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Abstract
Liver cancer is a serious threat to human health worldwide malignant tumors, morbidity and mortality remain high. The search for 
effective treatment strategies is urgent. Ginsenoside Rg3, as an important active component in ginseng, has made a lot of progress in 
liver cancer inhibition research in recent years. In this paper, the mechanism and clinical application of ginsenoside Rg3 in inhibiting 
liver cancer were reviewed, in order to provide new ideas for the treatment of liver cancer.
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人参皂苷 Rg3 抑制肝癌的作用机制研究进展
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摘  要

肝癌是全球范围内严重威胁人类健康的恶性肿瘤，发病率和死亡率居高不下。寻找有效的治疗策略迫在眉睫。人参皂苷 
Rg3 作为人参中的重要活性成分，近年来在肝癌抑制研究方面取得了诸多进展。本文综合相关研究，对人参皂苷 Rg3 抑制
肝癌的作用机制及临床应用研究进行综述，以期为肝癌治疗提供新思路。
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1 引言

肝细胞癌（Hepatocellular carcinoma，HCC）是全球最

常见以及最致命的癌症之一，也是导致癌症相关死亡的三大

原因之一。HCC 因发病率高、恶性程度高、强侵袭与转移、

预后差而广受关注 [1]。2018 年全球肝癌发病人数达到 84.1 

万人，死亡人数高达 78.2 万人，其中 HCC 占原发性肝癌病

例的 75%~85% [2]。近年来，HCC 的发病率在世界范围内持

续上升，在治疗方面，主要为局部和系统治疗，包括经动脉

放射栓塞、化疗栓塞或消融治疗及靶向免疫治疗等 [3]。但由

于肝癌的隐蔽性，其患者在医院就诊时已经错过了能够采取

相关治疗手法的最佳时期。其他靶向治疗因其高昂的治疗费

用、耐药及不良的药物副作用大大降低了治疗的有效率 因

此，探索并寻找一种新的途径，以了解新型药品在肝癌中的

分子机制是刻不容缓的事情。同时在此基础上需要寻找一种

新的出路，去提升对于肝癌治疗的有效程度。

在大补元气，生津养血功效的药物中，我们选择了人

参这样一种中药拟治疗肿瘤。人参皂苷是人参的主要有效成

分，是三萜类糖苷化合物，现阶段研究已从人参中提取 40

多种人参皂苷 [4]。大量研究表明，人参皂苷具有抗炎、抗肿

瘤的能力，其作用机制可能与凋亡、增殖、迁移和血管生成

等有关 [5]。相关研究表明，人参皂苷具有良好的抗肺癌细胞

增殖活性，靶向 MAPK、NF-κB、Wnt/β- 连环蛋白 （Wnt/

β-catenin）、局域性蛋白质配体 Hedgehog 和活性氧（ROS）

介导的通路和 DNA 修复是人参皂苷抑制 肺癌生长和增殖的

主要机制。抑制胃癌 SGC7901 细胞活力方面，人参皂苷的

作用是极为明显的，其 24hIC50 值为 50μmol/L。对于肝癌

细胞，相关实验证明人参皂苷对于 HepG2 的增殖有着抑制

作用，其可以抑 HepG2 的细胞迁移能力，划痕实验表明，

12h 以及 24h 小时人参皂苷组的划痕愈合率明显小于实验对

照组，人参皂苷组相关蛋白 ApoM,Bax,Caspase-3,Caspase-9

表达水平显著升高，Bcl2 表达水平显著降低，差异有统计

学意义。因此，深入研究人参皂甙 Rg3 防治肝癌的作用机制，
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将对寻找确切的防治肝癌的分子靶点，对中医药防治肝癌有

