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摘要 :恶性肿瘤治疗至今尚无好的方法.传统化疗药因其缺乏特异性的细胞毒性作用 ,治疗中容易造成正常细胞

的损伤 ,从而引起一系列的并发症.人参皂甙 Rh2 是人参中提取的天然活性成分 ,具有很高的抗肿瘤活性 ,而对

正常细胞无毒副作用.文章从人参皂甙 Rh2 的抗肿瘤作用机制 (抑制细胞增殖、诱导细胞凋亡、诱导分化、抑制肿

瘤 DNA合成、提高荷瘤机体的免疫功能和抑制肿瘤转移、抗肿瘤耐药性增强、其他化疗药物对耐药肿瘤作用)

等方面进行研究 .
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　　人参作为中国传统中药 ,在中药史上占有重要

的地位 ,具有大补元气 ,补气益肺 ,安神益智的功

效 ,被用于多种古方验方的主药.人参为五加科多

年生草本植物 ,其成分具有诸多生物活性成分 ,现

代医学研究表明 ,人参具有抗肿瘤、抗衰老、抗辐射

等多种生物活性作用[1 ,2 ] .人参皂甙是人参中主要

的有效成分 ,迄今已分离出 40多种单体 ,人参皂甙

Rh2是从人参中提取的天然活性成分 ,属于十二醇

皂甙 ,在体外对黑色素瘤 16 细胞具有分化诱导作

用.通过实验已证实 , Rh2 可以通过诱导分化或凋

亡 ,抑制多种肿瘤细胞的增殖和生长 ,并证明对正

常细胞毒性作用甚低[3 ] .

肿瘤的常规治疗包括手术治疗、放射治疗、化

学治疗.肿瘤化疗的目的在于通过化疗药物杀伤肿

瘤细胞 ,促进肿瘤细胞的死亡或阻止其增殖.但绝

大多数药物其细胞毒性缺乏特异性 ,造成正常细胞

的死亡 ,特别是增生活跃的造血干细胞 ,导致骨髓

移植及全身毒性等并发症 ,影响治疗效果.因此 ,迫

切需要寻找新的方法弥补和完善常规治疗的不足.

肿瘤细胞区别于正常细胞的一个主要特征在于分

化障碍 ,因此 ,恶性肿瘤被看作是细胞分化异常的

疾病.分化异常后 ,返回原始胚胎细胞表型 ,即去分

化.近来的研究表明 ,引起细胞分化阻抑特异性的

基因改变在一定条件下是可逆的.诱导分化治疗就

是基于以上认识 ,应用分化诱导剂 ,使恶性肿瘤细

胞向正常细胞分化转变 ,甚至完全转变为正常细

胞 ,即再分化或肿瘤逆转 ,已成为抗肿瘤药物研究

的新途径 ,从天然化合物中寻找分化诱导剂成为学

者们研究的重点[4 ] .细胞凋亡是一个程序化死亡的

过程 ,其与肿瘤发生、发展及其对治疗因子的反应

关系密切.近年来 ,人们逐渐认识到凋亡可维持细

胞的形态 ,减轻周围炎症反应 ,促进肿瘤细胞的凋

亡 ,并成为恶性肿瘤化疗的新目标.大量研究表明 ,

该药抗肿瘤作用与传统的化疗药物有所不同 ,深入

研究的抗肿瘤作用机制具有重要的现实意义[5 ] .

1　抑制肿瘤细胞 DNA合成

通过[3H]2TdR掺入实验检测人参皂甙 Rh2对

前列腺癌细胞株 PC23M 细胞核酸合成的影响 ,发

现人参皂甙 Rh2 作用的 PC23M 细胞的 [ 3H ]2TdR

掺入率明显少于对照组 ,这可能是人参皂甙 Rh2 作

用于细胞后对 DNA 合成复制有抑制作用 ,且作用

强度随药物浓度的增高而增强[6 ,7 ] .

