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重楼皂苷抗炎、抗氧化及抗肿瘤作用机制研究进展
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摘 要： 重楼皂苷是重楼的主要活性成分，具有抗炎、抗氧化、抗肿瘤、抗菌、止血等多种药理作用。重楼皂苷抗炎作用

的主要机制包括调控炎症因子、炎症细胞及相关信号转导通路等；其主要通过清除自由基、激活抗氧化酶活性、调节凋亡

蛋白信号通路等发挥抗氧化作用；通过干扰相关信号通路、调控相关蛋白表达、抑制肿瘤细胞增殖、诱导周期阻滞、诱导

肿瘤细胞程序性死亡、抑制肿瘤细胞转移与侵袭、抑制肿瘤血管的生成及抑制肿瘤耐药等机制发挥广谱抗肿瘤作用。针对

重楼皂苷抗炎、抗氧化、抗肿瘤的作用机制进行综述，以期为深入研究和新药研发提供依据。
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Abstract: As an important natural saponin, Rhizome Paridis saponins is the main active ingredient of the traditional Chinese 

medicine Rhizome Paridis, which has a variety of pharmacological effects such as anti-inflammatory, antioxidant, anti-tumor, 

antibacterial and anti-inflammatory, and hemostatic. The anti-inflammatory effect of Rhizome Paridis saponin is characterized by 

multiple doctrines and pathways, and its main mechanism of action includes the regulation of inflammatory factors, inflammatory 

cells, and associated signal transduction pathways; Rhizome Paridis saponin mainly exerts antioxidant effects through scavenging 

free radicals, activating antioxidant enzyme activities, and regulating apoptotic protein signaling pathways; Rhizome Paridis saponin 

has spectral antitumor effects, exerting antitumor effects by interfering with related signaling pathways, regulating related protein 

expression, inhibiting tumor cell proliferation, inducing cycle blockade, inducing programmed death of tumor cells, inhibiting tumor 

cell metastasis and invasion, inhibiting tumor cardiovascular generation, and inhibiting tumor drug resistance, among other 

mechanisms. The present review specifically summarized the potential mechanisms of antioxidant, anti-inflammatory, and anti-

tumor of Rhizome Paridis, in order to provide a reference for further research and drug development of Rhizome Paridis, and 

reference for their application in clinical treatment.
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重楼皂苷来源于百合科植物云南重楼 Paris 

polyphylla Smith var. yunnanensis Franch. Hand. -

Mazz. 或 七 叶 一 枝 花 P. polyphylla Smith var. 

