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赤芍（Paeoniae Radix Rubra）为毛茛科植物赤芍

（Paeonia lactiflora Pall.）或川赤芍（P. veitchii Lynch）的

干燥根，味苦，性微寒，归肝经，在《神农本草经》和历代

医籍文献中均有记载，是我国常用的传统中药材，具有

清热凉血、活血祛瘀的功效[1]。相关研究表明，赤芍的主

要成分为芍药苷、芍药醇、有机酸、挥发油及糖类等[1-3]；

其药理作用广泛，在保肝[4]、抗炎[5]、抗肿瘤[6]、保护心血管

系统[7]、抗血小板[8]、抗血管生成[9]、抗糖尿病[10]等方面具

有重要的应用价值。随着现代医学技术的发展，多项研

究均证实赤芍及其有效成分具有很好的抗肿瘤作

用[11-15]。为总结国内外近 10年赤芍抗肿瘤作用的研究

进展，笔者以“赤芍”“活性成分”“肿瘤”“作用机制”“Pae-

oniae Radix Rubra”“Active constituent”“Cancer”“Mecha-

nism”等为中英文关键词，在PubMed、中国知网、万方等

数据库中组合查询 2009年 1月－2019年 1月发表的相

关文献。结果，共检索到相关文献近100篇，其中有效文

献 41篇。现对赤芍活性成分抗肿瘤作用机制的研究进

展作一综述，以期为该药的临床应用提供参考。

1 抑制肿瘤细胞增殖
细胞增殖是细胞生命活动的重要特征之一，细胞周

期与细胞增殖密切相关。其中，细胞周期调节蛋白（Cy-

clin）、细胞周期蛋白依赖性激酶（CDK）以及原癌基因

c-myc、抑癌基因p53、增殖细胞核抗原（PCNA）等对细胞

周期的调控至关重要[11-15]。细胞周期阻滞可导致细胞生

长周期延长，增殖速度减慢。肿瘤细胞不同于正常细胞

的重要特征之一就是细胞的无限增殖，因此抑制这种无

限增殖是治疗恶性肿瘤的关键。细胞试验表明，赤芍活

性成分能够有效抑制多种肿瘤细胞的增殖，其对人肺腺

癌H1299细胞[11]、慢性粒细胞性白血病 K562细胞[12]、肠

癌HCT116细胞[13]、乳腺癌MDA-MB-231细胞和MCF-7

细胞[14]、子宫内膜癌RL95-2细胞[15]等的抑制作用均呈现

出一定的剂量或时间依赖性。Xu HY等[16]采用MTT 法

测定细胞的增殖抑制率，发现赤芍总苷对慢性粒细胞性

白血病K562细胞有明显的抑制作用，其作用 24 h后的

半数抑制浓度（IC50）为（60.45±3.87）µg/mL；采用流式细

胞技术分析发现，赤芍总苷可增加K562细胞G0/G1期的

数量，从而阻滞细胞周期。Zhang ZH等[17]研究表明，赤

芍中的芍药苷能降低脂多糖诱导的前列腺癌PC-3细胞

中 S 期细胞的百分比，抑制 CyclinD1、视网膜母细胞瘤

蛋白（pRb）和PCNA的表达，说明芍药苷可能通过阻滞

细胞周期和相应蛋白的表达而阻碍脂多糖诱导的前列

腺癌PC-3细胞增殖。Yue M等[13]发现，用15、30 µmol/L

芍药苷作用于肠癌 HCT116细胞 48 h 后，其 G0、G1期细

胞比例分别为 72.56％和 83.77％，显著大于对照组的

53.48％（P＜0.05），表明芍药苷能显著增加 HCT116细

胞 G0、G1期细胞百分比，从而阻滞细胞周期。Zhang J

等[15]研究发现，芍药苷对子宫内膜癌RL95-2细胞的增殖

具有明显的抑制作用，可激活RL95-2细胞中p38丝裂原

活化蛋白激酶（p38 MAPK）和核因子κB（NF-κB）信号通
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摘 要 目的：综述中药赤芍活性成分抗肿瘤的作用机制，为其临床应用提供参考。方法：以“赤芍”“活性成分”“肿瘤”“作用机

制”“Paeoniae Radix Rubra”“Active constituent”“Cancer”“Mechanism”等为中英文关键词，在 PubMed、中国知网、万方等数据库中

