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黄芪及其有效成分的抗肿瘤作用机制研究进展Δ
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摘　 要　 目前,恶性肿瘤在全球范围内已经成为绝大多数国家 70 岁之前死亡的第一或第二大原因,因此,探索针对肿瘤有效且不
良反应较小的治疗方案是非常急切并且必要的。 许多手术、化疗、靶向药物等都会对机体产生不良反应,如免疫抑制,心脏、肝脏、
肾脏毒性,骨髓抑制等。 黄芪作为豆科中最大的属支,其多种成分均具有直接抗肿瘤活性,相关机制涉及多条细胞信号通路及分
子表达,目前黄芪抗肿瘤效应的实验研究正逐渐为未来肿瘤的治疗提供新思路。 该综述将围绕黄芪及其有效成分在抗肿瘤方面
的多重效应进行叙述。
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ABSTRACT　 At
 

present,
 

malignant
 

tumours
 

are
 

the
 

first
 

or
 

second
 

leading
 

cause
 

of
 

death
 

before
 

the
 

age
 

of
 

70
 

years
 

in
 

most
 

countries
 

worldwide,
 

it
 

is
 

urgent
 

and
 

necessary
 

to
 

explore
 

effective
 

treatment
 

options
 

for
 

tumour
 

with
 

fewer
 

adverse
 

reactions.
 

Many
 

surgeries,
 

chemotherapies,
 

and
 

targeted
 

drugs
 

have
 

adverse
 

reactions
 

on
 

the
 

body,
 

such
 

as
 

immunosuppression,
 

cardiac,
 

hepatic,
 

or
 

renal
 

toxicity,
 

and
 

bone
 

marrow
 

suppression.
 

Hedysarum
 

multijugum
 

maxim,
 

as
 

the
 

largest
 

branch
 

of
 

leguminosae,
 

has
 

a
 

variety
 

of
 

ingredients
 

with
 

direct
 

anti-tumour
 

activity,
 

and
 

the
 

related
 

mechanisms
 

include
 

multiple
 

cell
 

signalling
 

pathways
 

and
 

molecular
 

expression.
 

Experimental
 

studies
 

on
 

the
 

anti-tumour
 

effects
 

of
 

Hedysarum
 

multijugum
 

maxim
 

provide
 

new
 

ideas
 

for
 

future
 

tumour
 

therapy.
 

This
 

review
 

will
 

focus
 

on
 

the
 

multiple
 

effects
 

of
 

Hedysarum
 

multijugum
 

maxim
 

and
 

its
 

active
 

ingredients
 

in
 

anti-tumour
 

therapy.
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1　 研究背景
近年来,恶性肿瘤的发病率和死亡率在全球范围迅速升

高。 2019 年,根据世界卫生组织的预估,在 183 个国家中的

112 个国家,恶性肿瘤将成为 70 岁之前死亡的第一或第二大

原因。 预计 2040 年全球恶性肿瘤负担将达到 2
 

840 万例,比
2020 年增加 47% [1] 。 面对如此严峻的趋势,不断探索肿瘤的

有效治疗药物和方式成为当下的研究重点。 但是,目前抗肿瘤

的药物治疗、放射治疗等仍存在较大的局限性,具有较多的不

良反应。 为了探索“减毒增效”的药物,我国传统中药逐渐获得

研究人员的关注,其中黄芪的抗肿瘤作用引起了广泛的探究。
黄芪属(Astragalus

 

