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叶下珠的有效部位和药理作用研究进展
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　　摘要：叶下珠是临床常用治疗癌症的中药材，其发挥作用的有效部位包括水提物、醇提物、叶下珠生物碱、叶下珠多
糖等。除显著的抗肝癌、肺癌、胃癌、乳腺癌等抗癌作用，叶下珠还具有抗病毒、抗氧化、抑菌、抗炎等药理作用。结合近

５年的研究成果，文章对上述叶下珠有效部位和药理作用进行分析整理，同时提出今后关于叶下珠研究的建议，以此反
映最新的叶下珠研究成果，为叶下珠临床应用提供理论依据，也为研究者下一步工作提供参考。
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　　叶下珠为大戟科（Ｅｕｐｈｏｒｂｉｃｅａｃｅ）叶下珠属 ＰｈｙｌｌａｎｔｈｕｓＬ．
植物叶下珠 ＰｈｙｌｌａｎｔｈｕｓｕｒｉｎａｒｉａＬ．的干燥全草，亦名珍珠草、夜
合草、阴阳草［１］。叶下珠始载于清朝何谏的《生草药性备要》，

味微苦，性凉，归肝、脾、肾经，药用部位是其干燥全草，具有平

肝清热、利水解毒、明目、消积之功效，用于痢疾、泄泻、黄疸、水

肿、毒蛇咬伤等疾病的治疗［２］。近年来，研究发现叶下珠在抗

乙型肝炎病毒、保肝护肝、抗肿瘤、抗病原微生物、抗氧化、抗血

栓等方面均有较好的药理作用［３］。目前得益于叶下珠较好的

抗癌药理作用，临床上，叶下珠已被证明对黑色素瘤、骨肉瘤、

肺癌、乳腺癌和前列腺癌等细胞具有抗癌特性［４］。研究人员

以叶下珠为主药，研制了安全性良好、治疗肝癌的中药一类新

药叶下珠复方Ⅱ号，并证实具有较好的抗肝癌作用效果［５］。

根据目前的统计，已从叶下珠中分离出超过５１０种化合物，其
中主要是木质素、三萜类、黄酮类和单宁类化合物等［６］。对于

部分单体成分，科研人员也进行了一些良好的药理作用探

索［７］。但中药发挥作用很少是以单一成分实现的，而是通过

多种化合物聚合而成的有效部位实现。查阅文献发现，较少关

于叶下珠有效部位的综述。因此，查阅近年来国内外关于叶下

珠有效部位和药理作用的研究文献，在此进行综述，同时提出

今后的研究建议，为更安全且深入地研究和应用叶下珠提供

参考。

１　有效部位
中药有效部位是指所含主要成分含量高、化学类型明确、

具有一定药理作用的多种物质组成的提取物，体现中药多成

分、多靶点、多途径发挥药效的特点。叶下珠的有效部位有水

提物、醇提物、叶下珠生物碱、叶下珠多糖等。

１．１　叶下珠水提物
叶下珠水提物是以水为溶剂，采用水煎法或回流法等得

到。关于叶下珠水提物的药理作用研究已取得较多成果，近期

的研究仍集中于对肝癌、白血病、Ｌｅｗｉｓ肺癌等抗癌作用方
面［８］。临床上，叶下珠及其组方即以水煎液的形式进入人体

后发挥治疗作用。

１．２　叶下珠醇提物
采用回流法，乙醇的体积分数为６０％，料液比为１∶２０（ｇ／

ｍＬ），４０℃回流提取，７０ｍｉｎ后，将浸提液过滤，滤液于旋转蒸
发仪内除去乙醇即得［９］。其具有对胃癌［８］、肝癌［８］、卵巢

癌［１０］、乳腺癌［１０］、子宫癌［１０］等癌细胞和实体瘤的抗癌作用，

及心脏保护、抗菌、抗氧化和自由基清除活性等作用［１１］。

１．３　叶下珠生物碱
叶下珠生物碱可采用醇提 －酸水解法、纤维素酶提取法

等，在超声波辅助下［１２］或乙醇浸提后再采用大孔树脂吸附，具
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有抗氧化、抗肿瘤、抗炎、抗心律失常等作用，具有潜在的应用

