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重楼皂苷化学成分及抗肿瘤作用研究进展

聂 芩，谭 君，陈 乾，况 刚*

（重庆第二师范学院/三峡库区药用资源重庆市重点实验室，重庆，400067）
摘要：重楼是我国常用的抗肿瘤药物，资源丰富，主要分布于四川、云南等地。大量研究发现，重楼的主要活性

成分为皂苷类，包括50多种化合物，其中具有抗肿瘤作用的成分为重楼皂苷Ⅰ、Ⅱ、Ⅵ、Ⅶ等，对肝癌、肺癌、膀胱癌、

骨肉瘤、神经胶质瘤等多种恶性肿瘤均具有抑制作用。本文梳理了重楼皂苷的主要活性成分、抗肿瘤作用以及分

子作用机制，以期为重楼皂苷类药物的开发和利用提供参考依据，并为其在抗肿瘤临床治疗中的应用提供基础

来源。
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Advances in the study of the chemical composition and anti-tumor
effects of Rhizoma Paridis saponins

NIE Qin, TAN Jun, CHEN Qian, KUANG Gang*

(Chongqing University of Education/The Key Laboratory of the Medicinal Resources of Chongqing in the Three Gorges
Reservoir Area, Chongqing, 400067, China)

Abstract: Rhizoma Paridis is an anti-tumor drug commonly used in China. It is rich in China, mainly distributed in Si‑
chuan, Yunnan and other places. A large number of studies have found that the main active components of Rhizoma Paridis
are saponins, including more than 50 compounds. Among them, the anti-tumor components are Rhizoma Paridis saponin
Ⅰ, Ⅱ, Ⅵ, Ⅶ, etc., which have inhibitory effects on lung cancer, bladder cancer, osteosarcoma, glioma and other malignant
tumors. In this review, the main active components, anti-tumor effects and molecular action mechanisms of Rhizoma Pari⁃
dis saponins were summarized, in order to provide references for the development and utilization of Rhizoma Paridis sapo‑
nins, and basic sources for their application in clinical anti-tumor treatment.
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前言

重楼属植物隶属于百合科，共包括 24个物种，

其中，滇重楼或七叶一枝花的干燥根茎被统称为重

楼［1］，又名蚤休、草河车、白甘遂。在我国，重楼属植

物常被种植于西南地区，主要取其干燥根及根茎入

药，广泛用于解热、解毒、消肿、止血及治疗肝病。

2020年版《中国药典·一部》收载，云南重楼［Paris
polyphylla Smith var. yunnanensis（Franch） Hand-

Mazz］或七叶一枝花［Paris polyphylla Smith var. chi⁃
nensis（Franch）Hara］的干燥根茎具有清热解毒、消

肿止痛、凉肝定惊等功效［2］。除此之外，其也被用于

治疗创伤、脓肿、腮腺炎、乳腺炎等，亦可作为蛇咬

的解毒剂［3］。
重楼之所以具有以上众多功效，主要是因为其

提取物的复杂性及二次代谢物的多样性。目前已

从重楼中分离出 50多种二次代谢物，其主要活性成

分为甾体皂苷类，包括重楼皂苷Ⅰ、Ⅱ、Ⅵ、Ⅶ等。
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随着研究的深入，重楼皂苷在抗肿瘤、抗心肌缺血、

