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人参皂苷Rh2抗胶质瘤机制的研究进展*
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  [摘要] 胶质细胞瘤是一种恶性程度极高的神经上皮组织肿瘤,目前已归入星形细胞瘤类别。其生长迅

速,侵袭性强,预后极差。人参皂苷Rh2(GRh2)为类固醇化合物,能抑制胶质瘤细胞的生长与侵袭,并诱导胶

质瘤细胞凋亡等,从而发挥抗癌作用。GRh2的抗肿瘤分子机制系通过抑制表皮生长因子受体(EGFR)/磷脂

酰肌醇激酶(PI3K)/蛋白激酶B(Akt)/哺乳动物雷帕霉素靶蛋白(mTor)、c-Jun氨基末端激酶(JNK)、细胞外

调节激酶(ERK)/丝裂原活化蛋白激酶(MAPK)信号通路,并且上调 miRNA-128表达水平,抑制 miRNA-21
表达,从而抑制胶质瘤生长及促进其细胞凋亡,并可能下调基质金属蛋白酶(MMP)家族蛋白及血管内皮生长

因子(VEGF)表达水平来减弱胶质瘤细胞侵袭性,可能调控核因子-κB(NF-κB)信号通路及免疫微环境的表达,
以抑制促肿瘤因子的过度表达。该文对目前GRh2抗胶质瘤机制的研究进展作一综述。
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  [Abstract] Human

 

glioblastoma
 

multiforme
 

is
 

an
 

extremely
 

malignant
 

neuroepithelial
 

neoplasm
 

charac-
terized

 

by
 

rapid
 

growth,high
 

cell
 

invasiveness
 

and
 

a
 

poor
 

prognosis.Currently,a
 

variety
 

of
 

active
 

molecules
 

have
 

been
 

extracted
 

from
 

ginseng,of
 

which
 

ginsenoside
 

Rh2
 

(GRh2)
 

is
 

a
 

steroid
 

compound.Studies
 

have
 

shown
 

this
 

molecule
 

exerts
 

anti-cancer
 

activities
 

by
 

inhibiting
 

glioma
 

cell
 

growth
 

and
 

invasion,and
 

inducing
 

cell
 

apoptosis
 

and
 

other
 

anti-cancer
 

biological
 

behaviors.According
 

to
 

the
 

literature,the
 

evidence
 

suggests
 

GRh2
 

inhibits
 

epidermal
 

growth
 

factor
 

receptor
 

(EGFR)/phosphatidylinositol
 

kinase
 

(PI3K)/protein
 

kinase
 

B
 

(Akt)/mammalian
 

target
 

of
 

rapamycin
 

(mTor),c-Jun
 

amino
 

terminal
 

kinase
 

(JNK),extracellular
 

regulation
 

Kinase
 

(ERK)/mitogen-activated
 

protein
 

kinase
 

(MAPK)
 

signaling
 

pathways,increases
 

microRNA-128
 

(mi-
RNA)

 

expression
 

levels
 

and
 

inhibits
 

RNA-21
 

expression.,
 

which
 

inhibit
 

glioma
 

growth
 

and
 

promote
 

apopto-
sis.

 

Besides,GRh2
 

might
 

decrease
 

metalloproteinase
 

(MMP)
 

and
 

vascular
 

endothelial
 

growth
 

factor
 

(VEGF)
 

expression
 

levels
 

to
 

weaken
 

the
 

invasion
 

ability
 

of
 

glioma.
 

It
 

also
 

might
 

inhibit
 

over-expression
 

of
 

protumor
 

factors
 

via
 

regulating
 

nuclear
 

factor-κB
 

(NF-κB)
 

signaling
 

pathway
 

and
 

immune
 

microenvironments.This
 

pa-
per

 

reviews
 

the
 

molecular
 

mechanisms
 

that
 

underpin
 

the
 

GRh2
 

inhibitory
 

role
 

in
 

glioma
 

tissue,and
 

provide
 

references
 

for
 

further
 

studies
 

and
 

clinical
 

pharmacological
 

experiments.
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  人参是一种历史悠久的药材,在古时候就被认为

