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［摘要］ 重楼具有清热解毒、消肿止痛、凉肝定惊的作用，重楼皂苷是重楼的主要活性成分。研究表明，重楼总皂苷抗肿

瘤作用显著，对乳腺癌、肺癌、胃癌、肝癌等实体瘤和白血病等非实体瘤有明显的抑制作用，其机制与抑制肿瘤细胞增殖、迁移

和侵袭，调控细胞周期，诱导凋亡和非凋亡的死亡途径，调节机体代谢与肿瘤微环境等密切相关。此外，重楼总皂苷在抗炎、抗

氧化、抑菌、止血、缩宫等方面也表现出很好的药理活性。与此同时，重楼总皂苷可能诱导正常细胞凋亡、诱发炎症反应与氧化

应激、导致机体代谢紊乱，近年来其肝损伤、生殖损伤、胃肠损伤、溶血等不良反应报道逐渐增多。药代动力学研究显示，不同

给药方式的重楼总皂苷在机体内代谢存在着较大的差异，注射给药清除速度较快，口服则可能存在肝肠循环，同时由于溶解度

低、并能激活 P-糖蛋白（P-gp），导致其原型吸收差、在肠道渗透率和回收率低，影响重楼总皂苷的生物利用度，借助现代技术制

备 新 剂 型 或 新 型 载 药 系 统 一 定 程 度 上 可 提 高 其 生 物 利 用 度 。 基 于 上 述 研 究 ，该 文 将“ 重 楼 总 皂 苷 ”“Rhizoma Paridis Total 

Saponins”作为关键词，通过检索中国知网、维普、Web of Science 等国内外中英文数据库，对重楼总皂苷的药理作用、药代动力

学及不良反应展开综述，以期能为重楼总皂苷的研究开发及临床应用提供参考。

［关键词］ 重楼总皂苷； 抗肿瘤； 药理作用； 药代动力学； 不良反应

［中图分类号］ R2-0；R22；R242；R285.5；R287  ［文献标识码］ A  ［文章编号］ 1005-9903（2024）01-0232-12

［doi］ 10.13422/j.cnki.syfjx.20232125  ［增强出版附件］  内容详见 http://www.syfjxzz.com 或 http://cnki.net

［网络出版地址］ https://link.cnki.net/urlid/11.3495.R.20230901.1558.004

［网络出版日期］ 2023-09-01 17:05:34

Total Saponins in Paridis Rhizoma： A Review

ZHANG Yibo1， ZHANG Huizhong1， FU Jing2， RUAN Yidan1， YAO Aina1， ZHANG Pingzhi1， 

YIN Xingbin1， QU Changhai1， NI Jian1*， DONG Xiaoxu1

（1. School of Chinese Material Medica，  Beijing University of Chinese Medicine，  Beijing 102488，  China；
2. Beijing Institute of Chinese Medicine，  Beijing Hospital of Traditional Chinese Medicine，  

Capital Medical University，  Beijing 100010，  China）

［［Abstract］］ Paridis Rhizoma possesses the functions of clearing heat and detoxifying， alleviating swelling 

and relieving pain， cooling the liver and calming the convulsion. Saponins are the main active components of 

Paridis Rhizoma. Studies have shown that total saponins in Paridis Rhizoma have obvious inhibitory effect on 

solid tumors such as breast cancer， lung cancer， gastric cancer， and liver cancer and non-solid tumors such as 

leukemia. The saponins may exert the anti-tumor effects by inhibiting the proliferation， migration， and invasion 

of tumor cells， regulating cell cycle， inducing apoptotic and non-apoptotic death pathways， and regulating 

metabolism and tumor microenvironment. Furthermore， total saponins in Paridis Rhizoma showed anti-
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inflammatory， antioxidant， antimicrobial， hemostatic， and uterus-contracting activities. At the same time， they 

may induce apoptosis of normal cells， inflammation and oxidative stress， and metabolic disorders. In recent 

years， the reports of liver injury， reproductive injury， gastrointestinal injury， hemolysis， and other adverse 

reactions caused by total saponins in Paridis Rhizoma have been increasing. Pharmacokinetic studies have shown 

that there are significant differences in the metabolism of total saponins in Paridis Rhizoma administrated in 

different ways. Injection has a fast clearance rate， while oral administration may have hepatoenteric circulation. 

Meanwhile， due to the low solubility and activation of P-glycoprotein （P-gp） molecular pump， the prototype 

absorption， intestinal permeability， and recovery rate of total saponins in Paridis Rhizoma are poor， which 

affects the bioavailability. The bioavailability can be improved to some extent by preparing new dosage forms or 

new drug delivery systems with advanced technology. This paper reviews the pharmacological effect， 

pharmacokinetics， and adverse reactions of Rhizoma Paridis total saponins by searching the China National 

Knowledge Infrastructure （CNKI）， VIP， and Web of Science with ''Rhizoma Paridis total saponins'' as the 

keywords， hoping to provide references for the research， development， and clinical application of such 

components.

［［Keywords］］ total saponins in Paridis Rhizoma； antitumor effect； pharmacological effect； 