chinensis Franch.Hara的干燥根茎，主要化学成分为

甾体皂苷类、C21甾体化合物、胆甾烷醇类、植物甾

醇类、蜕皮激素类、黄酮类、三萜类、糖类等［1］，其中

主要活性物质为甾体皂苷［2］，目前从重楼中分离出

72种甾体皂苷，总称重楼皂苷。重楼皂苷Ⅰ（PPⅠ）、重

楼皂苷Ⅱ（PPⅡ）、重楼皂苷Ⅲ（PPⅢ）、重楼皂苷Ⅴ（PP

Ⅴ）、重楼皂苷Ⅵ（PPⅥ）、重楼皂苷Ⅶ（PPⅦ）、重楼

皂苷H（PSH）及纤细薯蓣皂苷 8种甾体皂苷被认为

是重楼中最主要的有效成分［3］，根据苷元结果的不

同分为薯蓣皂苷和偏诺皂苷，其中 PPⅠ、PPⅡ为薯蓣

皂苷，PPⅥ、PPⅦ为偏诺皂苷。在《中国药典》2020

年版中，PPⅠ、PPⅡ、PPⅦ定为重楼质量标准的测定

指标［4］。现代药理研究表明，重楼皂苷具有抗氧化、

抗炎、抗肿瘤等多种药理作用［5］。近年来，对重楼皂

苷抗肿瘤方面的研究多有报道，但未见对重楼皂苷

抗炎、抗氧化机制的系统综述。本文通过对国内外

重楼皂苷作用机制研究进行系统地归纳和综述，旨

在阐明重楼皂苷的药理学特性，尤其是抗炎、抗氧

化及抗肿瘤机制的研究现状，为新药研发及临床应

用提供理论依据。

1　抗炎作用机制

重楼皂苷通过调控炎症因子、调控炎症细胞、

调控相关信号转导通路等多种途径发挥抗炎作用。

1.1　调控炎症因子

董玮等［6］检测了巴布剂中的重楼皂苷对急性痛

风性关节炎的调控机制，给大鼠足内踝关节腔注射

5% 尿酸钠混悬液进行造模，外敷重楼皂苷巴布剂

进行治疗，测定给药 4、24、48、72 h后大鼠踝关节周

长、直径指标的变化。结果发现重楼皂苷巴布剂外

敷治疗组，足踝周长及直径在各时间点增加量明显

减少，外周血中白细胞介素-1β（IL-1β）与 Toll 样受

体 4（TLR4）表达明显降低，说明重楼皂苷可减轻大

急性痛风性关节炎的炎症反应。刘祥等［7］研究重楼

总皂苷对多发骨折-脂多糖（LPS）2次打击所致的大

鼠脓毒症并急性肺损伤模型的治疗作用，实验分为

3组：空白对照组、模型对照组、重楼总皂苷干预组，

造模 1 h后 ig给予重楼皂苷 5 mg·kg−1治疗，6 h后采

血进行酶联免疫吸附法（ELISA）检测并取肺组织于

光镜下观察，发现重楼总皂苷可以显著降低血清中

的肿瘤坏死因子-α（TNF-α）、白细胞介素-4（IL-4）、

白细胞介素-6（IL-6）的水平。凌丽等［8］研究重楼总

皂苷对大鼠多发性创伤的作用机制，将大鼠随机分

为 5 组：空白对照组，模型对照组，重楼总皂苷低、

中、高剂量（2.5、5、10 mg·kg−1）组，造模 1 h后 ig给予

不同浓度的重楼皂苷，6 h 后采血以 ELISA 法检测

血清中炎症因子的表达。结果表明重楼总皂苷能

