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［摘要］　黄芪是临床常用的补气药之一，具有提高免疫力、保护肝脏、抗肿瘤等药理作用。近年来研究证

明，黄芪活性成分可干预肝癌发生发展的多个环节，具有缓解肝癌形成、增强免疫应答、抑制肝癌细胞增殖、

诱导肝癌细胞凋亡、抑制肝癌侵袭及转移等功能。本文系统梳理了黄芪多糖、皂苷等主要活性成分的化学特

征，比较了水 / 醇提取法、超声提取法、酶提取法及半仿生提取等方法的工艺特点，重点总结了黄芪多糖与黄芪

甲苷抗肝癌的分子机制，包括调控磷脂酰肌醇 3 激酶（phosphoinositide 3-kinase，PI3K）/ 蛋白激酶 B（protein 

kinase B，Akt）、Wnt/β- 连环蛋白（β-catenin）、核因子 κB（nuclear factor kappa-B，NF-κB）、Janus 激酶 / 信

号转导与转录激活因子（janus kinase/signal transducer and activator of transcription，JAK/STAT）等信号通路。黄

芪抗肝癌具有多组分、多靶点、多通路的特点，通过总结近年来黄芪抗肝癌的国内外文献，对黄芪活性成分的

抗肝癌作用机制进行综述，为黄芪抗肿瘤药物的进一步研究和开发提供参考。
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Research advances in the mechanism of action of key active components in 
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［Abstract］Astragalus membranaceus is one of the commonly used Qi-tonifying drugs in clinical practice, with the 

pharmacological actions of enhancing immunity, protecting the liver, and exerting the antitumor effect. Recent studies had 

shown that the active components of Astragalus membranaceus interfere with the development and progression of liver can-

cer by mitigating the formation of liver cancer, enhancing immune response, inhibiting the proliferation while inducing the 

apoptosis of hepatoma cells, and suppressing the invasion and metastasis of liver cancer. This article systematically reviewed 
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the chemical characteristics of the main active components including Astragalus polysaccharides （APS） and astraga-

loside, compared the charcters of extraction methods including the water/ethanol extraction, the ultrasound extraction, the 

enzyme extraction, and the semi-bionic extraction. subsequently, we summarized the molecular mechanisms underlying the 

therapeutic effects of APS and astragaloside on liver cancer, particularly involving the PI3K/Akt, Wnt/β-catenin, NF-κB, 

and JAK/STAT signaling pathways. The anti-hepatocellular carcinoma activity of Astragalus membranaceus was charac-

terized by multi-component, multi-target and multi-pathway features. This review summarized the recent domestic and 

international literatures on the anti-liver cancer effects of the active components from Astragalus membranaceus, aiming to 

provide a reference for future research and development of Astragalus-based anti-turnor drugs.

［Keywords］Liver cancer; Astragalus polysaccharides; Astragaloside; Cell apoptosis; Signaling pathway

