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【摘要】　对知母皂苷ＡⅢ的药理作用及机制研究进展进行综述。知母皂苷ＡⅢ是知母的最主要活性成分之一。研究表明，知母皂苷
ＡⅢ具有改善学习和记忆障碍、抑制血小板聚集和血管扩张、抗肿瘤、降糖、降血压、抗炎、抗氧化、抗辐射、抗病毒和抗真菌等药理
活性。

【关键词】　知母皂苷ＡⅢ；药理活性；作用机制；研究进展

ＲｅｓｅａｒｃｈｐｒｏｇｒｅｓｓｏｎｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌａｃｔｉｖｉｔｙａｎｄｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆＴｉｍｏｓａｐｏｎｉｎＡⅢ
ＣＨＥＮＹａｎｆａｎｇ１，ＢＩＡＮＫａ１，２

１．ＭｕｒａｄＲｅｓｅａｒｃｈＣｅｎｔｅｒｆｏｒＭｏｄｅｒｎｉｚａｔｉｏｎｏｆＴｒａｄｉｔｉｏｎａｌＣｈｉｎｅｓｅＭｅｄｉｃｉｎｅ，ＳｈａｎｇｈａｉＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙｏｆＴｒａｄｉｔｉｏｎａｌＣｈｉｎｅｓｅ
Ｍｅｄｉｃｉｎｅ，Ｓｈａｎｇｈａｉ，２０１２０３；２．ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＢｉｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙａｎｄＭｏｌｅｃｕｌａｒＢｉｏｌｏｇｙ，ＧｅｏｒｇｅＷａｓｈｉｎｇｔｏｎＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，
Ｗａｓｈｉｎｇｔｏｎ，２００５２

Ａｂｓｔｒａｃｔ：ＴｈｉｓｐａｐｅｒｒｅｖｉｅｗｅｄｔｈｅｒｅｓｅａｒｃｈｐｒｏｇｒｅｓｓｏｎｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌｅｆｆｅｃｔｓａｎｄｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆＴｉｍｏｓａｐｏｎｉｎＡⅢ．ＴｉｍｏｓａｐｏｎｉｎＡⅢ ｗａｓｏｎｅｏｆｔｈｅｍａｊｏｒａｃｔｉｖｅ

ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓｆｒｏｍＲｈｉｚｏｍａＡｎｅｍａｒｒｈｅｎａｅ．Ｓｔｕｄｉｅｓｓｈｏｗｅｄｔｈａｔｉｔｈａｄａｗｉｄｅｒａｎｇｅｏｆｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌｅｆｆｅｃｔｓｓｕｃｈａｓｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔｏｆｌｅａｒｎｉｎｇａｎｄｍｅｍｏｒｙｄｅｆｉｃｉｔｓ，

ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆｐｌａｔｅｌｅｔａｇｇｒｅｇａｔｉｏｎａｎｄｂｌｏｏｄｖｅｓｓｅｌｅｘｐａｎｓｉｏｎ，ａｎｔｉｔｕｍｏｒ，ｈｙｐｏｇｌｙｃｅｍｉｃｅｆｆｅｃｔ，ａｎｔｉｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ，ａｎｔｉｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ，ａｎｔｉｏｘｉｄａｔｉｏｎ，ａｎｔｉｒａｄｉａｔｉｏｎ，

ａｎｔｉｖｉｒｕｓａｎｄａｎｔｉｆｕｎｇａｌａｃｔｉｖｉｔｙ．

Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ＴｉｍｏｓａｐｏｎｉｎＡⅢ；ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌｅｆｆｅｃｔｓ；ａｃｔｉｏｎｍｅｃｈａｎｉｓｍ；ｒｅｓｅａｒｃｈｐｒｏｇｒｅｓｓ

