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人参皂苷 Rg3的抗肿瘤作用研究进展 
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【摘要】人参皂苷 Rg3是人参的主要活性成分，临床研究发现具有促进肿瘤细胞凋亡，抑制肿瘤细胞增殖，抗肿瘤细 

胞侵袭和转移 以及抑制肿瘤新生血管形成的作用。同时人参皂苷与临床化疗联合使用，能够增敏化疗效果 ，其机制 

可能与抑制 NF．KB活性有关。人参皂苷 Rg3作为辅助用药 ，在综合治疗模式中有重要作用 。 
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【Abstract】Ginsenoside Rg3 is one of the most active ingredients in Ginsheng，which can induce the apoptosis of cancer 

cells，inhibit the growth，adhesion，invasion，metastasis and formation of new blood vesse1．Furthermore，the combination of 

Rg3 and chemotherapeutic agents can increase therapeutic effects．The mechanism may be has some connection with the 

inhibition of the activation of NF-KB．Ginsenoside Rg3 as one of adjuvant medicines，play important part in the mode of 

comprehensive treatment in tumor． 
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人参是我国传统 的滋补养生名贵药材 ，其 主要功效成分 

人参皂苷也受到越来越多学者的关注和重视。目前 国内外体 

内、体外实验以及流行病学调查研究表 明，人参皂苷 Rg3作 

为 中药抗肿瘤药物具有促进肿瘤细胞凋亡 ．抑制肿瘤细胞增 

殖 ，抗肿瘤侵袭和转移以及抑制肿瘤新生血管形成的作用 ， 

而且还能明显提高化疗疗效 ，起到化疗增敏的作用。本文对 

人参皂苷 Rg3的特点、抗癌作用机制及临床研究等综述如下 ： 

1人参皂苷基本分类 

人参皂苷基本分：勾人参二醇组皂苷 (PDT)(包括人参皂 

苷 Rbl、Rb2、Rc、Rd、Rh2、Rg3、C2K、Ppd等)和人参三醇组皂 

苷( r)(包括人参皂=岢Rgl、Rg2、Re、F1、Rhl、Ppt等)。其中 

人参皂苷 Rg3和 Rh2抗肿瘤活性最强 ，远高于 Rbl和 Rgl。 

目前，抗肿瘤作用最显著的人参皂苷 Rg3单体是 1980年由 

日本著名天然药物化学家北川I勋首先从红参 中微量提取 ，其 

化学名为 20(R)一达玛烷烯二醇⋯3 O 13一D一葡萄吡喃糖基(122) 