肝癌是世界第六大恶性肿瘤，在我国尤为高

发，其发病率与病死率均位居国内恶性肿瘤前列，

新发与病死率分别占全球的 42.5% 和 41.8%，5 年

生存率仅 14.4%［1-2］。该病具有发病隐匿、进展速

度快、复发率高、转移率高和预后差等特点，严重威

胁人类健康。目前原发性肝癌的临床治疗手段主

要包括手术、介入、靶向和免疫治疗等［2］，但仍存在

复发率高、耐药性高等问题［3］。近年来，中药天然

活性成分辅助肿瘤治疗已成为新热点［4］。

黄芪为豆科植物蒙古黄芪 Astragalus membran- 
aceus （Fisch.）Bge. var. mongholicus （Bge.）Hsiao

或 膜 荚 黄 芪 Astragalus membranaceus（Fisch.）

Bge. 的干燥根，是临床上常用的中药材之一［5-6］。

其性味甘、微温，归肺、脾经，具有补气升阳、生津

养血、行滞通痹、敛疮生肌等作用。黄芪主要活性

成分包括多糖类、皂苷类、黄酮类等，其中黄芪多

糖（astragalus polysaccharides， APS）与 黄 芪 甲 苷

（astragaloside Ⅳ， AS-Ⅳ）是最关键的活性成分［7］，

亦是目前黄芪免疫调节及抗肿瘤活性研究中最受

关注的对象，为本文讨论的重点。多糖类以 APS 为

代表，含量最为丰富；皂苷类以 AS-Ⅳ最为典型，且

为药典规定的质量评价指标［6］；黄酮类则主要含毛

蕊异黄酮、芒柄花素及其糖苷［8］。此外，黄芪中还

含有氨基酸、有机酸、生物碱及微量元素等次要组

分［9-10］。研究发现，黄芪对肝癌［11-12］、肺癌［13］、结

直肠癌［14］、乳腺癌［15］等多种恶性肿瘤具有抑制作

用，其中 APS 和 AS-Ⅳ等活性成分在抑制肝癌细胞

增殖、诱导凋亡、抑制侵袭转移等方面作用显著，表

现出多通路、多靶点的作用特征［16］。肝癌发病隐

匿、进展快、预后差，因此，从中医药角度探寻新的

治疗方法已成为重要的研究方向［17］。本文系统梳

理黄芪活性成分提取工艺及抗肝癌机制，为相关研

究及产品开发提供参考依据。

1 黄芪的关键活性成分

1.1 多糖类 多糖类成分是黄芪中含量较为丰

富 的 活 性 物 质 之 一［9］。APS 的 分 子 量 因 提 取 工

艺 不 同 而 存 在 较 大 差 异［18］。 屈 静［19］分 离 得 到

一 种 低 分 子 量 APS，分 子 量 为 5600 Da，单 糖 组

成 主 要 为 葡 萄 糖（glucose，Glc）、半 乳 糖（galactose，

Gla）、阿 拉 伯 糖（arabinose，Ara）、半 乳 糖 醛 酸

（galacturonic acid， GalA）、木 糖（xylose，Xyl）（摩 尔

比 10 ∶ 1.3 ∶ 1.7 ∶ 0.95 ∶ 1），其 主 链 以 Glc（1 → 4）

连 接 为 主，交 替 含 Xyl（1 → 2）、Gal（1 → 4）和 GalA

（1 → 3）。另 有 研 究 采 用 微 波 辅 助 提 取 获 得 分 子

量 1.1×104 Da 的 APS，纯 度 为 97.16%，单 糖 组 成

为 L- 鼠 李 糖（L-Rhamnose，Rha）、Glc、GalA、Ara

