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人参皂苷Rg3 联合顺铂对肝癌小鼠体内肿瘤的作用

买二辉，李四桥，雷霆，户平安，査中明，张树交

(洛阳市中心医院肝胆胰脾外科，河南 洛阳 471009)

[摘　要]	 目的：探讨人参皂苷Rg3联合顺铂对肝癌小鼠体内抑瘤的作用。方法：通过H22肝癌细胞构建小鼠

实体肿瘤模型和腹水肿瘤模型，分为对照组、顺铂组、人参皂苷R g3组和联合用药组。称重小鼠

肿瘤质量，检测药物对肝癌的抑制情况；计算小鼠生存时间，检测药物对生存的影响；通过检测

小鼠的胸(脾)腺指数、白细胞反映药物对小鼠免疫系统的影响；HE染色检测药物对肝癌细胞结构

的影响。结果：与对照组相比，人参皂苷Rg3组、联合用药组和顺铂组对小鼠体内肿瘤生长有显著

的抑制作用，抑制率分别为45.83%，27.50%，51.66%，联合用药能显著抑制肿瘤的生长；人参皂

苷R g3联合顺铂治疗小鼠能使其寿命延长66.83%，延长肝癌小鼠模型的存活时间；人参皂苷R g3

能一定程度上促进小鼠体重增长，对抗顺铂的药物毒性；人参皂苷R g 3一定程度上减弱顺铂引

起的白细胞减少、脾和胸腺萎缩等药物毒性；在联合治疗组中，肝癌细胞有明显的染色质凝集

现象。结论：人参皂苷R g3可显着抑制小鼠体内肿瘤的生长，与药物顺铂联合使用能增强化疗效

果，一定程度上抑制顺铂毒性。
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Effect of ginsenoside rg3 combined with cisplatin on in vivo 
tumor in liver cancer mice

MAI Erhui, LI Siqiao, LEI Ting, HU Ping’an, ZHA Zhongming, ZHANG Shujiao

(Department of Hepatobiliary, Pancreatic and Splenic Surgery, Luoyang Central Hospital, Luoyang Henan 471009, China)

Abstract Objective: To investigate the antitumor effect of ginsenoside Rg3 combined with cisplatin on hepatocarcinoma 

mice. Methods: Mouse solid tumor model and ascites tumor model were constructed by H22 hepatocellular 

carcinoma cells. All groups were divided into a control group, a cisplatin group, a ginsenoside Rg3 group and 

a combination group. The inhibitory effect of drugs on hepatocellular carcinoma were evaluated by weighing 

mice. The survival time of mice was calculated to detect the effect of drugs on survival. The effect of the drug on 

the immune system of mice was detected by detecting the thymus (spleen) gland index and white blood cells 

counts. Effects of drugs on the structure of hepatocellular carcinoma cells in mice were detected by HE staining.  
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肝细胞肝癌(hepatic cel lular cancer，HCC)是

