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摘  要：肝癌是严重威胁人类生命健康的消化系统恶性肿瘤，目前西医临床治疗方面均存在诸多不良反应和治疗受限。在针

对肝癌的研究中，中药多糖已被证实能够通过多种机制发挥抗癌功效，如诱导细胞凋亡、诱导细胞周期阻滞、阻断血管生成、

阻断肿瘤的侵袭和转移、促进抗肿瘤免疫刺激活性、调节肠道菌群和靶向 MircoRNA 等。总结了中药多糖治疗肝癌的作用机

制，有望为肝癌的治疗提供新的思路和策略。 
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Abstract: Hepatocellular carcinoma (HCC) is a malignant tumor of the digestive system that seriously threatens human life and health. 

At present, there are many adverse reactions and treatment limitations in the clinical treatment of HCC. In research on liver cancer, 

traditional Chinese medicine polysaccharides have been proven to exert anti-cancer effects through various mechanisms, such as 

inducing cell apoptosis, inducing cell cycle arrest, blocking angiogenesis, inhibiting tumor invasion and metastasis, promoting anti-

tumor immune stimulatory activity, regulating intestinal flora, and targeting MircoRNA. This article summarizes the mechanism of 

action of traditional Chinese medicine polysaccharides in treatment of HCC, which is expected to provide new ideas and strategies for 

the treatment of HCC. 
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肝癌是严重威胁人类生命健康的消化系统恶

性肿瘤，在 2020 年全球癌症统计中，肝癌在全球癌

症疾病中发病率排名第 6 位，死亡率排名第 3 位[1]。

肝癌中 80%～90%为原发性肝癌[2-3]。大多数肝癌患

者预后较差，由于大多数肝癌确诊时已是晚期，因

此治愈性治疗只能用于有限的患者，这使得肝癌的
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治疗充满挑战[4-6]。然而，目前西医临床治疗方面，

如手术切除、肝移植、局部消融、肝动脉化疗栓塞

术（TACE）治疗、分子靶向药物治疗和免疫治疗均

存在诸多不良反应和治疗受限[7-8]。 

中药多糖作为中药中重要活性成分，具有多方

面的优势，其来源广泛，包括多种药用植物、真菌
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等[9]。相较于许多化学合成药物，中药多糖通常具