（摩 尔 比 1.19 ∶ 72.01 ∶ 5.85 ∶ 20.95），主 链 由 葡

萄 糖 以 α- 型 糖 苷 键 连 接［20］。 从 黄 芪 中 还 分 离

得 到 两 种 多 糖 APS-Ⅰ（4.77×106 Da）和 APS-Ⅱ

（8.68×103 Da），二者均主要由 Glc 组成，并含少量

Ara 和 Xyl，均为 α-（1 → 3）连接的葡聚糖［21］。此

外，不同产地 APS 含量亦有差异，甘肃、内蒙古、山

西分别为 22.87%、20.02%、22.29%［21］。

1.2 皂苷类 皂苷类成分是黄芪的另一类重要活

性 物 质，目 前 已 发 现 160 余 种，主 要 为 四 环 三 萜

环阿屯烷型皂苷，其中皂苷元多为环黄芪醇［22］。



176
第 42 卷第 8 期

HUNAN JOURNAL OF TRADITIONAL CHINESE MEDICINE
Vol. 42    No. 8

Aug. 20262026 年 8 月

从膜荚黄芪根乙醇提取物中分离得到多个三萜

皂 苷 类 化 合 物，包 括 AS- Ⅳ、异 黄 芪 皂 苷 Ⅰ、异

黄芪皂苷Ⅱ、黄芪皂苷Ⅱ、黄芪皂苷Ⅲ等［23］。其

中 AS- Ⅳ是代表性成分，但其水溶性和脂溶性均

较低，不利于制剂开发［24］。不同产地的黄芪总皂

苷含量（以 AS-IV 为对照品）依次为山西 3.307、内

蒙 古 2.386、吉 林 2.327、河 北 2.098、青 海 1.372、

陕西 1.183、甘肃 1.013 mg/g［25］。全国黄芪总皂苷

平均含量为 20.18 mg/g，其中蒙古黄芪（21.06 mg/g）

高 于 膜 荚 黄 芪（19.37 mg/g）［26］。 不 同 文 献 报 道

的黄芪总皂苷含量数值差异较大，这可能与检测

方法、供试品制备方法及样品来源不同有关。此

外，生长年限对皂苷含量亦有影响，3 年生黄芪中

AS- Ⅳ（0.162%）和 总 皂 苷（4.28%）含 量 最 高，之

后逐渐下降［27］。

1.3 黄 酮 类 黄 酮 类 化 合 物 亦 是 黄 芪 另 一 类

重 要 活 性 成 分，其 结 构 以 异 黄 酮 为 主，兼 含 少

量 查 耳 酮 及 二 氢 黄 酮 等［8］。 从 膜 荚 黄 芪 根 乙

醇 提 取 物 中 分 离 得 到 多 个 黄 酮 类 化 合 物，包 括

2′-methoxyisoliquiritigenin、刺甘草查耳酮、甘草

查 耳 酮 B、毛 蕊 异 黄 酮、芒 柄 花 素、liquiritigenin、

毛 蕊 异 黄 酮 苷、芒 柄 花 苷 等［23］；从 蒙 古 黄 芪 中

则 分 离 鉴 定 了 芒 柄 花 素、（3R）-8，2′- 二 羟 基 -7，

4′- 二 甲 氧 基 异 黄 烷、毛 蕊 异 黄 酮、毛 蕊 异 黄

酮 -7-O-β-D- 葡萄糖苷、芒柄花素 -7-O-β-D-

葡萄糖苷等 9 个黄酮类化合物［28］。汪德清等［29］从

黄芪总黄酮中分离出 6 个化合物，其中芒柄花素、

毛蕊异黄酮、芒柄花素 -7-O-β-D- 吡喃葡萄糖苷

和毛蕊异黄酮 -7-O-β-D- 吡喃葡萄糖苷的质量

