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目前袁 许多国家对于疾病治疗特别是肿瘤的治疗袁除
了目前常用的药物和疗法袁往往会使用一些补充和替代药
物遥 例如袁以草药配方为基础的中医药在癌症患者中被广
泛接受遥 世界卫生组织渊WHO冤统计全球约 80%的人口使
用过传统药物来满足他们的初级医疗保健需求咱1暂遥 作为补
充和替代药物的重要组成部分袁由于其标准化的治疗体系
和长期实践应用袁中医药有着极大的科学研究价值遥 目前

部分中医药已被证实是治疗多种疾病的有效药物袁目前用
于癌症预防和治疗的中药药物也在不断地增加咱2暂遥

我国结直肠癌的发病率和死亡率均保持上升趋势遥 其
中袁城市地区远高于农村袁且结肠癌的发病率上升显著袁多
数患者发现时已属于中晚期遥 中药重楼作为传统的抗癌药
物之一袁在祖国医学中使用历史悠久咱3暂遥 目前袁结合现代分
子生物学技术对其成分进行提纯以及单体分析发现袁重楼
提取物以及皂苷单体对多种癌种均可产生抑癌作用遥 在结
直肠癌中袁重楼提取物及皂苷单体在一些体内外实验已被
证实可通过多种信号通路产生抑癌作用袁本文对此进行中

中药重楼及其提取物单体在结直肠肿瘤信号
通路中的研究进展
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揖摘要铱 重楼主要的药理活性成分为皂苷类化合物遥 最近 ,重楼皂苷在抗肿瘤中的作用机制
受到关注遥 既往研究发现重楼皂苷在诸多类型的肿瘤中能够抑制肿瘤细胞增殖和转移尧调控细胞周
期尧促进细胞凋亡和自噬袁以及逆转肿瘤多药耐药遥本文对不同重楼单体皂苷在结直肠癌抗肿瘤信号
通路方面的研究进展进行分类总结袁为发掘重楼单体皂苷中具有抗肿瘤作用且有安全成药潜质的成
分提供参考遥
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Research progress on the signaling pathway of traditional Chinese medicine Paris polyphylla and its
extract monomers in colorectal tumors
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揖粤遭泽贼则葬糟贼铱 Paris polyphylla main pharmacological active ingredients are saponins. Recently , the
mechanism of Paris polyphylla saponin in anti-tumor has received hot attention. Previous studies have found
that Paris polyphylla saponin can inhibit tumor cell proliferation and metastasis, regulate cell cycle, promote
cell apoptosis and autophagy, and reverse multidrug resistance in many types of tumors. This paper classifies
and summarizes the research progress of different parietal saponins in the anti -tumor signal pathway of
colorectal cancer, so as to provide a reference for exploring the components with anti -tumor effect and
potential for safe patent medicine.

揖运藻赠 憎燥则凿泽铱 Paris polyphylla saponin; Antitumor; Signal path; Research progress
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英文文献回顾和总结遥
1 中药重楼简介与其成分分析

中药重楼为百合科重楼属植物袁为云南重楼或七叶一枝
花的干燥根茎遥重楼应用历史悠久袁以蚤休之名记载于叶神
农本草经曳袁别名有草河车尧土三七等袁秋季采挖袁除去须
根袁洗净和晒干遥重楼味辛苦袁微辣袁性微寒袁在我国已被广
泛应用袁目前被认为有消炎尧抗肿瘤尧抑菌尧镇静和止血等
作用遥临床上被广泛应用于子宫出血尧流行性腮腺炎尧慢性
支气管炎以及各种癌症的防治遥