最常见的肿瘤类型之一，HCC患者的5年生存率往

往低于5% [1-2]。此外，流行病学调查 [3]显示HCC发

病率和病死率在所有的恶性肿瘤中排第3位。全球

超过50%的HCC病例发生在中国，此外，不同地区

HCC的病死率也不尽相同[4]。

尽 管 目 前 的 治 疗 方 式 越 来 越 丰 富 ， 但 肝 移

植和根治切除术仍然被认为是标准的治疗方式， 
5年生存率在30%~70%之间 [5]。然而由于大多数患

者肿瘤体积过大(>5 cm)，或因为多发性肿瘤，或

合并肝功能不佳，或肿瘤接近重要血管和胆道等

原因，均无法接受肝移植和根治切除术[6]。只有不

到15%的患者满足上述治疗方式的条件[7]。

由于化疗药物的毒副作用，且其对HCC的敏

感性较差，临床上并未将化疗认作治疗HCC的常

用方式 [ 8 ]。而在绝大多数的非三甲医院，特别是

基层医院，由于技术、资金等各种的原因，推广

和应用介入治疗、靶向治疗等新型治疗方式存在

很多困难 [ 8 ]。因此，近年来许多临床医生开始尝

试使用与化疗药物联合使用来加强其抗肿瘤功效

并减少化疗的毒副作用。人参皂苷Rg3是从人参中

提取的一种皂苷，分子式为C 42H 72O 13，分子质量

为784.30 D[9]。研究 [10]发现人参皂苷R g3可以抑制

多种癌细胞株的生长，可能具有抗肿瘤作用。但

是，人参皂苷Rg3在人HCC中的作用以及涉及到的

机制尚不清楚。

本研究联合人参皂苷Rg3和顺铂对小鼠HCC模

型的影响，了解人参皂苷Rg3联合顺铂治疗HCC的

效果及可行性。

1  材料与方法

1.1  材料

人参皂苷R g3购自吉林亚泰药业有限公司(批

号：050302)。顺铂购自锦州九台药业有限公司(批

号：060302)。上述药物均以无菌生理盐水配置成

所需要的浓度。

H22肿瘤细胞购自上海生物化学与细胞生物学

研究所。培养条件：10% FBS，100 mg/mL青霉素和 
100 mg/mL链霉素的培养基，37 ℃在5%CO2培养箱

中培养，生长至80%左右浓度时进行传代和冻存。

1.2  动物实验设计

4 0只雄性B A L B / c小鼠( 1 8 ~ 2 0  g )由郑州大学

医 学 院 动 物 中 心 提 供 。 小 鼠 喂 养 在 2 5  ℃ 和 7 0 %
相 对 湿 度 的 环 境 下 ， 同 时 给 予 1 2  h 光 照 / 黑 暗 循

环 。 所 有 小 鼠 的 饮 水 及 饲 料 都 经 过 高 温 高 压 处

理。在无菌条件下，小鼠首先被固定，用酒精消

毒右腋窝皮肤。 2 0 只用 0 . 2  m L 含有 2 × 1 0 4个肿瘤

细胞的培养基接种在小鼠右腋窝，建立实体肿瘤

模型，然后以数量相同的肿瘤细胞接种到对照组

2 0只小鼠腹膜中，建立腹水肿瘤模型。将所有处

理后的小鼠成瘤模型随机分为以下四组：对照组

(生理盐水)；顺铂组(3 mg/k g )；人参皂苷R g3组 
(14 mg/kg )；顺铂与人参皂苷R g3联合用药组(顺

铂3 mg/kg+人参皂苷R g3 14 mg/kg)。每组各10只

小鼠，所有药物腹膜内注射给药， 1 次 / d ，持续 
10 d，对照组给予相同体积的生理盐水。

1.3  对小鼠体内肿瘤生长情况的测量

在 对 小 鼠 实 体 肿 瘤 模 型 进 行 最 后 一 次 给 药

后，观察小鼠的一般情况。24 h后，通过颈椎脱位

法处死荷瘤小鼠。然后切除体内的瘤体并称重。

抑制率由以下公式计算所得：抑制率=[(对照组重

量−实验各组肿瘤重量)/对照组肿瘤重量]×100%。

1.4  对小鼠的生存时间的计算

在 对 小 鼠 腹 水 肿 瘤 模 型 连 续 给 药 治 疗 1 0  d

Results: Compared with the control group, the ginsenoside Rg3 group, the combination group and the cisplatin 

group had significant inhibitory effect on tumor growth in mice. The inhibitory rates were 45.83%, 27.50%, and 

51.66%. Combination therapy significantly inhibited tumor growth. Ginsenoside Rg3 combined with cisplatin 

in mice prolonged the life of 66.83%. Ginsenoside Rg3 promoted the growth of mice, against drug toxicity of 

cisplatin. Ginsenoside Rg3 attenuated cisplatin-induced leukopenia, spleen and thymic atrophy and other drug 

toxicity. In the combined treatment group, hepatocellular carcinoma cells had obvious chromatin agglutination. 

Conclusion: Ginsenoside Rg3 can significantly inhibit the growth of tumor in mice, combination with drug 

cisplatin can enhance the effect of chemotherapy, to a certain extent, inhibition of cisplatin toxicity.