具有十分珍贵的药理作用。多种研究发现,人参在人

类抗癌、抗炎、抗衰老中效果明显,具有十分强大的生

物学效应[1]。研究者利用现代化的提取技术,从人参

中提取了多种活性物质,包括Rh2、Rg3等生物活性

因子,其中Rh2在抑制肿瘤生长,促进肿瘤细胞凋亡,
抑制肿瘤细胞侵袭性等方面具有重要作用[2]。人多

形性胶质母细胞瘤是脑内最常见的原发恶性肿瘤,病
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理学上分为原发和继发两种类型,前者原发于脑实质

内,后者多由间变性星形细胞瘤恶变而来。胶质母细

胞瘤具有生长迅速,侵袭性强等特点,由于胶质瘤干

细胞的存在,胶质瘤具备了根治率低、复发性高的特

征[3]。经过研究发现,人参皂苷 Rh2(GRh2)可通过

多种途径发挥抑制胶质瘤的作用,综述如下。
1 抑制周期蛋白依赖性激酶(CDK)/周期蛋白(Cyc-
lin)蛋白表达水平

  细胞周期蛋白是一类随着真核细胞周期进展而

浓度规律变化的蛋白质,他们通过活化周期蛋白依赖

激酶来调节周期中各时相的进程。根据 LI等[4]研

究,经过GRh2处理后,胶质瘤细胞的存活率明显降

低,且这种抑制作用呈剂量依赖性,同时,GRh2下调

了胶质瘤细胞中 CDK4和 Cyclin
 

E及蛋白激酶 B
(Akt)的表达。经过深入研究发现,GRh2的处理使

肿瘤细胞周期停滞于G0/G1 期,这种效应在多种癌型

中均被验证,并明显促进了凋亡调节因子(Bcl2)相关

X凋 亡 调 节 因 子(Bax)和 天 冬 氨 酸 蛋 白 水 解 酶

(caspase-3)的表达,同时下调了Cyclin
 

D1的表达[5]。
此外,GRh2被发现能够下调细胞黏附蛋白N-cadher-
in和整联蛋白(Integrin-β1)的表达,同时抑制黏着斑

激酶的磷酸化[6]。上述结果表明 GRh2不但可以抑

制细胞周期蛋白基因的表达,而且可以阻止其激活相

应CDK分子,从而抑制细胞增殖分裂。关于其是与

细胞周期蛋白基因结合以抑制转录,还是结合其 mR-
NA以抑制表达,或与 miRNA相关,目前仍不十分清

楚,有待进一步探索。
2 抑制表皮生长因子受体(EGFR)/磷脂酰肌醇激酶

(PI3K)/蛋白激酶B(Akt)/哺乳动物雷帕霉素靶蛋白

(mTor)信号通路

  EGFR广泛分布于哺乳动物上皮细胞、胶质细

胞、成纤维细胞表面,大量研究证实,EGFR信号通路

在细胞组织的增殖分化中发挥着重要作用[7]。该信

号通路不仅调控正常细胞生长与增殖,还在肺癌、胶
质瘤等肿瘤组织的恶性增殖中发挥重要作用。有研

究报道,EGFR通路中的部分因子在胶质瘤细胞中存

在明显的过度表达,提示其与胶质瘤细胞的繁衍过程

密不可分[8]。LI等[9]研究发现,在经过GRh2处理后

的小鼠胶质母细胞瘤的细胞中,EGFR的表达水平相

比于对照组有明显降低,这种情况在体内和体外实验

中均得到证实,若提高EGFR表达水平,则GRh2对

胶质瘤 的 生 长 抑 制 作 用 明 显 降 低。由 此 可 得 知,
GRh2的抗胶质瘤活性很大程度上依赖于下调EGFR
的表达水平。而针对其作用机制,目前已有研究证

