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虎杖苷在消化系统疾病治疗中的研究进展

吴　超 1a，　庄　蕾 1b，　马君俊 1a，　何子锐 1a，　孙永顺 2

（1.上海交通大学医学院附属瑞金医院　a.普外科 上海市微创外科临床医学中心；

b. 麻醉科，上海　200025； 2.上海中医药大学附属上海市中医医院脾胃病科，上海　200071）

[摘要]　虎杖苷是从传统中药材虎杖中提取的主要活性成分，具有抗炎、抗氧化和调节细胞凋亡等多种药理作用。

其在肝病、炎症性肠病等消化系统疾病治疗中的应用研究逐渐受到关注。本文综述虎杖苷在消化系统（肝胆胰及胃肠

道）良恶性疾病中的治疗进展，分析其潜在作用机制，以期为虎杖苷干预消化系统疾病的深入研究提供新思路。
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[Abstract]　Polydatin is the main active ingredient extracted from the traditional Chinese herbal medicine Polygonum 
cuspidatum, which has multiple pharmacological effects such as anti ⁃ inflammation, antioxidant and apoptosis regulation. Its 
application in the treatment of liver disease, inflammatory bowel disease and other digestive system diseases has gradually 
attracted attention. This article reviews therapeutic progress of polydatin in benign and malignant diseases of the digestive 
system (liver, gallbladder, pancreas and gastrointestinal tract), analyzes the potential mechanism of polydatin in the treatment 
of digestive disorders. We hope to provide new ideas for in⁃depth research on application of polydatin in digestive disorders.
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虎杖苷（polydatin）化学名为 3,4’,5⁃三羟基芪⁃3⁃β⁃单葡

萄糖苷，是一种从虎杖（Polygonum cuspidatum）根茎中提取

的天然化合物。虎杖作为传统中药材，曾用于治疗湿热黄

疸、风湿痹痛等症候[1]。虎杖苷是虎杖的主要活性成分，因

其抗炎、抗氧化和调节细胞凋亡水平等多种药理作用[2]，在
肝病、炎症性肠病（inflammatory bowel disease， IBD）等消化

系统疾病治疗中的应用研究逐渐受到关注。本文将系统综

述虎杖苷在消化系统（肝胆胰及胃肠道）良恶性疾病中的治

疗进展及潜在作用机制。

1　虎杖苷的化学及药理学特点

虎杖苷的分子式为C20H22O8，为一种苯乙基葡萄糖苷，水

溶性较高，可通过口服有效吸收。SwissADME及ADMETlab
化学物数据库显示虎杖苷人体肠道吸收率超过 30%且脏器

不良反应较小，是一种具有潜力的天然化合物[3⁃4]。虎杖苷

为白藜芦醇的葡萄糖苷衍生物，在体内可代谢为白藜芦醇。

白藜芦醇具有抗炎抗氧化药理学作用，但有研究表明虎杖

苷抗炎及抗氧化作用更强[5⁃6]。
虎杖苷的治疗和保护作用主要包括抗炎、抗氧化和调

节细胞凋亡[7]。研究表明，虎杖苷对非消化系统恶性肿瘤、

心血管疾病及动脉粥样硬化、糖尿病、神经退行性疾病[7]、呼
吸系统疾病、器官缺血再灌注等多种疾病也具有广泛的治

疗作用。

2　虎杖苷在治疗消化系统良性疾病中的进展

2.1　虎杖苷治疗胃炎、胃黏膜损伤的研究

多项动物实验表明，虎杖苷因其显著的抗炎和抗氧化

作用有效减轻炎症引起的胃黏膜损伤。例如，在幽门螺

旋杆菌脂多糖诱导的大鼠胃黏膜损伤模型中，虎杖苷可

抑制胃黏膜细胞凋亡，减少肿瘤坏死因子⁃α（tumor necro⁃
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sis factor⁃α，TNF⁃α）和白介素⁃8（interleukin 8，IL⁃8）等炎症

