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地参多糖抗肿瘤作用研究进展
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摘 　 要 　 地参多糖是从一种多年生草本植物地参中提取出来的生物活性大分子,具有抗肿瘤、抗氧化、抗凝血、免疫调节等

多种活性。 本文综述了近年来地参多糖的抗肿瘤作用及机制的研究进展,为多糖类抗恶性肿瘤药物的开发及应用研究提供

基础。
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　 　 恶性肿瘤已成为继心脑血管疾病之后严重威胁

人类生命健康的重大疾病。 据美国癌症协会预测,到
2050 年全球每年将新增 270 万癌症病例,每年将有

1750 万人死于癌症 [1] 。 手术、放疗和化疗是恶性肿

瘤治疗的主要手段。 对于丧失手术机会的晚期恶性

肿瘤患者,化疗成为了必然选择。 由于传统化疗药物

通常会引起患者消化道反应,肝肾毒性等不良反应对

恶性肿瘤患者身心健康造成二次伤害。 因此,开发低

廉且毒性不良反应小的新型抗肿瘤药物已成为当前

亟待解决的问题。 研究表明,天然产物抗肿瘤具有作

用明显、不良反应小、疗效稳定等优点 [3] 。 因此,从
天然产物中寻找具有抗肿瘤新靶点的活性成分,阐明

其抗肿瘤分子机制,研发相关的新型抗肿瘤药物成为

医学和药物研究的热点。 植物多糖具有毒性不良反

应小、抗肿瘤、抗氧化、增强免疫功能等多种生物活

性,有望成为抗肿瘤药物研发的一个方向 [3 ~ 5] 。
地参又名虫草参、银条菜、地蚕子,属唇形科地笋

属多年生草本植物,为白族民间传统习用中草药,主
要分布在我国云南省西北部的大理白族自治州剑川

县和丽江市 [6] 。 地参作为一种药食同源植物,具有

活血通经、化瘀止血的作用。 常用于治疗热病伤津、
四肢浮肿、产后淤血等症 [7] 。 地参中含有多糖、氨基

酸、维生素等多种营养成分,多糖作为地参的主要活

性成分之一,具有抗肿瘤、降血糖及免疫调节等多种

作用 [8] 。 本文综述了近年来地参多糖抗肿瘤作用及

机制,为地参多糖抗肿瘤作用机制的阐明以及地参资

源的开发利用提供基础。
一、抑制肿瘤细胞增殖

恶性肿瘤细胞的无限增殖主要与细胞周期调控

紊乱以及对能量的过度摄取有关。 由于肿瘤细胞的

无限增殖,并侵入到周围组织器官中,引发恶性感染,
导致器官功能衰竭 [9] 。 另外,肿瘤细胞不断扩增,患
者常常表现出免疫力低下,导致最终死于恶性感染。
大量研究表明,多糖能抑制肿瘤细胞增殖活性 [10] 。
熊伟等 [11] 研究了地参多糖抑制小鼠 S180A 肉瘤细胞

和人肝癌 BEL - 7402 细胞的增殖。 结果表明,随着

地参多糖浓度的逐渐增加,小鼠体内肉瘤细胞的抑瘤

率也逐渐增加,且抑瘤率可达 41. 29% ;同样对人肝

肿瘤细胞的抑瘤率也随着浓度的增加而升高。 从而

证实了地参多糖具有抑制肿瘤细胞增殖的作用。
二、抑制肿瘤细胞的侵袭和迁移

肿瘤侵袭又称肿瘤浸润,是指恶性肿瘤细胞从其

起源部位出发,沿组织间隙向周围组织浸润的过程。
肿瘤的迁移指肿瘤细胞脱离原发病灶并通过血液、淋
巴等途径向远处靶器官扩散的过程。 肿瘤细胞的侵

袭和迁移作用机制与细胞外基质的降解、上皮 - 间质

转化 ( epithelial - mesenchymal transitions, EMT)、肿

瘤相关的新生血管的生成以及肿瘤相关的转移基因,
如 B 淋巴细胞特异性莫洛尼鼠白血病病毒插入位

点 - 1(B cell - specific Moloney murine leukemia virus
insertion site 1, Bmi - 1) 基因、S100 钙结合蛋白 A4
(S100 calcium binding protein A4, S100A4)基因和肿

