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摘 要：目的　本文总结了鬼臼毒素类药物生物合成及其药理作用的研究进展，以期为该类药物的广

泛应用提供参考。方法　归纳了鬼臼毒素类药物的植物来源、化学结构、作用机理及合成途径，探讨了这些

药物的药理、毒理特点和机制，并梳理了鬼臼毒素药物新剂型的研究进展。结果　鬼臼毒素及其衍生物是

中药八角莲、山荷叶及桃儿七等鬼臼属植物中的重要化学成分。该类药物天然来源较少，可通过化学及生

物合成途径进行人工生产。鬼臼毒素类药物具有抗炎、抗肿瘤和抗病毒等药理作用，但其毒性作用对此类

药物的临床使用有着限制，可通过运载体运送药物以达到减毒增效的目的，为此类药物的临床使用提供新

途径。结论　鬼臼毒素类药物具有广泛临床应用前景，未来将在抗炎、抗肿瘤和抗病毒等领域得到更多的

研究和应用。
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鬼臼毒素属于芳基四氢萘木脂素类成分，大多来

源 于 八 角 莲 属（Dysosma Woodson）、山 荷 叶 属

（Diphylleia）、桃儿七属（Podophyllum）等植物[1]，在尖锐

湿疣、疱疹、多发性浅表性上皮瘤病、毒蛇咬伤及跌打

损伤等病症的治疗中具有一定疗效。目前，关于鬼臼

毒素的来源、合成、药理作用以及细胞培养等研究获

得了较大进展[2]。但由于鬼臼毒素受其自身毒性限

制，临床上不宜直接使用[3]。现阶段已有大量研究聚

焦在鬼臼毒素减毒增效的新制剂研发与其衍生物的

合成，为更好的将鬼臼毒素运用于临床治疗提供了新

策略。已有研究者对鬼臼毒素进行结构改造并成功

研制出依托泊苷（VP-16）和替尼泊苷（VM-26）等抗肿

瘤药物[4]；鬼臼毒素在新型载药系统中对多种肿瘤细

胞表现出强有力的抗肿瘤作用，同时可降低毒副

作用[5]。

明确鬼臼毒素的药理活性、相关特性及其毒性特

点可为后续药理实验研究、新剂型研究及化学结构改

造研究提供一定思路。本研究对鬼臼毒素类药物的

植物来源、化学性质、药物作用及特点、生物及化学合

成途径综述如下。

1 鬼臼毒素的植物来源 

鬼臼毒素又称鬼臼脂素，属于环木脂内酯化合

物。小檗科鬼臼亚科类植物，如鬼臼属植物八角莲

（Dysosma versipellis）及六角莲（Dysosna pleiantha）、南

方山荷叶属植物南方山荷叶（Diphylleia sinensis）、桃儿
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七属植物桃儿七（Sinopodophyllum hexandrum）等均含