抗氧化、抗菌消炎、镇静止痛、止血、免疫调节、器官

保护等方面亦显示了良好的效果［4］。
研究表明，重楼皂苷在抗肿瘤方面的作用尤为

显著，不仅是云南白药、宫血宁胶囊、楼莲胶囊等

80余种中成药的重要原料［5］，而且常应用于临床抗

肿瘤治疗。据报道，重楼皂苷在肺癌、直肠癌、胃

癌、胰腺癌、乳腺癌、鼻咽癌、肝癌等多种恶性肿瘤

中均表现出良好的抗肿瘤作用［6］。本文通过分析重

楼皂苷的主要单体成分及其来源，对其抗肿瘤药理

作用及相关作用机制进行梳理和总结，以期为重楼

皂苷类抗肿瘤药物的进一步开发和利用提供更加

详尽的参考依据和创新思路。

1 重楼皂苷类化学成分研究进展

据报道，目前已从重楼属植物中分离提取出

200多种化合物，其中最主要且种类最多的是甾体

皂苷类，也是重楼的主要活性成分［7］。根据糖基和

苷元，可将重楼皂苷分为三萜皂苷类、甾体皂苷类、

生物碱皂苷类三大类。目前已被分离出来的重楼

皂苷类成分有 142种［5，8］，其中大部分是由螺甾烷类

化合物与糖结合而成的寡糖苷，其结构中含螺烷或

富螺烷骨架以及胆甾烷骨架。因此，研究者按螺甾

烷结构中 C25的构型和 F环的环合状态，将重楼中

的甾体皂苷分为异螺甾烷醇类（isospirostanol）、螺甾

烷醇类（spirostanol）、呋甾烷醇类（furostanol）和变形

螺甾烷醇类（pseudospirostanol）［1，5］。
1.1 异螺甾烷醇类 在甾体皂苷结构中，C25位上

的甲基比较特殊，当甲基位于F环平面下的横键时，

称为异螺甾烷醇。目前，研究者已从重楼属植物中

分离出 90余种异螺甾烷醇类化合物。而陈美红

等［9］仅从重楼地上部分就分离纯化得到多种异螺甾

烷醇类，包括重楼皂苷Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ、Ⅴ、Ⅵ、Ⅶ、A、C、E、
F、H以及偏诺皂苷、薯蓣皂苷、延龄草素等，同时创