重楼的种属除了滇重楼和华重楼这两个种属外袁其他
种属也同样具有抗肿瘤作用袁许多单体化学物从这些种属
中被提取出来咱4暂遥 但是袁并非所有的种属都具有同样的生
物活性袁Liu 等 咱4暂在中国不同省份收集了六种不同的重楼
种属袁包括金线重楼尧球药隔重楼尧巴山重楼尧黑籽重楼和
长药隔重楼袁其结果表明在凝血活性方面袁除了球药隔重
楼外其他种属均可缩短凝血时间遥 在机制方面袁其缩短了
凝血酶原时间和活化部分凝血活酶时间袁但对凝血酶时间
并没有影响曰球药隔重楼种具有与传统滇重楼种相似的细
胞毒性袁而金线重楼和巴山重楼种溶血活性功能较差遥 因
此金线重楼和巴山重楼种被认为是潜在的止血药物袁而球
药隔重楼种则被认为是除滇重楼和华重楼外的抗癌替代

药物遥 Wang 等咱5暂测定了 63 种甾体皂苷的溶血活性袁证明
其溶血活性是高度依赖于它们的结构袁同时发现甾体皂苷
的溶血活性和细胞毒性不相关袁这些结果表明甾体皂苷以
不同的机制发挥溶血和细胞毒性作用袁有助于开发没有溶
血副作用的抗肿瘤药物遥

最近袁重楼的水尧乙醇和甲醇等提取物在多个肿瘤细
胞株均被报道显示出抗癌活性袁进一步的植物化学和药理
学研究表明甾体皂苷是主要抗肿瘤活性成分咱5-8暂遥 随着研
究的进展袁大量的甾体皂苷从重楼根茎中分离和纯化出来咱8暂袁
提取物分为三大类: 薯蓣皂苷元 渊diosgenin冤尧 偏诺皂苷元
渊pennogenin冤和原型渊prototype冤糖苷类遥 其中袁常见的单体
Polyphyllin 玉渊Polyphyllin D冤尧Polyphyllin 域渊Formosanin C冤
属于薯蓣皂苷元袁Polyphyllin 遇和喻 则属于偏诺皂苷元咱9暂遥
Yan等咱10暂研究表明 3-O-糖苷部分和螺甾醇结构与其抗癌
活性相关袁同时糖苷数量和多样性也与其抗癌功能呈正相
关袁在薯蓣皂苷元中袁鼠李糖吡喃糖苷渊rhamnopyranoside冤
的作用强于阿拉伯呋喃糖苷渊arabinofuranoside冤袁在偏诺皂
苷元则相反遥
2 重楼提取物及单体在结直肠癌中的抗肿瘤作用机制

2.1 重楼提取物在结直肠癌中的抗肿瘤作用机制 重楼

提取物和单体在结直肠癌的作用还没有得到充分的研究袁
大多通过细胞周期尧肿瘤迁移和侵袭尧细胞凋亡和自噬等
方面进行研究遥

早期一些研究仅是聚焦于总提取物对结直肠癌细胞

株的抑制作用遥 国内陈雪梅等咱11暂认为长柱重楼总皂苷对
HCT-116细胞增殖有明显的抑制作用袁但对小鼠体质量无
显著影响遥 滕文静等咱12暂研究表明重楼皂苷可能通过 JAK /
STAT3通路影响结直肠癌 SW480 细胞株凋亡遥
2.2 重楼单体在结直肠癌中的抗肿瘤作用机制

2.2.1 重楼皂苷 Polyphyllin A 国内彭鹏等咱13暂认为Polyphyllin
A 呈浓度依赖性上调 RK0 和 HRT18 细胞中 LC3-H 表达袁
自噬体发生聚集, 总 AMPK尧mT0R蛋白无明显变化,而磷酸
化 AMPK 升高和磷酸化 mTOR 蛋白降低袁分子对接分析提
示 PolyphyllinA 与 AMPK存在直接结合作用遥
2.2.2 重楼皂苷 Polyphyllin I 渊Polyphyllin D冤 重楼皂苷

Polyphyllin I渊Polyphyllin D冤在多种结直肠癌细胞株中袁主要
通过诱导细胞凋亡起到肿瘤抑制作用袁其他一些途径包括
调控细胞周期袁诱导自噬和抑制肿瘤迁徙和转移渊表 1冤遥