实,GRh2与 表 皮 生 长 因 子(EGF)竞 争 结 合 EG-
FR[10];且经过试验发现,GRh2对EGFR的亲和力要

远高于EGF,而前者所形成的GRh2-EGFR复合体并

不会对其下游信号因子产生明显激活效应。在另一

项研究中,采用胶质瘤细胞系 A-172细胞,并加入

PI3K抑制剂(LY294002)和雷帕霉素以分别抑制Akt
和mTor,结果发现EGF促进胶质瘤生长的作用受到

明显抑制[10],证明了EGFR/PI3K/Akt/mTor级联反

应在胶质瘤的生长中发挥重要作用。
3 下调血管内皮生长因子(VEGF)表达水平

  血管新生及血管形成在恶性肿瘤的生长和侵袭

过程发挥重要作用,而VEGF能明显促进肿瘤组织中

血管的新生,此分子效应在包括胶质瘤在内的多种肿

瘤模型中广泛存在[11]。据研究发现,VEGF家族中有

多种分泌蛋白,可作为配体与3种特定结构域的受体

结合,构成VEGF-血管内皮生长因子受体(VEGFR)
循环调控多种细胞内效应[12-13]。而在癌症相关的新

生血管形成的机制中,有多种细胞因子参与该过程的

调控,经过大量实验,目前刺激肿瘤血管生长的可能

因子有成纤维细胞生长因子、血管生成素、基质金属

蛋白酶(MMP)、VEGF,其中研究最为广泛和深入的

效应因子为VEGF家族蛋白[14-15]。据研究发现,相比

于正常组织,在胶质瘤细胞系及胶质瘤组织中,VEGF
蛋白表达水平明显升高,而替莫唑胺作为胶质瘤患者

常用化疗药物之一,被发现可以明显下调 U87MG细

胞中的 VEGF表达水平[16]。据生物信息数据库预

测,肿瘤组织中 VEGF的表达很可能受到
 

miRNA-
497的调控,后者已被证实可以在多种癌组织中发挥

抑癌效应,这为GRh2在胶质瘤中调控VEGF的作用

机制提供了新的思路[17]。
4 调控细胞内miRNA表达水平

  miRNA表达家族谱在细胞的各种生理生化活动

中扮演着重要角色,它们参与细胞的增殖、分化及表

型等多数正常或异常的细胞生命进程,故而在抗肿瘤

及抑制异常细胞增生中具有难以估量的潜在作用[18]。
越来越多的证据表明,miRNA在上皮间质转化、肿瘤

干细胞发生和肿瘤代谢的过程中发挥重要作用,某些

miRNA分子的异常表达成为肿瘤进展的关键点[19],
这些发现不仅为包括胶质瘤在内的多种肿瘤的分子

发病机制提供了新的见解,还对识别 miRNA作为治

疗干预的潜在靶点提示了作用。
4.1 调控miRNA-128表达

WU等[20]研究发现,通过对胶质瘤细胞系A172、
T98MG及U251细胞的观察,在使用GRh2处理后,
利用miRNA芯片阵列和实时荧光定量PCR测定法

检测miRNA表达谱,发现14种 miRNA表达水平上

调、12种miRNA表达水平下调,其中最具特征性的

为miRNA-128表达增加和miRNA-21表达降低。研

究发现,GRh2可使得胶质瘤细胞中 miRNA-128过

度表达,而加入 miRNA-128抑制剂后,GRh2对胶质

瘤细胞系 的 抑 制 作 用 明 显 降 低。此 外,单 独 使 用

GRh2或GRh2
 

+
 

miR-128抑制剂处理细胞后中,经
比色实验结果显示,在GRh2处理的 U251胶质瘤细

胞中,caspase-3活性呈明显剂量和时间依赖性,再根
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据检测了含有E2F3a-3-UTR序列的荧光素酶报告基

因的活性,发现GRh2处理后的胶质瘤细胞系相比于

对照组的E2F转录因子3a(E2F3a)表达水平明显下

降。既往研究证实,E2F3a过表达对肿瘤细胞增殖、
生长具有促进作用[21],这表明GRh2可促进胶质瘤细

胞miRNA-128过表达,从而增强caspase-3的活化作

用,促进肿瘤细胞凋亡[22];同时,抑制E2F3a的表达,
可抑制肿瘤增殖作用。
4.2 调控miRNA-21表达

经过研究发现,miRNA-21是一种的致癌基因表

达产物,在多种恶性肿瘤中最常过度表达,且已被证

明参与多种相关过程,包括细胞增殖、凋亡、侵袭和转

移[23]。而miRNA-21在细胞内的作用靶点可能包括

同源性磷酸酶(PTEN)[24]、原肌球蛋白1(TPM1)[25]、
程序性细胞凋亡因子4(PDCD4)[26]和异质性细胞核

核糖核蛋白K(HNRPK)[27]等。其中,PTEN是位于

人类染色体10q23区域的抑癌基因,通过干扰多种通

路诱导肿瘤细胞凋亡,其主要靶点为质膜内在蛋白

(PIP3),是PI3K的直接产物,该基因的激活可阻断

PI3K/Akt信号通路,抑制包括胶质瘤在内的多种癌

细胞的增殖生长[28-29],在胶质瘤中,miRNA-21的下

调有助于抑制胶质瘤细胞增殖侵袭及降低其耐药性,
而这种小分子RNA可能作为GRh2的潜在靶点[30]。
在SHI等[31]研究中,miRNA-21的表达在胶质瘤中