瘤转移抑制基因嘌呤结合因子 ( non - metastasis23,
nm23)基因等有关 [12, 13] 。 此外,肿瘤细胞可通过分

泌基质金属蛋白酶(matrix metalloproteinase, MMPs)
来降解细胞外基质,促进细胞的迁移、侵袭 [14] 。 王岐

等 [15] 研究香菇多糖对结肠肿瘤荷瘤小鼠抗肿瘤作
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用,酶联免疫吸附测定( enzyme linked immunosorbent
assay, ELISA)结果显示,香菇多糖低、中、高剂量均

能减少血管内皮生长因子( vascular endothelial growth
factor, VEGF)、基质金属蛋白酶 2(matrix metallopro-
teinase 2, MMP2)、基质金属蛋白酶 7(matrix metallo-
proteinase 7, MMP7)的含量,而增加 nm23 的含量,且
以中剂量组最为显著。 程婷婷等 [16] 通过体外侵袭实

验、划痕试验检测地参多糖对非小细胞肺癌 A549 细

胞侵袭和迁移能力的影响。 结果表明,地参多糖组随

着剂量浓度以及时间的增加,其划痕宽度较空白组

宽,表明迁移距离减少;其侵袭率随着剂量浓度的增

加也逐渐下降,提示地参多糖对肿瘤细胞具有抑制迁

移和侵袭的能力。
三、阻滞肿瘤细胞周期诱导细胞凋亡

细胞周期的异常可能会引发细胞增殖异常,往往

是导致细胞恶变的因素之一。 肿瘤的发生、发展与细

胞周期的调控密切相关。 而细胞周期的调控失调原

因有两个方面:①驱动力过强,周期蛋白依赖性激酶

(Cyclin - dependent kinases, CDKs)和细胞周期蛋白

(Cyclins)表达过高;②检查与刹车系统失灵(检查点

机制障碍)。 CDK - 4、CDK - 6、Cyclin D1 是 G0 / G1

期关键点调节蛋白,CDK - 1、Cyclin B1 是 G2 / M 期关

键点调节蛋白 [17,18] 。 李岩等 [19] 在研究不同浓度地参

多糖对恶性黑色素瘤 A375 和非小细胞肺肿瘤 A549
细胞周期抑制作用中发现,地参多糖能显著下调细胞

周期相关蛋白 Cyclin D1、CDK - 4、CDK - 6 的表达,
并将细胞周期阻滞在 G0 / G1 期。

细胞周期受到阻滞后,通常会引发细胞的凋亡。
细胞凋亡可分为内源性和外源性两种途径,两种途径

可通 过 激 活 半 胱 氨 酸 蛋 白 酶 ( caspase ) 家 族 中 的

caspase - 3 而相互联系 [20] 。 此外 Bcl - 2 ( B 细胞淋

巴瘤 / 白血病 - 2)基因家族的两个成员 Bax(凋亡诱

导因子)和 Bcl - 2(凋亡抑制因子)也参与了细胞细

胞凋亡调控。 Bax 能引起细胞色素 c 从线粒体细胞

膜释放到细胞质,激活 caspase 家族的凋亡系统,引发

细胞凋亡;Bcl - 2 的作用则是抑制细胞色素 c 从线粒

体细胞膜释放到细胞质,抑制细胞凋亡 [21] 。 程婷婷

等 [16] 研究发现,地参多糖能显著上调非小细胞肺癌

A549 细胞中的促凋亡蛋白 caspase - 3、caspase - 8、
caspase - 9、Bax 的表达,下调 Bcl - 2 的表达,并诱导

A549 细胞凋亡。
四、增强免疫功能

免疫系统对肿瘤细胞起着免疫监视、清除作用。

研究表明,一些先天性免疫系统缺陷的患者更容易患

肿瘤 [22] 。 肿瘤细胞对免疫系统的逃逸是恶性肿瘤形