Keywords ginsenoside Rg3; cisplatin; liver cancer; survival time
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后 ， 观 察 小 鼠 的 一 般 情 况 和 腹 水 肿 瘤 生 长 的 情

况 ， 并 记 录 其 生 存 时 间 。 按 照 以 下 计 算 公 式 ： 
存活率=[(实验各组的平均生存期−对照组的平均

生存期)/对照组的平均生存期]×100%。生存期以

天为单位进行计算。

1.5  小鼠体重的变化的评估

在对小鼠肿瘤模型药物处理前和处理结束24 h
后分别测量其体重，所得差值即为治疗过程中小

鼠体重发生的变化。

1.6  小鼠免疫系统的检测

药物处理结束后24 h，通过颈椎脱位法处死腹

水肿瘤模型的小鼠。然后切除小鼠的胸腺和脾脏，

并称重。胸腺或脾指数由以下公式计算所得：胸腺

(脾)指数=胸腺(脾)重量/小鼠体重。在处死腹水肿

瘤模型的小鼠之前，通过尾静脉采血，并进行常

规白细胞计数。

1.7  肝癌组织 HE 染色

小 鼠 处 死 后 ， 将 切 下 的 肿 瘤 包 块 固 定 在 
40 g/L的甲醛溶液中，24 h后进行包埋，切成3 μm
的切片，用苏木精和伊红染色，并在光学显微镜

下进行观察。

1.8  统计学处理

使用SPSS 17.0软件进行分析数据。所有测量

数据以均数±标准差(x±s)表示。通过单因素方差分

析(ANOVA)分析组间差异。P<0.05为差异有统计

学意义。

2  结果

2.1  小鼠的一般状况和药物对肿瘤生长的抑制

在肿瘤接种后的5 d内，小鼠的外观及行为差

异无统计学意义。1周后，小鼠的右侧腋窝皮下可

触及肿块，随之肿块迅速增长，而且可见局部肿

胀和压迫状。在治疗组中，肿瘤呈椭圆形，且在

小鼠体内生长缓慢。在顺铂治疗组中，小鼠受到

药物毒性作用，表现出厌食、腹泻、消瘦、脱皮

等。而在顺铂与人参皂苷 R g 3 联合用药组中，小

鼠受到药物毒性作用较小，并且没有明显的体重

减轻、活动下降及摄食行为的改变。与对照组相

比，人参皂苷Rg3组、联合用药组和顺铂组对小鼠

体内肿瘤生长有显著的抑制作用(P<0.05)，抑制率

分别为45.83%，27.50%，51.66%，其中联合用药组

的抑制率高于其他组(表1)。

2.2  人参皂苷和顺铂对小鼠生存时间的影响

肿瘤接种6 d后，在对照组中，小鼠的腹水开

始凸显出来，小鼠的活动能力明显下降，而且随

着时间的推移，活动能力下降的程度越发严重。

肿瘤接种8 d后顺铂组和人参皂苷Rg3组中的小鼠也

出现腹水，但进展较为缓慢。顺铂组的小鼠显得消

瘦，缺乏活力。联合用药组的小鼠在停药以后才出

现腹水并缓慢增长，但小鼠体重无明显下降，活

动能力良好，摄食正常。肿瘤接种15 d后，随着腹

水增长的速度加快，小鼠开始表现出消瘦、活动

能力下降、摄食困难。人参皂苷Rg3组和联合用药

组中小鼠的生存时间显著高于其他组，分别达到

38.46%和87.02%。与对照组相比，差异有统计学意

义(P<0.05)。人参皂苷R g3组的生存时间也显著高

于顺铂组，差异有统计学意义(P<0.05，表2)。

表1 人参皂苷和顺铂对肿瘤生长的抑制(n=10)

Table 1 Inhibitory effects of ginsenoside rg3 and cisplatin 

on tumor growth (n=10)

组别 肿瘤质量/g 抑制率/%

对照组 1.20±0.18# —

顺铂组 0.65±0.06* 45.83

人参皂苷Rg3组 0.87±0.13*# 27.50

联合用药组 0.58±0.01* 51.66

与对照组相比，*P<0.05；与顺铂组相比，#P<0.05。

Compared with the control group, *P<0.05; compared with the 

cisplatin group, #P<0.05.

