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人参是我国传统的中药 !其有效成分为人参

皂昔!现已分离出 40 多种!其中一种四环三惦类

成分人参皂昔 Rg3 具有显著的抗肿瘤作用 !现广

泛应用于对肿瘤的治疗研究"近年来!人们对人参

皂昔 Rg3 抗肿瘤及其作用机制的研究仍在深入!

以促进其在临床上的应用 [l]
" 本文就近些年人参

皂昔 Rg3 抗肿瘤作用及其作用机制的研究进展作

一综述"

1 诱导肿瘤细胞凋亡

细胞凋亡是由基因控制的细胞自主的有序的

死亡!并不是病理条件下自体损伤的一种现象!是

机体维持细胞结构#功能正常及细胞数量动态平衡

的一种重要调节机制" 但肿瘤发展过程中细胞凋

亡常受到抑制!因此诱导肿瘤细胞凋亡对肿瘤的

治疗具有一定作用"张荣等 [2]以 Hca-F25//6A3-F(F)

$具有高淋巴道转移特性的瘤株%接种于 615 近交

系小鼠!建立肝癌转移动物模型!检测血管内皮生

长因子 $VEGF%的表达 !结果表明人参皂昔 Rg3

抗肿瘤生长及抑制淋巴转移机制可能与诱导肿瘤

细胞凋亡及抑制肿瘤血管生成有关" 简捷等 [3]也

研究了人参皂昔 Rg3 对人肝癌细胞SMMC-7721 中

Pim-3 及 磷 酸 化 bad 蛋 白 pbad $Serll2%#pbad
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!Serl36"表达的影响# 结果发现人参皂昔 Rg3 抑

制 Pim-3 的表达$促进 pBad!Serll2"表达$可能是

Rg3 诱导人肝癌细胞 SMMC-772l 细胞凋亡$抑制

其增殖的原因之一# 赵自然等 [4]对兔耳增生性瘫

痕模型用药前后进行研究$观察人参皂昔 Rg3 对兔

成纤维细胞凋亡的影响$对成纤维细胞凋亡情况进

行组织原位标记检测$与对照组相比用药组凋亡细

胞数量随着用药时间的增加明显增多$说明人参皂

昔 Rg3 能够诱导成纤维细胞凋亡 $从而为抑制病

理性瘫痕的形成提供理论基础# 陈俊霞等 [5]以人

膀肌癌 EJ 细胞为工作模型$研究探讨 Rg3 对细胞

生长抑制和诱导凋亡作用机制$实验证明$Rg3 可

通过诱导 EJ 细胞凋亡而发挥其抑制细胞增殖的

作用# 人参皂昔 Rg3 能够抑制人肝癌细胞Hepl-6

和 HepG2 的增殖$通过诱导细胞固有凋亡途径$能

改变
!

细胞淋巴瘤因子 !bcl""2家族蛋白和半肌

天冬酶!caspase"-3 的活性$从而促进细胞凋亡 [6]
#

Rg3 能够通过干扰一些信号通路诱导细胞凋亡 $

Yuan HD 等 [7]通过调节 HT-29 结肠癌细胞中的腺

昔酸蛋白活化激酶!AMPK"的信号通路诱导细胞

凋亡 $20 !S"-Rg3 能够下调抗凋亡蛋白 bcl-2 的

表达$上调促凋亡蛋白 p53 和 Bax 蛋白的表达$引

起线粒体中的细胞色素 C%DNA 修复酶 !PARP"

