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虎杖苷药理作用及机制研究进展
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［摘要］ 虎杖苷是从传统中药虎杖中分离出的一种多酚类单体化合物，是虎杖的主要有效成分，具有多种药理活性。近

年来，有关虎杖苷药理作用及机制的研究日益增多。现代药理学研究表明，虎杖苷对神经系统，心脑血管系统，呼吸系统等均

有保护作用，对肝、肾、肺等器官亦作用明显，其调节血糖血脂的作用对抗动脉粥样硬化效果显著；其抗纤维化的作用对肝、肾

保护效果明显。虎杖苷对多种肿瘤细胞均有抑制作用，可抑制肿瘤细胞增殖并诱导肿瘤细胞凋亡。虎杖苷还具有抗炎，保护

骨髓，促进创面愈合，抗辐射等药理活性。笔者查阅有关虎杖苷的药理作用文献发现其单个药理作用机制往往受多靶点蛋白、

多条通路调控，但大多还未明确其作用靶点，有待深入研究。该文就近 5 年来有关虎杖苷的药理作用及机制研究进展进行归

纳总结，并对其研究现状及未来研究方向提出相关建议，以期拓宽科研者的研究思路，加快明确其发挥药效作用的靶点，为虎

杖苷的进一步开发利用提供科学的理论依据。
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Research Progress on Pharmacological Effect and Mechanism of Polydatin

LIN Si1，2，QIN Hui-zhen1，2，DENG Ling-yu1，2，ZHANG Miao1，2，XIE Feng-feng1，2，ZHU Hua1，2*

（1. Guangxi University of Chinese Medicine，Nanning 530200，China；
2. Guangxi Key Laboratory of Zhuang and Yao Ethnic Medicine，Guangxi University of Chinese Medicine，

Nanning 530200，China）

［［Abstract］］ Polydatin，a polyphenolic compound，is the main active component of Chinese medicine

Polygoni Cuspidati Rhizoma et Radix and has a variety of pharmacological activities. In recent years，there are

more studies on the pharmacological effects and mechanisms of polydatin. Modern pharmacological studies show

that polydatin has protective effects on the nervous system，cardio-cerebral vascular system，and respiratory

system，and also has significant effects on the liver，kidney，lung，and other organs. Its effect of regulating

blood glucose and blood lipid on atherosclerosis is significant，and the anti-fibrosis effect is significant on the

liver and kidney. Polydatin can inhibit many types of tumor cells，suppress proliferation and induce apoptosis of

tumor cells. Polydatin can also resist inflammation and radiation，protect bone marrow，and promote wound

healing. Based on the literature on the pharmacological effects of polydatin，the authors found that the single

pharmacological mechanism of polydatin is often regulated by multi-target proteins and multiple pathways，but

the most of action targets are unclear，which needs to be further investigated. This study summarized the research
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progress on the pharmacological action and mechanism of polydatin in the past five years and put forward some

suggestions on its present research situation and future research direction to broaden the research ideas of

researchers and speed up the identification of the targets of its pharmacological effect. This study is expected to

provide a scientific theoretical basis for the further development and utilization of polydatin.

［［Keywords］］ polydatin；pharmacological effect；action target；mechanism；research progress

