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中药多糖调控肿瘤微环境的研究进展 

安香霖，鲁金月，董辉，孟鑫* 

黑龙江中医药大学，黑龙江 哈尔滨  150040 

摘  要：肿瘤微环境在肿瘤的发生、发展、转移等环节起到至关重要的作用。多种中药多糖通过调控肿瘤微环境而展现出抗

肿瘤作用。从肿瘤微环境的各个组成部分如肿瘤相关成纤维细胞、肿瘤免疫细胞、血管内皮细胞、细胞外基质出发，阐述黄

芪多糖、猪苓多糖、香菇多糖、车前子多糖、人参多糖、羊栖菜多糖和枸杞多糖对肿瘤微环境的调控作用，为抗肿瘤中药多

糖药物的研发提供参考。 
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Research progress on traditional Chinese medicine polysaccharides in regulating 

tumor microenvironment 
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Abstract: The tumor microenvironment plays an important role in the occurrence, development, and metastasis of tumors. A variety 

of traditional Chinese medicine polysaccharides have anti-tumor effects by regulating the tumor microenvironment. Starting from 

various components of the tumor microenvironment, such as tumor-associated fibroblasts, tumor immune cells, vascular endothelial 

cells, and extracellular matrix, this paper describes the regulatory effects of astragalus polysaccharides, polyporus polysaccharides, 

lentinan, Semen plantaginis polysaccharides, ginseng polysaccharides, Sargassum fusiforme polysaccharides, and Lycium barbarum 

polysaccharides on the tumor microenvironment, which can provide reference for the research and development of anti-tumor 

traditional Chinese medicine polysaccharide drugs. 
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肿瘤微环境是肿瘤细胞产生和生活的内环境，

由细胞外基质、基质细胞（免疫细胞、炎症细胞、

周细胞等）和分泌的细胞因子构成[1-2]。肿瘤微环境

在肿瘤的发生、发展、转移等环节起到至关重要的

作用，而中药多糖对调控微环境有着巨大的优势。

中药多糖是由多个单糖分子脱水聚合，以糖苷键连

接而成的大分子物质，广泛存在于中药材中。研究

发现中药多糖具有显著的抗肿瘤、抗病毒、调节免

疫等药理作用，在临床中有着十分广阔的应用[3-4]。

近年来借助体内外实验研究陆续发现多种中药多

糖通过调控肿瘤微环境而展现出抗肿瘤作用，促使

人们对于中药多糖与肿瘤微环境的关系有了更深

入的了解，这对于肿瘤疾病的诊断、治疗和预后有

重要意义。本文从肿瘤微环境的各个组成部分如肿

瘤相关成纤维细胞、肿瘤免疫细胞、血管内皮细胞、

细胞外基质出发，阐述黄芪多糖、猪苓多糖、香菇 
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多糖、车前子多糖、人参多糖、羊栖菜多糖和枸杞