降低大鼠血清中 IL-1β、IL-6、TNF-α 等炎症因子水

平，从而减轻炎症损伤。吴莉娟［9］等采用 LPS诱导

小鼠巨噬细胞 RAW264.7建立炎症模型，研究重楼

皂苷的抗炎作用，结果显示重楼皂苷通过抑制一氧

化氮（NO）的产生，减少炎症因子的释放而发挥抗炎

作用。以上研究表明重楼总皂苷通过降低促炎因

子表达，改善关节炎、感染性损伤等炎症病变。

孙星等［10］探讨PPⅠ对木瓜蛋白酶诱导的大鼠膝

关节炎的治疗作用，实验用低、高剂量（2、5 mg·kg−1）

PPⅠ连续 ig给药 1周，取静脉血及膝关节组织进行测

定，结果发现PPⅠ可显著降低大鼠血液中TNF-α、IL-

1β、IL-6的表达，HE染色表明PPⅠ可以修复和改善膝

关节软骨层同时抑制软骨细胞基质的降解。Mao

等［11］研究 PPⅠ对急性肺损伤的作用，实验用不同浓

度 LPS刺激支气管上皮 BEAS-2B细胞和人肺动脉

内皮 HPAEC 细胞以诱导细胞损伤，LPS 可以与

TLR4结合，导致炎症介质（如TNF-α、IL-1β和 IL-6）

的产生，从而促进肺组织损伤。模型动物给予不同

浓度 PPⅠ后可以降低TNF-α、IL-1β和 IL-6的表达水

平，表明 PPⅠ具有抗急性肺损伤的抗炎特性。Zhu

等［12］研究PPⅠ对痤疮丙酸杆菌诱导的体外炎症的抑

制作用，实验用热灭活的痤疮丙酸杆菌刺激HaCaT

细胞，结果发现 PPⅠ可显著抑制炎症细胞因子 IL-6、

IL-8和TNF-α的分泌以及Toll样受体 2（TLR2）的表

达。龙剑文等［13］用不同浓度（0.75、1.5、3 μg·mL−1）

PPⅠ处理 IL-17 刺激的 HaCaT 细胞，IL-17 可以促进

HaCaT细胞表达 IL-23、血管内皮生长因子（VEGF）

等细胞因子，增加炎症反应。结果发现 PPⅠ可以抑

制 IL-17的分泌，并呈剂量相关性。以上研究表明，

PPⅠ通过抑制炎症因子改善关节炎、肺损伤、细菌引

起的炎症反应等。

1.2　调控炎症细胞反应

杨黎江等［14］研究重楼偏诺皂苷 PHAC-A 和薯

蓣皂苷PHAC-B对小鼠腹腔巨噬细胞吞噬功能的影

响，连续给小鼠 ig给药 1周后测腹腔巨噬细胞的吞

噬百分率和吞噬指数，结果发现 PHAC-A和 PHAC-

B都能显著促进巨噬细胞的吞噬功能。王娟等［15］研

究PPⅡ对狼疮性肾炎患者外周血CD4
+CD25

+调节性T

细胞（Treg）的影响，用不同浓度PPⅡ（10、20、30、40、
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50、60、70、80、90、100 µmol·L−1）处理淋巴细胞 72 h，

