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摘要： 达玛烷型人参皂苷口服后在胃肠道经去糖基化， 在肝或肠系膜再经脂肪酸酯化后的代谢产物具有更好的抗肿瘤

活性， 因此一些学者利用化学方法对人参皂苷 Ｍ１、 Ｍ４、 Ｒｈ２、 Ｒｇ３、 ＰＰＤ、 ＰＰＴ 等进行结构修饰， 获得一系列人参皂

苷羧酸衍生物， 并对其抗肿瘤作用机制开展了研究。 与前体比较， 体外细胞实验中一些人参皂苷羧酸衍生物表现出更

强的肿瘤细胞杀伤活性， 以及对正常体细胞更低的毒性； 体内实验中， 某些人参皂苷羧酸衍生物如人参皂苷 Ｍ１ 油酸

酯、 人参皂苷 Ｒｈ２ 辛酸酯在肿瘤血管增殖， 肿瘤细胞迁移、 侵袭， 免疫调节等方面显示出更强的作用。 探究原因， 可

能是达玛烷型人参皂苷经去糖基和酯化后分子结构极性降低， 分子亲脂性增强， 其被肿瘤细胞的吸收方式改变， 从而

提高了被肿瘤细胞跨膜吸收的效率和在肿瘤细胞内的积蓄时间。 本文简要介绍了达玛烷型人参皂苷羧酸衍生物的酯化

修饰方法， 并对已开展的修饰产物抗肿瘤作用机制研究工作进行总结。 人参皂苷羧酸衍生物在抗肿瘤药物或相关产品

开发上具有极大的潜力， 未来可在酯化修饰方法、 结构优化、 抗肿瘤机制、 用药剂型等许多方面开展细致和深入的研

究工作。
关键词： 达玛烷型人参皂苷； 羧酸衍生物； 结构； 抗肿瘤机制　 　
中图分类号： Ｒ２８４􀆰 １； Ｒ２８５􀆰 ５　 　 　 　 　 文献标志码： Ａ　 　 　 　 　 文章编号： １００１⁃１５２８（２０２５）０３⁃０８８３⁃０９
ｄｏｉ：１０􀆰 ３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００１⁃１５２８􀆰 ２０２５􀆰 ０３􀆰 ０２７

　 　 人参皂苷是人参、 西洋参、 三七等植物重要有效成分

之一， 其抗肿瘤作用一直是研究热点， 人参皂苷 Ｒｇ３
［１］ 、

Ｒｈ２
［２］ 、 Ｍ１

［３］ （亦称 Ｃｏｍｐｏｕｎｄ Ｋ、 ＣＫ 或 ＩＨ９０１）、 原人参

三醇组皂苷 （ＰＰＴ） ［４］ 、 原人参二醇组皂苷 （ＰＰＤ） ［５］ 等达

玛烷型人参皂苷可抑制肿瘤细胞生长、 诱导肿瘤细胞凋亡、

抑制肿瘤血管生成、 增强宿主免疫调节、 改善宿主肿瘤微
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环境［６⁃８］ ， 以人参皂苷 Ｒｇ３ 为主成分的参一胶囊已在国内上

市。 达玛烷型人参皂苷抗肿瘤活性由强到弱依次为齐墩果

酸型、 二醇型、 三醇型； 同类型中糖基数越少活性越强，
苷元最强［９］ 。 人或大鼠口服达玛烷型人参皂苷后， 大量随

粪便排出， 少量于胃肠道被去糖基， 其主要代谢产物二醇

型人参皂苷 （Ｍ１ ） 和三醇型人参皂苷 （Ｍ４ ） 被吸收入

血［１０⁃１１］ ， Ｍ１ 在肝被酯化并积蓄， Ｍ４ 在肠系膜被酯化并在

肝、 肺积蓄［１２⁃１３］ 。 单独喂服 Ｍ１ 或 Ｍ４ 分离得到相似代谢

物， 质谱分析表明其为两者的脂肪酸单酯混合物［１２⁃１３］ 。 这

些混合物比 Ｍ１、 Ｍ４ 持续时间更长、 抗肿瘤活性更好、 细

胞毒性更低［１２⁃１４］ 。 此后发现许多人参皂苷羧酸衍生物对肿

瘤细胞有抑制作用， 部分衍生物同样活性高、 毒性低。 本

文从制备方法、 产物肿瘤抑制活性及作用机制等方面对已

发表成果进行梳理， 以期为达玛烷型人参皂苷深入研究提

供依据。
１　 达玛烷型人参皂苷羧酸衍生方法及衍生产物结构

达玛烷型人参皂苷羧酸修饰多数选择分子结构中含有

２ 个及以下糖基的人参皂苷、 苷元及侧链发生环合或羟基

化的衍生物， 见图 １。 酰化试剂一般为常见的有机酸、 有

机酸酸酐、 酰氯， 催化剂包括 ＤＡＭＰ、 ＤＣＣ、 ＤＩＣ 等。 修饰

产物根据酯基数量可分为单酯、 二酯和多酯。

图 １　 人参皂苷 Ｍ１、 Ｒｈ２、 Ｒｇ３、 ＰＰＴ、 ＰＰＤ、 ＰＤ 结构式

１􀆰 １　 单酯 　 Ｓｃｈｏｔｔｅｎ⁃Ｂａｕｍａｎｎ 法及其改良法常被用于人参

皂苷单酯的结构修饰， 即将人参皂苷溶于有机溶剂 （氯仿、
乙酸乙酯、 二氯甲烷等） 中， 加入酰卤， 与水混合在 ０ ℃
或室温下搅拌 １２～ ４８ ｈ， 可从有机相中分离得到 ６′⁃Ｏ⁃十二

