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摘要： 绞股蓝皂苷是存在于葫芦科植物绞股蓝的主要活性成分。 现代药理研究表明， 绞股蓝皂苷可通过抑制肿瘤细胞

增殖、 诱导肿瘤细胞凋亡、 干扰肿瘤细胞自噬、 阻滞肿瘤细胞周期、 影响肿瘤细胞侵袭和转移等发挥抗肿瘤作用， 以

及参与调控多种信号通路和多途径、 调节细胞因子、 增强自噬来发挥神经保护、 抗动脉粥样硬化、 肝脏保护、 肾脏保

护、 心脏及肺保护、 治疗骨病、 治疗视网膜病等药理作用， 是一类具有重大开发价值的化合物。 本文对近五年来有关

绞股蓝皂苷的药理作用及相关机制进行综述， 以期为其进一步应用和开发提供理论依据。
关键词： 绞股蓝皂苷； 药理作用； 机制
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　 　 绞股蓝为葫芦科植物绞股蓝 Ｇｙｎｏｓｔｅｍｍａ ｐｅｎｔａｐｈｙｌｌｕｍ
Ｔｈｕｎｂ． Ｍａｋｉｎｏ 的根状茎或全草， 又名五叶参、 七叶胆， 具

有清热解毒、 补气健脾、 化痰止咳的功效［１］ ， 含有皂苷、
黄酮、 多糖、 氨基酸、 微量元素等成分， 主要有效物质是

绞股蓝皂苷， 其苷元部分基本都为达玛烷型四环三萜

类［２］ 。 现代药理研究表明， 绞股蓝皂苷在抗肿瘤、 神经保

护、 抗动脉粥样硬化、 肝脏保护、 肾脏以及心脏保护、 治

疗脓毒症、 治疗骨代谢疾病、 治疗视网膜病等方面药效显

著［３⁃５］ 。 近年来， 有关绞股蓝皂苷的药效及其相关机制研究

得到国内外学者的广泛关注。 基于此， 本文综述了近五年

来有关绞股蓝皂苷的药理作用及其机制的研究进展， 以期

为绞股蓝皂苷的新药开发和临床应用价值提供文献参考。

１　 抗肿瘤

１􀆰 １　 抑制肿瘤细胞增殖 　 无限增殖是肿瘤细胞的特性之

一， 绞股蓝皂苷具有抑制肿瘤细胞增殖的活性， 在肿瘤治

疗中具有潜在的应用价值。 绞股蓝皂苷 ＬＩ （ 分子式

Ｃ４２Ｈ７２Ｏ１４， 分子量 ８０１􀆰 ０１ Ｄａ， 属于达玛烷型四环三萜皂

苷） 能够以 ｍｉＲ⁃１２８⁃３ｐ 依赖的方式抑制 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信

号通路， 进一步抑制黑色素瘤的增殖， 同时还可调控 ＤＮＡ
解旋酶切除修复交叉互补组 ６ 样 （ ｅｘｃｉｓｉｏｎ ｒｅｐａｉｒ ｃｒｏｓｓ⁃
ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ ６ ｌｉｋｅ， ＥＲＣＣ６Ｌ） 表达来抑制人乳腺

癌细胞 ＭＣＦ⁃７ 的增殖［６］ 。 研究表明， 绞股蓝皂苷 Ｌ （分子

式 Ｃ４２Ｈ７２Ｏ１４， 分子量 ８０１􀆰 ０２ Ｄａ， 属于达玛烷型四环三萜

皂苷） 能够诱导衰老来抑制人肝癌细胞 ＨｅｐＧ２ 和食管癌细
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胞 ＥＣＡ⁃１０９ 的增殖， 其机制可能与丝裂原激活的蛋白激酶

（ｍｉｔｏｇｅｎ⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ， ＭＡＰＫ） 和核转录因子

（ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ⁃ｋａｐｐａＢ， ＮＦ⁃κＢ） 通路的激活有关［７⁃８］ 。 绞股

蓝皂苷 Ｌ 和绞股蓝皂苷 ＬＩ 可通过调控 ＭＡＰＫ 通路中的关键

基因和花生四烯酸的代谢来抑制肾癌 ＡＣＨＮ 细胞的增殖。
１􀆰 ２　 诱导肿瘤细胞凋亡　 细胞凋亡是一种由基因控制的细

胞自主的有序死亡， 是癌症发展的主要生理障碍之一。 半

胱天冬酶 （ｃａｓｐａｓｅ） 可通过切割聚腺苷二磷酸⁃核糖聚合酶

等底物而执行程序性细胞死亡， 在细胞凋亡中起着至关重

要的作用。 Ｌｕ 等［９］证实， 绞股蓝皂苷可抑制抗凋亡蛋白 Ｂ
淋巴细胞瘤⁃２ 基因 （Ｂ⁃ｃｅｌｌ ｌｙｍｐｈｏｍａ⁃２， Ｂｃｌ⁃２）、 Ｂｃｌ⁃ｘＬ 表

达， 升高促凋亡蛋白 Ｂ 细胞淋巴瘤⁃２ 相关 Ｘ 蛋白 （Ｂｃｌ⁃２
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ Ｘ ｐｒｏｔｅｉｎ， Ｂａｘ） 表达， 诱导细胞色素 ｃ 释放， 升