虎杖苷（PD），化学名为 3，4′，5-三羟基二苯乙

烯 -3-β-D-葡萄糖苷（结构式见图 1），又称白藜芦醇

苷，是从植物虎杖中提取分离出来的一种二苯乙烯

类化合物，白色针状结晶粉末，分子式 C20H22O8，分

子量 390.384。近年来，国内外相关学者对 PD 的药

理作用及机制进行了大量研究，发现 PD 不仅具有

保护肝肾、改善骨髓、抗纤维化、调节糖代谢、脂代

谢、抗炎、减轻哮喘、促进创面愈合等药理活性；并
且能够保护心脑血管，保护神经系统，对神经系统

和心血管系统显示出独特功效；此外，PD 对多种肿

瘤细胞具有抑制作用，能够通过多靶点、多途径抑

制肿瘤细胞增殖，诱导肿瘤细胞凋亡，从而发挥抗

肿瘤作用。目前，心脑血管疾病、肿瘤、代谢性疾

病、神经退行性疾病等重大疾病在全球发病率和死

亡率逐年升高，寻找这些疾病的药物作用靶点是当

前研究的热点、重点，可为重大疾病的新药开发提

供思路与方向。PD 有着抗肿瘤等广泛的药理活性，

提示其在预防和治疗肿瘤、糖尿病、心血管疾病等

重大疾病及新药开发等方面具有不可估量的应用

前景。因此，本文通过查阅近 5 年与 PD 相关的国内

外文献，对其药理作用及相关作用机制进行归纳总

结，了解 PD 当前的研究方向和研究热点并总结现

有研究存在的不足，为其后期的深入研究以及进一

步开发利用提供一定的有益参考。

1 对多种组织、器官的保护作用

1.1 对肝脏的保护作用 抗氧化应激和抗炎作用

是 PD 发挥保肝护肝作用的主要途径。首先，PD 以

介导细胞色素 P4502E1（CYP2E1）/活性氧（ROS）/核

因子 E2相关因子 2（Nrf2）和 Toll 样受体 4（TLR4）/核

转录因子-κB（NF-κB）p65（NF-κB p65）通路抑制氧

化应激和炎症反应保护酒精性肝损伤［1］；其次，PD

能够减轻肝脏脂肪堆积，改善脂质和酒精代谢，减

轻氧化应激和 DNA 损伤来保护急性酒精性肝损伤

斑马鱼的肝功能［2］；并且能通过激活 Nrf2/血红素氧

合酶-1（HO-1）信号通路，降低丙二醛（MDA）表达和

增加超氧化物歧化酶（SOD）活性对抗氧化损伤，对

肝脏缺血再灌注损伤（HIR）诱导的肝损伤起到保护

作用［3］。

1.2 对肾脏的保护作用 高尿酸血症常诱发肾功

能损伤、尿路结石等一系列疾病，已成为继糖尿病

后严重危害人类健康的第二大代谢性疾病。PD 具

有良好的肾功能保护作用，在高尿酸血症和肾脏炎

症 模 型 中 ，PD 可 通 过 腺 苷 酸 活 化 蛋 白 激 酶

（AMPK）/沉默信息调节子 1（SIRT1）信号途径，抑制

NF- κB/NOD 样 受 体 热 蛋 白 结 构 域 相 关 蛋 白 3

（NLRP3）炎性小体活化减轻氧酸钾诱导的高尿酸

血症和肾脏炎症［4］，并通过降低高尿酸血症大鼠的

血尿酸、肌酐和血尿素氮水平来减轻高尿酸血症代

谢异常状态，以维持代谢平衡［5］。PD 能一定程度缓

解 肾 组 织 损 伤 ，延 缓 糖 尿 病 肾 病（DN）的 发 展 ，

WANG 等［6］研究 PD 对链脲佐菌素（STZ）诱导的糖

尿病大鼠肾脏损伤的影响，结果显示肿瘤坏死因子-

α（TNF-α），单核细胞趋化蛋白 -1（MCP-1），白细胞

介素 -1β（IL-1β），C 反应蛋白（CRP）的表达水平降

低，对葡萄糖转运蛋白 1（GLUT1）和葡萄糖转运蛋

白 4（GLUT4）具有很高的选择性，长期 PD 服用可延

缓 DN 的发展，保护肾功能，减轻肾组织损伤。同

时，PD 对高脂饲料诱导的 DN 小鼠具有不同程度的

改 善 作 用 ，通 过 调 节 腺 苷 酸 活 化 蛋 白 激 酶 α1

（AMPKα1）/TLR4 信号通路，进而调控血清白细胞

介素-18（IL-18），MCP-1 等促炎因子表达来减轻 DN

免疫炎性损伤［7］。此外，通过阻断炎症反应和氧化

反应是 PD 治疗肾损伤的又一作用机制［8］。盲肠结

扎穿刺术引发的急性肾损伤（AKI）促使机体发生炎

症反应，肾脏组织出现强烈的氧化应激，而 PD 可有

效应对脓毒症 AKI 大鼠炎症反应和氧化应激反

应［9］。同时，PD 还可下调 TLR4/NF-κB 信号通路下

游 TLR4，髓样分化因子 88（MyD88），NF-κB 蛋白表

达，一定程度上缓解受损的肾组织结构发挥对肾脏

图 1 虎杖苷结构

Fig. 1 Structure of polydatin
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炎症保护作用［10］。在热应激所致的大鼠肾脏损伤