噻唑蓝（MTT）检测发现 40～50 µmol·L−1 PPⅡ处理

的淋巴细胞形态完整，折光性较好。取临床狼疮性

肾炎患者肝素抗凝全血分离得到的外周血单个核

细胞，然后利用免疫磁珠法分离得到 CD4
+CD25

+Treg，

分为正常组、狼疮性肾炎对照组、PPⅡ干预组（40～

50 µmol·L−1），其中干预组又分为接种细胞数为每孔

1×105、2×105、5×105，培养 72 h，对细胞培养上清

液中细胞因子 TGF-β 和 IL-10 进行 ELISA 检测，发

现 PPⅡ可以抑制抗原呈递细胞和效应性 T 细胞功

能，调节 Th1/Th2 细胞失衡，增强自然杀伤细胞的

活性。

以上研究表明，PHAC-A 和 PHAC-B 活化并增

强巨噬细胞等炎症细胞吞噬功能从而达到抗炎效

果。同时重楼皂苷可抑制抗原呈递细胞、自然杀伤

细胞、效应T细胞、巨噬细胞，降低过敏反应或者自

身免疫疾病的炎症反应。

1.3　调控相关信号转导通路

刘可心等［16］将大鼠分为对照组、结肠炎模型

组、美沙拉嗪组、重楼总皂苷低剂量（50 mg·kg−1）组、

重楼总皂苷高剂量（100 mg·kg−1）组，ig给药 7 d，研

究重楼总皂苷对三硝基苯磺酸诱导的急性结肠炎

的作用机制，发现重楼总皂苷低剂量组治疗效果最

好，重楼总皂苷可以下调结肠黏膜局部 Toll 样受

体（TLR）2&4/核因子-κB（NF-κB）炎症信号通路，并

调节相关炎症因子。

谭莉明等［17］将 BALB/c小鼠分为空白组、模型

组、重楼总皂苷低剂量（2.5 mg·kg−1）组、重楼总皂苷

高剂量（5 mg·kg−1）组，均 ig给药 2周，ELISA及荧光

定量PCR检测肺泡灌洗液中 γ-干扰素（IFN-γ）、IL-4

表达水平，结果显示重楼总皂苷能改善哮喘模型小

鼠气道炎症反应，其机制可能为重楼总皂苷通过影

响 NF-κB 炎症信号通路，抑制炎症因子分泌，降低

炎症因子高迁移率族蛋白B1（HMGB1）、IFN-γ、IL-

4的表达，实现有效抗炎。李辰浩［18］在研究重楼总

皂苷对非酒精性脂肪肝炎大鼠的影响时，发现重楼

总皂苷可以抑制NF-κB信号通路中的炎症因子、降

低丙二醛（MDA）、NO水平，从而减轻炎症反应。

Huang 等［19］给予大鼠低、中、高剂量（50、100、

150 mg·kg−1）PPⅠ共 14 d，再结扎其左前支冠状动脉

30 min 建立心肌缺血/再灌注（I/R）损伤模型，检测

心肌细胞凋亡、炎症反应和氧化应激反应。结果表

明PPⅠ能显著降低炎症细胞因子TNF-α、IL-6及诱导

型一氧化氮合酶（iNOS）的水平，增加 IL-10的表达，

且抑制核蛋白NF-κB p65的磷酸化，从而减轻 I/R损

伤形成的炎症。Wang 等［20］用 LPS 和 IFN-γ 诱导原

代骨髓源性巨噬细胞和腹腔巨噬细胞，给予不同浓

度的 PPⅠ，结果发现 PPⅠ可以浓度相关地降低 IL-1β、

TNF- α、IL-6 等炎症因子的表达，蛋白免疫印迹

法（Western blotting）结果表明 PPⅠ可以抑制磷酸化

IκB激酶（p-IKKα/β）和 p-P65的磷酸化，抑制NF-κB

信号通路介导的巨噬细胞分泌促炎因子，可以有效

改善类风湿性关节炎小鼠关节滑膜的炎症。

Zhang 等［21］采用了分光光度法、ELISA 法及建

立小鼠和斑马鱼炎症模型，研究PPⅦ抗炎活性，发

现 PP Ⅶ通过抑制 NF- κB 和丝裂原活化蛋白激

酶（MAPKs）途径，能降低NO和前列腺素E2（PGE2）

的产生，并且可以抑制炎症因子和诱导型NO合酶、

环氧化酶-2等酶蛋白及mRNA的表达。

以上研究表明重楼皂苷可以调控TLR2&4、NF-

κB、MAPKs等信号通路，改善急性肠胃炎、哮喘、非

酒精性脂肪肝炎、I/R等炎症反应。

2　重楼皂苷抗氧化作用机制

重楼皂苷具有抗氧化作用机制可能与清除自

由基、激活抗氧化酶活性、调节凋亡蛋白信号通路

有关。

2.1　清除自由基

重楼皂苷可以作为供氢体，容易与自由基形成

氢键来降低自由基活性，同时酚羟基结构能通过螯

合体系中的 Fe2+、Cu2+等微量元素，阻止羟自由基的

产生。高云涛等［22］利用 Fenton反应、光照核黄素产

生活性氧自由基和FeSO4诱导的脂质过氧化反应来

研究重楼总皂苷的清除自由基和抗氧化作用，结果

发现重楼皂苷能有效地清除羟自由基和超氧阴离

子，降低MDA的累积，其机制为皂苷中的苷元具有

的酚羟基结构能捕捉活性自由基，生成稳定的半酮

式自由基结构，发挥清除自由基的作用。

童立雷［23］体外抗氧化实验表明，重楼总皂苷是

较好的自由基清除剂，对羟自由基和超氧阴离子的

清除能力均高于维生素C，重楼皂苷对二苯基苦基

苯肼（DPPH）自由基、羟自由基和超氧阴离子均有

较明显的清除效果，清除率分别高达 98%、58% 和

64%，半数抑制浓度（IC50）值分别为 2.223、6.782、

4.638 mg·mL−1［24］。张静等［25］研究不同的干燥方法

对重楼抗氧化活性的影响，结果发现不同干燥方法

的重楼总皂苷对DPPH自由基、2，2'-联氮-双-3-乙基

苯并噻唑啉-6-磺酸自由基（ABTS＋）均具有较好的

清除能力。以上研究结果表明，重楼皂苷通过清除
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细胞环境中的羟自由基、超氧阴离子、DPPH自由基