前景［１２］。

１．４　叶下珠多糖
研究者多通过乙醇脱脂、沸水抽提、乙醇沉淀、酶 －Ｓｅｖａｇｅ

法脱蛋白得到粗多糖，再经阴离子交换和葡聚糖凝胶柱色谱分

离得到纯化的叶下珠多糖。叶下珠多糖具有促进机体免疫力、

抗肿瘤、抗氧化、抗衰老及抗炎等作用［１３］。

２　叶下珠的药理作用
２．１　抗癌作用

叶下珠的抗癌作用是通过抑制 ＮＦ－κＢ、Ｐ１３Ｋ／ＡＫＴ和
ＭＡＰＫｓ（ＥＲＫ、ＪＮＫ、Ｐ３８）通路诱导细胞凋亡并阻止血管生成来
抑制癌细胞增殖［４］，并且对不同类型的癌细胞具有生长抑制

活性，而不影响正常细胞的生长。叶下珠提取物对多种癌症展

现出良好的抗癌效果，且具有药物剂量和作用时间的依

赖性［８］。

２．１．１　抗肝癌作用　黄丹萍［１４］通过实验表明，高表达Ｃａｖ－１
细胞株可通过稳定β－ｃａｔｅｎｉｎ促进乙肝相关性肝癌的转移，而
叶下珠可诱导Ｃａｖ－１自噬降解，通过泛素激活Ａｋｔ／Ｇｓｋ３β介
导的β－ｃａｔｅｎｉｎ蛋白酶体降解，从而减弱 Ｃａｖ－１的转移促进
作用，发挥抗乙肝相关性肝癌转移的作用。也有研究［５］显示，

叶下珠可明显上调ｍｉＲ－１２２表达抑制肝癌Ｈｕｈ７细胞裸鼠移
植瘤组织的ｍｉＲ－１２２的表达、进而抑制其下游靶基因 ＩＧＦ－
１Ｒ的ｍＲＮＡ和蛋白表达，从而发挥抗肝癌作用，叶下珠上调
ｍｉＲ－１２２的表达作用机制，与促进其转录因 Ｃ／ＥＢＰα、ＨＮＦ－
４α的表达有关，从而抑制肝癌的发生发展过程。除了这些研
究之外，ＭＩＮＧ等［２９］使用 ＢＥＬ７４０２和 ＳＭＭＣ７７２１肝细胞癌细
胞检查了叶下珠提取物对抗肿瘤机制和细胞周期蛋白之间关

系的影响。他们表明，叶下珠提取物诱导的ＳＭＭＣ７７２１细胞通
过下调ｐＡｋｔ通路和上调 ｐ５３对叶下珠提取物的反应在 Ｇ２／Ｍ
期停滞。总之，这些数据表明，叶下珠提取物具有用作治疗肝

细胞癌的新型抗肿瘤药物的潜力。

２．１．２　抗肺癌作用　叶下珠可以作为血管生成抑制剂来抑制
癌症，血管生成，即形成额外的脉管系统以提供营养，在肿瘤发

展和增殖中起关键作用。叶下珠提取物通过降低基质ＭＭＰ－
２和ＭＭＰ－９的表达以及 ＭＭＰ－２ｍＲＮＡ的转录来抑制高度
转移性人肺癌Ａ５４９和 Ｌｅｗｉｓ肺癌（ＬＬＣ）细胞的侵袭和迁移，
通过调控血管内皮生长因子相关信号通路，抑制 ＭＭＰ－２表
现出体内抗血管生成的作用，表明叶下珠提取物抑制了 ＭＭＰｓ
的功能［８］。另有研究［２６］表明，叶下珠对肺癌的抗转移作用是