模型中，PD 可显著提高 Nrf2 基因及下游催化谷氨

酸半胱氨酸连接酶催化亚基（GCLC），调节谷氨酸

半胱氨酸合成酶催化亚基（GCLM）和谷胱甘肽过氧

化酶 1（GPx1）的表达量，从而提高大鼠肾脏抗氧化

能力，改善热应激造成的肾脏损伤，推测其作用机

制 可 能 与 激 活 Kelch 样 环 氧 氯 丙 烷 相 关 蛋 白 1

（Keap1）/Nrf2/抗氧化反应元件（ARE）信号通路相

关［11］。研究表明，在脂多糖内毒素诱导的脓毒血症

的肾损伤中，PD 能减轻肾血管内皮细胞糖萼的破

坏，改变血液流动学，提高血流量，作用机制可能是

通过 AMPK 途径抑制哺乳动物雷帕霉素靶蛋白

（mTOR）的活性，进而保护肾功能［12］。

1.3 对关节炎的作用 中性粒细胞胞外网状陷阱

（Net）形成是治疗类风湿关节炎的一种潜在机制，

PD 干预可明显抑制 Net 的形成，并保护胶原诱导性

关节炎（CIA）小鼠免受关节炎的发展［13］。WU 等［14］

实验发现，PD 通过丝裂原活化蛋白激酶（MAPK）和
磷脂酰肌醇-3 激酶/蛋白激酶 B（PI3K/Akt）信号通路

激活软骨细胞中的自噬通量，从而对骨关节炎起到

软骨保护作用。

1.4 对骨髓的作用 PD 对骨髓的改善作用可通过

促进成骨及骨髓相关细胞分化及减少髓核细胞凋

亡而实现。在 IL-1β诱导的髓核细胞退变小鼠实验

中，PD 干预可显著减轻髓核细胞凋亡率、炎症及氧

化应激反应的表达情况，提示 PD 可能通过 SIRT1/

mTOR 通路发挥作用［15］。微管相关蛋白-2（MAP-2）
作为轴突微管的主要成分，是衡量脊髓损伤（SCI）
后轴突髓鞘修复能力的重要指标。有研究表明 PD

可改善 SCI 小鼠后肢运动功能从而在 SCI 中发挥积

极 的 治 疗 作 用 ，通 过 促 进 骨 髓 间 充 质 干 细 胞

（BMSCs）在体内分化为神经元样细胞，促进轴突修

复［16］。PD 还对去卵巢骨质疏松具有一定的治疗作

用，以激活 β-连环蛋白（β-catenin）信号通路从而调

控糖原合成酶激酶 -3β（GSK-3β），转录联合激活因

子（TAZ）基因的表达，促进去卵巢小鼠骨髓间充质

干细胞的成骨分化，并维持骨基质［17-18］。

2 对心脑血管的保护作用

2.1 抗动脉粥样硬化 PD 能够改善动脉粥样硬

化，对血管内皮和肝脏都具有较好的保护作用，其

作用机制可能与调节脂质代谢、调控内皮细胞增殖

有关；并且抗氧化和抗炎作用也可能是其抑制动脉

粥样硬化的机制之一［19］。PD 能显著改善自噬功能

障碍，抑制 PI3K/Akt/mTOR 通路蛋白表达，从而减

轻动脉粥样硬化病变［20］。在 ApoE-/-小鼠为研究对

象建立的动脉粥样硬化模型中，PD 能够降低细胞间

黏附分子 -1（ICAM-1）和血管内皮细胞黏附分子 -1

（VCAM-1）蛋白含量，有效缓解内皮功能的损伤，且

PD 能 够 抑 制 前 B 细 胞 集 落 刺 激 因 子（PBEF）和
PBEF 诱 导 的 巨 噬 细 胞 胆 固 醇 沉 积 ，从 而 改 善

ApoE-/-小鼠动脉粥样硬化［21-22］。

2.2 保护心肌功能 近年来，相关学者通过体内、

体外实验均表明 PD 主要是通过介导 Nrf2/HO-1 信

号通路 ，抑制氧化应激水平而发挥心肌保护作

用［23］。DAI 等［24］实验发现 PD 能有效抑制缺氧诱导

的大鼠心肌细胞 H9c2 细胞凋亡和自噬，其机制是通

过上调 DiGeorge 综合征临界区基因 5（DGCR5）的
表达激活 PI3K/Akt/mTOR 和丝裂原活化细胞外调

节激酶（MEK）/细胞外信号调节蛋白激酶（ERK）信
号通路实现的。PD 对糖尿病心肌病亦有治疗作用。

一方面，PD 通过抑制烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸

（NADPH）氧化酶和 NF-κB 的活性实现对糖尿病心

肌病的治疗［25］；另一方面，PD 通过上调沉默信息调

节因子 2 相关酶 3（SIRT3），改善线粒体生物能量

学，减轻糖尿病小鼠的心功能障碍，改善糖尿病心

肌病［26］，这为 PD 糖治疗尿病心肌病的潜在机制提

供新的思路。YU 等［27］对糖尿病心脏缺血再灌注损

伤的保护作用机制进行深入研究，发现 PD 能通过

激活 Notch1/Hes1 介导的第 10 号染色体缺失的磷酸

酶及张力蛋白同源物基因（PTEN）/Akt 信号通路而

发挥保护作用。

2.3 抗脑出血、脑损伤 PD 在应对创伤性脑损伤

时，通过增加 SIRT1 的表达从而抑制 p38 磷酸化介

导的线粒体凋亡途径，实现对创伤性脑损伤大鼠的

保护作用［28］。此外，有学者对缺血性卒中的作用机

制进行深入研究，发现其能改善氧化应激、缓解细

胞凋亡，通过 CCAAT/增强子结合蛋白 β（EBPβ）/肺

腺癌转移相关转录本 1（MALAT1）/环磷腺苷效应元

件结合蛋白（CREB）/过氧化物酶体增殖物激活受体

γ共激活因子-1α（PGC-1α）/过氧化物酶体增殖物激

活受体 γ（PPARγ）通路改善脑卒中［29］。

3 抗纤维化

纤维化是炎症导致器官实质细胞发生坏死，组

织内细胞外基质异常增多和过度沉积的病理过程。

持续发展可导致器官结构破坏、功能减退，严重者

可威胁人类健康和生命。纤维化可发生于多种器

官，如肝、肾及肺组织等。PD 在抗肝纤维化方面表

现出良好的治疗效果。研究发现 PD 可通过抑制鞘
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氨醇激酶 1（SphK1）信号通路来抑制肝星状细胞