烷酰基人参皂苷 Ｍ１ （ＤＭ１ ）、 ６′⁃Ｏ⁃棕榈酰基人参皂苷 Ｍ１

（ＰＭ１）、 ６′⁃Ｏ⁃硬脂酰基人参皂苷 Ｍ１ （ＳＭ１） ［１５］ 、 ６′⁃Ｏ⁃丁酰

基人参皂苷 Ｍ１ （ＣＫ⁃Ｂ） ［１６］ 、 ６′⁃Ｏ⁃辛酰基人参皂苷 Ｍ１ （ＣＫ⁃
Ｏ） ［１７］ 、 ６′⁃Ｏ⁃辛酰基人参皂苷 Ｒｈ１ （ＯＲｈ１ ） ［１８］ 、 １２⁃Ｏ⁃油酰

基人参皂苷 Ｍ４ （ＯＭ４ ⁃１２） ［１３］ ， 见图 ２。 该方法通过降低反

应温度降低脂肪酰氯活性， 从而将酰化位置控制在糖基 Ｃ⁃
６′位， 但转化率和收率不理想。

图 ２　 Ｓｃｈｏｔｔｅｎ⁃Ｂａｕｍａｎｎ 法修饰人参皂苷 Ｍ１、 Ｍ４、 Ｒｈ１ 及修饰产物结构式

　 　 室温下二氯甲烷中人参皂苷 Ｒｈ２ 与辛酰氯反应的得到

人参皂苷 Ｒｈ２ 辛酸酯 （Ｒｈ２⁃Ｏ） ［１９］ ； 吡啶中人参二醇 （ＰＤ）
与乙酸酐、 棕榈酰氯或硬脂酰氯 ４０～ ８０ ℃回流 ０􀆰 ５ ～ ２ ｈ 得

到 ３β⁃乙酰氧基人参二醇 （ＥＯＰＤ）、 ３β⁃棕榈酰基人参二醇

（ＰＯＰＤ）、 ３β⁃十八烷酰基人参二醇 （ＳＯＰＤ）， 产率分别为

７５􀆰 １４％ 、 ７９􀆰 ０８％ 、 ７２􀆰 ５７％ ［２０］ ， 见图 ３。
　 　 室温下二氯甲烷中将人参皂苷 Ｍ１、 十二烷酸、 ＤＩＣ、
ＤＡＭＰ 混合反应 ６ ｈ， 得到酰化位置分别在葡萄糖基 Ｃ⁃３′、
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图 ３　 人参皂苷 Ｒｈ２、 ＰＤ、 Ｍ１ 等羧酸衍生物结构式

Ｃ⁃４′、 Ｃ⁃６′的人参皂苷 Ｍ１ 十二烷酸单酯 ３ａ、 ３ｂ、 ３ｃ （即

ＤＭ１） ［２１］ ， 见图 ２； 利用叔丁基二甲基氯硅烷 （ＴＢＤＭＳＣｌ）
对人参皂苷 Ｍ１ 的 Ｃ⁃６′羟基保护， 则可得到 Ｃ⁃３′的羧酸衍生

物［２２］ ， 见图 ４。 二氯甲烷中将一定比例 ＰＤ 或 ２５⁃羟基人参

二醇 （２５⁃ＯＨ⁃ＰＰＤ）、 催化剂 ＤＣＣ 和 ＤＭＡＰ 以及有机酸混

合并振荡 ２４ ｈ， 可得到一系列 Ｃ⁃３ 位或 Ｃ⁃１２ 位的 ＰＤ 或 ２５⁃
　 　 　 　

ＯＨ⁃ＰＰＤ 有机酸衍生物［２３⁃２５］ ， 见图 ５。 在将氨基酸的 ２ 位氨

基或吡咯环上的 “⁃ＮＨ⁃” 用 Ｎ⁃１， １⁃二甲基乙氧甲酰基

（Ｎ⁃ＢＯＣ） 保护后， 以 ＰＤ 和 ２５⁃ＯＨ⁃ＰＰＤ 为底物合成了多种

人参皂苷 Ｎ⁃ＢＯＣ 氨基酸酯， 再经解保护得到一系列人参皂

苷氨基酸衍生物［２３，２６］ ， 见图 ６。 此外以酶催化得到 ３⁃Ｏ⁃油
酰基人参皂苷 Ｍ４ （ＯＭ４ ⁃３） ［１３］ ， 见图 ２。

图 ４　 Ｃ⁃３′人参皂苷 Ｍ１ 羧酸修饰及产物结构式

图 ５　 ＰＤ、 ２５⁃ＯＨ⁃ＰＰＤ 羧酸修饰产物结构式
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图 ６　 ＰＤ 和 ２５⁃ＯＨ⁃ＰＰＤ 氨基酸衍生及产物结构式

