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［摘要］ 重楼是我国一种传统的名贵中草药，具有清热解毒、消肿止痛、凉肝定惊的作用，可被用来治疗各种疾病如腮腺

炎、脓肿、烧伤、出血和肿瘤等，在民间医学中应用已久，是“宫血宁胶囊”“云南白药”等多种中成药的主要原料。重楼皂苷Ⅰ是

重楼中的主要活性成分之一，属于异螺甾烷醇型甾体皂苷，在重楼的根茎、果皮及叶片中都有分布。重楼皂苷Ⅰ的极性较大，

主要通过正丁醇萃取、大孔吸附树脂柱色谱等方法来提取，通过硅胶柱色谱、制备高效液相色谱等方法来分离，通常采用多种

方法联合应用以获得纯度较高的重楼皂苷Ⅰ单体成分。重楼皂苷Ⅰ的药理作用广泛，主要包括抗肿瘤、抗炎、抗菌、抗病毒等，

临床用于治疗肝癌、肺癌、胃癌等癌症及关节炎、流感病毒、疮毒、细菌感染等疾病。但是有研究发现重楼皂苷Ⅰ在使用的过程

中可能会引起胃刺激、溶血反应、肝损伤、肾损伤及心脏损伤等不良反应，药代动力学研究表明重楼皂苷Ⅰ存在生物利用度低、

肠道吸收差及渗透性差等问题，影响了重楼皂苷Ⅰ的临床应用。该文总结了近几年来关于重楼皂苷Ⅰ植物来源、提取分离方

法、药理作用、不良反应及药代动力学等五大方面的研究报道，以期为重楼皂苷Ⅰ的临床合理应用和其他深入研究工作提供

参考。
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Modern Research Progress of Polyphyllin ⅠⅠ： A Review
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［［Abstract］］ Paridis Rhizoma， a traditional valuable Chinese herbal medicine， has the functions of 

clearing heat and removing toxin， relieving edema and pain， cooling liver and calming convulsion， which can 

be used to treat various diseases such as mumps， abscess， burn， bleeding， and tumor. It has been used in folk 

medicine for a long time and is the main raw material of various Chinese patent medicines such as Gongxuening 

Capsules and Yunnan Baiyao. Polyphyllin Ⅰ， an isospirostanol saponin and one of the main active components 

in Paridis Rhizoma， is distributed in the rhizome， pericarp， and leaves of Paris polyphylla. With high polarity， 

polyphyllin Ⅰ  is mainly extracted by n-butanol extraction and macroporous adsorption resin chromatography， 

separated by silica gel column chromatography and preparative high performance liquid chromatography， and 

purified with the combination of methods. With anti-tumor， anti-inflammatory， antibacterial， and anti-virus 

effects， it is generally employed to treat liver cancer， lung cancer， gastric cancer and other cancers as well as 

arthritis， influenza， sore toxin， and bacterial infection. However， polyphyllin Ⅰ  may cause stomach irritation， 
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hemolysis， liver damage， kidney damage， heart damage， and other adverse reactions. Pharmacokinetic studies 

show that it has problems such as low bioavailability and poor intestinal absorption and permeability， which 

affect the clinical application of polyphyllin Ⅰ . This paper summarizes the research on the plant sources， 

extraction and separation methods， pharmacological effects， adverse reactions， and pharmacokinetics of 

polyphyllin Ⅰ  in recent years， which is expected to provide a reference for the rational clinical application and 

other in-depth research work of polyphyllin Ⅰ .

［［Keywords］］ polyphyllin Ⅰ ； extraction and separation methods； pharmacology； adverse reaction； 

