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人参皂苷 Ｒｇ１对白血病干细胞衰老的影响

耿　珊１，陈雄斌２，湛　斌１，季遥鹰１，谢宝芬１　（１．重庆市第十三人民医院内科，重庆 ４０００５３；２．重庆医科大学干细胞与组
织工程实验室，重庆 ４０００３２）

　　［摘　要］　目的　对比健康人群造血干细胞（ＨＳＣｓ）与白血病患者ＨＳＣｓ衰老的生物学特征，并探讨人参皂苷Ｒｇ１对促进白血
病干细胞衰老的效果，为白血病的防治提供新的思路和方法。方法　取正常人骨髓１５例（正常组），慢性髓细胞白血病患者骨髓１６
例（白血病组），正常组与白血病组分别再分为对照组与Ｒｇ１组。对照组进行常规培养；Ｒｇ１组在培养体系中加１０μｇ／ｍＬ的人参皂
苷Ｒｇ１，其他条件同对照组。２ｄ后提取各组人骨髓单个核细胞（ＢＭＮＣｓ），免疫磁性吸附细胞分选法（ＭＡＣＳ）分离纯化出 ＣＤ３４＋／
ＣＤ３８－细胞群，流式细胞术检测细胞纯度，台盼蓝染色检测细胞活性，流式细胞术检测细胞周期时相，衰老相关β半乳糖苷酶（ＳＡ
βｇａｌ）染色观察各组阳性细胞百分比，ＣＣＫ８检测各组 ＣＤ３４＋／ＣＤ３８－增殖能力。结果　分选前每１×１０６个 ＢＭＮＣｓ中 ＣＤ３４＋／
ＣＤ３８－细胞群比例为（１．７６±０．３４）％；免疫磁性分选后每１×１０６个细胞中ＣＤ３４＋／ＣＤ３８－细胞群比例为（９１．１５±２．４１）％。白血病
Ｒｇ１组人骨髓ＣＤ３４＋／ＣＤ３８－细胞的ＳＡβｇａｌ染色阳性率明显高于白血病对照组，差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０５）；正常对照组与
正常Ｒｇ１组比较，差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５），但均高于白血病对照组，差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。ＣＣＫ８结果显示，白血
病对照组ＣＤ３４＋／ＣＤ３８－细胞增殖速度明显增加，高于其余各组，差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。各组人骨髓 ＣＤ３４＋／ＣＤ３８－细
胞存活率可达９９．１％以上。细胞周期时相结果显示，白血病对照组ＣＤ３４＋／ＣＤ３８－细胞Ｇ１期阻滞明显低于其余３组，差异具有统
计学意义（Ｐ＜０．０５）。结论　慢性髓细胞白血病患者骨髓ＣＤ３４＋／ＣＤ３８－细胞增生活跃，出现明显逆衰老现象，这可能是造成一些
慢性髓细胞白血病的原因之一，而人参皂苷Ｒｇ１可以通过促进白血病干细胞衰老延缓这一过程。
　　［关键词］ＣＤ３４＋／ＣＤ３８－造血干／祖细胞；人参皂苷Ｒｇ１；ＣＣＫ８；慢性髓细胞白血病；细胞周期时相
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　　慢性髓细胞白血病（ｃｈｒｏｎｉｃｍｙｅｌｏｉｄｌｅｕｋｅｍｉａ，
ＣＭＬ）是一组起源于造血干／祖细胞的恶性克隆增殖性
疾病，迄今治疗仍主要采用传统的大剂量联合化疗，但

此法副作用大、复发率高，而且对正常机体免疫与造血

系统有极大的损害。寻找既能抑制白血病细胞恶性增

殖、诱导凋亡，副作用又相对较小的天然药物已成为治

疗白血病的希望和重要途径。１９９７年 Ｂｏｎｎｅｔ等［１］从

急性髓细胞白血病患者中分离出 ＣＤ３４＋／ＣＤ３８－的白
血病前体细胞亚群，将这种细胞移植给 ＮＯＤ／ＳＣＩＤ小
鼠后会引发白血病，而能代表绝大多数白血病细胞

（ＣＤ３４＋，ＣＤ３８＋／ＣＤ３４－）的白血病原始细胞不能使
ＮＯＤ／ＳＣＩＤ小鼠发生白血病。研究进一步发现，移植
的ＣＤ３４＋／ＣＤ３８－白血病前体细胞亚群可连续被移植
给二代受体［１２］，由此可证实该前体细胞具有自我复制

