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0 � 引言
Compound K ( 20�O�beta�D�glucopy ranosyl�20

( S)�protopanaxadio l, CK) , 又称为 IH�901 或 M 1,

是二醇型人参皂甙如 Rb1、Rb2、Rc 等在肠道细菌

作用下的最终代谢产物
[ 1]
。研究证实, 口服人参皂

甙后,在血液中发现的是一种仅在 C�20保留一个葡
萄糖的次生皂甙, 这就是 CK

[ 2]
。近年来, 国内外学

者对 CK 进行了一系列的相关研究, 发现它在抗肿

瘤、抗炎、抗衰老和保肝等方面均表现出较高活性。

与此相关的研究正活跃在神经系统疾病
[ 3]
、皮肤

病
[ 4]
、内分泌疾病

[ 5]
及消化系统疾病

[ 6]
等领域。其

中, CK 在抗肿瘤方面所具有的药理价值尤其引人

注目,它在抗肿瘤药物的研发中显示出极大潜力。

1 � CK 的抗肿瘤作用
大量研究证实, CK 具有广泛的抗肿瘤作用。

Wakabayashi等
[ 7]
发现 CK 对小鼠黑色素瘤细胞

B16�BL6的增殖抑制效应呈时间�剂量依赖关系。
Lee等

[ 8]
用 CK处理人早幼粒细胞白血病细胞 HL�

60后发现, CK 对该细胞的 I C50为 24. 3�M ,且当处

理时间达到 96h 时, 表现出明显的细胞毒效应。

Choi等
[ 9]
的研究结果证实了 CK 对八种人骨髓瘤

细胞具有增殖抑制效应。M ing 等
[ 10]
同样发现 CK

对人肝细胞癌细胞 SMMC7721表现出时间�剂量依
赖关系的抑制作用。此外, CK对还对肺癌

[ 11]
、大肠

癌
[ 12]
、神经胶质瘤

[ 13]
等肿瘤细胞表现出明显的

抑制作用。

2 � CK的抗肿瘤机制
2. 1 � CK 诱导肿瘤细胞凋亡

诱导肿瘤细胞凋亡,是目前很多抗肿瘤药物的

重要作用机制。研究证实, CK 可以有效的诱导多

种肿瘤细胞凋亡。Wakabayashi等
[ 7]
发现当 CK 浓

度达到 40�M 时,能够在 24h内引起 B16�BL6细胞
发生凋亡。Lee等

[ 8]
观察经 CK 处理后荧光染色的

HL�60细胞, 发现细胞呈现染色质凝聚、细胞皱缩
及核断裂等典型的细胞凋亡形态学改变, 酶免疫测

定法和流式细胞术检测结果进一步证实了凋亡的存

在。Choi等
[ 9]
证实 CK 具有诱导人骨髓瘤细胞凋

亡的能力。M ing 等
[ 10]
也发现 CK 可以诱导

SMMC7721细胞凋亡。Park 等
[ 14]
的研究同样显

示, CK能够有效诱导 SV�40 转染的大鼠星状肝细
胞发生凋亡。

在 CK 诱导肿瘤细胞凋亡的分子机制方面,

Wakabayashi等
[ 7]
发现,在 B16�BL6 细胞中, CK 可

以迅速地上调 p27 kip1, 而下调 c�Myc和 cyclin D1

的表达水平。 Lee 等
[ 8]
认为 CK 是通过激活

Caspase�3蛋白酶从而引起细胞线粒体细胞色素 C

的释放来诱导 HL�60细胞凋亡的。Oh 等[ 15]
对 CK

诱导肝癌细胞凋亡的分子机制进行了较为全面的研

究。他们发现,用 CK 处理肝癌细胞 HepG2 后, 线

粒体膜电位下降和细胞色素 C 释放到细胞质,

Caspase�3、Caspase�8 和 Caspase�9 被激活, p53 和
Bax 的表达水平升高, PARP 水解作用增强。CK还

引起 Bid 被 Caspase�8剪切, 剪切后所形成的 tBid

被转运到线粒体内进一步促进细胞色素 C的释放。

他们还发现, 用 CK 处理 HepG2细胞 18h 后,胞内

Fas/ Fas L 的 mRNA和蛋白水平明显下降, 而在细

胞培养液中则检测出可溶性 Fas L 水平升高。Cho

等
[ 1 6]
对 CK诱导人早幼粒细胞白血病细胞株 HL�

60 凋亡的研究证实, Caspase�8 在其直接激活
Caspase�3或间接通过 Bid剪切、细胞色素 C释放及

Caspase�9激活的途径参与凋亡调节中,起着关键性
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的作用。Choi等
[ 17]
对人星形细胞瘤的研究证实了