pharmacokinetics

重楼隶属于百合科，主要分布于云南、四川一

带，生长周期长、野生资源匮乏，始载于汉代的《神

农本草经》，后面的《新修本草》《本草纲目》等中药

材典籍中皆有记载，属于我国传统名贵中药材［1］。

研究发现重楼中主要包括甾体皂苷、蜕皮激素、萜

类皂苷和黄酮类等成分［2］，其中甾体皂苷是重楼的

主要有效成分。重楼皂苷Ⅰ就是一种具有独特骨

架结构的甾体皂苷，化学式为 C44H70O16，相对分子质

量为 855.027，由薯蓣皂苷元、α -L-鼠李吡喃糖基、

α-L-阿拉伯呋喃糖基、β-D-葡萄吡喃糖基组成［3］，不

溶于水、石油醚、苯等溶剂，可溶于甲醇、乙醇。近

几年来，已经有不少文献报道了重楼皂苷Ⅰ丰富而

突出的抗肿瘤活性［4-6］，主要通过影响肿瘤细胞凋

亡［7］、周期阻滞［8］、自噬［9］、侵袭［10］和转移［11］等途径

的基因和蛋白发挥作用，然而对于重楼皂苷Ⅰ的其

他药理活性、提取纯化过程、体内药代动力学及给

药后的不良反应等方面在最近几年重楼皂苷Ⅰ的

应用过程中也逐渐引起了人们的关注。为了更加

全面且综合地了解重楼皂苷Ⅰ，本文从重楼皂苷Ⅰ
的植物来源、提取分离方法、药理作用、不良反应及

药代动力学方面出发，对重楼皂苷Ⅰ进行了系统化

的整理，探讨其在临床应用中的治疗潜力与安全

性 ，期望为重楼皂苷Ⅰ未来的开发与应用提供

帮助。

1 植物来源

由于重楼的资源匮乏且再生慢，寻找可提取有

效成分的重楼资源对于重楼皂苷Ⅰ的应用与发展

显得尤为重要。宋九华等［12］发现，相比于野生重

楼，重楼皂苷Ⅰ在栽培重楼当中的含量要普遍高于

野生重楼。重楼皂苷Ⅰ除了存在于七叶一枝花和

云南重楼外 ，在重楼属的其他品种例如腾冲重

楼［13］、球药隔重楼、狭叶重楼等［14］中也同样存在。

刘佳等［15］在重楼的根茎、果皮和叶片中均检测出了

重楼皂苷Ⅰ，其在根茎中的含量要明显高于果皮和

叶片，另外重楼不同品种的地上部分也都不同程度

的含有重楼皂苷Ⅰ，例如华重楼的果皮、叶片，球药

隔重楼的叶片等。

2 提取分离方法

重楼皂苷Ⅰ属于异螺甾烷醇型甾体皂苷，含糖

基较多，极性相对较大，所以近年来常用的提取方

法为先用甲醇或乙醇加热提取，然后根据其各部位

的极性大小不同，采用正丁醇萃取［16］、大孔吸附树

脂柱色谱［17］、泡沫分离技术［18］、陶瓷微孔滤膜分离

技术［19］得到总皂苷。

对于重楼皂苷Ⅰ单体成分的分离，大孔吸附树

脂法操作方便、成本低、是一种常用的分离方法，利

用不同极性分子吸附与解吸附的差异，可以使粗总

皂苷得到初步分离［3］。曲丽萍等［20］分析了大孔吸附

树脂对重楼中 3 种单体的最佳吸附洗脱工艺，结果

发现浸膏中重楼皂苷Ⅱ、纤细薯蓣皂苷、重楼皂苷

Ⅰ的质量分数分别为 64.14、9.50、108.37 mg·g-1，转

移率分别为 87.67%、91.63%、93.98%，有效地富集纯

化了浸膏中的重楼皂苷Ⅰ。目前常用于分离重楼

总 皂 苷 的 大 孔 吸 附 树 脂 类 型 为 D101［21］、HPD-

600［22］、AB-8［23］、ADS-17［20］等。

调查发现极性较大的成分容易被硅胶吸附，所

以硅胶柱色谱法也是重楼皂苷常用的分离方法。

为了加快洗脱过程，硅胶柱色谱经常采用加压或减

压方式进行，尹鸿翔等［24］利用反复硅胶柱色谱后重

结晶得到了两种无色针晶成分，使重楼皂苷得到了

初分离。

逆流色谱是一种连续液-液分配色谱，具有消除

不可逆吸附和样品变性的优点，已成功应用于多种

天然产物的分离，XIAO 等［25］利用微波辅助萃取 -蒸

发光散射逆流色谱法分离纯化重楼甾体皂苷，从

1.5 g 重楼中分离得到了重楼皂苷Ⅰ  10.2 mg，通过

液相鉴定其纯度为 98.6%，证明了该分离方法对于

重楼中皂苷的分离具有可行性和高效性。

制备高效液相色谱具有分离速度快，纯度高、

产率高的优点，广泛应用于单体成分的分离。常用
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的固定相为 RP-C18、EC-C18、RP-2 等。黄勤安等［16］

