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摘  要 

人参皂苷Rh2 (Ginsenoside Rh2)作为稀有人参皂苷，通过多靶点机制抑制肝癌进展：其可诱导肝癌细胞

凋亡(如激活Nur77、下调Survivin)，调控自噬性死亡(激活p38通路)，并显著阻断致癌性Wnt/β-catenin
信号通路(通过激活Gsk-3β抑制β-catenin核转位及EMT过程)；同时，Rh2能降低IL-6等炎性因子水平，

改善肿瘤微环境并增强化疗敏感性，为肝癌治疗提供潜在分子策略。 
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Abstract 
Ginsenoside Rh2, a rare ginsenoside, suppresses hepatocellular carcinoma progression via multi-target 
mechanisms including apoptosis induction (Nur77 activation/Survivin downregulation), autophagic 
death regulation (p38 pathway), and blockade of the Wnt/β-catenin pathway (Gsk-3β-mediated inhibi-
tion of β-catenin nuclear translocation/EMT). It concurrently reduces IL-6-driven inflammation to re-
model the tumor microenvironment and enhance chemosensitivity, demonstrating potential as a 
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molecular therapeutic strategy. 
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1. 引言 

肝癌是全球范围内最常见的恶性肿瘤之一，因其高发病率和死亡率而成为严重的全球健康问题。尽

管近年来对肝癌的认识及诊治有所进步，肝癌的治疗仍面临许多挑战，目前，手术和化疗是治疗癌症的

主要手段[1]，但手术治疗风险较大且预后不佳[2]，化疗药物易发生耐药性且不良反应也较大。目前，全

球肝癌五年生存率低至 10%~20% [3]，因此研发一种高效的肝癌治疗策略极为迫切。 
人参是一味十分珍贵且常用的中药材，享有“百药之王”的美名，一般常被作为补品和治疗剂使用，

其主要活性成分为人参皂苷，人参皂苷 Rh2 作为红参的关键成分，近来经多项研究证实对多种癌症如乳

腺癌[4]、卵巢癌[5]、前列腺癌[6]、白血病[7]、结直肠癌[8]、和肝细胞癌(HCC) [9]等具有显著抗肿瘤作

用，且能够对化疗药物起到辅助作用，并能逆转肿瘤多耐药性的发生[10]-[12]，是一种潜在的抗癌药物，

且因其毒性低、药食同源受到广泛关注，然而其作用机制目前待进一步深入研究，本文就人参皂苷 Rh2
与肝癌进行综述，以期为人参皂苷 Rh2 治疗肝癌的深入临床研究提供借鉴和参考。 

2. 人参皂苷 Rh2 的化学成分及来源 

人参皂苷 Rh2 属于达玛烷型四环三萜皂苷中的 20(S)-原人参二醇类化合物，其化学名为原人参二醇-
3-氧-B-D-吡喃葡萄糖苷，化学式为 C36H62O8，分子量为 622.87 g，其常温下稳定，呈现白色或淡黄色粉