HSC-T6 的增殖，从而抑制肝纤维化［30］。在研究糖

尿病肾纤维化疾病过程，提示 PD 可能通过调节缝

隙连接蛋白/烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸氧化酶 4

（Cx32/NOX4）信号通路、酪蛋白激酶 2 相互作用蛋

白 -1（CKIP-1）/Nrf2/ARE 等信号通路，降低肾脏氧

化应激水平，减轻糖尿病肾纤维化［31-32］。同时，PD

能上调大鼠肾组织中基质金属蛋白酶 -9（MMP-9）
蛋白表达和下调基质金属蛋白酶组织抑制物 -1

（TIMP-1）蛋白表达，延缓大鼠肾纤维化［33］。此外，

PD 对单侧输尿管梗阻大鼠肾间质纤维化有一定的

治疗作用，可改善大鼠肾功能，通过下调分泌型糖

蛋 白 2（Wnt2），β -catenin，α - 平 滑 肌 肌 动 蛋 白

（α-SMA），上调 GSK-3β表达实现［34］。PD 对肺组织

纤维化也有一定的缓解效果。一方面，PD 可通过抑

制肺炎支原体感染后 NLRP3 炎性小体和 NF-κB 途

径，抑制肺部炎症反应和肺纤维化的发展［35］；其次，

PD 通过抑制转化生长因子-β（TGF-β）/Smad/ERK 信

号通路缓解肺纤维化［36］。

4 调节糖代谢、脂代谢

在糖代谢调节方面，体外实验结果提示，PD 干

预可提高胰岛细胞的活性、改善细胞凋亡、降低氧

化应激损伤，从而保护四氧嘧啶致损的胰岛 β细

胞［37］。随后，YOUSEF 等［38］发现 PD 可通过抗氧化

途径减轻胰岛 β细胞损伤。PD 还可显著降低糖尿

病大鼠的血糖、糖化血红蛋白值及血清肌酸激酶

（CK）活性，改善心功能生物标志物［39］。HAO 等［40］

亦 发 现 调 控 AMPK 信 号 通 路 和 低 密 度 脂 蛋 白

（LDLR）表达是 PD 抵抗 HepG2 细胞糖脂代谢的潜

在途径。研究发现，PD 调控脂代谢可能是通过抗氧

化作用、抑制脂质过氧化，抑制机体炎症反应，并下

调 脂 质 合 成 因 子 胆 固 醇 调 节 元 件 结 合 蛋 白 -1c

（SREBP-1c）和肝 X 受体 α（LXRα）蛋白的表达实

现［41］。ZHENG 等［42］也证实了 PD 通过抑制高脂小

鼠脂肪组织炎症，改善脂质代谢。另一项研究表

明［43］，PD 在促进前脂肪细胞增殖的同时又可抑制

前脂肪细胞分化，抑制其分化相关基因 PPARγ和

CCAAT/增强子结合蛋白 α（C/EBPα）mRNA 的表

达；还能通过抑制脂肪细胞中炎症相关因子 MCP-1

的分泌及增加瘦素（leptin）基因表达调控炎症状态

影响肥胖。

5 抗炎作用

NF-κB 通路作为炎症的经典通路，广泛参与机

体的免疫反应、炎症反应等生理过程，调控着众多

与炎症有关的基因。NF-κB 过度激活，会引发各类

炎症相关疾病，因此通过药物来抑制 NF-κB 信号通