能力，因此认为这是白血病干细胞或干细胞样细胞，尽

管这种细胞仅占白血病细胞的一小部分，但由于白血

病干细胞更能逃逸化疗或放疗，是白血病难以治愈或

复发的关键。可见寻找白血病干细胞对治愈白血病至

关重要。有研究结果表明，人参皂苷 Ｒｇ１对正常造血
细胞和肿瘤细胞增殖分化有双向调节作用，对正常造

血细胞有延缓其衰老的作用，而对肿瘤细胞的增殖有

明显抑制作用并能诱导其向成熟方向分化［３４］。但白

血病干细胞衰老情况同正常造血干细胞相比有何区

别，人参皂苷Ｒｇ１对白血病干细胞的促衰老作用还未
明确，本课题拟运用现代衰老的检测技术，通过测定健

康人群及白血病患者骨髓 ＣＤ３４＋／ＣＤ３８－细胞群，即
造血干细胞（ｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，ＨＳＣｓ）的衰老生
物学变化特征并探讨人参皂苷对白血病干细胞是否有

促衰老的作用，以期为白血病的防治提供参考依据。

１　材料与方法

１．１　材料与分组
　　本研究中无明显血液学异常者的骨髓，已确诊为
慢性髓细胞白血病的患者的骨髓，均由重庆医科大学

附属第一医院血液科骨穿室提供。标本收集得到重庆

医科大学附属第一医院伦理委员会批准并获患者家属

知情同意。纳入无血液病异常者１５例（正常组），其
中男６例，４５～５６岁；女９例，４９～５８岁。慢性髓细胞
白血病患者 １６例（白血病组），其中男 ８例，４０～５６
岁；女８例，４０～６２岁。取骨髓，将２组患者分别再分
为对照组与 Ｒｇ１组。对照组进行常规培养，即在含
３０％胎牛血清及１％青霉素（或链霉素）的低糖培养基
中于３７℃、５％ＣＯ２的细胞孵育箱培养２ｄ。Ｒｇ１组在
上述培养体系中另外加１０μｇ／ｍＬ人参皂苷Ｒｇ１，其他
条件同对照组，培养２ｄ。可得到正常对照组、正常 Ｒｇ１

组、白血病对照组、白血病Ｒｇ１组４个组细胞进行后续
实验。

１．２　药品与试剂
　　药物与试剂包括：ＨｕｍａｎＡｎｔｉＣＤ３４ＭｉｃｒｏＢｅａｄＫｉｔ
（ＦＩＴＣ）（ＮＯ．１３００４６７０３）、ＨｕｍａｎＡｎｔｉＣＤ３８ＭｉｃｒｏＢｅａｄ
Ｋｉｔ（ＮＯ．１３００９２２６３）、ＭＳ磁珠分离柱（ＮＯ．１３００４２
２０１），Ｂｕｆｆｅｒ缓冲液、细胞衰老β半乳糖苷酶染色试剂
盒、红细胞裂解液、ＣＣＫ８试剂盒（Ｃ００３７）、Ｆｉｃｏｌｌ分
离液。

１．３　免疫磁珠分离纯化人骨髓 ＣＤ３４＋／ＣＤ３８－细胞
及流式细胞术测定纯度

　　腰椎穿刺获取 ＣＭＬ患者骨髓，经过置于抗凝管
中，上下反复颠倒混匀，置于冰盒里，将骨髓用生理盐

水洗涤２次，移入离心管，离心后加入５ｍＬ红细胞裂
解液置于４℃冰箱５ｍｉｎ，生理盐水洗涤，参照说明书，
分离采集骨髓单个核细胞（ｂｏｎｅｍａｒｒｏｗｎｕｃｌｅａｔｅｄ
ｃｅｌｌｓ，ＢＭＮＣｓ），离心后用计数板计数细胞个数。取
ＢＭＮＣｓ１×１０８个细胞加入 ８００μＬＢｕｆｆｅｒ及 ２００μＬ
ｈｕｍａｎａｎｔｉＣＤ３８ＰＥ免疫磁珠抗体，轻轻吹打混匀，避
光４℃孵育１０ｍｉｎ，加入８００μＬＢｕｆｆｅｒ及２００μＬａｎｔｉ
ｂｉｏｔｉｎ微珠，再避光４℃孵育３０ｍｉｎ。将ＭＳ分选柱置
于分离器磁场中，用干细胞专用 Ｂｕｆｆｅｒ冲洗 ＭＳ柱
２次。用一次性巴氏管将孵好抗体的细胞加入分选柱
中使其自然流下，分选出的细胞即为 ＣＤ３８－细胞，再
取１×１０８个 ＣＤ３８－细胞加入１００μＬＦｃｒｂｌｏｃｋｉｎｇｒｅａ
ｇｅｎｔ、１００μＬＣＤ３４ｍｉｃｒｏｂｅａｄｓ和３００μＬＢｕｆｆｅｒ，轻轻吹
打混匀后４℃避光孵育３０ｍｉｎ。按之前的方法将孵好
抗体的细胞悬液缓缓加到 ＭＳ分选柱中，即将流尽时
加１ｍＬＢｕｆｆｅｒ冲洗２次，向ＭＳ柱中加入１ｍＬＢｕｆｆｅｒ，
用美天旎ＭＳ分选柱配套的活塞迅速推出柱子里的细
胞，推出的细胞即为实验需要的人骨髓 ＣＤ３４＋／
ＣＤ３８－细胞。
１．４　台盼蓝染色检测细胞的存活率
　　分别采集各组ＣＤ３４＋／ＣＤ３８－细胞悬液各９０μＬ，
加入４ｇ／Ｌ的台盼蓝染液１０μＬ，混匀，静置３ｍｉｎ，血
球计数板计数，透明不着色细胞为活细胞，着色胀大、