比为 11∶12∶22∶29。毛蕊异黄酮和芒柄花素为

最具代表性的异黄酮类成分，常作为药材质量评

价的指标性成分［7］。不同产地黄芪总黄酮含量在

0.234%～0.383% 之间，含量从高到低依次为大兴

安岭 > 甘肃 > 山西 > 内蒙古［30］；蒙古黄芪与膜荚

黄芪间总黄酮及 4 种异黄酮含量比较，差异无统计

学意义（P > 0.05）［31］。质量控制方面，可采用 UPLC

同时测定毛蕊异黄酮苷、芒柄花苷、槲皮素、毛蕊异

黄酮、山柰酚、芒柄花素等 6 种成分［32］。此外，黄

芪叶及茎叶中也含有多种黄酮类成分，并分离得到

3 个新黄酮苷类化合物［33-34］。

1.4 其他类成分 黄芪中除多糖、皂苷和黄酮类

外，还富含其他类成分。文献记载黄芪含有丰富的

氨基酸，其种类可达 22 种［35］。有研究采用 PITC-

HPLC 法测定发现，不同产地的黄芪均含有 16 种

氨基酸，包括 7 种人体必需氨基酸和 9 种药用氨基

酸［36］。采用 1H-NMR 指纹图谱技术从黄芪炮制品

中鉴定出缬氨酸、苏氨酸、丙氨酸、赖氨酸、精氨

酸、脯氨酸、天冬酰胺和组氨酸等 8 种氨基酸［37］。

不同品种间游离氨基酸含量存在差异，云南栽培

黄芪为 1.7373%，梭果黄芪为 0.5608%，金翼黄芪

为 0.3741%［38］；不同产地的必需氨基酸与非必需

氨基酸比值为 46.908%～58.850%［36］，提示其氨基

酸组成较为均衡。微量元素方面，黄芪含 Fe、Zn、

Cu、Mn、Mg、Ca、Se 等 14 种元素［39］。蒙古黄芪中

Fe、Zn、Cu、Mn 含 量 分 别 为 265.8、35.44、8.845、

63.08 μg/g［40］，而膜荚黄芪中的微量元素含量则高

于蒙古黄芪［41］，其 Ca、Mg 含量较高，Cu、Zn 则较

低［42］，全 Se 含 量 为 0.009～0.464 mg/kg［43］。 有 机

酸类包括延胡索酸、苹果酸、琥珀酸、甲酸及亚油

酸等［10，36］。生物碱类中已鉴定出吲哚类、吡啶类、

异喹啉类等 12 类 49 种生物碱［44］。此外，黄芪中还

含有香豆素、苦味素、胆碱、甜菜碱及维生素 A、E、

B1、B2 和叶酸等［9-10］。

2 生物关键活性成分的提取方法

2.1 水 / 醇提取法 水提取法是传统的提取方法，

通过水分子与目标物质间的相互作用力（如氢键、

极性作用）来实现溶解分离，其效率取决于溶解度、

温度、pH 值及料液比等参数。Liu 等［45］通过冷水

提取法从黄芪中得到冷水溶性 APS，结果表明，在

4 ℃水条件下，按照料液比 1 ∶ 30（g/mL）的比例加

入蒸馏水提取黄芪 180 min，其提取得率为 5.15%。

黄芪的粉碎粒度、料液比、水浴温度、提取次数、乙

醇浓度及 pH 值均对提取得率产生重要影响。李淑

梅等［46］筛选出最佳提取工艺条件为液料比 1 ∶ 12

（g/mL），提取温度 70 ℃，提取次数 3 次，90% 乙醇醇

沉 1 次，pH=10，此时 APS 的提取得率显著提高到
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19.2%。然而，热水提取（70～100 ℃）虽能提高得