利用硅胶柱色谱法以三氯甲烷 -甲醇 -水梯度洗脱，

然后利用反相液相色谱分离，甲醇 -水系统洗脱，回

收甲醇，水液冷冻干燥，得到了重楼皂苷Ⅰ、Ⅱ、Ⅷ、

Ⅵ  4 个单体。

由于重楼皂苷Ⅰ的极性大，分离难度大，单靠

一种分离方法很难分离得到纯度较高的重楼皂苷

Ⅰ，大多数情况下需要多种方法联合应用，一般是

利用大孔吸附树脂柱或硅胶柱进行初分离，然后利

用逆流色谱或者制备高效液相进一步纯化分离，最

后得到重楼皂苷Ⅰ单体成分。

3 药理作用

3.1　抗肿瘤作用     

3.1.1　肝癌     肝癌是一种主要由于持续感染肝炎

病毒及接触亚硝胺、黄曲霉毒素等致癌物所引起的

癌症［26］。目前手术治疗和药物治疗仍然是治疗肝

癌患者的主要手段，然而手术治疗的患者 5 年内生

存率不到 30%［27］，药物治疗的患者在治疗后期也容

易对药物产生耐药性，所以需要进一步探索和研究

肝癌的治疗方案。

研究发现重楼皂苷Ⅰ能明显抑制肝癌细胞的

增殖，阻滞细胞周期，促进细胞凋亡。LUO 等［4］发

现重楼皂苷Ⅰ通过凋亡相关因子（FAS）死亡受体信

号通路诱导肝癌细胞凋亡，过程中重楼皂苷Ⅰ诱导

的肌醇需求酶 -1（IRE-1）过表达和胱天蛋白酶 -12

（Caspase-12）激活的内质网的应激可能会起到保护

作用。CHEUNG 等［7］发现线粒体凋亡途径也参与

了重楼皂苷Ⅰ诱导的细胞凋亡，其主要是通过诱导

活性氧的产生，导致线粒体跨膜电位的去极化，

H2O2 的产生及细胞色素和凋亡诱导因子的释放促

进肿瘤细胞凋亡［28］。

肿瘤病灶的转移是大多数肿瘤患者后期死亡

的主要原因。喻青青等［29］发现重楼皂苷Ⅰ处理后

的肿瘤细胞其迁移和增长速度都明显变慢、细胞面

积和圆度值逐渐变小。肝癌是一种血管化的肿瘤，

血管生成拟态（VM）是肿瘤细胞形成功能性血管通

道的能力［30］，XIAO 等［11］发现重楼皂苷Ⅰ阻断了磷

脂酰肌醇 3-激酶（PI3K）/蛋白激酶 B（Akt）/碱性螺

旋-环-螺旋转录因子 1（Twist1）-血管内皮-钙黏蛋白

（VE-cadherin）信 号 通 路 、阻 止 Twist 相 关 蛋 白 1

（Twist1）启 动 子 的 转 录 激 活 、干 扰 Twist1 与

VE-cadherin 的结合，从而抑制了肝癌细胞的增殖和

转移。

采取药物来治疗肝癌，耐药性是限制化疗效果

的关键因素。重楼皂苷Ⅰ对于耐药肝癌细胞系同

样具有良好的疗效，利用肝癌耐药系 R-HepG2 细胞

发现，重楼皂苷Ⅰ诱导过表达 P 糖蛋白（P-gp）的耐

药细胞程序性死亡［31］，重楼皂苷Ⅰ处理 HepG2 和

R-HepG2，R-HepG2 比 HepG2 有更强的肿胀、更深

的跨膜去级化和更多的凋亡诱导因子的释放［32］，以

上也从侧面说明了重楼皂苷Ⅰ可以绕过多药耐药，

对耐药肿瘤细胞起效，这种作用主要与线粒体损伤

诱导细胞凋亡有关。

3.1.2　肺癌     肺癌是死亡率和发病率最高的恶性

肿瘤，主要包括 4 类型：腺癌、鳞状细胞癌、大细胞肺

癌和小细胞肺癌。其中前 3 属于非小细胞肺癌。

肺癌的类型不同，重楼皂苷Ⅰ起作用的途径也

不相同，LIU 等［5］采用了 4 种细胞，分别是人肺腺

癌 -H1299 细胞、人肺鳞状细胞癌 -H520 细胞和大细

胞肺癌-H460 细胞和小细胞肺癌-H446 细胞，结果发

现重楼皂苷Ⅰ对 4 类型的肺癌细胞作用机制是不同

的。重楼皂苷Ⅰ总体上降低了非小细胞肺癌细胞

中 Akt 和小细胞肺癌细胞中细胞外调节蛋白激酶

（ERK）的磷酸化，说明其在不同信号通路中对肺癌

细胞产生增殖抑制作用。KONG 等［33］培养了人肺

腺癌 A549 细胞，人肺鳞状细胞癌 SK-MES-1 细胞和

人肺大细胞癌 H460 细胞，重楼皂苷Ⅰ给药处理后

其 半 数 抑 制 浓 度（IC50）分 别 是 1.24、2.33、

2.40 mg·L-1，主要通过下调 B 细胞淋巴瘤 -2（Bcl-2）
表达，上调了胱天蛋白酶 -3（Caspase-3）和 p20 蛋白

表达促进了凋亡。

单一的治疗手段对于癌症的治疗效果总是有

限的。2 个或多个治疗手段的联合应用可能会呈现

出协同增效的效果。当重楼皂苷Ⅰ与 43 ℃热疗相

结合时，对非小细胞癌细胞 PC-9 表现为抑制率增

加，经过联合治疗后 PC-9 的 B 细胞淋巴瘤-2（Bcl-2）
相关 X 蛋白（Bax）增加、Bcl-2 降低，Caspase-3 表达

增强，最终导致细胞死亡和肿瘤抑制［34］。当重楼皂

苷Ⅰ与喜树碱（CPT）、10-羟基喜树碱（HCPT）联用

时表现出了化学增敏作用，增强了 H1299、H460 和

H446 肺癌细胞对 CPT/HCPT 的敏感性，这种作用主

要 是 通 过 影 响 p38 丝 裂 原 活 化 蛋 白 激 酶

（p38 MAPK），ERK 和 Akt 信号通路来实现的［35］。

当重楼皂苷Ⅰ与顺铂联用后诱导肿瘤细胞凋亡和

抑制肿瘤细胞迁徙转移的能力变强，说明重楼皂苷

Ⅰ与顺铂联用同样具有协同增效的作用［36］。

重楼皂苷Ⅰ对耐药肺癌细胞同样具有非常好

的疗效。研究发现重楼皂苷Ⅰ对耐药肺癌细胞系
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的作用常与上皮 -间充质转化（EMT）效应有关。重