高 ｃａｓｐａｓｅ⁃９、 ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 水平， 进一步诱导口腔鳞癌细胞发

生凋亡。 此外， 绞股蓝皂苷还可以调节磷脂酰肌醇⁃３⁃羟激

酶 （ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ ３⁃ｈｙｄｒｏｘｙｋｉｎａｓｅ， ＰＩ３Ｋ） ／蛋白激酶

Ｂ （ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅｓ Ｂ， Ａｋｔ） ／哺乳动物雷帕霉素靶蛋白

（ｍａｍｍａｌｉａｎ ｔａｒｇｅｔ ｏｆ ｒａｐａｍｙｃｉｎ， ｍＴＯＲ） 信号通路， 通过降

低 Ａｋｔ、 ｍＴＯＲ 磷酸化来诱导人膀胱癌细胞 Ｔ２４、 ５６３７ 和人

肾癌细胞 ７８６⁃Ｏ 凋亡， 表明 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ ／ ｍＴＯＲ 是绞股蓝皂苷

诱导肿瘤细胞凋亡的重要靶点［１０⁃１１］ 。
１􀆰 ３　 干扰肿瘤细胞自噬 　 在 ＤＮＡ 损伤和缺氧等代谢应激

下， 肿瘤细胞通过自噬增强转移率和存活率， 从而诱导肿

瘤细胞死亡或增强肿瘤细胞对化疗药物的敏感性。 绞股蓝

皂苷 Ｌ 可以诱导人食管癌细胞中溶酶体相关的非凋亡细胞

死亡， 其机制与溶酶体肿胀和自噬通量抑制相关。 在高浓

度活性氧 （ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓ， ＲＯＳ） 水平下， 绞股蓝

皂苷 Ｌ 能 触 发 蛋 白 质 泛 素 化 和 内 质 网 （ ｅｎｄｏｐｌａｓｍ
ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ， ＥＲ） 应激反应， 导致 ＥＲ 肌醇三磷酸受体释放

Ｃａ２＋， 致使细胞死亡。 另外， 在 Ｃａ２＋ 释放和内质网应激之

间存在着一个相互的正调控环， 绞股蓝皂苷 Ｌ 通过 ＲＯＳ⁃
ＥＲ⁃Ｃａ２＋信号通路诱导人食管癌细胞中溶酶体相关的非凋亡

细胞死亡［１２］ 。
１􀆰 ４　 阻滞肿瘤细胞周期　 细胞周期是指细胞从一次分裂完

成开始到下一次分裂结束所经历的全过程， 分为间期 （Ｇ１

期、 Ｓ 期、 Ｇ２ 期） 与分裂期 （Ｍ 期）。 Ｅ２Ｆ１ 是属于 Ｅ２Ｆ 家

族的一种转录因子， 参与细胞周期调控和凋亡， 其转录靶

点包括细胞周期基因 （如 ｃｄｋ４、 ｃｄｋ６、 ｃｄｃ２、 ｃｙｃＥ、 ｃｙｃＤ、
ＤＤＲ１、 ＣＤＣ２５Ａ）， 绞股蓝皂苷 ＬＩ 可通过调节 Ｅ２Ｆ１ 抑制人

乳腺癌 ＭＣＦ⁃７ 细胞周期停滞在 Ｇ０ ／ Ｇ１ 期来发挥抗肿瘤作

用［１３］ 。 此外， Ｍａ 等［７］发现， 绞股蓝皂苷 Ｌ 可诱导 ＨｅｐＧ２、
ＥＣＡ⁃１０９ 细胞周期在 Ｓ 期停止， 并激活衰老相关细胞周期

抑制蛋白 （ｐ２１、 ｐ２７）， 抑制肿瘤细胞分裂增殖， 进而发

挥抗肿瘤作用。
１􀆰 ５　 影响肿瘤细胞侵袭和转移　 肿瘤细胞的侵袭和转移是

其难以治愈的根源之一， 涉及到多因素、 多步骤的过程，
肿瘤细胞的免疫逃逸是其发生侵袭和转移的关键原因。 粘

蛋 白 域 ３ （ Ｔ⁃ｃｅｌｌ ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎ ａｎｄ ｍｕｃｉｎ⁃ｄｏｍａｉｎ

ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ⁃３， Ｔｉｍ⁃３） 和可溶性 Ｔｉｍ⁃３ （ ｓＴｉｍ⁃３） 是调节免

疫逃逸机制的参与因子。 其中， Ｔｉｍ⁃３ 可被金属蛋白酶

ＡＤＡＭ⁃１０ ／ １７ 蛋白水解酶释放并产生 ｓＴｉｍ⁃３， 进一步抑制

肿瘤免疫逃逸。 绞股蓝皂苷可促进人非小细胞肺癌细胞

Ａ５４９ 的 ｓＴｉｍ⁃３ 释放， 并通过调节 ｓＴｉｍ⁃３ ／ Ｔｉｍ⁃３ 比率改善

Ａ５４９ 细胞的免疫逃逸， 进一步抑制其侵袭和转移［１４］ 。
２　 神经保护

２􀆰 １　 改善神经炎症　 神经炎症是一种发生在神经退行性疾

病进展中的炎症反应， 星形胶质细胞作为中枢神经系统中

的一种胶质细胞， 积极参与神经系统疾病中神经炎症反应

的调 控。 Ｗａｎｇ 等［１５］ 发 现， 绞 股 蓝 皂 苷 Ⅸ （ 分 子 式

Ｃ４７Ｈ８０Ｏ１７， 分子量 ９１７􀆰 １４ Ｄａ， 属于达玛烷型四环三萜皂

苷） 可通过抑制 Ａｋｔ ／ ｐ３８ ＭＡＰＫ ／ ＮＦ⁃κＢ 信号通路来抑制反

应性星形胶质细胞增生， 进而减轻神经炎症反应。 研究表

明， 绞 股 蓝 皂 苷 能 够 改 善 大 鼠 海 马 内 注 射 脂 多 糖

（ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ， ＬＰＳ） 引起的认知功能障碍和慢性炎

症， 其机制可能与调控 ＮＦ⁃κＢ ／诱导型一氧化氮 合 酶

（ ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ ｓｙｎｔｈａｓｅ， ｉＮＯＳ） ／ Ｔｏｌｌ 样受体 ４ （Ｔｏｌｌ⁃
ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ４， ＴＬＲ４） ／脑源性神经营养因子信号 （ｂｒａｉｎ⁃
ｄｅｒｉｖｅｄ ｎｅｕｒｏｔｒｏｐｈｉｃ ｆａｃｔｏｒ， ＢＤＮＦ） 信号通路有关［１６⁃１７］ ， 同

时还可抑制 ＮＦ⁃κＢ ／信号传导及转录激活因子 （ ｓｉｇｎａｌ
ｔｒａｎｓｄｕｃｅｒ ａｎｄ ａｃｔｉｖａｔｏｒ ｏｆ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ， ＳＴＡＴ） 通路来减弱

ＬＰＳ 诱导的炎症、 脱髓鞘和视神经损伤。 此外， Ｇｅｎｇ 等［１８］

发现， 绞股蓝皂苷ⅩⅣ （分子式 Ｃ３６Ｈ５８Ｏ９， 分子量 ６３４􀆰 ４１
Ｄａ， 属于达玛烷型四环三萜皂苷） 可通过抑制 ＮＦ⁃κＢ 信号

通路缓解高原脑水肿模型小鼠的神经炎症和血脑屏障破坏

程度， 有望成为一种治疗高原脑水肿的新型药物。
２􀆰 ２　 治疗帕金森　 帕金森病是一种主要由黑质致密部多巴

胺能神经元细胞退行性变引起的进行性神经系统疾病。 研

究表明， 绞股蓝皂苷能够改善 ＭＰＴＰ 诱导帕金森病小鼠模

型的焦虑障碍症状， 增加帕金森病模型小鼠大脑中多巴

胺、 血清素水平， 对多巴胺能神经元具有保护作用［１９］ 。
Ｗａｎｇ 等［２０］发现， 绞股蓝皂苷能缓解 ＭＰＴＰ 诱导的多巴胺

能神经元氧化损伤， 并能升高谷胱甘肽过氧化物酶、 过氧

化氢酶、 超 氧 化 物 歧 化 酶 活 性， 减 少 酪 氨 酸 水 解 酶

（ｔｙｒｏｓｉｎｅ ｈｙｄｒｏｌａｓｅ， ＴＨ） 免疫阳性神经元丢失和 ＴＨ 免疫

阳性神经突变性， 提示绞股蓝皂苷对多巴胺能神经元的神

经保护作用是特异性的， 是一类治疗帕金森病的潜在化

合物。
２􀆰 ３　 治疗抑郁症 　 抑郁症是一种严重的精神疾病， ＢＤＮＦ
是抑郁症病理生理的关键因素。 Ｙｉ 等［２１］发现， 绞股蓝皂苷

对慢性皮质酮诱导的抑郁样小鼠产生抗抑郁作用， 能升高

海马体中糖皮质激素受体 （ ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ， ＧＲ）、
酪氨酸受体激酶 Ｂ （ｔｙｒｏｓｉｎｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｋｉｎａｓｅ Ｂ， ＴｒｋＢ） 表达，
激活 ＢＤＮＦ， 其机制可能与调节 ＧＲ⁃ＢＤＮＦ⁃ＴｒｋＢ 信号通路以