因子的释放，并通过提高超氧化物歧化酶等活性减轻氧化

应激对胃黏膜的损伤[8]。烫伤患者常伴急性应激性胃溃疡

等胃黏膜损伤病变。杨惠玲等[9]通过烫伤大鼠模型研究发

现，虎杖苷可使烫伤大鼠应激性胃肠黏膜损伤过程中血浆

神经肽 Y 与二胺氧化酶升高幅度减少，提示其对胃肠黏膜

有保护作用。因此，虎杖苷被认为是保护胃黏膜的重要中

药有效成分[10]。
2.2　虎杖苷在治疗 IBD中的作用

IBD 主要包括克罗恩病和溃疡性结肠炎，以肠上皮屏

障功能失调为特征。其机制除炎症反应外，伴随的活性氧

及细胞氧化应激亦参与肠道组织损伤及肠纤维化[11]。较早

的实验研究揭示虎杖苷可通过 Sonic hedgehog 信号通路抑

制氧化应激和细胞凋亡，从而缓解结肠炎[12]。此外，虎杖苷

可通过抑制核因子κB（nuclear factor ⁃κB， NF⁃κB）通路减轻

肠道炎症[13⁃15]。Peritore等[14]发现，虎杖苷联合棕榈酰乙醇酰

胺（palmitoylethanolamide， PEA）可通过抑制 NF⁃κB 并上调

Sirtuin 1/核因子红细胞 2相关因子 2（SIRT⁃1/Nrf2）的表达改

善二硝基苯磺酸（dinitrobenzene sulfonic acid， DNBS）诱导

的小鼠 IBD。另一项研究显示，虎杖苷可明显缓解右旋糖

酐硫酸钠（dextran sulfate sodium， DSS）和 2，4，6⁃三硝基苯

磺酸（trinitrobenzenesulfonic acid， TNBS）诱导的小鼠结肠

炎，并显著降低脾脏和肠系膜淋巴结中Th17细胞比例。其

机制为，虎杖苷通过直接结合信号转导子和转录激活子 3
（signal transducer and activator of transcription 3， STAT3），特

异性地抑制其磷酸化，导致 Th17 细胞减少，从而缓解结肠

炎[15]。与柳氮磺吡啶和左旋肉碱相比，虎杖苷在保护肠上

皮屏障及治疗醋酸诱导的大鼠结肠炎效果更好[16]。上述研

究为虎杖苷治疗 IBD提供了新视角，提示其可作为治疗 IBD
的候选药物。

2.3　虎杖苷在胆胰良性疾病中的作用

中医典籍中记载，虎杖常用于治疗湿热黄疸。目前临

床常用的中成药利胆药物如胆宁片、清肝利胆颗粒等均含

有虎杖。虎杖苷作为虎杖重要的有效成分，具有抗氧化和

抗炎作用。研究显示，在代谢性疾病动物模型中，虎杖苷能

通过提高抗氧化酶活性，减轻氧化应激对胰腺 β 细胞的

损伤[17]。
于晓鹏[18]研究发现，虎杖苷通过逆转胆固醇结石诱导

的脂质沉积，改善血脂，从而有效治疗小鼠胆固醇结石。其

机制为，虎杖苷可减轻胆固醇结石诱导的胆管上皮细胞

炎症。

2.4　虎杖苷在肝病中的应用

大量研究结果显示，虎杖苷对酒精性肝病、非酒精性

脂肪肝（nonalcoholic fatty liver disease，NAFLD）以及肝纤维

化具有保护作用[19⁃20]。此外，虎杖苷因其较强的抗氧化和

抗炎作用针对药物引起的肝损伤具良好的护肝效果[21⁃23]。
其机制为，虎杖苷可降低细胞凋亡相关标志物的表达和水

平，减少活性氧及一氧化氮等氧化应激因子的释放[7, 24]。
酒精性肝病因过量饮酒引起，可表现轻度脂肪性肝炎

甚至严重肝硬化[25]。一项对乙醇引起肝损伤的动物研究

结果表明，虎杖苷通过下调细胞色素 P450，上调 Nrf2，以调

节 NF⁃κB通路，发挥抗氧化和抗炎作用[20]。NAFLD 与酒精

性肝病类似，轻者可表现为脂肪性肝炎，重者可致肝硬化，

发病机制仍未完全明确[26]。研究显示，虎杖苷通过多种机

制保护和治疗NAFLD，降低动物模型的甘油三酯、总胆固醇

及游离脂肪酸[19,27]。此外，虎杖苷通过抑制脂质过氧化反

应、降低 TNF⁃α 和固醇调节元件结合蛋白⁃1c（sterol regula⁃
tory element binding protein⁃1c，SREBP⁃1c）诱导的脂肪生成，

从而保护和治疗NAFLD。研究还表明，虎杖苷可降低小鼠

的血清肝酶、总胆固醇及氧化应激水平，并下调还原型烟

酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸(reduced nicotinamide adenine di⁃
nucleotide phosphate，NADPH)氧化酶 4（NADPH oxidase 4，
NOX4），抑制NF⁃κB信号通路，发挥抗氧化和抗炎作用[28]。