pharmacokinetics； adverse reaction

重楼在我国已有两千多年的用药历史，临床常

被用来治疗疔疮痈肿、惊风抽搐、跌扑伤痛、蛇虫咬

伤、胃炎胃痛［1］等，“云南红药散”“宫血宁胶囊”等超

过 80 种 中 成 药 使 用 重 楼 作 为 原 料 之 一［2］。 目 前 已

从重楼中分离鉴定出 241 种化合物，其中甾体皂苷

有 136 种［3］，是重楼的主要活性成分。近年来，已有

诸多学者对重楼总皂苷（RPTS）进行了深入的研究，

显 示 RPTS 有 显 著 的 抗 肿 瘤 作 用［4］，在 抗 炎［5］、抗 氧

化［6］、抑菌［7］、止血［8］、镇痛［9］等方面也显现出较好的

药 理 活 性 ，在 临 床 上 已 广 泛 应 用 于 癌 症 治 疗 、子 宫

出 血 、流 行 性 腮 腺 炎 等［10］，这 些 作 用 与 调 节 代 谢 等

相 关 通 路 密 切 相 关 。 药 代 动 力 学 研 究 表 明 ，RPTS

在尿液中主要以原型排出，而在粪便中则通过脱糖

基 化 途 径 代 谢［11］，不 同 给 药 方 式 的 RPTS 在 机 体 内

代谢也存在着较大的差异［12-13］，口服生物利用度较

低 ，一 定 程 度 影 响 其 临 床 疗 效 。 此 外 ，重 楼 的 不 良

反应问题一直备受人们关注，《神农本草经》将重楼

列为下品，2020 年版《中华人民共和国药典》中也明

确指出重楼有小毒［14］，随着研究的深入，RPTS 的肝

损 伤［15］、对 生 殖 系 统［16］和 消 化 系 统［17］的 损 伤 、溶 血

作 用［18］等 逐 渐 被 报 道 ，为 其 临 床 合 理 应 用 做 出 警

示 。 滕 林 师 等［19］已 综 述 了 重 楼 皂 苷 的 药 理 活 性 及

药 代 动 力 学 ，但 相 关 机 制 论 述 较 少 。 基 于 此 ，本 研

究将结合 RPTS 国内外相关研究，从药理作用、药代

动 力 学 及 不 良 反 应 3 个 方 面 ，全 面 而 详 细 地 探 讨

RPTS 作 用 机 制 及 安 全 性 ，以 期 能 为 重 楼 总 皂 苷 的

研究开发及临床应用提供参考。

1 药理作用

1.1　 抗 肿 瘤 作 用     2020 年 全 球 癌 症 统 计 数 据 显

示［20］，新发病例前 10 位的癌症类型占全部的 60% 以

上，依次为乳腺癌（11.7%）、肺癌（11.4%）、结直肠癌

（10.0%）、前 列 腺 癌（7.3%）、胃 癌（5.6%）、肝 癌

（4.7%）、宫 颈 癌（3.1%）、食 管 癌（3.1%）、甲 状 腺 癌

（3.0%）和 膀 胱 癌（3.0%）。 研 究 表 明 ，RPTS 对 多 种

癌细胞都有一定的抑制作用，该部分将以全球癌症

发病率为序，对 RPTS 的抗肿瘤机制进行具体论述。

1.1.1　抗乳腺癌     乳腺癌（FBC）是危害女性健康的

第一大杀手，全球死亡率第 5 位，在女性癌症中发病

率 与 死 亡 率 均 居 于 首 位 。 重 楼 皂 苷 对 三 阴 性 乳 腺

癌 MDA-MB-231 细胞有显著的抗肿瘤作用，抑制率

高 达 93%，其 抗 肿 瘤 活 性 基 础 主 要 是 重 楼 皂 苷Ⅶ、

薯 蓣 皂 苷 、重 楼 皂 苷Ⅰ等［21］。 RPTS（20、40、80、

160 mg·L-1）可 通 过 抑 制 MCF-7 细 胞 中 B 细 胞 淋 巴

瘤 -2（Bcl-2）的 水 平 ，激 活 促 凋 亡 蛋 白 Bcl-2 相 关 X

蛋白（Bax）水平，促使线粒体膜电位（MMP）丢失，线

粒 体 膜 通 透 性 增 加 ，细 胞 色 素 C（Cyt C）释 放 至 胞

质 ，胱 天 蛋 白 酶 -9（Caspase-9）被 活 化 ，进 而 启 动

Caspase 级 联 反 应 ，裂 解 聚 ADP- 核 糖 聚 合 酶

（PARP），诱 导 细 胞 凋 亡［22］。 铁 死 亡 是 一 种 铁 依 赖

性 的 以 脂 质 活 性 氧 堆 积 和 脂 质 过 氧 化 为 特 点 的 细

胞 死 亡 模 式［23］，机 体 内 ，铁 转 蛋 白 受 体 1（TFR1）介

导 Fe3+进入细胞，被铁氧化还原酶（STEAP3）还原为

Fe2+，再经二价金属离子转运体 1（DMT1）到达胞质。

重 楼 皂 苷（30 µmol·L-1）可 调 节 提 高 DMT1 和 TFR1
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的表达，破坏细胞铁平衡，同时谷胱甘肽过氧化酶 4