和ABTS＋，发挥抗氧化作用。

2.2　激活抗氧化酶活性

Huang等［26］研究 PPⅠ对大鼠心肌缺血再灌注的

保护作用，采用结扎大鼠左前冠状动脉30 min，再灌

注 24 h的方法建立大鼠 I/R 模型，通过检测心肌细

胞凋亡、炎症反应和氧化应激反应，分析 PPI在 I/R

损伤中的作用。结果发现 PPⅠ可以增加 I/R损伤大

鼠的超氧化物歧化酶（SOD）和谷胱甘肽（GSH）的

抗氧化水平，从而降低活性氧（ROS）和 MDA 的氧

化水平，发挥抑制炎症和氧化应激反应的作用。

毕惠欣等［27］研究PPⅡ对高糖干预下肾小球系膜

细胞（GMC）氧化应激的影响。结果显示 PPⅡ可以

减轻 GMC 的氧化损伤，其机制可能为 PP Ⅱ增加

SOD的活性，降低ROS和MDA的含量。

以上研究表明重楼皂苷可以通过提升体内抗

氧化酶的活性降低体内ROS和MDA含量，发挥抗

氧化功效。

2.3　调节凋亡蛋白信号通路

高琳琳等［28］用 H2O2刺激脐静脉内皮细胞建立

氧化损伤模型，采用流式细胞仪检测重楼皂苷对

H2O2氧化损伤前后细胞凋亡的影响，碘化丙啶（PI）

染色检测细胞周期与凋亡的关系，逆转录 PCR（RT-

PCR）检测胱天蛋白酶 -3（Caspase-3）mRNA 表达。

结果发现重楼皂苷可以保护 H2O2造成的细胞氧化

损伤，其机制是通过保护细胞周期正常进行，抑制

凋亡蛋白Caspase-3介导的凋亡信号转导通路。

3　重楼皂苷抗肿瘤作用机制

重楼皂苷具有显著的抗肿瘤作用，对肝癌、肺

癌、卵巢癌、膀胱癌、结肠癌、白血病、鼻咽癌、宫颈

癌、黑色素瘤等均具有抑制效应［5］。重楼皂苷抗肿

瘤作用呈现出多靶点、多通路的特点，其抗肿瘤作

用机制包括干扰相关信号通路、调控相关蛋白表

达、抑制肿瘤细胞增殖，诱导周期阻滞、诱导肿瘤细

胞程序性死亡、抑制肿瘤细胞转移与侵袭、抑制肿

瘤血管的生成及抑制肿瘤耐药等。

3.1　干扰相关信号转导通路

Yan等［29］研究重楼皂苷对大鼠食管癌的影响及

作用机制，连续 ig 不同剂量的重楼皂苷（100、

350 mg·kg−1）24 周，结果发现重楼皂苷能显著降低

大鼠食管组织和食管细胞中环氧化酶-2（COX-2）和

Cyclin D1 的表达，表明重楼皂苷通过抑制 COX-2

通路诱导食管癌细胞凋亡，且呈现剂量相关性。

体外实验研究了不同质量浓度（0、2.5、5、7.5、

10、15、20、30、40、60 μg·mL−1）重楼皂苷对人食管癌

细胞系的抑制作用，结果显示重楼皂苷可以阻滞细

胞周期于DNA合成后期/分裂期（G2/M），诱导细胞

凋亡。

Tang 等［30］将不同浓度的 PP Ⅶ（0.88、1.32、

1.98、2.97 µmol·L−1）作用于耐阿霉素（ADR）的

HepG2 和正常 HepG2 细胞 48 h，发现 PPⅦ通过调

节磷脂酰肌醇 3-激酶/蛋白激酶B/哺乳动物雷帕霉

素靶点（PI3K/Akt/mTOR）信号通路下调耐药基因的

表达，增加ADR在细胞内的积累，促进细胞凋亡，增

强HepG2/ADR细胞对ADR的敏感性，且具有剂量

相关性。王林娜［31］以体外培养的肺腺癌A549细胞

为研究对象，用不同浓度（0、0.5、1、2、4、6 µmol·L−1）

PPⅡ培养 24、48 h，结果显示PPⅡ通过抑制PI3K/Akt/

mTOR 信号通路的磷酸化，降低基质金属蛋白

酶-1（MMP-1）、基质金属蛋白酶-2（MMP-2）和基质

金属蛋白酶-9（MMP-9）基因和蛋白的表达，从而抑

制肺腺癌 A549细胞的侵袭和转移。Zhang等［32］研

究细胞凋亡和自噬在 PPⅡ抗肺癌机制中的关系，结

果表明 PPⅡ通过激活自噬诱导细胞凋亡，其机制可

能与抑制 PI3K/Akt/mTOR通路和激活 c-Jun氨基末

端激酶（JNK）活性有关。

Yang等［33］研究了 PPⅡ对 SKOV-3肿瘤细胞NF-

κB活性的影响以及对肿瘤细胞诱导的血管生成的

影响 ，实验表明 PP Ⅱ 可以通过抑制 IκB 激酶

β（IKKβ）的激活，调节NF-κB信号通路的转导，降低

VEGF、Bcl-2 和 Bcl-xL 蛋白的表达，从而抑制肿瘤

血管的生成和肿瘤细胞的生长。Feng等［34］研究表

明 PPⅦ可显著抑制顺铂耐药（DDP）肺癌细胞系

A549/DDP细胞的增殖、迁移与侵袭，提示 PPⅦ通

过抑制蛋白磷酸酶 2A 的癌性抑制因子（CIP2A）/

Akt/mTOR通路，上调 p53基因表达并诱导 Caspase

依赖性凋亡，从而增强 A549/DDP细胞对顺铂的敏

感性。Teng 等［35］研究了 PP Ⅵ干预非小细胞肺

癌（NSCLC）细胞，结果显示 PPⅥ可上调 ROS的水

平，激活AMP依赖的蛋白激酶（AMPK）通路，抑制

PI3K/Akt 通路，进而抑制 mTOR 活性，发挥抗肿瘤

作用。

以上研究显示，重楼皂苷可通过COX-2、PI3K/

Akt/MAPK、PI3K/Akt/mTOR、NF- κB、CIP2A/Akt/

mTOR 和 PI3K/Akt 等多种信号通路抑制肿瘤细胞

的增殖、侵袭和促进其凋亡。

3.2　调控相关蛋白表达

Lin 等［36］研究了 PP Ⅵ 低、中、高浓度（1、2、
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4 µmol·L−1）组及PPⅦ低、中、高浓度（0.5、1、2 µmol·L−1）