多糖对肿瘤微环境的调控作用，为抗肿瘤中药多糖

药物的研发提供参考。 

1  中药多糖对肿瘤相关成纤维细胞的调控 

肿瘤相关成纤维细胞是肿瘤微环境的主要成

分，主要来源于骨髓间充质干细胞的异常分化、增

殖[5]。成纤维细胞活化因子、α-平滑肌肌动蛋白是肿

瘤相关成纤维细胞活化的重要代表性物质[6]。而肿

瘤相关成纤维细胞活化与肿瘤的生长发育、侵袭、

转移密切相关[7]。有研究表明骨髓间充质干细胞在

肿瘤微环境中稳定性较差，改变肿瘤微环境会诱导

骨髓间充质干细胞异常分化成具有促瘤性、致瘤性

作用的肿瘤相关成纤维细胞[8-9]。武有明等[10]发现

50 mg/L 黄芪多糖干预共同培养组（肺癌细胞 Lewis

与骨髓间充质干细胞共同培养体系）3～7 d 可减慢

骨髓间充质干细胞增殖速度，显著下调成纤维细胞

活化因子和 α-平滑肌肌动蛋白的蛋白表达，从而抑

制肿瘤相关成纤维细胞活化，达到抗肿瘤的目的。

研究表明转化生长因子 β1（TGF-β1）能够激活肿瘤

相关成纤维细胞活性，肿瘤相关成纤维细胞通过提

高成纤维细胞活化因子表达促进小鼠移植瘤生长
[11]。赵媛媛等[12]通过动物实验发现，连续 ip 黄芪多

糖（250 mg/kg）21 d 可明显减少 TGF-β1 蛋白表达，

从而有效抑制裸鼠体内直肠癌移植瘤生长，发挥抗

肿瘤作用。iv 黄芪多糖注射液联合放化疗可明显改

善消化道肿瘤患者和头颈部肿瘤（鼻咽癌、脑胶质

瘤、脑转移癌、腺样囊性癌、上颌窦鳞癌）患者的

临床症状[13-14]。可见中药多糖不仅可避免放化疗不

良反应多等问题，而且能有效抑制肿瘤进展，辅助

增强放化疗的治疗效果，提升患者生存质量，但黄

芪多糖辅助治疗消化道肿瘤和头颈部肿瘤是否与

抑制骨髓间充质干细胞异常分化成肿瘤相关成纤

维细胞机制有关尚不明确，确切机制还需进一步深

入研究。 

2  中药多糖对肿瘤免疫细胞的调控 

2.1  中药多糖对肿瘤相关巨噬细胞的调控 

肿瘤相关巨噬细胞具有促肿瘤发展、免疫抑制

等作用[15-16]。巨噬细胞极化分为 M1、M2 2 个亚型，

而肿瘤相关巨噬细胞主要以具有肿瘤免疫逃逸作

用的 M2 型巨噬细胞为主[17-18]。研究发现 200 μg/mL

猪苓多糖可促进 M2 亚型向 M1 亚型转化，显著降

低 M2 型巨噬细胞特异性标志物 CD206 表达率，促

进白细胞介素-1β（IL-1β）、肿瘤坏死因子-α（TNF-

α）分泌，进而增强巨噬细胞的免疫应答作用[19]。对

于重组人巨噬细胞集落刺激因子诱导的人 M2 型巨

噬细胞，浓缩纯化后质量浓度为 200 ng/mL 的猪苓

多糖溶液可显著地下调程序性细胞死亡蛋白 1