楼皂苷Ⅰ可通过调节白细胞介素-6（IL-6）/信号转导

和转录激活因子 3（STAT3）信号通路逆转 EMT 效

应［37］。对于顺铂耐药的 A549/DDP 细胞系，重楼皂

苷Ⅰ同样逆转了 EMT 并且抑制了蛋白磷酸酶癌变

抑制因子 2A（CIP2A）和下游的 Akt/帕霉素靶蛋白

（mTOR），通过 p53 途径增强了耐药细胞对顺铂的

化学敏感性［38］，对于 SGC-7901/DDP 细胞系，重楼皂

苷Ⅰ则是通过 CIP2A/蛋白磷酸酶 2A（PP2A）/Akt通

路逆转 EMT，显著抑制了细胞的增殖、侵袭［39］。对

于吉非替尼耐药的 PC-9-ZD 细胞系，重楼皂苷Ⅰ下

调 了 肺 腺 癌 转 移 相 关 转 录 物 1（MALAT1），使

STAT3 信 号 通 路 失 活 ，抑 制 耐 药 细 胞 的 生 存 能

力［40］，有趣的是，重楼皂苷Ⅰ对耐药 PC-9-ZD 体外

治疗时还表现出增强的放射敏感性，增敏率可以达

到 1.77［41］。

3.1.3　胃癌     胃癌是一种发病率和死亡率均较高

的高度恶化的消化道疾病［42］。HE 等［43］发现与紫杉

醇相比，3 g·kg-1 的重楼皂苷Ⅰ对胃癌细胞系 HGC-

27 细胞的抑制率可达到 78.8%，且具有更高的安全

性，这种作用主要与重楼皂苷Ⅰ下调细胞周期蛋白

B1 抗体（Cyclin B1）诱导细胞周期阻滞、促进自噬标

志物 -微管相关蛋白轻链 3Ⅰ（LC3 Ⅰ）向微管相关

蛋白轻链 3Ⅱ（LC3 Ⅱ）转化、下调磷脂酰肌醇依赖

蛋白激 1 酶（PDK1），通过 PDK1/Akt/mTOR 通路调

节细胞自噬有关。同时也有研究表明，重楼皂苷Ⅰ
可以通过抑制胃癌细胞中 STAT3 的磷酸化，影响

JANUS 激酶 2/信号转导和转录激活因子 3 （JAK2/

STAT3）通路发挥抗癌活性［44］，下调细胞周期蛋白 B1

（Cyclin B1）和周期素依赖激酶 1 抗体（CDK1），上调

Bax/Bcl-2和细胞色素 C（Cyt C），激活凋亡 Caspase-9

和 Caspase-3，诱导人胃癌细胞 SGC-7901 细胞周期

阻滞和线粒体依赖性凋亡发挥抗肿瘤作用［8］。

研究表明，重楼皂苷Ⅰ对于胃癌细胞侵袭和转

移方面的抑制作用是由多种因素共同影响的 。

EMT 是肿瘤原发性浸润和继发性转移的重要原因，

重楼皂苷Ⅰ显著抑制了 HGC-27 的细胞侵袭，其机

制可能与抑制 EMT 有关［10］。肿瘤细胞的侵袭和转

移不仅取决于肿瘤细胞自身，还跟肿瘤的微环境有

关。肿瘤的微环境中存在一种细胞 -癌相关成纤维

细胞（CAF），是肿瘤基质的主要细胞成分。这种细

胞可以分泌多种细胞因子，促进肿瘤血管生成，细

胞外基质重塑和肿瘤相关炎症。DONG 等［6］发现重

楼皂苷Ⅰ以浓度依赖性方式抑制 CAF 的增殖，给药

3 周后的抑瘤率可以达到 29.4%。其机制可能与下

调成纤维细胞活化蛋白（FAP）和肝细胞生长因子

（HGF）有关。

3.1.4　卵巢癌     卵巢癌是排名第一的妇科肿瘤，其

早期不易诊断，晚期又缺乏有效的治疗方法，所以

卵巢癌在所有的妇科肿瘤中死亡率是最高的［45］。

研究发现，重楼皂苷Ⅰ对于卵巢癌细胞系具有强烈

的细胞增殖抑制作用，甚至要强于阳性药依托泊

苷，这种作用主要是通过线粒体凋亡途径，丝裂原

活化蛋白激酶（MAPK）途径和 G2/M 细胞周期阻滞

来介导，采用携带卵巢癌肿瘤的小鼠为模型，腹腔

和口服给予重楼皂苷Ⅰ，给药后的抑瘤率能达到

66% 和 52%［46］。对于高转移性的卵巢癌细胞系 HO-

8910PM，重楼皂苷Ⅰ能够通过 MAPK 信号通路，内

质网通路，分泌型糖蛋白（Wnt）通路抑制肿瘤细胞

的增殖和迁移［47-49］，采用皮下荷瘤裸鼠为模型，发现

重楼皂苷Ⅰ在体内主要是通过降低 Caspase-9 和无

翅型 MMTV 整合位点家族成员 5A（Wnt5A）的表

达，升高 C-jun 蛋白表达发挥抗肿瘤作用［49］。贾萍

等［50］从基因的层面探讨了重楼皂苷Ⅰ抗卵巢癌的

作用和分子机制，结果发现重楼皂苷Ⅰ可通过表观

遗传学的调控对肺癌食管癌缺失基因 1（DLEC1）基
因启动子发挥去甲基化作用，诱导 DLEC1 的表达发

挥抗肿瘤作用。

3.1.5　乳腺癌     在世界范围内，乳腺癌的发病率和

死亡率均居女性癌症发病和死亡的首位。近两年

来，全球乳腺癌的患病率一直呈上升趋势，因此探

索乳腺癌更多的治疗方法是目前最迫切的需求。

研究发现，重楼皂苷Ⅰ可以通过在 Ser637 处使动力

相关蛋白 1（DRP1）去磷酸化诱导线粒体易位和裂

变，Cyt C 从线粒体释放到细胞质中，增加 PTEN 诱

导假定激酶 1（PINK1）水平，最终导致细胞凋亡［51］，

另外 LEE 等［52］通过 MCF-7 和 MDA-MB-231 2 种乳

腺癌细胞，同样发现重楼皂苷Ⅰ通过线粒体途径诱

导肿瘤细胞凋亡，而且体内研究表明每天静脉注射

重楼皂苷Ⅰ（2.73 mg·kg-1），10 d 内有效地减少了

50% 的肿瘤生长。除了以上途径外，重楼皂苷Ⅰ还

可以靶向表皮生长因子受体（EGFR）阻断下游信号

通路，激活乳腺癌细胞的保护性自噬而表现出抗肿

瘤活性［53］。

另一项研究表明重楼皂苷Ⅰ可以提高乳腺癌

荷瘤小鼠中胸腺指数和脾脏指数，对免疫系统具有

一定的保护作用［54］。重楼皂苷Ⅰ对于阿奇霉素耐

药乳腺癌细胞（MCF-7/ADM）同样具有非常好的疗
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效，通过自身的细胞增殖抑制作用将耐药细胞阻滞