Siripuram等咱14暂研究揭示 Polyphyllin D 和 Polyphyllin 域
可 抑 制 结 直 肠 癌 肿 瘤 DLD -1 和 HCT116 细 胞 株 袁
Polyphyllin D 和 Polyphyllin 域显示出对细胞增殖的抑制和
药物消除后的持续反应袁分子通路研究表明其可能通过程
序化细胞死亡途径产生作用遥 此外袁对 DLD-1细胞进行蛋
白质组分析揭示了 Polyphyllin D 和 Polyphyllin 域差异调节
的关键蛋白 袁 包括一种下调的过氧化物酶体毒素 -1
渊peroxiredoxin-1冤和上调的延伸因子 2渊elongation factor -2,
EF2冤遥

在 Yu 等咱15暂研究中袁Polyphyllin I 可有效抑制 HCT 116
细胞诱导自噬袁其通过 ROS 依赖细胞死亡途径袁而非 PI3
K/AKT/mTOR 途径袁 也可通过调控细胞周期因子 p21 和
cyclinB1 诱导细胞 G2/M 周期骤停从而产生 ROS 诱导细胞
死亡遥 但是 Luo等咱16暂研究在经过 Polyphyllin I处理的SW480
细胞中发现 AKT/mTOR通路活性下调袁ROS 水平的增加导
致自噬和细胞凋亡袁另外袁抗氧化剂 N-乙酰半胱氨酸渊N-
acetylcysteine袁NAC冤 可降低 ROS 水平起到反作用遥 You
等 咱17暂研究表明 Polyphyllin I 可通过干扰 Ca2+转运下调线粒
体膜电位袁诱导 ROS水平升高和线粒体中 Bax 基因表达的
上调以及 Bcl-2 基因表达的下调袁同时增加 Caspase-3 裂
解活动的产生 遥 类似的 袁国内罗吉等 咱 18 暂研究也表明
Polyphyllin I可抑制 HCT116细胞生长袁 诱导 HCT116 细胞
凋亡袁且其诱导细胞凋亡的机制可能与其降低线粒体途径
相关的细胞凋亡因子 Bcl-2 表达袁上调 Bax 表达袁并上调
线粒体通路下游的 Caspase-3 蛋白相关遥 任宇亮等咱19暂研究
认为与对照组比较袁Polyphyllin I 可使得结直肠癌 RKO 和
HRT-18 细胞凋亡率显著增加袁 凋亡蛋白Caspase -3 和
Caspase-8 蛋白前体的表达降低袁PARP 聚合酶切割增加曰
同时使得自噬相关蛋白 LC3域的表达水平明显增加袁并且
促进自噬体的形成袁使得 YAP 蛋白的表达明显降低袁并且
磷酸化 LATS1尧YAP 的表达明显升高袁过表达 YAP 能显著
拮抗 Polyphyllin I 对结直肠癌细胞的凋亡自噬活化作用和
增殖抑制作用遥
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在对化疗耐药方面袁Polyphyllin I 对 SW480尧LoVo 细胞
株及其耐奥沙利铂细胞的半数抑制值 IC50值相似袁 结果显
示 Bax 和 Caspass-3 蛋白表达水平升高袁证实 Polyphyllin I
能够促进结肠癌细胞及其耐药细胞凋亡咱20暂遥在抑制肿瘤细
胞迁徙和转移方面袁Polyphyllin I在 HCT 116细胞株可通过
抑制 FOXQ1 的表达 袁 来上调 E - cadherin 的表达和降
低Vimentin的表达咱21暂遥

动物实验方面袁在昆明小鼠 H22 皮下瘤模型中袁腹腔
注射 Polyphyllin I 可抑制肿瘤生长和腹水生成袁 结合水凝
胶递送系统可以更好地控制药物释放速率咱22暂遥
2.2.3 重楼皂苷 Polyphyllin 域 渊Formosanin C冤 Lee 等咱23暂