末状态，人参皂苷 Rh2 主要来源于人参，尤其是从人参的根和茎部分提取，最初由日本学者自红参中分

离获得[13]，红参是由白参经过蒸制而成的，蒸制过程中淀粉转变为红糊精，人参颜色逐渐变红，故称为

红参，同时也产生了白参不含有、红参具有的特征人参皂苷 Rg3、Rh2、20(R)-Rg2 和 Rh1 等稀有皂苷成

分[14] [15]，但红参中 G-Rh2 的含量极低，目前人参皂苷 Rh2 的制备方法主要有化学法和微生物转化法

[16]，化学法主要是通过其他人参二醇类皂苷经过选择性水解糖基或者由人参二醇苷元和相应的糖基进

行缩和反应而获得人参皂苷 Rh2，微生物转化法是利用特定微生物所产的酶类对外源底物进行催化反应

而获得人参皂苷 Rh2。此外，金凤燮等人[17]采用酶转化法，提取效果较传统方法提高了 500 倍以上，为

工业生产奠定了基础，显著提升了人参皂苷 Rh2 应用的可行性。 

3. 人参皂苷 Rh2 的抗癌作用及机制 

3.1. 诱导细胞凋亡 

细胞凋亡是一个受控的、程序化的细胞死亡过程，是生物体内发展、维持稳态和清除异常细胞的重

要机制。诱导癌细胞凋亡可以在一定程度上抑制癌症的发展，对肿瘤的治疗具有积极的意义。研究发现，

人参皂苷 Rh2 能够通过激活内外源性凋亡途径及调节凋亡相关蛋白的表达诱导癌细胞凋亡。在内源性途
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径中[18]，人参皂苷 Rh2 促使线粒体释放细胞色素 c，激活 caspase-9，后者进一步激活 caspase-3、-6 和-
7 等效应子，导致细胞凋亡。在外源性途径中[19]，人参皂苷 Rh2 可以通过提高死亡受体(如 Fas/FasL、
TRAIL 受体)的表达来促进 caspase-8 及 caspase-3 的激活，这也会进一步激活下游的效应子 caspase，最终

导致细胞凋亡。人参皂苷 Rh2 能够在癌细胞中诱导凋亡蛋白 Bax 的上调和抗凋亡蛋白 Bcl-2 的下调[20]-
[22]，改变 Bax/Bcl-2 的比例。这种改变增强了线粒体的透过性，导致细胞色素 c 从线粒体释放到细胞质

中，从而激活 caspase 家族的凋亡的执行。此外 Survivin 基因是最近新发现的一种凋亡抑制基因，仅在绝

大多数癌细胞中表达，组织和细胞中不表达，与癌症的预后有着密切的关系[23]-[25]。刘艳红等[26]研究

在正常组证实人参皂苷 Rh2 能抑制肝癌细胞 HepG2 中 Survivin 基因的表达，而且随着药物浓度的增加，

抑制作用也呈增加的趋势。 

3.2. 刺激自噬 

细胞死亡包括 3 种类型：坏死、凋亡及自噬性细胞死亡，自噬属于 II 型细胞程序性死亡方式[27]，
是细胞内的一种清理机制，由自噬相关基因控制的细胞与溶酶体结合，破坏受损的蛋白质和细胞器。

自噬水平的高低也被认为与癌症患者的预后相关[28]，刺激癌症细胞自噬是癌症治疗的一项重要途径，

Beclin-1 是自噬过程中的核心蛋白之一，它参与了自噬小泡的形成和发展，在正常情况下，Beclin-1 与

Bcl-2 家族的抗凋亡蛋白如 Bcl-2 和 Bcl-xL 相结合，这种相互作用可以抑制 Beclin-1 的自噬活性，人参

皂苷 Rh2 可以促使 Beclin-1 从其与 Bcl-2 或 Bcl-xL 的结合中解离。这种解离增强了 Beclin-1 的活性，

从而推动自噬小泡的形成和成熟，加速自噬过程。此外，人参皂苷 Rh2 还可以通过上调自噬相关基因

和蛋白分子(Beclin-1，LC3A 和 LC3B) [29]的表达促进细胞自噬。自噬标志蛋白 LC3-II/I 比值的变化经

常被用来检测自噬的水平[30] [31]，有研究发现，在肝癌细胞中人参皂苷 Rh2 剂量依赖性上调自噬相关

的蛋白质蛋白质 beclin，ATG7，ATG7，并增加了细胞中 LC3 II 与 LC3 I 的比率，进而促进肝癌细胞自

噬[32]。 

3.3. 抑制细胞生长和诱导细胞周期阻滞 

肿瘤细胞具有无限增殖的特性，抑制肿瘤细胞增殖对于抗肿瘤治疗起到至关重要的作用，在癌细胞

中组蛋白乙酰化主要由组蛋白去乙酰化酶(histone deacetylases, HDACs)与组蛋白乙酰转移酶(histone 
acetyltransferase, HAT)调节，低组蛋白乙酰化常使染色质失去转录活性，不利于肿瘤抑制基因的表达。研

