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人参皂苷Rg1对结肠癌肿瘤体外和体内的增殖抑制作用

张龙江, 周二付

®

■背景资料
目前, 结肠癌已经
成为威胁人类健
康最重要的恶性
肿瘤之一, 尽管以
手术、放疗、化
疗等为主的治疗
方式近年来发展
迅速, 但由于结肠
癌患者常发生远
处转移, 目前结肠
癌患者的5年生存
率只有15%左右. 
而采用中药配合
化疗方法可减轻
由其引起的多种
不良反应, 增加化
疗药物的疗效, 而
且还可以提高机
体免疫力和抗癌
能力, 改善生活质
量 ,  不良反应小 , 
易被患者接受.  
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Abstract 
AIM: To assess the inhibitory effects of ginsen-
oside Rg1 on colon cancer cell proliferation in 
vivo and in vitro, and to investigate the possible 
underlying mechanism. 

METHODS: The proliferation of normal colon 
cells and colon cancer cells treated with different 
concentrations of ginsenoside Rg1 was assessed 
in vitro, and related protein expression was also 
detected. A mouse model of colon cancer was 
created, and model mice were given different 
concentrations of ginsenoside Rg1 by gavage ad-
ministration. Tumor growth and related protein 
expression in tumor tissue were then measured.

RESULTS: Ginsenoside Rg1 could not only in-
hibit colon cancer cell proliferation and alter cell 
cycle progression in vitro, but also suppress tu-
mor growth and decrease cancer growth related 
protein expression in vivo.

CONCLUSION: Ginsenoside Rg1 can inhibit co-
lon cancer growth and proliferation effectively 
possibly by down-regulating the expression of 
cell cycle- and proliferation-related proteins.

© 2014 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
目的: 研究人参皂苷Rg1在体外和体内对结肠
癌的增殖抑制作用, 并对其机制做初步探索. 

方法: 体外比较正常结肠细胞与结肠癌细胞
在添加不同浓度的人参皂苷Rg1以后细胞增
殖情况差异, 并对细胞周期及相关蛋白进行检
测; 对结肠癌模型小鼠灌胃给予人参皂苷Rg1, 
检测小鼠结肠癌生长情况, 并对相关蛋白进行
检测.

结果: 人参皂苷Rg1在体外能够特异性抑制肿
瘤细胞增殖, 引起细胞周期改变, 在体内试验
中也可以抑制肿瘤的生长, 且肿瘤生长相关蛋
白表达降低.

结论: 人参皂苷Rg1能通过下调肿瘤细胞周期
及增殖相关蛋白的表达从而有效的抑制结肠
癌肿瘤的增殖与生长.  

© 2014年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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■研发前沿
人参是我国一种
传统的名贵中药
材 ,  具 有 良 好 的
保健作用 .  目前 , 
学者研究发现无
论 是 其 初 提 物 , 
还是明确成分提
取 物 ,  在 抑 制 肿
瘤等方面都有显
著 效 果 .  其 中 人
参的主要活性成
分-人参皂苷Rg1
具有抗氧化、促
进记忆、增强免
疫多种生物活性, 
近年来被证实可
以抑制骨肉瘤细
胞 的 发 展 ,  可 抑
制人乳腺癌细胞
的体外增殖过程.