有较低的毒性和不良反应，在长期应用过程中对机

体的损害较小。并且中药多糖能够从整体上调节机

体的生理功能和内环境稳态。在抗肿瘤研究领域，

中药多糖在多种肿瘤模型中均具有抑制肿瘤生长

的作用。在针对肝癌的研究中，中药多糖已被证实

能够通过多种机制发挥抗癌功效，如诱导细胞凋

亡、诱导细胞周期阻滞、阻断血管生成、阻断肿瘤

的侵袭和转移、促进抗肿瘤免疫刺激活性、调节肠

道菌群和靶向 MircoRNA 等。但目前对于中药多糖

治疗肝癌的研究仍处于不断深入探索阶段，其具体

的作用机制尚未完全阐明，药物的质量控制、剂型

优化以及临床应用规范等方面也有待进一步完善。

因此，本文总结了中药多糖治疗肝癌的作用机制，

具有重要的科学意义和临床应用价值，有望为肝癌

的治疗提供新的思路和策略。 

1  诱导细胞凋亡 

细胞凋亡是一种受基因控制的有序、自主的细

胞死亡过程，逃避细胞凋亡是恶性肿瘤细胞存活的

重要因素[10]。通常大分子多糖不能直接进入细胞，

会与细胞膜上的一些受体相互作用，引发细胞内反

应[11]。香菇多糖能够促进转录因子早期生长反应蛋

白 1（EGR1）的表达，调控 EGR1 进入细胞核，促

进磷酸酯酶肿瘤抑制基因（PTEN）的表达。PTEN

抑制蛋白激酶 B（Akt）信号通路的激活，刺激肝细

胞癌中凋亡的发生[12]。黄芪多糖可以增强肝癌系

Hep3B 细胞对阿霉素（Dox）的敏感性，提高 Dox

抑制异位移植肿瘤生长的效率；进一步研究发现黄

芪多糖通过下调 O-GlcNAc 转移酶（OGT）表达和

上调 O-GlcNAc 水解酶（OGA）表达来减少细胞内

O-GlcNAcNA 酰化，从而导致内质网应激加剧，进

而导致 Hep3B 细胞凋亡[13]。另 1 项研究发现，甘草

多糖能够在 DNA 或蛋白质水平上修饰 P53/PI3K/ 

Akt 信号通路中的多种关键酶（p-PI3K、p-Akt 和

P53），阻断 PI3K/Akt 通路，从而导致肝癌小鼠体内

凋亡细胞数量显著增加，并抑制人肝癌细胞增殖，

进而抑制肝癌发生[14]。 

2  诱导细胞周期阻滞 

细胞周期是指细胞从一次分裂完成到下一次

分裂结束的整个分裂过程，可以分为间期、中期 2

个阶段[15]。间期进一步分为 3 个阶段，即 DNA 合

成前（G1 期）、DNA 合成（S 期）和 DNA 合成后

期（G2 期）[15-16]。S 期主要进行 DNA 和相关组蛋

白的合成[17]。泥螺多糖能够上调 p53、p21 和促凋

亡蛋白（Bax）的表达，同时下调抗凋亡蛋白（Bcl-

2）的表达，从而导致 G1期细胞周期阻滞和细胞凋

亡数量的增加，进而发挥治疗肝癌的作用[18]。Yan

等[19]研究发现，杜仲多糖能够有效抑制 H22 肝细胞

异位移植瘤的生长，使 G0/G1期细胞比例显著降低，

S 期细胞比升高，通过影响肿瘤细胞的 DNA 复制

和增殖来延迟治疗后细胞周期的 S 期；同时能够导

致线粒体膜电位下降，减少线粒体损伤，并诱导 H22

癌细胞凋亡。另有研究显示，黄芪多糖-纳米硒复合

物也可以将肝癌细胞周期阻滞在 S 期，并通过线粒

体途径触发细胞凋亡[20]。 

3  阻断血管生成 

在肿瘤生长过程中，血管生成不仅参与肿瘤生

长和远处转移，还为肿瘤细胞提供所需的营养和氧

气，并清除代谢废物，从而使肿瘤快速生长[20-24]。

一旦肿瘤血管化，肿瘤的生长速度明显加快。在过

去的几十年里，大量的研究表明，肝癌是最富血管

的肿瘤之一，具有高度的血管侵袭倾向[25]。研究发

现，槐耳多糖在 0.5、1.0、2.0 mg/kg 剂量下可显著

抑制肝癌 SMMC-7721 肿瘤小鼠的肿瘤生长和肺转

移，且无毒性，同时槐耳多糖能够抑制增殖细胞核

抗原（PCNA）表达，增加 TUNEL 阳性细胞数量，

降低微血管密度（MVD），降低肿瘤组织中缺氧诱

导因子（HIF）-1α、血管内皮生长因子（VEGF）、

AU 富集元件结合因子 1（AUF-1）和星形胶质细胞

升高基因-1（AEG-1）的表达。提示槐耳多糖的抗肿

瘤和抗转移活性可能是通过下调 HIF-1α/VEGF 和

AUF-1/AEG-1 信号通路实现的[26]。另有研究发现，

芦笋多糖能够结合 HIF-1α RNAi 通过 PI3K 和

MAPK 信号通路抑制肝癌中的血管生成，效果明显

优于单独应用芦笋多糖和 HIF-1α RNAi[27]。此外，

蒲公英多糖的治疗能够有效抑制与肝癌相关的关

键血管生成相关因子的蛋白水平，包括 HIF-1α、

VEGF、p-PI3K 和 p-Akt，表明蒲公英多糖有希望成

为肝癌的潜在治疗药物[28]。 

4  阻断肿瘤的侵袭和转移 

阻断肿瘤细胞的侵袭和转移是恶性肿瘤治疗

的重要途径。罗勒多糖在肝动脉结扎诱导的缺氧条

件下通过靶向 HIF-1α 抑制肿瘤转移，还抑制组蛋

白甲基转移酶 G9a、组蛋白去甲基化酶 JMJD1A、

JMJD2B、JARID1B、LSD1 和 H3K9me2 的表达，

以剂量相关缓解肿瘤缺氧，提示罗勒多糖可以靶向
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调节组蛋白修饰，发挥治疗肝癌的作用[29]。芦笋多