通过抑制 Ｒａｆ－ＭＥＫ－ＥＲＫ和缺氧信号通路导致 ＭＭＰ－２、
ＭＭＰ－７和 ＭＭＰ－９的下调，从而抑制肿瘤新血管形成并诱导
细胞凋亡。由此可见，叶下珠可能是治疗转移性癌症的有价值

的候选药物。然而，在将叶下珠用作抗转移剂或抗增殖剂之

前，主要关注的是其体内作用。因此，有必要进一步测试提取

物的体内活性，以将其用作化学治疗剂。

２．１．３　抗胃癌作用　黄春林［１５］发现，叶下珠提取物对人胃癌

细胞ＭＫＮ２８的作用，叶下珠提物能在体外明显抑制其增殖、
侵袭及迁移能力，并且随着质量浓度的增高抑制作用随之增

强。林志灿等［１６］研究发现，叶下珠提取物对人胃癌 ＳＧＣ７９０１
细胞的生长具有明显的抑制作用，且随着其浓度的升高，

ＳＧＣ７９０１细胞的存活率也相应降低，明显地呈浓度依赖性。由
于此研究只局限在体外实验中，因此叶下珠在胃癌的临床治疗

上仍需进一步实验证实。

２．１．４　抗乳腺癌作用　叶下珠提取物主要通过ＭＡＰＫ和缺氧

途径抑制乳腺癌 ＭＣＦ－７细胞的生长、存活和转移［１０］。由于

ＥＲＫ１／２是乳腺癌中最重要的 ＭＭＰ调节因子，其机制是叶下
珠明显抑制了ＥＲＫ１／２和缺氧相关通路，调控 Ｂｃｌ－２、ｆａｓ等７
种凋亡相关蛋白表达，诱导细胞凋亡，同时抑制了 ＭＡＰＫ／ＥＲＫ
信号传导，从而产生抗增殖和抗转移作用。另有研究表明［１７］，

叶下珠提取出来的鞣花单宁可以通过产生细胞内活性氧

（ＲＯＳ），激活ｐ３８ＭＡＰＫ的途径，诱导 ＭＣＦ－７细胞凋亡。所
以在ＭＣＦ－７细胞中用叶下珠属植物的提取物处理后观察到
的抗增殖和抗转移活性主要是由于抑制了 ＥＲＫ１／２和缺氧相
关通路，这抑制了它们的下游靶标和许多转录因子。因此，叶

下珠提取物可能是用于癌症治疗的有潜在前景的药物。

２．１．５　抗黑色素瘤作用　叶下珠的水提取物和甲醇提取物均
通过ＭＡＰＫ、Ｍｙｃ／Ｍａｘ、ＮＦ－κＢ和缺氧途径抑制人黑色素瘤
（ＭｅＷｏ）癌细胞系的增殖、转移和血管生成［１８］。其中叶下珠

提取物通过下调ＨＩＦ－１α蛋白和血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）
来抑制黑色素瘤细胞中的糖酵解途径和 ＡＴＰ生成，最终通过
缺氧途径抑制黑色素瘤的转移。另外经叶下珠处理过的 Ｍｅ
Ｗｏ细胞中下调ＮＦκＢ通路可以通过抑制ＭＭＰ、ＶＥＧＦ和ＩＬ－８
以及抗凋亡蛋白（ｂｃｌ－ｘｌ、ｃＩＡＰ），最后诱导 ＭｅＷｏ细胞程序性
死亡，此研究中鉴定出的差异表达蛋白可能成为新抗癌药物开

发的潜在靶点。

２．１．６　抗卵巢癌作用　卵巢癌是全球女性癌症相关死亡的主
要原因之一。上皮性卵巢癌约占卵巢癌病例的９０％，尽管目
前有各种手术和治疗方法，但卵巢癌患者的５年生存率接近
３０％～４０％，有研究发现［２８］，叶下珠提取物对上皮性卵巢癌细