2　诱导肿瘤细胞的凋亡和分化

2. 1　诱导肿瘤细胞的凋亡

人参皂甙 Rh2 诱导肿瘤细胞凋亡是其抗肿瘤

作用机制的重要方面之一 ,超微结构和 DNA 凝胶
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电泳都发现了人参皂甙 Rh2诱导 C6胶质瘤细胞凋

亡所致的形态学与生化改变.用电镜观察到典型的

细胞凋亡特征 :核染色体密度增高并凝聚于核膜周

边 ,核固缩 ,沿核膜孔裂解为核碎裂片 ,但细胞膜完

整 ,并可见凋亡小体.流式细胞术分析在 DNA组方

图上出现初小典型凋亡峰 (Ap 峰) ,且该作用存在

时间与剂量依赖性 ,随作用时间延长和药物浓度增

高 ,凋亡细胞的比例明显增加[6 ,7 ] .韩国 Hyun2Eui

kim等利用小鼠胶质瘤细胞株观察研究人参皂甙

Rh2对脑瘤的潜在作用时发现 ,通过引起细胞形态

的改变 ,DNA断裂 ,caspe (凋亡活化基因)的激活和

活性氧系列 ( Ros)的产生导致胶质瘤细胞的凋亡 ,

但在应用 Rh2 处理后 ,特异性的 (ADP2核酶)多聚

酶却没有像在其他凋亡实验中断裂成 85 ku蛋白 ,

Bcl22和 Bax表达水平也没有发生改变 ,且过度表

达的抗氧化蛋白质也与亲本细胞相类似[8 ] .

从细胞增殖动力学角度研究人参皂甙 Rh2 诱

导人肝癌细胞 SK2HEP21的细胞凋亡结果表明 ,人

参皂甙 Rh2 诱导人肝癌细胞 SK2HEP21 的细胞凋

亡作用 ,是通过与细胞周期性蛋白 A激酶复合物有

关的 p21WAF/ CIPI分裂蛋白的分裂方式导致 SK2HEP2
1的细胞凋亡[9 ] .用流式细胞仪研究人参皂甙 Rh2

对 S180肉瘤细胞周期移型性影响 ,发现人参皂甙

Rh2能使肉瘤细胞周期阻止于 S期.通过人参皂甙

Rh2诱导人肝癌 Bel27404细胞凋亡的实验证明 ,人

参皂甙 Rh2其抗肿瘤作用是通过诱导肿瘤细胞凋

亡而实现其抗肿瘤作用[9 ,11 ] .

2. 2　诱导分化

诱导分化是恶性肿瘤细胞在体内外分化诱导

剂的作用下 ,再分化向正常方向逆转现象.它作为

肿瘤生物治疗学的一个新领域 ,已日益受到关注.

各国学者先后通过多种体内外实验证实 : Rh2 其通

过诱导分化凋亡 ,抑制多种肿瘤. Odashima 报告了

从红参中提取的有效成分 Rh2 在体内外对黑色素

瘤细胞具有分化诱导作用[12 ] . Rh2 作用后 ,B16 细

胞不仅在形态上出现分化改变 ,如细胞呈网状结

构 ,细胞变大变长 ,多数细胞具有树突状结构 ,而且

功能上也出现了分化改变 ,表现为黑色素生成能力

和酪氨酸酶活力增加.人参皂甙 Rh2 属非细胞毒性

抗肿瘤药物 ,通过诱导肿瘤细胞分化和凋亡可能是

其抗肿瘤主要机制 ,但对于前者目前的研究还比

较少[13 ] .

3　抗肿瘤的免疫机制

人参皂甙 Rh2 抗肿瘤免疫机制是近年来研究

的另一个热点 ,人参皂甙 Rh2 能够通过不同种途径

改善和提高机体免疫功能 ,对免疫系统具有保护作

用 ,这使得该药有可能成为一种独特的新型抗肿瘤

药物.人参皂甙 Rh2有提高荷瘤机体细胞免疫功能

作用. IL22主要是由活化的辅助性 T淋巴细胞产生

的细胞因子 , IL22具有自身正向免疫调节作用. N K

细胞是细胞免疫中非特异部分.在大多数荷瘤机体

N K细胞活性明显降低时 , IL22 系统处于明显的抑

制或紊乱[14 ] .通过人参皂甙 Rh2 诱注射液对核肝

癌 ( H22)小鼠免疫功能的影响实验观察到 , ( H22)荷

瘤小鼠的 N K细胞活性处于严重低下状态 ,而人参

皂甙 Rh2注射液高中剂量组与荷瘤组比较 ,N K细

胞杀伤活性明显增强.本实验中 ( H22)荷瘤小鼠的

IL22活性低于正常组 ,人参皂甙 Rh2注射液高剂量

组显著提高 IL22 活性.人参皂甙 Rh2 注射液通过

调节和增强机体免疫发挥抗肿瘤作用[15 ] .