一 B—D一葡萄吡喃糖 ，：其分子式属 四环 二三萜类人参二醇型皂 

苷单体 ，分子式 C42H O 相对分子质量为 784．30，与 20(S)一 

人参皂苷 Rg3是 同型异构体 ，其降解产物是 20(R)一人参皂 

苷 Rh2[ 1。通过癌细胞体外 培养与癌症 动物模型最新研究证 

明 ：20(R)一人 参皂苷 Rg3对黑色 素瘤 、乳 腺癌 、卵巢癌 、肝 

癌 、肺癌 、骨肿瘤 、结肠癌 、血液系统肿瘤等肿瘤细胞从以下 

几方面发挥作用 。 

2抑制肿瘤细胞增殖 

人参皂苷Rg3具有广谱的抑制肿瘤细胞的增殖作用。国 

内外 多项体 外 实验 发现 ，人 参皂 苷 Rg3对乳 腺癌 细胞 系 

MCF27、人肺腺 癌 A549细胞 、视 网膜母细胞瘤 HXO2RB44、 

结肠癌 HT29、膀胱移行细胞癌 EJ等均有明显的抑制增殖作 

用 ，从而延缓肿瘤生长[2-6]。辛颖等同报道 。人参皂苷 Rg3通过 

抑制肿 瘤 内血管 生成及 阻滞 肿瘤 细胞进入分 裂期来 抑制 

BI6黑色素瘤的生长。陈鲁等[8-91发现在高转移人卵巢癌细胞 

系 HO一8910PM 中人参皂苷表现出较 明显的杀伤作用 ，不仅 

能有效减少细胞集落的形成 、抑制细胞增殖 。而且能破坏细 

胞形态结构。并且 中高 、高浓度的 Rg3(30~g／ml以上 )可以 

产生较好的抑制肿瘤细胞生长的作用 ，并呈一定 的剂量依赖 

性。目前认为Rg3能抑制细胞周期通路．通过抑制肿瘤细胞 

有丝分裂前期 RNA、DNA的合成及蛋 白质 的合成 ，从 而影响 

DNA的复制以及生长和修复信号。对人参皂苷Rg3诱导的 

结肠癌细胞株 HT-29的蛋白组学分析显示 。如增殖细胞核抗 

原 PCNA、丝氨酸／苏胺酸激 酶受体相关蛋 白 STRAP和网格 

蛋白等阁。在前列腺癌细胞系中也发现 Rg3可以抑制细胞周 

期抑制基因 P21、P27，使细胞停滞于 G1期 。 

3诱导肿瘤细胞凋亡 

细胞凋亡的形态学特征包括染色质浓缩 ，核碎裂 ，凋亡 

小体 ，并在光明的荧光颗粒 。以及更高的 caspase一3的表达。 

人参皂苷 Rg3引起 细胞凋亡的相关机制可能与抑制 NF—KB 

的表达 ，激活 caspase一3以及血管内皮一氧化氮的释放有关 。 

Seo等在结肠癌细胞株 中发现 Rg3可以明显抑制 NF—KB的 

活性[51，从而激活凋亡基因(Bax caspase--3．caspase-9)。Kim SM 

等⋯l等研究人参皂苷与多西他赛的联合使用情况，发现与单 

用 Rg3或单用化疗比，联合用药组明显抑制 NF—KB活性，增 

强 其 靶 向凋 亡 基 因 活性 (Bax。caspase一3和 caspase一9)， 

而Bcl一2，IAP-1和 X染色体 IAP(XIAP)，和细胞周期调控蛋白 

cyclin B，cyclin D1，cyclin E，and CDKs 2和 CDKs4则明显收 

到抑制。在巨噬细胞株 RAW264．7中 Rg3能够诱导一氧化氮 
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合酶分泌 ，促进一氧化氮合成 ，通过损伤线粒体来激 活凋亡 

