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Abstract 
There is still no effective treatment available for advanced liver cancer or the recurrence and me-
tastasis after surgical resection. Protopanoxadiol (PPD) and ginsenoside Compound K are the me-
tabolites of protopanaxadiol-type ginsenosides in vivo. In recent years, a number of studies have 
found that these two kinds of natural products could play a role of tumor suppression through in-
ducing cell apoptosis, inhibiting cell proliferation, inhibiting angiogenesis and limiting tumor cell 
metastasis. Among them, there are many studies focusing on the effect of PPD or Compound K on 
hepatocellular carcinoma (HCC), in which the anti-cancer effect is prominent. This paper reviews 
the recent studies on the role of PPD/Compound K in HCC and the related mechanisms, in order to 
benefit the development of new effective natural medicine to treat HCC. 
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摘  要 

中晚期肝癌及术后复发转移性肝癌目前仍然缺乏有效治疗手段。原人参二醇(protopanoxadiol, PPD)及
人参皂苷Compound K是二醇型人参皂苷在体内的代谢产物。近年来多项研究发现这两种天然产物可通

过诱导细胞凋亡、抑制细胞增殖、抑制血管生成、抑制转移等机制对多种肿瘤发挥抑瘤效应。其中对肝

细胞肝癌的作用研究较多，抑癌效果尤为突出。本文就近年来PPD及Compound K抗肝细胞肝癌的作用

和相关机制研究进行系统综述，以期有助于开发出有效治疗肝癌的天然药物。 
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1. 引言 

肝癌是最常见的恶性肿瘤之一，全球每年近 80 万人死于肝癌，位居癌症死因的第三位。在我国由

于肝炎和肝炎转肝硬化的病人众多，每年肝癌发病率及病死率均占全球一半以上，肝癌居癌症死因的第

2 位。其中，90%以上肝癌是肝细胞肝癌(hepatocellular carcinoma, HCC)。恶性程度高、手术切除或肝移

植后复发转移率高、缺乏有效化疗和靶向药物，使 HCC 迄今仍然预后很差[1] [2] [3] [4] [5]。 
中医药治疗肿瘤尤其对于中晚期肿瘤，采用“去邪扶正”的治则，近年来临床实践和研究表明这种

中医疗法可联合局部手术、放化疗应用起到增效减毒和改善患者生活质量的功效，也可单独使用发挥抑

瘤作用。但传统中药复方成分复杂，药效和质控不稳定，药效物质及机制不明确，难以被国际同行接受。

从中合理有效地筛检出有效组分或成分研究是突破中药开发应用瓶颈的研究思路。 
人参是常用的中医去邪扶正药物，长期实验结果表明，人参有显著抗癌作用[6]。人参主要生物活性

成分为人参皂苷，是四环三萜类化合物，包括原人参二醇型、原人参三醇型和齐墩果酸型，其中原人参

二醇型皂苷具有较强抗肿瘤作用[7]。药物代谢结果表明，原人参二醇型皂苷在体内经肠道菌群代谢降解

为：次苷-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, 
GPD)，又被研究者称为 Compound K，或苷元—原人参二醇(protopanoxadiol, PPD)入血，是其体内主要代

谢物和药效实体[8] [9]。PPD 也可由人参属的三七、西洋参皂苷或者绞股蓝属植物提取物反应获得。近年

来的多项体内体外实验显示，PPD 和 Compound K 具有较强的抗多种肿瘤活性，包括胃癌、乳腺癌、肝

癌、卵巢癌、结肠癌、黑色素瘤等[8] [9]，对肿瘤细胞有很强细胞毒性，并有抑制细胞增殖、诱导细胞分

化和凋亡、调节免疫等作用[10]-[15]。二者对肝细胞肝癌的效果尤为显著，能有效抑制肝癌细胞增殖、诱

导凋亡，并可提高抗肝癌药物的肿瘤抑制作用，增效减毒。明确药理机制有利于药物的开发应用，近年

来科研人员同时对 PPD 和 Compound K 的抗癌作用相关分子机制也进行了深入研究。本文概述二者在

HCC 中的生物药理作用及机制，以期促进其在 HCC 治疗中的开发应用。 
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2. PPD/Compound K 调控凋亡途径，诱导细胞凋亡 