研究表明 Formosanin C 通过磷脂酰丝氨酸的暴露尧 亚 G1
期细胞聚集尧DNA 断裂和核形态改变等方式以时间和剂
量依赖性诱导 HT-29 细胞凋亡袁 其中凋亡信号通路包
括 Caspase-2 的蛋白水解激活尧 线粒体膜电位的改变尧
Cytochrome C 和 Smac/DIABLO 蛋白的释放尧Caspase-9 和
Caspase-3 的激活和 PARP聚合酶的切割曰在细胞核观察到
凋亡诱导因子的上调和细胞核内切酶 G 的表达袁线粒体中
Bax 和 Bak 基因表达的上调和 Bcl-XL 表达的下调曰 使用
Caspase-2 抑制剂 Z-VDVAC 可使得 Formosanin C 诱导的
线粒体膜电位改变减弱表明 Caspase-2 为线粒体的上游因
子曰 使用环孢霉素 A 和 Caspase-9 抑制剂 Z-LEHD 阻断
Formosanin C 诱导的凋亡途径表明线粒体和 Caspase-9 为
Formosanin C诱导 HT-29细胞凋亡的通路之一遥

Li 等咱24暂在 2022 年的研究提示 Polyphyllin 域通过诱导
G2/M 细胞周期骤停和凋亡以及保护性的自噬袁 抑制结直
肠癌 HCT116 和 SW620 细胞株增殖遥 其中自噬途径与
PI3K/AKT/mTOR通路的抑制相关袁蛋白质印迹法结果提示
可降低磷酸 Src 渊Tyr416冤尧磷酸 -JAK2 渊Tyr1007/1008冤尧磷
酸-STAT3渊Tyr705冤和 STAT3靶向分子的蛋白水平遥 反之袁
过度表达的 STAT3可减弱 Polyphyllin 域对 HCT116细胞株
的毒性袁动物实验方面袁Polyphyllin 域也可抑制 HCT116 细
胞株在裸鼠上的生长遥

2.2.4 重楼皂苷 Polyphyllin 遇 Lin 等 咱25暂在 2019 年的研
究表明重楼乙醇提取物可通过上调自噬标志物诱导结直

肠肿瘤细胞 DLD-1细胞死亡袁而不是触发 p53和 Caspase-3
依赖性细胞凋亡袁并且可通过联合伊立替康增强对 DLD-1
细胞的杀伤作用袁 其中 Pennogenin 3-O-beta-chacotrioside
和 Polyphyllin 遇为其中主要的活性成分遥 该团队在 2021
年 的 研 究 提 示 Pennogenin 3 -O -beta -chacotrioside 和
Polyphyllin 遇等活性成分可抑制肠道中具核梭杆菌袁 该细
菌被认为可促进结直肠肿瘤的生长遥 同时发现该细菌分泌
的细胞外囊泡在结直肠肿瘤细胞中可以促进线粒体融合

以及细胞侵袭袁 可减弱 Pennogenin 3-O-beta-chacotrioside
和 Polyphyllin 遇对肿瘤的抑制作用咱26暂遥
2.2.5 重楼皂苷 Polyphyllin 喻 与其他单体作用机制稍

有不同袁Polyphyllin 喻不单是通过诱导细胞凋亡起到肿瘤
抑制作用袁在肿瘤迁徙和转移方面也起着重要作用渊表2冤遥

在 Song 等 咱27暂 研究中 Polyphyllin 喻可显著抑制结直
肠肿瘤增殖并诱导细胞周期阻滞和凋亡袁通过影响多种蛋
白质编码基因和非编码 RNA袁 实现生物信息学分析表明
Polyphyllin 喻调节多种信号通路袁包括野从内质网到高尔基
囊泡介导的转运冶野cAMP反应冶野Ras 蛋白信号转导冶野代谢
途径冶野MAPK 信号通路冶袁以及野细胞周期冶遥 蛋白质-蛋白
质相互作用网络分析在结直肠肿瘤揭示了一系列关键的