内途径 ，诱导细胞凋亡【12-131。Jian J等研究发现 Rg3在人胰腺 

癌细胞侏 PANC一1【ll明 抑制 Bcl一2的上 游基因 Pim一3和 

磷酸化 Bad(pBad)蛋 I 1．pBad(Serl 12)。此外 ，Jian Huang等 

发现 一种新的人参摊取物i萜系化合物 20(R)，22(∈)，24(S)一 

dammar一25(26)一elle一3p，6e~，l2p，20，22，24一hexanol对肝 癌 

绌胞株 HepG2一cells有明 的抑制作用【l3l。此种复合物可以 

诱 导 P53介导 的抑制细胞周期 的通 路 ．使细胞分 裂停留在 

G1至 S期 ，并随之 ⋯现 caspaase依赖 的细胞凋亡。这也为研 

究 Rg3诱导 州 提供了新的方向．． 

4抑制肿瘤血管生成 

高 等ll412001 通过体外鸡胚绒 毛尿囊 膜(CAM)实验 

发现 Rg3浓度 为 0．1和 0．5 mmol／L时 ，可以观察到 CAM血 

管形成受到明 抑制 Rg3绀与空 白对照组比较差异非常显 

著(P<0．01)．．抑制肿瘤新生 10L管生成的分子机制主要包括抑 

制内皮细胞增魈 ；抑制肿瘤血管生成因子 的信号传导途径 ； 

促进肿瘤血管生成抑 制 子 的表达 以及抑制胞外基质金属 

蛋 白酶(MMP)的活性等 面。Rg3通过不同靶点作用于肿瘤 

新生 m管 的 卜成过程r 从各个方面抑制肿瘤血管生成。陈 

叫伟等I I发现人参电竹 Rg3对条什 培养液 (CM)诱导的血管 

内皮细胞的增，1-：有明 的抑制作用 ， 人参皂苷 Rg3浓度为 

6～10 i11oI／I 【l寸，【】J 使 CM诱导的【舡管 内皮细胞出现凋亡小体。 

曾冬香等 I存对 参鬯忤 Rg3联合 FOI FOX4方案治疗晚期大 

肠癌 的研 究 叶1发脱 ，治疗前后患者血 清 VEGF水平均有 下 

降 ，并 且人参皂 苘=Rg3 化疗联合应用时 VEGF水平的下降 

史明 ，提示人参 电苷 Rg3可能通过 降低血清 VEGF水平来 

阻滞肿瘤新 管生成 。同样结果可见于王金 良等㈣对急性 

r：j血病骨髓基质细胞 HIF一1的研究 。他们发现人参皂苷 Rg3 

可明 抑制 VEGF mRNA及蛋白水平的表达 ，抑制与血管形 

成密切卡̈关 的 MAPK、PI3K／Akt途径中 Akt、ERK蛋 白的磷酸 

化 ，提尔 人参 电苷 Rg3 nr能通过阻断 PI3K／Akt、MAPK信号 

途径抑制急性 m病骨髓的 管生成。此外 ，Yue PY等【 81发 

脱 Rg3町以破坏基本成纤维细胞 生长因子(bFGF)诱导的人 

脐静脉 内皮细胞 (HUVEC)的_血管生成 ，抑制胞外基质 金属 

蛋 F1酶(MMP一2、MMP一9)的活性 ，从而减低对细胞 间质和细 

胞外基质的降 ，影响月lIl瘤新生血管的生成。 

5与化疗联合增敏和减毒作用 

在结肠癌细胞株rrl⋯，Rg3联合多西他赛相较于 Rg3和 

单纯化疗治疗 ． 癌症细胞 的生长抑制和诱导 细胞凋亡方 

面，联合治疗 更有效 的，即有协 同作用 。Kim SM等_l9I在前列 

腺癌的细胞株研究 小也得 m了类似的结果。人参皂苷 Rg3联 

合古 叫他寅能明 抑制血管生成和肺癌的生长 ，改善荷瘤小 

鼠，丰存和牛活质量 口前进行的一部分大型临床试验并没 

有足够的征据证实它可以改善生存 ．并且一些取得生存获益 

的数据也均来源丁动物实验。虽然没有确实的证据证实人参 

可以治疗肿瘤 If【1是它作为辅助用药 ．在综合治疗模式中有 

重要作川． 一项多if 心 、前瞻性 、随机 、双肓对照临床研究晚 

期非小细胞肺癌化疔联合使片】参一胶囊(Rg3)获得通过12 1。 

其 巾 133例 NSCLC患者随机分为 3组 ：Rg3组 (43例 )，联合 
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治疗组(Rg3加化疗 ，46例 )，化疗组(44例 )。研究发现化疗 

组 3年生存率低于联合用药组 ，虽然统计学上无 明显差异 ． 

但是联合用药组患者的 NK细胞数和 CD4／CD8比值处 于正 

常范围 ，而化疗组则 明显低 于正常。其 巾 VEGF阳性组患者 

的 3年生存率低于阴性组患者 。Rg3可提高t~／1'细胞肺癌患 

者手术后生存时间，尤其是在联合化疗 ，该机制可能与提高 

机体免疫功能和抗肿瘤血管生成有关。 

6结 语 ． 

靶向药物是 目前生物治疗研究 的热点。中药的“多靶作 

用”使其成为目前中药抗肿瘤研究的热点。人参皂苷 Rg3作 

为中药抗肿瘤药物具有诱导肿瘤细胞凋亡 ，抑制肿瘤 生长。 

抗肿瘤 细胞侵袭和转移 ，抑制肿瘤新生血管形成等作用 ，其 

中抗血管生成作用尤为突出。在临床与多种化疗药物联合使 

用可以发挥协 同作用 ，机制可能与抑制 NF—KB活性有关。虽 

然 目前没有改善患者生存率的证据 ，但是因为人参皂苷可 以 

改善患者食欲 ，具有明显的免疫 增强及放化疗增敏作用[221， 

作为辅助用药，在综合治疗模式中有重要作用。 
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割开．起到栅栏作用；同时控制细胞旁途径 ，起到闸门的作 

用 ：因此 ，紧密连接是代表 BBB的最重要结构[51。跨膜 蛋 白 

Claudins是紧密连接复合物的主要构成成分 ，参与维持 TJ的 

选择通透性 和细胞极化[61。Takashi Koto等报道了 Claudin一5是 

脑血管 内皮细胞通透性：的关键调节靶点l7I。Ohtsuki S等[81通过 

培养大鼠脑毛细血管内皮细胞发现 ，Claudin一5的外 源性表 

达可诱导 BBB的形成。本文结果显示 ，创伤性脑损伤后紧密 

连接相关蛋 白 Claudin一5的表达水平 减少 ，在损伤 3 h时表 

达水平最少，而后逐渐恢 复，24 h时基本恢复到损伤前水平 ， 

这一结果与伊文兰渗透评估实验的结果相一致 ，提示创伤性 

脑损伤可能通过下调紧密连接相关蛋 白Claudin一5的表达水 

平 ．开放 紧密连接 ，通过细胞旁途径增加血脑屏障的通透性。 

本研究证明创伤性脑损伤发生后 24 h内，血脑屏障通透 

性显著增加 ，其峰值 为 3 h，容易导致血管源性脑水肿和继发 

性脑损伤 ，因此在脑外伤急性期要密切观察病情变化 ，提前 

采取脱水降颅压等预 防性治疗 ．以提高疗 效 ，减少并发症 的 

发生 进一步研究各类神经保护性药物在这一时期对血脑屏 

障的影响和机制将为治疗创伤性脑损伤提供新思路。 
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