（GPX4）表达也降低；此外，通过促进肿瘤抑制蛋白

53（p53）的 表 达 、抑 制 溶 质 载 体 家 族 7 成 员  11

（SLC7A11）的 表 达 ，使 胱 氨 酸 转 运 受 阻 ，影 响 谷 胱

甘 肽 的 合 成 ，最 终 导 致 活 性 氧 和 脂 质 过 氧 化 物 堆

积，促进细胞启动铁死亡程序［24］。

1.1.2　抗肺癌     据统计 ，肺癌患者确诊后 5 年生存

率仅有 10%~20%［25］，是全球第二大癌症和癌症死亡

首 要 原 因［20］。 RPTS 对 肺 癌 细 胞 有 显 著 的 抑 制 作

用 ，该 作 用 通 过 抑 制 增 殖 与 转 移 、诱 导 凋 亡 与 周 期

阻 滞 、介 导 炎 症 及 氧 化 应 激 等 多 途 径 实 现［26-29］。

RPTS（4 mg·L-1）联 合 JNK 抑 制 剂 SP600125

（10 µmol·L-1）孵育 A549 细胞 48 h 显示 ，RPTS 可显

著提高细胞铁死亡抗性，促进细胞中活性氧（ROS）
和 丙 二 醛（MDA）积 累 ，激 活 c-Jun 氨 基 末 端 激 酶

（JNK）/p53 通 路 诱 导 细 胞 铁 死 亡 ，此 外 细 胞 中

SLC7A11 和 GPX4 表 达 也 降 低［30］。 借 助 对 二 乙 基

亚硝胺（DEN）诱导小鼠肺癌发生，并隔日 1 次灌胃

给予 RPTS 100 mg·（10 mL）-1·kg-1，持续 23 周，结果

显 示 RPTS 能 下 调 表 皮 生 长 因 子 受 体（EGFR）过 表

达，抑制其下游磷脂酰肌醇 3-激酶/蛋白激酶 B/哺乳

动物雷帕霉素靶蛋白（PI3K/Akt/mTOR）、Ras/Raf/胞

外信号调节激酶（ERK）及核转录因子 -κB（NF-κB）
通 路 ，从 而 减 少 炎 症 因 子 如 肿 瘤 坏 死 因 子 - α

（TNF- α）、白 细 胞 介 素 -6（IL-6）、环 氧 合 酶 -2

（COX-2）和前列腺素 E2（PGE2）等含量，抑制炎症形

成，下调细胞色素 P450 2E1（CYP2E1）的表达、增强

过氧化氢酶（CAT）和超氧化物歧化酶（SOD）活性减

轻 氧 化 损 伤 ，参 与 DNA 损 伤 及 肺 腺 保 护 ，激 活

Caspase-3、上 调 Bax 表 达 诱 导 细 胞 凋 亡 ，抑 制 增 殖

细胞核抗原（PCNA）和细胞角蛋白 8/18（CK8/18）的

异 常 表 达 ，降 低 肺 腺 瘤 发 生 率［31］。 有 研 究 发 现 ，

RPTS 可调节 NF-κB、缺氧诱导因子-1α（HIF-1α）、信

号转导和转录激活因子 3（STAT3）和原癌基因 Jun，

进 而 下 调 人 血 管 内 皮 细 胞 生 长 因 子 D（VEGFD）及

其受体 VEGFR3，降低 IL-17BR 和 IL-6R 水平 ，抑制

MMP 并 上 调 其 抑 制 剂 金 属 蛋 白 酶 组 织 抑 制 因 子

（TIMP）的表达，阻止肿瘤血管、淋巴管的生成调节

和淋巴转移，参与免疫监视［32-34］。吸烟可能是全球

约三分之二肺癌的诱因，乌拉坦（EC）是香烟中的重

要 化 学 致 癌 物 之 一 。 以 EC 诱 导 的 肺 癌 小 鼠 为 模

型，隔日 1 次灌胃给予 RPTS 50 mg·（10 mL）-1·kg-1，

持续 17 周，显示 RPTS 处理可减少肺组织瘤栓面积，

减轻炎性细胞浸润及肺泡间隔增厚，降低肺腺瘤的

发生率。进一步研究表明，RPTS 能降低 EC 诱导的

PCNA 和 EGFR 过 表 达 ，从 而 抑 制 其 下 游 PI3K/Akt/

mTOR 通 路 ，但 对 丝 裂 原 活 化 蛋 白 激 酶（MAPK）蛋

白 如 JNK/应 激 活 化 蛋 白 激 酶（SAPK）、p38、胞 外 调

节蛋白激酶 1/2（ERK 1/2）表达无明显影响。目前肺

癌的临床治疗多采用以铂类为基础，其他化药联合

治 疗 的 方 法 以 控 制 局 部 病 灶 的 发 展 ，然 而 脏 器 损

伤 、过 敏 反 应 及 易 耐 受 性 等 严 重 限 制 其 应 用［35-36］。

利 用 代 谢 组 学 比 较 RPTS 和 顺 铂（cDDP）的 抗 肺 癌

作用，以 Lewis 移植瘤小鼠为模型，连续 30 d 每日给

予 RPTS 100 mg·kg-1，发现 RPTS 可降低肺腺瘤小鼠

肿瘤组织中脂质类化合物的水平和乳酸浓度，增加

谷 氨 酸 和 葡 萄 糖 等 含 量 ，而 cDDP 使 脂 质 类 化 合 物

水 平 提 高 ，葡 萄 糖 浓 度 下 降 。 进 一 步 研 究 发 现 ，二

者 通 过 调 节 p53/mTOR/HIF-1α/c-Myc 网 络 ，抑 制 葡

萄糖转运蛋白 1（GLUT1）、己糖激酶 2（HK2）、M2 型

丙酮酸激酶（PKM2）、乳酸脱氢酶 A（LDHA）、p53 等

基 因 表 达 ，影 响 ATP 合 成 ，进 而 抑 制 肿 瘤 细 胞 糖 酵

解 和 谷 氨 酰 胺 代 谢 ，表 明 RPTS 有 望 代 替 铂 类 化 合

物治疗肺癌［37］。

1.1.3　抗结直肠癌     有数据表明，2020 年结直肠癌

死 亡 病 例 超 过 93.5 万 ，位 居 第 二 ，其 发 病 率 仍 在 不

断上升［38］。肿瘤的发展依赖于血管生成，涉及到内

皮 细 胞 的 增 殖 、分 化 和 迁 移 ，阻 断 肿 瘤 血 管 生 成 是

癌症治疗的重要手段。结直肠癌细胞 SW480 中存

在 STATs 的 过 度 激 活 与 功 能 异 常 ，RPTS（20、40、

80 mg·L-1）可阻断 IL-6/两面神激酶（JAK）/STAT3 信

号 通 路 ，下 调 其 下 游 VEGF 和 Bcl-2、survivin、

Cyclin D1 的 水 平 ，抑 制 肿 瘤 细 胞 增 殖 并 诱 导 其

凋亡［39］。

1.1.4　抗前列腺癌     在全球范围内，前列腺癌发病

率居男性全身恶性肿瘤第 2 位。虽前期 PCa 可通过

手术、放疗、雄激素剥夺疗法等成功治疗，但几乎所

有 晚 期 患 者 都 会 对 ADT 和 其 他 激 素 疗 法 产 生 抗

性［40］。长柱重楼总皂苷（PCT3）可选择性杀伤激素

敏 感 前 列 腺 癌 细 胞（LNCAP）和 激 素 抵 抗 前 列 腺 癌

细 胞（DU145、PC3），而 对 正 常 前 列 腺 上 皮 细 胞

RWPE 增殖抑制显著低于单体皂苷，这可能是不同

单体之间协同作用的结果。细胞生物学功能表明，

4 mg·L-1 以上的 PCT3 可显著抑制癌细胞增殖、诱导

凋 亡 ，2 mg·L-1 即 可 显 著 抑 制 肿 瘤 细 胞 的 迁 移 与 侵

袭 。 深 入 研 究 发 现 ，PCT3 对 激 素 抵 抗 前 列 腺 癌 细

胞的抑制作用与含 IQ 基序的 GTPase 激活蛋白 3 基

因（IQGAP3）有 关 ，过 表 达 IQGAP3 显 著 上 调 PC3
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细胞中 p-Akt 和 p-ERK 的表达，弱化 PCT3 的增殖抑

制作用，同时 E-钙黏素（E-cadherin）表达增加，诱导细

胞发生上皮间质转换（EMT），引起转化生长因子 -β

（TGF-β）受体信号功能性失调，在这个过程中，前列

腺癌细胞失去细胞间的黏附，促进了侵袭和迁移的

发生［41］。

1.1.5　 抗 胃 癌     胃 癌 发 病 机 制 复 杂 ，每 年 超 过

100 万 人 确 诊 胃 癌 ，其 中 患 者 的 耐 药 性 是 其 治 疗 过

程 中 一 大 难 题［42］。 研 究 发 现 ，RPTS 对 于 各 种 分 化

程度的胃腺癌细胞（高分化 MGC-803、中分化 SGC-

7901、低 分 化 BGC-823、MKN-45）都 有 增 殖 抑 制 作

用［43-45］ ，但 其 作 用 机 制 不 尽 相 同 。 RPTS（10、

20 mg·L-1）可 诱 导 细 胞 凋 亡 ，并 将 MNK-45 细 胞 周

期 阻 滞 于 G0/G1 期 ，而 对 MGC-803 则 诱 导 细 胞 S 期

阻 滞［46］。 贾 科 等［47］采 用 免 疫 荧 光 标 记 法 ，显 示

RPTS（10、20、40 mg·L-1）通 过 下 调 MGC-803 中

EphA2 和 survivin 的 表 达 调 节 细 胞 增 殖 分 裂 ，增 强

Caspase-3 的 活 性 诱 导 细 胞 凋 亡 。 经 RPTS（5、10、

20 mg·L-1）处 理 12 h，MKN-45 中 Caspase-3、

Caspase-8 活性和 Fas、FsaL 蛋白表达显著提高，提示

RPTS 通过激活死亡受体途径诱导细胞凋亡［48］。

肿 瘤 转 移 是 晚 期 癌 症 典 型 且 致 命 的 情 况 ，有

20%~30% 的 GC 患者在初诊时已合并远处转移，超

过 60% 患 者 接 受 R0 手 术 治 疗 后 会 出 现 复 发 转

移［49］ 。 RPTS 可 显 著 抑 制 SGC-7901、MKN-45、

BGC-823 等细胞迁移及侵袭能力。有报道称，RPTS

通 过 逆 转 LiCl 诱 导 MKN-45 细 胞 的 Wnt/β -环 连 蛋

白（Wnt/β -catenin）信 号 通 路 激 活 ，使 下 游 MMP-9、

VEGF、COX-2 mRNA 与 蛋 白 表 达 水 平 下 调 和 糖 原

合 成 酶 激 酶 -3β（GSK-3β）蛋 白 上 调 ，从 而 抑 制 细 胞

上皮间质转化、血管生成和癌细胞远端转移［50］。

1.1.6　抗肝癌     肝癌在全球发病率与死亡率分别居

第 6、3 位［20］，其中约一半的新发肝癌病例来自我国［51］。

RPTS 显著抑制 HepG2 细胞增殖，半数抑制浓度（IC50）
2.36 mg·L-1，且 作 用 强 于 顺 铂（IC50 5.33 mg·L-1）［52］，