呈淡蓝色为死细胞，计算活细胞百分比。活细胞率 ＝
［活细胞总数／（活细胞总数＋死细胞总数）×１００％］。
１．５　各组 ＣＤ３４＋／ＣＤ３８－细胞衰老相关 β半乳糖苷

酶（ＳＡβｇａｌ）染色
　　分别收集各组人骨髓 ＣＤ３４＋／ＣＤ３８－细胞各１×
１０５个，参照细胞衰老 β半乳糖苷酶染色试剂盒说明
书方法对各组细胞进行染色。染色阳性细胞呈蓝色，

倒置相差显微镜下观察２００个细胞，计数阳性细胞百
分率。

９６１局解手术学杂志　ＪＲＥＧＡＮＡＴＯＰＥＲＳＵＲＧ　２０１８，２７（３）　　　　ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｊｊｓｓｘｚｚ．ｃｎ



１．６　各组ＣＤ３４＋／ＣＤ３８－细胞形成造血干／祖细胞集
落能力比较

　　分别取各组 ＣＤ３４＋／ＣＤ３８－细胞各 ４×１０４个细
胞，用移液枪缓慢吸取并加入１ｍＬ混合集落专用培养
基，混匀后分别按０．５ｍＬ／孔加入２４孔细胞培养板，
用显微镜每天观察细胞形态，记录各组集落生长情况，

培养至第７天后计数各组混合集落数，进行统计分析。
１．７　ＣＣＫ８试剂盒检测各组 ＣＤ３４＋／ＣＤ３８－细胞的

增殖能力

　　在９６孔板中分别加入各组 ＣＤ３４＋／ＣＤ３８－细胞，
每孔２×１０４个细胞，９６孔板周围一排孔不加细胞，只
加１００μＬＰＢＳ缓冲液作为空白对照，每孔再加入
１０μＬＣＣＫ８溶液，在细胞培养箱中３７℃孵育４ｄ，每
天分别用酶标仪调节到４５０ｎｍ波长检测的吸光度值
（Ａ４５０），并进行统计分析。
１．８　各组ＣＤ３４＋／ＣＤ３８－细胞的细胞周期时相比较
　　收集各组 ＣＤ３４＋／ＣＤ３８－细胞，用 ＰＢＳ缓冲液洗
涤１次，７０％的冰乙醇固定过夜，再用 ＰＢＳ缓冲液洗
涤２次，加入１００μＬ牛胰核糖核酸酶（１ｇ／Ｌ），３７℃
水浴孵育３０ｍｉｎ；加入５０ｍｇ／Ｌ的碘化丙啶染色液避
光反应３０ｍｉｎ，流式细胞仪进行检测，再用 Ｍｕｌｔｉｃｙｃｌｅ
软件分析各组细胞的细胞周期时相。

１．９　统计学分析
　　采用ＳＰＳＳ１７．０软件分析，计量数据以均数 ±标
准差（珋ｘ±ｓ）表示，ｔ检验及 ＡＮＯＶＡ分析比较不同年龄
组各指标差异，相关分析比较各检测指标与年龄变化

有无相关性。Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　ＭＡＣＳ分选前后ＣＤ３４＋／ＣＤ３８－细胞纯度比较
　　按照已发表的免疫磁珠改良分选方法［２３］可分选

出纯度较高的人骨髓 ＣＤ３４＋／ＣＤ３８－细胞。流式细胞
术（ＦＣＭ）检测结果显示，分选前每１×１０６个 ＢＭＮＣｓ
中ＣＤ３４＋／ＣＤ３８－细胞群比例为（１．７６±０．３４）％；免
疫磁性分选后每１×１０６个细胞中ＣＤ３４＋／ＣＤ３８－细胞
群比例为（９１．１５±２．４１）％，见图１。