路观察其抗炎效果，愈加成为研究的热点。近年

来，研究发现 PD 对各类炎症疾病均表现出较好的

疗效。在复制小鼠结肠炎实验模型中，发现 PD 作

用于 NF-κB p65 和 Akt/Nrf2/HO-1/醌氧化还原酶 1

（NQO1）信号通路，改善炎症反应［44］。在脂多糖诱

导的子宫内膜炎模型中，PD 通过抑制 NF-κB 信号

通路，激活 Nrf2 信号通路来减轻炎症损伤［45］。对于

溃 疡 性 结 肠 炎（UC），PD 能 够 抑 制 蛋 白 激 酶 Cθ

（PKCθ）以及信号转导与转录激活因子 3（STAT3）的
磷酸化表达，进而抑制辅助性 T 细胞 17（Th17）细胞

分泌白细胞介素 -17A（IL-17A），改善肠黏膜炎性病

理，对 UC 起治疗作用［46］。PD 还可通过介导 NF-κB

通路及其下游相关通路，抑制干眼病 NLRP3 炎症小

体 表 达 ，成 为 治 疗 干 眼 病 的 潜 在 药 物 。

BONGKYUN 等［47］细胞体外实验结果显示，对于脂

多糖（LPS）诱导的 BV2 小鼠胶质细胞炎症反应，PD

可通过抑制 PI3K/Akt 信号通路，破坏脂筏的形成，

进而发挥保护作用［48］。此外，PD 通过增强微小

RNA 200A（miR-200A）调控 Keap1/Nrf2 通路，有效

改善肝脏炎症和脂质沉积［49］；并且还可抑制 mTOR

信号转导并上调转录因子 EB（TFEB）活性，恢复溶

酶体功能和自噬流改善非酒精性脂肪性肝炎［50］。

6 抗肿瘤作用

研究表明，PD 对胶质母细胞瘤细胞 GBM，人骨

肉瘤细胞 MG-63，多发性骨髓瘤细胞 MM，鼻咽癌

细胞 CNE-1，人宫颈癌细胞 HeLa，肺癌细胞 A549 等

多种癌细胞都表现出抑制作用，主要通过抑制细胞

增殖、阻滞细胞周期和诱导凋亡等途径发挥抗癌活

性。PD 能通过多靶点多途径抗肿瘤，其抗肿瘤作用

及相关机制总结如表 1。

7 对神经系统的作用

PD 对神经系统的保护作用已被许多学者报道，

CHEN 等［65］发现 PD 对糖尿病模型雪旺细胞和坐骨

神经有明显的神经保护作用，其分子机制与激活

Nrf2，乙二醛酶Ⅰ（GLOⅠ），抑制 Keap1 和 AGEs 受

体（RAGE）有关。PD 也可能是一种多靶向的神经

保护剂，可应对多种神经炎症、氧化应激、神经元凋

亡的发生和发展［66］。研究发现，PD 可调节 Nrf2/

ARE 通路及其下游基因表达，改善脑出血大鼠的神

经功能，减轻氧化应激反应［67］。通过脊髓运动神经

元（SMN）缺氧缺糖再灌注（OGD/R）的方法建立脊

髓缺血/再灌注损伤（SCII）模型，发现 PD 激活 Nrf2/
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ARE 通路减轻线粒体功能障碍所致的神经细胞损