急性肝功能衰竭致死率高。研究显示，虎杖苷通过抗

氧化和抗炎机制对酒精诱导的小鼠急性肝损伤有保护及治

疗作用[29]。在急性肝功能衰竭前给予虎杖苷可减少 TNF⁃α
产生并抑制 NF⁃κB活性，从而减轻肝损伤。对于宫内发育

迟缓的仔猪，虎杖苷可通过改善细胞能量代谢并维持氧化

还原平衡来减轻肝损伤和线粒体功能障碍[30]。针对虎杖苷

有限的组织吸收力，研究者开发了负载虎杖苷的纳米胶束，

可显著抑制炎症反应和氧化应激，减少肝细胞凋亡，避免巨

噬细胞和肝星状细胞活化，对肝纤维化疗效显著，不良反应

小[31]。虎杖苷通过抑制鞘氨醇激酶 1（sphingosine kinase 1，
SphK1）信号转导，抑制肝星状细胞增殖和活化，有助于改善

肝纤维化[32]。Zhao 等[33]发现 ZEB1 核转位通过靶向存活素

激活转化生长因子 β1（transforming growth factor⁃β1，TGF⁃β
1）/Smad信号，可在果糖诱导的肝纤维化上皮间质转化过程

中发挥重要作用。虎杖苷对 ZEB1核转位的抑制将为减轻

高果糖饮食相关肝纤维化中上皮间质转化的新策略。此

外，虎杖苷通过调节巨噬细胞极化改善肝缺血再灌注

损伤[34]。
综上所述，虎杖苷通过抑制 NF⁃κB 通路来提高抗氧化

能力和抗炎作用，从而治疗肝病。因此，虎杖苷为治疗

NAFLD、酒精性肝病及肝纤维化等肝病的潜在药物。

3　虎杖苷在治疗消化系统肿瘤中的进展

3.1　虎杖苷在肝癌中的治疗进展

肝癌虽致死率高，但确为近年报道使用天然药物治疗

并效果良好的特殊瘤种[35⁃36]。早期细胞实验证明，虎杖苷可

抑制肝癌细胞增殖，并促进癌细胞凋亡[37]。后续机制研究

表明，虎杖苷可能通过抑制AKT/STAT3⁃FOXO1信号通路发

挥对肝癌细胞的促凋亡作用[38]。在 SMMC⁃7721等肝癌细胞

模型中，虎杖苷还可通过增加Bax/Bcl⁃2比值并抑制Wnt/β⁃
catenin信号转导诱导癌细胞凋亡。癌症转移以癌细胞的侵

袭和迁移能力增强为标志。体外 Transwell 及划痕试验证

实，虎杖苷可显著抑制肝癌细胞的侵袭及迁移能力，抑制肝

癌转移[37]。此外，虎杖苷还可增强肝癌细胞对其他治疗的
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敏感性，改善疗效。Farooq 等[39]发现虎杖苷可通过靶向细

胞有丝分裂抑制肝癌细胞增殖并提高多柔比星和顺铂的化

疗敏感性。以上结果表明，虎杖苷可能是治疗肝癌有用的

天然小分子药物。

3.2　虎杖苷在结直肠癌中的治疗进展

结直肠癌是消化系统中的高发肿瘤之一，我国近年来

发病率有上升趋势[40]。既往研究表明虎杖苷可抑制结直肠

癌细胞增殖和迁移[41]，通过上调miR⁃382和调节miR⁃382/程
序性死亡受体配体 1（programmed death⁃ligand 1，PD⁃L1）轴

抑制结直肠癌细胞增殖并促进细胞凋亡发挥抗肿瘤作

用[42]。以铂类及氟尿嘧啶类药物为基础的化疗是目前结直

肠癌常见的药物治疗方案，然而其毒性及耐药性仍是棘手

问题。一项体内体外实验结果表明，聚乙烯吡咯烷酮作为

载体的虎杖苷纳米颗粒通过抑制DNA损伤⁃cGAS⁃STING通

路，减轻肿瘤治疗中奥沙利铂引起的肠道毒性[43]。此外，虎

杖苷通过钙离子内流促结肠癌细胞凋亡，从而对抗肠癌常

见化疗药物 5⁃氟尿嘧啶耐药[44]。虎杖苷可诱导肿瘤干细胞

凋亡提高结直肠癌放射治疗敏感性[45]。在肿瘤细胞和单个

核细胞共培养细胞模型中，虎杖苷也可与结肠癌肿瘤微环

境相互作用，共同发挥抑癌作用[46]。
3.3　虎杖苷在其他消化系统肿瘤中的治疗进展

2 项国内研究证明，虎杖苷显著抑制胃癌细胞 SGC⁃
7901[47⁃48]。实验发现，虎杖苷可上调凋亡相关基因（如Bax、
胱天蛋白酶⁃3），诱导胃癌细胞凋亡，并阻止细胞周期进展。

祝金华等[49]最新研究发现虎杖苷干预能通过 AKT/MDM2/
p53信号通路阻滞细胞周期，抑制胆囊癌细胞增殖及迁移。

4　总结与展望

虎杖苷作为具有多种生物活性的天然化合物，在消化

系统疾病治疗中展现出广阔前景。其通过多靶点、多途径

发挥抗炎、抗氧化和抗癌作用，成为治疗胃肠道炎症性疾

病、肝胆结石和消化系统恶性肿瘤的重要候选药物[50]。尽

管目前已有不少体外和体内研究证实了虎杖苷在消化系统

疾病中的疗效，但其在人体中的安全性和有效性尚需进一

步通过大规模随机对照试验证实。同时，应探索如何通过

药物修饰和现代制剂技术提高虎杖苷的生物利用度。总

之，希望通过后续深入研究为虎杖苷治疗消化系统疾病提

供新思路和理论支撑。
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