核心提示: 在使用药物Rg1分别处理结肠癌细胞

SW480和正常结肠组织细胞CCD-18Co后发现, 
SW480结肠癌细胞的增殖明显受到抑制, 而正常

结肠组织细胞CCD-18Co则不受影响, 进一步进行

细胞周期分析发现, 受Rg1处理后, SW480细胞中

处于G0/G1期的细胞增加, S期细胞减少, 说明Rg1
可能通过周期抑制进而特异性抑制肿瘤细胞的

增殖. 
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0  引言

目前, 结肠癌已经成为威胁人类健康最重要的

恶性肿瘤之一, 尽管以手术、放疗、化疗等为

主的治疗方式近年来发展迅速, 但由于结肠癌

患者常发生远处转移, 目前结肠癌患者的5年生

存率只有15%左右. 而采用中药配合化疗方法可

减轻由其引起的多种不良反应, 增加化疗药物

的疗效, 而且还可以提高机体免疫力和癌能力, 
改善生活质量, 不良反应小, 易被患者接受. 人
参是我国一种传统的名贵中药材, 具有良好的

保健作用. 目前, 学者研究发现无论是其初提

物[1,2], 还是明确成分提取物[3-5], 在抑制肿瘤等方

面都有显著效果. 其中人参的主要活性成分-人
参皂苷Rg1具有抗氧化[6,7]、促进记忆[8-10]、增强

免疫[11-13]多种生物活性, 近年来被证实可以抑制

骨肉瘤细胞的发展[14], 可抑制人乳腺癌细胞的体

外增殖过程[15], 而其对结肠损伤的保护作用也已

经被发现[16], 但其对于结肠癌是否具有治疗作用

目前还未见深入报道. 本研究选取人参皂苷的

主要活性成分之一Rg1, 比较其对正常结肠细胞

和结肠癌细胞抑制作用的差异, 并对其机制进

行细胞水平研究. 通过建立结肠癌小鼠模型, 给
予人参皂苷治疗, 观察人参皂苷对小鼠中肿瘤

生长的影响, 并对肿瘤组织中相关蛋白的表达

进行检测, 在动物水平进一步验证人参皂苷Rg1
的抗肿瘤效果, 为人参皂苷Rg1最终作为药物应

用于抗肿瘤治疗奠定基础. 

1  材料和方法

1.1 材料 实验动物C57BL/6小鼠60只, 雌雄各

半, 6周龄, 购自中国医学科学研究院实验动物

研究所; 人正常结肠组织细胞CCD-18Co、人结

肠腺癌细胞SW480、小鼠Lewis结肠癌细胞ct26

购自中科院上海细胞库; 人参皂苷Rg1购自上海

研拓生物科技有限公司; RPMI 1640、DMEM
培养基购自GIBCO; FBS购自Hyclone. RIPA裂

解液购自碧云天; 血管内皮生长因子(vascu lar 
endothelial growth factor, VEGF)、增殖细胞核

抗原(proliferating cell nuclear antigen, PCNA)、
细胞周期素D1(Cyclin D1)一抗和兔二抗均购自

Abcam. 
1.2 方法

1.2.1 人参皂苷Rg1对人结肠正常细胞和结肠

癌细胞的增殖抑制作用: 人正常结肠组织细胞

C C D-18C o, 人结肠癌细胞S W480皆培养于含

10%FBS的RPMI 1640培养基中, 37 ℃、50 mL/L 
CO2浓度. 分别取以上两种对数生长期细胞, 分
别以1×105 cells/mL接种于96孔板中, 向实验组

细胞分别添加5、10、20、40、80 μg/mL的人

参皂苷Rg1, 对照组添加无菌PBS. 加药继续培

养48 h后, 换液处理, 每孔加入5 mg/mL MTT 20 
μL, 37 ℃孵育4 h后吸去培养液, 每孔加入150 μL 
DMSO, 震荡混匀后置酶标仪(Thermo Fisher)上
测定570 nm处吸光度(A )值. 生长抑制率 = 1-药
物组A值/对照组A值.
1.2.2 人参皂苷Rg1对人结肠正常细胞和结肠癌

细胞周期的影响: 取对数生长期的人正常结肠

细胞CCD-18Co, 人结肠癌细胞SW480细胞, 分别

以1×105 cells/mL接种于6孔板中, 向实验组细

胞添加10 μg/mL的人参皂苷Rg1, 对照组添加无

菌PBS. 加药继续培养12 h后, 0.25%胰酶室温消

化2 min, 消化终止后, PBS洗涤2遍后重悬, 加入

2 mL预冷的700 mL/L乙醇, 冰上固定30 min后
300 g离心去上清, 加入200 μL guava cell cycle 
reagent(Milipore), 37 ℃避光孵育30 min后上

Guava流式细胞仪(Milipore)检测.  
1.2.3 人参皂苷Rg1对Lewis结肠癌模型小鼠作

用影响: 参考文献[17], 将c t26细胞培养于含

10%FBS的DMEM培养基中, 37 ℃、50 mL/L 
CO2浓度, 待细胞长至70%饱和度时, 胰酶消化

细胞, 无菌PBS洗涤两次后制成密度为2×107 
cells/mL的单细胞悬液, 立即对每只实验小鼠左

腋窝下皮进行注射接种, 注射量为100 μL. 接种

5 d后, 选取造模成功的小鼠40只, 随机分为4组: 
100、200、300、400 mg/kg Rg1组, 20 mL/kg生
理盐水对照组, 每组10只, 每日清晨空腹灌胃给

药. 连续给药10 d后, 然后放血法处死小鼠, 剥离

肿瘤. 抑瘤率 = (模型组肿瘤平均重量-实验组肿

瘤平均重量)/模型组肿瘤平均重量.

