低化疗药剂量来减少心脏或肾脏毒性。 

7.2  增强化疗药物敏感性 

化疗药物敏感性决定肿瘤细胞对药物诱导的

DNA 损伤、凋亡和应激反应的响应程度，从而影响

治疗效果，增强抗肿瘤活性，并抑制肿瘤增殖和转

移潜能[70]。Li 等[71]使用 100 mg/kg 虎杖苷 ip 干预

人骨肉瘤细胞系皮下异种移植瘤裸鼠 21 d，发现虎

杖苷可抑制 lncRNA H19 的表达，进而减弱 H19/ 

EZH2 复合物对叶酸转运体（RFC1、PCFT）启动子
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区的表观遗传抑制，调控叶酸代谢调控轴，增强细

胞对甲氨蝶呤的敏感性。张冬梅等[72]使用 25、50、

100 µmol/L 虎杖苷干预人结肠癌奥沙利铂耐药细胞

株 HT-29/OXA 48 h，发现虎杖苷可下调 LRP、P-gp

的基因和蛋白的表达，克服 HT-29 细胞对奥沙利铂

的抗药性。 

8  结语 

虎杖苷可通过抑制细胞增殖、抑制细胞侵袭和

转移、抑制血管生成、阻止肿瘤恶性行为、促进细

胞死亡、提高放疗敏感性、协同增强化疗抗肿瘤活

性多靶点、多途径发挥抗肿瘤活性。目前虎杖苷的

大部分研究集中于体外细胞实验、小鼠异种移植模

型，缺乏大规模、多中心的临床试验来验证其在人

体内的安全剂量、长期毒性和确切疗效。虎杖苷的

生物利用度和药动学瓶颈使其在体内的吸收、分

布、代谢和排泄过程仍需进一步阐明。多数实验采

用直接给药，未充分考虑虎杖苷在胃肠道环境下的

稳定性，缺乏针对复杂肿瘤病灶（如肝转移或骨转

移）的高效定向递送系统研究。未来争取开展早期

临床试验，筛选对虎杖苷敏感的生物标志物，实现

基于分子分型的个体化辅助治疗方案。开发基于纳

米技术或修饰方案的虎杖苷递送系统，以提高其体

内稳定性和病灶靶向性，突破其生物利用度的瓶

颈。深度优化联合用药方案，深入探索虎杖苷与顺

铂、奥沙利铂、多柔比星等化疗药物的协同机制。 
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