组处理 24 h后的体外肺癌细胞系，结果发现PPⅥ和

PPⅦ可以通过上调肿瘤抑制蛋白 p53蛋白，下调周

期调控蛋白Cyclin B1，增加了死亡受体3、死亡受体 5、

Fas、Caspase-3 的表达水平，将 A549 和 NCI-H1299

细胞周期阻滞于G2/M，具有较强的抑制肿瘤细胞生

长的作用。

        何昊等［37］以人大细胞肺癌NCI-H406细胞为研

究对象，用不同浓度PPⅦ作用 24 h，MTT法检测发

现 PPⅦ可显著抑制H406细胞的增殖，并通过细胞

划痕及染色法检测到PPⅦ可以影响集落形成并使

细胞形态发生变化，抑制肿瘤细胞迁移和侵袭。推

测PPⅦ可能通过调节MMP-2和MMP-9活性，上调

凋亡相关剪切蛋白 Caspase-3、Bax 表达，从而发挥

抗肺癌作用。

        郭慧敏等［38］研究PPⅡ联合喜树碱对肺癌细胞凋

亡的影响，结果发现 PPⅡ能增加肺癌细胞对喜树碱

的敏感性，两者联用显著增加了肺癌细胞的增殖抑

制率和凋亡率，作用机制可能与激活 p38丝裂原活

化 蛋 白 激 酶（p38MAPK）和 细 胞 外 信 号 调 节

酶（ERK）的磷酸化蛋白，降低Bcl-2蛋白表达有关。

        以上研究显示重楼皂苷对癌细胞的抑制增殖

和促凋亡作用与激活Bax蛋白表达、抑制Bcl-2蛋白

表达及增加Caspase-3等凋亡蛋白的表达有关。

3.3　抑制肿瘤细胞增殖，诱导周期阻滞

陈志红等［39-40］研究重楼总皂苷对人鼻咽癌细胞

CNE-2Z和肺癌细胞A549增殖的影响，结果表明重

楼总皂苷能抑制癌细胞增殖，同时可以改变 CNE-2Z

和A549细胞的周期分布，将细胞增殖阻滞于DNA

合成期（S 期），诱导细胞凋亡，从而发挥抗肿瘤作

用。有研究表明，PPI能抑制肿瘤细胞从 G1期向 S

期转化，阻滞或延长细胞分裂周期，并且具有一定

的剂量相关性［41-42］。于思等［43］发现 PPI可以破坏结

肠癌HCT116细胞微管结构，影响纺锤体形成，阻断

有丝分裂，使肿瘤细胞阻滞于 DNA合成后期（G2）/

M 期。李媛媛［44］研究发现 PP Ⅱ 对人肝癌细胞

HepG2有较好的抑制增殖效果，PPⅡ可以阻断DNA

合成，使HepG2细胞出现S期阻滞。

刘卫国等［45］研究 PPⅡ对乳腺癌 Bcap37、MCF-

7、MDA-MB-231、MDA-MB-453细胞增殖的抑制作

用，结果表明PPⅡ对多种乳腺癌细胞均有抑制作用，

使细胞不同程度阻滞于G2/M期且细胞凋亡率呈浓

度和时间相关。Liu等［46］研究发现PPⅥ可以有效抑

制 HepaRG细胞增殖并诱导凋亡，且呈时间和剂量

相关性，PPⅥ通过增加ROS的产生，促进线粒体功

能障碍，上调 p21蛋白表达，下调 Cyclin A2和细胞

分裂蛋白激酶 2（CDK2）的表达水平，诱导细胞周期

阻滞于S期。

以上研究表明，重楼皂苷能抑制肿瘤细胞有丝

分裂，阻滞细胞周期于 G1、S、G2/M 期，诱导细胞凋

亡，从而发挥抗肿瘤活性。

3.4　诱导肿瘤细胞程序性死亡

王理槐等［47］研究发现，PPⅦ通过增加多聚二

磷酸腺苷核糖聚合酶（PRAP）表达水平 ，激活

Caspase-3蛋白活性诱导结肠癌HCT116细胞凋亡，

由于在线粒体凋亡的内源途径中，受损的线粒体会

释放细胞色素C，激活Caspase-9、Caspase-3，最终使

PRAP失活，推测PPⅦ通过线粒体凋亡途径参与诱

导HCT116细胞凋亡。

阳丹丹等［48］发现 PPI以时间-浓度相关的方式

抑制 HepG2细胞增殖，细胞呈现典型的凋亡形态。

进一步研究发现，PPI可上调内质网应激通路的肌

醇依赖酶 1（IRE-1），下调磷酸化氨基末端激酶 1（p-

JNK1）、X盒结合蛋白 1（XBP1）蛋白质水平及活化

内质网应激标志性蛋白 Caspase-12，且内质网应激

抑制剂 4-PBA与 PPI联用时，肿瘤细胞的凋亡率显

著增加，因此 PPI可以通过促进内质网应激诱导细

胞凋亡。

曾瑶等［49］研究PPI联合顺铂作用A549细胞后，

Fas、FasL、cleaved Caspase-8、cleaved Caspase-3蛋白

表达显著增加，证实PPI抑制A549细胞增殖和诱导

细胞凋亡与死亡受体途径有关。Li等［50］研究PPI对

乳腺癌细胞系的作用机制，结果发现 PPI可通过增

加线粒体的 PINK1水平来诱导人乳腺癌细胞发生

自噬和凋亡。进一步研究发现 PPⅥ能引发细胞焦

亡［51］，其通过激活ROS/NF-κB信号轴，激活NLRP3

炎症小体，诱导NSCLC焦亡的发生。

以上研究表明，重楼皂苷可以通过激活线粒

体、内质网及死亡受体应激通路诱导肿瘤细胞发生

凋亡和自噬，PPⅥ还可以诱导肿瘤细胞焦亡。

3.5　抑制肿瘤细胞转移、侵袭

向姝等［52］用不同浓度（1、3、10、30、100 µmol·L−1）

PPⅥ处理人结肠癌HCT-116、HT-29细胞 24 h，结果

显示 PPⅥ对人结肠癌 HCT-116、HT-29细胞的增殖

均有抑制作用。免疫组化方法检测发现，PPⅥ能上

调钙黏蛋白E（E-cadherin）蛋白表达，下调钙黏蛋白

N（N-cadherin），抑制上皮细胞-间充质转化（EMT）

的发生，从而抑制肿瘤细胞的转移与侵袭，同时细
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胞划痕实验和侵袭实验表明PPⅥ对人结肠癌HCT-