PPD/Compound K 可诱导肝癌细胞的凋亡，其作用主要通过三种基本途径：由细胞表面的死亡受体

如 Fas 和肿瘤坏死因子受体家族引发的膜受体途径；由多种应激条件、化学试剂或药物所起始的线粒体

途径；内质网应激活化半胱天冬蛋白酶 Caspase-12 进而导致凋亡的内质网应激途径。 
研究表明，PPD 可抑制 SMMC-7721 细胞裸鼠异种移植瘤生长，发挥抗肿瘤作用[16] [17]。体外实验

发现 PPD 呈剂量依赖性地抑制 SMMC-7721 细胞的增殖并诱导细胞凋亡，进一步发现其上调 Caspase-3
活性，诱导凋亡小体出现[16] [17]。Compound K 能够上调人肝癌细胞 MHCC97-H 的 Fas、Fas 配体(FasL)
表达及 Bax/Bcl-2 比例，抑制 Akt 的磷酸化，通过调节 Fas 死亡受体和线粒体介导的通路诱导 MHCC97-H
细胞凋亡[18]。但也有研究发现，在人肝癌细胞 HepG2 中，Compound K 虽可抑制 Fas/FasL 表达，上调

可溶性 Fas 配体(sFasL)的表达，但阻断 Fas 受体并没有影响 Compound K 诱导的细胞凋亡，提示 Fas/FasL
途径只是 Compound K 诱导细胞凋亡的途径之一[19]。 

Liu 等研究证实，Compound K 可以破坏线粒体膜电位(Δψm)，导致细胞色素 C 的释放，诱导细胞凋

亡[20]。用 Compound K 干预人肝癌细胞株 MHCC97-H，细胞染色显示亚二倍体凋亡率增加。进一步研

究发现 Compound K 致线粒体膜电位降低，诱导 DNA 剪切损伤。明艳林等用 Compound K 干预人肝癌细

胞株 SMMC-7721、HepG2、MHCC97-H，同样发现 Compound K 增加细胞周期中亚二倍体峰，促进 DNA 
降解梯形条带的形成，线粒体跨膜电位崩溃，增加 Caspase-9/Caspase-3 的表达，表明 Compound K 可促

进肝癌细胞凋亡，从而发挥其抗 HCC 活性[21]。Song 等研究发现，Compound K 通过上调抑癌基因 P53
表达，诱导细胞核内的 Bid 剪切并转移至线粒体，促使细胞色素 C 从线粒体释放，从而介导线粒体凋亡

途径促使肝癌细胞凋亡[22] [23]。Cho 等也报道 Compound K 促进凋亡作用通过激活 caspases-3、caspases-8
和 caspases-9，破坏线粒体膜电位，释放细胞色素 C 和 Smac/DIABLO，Bid 和 Bax 易位到线粒体表面，

并下调 Bcl-2 和 Bcl-xL 的表达实现[24]。 
近来研究发现过度内质网应激可启动细胞凋亡，前者可特异性激活 Caspase-12，进一步活化 Caspase-3

