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中文名称 Full Name Abbreviation

吖啶橙 acridine orange  AO 

凋亡诱导因子 apoptosis inducing factor AIF 

碱性成纤维细胞生长 

因子 

basic fibroblast growth factor bFGF 

细胞色素 c cytochrome c Cyt c 

脱氧核糖核酸 deoxyribonucleic acid DNA 
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二甲亚砜 dimethyl sulfoxide DMSO 

二硫苏糖醇 dithiothreitol DTT 

改良 Eagle 培养基 dulbecco’s modified Eagle’s medium DMEM 

增强化学发光 enhanced chemiluminescence ECL 

表皮生长因子 epidermal growth factor EGF 

溴化乙锭 ethidium bromide EB 

细胞外基质 extracellular matrix ECM 

乙二胺四乙酸 ethylene diaminetetraacetic acid EDTA 

胎牛血清 fetal bovine serum FBS 

流式细胞计量术 flow cytometry FCM 

纤维粘连蛋白 fibronectin FN 

肝癌 hepatocellular carcinoma HCC 

肝癌相关基因 1 HCC-associated gene 1 HCCA1 

苏木精 hematoxylin & erosin H & E 

高效液相色谱 high performance liquid 

chromatography 

HPLC 

辣根过氧化物酶 horseradish peroxidase HRP 

半抑制率浓度 the inhibitor concentrations leading  

to 50% activity lost 

IC50  
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英文缩略语对照表 

- X - 

免疫组织化学 immunohistochemistry IHC 

20-O-β-D-吡喃葡萄糖苷

-20（S）-原人参二醇 

20-O-beta-D-glucopyranosyl-20(S) 

-protopanaxadiol 

IH-901、M1、

Compound K 

层粘连蛋白 laminin LN 

基质金属蛋白酶 matrix metalloproteinase MMP 

线粒体膜通透性转换孔 
mitochondrial permeability  

transition pore 
MPTP 

四甲基偶氮唑蓝 
3-4,5-dimethylthiazol-2-yl-2,5- 

diphenyltetrazolium bromide 
MTT 

微血管密度 microvessel density MVD 

新生牛血清 new born calf serum NCS 

核磁共振 nuclear magnetic resonance NMR 

聚丙烯酰胺凝胶电泳 polyacrylamide gel electrophoresis  PAGE 

磷酸盐缓冲液 phosphate-buffer saline PBS 

聚合酶链反应 polymerase chain reaction PCR 

碘化丙啶 propidium iodide PI 

张力蛋白基因 phosphatase and tensin homolog 

deleted on chromosome ten 

PTEN 

聚偏二氟乙烯 polyvinylidene difluoride PVDF 

核糖核酸酶 A ribonuclease A RNase A 

十二烷基硫酸钠 sodium dodecyl sulfate SDS 

转化生长因子 α transforming growthfactor-α TGF-α 

Tat 相互作用的辅助因子 Tat-interacting protein 30 TIP30 

薄层层析 thin-layer chromatography TLC 

肿瘤坏死因子相关凋亡

诱导配体 

tumor necrosis factor-related 

apoptosis-inducing ligand 

TRAIL 

血管内皮生长因子 vascular endothelial growth factor VEGF 
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摘要 

- XI - 

摘 要 

 

肝癌（hetatocellular carcinoma，HCC）是一种恶性程度高、浸润和转移性

强，治疗难度大的恶性肿瘤，至今仍无有效抗肝癌药物。人参（Panax ginseng C. 