116 细胞和 HT-29 细胞的迁移、侵袭有一定抑制作

用，且呈剂量相关性。

张鸿飞等［53］以人结肠癌HCT116细胞和SW620

细胞为研究对象，使用不同浓度（0、1、3、10、30、

100 µmol·L−1）PPⅦ处理 24 h，与空白组比较，PPⅦ

能抑制结肠癌细胞增殖，且呈剂量相关。还通过划

痕实验和细胞迁移侵袭实验证明PPⅦ可以抑制结

肠癌细胞的迁移和侵袭。Western blot检测发现 PP

Ⅶ可明显升高 E-cadherin，降低 N-cadherin 表达水

平，PPⅦ抑制细胞迁移与侵袭可能是通过调控

EMT过程实现的。

以上研究表明，重楼皂苷能够抑制癌细胞EMT

而发挥抗肿瘤转移侵袭作用。

3.6　抑制肿瘤新血管的生成

Xiao等［54］采用 PPI进行临床试验，肝癌患者接

受 60 mg·kg−1重楼根提取物治疗，每日 2次，共 10 d，

治疗 6个疗程，并且采用不同浓度的 PPI处理 HCC

细胞系 48 h。结果表明 PPI可以抑制肝癌细胞的肿

瘤血管生成拟态，阻止 Twist相关蛋白 1（Twist1）启

动子的转录激活、干扰 Twist1 与血管内皮-钙黏蛋

白（VE-cadherin）的结合，抑制肿瘤血管生成拟态的

生成。

邓碧凡等［55］用不同质量浓度（0、0.75、1.5、3.0、

6.0 μg·mL−1）PPI 处理低氧喉癌 Hep-2 细胞 36 h，

MTT 法分析结果显示，与对照组比较，PPI 处理后

Hep-2 细胞增殖抑制率明显升高，且呈浓度相关。

同时采用RT-PCR检测缺氧诱导因子-1α（HIF-1α）、

血管内皮生长因子（VEGF）mRNA 和蛋白的表达，

结果显示PPI 1.5、3.0、6.0 μg·mL−1可以降低其表达。

Western blotting法检测结果表面，PPI能在低氧条件

下抑制肿瘤细胞VEGF的表达，从而抑制肿瘤新生

血管的生成。Xiao 等［56］研究发现 PP Ⅱ可以抑制

VEGF的表达，减少肿瘤新血管的生成，发挥抗卵巢

癌的作用。

以上研究表明，重楼皂苷能够通过抑制肿瘤血

管生成拟态的生成或者降低VEGF的表达来破坏肿

瘤新血管的生成，进而发挥抗肿瘤作用。

3.7　抑制肿瘤耐药

PPI对耐药肺癌细胞作用常与EMT效应有关，

可以调节 IL-6及信号转导和转录因子 3（STAT3）信

号通路逆转EMT效应［57］。庞晓辉等［58］采用大剂量

冲击法诱导耐奥沙利铂细胞 SW480、LoVo，然后进

行了细胞计数（CCK8）实验、侵袭实验、流式细胞术

及Western blotting实验，结果显示耐奥沙利铂的细

胞SW480、LoVo较亲代细胞 IC50值提高5～25倍，且

耐药细胞具有更强的侵袭性；PPI处理耐药细胞后，

耐奥沙利铂细胞比例明显降低，实验证实 PPI能促