CK 可以通过调节各种不同的信号通路来提高 Fas

介导的细胞凋亡水平。Kim 等
[ 18]
还发现, CAMK�

IV/ AMPK 通路参与调节了 CK 诱导大肠癌细胞

HT�29的凋亡过程。另外, Yim 等[ 19]
的研究则表

明, COX�2能够抑制 CK 诱导的肿瘤细胞凋亡。

2. 2 � CK抑制肿瘤细胞的侵袭转移
肿瘤细胞的侵袭转移性是其区别于正常细胞的

一个重要特征。抑制肿瘤细胞的侵袭转移已成为抗

肿瘤研究的热点。Wakabayashi 等
[ 20]
的研究结果

表明, CK 能在小鼠体内抑制黑色素瘤细胞 B16�
BL6肺转移和在体外抑制肿瘤细胞的侵袭与转移。

Hasegaw a等
[ 21]
研究发现, CK可以抑制人纤维肉瘤

细胞 HT 1080 侵袭基底膜生长。他们将 Lew is 肺

癌细胞注射到同源 C57BL/ 6小鼠皮下,以此建立自

发性肺转移模型,并同时给予 CK 和 5�Fu 进行对比
治疗。结果发现, CK( 10mg/ kg)不能有效地抑制肿

瘤形成, 却表现出明显的抑制肿瘤转移作用, 与 5�
Fu治疗组 56%的转移率相比, CK显示出较好的抑

制肿瘤转移效果。Jung 等
[ 13]
对人额叶星型胶质瘤

细胞 U87MG 的研究发现, CK 能够显著地抑制由

PMA 诱导的 U 87MG 在体外的侵袭性。Choo

等
[ 12]
还发现, CK 可以抑制 TNF��介导的小鼠结肠

癌转移。

关于 CK抑制肿瘤细胞侵袭转移的分子机制,

Hasegaw a等
[ 21]
发现 CK 抑制了 HT 1080细胞分泌

�型胶原酶和血小板凝集作用。Jung 等[ 13]
的研究

表明, CK抑制了 MMP�9 基因的启动子活性, 从而
降低 MMP�9 mRNA 水平, 以此达到降低 PMA 诱

导的 MMP�9表达与分泌的目的。Choo 等[ 12]
的研

究发现, CK 通过抑制 TNF��介导的 MMP�9 mR�
NA 的表达,而对 T NF��介导的 MMP�2 mRNA 表
达水平则无显著影响。这些结果说明, CK 能够通

过下调 NF��B 信号通路的激活而选择性地抑制
MMP�9。
2. 3 � CK抑制肿瘤血管生成

抑制肿瘤血管生成可以有效地抑制肿瘤细胞生

长和转移。Suda等
[ 22]
的研究表明, CK 通过抑制血

管生成, 从而对转移至肝脏的结肠癌细胞 26�L5 生
长具有显著的抑制作用。他们发现, 26�L5 细胞的
条件培养基 CM�L5在体外能够通过 VEGF 诱导肝