新性地总结了重楼属植物地上部分提取物及皂苷

单体的药理作用，为重楼属植物资源的开发奠定了

一定的基础。

1.2 螺甾烷醇类 异螺甾烷醇类化合物与螺甾烷

醇类化合物互为差向异构体。目前，研究者已从重

楼中提取分离出 7个主要螺甾烷醇类化合物［1］。如

Qin等［10］从滇重楼茎叶中分离得到 3个螺甾烷醇类，

分 别 是 dianchonglouoside A、dianchonglouoside B、
disoseptemloside H。

1.3 呋甾烷醇类 呋甾烷醇类可被视为皂苷-呋甾

烷醇皂苷的OCH3产物，因此，其通常被看作螺甾烷

醇类化合物的前体［8］。但相关报道表明，由于呋甾

烷醇类结构中的F环不稳定，易裂解为双糖链皂苷，

导致其不具有溶血性、抗菌作用和细胞毒等生物活

性，甚至很难与胆甾醇形成复合物［11］。目前，从重

楼属植物中提取分离的呋甾烷醇类化合物共

22种［5］，其中11种来自重楼。

1.4 变型螺甾烷醇类 变型螺甾烷醇类的结构相

对比较特殊，含有一个五元四氢呋喃环，这在天然

产物中并不多见。目前，仅从滇重楼茎叶中就已经

分离得到 13种此类化合物［12］。变型螺甾烷醇类在

重楼地上部分及茎叶中较为常见，至今尚未见其在

重楼根茎中分离得到的报道，可能是重楼地上部分

的特有成分。Qin等［10］主要从滇重楼茎叶中分离出

chonglouside SL-9~SL-15、abutiloside L、nuatigenin-
3-0-Rha-（l-2）-Glc等变型螺甾烷醇类化合物。

2 重楼皂苷的抗肿瘤活性及其作用机制

大量药理学研究发现，重楼皂苷主要应用于抗

白血病、肝癌、胃癌等。随着研究的深入，其在宫颈

癌、食道癌、前列腺癌、肌肉瘤、恶性淋巴瘤等多种

恶性肿瘤中也显示出了良好的抗肿瘤效果，主要作

用机制包括抑制肿瘤细胞增殖和转移、诱导肿瘤细

胞凋亡和分化、逆转肿瘤细胞多药耐药以及抗血管

生成等［11-12］。
2.1 抗白血病 急性早幼粒细胞白血病（acute pro‑
myelocytic leukemia，APL）是临床较为常见的恶性

血液肿瘤疾病，死亡率极高，常采用具有诱导白血

病细胞分化作用的药物进行治疗。陆芹等［13］考察

重楼皂苷对急性髓细胞性白血病（acute myeloge‑
nous leukemia，AML）细胞的影响，结果发现重楼皂

苷能以浓度、时间依赖性抑制肿瘤细胞增殖，其作

用可能是通过活化内源性凋亡通路实现的。张华

等［14］研究发现，重楼总皂苷可抑制白血病 K562细
胞增殖，甚至诱导其凋亡。也有报道显示，重楼总

皂苷可诱导人髓细胞性白血病祖细胞凋亡［15］，并具

有较强的体内抗肿瘤活性，能够明显抑制荷人白血

病移植瘤裸鼠的肿瘤细胞扩散。

2.2 抗肝癌 肝细胞癌（hepatocellular carcinoma，
HCC）是世界范围内最常见的恶性肿瘤之一，严重威

胁着众多患者的生命。因此，开发新型抗肝癌药物

刻不容缓。前期研究发现，重楼皂苷Ⅰ能够通过激
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活线粒体通路促进肝癌细胞死亡［16］。阳丹丹等［17］