及海马组织 ｍｉＲ⁃１２４ 表达有关。 此外， 绞股蓝皂苷能通过

抑制海马小胶质细胞活化和调控 ＴＬＲ４ ／ ＭｙＤ８８ ／ ＮＦ⁃κＢ 信号

通路来减轻神经炎症反应， 进而逆转抑郁行为［２２⁃２３］ 。
９５３３
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３　 缓解动脉粥样硬化

动脉粥样硬化是一种先天性和适应性免疫炎症机制都

参与的动脉壁慢性疾病， 在其早期， 循环的单核细胞侵入

血管壁转化为巨噬细胞， 随后摄取氧化的低密度脂蛋白

（ｏｘｉｄｉｚｅｄ ｌｏｗ⁃ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ， ｏｘ⁃ＬＤＬ）， 形成泡沫细胞。
绞股蓝皂苷可通过增强 Ｓｉｒｔ１⁃叉头框蛋白 Ｏ１ （ ｆｏｒｋｈｅａｄ ｂｏｘ
Ｏ１， ＦＯＸＯ１） 介导的自噬通量恢复， 并抑制 ｏｘ⁃ＬＤＬ 的摄

取和泡沫细胞的形成， 也可调节线粒体功能来改善 ｏｘ⁃ＬＤＬ
诱导的人脐静脉内皮细胞损伤。 内皮细胞凋亡是动脉粥样

硬化中的重要过程之一， 可导致内皮细胞失去调节脂质稳

态、 炎症和免疫的能力， 进一步破坏内皮的完整性和屏障

功能， 促进脂质沉积和动脉粥样硬化的发生［２４⁃２５］ 。 Ｙａｎｇ
等［２６］发现， 绞股蓝皂苷ⅩⅦ （分子式 Ｃ４８Ｈ８２Ｏ１８， 分子量

９４７􀆰 １７ Ｄａ， 是一种结构类似于雌二醇的达玛烷型四环三萜

类皂苷） 能保护人脐静脉内皮细胞不受 ｏｘ⁃ＬＤＬ 诱导的凋亡

和氧化应激的影响， 可通过雌激素受体 α 介导的 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ
通路缓解动脉粥样硬化。 Ｓｏｎｇ 等［２７］证实了绞股蓝皂苷可降

低 ＡｐｏＥ－ ／ －小鼠的血脂水平， 并缓解动脉粥样硬化病变的形

成， 其机制可能是通过 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ ／ Ｂａｄ 途径调节线粒体来抑

制内皮细胞凋亡， 并降低线粒体裂变融合蛋白和线粒体能

量相关蛋白表达。 脂质沉积水平能够直接或间接反应动脉

内膜脂质沉积情况， 是检测动脉粥样硬化水平的指标之一，
研究证实， 绞股蓝皂苷可有效改善 ＡｐｏＥ－ ／ －小鼠肝脏脂质沉

积水平， 其机制可能为通过影响长链非编码 ＲＮＡ ＴＵＧ１ ／
ｍｉＲ⁃２６ａ 干扰线粒体凋亡以及调控铁死亡途径［２８⁃２９］ 。
４　 肝脏保护

非酒精性脂肪性肝病是一种以肝实质细胞脂肪变性和

脂肪堆积为特征的临床病理综合征。 Ｌｕ 等［３０］ 证明了绞股

蓝皂苷能够改善高脂模型小鼠总胆固醇 （ ｔｏｔａｌ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，
ＴＣ）、 低 密 度 脂 蛋 白 胆 固 醇 （ ｌｏｗ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ
ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ， ＬＤＬ⁃Ｃ） 水平， 通过促进胆汁酸合成及降低与

胆固醇吸收呈正相关的三羟基胆汁酸 ／二羟基胆汗酸比值来

改善机体异常脂质结构， 并验证法尼酯 Ｘ 受体 （ ｆａｒｎｅｓｏｉｄ
Ｘ ｒｅｃｅｐｔｏｒ， ＦＸＲ） 可能为绞股蓝皂苷潜在的治疗靶点。 研

究表明， 绞股蓝皂苷能够改善非酒精性脂肪性肝病大鼠丙

氨酸氨基转移酶 （ ａｌａｎｉｎｅ ａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ， ＡＬＴ）、 天门冬