被上调,从而降低Bax/Bcl比值、抑制caspase-3分子

活性,下调胶质瘤细胞的凋亡过程。
5 调控 MMP家族蛋白表达

  细胞外基质是存在于正常组织细胞周围的复合

物质,在肿瘤细胞的侵袭中具有一定的阻碍作用,而
MMP是一种蛋白水解酶,他们几乎能降解细胞外基

质中的各种蛋白组分,破坏正常细胞的组织学屏障,
在肿瘤细胞侵袭转移中发挥关键作用[32]。目前为止,
MMP-2、MMP-9、MMP-13都被证实在胶质瘤细胞中

表达[33-34]。
5.1 调控 MMP-13

GUAN等[35]研究发现,采用胶质瘤细胞系U251
检测GRh2对胶质瘤细胞侵袭性的影响,使用划痕愈

合试验和Transwell迁移试验,证实GRh2确实抑制

了胶质瘤细胞的侵袭扩散。同时,研究人员检测了经

过GRh2处理后胶质瘤细胞中3种MMP蛋白的表达

情况,利用实时荧光定量PCR(RT-qPCR)和 Western
 

blot检测其蛋白水平,结果发现GRh2可明显抑制胶

质瘤中 MMP-13的表达水平,而对 MMP-2和 MMP-
9的表达水平未见明显影响,同时,酶联免疫吸附法可

进一步证实 MMP-13的表达水平下调。已知c-Jun
氨基末端激酶(JNK)、细胞外调节激酶(ERK)/丝裂

原活化蛋白激酶(MAPK)和PI3K/Akt这3种信号

通路均可激活 MMP-13,实验中分别加入3种通路的

特定抑制剂,发现只有Akt抑制剂LY294002明显抑

制 MMP-13 的 分 泌。综 上 所 述,GRh2 通 过 抑 制

PI3K/Akt信号通路,降低了胶质瘤中 MMP-13的分

泌,减少了肿瘤组织对细胞外基质的破坏,降低了胶

质瘤的侵袭性。
5.2 调控 MMP-2

GONG等[36]研究发现,VEGF在胶质瘤细胞中

的过表达可以增加 MMP-2的含量,也就是说前者对

后者起正调控作用。相反,MMP-2的含量变化却对

VEGF无明显调控作用。而 VEGF主要通过激活

ERK/MAPK通路发挥作用来上调 MMP-2的表达水

平。因而GRh2可能通过下调VEGF的表达水平,抑
制 MMP-2的分泌,从而抑制胶质瘤组织的侵袭性。
5.3 调控 MMP-9

根据QI等[37]研究,MMP-9在胶质瘤侵袭中起

重要作用,而GRh2可以抑制佛波酯(PMA)诱导的人

星形胶质细胞 MMP-9的分泌和蛋白表达,且在这个

过程中GRh2可能是通过抑制核因子-κB(NF-κB)、K-
box和 MADS-box转录因子家族蛋白(AP-1)信号因

子来实现对 MMP-9的调控。在这一过程中,笔者发

现前述两种因子的DNA结合和转录活动被明显抑

制,此外,GRh2抑制了由PMA诱导的p38
 

MAPK、
ERK和JNK信号通路的活动,而这些因子正是 NF-
κB和AP-1的上游调控途径。
6 调节细胞内离子水平

  细胞内的各种离子在生物信息转导调控过程中

发挥着重要作用,细胞内离子浓度水平的高低可以直

接或间接地对各种信号通路的级联分子产生影响,从
而调控细胞的增殖、生长、黏附、转移和凋亡等生物学

行为。当细胞内钙离子浓度过高时,钙过载将促进细

胞凋亡[38]。最近的一项研究证实,GRh2可以上调

U-87MG细胞内的钙离子浓度,增加 U-87胶质瘤细

胞的凋亡比例,文献同时指出,介于未检测到细胞器

内钙离子的过量释放,GRh2可能通过影响细胞表面

钙通道LTCC来调节细胞内钙离子的浓度变化[39]。
随着研究的进展,有学者发现,GRh2对 U-87细胞钙

离子的调节还可依靠于上调胶质瘤的电压依赖性L
