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人参皂苷-Rh2 诱导肿瘤细胞凋亡信号

转导通路研究进展
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摘  要：人参皂苷 -Rh2 诱导肿瘤细胞凋亡机制复杂，且不同机制间相互联系。它主要通过调节细胞周

期蛋白依赖性激酶复合物特异性信号传递引发细胞周期阻滞诱导细胞凋亡，或通过调控细胞信号转导通

路，如 ROS、Ca2+、PKC、JNK 介导的线粒体信号通路和 TRAIL-R1(DR4)介导的死亡受体信号通路等

诱导肿瘤细胞凋亡。
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Progress in the study of  tumor apoptosis signalling pathway induced by
ginsenoside-Rh2

ZHOU Lin, HUANG Jing-jia, LUO Zhi-yong*
(Molecular Biology Research Center, School of Biological Science and Technology, XiangYa School of Medicine, Central

South University, Changsha 410078, China)

Abstract: Ginsenoside-Rh2-induced tumor apoptosis signaling pathways are complicated and always involved

in cross-talking among different pathways. It can cause tumor apoptosis by inducing cell cycle arrest or regu-

lating ROS, Ca2+, PKC, or JNK-mediated cell signaling pathways and TRAIL-R1(DR4)-mediated death receptor

pathways.
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细胞凋亡又称为程序性细胞死亡，是一种基本

生命现象。正常细胞的生长和分裂是一个高度复杂

和精细的过程。当细胞基因组受到损伤而不能通过

修复恢复正常时，损伤的细胞进入凋亡程序，使损

伤不被带入子代细胞，消除了细胞变异而导致肿瘤

发生的潜在可能。如果凋亡机制异常，造成细胞增

殖失控，分化受阻，使应凋亡的细胞继续存活而产

生可能的恶变细胞。已经发现许多肿瘤的发生机制

就是由于凋亡受阻引起的，因此诱导肿瘤细胞凋亡

的凋亡疗法被认为是一种新的有效治疗方法，开发

高效低毒的细胞凋亡诱导剂可能成为最有前途的肿

瘤治疗药物，诱导肿瘤细胞凋亡的天然药物及其衍

生物的研究也已成为近几年的抗肿瘤药物研究热点

之一。人参皂苷便是肿瘤治疗天然药物中凋亡诱导

剂的一种。

人参皂苷是从人参中分离得到的主要活性物质。

人参皂苷单体按其苷元结构类型可分为三大类：人

参二醇型、人参三醇型和齐墩果酸型。人参皂苷 -

Rh2 (ginsenoside-Rh2, G-Rh2)属于人参二醇型，是

一位日本学者Nakata在20世纪80年代中期首先从红

参中分离得到的。G-Rh2 是一种含有达玛烷型骨架

的四环三萜类寡低糖链皂苷单体，为次生苷(图1)。
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近年来，国内外大量研究证实G-Rh2在癌症的