L. )是豆科中最大的属,包含全世界约

2
 

900 种植物。 其中最广为人知的黄芪药用种类为膜荚黄芪

和蒙古黄芪。 上述 2 种植物的根被用作草药黄芪,是一种补

气药,又名“白本” “王孙” [2] 。 黄芪用药已经有很多年的历

史,最初在公元 200 年被收录于《神农本草经》中[3] ,后续在我

国、日本、朝鲜、美国和欧洲的药典中均有记载[4] 。 黄芪广泛

分布于亚洲、欧洲和北美大陆的温带和干旱地区,特别是我

国、朝鲜、日本和俄罗斯等地区[5] 。 在我国,黄芪主要分布于

华北、华中和西北地区,其中甘肃、内蒙古和陕西是黄芪的主

产区[2] 。
目前,黄芪在非治疗作用方面被用作保健食品的补充剂,

以及在一些亚洲人群的汤、粥和茶中使用[3,6] 。 在现代药理学

和临床应用方面,已经发现黄芪在治疗各种恶性肿瘤、心血管

疾病、高血压和糖尿病、骨关节炎、炎症性肠病以及缓解肝肺

纤维化等方面的疗效[2,4,7-10] 。 研究表明,使用中药注射剂联

合其他肿瘤治疗方法进行抗肿瘤治疗,可以提高疗效,减少不

良反应[11] 。 含有黄芪的养正合剂可明显改善气阴两虚恶性肿

瘤化疗后患者的睡眠障碍,有效率达 92% [12] 。
目前研究较多的是黄芪及其提取成分以及含有黄芪的混

合物在抗肿瘤方面的作用,对于肺癌、肝癌、结直肠癌、黑色素

瘤、乳腺癌等多种肿瘤,黄芪可在不同方面产生治疗效应。 目

前研究出的黄芪对肿瘤的作用包括影响肿瘤细胞的增殖、凋
亡,抑制肿瘤对于周围组织的侵袭和转移,改善机体免疫,调
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节肿瘤炎症微环境等方面[13-16] 。
2　 黄芪的有效成分

迄今为止,已从蒙古黄芪和膜荚黄芪中分离鉴定了约

404 个化学成分,其中包括 117 种皂苷,160 种黄酮,23 种苯丙素,
26 种生物碱,19 种酚类,10 种甾体,18 种萜类,以及醌类、呋喃

类、有机酸类、肌醇类、糖苷类等。 黄芪中也含有多种氨基酸,
包括蛋氨酸、赖氨酸、异亮氨酸和精氨酸。 此外,黄芪中还含

有多种人体所需的微量元素,如 Cu、Zn、Fe、Al 等 20 余种。 然

而,种植区域、生长时期和生长条件的不同,可能导致黄芪活

性化合物的组成和数量有差异。
其中,皂苷是主要的生物活性化合物,尤其是黄芪甲苷

(AS)-Ⅳ[2] 。 黄芪皂苷组富含 80%以上的黄芪皂苷Ⅰ、Ⅱ和

Ⅳ,以及异黄芪皂苷Ⅰ和Ⅱ,属于三萜皂苷[17] 。 黄芪的有效成

分可在不同情况下发挥不同的作用,见图 1。

图 1　 目前黄芪及其有效成分在临床领域发挥的作用

黄芪多糖(APS)是黄芪中含量最丰富的化学成分,在 1982 年

从膜荚黄芪水提物中分离得到 2 种葡聚糖 AG-1 和 AG-2,以及

2 种杂多糖 AH-1 和 AH-2。 AG-1 是一种水溶性的 α(1→4)
(1→6)葡聚糖,AG-2 是一种水不溶性的 α ( 1 →4) 葡聚糖。
AH-1 是一种水溶性的酸性多糖,水解后,检测到己糖醛酸、葡萄