［基金项目］上海市教委高校一氧化氮与炎症医学 Ｅ研究计划
（０４０１０）
［作者简介］陈燕芳，女，硕士生，主要从事心血管药理与炎症医

学研究

［通讯作者］卞卡，教授，博士生导师。

Ｅｍａｉｌ：ｋａｂｉａｎ３＠ｇｍａｉｌ．ｃｏｍ

　　 中药知母为百合科多年生草本植物知母
ＡｎｅｍａｒｒｈｅｎａａｓｐｈｏｄｅｌｏｉｄｅｓＢｇｅ．的干燥根茎，主产于河
北、陕西、内蒙古等地，习称“毛知母”［１］。其中河北易

县出产的知母外皮金黄、根条肥大、加工精细，品质为

全国之首，为道地药材，素有“西陵知母”之称［２］。知母

性寒，味苦甘，归肺、胃、肾经。始载于《神农本草经》：

“主消渴热中，除邪气肢体浮肿，下水，补不足，益气。”

２０１５版《中国药典》收载：具有清热泻火、滋阴润燥等
功效，主治外感热病、高热烦渴、肺热燥咳、骨蒸潮热、

内热消渴、肠燥便秘等［３］。研究发现，知母具有改善老

年性痴呆、学习记忆障碍和骨质疏松症状，抗病原微生

物，抗血小板聚集，抗肿瘤，抗抑郁，降血糖，解热，抗

炎，降低转氨酶和磷酸酶抑制剂作用等多种药理活性。

主要化学成分为甾体皂苷、双苯吡酮类，尚有木脂素

类、多糖类、有机酸类，大量的黏液质以及无机元素

等［４５］。甾体皂苷及其苷元是具有广泛药理活性的最

主要成分，根茎含皂苷约为６％［６］，且种类较多，经鉴定

的化合物有２０多种，主要为知母皂苷 Ａ、Ｂ，以及异菝
葜皂苷等。皂苷元是皂苷水解后去掉结合糖基的产

物，主要有菝葜皂苷元（ｓａｒｓａｓａｐｏｇｅｉｎ，也称萨尔萨皂苷
元）、马尔可皂苷元 （ｍａｒｋｏｇｅｉｎ）、新吉托皂苷元
（ｎｅｏｇｉｔｏｇｅｉｎ）和薯蓣皂苷元（ｄｏｓｇｅｎｉｎ），均为螺甾皂苷
元［７］。知母皂苷ＡⅢ又称为西陵皂苷ＡⅢ，为典型的螺
甾皂苷类成分，是以菝葜皂苷元为母核，由菝葜皂苷元

Ｃ２２位的羟基脱氢后与两个果糖和一个葡萄糖缩合而
成的多糖苷。

近年来国内外专家对知母皂苷及其苷元的药理活

性进行了深入研究，尤其对知母皂苷 ＡⅢ的药效与药
理作用机制有了许多进展，现综述如下。

１　改善学习和记忆障碍

脑组织中胆碱能Ｍ受体密度下降与患老年痴呆密
切相关，Ｎ受体数量与大脑的学习记忆功能密切相
关［８］。实验表明，知母皂苷元能使痴呆模型大鼠脑内

Ｍ１受体密度增加，其学习记忆能力明显增强［９］；能显

著提高衰老大鼠脑内 Ｎ受体数量，而其在大鼠体内经
吸收转化后可抑制大鼠脑皮质乙酰胆碱酯酶的活性，

从而改善学习和记忆障碍［１０］。Ｌｅｅ等［１１］发现，知母皂
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苷ＡⅢ（４０ｍｇ／ｋｇ）能显著降低谷氨酸诱导的老年痴呆
模型小鼠在被动回避实验中的错误次数，并缩短错误