在 G0/G1期及抑制 P-gp 的外排，增加 ADM 蓄积共同

作用有效逆转了耐药性［55］。

3.1.6　前列腺癌     前列腺癌是男性最常见的恶性

肿瘤。研究表明重楼皂苷Ⅰ会通过上调 IL-6 表达，

继而上调 p21 蛋白的 mRNA 转录和蛋白表达，将前

列腺癌细胞周期阻滞在 G0/G1 期
［56］，抑制 CIP2A/

PP2A/ERK 信号轴阻滞 PC 细胞的生长、侵袭和上皮

间质转化［57］。

临床调查数据显示虽然大多数局限性前列腺

癌患者的生存率大于 5 年，但是患癌的绝大多数患

者会逐步进展为去势抵抗性前列腺癌（CRPC），并
最终复发。XIANG 等［58-59］发现重楼皂苷Ⅰ可以通

过抑制长链非编码 RNA-HOTAIR 基因的表达，抑制

Zeste 同 源 物 2（EZH2）和 DNA 甲 基 转 移 物 1

（DNMT1）的表达，最终导致去势耐药前列腺癌细胞

周期阻滞、抑制细胞迁移和侵袭。邹佩良等［60］发现

重楼皂苷Ⅰ可以通过介导细胞外调节蛋白激酶 1/2

（ERK1/2）通路抑制核转录因子 -κB（NF-κB）/p65 蛋

白和 DNMT1 蛋白表达，诱导去势抵抗性前列腺癌

细胞 PC3 早期凋亡，抑制耐药细胞的增殖。

3.1.7　白血病     研究表明重楼皂苷Ⅰ对于急性髓

性白血病细胞同样具有治疗作用，体外细胞实验研

究发现重楼皂苷Ⅰ能够通过 c-Jun 氨基末端激酶

（JUK）和 mTOR 途径诱导 THP-1 和 NB4 白血病细

胞凋亡和自噬发挥抑制作用［61］。此外，CHAI 等［62］

发现重楼皂苷Ⅰ能够以剂量和时间依赖的方式下

调急性髓性白血病细胞 1-ETO 融合基因（AML1-

ETO）的表达，其主要通过抑制 AML1-ETO 和酪氨

酸激酶受体（C-KIT）/Akt 信号通路起到治疗作用。

蔡虹等［63］发现重楼皂苷Ⅰ能够通过线粒体凋亡途

径诱导白血病细胞 K562 细胞凋亡，增加细胞表面

白细胞分化抗原 14（CD14）的表达，诱导细胞分化

成单核细胞或成熟细胞，成为人类慢性粒细胞白血

病的有效治疗剂。

3.1.8　其他癌症     重楼皂苷Ⅰ对于其他癌症也具

有非常好的治疗效果。在结肠癌的治疗中，重楼皂

苷Ⅰ会通过产生过量的活性氧（ROS），调节细胞周

期因子产生抗癌作用［64］，会通过抑制癌细胞中叉头

框蛋白 Q1（FoxQ1）和波形蛋白的表达，上调 E-钙黏

蛋白（E-cadherin）的表达发挥抗癌作用［65］。在膀胱

癌的治疗中，重楼皂苷Ⅰ激活 FoxQ1 信号通路，明

显抑制 T24、UMUC3 等膀胱癌系细胞的生长，有效

抑制了异种移植小鼠膀胱癌的生长［66］。在鼻咽癌

的 治 疗 中 ，重 楼 皂 苷Ⅰ下 调 长 链 非 编 码 RNA

（lncRNA-ROR），上调 p53 蛋白表达，以剂量依赖的