伤［68］。PD 对脊髓损伤大鼠亦有神经保护作用，其

机制可能与抑制小胶质细胞诱导型一氧化氮合酶

（iNOS）表达和 NLRP3 炎性小体激活有关［69］。此

外，PD 可通过促进神经元糖代谢可有效减轻 5，1-甲

基-4 苯基-1，2，3，6-四氢吡啶（MPTP）诱导的早期帕

表 1 虎杖苷的抗肿瘤作用及其作用机制

Table 1 Antitumor effect and mechanism of polydatin

药理作用

抗宫颈癌活性

抗多形性胶质母细胞瘤细胞

抗人骨肉瘤细胞活性

抗结直肠癌活性

抗肝癌活性

抗人乳腺癌活性

抗卵巢癌活性

抗肾癌活性

抗喉癌活性

抗多发性骨髓瘤活性

抗肺癌活性

动物/细胞模型

CaSki，C33A

HeLa

GBM

MG-63

Caco-2，HCT 116

CT26，HCT116/小鼠

HCCLM3

HepG2，SMMC-7721/裸鼠

MDA-MB-231，MCF-7

OVCAR-3，A2780，HO-8910

ACHN，Caki-1，786-O，293T

Hep-2，AMC-HN-8/裸鼠

MM

A549

相关信号通路

抑制 c-核蛋白类基因（c-Myc）的表达

PI3K/Akt/mTOR 信号通路

表皮生长因子-蛋白激酶 B/细胞外

调节蛋白激酶 1/2 转录激活因子-3-性

别 决 定 区 Y 框 蛋 白 2/Snail（EGFR-

Akt/ERK1/2/STAT3-SOX2/Snail）信号

通路

STAT3 信号通路

miR-382/程序性死亡受体配体 -1

（PD-L1）信号通路

骨形态发生蛋白信号（BMP）通路

Akt/STAT3/叉 头 框 转 录 因 子 1

（FOXO1）信号通路

Wnt/β-catenin 信号通路

下调环磷腺苷效应 Creb 蛋白磷酸

化水平

抑制 PI3K 蛋白

PI3K/Akt信号通路

血小板衍生生长因子（PDGF）/Akt

信号通路

mTOR/p70 核 糖 体 蛋 白 S6 激 酶

（p70S6K）信号通路

Akt/NF-κB 信号通路

研究结果

调节 p21，p27，周期蛋白依赖性激酶 2

（CDK2），周期蛋白依赖性激酶 4（CDK4），
细胞周期蛋白 D1和细胞周期蛋白 E1等细胞

周期相关蛋白抑制宫颈癌细胞增殖；调节上

皮-间充质转化（EMT）标记物抑制细胞侵袭

和迁移［51］

抑制细胞增殖，且引起细胞发生 S 期阻

滞，促进其发生凋亡［52］

抑制细胞的增殖、迁移、侵袭，并诱导其

发生凋亡［53］

下调 STAT3 的表达和磷酸化（Y705）水
平 ，增 加 自 噬 相 关 基 因 Atg12，Atg14，

BECN1，PIC3K3 的 表 达 ，进 而 诱 导 细 胞

凋亡［54］

通过上调 miR-382 抑制 PD-L1 的表达，抑

制细胞生长，并促进细胞凋亡［55］

细胞实验结果显示，联合 PD 治疗可抑制

癌细胞增长并诱导其凋亡；同时，体内实验

表明，联合 PD 治疗可显著降低模型小鼠的

肿瘤体积，抑制肿瘤细胞增殖并诱导肿瘤细

胞凋亡［56］

通过 G2/M 阻滞抑制增殖，并抑制 EMT

相关的肝癌细胞迁移和侵袭［57］

上调半胱氨酸天冬氨酸蛋白水解酶 -3

（Caspase-3），半胱氨酸天冬氨酸蛋白水解

酶 -9（Caspase-9），B 细胞淋巴瘤 -2（Bcl-2）相
关 X 蛋白（Bax）表达和下调 Bcl-2 蛋白表达

诱导细胞凋亡，还可显著降低接种 HepG2