有鬼臼毒素类成分，这些植物由于总体上具有相似的

形态特征、相同的个体发育方式，因而被称为“鬼臼毒

素药源植物”[6]。鬼臼毒素两种最常见的来源是桃儿

七和足叶草（Podophyllum peltatum）的根茎，这些植物

广泛分布在喜马拉雅地区和中国西部[7]。“鬼臼”始载

于《神农本草经》，列为下品，具有悠久的应用历史。

鬼臼类中药具有祛风湿、活血散瘀、止血止痛、清热化

痰等功效，可以用来治疗多种疾病。鬼臼毒素药源植

物资源有限，且有效成分含量较低[8]。通过合成生物

学原理，设计和构建高效的人工生物合成系统来生产

稀缺植物活性成分，不仅有效保护药用植物资源及环

境，也为药物开发提供了新的途径[1]。

2 鬼臼毒素的化学结构和作用机理 

2.1　鬼臼毒素及其衍生物的化学结构　

鬼臼毒素包含 4个连续的手性中心（C1-C4）、5个

环（A-E）、1个反式内酯和 1个芳基四氢化萘骨架的芳

基四氢萘类木脂素[9]。Shah 等[7]指出大多数鬼臼毒素

类物质有 5个重要的结构特征：①有 1个四环基团，即

从二恶茂环（A 环）到内酯环（D 环）；②存在位于多个

官能团上的 4个氧原子；③存在α构型的E环；④结构

中存在 4 个连续的手性中心；⑤第 4 号手性中心（C4）
的化学性质在分子的作用机制中起到不可或缺的作

用。为了获取活性高、化学稳定性好、生物利用度高

以及毒副作用小的鬼臼毒素类药物，通过对鬼臼毒素

进行结构修饰、生物以及化学合成等可以得到多种具

有药物活性的衍生物，例如VP-16和VM-26等抗癌药

物[10]。因此，了解鬼臼毒素及其衍生物的结构在帮助

探究其药理活性以及合成途径起到关键作用。图 1中

列举出部分具有药理活性以及在生物合成中的常见

的鬼臼毒素及其衍生物的化学结构。

2.2　鬼臼毒素类化合物的作用机理　

通过对鬼臼毒素类化合物 4个环的修饰，可以使

其产生不同的化学性质。换言之，结构多样性将会影

响此类化合物的作用机理和效果。研究发现[3,7,11-12]，对

A环进行选择性裂解修饰所产生的衍生物活性不如其

天然底物，但A环系统对化合物的DNA拓扑异构酶Ⅱ
（dtopⅡ）抑制活性至关重要，因此A环需完整存在；而

对于B环修饰产生的衍生物却存在显著的抗病毒和抗

肿瘤活性，提示此类衍生物或在临床上具有重要意

义；对C环进行修饰可以得到C环芳构化化合物，结果

显示出化合物毒性的减弱或丧失，其结果可能与轴向

E环构象的丢失有关；γ-内酯 D环完整性是化合物具

有抗癌活性的关键，对D环进行开环处理将导致生物

学活性下降，且与母体化合物相比，细胞毒性降低是D
环修饰衍生物的一大特点。然而对 D 环修饰产生的

乙基酰肼衍生物进行临床实验发现其具有毒性而被

禁止使用；E 环的修饰相对于其他环来说，作用较单

一，仅仅增强了E环化合物的细胞毒机制。另有学者

证明，鬼臼毒素类化合物可通过保留C-4′位羟基或甲

氧基来发挥抗肿瘤作用，导致肿瘤细胞DNA不能正常

重组，激活致死性蛋白酶，使细胞周期终止于 G 期

（DNA 合成前期），促进肿瘤细胞凋亡[13]。此外，具有

邻醌特性的鬼臼毒素衍生物，能导致活泼自由基的形

成，引起细胞DNA断裂。

3 鬼臼毒素类药物特点 

鬼臼毒素具有一定的秋水仙碱功能，可通过抑制

纺锤体形成阻止细胞分裂，还可通过与微管蛋白结合

阻止纺锤体形成，进而发挥其药理作用[3]。根据研究

发现，鬼臼毒素药源性植物因富含鬼臼毒素，自古以

来可用作泻药和驱虫剂等[12]。鬼臼毒素衍生物VP-16
和VM-26于 60年代问世（结构如图 1所示），通过临床

研究发现具有抗多种肿瘤的功效[14-17]。瑞士山道士公

司先后合成了VP-16和VM-26，并证明是高活性的抗

肿瘤药物，这两种药物已被美国食品药品监督管理局

批准上市，并成为临床的抗癌代表药物[18]。最近，VP-
16被重新开发用于治疗COVID-19患者的细胞因子风

暴[19]。此外，在临床上试用抗癌的还有SPG和SPI等鬼

臼类木脂素衍生物（结构如图1所示）[20-21]。

4 鬼臼毒素及其衍生物的合成途径 

4.1　鬼臼毒素生物合成　

目前，鬼臼毒素的生物合成机制相对来说比较清

楚，进一步研究完整的生物合成机制会使人们更容易

获得鬼臼毒素以及加工修饰后具有活性的衍生物，为体

外合成此类物质奠定了基础[22]。多个研究[1,11,23]表明，鬼

臼毒素在植物体内的合成可分为 5 个部分（如图 2 所

示）：①在植物体内由苯丙氨酸或酪氨酸经过苯丙烷途

径合成松柏醇（Coniferyl alcohol）[24]；②由两分子松柏

醇在 Dirigent 蛋白催化下偶联生成（+）- 松脂酚
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（Pinoresinol），松脂酚又在松脂酚-落叶松脂醇还原酶