型钙通道蛋白(Cav1.2)的表达来实现[40]。
7 调节免疫相关机制

7.1 调控NF-κB信号通路

NF-κB信号通路的激活与正常组织的癌变具有

密切关系,在组织细胞遭到外界刺激和破坏时,会诱

发激活包括NF-κB在内的炎症信号通路,通过作用于

NF-κB激酶抑制剂(IKK)及 NF-κB抑制剂(IKB)等
分子,促进和加快肿瘤发展进程[41]。在一项针对胶质

瘤患者病理组织的研究中,与正常脑组织相比,胶质

瘤组织中的NF-κB表达水平明显升高,且与肿瘤的恶

性程度具有明显正向相关性[42]。而在加用了 NF-κB
抑制剂后,体外胶质瘤细胞的增殖活性受到明显抑

制[43]。
 

此外,活化的NF-κB1可以通过促进Bcl2的表
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达来抑制胶质瘤细胞的早期凋亡[44],这表明寻求新型

药物来抑制NF-κB通路成为治疗胶质瘤的潜在靶点。
在针对肝细胞癌的研究中,GRh2可以结合膜联蛋白

(Annexin
 

A2),抑制后者与NF-κB
 

p50亚基交互作用

和细胞核共定位,下调 NF-κB信号通路的表达[45]。
上述研究表明,GRh2可能通过NF-κB通路发挥抗胶

质瘤的效应。
7.2 调节炎性因子

白细胞介素(IL)-6和IL-10等分子是免疫相关

的重要炎性因子。有研究发现,在86例胶质瘤患者

的病理组织切片及脑脊液和血清标本中,与未患此病

的成人相比,IL-6表达水平均升高,且随着胶质瘤级

别的提高,其含量也逐渐增高。同时,经外源IL-6处

理后,U87和U251胶质瘤细胞的侵袭性明显升高,因
此,该分子可作为治疗胶质瘤的靶点蛋白[46]。此外,
利用胶质瘤细胞系T98G和U87的研究发现,IL-6可

诱导蛋白多糖结合蛋白(SDCBP)及其 mRNA的过度

表达,从而增强胶质瘤细胞的增殖和侵袭能力,此过

程可能由酪氨酸蛋白激酶家族蛋白(JAK2)/信号转

导与转录激活因子(STAT3)信号通路介导[47]。而

GRh2对脑组织损伤状态下IL-6的表达存在抑制效

应[48],这表明炎性因子可作为人参皂苷的潜在治疗靶

点,值得更加深入的研究。
7.3 与免疫系统的相互作用

免疫系统是人体抵抗外来病原体和自身异物的

主要功能部分,包括巨噬细胞/小胶质细胞、白细胞分

化抗原阳性(CD)细胞及自然杀伤(NK)细胞,恶性程

度较高的胶质瘤普遍存在着免疫逃逸的机制,从而降

低免疫系统对胶质瘤的抑制效应[49]。对巨噬细胞而

言,未暴露于肿瘤衍生因子中的幼稚小胶质细胞可发

挥抗肿瘤活性,刺激细胞周期阻滞[50]。但此种效应在

胶质瘤微环境中出现了缺失[51],而这种现象极有可能

由巨噬细胞亚型分化导致[52]。同时,最近的一项研究

证实,GRh2在体外环境中可以对巨噬细胞产生调

控[53],这表明GRh2可能作用于胶质瘤免疫微环境,
从而抑制胶质瘤的免疫逃逸状态。
8 总  结

  目前,GRh2抗胶质瘤的主要分子机制见图1。
人多形性胶质母细胞瘤是中枢神经系统最严重的肿

瘤之一,手术切除难度大,术后复发率极高,多数患者

预后生存时间不超过1年。GRh2在大量的实验研究

中被证实可通过多种机制抑制胶质瘤的生长增殖和

侵袭转移,这对胶质瘤的药物治疗的开发提供了许多

思路。根据目前的技术,在临床手术切除的基础上配

合有效的药物治疗方案,可提高胶质瘤患者的预后生

存率。

图1  GRh2抗胶质瘤分子机制
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