Polyphyllin 喻调节基因袁 包括核糖核苷二磷酸还原酶亚基
M2袁 染色体蛋白 4 结构的维持和 DNA 复制许可因子
MCM4遥

在 Li等咱28暂2014 年的研究中袁Polyphyllin 喻通过 Ras 信
号通路抑制结直肠肿瘤细胞 HT29 和 SW620 的生长袁其通
过 G1 期细胞周期阻滞和 Caspase-3 依赖的凋亡途径诱导
细胞凋亡袁 同时通过下调 MEK1/2 和 ERK1/2 磷酸化干扰
MAPK 通路袁 下调 AKT 和 GSK-3茁 磷酸化抑制 AKT 通路
抑制肿瘤细胞的生长遥 在结肠炎相关结直肠肿瘤模型
渊colitis associated colorectal cancer袁CACC冤 小 鼠 中 给 予
Polyphllin 喻能保护小肠免受由 1,2 -二甲基肼 渊1,2 -
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发表年份(年)
2022
2018
2022
2022
2018
2022
2017
2020

细胞株

DLD-1袁HCT116
HCT 116
SW 480
HT 29
HCT 116
RKO袁HRT-18
SW480袁LoVo袁耐奥沙利铂株
HCT 116

调控机制

程序性细胞死亡

自噬袁细胞周期
自噬袁凋亡
凋亡

凋亡

自噬袁凋亡
凋亡

迁徙和转移

关键基因和蛋白

peroxiredoxin-1引袁EF2尹
p21 尹袁cyclinB1尹
AKT/mTOR引
Bax尹袁Bcl-2尹
Bax尹袁Bcl-2尹袁Caspase-3尹
p-Caspase-3引, p-Caspase-8引袁LC3域尹袁p-LATS1尹袁YAP引
Bax尹袁Caspase-3尹
FOXQ1引袁E-cadherin尹袁Vimentin引

表 1 Polyphyllin玉在结直肠癌中抗肿瘤作用机制研究列表

注院EF2袁延伸因子 2曰 AKT袁丝氨酸/苏氨酸激酶曰 mTOR袁哺乳动物雷帕霉素靶蛋白曰 Bax袁兔抗人单克隆抗体曰 Bcl-2袁B 淋巴细胞瘤-2曰
Caspase袁 含半胱氨酸的天冬氨酸蛋白水解酶曰 LC3 域袁 人微管相关蛋白轻链 3域曰 LATS1袁 类大肿瘤抑制激酶 1曰 YAP袁yes 相关蛋白曰
FOXQ1袁转录因子叉头框 Q1遥
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作者

Song等咱27暂

Li等咱28暂

张欣等咱29暂

陈鸣旺等咱30暂

侯亚妮等咱31暂

张鸿飞等咱32暂

Zhu 等咱33暂

发表年份渊年冤
2021
2014
2016
2019
2022
2018
2022

细胞株或动物

HCT116
HT29袁 SW620
SW 480
结直肠癌小鼠模型

HT29袁LoVo
HCT116袁SW620
NA

调控机制

细胞周期袁凋亡
细胞周期袁凋亡
凋亡

细胞周期袁凋亡
迁徙和转移

迁徙和转移

NA

关键基因和蛋白

NA
MEK1/2引袁ERK1/2引袁AKT引袁GSK-3茁引
Caspase-3尹袁 Bax尹袁p21 尹袁cyclin D1引
Wnt引
E-cadherin尹袁N-cadherin尧MMP2尧MMP9 引袁p-Smad2尧p-Smad3 引
E-cadherin尹袁N-dherin引
CD44引