和 caspase-3 的活化 $通过介导 AMPK 信号通路 $

诱导结肠癌的细胞凋亡# Kim BJ 等 [8]使用 TRPM7

通道阻断剂和小片段干涉!siRNA"来证明 TRPM7

通路在 Rg3 诱导人胃癌细胞株凋亡中的作用$实

验表明 TRPM7 能阻断 Rg3 对细胞生长和存活的

抑制$亚 Gl 期!sub-Gl"显著增长$caspase-3 的活性

增强$DNA 修复酶!PARP"的裂解增多$也证明了

Rg3 能够阻断 TRPM7 通路的活性从而抑制细胞

增殖#

人参皂昔 Rg3 能在分子水平上通过不同途径

诱导细胞凋亡 $凋亡细胞在被诱导产生特征性

DNA 降解和形态学改变之前$有一个不可逆的线

粒体膜结构和功能改变$包括线粒体皱缩%内膜跨

膜电位消失%通透性转换孔打开和线粒体内活性蛋

白酶产物释放等$作用机制较为广泛#

2 抑制肿瘤细胞增殖生长

Rg3 对不同的肿瘤细胞$ 其作用的增殖周期

是不同的$同时其抑制增殖作用程度呈剂量依赖

性及时间依赖性# 辛颖等 [9]也探讨 20!S"-Rg3 抗

肿瘤生长作用机制$发现不同浓度 Rg3 各组瘤重%

肿瘤周围的血管数明显低于对照组$体外实验也

证明 Rg3 可阻滞 Bl6 黑色素瘤细胞于 G0 / Gl 和

S 期$使 G2 / M 期细胞数明显减少$Rg3 抗肿瘤生

长主要作用于细胞 G2 和 S 期$其机制可能是通过

抑制肿瘤内血管生成及阻止肿瘤细胞进入分裂期

来发挥作用的# Rg3 也可作为一种有效辅助剂$为结

肠癌患者提供临床治疗# 结肠癌多是由 Wnt/! 连

环蛋白信号通路的异常活化作用引起的 $He BC

等 [l0]对 Rg3 抗结肠癌细胞活性及其潜在机制进行

研究$发现 Rg3 能抑制癌细胞增殖及其在体外的

生存$其作用部分是通过细胞核中
!"连环蛋白迁

移而抑制其转录活性造成的$组织学检查也证明

Rg3 能抑制癌细胞增殖 $降低核抗原 !PNCA"的

表达 $减少细胞核中
!"连环蛋白的着色程度$有

效地抑制肿瘤细胞的增殖$为 Rg3 作为辅助剂治疗

结肠癌的研究提供了新的方法# Rg3 对人膀肌癌

细胞增殖也有一定影响$邹霞等 [ll]用不同浓度Rg3

处理人膀肌癌 T24 细胞株$观察 Rg3 对人膀肌癌

T24 细胞增殖的抑制作用及对细胞凋亡的诱导作

用$用反转录"聚合酶链式反应!RT-PCR"和蛋白印

迹法!Western blOt"检测不同浓度人参皂昔 Rg3处

理后 T24 细胞中 EphB4 mRNA 及其蛋白的表达

情况$结果发现 Rg3 对膀肌癌 T24 细胞具有较强

的抑制作用 $不同浓度 Rg3 作用下细胞中 EphB4 

mRNA 及其蛋白的表达明显减弱$考虑人参皂昔Rg3

的抗癌活性与其抑制 EphB4 表达有关# 也有实验

表明 [l2]
$Rg3 对人类乳腺癌 MCF-7 增殖抑制作用%

连接蛋白 Cx26 基因表达及对细胞间隙连接通讯

!GJIC"功能有一定影响 $一定浓度人参皂昔 Rg3

可增强人类乳腺癌细胞 MCF-7 Cx26 基因表达 $

可能通过调节细胞内钙离子的浓度$ 促进间隙连

接蛋白 Cx26 基因表达$从而恢复其 GJIC 功能$这

可能是人参皂昔 Rg3 抑制 MCF-7 细胞增殖$发挥

抗肿瘤作用机制之一# Rg3 对雌激素受体!ER"阴

性乳腺癌细胞株 MDA-MB-23l 增殖也有影响[l3]
$低

浓度 Rg3 处理的细胞中细胞周期蛋白 E !Cyclin 

E"及细胞分裂周期蛋白 25A!Cdc25A"表达增高$

#$
