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白血病（

lekemia

）是一类起源于造血干细胞的恶性克隆

性疾病。 当前白血病的治疗方法主要是化疗、造血干细胞移植

和免疫治疗，但费用及毒副作用大，临床应用受限。中药因毒副

作用小且疗效肯定等优势逐渐受到重视。 近年来，大多数学者

发现人参有效成分具有抗白血病细胞的作用。人参的主要有效

成分为人参皂苷，可分为三类：一为人参皂苷二醇型，包括人参

皂苷

Rb1

、

Rb2

、

Rc

、

Rd

、

Rh2

；二为人参皂苷三醇型，包括人参皂

苷

Re

、

Rf

、

Rg1

、

Rg2

、

Rh1

；三为齐墩果酸型，包括人参皂苷

Ro

、

Rh3

、

Ri

[1]

。 现将人参皂苷抗白血病的机制研究进展概述如下。

1

抑制白血病细胞增殖

1.1

促进凋亡 刘笑梦等

[2]

研究表明人参皂苷可以诱发人早

幼粒白血病细胞 （

HL-60

细胞）

caspase-9

和

caspase-3

裂解

带的产生，但不能诱发

caspase-8

的裂解，提示人参皂苷通过

线粒体途径诱发

HL-60

细胞凋亡，这与

Xia

等

[3]

发现一致。

Chen

等

[4]

研究发现人参皂苷可抑制儿童急性髓系白血病的增

殖，作用呈时间剂量依赖性，其机制是通过裂解

DNA

双链，

激活

PARP

和

caspase-3

表达，使细胞停滞在

G1

期，从而促

进细胞凋亡。

Li

等

[5]

研究发现人参皂苷

Rg1

也能使人红白血

病细胞（

TF-1

细胞）的

EPOR

蛋白、

EPOR mRNA

表达下降而

抑制

JAK2/STAT5

磷酸化，进而抑制白血病细胞增殖，同时还

能下调

Bcl-2

，上调

Bax

，增加

Caspase-3

和

C-PARP

（激活

型）的表达而促进白血病细胞凋亡。王红宁

[6]

研究表明

Rb1

作

用后急性髓系白血病（

KG1a

细胞）的

p38

、

JNK

磷酸化表达增

加，提示

Rb1

可能通过增加

JNK1/2

和

p38 MAPK

磷酸化，激

活

caspase-3

，

-8

，和

-9

诱导白血病细胞凋亡

[7]

。

1.2

诱导衰老 游智梅等

[8]

研究提示人参皂苷

Rh2

可上调

KG1-α

细胞

P53

和

P21

及下调细胞周期蛋白

cyclinD

的表达，

从而激活

caspase-3

，而使细胞停滞在

G0/G1

期。

Liu

等

[9]

研究发

现

Rg1

作用

K562

细胞后，细胞内线粒体和溶酶体体积变大，核

膜内陷，染色质凝聚、固缩，提示细胞进入衰老过程，其机制可能

是通过上调细胞衰老相关基因

p16

和

p21

而抑制周期蛋白依

赖性激酶 （

CDK

）

2/Cyclin E

及

CDK4/cyclin D

等细胞周期调节

因子的活性，使细胞阻滞在

G2/M

期

[10]

，从而诱导细胞衰老。

Chung

等

[11]

研究表明

Rh2

可以上调

HL-60

细胞

p21CiP1/WAF1

和

p27kip1

及其

mRNA

的表达 ， 进而减少

CDK2

、

CDK4

和

CDK6

的表达， 下调

Rb

高磷酸化而抑制转录因子

E2F1

活性，

使

HL-60

细胞停滞在

G1

期，从而诱导细胞衰老

[12]

。

2

诱导白血病细胞分化

柯大智等

[13]

用

Rb1

作用

K562

细胞后进行

Wright

染色，

光镜下观察细胞形态，发现经

Rb1

作用

24h

后，

K562

细胞体

积及细胞核直径减小，细胞核染色质浓缩，胞浆丰富，细胞核

和胞浆比例降低；

Rb1

作用

48h

后，

K562

细胞直径和体积出

现进一步变小的趋势，细胞向成熟方向分化趋势更明显；

Rb1

作用

72h

后，

K562

细胞内可见中晚期粒细胞及红细胞；而空

白对照组

K562

细胞及细胞核大而明显，且核浆比例大，胞浆

呈强嗜碱性，无特殊颗粒，这些均说明

Rb1

能诱导白血病细

胞向成熟方向分化。

Chung

等

[11]