（Pinoresinol-lariciresinol reductase，PLR）、开环异落叶

松脂醇脱氢酶（Secoisolariciresinol dehydrogenase，SDH）
多步催化下生成（-）-罗汉松脂酚（Matairesinol）；③（-）-
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图1　鬼臼毒素及其衍生物的化学结构图

注：VP-16：依托泊苷；VM-26：替尼泊苷；NK-611：铵盐化依托泊苷；GL-311：对硝基苯胺 4′-去甲基表鬼臼毒素；TOP53、NPF：烷氨基 4′-去甲基表鬼

臼毒素；SPG：鬼臼毒素、葡萄糖与苯甲醛缩合产物；SPI：鬼臼酸乙基酰肼。

3787



〔 Modernization of Traditional Chinese Medicine and Materia Medica-World Science and Technology 〕

2023 第二十五卷 第十二期 ★Vol. 25 No.12 

罗汉松脂酚在两个细胞色素 P450 酶[25]催化下成为

（-）-pluviatolide，后者又在 Lau 等[26]研究发现的 OTM3
甲基转移酶催化下生成（-）-5′-去甲氧基亚太因

（5′-desmethoxy-yatein），紧接着上述物质由可能位于

内质网上的 CYP71CU1[27]羟化为（-）-5′-去甲基亚太

因（5′-desmethyl-yatein），甲基转移酶OMT1催化C-5′
羟基甲基化生成（-）-亚太因。最后，2-酮戊二酸/Fe
(Ⅱ)-依赖性双加氧酶 Phex30848 催化（-）-亚太因生

成（-）-脱氧鬼臼毒素；④脱氧鬼臼毒素在有表达

CYP71BE54基因的植物体内合成（-）-4′-去甲基脱氧

鬼臼毒素（4′-desmethyldesoxypodophyllotoxin）；后者经

最后一步⑤糖基化修饰为最终的产物：鬼臼毒素。

4.2　环境参数对鬼臼毒素生物合成的影响　

在鬼臼毒素生物合成中，植物所处的生长环境将

会对其合成量具有一定的影响。Yousefzadi等[28]发现，

对药源性植物施以红光和蓝光可以促进鬼臼毒素的

合成，而白光却有相反的结果；Yang等[29]研究发现，不

同程度的低温处理植物可以增加或减少鬼臼毒素的

生物合成，实验结果显示当植物处于 10℃的环境中鬼

臼毒素的产量比 4℃环境要低；改变葡萄糖、磷酸盐、

氮的浓度会使合成的最高产量发生不同的变化[30]；对

于一些微观养分如一定量的 Fe2+、Mn2+等会提高鬼臼

毒素的合成量，SO4
2−、K+等则会降低合成量，还有一些

离子如Mg2+、Ca2+对其合成量几乎无影响[31]；此外，土壤

的 pH、氮和碳含量对鬼臼毒素的合成均有不同程度的

影响[32]。因此，植物适宜的生长环境对鬼臼毒素的生

物合成起着关键的作用。

4.3　鬼臼毒素中间体的细胞合成　

随着鬼臼毒素药源性植物的日渐匮乏以及对其

衍生物药品需求的增多，使人们不断探索合成鬼臼毒

素类化合物的新途径，目前已形成了利用细胞及微生

物等构建鬼臼毒素类化合物的细胞工厂。Schultz等[33]
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图2　鬼臼毒素生物合成途径及部分关键酶示意图

注：CAD：肉桂醇脱氢酶；DIR：Dirigent蛋白；PLR：松脂酚-落叶松脂醇还原酶；SDH：开环异落叶松脂醇脱氢酶；OMT1、OMT3：甲基转移酶。
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在原有的鬼臼毒素生物合成途径基础上，成功实现了