其作用与诱导 S 期阻滞［53］、抑制 MMP-9 表达降低迁

移能力、激活 Caspase 依赖和非依赖相关途径、调节

MAPK 途径、抑制 PI3K 信号通路促进细胞凋亡等有

关［54-55］。RPTS（10 mg·L-1）培养 HepG2 细胞 48 h 后，

利用蛋白组学研究显示，RPTS 通过下调 dUTP 焦磷

酸 酶（dUTPase）、不 均 一 核 糖 核 蛋 白 K（hnRNPK）、

GMP 合酶（GMP synthase）介导癌细胞的增殖分裂，

上 调 脱 氧 核 糖 核 苷 酸 内 切 酶 γ（DNase γ）和 核 苷 二

磷 酸 激 酶 A（NDKA）诱 导 凋 亡 、抑 制 侵 袭 和

迁 移［56-57］。DEN 诱 导 肝癌模型与人肝癌类似，RPTS

［50 mg·（10 mL）-1·kg-1·（2 d）-1，48 周］可 显 著 下 调

DEN 诱 导 的 大 鼠 肝 癌 结 节 数 量 和 面 积 ，通 过 上 调

CYPs 等Ⅱ相 酶 ，下 调 ROS 和 活 性 氮（RNS），提 高

SOD 水平并抑制 MDA 与一氧化氮（NO）合成，降低

氧化应激水平，上调谷胱甘肽巯基转移酶（GST）亚

型 α、μ、π 减 轻 肝 损 伤 、同 时 8- 羟 基 -2- 脱 氧 鸟 苷

（8-OHdG）水 平 下 调 表 明 RPTS 减 轻 了 DNA 损

伤［58］。 RPTS 的 作 用 有 一 定 的 选 择 性 ，对 不 同 状 态

的 肝 脏 作 用 途 径 不 同 。 连 续 14 d 每 日 给 予 RPTS

［100 mg·（10 mL）-1·kg-1］发现，对于正常小鼠，RPTS

通过抑制葡萄糖和缬氨酸转化为酮类物质抑制 ATP

的 合 成 ，但 血 清 中 脂 质 和 甘 油 酸 的 水 平 降 低；对 于

H22 肝 癌 小 鼠 ，RPTS 还 可 显 著 提 高 血 脂 和 甘 油 浓

度 、降 低 乙 酸 和 胆 固 醇 水 平 抑 制 脂 肪 酸 氧 化 ，抑 制

丙 氨 酸 -乙 醛 酸 转 氨 酶（AGXT）活 性 减 少 侵 袭 相 关

的 甘 氨 酸 和 丙 氨 酸 的 生 成 ，抑 制 单 羧 酸 转 运 蛋 白

（MCT4）表达降低糖酵解相关的乳酸水平［59-60］。代

谢酶相关基因分析表明，RPTS 降低 ATP 5b 表达，激

活 p53 和 磷 酸 酶 与 张 力 蛋 白 同 源 物（PTEN），调 节

PI3K/Akt/mTOR 和 HIF-1α/Myc/Ras 网络，从而逆转

有氧糖酵解，抑制脂肪生成，下调谷氨酰胺酶（GLS）
表 达 降 低 谷 氨 酰 胺 代 谢［61］。 但 正 常 肝 组 织 中 ATP 

5b 表达提高，这可能与干预药物代谢有关。

肝 癌 的 发 生 与 慢 性 病 毒 性 肝 炎 、肝 纤 维 化 、肝

硬化、酒精及药物刺激、非酒精性脂肪性肝病等密切

相关。RPTS 可修复 CCl4 引起的肝细胞坏死和肝实

质性炎症［25 mg·（10 mL）-1·d-1］［62］、抑制 DEN 诱导的

肝细胞增生性结节与弥漫性脂肪性病变，并减轻肝硬

化与肝纤维化症状［40 mg·（10 mL）-1·kg-1·d-1］［63］。肝

血 管 增 生 是 肝 纤 维 化 的 重 要 诱 因 ，RPTS 通 过 下 调

VEGF、血小板衍生因子（PDGF）、ERK1/2 和 α-平滑

肌肌动蛋白（α-SMA）mRNA 和蛋白的表达，抑制血

管生成，改善肝脏微循环［64］。采用高糖高脂建立了

代 谢 相 关 肝 病 大 鼠 模 型 ，连 续 8 周 每 日 灌 胃 RPTS

［30 mg·（2 mL）-1·kg-1］，血清及肝脏指标显示 RPTS

处理减轻了肝脏脂质聚集及炎性浸润、下调天冬氨

酸氨基转移酶（AST）和丙氨酸氨基转移酶（ALT）的

水 平 异 常 升 高 、下 调 炎 症 因 子 水 平 抑 制 炎 症 发 生 、

提 高 谷 胱 甘 肽 过 氧 化 物 酶（GPX）和 总 抗 氧 化 能 力

（T-AOC）而增强肝脏的抗氧化能力，进一步研究发

现 RPTS 可 抑 制 Toll 样 受 体（TLR4）/髓 样 分 化 因 子

88（MyD88）途 径 相 关 基 因 的 表 达 及 p65、活 化 因 子

受 激 酶 抑 制 剂 α/β（IKK α/β）磷 酸 化 ，下 调 NF-κB
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通路而起到改善代谢相关肝病的作用［65］。