潜伏期，其作用机制可能是通过抑制乙酰胆碱酯酶以

及抑制炎症因子的表达，从而升高痴呆小鼠脑内去甲

肾上腺素、多巴胺和５羟色胺浓度，进而提高小鼠记忆
力；同时知母皂苷 ＡⅢ能减少痴呆小鼠背海马和齿状
回内βＡＰＰ阳性神经元个数，因而改善小鼠老年痴呆
症状。

２　抗血小板聚集和血管扩张作用

早在２０世纪８０年代就发现知母皂苷 ＡⅢ对由二
磷酸腺苷（ＡＤＰ）、５羟色胺（５ＨＴ）和花生四烯酸（ＡＡ）
诱导的兔和人血小板聚集均有很强的抑制作用［１２］。

Ｚｈａｎｇ等［１３］通过体外离心获得人血小板成分，结果表

明知母皂苷 ＡⅢ等６种甾体皂苷类成分对血小板聚集
有显著的抑制作用，活化部分凝血激酶时间（ＡＰＰＴ）对
这些成分很敏感，且 ＡＰＰＴ随成分浓度增加而延长。
Ｎｉｗａ等［１４］报道，知母皂苷ＡⅢ及马尔可皂苷元对人血
小板聚集有抑制作用。李素燕等［１５］进行知母皂苷ＡⅢ
体内体外抗血栓活性实验，结果表明其在体内体外对

大鼠血小板聚集和血栓形成都具有抑制作用，但不影

响体内凝血时间，这说明知母皂苷 ＡⅢ可能只是影响
血小板的聚集、黏附和活化，而对血液中的各种凝血因

子和血细胞因子没有影响。知母皂苷 ＡⅢ具有抗血小
板聚集作用，提示其可能具有抗血栓形成的潜在药理

活性，表明知母中的此类有效成分可用于心肌梗死后

抗血栓形成的治疗药物。

Ｗａｎｇ等［１６］在离体主动脉环实验中发现，知母皂苷

ＡⅢ对预先给予去甲肾上腺素刺激挛缩的主动脉具有
舒张作用。进一步研究表明，知母皂苷 ＡⅢ能促进血
管内皮细胞和平滑肌细胞的钙流入，从而缓解血管紧

张。知母皂苷ＡⅢ刺激钙离子内流的机制还有待进一
步研究。

３　抗肿瘤作用

研究表明，知母皂苷 ＡⅢ通过线粒体介导诱发
Ｈｅｌａ肿瘤细胞的凋亡［１７］，还可以通过自噬机制，抑制

Ｈｅｌａ肿瘤细胞的生长［１８］。知母皂苷ＡⅢ诱导人乳腺癌
细胞ＢＴ４７４凋亡与抑制ｍＴＯＲ靶点的磷酸化和诱导内
质网应激阻断真核起始因子的磷酸化和半胱天冬酶的

激活有关［１９］。知母皂苷 ＡⅢ还能诱导人结肠癌 ＨＣＴ
１５细胞移植瘤动物模型肿瘤生长，其抗肿瘤作用机制
在于其能有效阻止细胞周期进行［２０］。Ｗａｎｇ等［２１］实验

研究表明，知母皂苷 ＡⅢ能够抑制 ＸＩＡＰ的表达，诱导
肝癌中的依赖半胱天冬酶的细胞凋亡，并使细胞产生

免疫耐受。潘会君等［２２２３］实验组先后研究发现，知母

皂苷ＡⅢ能一定程度抑制人胰腺癌ＰＡＮＣ１细胞生长，
并能显著抑制ＰＡＮＣ１移植瘤生长，其抗肿瘤作用除了
抑制ＶＥＧＦ，还与活化Ｃａｓｐａｓｅ３促进肿瘤凋亡有关；知

母皂苷ＡⅢ能明显抑制黑色素瘤 Ｂ１６和 Ａ３７５细胞生
长，并能抑制巨噬细胞炎症，其抗肿瘤作用可能与抑制

肿瘤炎症有关。Ｏｋｋｅｕｎ等［２４］研究证实，知母皂苷 ＡⅢ
能诱导Ａ５４９人非小细胞肺癌（ＮＳＣＬＣ）细胞凋亡和细
胞周期阻滞；并发现知母皂苷 ＡⅢ能抑制 Ａ５４９人肺癌
细胞的迁移和侵袭，其可能作用机制是知母皂苷 ＡⅢ
能抑制与ＭＭＰ２和ＭＭＰ９这两种金属基质蛋白酶密
切相关的 ＥＲＫ１／２，Ｓｒｃ／ＦＡＫ和 βｃａｔｅｎｉｎ信号，发挥其
对ＭＭＰ２和ＭＭＰ９的抑制作用，而ＭＭＰ２和ＭＭＰ９
被公认参与癌转移。