１􀆰 ２　 二酯、 多酯　 与人参皂苷单酯相比， 二酯、 多酯的合

成具有转化率高的优势， 但酰化位点控制较难， 合成产物

种类多。 吡啶中 Ｍ１ 与乙酸酐或丙酸酐混合， ６０ ℃恒温２４ ｈ
全部羟基被酰化； ８０～９０ ℃下经 ＤＭＡＰ 催化 ２４ ｈ 可得到全

部羟基被酰化的丁酰基、 戊酰基、 ２⁃甲基丙酰基、 ３⁃甲基丁

酰基衍生物［２７］ 。 以此方法也可得到 Ｒｈ２ 二酯 （Ｄ⁃Ｒｈ２） ［２８］

和单酯 Ｃ⁃Ｒｈ２ （即 Ｒｈ２⁃Ｏ） ［２９］ ， 见图 ３。 用 ２⁃氯乙酰氯、 氨

基磺酸、 丁二酸酐分别修饰人参皂苷 ２５⁃ＯＨ⁃ＰＰＤ、 ２５⁃甲氧

基 ２０Ｓ 原人参三醇 （２５⁃ＯＣＨ３ ⁃ＰＰＤ） 过程中得到一系列脱

水的酯化产物［３０⁃３２］ ， 见图 ７～９。

图 ７　 ２５⁃ＯＨ⁃ＰＰＤ 经 ２⁃氯乙酰氯修饰的产物结构式

图 ８　 ２５⁃ＯＨ⁃ＰＰＤ 经氨基磺酸或丁二酸酐修饰的产物结构式
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图 ９　 ２５⁃ＯＣＨ３ ⁃ＰＰＤ 经氨基磺酸修饰的产物结构式

　 　 Ｏ⁃ （苯并三氮唑⁃１⁃基） ⁃Ｎ， Ｎ， Ｎ′， Ｎ′⁃四甲基脲四氟

硼酸盐 （ ＴＢＴＵ） 催化偶联制备酯的可控选择性制备方

法［３３］被用于人参皂苷 Ｒｇ３ 羧酸酯合成， 即室温下将棕榈酸

（２􀆰 ８７ ｇ）、 Ｎ， Ｎ⁃二异丙基乙铵 （ ＤＩＥＡ， １􀆰 ９５ ｍＬ） 和

ＴＢＴＵ （３􀆰 ５９ ｇ） 溶解在 １００ ｍＬ 吡啶中， 加入 ２０ （Ｒ） ⁃人

参皂苷 Ｒｇ３ （４ ｇ）， 室温下搅拌 ２４ ｈ， 生成了 ２０ （Ｒ） ⁃人参

皂苷 Ｒｇ３ ⁃６′， ６″⁃棕榈酸二酯 （Ｒｇ３ ⁃ＰＡ）、 ２０ （Ｒ） ⁃人参皂

苷 Ｒｇ３ ⁃６′⁃棕榈酸酯 （Ｒｇ３ ⁃ＰＢ）、 ２０ （Ｒ） ⁃人参皂苷 Ｒｇ３⁃６″⁃
棕榈酸酯 （Ｒｇ３ ⁃ＰＣ） ［３４］ ， 见图 １０。

图 １０　 人参皂苷 Ｒｇ３ 经 ＴＢＴＵ 催化的棕榈酸衍及产物结构式

　 　 为解决人参皂苷羧酸酯靶向输送困难及生物利用度、
吸收和溶解度较差的问题， 聚乙二醇也被尝试引入到人参

皂苷分子结构中， 得到 ＰＥＧ⁃ＣＫ （ Ｃ⁃３、 Ｃ⁃６′ 二酯） ［３５］ 、
ＰＥＧ⁃ＰＰＤ （Ｃ⁃３ 单酯） ［３６］ ， 见图 １１。

图 １１　 人参皂苷聚乙二醇偶联

２　 人参皂苷羧酸衍生物体外、 体内抗肿瘤活性

在研究人参对肿瘤细胞 ＳＫ⁃ＭＥＬ⁃２［１５］ 、 ＣＯＲ⁃Ｌ２３［１５］ 、
Ｂ１６［１５］ 、 Ｃａｃｏ⁃２［１６］ 、 Ｈ２２［１８］ 、 ＨＬ⁃０２［１９］ 、 ＭＤＡ⁃ＭＢ⁃２３１［２２］ 、
ＭＣＦ⁃７［１５，２２］ 、 ＥＳ⁃２［２３］ 、 Ｕ２⁃ＯＳ［２３］ 、 Ａ５４９［２３］ 、 ＨｅｐＧ２［１５，１９］ 、
ＲＡＷ２６４􀆰 ７［２７］ 、 ＨＵＶＥＣ［２０，２７］ 、 ＰＡＮＣ⁃１［３４］ 的体外毒性试验