重要的意义。

2 人参皂苷 Rg3 抑制肝癌的作用机制

2.1 诱导肝癌细胞凋亡
细胞凋亡是细胞在基因精准调控下主动且有序的死亡

过程，这一过程对维持机体细胞稳态发挥着不可或缺的作

用。它就像机体的 “质量监督员”，及时清除受损、老化

或异常的细胞，保证细胞群体的健康和功能正常，对于多细

胞生物的发育、组织修复及免疫调节等生理过程至关重要。

在肝癌产生到晚期的进程中，肝癌细胞的异常增殖与凋亡失

衡有着紧密的联系。当细胞凋亡机制受到抑制，癌细胞便会

不受控制地大量增殖，进而导致肿瘤的生长和恶化。诸多研

究表明，人参皂苷 Rg3 在对抗肝癌方面展现出重要作用，

它能够诱导肝癌细胞凋亡，从而有效抑制肝癌发展。在相关

实验中，观察电镜下可发现，人参皂苷 Rg3 预防组及治疗

组分别有较多细胞凋亡小体的形成，这是细胞凋亡的典型形

态学特征。流式细胞学检测分析结果显示，Rg3 预防组、治

疗组及联合治疗组均出现细胞凋亡的特征峰 [6,7]。不仅如此，

科研人员通过建立 SD 大鼠诱发性肝癌模型，经肿瘤供血动

脉灌注不同剂量的人参皂甙 Rg3，结果发现高剂量组较其它

组诱导大鼠肝癌细胞的平均凋亡率显著提高 [8]。这一系列研

究结果充分表明人参皂苷 Rg3 在诱导肝癌细胞凋亡、抑制

肝癌发展方面具有显著功效，为肝癌的防治提供了新的方向

和潜在策略。

2.2 抑制肝癌细胞增殖
肝癌细胞具有无限增殖能力，这一特性犹如脱缰的野

马，是肝癌发生发展的重要特征，也是肝癌难以治愈、容易

复发转移的关键因素。在对抗肝癌的研究中，MTT 实验等

研究方法证实，人参皂苷 Rg3 如同一位 “制动者”，能够

有效抑制肝癌细胞的增殖。研究者精心选取人类肝癌细胞株 

SMMC-7721 细胞作为研究对象，运用细胞抑制实验（MTT 

法）展开细致观察。结果显示，各浓度组的人参皂苷 Rg3 

对人肝癌细胞株 SMMC-7721 细胞的抑制作用，明显强于相

应浓度的人参皂苷 Rg3 溶解液 DMSO。而且，这种抑制作

用呈现出独特的规律，即与药物浓度及作用时间呈正相关，

剂量越大、药物作用时间越长，抑制率越高 [9,10]。另有研究

采用不同浓度人参皂苷 Rg3 处理人肝癌细胞，随着人参皂

苷 Rg3 作用时间的延长、浓度的升高，对肝癌细胞的抑制

作用不断增强，到第 6 天抑制率可达到 50%。深入探究其

背后机制发现，人参皂苷 Rg3 抑制肝癌细胞增殖可能与影

响细胞周期相关蛋白的表达、干扰细胞代谢途径等有关。比

如，它可能通过调节关键蛋白的活性，使癌细胞的增殖进程

受阻，也可能打乱癌细胞的代谢节奏，让癌细胞因 “营养

匮乏” 而生长受限，这些都为肝癌的治疗提供了新的理论

依据和潜在方案。

2.3 抑制肝癌细胞侵袭和转移
肝癌细胞的侵袭和转移是导致肝癌患者预后不良的主

要原因。人参皂苷 Rg3 在抑制肝癌细胞侵袭和转移方面发

挥着重要作用。通过细胞粘附试验和免疫组化方法研究发

现，人参皂苷 Rg3 有明显的抑制 SMMC-7721 细胞与纤维粘

连蛋白（FN）粘附的作用，且能够调节与肝癌细胞侵袭与

转移密切相关的基因表达，抑制 SMMC-7721 细胞 CD44、

VEGF 的表达，而增强 nm23 基因的表达。细胞免疫化学

研究结果显示，SMMC-7721 细胞未加药时，细胞粘附分子 

CD44 呈强阳性表达，抑癌基因 nm23 呈阴性表达，血管内

皮生长因子 VEGF 呈强阳性表达，经 125μg/ml 的人参皂苷 

Rg3 作用 48 小时后，CD44 表达减弱，nm23 则表达增强，

VEGF 表达亦减弱。这些结果表明，人参皂苷 Rg3 具有抗人

肝癌细胞侵袭和转移的作用，机制可能与其能够抑制肝癌细

胞侵袭活力、调节相关基因表达有关 [11]。

2.4 抑制肝癌血管生成
肿瘤的生长和转移依赖于新生血管的形成，血管内皮

生长因子（VEGF）在肿瘤血管生成过程中发挥着关键作用。

它就像一把 “钥匙”，开启了肿瘤血管新生的大门，为肿

瘤的发展提供了必要的营养输送通道。人参皂苷 Rg3 则像

是一把 “锁”，能够抑制肝癌血管生成，从而抑制肝癌的

生长和转移。张荣等应用免疫组化方法检测 VEGF 的表达，

发现应用 Rg3 各组均较未用药组 VEGF 表达减少。周波等

的研究表明，TACE 联合人参皂苷 Rg3 治疗肝癌，能有效降

低肝癌患者血清 VEGF 水平。人参皂苷 Rg3 抑制血管生成

的机制可能是通过抑制血管内皮细胞的增殖、迁移，抑制 

VEGF 活性及信号的传导通路，减少肿瘤血管的生成，进而

切断肿瘤细胞的营养供应，抑制肿瘤生长和转移 。这一系

列研究为肝癌的治疗提供了新的思路和方向，有望为肝癌患

者带来更多的治疗选择和更好的预后。

2.5 调控自噬逆转耐药
自噬是细胞内的一种自我保护机制，在肿瘤的发生发

展过程中具有双重作用。在肝癌中，自噬有助于癌细胞新陈

代谢，从而维持快速的生长增殖，且与肝癌细胞的耐药性密

切相关。研究发现，人参皂苷 Rg3 能抑制肝癌细胞的自噬，

影响癌细胞的新陈代谢，从而诱导癌细胞凋亡，同时还可以

逆转肝癌细胞的多药耐药性。例如，人参皂苷 Rg3 可以作

为肿瘤耐药逆转剂提高化疗药物的抗肿瘤活性，在体外可以

促进白血病耐药细胞系 P388/ADM 发生耐药逆转，从而提

高了柔毛霉素和长春碱的细胞毒作用。其具体的调控机制可

能涉及多条信号通路，仍有待进一步探索。

2.6 调控肝癌细胞焦亡
【研究现状】当前研究证实，程序性细胞坏死（焦亡）

在肝细胞癌发生发展过程中呈现双向调控特征。实验数据显

示，该病理现象中同时存在肿瘤细胞快速消亡与胞质内容物

外泄的生物学过程。这种双重效应既可能抑制肿瘤侵袭转移

潜能，又可通过释放内源性损伤相关分子模式（DAMPs）
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介导肝脏微环境重构，进而影响疾病转归。值得注意的是，