进一步探讨重楼皂苷Ⅰ的抗肝癌机制，发现了内质

网应激（endoplasmic reticulum stress，ER stress）和死

亡受体（death receptor，DR）信号两条新的作用通

路，为其作为抗肿瘤药物应用于临床提供了新方

向。Qin等［10］研究发现，重楼皂苷能抑制人肝癌细

胞系HepG2和HEK293的增殖，并诱导其凋亡，但未

对其作用机制做进一步探究。同时，多项研究发

现，对于HepG2细胞，不同重楼皂苷成分的作用机

制不尽相同（表1）。

2.3 抗胃癌 Zhang等［24］探讨了重楼皂苷Ⅰ对耐顺

铂人胃癌细胞系 SGC7901/DDP的影响，结果显示重

楼皂苷Ⅰ可通过上调胃癌细胞中CIP2A/PP2A/AKT
信号通路相关 mRNA和蛋白的表达诱导其凋亡。

刘燕群等［25］研究发现，重楼皂苷Ⅰ可通过诱导胃癌

HGC-27细胞自噬抑制其侵袭。此外，重楼皂苷除

在体内具有良好的抗肿瘤活性外，在体外也可以通

过Wnt/β-catenin信号通路抑制胃癌MKN-45细胞

的侵袭和迁移。相关研究证实，重楼皂苷Ⅱ同样可

显著抑制人胃癌MGC-803细胞的增殖，并诱导其凋

亡。因此，重楼皂苷Ⅰ、Ⅱ均具有较为显著的抗胃

癌作用，但重楼皂苷Ⅰ作用效果更佳且作用机制相

对明确。

2.4 抗膀胱癌 姜福琼［26］利用流式细胞仪考察重

楼皂苷Ⅰ、Ⅱ对膀胱癌细胞株EJ、BIU-87、T24的作

用，结果发现重楼皂苷Ⅰ、Ⅱ可分别将三种细胞阻

滞于G2/M期和 S期，并影响相关基因的复制或相关

蛋白的表达，从而产生抗膀胱癌作用，有望成为膀

胱癌的治疗药物。另有研究利用体外培养的膀胱

尿路上皮细胞癌细胞株T24探究重楼皂苷Ⅱ的抗肿

瘤作用，结果表明，重楼皂苷Ⅱ在体外和体内均可

通过线粒体凋亡途径抑制膀胱癌细胞增殖［27］。因

此，重楼皂苷Ⅱ目前可作为膀胱癌的临床备选药物

之一。

2.5 抗肺癌 肺癌是全世界公认的常见恶性肿瘤

之一，在中国的发病率和死亡率均极高。研究表

明，多种重楼皂苷单体对肺腺癌A549细胞的生长、

侵袭和迁移均有抑制作用，如重楼皂苷Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ、

Ⅴ、Ⅵ、Ⅶ、H等［28］。重楼皂苷Ⅰ能够显著抑制肺癌

细胞增殖，而重楼皂苷Ⅱ在抑制癌细胞侵袭和迁移

方面的作用较强。此外，重楼皂苷Ⅶ可通过 PI3K/
AKT和 NF‑κB信号通路介导肺腺癌 A549细胞凋

亡［29］；重楼皂苷Ⅰ可通过线粒体碎裂诱导人肺癌

NCI-H661细胞凋亡，并通过抑制细胞周期转化诱

导肺癌循环肿瘤细胞（circulating tumor cell，CTC）
凋亡。徐俊［30］研究发现，重楼皂苷Ⅵ可通过激活线

粒体凋亡途径，即调节Bax、Bak、Bcl-2的表达，诱导

肺鳞癌细胞凋亡。此外，重楼皂苷Ⅱ可作为化疗药

物喜树碱（camptothecine，CPT）的增敏剂用于肺癌

的治疗，为重楼皂苷联合用药提供了参考依据［31］。
由此可见，重楼皂苷在抗肺癌方面的作用已较为

显著。

2.6 抗结肠癌 结肠癌是世界范围内最常见的恶

性肿瘤之一，化疗是其晚期和复发患者的主要治疗

方法。重楼皂苷在结肠癌治疗方面也具有相当明

显的功效。庞晓辉等［32］研究发现，重楼皂苷Ⅰ、Ⅴ、

Ⅵ、H四种皂苷单体均可抑制结肠癌细胞增殖，且重

楼皂苷Ⅰ效果最好。重楼皂苷Ⅰ还可诱导人结肠

癌细胞HCT116发生凋亡，其机制较为复杂，可能与

细胞凋亡因子 Bcl-2、Bax和 Caspase-3蛋白有关。

另有研究报道，重楼皂苷Ⅵ可预防结肠细胞癌变，

并抑制结肠癌细胞LoVo迁移，其作用机制可能是下

表1 重楼皂苷的抗肝癌作用

Tab. 1 Anti-liver cancer effects of Rhizoma Paridis saponin

肿瘤类型

人肝癌细胞SMCC-7721

肝癌细胞HepG2和MHCC-97H

活性成分

重楼皂苷Ⅰ
重楼皂苷Ⅱ

重楼总皂苷

重楼皂苷Ⅵ

重楼皂苷H

作用机制

抑制PI3K/mTOR信号通路

抑制AKT/NF-κB通路

上调TRB3表达

抑制细胞增殖，调节细胞周期，促进细胞凋亡，

下调MUC-1蛋白的表达

提高活性氧水平，使线粒体功能受损，改变细胞

周期分布，诱导细胞凋亡

与Wnt/β-catenin通路有关

作用结果

抑制增殖

放疗增敏

抑制增殖

参考文献

［18］
［19］
［20］
［21］

［22］

［23］
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调MMP-2、MMP-9的表达。重楼皂苷Ⅶ可以剂量