中发现， 达玛烷型人参皂苷羧酸修饰产物相比于前体活性

更强， 在浓度为 ２０～３０ μｍｏｌ ／ Ｌ 时即具有抗肿瘤作用， 并呈

剂量与时间依赖性， 某些修饰产物对肿瘤细胞的杀伤力甚

至与 ５⁃氟尿嘧啶 （５⁃ＦＵ）、 丝裂霉素 Ｃ 相当， 详见表 １。
在 Ｈ２２［１７，２９，３７⁃３９］ 、 ＨｅｐＡ、 ＭＦＣ［４０］ 细胞的鼠模型实验

中， 人参皂苷酯均表现出比前体更好的肿瘤抑制活性， 在

剂量为 １０ ｍｇ ／ ｋｇ 时即可显示比较理想的效果； 达到 ２０ ｍｇ ／ ｋｇ
时效果甚至可与阳性对照药物相当。 比如 ２０ ｍｇ ／ ｋｇ ＳＭ１ 对

ＨｅｐＡ 细胞抑制率为 ５１􀆰 ６６％ ， 而阳性对照 ３０ ｍｇ ／ ｋｇ 环磷酰

胺 （ ＣＴＸ ） 为 ７１􀆰 １５％ ， 其 对 ＭＦＣ 细 胞 的 抑 制 率 为

５２􀆰 ００％ ， 而 ３０ ｍｇ ／ ｋｇ ＣＴＸ 为 ７０􀆰 １１％ ［４０］ 。 １０ ｍｇ ／ ｋｇ Ｒｈ２⁃Ｏ
对 Ｈ２２ 细胞的抑制率为 （ ５０􀆰 ５８ ± １０􀆰 ５９）％ ， 而 ＣＴＸ 为

（５２􀆰 ２６±７􀆰 ３１）％ ［３８］ ； ５ ～ １０ ｍｇ ／ ｋｇ Ｄ⁃Ｒｈ２ 对 Ｈ２２ 细胞的抑

制率为 ５３％ ～７５％ ， 而 ２０ ｍｇ ／ ｋｇ ＣＴＸ 为 ７２％ ［２８］ 。 其中 ＣＴＸ
组部分小鼠死亡， 而人参皂苷羧酸衍生物治疗组中未出

现［２９］ ， 验证其毒性更低［１７，２４，３８，４１］ 。
３　 抗肿瘤机制

在深入探讨人参皂苷羧酸衍生物抗肿瘤的作用机制时，
研究对象更多选择人参皂苷 Ｍ１ 和同为二醇型单糖苷的人参

皂苷 Ｒｈ２， 早期对三醇型人参皂苷苷元 Ｍ４ 的羧酸衍生物亦

有涉及， 见图 １２。
３􀆰 １　 酯化可以提高吸收效率　 在关于 Ｃａｃｏ⁃２ 细胞对人参皂

苷 Ｒｈ２、 Ｒｈ２⁃Ｏ［４１］ 、 Ｍ１、 ６′⁃Ｏ⁃丁酰基人参皂苷Ｍ１ （ＣＫ⁃Ｂ）、

ＣＫ⁃Ｏ［１６］摄取情况的研究中发现， Ｒｈ２、 ＣＫ 的 ＢＬ⁃ＡＰ 向渗

透率是 ＡＰ⁃ＢＬ 向的 ２ 倍以上， 但 Ｒｈ２⁃Ｏ、 ＣＫ⁃Ｂ、 ＣＫ⁃Ｏ 的双
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　 　 　 　 表 １　 人参皂苷及其脂肪酸酯体外抗肿瘤活性

细胞系 化合物 化合物 ＩＣ５０值 ／ （μｍｏｌ·Ｌ－１） 阳性对照药 阳性对照药 ＩＣ５０值 ／ （μｍｏｌ·Ｌ－１） 文献

ＴＨＰ⁃１ ＰＤＯ⁃５～６， ９～１２ ３􀆰 ４７±０􀆰 ３２～８􀆰 ８８±０􀆰 ５８ ５⁃ＦＵ ４􀆰 ４１±０􀆰 ３６ ［２４］
ＨＬ⁃６０ ＰＤＯ⁃６ ６􀆰 ６８±０􀆰 ６５ ５⁃ＦＵ ２􀆰 ３８±０􀆰 ２６ ［２４］
ＰＣ⁃３ ＰＤＯ⁃９～１２ ６􀆰 ７３±０􀆰 ４３～１０􀆰 ５２±０􀆰 ５６ ５⁃ＦＵ ２２􀆰 ５９±２􀆰 ６５ ［２４］
Ｖｅｒｏ ＥＯＰＤ — ５⁃ＦＵ ３８􀆰 ３±４􀆰 ０％ ［２０］

ＢＧＣ⁃８２３ ４⁃ＸＬ⁃ＰＰＤ １５􀆰 ２５±０􀆰 ９８ 丝裂霉素 Ｃ ５０􀆰 １０±１􀆰 ７４ ［３０， ３７］
ＳＧＣ⁃７９０１ ４⁃ＸＬ⁃ＰＰＤ １４􀆰 ０１±０􀆰 ４９ 丝裂霉素 Ｃ ５４􀆰 ６７±１􀆰 ５４ ［３０， ３７］
ＭＫＮ⁃２８ ４⁃ＸＬ⁃ＰＰＤ １３􀆰 ４１±０􀆰 ８９ 丝裂霉素 Ｃ ４６􀆰 ７８±１􀆰 ７８ ［３０， ３７］
ＭＧＣ⁃８０３ ４⁃ＸＬ⁃ＰＰＤ ３９􀆰 ３４±１􀆰 ３３ 丝裂霉素 Ｃ ６２􀆰 ３２±２􀆰 ６３ ［３０， ３７］
ＧＥＳ⁃１ ４⁃ＸＬ⁃ＰＰＤ １１８􀆰 ２０±４􀆰 ５１ 丝裂霉素 Ｃ ７７􀆰 ８９±２􀆰 ５６ ［３０， ３７］
ＭＣＦ⁃７ ２５⁃ＯＨ⁃ＰＰＤＯ⁃２７ １􀆰 １ ５⁃ＦＵ １６􀆰 ２ ［２５］