ａ：分选前；ｂ：分选后
图１　各组分选前后ＣＤ３４＋／ＣＤ３８－细胞纯度百分比（％）

２．２　台盼蓝染色检测细胞的存活率结果
　　各组人骨髓 ＣＤ３４＋／ＣＤ３８－细胞存活率均可达到
９８％以上，正常对照组，正常 Ｒｇ１组，白血病正常组，
白血病 Ｒｇ１组分别为（９８．０６±０．６５）％，（９９．１６±
０．５２）％，（９９．４±０．２７）％，（９９．０±０．５）％，且各组人
骨髓 ＣＤ３４＋／ＣＤ３８－细胞存活率差异无统计学意义
（Ｐ＞０．０５）。说明分离的细胞纯化高、活性好，各组间
无差异，均可用于后续的实验研究。

２．３　骨髓ＣＤ３４＋／ＣＤ３８－细胞ＳＡβ半乳糖苷酶染色
结果

　　ＳＡβ半乳糖苷酶染色显示阳性细胞着蓝色，胞浆
内可见蓝色颗粒；阴性细胞未着色。白血病对照组

ＣＤ３４＋／ＣＤ３８－细胞 ＳＡβ半乳糖苷酶阳性细胞率为
（５．４５±０．１５）％，明显低于正常对照组的（１１．５±１．７４）％
与正常Ｒｇ１组的（９．８１±０．８９）％，说明慢性髓细胞白
血病患者的 ＣＤ３４＋／ＣＤ３８－细胞，即白血病干细胞较
健康人的 ＣＤ３４＋／ＣＤ３８－细胞出现逆衰老。而白血病
Ｒｇ１组的ＳＡβ半乳糖苷酶阳性细胞率（８．７４±０．４５）％，
相比白血病对照组出现升高，说明人参皂苷 Ｒｇ１可能
诱导白血病干细胞趋向了衰老。

２．４　骨髓ＣＤ３４＋／ＣＤ３８－细胞ＣＦＵＭｉｘ形成能力
　　各组 ＣＤ３４＋／ＣＤ３８－细胞 ＣＦＵＭｉｘ形成检测结果
显示，正常对照组 ＣＦＵＭｉｘ形成（４．５８±０．７６）个／
１０４、正常 Ｒｇ１组（５．３４±０．６８）个／１０４、白血病对照组
（８．６９±０．７１）个／１０４、白血病 Ｒｇ１组（６．５５±０．２４）
个／１０４。白血病对照组ＣＦＵＭｉｘ形成率明显高于正常
对照组与正常 Ｒｇ１组，差异具有统计学意义（Ｐ＜
０．０５）。白血病患者的 ＣＤ３４＋／ＣＤ３８－细胞较健康人
的ＣＤ３４＋／ＣＤ３８－细胞增殖能力大大增加，集落细胞
增大，排列不规则，即出现异常增殖，具有白血病干细

胞的特质。而白血病 Ｒｇ１组 ＣＤ３４＋／ＣＤ３８－的增殖速
率相比白血病对照组出现下降，说明人参皂苷 Ｒｇ１可
以有效抑制ＣＤ３４＋／ＣＤ３８－细胞的异常增殖情况。
２．５　骨髓ＣＤ３４＋／ＣＤ３８－细胞增殖生长能力比较
　　各组 ＣＤ３４＋／ＣＤ３８－细胞 ＣＣＫ８检测结果提示，
白血病对照组增殖能力明显高于正常对照组与正常

Ｒｇ１组，差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。说明慢性
髓细胞白血病患者的 ＣＤ３４＋／ＣＤ３８－细胞成为白血病
干细胞较健康人的 ＣＤ３４＋／ＣＤ３８－细胞增殖能力大大
增加，即出现异常增殖。而白血病 Ｒｇ１组的增殖速率
相比白血病对照组出现明显下降，说明人参皂苷 Ｒｇ１
可以有效抑制白血病干细胞的异常增殖情况，见图２。
２．６　各组人骨髓 ＣＤ３４＋／ＣＤ３８－细胞的细胞周期时

相的比较

　　正常对照组及正常 Ｒｇ１组较白血病对照组出现
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明显的Ｇ１期阻滞，其Ｇ０／Ｇ１期比例明显增高，Ｓ期比
例减少，说明白血病对照组的细胞进入分裂期比例高，

增殖活跃；白血病 Ｒｇ１组的 Ｇ１期阻滞相比白血病对
照组有所升高，说明 Ｒｇ１可以促进白血病干细胞进入
Ｇ１期，减慢白血病干细胞的增殖。而正常Ｒｇ１组较正
常对照组其 Ｇ０／Ｇ１期比例明显降低，Ｓ期比例增高，
差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０５），见表１。说明 Ｒｇ１
对正常细胞具有延缓其衰老速度的作用。