窦内皮( HSE)细胞的管腔形成, 这被认为是肝内肿

瘤血管生成的重要步骤。无毒剂量的 CK 即能抑制

CM�L5的该活性, 阻碍 H SE 细胞的增殖与管腔形

成,以此抑制肿瘤血管的生成,达到抑制肿瘤生长和

转移的目的。

2. 4 � CK 引起肿瘤细胞周期阻滞

细胞周期调控机制和肿瘤发生、发展的研究使

人们已经清楚地意识到肿瘤是一类细胞周期疾病。

针对这个结论,利用各种手段使肿瘤细胞发生细胞

周期阻滞, 正成为一种新的肿瘤治疗策略。Kang

等
[ 2 3]
研究发现,经 CK 处理后的 U937细胞显示出

p21表达增多,从而抑制 cyclin D、cdk4和 cyclin E

的活化,并诱导 JNK 和转录因子 AP�1的激活, 使
U 937细胞在 G 1 期发生阻滞。Yim 等

[ 19]
的研究结

果也指出,用 CK( 40�M )处理 48h, 可以使 H ep3B、

MDA�MB�231、Hs578T 和 MKN28 等细胞发生 G1

期阻滞。另外, M ing 等
[ 10]
也发现, CK 可以致使

SMMC7721细胞阻滞于 G0 / G1 期。

2. 5 � CK 逆转肿瘤细胞耐药性

化疗作为目前肿瘤临床治疗的重要手段之一,

常因肿瘤细胞产生耐药性而失败。研究表明, CK

可以有效地逆转肿瘤细胞耐药性。Hasegaw a 等
[ 24]

发现,道诺霉素和长春碱分别与 CK 联用后, 能不同

程度地增强两者对耐阿霉素白血病细胞 P338的细

胞毒性,其效果分别为单用的 4~ 46倍和 2~ 37倍。

Lee等
[ 11]
的研究显示, CK 对人肺癌细胞 PC�14的

I C50为 25 . 9�M ,这个值显著地高于 CDDP 对 PC�14
的 I C50。而对人肺癌细胞株耐顺铂亚系 PC/ DDP,

CK与 CDDP 的 I C50则分别为 20. 3�M 和 60. 8�M。

这个结果表明, CK对 CDDP 耐受型肺癌细胞具有明

显的抑制作用,而且不与 CDDP发生交叉耐药性。

2. 6 � CK 诱导 DNA损伤修复

DNA 损伤是正常细胞发生恶变从而导致肿瘤

发生的一个重要机制。Cai 等
[ 25]
研究证实, CK 对

经 UVB辐照诱导凋亡的 HaCaT 细胞具有保护效

应。他们发现, HaCaT 细胞在暴露于 UVB 环境

12h后, 随着 CK 处理浓度的增加, 环丁烷嘧啶二聚

体的表达量逐渐减少。作为核苷酸切除修复的两个

代表蛋白, XPC 和 ERCC1的表达量则随着 CK 浓

度的增加而增加。这些结果充分说明了, CK 能够

通过诱导 DNA 损伤修复来抑制紫外辐照诱导的细

胞凋亡。

2. 7 � CK 的放射增敏效应

肿瘤的综合治疗是现代肿瘤学临床治疗的新突

破,实践已证明, 它是目前行之有效的治疗策略, 并

将成为今后一个时期肿瘤临床治疗的发展方向。

Chae 等
[ 26]
用 CK 预处理人肺癌细胞 NCI�H460后,

发现 �射线诱导的细胞凋亡水平被显著提高。同

时,他们还建立了裸鼠皮下移植瘤的动物模型, 体内

实验的结果与体外研究的结论一致。这一研究结果

提示, CK 很可能具有放射增敏剂的研发价值。
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3 � 问题与展望

综上所述, CK 可以通过一系列的机制来发挥

其抗肿瘤作用。这些机制既独立存在又相互联系,

例如, CK诱导肿瘤细胞凋亡常伴随着引起细胞周

期阻滞
[ 10]
; CK 抑制肿瘤血管生成可以达到抑制肿

瘤细胞侵袭转移的目的
[ 22]
。目前,对于 CK 的抗肿

瘤研究仍然有限, 大多数的研究仅仅揭示了 CK 具

有抗肿瘤的药理作用, 对于其机制的研究更多地停

留于细胞学水平,且进行的体内研究偏少,这十分不

利于全面阐明 CK 的抗肿瘤作用机制。另一方面,

我们欣喜地看到,随着对 CK 研究的不断深入,它的

一些抗肿瘤新机制正在涌现, 如 CK 诱导 DNA 损

伤修复
[ 25]
, CK的放射增敏效应

[ 26]
。特别是近年来,

一些研究人员致力于寻求抗肿瘤药物的分子靶点,这

将极大的推动CK作为抗肿瘤药物的研发进程。
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