组合查询2009年1月－2019年1月发表的相关文献，对赤芍活性成分抗肿瘤作用机制的研究进行归纳总结。结果与结论：共检索

到相关文献近100篇，其中有效文献41篇。赤芍活性成分对于肺癌、乳腺癌、胃癌、胰腺癌、宫颈癌、肠癌、肝癌、骨肉瘤等肿瘤细胞

均具有广泛的抑制作用，其主要通过抑制肿瘤细胞增殖/侵袭和转移、诱导肿瘤细胞凋亡、调节机体免疫功能、逆转肿瘤细胞多耐

药性、抑制血管生成等多种途径发挥抗肿瘤作用。但是，当前赤芍抗肿瘤研究多以体外研究为主，并不能充分阐释赤芍活性成分

的抗肿瘤作用机制；此外，活性成分也多局限于皂苷类。建议可借助网络药理学的方法，构建药材成分与疾病靶点相互作用网络，

挖掘重要靶点及相关分子通路，并通过体内外研究进一步明确赤芍及其有效成分抗肿瘤的作用机制，为临床应用赤芍及相应成分

治疗肿瘤提供可靠的理论依据和科学基础。
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路，提示p38 MAPK和NF-κB信号通路可能在芍药苷抑

制RL95-2细胞增殖的过程中发挥了重要作用。

2 抑制肿瘤细胞侵袭和转移
肿瘤细胞的侵袭和转移是一个复杂的生物过程，是

通过各种生长因子、细胞因子、酶系统、信号通路以及上

皮间质转化（EMT）等多因素交互作用来实现的。临床

上大多数肿瘤患者死于侵袭和转移性疾病，而并非其原

发性肿瘤，所以抑制肿瘤细胞的侵袭和转移能力亦是治

疗恶性肿瘤的关键。王亚珍等[18]采用细胞划痕实验和

Transwell小室侵袭实验证实了赤芍总苷能显著抑制黑

色素瘤A375细胞的迁移和侵袭；同时，采用逆转录-聚

合酶链反应（RT-PCR）和Western boltting法检测后显示，

与对照组比较，赤芍总苷组细胞中基质金属蛋白酶 2

（MMP-2）、MMP-9蛋白和mRNA的表达均显著减少，金

属蛋白酶组织抑制剂 2（TIMP-2）蛋白和 mRNA 表达显

著上升（P＜0.05），表明赤芍总苷可通过下调 MMP-2、

MMP-9，上调 TIMP-2的表达来调节 MMP-TIMP 平衡，

发挥抑制黑色素瘤细胞迁移和侵袭的作用。Zhang Q

等 [14]研究发现，芍药苷能显著抑制 MMP-9在人乳腺癌

MDA-MB-231 和 MCF-7 细 胞 中 的 表 达 ，同 时 下 调

Notch-1基因的表达，提示芍药苷可能通过抑制Notch-1

信号通路，从而抑制MDA-MB-231、MCF-7细胞的侵袭

能力。Wang ZF等[19]研究发现，芍药苷可通过上调胃癌

相关成纤维细胞中microRNA149的表达，抑制白细胞介

素 6（IL-6）的产生和分泌，进而抑制胃癌相关成纤维细

胞的侵袭和迁移能力，阻止胃癌相关成纤维细胞激活人

胃 癌 AGS 细 胞 的 IL-6 信 号 及 转 录 激 活 蛋 白 3

（STAT3）-MMP 信号转导通路。EMT 是上皮表型转化

为间质细胞表型的生物过程，在生理条件下，EMT在胚

胎形成、器官发育和组织愈合等过程中具有重要作用；

在病理条件下，尤其是在肿瘤的侵袭转移过程中，EMT

也可被激活[20]。Zhou Z等[21]研究显示，芍药苷在低氧条

件可下通过抑制EMT来抑制乳腺癌MDA-MB-231细胞

的迁移和侵袭，同时可抑制缺氧诱导的该细胞中磷酸化

的磷脂酰肌醇激酶（PI3K）、蛋白激酶B（Akt）以及低氧

诱导因子 1α（HIF-1α）的表达，即芍药苷可能通过抑制

HIF-1α表达以及调控PI3K/Akt信号通路来预防低氧诱

导的MDA-MB-231细胞发生EMT。Zhang JW等[22]研究

表明，芍药苷可抑制结直肠癌细胞的迁移和侵袭能力，

其机制可能与芍药苷通过降低组蛋白去乙酰化酶 2

（HDAC-2）和波形蛋白（Vimentin）的表达以及增加上皮