1.1.7　抗食管癌     据统计，2020 年全球约 54.4 万人

死 于 食 管 癌［19］。 COX-2 在 多 种 肿 瘤 细 胞 内 均 呈 现

过表达状态，作为 PGE2 的限速酶，COX-2 表达过量

又会导致 PGE2 合成增加，从而促进肿瘤生长，抑制

细 胞 凋 亡［66］。 体 外 研 究 结 果 显 示［67］，RPTS（15、

20 mg·L-1）降 低 COX-2、PGE2、Cyclin D1 的 表 达 水

平，诱导凋亡并阻滞细胞周期于 G2/M 期，从而抑制

人食管癌细胞 EC9706 和 KYSE150 的活力、迁移和

侵 袭 ，体 内 实 验 也 表 明 RPTS（100、350 mg·kg-1·d-1）
给药 24 周可显著减少 N-亚硝基甲苄胺（NMBA）诱

导的食管癌大鼠食道上肿瘤细胞的数量和大小，有

显 著 的 抗 食 管 癌 作 用 。 以 上 研 究 结 果 表 明 ，RPTS

通过抑制 COX-2/PGE2 通路发挥抗食管癌作用。

1.1.8　 抗 膀 胱 癌     膀 胱 癌 是 全 球 第 十 大 最 常 见 癌

症，该疾病在男性中发病率和死亡率较高［20］。选用

3 株不同侵袭力的膀胱癌细胞（EJ、BIU-87、EJ-M3）
探 讨 PCT3 的 作 用 及 其 机 制 ，划 痕 实 验 和 Transwell

体外侵袭实验表明 PCT3（9.5 mg·L-1）可有效抑制各

膀 胱 癌 细 胞 的 侵 袭 和 迁 移 ，蛋 白 免 疫 印 迹 法

（Western blot）和 聚 合 酶 链 式 反 应（PCR）显 示 经

PCT3 处 理 后 ，3 种 膀 胱 癌 细 胞 的 Beclin1 和 LC3 蛋

白 和 基 因 的 表 达 水 平 均 提 高 ，表 明 PCTS 对 膀 胱 癌

细胞的抑制作用与自噬水平的提高有关［68］。

1.1.9　抗白血病     白血病又称血癌，属于造血系统

肿 瘤 。 通 过 构 建 K562 皮 下 移 植 瘤 裸 鼠 ，以

125 mg·kg-1 连续给药 13 d，滇重楼茎叶总皂苷的抑

瘤率可达到 63.60%［69］。对急性髓系白血病（AML）
细 胞 HL-60、KG-1、K562 和 HT-93 研 究 发 现 ，PCT3

（4、6、8 mg·L-1）可 抑 制 p38/ERK 通 路［70］ ，上 调

PARP、Caspase-3 和 Bax 水 平 ，激 活 p53/p27/Bcl-2 通

路 ，经 内 源 性 途 径 诱 导 细 胞 凋 亡［71］。 此 外 ，还 可 下

调 Wnt/β-catenin 通路，抑制造血祖细胞的持续扩增

和 白 血 病 细 胞 的 生 成［72］。 通 过 合 成 纳 米 粒 RPS-

ZnONPs（15、20 mg·L-1）并 进 行 体 外 抗 肿 瘤 实 验 表

明 ，RPTS 通 过 上 调 Bax、Caspase-3、Caspase-9，下 调

Bcl-2 和 MMP 诱导 Molt-4 细胞凋亡，同时提高 ROS

水平诱发氧化应激，从而起到抗白血病作用［73］。

1.1.10　 抗 鼻 咽 癌     鼻 咽 癌 发 自 鼻 咽 黏 膜 上 皮 细

胞［74］。 以 人 鼻 咽 癌 细 胞 CNE-2Z 为 模 型 ，通 过 观 察

不同浓度 RPTS（60、90、120 mg·L-1）对 CNE-2Z 细胞

增殖的影响，发现 RPTS 可对 CNE-2Z 人鼻咽癌细胞

的 生 长 有 显 著 抑 制 作 用；同 时 PI-Hoechst 双 染 显 示

经 RPTS 处 理 的 CNE-2Z 细 胞 形 态 上 出 现 了 不 同

程 度 的 改 变 ，表 现 出 显 著 的 凋 亡 特 征；进 一 步 采 用

流 式 细 胞 仪 检 测 发 现 ，RPTS 的 抑 制 作 用 是 通 过 将

细胞阻滞于 S 期从而诱导癌细胞凋亡来实现的［75］。

1.1.11　抗涎腺腺样囊性癌     涎腺腺样囊性癌对放

疗 和 化 疗 均 不 敏 感 ，在 临 床 上 多 以 手 术 切 除 为 主 ，

但 确 定 其 病 变 浸 润 范 围 较 为 困 难 ，故 临 床 疗 效 不

佳 。 RPTS 可 促 进 ACC-83 细 胞 凋 亡 ，并 呈 量 效 关

系［76］。 在 肿 瘤 发 生 发 展 的 过 程 中 ，染 色 质 重 塑 因

子-1（RSF-1）可通过调节 Cyclin E、Cyclin D1/ERK 相

关通路、修复异常染色体及提高细胞的耐药性等途

径［77］起 到 促 癌 的 作 用 。 利 用 免 疫 组 化 技 术 检 测

ACC-LM 细 胞 中 RSF-1 的 表 达 ，结 果 显 示 RPTS

（100 mg·L-1）能显著降低体内外 ACC-LM 细胞中棕

色 颗 粒 的 强 度 ，提 示 RPTS 可 通 过 抑 制 RSF-1 的 表

达 从 而 抑 制 肿 瘤 细 胞 的 增 殖［78］。 此 外 ，RPTS 还 可

通过抑制巨噬细胞移动因子（MIF）和其特异性膜受

体 CD74 mRNA 和蛋白的表达，阻止 CD74-CD44 复

合 体 的 形 成 ，防 止 其 下 游 ERK、PI3K/Akt 通 路 被 激

活［79］，诱 导 细 胞 分 裂 相 关 蛋 白 表 达 并 抑 制 PI3K、

p-Akt 和 Bcl-2 蛋白的表达［70］。由于 SACC 易侵及血

管 ，造 成 血 行 转 移 ，其 转 移 率 可 高 达 40%［80］。 体 内

实验采用 ACC-LM 移植瘤裸鼠模型，连续 30 d 每日

皮 下 注 射 RPTS 250 mg·（10 mL）-1·kg-1，显 示 RPTS

可显著降低移植瘤的体积，并减少移植瘤组织表面

血管密度［78］，推测 RPTS 可通过抑制血管新生，降低

其转移率，从而达到抑瘤作用。

1.1.12　 抗 骨 肉 瘤     骨 肉 瘤 是 一 种 高 转 移 性 骨 肿

瘤，在儿童及青少年中发病率较高［81-82］。血管生成

拟态（VM）在肿瘤生长和转移中发挥着必不可少的

作 用 ，包 括 黏 附 、细 胞 外 基 质 重 塑 和 肌 动 蛋 白 的 重

排 等 ，是 OS 不 良 预 后 的 指 标 。 RPTS（1 mg·L-1）体

外培养 143B 和 MG-63 细胞 24 h 显示，RPTS 能够上

调 miR-520d-3p 的 表 达 ，下 调 迁 移 诱 导 基 因

（MIG-7），导 致 PI3K/MMPs/Ln-5γ2 通 路 受 到 抑 制 ，

骨肉瘤细胞 VM 形成能力下降。此外，基于肌动蛋

白 的 突 起 也 与 VM 的 形 成 密 切 相 关 ，通 过 抑 制

MIG-7 的表达，肌动蛋白的结构受到破坏，片状伪足

和丝状伪足产生也减少［83］。以荷瘤 S180 小鼠为模

型 ，连 续 10 d 每 天 灌 胃 RPTS［0.075、0.1、

0.3 g·（0.4 mL）-1·kg-1］，免疫组化结果显示 RPTS 可

以 降 低 VEGF 和 NF-κB/p65 的 表 达 ，阻 止 肿 瘤 新 生

血管的生成，从而抑制细胞增殖、转移。同时，RPTS

还 能 显 著 增 强 p53 基 因 的 表 达 ，抑 制 原 癌 基 因

（MDM2）的 活 性 ，促 使 肿 瘤 细 胞 凋 亡 ，此 外 p53 的
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表 达 增 强 也 可 促 进 NF-κB 转 化 为 抑 癌 因 子 并 促 进