局部焦亡事件还可能通过旁分泌效应引发级联性细胞死亡

反应。

【免疫调控机制】作为人体重要免疫器官，肝脏内驻

留的天然免疫细胞（如 Kupffer 细胞、自然杀伤细胞）与适

应性免疫细胞（如细胞毒性 T 淋巴细胞）共同构成抗肿瘤

防御体系。其中，Kupffer 细胞作为固有免疫屏障，在生理

状态下通过模式识别受体（PRRs）快速响应病原相关分子

模式（PAMPs），执行吞噬清除功能。然而在慢性炎症微环

境中，其 NLRP3 炎症小体 /Caspase-1 信号通路的异常活化

可导致过激免疫反应，研究显示这可能与其内毒素敏感性增

强引发的正反馈效应密切相关。

【协同作用】肝脏微环境中的 NK 细胞与 CD8+ T 细胞

通过互补机制维持免疫稳态。具体而言，T 细胞通过 TCR

介导的抗原特异性识别实现靶向清除，而 NK 细胞则依赖细

胞因子激活发挥非特异性杀伤作用。最新研究发现，这两类

细胞均可通过颗粒酶释放机制诱导肿瘤细胞焦亡：颗粒酶

A 通过非经典途径激活 GSDMB 蛋白，而颗粒酶 B 除激活

Caspase-3/GSDME 通路外，还能直接切割 gasdermin 家族蛋

白。这种焦亡诱导能力可能是其抑制肿瘤免疫逃逸的重要分

子基础。

3 人参皂苷 Rg3 抑制肝癌的临床研究

3.1 单药治疗
以人参皂苷 Rg3 单体为主要成分可应用于肝癌的辅助

治疗。虽然人参皂苷 Rg3 单药对肝癌有一定的抑制作用，

但相对作用较弱。如在一些临床观察中，单独使用人参皂苷 

Rg3 治疗肝癌患者，能在一定程度上改善患者的症状，如缓

解疼痛、提高生活质量等，但对肿瘤的控制效果有限。不过，

其安全性较高，不良反应较少，为肝癌患者提供了一种相对

温和的治疗选择。

3.2 联合治疗
为提高治疗效果，人参皂苷 Rg3 常与其他治疗方法联

合应用。在与化疗药物联合方面，人参皂苷 Rg3 与索拉非尼、

奥沙利铂两两联合后，对裸鼠人肝癌移植瘤的抑瘤作用得到

增强，三药联合后抑瘤作用更加明显，表现出了协同作用。

同时，联合治疗还能改善化疗药物所具有的毒副作用，提高

患者的生活质量。在介入治疗联合方面， TACE 联合人参皂

苷 Rg3 治疗肝癌有效、安全，能有效抑制 VEGF 蛋白表达。

Child B 期患者 TACE+Rg3 治疗能显著提高中位生存期，中

位 PFS 也有明显改善，且肿瘤反应方面 TACE+Rg3 组有效

率相对于 TACE 组有明显提高，肿瘤转移方面 TACE+Rg3 

组发生淋巴结转移相对于 TACE 组有明显减少。但相关临床

研究还需进一步深入开展和验证。

4 结论与展望

综上所述，人参皂苷 Rg3 通过诱导肝癌细胞凋亡、抑

制肝癌细胞增殖、抑制肝癌细胞侵袭和转移、抑制肝癌血管

生成以及调控自噬逆转耐药等多种机制，展现出良好的抗肝

癌活性。临床研究也证实了人参皂苷 Rg3 在肝癌治疗中的

应用价值，尤其是联合治疗模式为肝癌患者带来了新的希

望。然而，目前人参皂苷 Rg3 抗肝癌的研究仍存在一些问

题。例如，其主要的作用通路和相关靶点还不够清晰，在

体内的药代动力学特性尚需深入研究，不同研究中人参皂苷 

Rg3 的剂量、剂型及给药方式等存在差异，影响了研究结果

的一致性和可比性。未来，需要进一步开展基础研究，明确

人参皂苷 Rg3 抗肝癌的具体分子机制和作用靶点；优化临

床研究设计，规范人参皂苷 Rg3 的应用方案，开展大规模、

多中心、随机对照临床试验，深入评估其在肝癌治疗中的疗

效和安全性；同时，探索新的联合治疗策略，挖掘人参皂苷 

Rg3 与其他治疗方法协同增效的潜力，为肝癌患者提供更有

效的治疗手段，推动肝癌治疗领域的发展。
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