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高浓度处理组中二者表达下降,说明高浓度的 Rg3

能够抑制乳腺癌细胞生长,这可能与抑制细胞周期

关键蛋白 E(Cycfin E>及 CIX25A 的表达有关0

人参皂昔 Rg3 抗肿瘤生长主要作用于细胞

G2 期,有促进处于肿瘤发生不同阶段的细胞凋亡

作用,对肿瘤的复发和转移的治疗有积极的意义0

3 抑制肿瘤新生血管生成

新生血管形成是恶性肿瘤生长和转移中的重

要生理过程,而血管内皮细胞 (VEC>的增殖是新

生血管形成的基础,若能阻断肿瘤内新生血管的形

成,则可抑制肿瘤的生长和转移,积极寻找具有抗

肿瘤新生血管形成作用的中草药成分成为当今热

点 0 王兵等 [14]探讨了人参皂昔 Rg3 对胃癌细胞

MKN-45 诱导 VEC 增殖的抑制作用 ,筛选出 Rg3

抑制 VEC 增殖的最适浓度 ,从而得出人参皂昔

Rg3 对胃癌细胞条件培养液诱导的 VEC 增殖有

抑制作用0 陈明伟等 [15]采用 Rg3 干预人肺腺癌细

胞株 A549 探讨中药单体人参皂昔 Rg3 对肿瘤

VEGF~碱性成纤维细胞生长因子(bFGF>~间质金

属蛋白酶 -2(MMP-2>蛋白表达的抑制作用,检测上

述因子蛋白表达阳性率和灰度变化以及 A549 细

胞基因的差异的表达, 发现 Rg3 干预后,A549 细

胞 VEGF 蛋白阳性表达率 ~VEGF 及其 Fit~KDT

和 MMP-2 蛋白阳性表达强度以及这些蛋白阳性

表达的灰度与对照组相比都显著降低, 基因芯片

差异性表达显示有不同数D的基因下调或上调 ,

说明 Rg3 对肿瘤细胞和 VEC 的血管生长调控因

子蛋白表达有抑制作用,通过不同靶点作用于肿瘤

细胞影响肿瘤新生血管的生成0 Rg3 能够抑制低

氧状态诱导下人肝癌细胞中 VEGF 因子表达,以

低氧诱导的多重信号通路为D标来下调肝癌细胞

中 VEGF 表达 ,能够抑制低氧状态下低氧诱导因

子(HIF>!1U 的表达,常氧条件下环氧合酶(COX>-2

的表达和高氧状态核转录因子(NF>!KB 的表达,

同时 Rg3 能够以低剂量依赖方式降低低氧状态下

Eca-109 和 786-0 两种细胞株中转录激活因子 3

(STAT3>的磷酸化作用 ,也能抑制低氧状态下细

胞外信号调节激酶(ERK>1/2 和 c-jun 氨基末端激

酶(jNK>的磷酸化作用,从而抑制肿瘤细胞的增殖

与生长 [16]0

4 抗肿瘤细胞釉附!侵袭和转移

人参皂昔 Rg3 能选择性抑制肿瘤细胞转移和

浸润,对多种肿瘤均有抑制作用,其抗癌活性也引

起关注0 D前国内外关于从蛋白组学水平上研究

人参皂昔 Rg3 抗肿瘤侵袭转移分子作用机制的报

道较少,刘基巍等 [17]观察人参皂昔 Rg3 对小鼠肝

癌淋巴结转移模型中肿瘤细胞凋亡的诱导作用,

探讨人参皂昔 Rg3 抗肿瘤淋巴结转移的机制 ,Rg3

预防组 ~Rg3 治疗组及联合治疗组中可抑制淋巴

结转移,发生凋亡的肿瘤细胞数D明显增多,说明

Rg3 具有诱导小鼠肝癌细胞凋亡的作用, 实验证

明人参皂昔 Rg3 抗肿瘤细胞淋巴结转移的作用与

诱导细胞凋亡有关0 安宁等 [18]应用双向凝胶电泳

技术探讨人参皂昔 Rg3 对肺癌细胞蛋白表达的影

响及 Rg3 抗肺癌侵袭转移分子作用机制, 发现氯

离子通道蛋白 1~泛素结合酶 E2-25 Kda 等蛋白只

在对照组有表达,14-3-3G 蛋白~ski 作用蛋白只在

药物处理组有表达 ,14-3-3Z 蛋白 ~真核翻译起始

因子 4H 在药物处理组的表达与对照组相比显著