A. Meyer）是我国传统名贵中药，具有明显抗肿瘤效果，其主要活性成分为人

参皂甙。最新药理学研究表明，人参发挥抗肿瘤作用的最终活性物质不是天然

人参皂甙，而是其一系列肠道菌代谢产物。其中，人参皂甙肠道菌代谢物 20-O-

β-D-吡喃葡萄糖苷-20(S)-原人参二醇（简称 IH-901，M1 或 Compound K）为

天然二醇组人参皂甙肠道细菌最终代谢产物，是人参皂甙抗肿瘤作用的最终主

要活性形式之一。然而，迄今为止，有关 IH-901 抗肿瘤的分子机制及其作用的

分子靶点仍知之甚少。 

本论文首先采用植物化学方法，选用五加科人参属植物三七块根为原料，

分离获得天然二醇组人参皂甙，然后参照人参皂甙肠内菌代谢机理，借助酶工

程技术，首次分析比较了六种酶在体外酶法转化二醇组人参皂甙制备 IH-901 的

效果，筛选最佳转化酶。结果表明，其中蜗牛酶转化能力最强，正交实验优化

酶解反应，其最佳转化条件为：物料比为 6/1、反应时间 9 h、反应温度为 45 ℃、

pH 值为 3.0，酶解得率达到 54.24%。为进一步得到高纯度 IH-901，采用硅胶柱

层析技术进行分离纯化，纯化产物通过 TLC、HPLC、UV、IR 和 NMR 波谱进

行结构和纯度鉴定。结果表明，纯化产物即为 IH-901，其纯度大于 98%。 

为研究 IH-901抗肝癌的药效学功能效应，我们通过MTT法检测显示 IH-901

对三种普通肝癌细胞株 SMMC7721、Bel7402、HepG2 和一种高转移肝癌细胞

株 MHCC97-H 均有明显的浓度和时间依赖的细胞增殖抑制效果。进一步通过细

胞形态学观察，琼脂糖凝胶电泳 DNA 片段化分析， Hoechst 33258 和 AO/EB

细胞核染色及流式细胞仪细胞周期分析等方法观察到 IH-901 能明显诱导肝癌

SMMC7721 和 MHCC97-H 细胞凋亡，且二者细胞周期均阻滞于 G0/G1 期。通

过比较研究表明，IH-901 对肝癌细胞株的体外细胞毒性和凋亡率均明显高于正

常人肝癌细胞株 Chang-liver。 

为了阐明 IH-901诱导肝细胞 SMMC7721凋亡的分子机制和药物作用靶点，

我们首先研究了 IH-901 对线粒体凋亡信号通路的激活情况。研究显示，在
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摘要 

- XII - 

IH-901 的作用下，线粒体跨膜电位（∆Ψm）明显下降，Cyt c 从线粒体释放到

细胞质中，同时发生了 Caspase-3 和 Caspase-9 的激活。Fas/FasL 是另一种很重

要的介导细胞凋亡的信号通路，我们发现 IH-901 也能上调 FasL 和 Fas 的表达。

上述结果表明，IH-901能激活线粒体信号通路诱导SMMC7721凋亡，和Fas/FasL

信号通路也密切相关，推测该二条信号通路在 IH-901 诱导的细胞凋亡中可能存

在着相互交叉放大作用，共同执行着细胞凋亡信号转导通路的网络式调控。另

外，通过对凋亡相关蛋白研究表明，IH-901 能上调促凋亡蛋白 Bax 和 P53 蛋白

的表达，而对抑凋亡蛋白 Bcl-2、Bcl-XL没有影响。推测在凋亡网络通路中，下

游 Caspase 活化的一个可能的机制是通过 P53 促进产生细胞周期阻滞，使细胞

发生 DNA 修复或凋亡。P53 是促凋亡蛋白 Bax 转录因子，P53 表达的增加导致

促凋亡蛋白 Bax 的表达，Bax 通过调节线粒体膜的通透性，促进 Cyt c 的释放，

从而促进细胞的凋亡进程。 

为进一步探讨 IH-901 对肝癌细胞侵袭转移及血管生成的抑制效果及其作

用的分子靶点。首先，体外研究表明，IH-901 能有效的抑制人脐静脉内皮细胞

ECV304 的增殖，使其细胞周期阻滞在 G0/G1 期，诱导其凋亡。进一步研究发

现，IH-901 对 ECV304 的黏附和迁移能力也有明显的抑制作用。其次，通过一

系列细胞侵袭转移的细胞学实验表明，IH-901 体外可明显抑制肝癌高转移

MHCC97-H 细胞的黏附、迁移和侵袭。在分子水平上，IH-901 可抑制肝癌细胞

MMP-9 和 VEGF 的表达。进一步裸鼠体内实验，IH-901 能明显抑制高转移肝

癌 MHCC97-H 细胞向肝和肺部转移，免疫组化染色显示 IH-901 能抑制 MMP-9

和 VEGF 在裸鼠荷肝癌组织中的表达，且与 MVD 密切相关。以上结果表明，

IH-901 不仅具有抑制肝癌细胞侵袭转移的功能，而且在抑制血管形成方面发挥

重要作用，MMP-9 和 VEGF 为其重要作用分子靶点。 

  

关键词：人参皂甙 IH-901；肝癌；细胞凋亡；肿瘤转移；分子靶点 
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