方式抑制鼻咽癌细胞的生长［67］。此外，重楼皂苷Ⅰ
也可以作为一种 β -连环蛋白（β -catenin）活性抑制

剂，具有潜在的抗骨髓瘤的作用［68］；可以靶向下调

磷酸化 STAT3 表达，抑制神经胶质瘤细胞 U251 增

殖，诱导细胞凋亡［69］；可以通过线粒体凋亡途径和

阻断 p53 蛋白表达诱导人视网膜母细胞瘤细胞 Y-79

凋亡，将细胞周期阻滞于 G2/M
［70］；可以通过 PI3K/

Akt/mTOR 通路抑制黑色素瘤的生长［71］。重楼皂苷

Ⅰ的抗肿瘤作用见增强出版附加材料。

3.2　抗炎作用     重楼具有消肿的作用，可用于治疗

咽喉肿痛，疗疮痈肿，而重楼皂苷Ⅰ作为重楼的主

要有效成分，同样具有这方面的作用。关节炎是一

种慢性的自身免疫性疾病，主要特征是 M1-巨噬细

胞的数量增加，利用脂多糖和干扰素活化巨噬细

胞，重楼皂苷Ⅰ抑制了活化巨噬细胞中 NF-κB 介导

的促炎效应物的产生，有效改善了胶原诱导关节炎

小鼠踝关节的滑膜炎症［72］。利用痤疮丙酸杆菌刺

激 HacaT 角质形成细胞诱导细胞炎症模型，重楼皂

苷Ⅰ可抑制 NOD 样受体热蛋白结构域相关蛋白 3

（NLRP3）炎症小体和炎症因子分泌，随着给药浓度

增加，炎症细胞模型中 IL-6、IL-8、肿瘤坏死因子 -α

（TNF-α）及 Toll 样受体 2（TLR2）、IL-1α、乙酰化组

蛋白 H4（K16）表达显著下调，NF-κB 和 MAPK 活化

相关蛋白的表达作用增强，这说明重楼皂苷Ⅰ可以

通过抑制 TLR2/p38 MAPK/NF-κB 信号通路抑制与

痤疮相关炎症因子的分泌而抑制炎症反应［73-75］。利

用木瓜蛋白酶诱导大鼠的骨关节炎，重楼皂苷Ⅰ可

以显著下调大鼠血浆中 TNF-α、IL-1β、IL-6 的表达，

苏木素伊红（HE）染色和番红 O 染色发现给药组的

软组织修复显著，炎症表现明显改善［76］。利用了小

鼠热板法，小鼠乙酸扭体、小鼠耳肿胀等实验发现

重楼皂苷Ⅰ能够明显降低小鼠的耳廓肿胀度、提高

小鼠血清中超氧化物歧化酶（SOD）活力、降低小鼠

血清中丙二醛（MDA）和前列腺素 E2（PGE2）的含

量［77］。另外，重楼皂苷Ⅰ能够通过升高 β-catenin 与

人骨成型蛋白 -2（BMP-2）的表达，影响骨保护蛋白

OPG/NF-κB 受体活化因子配体（RANKL）通路促进

大鼠原代成骨细胞增殖，促进损伤细胞的修复［78-79］。

3.3　抗菌、抗病毒作用     研究发现重楼皂苷Ⅰ对痤

疮相关病原菌（痤疮丙酸杆菌、表皮葡萄球菌和金

黄色葡萄球菌）［80］、A 型流感病毒［81］具有明确的抑

制作用。江振涛等［82］利用柯萨奇病毒 B3 构建病毒
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性心肌炎小鼠模型，结果发现模型组的小鼠心肌组