提高,提示人肺巨细胞癌高转移细胞株蛋白质组的

表达在 Rg3 处理前后有明显差异, 这些差异蛋白

质多与肿瘤的侵袭转移相关0 14-3-3Z 蛋白在 Rg3

处理肺癌细胞株后表达上调,可能与抑制肺癌转移

有关,为筛选其他抗肺癌侵袭转移的药物提供靶点

分子 ,但人参皂昔 Rg3 抗肿瘤侵袭转移作用机制

还有待于进一步研究0

Rg3 对早期的粥样动脉硬化有一定作用 ,

Hien TT[19]等人研究了 Rg3 对人类内皮细胞中肿

瘤坏死因子(TNF>U 表达的抑制作用及细胞因子

诱导的分子载附的表达 , Rg3 能够抑制 TNFU 诱

导的蛋白表达及人内皮细胞中血管细胞载附分子

(VCAM>!1 及细胞间载附分子(ICAM>!1 mRNA

的表达,也能抑制促炎细胞因子~TNFU 和白细胞

介素(IL>!1B 的表达0 说明 Rg3 能通过下调细胞

载附分子和内皮细胞中促炎细胞因子的表达来部

分调节抗炎和抗血管动脉粥样硬化0 细胞内 Ca2+

浓度升高与肿瘤细胞的侵袭性有密切关系 [20],人

参皂昔 Rg3 可通过抑制高阈值电压依赖型 Ca2+

通道,导致 Ca2+向细胞内流受阻,从而降低细胞内

Ca2+浓度,表明 Rg3 可通过抑制细胞内 Ca2 浓度

综述
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的升高而降低细胞的侵袭能力,从而发挥其抗肿

瘤浸润~转移作用O

5 逆转肿瘤细胞多药耐药!MDR"作用

在对肿瘤细胞治疗的过程中,对抗肿瘤药物产

生 MDR 是导致药物失效的重要因素之一,也是制

约肿瘤治疗的关键性问题 ,通常 MDR-1 编码的

P!糖蛋白(P-gp>高表达被认为是产生 MDR 最主

要的原因 ,Rg3 能抵抗诱变 ,降低肿瘤的发生率O

唐汛波等 [21]采用正常小鼠和用 7,12!二甲基苯并

意诱导原发性乳腺癌肝特异性胰岛素样生长因子

(IGF-1>基因缺失小鼠 (LID>进行实验 ,比较用药

后各组小鼠乳腺癌的发生率,采用基因芯片分析

凋亡相关基因的表达O 结果发现,接受 Rg3 处理

的 LID 小鼠乳腺癌发生率最低,与 LID 小鼠相比,

正常小鼠的 TNF!~TNF 相关凋亡诱导配体(TRAIL>~

caspase-8 等部分基因表达下调,淋巴毒素
"

受体

(LTbR>~TNF 受体相关因子 4(TRAF4>等基因表

达上调,用药后上述情况有所改变,提示血清 IGF-l

水平低时可影响一系列凋亡相关基因的表达 ,对

乳腺肿瘤的发展具有抑制作用O Panwar M 等 [22]也

采用化学方法诱导小鼠发生肿瘤,结果对照组完全

发生肿瘤,而实验组则由于给药剂量不同肿瘤发生

率也不同,同时实验组的瘤体数量~大小~质量均

显著低于对照组,差异明显,经光学显微镜观察染

色体的畸变程度,发现实验组处理后小鼠的染色体

畸变比例明显降低,且高剂量组降低幅度较低剂量

组大,实验说明 Rg3 可以抗诱变,具有化学防癌作

用,而这种作用与剂量具有一定的依赖性O Rg3 对

耐顺铂人肺腺癌细胞系的逆转也有一定作用 ,有

研究表明 [23]Rg3 具有中度逆转肿瘤耐药作用 ,使

过量表达的 MDR-1~多药耐药相关蛋白(MRP>表

达减弱,并呈一定的时间耐药性O

6 与化疗药物结合#增强肿瘤患者免疫能力

免疫监视功能丧失会使肿瘤有机可乘 ,机体

免疫力低下,对肿瘤细胞的免疫监视功能减弱,同

时肿瘤患者预后也差O 以手术治疗为主的综合治

疗仍然是现今治疗肿瘤的主要手段 ,但化疗后患

者体质下降,不良反应增多而终止治疗O 寇小格等[24]