率，但高温易导致多糖降解、氧化及结构破坏［47］。

2.2 超声提取法 超声提取法是一种利用超声波

的物理特性来加速有效成分释放和溶解的提取方

法，其效果与强度、频率有关。白淑坤等［48］通过正

交设计优化了黄芪总多糖的超声辅助提取工艺，结

果发现在料液比 1 ∶ 20（g/mL）、提取温度 80 ℃、提

取时间 20 min、超声功率 300 W 的条件下，黄芪总

多糖的提取得率为 9.87%。宋庆燕等［49］采用响应

面法优化提取条件，当料液比 1 ∶ 12（g/mL）、超声温

度 65 ℃、超声功率 300W、提取时间 13 min 时，APS

的平均得率为 22.35%，显著高于传统水提法。此

外，杜广芬等［50］采用超声 - 微波协同提取技术提

取 APS，其最佳工艺为料液比 1 ∶ 25（g/mL），微波功

率 120 W，提取时间 150 s，在此条件下，APS 得率

为 4.25%。上述研究中黄芪多糖提取得率差异较大

（4.25%～22.35%），这主要是由目标产物、提取原理

和工艺优化目标不同所致。

2.3 酶提取法 酶提取法是一种利用酶的特异性

催化作用来提取生物活性物质的方法 。采用纤维

素酶来提取 AS- Ⅳ，通过单因素试验和正交试验

设计确定 APS 的最佳提取方法和条件，结果表明，

黄芪粉末加 0.5% 纤维素酶（酶活 500 U/g），50℃酶

解 60 min，按 料 液 比 1 ∶ 20 加 60% 乙 醇，60℃ 浸

提 90 min，离心取上清液，在此条件下，AS- Ⅳ的

提取得率为 0.49%。［51］。采用葡萄糖氧化酶来提

取 APS，提取效率高于其他酶，在加酶量 3.0%、酶

处 理 时 间 3.44 d、反 应 温 度 56.9 ℃、pH=7.8 条 件

下，APS 提取得率为（29.96±0.14）%［52］。此外，Ye

等［53］采用天然低共熔溶剂联合超声与酶辅助提

取 技 术 提 取 APS，优 化 后 的 提 取 条 件 为：料 液 比

1 ∶ 30 （g/mL）、氯化胆碱 - 乳酸浓度 10% （w/w）、纤

维素酶添加量 1 U/mg、提取时间 30 min、提取温度

75 ℃。在此条件下，APS 的得率为（14.3±0.2）%，

约为传统水提法的 1.88 倍。酶提取法具有条件温

和、工艺简单、得率高等优点，但酶制剂成本较高，

这限制了其规模化应用。上述辅助方法之所以能有

效提高多糖提取率，其关键机制在于它们均能破坏

细胞壁，从而促使多糖从细胞壁中得到有效释放。

2.4 半仿生提取法 半仿生提取法是通过模拟口

服药物在胃肠道的转运和吸收过程，采用不同 pH 值

的酸性和碱性水溶液依次连续提取，从而获得生物

活性物质的一种方法。张宝［54］对半仿生提取法提

取 APS 的最佳工艺进行探究，结果发现，在黄芪干

粉与模拟胃肠液 1 ∶ 10，提取温度 100 ℃，提取时间

60 min，模拟胃液和肠液各提取一次的条件下，APS

的提取得率最高为 18.38%。然而，上述优化的半仿

生提取工艺中提取温度仍高达 100 ℃，会导致多糖

降解、氧化及结构破坏［55］。值得注意的是，最新的

半仿生联合提取技术已关注到此问题。刘玉峰等［55］

综述了半仿生技术与超声波提取法的联合应用，提

出该方法可有效降低提取温度、提高有效成分稳定

性，为解决高温降解问题提供了可行途径。此外，陈

自泓等［56］采用正交设计优化黄芪半仿生提取工艺，

并与传统水提法进行比较，发现半仿生提取法的黄

芪总多糖提取率和提取收率均高于传统水提法，进

一步验证了半仿生提取法在黄芪有效成分提取中

的优势。黄芪关键活性成分提取工艺比较见表 1。

表 1　黄芪关键活性成分提取工艺比较

提取方法 提取条件 提取得率 工艺优点 工艺缺点 参考文献

冷水提取法 料液比 1 ∶ 30（g/mL），时间 180 min，温度
4 ℃

APS 提取得率为 5.15% 保留活性 得率低、耗时长 ［45］

水提醇沉法 液料比 1 ∶ 12（g/mL），提取温度 70 ℃，提
取次数 3 次，乙醇浓度为 90%，pH=10

APS 提取得率为 19.2% 得率高、成本低 碱污染、破坏活性 ［46］

超声辅助提取法
（正交设计）

料液比 1 ∶ 20（g/mL），提取温度 80 ℃，提取
时间 20 min，超声功率 300 W

黄芪总多糖提取得率为 9.87% 时间短、能耗低 易破坏多糖 ［48］

超声提取法
（响应面优化）

料液比 1 ∶ 12（g/mL），超声温度 65 ℃，超
声功率 300 W，提取时间 13 min

APS 平均得率为 22.35% 得率高、快速 易破坏多糖 ［49］
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续表