织损伤严重，而重楼皂苷Ⅰ高剂量组和阳性药组心

肌组织损伤程度减轻。乙肝病毒 X 蛋白（HBX）是
乙型肝炎病毒发病过程中的关键致病基因，重楼皂

苷Ⅰ能够下调 HBX 和 mRNA 的表达，分子对接结

果显示重楼皂苷Ⅰ与 HBX 有较好的亲和性，说明重

楼皂苷Ⅰ在治疗乙型肝炎病毒方面具有一定的潜

力［83］。此外，司渊等［84］发现新型冠状病毒 SARS-

CoV-2 主要通过其 S 蛋白与人体细胞表面的血管紧

张素转换酶 2（ACE2）受体结合，而重楼皂苷Ⅰ、重

楼皂苷Ⅵ和重楼皂苷Ⅶ均能与 ACE2 结合，但是重

楼皂苷Ⅰ与 ACE2 结合所需能量最低，所以基于重

楼皂苷Ⅰ有希望设计获得高效的 SARS-Cov-2 抑

制剂。

4 不良反应

重楼皂苷Ⅰ是一种低毒的抗癌药物，具有胃刺

激不良反应［85］、溶血反应、心脏损伤、肾损伤和肝损

伤等。研究发现给药过程中重楼皂苷Ⅰ会提高胞

质内钙离子的水平，以类似于洋地黄素的形式渗透

人 红 细 胞 膜（RBC），引 起 人 红 细 胞 的 下 垂 和 溶

血［86］，其 EC50为 3.92 mg·L-1［87］。WANG 等［88］通过细

胞实验发现重楼皂苷Ⅰ会对肝脏、肾脏及心血管产

生损伤，利用 HUVEC 细胞考察了重楼皂苷Ⅰ的心

血管损伤机制，结果发现重楼皂苷Ⅰ能够抑制内皮

细胞的增殖，迁移和侵袭，激活下游的 PI3K/Akt/

mTOR、免疫印迹检测酪氨酸激酶/内皮性一氧化氮

合酶（SRC/eNOS）、p38 MAPK 蛋白、磷脂酶 Cγ/细

胞外调节蛋白激酶/丝裂原活化蛋白激酶（PLCγ/

ERK/MEK）和 JAK2/STAT3 信号通路产生损伤，在

另一项研究中发现，重楼皂苷Ⅰ会通过内源性氧化

应激通路和外源性 FAS 死亡受体通路产生肝损

伤［89］，体内研究发现重楼皂苷Ⅰ处理后的 SD 大鼠

中甘油三酯（TG）、总胆固醇（T-CHO）和低密度脂蛋

白胆固醇（LDL-C）表达变低，丙氨酸氨基转移酶

（ALT）和天冬氨酸氨基转移酶（AST）水平变高，说

明长期重楼皂苷Ⅰ接触会引起肝细胞损伤，合成障

碍和脂蛋白转运失败［90］。

5 药代动力学

重楼皂苷Ⅰ属于脂溶性成分，若采用口服的方

式，在体内的生物利用度小于 1%，研究发现这可能

与重楼皂苷Ⅰ入口之后肠道菌群的水解有关，主要

分布在肝部和肺部［91］。此外，LIU 等［92］发现重楼皂

苷Ⅰ口服后在体内的主要代谢过程为：氧化、脱糖、

葡萄糖醛酸化，存在着 7 种可能的代谢物，分别为 6

种Ⅰ相代谢物和 1 种Ⅱ相代谢物，有趣的是，重楼皂

苷Ⅰ的 3 种去糖基化代谢产物薯蓣次皂苷 A（PSA）、
延龄草皂苷（TRL）、薯蓣皂苷元（DSN）同样具有抗

肿瘤作用。WANG 等［93］考察了重楼皂苷口服后在

血浆和组织器官中的分布情况，发现重楼皂苷Ⅰ在

脾中的分布率较高，并利用 Caco2 测定了重楼总皂

苷在大鼠体内的渗透性和恢复率，结果发现重楼皂

苷Ⅰ在体内具有低渗透率、低恢复率的特征。ZHU

等［94］发现重楼皂苷Ⅰ在口服的情况下生物利用度

低（0.62%），但是当与维拉帕米（VPL）和环孢素 A 

（CYA）联用时，重楼皂苷Ⅰ的生物利用度增加到

3.52% 和 3.79%，体外研究也发现重楼皂苷Ⅰ与 VPL

或 CYA 联用后，细胞外排率由 12.5% 降到 2.96% 和

2.22%，细胞内浓度分别增加了 5.8 倍和 5.0 倍，这说

明重楼皂苷Ⅰ口服生物利用度低可能与 P-gp 介导

的细胞外排有关，抑制 P-gp 能够提高重楼皂苷Ⅰ的

生物利用度［95］。

营养状况对于重楼皂苷Ⅰ的吸收也有一定的

影响，而营养不良也正是癌症患者容易产生的并发