采用参一胶囊联合化疗对非小细胞肺癌术后免疫

功能及疲乏情况进行治疗 ,化疗效果得到改善 O

从免疫功能和疲乏情况看,治疗后单纯 Rg3 组和

Rg3 联合化疗组能使细胞免疫提高 ,疲乏发生率

降低,其机制可能与 Rg3 保护骨髓,减轻肝肾毒性

等有关O 张仲苗等 [25]用不同浓度 Rg3 与肿瘤化疗

患者外周血淋巴细胞共同培养后用流式细胞仪测

定淋巴细胞增殖率~细胞膜表面分子表达率各项指

标,发现 Rg3 能增强淋巴细胞增殖,增加人类白细

胞抗原(HLA>-DR~HLA-ABC~CD3 等分子表达含

量,使免疫增强,可能与增强患者淋巴细胞的抗原

递呈能力有关 O 人参皂昔 Rg3 对非小细胞肺癌

(NSCLC>患者术后的生存期限有一定延长作用,

Lu P 等 [26]对中成药参一胶囊改变 NSCLC 患者生存

期限的作用机制进行研究,单纯参一胶囊用药组

和参一胶囊联合化疗药物组中自然杀伤细胞不

同程度增多 ,联合组能提高 NSCLC 患者术后的

生存率 ,其机制可能与 Rg3 抗肿瘤血管生成等

有关 O 人参皂昔 Rg3 与化疗药物联合应用具有一

定的优势,可能为治疗 NSCLC 提供有效方法O Liu 

TG 等 [27] 研究人参皂昔 Rg3 与吉西他滨联用对

C57L/6 小鼠肺癌血管生成与生长的抑制作用 ,

以肿瘤大小 ~抑制率和坏死率为指标 ,结果表明

联合组能明显抑制血管生成及肺癌细胞的增长,

提高肿瘤细胞的坏死率,降低肿瘤中 VEGF 表达,

减少微血管密度 (MVD>,提高肿瘤小鼠生存期 O

人参皂昔 Rg3 与化疗药物环磷酚胺联合应用对裸

鼠原位种植人乳腺浸润性导管癌有一定作用 [28],

联合用药组肿瘤抑制率高于 Rg3 和环磷酚胺组,

环磷酚胺有较强的不良反应,可能与肺内皮细胞损

害及免疫功能受到抑制有关 ,而联合用药组不良

反应不明显O

Rg3 与化学药物及抗血管新生药物相结合将

会成为人类肺癌研究中一项新的具有广阔前景的

治疗方法O 人参皂昔 Rg3 可以一定程度地提高机

体的免疫能力,对于接受放~化疗的肿瘤患者也有

提高免疫力的作用O

7 展望

人参皂昔 Rg3 是一种有效抗肿瘤的中药成

分,具有天然安全的优点及重要开发价值,其作用

机制具有多环节~多靶点~多效应的特点,可作用

于肿瘤发生的多个环节,抗肿瘤作用明显,不同肿
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瘤细胞其作用机制不同 现今国内外的研究进展

分别是从分子水平研究其抑制肿瘤生长\抗肿瘤转

移和浸润作用机制 深入研究其抑制肿瘤血管生成

的作用靶点 与化疗药物联合应用调节免疫机制 

对离子通道的影响及掌握治疗肿瘤的相关剂量O但

其确切的作用机理还有待于进一步研究  新的分

子生物学技术将从蛋白组和基因组表达水平上对

Rg3 抗肿瘤的作用机制进行更深入的研究O

人参皂昔 Rg3 可作为肿瘤综合治疗中的重要

辅助治疗方法 为防止术后癌症复发和转移的治

疗提供有益探索 同时利于更多传统中药抗肿瘤

药物的开发利用 促进中医药理论进一步深入研

究和发展 使中药制剂更好地造福人类O
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