发现

Rh2

能使

HL-60

细胞表

面

CD11b

、

CD64

、

CD14

、

CD66b

表达增加， 提示

Rh2

能诱导

HL-60

细胞分化为单核

/

巨噬细胞和中性粒细胞，并进一步说

明

Rh2

可能通过增加转化生长因子

-β

（

transforming growth

factor-β

，

TGF-β

）

mRNA

的表达， 从而激活

Smad/FoxO3a

通

路，促进细胞分化。 易永林等

[14]

通过分析，发现人参皂苷可能

通过增加细胞内

cAMP

的量及诱导干扰素的产生，促使人急

性非淋巴细胞白血病细胞分化， 且

M4

、

M5

效果最明显，

M1

，

M2

次之，

M3

效果最差 。 姚云等

[15]

发现人参皂苷

Rh2

干预

HL60

细胞后， 其表面

CD15

的表达增加， 提示

Rh2

能促进

HL60

细胞向粒细胞方向分化。

3

逆转白血病细胞耐药

徐晓军等

[16]

发现耐药细胞株

K562/VCR

对柔红霉素

（

DNR

）的摄取明显降低，但其与

Rh2

共培养时对

DNR

的摄

取明显提高，证实

Rh2

可以逆转耐药。

Kitagawa

等

[17]

证实人参

皂苷代谢产物可以通过抑制

P-

糖蛋白（

P-glycoprotein

，

P-gp

）

ATP

酶的活性，从而抑制

P-gp

对柔红霉素的外排功能，使人

类多重耐药癌细胞

KB-C2

细胞内柔红霉素含量增加，从而逆

摘 要 白血病是血液系统疾病中最常见的恶性肿瘤，中药因其增效减毒作用在白血病的治疗中具有一定的优势。

其中，人参皂苷具有抑制白血病细胞增殖、诱导白血病细胞分化、逆转白血病细胞耐药及提高机体免疫力等作用。但目前

研究基本集中在体外或动物实验研究，缺乏临床观测数据，在临床观测中是否成立，尚需进一步研究。
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转耐药。

Zhang

等

[18]

进一步探讨多药耐药性（

MDR

）的作用机

制，发现

20

（

S

）

-Rh2

可下调

MCF-7/ADR

细胞膜或其线粒体

膜上的

P-gp

表达，从而逆转其对阿霉素的耐药。

Kwon

等

[19]

研

究表明人参皂苷

Rg3

可以特异性地降低

MDR

细胞膜的流动

性，抑制药物外排，其作用机制可能与

Rg3

具有亲脂性有关。

4

增强机体免疫

Son

等

[20]

研究表明人参皂苷能抑制

IFN-γ

的自噬，增强

CD4

（

+

）

T

细胞活性，提高机体免疫力。

Kim

等

[21]

研究表明，人参

皂苷通过增强

Th1

介导的细胞免疫应答，从而控制白色念珠菌

的感染。

Choi

等

[22]

研究发现人参皂苷

Rh1

可下调急性单核细胞

白血病细胞株

THP-1

细胞表面单核细胞趋化蛋白

-1

（

MCP-1

）、

CC

趋化因子受体

2

（

CCR2

）及整合素

β1

的表达，而抑制丝裂原

活化蛋白酶（

MAPK

）信号通路，进一步抑制一氧化氮（

NO

）、炎症

因子及炎症蛋白

[23]

，从而抑制炎症反应。

Xu

等

[24]

实验发现环磷

酰胺能显著增加小鼠骨髓钙敏感受体（

CaSR

）

mRNA

的表达，

使骨髓和外周血的

Lin

（

-

）

Sca-1

（

+

）

c-kit

（

+

）细胞和

CD3

（

+

）明显

减少，导致骨髓抑制，而

Rg1

可降低

CaSR mRNA

的表达，提高

骨髓及外周血造血干细胞数量，提示

Rg1

能改善环磷酰胺诱导

的骨髓抑制，促进造血干细胞的增殖，改善血象。

5

结语

人参皂苷抗白血病的药理研究日趋活跃，目前已取得一

定进展， 尤其对人参皂苷

Rh1

、

Rh2

、

Rb1

、

Rg1

等单体研究较

多。 人参皂苷抗白血病细胞的分子机制总结起来主要是通过

促进白血病细胞凋亡、衰老及分化或逆转白血病细胞耐药等

途径发挥抗白血病细胞作用。 但目前的研究局限于体外和动

物实验研究，缺乏临床观测数据，体外和动物实验证实的结

论在临床观测中是否也成立，尚需进一步研究。

6
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