表2 人参皂苷和顺铂对小鼠生存时间的影响(n=10)

Table 2 Effects of ginsenoside rg3 and cisplatin on mouse 

survival time (n=10)

组别 生存时间/d 生存率/%

对照组 20.80±2.44# —

顺铂组 25.95±1.56* 20.19

人参皂苷Rg3组 27.80±2.81*# 38.46

联合用药组 38.90±1.99*# 87.02

与对照组相比，*P<0.05；与顺铂组相比，#P<0.05。

Compared with the control group, *P<0.05; compared with the 

cisplatin group, #P<0.05.
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2.3  人参皂苷和顺铂对小鼠体重的影响

人参皂苷 R g 3 组的荷瘤小鼠体重有显著的增

长，而顺铂组的小鼠体重却有所下降，联合用药

组中小鼠的体重增加显著高于顺铂组，差异均有

统计学意义(P<0.01，表3)。

2.4  人参皂苷和顺铂对小鼠免疫系统的影响

与对照组相比，顺铂组和联合用药组中小鼠

的白细胞数量显著低于对照组，其中联合用药组

的小鼠白细胞数量高于顺铂组，差异均有统计学

意义(P<0.01，表4)。而在对照组和人参皂苷R g3
组中，小鼠的白细胞数量没有明显差异。仅仅在

人参皂苷Rg3组中，小鼠脾和胸腺的重量是上升的

(P<0.05)，而在顺铂组中，小鼠胸腺(P<0.01)和脾

(P<0.05)的重量均有显著的下降。而比较联合用药

组和顺铂组时发现，同时接受化疗药物治疗时，

人参皂苷Rg3能有效改善顺铂对胸腺和脾的杀伤作

用(P<0.01)。

2.5  HE 染色监测小鼠体内肝癌细胞变化

在对照组中，中度分化的肝癌细胞被较厚的纤

维囊包绕，细胞核大。而在人参皂苷Rg3组中，肿

瘤细胞不规则且呈浓缩状。在顺铂组中，肝癌细胞

周围没有结缔组织或血液供应。在联合治疗组中，

肝细胞有明显的染色质凝集现象(图1)。

表3 人参皂苷和顺铂对小鼠体重的影响(n=10，x±s)

Table 3 Effects of ginsenoside Rg3 and cisplatin on body 

weight in mice (n=10, x±s)

组别 体重增长/g

对照组 1.77±0.93#

顺铂组 0.82±0.21*

人参皂苷Rg3组  2.71±0.38*#

联合用药组  2.23±0.45*#

与对照组相比，*P<0.05；与顺铂组相比，#P<0.05。

Compared with the control group, *P<0.05; compared with the 

cisplatin group, #P<0.05.

表4 人参皂苷和顺铂对小鼠免疫系统的影响(n=10，x±s)

Table 4 Effects of ginsenoside rg3 and cisplatin on immune system in mice (n=10, x±s)

组别 白细胞总数/×109 胸腺指数/(mg·g–1) 脾指数/(mg·g–1)

对照组 10.60±1.85# 0.80±0.22# 7.90±1.26#

顺铂组 5.70±0.96*  0.48±0.08* 5.59±1.09*

人参皂苷Rg3组 9.06±0.98#  1.00±0.15*# 10.50±1.83*#

联合用药组 7.80±0.97*#  0.85±0.13#  9.90±1.86#

与对照组相比，*P<0.05；与顺铂组相比，#P<0.05。

Compared with the control group, *P<0.05; compared with the cisplatin group, #P<0.05.

对照组 顺铂组人参皂苷Rg3组 联合用药组

图1  荷瘤小鼠内肝癌细胞组织的HE染色(×40)

Figure 1 HE staining of tumor tissue in tumor-bearing mice (×40)
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3  讨论