等下游效应蛋白酶,最终导致细胞凋亡。在人肝癌细胞 HepG2 中，PPD 通过内外源性途径诱导细胞凋亡，

激活死亡受体 5 以及 Caspase-3、Caspase-8 和 Caspase-9 的活性，并上调与内质网应激相关分子的表达。

Guo 等研究发现 PPD 可通过上调与内质网应激相关的蛋白和基因，使 PPD 治疗的细胞出现巨大的细胞质

空泡化以及内质网的形态变化，从而抑制 HepG2 细胞的生长，并诱导其凋亡[25]。 

3. PPD/Compound K 调控细胞周期，抑制细胞增殖 

PPD 阻滞肝癌细胞周期于 G0/G1 期，抑制肝癌细胞增殖。Mochizuki 等研究证实 PPD 使细胞产生明

显的 G1 期阻滞现象，可能给抑癌基因提供了作用的靶点，如 p53 蛋白即是通过将细胞周期阻滞于 G1 期，

对损伤 DNA 进行修复，当修复失败时诱导细胞凋亡[26]。Compound K 可将肝癌细胞 SMMC-7721 阻滞

在 G0/G1 期，从而抑制 SMMC-7721 增殖发挥其抗肝癌作用[27]。Ming 等研究发现，Compound K 以时

间和剂量依赖方式能明显抑制肝癌细胞 BEL-7402 增殖，流式检测发现 Compound K 可将细胞周期阻滞在

G0/G1 期，进一步诱导细胞收缩、膜泡化、染色质降解等细胞凋亡特征[28]。在人肝癌细胞 MHCC97-H
中，Compound K 同样将细胞周期阻滞在 G1 期，从而抑制细胞增殖[18]。 

4. PPD/Compound K 抑制血管形成和 HCC 转移 

论肿瘤细胞转移是造成绝大多数癌症患者死亡的原因，而肿瘤诱导的新生血管生成是肿瘤生长与转

移最重要的原因之一[29]。其中，内皮细胞增殖在血管新生中起着非常重要的作用，而 PPD 可以剂量依

赖的方式抑制人脐静脉内皮细胞增殖[30]。此外，肝癌血管生成受诸多血管生成因子如血管内皮生长因子
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(vascular endothelial growth factor, VEGF)、碱性成纤维细胞生长因子(basic fibroblast growth factor, bFGF)
等的影响，这些细胞因子的表达可被 PPD 所抑制，进而抑制肿瘤血管的生成[31] [32]。秦俊杰等研究也

发现 PPD 通过抑制肝癌间质血管密度，抑制肿瘤血管的形成，使肿瘤细胞的增殖活性下降，从而抑制了

肿瘤生长[33]。 
Ming等通过体内外实验发现Compound K可以抑制NF-κB通路的激活，使体外肝癌细胞的集落形成、

黏附和侵袭能力减弱，同时也使得体内自发肝癌的转移性生长得到抑制。并且 Compound K 也能够通过

抑制 VEGF、bFGF 的分泌来抑制肝癌细胞的侵袭转移[34]。 

5. PPD/Compound K 协同抗癌药物作用 

P-糖蛋白(P-glycoprotein, P-gp)表达增加是肿瘤耐药的一个重要原因。PPD 可通过阻断 P-gp 的活性，

从而显著提高化疗药物的肿瘤抑制作用，显示与化疗药物抗癌活性具有协同效应[35]。明艳林等将

Compound K 与常用抗肝癌药物环磷酰胺(Cytoxan, CTX)、5-氟尿嘧啶(5-FU)、顺铂(cDDP)联合处理肝癌

细胞 Bel-7402、SMMC-7721，发现 Compound K 与 CTX 联合用药后对肝癌细胞 Bel-7402、SMMC-7721
的增殖抑制作用明显增强，具有化疗协同、增敏作用；与 5-FU 联合用药后对两种细胞的抑制作用仅有相

加效果，与 cDDP 联合对 SMMC-7721 具有轻微协同效果[36]。 

6. 小结 

原人参二醇型皂苷代谢物 PPD 及 Compound K 具有广泛的生物学作用，对包括 HCC 在内的多种肿

瘤的药效作用已经被多项研究证实，药理机制研究也取得一定进展。其抗肝癌作用主要通过诱导细胞凋

亡、抑制细胞增殖、抑制血管生成从而抑制转移等来实现，另外可提高其它化疗药物的抗肿瘤活性、改

善肿瘤耐药，在其它肿瘤研究中还发现 PPD 有激活体内免疫系统、促进活性氧的产生活化 AMPK/JNK
诱导自噬等对抗肿瘤的作用[37] [38]。PPD 及 Compound K 有望开发成治疗 HCC 的新型药物，但迄今多

数研究仍然局限于体外实验或小鼠皮下成瘤实验，二者对于其它多种 HCC 细胞、动物肝脏原位肿瘤的作

用以及临床实验研究有待后续开展。另外由于 HCC 发生发展的分子生物学机制的复杂性及天然药物的多

靶点性，PPD 及 Compound K 抗肝癌的机制也尚需更多更深入的探讨。 
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