知母皂苷 ＡⅢ的抗肿瘤活性是多靶点的综合作
用，其开发成一种新的抗肿瘤制剂的可能性值得考虑。

４　降糖、降血压

有报道称知母皂苷 ＡⅢ能降低四氧嘧啶致糖尿病
小鼠模型的血糖水平，且呈剂量依赖性关系，其作用机

制可能为抑制肝内糖原异生［２５］。有文献报道，知母皂

苷ＡⅢ确有降低高血糖（４５０ｍｇ／ｄＬ）作用且其作用强
度呈现浓度依赖性，其浓度２００ｍｇ／ｋｇ效果接近罗格列
酮，浓度３００ｍｇ／ｋｇ效果甚至优于罗格列酮［２６］。

知母皂苷ＡⅢ能拮抗去氧肾上腺素引起的血管收
缩，可能是由于其促进血管内皮细胞和平滑肌细胞钙

离子内流而导致ＮＯ的释放增加，从而发挥调控血管内
皮细胞功能达到降低血压的作用［１７］。

５　抗炎、抗氧化、抗辐射

菝葜皂苷元可以提高痴呆模型小鼠脑中超氧化物

歧化酶（ＳＯＤ）的活性，降低脑组织中的丙二醛、褐脂素
含量，有利于抗衰老［２７］。Ｓｕｎ等［２８］研究发现，知母皂

苷ＡⅢ等是 ＥＭＰ抗炎和抗哮喘的主要活性成分。
Ｚｈａｎｇ等［２９］研究发现，知母皂苷 ＡⅢ等多种知母皂苷
类成分对多种条件诱导生成的过氧化物具有抑制作

用，且作用强度与浓度成正比；其中知母皂苷 ＡⅢ对卟
啉醇肉豆蔻酸乙酸酯（ＰＭＡ）诱导的过氧化物具有增强
作用，而对花生四烯酸（ＡＡ）诱导的过氧化物具有显著
的抑制作用。也有文献报道知母皂苷 ＡⅢ能够抗
辐射［３０］。

６　抗病毒及真菌

Ｙｏｕｎ等［３１］发现，知母皂苷ＡⅢ能够明显抑制感染
人上皮细胞（ＨＥｐ２）呼吸道合胞病毒（ＲＳＶ）活性，其
抗病毒活性可能与其螺甾烷骨架相关。尚有报道称知

母皂苷ＡⅢ具有很强的杀灭软体动物的活性［３２］。另外

知母皂苷有杀血吸虫宿主钉螺的作用，其中 ＡⅢ活性
最强［３３］。最近还有研究表明知母皂苷ＡⅢ等对皮肤过
敏和瘙痒具有抑制作用［３４］。

７　小结

知母皂苷 ＡⅢ具有丰富的生物活性和药理作用。
尤其在抗肿瘤方面的预防和治疗作用，逐渐被人们深
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入认识和广泛报道。但仍未被开发成适合静脉注射的

药物，其原因是菝葜皂苷元Ｃ２２位上的糖苷键导致知
母皂苷 ＡⅢ具有强大的溶血作用［１４］，加上有报道称其

有肝损伤作用［３５］和尚未明确机制的细胞毒性［１９］，大大

加深了临床应用的难度。知母皂苷及其苷类具有抗骨

质疏松、抗抑郁、降血脂等药理功效［３６３８］，但知母皂苷

ＡⅢ是否有此类作用尚未见文献报道，其药效及物质基
础，药理活性作用机制及体内代谢等方面还需要进一

步系统深入阐明。
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