预防和治疗方面具有较强的活性：可以通过诱导癌

细胞凋亡而抑制肿瘤的生长或诱导细胞分化使其逆

转；抑制肿瘤的转移；通过影响和调节免疫功能，

增强机体对疾病的抵抗能力；可增强抗癌药的疗

效。G-Rh2 最大的优点在于对正常组织或是细胞无

或低毒害作用。基于 G-Rh2 广谱抗肿瘤效应，故

广泛应用于临床以补充手术、放疗、化疗的不足和

防止毒副作用的发生。研究表明，G-Rh2 主要通过

细胞周期阻滞，调控细胞信号通路诱导肿瘤细胞凋

亡。现主要将近年来诱导细胞凋亡信号转导机制研

究进展综述如下。

1　G-Rh2 引发细胞周期G
1
期阻滞，诱导肿瘤

细胞凋亡

细胞周期的失控在肿瘤发病中处于极其重要的

环节。正常细胞周期G1-S-G2-M 的顺序进程有赖于

细胞周期蛋白依赖性激酶复合物特异性信号传递。

在细胞周期由G1进人S的过程中存在一个调节细胞

增殖周期开和关的阀门，称为限制点，即 G1/S 期

阻滞点，发生G1阻滞的细胞可通过修复使受损细胞

向正常细胞分化或进入凋亡程序。而G1/S阻滞点这

一调控功能一旦丧失，携带受损基因的细胞就不发

生阻滞，导致细胞增殖失控，最终形成肿瘤。

大量的研究表明，G-Rh2 诱导细胞凋亡与细胞

周期阻滞有关，细胞周期阻滞的机制在不同的细胞

系中有所区别，但是在不同的报道以及不同的细胞

系中所得到的结果却是基本相同的，即G-Rh2 可以

调控G1/S 期阻滞点，引发Gl 期停滞(图 2)。

G-Rh2通过上调细胞周期蛋白激酶抑制因子p21

的表达而引发细胞周期阻滞。p21 是广泛的细胞周

期蛋白激酶抑制因子，能抑制含有 Cdk2、Cdk4、

Cdk5、Cdk6复合物的激酶活性。Li等[1]发现 G-Rh2

可以引起人食管癌细胞Eca-109于G0/G1期阻滞，通

过上调p21 的表达，下调细胞周期调控因子cyclin

E、Cdk2的表达而抑制食管癌细胞的增殖。Oh等[2]和

Jin等[3]分别发现G-Rh2 可以通过上调p21WAFI/CHIP1，

下调cyclin D/A、Cdk2 水平致MCF7 乳腺癌细胞、

SK-Hep-1 肝癌细胞周期G1 期阻滞。

G-Rh2引发细胞周期阻滞的另一机制是上调p27

或 p15 的表达。周期蛋白激酶抑制因子p27 为非特

异性G1/S期负性调控蛋白，其低表达或缺失与多种

癌症的发生和发展有关，可抑制cyclin A-Cdk2、

cyclin E-Cdk2和cyclin D1-Cdk2等多种蛋白酶的活

性而控制细胞周期G1/S的转换。周期蛋白激酶抑制

因子p15为Ink4家族成员，抑制的靶蛋白为cyclin D-

Cdk4/6。 Wu 和Yang[4]应用流式细胞仪和免疫细胞

化学法定性和定量分析G-Rh2 处理MFC胃癌细胞中

cyclin D1、p27kip1的表达，发现各药物处理组G0/G1

细胞比率随着剂量增加而上升，cyclin D1表达呈浓

度依赖性降低，p27kip1 表达呈浓度依赖性升高。早

在1996年，Lee等[5]亦报道G-Rh2 通过上调p27kip1

的表达，下调cyclin E的表达而致SK-Hep-1细胞G1

期阻滞。Choi等[6]运用免疫印迹和RNA干扰等方法

研究发现G-Rh2 可通过上调p15Ink4B、p27kip1，下调

Cdk4、Cdk6、cyclin D1 的表达引发乳腺癌MCF7

细胞 G 1 期阻滞，继而诱导凋亡。

此外，G-Rh2 还可通过降低 Rb 蛋白的磷酸化

水平而使细胞周期阻滞。Choi 等[6]和 Oh 等[2]发现

G-Rh2 可降低MCF7 细胞Rb 蛋白的磷酸化水平，阻

碍Rb 蛋白与转录因子E2F 结合，抑制E2F 的活性，

图1 G-Rh2的结构

图2 G-Rh2引发细胞周期G
1
期阻滞
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阻止DNA转录，通过与细胞周期蛋白激酶抑制因子