２５⁃ＯＨ⁃ＰＰＤＯ⁃１～３， １６～１８， ２０ １０􀆰 ４～１６􀆰 ３ — — ［２５］
Ａ５４９ ２５⁃ＯＨ⁃ＰＰＤＯ⁃１７ １０􀆰 ４ ５⁃ＦＵ １２􀆰 ８ ［２５］
Ｌｏｖｏ ２５⁃ＯＨ⁃ＰＰＤＯ⁃１６～２０， ２７～２９ ３７􀆰 ５～４９􀆰 ６ ５⁃ＦＵ ３􀆰 ３ ［２５］

ＩＯＳＥ１４４ ２５⁃ＯＨ⁃ＰＰＤＯ⁃１～３０ ＞１００ ５⁃ＦＵ ２５􀆰 ６ ［２５］

图 １２　 人参皂苷羧酸衍生物肿瘤活性机制示意图

向渗透率基本一致， 分析各化合物不同给药浓度、 不同给

药时间的渗透系数认为 Ｒｈ２、 ＣＫ 的渗透机制可能是细胞旁

被动扩散和 ＢＬ⁃ＡＰ 方向的主动外排， 而 Ｒｈ２⁃Ｏ、 ＣＫ⁃Ｂ、
ＣＫ⁃Ｏ 的渗透可能只有跨细胞的被动扩散。 乙二醇双 α⁃氨基

乙基醚四乙酸 （ ＥＧＴＡ） 和 ＬＴＤ４ 受体拮抗剂 ＭＫ⁃５７１ 对

Ｒｈ２、 Ｒｈ２⁃Ｏ、 ＣＫ、 ＣＫ⁃Ｂ、 ＣＫ⁃Ｏ 的渗透系数没有显著影响，
而维拉帕米可以促进 Ｒｈ２ 和 ＣＫ 的 ＡＰ⁃ＢＬ 方向外排并抑制

ＢＬ⁃ＡＰ 方向外排， 但对 ＣＫ⁃Ｂ 和 ＣＫ⁃Ｏ 没有显著影响， 提示

Ｐ⁃ｇｐ 可能是 ＣＫ 主动外排的关键蛋白。 Ｒｈ２ 和 ＣＫ 的渗透系

数小于 １􀆰 ０×１０－６， 吸收较差， 而 Ｒｈ２⁃Ｏ、 ＣＫ⁃Ｂ、 ＣＫ⁃Ｏ 的渗

透系数在 １􀆰 ０×１０－６ ～ １􀆰 ０×１０－５之间具有中等吸收度。 体外

ＨｅｐＧ２ 细胞中进一步验证了 Ｒｈ２⁃Ｏ 的吸收率高于 Ｒｈ２
［１９］ 。

３􀆰 ２　 对肿瘤血管增殖、 迁移和侵袭的影响　 小鼠静脉注射

Ｂ１６⁃ＢＬ６ 黑色素瘤肺转移增强模型中， 人参皂苷 Ｍ４ 相比于

自然杀伤细胞 （ＮＫ 细胞） 抑制剂 ａｎｔｉ⁃ａｓｉａｌｏ ＧＭ１ 能更有效

地抑制 ２⁃氯腺苷预处理的肿瘤细胞转移增强， 提示其通过

ＮＫ 细胞激活达到抑制肿瘤转移； 在体外实验中 ＯＭ４ ⁃３ 表现

出比人参皂苷 Ｍ４ 更强的脾 ＮＫ 细胞活性增强作用［１３］ 。
血管内皮细胞生长因子 （ＶＥＧＦ） 是刺激血管内皮细胞

增值、 迁移和形成血管的主要因子， 在肿瘤生长、 转移过

程中发挥关键作用。 人参皂苷 Ｒｈ２、 Ｒｇ３ 等均可通过降低

ＶＥＧＦ 抑制肿瘤生成和转移［４２⁃４３］ 。 在 Ｈ２２ 细胞小鼠模型实

验中， 人参皂苷 Ｒｈ２、 Ｒｈ２⁃Ｏ 均能降低 ＶＥＧＦ 表达， 并呈剂

量依赖性， 质量浓度为 １０ ｍｇ ／ ｋｇ 时 Ｒｈ２⁃Ｏ 对 ＶＥＧＦ 的抑制

作用明显优于 Ｒｈ２
［３８，４４］ 。 在 ＭＧＣ⁃８０３ 细胞的 Ｔｒａｎｓｗｅｌｌ 平板

迁移实验中， ４⁃ＸＬ⁃ＰＰＤ 通过降低 ＭＭＰ⁃２、 ＭＭＰ⁃９、 ＣＤ３４
蛋白表达， 升高 Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ 蛋白表达， 从而抑制肿瘤细胞