型钙黏蛋白（E-cadherin）的表达来逆转EMT过程有关。

3 诱导肿瘤细胞凋亡
细胞凋亡是由一系列相关基因调控的细胞自主有

序死亡过程，在肿瘤的发生发展中起着重要作用。肿瘤

的发生发展常伴随着促凋亡蛋白的表达抑制和凋亡抑

制蛋白的异常表达激活，且诱导肿瘤细胞调亡是绝大多

数抗肿瘤药物最主要的作用机制。许惠玉等[23]研究发

现，赤芍总苷可通过下调Bcl-2蛋白的表达以及提高凋

亡 Bax 蛋白的表达来诱导肝癌 K562细胞凋亡，其机制

可能也与降低细胞内线粒体膜电位及提高游离Ca2+水平

有关。Hung JY等[24]研究发现，芍药苷能诱导非小细胞

肺癌 A549 细胞的凋亡，其机制可能与膜性 Fas 配体

（mFasL）和可溶性Fas配体（sFasL）表达的增加、Fas/Fas

配体（FasL）凋亡系统的激活有关。有研究将 2 000

µg/mL 的芍药苷作用于人宫颈癌 HeLa 细胞 48 h 后，发

现其可通过下调抗凋亡基因Bcl-2的表达，上调促凋亡

基因 Bax 以及胱天蛋白酶 3（Caspase-3）的表达来促进

HeLa细胞的凋亡[25]。Nie XH等[26]研究了芍药苷对人脑

胶质瘤细胞的促凋亡机制，结果发现，芍药苷能诱导人

脑胶质瘤细胞的凋亡，并且呈剂量、时间依赖性，其可能

通过泛素-蛋白酶体途径降解STAT3来促进肿瘤细胞凋

亡。Yang N等[27]研究表明，芍药苷能显著降低人胰腺癌

BXPC-3细胞中 MMP-9和细胞外调节蛋白激酶（ERK）

的表达水平，从而通过抑制MMP-9和ERK信号通路来

促进BXPC-3细胞的凋亡。Li Y等[28]研究结果表明，芍

药苷可通过上调丝氨酸肽酶 3（HTRA3）的表达来促进

胰腺癌 Capan-1、MIAPaCa-2细胞的凋亡。Xu HY 等 [16]

通过体内外研究证实，赤芍总苷可以通过下调Bcl-2和

Bcl-xL以及上调Bax基因的表达来诱导慢性粒细胞性白

血病 K562细胞凋亡。该研究团队另外的研究结果显

示，赤芍总苷也可以通过调控Bcl-2和 Bax 的表达来促

进HepA肝癌小鼠肿瘤细胞的凋亡[29]。王亚珍等[30]研究

发现，赤芍总苷可通过上调黑色素瘤A375细胞中Cas-

pase-3、Fas 及 FasL 的表达，降低 Bcl-2/Bax 比值来诱导

细胞凋亡，发挥抗肿瘤作用。

4 调节机体免疫功能
正常情况下，机体具有一系列免疫监视机制，免疫

系统可以清除有缺陷、死亡或凋亡的细胞，但仍难以阻

止肿瘤的发生和发展，这是因为肿瘤细胞可以通过多种

途径逃避免疫系统监视，因此调节机体免疫功能是治疗

肿瘤的重要策略之一。Xu W等[6]研究发现，赤芍总苷能

显著抑制 S180荷瘤小鼠肿瘤细胞的生长，增强自然杀

伤（NK）细胞的细胞毒性，升高荷瘤小鼠血清 IL-2、IL-4

水平，提示赤芍总苷可能是通过调节免疫系统发挥体内

抗肿瘤作用的。华东等[31]开展的S180荷瘤小鼠体内研

究发现，赤芍总苷能促进小鼠 IL-2、肿瘤坏死因子α

（TNF-α）的分泌，维持辅助性Ⅰ型T细胞（Th1）的优势应

答，同时上调 IL-4 水平，以重建机体免疫功能而发挥抗

肿瘤作用。于晓红等 [32]观察了赤芍总苷对荷瘤小鼠

CD4+、CD8+表达的影响，结果发现赤芍总苷能促进小鼠

体内CD8+的表达，恢复 CD4+/CD8+平衡，使之接近正常

水平，纠正免疫紊乱状态。许惠玉等[33]通过给荷瘤小鼠

灌胃 240 mg/（kg·d）赤芍总苷来观察药物对荷瘤小鼠血
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清 IL-10、IL-12、转化生长因子β1（TGF-β1）含量和CD4+、