氨酸氨基转移酶 （ ａｓｐａｒｔａｔｅ ａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ， ＡＳＴ）、 甘油

三酯 （ ｔｒｉａｃｙｌｇｌｙｃｅｒｏｌ， ＴＧ） 等相关指标的异常状态， 通过

调节 ＬＰＳ ／ ＴＬＲ４ 信号通路来改善非酒精性脂肪性肝病大鼠

的脂质代谢和胰岛素抵抗［３１］ 。 此外， 绞股蓝皂苷可降低非

酒精性脂肪性肝病小鼠粪便厚壁菌门 ／拟杆菌门的相对丰度

比值， 通过改善肠道菌群结构来缓解非酒精性脂肪性肝病

症状［３２⁃３３］ 。 Ｌｉ 等［３４⁃３５］发现， 绞股蓝皂苷可以改善非酒精性

脂肪性肝炎模型小鼠 ＡＬＴ、 ＡＳＴ、 ＴＧ、 ＴＣ 等相关指标水

平， 其机制可能是通过激活 ＦＸＲ 信号通路来抑制肝脏脂质

沉积， 改善胰岛素抵抗， 减轻炎症性肝损伤。
肝纤维化是对急性或慢性细胞损伤的创伤愈合反应，

反映肝脏修复和瘢痕形成之间的平衡。 Ｃｈｅｎ 等［３６］ 利用四

氯化碳 ＣＣｌ４ 致小鼠肝纤维化模型， 证明绞股蓝皂苷可以降

低模型小鼠 ＡＬＴ、 ＡＳＴ 活性和胶原沉积、 羟脯氨酸、 α⁃平
滑肌肌动蛋白 （ａｌｐｈａ⁃ｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓｃｌｅ ａｃｔｉｎ， α⁃ＳＭＡ）、 Ｉ 型胶

原 （ｃｏｌｌａｇｅｎ ｔｙｐｅ Ｉ， Ｃｏｌ Ｉ） 表达， 其机制可能是通过调控

转化生长因子⁃β （ ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ⁃ｂｅｔａ， ＴＧＦ⁃β）
信号通路来抑制肝原始细胞向肌成纤维细胞的分化， 进而

改善 ＣＣｌ４ 诱导的肝纤维化。 绞股蓝皂苷对酒精性肝损伤具

有一定的保护作用， 可以通过激活核因子红血球相关因子

２ （ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ ｅｒｙｔｈｒｏｉｄ ２⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｆａｃｔｏｒ ２， Ｎｒｆ２） ／ ＮＦ⁃κＢ
信号通路来提高机体的抗氧化防御能力， 减轻炎症反应，
进而改善肝损伤症状［３７］ 。 此外， Ｚｈｕａｎｇ 等［３８］ 发现， 绞股

蓝皂苷能减轻致小鼠胆固醇胆结石的形成并增强其溶解，
升高肝组织编码细胞色素 Ｐ４５０ （ ｃｙｔｏｃｈｒｏｍｅ Ｐ４５０， Ｃｙｐ）
酶 Ｃｙｐ７ａ１、 Ｃｙｐ７ｂ１、 Ｃｙｐ８ｂ１ 基因表达， 降低编码三磷酸腺

苷结合盒 （Ａｄｅｎｏｓｉｎｅ ｔｒｉｐｈｏｓｐｈａｔｅ⁃ｂｉｎｄｉｎｇ ｃａｓｓｅｔｔｅ， Ａｂｃ） 转

运体 Ａｂｃｇ５、 Ａｂｃｇ８ 基因表达。
５　 肾脏保护

急性肾损伤是一种以过度炎症细胞募集和程序性细胞

死亡为特征的急性肾实质损伤， 肾手术或移植术后可发生

缺血 ／再灌注 （ ｉｓｃｈｅｍｉａ ／ ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ， Ｉ ／ Ｒ）， 常导致急性肾

损伤、 慢性肾功能衰竭和肾移植失败。 绞股蓝皂苷ⅪⅨ
（分子式 Ｃ５２Ｈ８６Ｏ２１， 分子量 １ ０４７􀆰 ２３ Ｄａ， 属于达玛烷型四

环三萜皂苷） 能够有效抑制顺铂和 Ｉ ／ Ｒ 诱导的急性肾损伤

大鼠血清中肌酐、 尿素氮水平的异常升高， 可通过抑制肾

脏炎症和程序性细胞死亡来保护肾毒性药物和 Ｉ ／ Ｒ 诱导的

急性肾损伤， 其机制可能是减少 ＩＧＦ 结合蛋白 ７ （ ＩＧＦ
ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ ７， ＩＧＦＢＰ７） 和 ＩＧＦ１ 受体 （ ＩＧＦ１ ｒｅｃｅｐｔｏｒ，
ＩＧＦ１Ｒ） 之间的结合， 同时增强 ＩＧＦ１Ｒ 信号的激活， 表明