细胞的裸鼠肿瘤生长［58］

抑制细胞增长，并诱导其 S 期细胞周期

阻滞［59］

通过抑制 PI3K 蛋白的表达，抑制细胞增

殖、迁移和侵袭［60］

抑制肾癌细胞增长，下调 Bcl-2，髓样细

胞白血病蛋白 -1（Mcl-1）及上调 Bax 表达水

平，而对正常肾细胞无抑制作用［61］

抑制细胞的增殖并诱导其凋亡［62］

通过 mTOR/p70s6k 信号通路在体外诱导

细胞增殖、凋亡和自噬［63］

抑 制 整 合 素 β4 表 达 水 平 ，进 而 下 调

MMP-2/9 和 CD44 而抑制肺癌细胞的增殖

和侵袭；下调 TGF-β，TNF-α炎症因子表达

抑制癌细胞转移［64］
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金森病样症状［70］。

8 对呼吸系统的作用

气道炎症是哮喘的基本特征，常表现为炎症细

胞增加及炎性细胞浸润等反应。在慢性阻塞性肺

疾病（COPD）大鼠气道炎症实验中，给予病症大鼠

PD 干预后，支气管肺泡灌洗液（BALF）中各种炎症

因子的表达降低，提示 PD 可能通过抑制 TLR4/

NF- κB 信 号 通 路 表 达 ，降 低 机 体 炎 症 反 应［71］。

SIRT1/NF-κB 信号通路也可能是 PD 抑制哮喘气道

炎症的作用机制之一，PD 能促进哮喘气道炎症小鼠

肺组织中 SIRT1 蛋白表达，抑制 NF-κB p65 蛋白表

达，降低 NF-κB p65 的乙酰化水平［72］。赵雨喆等［73］

研究发现 PD 通过介导 p38 丝裂原活化蛋白激酶

（p38 MAPK）/Nrf2/HO-1 信 号 通 路 控 制 抗 氧 化 途

径，从而发挥抗炎作用来减轻哮喘小鼠的气道炎症

反应。

9 促进创面愈合的作用

PD 对创面愈合也有一定的治疗效果。体内实

验表明，PD 能促进 2 型糖尿病小鼠溃疡创面愈合，

体外实验结果亦说明 PD 可提高成纤维细胞的迁

移，加速肉芽组织的生成来填补创面，为 2 型糖尿病

溃疡创面愈合的治疗提供了新方向［74］。王曌华

等［75］建立严重烧伤小鼠模型，观察到不同浓度 PD

给药治疗后可改善小鼠烧伤部位愈合，创面变平

整，其机制可能是 PD 基于 SIRT1/NF-κB 通路发挥

抗炎、抗氧化作用，缓解肠道氧化应激反应，保护肠

道损伤来实现的。

10 其他药理作用

PD 还具有一定的抗辐射能力，PD 通过调节细

胞凋亡和抗氧化通路，改善小鼠造血功能，减轻 14.1

MeV 中子辐射损伤［76］。CAO 等［77］研究表明 PD 通

过抑制上皮 -间充质转化和增加 SIRT3 的表达来减

轻放射性肺损伤。有文献报道 PD 对新型冠状病毒

肺炎（COVID-19）存在潜在保护作用［78］，可将其用

作食用抗氧化剂，减轻新冠肺炎患者的氧化应激和

炎症［79］。此外，PD 在治疗糖尿病相关心血管疾病

方面具有潜在的价值，通过核受体过氧化物酶体增

殖物激活受体 β/一氧化氮（PPARβ/NO）信号通路恢

复高糖损伤的大鼠主动脉环内皮依赖性舒张［80］，还

可与血管内皮生长因子（VEGF）结合并抑制其受体

信号而抑制 VEGF 诱导的血管生成，为治疗和预防

血管生成相关疾病提供了理论支持［81］。PD 可作为

预防和治疗接受表皮生长因子受体抑制剂（EGFRi）
治疗的癌症患者丘疹性皮疹的良好外用辅助药物，

改善癌症患者的生活质量［82］。

11 总结与展望