图２　ＣＣＫ８检测各组人ＣＤ３４＋／ＣＤ３８－细胞增殖能力
表１　各组ＣＤ３４＋／ＣＤ３８－细胞的细胞周期分布（珔ｘ±ｓ，％）

组别　　　　 ｎ Ｇ０／Ｇ１期 Ｇ２／Ｍ期 Ｓ期

正常对照组　 １５ ９０．７±３．３ ２．２±１．２ ６．１±０．５

正常Ｒｇ１组　 １５ ８５．５±２．９ ４．１±１．５ ８．９±１．３

白血病对照组 １６ ７１．１±３．２ ８．３±１．９ １９．６±２．７

白血病Ｒｇ１组 １６ ７．３±１．１ ６．７±２．１ １５．３±０．５

：与其余各组比较，Ｐ＜０．０５

３　讨论

　　作为造血系统先祖，造血干细胞负责终身生产所
有类型的血细胞。这种功能性能力及血细胞数量随年

龄显著改变，免疫缺陷和贫血被认为是老年人群发病

率和病死率增加的主要因素［５］。适应性和包括淋巴

免疫系统（Ｂ、Ｔ淋巴细胞）与骨髓白细胞在内的先天
免疫系统的协调诱发免疫反应。随着年龄的增加，幼

稚Ｔ细胞的产生显著下降，记忆和效应 Ｔ细胞积累和
克隆扩增显著，可导致老年人免疫防御下降，自身免疫

增加［６］。Ｂ细胞的数量随着年龄的增长而降低，而且
衰老的 Ｂ细胞生成的抗体亲和力和多样性降低［７］。

和淋巴系细胞群相比，髓系细胞群随年龄增加而扩大，

这使体内形成了一种促炎环境，成为生活的不利因

素［８］。此外，其他类免疫细胞，如自然杀伤细胞和树

突状抗原呈递细胞，已被证实在老年人机体里数量减

少和功能衰退［９１０］。这些“免疫衰老”和“炎性衰老”

显型在许多老年人群病理性的重大健康问题中都有涉

及，如癌症、自身免疫性疾病、慢性炎症性紊乱。

　　衰老伴随着基因损伤积累、端粒缩短以及代谢产
物的负担。所有这些细胞的变化可激活参与凋亡、衰

老或受损细胞增殖的多个信号通路，最终导致衰老干

细胞的功能下降［１１１６］。老年人（大于６５岁）骨髓造血
干细胞的增殖特性明显高于年轻人（２０～３０岁）［１１１２］。
老年人造血干细胞异种移植到免疫缺陷小鼠不会像年

轻人的细胞有效地产生淋巴系后代 ［１１］。

　　肿瘤干细胞是研究肿瘤极其重要的模型，将干细
胞、促肿瘤干细胞衰老与抑制肿瘤生长密切结合，深入

研究肿瘤干细胞和促肿瘤干细胞衰老的现代生物学机

理，寻找促肿瘤干细胞衰老的方法对抑制肿瘤生长的

研究有重大科学意义。慢性髓系白血病是一组起源于

造血干／祖细胞的恶性克隆增殖性疾病，迄今治疗仍主
要采用大剂量联合化疗，此法副作用大、复发率高，且

对正常机体免疫与造血系统有极大的损害。寻找既能

抑制白血病细胞恶性增殖、诱导凋亡，副作用又相对较

小的天然药物已成为治疗白血病新的思路。白血病干

细胞异常增生与分化与白血病有密切的联系。我们最

近研究证明，衰老白血病干细胞的 β半乳糖苷酶（ＳＡ
βｇａｌ）表达显著升高；Ｇ１期细胞的百分比增高；体外
培养形成ＣＦＵＭｉｘ能力降低［１２１６］。

　　近年来我们探索了 Ｒｇ１对白血病干细胞衰老调
控作用，初步结果已提示，人参皂苷 Ｒｇ１对正常造血
干细胞和肿瘤干细胞增殖分化有双向调节作用，对肿

瘤干细胞的增殖有明显抑制并能诱导其向成熟方向分

化。基于我们既往工作积累和复习文献，我们推测

Ｒｇ１能通过调控 ＬＳＣｓ等肿瘤干细胞衰老对肿瘤起到
辅助治疗作用。如果这一理论被证实，不仅对中医药

的衰老与抗衰老理论、中医药对干细胞的认识、建立干

细胞衰老研究平台、筛选天然药物抗衰老有效成分均

有重要贡献，而且对临床肿瘤治疗新途径摸索也有重

要意义［１７２３］。

　　通过本研究得知慢性髓细胞白血病患者的
ＣＤ３４＋／ＣＤ３８－细胞，即白血病干细胞，较健康人的
ＣＤ３４＋／ＣＤ３８－细胞出现逆衰老，不仅体现在白血病
Ｒｇ１组 ＣＤ３４＋／ＣＤ３８－细胞的 ＳＡβ半乳糖苷酶阳性
细胞率比白血病对照组高，还体现在增殖能力，白血病