4　相关研究

4. 1　抗肿瘤转移

通过 20 (R)2人参皂甙 Rh2 对抗癌细胞转移实

验研究发现 ,人参皂甙 Rh2对小鼠 B162BL6黑色素

瘤细胞高转移株自发性肺部转移具有显著的抑制

作用 ,Rh2在 26 ,52mg/ kg的剂量下的肺系数于对

照组有显著的差异 ,Rh2 在8. 3 ,16. 6 mg/ kg的剂量

下预先给药 ,肺转移抑制率为 44 % , 64 % ,其中

16. 6 mg/ kg的剂量下肺转移节结数与对照比较 ,具

有明显差异.

4. 2　抗耐药性

顺铂 (Cisplad)为临床广谱抗肿瘤药物 ,可诱导

多种肿瘤细胞凋亡[16 ] .通过人参单体皂甙 Rh2 增

强顺铂对 PC23M 致凋亡效应的研究发现[17 ] ,以顺

铂与 Rh2皆能促进肿瘤细胞凋亡为理论依据 ,将二

者联合应用 ,以期能提高顺铂对前列腺癌细胞的致

凋亡效应 ,为前列腺癌治疗提供新线索.

人参皂甙 Rh2作为人参有效抗癌成分 ,具有促

进多种肿瘤细胞凋亡作用 ,可提高柔红霉素、长春

新碱等抗肿瘤药物对多耐药白血病细胞的细胞毒

性.这表明人参皂甙 Rh2不易使肿瘤细胞产生抗药

性 ,特别适用于已对其他化疗药物产生耐受性的肿

瘤治疗.

5　小结和展望

人参皂甙 Rh2属非细胞毒性抗肿瘤药物 ,它能

有效抑制多种肿瘤细胞的生长增殖.抑制肿瘤细胞

核酸合成 ,诱导肿瘤细胞凋亡和分化是其作用机制
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的一个主要特点 ,人参皂甙 Rh2 能改善和提高荷瘤

机体的细胞免疫功能.此外 ,榄香烯还具有抗肿瘤

转移、毒副作用小和不易耐药、增加其他药物抗肿

瘤作用等优点 ,具有良好的应用前景.虽然对人参

皂甙 Rh2的抗肿瘤作用已有多方面研究 ,但我们发

现本领域的研究还缺少系统和深入 ,尤其是对于人

参皂甙 Rh2 的作用部位、作用通路 ,以及榄香烯对

癌基因、抑癌基因的影响等还有待阐明.研究中还

发现不同肿瘤对该药的敏感性差异较大 ,人参皂甙

Rh2对不同肿瘤细胞的作用以及其诱导分化效应

也需进一步的明确和证实.随着人参皂甙 Rh2 在临

床的逐渐应用 ,其抗肿瘤机制将随着进一步深入研

究而逐渐清楚.
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Study on Anti2tumor Mechanism of Crude Extractive
Ginseng Saponin Rh2

WANG Zhan2feng1 ,L UO Yi2nan1 , HONG Xin2yu1 ,JU Yan1 ,
SUN Yu2qin2 , HAN Hai2l ing2

(1 . Fi rst Hospital of Jili n U niversity , Changchun 130021 , China ;

2 . A f f iliated Hospital of Beihua U niversity , J ili n 132011 , China)

Abstract :Up to day no obvious progression on the therapy of malignant tumor. The tradition chemotherapy
drugs defect specific cytotoxicity can result in inducing normal cell damage and a series of complications.

Ginseng , as a traditional Chinese herbal drug , plays a leading role in history of herbal drugs , which is used as

element drug in all kinds of t raitional Chinese medicinal drugs. Protopanaxdiol is the main natural active

ingredient in Ginseng. The protopanaxdiol not only has high anti2tumor function but also can not damage
normal cell. This article describes that the antie2tumor mechanism of Ginsenoside Rh2 in detail ( induce

differentiation , suppress growth and induce apoptosis of tumor cells , enhance cancer bearing organism immune

function , anti2tumor2drug2resistance , enhance the anti2tumor effects of other chemotherapy drugs) .
Key words :Extract ; Ginsenoside2Rh2 ; Anti2tumor machanism
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