在烟草植物中的（-）-脱氧鬼臼毒素、4′-去甲基表鬼

臼毒素及 4′-去甲基-5′-去甲氧基表鬼臼毒素的合

成 。 多 项 研 究[34-36] 指 出 ，可 以 利 用 大 肠 杆 菌

（Escherichia coli）来生产松柏醇，香豆醇等鬼臼毒素合

成的中间产物以及在大肠杆菌中克隆出 PLR、SDH等

鬼臼毒素生物合成的关键酶。松柏醇作为生物合成

途径的重要中间产物，其合成量将会对最终的鬼臼毒

素合成量形成重要影响，而香豆酸是合成松柏醇的重

要前体物质。Rodriguez 等[37]通过改变香豆酸合成有

关酶的活性和数量得到了对香豆酸高产的酿酒酵母；

从酿酒酵母中提取的酿酒酵母乙醇脱氢酶 ScADH6具

有广泛的底物耐受性[38]，可以催化松柏醇的合成。这

些新的研究成果将会对鬼臼毒素的合成起到一定的

指导性作用。

4.4　鬼臼毒素化学合成　

Wu 等[39] 建 立 了 一 种 利 用 6- 溴 胡 椒 醛（6-
bromopiperonal）为原料、具有高效、立体选择性的鬼臼

毒素全合成体系，经实验结果分析，最终的鬼臼毒素

总收率可达 29%。Stadler 等[40]通过 FeCl3分子间催化

的 Friedel-Crafts（FC）烷基化反应合成鬼臼毒素，即在

LDA 存在的情况下，3,4,5-三甲氧基苯甲醛与酯类反

应并通过 FC 烷基化合成重要的反应中间体，此外，

FeCl3在反应中间产物的合成起到了重要作用，最终经

过中间产物的裂解生成鬼臼毒素，实验证实此方法合

成产率良好。Abrams等[41]也利用 6-溴胡椒醛为原料，

经 5步反应，以钯为模板，通过炔基烯烃的环化反应，

构建了功能丰富的鬼臼毒素A、B、C、D四环体系。

4.5　鬼臼毒素衍生物来源及合成途径　

鬼臼毒素衍生物种类繁多，结构复杂。真菌是鬼

臼毒素衍生物的重要来源之一，多项研究[42-44]指出工

业生产鬼臼毒素的主要真菌是：毛栓菌（Trametes 
hirsuta）、尖孢镰刀菌（Fusarium oxysporum）以及腐皮镰

孢菌（Fusarium solani）等。目前，已开发出利用微生物

转化法来合成鬼臼毒素衍生物[45-46]。Tang 等[47-48]通过

绿脓杆菌（Pseudomonas aeruginosa）CCTCC AB93066
得到了鬼臼苦素和鬼臼酸、利用梭状芽孢杆菌

（Bacillus fusiformis） CICC 20463 使 4′-去甲基表鬼臼

毒素 D 环发生水解反应得到 4′-去甲基表鬼臼酸（如

图 3所示）。此外，还可通过串联生物转化法实现对鬼

臼毒素的定向修饰，即通过藤仓赤霉 SH-f13的去甲基

化作用将鬼臼毒素的起始底物转化为 4′-去甲表鬼臼

毒 素 并 在 八 角 莲 中 提 取 的 链 格 孢 菌（Alternaria 
alternata）S-f6 作用下转化为 4′-去甲基表鬼臼毒酮。

最后，后者与川芎嗪合成 4-（2，3，5，6-四甲基吡嗪-1-
基）-4′-去甲表鬼臼毒素（如图 4 所示）[49]。研究表

明[50]，青霉菌（Penicillium mclini）3.156也能够将鬼臼毒

素转化为鬼臼苦素（如图3所示）。
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图3　鬼臼苦素及鬼臼酸的合成
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图4　串联生物转化法合成鬼臼毒素类化合物
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5 鬼臼毒素及其衍生物的药理作用 