糖、鼠李糖和阿拉伯糖;AH-2 为水溶性,水解后检测到葡萄糖与

阿拉伯糖以 1 ∶ 0. 15(物质的量之比)结合。 随后,从膜荚黄芪

水提液中分离得到了 APS-Ⅰ和 APS-Ⅱ,值得注意的是近期研

究显示,在相同剂量下,APS-Ⅱ的疗效比 APS-Ⅰ更好[18-19] 。
APS 在临床方面有着广泛的应用,效果好、不良反应小的特点

使得 APS 在恶性肿瘤治疗领域受到越来越多的关注[20] 。

3　 黄芪及其有效成分的抗肿瘤作用
黄芪及其有效成分以及含有黄芪的混合制剂在抗肿瘤方

面有显著的作用。 目前已有诸多研究发现,黄芪可以通过多

种细胞通路影响肿瘤的生长增殖、侵袭转移、免疫逃逸等。 同

时,很多基因和分子的表达也受到黄芪的调控。
3. 1　 抑制肿瘤细胞生长

有研究证实,黄芪中有效成分或者含有黄芪的混合制剂

可以抑制肉瘤、恶性黑色素瘤、肺癌等多种肿瘤的增殖。 Liu

等[2] 研究发现,APS 在不损害机体免疫功能的前提下,对肉瘤

细胞的生长具有显著的抑制作用;此外,体内外实验还证实,
黄芪和虎掌南星能够抑制黑色素瘤细胞的增殖[14] ;也有实验

发现,APS 可以明显抑制 A549 和 NCI-H1299 细胞的增殖[21] 。
以上表明,黄芪在抑制肿瘤生长、增殖方面的显著作用,目前

通过实验验证的具体机制包括以下几个方面。
黄芪中的多种成分可以通过干扰多条细胞通路抑制肿瘤

的生长增殖。 (1)芒柄花苷:研究发现,黄芪中一类重要的异

黄酮类化合物中的芒柄花苷可能通过抑制干扰素基因刺激蛋

白(STING)-核因子 κB(NF-κB)通路的激活,抑制乳腺癌细胞

中的程序性死亡受体配体 1( PD-L1) mRNA,降低乳腺癌细胞

中 p-STING / STING 和 pp65 / p65 的浓度,且 STING 通路抑制剂

与芒柄花苷联合应用后相关蛋白表达下调更明显,但目前较

为受限的是尚未进行体内实验,有待进一步探究[22] 。 (2)含

有黄芪的混合制剂:有体外和体内研究证明了含有黄芪的参

芪扶正注射液通过干扰血管内皮生长因子 / 原癌基因酪氨酸

蛋白激酶 / 磷脂酰肌醇 3-激酶 / 蛋白激酶 B( VEGF / SRC / PI3K /
AKT)信号通路抑制胶质瘤细胞增殖,将其细胞周期阻滞于 S
期;体内试验显示,参芪扶正注射液能在无明显毒性的前提下

显著抑制肿瘤生长,这明显不同于常规肿瘤化疗所带来的不

良反应,为其临床应用提供了更多可行性[23] 。 (3)槲皮素:可
以通过抑制表皮生长因子受体 2 水平和 PI3K / AKT 信号通路

显著抑制肺腺癌细胞增殖[24] 。 (4)黄芪总皂苷:可以通过肝

激酶 B1 / 腺苷酸活化蛋白激酶 ( LKB1 / AMPK ) 通路抑制

ZR-75-1 细胞增殖[2] 。
黄芪及其有效成分除了可以直接作用于肿瘤细胞相关通

路,还可以通过改善肿瘤发生的影响因素抑制肿瘤生长。 有

研究发现,黄芪-郁金中药制剂可以调节肠道屏障及微生物群,
介导肠道基质细胞衍生因子 1 / CXC 趋化因子受体 4( SDF-1 /
CXCR4)信号通路修复肠屏障的完整性,降低细胞周期蛋白