胞具有抗增殖和凋亡作用。报告显示了叶下珠提取物对 ＳＫ
ＯＶ３ＩＰ、ＨＥＹ和 ＨＯ８９１０ＰＭ卵巢癌细胞系以及使用流式细胞
术和蛋白质阵列的异种移植模型的抗癌作用。研究［２９］发现，

叶下珠提取物诱导的卵巢癌细胞在 Ｇ２／Ｍ细胞周期点，与
ＭＩＮＧ等的数据相关，此外，他们还表明，细胞周期蛋白 Ｂ１、
Ｍｙｔ１和磷酸化ＣＤＣ２的水平在响应使用免疫印迹的叶下珠提
取物治疗时被下调。此外，叶下珠提取物诱导的卵巢癌细胞的

上清液样品显示出抑制 ＴＧＦβ分泌和阻断 ＴＧＦβ诱导的 Ｓｎａｉｌ
稳定化。根据该研究，叶下珠提取物特异性靶向ＴＧＦβ分泌以
阻断经典 ＳＭＡＤ和非经典 ＥＲＫ－Ａｋｔ通路激活。这些数据表
明，叶下珠提取物具有潜在的抗癌和抗肿瘤作用，因此具有作

为卵巢癌治疗新药的潜力。

２．２　保肝和抗氧化的作用
叶下珠提取物通过在体内调节血清谷氨酸 －丙酮酸 －转

氨酶和谷胱甘肽过氧化物酶来抑制ＣＣｌ４诱导的急性肝损伤，
其机制是减弱了ＣＣｌ４－通过调节左旋肉碱、牛磺胆酸和氨基
酸代谢引起的肝毒性［１９］。ＪＵＮＧ等［２０］发现，叶下珠水提取物

通过ＣＯＸ－２和ＩＬ－６信号通路抑制ＨＢＶ野生型和ＬＭＶ抗性
感染的ＨｅｐＧ２细胞中的 ＨＢｓＡｇ和 ＨＢｃＡｇ分泌和乙型肝炎病
毒（ＨＢＶ）ＤＮＡ合成。有研究［２７］表明，叶下珠醇提物可保护

ＨｅｐＧ２细胞系免受叔丁基氢氧化物（ｔ－ＢＨ）诱导的细胞毒
性。有效减轻对乙酰氨基酚诱导的肝毒性，同时抑制细胞色素

Ｐ４５０ＣＹＰ２Ｅ１酶可能是其治疗机制的重要因素。一项研究［３０］

发现，叶下珠提取物可通过Ａｋｔ依赖性途径介导的方式保护在
创伤 －失血性休克啮齿动物模型肝脏。其机制是叶下珠提取
物治疗有效地改善了中性粒细胞的积累、促炎介质的产生和肝

损伤后释放的酶的升高。当Ａｋｔ激活被阻断时，叶下珠提取物
的保肝作用被取消。结果表明，Ａｋｔ依赖性途径在创伤 －失血
性休克后叶下珠提取物介导的肝保护中起关键作用。这些发
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现表明，叶下珠提取物是一种潜在的治疗辅助剂，可用于低流

量条件下的器官保护。

２．３　抗糖尿病作用
近年来研究集中于天然产物的抗糖尿病潜力，包括抗低血

糖或抗糖化特性以及α－葡萄糖苷酶抑制。α－葡萄糖苷酶是
将碳水化合物分解成葡萄糖并提高血糖水平，因其不会对肝

脏、肾脏和胃肠系统产生毒性或负面症状，所以成为降糖的研

究热点。ＴＲＩＮＨ等［２１］发现，叶下珠提取物可抑制 α－葡萄糖
苷酶，ＩＣ５０值分别为（３９．７±９．７）和（１４．６±４．６）μｇ／ｍＬ。另
有研究发现［８］，在１０ｍｇ／ｋｇ和３０ｍｇ／ｋｇ的浓度下，用正丁醇
分级分离的叶下珠提取物分别使血糖水平降低了 ２３％和
３９％，３０ｍｇ／ｋｇ完全消除了提升的血糖水平。这些研究的结
果表明叶下珠作为抗糖尿病药物的潜力。然而，叶下珠的抗糖