究发现人参皂苷 Rh2 [33]可降低肿瘤细胞中 HDAC1、HDAC2 及 HDAC6 的活性及表达，并增加 HAT 的

活性，促进组蛋白(histone) H3 的乙酰化，从而对肿瘤细胞发挥抗增殖作用。肿瘤细胞在有氧的情况下进

行高效糖酵解反应，制造适合肿瘤细胞增殖的微环境，即 Warburg 效应，研究发现人参皂苷 Rh2 可以下

调磷酸葡萄糖异构酶(phosphoglucose isomerase, PGI)的表达[34]，抑制有氧糖酵解，进而抑制肿瘤细胞增

殖。细胞周期阻滞是抑制肿瘤细胞增殖的重要环节[35]。正常细胞周期由 G1-S-G2-M 的顺序进程有赖于

细胞周期蛋白依赖性激酶复合物特异性信号传递。在细胞周期由 G1 进入 S，存在 G1/S 阻滞点，发生 G1
阻滞的细胞可通过修复受损细胞或进入凋亡程序。而 G1/S 阻滞点这一调控功能一旦丧失，携带受损基因

的细胞就不发生阻滞，导致细胞增殖失控，最终形成肿瘤。研究表明人参皂苷 Rh2 可以提升 CDK 抑制

因子的表达[36]-[38]，例如 p21 和 p27，这些抑制因子能够抑制 CDKs 的活性，降低某些周期蛋白(例如

Cyclin D1、Cyclin E 等)的表达[39]，进一步加强对细胞周期进程的阻断，阻塞细胞周期在 G1/S 或 G2/M
转换点，避免细胞的进一步分裂。此外，多项研究表明，人参皂苷 Rh2 可使人肝癌细胞停滞于 G1 期，

且呈现剂量依赖性[40]-[42]，更加有力地证实了人参皂苷 Rh2 可以通过诱导细胞周期阻滞进而抑制肝癌

细胞增殖。 
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3.4. 抑制血管生成 

血管生成是肿瘤生长和转移的关键过程[43]，异常的血管生成为肿瘤细胞的生存、侵袭和迁移提供了

营养和氧气，特别是，HCC 高度依赖于已建立的血供来促进其生长并实现转移[44]，因此抗血管新生治

疗成为了肝癌治疗的方法之一。血管内皮生长因子(vascular endothelial growth factor, VEGF)是促进血管生

成的关键因子[45]，它通过与其受体结合激活下游信号通路，促进血管内皮细胞的增殖和迁移。人参皂苷

Rh2 能够抑制 VEGF 表达抑制血管生成[46]-[48]，从而抑制肿瘤的生长转移。细胞间连接粘附分子(junction 
adhesion molecule, JAM)是一类整合膜蛋白，主要参与上皮或内皮细胞之间连接复合物的形成，介导细胞

间的粘附，在介导肿瘤血管与淋巴管生成中起重要作用[49] [50]。人参皂苷 Rh2 可下调肿瘤细胞 JAM 的

表达[51]，从而影响 JAM-1、JAM-2 介导的血管、淋巴管生成，抑制肿瘤组织血管生成。 

3.5. 抑制 EMT、肿瘤细胞迁移和侵袭 

上皮间质转化(epithelial-mesenchymal transition, EMT)是指上皮细胞在特定的生理和病理情况下向间

充质细胞转分化的现象，当其失去控制时，可导致纤维化、正常器官功能丧失以及细胞肿瘤恶性进展[52]，
被认为是肿瘤和器官纤维化等疾病治疗的重要靶点[53]。细胞发生 EMT 过程时，N-钙黏蛋白(N-cadherin)、
波形蛋白(vimentin)、α-平滑肌肌动蛋白(alpha-smooth muscle actin, α-SMA)等间质细胞标志分子表达增加；