虎杖作为利湿退黄的药物，临床可用于湿热黄

疸、水火烫伤、痈肿疮毒、肺热咳嗽等。PD 作为虎杖

的主要药理活性成分，其药理作用广泛，具有保护

神经系统、心血管系统和呼吸系统的作用，在抗炎、

抗肿瘤、抗纤维化等方面均表现出良好的治疗效

果。这些药理活性不仅与虎杖的临床应用密切相

连，而且科学地体现了虎杖利湿退黄、清热解毒、散

瘀止痛、止咳化痰的传统功效。此外，PD 可以减轻

新冠肺炎患者的氧化应激和炎症，以及一定抗辐射

活性等药理作用，这些研究对拓宽其临床应用具有

十分珍贵的参考价值。就目前研究现状来看，心血

管疾病和抗肿瘤活性两方面的研究较为集中，发现

的作用靶点和作用通路也较多，但目前 PD 抗肿瘤

活性研究大多集中在体外细胞实验上，后续可多利

用裸鼠等动物进行体内相关抗肿瘤研究，使之更具

代表性与说服力，而对于其他方面药理作用的研究

上，大部分在探究相关蛋白的表达情况、相关调控

因子的表达水平层面。但这些研究大多停留在某

个或几个信号通路及药效层面，并未全面系统的深

入研究其作用机制与相关作用靶点之间的联系。

目前，基于网络药理学、代谢组学、大数据分析等相

关技术的发展为明确药物作用机制及有效靶点提

供了新的研究手段，后续研究可由此为切入点，为

PD 的进一步开发利用做足相应准备工作。

疾病的发生是一个复杂的过程，疾病发生时可

引起一系列代谢功能紊乱，破坏机体的平衡，药物

进入人体体内也是通过多种途径发挥药效达到治

疗效果的。笔者在整理 PD 相关文献时发现 PD 发

挥药理作用的机制也并非是单一途径调控，而是多

途径具有交叉性。一方面体现为“一药效多靶点多

通路”，即单个药理作用受多靶点蛋白、多条通路调

控 ，比 如 PD 实 现 对 肝 肾 功 能 的 保 护 作 用 通 过

SphK1，Wnt，Cx32/NOX4，CKIP-1/Nrf2/ARE 等多条

信号通路实现；另一方面表现在“一通路多药效”，

即某个通路或靶点蛋白参与多种药理作用的调控，

比如 NF-κB 信号通路，一个经典的炎症信号通路，

其炎症反应过度激活可导致多种疾病的发生，动脉

粥样硬化、关节炎、心血管疾病，2 型糖尿病、癌症等

疾病均与炎症反应密切相关。PD 可介导 NF-κB 通

路，调控通路下游相关蛋白表达水平，减轻炎症和

氧化应激损伤缓解这些病症，这对多种临床疾病的

治疗具有研究和应用价值。
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药物最终是为临床服务的，在研究 PD 药理作

用过程中，学者们从细胞、动物层次揭示对多种疾

病的治疗效果，而进入临床阶段的研究还较少，药

物在动物体内的作用方式、代谢过程与人类比较是

有差别的，如何发挥药物的最大疗效，需要通过大

量的临床实验进行研究，毕竟临床疗效才是评判药

效好坏最有说服力的评判标准。目前，由 PD 为主

要成分研制的 PD 注射液无溶血、过敏及刺激作用，

安全性较高。PD 注射剂的研制案例给研究者提供

了新的研究思路及研究方向，或许对于 PD 今后的

研究可以朝着制剂工艺方面展开，将 PD 加工制成

不同剂型，应用于临床，服务于人类。

综上所述，PD 具有广阔的开发利用前景，是动

脉粥样硬化、肝肾肺纤维化、肿瘤、炎症、高血糖高

血脂等多类疾病的潜在治疗药物，希望后续相关研

究能够明确其发挥药效的作用靶点，为其早日应用

于临床提供确切依据。
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