（PD1）分子表达，并刺激 IL-1β、TNF-α 等因子大

量分泌，且能抑制 M2 巨噬细胞的黏附和伪足生成
[20]。贾文玉[21]通过研究膀胱癌肿瘤大鼠体内微环境

发现，纯化后的猪苓多糖能下调 M2 亚型标志物

CD163、CD206 的表达，与对照组相比，给予 12.5 

mg/kg 猪苓多糖干预后的 M1 亚型膜分子 CD16、

CD86 表达量再次增强，且恶性程度指标显著下降，

说明纯化后的猪苓多糖经膀胱灌注给药后通过调

控肿瘤大鼠微环境抑制恶性肿瘤增殖能力而发挥

抗膀胱癌作用。另有报道 4 mL 猪苓多糖注射液联

合 60 mL 顺铂腹腔注射给药，2 次/周，每次间隔 3 

d，1 个月后，对胃癌腹腔积液患者的疗效显著，机

制与抑制外周血中白细胞介素-6（IL-6）和 TNF-α

炎症因子有关[22]。综上可见猪苓多糖对膀胱癌、胃

癌有一定抑制作用，但目前猪苓多糖针对其他肿瘤

研究大都集中在分子水平，希望未来开展更加全面

的临床试验，以期将猪苓多糖作为抗肿瘤药物主要

成分投入临床使用。 

2.2  中药多糖对 T 淋巴细胞的调控 

淋巴细胞由 T 淋巴细胞、B 细胞和自然杀伤

（NK）细胞构成。T 淋巴细胞主要分为 CD4+ T 和

CD8+ T 细胞，CD4+ T 细胞又分为调节性 T 淋巴细

胞和辅助性 T 淋巴细胞 Th1、Th2 等。Th1 主要分

泌的肿瘤坏死因子-γ（TNF-γ）、IL-2、TNF-α 等细

胞因子能促进 NK 细胞和细胞毒性 T 细胞的活性，

进而增强对肿瘤细胞的杀伤能力[23]。李六文等[24]发

现香菇多糖刺激巨噬细胞分泌的 IL-12 细胞因子可

促进 NK 细胞活性，诱导 T 细胞和 NK 细胞产生

TNF-γ 直接杀死癌细胞。连续 14 d 静脉滴注 1 mg

香菇多糖注射液联合化疗药物可显著上调 CD4+ T

细胞表达水平，并促进 Th1 分泌 IL-2 细胞因子，提

高 Th1 细胞在微环境中比例，激发机体免疫应答反

应[25]。徐文琴等[26]以雌性小鼠为模型动物，ig 香菇

多糖 200 mg/kg，1 次/d，持续 24 d，发现香菇多糖

可减少肿瘤环境中 IL-35 表达，促进 T 淋巴细胞分

泌 TNF-γ 因子，进而抑制雌鼠体内乳腺癌 4T1 细胞

移植瘤增长。小鼠每天 ig 不同剂量复合多糖口服液

（香菇多糖、灵芝多糖、茯苓多糖构成），连续给药

10 d，结果揭示复合多糖可通过增强小鼠淋巴细胞
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增殖能力和 caspase-3 蛋白表达率加速肿瘤细胞凋