糖能够显著下调缺氧诱导的 p-Akt、p-mTOR 和 p-

ERK 表达，下调缺氧条件下 SK-Hep1 和 Hep-3B 细

胞中 HIF-1α 和 VEGF 蛋白表达，从而有效抑制缺

氧诱导的 SK-Hep1 和 Hep-3B 细胞的增殖、迁移、

侵袭和血管生成。裸鼠 SK-Hep1 异种移植瘤模型进

一步证实芦笋多糖通过 MAPK 和 PI3K 信号通路调

节 HIF-1α/VEGF 表达来抑制缺氧诱导的肝癌细胞

迁移、侵袭和血管生成[30]。 

5  促进抗肿瘤免疫刺激活性 

免疫抑制通过刺激机体的免疫反应来抑制肝

癌的发展过程，在恶性肿瘤的发生、发展中起着重

要的作用。研究表明，多糖可以在上游水平激活免

疫细胞，调节适应性免疫途径来对抗癌症[31-32]。研

究发现，山茱萸多糖提高巨噬细胞中一氧化氮

（NO）、肿瘤坏死因子-α（TNF-α）和 IL-12p70 的生

成以及外周血中 CD4+/CD8+T 细胞的比例，并间接

促进体外肝癌细胞凋亡，同时能够控制肿瘤大小，

抑制肿瘤增殖[33]。Song 等[34]证实灵芝孢子多糖能

够促进原代巨噬细胞向 M1 型极化，部分细胞因子

如 TNF-α、白细胞介素（IL）-1β、IL-6、人转化生

长因子-β1（TGF-β1）上调，抑制 H22 细胞的增殖，

诱导细胞凋亡，细胞周期阻滞在 G2/M 期，且与调

节 PI3K/Akt 通路和凋亡的关键基因和蛋白（PI3K、

p-Akt、Bcl-2、Bax 和 Caspase-9）的表达有关，提

示灵芝孢子多糖通过激活巨噬细胞重塑肿瘤微环

境，促进原代巨噬细胞向 M1 型极化，促进多种炎

症因子和细胞因子的分泌，是治疗肝癌的潜在药

物。黄伞多糖能够促进巨噬细胞分泌 NO，激活巨

噬细胞分泌 TNF-α、IL-12 和 IL-6，从而诱导肝癌

凋亡并抑制其增殖，说明黄伞多糖可以在体外调节

巨噬细胞的免疫反应，间接抑制肝癌细胞生长[35]。 

6  调节肠道菌群 

肠道微生物与人类健康密切相关，并与炎性肠

病、免疫系统疾病、肝脂肪变性和癌症等重要疾病

有关[36-37]。越来越多的证据表明，肝癌患者和健康

个体之间的微生物组成存在显著差异，包括物种存

在、微生物丰富度和代谢物产量的变化[38]。因此研

究肠道微生物的调节作为干预肝癌的新治疗策略

可能是一个有前景的进一步探索途径。研究发现，

紫锥菊多糖调节肠道微生物有效控制脂多糖渗漏，

并调节 Toll 样受体 4（TLR4）/核因子-κB（NF-κB）

通路，降低炎症因子如 IL-6 和迁移因子如基质金属

蛋白酶-2（MMP-2）的表达，最终抑制肝癌小鼠细

胞增殖，诱导肿瘤细胞凋亡[39]。灰树花多糖能够抑

制 H22 肿瘤的生长，调节肠道菌群的组成和相对丰

度，增加 Muribaculaceae 科和芽孢杆菌的丰度，并

降低乳杆菌的丰度；促进短链脂肪酸的产生，特别

是丁酸，证明了灰树花多糖可以调节肠道微生物

群，发挥抗肝癌生长的潜力[40]。 

7  靶向 MircoRNA 

MircoRNA 是一种小的非编码 RNA，其转录后

通过降解其靶信使 RNA 或终止翻译来调节基因表

达。MircoRNA 在大多数人类癌症中异常表达，表

明它们在肿瘤发生、发展中起重要作用[41]，并参与

细胞增殖、凋亡和分化等细胞过程[42]。到目前为止，

越来越多的研究已经阐明了 miRNA 是肝癌治疗的

重要靶点，因此，鉴定能够显著调节 miRNA 表达

的药物可能是治疗或预防人类癌症的一种有前景

的治疗策略。实验研究发现黑根霉胞外多糖能够通

过调节 miR-494-3p/三方基序蛋白 36（TRIM36）轴

和诱导细胞周期蛋白 E 泛素化来限制其增殖和存

