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人参皂苷Ｒｇ３抗宫颈癌作用机制的研究进展
邹萍　 陈万瑛　 张婷　 陈道桢

【摘要】　 宫颈癌是妇科最常见的恶性肿瘤，目前临床使用的治疗方法均有副作用。随着医药
学的发展，天然药物在宫颈癌疗效、治疗靶点方面的优势越来越受到研究者的重视。国内外实验研
究以及流行病学调查均表明传统的滋补养生名贵中草药人参的主要活性成分人参皂苷Ｒｇ３在抗宫
颈癌方面有有效的作用，也有研究发现其能使化疗增敏。为进一步系统的了解人参皂苷Ｒｇ３在治
疗宫颈癌方面的作用，本文从促进宫颈癌细胞凋亡，抑制宫颈癌细胞增殖，抑制宫颈癌新生血管形
成以及提高免疫力等几个方面对人参皂苷Ｒｇ３抗宫颈癌作用机制进行综述。
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　 　 随着人类疾病谱的改变，肿瘤对人类的威胁日
益突出。宫颈癌已然成为妇科最常见的恶性肿瘤，
大约占女性生殖系统恶性肿瘤的半数。宫颈癌起
源于宫颈鳞—柱上皮交界部位，中国是宫颈癌的高
发地区。目前，手术切割和放疗、化疗是治疗该类病
变的主要手段，早期宫颈癌通过放疗可完全治愈，
但对晚期宫颈癌而言，需要相对较大放射剂量和较
长放射周期，这会导致放疗并发症增多，反而使治
疗效果大打折扣。因此，需要研制出一种新的治疗
方法，在增强肿瘤细胞放射敏感性的同时也能降低
其对周围正常组织的损伤。随着生物医学和药学
的快速发展，天然药物在宫颈癌治疗中的优势愈来
愈引人关注［１２］。人参为五加科植物人参Ｐａｎａｘ
ｇｉｎｓｅｎｇ Ｃ． Ａ． Ｍｅｙ．的干燥根，是中国传统中草药中
的滋补养生名药，自古就有补元气、生津生血、安神
益智的功能。现代研究已充分表明人参皂苷具有
抗疲劳、抗肿瘤、增强免疫力等作用，Ｒｈ２、Ｒｇ３是人
参中的稀有皂苷，也是目前研究发现抗肿瘤活性最
强的成分［３４］。有研究表明人参皂苷Ｒｈ２的（Ｓ）型
对宫颈癌的抑制活性优于２０（Ｒ）型，这对人参皂苷
各亚型用于治疗相关肿瘤疾病时生产工艺的确定
具有一定的参考价值［５］。目前国内外实验研究以
及流行病学调查均表明人参皂苷Ｒｇ３具有促进肿
瘤细胞凋亡，抑制肿瘤细胞增殖以及抑制肿瘤新生
血管形成的作用，也有研究发现其能起到化疗增敏
的作用。本文对人参皂苷Ｒｇ３抗宫颈癌作用机制
进行综述如下。
!

　 诱导肿瘤细胞凋亡
成功诱导肿瘤细胞的凋亡对原发肿瘤的治疗

及其复发和转移的治疗有积极意义。细胞凋亡是
受基因调控的，ｂａｘ基因可直接激活死亡效应因子
ｃａｓｐａｓｅｓ或改变细胞膜通透性来释放细胞色素Ｃ并
使某些离子和小分子物质通过细胞膜从而促进细
胞凋亡［６８］，而Ｂｃｌ２基因是目前研究最深最广的抑
制凋亡的基因之一，其可以通过增强线粒体膜电位
来抑制线粒体钙离子的释放，使核酸内切酶失
活［９］。众多研究表明，人参皂苷Ｒｇ３可下调Ｈｅｌａ细
胞Ｂｃｌ２基因的表达，并上调ｂａｘ基因的表达，从而
诱导人宫颈癌Ｈｅｌａ细胞发生凋亡［１０１１］。牛珂等［１２］培
养人宫颈癌Ｈｅｌａ细胞，并使用１０、２０、４０、８０ μｇ ／ ｍｌ人