(p27[2]、p15[6])的协同作用，抑制MCF7 细胞由G1

期进入 S 期，引起细胞周期 G1 期停滞[7]。

2　G-Rh2调控细胞信号通路诱导肿瘤细胞凋亡

2.1　通过调节活性氧(ROS)和Ca2+介导的线粒体

途径诱导细胞凋亡

在动物细胞中，线粒体信号转导通路是最普遍

的凋亡机制。研究表明细胞色素C 从线粒体释放是

细胞凋亡的关键步骤。释放到细胞浆的细胞色素C

能与凋亡相关因子l (Apaf-1)结合，使其形成多聚

体，并与胱天蛋白酶Caspase-9 结合形成凋亡体，

激活Caspase-9，进一步激活Caspase-3[8]，从而诱

导细胞凋亡。Ca2+ 浓度的升高参与了线粒体凋亡早

期信号转导和凋亡的执行阶段[9-10]。而细胞内活性

氧(ROS)的增多可提高Ca2+ 的浓度。细胞内Ca2+ 浓

度升高可以激活其他的酶来进一步增加氧自由基的

水平，因此ROS可以间接地产生更多的氧化物而进

一步促进线粒体Ca2+水平升高[11]。国内有报道在小

鼠前胃癌细胞系MFC 细胞凋亡早期，G-Rh2 通过影

响跨膜转导钙离子、膜离子通道的通透性等作用使

线粒体内Ca2+ 浓度升高，导致钙超载和钙稳态的破

坏，致线粒体PT孔开放后，激活Ca2+ 依赖磷脂酶、

Ca2+ 依赖蛋白激酶和Ca2+ 依赖核酸内切酶等多种凋

亡相关蛋白酶的活性，最终通过线粒体通路诱导细

胞发生凋亡[12]。国外亦有报道，G-Rh2 能够促进

HeLa、MCF10A-ras、MCF7 等细胞线粒体内 ROS

的产生，继而引起线粒体Ca2+ 浓度升高，使线粒体

膜电位降低，膜去极化，促凋亡蛋白Bax聚集，释

放细胞色素C、Caspase-3等相关凋亡蛋白，诱导细

胞凋亡[13]。另外，G-Rh2 对脑瘤作用时亦有ROS 系

列的产生[14]，其促使凋亡的信号分子和效应分子加

大对线粒体的破坏，导致线粒体膜通透性增加，为

细胞色素C和凋亡诱导因子的释放，Caspase 酶解

级联反应等凋亡执行过程提供前提条件。

2.2　通过影响蛋白激酶C亚型水平诱导细胞凋亡

蛋白激酶C(PKC)广泛分布于机体各器官、组

织和细胞。根据激动剂的不同，通常分为三类：

经典型 PKC (cPKC)，由 α、βI、βII、γ 组成；

新型 P K C ( n P K C ) ，由 δ、ε、η、θ 组成；非典

型 PKC (aPKC)，由 ζ、λ、τ组成。经典型 PKC

激活时需要依赖 Ca2+，而后两种不需要依赖 Ca2+。

在很多细胞系中，PKCα、ε和 τ 是抗凋亡的激酶，

而PKCδ、θ则是促凋亡的激酶[15]。研究认为，G-Rh2

可通过降低SMMC-7721 人肝癌细胞内Ca2+ 浓度来抑

制PKC 的转位和激活，并通过抑制细胞内PKCα蛋

白的表达，最终阻碍PKCα介导的增殖信号传导过

程[16]。Kim等[17]研究发现人参皂苷Rh2诱导HL-60

细胞向粒系分化前Ca2+ 依赖性的PKC活性较高，而

转化后PKC 各异构体的活性都有一定程度的降低。

Anantharam等[18]报道，PKCδ是Caspase-3 的作用底

物，因此PKCδ成为了诱导细胞凋亡的组分。Oh等[15]

发现 G-Rh2 诱导SK-Hep-1 肝癌细胞中PKCδ的活性

依赖于Caspase-3，而且还发现PKCδ的抑制剂不仅

可阻止细胞色素 C 从线粒体的释放，还可抑制

Caspase-3的活性。提示Caspase-3与 PKCδ存在反

馈调节的机制，而且G-Rh2 诱导细胞凋亡是通过线

粒体途径实现的。

2.3　通过JNK信号通路诱发肿瘤细胞凋亡

细胞凋亡的发生需要多种分子的协同作用，其

中c-Jun 氨基末端激酶(JNK)是其中的重要调控者。

一般认为，JNK 经 Thr183 和 Tyr185 位点被MAPK

激酶双磷酸化激活后，能通过转录依赖或非依赖的

方式调控下游靶基因的表达或靶蛋白的活性而介导

细胞凋亡。在转录依赖机制中，JNK 被活化后可从

胞质中转位入核，通过磷酸化激活c-Jun、c-Fos、

Elk-1等转录因子而调节下游凋亡相关基因的表达。

JNK入核激活转录因子后能诱导FasL、TNF 等配体

蛋白的表达而启动死亡受体途径的细胞凋亡；也可

上调BH3-only蛋白，如Bim、Bid、DP5的表达而活

化Bax等促凋亡蛋白介导线粒体途径的细胞凋亡[19]。

G-Rh2 主要是通过JNK 转录依赖机制，磷酸化激活

c-Jun，通过Caspase-3实现细胞凋亡诱导，如G-Rh2

处理小鼠前胃癌细胞系4 h，p-JNK激酶和p-c-Jun

活性持续升高，且Caspase-3 的活性也相继升高，

此过程可被预处理2 h的SP600125(JNK抑制剂)部分

抑制[20]。Ham等[13,21-22]发现G-Rh2处理HeLa细胞后，

p-JNK激酶和p-c-Jun活性均显著升高，且Bax在线

粒体中聚集，最后通过线粒体途径凋亡。而在

SK-Hep-1 细胞中，G-Rh2 处理10 min 后，JNK-1、

SEK-1(MKK4)、SEK-2(MKK7)活性开始升高，30

min 时达到最大值，然后SEK-1、SEK-2 的活性逐

渐消失，而JNK-1 的活性却被延长，此凋亡途径与

PARP、PKCδ、 p21WAFI/CHIP1 存在直接的关系。

2.4　激活死亡受体TRAIL-R1(DR4)信号通路诱导

细胞凋亡

死亡受体为一类跨膜蛋白，属肿瘤坏死因子受

体(TNF R )基因超家族。已知的死亡受体有五种，
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即 TNFR1、Fas、DR3、TRAIL-R1(DR4)、DR5。