结肠癌细胞凋亡并降低其对奥沙利铂的耐药。

Wang等［59］以吉非替尼敏感细胞PC-9和吉非替

尼获得性耐药细胞 H1975为研究对象，探讨 PPⅦ

在NSCLC中对吉非替尼增敏作用，发现 PPⅦ可以

调节 P21 信号通路和阻滞细胞于 G1期来提高吉非

替尼获得性耐药 NSCLC 细胞对吉非替尼的增敏

作用。

以上研究表明，重楼皂苷可作为多种化疗药物

的增敏剂，进而逆转肿瘤细胞对化疗药物的耐药。

4　结语与展望

重楼皂苷具有抗炎、抗氧化、抗肿瘤等多种药

理作用。炎症反应是机体的一种保护性反应，但也

是多种疾病的基础，过度的炎症因子释放，会对机

体产生严重损伤。重楼皂苷能通过调控炎症因子、

炎症细胞及相关信号转导通路中炎症基因的表达，

来抑制炎症的发生，具有多靶点、多途径的调控特

点。氧化胁迫与衰老和多种疾病的发生密切相关，

许多抗氧化剂具有延缓衰老和防治氧化胁迫相关

疾病的活性。重楼皂苷是良好的抗氧化活性成分，

重楼皂苷可以通过清除自由基、激活抗氧化酶活

性、调节凋亡蛋白信号通路等发挥抗氧化作用。

重楼皂苷抗肿瘤作用具有广谱性，对多种肿瘤

细胞均表现出显著的抗肿瘤活性，其单体成分和总

皂苷都能直接作用于多种癌细胞株而抑制肿瘤生

长，可通过调控多种信号通路、相关蛋白表达、抑制

肿瘤细胞增殖、诱导周期阻滞、诱导肿瘤细胞程序

性死亡、抑制肿瘤细胞转移与侵袭、抑制肿瘤新生

管的生成及抑制肿瘤耐药等作用机制，发挥抗肿瘤

作用，已经成为抗癌新药研发的潜在热点之一。

目前对重楼皂苷抗炎、抗氧化、抗肿瘤的药理

作用及作用机制研究尚存在不足：（1）在抗肿瘤方

面，研究不断证实重楼皂苷在新型抗肿瘤药物及增

敏剂方面具有巨大潜力，非常值得研究者利用现代

细胞及分子生物学技术，进一步探明其作用机制和

靶点；（2）随着传统中医药的发展，重楼皂苷的抗

炎、抗氧化作用逐步得到认识和使用，临床上可应

用于抑菌、抗寄生虫、抗病毒及器官保护等，但有关

重楼皂苷抗炎、抗氧化的活性成分和作用机制尚不

完全清楚，有待更深入的研究以促进应用；（3）重楼

皂苷具有溶血等毒副反应，目前有关其毒理尚未见
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深入的研究报道，后续应深入研究其毒理，把控其

药效与毒性之间的剂量关系，增强临床用药的安全

性；（4）重楼皂苷总提取物与单体成分存在口服吸

收差、生物利用度低、溶解度差等问题，未来应该把

重点放在改变给药途径和制剂研究，制成脂质体、

纳米粒等新型递药系统，以提高药物生物利用度，

通过缓慢释放来降低毒副作用，实现增效减毒的

目的。

总之，在后续研究中可与临床实践相结合，深

入研究重楼皂苷的活性成分和药理作用机制，充分

发掘其药用价值。
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