的迁移［３７］ 。
３􀆰 ３　 诱导肿瘤细胞凋亡

３􀆰 ３􀆰 １　 内源性凋亡途径　 细胞凋亡是一种基因介导的程序

性细胞死亡， 在抗肿瘤治疗过程中由某些药物诱导， 人参

皂苷羧酸衍生物通过激活内在凋亡途径表现出优异抗肿瘤

活性。 人参皂苷 Ｒｈ２ 和 Ｒｈ２⁃Ｏ 均可诱导 ＨｅｐＧ２ 细胞凋亡发

生溶酶体膜透化， 使溶酶体组织蛋白酶 ＣａｔＢ 和 ＣａｔＤ 释放

到细胞质中， 降低 Ｂｃｌ⁃２ 表达， 升高 Ｂａｘ、 ｔＢｉｄ 表达， 质量

浓度为 １０ ｍｇ ／ ｋｇ 时 Ｒｈ２⁃Ｏ 对 Ｂａｘ、 ｔＢｉｄ 升高作用明显高于

Ｒｈ２， 进而导致线粒体膜透化， 之后释放细胞色素 Ｃ （Ｃｙｔ
Ｃ）， 激活 ｃａｓｐａｓｅ 家族蛋白， 使 ＰＡＲＰ 裂解， ＨｅｐＧ２ 细胞发

生内源性凋亡途径［１７，１９，３８，４５］ 。 Ｂａｘ 是溶酶体膜透化的上游，
２ｃ、 ３ｃ （图 ４） 可改变 ＭＣＦ⁃７ 细胞线粒体膜电位， 引起乳

腺癌细胞的自噬［２２］ 。 Ｒｈ２⁃Ｏ 处理 ＨｅｐＧ２ 细胞后可使细胞内

ＲＯＳ 水平失衡导致线粒体功能障碍， 从而激活内在的凋亡

途径［１９］ ， 提示 ＲＯＳ 可能是 Ｒｈ２⁃Ｏ 诱导的 ＨｅｐＧ２ 细胞生长

抑制的关键介质。 人参皂苷 Ｒｈ２ 和 Ｒｈ２⁃Ｏ 均对 Ｈ２Ｏ２ 刺激的
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ＨＵＶＥＣ 氧化损伤表现出保护作用， 可有效抑制半胱天冬酶

⁃３ 和 ＨＵＶＥＣ 凋亡的活化［４１］ 。
３􀆰 ３􀆰 ２　 外源性凋亡途径　 外源性细胞凋亡途径开始于特异

性死亡受体与配体结合， 使死亡受体的结构域寡聚化， 后

募集 ｃａｓｐａｓｅ⁃８ 和衔接打败 ＦＡＤＤ 形成死亡诱导信号复合体

ＤＩＳＣ。 激活的 ｃａｓｐａｓｅ⁃８ 引发后续 ｃａｓｐａｓｅ 级联反应促进细胞

死亡。 在 Ｈ２２ 荷瘤小鼠模型中， 经人参皂苷 Ｒｈ２ 和 Ｒｈ２⁃Ｏ
处理后， 检测细胞受体表明， 与对照组比较， 随着 Ｒｈ２⁃Ｏ
浓度的增加， Ｆａｓ、 ＴＮＦＲ１、 ＴＮＦ⁃α、 ＦａｓＬ 蛋白表达升高

（Ｐ＜０􀆰 ０５）， 且 Ｒｈ２⁃Ｏ 的作用优于 Ｒｈ２
［３８，４６］ 。 人参皂苷羧酸

衍生物可通过激活死亡受体和 Ｆａｓ ／ ＦａｓＬ 途径， 最终激活

ｃａｓｐａｓｅ 级联反应， 使细胞激活外源性凋亡途径。
３􀆰 ４　 对细胞周期的影响　 控制肿瘤细胞增殖和生长是对抗

肿瘤常用的方法， 研究表明， 人参皂苷可通过降低影响细

胞周期蛋白及其激酶等使细胞周期阻滞， 从而影响细胞进

程达到抗肿瘤的目的［４７⁃４８］ ， 人参皂苷羧酸衍生物亦可起到

相同作用。 以人肝癌细胞系 ＨｅｐＧ２ 为材料， 经人参皂苷

Ｒｈ２ （１７􀆰 ５ μｍｏｌ ／ Ｌ） 和 Ｒｈ２⁃Ｏ （１０、 １５、 １７􀆰 ５ μｍｏｌ ／ Ｌ） 处

理 １２ ｈ 后， 检测细胞周期相关蛋白表达， 结果表明， 经

１０、 １５、 １７􀆰 ５ μｍｏｌ ／ Ｌ Ｒｈ２⁃Ｏ 处理后， ＨｅｐＧ２ 细胞的 Ｇ１ 期

细胞数由对照组的 ４５􀆰 ８６％ 分别增加至 ５０􀆰 ７３％ 、 ５６􀆰 ４８％ 、
７０􀆰 ０７％ ； Ｇ２ 期 细 胞 数 由 对 照 组 的 １６􀆰 １０％ 分 别 降 至