死亡受体 DR4 与 TRAIL 结合，引起死亡受体的寡

聚化，募集FADD ( Fas–associated death domain)分
子，FADD 包含一个C末端的DD(death domain)及

N末端的DED(death effector domain)，通过两个DD

之间的相互作用来结合受体，通过DED 之间的相互

作用募集到Caspase-8 的前体，最后形成一个死亡

信号复合体DISC(death-inducing signaling complex)，

Caspase-8的前体被激活，并形成Caspase-8，进而

引发细胞凋亡过程[23]。

杨淑梅等[24]和Cheng等[25]证实G-Rh2诱导A549

肺腺癌细胞时D R 4 表达量呈剂量依赖性表达上调，

Caspase-2、Caspase-3、Caspase-8作为了凋亡信号

的执行分子，先诱发Caspase-8，再诱发Caspase-2、

Caspase-3，使得DNA片段化，最终诱导细胞凋亡。

另外，韩国学者Choi等[26]报道，人胶质瘤细胞

中，因TNF-α与死亡受体TNFR1 结合激活 NF-κB
和JNK 蛋白激酶活化信号通路，引发这种炎症介导

的神经性肿瘤的增殖，而G-Rh2 可通过抑制NF-κB
和 JNK 蛋白激酶活化而阻止人胶质瘤细胞的增殖。

3　G-Rh2诱导肿瘤细胞凋亡机制与其他天然凋

亡诱导剂的区别

除了G-Rh2等皂苷类单体外，自然界还存在着

多种天然凋亡诱导剂，如蒽醌衍生物、萜类化合物

和挥发油、类黄酮及其衍生物等[27]。作为细胞凋亡

诱导剂，其作用机制主要是通过激活Caspase 依赖

性途径，改变线粒体跨膜电位与线粒体通透性，使

与细胞凋亡相关基因群重新启动和表达，同时促细

胞恶变的基因受抑制或失活。如蒽醌衍生物中芦荟

大黄素通过调控Bcl-2家族的表达诱导H-460细胞凋

亡；萜类化合物中的丹参酮通过上调促凋亡相关基

因Fas、Bax、p53 及 p21，下调Bcl-2 等抗凋亡基

因诱导人鼻咽癌 C N E - 1 细胞凋亡；类黄酮中的

Vitexicarpin通过激活线粒体调控的凋亡通路诱导大

肠癌K562 细胞凋亡。综上可以看出，除G-Rh2 外

的其他类天然凋亡诱导剂作用机制相对单一，复杂

程度低，抗肿瘤作用存在一定的局限性。而G-Rh2

却在多种肿瘤细胞中表现出卓越的抗肿瘤效应，只

是由于价格比较昂贵，限制了其应用的广泛性。

4　结语与展望

人参皂苷-Rh2诱导肿瘤细胞凋亡存在着多种信

号转导机制，且不同的肿瘤细胞系可能有不同的诱

导凋亡机制，如通过改变细胞周期蛋白、细胞周期

蛋白激酶、细胞周期蛋白激酶抑制因子的表达水平

调控细胞周期而诱导细胞凋亡[1-7]；通过调控细胞信

号转导通路，如线粒体信号通路[12-14,17,20-22]或死亡受

体信号通路[24-26]，且最终均以Caspase[7,12-14,21-22,25-26]

作为凋亡效应分子诱导细胞凋亡，是一个涉及多因

素多层面多途径相互关联的复杂过程(图3)。

近年来，随着对人参皂苷-Rh2 诱导肿瘤细胞

图3 G-Rh2调控细胞信号通路诱导肿瘤细胞凋亡
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凋亡机制研究的深入，发现它在不同的肿瘤细胞中

可能存在不同的诱导凋亡信号通路，那么能否找到

一种控制各种肿瘤细胞诱导凋亡共同的关键信号蛋

白，将是今后探讨人参皂苷-Rh2诱导肿瘤细胞凋亡

信号转导机制的新方向。本课题组正致力于这方面

的研究，已获得初步进展。从现有的文献报道中可

以看出，对G-Rh2 抗肿瘤作用机制的探讨还停留在

下游的研究阶段，那么G-Rh2 是如何调控其与靶分

子结合的，如死亡受体 DR4 信号通路，G-Rh2 是

直接还是间接作用于DR4而诱发细胞凋亡。这些目

前仍不清楚，需进一步研究。
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