2014-10-28|Volume 22|Issue 30|WCJD|www.wjgnet.com

■相关报道
人 参 皂 苷 R g 1 对
结肠损伤的保护
作用也已经被发
现, 但其对于结肠
癌是否具有治疗
作用目前还未见
深入报道.
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1.2.4 Western blot检测VEGF、PCNA、Cyclin 
D1 等基因在蛋白水平的表达变化:  取剪切成

细小碎片的肿瘤组织, 按照20 mg样品/200 μL 
RIPA裂解液的比例加入裂解液, 裂解数分钟之

前加入终浓度为1 mmol的PMSF, 裂解5 min后
13000 g离心5 min, 取上清, 测定总蛋白浓度, 取
每份样品20 μg蛋白质, SDS-聚丙烯酰胺凝胶电

泳分离蛋白质. 将分离的条带电转移至PVDF膜
上, 用5%脱脂奶粉(Wyeth)室温封闭2 h, 加入一

抗, 4 ℃孵育过夜, 加入辣根过氧化物酶标记的

抗兔IgG二抗, 室温1 h, 用ECL化学发光底物显

色, X线片曝光后显影定影, 以β-actin为对照.  
统计学处理 采用SPSS19.0软件包进行统计

学处理, 实验数据以mean±SD表示, 进行方差

分析和相关性分析, P <0.05表示差异具有统计

学意义.

2  结果

2.1 人参皂苷Rg1对人结肠正常细胞和结肠癌细

胞的增殖抑制作用 对人正常结肠细胞CCD-18Co

和人结肠癌细胞SW480细胞给予不同浓度的人

参皂苷Rg1以后, 对细胞的抑制率如表1所示: 在
添加不同浓度的人参皂苷Rg1后, 人正常结肠细

胞受到抑制较小, 最大抑制率仅为7.4%±0.2%; 
与MRC-5细胞相比, 人结肠癌细胞SPC-A-1生
长则受到明显的抑制, 且在人参皂苷Rg1浓度

为10 μg/mL时达到最大, 为47.6%±2.2%.
2.2 人参皂苷Rg1对人结肠正常细胞和结肠癌细

胞周期的影响 对给药10 μg/mL的人参皂苷Rg1
的实验组和添加无菌PBS的对照组的两种细胞

进行周期检测, 结果如表2所示, 正常结肠细胞

在Rg1处理后细胞周期改变不大, 而结肠癌细胞

SPC-A-1在Rg1处理后, G0/G1期细胞显著增多, 
而S期和G2期细胞不同程度减少.
2.3 人参皂苷Rg1处理前后结肠癌细胞中PCNA和

Cyclin D1蛋白表达的变化 对给药浓度为10 μg/mL 
Rg1的该结肠癌细胞进行Western blot蛋白表达

测定, 以β-actin为对照, 结果如图1所示, 在Rg1
处理后, 促进细胞增殖的PCNA以及促使G1期变

短的Cyclin D1蛋白表都有所降低.  
2.4 人参皂苷Rg1对Lewis结肠癌模型小鼠作用

影响 
2.4.1 不同浓度人参皂苷Rg1对Lewis结肠癌模型

小鼠肿瘤生长的抑制作用: 与对照组相比, 在添

加不同浓度的人参皂苷Rg1后, 小鼠肿瘤的大小

均有所降低, 对肿瘤生长均呈现出抑制作用, 当
给药浓度为100 mg/kg和200 mg/kg时, 肿瘤抑制

率分别为5.2%±0.2%和14.4%±0.2%, 当给药浓

度达到300 mg/kg之后, 肿瘤抑制率为26.4±0.2, 
可达最大抑制率25%左右, 此后再进一步加大给

药剂量对肿瘤抑制率改变不大.  
2.4.2 不同浓度人参皂苷Rg1对VEGF、PCNA、

Cyclin D1 基因等在蛋白水平的表达变化: 对给

药浓度为300 mg/kg的小鼠肿瘤组织进行Western 
blot检测细胞中VEGF、PCNA、Cyclin D1蛋白

的表达, 并与对照组进行比较, 结果如图2所示. 
由图2可知, 在给药后肿瘤细胞中VEGF、Cyclin 
D1以及PCNA的表达量都呈现出不同程度的下

降, 说明在给予人参皂苷Rg1后, 对这3种蛋白的

表达均有一定的抑制作用.  