NF- κB 亚 型 p52 的 活 化 ，提 高 细 胞 对 RPTS 的 敏

感度［84］。

1.1.13　 抗 舌 鳞 癌     舌 鳞 癌 属 于 口 腔 鳞 状 细 胞 癌 ，

由于舌周有丰富的淋巴网络，导致其极易发生扩散

转移，复发率也较高［85-86］。重楼皂苷通过抑制细胞

增 殖 、调 节 细 胞 周 期 诱 导 舌 鳞 癌 细 胞 凋 亡 。 RPTS

（15、30、60 mg·L-1）作 用 CAL-27 细 胞 24 h 后 ，能 抑

制 MIF 的表达，抑制突变型 p53 的表达，激活野生型

p53 的表达，抑制 ERK/MAPK 途径，下调 VEGF 的表

达并抑制其下游 PI3K/Akt 通路［87-88］。重楼总皂苷抗

肿瘤机制见增强出版附加材料。

1.2　抗炎     重楼是治疗银屑病等慢性炎症性皮肤

病 的 常 用 药 ，银 屑 病 与 角 质 形 成 细 胞 过 度 增 殖 和

IL-8 过表达密切相关。RPTS 通过抑制 HaCaT 细胞

自分泌及 TNF-α刺激后分泌的 IL-8 水平，抑制细胞

增殖与血管增生、减轻炎症细胞浸润并减少炎症因

子 的 产 生 ，提 示 RPTS 可 能 具 有 潜 在 的 治 疗 银 屑 病

作用［89］。

TLR2/4/NF-κB 参与多种炎性疾病，在炎症调节

中 起 着 关 键 作 用 。 体 内 研 究 发 现［90］，RPTS 以

135 mg·kg-1 给药 11 d，可显著提高三硝基苯磺酸诱

导的急性实验性结肠炎模型鼠终点存活率，缓解炎

症反应。相关生化指标及蛋白表达水平显示，RPTS

可通过下调 TLR2 和 TLR4 表达水平抑制 NF-κB，而

NF- κB 下 调 也 可 抑 制 TLR2 转 录 ，形 成“TLR2-

NF-κB-TLR2”循 环 ，进 而 下 调 IL-1β等 促 炎 细 胞 因

子 和 巨 噬 细 胞 炎 性 蛋 白 -1α（MIP-1α）的 水 平 ，血 液

中 单 核 细 胞 占 比 下 降 ，同 时 RPTS 一 定 程 度 上 促 进

了 某 些 细 胞 因 子 如 MIP-3α、MIP-1β及 IL-7 分 泌 增

加，激活 CD40/CD40L 共刺激因子［5］，调控全身免疫

反 应 及 炎 症 水 平 。 此 外 ，RPTS 通 过 抑 制 NF-κB 活

化 ，下 调 TNF-α、IL-6 和 IL-1β 水 平 ，抑 制 炎 症 的 进

程 ，避 免 过 度 炎 症 反 应 和 脓 毒 血 症 的 发 生 ，阻 止 多

发性创伤相 MODS（多器官功能障碍综合征）转化，

降低病死率［91-93］。采用 Wistar 大鼠盲肠结扎穿孔法

建立败血症模型，结果显示与模型组相比，RPTS（5、

10、20、40 mg·L-1）显 著 提 高 大 鼠 存 活 率 ，通 过 抑 制

腹膜巨噬细胞活化，减少 TNF-α、IL-1β等释放，降低

肺部炎症损伤程度［94］。

1.3　 抗 氧 化     采 用 ABTS 法 和 DDPH 法［6］，显 示

RPTS 可清除 1，1-二苯基 -2-苦基肼（DPPH）和 2，2'-

连 氮 双（3- 乙 基 苯 并 噻 唑 啉 -6- 磺 酸 ）二 铵 盐

（ABTS+），其 IC50 可 达 0.215、0.115 g·L-1，表 现 出

良好的抗氧化活性。研究发现 RPTS 也可清除羟自

由 基 和 氧 自 由 基 ，抑 制 MDA 生 成 和 脂 质 过 氧 化 发

生 ，该 作 用 可 能 是 由 RPTS 中 的 酚 羟 基 结 构 实 现

的［95］。氧化应激可能是年龄相关性黄斑病变（AMD）
的诱因之一，通过建立 H2O2 诱发的人视网膜上皮细

胞 ARPE-19 氧化损伤模型［96］，显示 10 mg·L-1 RPTS

显 著 提 高 ARPE-19 的 存 活 率 ，下 调 细 胞 中 MDA、

ROS 和 MMP 水 平 ，促 进 SOD 和 GPx 表 达 ，表 明

RPTS 有效降低了细胞氧化应激水平，RPTS 还通过

下 调 Fas、FasL、Bax 和 Caspase-3，上 调 Bcl-2 抑 制

H2O2 诱导的细胞凋亡，该作用可能是通过调控核因

子 E2 相关因子 2（Nrf2）通路实现的。

1.4　 抑 菌     采 用 噻 唑 蓝（MTT）比 色 法 体 外 评 价

RPTS 的抗菌活性［97］，结果表明 RPTS 抗细菌作用较

弱 ，对 于 大 肠 埃 希 菌 的 最 低 抑 菌 浓 度（MIC）为

156 mg·L-1，但有较强的抗真菌作用，其中对白色念珠

菌（5314 和 Y0109）的 MIC 分别为 5.15、10.3 mg·L-1，

对 烟 曲 霉 和 近 平 滑 念 珠 菌 的 MIC 为 5.15 mg·L-1。

痤疮丙酸杆菌、表皮葡萄球菌和金黄色葡萄球菌是

导致痤疮的重要原因，也是目前抗痤疮药物治疗的

关键靶点，RPTS 对该类病原菌有较好的抑制作用，

实 验 表 明［7， 98］，RPTS 对 痤 疮 丙 酸 杆 菌（NCTC737、

ATCC6919）、表 皮 葡 萄 球 菌（ATCC12228）、金 黄 色

葡 萄 球 菌（ZTCC6538）的 MIC 分 别 为 2.5、5、5、

1.25 g·L-1，其 中 PP Ⅰ和 PP Ⅱ抑 菌 作 用 相 对 更 强 ，

提 示 RPTS 及 部 分 单 体 成 分 可 作 为 抗 痤 疮 的 候 选

药物。

1.5　其他     将小鼠后足接种 H22 肝癌细胞［9］，首次

发 现 RPTS 能 显 著 减 轻 癌 症 引 起 的 疼 痛 反 应 ，脑 组

织 中 生 化 指 标 检 测 的 结 果 显 示 ，RPTS 通 过 抑 制

IL-1β和 NF-кB，恢 复 ROS 活 性 ，降 低 脑 内 MDA 和

PGE2 水 平 ，增 加 5- 羟 色 胺（5-HT）和 β - 内 啡 肽

（β-EP）含量，抑制氧化损伤引起的疼痛。用不同剂

量 RPTS（100、250、500 mg·kg-1）预 处 理 小 鼠 后 ，腹

腔注射 30 mg·kg-1 戊巴比妥钠，显示 RPTS 能缩短睡

眠 潜 伏 期 并 增 加 睡 眠 时 长 ，并 呈 剂 量 依 赖 关 系 ，表

明 RPTS 有 镇 静 催 眠 活 性［99］，该 作 用 可 能 与 肌 酸 的

水 平 提 高 有 关［15］。 RPTS 通 过 还 可 激 活 磷 脂 酶

A2/花生四烯酸（PLA2/AA）通路，提高 PGs 和 LTs 水

平，从而产生收缩子宫平滑肌的作用［100］。此外，重

楼皂苷通过增加纤维蛋白原、激活凝血酶活性促进

凝 血 酶 与 纤 维 蛋 白 原 的 凝 集［8］、激 活 血 小 板 α-R 增

强血小板功能［101］而起到止血凝血的作用，其止血活

性基础可能是重楼皂苷Ⅶ、Ⅱ、Ⅰ和薯蓣皂苷［21］。
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2 肠吸收与药代动力学研究