活，从而对肝癌具有保护作用[43]。褐藻多糖能够降

低肝癌诱导的 miR-143、NF-κB、TNF-α 和 IL-1β 的

表达，并减弱与 ki67、TNF-α 和 IL-1β 免疫染色减

少相关的假肝小叶、宽纤维间隔和空泡变性；提高

了肝癌大鼠的存活率，并降低了其血清中甲胎蛋白

（AFP）含量，提示褐藻多糖对肝癌大鼠的治疗作用

与调节miR-143表达发挥抗炎、抗氧化作用有关[44]。

陈永芳等 [45]研究发现茯苓多糖能够抑制 HepG-

2/DDP 细胞增殖，显著降低 HepG-2/DDP 细胞中多

药耐药相关蛋白 1（MRP1）、P-糖蛋白（P-gp）、自

噬效应蛋白（Beclin-1）、人微管相关蛋白轻链 3II

（LC3II）的水平，下调人类白细胞抗原（HLA）复

合物 11（HCG11）水平，增加 miR-539-3p 的表达

水平，提示茯苓多糖可以通过 LncRNAHCG11/miR-

539-3p 途径增加药物敏感性，降低耐药效果和抑制

自噬，并影响肝癌细胞的增殖。研究发现黄芪多糖

通过靶向 miR-133a-3p/MSN 轴来减轻 PD-L1 介导

的免疫抑制，从而促进抗肿瘤反应[46]。 

8  结语与展望 

中药多糖在肝癌的治疗领域展现出多角度、多

靶点的作用机制，为临床治疗带来了新的希望和思

路。本文总结了中药多糖治疗肝癌及其作用机制的

研究，发现中药多糖在治疗肝癌过程中主要通过诱

导细胞凋亡、诱导细胞周期阻滞、阻断血管生成、
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阻断肿瘤的侵袭和转移、促进抗肿瘤免疫刺激活

性、调节肠道菌群和靶向 MircoRNA 等多途径防治

肝癌。 

然而，中药多糖在干预肝癌方面的研究中仍存

在一些亟待解决的问题。首先，虽然目前已发现中

药多糖可通过多种途径发挥抗肝癌作用，但这些机

制之间的相互联系和协同作用尚未完全明晰。如免

疫调节与细胞周期阻滞之间是否存在交互机制，以

及肠道菌群调节如何与其他抗肝癌途径相互影响

等问题仍有待深入研究。此外，对于中药多糖作用

的具体分子靶点，虽然有了一些发现，但还需要进

一步鉴定和验证，尤其是在体内复杂环境下靶点的

有效性和特异性研究。其次，中药多糖的来源广泛、

成分复杂，不同产地、不同提取工艺获得的中药多

糖在结构、质量分数、活性等方面可能存在较大差

异，严重影响其临床疗效的稳定性和可重复性[47]。

因此，建立标准化、规范化的中药多糖质量控制体

系迫在眉睫，包括明确有效成分的定量检测方法、

制定统一的质量分数标准以及确定、稳定的提取、

制备工艺等。在临床应用方面，目前中药多糖治疗

肝癌的临床试验相对较少，且多处于早期阶段，样

本量有限，缺乏多中心、大样本、随机对照的临床

试验来充分证实其临床疗效和安全性。未来需要加

强这方面的研究设计和实施，以获取更具说服力的

临床证据，推动中药多糖从基础研究向临床实践的

转化。 

药物剂型方面也存在改进空间。现有的中药多

糖剂型较单一，多为传统的口服制剂或注射剂，在

药物的稳定性、生物利用度和靶向性等方面存在一

定局限性。开发新型药物剂型，如纳米制剂、脂质

体等，能够提高中药多糖的稳定性，增强其在体内

的靶向递送能力，提高对肝癌组织的药物浓度，从

而提升治疗效果。 

综上所述，中药多糖在肝癌治疗中具有巨大潜

力，但要实现其广泛应用于临床治疗，仍需在作用

机制深入解析、质量控制、临床研究、剂型开发和

个体化治疗等多方面开展大量深入且系统的研究

工作。 
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