参皂苷Ｒｇ３处理４８小时，通过ＨＥ染色观察细胞形
态学改变，使用ＣＣＫ８法、流式细胞仪检测细胞的
凋亡。结果发现Ｒｇ３作用后Ｈｅｌａ细胞出现了典型
的凋亡形态学变化，包括细胞皱缩、细胞核内染色
体浓缩；不同浓度人参皂苷Ｒｇ３处理后Ｈｅｌａ细胞的
平均生存率依浓度下降，证实了人参皂苷Ｒｇ３以浓
度依赖性和时间依赖性的方式诱导Ｈｅｌａ细胞凋亡。
Ｌｉｕ等［１３］通过荧光显微镜、流式细胞仪和逆转录—
聚合酶链反应等方法在前列腺癌细胞中的研究发
现人参皂苷Ｒｇ３能通过Ｃａｓｐａｓｅ３来抑制癌细胞增
殖，还可激活细胞周期抑制基因ｐ２１和ｐ２７的表达，
并使细胞停滞于Ｇ１期。然而学者Ｊａｇａｎ等［１４］认为
皂苷诱导细胞凋亡并未依赖Ｃａｓｐａｓｅ。姜浩等［１５］则
认为皂苷诱导凋亡的机制之一是激活巨噬细胞产
生ＮＯ。

所有这些研究都表明皂苷能在分子水平上通
过不同途径诱导肿瘤细胞的凋亡，但具体是不是由
依赖Ｃａｓｐａｓｅ３的途径介导，目前还没有定论。而凋
亡细胞在产生特征性ＤＮＡ降解和形态学改变之前，
都有不可逆的线粒体膜的改变，包括线粒体皱缩，
膜通透性改变以及线粒体内活性蛋白酶的释放等，
这一点为进一步探索其引起细胞凋亡的途径提供
了一个研究方向。
"

　 抑制肿瘤细胞增殖
恶性肿瘤的本质是细胞周期失控导致的细胞

无限制的分裂和增殖。凋亡和增殖总是密切相关
的，细胞周期的调节既能影响细胞分裂又能影响细
胞凋亡，因此通过细胞周期阻滞来诱导凋亡已然成
为抗肿瘤新药的一个新靶点。李丽静等［１６］在体外
肿瘤实验中通过电镜观察肿瘤细胞形态，Ｗｅｓｔｅｒｎ
ｂｌｏｔ免疫印记法检测皂苷对Ｈｅｌａ细胞的细胞周期
相关蛋白表达的影响。发现不同浓度皂苷对Ｈｅｌａ
细胞的增殖均有抑制作用，其作用机制可能与促进
肿瘤细胞的凋亡、诱导其凋亡使细胞停滞于Ｇ２ ／ Ｍ
期密切相关，并影响相关蛋白ｃｙｃｌｉｎ 及其激酶
（ＣＤＫ１、ＣＤＫ２等）的表达，进而诱导凋亡，从而完成
抑制Ｈｅｌａ细胞分裂增殖进而杀死宫颈癌细胞的全
过程。张秀玲等［１７］在研究皂苷与顺铂的联合应用
时也发现了类似的现象。而张文秀［１８］用不同浓度
皂苷处理Ｈｅｌａ细胞株２４、４８、７２小时后分别检测细
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胞周期，用Ｗｅｓｔｅｒｎ Ｂｌｏｔ检测细胞周期蛋白，发现皂
苷引起Ｇ０ ／ Ｇ１期细胞阻滞，减少Ｓ期细胞，降低Ｃｙ
ｃｌｉｎ Ｄ１蛋白表达。邓雪云［１９］在研究ＬｅｗｉｓＹ抗体联
合Ｒｇ３抑制细胞增殖时发现细胞周期停滞于Ｇ１
期。那么，皂苷抑制宫颈癌细胞增殖到底是阻滞
Ｇ２ ／ Ｍ期还是Ｇ０ ／ Ｇ１期，具体是通过什么途径，还需
进一步的实验证实，当然，或许两个周期点都可能
是皂苷的作用点也未可知。
#