CD8+T细胞数量的影响，发现赤芍总苷具有免疫增强作

用，能减少荷瘤小鼠血清 IL-10和 TGF-β1的分泌，促进

IL-12的分泌，纠正体内Th1/Th2 漂移现象，维持 Th1细

胞的优势状态；此外，赤芍总苷还可提高荷瘤小鼠腹腔

巨噬细胞的吞噬指数，增强B细胞产生抗体的能力和T

淋巴细胞的增殖能力，调节CD4+/CD8+细胞的比例，逆转

化疗后小鼠免疫的抑制状态。

5 逆转肿瘤多药耐药（MDR）性
MDR是指肿瘤细胞在长期接触某种化疗药物后，

不仅对这种药物产生耐药，而且对其他结构及作用机制

不同的化疗药物也产生交叉耐药的现象。肿瘤细胞

MDR与恶性肿瘤的复发和转移有密切的关系，是相当

一部分肿瘤患者化疗失败的主要原因之一[34]。有研究

表明，芍药苷可通过抑制 NF-κB 激活，下调目标基因

MDR1、Bcl-xl和Bcl-2的表达，有效逆转耐长春新碱人胃

癌SGC79细胞的MDR[34]。陈仪坤等[35]通过观察赤芍总

苷对非小细胞肺癌模型大鼠耐药基因表达的影响发现，

赤芍总苷可抑制非小细胞肺癌大鼠MDR1、MRP及LRP

基因mRNA的表达，从而减少耐药蛋白的合成，提高机

体对药物的耐受性和敏感性，推测其可能为赤芍总苷逆

转MDR的机制。有研究证实，赤芍总苷可抑制人黑色

素瘤A375细胞的生长，其机制为通过抑制MDR1、生存

素（Survivin）、拓扑异构酶2α（TOP2α）、多药耐药相关蛋

白 1（MRP1）蛋白及 mRNA 的表达，从而逆转人黑色素

瘤A375细胞MDR[36]。张立广等[37]也发现，赤芍总苷可

抑制肺癌模型大鼠组织中耐药基因MRP、MDR1编码蛋

白的表达，并呈剂量依赖性。

6 抑制血管生成
血管生成是肿瘤细胞生长、转移的基础，与肿瘤发

生发展密切相关。肿瘤组织中的新生血管可为细胞的

增殖提供营养来源，同时也是肿瘤细胞迁移的通道，因

此抑制肿瘤血管的生成已成为当前抗肿瘤的重要策略

之一[38]。郑振茹等[38]采用MTT法证实，赤芍总苷对人黑

色素瘤A375细胞的增殖有显著的抑制作用，并呈时间

剂量依赖性；同时，RT-PCR、Western blotting检测结果显

示，赤芍总苷可显著抑制人黑色素瘤A375细胞血管内

皮生长因子（VEGF）和促血管生成素 2（Ang-2）蛋白及

mRNA的表达，从而抑制黑色素瘤的血管生成，发挥抗

肿瘤作用。杨玉等[39]的研究结果也显示，赤芍总苷可能

是通过下调环氧合酶2（COX-2）和VEGF的表达来抑制

肝癌细胞的增殖和迁移的，且呈剂量依赖性。

7 其他
Hao J等[40]研究发现，厄洛替尼联合芍药苷作用于人

类表皮生长因子受体 3（ErbB3）高表达的胰腺癌 Bx-

PC-3 和 L3.6pl细胞时，与单独用药相比，表皮细胞生长

因子受体（EGFR）/MAPK/ERK 和 ErbB3/PI3K/Akt 通路

均被显著抑制，表明芍药苷可能增强了厄洛替尼对

ErbB3受体高表达的胰腺癌细胞的抑制作用。Wu Q

等[41]研究发现，使用20、40 mg/（kg·d）的芍药苷连续灌胃

小鼠 21 d，可显著减少Lewis肺癌细胞移植瘤小鼠的肺

转移，降低小鼠体内皮下移植瘤的M2巨噬细胞数量（与

对照组比较，P＜0.01），表明芍药苷可通过减少巨噬细

胞的数量来抑制Lewis肺癌细胞移植瘤的肺转移。

8 结语
笔者通过查阅赤芍活性成分抗肿瘤的相关文献发

现，赤芍活性成分对肺癌、乳腺癌、胃癌、胰腺癌、宫颈

癌、肠癌、肝癌、骨肉瘤等肿瘤细胞均具有广泛的抑制作

用，其主要通过抑制肿瘤细胞增殖/侵袭和迁移、诱导肿

瘤细胞凋亡、调节机体免疫功能、逆转肿瘤细胞 MDR

性、抑制血管生成等多种途径发挥抗肿瘤作用。但是，

当前这方面研究也存在着一些不足，比如大多研究以体