3  讨论

正常的细胞周期是细胞实现增殖的前提, 肿瘤

细胞能够无限制的生长, 与其旺盛的代谢合成
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表  1  不同浓度的人参皂苷Rg1对正常结肠细胞以及结肠癌细胞抑制率的影响 (mean±SD, %)

     分组 5 μg/mL   10 μg/mL  20 μg/mL  40 μg/mL  80 μg/mL

CCD-18Co组 3.2±0.2   7.4±0.2   6.4±0.2   7.3±0.2   7.2±0.2

SW480组 7.3±2.2 47.6±2.2 45.1±2.2 43.6±2.2 32.3±2.2

表  2  人参皂苷Rg1对结肠癌细胞和正常结肠细胞周期的影响 (mean±SD, %)

     分组  G0/G1期       S期       G2期

CCD-18Co对照组 64.0±1.0 25.0±1.0 11.0±0.5

CCD-18Co实验组 68.0±2.0 24.0±1.0   8.0±0.4

SW480对照组 57.0±1.0 28.0±2.0 15.0±0.2

SW480实验组 71.0±2.0 19.0±1.0 10.0±0.4

■创新盘点
本研究选取人参
皂苷的主要活性
成分之一-Rg1, 比
较其对正常结肠
细胞和结肠癌细
胞抑制作用的差
异, 并对其机制进
行细胞水平研究. 
通过建立结肠癌
小鼠模型, 给予人
参皂苷治疗, 观察
人参皂苷对小鼠
中肿瘤生长的影
响, 并对肿瘤组织
中相关蛋白的表
达进行检测, 在动
物水平进一步验
证 人 参 皂 苷 R g 1
的抗肿瘤效果, 为
人 参 皂 苷 R g 1 最
终作为药物应用
于抗肿瘤治疗奠
定基础.

■应用要点
在本研究中, 我们
发 现 R g 1 不 仅 在
体外对结肠癌细
胞具有特异性抑
制 作 用 ,  产 生 结
肠癌细胞G1期阻
滞, 而且在体内试
验中对肿瘤的生
长于发展也起到
同样的抑制作用, 
并且下调肿瘤组
织中细胞周期素
D1(Cyclin D1)、
增殖细胞核抗原
(proliferating cell 
nuclear antigen)
以及血管内皮生
长因子(vascu lar 
endothelial growth 
factor)3种蛋白的
表达, 说明Rg1抑
制促进肿瘤发生
相关基因的表达
可能是其抑制癌
症的主要途径.
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密切相关. 在使用药物Rg1分别处理结肠癌细胞

SW480和正常结肠组织细胞CCD-18Co后发现, 
SW480结肠癌细胞的增殖明显受到抑制, 而正

常结肠组织细胞CCD-18Co则不受影响, 进一步

进行细胞周期分析发现, 受Rg1处理后, SW480
细胞中处于G0/G1期的细胞增加, S期细胞减少, 
说明Rg1可能通过周期抑制进而特异性抑制肿

瘤细胞的增殖. 
Cyclin D1含295个氨基酸, 由染色体11q13

上的CCND1基因编码. 其过度表达可使细胞G1

期缩短, Cyclin D1蛋白表达增加主要见于一些

原发性恶性肿瘤; PCNA与细胞DNA合成关系密

切, 在细胞增殖的启动上起重要作用, 是反映细

胞增殖状态的良好指标; VEGF则是促进肿瘤血

管生长最有效因子, 因此以其为靶点的抗癌药

物一直是癌症研究的热点. 在本研究中, 在对结

肠癌模型小鼠给予人参皂苷Rg1后发现, 对小鼠

肿瘤的生长都起到了一定的抑制作用, 进一步

对肿瘤组织中的以上3种蛋白进行分析发现, 与
对照相比, 他们的表达量都不同程度的有所降

低, 这说明Rg1可能是通过抑制这3种基因的表

达从而发挥其抑癌作用.  
研究显示, 人参(山参)提取物可通过激活肿

瘤抑制基因[18,19]、抑制NF-κB的核转运[2]来显示

出抗结肠癌细胞活性的效用. 在本研究中, 我们

发现Rg1不仅在体外对结肠癌细胞具有特异性

抑制作用, 产生结肠癌细胞G1期阻滞, 而且在体

内试验中对肿瘤的生长于发展也起到同样的抑

制作用, 并且下调肿瘤组织中Cyclin D1、PCNA
以及VEGF 3种蛋白的表达, 说明Rg1抑制促进

肿瘤发生相关基因的表达可能是其抑制癌症的

主要途径.  
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图  1  人参皂苷Rg1处理对结肠癌细胞中PCNA和Cyclin D1蛋
白表达的影响. PCNA: 增殖细胞核抗原; Cyclin D1: 细胞周

期素D1.
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图  2  人参皂苷Rg1对肿瘤组织中相关蛋白表达的影响. 
β-actin: β-肌动蛋白; VEGF: 血管内皮生长因子; Cyclin D1: 

细胞周期素D1; PCNA: 增殖细胞核抗原.
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■同行评价
通过建立结肠癌
小 鼠 模 型 ,  在 动
物水平进一步验
证 人 参 皂 苷 R g 1
的 抗 肿 瘤 效 果 . 
内 容 客 观 ,  实 验
方 法 成 熟 ,  观 点
新 颖 ,  具 有 一 定
的科学意义.