5.1　抗病毒作用　

有文献报道，鬼臼毒素能有效破坏尖锐湿疣中人

乳头状瘤病毒（Human papillomavirus，HPV）的DNA且

能抑制上皮细胞的增殖分化致使疣体脱落和坏

死[51-52]。有团队通过使用特定浓度的鬼臼毒素溶液用

于治疗尖锐湿疣的临床研究，发现 0.5%鬼臼毒素治疗

尖锐湿疣具有高效、安全等特点[53]。姚莉韵等[54]进行

体外抗病毒试验表明鬼臼毒素衍生物苦鬼臼毒素对

柯萨奇病毒（Coxsachievirus，CBV）、单纯疱疹病毒 1型

（Herpes simplex virus type 1，HSV-1）病毒均有抑制作

用，是很有效的抗 DNA 病毒单体。研究表明，鬼臼毒

素衍生物 VP-16对单纯疱疹病毒 2型（Herpes simplex 
virus type 2，HSV-2）的作用机制并非是在病毒DNA合

成受到强烈抑制的浓度下抑制早期病毒多肽的合成，

而可能是通过破坏宿主细胞拓扑异构酶Ⅱ的功能来

抑制病毒DNA合成[55-56]。

5.2　抗肿瘤和抗癌作用　

王耿焕等[57]合成鬼臼毒素聚合物胶团，通过肿瘤

细胞摄取实验，评价其对人胶质瘤细胞的增殖抑制作

用。结果发现鬼臼毒素具有抗胶质瘤细胞的活性，因

为胶质瘤细胞的增殖受到显著抑制。张晓云等[58]研究

发现鬼臼毒素纳米脂质体和鬼臼毒素混悬液均有抗

肝癌作用，且相同剂量下，鬼臼毒素纳米脂质体比鬼

臼毒素混悬液抑瘤效果显著。鬼臼毒素类化合物具

有显著的抗肿瘤活性，有研究报道，此类物质可通过

抑制细胞有丝分裂纺锤体的形成、破坏微管蛋白的功

能使细胞分裂停止进而治疗多种实体肿瘤[59]。

鬼臼毒素及其衍生物的结构与其抗肿瘤活性密

切相关，通过对鬼臼毒素结构加以改造所研制的新型

化合物 SQW-76 进行体外抗肿瘤实验，结果显示

SQW-76在体外实验抗骨肉瘤细胞作用明显且体细胞

毒性低于阳性药物 VP-16、阿霉素[60]。鬼臼毒素糖苷

类衍生物 VP-16 对许多实体瘤及造血系统恶性肿瘤

有明显疗效并能诱导细胞凋亡，是目前临床中常应用

于治疗淋巴瘤、白血病以及小细胞肺癌等恶性肿瘤的

药物[61-63]。VP-16和VM-26经结构修饰后得到的衍生

物：NK-611，TOP-53、NPF、GL-331（结构如图 1所示）

等对不同的肿瘤细胞表现出了明显的增殖抑制作用和

凋亡诱导作用，其中有些已作为肿瘤新药已进入Ⅰ期和

Ⅱ期临床研究[13,64]。

5.3　诱导凋亡和免疫作用　

5.3.1　鬼臼毒素类化合物的诱导凋亡作用　

Kwak 等[65]通过实验发现苦鬼臼毒素通过时间和

剂量依赖的方式抑制食管鳞状细胞癌（ESCC）的活力，

同时鬼臼毒素可通过激活 JNK/p38 通路诱导 G2/M 期

细胞阻滞和膜联蛋白的细胞凋亡。此外鬼臼毒素诱

导细胞凋亡涉及活性氧（Reactiveoxygenspecies，ROS）
生成、线粒体膜电位丧失和含半胱氨酸的天冬氨酸蛋

白水解酶（Cysteinyl aspartate specific proteinase，caspase）
激活对内质网应激和凋亡相关蛋白的调节。细胞自

噬是一种具有双重自我调节的机制，尤其在癌症的发

生和发展过程中起到关键作用，例如在癌症晚期可引

起细胞死亡，防止细胞继续恶性增殖转化[66]。而鬼臼

毒素及其衍生物可以激活细胞自噬相关通路，引起细

胞自噬死亡，进而用于治疗癌症[67]。

5.3.2　鬼臼毒素类化合物的免疫作用　

研究表明，鬼臼毒素衍生物可诱导改善类风湿性

关节炎患者的症状，还可用于预防器官移植的免疫排