提取方法 提取条件 提取得率 工艺优点 工艺缺点 参考文献

超声 - 微波联合
辅助提取法

料液比 1 ∶25（g/mL），微波功率 120 W，提
取时间 150 s

APS 提取得率为 4.25% 极快速 得率低、破坏性强 ［50］

酶提取法
（纤维素酶）

黄芪粉末加 0.5% 纤维素酶（酶活 500 U/g），
50℃酶解60 min，按料液比1∶20加60%
乙醇，60℃浸提 90 min，离心取上清液

AS-IV 提取得率为 0.49% 条件温和、杂质少 得率低、酶价贵 ［51］

酶提取法
（葡萄糖氧化酶）

加酶量 3.0%、酶处理时间 3.44 d、反应温
度 56.9 ℃、pH=7.8

APS 提取得率为（29.96±0.14）% 得率最高 周期长、条件苛刻、酶价贵 ［52］

天然低共熔溶剂
联合超声与酶辅
助提取法

料液比 1 ∶ 30（g/mL），氯化胆碱 - 乳酸浓
度 10% （w/w），纤维素酶添加量 1 U/mg，
提取时间 30 min，提取温度 75 ℃

APS 提取得率为（14.3±0.2）% 绿色环保、协同增效 机制不明、缺乏工业标准 ［53］

半仿生提取法 黄芪干粉与模拟胃肠液 1 ∶ 10，提取
温度 100 ℃，时间 60 min

APS 提取得率为 18.38% 模拟体内、生物利用
度高

操作复杂、成本高、高温易
导致多糖降解

［54，56］

注：得率计算方式参见原文献，单位不同不影响比较。

3 黄芪中关键活性成分的抗肝癌功能及机制

3.1 增强机体免疫功能 机体免疫功能与肿瘤的

发生与发展之间存在密切联系。研究证实 APS 能

够改善机体免疫抑制状态，提高机体免疫应答能

力［57］。APS 可诱导肿瘤细胞发生免疫原性细胞死

亡，上调高迁移率族蛋白 B1、腺苷三磷酸及钙网

蛋 白 等 分 子，并 激 活 树 突 状 细 胞（dendritic cells， 

DCs），促进肿瘤组织中免疫细胞浸润，进而抑制肿

瘤生长［58］。AS- Ⅳ从多个层面调控肿瘤免疫微环

境，如调节巨噬细胞、DCs、T 淋巴细胞、调节性 T 细

胞及自然杀伤细胞的活性与比例［59］；促进 DCs 成熟

及抗原呈递，增加白细胞介素 -12（interleukin-12，

IL-12）释 放，从 而 增 强 DCs 诱 导 的 细 胞 毒 性 T 淋

巴 细 胞（cytotoxic T lymphocyte， CTL）对 肝 癌 细 胞

SMMC-7721 的 杀 伤 能 力［60］，该 过 程 依 赖 主 要 组

织相容性复合体 - 抗原肽复合物与共刺激分子的

高 表 达，以 及 IL-12 促 进 CTL 释 放 颗 粒 酶 和 穿 孔

素；同时，AS- Ⅳ可升高胸腺及脾脏指数，促进淋

巴细胞增殖及 T 细胞转化，提高血清白细胞介素 -2

（interleukin-2，IL-2）水 平，抑 制 种 植 瘤 生 长［61］。

除了调节免疫细胞比例与功能外，AS- Ⅳ可通过逆

转细胞程序性死亡配体 1/ 程序性死亡受体 1 介导

的免疫抑制，恢复 T 细胞杀伤活性［62］。此外，黄芪

总皂苷可提高淋巴细胞增殖能力、T 细胞转化率及

IL-2 水平［63］。综上，黄芪活性成分通过调控免疫

细胞、免疫器官及关键分子通路，协同增强抗肿瘤

免疫应答。

3.2 阻滞细胞周期与抑制增殖 细胞周期由 G1、

S、G2 和 M 4 个阶段组成，其进程受细胞周期蛋白

依赖性激酶调控。细胞周期调控异常是恶性肿瘤

发生发展的重要机制［64］，亦为潜在治疗靶点［65］。

APS 可通过抑制蛋白激酶 B（protein kinase B，Akt）

信号通路使人肝癌细胞周期阻滞于 G1 期，同时增

强自噬活性［66］，其表现为轻链蛋白 3A 向 3B 转化增

加、p62 蛋白表达下调，进而诱导线粒体凋亡，抑制

增殖并促进凋亡［67］。蜜炙黄芪的 APS 同样能阻止

细胞周期从 G1 期向 S 期转换［57］。此外，APS 还可

通过抑制糖原合成酶激酶 -3β（GSK-3β）/Wnt/β-

连环蛋白（β-catenin）通路［68］诱导 G2/M 期和 S 期

阻滞，并促进肝癌细胞铁死亡［69］。值得注意的是，

APS 诱导的自噬和线粒体凋亡与铁死亡之间存在协

同作用，共同抑制肿瘤增殖［70-72］。而 AS- Ⅳ主要作

用于抑制肿瘤细胞 DNA 损伤修复，使细胞周期阻

滞于 G2/M 期［73］；同时下调增殖信号、DNA 复制相

关基因及细胞周期蛋白 D1 表达，在再生肝组织中

显示出抗增殖活性［74］。MTT 实验和群落形成实验

证实，AS- Ⅳ可降低肝癌细胞的存活率、活力和增殖

能力，并以剂量依赖性方式抑制 HCC 细胞的迁移和

侵袭［66，75-76］。黄芪皂苷Ⅱ联合顺铂可显著增强顺铂

对肝癌细胞的增殖抑制作用［76］。其他研究还发现，
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AS- Ⅳ通过抑制核因子 κB（nuclear factor kappa-B，