绞股蓝皂苷ⅪⅨ可能是一种通过 ＩＧＦＢＰ７ ／ ＩＧＦ１Ｒ 依赖机制

治疗急性肾损伤的潜在药物［３９］ 。 此外， Ｌｉｕ 等［４０］ 将绞股蓝

皂苷ⅪⅨ制成纳米新剂型， 能够靶向治疗肾纤维化， 减少

胶原沉积和肾小管坏死， 其机制可能与抑制 ＴＧＦ⁃β ／ Ｓｍａ、
Ｍａｄ 相关蛋白 （Ｓｍａ⁃ａｎｄ Ｍａｄ⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ， Ｓｍａｄ） ３ 通路

有关， 提示绞股蓝皂苷ⅪⅨ可通过靶向调控 ＩＧＦＢＰ７ ／
ＩＧＦ１Ｒ、 抑制 ＴＧＦ⁃β ／ Ｓｍａｄ３ 通路来治疗急性肾损伤， 这为

肾纤维化的靶向药物治疗提供了先导化合物。
６　 心脏保护

心肌 Ｉ ／ Ｒ 损伤是冠心病的主要副作用， 绞股蓝皂苷具

有减弱心肌 Ｉ ／ Ｒ 损伤的潜力。 研究表明， 绞股蓝皂苷能改

善 Ｉ ／ Ｒ 损伤大鼠的心功能， 可激活 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 通路抑制内质

网应激诱导的心肌细胞 Ｈ９ｃ２ 凋亡， 也可通过调控 Ｂａｘ、
Ｂｃｌ⁃２ 表达来抑制线粒体膜通透性转换通道的开放和下游凋

亡通路的激活， 进一步减轻心肌 Ｉ ／ Ｒ 损伤［４１⁃４２］ 。 Ｃｈａｎｇ
等［４３］发现， 绞股蓝皂苷 Ａ （分子式 Ｃ４６ Ｈ７４ Ｏ１７， 分子量

８９９􀆰 ０８ Ｄａ， 属于达玛烷型四环三萜皂苷） 能通过增加细胞

活力 和 抑 制 细 胞 凋 亡 来 改 善 氧⁃葡 萄 糖 剥 夺 ／再 氧 合

（ｏｘｙｇｅｎ⁃ｇｌｕｃｏｓｅ ｄｅｐｒｉｖａｔｉｏｎ ／ ｒｅ⁃ｏｘｙｇｅｎａｔｉｏｎ， ＯＧＤ ／ Ｒ） 诱导的

心肌细胞 Ｈ９ｃ２ 损伤， 同时能够减轻 Ｉ ／ Ｒ 引起的心脏结构损
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伤， 其机制可能与激活单磷酸腺苷活化的蛋白激酶 （ＡＭＰ⁃
ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ， ＡＭＰＫ） ／ Ｆｏｘｏ１ 通路抑制 ｍｉＲ⁃１４３⁃
３ｐ 水平有关。 此外， Ｚｈａｎｇ 等［４４］证实， 高糖诱导的 ＲＯＳ 通

过细胞色素 ｃ 与 ＮＯＤ 样受体热蛋白结构域相关蛋白 ３
（ＮＯＤ⁃ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｔｈｅｒｍａｌ ｐｒｏｔｅｉｎ ｄｏｍａｉｎ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ３，
ＮＬＲＰ３） 结合激活 ＮＬＲＰ３ 炎症小体， 而绞股蓝皂苷能缓解