对照组的ＣＤ３４＋／ＣＤ３８－细胞集落数量明显高于其他
组，集落中的细胞数也高于其他组，细胞杂乱无章，且

细胞体积增大。说明慢性髓细胞白血病患者的

ＣＤ３４＋／ＣＤ３８－细胞较健康人的ＣＤ３４＋／ＣＤ３８－细胞增
殖能力大大增加，集落细胞增大，排列不规则，即异常

增殖。从细胞周期情况来看，正常对照组及正常 Ｒｇ１
组较白血病对照组出现明显的 Ｇ１期阻滞，其 Ｇ０／Ｇ１
期比例明显增高，Ｓ期比例减少，而白血病对照组多数
ＣＤ３４＋／ＣＤ３８－细胞进入Ｓ期，意味着其具有活跃的增
生能力。ＣＣＫ８增殖曲线可以看出白血病未干预组的
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增殖速度远远快于其他两组，且对应时间的细胞数量

也高于其他组。而各实验中白血病 Ｒｇ１组的增殖速
率及增殖能力相比白血病对照组出现下降，说明人参

皂苷Ｒｇ１可以有效抑制白血病干细胞的异常增殖情
况。而在细胞衰老实验中，白血病 Ｒｇ１组的 ＳＡβ半
乳糖苷酶阳性细胞率明显高于白血病对照组，说明人

参皂苷Ｒｇ１可能是通过诱导白血病干细胞趋向了衰
老来削弱其增殖能力的。

　　白血病患者由于某些恶劣因素的影响可能会导致
造血干细胞增殖性增强，趋于恶性化，演变成白血病干

细胞，导致造血系统恶性肿瘤，这可能是白血病的治疗

效果不好，容易复发的根本原因。本研究提示，人参皂

苷Ｒｇ１可诱导白血病干细胞衰老抑制白血病干细胞
的增殖分化，控制恶性肿瘤细胞大量扩增，进而控制慢

性髓细胞白血病病情的发展，后续研究我们将深入研

究其机制及临床应用的可行性，以期为白血病的防治

提供参考依据。

［参考文献］

［１］ＢｏｎｎｅｔＤ，ＤｉｃｋＪＥ．Ｈｕｍａｎａｃｕｔｅｍｙｅｌｏｉｄｌｅｕｋｅｍｉａｉｓｏｒｇａｎｉｚｅｄａｓａｈｉ
ｅｒａｒｃｈｙｔｈａｔｏｒｉｇｉｎａｔｅｓｆｒｏｍａｐｒｉｍｉｔｉｖｅｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃｃｅｌｌ［Ｊ］．ＮａｔＭｅｄ，
１９９７，３（７）：７３０－７３７．

［２］ＷａｇｎｅｒＷ，ＢｏｒｋＳ，ＨｏｒｎＰ，ｅｔａｌ．Ａｇｉｎｇａｎｄｒｅｐｌｉｃａｔｉｖｅｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅｈａｖｅ
ｒｅｌａｔｅｄｅｆｆｅｃｔｓｏｎｈｕｍａｎｓｔｅｍａｎｄｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＰｌｏＳＯｎｅ，２００９，
４（６）：ｅ５８４６．ｄｏｉ：１０．１３７１／ｊｏｕｒｎａｌ．ｐｏｎｅ．０００５８４６．

［３］ＺｈｕＪ，ＭｕＸ，ＺｅｎｇＪ，ｅｔａｌ．ＧｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅＲｇ１ｐｒｅｖｅｎｔｓｃｏｇｎｉｔｉｖｅｉｍｐａｉｒ
ｍｅｎｔａｎｄｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅｉｎａｒａｔｍｏｄｅｌｏｆＤＧａｌａｃｔｏｓｅＩｎ
ｄｕｃｅｄＡｇｉｎｇ［Ｊ］．ＰｌｏＳＯｎｅ，２０１４，９（６）：ｅ１０１２９１．ｄｏｉ：１０．１３７１／ｊｏｕｒ
ｎａｌ．ｐｏｎｅ．０１０１２９１．