NF-κB）通路活化、下调 Vav3.1（鸟嘌呤核苷酸交

换因子 VAV3）表达，以及与亚砷酸钠联用靶向磷

脂 酰 肌 醇 3 激 酶（phosphoinositide 3-kinase，PI3K）/

Akt/ 哺 乳 动 物 雷 帕 霉 素 靶 蛋 白（mammalian target of 

rapamycin，mTOR）通路来抑制肝癌细胞增殖［77］。上

述研究从细胞周期调控和增殖信号抑制两个层面揭

示了黄芪关键活性成分的抗增殖作用机制。

3.3 诱导肝癌细胞凋亡 细胞凋亡是由多条信

号通路参与、多种蛋白共同调节的程序性死亡，

对 细 胞 稳 态、胚 胎 发 育 及 机 体 功 能 维 持 至 关 重

要［78］。 凋 亡 刺 激（如 化 疗 药 物、辐 射、DNA 损 伤）

可激活 B 细胞淋巴瘤 -2 基因（B-cell lymphoma-2，

Bcl-2）家 族 蛋 白（如 促 凋 亡 蛋 白（Bcl-2 associated 

X protein，Bax）、Bcl-2 及 含 BH3 结 构 域 蛋 白（Bcl-

2 Homology Domain 3，BH3），诱 导 线 粒 体 外 膜

透 化，释 放 细 胞 色 素 C（Cytochrome C，CytC）至

细 胞 质［79］，进 而 激 活 半 胱 氨 酸 天 冬 氨 酸 蛋 白

酶 -9（cysteinyl aspartate specific proteinase-9，

Caspase-9）和半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶 -3（cysteinyl 

aspartate specific proteinase-3，Caspase-3）， 启 动

内 源 性 凋 亡 通 路。AS- Ⅳ 在 SK-Hep1 和 Hep3B

细胞中能显著增加裂解型半胱氨酸天冬氨酸蛋

白 酶 -8（cysteinyl aspartate specific proteinase-8，

Caspase-8）和 裂 解 型 Caspase-9 的 表 达，表 明 其

可同时激活 Caspase-8 依赖的外源性凋亡通路和

Caspase-9 依 赖 的 内 源 性 凋 亡 通 路，从 而 诱 导 肝

癌 细 胞 凋 亡［75］。APS 剂 量 依 赖 性 地 促 进 阿 霉 素

诱导的肝癌细胞凋亡，该作用通过降低 O- 乙酰氨

基 葡 萄 糖 转 移 酶（O-GlcNAc transferase，OGT）的

mRNA 水 平 及 蛋 白 稳 定 性，并 增 加 O- 连 接 的 N-

乙酰葡糖胺水解酶（O-GlcNAcase，OGA）的表达，

从 而 降 低 整 体 O-GlcNAc 糖 基 化 水 平，加 剧 内 质

网应激，而内质网应激诱导细胞凋亡涉及半胱氨

酸天冬氨酸蛋白酶 -12（cysteinyl aspartate specific 

proteinase-12，Caspase-12）通 路，最 终 诱 导 细 胞

凋 亡［80］。 同 时，APS 还 能 通 过 调 控 Bcl-2/Bax 比

值、激 活 Caspase-3/9、下 调 Notch 受 体 1（Notch 

Receptor 1，Notch1），以及调控凋亡相关基因 Bcl-2

与 Caspase-3 表 达，降 低 细 胞 活 力，诱 导 凋 亡［69］。

综上，AS- Ⅳ和 APS 主要通过激活 Caspase 级联反

应和调控 Bcl-2 家族蛋白来诱导肝癌细胞凋亡。黄

芪活性成分诱导肝癌细胞凋亡机制见图 1。

图 1　黄芪活性成分诱导肝癌细胞凋亡机制
注：AS Ⅳ 和 APS 通 过 外 源 性、内 源 性 和 内 质 网 应 激

3 条 通 路 诱 导 肝 癌 细 胞 凋 亡。 ① 外 源 性 通 路：AS- Ⅳ 激

活 Caspase-8，进 而 激 活 下 游 Caspase-3 ；② 内 源 性 通 路：

APS/AS- Ⅳ调控 Bax/Bcl-2 比例，增加线粒体外膜透化，释

放 CytC，激活 Caspase-9 和 Caspase-3 ；③内质网应激通路：

APS 通过下调 OGT、上调 OGA 加剧内质网应激，进一步激

活凋亡信号。此外，AS- Ⅳ还可通过抑制 NF-κB 通路和下

调 Vav3.1 表达间接促进凋亡。

3.4 抑制肝癌细胞侵袭及转移 癌细胞的转移和

复发是影响肝癌患者预后的关键因素。肝癌的高

转移性与复发率与其病理特征密切相关，其中上

皮 - 间充质转化（epithelial-mesenchymal transition，

EMT）在肝癌侵袭转移中发挥关键作用［81］。黄芪水

提 取 物（含 AS- Ⅳ）可 通 过 提 高 Bax/Bcl-2 比 率、上

调 Caspase-3 激活而诱导肝癌细胞凋亡，从而抑制

HepG2 和 SMMC-7721 细胞的迁移和侵袭［12］。APS

与阿帕替尼联用可下调基质金属蛋白酶 2 和基质金

属蛋白酶 9 的表达，并上调活化型 Caspase-3，增强
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抗侵袭转移作用［82］。AS- Ⅳ在细胞划痕实验中能