亡，进而显著地抑制小鼠体内 S180 肉瘤和 H22 皮下

移植瘤生长[27]。基于临床试验研究，静脉滴注香菇

多糖对非小细胞肺癌、胃癌和Ⅳ期宫颈癌表现出较

好的治疗作用，抗癌机制与激活辅助性T淋巴细胞、

增强 NK 细胞活性有关[28-30]。 

2.3  中药多糖对树突状细胞的调控 

树突状细胞是机体中广泛存在的一种免疫细

胞，能高效地摄取、处理和递呈抗原，在机体免疫

应答中发挥重要作用。肿瘤浸润性树突状细胞肿瘤

抗原呈递功能缺陷，不具备抗肿瘤免疫作用[31]。肿

瘤在生长过程中，会持续分泌 IL-6、IL-10、TGF-β、

血管内皮生长因子（VEGF）、前列腺素 E2（PGE2）

等细胞因子，抑制树突状细胞成熟和抗原呈递，降

低机体免疫功能[32-34]。研究发现车前子多糖可促进

树突状细胞表型和功能成熟，增强树突状细胞抗原

呈递能力，并刺激 IL-12 分泌，激发 T 淋巴细胞活

性[35]。车前子多糖还可激活 MAPK 和 NF-κB 通路

来诱导树突状细胞成熟，提升肿瘤免疫功能[36]。冯

娜等[37]以肝癌移植瘤小鼠为模型，ig 100、400、800 

mg/kg 车前子多糖，1 次/d，连续 7 d，均可提高 TNF-

α 活性，增强机体免疫应答能力而发挥显著抗肿瘤

作用。目前针对车前子多糖调控树突状细胞抗肿瘤

主要集中在体外活性研究，期望未来开展更细致的

体内实验研究和大样本临床试验分析。 

2.4  中药多糖对髓系抑制细胞的调控 

髓系抑制细胞广泛分布于肿瘤患者体内，具有

抑制机体免疫应答作用。恶性肿瘤微环境或肿瘤细

胞分泌 IL-6、TNF-α、PGE2、VEGF、TGF-β 等炎

症因子诱导髓系抑制细胞大量增殖，而活化的髓系

抑制细胞能抑制 T 淋巴细胞功能，帮助肿瘤免疫逃

逸[38-39]。研究发现人参多糖能下调 VEGF、TGF-β 细

胞因子表达，抑制髓系抑制细胞活性，增强机体免

疫功能来抗晚期非小细胞肺癌[40]。人参多糖注射液

（1 mg/kg）术前、术后分别注射给药 7 d，对结肠癌

有治疗作用，可能是通过降低 TNF-α、EGFR 表达

水平，抑制髓系抑制细胞增殖，下调 p-AKT/ AKT

信号通路发挥抗癌作用[41]。此外 469.8 mg/kg 人参

多糖联合抗生素进行 ig 给药 7 d，对荷瘤小鼠肠道

菌群调节作用较好，可激活 TLRs/NF-κB 信号通路，

诱导肿瘤细胞凋亡，发挥协同的抗结肠癌作用[42]。

临床试验发现，静脉滴注人参多糖注射液（4 mL，

2 次/d）联合盐酸表柔比星可治疗乳腺癌，治疗效果

非常显著，机制是通过下调肿瘤标志物癌胚抗原

CEA、TNF-α、TGF-β1 等因子表达水平发挥抗癌作

用[43]。 

3  中药多糖对血管内皮细胞的调控 

肿瘤血管内皮细胞的来源之一是由肿瘤微环

境分泌的细胞因子刺激血管内皮细胞分化而来，与

肿瘤细胞的增殖密切相关。分化后的肿瘤血管内皮

细胞可抑制 CD8+ T 细胞的增殖，增强免疫抑制作

用[44-45]。研究发现羊栖菜多糖能够刺激淋巴细胞大

量增殖，上调巨噬细胞吞噬率，抑制肿瘤血管内皮

细胞活性来增强机体免疫应答作用[46]。此外 1 000 

mg/L 羊栖菜多糖对人胎儿脐静脉内皮细胞有显著

的抑制作用，通过抑制血管内皮细胞异常增殖进而

抗血管生成，达到抗肿瘤目的[47]。文献报道，300 

mg/L 羊栖菜多糖作用于 MGC-803 胃癌细胞 36 h，

可下调 VEGF-A 和 VEGFR-2 表达，从而抑制胃癌

细胞诱导的血管内皮细胞增殖[48]。对于人肺癌细胞

SPC-A-1，300、1 000 mg/L 羊栖菜多糖同样具有显

著的抑制作用，但确切的作用机制和信号通路变化

目前还未阐明，有待进一步研究分析[49]。综上研究

说明，羊栖菜多糖通过调控微环境血管内皮细胞具

有一定抗肿瘤作用，但主要以体外实验为主，体内

药理药效研究和相关临床试验研究较少，期望在不

久将来能够予以完善。 

4  中药多糖对细胞外基质的调控 

细胞外基质能够有效的阻止肿瘤细胞迁移，其

主要通过纤连蛋白或层黏连蛋白直接与细胞表面

膜受体连接，增强细胞间相互黏连作用，调节细胞

形状和细胞骨架，进而控制细胞分化和转移。基质

金属蛋白酶作为细胞外基质最重要的降解酶能够

降解细胞外基质，破坏肿瘤细胞侵袭组织屏障，为

肿瘤细胞转移提供基础条件，因此有学者提出基质

金属蛋白酶表达增多会促进肿瘤细胞转移，加速肿

瘤疾病恶化[50-51]。肿瘤微环境分泌的 TGF-β 因子能

上调纤连蛋白和层黏连蛋表达，增强细胞黏连，促

进肿瘤细胞迁移，进而加速肿瘤恶化过程[52]。 

张多强等[53]研究发现 100 μg/mL 枸杞多糖处理

SMMC-7721 肝癌细胞 48 h 能够显著抑制 MMP-2、

MMP-9 和 VEGF 表达，进而阻止 SMMC-7721 肝癌

细胞增殖、侵袭和转移。另有文献报道肝纤维化病

变可导致肝癌，以肝纤维化小鼠模型为例，枸杞多

糖组服用含枸杞多糖 25 μg/L 的三蒸水 200 mL，1

次/d，连续 30 d，结果显示枸杞多糖可通过上调肝
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纤维组织 MMP-2 表达、提高 MMP-2 含量从而减轻