１２􀆰 ６１％ 、 ８􀆰 １０％ 、 ３􀆰 ０２％ 。 １７􀆰 ５ μｍｏｌ ／ Ｌ Ｒｈ２ 处理后的 Ｇ１

期 细 胞 数 低 于 Ｒｈ２⁃Ｏ （ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ ）。 Ｒｈ２⁃Ｏ 能 升 高

ｐ２１ＷＡＦ１ ／ ＣＩＰ１、 ｐ２７ＣＩＰ表达并呈剂量依赖性， 从而抑制周期蛋

白依赖性激酶 （ ＣＤＫ２、 ＣＤＫ４） 与周期蛋白 （ ｃｙｃｌｉｎ Ｄ３、
ｃｙｃｌｉｎ Ｅ） 的结合， 导致 ＨｅｐＧ２ 细胞 Ｇ１ 期阻滞。 活化的 Ａｋｔ
和 ｐ３８ ＭＡＰＫ 可调节细胞生长， Ｒｈ２⁃Ｏ 亦可抑制 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ
信号途径中 Ａｋｔ 的活化、 提高 ｐ３８ ＭＡＰＫ 的磷酸化水平， 而

总 Ａｋｔ、 ｐ３８ ＭＡＰＫ 水平不受影响， 从而诱发 ＨｅｐＧ２ 细胞 Ｇ１

期阻滞［４６］ 。 以上结果表明， Ｒｈ２⁃Ｏ 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水平

调控细胞周期， 并且具有比前体更强的作用。
３􀆰 ５　 对免疫系统的影响

３􀆰 ５􀆰 １　 增强免疫器官指数　 ＣＴＸ 具有较高的抗肿瘤活性，
但同时亦有很强的不良反应， 比如对免疫系统的破坏。 人

参皂苷羧酸衍生物可以缓解 ＣＴＸ 对免疫系统的抑制， 并且

改善因 ＣＴＸ 导致的胸腺和脾脏等免疫器官的萎缩。 如 ＣＫ⁃
Ｏ、 Ｒｈ２⁃Ｏ、 Ｄ⁃Ｒｈ２ （１０ ｍｇ ／ ｋｇ） 均可提高因 ＣＴＸ 治疗后导

致胸腺和脾脏指数的抑制 （Ｐ＜０􀆰 ０５） ［１７，２８，３８］ 。
３􀆰 ５􀆰 ２　 对淋巴细胞亚群的影响　 人参皂苷可通过增强机体

免疫反应而抑制肿瘤的生长［４９⁃５０］ ， 流式细胞术检测结果表

明， 与阴性对照组比较， Ｒｈ２、 Ｒｈ２⁃Ｏ 治疗组中 ＣＤ３＋ 淋巴

细胞和 ＮＫ 细胞的百分比、 ＣＤ４＋ ／ ＣＤ８＋ 比率均增加 （Ｐ ＜
０􀆰 ０５）， ＣＴＸ 组比例降低， １０ ｍｇ ／ ｋｇ Ｒｈ２⁃Ｏ 效果明显优于

Ｒｈ２ （Ｐ＜０􀆰 ０５） ［３８］ 。 在淋巴细胞的活性方面， Ｒｈ２⁃Ｏ 可促进

淋巴细胞的增殖和细胞毒性［３９］ 。
３􀆰 ５􀆰 ３　 对淋巴细胞因子的影响　 ＴＬＲ４ 被激活时巨噬细胞

可以分泌 ＴＮＦ⁃α、 ＩＬ⁃１β、 ＩＬ⁃６ 等细胞因子调节先天免疫，
激活 Ｂ 淋巴细胞调节特异性免疫。 Ｒｈ２⁃Ｏ 可升高 ＴＬＲ４ 表

达， 促进 Ｈ２２ 荷瘤小鼠血清 ＩＬ⁃２、 ＴＮＦ⁃α 的生成 （ Ｐ ＜
０􀆰 ０５） 且高于 ＬＰＳ 组和 ＣＴＸ 组 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。 结果表明， 与

对照组和 ＣＴＸ 组比较， １０ ｍｇ ／ ｋｇ 人参皂苷 Ｒｈ２ 和 Ｒｈ２⁃Ｏ 处

理后可促进荷瘤小鼠血清 ＩＬ⁃２、 ＴＮＦ⁃α 的生成 （Ｐ＜０􀆰 ０５），
分别为 ７３、 １３０ ｐｇ ／ ｍＬ 和 ７５、 １５３ ｐｇ ／ ｍＬ， ＣＴＸ 组 ＩＬ⁃２、
ＴＮＦ⁃ａ 水平降低， 这可能源于 ＣＴＸ 的 免 疫 抑 制 （ Ｐ ＜
０􀆰 ０５） ［３８］ 。 与对照组比较， Ｒｈ２⁃Ｏ 组 ＩＦＮ⁃γ、 ＩＬ⁃２、 ＩＬ⁃４ 的