D1 和原癌基因 myc 的表达,最终抑制肿瘤生长,目前该研究

选取的剂量水平与体表面积有关,后续需要继续研究与治疗

相关的剂量水平[25] 。
黄芪及其部分有效成分可通过影响肿瘤细胞的细胞周期

干扰细胞的生长。 细胞周期调控机制存在于每个生命个体

中,通过一定的分子和通路影响着细胞的生长、分裂和死亡。
体外研究表明, AS-Ⅳ 能明显减少肝细胞癌 ( HCC ) 患者

SK-Hep1 和 Hep3B 细胞中抗凋亡蛋白(X 连锁凋亡抑制蛋白、
髓样细胞白血病序列 1、细胞型 FLICE 抑制蛋白、存活素)的表

达,并诱导细胞发生 G1 期停滞,目前已经有相关的 G1 期阻滞

药物应用于临床乳腺癌的治疗,表明黄芪皂苷有很大希望用

于肿瘤的辅助治疗[26] 。 这种细胞周期阻滞作用与剂量密切相

关,研究表明,AS-Ⅳ以剂量依赖性诱导肿瘤的细胞周期阻滞,
显著降低结肠癌细胞系 G0 / G1 期的细胞生长[27] 。 一些含有

黄芪的混合物也具有干扰细胞周期的作用,但由于混合物中

成分较多,尚不能完全证明黄芪是其中发挥主要功效的成分,
有待于进一步实验研究。 含有黄芪的 SH003 混合物和芒柄花

苷可抑制 B16F10 细胞的生长,并将细胞阻滞在 G2 / M 期,但黑

色素在黑色素瘤中的功能还存在争议,且该混合物中多种成

分均有抑制黑色素生成的效应[28] 。 蜂蜜和黄芪经中药炮制方
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法形成的剂型(HP-APS)同样对肿瘤细胞增殖具有抑制作用,
可诱导肿瘤细胞凋亡,阻止细胞周期由 G1 期向 S 期转化[29] 。
上文中也提及,参芪扶正注射液可以将细胞周期阻滞于 S 期。

细胞中一些重要的分子和基因也影响着肿瘤的生长和

增殖,肿瘤生长的过程与血管生成和肿瘤微环境的形成密不

可分。 在体外试验中,芒柄花苷在不影响非肿瘤膀胱细胞活

力的基础上降低了膀胱癌细胞的克隆形成能力及转移能力,
该效应可能与芒柄花苷参与调节内皮细胞迁移(FGFBP1、
LCN2、STC1) 和 血 管 生 成 ( SERPINB2、 STC1、 TNFRSF11B、

THBS2)的两簇基因有关,这更有力地证明了芒柄花苷对正

常细胞的不良反应较化疗药明显降低,但是具体的体内疗效

和临床应用效果有待于进一步探究[30] 。 胃癌恶性发展中,
环状 RNA 被称为重要的调控因子,AS-Ⅳ通过下调环状二氢

硫辛酰胺琥珀酰转移酶( circDLST) 抑制胃癌细胞增殖和转

移[31] 。 含 F-box 和 WD 重复结构域 7( FBXW7)是经典的肿

瘤抑制因子,APS 可以通过 miR-27a / FBXW7 轴在体外抑制

卵巢癌细胞的生长[32] 。
黄芪及其有效成分调控肿瘤细胞生长的相关机制见图 2。

图 2　 黄芪及其有效成分调控肿瘤细胞生长

3. 2　 促进肿瘤细胞凋亡

黄芪及其成分促进细胞凋亡也是通过影响一些细胞通路、
分子以及基因表达等实现的。

很多细胞通路在机体中承担着多种生物学效应,黄芪可以

通过 PI3K / AKT 信号通路诱导黑色素瘤细胞凋亡[14] 。 黄芪的

部分成分还可以通过干扰线粒体相关途径,促进细胞凋亡,但
是实际有效的作用浓度是目前研究尚未明确解决的问题。 有

研究表明,3
 

μmol / L 芒柄花苷和 1
 

μmol / L 化疗药紫杉醇都可

通过阻断 PI3K / AKT / 哺乳动物雷帕霉素靶蛋白( mTOR)通路、
降低线粒体膜电位来诱导人肺癌 A549 和 Hcc827 细胞凋亡,
二者在异种移植模型中显示出相当的抗恶性肿瘤作用,并且没

有明显的毒性[33] 。 此外,毛蕊异黄酮除了通过 PI3K / AKT /
mTOR 途径、微小 RNA-233-NF-κB 抑制蛋白 α 通路促进凋亡,
还可以通过 p38-丝裂原活化蛋白激酶( MAPK)通路使 B 细胞

淋巴瘤 2 蛋白(Bcl-2)相关 X 蛋白(Bax) / Bcl-2 比值升高,介导

线粒体凋亡途径,诱导人骨肉瘤 143B 细胞凋亡,相比 20
 

μg / mL
的毛蕊异黄酮,5、10

 