成的主要原因之一,其机制主要涉及肿瘤细胞诱导的

免疫抑制作用,抗原调变作用、低免疫原性,从而将肿

瘤细胞识别为自身抗原等 [23] 。 因此恢复机体的免疫

能力,增强机体的特异性免疫应答以及非特异性免疫

应答抵抗肿瘤的免疫抑制作用对于治疗肿瘤疾病至

关重要。
熊伟等 [24] 研究发现,地参多糖能够显著提高小

鼠胸腺和脾脏指数、单核 - 吞噬细胞的吞噬能力以及

血清溶血素含量,并通过促进小鼠的特异性与非特异

性免疫功能来抵抗环磷酰胺引起的免疫抑制作用。
Yang 等 [25] 评估地参多糖对小鼠免疫系统的调节作

用。 结果表明,与对照组比较,地参多糖以剂量依赖

性方式 显 著 增 强 血 清 溶 血 素 水 平 和 绵 羊 红 细 胞

( sheep red blood cells, SRBC) 的迟发性超敏反应

(delayed type hypersensitivity, DTH)。 此外,中、高剂

量的地参多糖能显著提高小鼠胸腺和脾脏指数。 提

示地参多糖可以改善免疫系统,在肿瘤症治疗中可拮

抗化疗药物引起的免疫功能下降。
五、抗氧化功能

生物氧化产生的自由基可导致细胞膜损伤、DNA
损伤、蛋白质变性等,从而导致各种疾病的发生。 活

性氧自由基( reactive oxygen species, ROS)的生成是

肿瘤细胞生长与转移的机制之一,ROS 可能与肿瘤

细胞的增殖、基因突变以及抗肿瘤药物的敏感度下降

有关 [26,27] 。 研究证实,通过抗氧氧化剂的使用可减

少 ROS,削弱 ROS 带来的肿瘤生存优势,可以有效抑

制肿瘤细胞的增殖 [28] 。 王文净等 [29] 研究发现,地参

多糖具有较强的抗氧化活性,对 1,1 - 二苯基 - 2 -
苦基肼(1,1 - diphenyl - 2 - picrylhydrazide, DPPH)
自由基的清除率可达 76. 38% 。 杨申明等 [30] 研究地

参多糖对羟基自由基(·OH)和超氧自由基(O2 - ·)
的清除作用。 结果表明,当地参多糖的质量浓度为

0. 420mg / ml 时,对·OH 和 O2 - ·的清除率分别为

74. 56% 和 69. 98% 。 表明地参多糖具有较好的抗氧

化活性,有作为抗肿瘤药物的潜在开发应用价值。
六、展 　 　 望

多糖是生物体内一类重要的生物大分子,在细胞

识别、细胞信号转导等过程中发挥着重要作用。 植物

多糖因其安全、高效、低毒等优势已成为医药学研究

的一个热点。 研究表明,植物多糖具有多种生物活

性,特别是植物多糖抗肿瘤活性已受到广泛认可,由
·71·
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于其毒性不良反应小,具有潜在的抗肿瘤药物开发应

用价值 [3] 。
地参多糖是地参中的活性成分之一,研究发现,

地参多糖具有抗氧化、抗肿瘤、降血糖、增强机体免疫

力等生物学活性 [31] 。 虽然近些年在地参多糖的提取

及抗氧化活性的研究方面取得了一些进展,但是有关

地参多糖抗肿瘤的研究报道较少。 特别是地参多糖

的结构与抗肿瘤活性之间的构效关系的研究鲜见报

道,地参多糖抗肿瘤作用机制也尚未得到完全阐明。
生物大分子的活性通常与其结构有关,随着现代生物

技术的不断发展,地参多糖的结构将得到解析,地参

多糖抗肿瘤作用机制也会得到阐明。 地参多糖亦会

逐渐用于抗肿瘤的临床应用研究,为新型毒性不良反

应的多糖类抗肿瘤药物的研发提供广阔的应用前景。
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