［４］ＬｉＪ，ＣａｉＤ，ＹａｏＸ，ｅｔａｌ．ＰｒｏｔｅｃｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔｏｆｇｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅＲｇ１ｏｎｈｅｍａｔｏ
ｐｏｉｅｔｉｃｓｔｅｍ／ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒｃｅｌｌｓｔｈｒｏｕｇｈａｔｔｅｎｕａｔｉｎｇｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓａｎｄｔｈｅ
Ｗｎｔ／βＣａｔｅｎｉｎｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙｉｎａｍｏｕｓｅｍｏｄｅｌｏｆｄＧａｌａｃｔｏｓｅｉｎ
ｄｕｃｅｄａｇｉｎｇ［Ｊ］．ＩｎｔＪＭｏｌＳｃｉ，２０１６，１７（６）：８４９．ｄｏｉ：１０．３３９０／
ｉｊｍｓ１７０６０８４９．

［５］ＨａｎＳ，ＹａｎｇＫ，ＯｚｅｎＺｅｔａｌ．Ｅｎｈａｎｃｅｄｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎｏｆｓｐｌｅｎｉｃｐｌａｓｍａ
ｃｅｌｌｓｂｕｔｄｉｍｉｎｉｓｈｅｄｌｏｎｇｌｉｖｅｄｈｉｇｈａｆｆｉｎｉｔｙｂｏｎｅｍａｒｒｏｗｐｌａｓｍａｃｅｌｌｓｉｎ
ａｇｅｄｍｉｃｅ［Ｊ］．ＪＩｍｍｕｎｏｌ，２００３，１７０（３）：１２６７－１２７３．

［６］ＦｒａｎｃｅｓｃｈｉＣ，ＣａｐｒｉＭ，ＭｏｎｔｉＤ，ｅｔａｌ．Ｉｎｆｌａｍｍａｇｉｎｇａｎｄａｎｔｉｉｎｆｌａｍ
ｍａｇｉｎｇ：Ａｓｙｓｔｅｍｉｃｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅｏｎａｇｉｎｇａｎｄｌｏｎｇｅｖｉｔｙｅｍｅｒｇｅｄｆｒｏｍ
ｓｔｕｄｉｅｓｉｎｈｕｍａｎｓ［Ｊ］．ＭｅｃｈＡｇｅｉｎｇＤｅｖ，２００７，１２８（１）：９２－１０５．ｄｏｉ：
１０．１０１６／ｊ．ｍａｄ．２００６．１１．０１６．

［７］ＭｏｃｃｈｅｇｉａｎｉＥ，ＭａｌａｖｏｌｔａＭ．ＮＫａｎｄＮＫＴｃｅｌｌｆｕｎｃｔｉｏｎｓｉｎｉｍｍｕｎｏｓｅ
ｎｅｓｃｅｎｃｅ［Ｊ］．ＡｇｉｎｇＣｅｌｌ，２００４，３（４）：１７７－１８４．ｄｏｉ：１０．１１１１／ｊ．１４７４－
９７２８．２００４．００１０７．ｘ．

［８］ＵｙｅｍｕｒａＫ，ＣａｓｔｌｅＳＣ，ＭａｋｉｎｏｄａｎＴ．Ｔｈｅｆｒａｉｌｅｌｄｅｒｌｙ：ｒｏｌｅｏｆｄｅｎｄｒｉｔｉｃ
ｃｅｌｌｓｉｎｔｈｅｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙｏｆｉｎｆｅｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＭｅｃｈＡｇｅｉｎｇＤｅｖ，２００２，
１２３（８）：９５５－９６２．

［９］ＰａｎｇＷＷ，ＰｒｉｃｅＥＡ，ＳａｈｏｏＤｅｔａｌ．Ｈｕｍａｎｂｏｎｅｍａｒｒｏｗｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃ
ｓｔｅｍｃｅｌｌｓａｒｅｉｎｃｒｅａｓｅｄｉｎｆｒｅｑｕｅｎｃｙａｎｄｍｙｅｌｏｉｄｂｉａｓｅｄｗｉｔｈａｇｅ［Ｊ］．
ＰｒｏｃＮａｔｌＡｃａｄＳｃｉＵＳＡ，２０１１，１０８（５０）：２００１２－２００１７．ｄｏｉ：１０．
１０７３／ｐｎａｓ．１１１６１１０１０８．

［１０］ＫｕｒａｎｄａＫ，ＶａｒｇａｆｔｉｇＪ，ｄｅｌａＲｏｃｈｅｒｅＰ，ｅｔａｌ．Ａｇｅｒｅｌａｔｅｄｃｈａｎｇｅｓｉｎ
ｈｕｍａｎｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃｓｔｅｍ／ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＡｇｉｎｇＣｅｌｌ，２０１１，
１０（３）：５４２－５４６．ｄｏｉ：１０．１１１１／ｊ．１４７４－９７２６．２０１１．００６７５．ｘ．