斥 反 应[67-68]。 噬 血 细 胞 性 淋 巴 组 织 细 胞 增 多 症

（Hemophagocytic lymphohistiocytosis，HLH）是一种先

天性或继发性免疫调节紊乱的疾病，巨噬细胞活化综

合征（Macrophage activation syndrome，MAS）与 HLH 具

有密切的临床相似性。根据研究数据显示，VP-16和

VM-26可诱导HLH和MAS临床症状的缓解[69]。目前，

鬼臼毒素衍生物在免疫抑制方面表现出了良好的治

疗效果。除了抑制免疫效应外，鬼臼毒素可以诱导产

生 IL-2，促进巨噬细胞的增殖，从而导致疣体坏死并

脱落，发挥免疫作用[70]。

5.4　细胞毒性作用　

陈有根等[71]对从桃儿七中分离鉴定出的鬼臼毒素

等 7个鬼臼毒素类化合物进行了细胞毒性实验验证，

研究结果表明 7个鬼臼毒素类化合物除异苦鬼臼毒酮

外，其余 6个化合物对小鼠成纤维细胞的单一化学成

分的半抑制浓度（IC50）均小于 10 μg·mL-1，这些化学

成分具有明显的细胞毒性作用并表现较强的抗癌活

性。田丹丽等[72]通过对鬼臼毒素的结构进行修饰，得

到了不同种的衍生物并采用 MTT 法进行体外抗肿瘤

活性检测，结果显示，目标化合物对肿瘤细胞具有不

同程度的细胞毒活性且抗肿瘤活性得到提高。综上

分析，提示鬼臼毒素的细胞毒性或与其显著的抗癌和

抗肿瘤作用有关。
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5.5　其他作用　

研究发现，重症 COVID-19 被认为是由 SARS-
Cov-2 感染后过度炎症和极端免疫反应引起的[9,73-74]。

在这种情况下，可使用 VP-16 治疗 COVID-19 引起的

急性呼吸窘迫综合征和与细胞因子风暴相关的严重

高炎症。李珂等[75]总结发现鬼臼毒素及其衍生物具有

很强的杀虫功能即通过作用于昆虫的消化系统、神经

系统以及代谢系统来杀灭昆虫。王保德等[76]指出鬼臼

毒素及其衍生物除了显著的抗病毒与抗肿瘤作用外，

还兼具抗炎、抗菌及抗病虫害等作用，能够用于治疗

类风湿性关节炎、牛皮癣、系统性红斑狼疮等疾病，还

可作为杀虫剂以防止病虫害，且对环境无污染。

6 鬼臼毒素的毒理作用 

6.1　中毒症状　

目前临床上已出现多例摄入鬼臼毒素后中毒甚

至死亡的病例报道，并且抢救成功几率较小，其不同

中毒程度表现出不同的症状，轻度中毒的主要症状包

括恶心呕吐、腹泻、严重性衰竭虚脱，并可能产生神经

毒性作用，重度中毒则可出现组织脏器的损伤，或出

现中毒性休克甚至死亡。神经系统反应发生较迟，持

续时间较长，可表现为抽搐、深度昏迷、呼吸麻痹等症

状，脑中毒可表现触性皮炎[77-79]。病理结果显示中毒

后肝功能、肾功能以及心脏功能均受到了不同程度的

损害[80-81]。

6.2　中毒剂量　

研究表明，对于实验小鼠，口服鬼臼毒素的半数致

死量（Median lethal dose，LD50）为 90 mg·kg-1，腹腔注射

鬼臼毒素的LD50为 30-35 mg·kg-1，皮下注射的LD50为

24.6 mg·kg-1[82-84]。腹腔注射 10 mg·kg-1或 15 mg·kg-1鬼

臼毒素于雄性成年沙田鼠，均表现出明显的神经系统

中毒现象[85]。尚明英等[86]对昆明种小鼠的急性毒性实

验结果表明鬼臼毒素具有较强毒性，灌胃给药的 LD50
为 45.83 mg·kg-1，并证实鬼臼类中药的毒性大小与鬼

臼木脂素类成分的含量成正比。于萍等[77]对 46 例服

用鬼臼类药物导致中毒的病例进行回顾性分析，提醒