依赖性抑制人结肠癌细胞HCT116的增殖和迁移，

其作用机制与调控上皮间质转化（epithelial-mesen‑

chymal transition，EMT）有关［33］，有望成为一种新的

抗结肠癌药物。此外，也有许多研究者针对重楼皂

苷抗结肠癌的作用机制进行了探索（表2）。

2.7 抗卵巢癌 卵巢癌是威胁女性健康的一类重

大疾病。刘宗谕等［39］通过体外实验发现，重楼皂苷

Ⅰ对人卵巢癌细胞株 SKOV3有明显的生物学作用，

具体表现为干扰肿瘤细胞分裂以及诱导肿瘤细胞

凋亡。贾萍等［40］从表观遗传学调控角度出发对重

楼皂苷Ⅰ进行研究，发现其可通过DLEC1基因启动

子发挥去甲基化作用，进而诱导肿瘤细胞凋亡。顾

琳慧等［41］研究表明，重楼皂苷Ⅰ能抑制卵巢癌细胞

的增殖，并诱导其凋亡。但目前的报道仅局限于重

楼皂苷Ⅰ的抗卵巢癌作用，尚无研究者对其他重楼

皂苷单体进行抗卵巢癌研究，这也为今后的研究者

提供了新的思路。

2.8 其他抗肿瘤作用 重楼皂苷的抗肿瘤作用非

常广泛，除在白血病、肝癌、胃癌和膀胱癌等恶性肿

瘤中具有较强的作用外，其在抗乳腺癌、宫颈癌、胰

腺癌、鼻咽癌等方面也有较好的功效［3］（表3）。

表3 重楼皂苷的其他抗肿瘤作用

Tab. 3 Other anti-tumor effects of Rhizoma Paridis saponin

胰腺癌PANC-1细胞

人皮肤鳞状细胞癌A431细胞

宫颈癌HeLa细胞

胶质瘤U251细胞

人肺癌A549细胞和人肝癌

HEPG-2细胞

鼻咽癌上皮细胞CNE
前列腺癌CRPC细胞

食管癌KYSE150、EC109细胞

胃食管交界腺肿瘤OE-19细胞

非小细胞肺癌H460细胞

小细胞肺癌H446细胞

重楼皂苷Ⅰ
重楼皂苷D
重楼皂苷Ⅱ
重楼皂苷Ⅰ

重楼皂苷Ⅰ/Ⅱ

重楼总皂苷

重楼皂苷Ⅰ
重楼皂苷Ⅰ

重楼皂苷Ⅵ
重楼皂苷Ⅰ

重楼皂苷Ⅰ/Ⅵ

重楼皂苷Ⅰ/Ⅵ

抑制PI3K/AKT/mTOR信号通路

阻滞细胞周期，通过线粒体途径诱导细胞凋亡

将细胞周期阻滞于S期
诱导细胞凋亡

上调Fas、Caspase-8、Caspase-3表达，促进细胞凋亡

—

诱导细胞凋亡和细胞周期阻滞

抑制 p65 蛋白并下调 HOTAIR 表达，从而抑制

MUC1基因的表达

下调CIP2A/PP2A/ERK信号通路

通过介导ERK1/2通路抑制NF-κB/p65和DNMT1
蛋白表达，诱导细胞早期凋亡

激活 JNK通路，抑制ERK/c-Myc通路

—

上调p38 MAPK和ERK的磷酸化蛋白表达，对AKT
磷酸化无明显作用，下调Bcl-2和Bcl-XL蛋白表达

上调AKT、p38 MAPK和ERK的磷酸化蛋白表达，下

调Bcl-2蛋白表达，对Bcl-XL无明显作用

促进凋亡

抑制增殖

抑制增殖

抑制增殖

抑制增殖

抑制增殖

抑制增殖

抑制生长

抑制增殖

诱导凋亡

诱导凋亡

抑制增殖

抑制增殖

抑制增殖

［42］
［43］
［44］
［45］
［46］

［47］

［48］
［49］

［50］
［51］

［52］
［53］
［54］

［54］

肿瘤类型 活性成分 作用机制 作用结果 参考文献

表2 重楼皂苷的抗结肠癌作用

Tab. 2 Anti-colon cancer effects of Rhizoma Paridis saponin

结肠癌细胞

HCT116

SW480

活性成分

重楼皂苷Ⅰ
重楼皂苷Ⅶ
重楼皂苷Ⅵ
重楼皂苷Ⅶ

重楼皂苷Ⅰ

作用机制

下调FOXQ1、Vimentin表达，上调E-cadherin表达

下调Wnt通路抑制因子表达

通过影响E-cadherin、N-cadherin的表达抑制EMT
通过上调 p21表达，下调细胞周期调控蛋白 CDK4、CDK6、
Cyclin D1表达，将细胞周期阻滞于G1期
与AKT/mTOR和ROS信号通路有关