E-钙黏蛋白(E-cadherin)、α-连环素(α-catenin)、紧密连接蛋白(claudins)、角蛋白(cytokeratins)、IV 型胶原

(collagen-IV)等上皮细胞标志分子表达降低[54] [55]，研究发现，在多种肿瘤细胞中人参皂苷 Rh2 可以通

过抑制 N-cadherin、vimentin 表达抑制 EMT 过程[56] [57]。细胞侵袭和迁移是细胞由原发部位经血液和

淋巴被带到另一部位生长繁殖的过程。肝癌早期易于发生侵袭和转移，侵袭和转移是肝癌细胞重要的生

物学行为。基质金属蛋白酶(MMPs)是一类可以分解细胞外基质(ECM)成分的酶，它们在肿瘤细胞迁移和

侵袭中发挥重要作用。肝癌和癌旁组织内 MMP-2、MMP-9 的表达水平能作为肝癌侵袭与转移的主要判

别指标之一[58]，MMP-2、MMP-9 不但能使细胞间基质成分降解，还能使基底膜中 IV 型胶原降解，加速

癌细胞浸润至周边组织，并造成癌细胞远处转移与局部浸润[59]，研究显示人参皂苷 Rh2 可以降低肝癌

细胞基质金属蛋白酶-2 (MMP-2)和基质金属蛋白酶-9 (MMP-9)的表达水平[60] [61]，减少其对细胞外基质

和基底膜的降解，导致细胞的侵袭和转移能力降低。 

3.6. 增强免疫应答，改善治疗效果提高免疫检查点抑制剂治疗效果 

免疫疗法是继手术、化疗、放疗和靶向治疗之后出现的一种新型治疗方法，在癌症治疗领域表现极为

突出。在肿瘤微环境中存在多种免疫细胞的浸润，这些细胞在介导免疫监视和控制肿瘤生长中起着关键作

用[62]研究发现，人参皂苷 Rh2 对天然杀伤细胞(NKC)的活性具有增强作用，使 NKC 更有效的发挥对肿瘤

细胞的杀伤作用[63]-[65]人参皂苷 Rh2 还可以提高 CD8+T 细胞比例，促进由活化的辅助性 T 淋巴细胞产

生的细胞因子白细胞介素-2 (IL-2)分泌，增强胸腺细胞和淋巴因子活性[66]。减少免疫抑制性 Treg 细胞的数

量，并促进 DC 的成熟[67]。此外，肿瘤相关巨噬细胞(TAM)是机体必需的免疫细胞，其中巨噬细胞可分为

2 个亚群：活化巨噬细胞的经典亚型(M1)和活化巨噬细胞的替代亚型(M2)，分别发挥抗肿瘤和促肿瘤作用。

研究发现，人参皂苷 Rh2 可通过增加 M1 标记物 CD16/32 和减少 M2 标记物 CD206，显著诱导 M2 表型

巨噬细胞转化为 M1 表型，从而改善肿瘤免疫抑制的微环境[68]。在机体细胞免疫过程中，细胞毒性Ｔ细

胞是主要的杀伤细胞，Ｔ细胞表面有一种蛋白被称为免疫检查点，主要包括细胞毒性Ｔ淋巴细胞抗原 4 
(CTLA-4)、细胞程序性死亡蛋白 1 (PD1)、Ｔ细胞免疫球蛋白黏蛋白 3 (TM3)等[69]，可以调节免疫反应

的强度和广度，使免疫系统的活化保持在正常范围之内，从而避免过度激活的免疫反应损伤正常组织。

PD-1是最具代表性最常见的免疫检查点，主要在活化的Ｔ细胞上表达，而肿瘤细胞可以通过表达 PD-L1/PD-
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L2 与 PD-1 相结合，使免疫活性受到抑制从而引发免疫逃逸[70]。研究表明 PD-1 阻断剂可以竞争性地与

PD-1 结合，从而抑制 PD-L1/PD-L2 与 PD-1 的相互作用，使免疫系统恢复正常功能并清除肿瘤细胞[71]，
目前免疫检查点阻断剂在多种肿瘤中疗效显著，但患者响应率普遍低下。研究表明，联合治疗可显著提高