重 楼 皂 苷 中 各 单 体 成 分 在 大 鼠 体 内 生 物 利 用

度 均 低 于 1%，即 使 提 高 给 药 浓 度 ，血 药 浓 度 仍 很

低［102］。 Caco-2 实 验 中 PP Ⅰ、PP Ⅱ、PP Ⅵ、PP Ⅶ表

现出低渗透性与低回收率，可能与其低生物利用度

有 关［103］。 LIU 等［104］在 外 翻 肠 囊 实 验 中 发 现 ，给 药

1 h 后在浆膜液中仅能检测到少部分吸收的甾体皂

苷 ，大 部 分 仍 存 在 于 肠 组 织 与 黏 膜 液 中 ，其 中 含 有

三个糖基的 PH、PD、薯蓣皂苷与 GRL 比含有 4 个糖

基的 PP Ⅶ和 PP Ⅱ更容易通过肠道，表明重楼皂苷

口服生物利用率低可归因于原型吸收差。P-糖蛋白

（P-gp）能与药物和 ATP 结合，从而将药物从细胞内

排除。采用肠癌细胞 SW480 模拟肠吸收，显示重楼

皂 苷（0.2、1、5、10 mg·L-1）能 激 活 肠 细 胞 内 P-gp 活

性 ，使 药 物 排 出 肠 道 作 用 增 强 ，肠 吸 收 作 用 减 弱 。

联 合 使 用 姜 黄 素 促 进 RPTS 在 十 二 指 肠 的 吸 收 ，抑

制 外 排 ，延 长 在 肠 道 的 吸 收 时 间 ，从 而 提 高 生 物 利

用 率［105］。 将 重 楼 皂 苷 提 取 物 以 50 mg·kg-1 注 射 至

大 鼠 尾 静 脉 ，并 于 8 h 内 不 同 时 间 取 大 鼠 眼 眶 后 静

脉丛血，显示 PP Ⅰ和 PP Ⅱ在大鼠血液都有很快的

清除速度，符合二室开放的药代动力学模型［12］。灌

胃给药时，PP Ⅰ和 PP Ⅱ符合一室开放药动学模型，

亦有较快的清除速度，但二者会在 8、12 h 时出现第

2 个 血 药 浓 度 峰 值 ，提 示 重 楼 皂 苷 在 可 能 存 在 肝 肠

循 环［13］。 借 助 高 效 液 相 色 谱 串 联 质 谱 联 用 技 术

（LC-MS/MS）技术测定重楼皂苷在大鼠体内的分布

情况，显示 PP Ⅰ、PP Ⅱ、PP Ⅵ、PP Ⅶ、PH 和 GRL 在

脾中含量最高，是血浆含量的 300~500 倍，水解产物

薯蓣皂苷元在肺和脑中含量较高［103］，然而另有报道

称重楼皂苷主要分布于肝脏和肺脏，这种差异与给

药剂量、时间及实验对象差异有关。灌胃给予大鼠

RPTS（350 mg·kg-1）48 h 后，借助超高效液相色谱联

合飞行时间串联质谱（UPLC/Q-TOF/MS）对分析显

示尿液中没有新的代谢产物产生，说明重楼皂苷在

尿 液 主 要 以 原 型 排 出［11］。 将 重 楼 皂 苷 与 肠 道 菌 群

在 厌 氧 条 件 下 孵 育 显 示 ，随 着 时 间 延 长 ，重 楼 皂 苷

浓 度 逐 渐 降 低；体 内 实 验 灌 胃 给 予 350 mg·kg-1 的

RPTS 48 h，在大鼠粪便中检测到重楼皂苷元，显示

重楼皂苷在粪便中以脱糖基化途径代谢［106］。

以泊洛沙姆 P407 为载体制备固体分散体，重楼

皂 苷 的 溶 解 度 提 高 了 近 4.5 倍 ，在 外 翻 肠 系 统 中 的

吸收能力显著增加［104］，提示可通过增加溶解度或分

散 度 ，提 高 重 楼 皂 苷 的 生 物 利 用 度 ，现 代 新 剂 型 或

新型载药系统如固体分散体、脂质体、纳米粒、滴丸

等可以很好的满足这一要求。采用热熔乳化 -高压

均 质 技 术 ，以 大 豆 磷 脂 、泊 洛 沙 姆 188、单 硬 脂 酸 甘

油酯为溶剂，成功制得 RPTS 固体脂质体纳米粒，该

制 剂 能 延 缓 RPTS 释 放 ，2、24 h 释 药 分 别 为 20% 和

60%，可考虑制成注射剂以应对注射给药清除快的

问 题［107］。 体 内 外 评 价 其 抗 肿 瘤 作 用 显 示［108］，与

RPTS 溶 液 相 比 ，RPTS 固 体 脂 质 体 纳 米 粒 对 体 外

HepG2 细 胞 和 皮 下 移 植 H22 实 体 瘤 小 鼠 的 抗 肿 瘤

作用更强，能显著降低 TNF-α含量。制备重楼总皂

苷固体分散体（泊洛沙姆 F127-RPTS 3∶1）和磷脂复

合 物（磷 脂 -RPTS 4∶1），并 利 用 外 翻 肠 囊 法 比 较 二

者在肠段中的吸收情况显示，固体分散体能明显提

高 RPTS 在 大 鼠 小 肠 中 的 吸 收 ，但 磷 脂 复 合 物 作 用

较弱，可能与其粒径大小有关［109］。

3 不良反应

3.1　 肝 损 伤     RPTS 的 肝 损 伤 机 制 包 括 细 胞 凋 亡 、

免 疫 炎 症 与 氧 化 应 激 、内 质 网 应 激 、线 粒 体 功 能 障

碍 、代 谢 紊 乱 与 生 物 转 化 等［110-111］。 连 续 90 d 给 予

Wistar 大鼠 RPS 350 mg·（10 mL）-1·kg-1 显示，RPS 处

理导致大鼠肝脏出现双核细胞及空腔细胞，并可见

大量细胞弥漫性坏死与炎性浸润，生化指标分析显

示血清中 ALT 和 AST 水平显著提高，提示重楼皂苷

诱导了肝损伤［15］。重楼皂苷使 ROS 水平明显提高，