μg / mL 的毛蕊异黄酮依然可以产生很好

的作用,因此,浓度相关机制有待探索[34] 。 含有黄芪的肺炎宁

方也可以通过促进能量代谢和线粒体膜电位变化直接诱导人

肺癌细胞凋亡[35] 。
AS-Ⅳ可显著增加细胞凋亡标志物胱天蛋白酶(Caspase)-3

的裂解,有研究评估了内源性和外源性凋亡相关标志物的激活

情况,AS-Ⅳ会显著增加内源性凋亡依赖的 Caspase-8 的裂解,
还能大量增加已裂解的外源性凋亡依赖的 Caspase-9 的

活化[26] 。
原癌基因和抑癌基因在肿瘤的发生、发展中至关重要,其

表达影响细胞凋亡。 当 p53 被激活后,影响多种靶基因,如

p21、Bax、Puma[35-36] 。 比较独特的是,Park 等[37] 的研究第一次

提出通过检测黄芪中的化合物并对其中的部分物质进行筛选,
确认环黄芪醇的抗恶性肿瘤效果最好。 环黄芪醇可通过剂量

和时间依赖性激活 p53 进而诱导细胞凋亡,抑制结肠癌细胞的

增殖。 不同于 5-氟尿嘧啶(5-FU)对机体产生的不良反应,环
黄芪醇未来可能作为凋亡机制下 5-FU 的替代药物。 此外,
APS 可通过 AMPK 途径诱导胃癌细胞凋亡,降低细胞活力,并
增加 抑 癌 基 因 ( SEMA3F、 细 胞 周 期 蛋 白 激 酶 抑 制 因 子

P21Waf1 / Cip1、FBXW7)的表达[38] ;APS 与顺铂联合应用可以

增强细胞凋亡,主要通过下调抗凋亡基因(Bcl-2 和 Bcl-xL)、上
调促凋亡基因(Puma、Cle-Caspase3、Cle-PARP)实现[39] 。

细胞凋亡的过程受到多种因素影响。 有研究表明,黄芪及

其所含成分还可通过活性氧(ROS)介导、抑制吲哚胺 2,3-双加

氧酶 1(IDO1)或调节肿瘤微环境中的无氧代谢功能等诱导细

胞凋亡[40-42] 。 此外,AS-Ⅳ能降低 HCC 抗凋亡蛋白的表达,诱
导肝癌细胞产生细胞毒性和外源性 / 内源性凋亡效应[26] 。

黄芪及其有效成分促进肿瘤细胞凋亡的相关机制见图 3。
3. 3　 抑制肿瘤的侵袭和转移

上皮间质转化( EMT)是一种进化上保守的发育程序,随
着 EMT 的发生,可以增强恶性肿瘤细胞的侵袭性和转移

性[43] 。 目前,黄芪功能的研究主要集中于检测 EMT 标志物上
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图 3　 黄芪及其有效成分促进肿瘤细胞凋亡

图 4　 黄芪及其有效成分抑制肿瘤细胞的侵袭和转移

皮型钙黏蛋白(E-cadherin)、神经型钙黏蛋白(N-cadherin)和波

形蛋白(Vimentin)的变化。 目前的研究结果认为,PI3K / Akt 信
号通路激活是控制各种恶性肿瘤中 EMT 的核心调控机制[44] 。
体内和体外试验证明,AS-Ⅳ通过抑制 MAPK 信号通路中的磷

酸化 P38 丝裂原活化蛋白激酶(p-P38)以及 PI3K 信号通路中

的 PI3K,同时下调转化生长因子-β1( TGF-β1)的表达,这些效

应导致了 EMT 标志物 E-cadherin 的增加[45] 。 Yang 等[46] 研究

发现,APS 通过调节 Wnt 信号通路影响 β-联蛋白的表达,以剂

量依赖性抑制 EMT,该研究还通过 Wnt 信号通路的激动剂氯

化锂部分逆转了 APS 对乳腺癌细胞的抑制作用。 参芪扶正注

射液及 APS 与顺铂联合应也可增加 E-cadherin 的蛋白表达,抑
制 Vimentin 的表达[23,39] 。 Liu 等[44] 认为,还可以通过影响趋