临床应慎用此类中药，对于该类药物的口服剂量必须

严格控制在3 g以内。

7 鬼臼毒素新剂型 

由于鬼臼毒素水溶性差、易产生多药耐药性、局

部刺激性大以及靶向性差且毒性较强等缺陷，因而限

制了其临床应用，随着医学领域和药物制剂技术的不

断发展，改善剂型或研制新剂型以减毒增效已成为目

前许多研究者的研究热点。表 1列出了鬼臼毒素的新

型共释药物递送系统。

7.1　鬼臼毒素脂质体的研究　

脂质体（主要由磷脂和胆固醇组成）作为一种可

表1　鬼臼毒素共释药物递送系统

新剂型

脂质体

聚合物胶束

醇质体

囊泡载体

基 于 RNAi
的纳米递送

系统

无载体系统

实验过程/原理

将鬼臼毒素制成鬼臼毒素脂质体软膏，治疗1例人外耳道尖锐湿疣。

使用小细胞肺癌和非小细胞肺癌的动物模型，观察依托泊苷和铂类药物

组合（EP/PE）疗法的治疗结果。

选择一种生物相容性良好的聚乳酸-羟基乙酸-聚乙二醇作为载体形成

双载药纳米颗粒（NPs）。通过使用多个非小细胞肺癌细胞系，进而研究

NPs体外细胞毒性和体内肿瘤抑制效果。

合成一种新型肽类和鬼臼毒素偶联物，其中鬼臼毒素通过二硫键与抗有

丝分裂细胞穿透肽（PRA）连接形成囊泡，经过叶酸（FA）修饰过的囊泡

与抗癌药物协同递送至作用部位。

miRNA 和小干扰 RNA（siRNA）通过 RNA 干扰（RNAi）可以抑制癌症相关

基因的表达。通过递送基于RNAi的治疗药物来治疗肿瘤。

通过药物之间的疏水作用、静电作用或氢键等直接组装成无载体的两亲

性纳米药物（ADDCs）。

实验结果

鬼臼毒素脂质体软膏具有靶向和缓释作用，是治疗

尖锐湿疣的较好药物。

与单药胶束或其组合以及游离药物组合相比，共载

EP/PE药物聚合胶束具有更好的抗肿瘤活性。

与游离药物组合和混合单药负载 NPs（MNPs）相比增

强了体外细胞毒性，抑制了体内肿瘤的生长。

所制备的 FA 修饰载药囊泡不仅能克服鬼臼毒素水

溶性差和副作用等缺点，而且具有靶向毒性和协同

治疗效果。

经纳米递送方法，使用多种分子可以进行全身给药，

并提高了药物的靶向递送，减少了副作用，治疗肿瘤

的结果良好。

该系统通常具有较高的载药量、较低的毒性和良好

的抗肿瘤活性。
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以包裹水溶性和脂溶性药物的新型药物载体制剂，具

有良好的组织相容性、可降解性和靶向缓释特性。近

年来，鬼臼毒素脂质体的抗肿瘤作用得到了进一步的

研究。固体脂质纳米粒（Solid lipid nanoparticles，SLN）
是一种新型纳米级载药载体。SLN作为新一代亚微粒

给药系统，具有安全性高、理化性质稳定和良好的靶

向性等优点[93]。张敏等[94]进行了鬼臼毒素-固体脂质

纳米粒与鬼臼毒素酊经皮外用安全性比较的实验，发

现鬼臼毒素-固体脂质纳米粒组中药物主要富集于大

鼠表皮层和毛囊及其周围，与鬼臼毒素酊剂组相比具

有较好的皮肤靶向性，不易引起皮肤急性炎症反应且

不良反应程度轻，同时说明毛囊也是鬼臼毒素透皮吸

收的途径。纳米脂质载体（Naostructered lipid carrier，
NLC）是在 SLN基础上发展起来的第 2代脂质纳米粒，

具有药物稳定性好、闭合作用好、载药量高及药物作

用时间长等特点[52]。张静等[95]将鬼臼毒素-纳米脂质

载体（Podophyllotoxin-loaded nanostructured lipid carriers，
POD-NLC）作用于西藏小型猪宫颈，观察鬼臼毒素黏