肿瘤缓解率、降低疾病进展风险。中药具有免疫调节的功效，在增强疗效的同时可以减少毒副作用，具有

与免疫检查点阻断剂联合应用的良好潜质。研究表明，人参皂苷 Rh2 可以通过增加肿瘤内 CXCL10，促进

肿瘤微环境(TME)中 CD8+T 细胞的浸润、增殖和活化，进而增强 PD-L1 阻断的抗癌效果[72]。 

3.7. 抗纤维化作用 

肝纤维化的特点是细胞外基质蛋白的过度积累，导致纤维组织的形成。肝纤维化可发展为肝硬化，

这是肝癌，特别是肝细胞癌(HCC)发展的重要危险因素。肝星状细胞(HSCs)在未激活状态下存储维生素 A，

一旦激活，便转化为肌成纤维细胞(myofibroblasts)，积极参与纤维化进程。人参皂苷 Rh2 可以抑制肝星

状细胞(HSCs)的活化，减少促纤维细胞的增殖和产生。机体发生肝纤维化时常伴随炎症反应的发生，炎

症会诱导肝星状细胞激活，导致肝纤维化进一步发展[73]，Rh2 在体外和体内可发挥抗炎作用[74]，进而

抑制肝纤维化的进展。此外，有研究表明人参皂苷 Rh2 可以通过修复肠道损伤，改变肠道微生物成分，

改善小鼠的肝纤维化[75]。 

4. 人参皂苷 Rh2 调控的信号通路 

研究表明肿瘤的发生发展是多因素共同作用的结果，细胞信号转导通路在肿瘤发生发展过程中起着

至关重要的作用。以下列举了人参皂苷发挥抗肿瘤活性的相关信号通路。 

4.1. PI3K/Akt/mTOR 通路 

PI3K/Akt/mTOR 通路是一个重要的细胞信号途径，参与调控细胞的生长、存活、代谢和增殖等生物

学过程[76]，该通路通过影响下游效应分子的活性调节细胞增殖，并且与癌症的发展和进展密切相关[77]。
mTOR 是 PI3K/Akt 下游的关键激酶，调节肿瘤细胞的细胞凋亡和自噬[78]。研究发现，人参皂苷 Rh2 能

够下调了磷酸化 PI3K、Akt 和 mTOR 的水平，且呈现剂量依赖性，进而抑制肿瘤细胞生长和增强肿瘤细

胞凋亡和自噬[79]。此外研究发现在人多形型恶性胶质瘤细胞中，人参皂苷 Rh2 可以通过下调血管内皮

生长因子 A，抑制 EGFR/PI3k/Akt/mTOR 信号通路，降低肿瘤细胞的侵袭转移能力。 

4.2. MAPK 通路 

MAPK 通路(RAS-RAF-MEK-ERK)是细胞内一个重要的信号传导途径，参与调控细胞的生长、增殖、

分化和凋亡等多种生物学过程[80]，通过抑制 MAPK 通路的异常激活，可以减少癌细胞增殖、侵袭能力

及生长，促进癌细胞凋亡[81]。MAPK 通路的主要分支包括 ERK (细胞外信号调节激酶)通路、JNK (c-jun
氨基末端激酶)通路、P38 MAPK 通路[82]。人参皂苷 Rh2 通过抑制上游 Raf 激酶的活性，减少 ERK 的磷

酸化，抑制 ERK 通路的激活。c-Jun 氨基末端激酶(JNK)信号通路与癌细胞凋亡密切相关[83]，其中 c-Jun
氨基末端激酶(JNK)是其信号通路中的重要调控者，在肝癌细胞中人参皂苷 RH2 促进 c-Jun 的磷酸化，

JNK1 活性显著上升，进而诱导肝癌细胞凋亡。此外研究证明人参皂苷 RH2 还可以增强 p38 的磷酸化水

平，促进细胞自噬凋亡。 

4.3. JAK/STAT3 级联 

JAK/STAT3 级联是另一个重要的细胞信号传导途径，参与调控细胞的生长、增殖、分化和免疫应答

等多种生物学过程。这一级联主要由 JAK (Janus 激酶)和 STAT3 (信号转导和转录激活因子 3)组成。STAT3
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是一种致癌基因，在多种恶性肿瘤中呈现异常激活的状态，抑制 STAT3 的表达可以显著抑制肿瘤的生长