高糖诱导的糖尿病心肌病， 其机制可能是通过抑制 ＲＯＳ 介

导的 ＮＬＲＰ３ 炎症小体激活来改善心肌损伤， 从而发挥心脏

保护作用。
７　 肺保护

急性肺损伤是非心源性变量引起肺泡上皮细胞和肺毛

细血管内皮细胞的损伤。 Ｔｕ 等［４５］ 建立 ＬＰＳ 致小鼠急性肺

损伤模型， 发现绞股蓝皂苷可通过抑制 ＮＦ⁃κＢ 和肿瘤坏死

因子⁃α （ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ⁃ａｌｐｈａ， ＴＮＦ⁃α） 通路抑制上皮

细胞和内皮细胞的炎症反应， 减轻肺损伤。 肺纤维化是一

种慢性致死性的肺间质性疾病， 特征包括炎症、 成纤维细

胞 ／肌成纤维细胞增殖、 肺泡上皮细胞激活、 肺实质中细胞

外基质过度沉积。 Ｌｉｕ 等［４６］ 报道， 绞股蓝皂苷能有效减少

博莱霉素诱导的肺纤维化小鼠肺组织胶原水平， 降低胶原

基因 α⁃ＳＭＡ、 纤维化基因 Ｃｏｌ Ｉ 表达及 ｍＴＯＲ、 ｃ⁃Ｍｙｃ ｍＲＮＡ
和蛋白表达， 并能抑制 Ａｋｔ 信号通路的激活， 其机制可能

是通过抑制 Ａｋｔ ／ ｍＴＯＲ ／ ｃ⁃Ｍｙｃ 轴来发挥抗纤维化作用， 提

示绞股蓝皂苷有潜力成为一种治疗肺纤维化的候选药物。
８　 治疗骨病

骨关节炎是一种退行性关节疾病， 其特征是关节软骨

退化和关节炎症［４７］ 。 研究表明， 绞股蓝皂苷及其单体成分

绞股蓝皂苷 Ａ 可有效抑制白介素 （ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ， ＩＬ） ⁃１β 诱

导的人骨关节炎软骨细胞中 ＮＯ、 前列腺素 Ｅ２ 产生及基质

金属蛋白酶 （ ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ， ＭＭＰ） ３、 ＭＭＰ１３
表达， 其机制可能是通过调控 ＮＦ⁃κＢ、 ＴＴＴＹ１５ ／ ｍｉＲ⁃３３５⁃５ｐ
通路， 抑制炎性反应、 氧化应激和凋亡， 从而共同发挥软

骨保护作用［４８⁃４９］ 。 骨质疏松症是由于骨蛋白和矿物质含量

的过度损失而导致骨密度和强度下降的代谢性骨病。 据报

道， 绞股蓝皂苷可通过调控 ＮＦ⁃κＢ、 Ａｋｔ、 ＭＡＰＫ 信号通路

抑制 ＮＦ⁃κＢ 配体受体激活剂诱导的破骨细胞形成， 同时还

能抑制 ＮＯＸ４ 蛋白表达， 并激活骨成型蛋白质 （ ｂｏｎｅ
ｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｔｉｃ ｐｒｏｔｅｉｎ， ＢＭＰ） ／ Ｓｍａｄ 通路来促进成骨细胞增

殖分化， 表明绞股蓝皂苷有潜力成为治疗骨质疏松症的新

型药物［５０⁃５１］ 。 此外， Ｋｉｍ 等［５２］报道， 绞股蓝皂苷 Ｌ 可通过

上调 Ｃ２Ｃ１２ 骨骼肌过氧化物酶体增殖物激活受体⁃γ 共激活

剂⁃１α （ ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒ⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ⁃ｇａｍｍａ ｃｏ⁃
ａｃｔｉｖａｔｏｒ⁃１α， ＰＧＣ⁃１α） 水平来促进肌管分化， 并能激活

ＡＭＰＫ ／ ｐ３８ ／ ＳＩＲＴ１ 信号通路促进线粒体代谢， 从而提高运

动性能。
９　 治疗视网膜病

色素性视网膜炎是一种异质性遗传性视网膜疾病的集

合， 导致累积性视网膜退化， 其特征是杆状细胞初始变性

和晚期锥状细胞死亡。 研究表明， 视网膜色素变性 ＧＴＰａｓｅ

调节 因 子 的 突 变 相 互 作 用 蛋 白 １ （ ｒｅｔｉｎｉｔｉｓ ｐｉｇｍｅｎｔｏｓａ
ＧＴＰａｓｅ ｒｅｇｕｌａｔｏｒ ｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ １， Ｒｐｇｒｉｐ１） 基因突变会

导致色素性视网膜炎， 绞股蓝皂苷对 Ｒｐｇｒｉｐ１ 突变斑马鱼光

感受器退化具有保护作用， 能够增加抗氧化能力， 抑制内质

网应激和炎症， 延缓光感受器死亡， 并能增加 Ｒｐｇｒｉｐ１ 突变

斑马鱼锥体细胞的存活率［５３］。 Ｌｉ 等［５４］ 发现， 绞股蓝皂苷可

以保护甲状腺眼病来源的眶成纤维细胞免受 ＩＬ⁃１β 诱导的炎

症和 ＴＧＦ⁃β１ 诱导的纤维化， 其机制可能与抑制 ＴＬＲ４ ／ ＮＦ⁃
κＢ 信号通路和 ＴＧＦβ１ ／ Ｓｍａｄ２ ／ Ｓｍａｄ４ 信号通路的激活有关。
Ｌｕｏ 等［５５］发现， 绞股蓝皂苷ⅩⅦ能改善视网膜通透性、 生理