［１１］ＮｏｔｔａＦ，ＤｏｕｌａｔｏｖＳ，ＬａｕｒｅｎｔｉＥ，ｅｔａｌ．Ｉｓｏｌａｔｉｏｎｏｆｓｉｎｇｌｅｈｕｍａｎｈｅｍａ
ｔｏｐｏｉｅｔｉｃｓｔｅｍｃｅｌｌｓｃａｐａｂｌｅｏｆｌｏｎｇｔｅｒｍｍｕｌｔｉｌｉｎｅａｇｅｅｎｇｒａｆｔｍｅｎｔ［Ｊ］．
Ｓｃｉｅｎｃｅ，２０１１，３３３（６０３９）：２１８－２２１．ｄｏｉ：１０．１１２６／ｓｃｉｅｎｃｅ．
１２０１２１９．

［１２］ＳａｈｉｎＥ，ＤｅｐｉｎｈｏＲＡ．Ｌｉｎｋｉｎｇｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｄｅｃｌｉｎｅｏｆｔｅｌｏｍｅｒｅｓ，ｍｉｔｏ
ｃｈｏｎｄｒｉａａｎｄｓｔｅｍｃｅｌｌｓｄｕｒｉｎｇａｇｅｉｎｇ［Ｊ］．Ｎａｔｕｒｅ，２０１０，４６４（７２８８）：
５２０－５２８．ｄｏｉ：１０．１０３８／ｎａｔｕｒｅ０８９８２．

［１３］ＹａｈａｔａＴ，ＴａｋａｎａｓｈｉＴ，ＭｕｇｕｒｕｍａＹ，ｅｔａｌ．Ａｃｃｕｍｕｌａｔｉｏｎｏｆｏｘｉｄａｔｉｖｅ
ＤＮＡｄａｍａｇｅｒｅｓｔｒｉｃｔｓｔｈｅｓｅｌｆｒｅｎｅｗａｌｃａｐａｃｉｔｙｏｆｈｕｍａｎｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃ
ｓｔｅｍｃｅｌｌｓ［Ｊ］．Ｂｌｏｏｄ，２０１１，１１８（１１）：２９４１－２９５０．ｄｏｉ：１０．１１８２／
ｂｌｏｏｄ－２０１１－０１－３３００５０．

［１４］ＭａｎｔｅｌＣ，ＭｅｓｓｉｎａＧｒａｈａｍＳ，ＭｏｈＡ，ｅｔａｌ．Ｍｏｕｓｅｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃｃｅｌｌ
ｔａｒｇｅｔｅｄＳＴＡＴ３ｄｅｌｅｔｉｏｎ：ｓｔｅｍ／ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒｃｅｌｌｄｅｆｅｃｔｓ，ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ
ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ，ＲＯＳｏｖｅｒｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ，ａｎｄａｒａｐｉｄａｇｉｎｇｌｉｋｅｐｈｅｎｏｔｙｐｅ［Ｊ］．
Ｂｌｏｏｄ，２０１２，１２０（１３）：２５８９－２５９９．ｄｏｉ：１０．１１８２／ｂｌｏｏｄ－２０１２－０１－
４０４００４．

［１５］ＬｉａｎｇＹ，ＶａｎＺａｎｔＧ，ＳｚｉｌｖａｓｓｙＳＪ．Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆａｇｉｎｇｏｎｔｈｅｈｏｍｉｎｇａｎｄ
ｅｎｇｒａｆｔｍｅｎｔｏｆｍｕｒｉｎｅｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃｓｔｅｍａｎｄｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒｃｅｌｌｓ［Ｊ］．
Ｂｌｏｏｄ，２００５，１０６（４）：１４７９－１４８７．ｄｏｉ：１０．１１８２／ｂｌｏｏｄ－２００４－１１－
４２８２．

［１６］ＣｈｅｎＣ，ＭｕＸ，ＺｈｏｕＹ，ｅｔａｌ．ＧｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅＲｇ１ｅｎｈａｎｃｅｓｔｈｅｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ
ｏｆｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃｓｔｅｍ／ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒｃｅｌｌｓｔｏｒａｄｉａｔｉｏｎｉｎｄｕｃｅｄａｇｉｎｇｉｎ
ｍｉｃｅ［Ｊ］．ＡｃｔａＰｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａＳｉｎｉｃａ，２０１４，３５（１）：１４３－１５０．ｄｏｉ：
１０．１０３８／ａｐｓ．２０１３．１３６．

［１７］ＨｕＷ，ＪｉｎｇＰ，ＷａｎｇＬ，ｅｔａｌ．ＴｈｅｐｏｓｉｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔｓｏｆＧｉｎｓｅｎｏｓｉｄｅＲｇ１
ｕｐｏｎｔｈｅｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔｉｎａＤＧａｌａｃｔｏｓｅｉｎｄｕｃｅｄ
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