目 前 ， 国 际 公 认 的 H C C 的 治 疗 方 式 分 为

两 类 ， 一 种 是 根 治 性 的 ， 包 括 手 术 切 除 和 肝 移 
植 [11]。切除术仅适用于无转移、肝功能良好、未

合并严重的门静脉高压和胆红素异常的患者 [12]，

而 肝 源 的 匮 乏 也 制 约 了 肝 移 植 的 广 泛 应 用 [ 1 3 ]。

还有一些其他的治疗方法，如经皮介入热消融治

疗、冷冻疗法、乙醇注射法、射频消融法、微波

消融法及激光消融法等[14-15]。这些姑息疗法在一定

程度上不仅能提高患者的生活质量，改善预后，

还 能 为 他 们 争 取 一 个 手 术 治 疗 的 机 会 。 除 此 之

外，靶向治疗 [16]和免疫治疗 [17]的应用也使得肝癌

的治疗朝多元化发展。

由 于 H C C 的 发 生 和 发 展 涉 及 非 常 复 杂 分 子

病 理 过 程 ， 这 使 得 单 一 用 药 的 效 果 并 不 理 想 。

人 参 作 为 传 统 中 医 药 材 ， 已 被 广 泛 应 用 于 临 床 
治疗[18]，而其活性成分中的人参皂甙最为重要[19]，

它能起到滋补、抗衰老、免疫调节等作用 [10]。近

来，人参皂甙 R g 3 被认为可以抑制肿瘤细胞的生

长 ， 抑 制 肿 瘤 侵 袭 和 转 移 ， 在 肺 癌 [ 2 0 ]、 前 列 腺

癌 [ 2 1 ]、结肠直肠癌 [20]、卵巢癌 [22]和乳腺癌 [23]中都

得到了证实。在肝癌中，K i m等 [ 2 4 ]发现人参皂苷

Rg3是一种新型的自噬抑制剂，能提高肝癌细胞对

多柔比星的敏感性。

本研究结果显示：人参皂苷 R g 3 可以改善荷

瘤小鼠的一般状况，在一定程度上缓解化疗药物

引起的体征和症状，能显著抑制H 2 2肝癌细胞的

生长情况，延长小鼠的存活时间。张荣等 [25]通过

体内实验发现：人参皂甙 R g 3 能诱导小鼠肝癌细

胞凋亡，抑制肿瘤血管内皮生长因子生成。但是

其并未结合化疗药物进行验证，也未对药物的毒

性作用和小鼠的生存时间进行探讨。本研究结果

还显示：人参皂甙Rg3可以联合顺铂用药减弱顺铂

药物毒性作用，如小鼠摄食下降，体重减轻，白

细胞减少和胸腺和脾的缩小；而且还证实人参皂

苷Rg3可以增加顺铂药物的抗肿瘤效果。人参皂苷

R g3使顺铂诱导的抑制率不仅提高了5.83%，达到

51.66%，同时也将小鼠的寿命延长了66.83%，达到

了87.02%。模型体重是测量药物的毒性的重要指

标之一[26]。人参皂苷Rg3组相比于对照组，荷瘤小

鼠的体重增加明显，而顺铂组小鼠体重增长显著

较低于其他组，甚至表现为体重减轻。在顺铂组

中，部分小鼠在完成整个10 d的药物处理前已经发

生死亡，表明化疗治疗的失败，也许是因为其他

的一些原因，但是这种现象并未发生在人参皂苷

R g3和顺铂联合用药情况中。尽管Tao等 [27]也发现

一种含有人参皂甙Rg3的中药制剂与顺铂联合应用

能提高化疗的效果，减少顺铂的毒性，但不能说

明是制剂中哪种成分的单独效应或联合效应，而

本研究明确了人参皂苷Rg3联合顺铂对肝癌细胞的

作用。

本实验通过探讨人参皂苷R g3对H22小鼠肝癌

肿瘤细胞活性及小鼠的生存影响，对人参皂苷Rg3
治疗HCC提供理论基础及一定的实验依据，但本

实验结果仅限于针对H 2 2肝癌细胞进行初步的研

究，未检测其他肝癌细胞株在小鼠体内的作用效

果。针对顺铂药物的毒性机制和人参皂苷Rg3的联

合作用方式有待于进一步研究，为中医药防治肿

瘤、缓解肿瘤铂类毒性的临床应用提供一定的参

考意见。

综上所述，人参皂苷Rg3可显著抑制荷瘤小鼠

体内肿瘤的生长，延长小鼠生存时间。此外，人

参皂苷Rg3具有一定程度的协同抗肿瘤作用，将其

与顺铂联合使用能增强其药物功效，同时还能降

低顺铂所产生的药物毒性，为人参皂苷Rg3在肝癌

的临床治疗中提供参考意见。
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