与增殖[84]-[86]。人参皂苷 Rh2 通过抑制 JAK 的磷酸化，降低 STAT3 的激活，减少 STAT3 靶基因的转

录活性，进而抑制 STAT3 的磷酸化。JAK/STAT3 级联是抗凋亡基因 Bcl-2、Bcl-xL 的上游通路[87]，通

过调控 JAK/STAT3 级联，人参皂苷 Rh2 减少 Bcl-2 的表达，增加 Bax 的表达，促进细胞凋亡。此外研究

发现人参皂苷 Rh2 通过调节 JAK/STAT3 通路的活性，影响免疫细胞(T 细胞、B 细胞、巨噬细胞等)功能

和细胞因子(IL-6、TNF-α)的分泌，增强免疫反应或减少炎症反应。 

4.4. Wnt/β-catenin 通路 

Wnt/β-catenin 通路是细胞内一个重要的信号传导途径，参与调控细胞的生长、分化、发育等多种生

物学过程。若该条通路中的关键蛋白发生突变，导致信号异常活化，将诱导肿瘤的发生[88] [89]。先前已

有研究表明人参皂苷 Rh2 可以通过对 Wnt/β-catenin 信号通路的调节抑制前列腺癌、乳腺癌和脑胶质瘤等

多种癌症的发生[90]-[92]。近期研究发现人参皂苷 Rh2 在肝癌细胞中能抑制信号传递因子 β-catenin 的过

表达，诱导 HepG2 细胞的凋亡并抑制其增殖转移[93] [94]。此外研究发现在肝癌细胞中 β-catenin 蛋白的

表达水平明显高于正常细胞，并且 β-catenin 蛋白对抗癌药物有明显的抵抗作用，人参皂苷 Rh2 可以通过

抑制 β-catenin 蛋白的表达，进而降低肝癌细胞的耐药性。 

4.5. JNK/c-Jun 通路 

c-Jun 通路是一个重要的细胞信号传导途径，涉及调控细胞的增殖、分化、凋亡和应激反应等多种生

物学过程。c-Jun 是该通路的核心成员，能够形成 AP-1 转录因子复合物，调控靶基因的转录活性。人参

皂苷 Rh2 可以通过抑制 c-Jun N-末端激酶(JNK)的活性，减少 c-Jun 的磷酸化。磷酸化是 c-Jun 激活的关

键步骤，磷酸化水平的降低会导致 c-Jun 的转录活性下降。此外，人参皂苷 Rh2 具有抗氧化作用，可以

减少氧化应激，而氧化应激是激活 c-Jun 的一个重要因素。通过减少氧化应激，人参皂苷 Rh2 间接抑制

c-Jun 的激活，从而降低其转录活性。 

5. 总结与展望 

总体来说人参皂苷 Rh2 在肝癌治疗中展现出显著的潜力，其多靶点作用机制和较低的毒副作用使其

成为一个有希望的治疗候选药物。然而，目前的研究主要集中在体外和动物实验阶段，临床应用仍面临

诸多挑战，包括药代动力学特性不佳(如低吸收率、短半衰期)、生物利用度低以及潜在剂量依赖性毒性(如
肝损伤风险)。为解决这些问题，研究者提出了多种优化策略，如开发纳米载体药物递送系统(如脂质体和

PLGA 纳米粒)以提高靶向性和水溶性，进行结构修饰(如糖基化衍生物和前药设计)以增强活性和稳定性，

以及通过联合用药(如与化疗药物或免疫检查点抑制剂联用)实现协同治疗。未来研究需聚焦临床转化，结

合人工智能和生物合成技术，进一步优化 Rh2 的制剂形式与治疗策略，以推动其成为肝癌治疗的有效候

选药物，同时开展大规模的临床试验以验证其疗效和安全性。此外，探索 Rh2 与其他治疗手段的联合应

用，可能为肝癌患者提供更加有效的治疗方案。尽管存在一定的挑战，但 Rh2 作为肝癌治疗策略的潜在

价值不容忽视，值得进一步深入研究和开发。 
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