化因子(C-X-C 基序)配体 8 / 趋化因子( C-X-C
 

基序)受体 2 轴

(CXCL8 / CXCR2)轴和 PI3K / AKT / mTOR 信号通路调控 EMT,
抑制结肠癌的生长和肝转移。

基质金属蛋白酶(MMP)可破坏、降解细胞外基质,促进肿

瘤转移。 在小鼠实验中,黄芪中提取的多糖 PG-2 可以通过降

低 A549 和 CL1-2 细胞中的 MMP-13 以及巨噬细胞迁移抑制因

子,抑制恶性肿瘤细胞的 EMT,进而抑制肺腺癌的侵袭和

转移[47] 。
髓源性抑制细胞(MDSCs)是病理激活的中性粒细胞和单核

细胞,具有强大的免疫抑制作用,在肿瘤形成和转移中起到重要

作用[48] 。 已有研究证实,MDSCs 通过 1-磷酸鞘氨醇受体 1
(S1PR1) / 信号转导及转录活化因子 3( STAT3)通路在肝脏募

集,参与形成转移前微环境,从而促进结直肠癌在肝脏的器官

特异性转移[49] 。 APS 可通过影响 S1PR1 / STAT3 通路从而减

少 MDSCs 在肺癌转移前微环境中的聚集,抑制肿瘤转移[50] 。
其他方面,APS 可通过影响 miR-195-5p 抑制非小细胞肺

癌的细胞迁移[21] 。 此外,研究证实,AS-Ⅳ可能通过激活核因

子 E2 相关因子 2 / 血红素氧合酶 1(Nrf2 / HO-1)通路,促进抑癌

的磷酸化 Smad3 ( C 端) / 周期蛋白依赖性激酶抑制剂 1A
(pSmad3C / p21)表达,抑制促癌的磷酸化 Smad3( linker 区) / 髓
细胞增生原癌基因蛋白( pSmad3L / c-Myc) 表达,降低 TGF-β1
诱导的人肝癌 HuH-7 细胞迁移、侵袭和 ROS 水平[51] 。

黄芪及其有效成分抑制肿瘤细胞的侵袭和转移的相关机

制见图 4。
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3. 4　 调节机体免疫

针对肿瘤细胞,机体存在免疫应答,而肿瘤及其产生的物

质也会对机体免疫产生影响,二者互为因果。 黄芪中多种组分

可以调节机体免疫,从而控制肿瘤发展。
早期抗肿瘤过程中,非特异性免疫起到重要的作用。 AS-Ⅲ

可以通过使瘤内区域的自然杀伤细胞( NK 细胞)数量显著增

加,增强 NK 细胞的非特异性免疫应答[15] 。 AS-Ⅳ可通过激活

缺氧诱导因子-1α( HIF-1α) / NF-κB 信号通路增强巨噬细胞的

免疫活性[52] 。 APS 以及蒙古黄芪和郁金组成的方剂也可调节

肿瘤相关巨噬细胞中 M1 或 M2 型巨噬细胞的比例[53-54] 。
在肿瘤患者中,免疫效应并不能得到充分发挥,一方面源

于肿瘤有限的抗原性,另一方面在恶性肿瘤进展过程中,T 细

胞可以逐渐失去免疫功能,导致肿瘤免疫逃逸[55] 。 含有 APS
的纳米颗粒 AMNPs 能捕获低温消融产生的多种肿瘤抗原,通
过靶向作用于淋巴结,促进溶酶体逸出,激活远端树突状细胞,
调节 T 细胞分化[56] 。 APS 可以提高人外周血中树突状细胞的