表 2 Polyphyllin 喻在结直肠癌中抗肿瘤作用机制研究列表

注院NA袁未见具体描述曰 MEK1/2袁丝裂原活化蛋白激酶激酶 1/2曰 ERK1/2袁细胞外调节蛋白激酶 1/2曰AKT袁丝氨酸/苏氨酸激酶曰 GSK-3茁袁
糖原合成酶激酶-3 茁曰 Caspase袁含半胱氨酸的天冬氨酸蛋白水解酶曰 Bax袁兔抗人单克隆抗体曰 Wnt袁无翼型 MMTV整合点家族曰 MMP袁基
质金属蛋白酶遥

dimethylhydrazine袁DMH冤 和葡聚糖硫酸钠 渊dextran sodium
sulfate袁DSS冤 引起的损伤或癌变 遥 在裸鼠模型上 袁
Polyphyllin 喻可抑制肿瘤的生长或促进肿瘤细胞的凋亡遥
张欣等咱29暂认为 Polyphyllin 喻可明显抑制 SW480 细胞增殖袁
并通过线粒体和死亡受体途径诱导其凋亡袁 通过促进
Caspase-3尧Caspase-8尧Caspase-9尧Bax 及 p21 的表达袁另外
通过上调p21袁抑制 Cdk-4尧Cdk-6 与 Cyclin D1 周期调控蛋
白的表达将细胞周期阻滞于 G1期遥 陈鸣旺等咱30暂通过动物
实验证实 Polyphyllin 喻诱导肿瘤细胞凋亡 袁 治疗后
cleaved -caspase -3尧cleaved -caspase -8尧cleaved -caspase -9
和 Bax 表达增加袁 而 Bcl-2 则降低曰 细胞周期相关蛋白
Cyclin D1尧CDK -4尧CDK -6 表达下降 袁p21 表达上调 曰
Polyphyllin 喻干预治疗后检测治疗组的 TOP/FOP 比率降
低袁茁-连环蛋白灰度值下降 袁 干细胞相关基因 OCT4尧
SOX2尧c -Myc 和 TCF4 相关基因的表达下调 袁 表明
Polyphyllin 喻通过降低 Wnt 通路抑制因子的表达对结直肠
癌有一定的治疗作用遥

国内侯亚妮等 咱31暂认为重楼通过体外实验研究表现出
了一定的抗癌活性袁其机制可能与 Polyphyllin 喻通过调控
PI3K尧Akt 的磷酸化水平抑制结直肠癌细胞的增殖袁 调控
Smad2尧Smad3 磷酸化水平调控上皮间质转化 渊epithelial-
mesenchymal transition袁EMT冤过程袁从而抑制结直肠癌细胞
的迁移和侵袭 遥 另外 袁 张鸿飞等 咱32暂 类似研究也表明
Polyphyllin喻对结肠癌 HCT116细胞和SW620 细胞增殖尧迁
移尧侵袭有一定的抑制作用袁呈明显剂量依赖性袁并影响
EMT相关蛋白 E-cadherin尧N-cadherin 的表达遥

Zhu 等 咱33暂研究表明 Polyphyllin 喻 可下调结肠癌肿瘤
细胞中 CD44 的表达袁 同样被证实可抑制 CD44 阳性结肠
癌肿瘤细胞遥
3 展望

现代医学认为中药具有多成分尧多靶点尧多途径综合
治疗的特点袁其能通过多基因尧多信号通路有效抑制恶性
肿瘤的发生发展遥 为了阐明中药的作用机制袁可以尝试提
取其中单体袁在肿瘤细胞内或通过动物实验进行相关分子

机制的研究遥 在众多草本植物中袁重楼属于最为常见的抗
癌中草药之一遥 中药重楼以及其单体可以通过多种信号通
路干预肿瘤细胞增殖尧凋亡尧迁移和侵袭尧肿瘤化疗敏感性
和 EMT袁进而在结直肠癌中发挥作用袁可能成为潜在的新
的治疗方法遥 但目前关于中药重楼单体对结直肠肿瘤作用
机制的研究仍需结合新的检测方法袁不断深入探索新的机
制袁为结直肠癌的新药开发提供基础遥
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