外试验为主，并不能充分阐释赤芍活性成分的抗肿瘤作

用机制；此外，活性成分也多局限于皂苷类成分。在今

后的研究中，建议可借助网络药理学的方法，构建药物

成分与疾病靶点相互作用网络，挖掘重要靶点及相关分

子通路，通过体内外研究进一步明确赤芍及其有效成分

抗肿瘤的作用机制，为临床应用赤芍及相应成分治疗肿

瘤提供可靠的理论依据和科学基础。
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万古霉素为三环糖肽类抗菌药物，是目前耐甲氧西

林金黄色葡萄球菌（MRSA）感染的一线治疗药物。万

古霉素治疗窗较窄且药动学（PK）特征个体差异较大[1]，

故如何克服这些问题是临床合理应用万古霉素的关

键。目前，万古霉素的群体药动学（PPK）研究大多基于

PPK 模型预测相应参数，并运用 Bayesian 反馈、蒙特卡

洛模拟等估算不同给药方案下患者的血药浓度或药-时

曲线下面积（AUC），同时结合治疗药物监测（TDM），以

优化个体给药方案、提高万古霉素的疗效并减少不良反

应。PPK模型可将经典的PK模型与群体统计学模型进

行结合，用以定量分析患者群体中药物浓度的决定因

素[2]。为了解成人万古霉素PPK相关研究进展，笔者以

“成人”“万古霉素”“群体药动学”“群体药动学模型”

“Adults”“Vancomycin”“Population pharmacokinetic”

“PPK model”等为中英文关键词，在PubMed、中国知网、

万方等数据库中组合检索自建库起至2019年10月31日

发表的相关文献。结果，共检索到相关文献166篇，其中

有效文献25篇。现对不同人群应用万古霉素PPK的研究

进展进行综述，以期为该药的临床合理应用提供参考。

1 不同人群应用万古霉素的PPK模型
本研究共收集到成人（研究对象年龄均在18岁及以

上）万古霉素PPK研究 22项[1，3-23]，模型 22个，研究人群

成人万古霉素群体药动学的研究进展Δ
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摘 要 目的：为临床合理应用万古霉素提供参考。方法：以“成人”“万古霉素”“群体药动学”“群体药动学模型”“Adults”“Vanco-

mycin”“Population pharmacokinetic”“PPK model”等为中英文关键词，在PubMed、中国知网、万方等数据库中组合检索自建库起至

2019年10月31日发表的相关文献，对成人万古霉素群体药动学（PPK）的研究进展进行综述。结果与结论：共检索到相关文献166

篇，其中有效文献25篇。目前已有研究在成年感染患者、危重症患者、接受肾脏替代治疗及血液滤过治疗的患者、神经外科患者、

接受体外膜氧合治疗的患者、重症脓毒血症患者、血液肿瘤患者以及下呼吸道感染重症患者等群体中建立了万古霉素PPK模型。

成人患者中，肌酐清除率与体质量是影响万古霉素药动学参数的主要因素，提示临床用药时应当关注患者肾功能与体质量；另外，

是否感染及感染类型也对万古霉素的药动学参数有不同程度的影响。对于接受肾脏替代治疗及血液滤过治疗的患者，万古霉素

的清除主要与其疗法的滤过率相关，提示临床应当根据所接受疗法的滤过率调整剂量；对于神经外科患者，脑脊液白蛋白与脑脊

液引流量则是万古霉素脑脊液分布与清除的主要协变量，提示临床在脑脊液白蛋白低以及脑脊液引流量大时，应适当增加给药剂

量。此外，患者的年龄、性别也是药动学参数的影响因素之一。在不同人群中，万古霉素药动学参数差异较大，应结合不同人群中

的各类影响因素来制定合理的给药方案。
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