分泌水平分别增加 ２􀆰 ８２、 ２􀆰 ４９、 １􀆰 ３９ 倍。 当 ＴＬＲ４ 被敲除

时， Ｒｈ２⁃Ｏ 组 ＩＦＮ⁃γ、 ＩＬ⁃２、 ＩＬ⁃４ 的分泌水平降低， 分别由

（２９４􀆰 ４２±２３􀆰 ３０）、 （１９７􀆰 ０７±１１􀆰 ７６）、 （３９０􀆰 ０６±２１􀆰 ４３） ｐｇ ／
ｍＬ 降低至 （２０１􀆰 ５５±６􀆰 ５０）、 （１５６􀆰 ４９±１２􀆰 ５２）、 （３２５􀆰 ３７±
１３􀆰 ５４） ｐｇ ／ ｍＬ， 显示出与 ＬＰＳ 组相同的趋势。 与对照组和

ＣＴＸ 组比较， Ｒｈ２⁃Ｏ 能升高 ＴＲＡＦ６ 和核内 ＮＦ⁃κＢ ｐ６５ ｍＲＮＡ
表达 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。 而在 Ｔｌｒ４－ ／ －小鼠中， Ｒｈ２⁃Ｏ 组脾淋巴细胞

ＴＲＡＦ６、 ｐ６５ ｍＲＮＡ 表达部分降低， 同时 ＴＲＡＦ６ 蛋白表达和

ｐ６５ 向细胞核内的转位均被部分抑制。 综上所述， Ｒｈ２⁃Ｏ 可

能通过 ＴＬＲ４ 调节 ＴＲＡＦ６ ／ ＮＦ⁃κＢ 通路来介导免疫调节

作用［３９］ 。
４　 展望

目前研究成果显示达玛烷型人参皂苷羧酸衍生物体外

对多种肿瘤细胞生长有抑制作用， 体内抗肝癌、 胃癌活性，
而且抑瘤效果比前体更好。 但国内外本领域的研究还不是

很热门， 究其原因是稀有人参皂苷， 如 Ｒｇ３、 Ｍ１、 Ｒｈ２ 等，
天然含量低； 以物理、 化学、 酶或生物方法制备这些人参

皂苷成本较高。 原材料制备不易让许多学者对达玛烷型人

参皂苷羧酸衍生物的研究望而却步。 达玛烷型人参皂苷羧

酸衍生物中单酯衍生物收率不理想， 二酯、 多酯衍生物脂

溶性强、 给药困难， 给其体内体外活性研究带来许多挑战。
基于此， 可一方面尝试对分子中糖基数量≥２ 的人参皂苷

如 Ｒｂ１、 Ｒｃ 等进行羧酸衍生， 并对衍生产物进行活性研究；
另一方面可以在剂型方面开展一些探索性工作， 如口服给

药方面可以尝试肠溶片 ／颗粒、 纳米材料包埋等； 注射给药

方面， 可尝试在结构中引入小分子亲水基团或制成盐。 近

年来， 国际新药市场上 “生物导弹” 越来越多， ＡＤＣｓ 药物

设计目前在人参皂苷羧酸衍生物上应用距离尚远， 但未来

也是一个重要研究方向［５１］ 。
此前曾报道人参皂苷 Ｒｈ２ 的糖基 Ｃ⁃２′脱氧后通过调节

线粒体凋亡途径， 显示出抑制糖酵解和抑制线粒体呼吸作

用的双靶向作用， 具有显著的抗肿瘤活性［５２］ ， ＰＤ 的 Ｃ⁃３ 位

氧化成酮再经 Ｃ⁃２ 位次甲基化具有对 ＰＣ⁃３ 细胞系更高的细

胞毒性［５３］ 。 因此达玛烷型人参皂苷羧酸衍生物的构效关系

也需要进一步深入研究， 包括母核的简化。
人参皂苷羧酸衍生物抗肿瘤机制研究方面， 可尝试向

靶向肿瘤微环境、 机体和肿瘤细胞脂代谢、 药动学和药效

学等方面深入； 同时还需积极寻找肿瘤细胞作用的其它靶

点、 探索药物在肿瘤细胞中的代谢过程。
９８８
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人参皂苷羧酸衍生物可通过溶酶体⁃线粒体途径诱导细

胞凋亡， 升高免疫系统、 凋亡相关蛋白表达， 减少 ＶＥＧＦ
的产生， 在抑制肿瘤细胞生长发育， 肿瘤血管形成、 迁移、
增殖， 增强机体免疫等方面具有明显的效果； 在针对肿瘤

细胞基因［５４］和 ｍＲＮＡ［５５］的对抗策略方面可以进行尝试， 预

期亦能有良好的表现。
人参皂苷羧酸衍生物具有低毒、 高效、 多靶点的特点，

符合抗肿瘤药物发展的趋势， 具有开展更加深入研究的社

会价值和经济价值。
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２０１９， ５６８（７７５３）： ５１１⁃５１６．

［５５］ 　 Ｂｈａｔ Ｍ， Ｒｏｂｉｃｈａｕｄ Ｎ， Ｈｕｌｅａ Ｌ， ｅｔ ａｌ． Ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｔｈｅ ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎ
ｍａｃｈｉｎｅｒｙ ｉｎ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ． Ｎａｔ Ｒｅｖ Ｄｒｕｇ Ｄｉｓｃｏｖ， ２０１５， １４（４）：
２６１⁃２７８．
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Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｐａｔｅｎｔ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ
Ｍａｒｃｈ ２０２５

Ｖｏｌ． ４７　 Ｎｏ． ３