结构及内核层厚度， 并降低促凋亡相关蛋白的表达， 升高促

自噬相关蛋白的表达， 还可通过调节 Ｍüｌｌｅｒ 细胞凋亡和自噬

来缓解 ｄｂ ／ ｄｂ 小鼠早期糖尿病视网膜病变。
１０　 结语与展望

绞股蓝皂苷作为绞股蓝的主要活性成分， 可通过抑制

肿瘤细胞增殖、 诱导肿瘤细胞凋亡、 干扰肿瘤细胞自噬、
阻滞肿瘤细胞周期、 影响肿瘤细胞侵袭和转移等发挥抗肿

瘤作用； 可通过调控 ＮＦ⁃κＢ ／ ｉＮＯＳ ／ ＴＬＲ４ ／ ＢＤＮＦ、 ＮＦ⁃κＢ ／
ＳＴＡＴ、 ＧＲ⁃ＢＤＮＦ⁃ＴｒｋＢ 等信号通路发挥神经保护作用； 可

通过增强 ＦＯＸＯ１ 介导的自噬通量、 调节线粒体功能、 调控

ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路发挥抗动脉粥样硬化作用； 可通过靶向

激活 ＦＸＲ， 调控 Ｎｒｆ２ ／ ＮＦ⁃κＢ、 ＴＧＦ⁃β 等信号通路， 增强

Ｃｙｐ７ａ１、 Ｃｙｐ７ｂ１、 Ｃｙｐ８ｂ１ 基因表达来发挥肝脏保护作用；
可通过调控 ＥＲＫ、 ＴＧＦ⁃β ／ Ｓｍａｄ３ 等信号通路， 减少 ＩＧＦＢＰ７
和 ＩＧＦ１Ｒ 之间的结合来发挥肾脏保护作用； 可通过调控

ＡＭＰＫ ／ Ｆｏｘｏ１ 通路抑制 ｍｉＲ⁃１４３⁃３ｐ 表达、 抑制 ＲＯＳ 介导的

ＮＬＲＰ３ 炎症小体激活来发挥心脏保护作用； 可通过调控

ＮＦ⁃κＢ ／ ＴＮＦ⁃α、 Ａｋｔ ／ ｍＴＯＲ ／ ｃ⁃Ｍｙｃ 信号通路来发挥肺保护作

用； 可通过调控 ＮＦ⁃κＢ、 ＴＴＴＹ１５ ／ ｍｉＲ⁃３３５⁃５ｐ、 ＢＭＰ ／ Ｓｍａｄ
信号通路来治疗骨关节炎和骨质疏松等常见骨病； 可通过

调控 ＴＬＲ４ ／ ＮＦ⁃κＢ、 ＴＧＦβ１ ／ Ｓｍａｄ２ ／ Ｓｍａｄ４ 等信号通路、 调

节 Ｍüｌｌｅｒ 细胞凋亡和自噬来治疗视网膜疾病。
有关绞股蓝皂苷的药理作用已经有较为深入的研究，

可通过多靶点、 多通路、 多途径来发挥药效活性。 但仍存

在一定的局限性， 相关药效机制仍并未完善， 部分研究尚

停留在药效探索或单一信号通路、 靶点， 未能从整体角度

来探讨其发挥药效的相关信号通路与具体靶点之间的相互

联系。 例如， 绞股蓝皂苷能够参与调控 ＮＦ⁃κＢ 信号通路来

发挥抗肿瘤、 肝保护、 肺保护、 治疗骨关节炎以及视网膜

病的作用； Ａｋｔ 信号通路与肿瘤、 抑郁症、 动脉粥样硬化、
心肌 Ｉ ／ Ｒ 损伤、 骨质疏松等多种疾病之间有密切联系；
ＭＡＰＫ 信号通路与绞股蓝皂苷发挥抗肿瘤、 神经保护、 治

疗骨质疏松等作用均紧密相关。 后续工作应在验证绞股蓝

皂苷治疗单一疾病方面的具体通路与靶点的基础上， 进一

步分析各药效活性与具体信号通路及相关靶点之间的联系，
利用分子对接、 网络药理学等相关技术全面深入分析绞股

蓝皂苷的各靶点与信号通路之间的关系， 明确阐明其药效

机制。
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绞股蓝皂苷作为绞股蓝的主要活性成分， 具有广泛的

药理活性， 在治疗癌症、 帕金森病、 动脉粥样硬化等复杂

疾病方面具有广阔的应用前景， 是一类具有重大研发价值

的先导化合物。 但在目前有关研究仍有一定局限性， 如其

单体成分的活性以及作用机制仍需要继续验证； 相关毒性

实验研究较少； 缺乏临床相关的药效评价等。 今后， 应重

点从以下 ４ 点入手， ①继续深入挖掘绞股蓝皂苷的具体活

性成分和药效机制； ②开展绞股蓝皂苷毒性方面的探索，
建立安全性评价体系； ③绞股蓝皂苷的体内药动学研究尚

未有明确的结论， 仍需要深入考察； ④重点开展有关绞股

蓝皂苷的临床药效评价。
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