膜分布情况和系统毒性作用，结果表明 POD-NLC 具

有缓释性，在黏膜较长时间蓄积，动物实验显示无局

部刺激性且系统吸收低。另有研究者采用改良的乳

化蒸发-低温固化法制备 POD-NLC，实验表明 POD-
NLC制备工艺简单、分布均匀、稳定性较 SLN好、包封

率高[96]。

7.2　鬼臼毒素醇质体的研究　

醇质体是在常规脂质体中添加高浓度的醇制备

而成的一种新型经皮给药载体，其流动性及变形性

强，有较高的包封率。于燕燕等[97]对 0.35% 鬼臼毒素

醇质体离体大鼠皮肤体外经皮渗透特性进行了研究，

表明鬼臼毒素醇质体具有较大的皮肤滞留量及较小

的透皮速率，并提高了用药安全性。在“醇质体”处方

中引入丙二醇，则变成“二元醇质体”。种树彬等[98]利

用纳米技术制备了靶向性更强的鬼臼毒素二元醇质

体，探究其体外抗 HPV 感染的效果，结果表明鬼臼毒

素二元醇质体具备理想的理化性质，表现出较良好的

抗宫颈HPV感染和治疗宫颈癌前病变的效果。

8 结语与展望 

8.1　鬼臼毒素及其衍生物的化学及生物学研究　

鬼臼毒素类药物属于芳基四氢萘类木脂素，是一

类重要的化合物，表现出多种生物学特性，本文综述

了从植物中分离得到的鬼臼毒素及其衍生物，对结构

特征、结构修饰、生物及化学合成和生物转化等方面

的研究进行了重点分析，以期为鬼臼毒素类药物化学

和生物学研究提供必要的信息。

8.2　鬼臼毒素及其衍生物的人工合成　

目前植物提取是鬼臼毒素的主要来源，但受限于

自然资源，自然提取的鬼臼毒素供应长期不足，需开

发有效策略扩大来源以此满足鬼臼类药物的研发与

制造。现阶段，以植物烟草为底盘的（-）-脱氧鬼臼毒

素异源表达研究成果斐然。以大肠杆菌[99]、酵母[100]为

代表的微生物合成生物学研究发展迅猛。目前多种

内生真菌也被发现可以生产鬼臼毒素。这为鬼臼毒

素异源表达宿主的选择提供了更多的可能。虽然目

前植物或真菌内鬼臼毒素的合成途径与机制尚未完

全阐明，相关基因簇也尚未发现，但随着现代生物工

程技术的飞速发展，相信在未来能够实现鬼臼毒素的

智能化生产。

8.3　鬼臼毒素及其衍生物药理学研究　

鬼臼毒素及其衍生物被广泛认为是广谱药理活

性化合物，例如抗病毒、抗肿瘤、诱导凋亡、免疫抑制

以及细胞毒性等。该类药物长期被认为是各种传统

药物配方中的主要生物活性物质，但后来被批准用

于治疗临床中出现的许多不良反应。VP-16 是一种

因其抗肿瘤活性而被广泛应用的鬼臼毒素衍生物，

被重新开发用于管理 COVID-19 患者的细胞因子风

暴并发症。这一发现开辟了鬼臼毒素及其衍生物新

的开发潜力，进一步研究鬼臼毒素及其衍生物的药

理学和毒理学机制对于新药的开发和现有药物新用

途的研究具有重要意义。由于多靶点参与多种疾病

的可能性，基于人工智能和机器学习方法的组学和

算法的大型数据库的出现为鬼臼毒素及其衍生物治

疗更多疾病提供可能[101-102]。中药源性药物的不良反

应问题阻碍了中药产业的发展,系统的中药安全性评

价体系的建立迫在眉睫。近年来本课题组基于毒理

证据链新方法，对鬼臼毒素的毒性机制进行了深入探

讨，为相应的治疗干预提供参考[103-105]。未来随着研

究方法的进步，鬼臼毒素及其衍生物的分子机制将

会得到更为彻底地阐明，为鬼臼类药物的重新定位

和高效挖掘提供技术支持。
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Research Status of Biosynthesis and Pharmacological Effects of Podophyllotoxin Drugss
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Abstract: Objective　 This paper summarizes the research progress of biosynthesis and pharmacological effects of 
podophyllotoxin drugs, in order to provide reference for the wide application of these drugs. Methods　The plant source, 
chemical structure, action mechanism and synthesis pathway of podophyllotoxin drugs were summarized. The 
pharmacological and toxicological characteristics and mechanisms of these drugs were discussed, and the research 
progress of new dosage forms of podophyllotoxin drugs was reviewed. Results　Podophyllotoxin and its derivatives are 
important chemical constituents in the plants of the podophyllum, such as Dysosma versipellis, Diphylleia sinensis, 
Sinopodophyllum hexandrum. This kind of drug has few natural sources and can be artificially produced through 
chemical and biosynthetic pathways. Podophyllotoxin drugs have pharmacological effects such as anti-inflammatory, 
anti-tumor and anti-virus, but their toxic effects need to be paid attention to. Drugs can be transported by carriers to 
reduce toxicity and increase effect. Conclusion　Podophyllotoxin drugs have broad clinical application prospects, and 
will be further studied and applied in the fields of anti-inflammatory, anti-tumor and anti-virus in the future. 
Keywords: Podophyllotoxin, Podophyllotoxin drugs, Artificial synthesis, Pharmacological effects, Toxicological effects, 
New dosage form of podophyllotoxin
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