活性,进一步激活 T 细胞[57] 。 环黄芪醇与靶蛋白组织蛋白酶 B
结合,抑制主要组织相容性复合体Ⅰ类( MHC-Ⅰ)的溶酶体降

解,使得更多 MHC-Ⅰ富集到细胞膜表面,促进肿瘤抗原的递

呈;同时,环黄芪醇联合程序性死亡受体 1( PD-1)抗体有效增

强了 CD8+
 

T 细胞的肿瘤杀伤能力,为黄芪与其他药物的联合

应用提供了思路[58] 。 此外,黄芪还可以直接促进 T 细胞数目增

加及功能的激活。 在 HP-APS 治疗的小鼠模型中,小鼠脾脏中

CD4+
 

T 细胞和 CD8+
 

T 细胞的比例显著升高,抑制了小鼠黑色

素瘤的生长[29] 。 新型 APS(APS4)可通过保护免疫器官和调节

淋巴细胞亚群比例,显著抑制 S180 实体瘤的体内生长[42] 。
虽然机体存在针对肿瘤的免疫应答,但是肿瘤微环境中免

疫抑制细胞或分子的存在会抑制免疫作用。 近年来,发掘抗免

疫抑制的药物是研究热点。 含有黄芪的 SH003 混合物和芒柄

花苷通过下调 STAT1 磷酸化降低 PD-L1 表达发挥抗免疫抑制

作用,且 SH003 和黄素单核苷酸可增强细胞毒性 T 淋巴细胞

对 B16F10 细胞的杀伤作用[28] 。 此外,从黄芪中分离出的一种

多糖 PG-2 可通过 Akt / mTOR / p70S6K 通路下调细胞表面

PD-L1 的表达,改善肿瘤免疫微环境[59] 。 还有研究证实,肠道

微生物及其代谢物可以调控肿瘤的生长,APS 可以通过重塑肠

道微生物群调控肿瘤生长,减弱黑色素瘤小鼠中 MDSCs 免疫

抑制活性[60] 。 由此可见,黄芪有望在肿瘤免疫治疗方面的起

到重要的辅助作用。
黄芪及其有效成分调节机体免疫、抑制肿瘤免疫逃逸的相

关机制见图 5。

图 5　 黄芪及其有效成分调节机体免疫、抑制肿瘤免疫逃逸

3. 5　 调节肿瘤炎症微环境

与肿瘤相关的炎症反应会产生矛盾效应。 某些情况下,
在肿瘤发生、发展的早期阶段炎症相关表现非常明显,炎症

细胞可以产生多种细胞因子、ROS 等化学物质,部分因子容

易使周围的细胞产生突变效应或者促进肿瘤血管生成、侵袭

和转移等,因此,炎症也能够促进早期肿瘤发展为完全成熟

的恶性肿瘤。 有研究发现,AS-Ⅲ可以调节 HIF-1α、丙酮酸脱

氢酶激酶 1 和乳酸脱氢酶水平,提示 AS-Ⅲ对炎症的发生和

进展有重要影响,进而影响肿瘤的发生、发展[16] 。 此外,
AS-Ⅳ治疗后的肿瘤组织中,免疫抑制相关细胞因子 ( 如

TGF-β)的表达相对较低,而免疫激活和肿瘤杀伤相关细胞因

子(如白细胞介素 12p70、γ 干扰素等)显著上调,结合其促进

巨噬细胞极化的效应,表明 AS-Ⅳ通过平衡细胞因子与巨噬

细胞来调节炎症微环境[27] 。

4　 结论与展望
黄芪,从最初在中医领域作用的探索,到如今已发现其在

肿瘤治疗方面的显著作用。 目前,已从黄芪中提取出多种活性

成分,其中 AS-Ⅳ、APS、类黄酮等成分均有研究,发现其具有抑

制肿瘤细胞增殖、促进肿瘤细胞凋亡、抑制肿瘤细胞侵袭和转

移、增强免疫、调节肿瘤炎症微环境的效应,具体机制涉及多重

细胞信号通路和分子调控。 存在的问题包括黄芪及其提取物

的生物利用度低,不同实验中提取物剂量差异较大,无法确定

具体的有效剂量,且目前大多数研究集中于黄芪的抗肿瘤疗

效,对其不良反应及具体作用靶点和机制的研究较少,有待于

进一步探究。 此外,大多数研究尚未应用于临床,无法确定黄

芪及其有效成分对人体的疗效。 综合本文所述,黄芪及其有效

成分毒性小,且能产生与目前临床应用药物相当的抗肿瘤效

应,提示黄芪可以作为一种极有潜力的抗肿瘤药物。
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