　 提高免疫力
从某种程度来说，肿瘤的发生是免疫监视功能

丧失的结果。免疫力低下时，机体对肿瘤细胞的免
疫监视功能减弱，免疫功能低下的肿瘤患者预后也
差。一直以来人参就作为一种免疫增强剂用于提
高患者免疫力，增加食欲和增强身体素质，人参皂
苷作为其主要活性成分自然也有着提高免疫力的
作用。王庭富等［２０］发现人参皂苷Ｒｇ３可以提高小
鼠碳粒廓清速率、免疫器官重量、脾淋巴细胞转化
以及自然杀伤细胞的活性。柴玮杰等［２１］进行了类
似的实验，发现人参皂苷在细胞免疫、体液免疫和
自然杀伤细胞活性三个方面检测结果阳性，判定其
具有增强免疫力功能作用。吴皓等［２２］发现人参皂
苷Ｒｇ３能明显改善肿瘤小鼠化疗后肠道黏膜损伤
的程度，增强肠道黏膜免疫功能。张仲苗等［２３］通过
分离纯化肿瘤放疗患者外周血淋巴细胞，发现人参
皂苷Ｒｇ３能使淋巴细胞ＨＬＡＤＲ和ＨＬＡＡＢＣ表达
增高，提示其可能通过增强患者淋巴细胞的抗原递
呈能力来提高其细胞免疫能力。Ｚｈａｎｇ等［２４］研究
发现，人参皂苷Ｒｇ３可通过增加过氧化物歧化酶活
性来明显抑制化疗药物诱导的骨髓细胞及外周淋
巴细胞ＤＮＡ的损伤，减少骨髓细胞凋亡，并提高淋
巴细胞功能。由此不难看出，人参皂苷Ｒｇ３可提高
放化疗肿瘤患者的免疫力。
$

　 抑制肿瘤新生血管形成
恶性肿瘤的侵袭和转移必须依靠新生血管提

供足够的营养，另外肿瘤细胞也可沿新生血管所开
启的胶原裂隙侵袭，这为肿瘤转移创造了条件。因
此抑制肿瘤新生血管形成可降低肿瘤转移的发
生［２５］。国内已有很多学者在黑色素瘤、肝癌淋巴道
转移以及肺癌模型中进行了相关研究，并发现人参
皂苷Ｒｇ３有抑制肿瘤血管形成的作用［２６２７］。段迎
春等［２８］通过人宫颈癌裸鼠模型探讨了人参皂苷

Ｒｇ３对肿瘤的生长及其血管生成的影响。他们采用
对裸鼠使用浓度为５ ｍｇ ／ ｋｇ人参皂苷Ｒｇ３进行灌
胃，用药５周，动态监测肿瘤的重量和体积，肿瘤组
织免疫组化染色，计数瘤内微血管密度（ＭＶＤ）。结
果发现裸鼠生存质量好，抑瘤效果持久而稳定，肿
瘤生长缓慢，肿瘤组织ＣＤ３１表达明显下降，ＭＶＤ
明显降低，证实Ｒｇ３能抑制宫颈癌肿瘤血管生成。
%

　 影响肿瘤相关蛋白和基因的表达
肿瘤的发生发展与肿瘤基因激活和（或）抑癌

基因失活相关，其基因产物涉及生长因子，转录因
子，信号传导分子，细胞周期调节因子等。有国外
学者发现，使用人参皂苷Ｒｇ３预处理ＩＣＲ小鼠的背
部皮肤可以显著抑制核转录因子κＢ的激活及绒毛
状瘤的形成；此外人参皂苷Ｒｇ３还能抑制ＡＰ１的
激活，而这种蛋白与致癌转活有关［２９］。由于人体各
种基因、蛋白的作用及调控机制相当复杂，目前如
何选取合适的指标进行检测还存在着一定难度，基
因芯片技术为这方面的研究提供了有力工具。现
已有学者分别在肺腺癌细胞及大肠癌细胞上采用
这种技术进行研究，均发现了一些表达改变的基因
和蛋白［３０３１］，由此可见人参皂苷Ｒｇ３抗肿瘤作用机
制的复杂性，提示在抗宫颈癌方面可能通过多靶点
多种机制发挥作用，应该对于变化显著基因及蛋白
进行深入研究。
&

　 总结
综上所述，人参皂苷Ｒｇ３作为一种中药单体成

分，具有明显的抗宫颈癌作用，并已经在体外动物
实验及临床研究中得到证实，它可下调宫颈癌细胞
Ｂｃｌ２基因并上调ｂａｘ基因，从而诱导人宫颈癌细胞
发生凋亡。它可能通过Ｃａｓｐａｓｅ３来抑制细胞增殖，
引起细胞停滞于Ｇ２ ／ Ｍ期或者Ｇ１期。另外，人参
皂苷Ｒｇ３还能通过提高淋巴细胞及自然杀伤细胞
等免疫细胞的功能来增强肿瘤患者的免疫力等。
当然，大部分的研究还仅限于抑制癌细胞增殖和促
进癌细胞凋亡，还需进一步探索并明确其主要的作
用机制，从而为临床治疗宫颈癌提供确切依据；人
参皂苷Ｒｇ３有很大的临床应用价值，符合现代肿瘤
治疗的新策略，且性价比高，相信随着分子生物学
技术的不断进步，人们对人参皂苷的研究也会不断
深入，促使这一传统中药能更好地发挥作用，造福
人类。
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（本文编辑：秦楠）
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