降低肝癌细胞迁移能力，其机制表现为以剂量和时

间依赖性方式下调 lncRNA-ATB（被转化生长因子

β 活化长链非编码 RNA）表达，使 Janus 激酶 / 信号

转导与转录激活因子（janus kinase/signal transducer 

and activator of transcription，JAK/STAT）信号通路

中白细胞介素 -11（interleukin-11，IL-11）/ 信号转

导与转录激活因子 3（signal transducer and activator 

of transcription 3，STAT3）信 号 失 活，从 而 诱 导 凋

亡并降低细胞活力［83］；同时，AS- Ⅳ还能上调核转

录 因 子 红 系 2 相 关 因 子 2（nuclear factor-erythroid 

2-related factor 2， Nrf2）/ 磷 酸 化 的 Nrf2（PNrf2）、血

红 素 氧 合 酶 1（Heme Oxygenase-1，HO-1）、C- 末

端 磷 酸 化 的 Smad3（C-terminally phosphorylated 

Smad3，pSmad3C）和 P21 基 因（P21）表 达，下 调 L-

末端磷酸化的 Smad3（linker phosphorylated Smad3，

pSmad3L）和 C-myc 基 因（c-Myc）表 达，抑 制 迁 移

和侵袭［84］。此外，Transwell 侵袭试验证实 AS- Ⅳ

可抑制 SK-Hep1 和 Hep3B 细胞的侵袭和穿透。进

一 步 研 究 发 现，AS- Ⅳ 能 上 调 E- 钙 黏 蛋 白 的 表

达，下 调 N- 钙 黏 蛋 白 和 波 形 蛋 白 的 表 达，并 升

高 裂 解 Caspase-3 及 Caspase-9 水 平，同 时 通 过 

调控 circDLST/miR-489-3p/EIF4A1 轴及 Akt/GSK-

3β/β-catenin 通 路 来 抑 制 EMT［58，85］。 此 外，

白术 - 黄芪药效组分（含毛蕊异黄酮苷等）可通过抑

制 Notch 信号通路，阻断 hes 家族 bHLH 转录因子 1

（hes family bHLH transcription factor 1 Gene，Hes1）

/ 具有 YRPW 基序 1 的 hes 相关家族 bHLH 转录因

子（hes related family bHLH transcription factor with 

YRPW motif 1 Gene，Hey1）转录，抑制肝癌细胞增

殖、迁移和侵袭［86］。综上，黄芪活性成分主要通过

抑制 EMT 转化和下调基质金属蛋白酶来阻断肝癌

细胞的侵袭和转移。APS 与 AS- Ⅳ抗肝癌的主要信

号通路及关键机制详见表 2。

表 2　APS 与 AS- Ⅳ抗肝癌的主要信号通路及关键机制

信号通路 APS AS Ⅳ 主要生物学效应 参考文献

PI3K/Akt/mTOR 抑制 Akt 信号，阻滞 G1 期，诱导
线粒体凋亡

与亚砷酸钠联用靶向 PI3K/Akt/
mTOR 抑制增殖；通过 Akt/GSK-
3β/β-catenin 抑制 EMT；抑制
DNA 损伤修复，阻滞 G2/M 期，下
调 cyclin D1

细胞周期阻滞（G1/G2/M）、
凋亡诱导、增殖抑制、EMT
抑制

［66-67，73-74，77，85］

Wnt/β-catenin 抑制 GSK3β/Wnt/βcatenin，诱导
G2/M 和 S 期阻滞，促进肝癌细胞
铁死亡；且自噬 / 线粒体凋亡与
铁死亡协同抑增殖

/

细胞周期阻滞、铁死亡、
协同抑制增殖

［68-72］

NF-κB / 抑制 NF-κB 活化、下调 Vav3.1 表
达，抑制肝癌细胞增殖

增殖抑制 ［77］

JAK/STAT
/

下调 lncRNAATB，使 IL11/STAT3
信号失活，诱导凋亡并降低细胞
活力

凋亡诱导、侵袭转移抑制 ［83］

TGF-β/Smad
/

上调 Nrf2/pNrf2、HO1、pSmad3C、
p21；下调 pSmad3L、cMyc，抑制
迁移和侵袭

增殖抑制、转移抑制 ［84］

内质网应激与凋亡 降低 OGT mRNA 及蛋白稳定性、
增加 OGA 表达，激活内质网应激

（Caspase12 通路）；调控 Bcl2/Bax
比值、Caspase3/9、Notch1

同时激活 Caspase8（外源性）和
Caspase9（内源性）凋亡通路

凋亡诱导 ［69，75，80］

4 小　　结

黄芪是临床上常用扶正药的代表，其活性成分

在抗肝癌研究中的疗效已得到初步证实，展现出明

确的应用潜力。随着黄芪抗肝癌分子机制的不断

揭示，可见其具有多组分、多靶点、多通路协同作用

的特点，因此黄芪在肝癌防治领域具有广阔的研究

前景，值得进一步深入探索。

然而，目前以下问题尚待阐明：①不同提取方
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式、分离纯化方法及不同分子量范围的 APS 在抗肝

癌效应方面的差异仍未见报道；② APS 和 AS- Ⅳ

进入体内后是否具有明确的作用靶点，以及其是

否通过肠道菌群或其次生代谢产物发挥抗肿瘤作

用，亦有待进一步研究。针对上述问题，未来研究

应重点关注以下两个关键科学问题：一是 APS 或

AS- Ⅳ是否通过调控特定肠道菌群（如产丁酸菌等）

及其代谢产物来增强肝脏抗肿瘤免疫？解决该问

题需借助无菌动物模型或粪菌移植实验予以验证；

二是针对 AS- Ⅳ溶解度低、生物利用度差的问题，

能否设计一种酶响应型纳米递送系统，以实现肝肿

瘤靶向富集并降低毒副作用？此外，黄芪化学成分

复杂，其中是否尚存在未被发现的功能活性成分，

亦值得深入探索。

综上，黄芪活性成分在肝癌治疗中展现出巨大

的潜能。未来对其活性成分的作用机制及新靶点

的持续深入研究，将为黄芪抗肝癌的研究带来新的

发现，从而为肝癌患者提供更为有效的治疗。
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