作用结果

抑制转移

抑制增殖

抑制侵袭、迁移

诱导凋亡

抑制生长

参考文献

［34］
［35］
［36］
［37］

［38］
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低氧喉癌Hep-2细胞

涎腺腺样囊性癌ACC-83细胞

人涎腺腺样囊性癌ACC-M细胞

人神经胶质瘤U251细胞

人黑素瘤A375细胞

黑色素瘤B16细胞

口腔癌OECM-1细胞

神经母细胞瘤NB-69细胞

人乳腺癌MCF-7细胞

子宫肌瘤

骨肉瘤

重楼皂苷Ⅰ
重楼总皂苷

重楼皂苷Ⅰ
重楼皂苷Ⅰ
重楼皂苷Ⅰ
重楼皂苷Ⅱ
重楼皂苷G
重楼皂苷D
重楼皂苷D
重楼皂苷Ⅰ
重楼皂苷Ⅱ
重楼皂苷Ⅱ
重楼皂苷Ⅵ

下调STAT-3表达，抑制STAT-3的磷酸化

下调MIF及CD74的表达，诱导细胞凋亡

细胞毒性

通过靶向STAT3抑制细胞增殖

抑制PI3K/AKT/mTOR信号通路

通过线粒体氧化应激通路诱导细胞凋亡

诱导细胞周期停滞于G2/M期

—

—

上调PINK1表达

—

—

激活ROS/JNK信号通路

抑制增殖

抑制生长

抑制增殖

诱导凋亡

抑制增殖

诱导凋亡

抑制增殖

诱导凋亡

抑制生长

诱导凋亡

抑制增殖

抑制增殖

诱导凋亡

［55］
［56］
［57］
［58］
［36］
［59］
［60］
［61］
［62］
［63］
［64］
［63］
［65］

续表

肿瘤类型 活性成分 作用机制 作用结果 参考文献

3 重楼皂苷的临床应用

过去，重楼皂苷常作为某些甾体类避孕药和激

素类药物的原料药。随着研究人员的不断探索，发

现其在防治心脑血管疾病、抗肿瘤、降血糖和免疫

调节等方面也具有生物活性。重楼是中国传统的

抗肿瘤药物，是甘芙乐胶囊、伯尔宁胶囊、娄连胶囊

等中国专利抗肿瘤药物的成分之一［66］，例如，含重

楼成分的复方熊胆胶囊可用于鼻咽癌、食道癌、胃

癌、直肠癌的辅助治疗。同时，多数文献报道，重楼

皂苷也与其他药物联合应用，如重楼皂苷与姜黄联

用可抑制肺癌细胞增殖［67］，重楼皂苷Ⅰ联合恩杂鲁

胺可协同抑制前列腺癌细胞生长［68］。

4 结语与展望

重楼皂苷在抗肿瘤方面的作用非常广泛，目前

主要集中于肺癌和结肠癌。随着现代药理学技术

的发展和研究的深入，重楼皂苷的抗肿瘤作用机制

也日渐清晰，但仍需要进一步探索。大量研究表

明，重楼皂苷不仅对恶性肿瘤具有良好疗效，在抗

菌、止血、免疫调节等方面也均具有很好的药理活

性，为其新药开发及临床应用提供了更多的理论依

据。但目前针对重楼皂苷抗肿瘤作用的研究仍主

要集中于重楼的干燥根及根茎的二次代谢物，其地

上部分及其他皂苷单体成分的药理作用却少有报

道，这也为后来的研究者提供了新的研究思路。此

外，有人根据刘昌孝院士提出的 Q-marker预测方

法［69］，对重楼属植物的质量进行了全面而准确地评

价，并对重楼资源的合理利用提出了指导意见，为

重楼替代资源的挖掘提供了一定的参考价值。因

此，未来可重点探究重楼地上部分的化学成分及其

他重楼皂苷单体的抗肿瘤作用及其作用机制，加快

相关药物的创新研究。此外，也可从重楼的替代资

源以及重楼皂苷的联合用药方面着手，开发新的抗

肿瘤药物，不但能合理开发和使用药物资源，还能

有效避免药物资源的浪费。

参考文献
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