肝组织损伤，预防肝癌疾病发生[54]。从既往调查研

究中发现，枸杞多糖调控微环境细胞外基质主要集

中在体外机制研究和动物实验药效研究方面，临床

研究报道不足，亟待开展更深入研究。 

5  研究存在的不足 

中药种类繁多，生物活性多样，使得中药多糖

作为抗肿瘤药物主成分具有极显著优势。随着对中

药多糖调控微环境的深入研究，目前发现存在以下

几个问题：（1）对香菇多糖调控肿瘤微环境研究大

多以单一多糖和复方多糖为主，而就结构经修饰后

的香菇多糖在调控肿瘤微环境抗肿瘤方面尚未开

展针对性研究。此外对于香菇多糖经修饰后的空间

构象如何变化，当前仍缺乏系统性地研究。（2）目

前猪苓多糖、车前子多糖、羊栖菜多糖和枸杞多糖

调控微环境主要停留在常见的细胞和分子水平，临

床试验研究较少，临床样本量不足，且多糖不良反

应尚不明确，无法在临床上大范围推广。（3）从既

往研究发现枸杞多糖调控肿瘤微环境具有显著抗

肿瘤作用，但对具体机制或通路的研究仍不足，从

枸杞多糖调控基质金属蛋白酶角度出发抗肿瘤有

待更深入研究。 

6  结语 

随着对肿瘤微环境的深入研究发现，肿瘤治疗

不再仅仅局限于传统放化疗方式。近年来中药多糖

在调控肿瘤微环境领域取得了一定进展，黄芪多

糖、猪苓多糖、香菇多糖、车前子多糖、人参多糖、

羊栖菜多糖和枸杞多糖均对肿瘤微环境各个组分

具有调控作用。研究揭示黄芪多糖通过抑制骨髓间

充质干细胞异常分化成肿瘤相关成纤维细胞，并下

调肿瘤相关成纤维细胞活性发挥抗肿瘤作用；猪苓

多糖、香菇多糖、车前子多糖和人参多糖可调节肿

瘤微环境中免疫细胞，其中香菇多糖和车前子多糖

通过刺激 TNF-α 等因子分泌促进免疫细胞（T 淋巴

细胞、树突状细胞）活性，增强机体免疫应答反应；

猪苓多糖和人参多糖可调节免疫抑制细胞（肿瘤相

关巨噬细胞、髓系抑制细胞），减少 IL-6、TNF-α 等

炎症因子分泌，且猪苓多糖还可促进 M2 型巨噬细

胞向 M1 型巨噬细胞转化，从而达到抗肿瘤目的；

此外高浓度羊栖菜多糖可抑制肿瘤血管内皮细胞

异常增殖，进而阻止肿瘤细胞增殖；枸杞多糖也可

保护细胞外基质，下调基质金属蛋白酶表达，抑制

肿瘤细胞转移，减慢肿瘤疾病恶化速度。 

综上所述，中药多糖在肿瘤微环境各个组成部

分中都发挥着重要作用，为治疗肿瘤疾病提供新策

略，使中药多糖在临床抗肿瘤用药方面具有深入研

究价值。但目前仍存在一些不足，中药多糖调控肿

瘤微环境的作用机制与通路研究不明确使其在临

床应用中受到一定局限。因此，明确中药多糖调控

微环境作用机制和通路研究成为当下亟待解决的

重要问题。此外有必要充分发挥科学技术能动性，

从多学科，多领域，多角度来辅助科研人员深入探

索中药多糖调控肿瘤微环境机制，为中药多糖抗肿

瘤药物的研发开辟更宽广的道路。 
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