进 而 激 活 p53/Bax/Bcl-1 通 路 ，Cyt C 释 放 增 加 ，Fas

水 平 也 提 高 ，导 致 Caspase-3、Caspase-8、Caspase-9

及下游 PARP 活化，诱导细胞凋亡［112］。同时 ROS 过

表 达 还 可 激 活 NF-κB 和 硫 氧 还 蛋 白（TrX），随 后 激

活 TNF-α、IL-6、COX-2 表 达 ，这 些 炎 症 因 子 进 一 步

增强了氧化应激水平。此外，Nrf2/ARE 通路也被激

活 ，提 高 GSH、血 红 素 加 氧 酶 -1（HO-1）水 平 ，降 低

CAT、SOD 水 平 ，这 可 能 是 机 体 应 对 损 伤 的 自 我 保

护机制［113］。

3.2　溶血     RPTS 中的偏诺皂苷（PHAC-A）和薯蓣

皂苷（PHAC-B）属于异螺甾烷醇类，F 环闭合，可能

会 发 生 溶 血 现 象 ，造 成 红 细 胞 破 裂 ，因 此 需 要 寻 找

其“治疗窗”以更好地用于临床注射。RPTS 浓度高

于 50 mg·L-1 时有显著的溶血作用，其中 PHAC-A 比

PHAC-B 更强，提示 PHAC-A 可能是 RPTS 溶血的主

要成分［114］。RPTS 的溶血机理可能是甾体皂苷与红

细 胞 膜 上 的 胆 甾 醇 结 合 ，破 坏 细 胞 膜 稳 定 性 ，细 胞

溶 解［18］。 此 外 ，PHAC-A 的 溶 血 作 用 能 被 维 生 素 E

显 著 抑 制 ，表 明 其 溶 血 作 用 与 增 强 脂 质 过 氧 化 有

关［115］，提示 RPTS 临床用于注射时可通过加入抗氧

化剂避免溶血现象的发生。
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3.3　其他     研究长柱重楼总皂苷急性毒性作用，显

示 大 剂 量 给 药 可 致 小 鼠 腹 泻 和 活 动 抑 制 ，LD50 为

1.985 5 mg·kg-1，其 中 死 亡 小 鼠 可 见 明 显 胃 肠 道 损

伤［17］ 。 体 内 研 究 发 现［99］ ，RPTS 以 100、250、

500 mg·kg-1 给药时，小鼠胃排空率由 55.54% 分别降

至 36.09%、17.80% 和 7.94%，提示 RPTS 有抑制胃排

空 作 用［116］。 重 楼 皂 苷 中 的 PHAC-A 和 PHAC-B 有

抗生育作用，显著抑制精子活力及成活率［16］。

4 讨论与展望

重楼作为我国传统的名贵中药材，已有两千多

年的临床应用历史［117］。体内外研究表明，RPTS 具

有 抗 肿 瘤 、抗 氧 化 、抗 炎 、抑 菌 、镇 痛 、止 血 、镇 静 催

眠等广泛的药理活性［118］，对肝癌、肺癌、胃癌、乳腺

癌等多种癌症都有显著的抑制作用，其抗肿瘤机制

与 抑 制 肿 瘤 细 胞 增 殖 、迁 移 和 侵 袭 ，诱 导 凋 亡 、坏

死、铁死亡、自噬等死亡途径，调节机体代谢与肿瘤

微环境等密切相关。

尽 管 RPTS 对 不 同 细 胞 有 一 定 的 选 择 性 ，仍 会

对 正 常 机 体 产 生 脏 器 损 伤 、溶 血 等 不 良 反 应 ，其 损

伤机制与免疫炎症、氧化应激、内质网应激、线粒体

功能障碍、代谢紊乱体、生物转化等密切相关，联合

给药、改变给药方式、控制用药剂量、提高药物靶向

性 是 降 低 其 毒 副 作 用 的 有 效 途 径 。 在 药 代 动 力 学

研 究 中 ，由 于 重 楼 皂 苷 溶 解 性 低 ，且 对 P-gp 有 激 活

作用，因此在肠道中吸收差，生物利用率极低，改变

剂 型 及 溶 媒 等 方 式 可 显 著 提 高 其 肠 吸 收 作 用 。 此

外 不 同 给 药 方 式 RPTS 代 谢 速 率 有 很 大 差 异 ，注 射

给药体内消除速度极快，而口服则可能存在肝肠循

环 ，因 此 临 床 可 将 注 射 剂 制 成 缓 控 释 制 剂 ，而 口 服

制剂应尽量避免。基于此，在制剂过程中需充分考

虑 其 生 物 利 用 特 点 ，改 变 给 药 途 径 和 处 方 组 成 ，并

结合现代制剂技术，构建脂质体、纳米粒、固体分散

体 等 新 型 递 药 系 统 ，从 而 改 善 重 楼 皂 苷 的 吸 收 、分

布、代谢、排泄过程。

上 述 研 究 可 见 ，RPTS 具 有 良 好 的 开 发 为 抗 肿

瘤 新 药 或 辅 助 药 物 潜 力 。 然 而 ，对 于 RPTS 治 疗 的

“安全窗”的探讨目前较少，部分不良反应的机制仍

未 阐 明 ，对 于 脂 质 体 、纳 米 粒 等 新 型 给 药 系 统 及 靶

向制剂的开发还在初期阶段，目前临床仍以传统剂

型为主，联合用药的作用机制虽已有较多阐明但是

临床转化相对较少，因此对于重楼皂苷不良反应的

深 入 探 讨 、针 对 剂 型 的 改 善 及 临 床 转 化 ，对 于 重 楼

总皂苷的临床应用有重要意义。
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