尿病潜力需要进一步研究，包括在体外和体内模型中保护胰腺

β细胞免受氧化损伤和胰岛素分泌以及餐后血糖水平。
２．４　叶下珠的抗菌活性

目前已知幽门螺杆菌对大多数抗生素具有抗药性，但叶下

珠制剂对这种细菌具有抗菌活性。研究发现［２２］，与纯化合物

相比，叶下珠提取物具有优越的抗幽门螺杆菌活性。氯仿提取

物有效抑制幽门螺杆菌对胃上皮 ＡＧＳ细胞的黏附和侵袭，而
甲醇提取物具有中等作用。氯仿提取物减弱幽门螺杆菌诱导

的ＮＦ－κＢ活化，随后释放 ＩＬ－８。叶下珠抗菌作用背后的机
制提取物与代谢物的存在有关［２２］，包括叶黄素、叶绿素、芦丁、

槲皮素、三甲基－３，４－脱氢螯合物和短叶绿素甲酸甲酯。存
在于叶下珠提取物中的这些化合物可能与微生物细胞膜中存

在的蛋白质相互作用，形成稳定的水溶性复合物，导致微生物

细胞死亡。

２．５　保护心脏的作用
近年来，中草药产品广泛用于心血管疾病患者，患者经常

将草药产品与心血管药物结合使用。叶下珠提取物在体外对

链脲佐菌素诱导的糖尿病大鼠具有心脏保护作用［８］。ＣＨＵＬ
ＡＲＯＪＭＯＮＴＲＩ等［２３］发现，叶下珠醇提物对 Ｈ９Ｃ２心肌成肌细
胞中的阿霉素毒性具有抗氧化和心脏保护作用。来自叶下珠

醇提物增加过氧化氢酶／超氧化物歧化酶的活性，增加总谷胱
甘肽浓度并抑制脂质过氧化，该提取物通过ＮＦ－κＢ和ｃａｓｐａｓｅ
－３激活信号通路诱导Ｈ９ｃ２细胞凋亡［２３］。这些研究表明，叶

下珠的粗提物具有心脏保护潜力，并可能为治疗心脏并发症的

治疗带来新的希望。

２．６　抗动脉粥样硬化作用
ＨＥＢ等［２４］使用高脂饮食诱导的动脉粥样硬化兔模型和

ｏｘ－ＬＤＬ诱导的血管平滑肌细胞研究了叶下珠提取物的抗动
脉粥样硬化作用，结果表明，在高脂饮食诱导的兔动脉粥样硬

化模型中，叶下珠提取物显著降低了 ＴＣ、ＴＧ和 ＬＤＬ－Ｃ的血
清水平，增加了ＨＤＬ－Ｃ水平，减少了胸主动脉的内膜增厚，并
减少了泡沫细胞的形成。此外，叶下珠提取物抑制 ｏｘ－ＬＤＬ
诱导的血管平滑肌细胞的增殖和迁移，并减少 ＬＯＸ－１、
ＭｙＤ８８、ＮＦ－κＢ、ＭＣＰ－１和 ＴＮＦ－αｍＲＮＡ和蛋白质在体内
和体外的表达。这些数据表明，叶下珠提取物在体内和体外都