症，YU 等［96］利用了药代动力学和肠道灌注法考察

了重楼皂苷Ⅰ的吸收情况，结果发现相比于正常大

鼠，重楼皂苷Ⅰ在营养不良鼠当中的最大血药浓度

和血药浓度 -时间曲线面积分别增加了 2.51 倍和

3.71 倍，消除半衰期（t1/2）从 7.3 h 延长到 14.1 h，这其

中机制可能为在营养不良的大鼠中，重楼皂苷Ⅰ的

外排减少，肠道吸收增加，脱糖化被抑制，由此可以

说明个体的营养状况完全可能影响重楼皂苷Ⅰ的

吸收，临床使用量应依个体情况而定。

6 结论与展望

重楼皂苷Ⅰ是一种中药天然活性甾体皂苷类

成分，主要是从百合科植物重楼中提取分离得来，

其不仅存在于重楼的根茎中，在重楼的果皮和叶片

中也有少量存在，具有与重楼相似的药理作用，包

括抗肿瘤、抗炎、抗菌、抗病毒等，可用来治疗各种

癌症、细菌感染、流感病毒、疮毒、病毒性心肌炎、关

节损伤、骨关节炎、滑膜炎等各种炎症。

研究表明，重楼皂苷Ⅰ在治疗肝癌、肺癌、胃

癌、卵巢癌等各种癌症时，其机制经常与 Caspase 诱

导 的 凋 亡 途 径 、FAS 死 亡 受 体 途 径 、PI3K/AKT/

mTOR 自噬途径、MAPK 途径等有关（见增强出版附

加材料）。另外重楼皂苷Ⅰ在癌症治疗过程中常与

多种化疗药物及治疗方法共用，如和氯喹［97］、喜树

碱［46］等共用时会起到协同增效作用，和顺铂共用时

会降低肿瘤细胞对于化疗药顺铂的剂量相关毒
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性［98］；和热疗［34］、放射疗法［41］等共用时也会起到不

同程度的增效作用。特别令人注意的是，重楼皂苷

Ⅰ对于耐药肿瘤细胞也具有相应的作用，这种作用

主要可能与重楼皂苷Ⅰ逆转 EMT 效应［37］、抑制肿瘤

细胞中 P-gp 外排，增加药物蓄积有关［55］。以上皆可

以说明重楼皂苷Ⅰ在癌症治疗方面的潜力与优势，

具有广阔的应用前景。

除此之外，研究也发现了重楼皂苷Ⅰ在使用过

程中的不良反应，包括胃刺激不良反应、溶血反应、

心血管损伤、肾损伤、肝损伤等。其中可能存在的

损伤机制为升高了胞质内钙离子水平，引起磷脂酰

丝氨酸的外化和收缩导致溶血；激活凋亡通路、死

亡受体通路、血管内皮生长因子受体 2（VEGFR2）心
血管生成通路、JAK2/STAT3 信号通路等产生损伤。

研究发现，重楼皂苷Ⅰ的治疗机制与毒性机制具有

相似性，未来需要进一步研究这两者的关系，在临

床使用过程中也可以通过配方优化、制剂优势等方

法以实现在起效的同时达到减毒的目的。

重楼皂苷Ⅰ的药代动力学研究发现，若采用口

服的方式，重楼皂苷Ⅰ在体内的生物利用度仅有

0.62% 左右，主要分布在肝、脾、肺中，而且在体内具

有低渗透率和低恢复率的特征，所以目前关于重楼

皂苷Ⅰ的大多数研究中，采用的是腹腔注射，起效

快，剂量准确，生物利用度高［64］。另外也发现，个体

的营养状况会影响重楼皂苷Ⅰ的体内吸收，所以在

临床使用过程中，对于不同身体状况的患者，调节

使用剂量是非常有必要的。

本文综述了重楼皂苷Ⅰ在近年内植物来源、提

取分离方法、药理作用、不良反应、药代动力学等方

面的研究内容，重点介绍了其优势的抗肿瘤活性，

同时也总结了其抗炎、抗菌、抗病毒等药理作用，均

有很好的应用前景。但在使用过程中可能出现的

不良反应及较低的生物利用度一定程度上影响了

重楼皂苷Ⅰ的临床应用。为了提高重楼皂苷Ⅰ的

合理应用，可以将缓控释、靶向等新型递药系统应

用于重楼皂苷Ⅰ的新型制剂中，从而起到缓慢释

放、靶向递送的作用，以期在临床应用中提高生物

利用度、缓解不良反应。
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