发挥抗动脉粥样硬化作用，并且这些机制可能与 ＬＯＸ－１／
ＭｙＤ８８／ＮＦ－κＢ通路的下调密切相关。
２．７　抗骨关节炎的作用

骨关节炎的特点是关节软骨破坏，由促炎细胞因子触发

的，尤其是白细胞介素 －１β和一种肿瘤坏死因子。ＢＵＤＤＨＡ
ＣＨＡＴ等［２５］通过研究发现叶下珠醇提物的软骨保护作用可能

是由具有抗炎活性的植物成分（如多酚和黄酮类）的协同作用

所致，对白细胞介素－１β诱导的炎症过程起到保护作用，并最
终导致软骨降解酶的表达下调，软骨基质的降解被抑制并且刺

激其适当修复。故叶下珠抗骨关节炎的主要作用是对关节软

骨的保护。

３　结语
目前，叶下珠的成分、有效部位和药理作用方面研究已经

取得了较多的成果，在临床上也频繁地应用于癌症，尤其是肝

癌的治疗，其应用前景广阔。基于研究现状，今后应对以下３
个方面进一步研究：（１）除抗癌应用外，临床上还以叶下珠制
剂治疗骨关节炎等疾病。应加强抗炎、抗菌等方面的研究，为

临床药物使用提供试验支持。（２）从叶下珠中分离得到的单
体成分众多，多从乙醇提取物中分离，有些单体成分进行了简

单的药理作用研究。而临床上使用的叶下珠水煎液这一有效

部位，单体成分和有效部位之间的关系，尚需要进一步研究，

以辨别各自在叶下珠治疗疾病过程中所发挥的作用，为药物

合理开发和应用提供参考。（３）尽管大量数据表明叶下珠在
各种类型的癌症中的治疗相关性，但科学文献中缺乏关于其

毒性特征的证据。由于严重的毒性，大多数候选药物未能通

过药物开发过程。叶下珠的毒理作用仍处于初步阶段。因

此，今后仍需加强其毒理作用相关研究，以保证临床用药的

安全有效。
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实 用 中 医 内 科 杂 志
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Ｍａｙ．２０２４
Ｖｏｌ．３８　Ｎｏ．５

省级项目路演 ＤＯＩ：１０１３７２９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１－７８１３．Ｚ２０２３１６４４

基于 ＶＯＳｖｉｅｗｅｒ和 ＣｉｔｅＳｐａｃｅ对中医
治疗青光眼临床研究的可视化分析

曲铭宽１，张祝强２，左韬２

（１．辽宁中医药大学，辽宁 沈阳 １１０８４７；２．辽宁省中医药研究院／辽宁中医药大学附属第二医院，辽宁 沈阳 １１００３４）

　　摘要：目的 梳理近２０年中医治疗青光眼的临床研究相关文献，了解该领域的研究热点和发展趋势，以期为该病的
综合治疗及未来研究方向提供思路。方法 检索中国知网、维普网、万方医学网数据库中２００３年１月１日—２０２２年１２
月３１日收录的中医治疗青光眼的相关文献。采用文献计量学研究方法，运用 ＮｏｔｅＥｘｐｒｅｓｓ绘制年发文量统计图，运用
ＶＯＳｖｉｅｗｅｒ和ＣｉｔｅＳｐａｃｅ构建文献作者、机构及关键词的可视化图谱并进行分析。结果 研究共纳入１２８篇文献，整体发
文量呈上升趋势；已形成以彭清华、肖家翔等为代表的研究团队；关键词共现可见频次较高的关键词为青光眼、原发性开

角型青光眼、视神经萎缩、视神经保护等；关键词聚类分析共得到１０个聚类；关键词时间线图发现针刺、中药始终作为近
２０年中医治疗该领域的主要干预方法。结论 近２０年来国内中医治疗青光眼领域的研究热度逐渐增加，中医药对青光
眼的治疗思想、干预手段朝着中西医结合治疗、内外兼治、针药并用以及重视护理的方向逐渐发展。

关键词：青光眼；中医；临床研究；ＣｉｔｅＳｐａｃｅ；ＶＯＳｖｉｅｗｅｒ；可视化
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作者简介：曲铭宽（１９９７－），男，辽宁抚顺人，硕士在读，研究方向：中西医结合临床眼科学。
通讯作者：左韬（１９６７－），女，辽宁沈阳人，主任医师、教授，博士，研究方向：中西医结合临床眼科学。Ｅ－ｍａｉｌ：ｙｋｚｔ２０８＠１６３．ｃｏｍ。
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