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黄芪甲苷抗肝癌的药理作用研究进展 
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摘  要：肝癌是全球第 5 大癌症致死病因，发病率和死亡率居高不下。黄芪甲苷是黄芪中的关键活性成分，具有广泛的药理

活性。黄芪甲苷通过抑制细胞增殖、诱导细胞凋亡、抑制细胞侵袭和迁移、调控能量代谢重编程、逆转肿瘤多药耐药、调节

机体免疫系统防治肝癌。总结了黄芪甲苷抗肝癌的药理作用研究进展，以期为黄芪甲苷在肝癌精准治疗中的临床转化提供依

据，并为抗肿瘤新药研发提供思路。 
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Abstract: Hepatocellular carcinoma is the fifth leading cause of cancer death in the world, with high incidence rate and mortality. 

Astragaloside IV is a key active ingredient in Astragali Radix, with a wide range of pharmacological activities. Astragaloside IV inhibits 

cell proliferation, induces cell apoptosis, suppresses cell invasion and migration, regulates energy metabolism reprogramming, reverses 

tumor multidrug resistance, and regulates the body's immune system to prevent and treat hepatocellular carcinoma. This article 

summarizes the research progress on the pharmacological effects of astragaloside IV against hepatocellular carcinoma, in order to 

provide a basis for the clinical translation of astragaloside IV in precision treatment on hepatocellular carcinoma and to provide ideas 

for the development of new anti-tumor drugs. 
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肝癌是全球第 5 大癌症致死病因，发病率和死

亡率居高不下[1]。当前治疗依赖手术、放疗和化疗，

但手术复发风险高，放化疗容易引发毒性反应[2]。

化疗还可能导致耐药性、降低疗效，并加重经济负

担[3]。因此，研发高效低毒且成本可控的治疗药物

至关重要。中药因多靶点、多通路、协同作用优势，

成为低成本、低不良反应的治疗选择，在肝癌治疗

中具有重要价值[4]。研究表明，一些中药成分可有

效抑制肝癌细胞的增殖和转移，且现有研究中未发

现明显的不良反应[5]。黄芪甲苷是传统中药黄芪中

的关键活性成分，属于四环三萜皂苷类化合物，作
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为黄芪质量控制的成分标志物之一，《中国药典》

2020 年版一部规定其在黄芪药材干燥品中的质量

分数不得低于 0.080%[6]。近年来研究显示，黄芪甲

苷具有广泛的药理活性，涵盖抗癌、抗炎、调节血

糖、抗纤维化等作用[7]，尤其在抗肿瘤领域展现出

显著潜力，在肝癌、肺癌、结直肠癌等多种肿瘤模

型中均表现出明确的抑制效应[8]。黄芪甲苷通过抑

制细胞增殖、诱导细胞凋亡、抑制细胞侵袭和迁移、

调控能量代谢重编程、逆转肿瘤多药耐药、调节机

体免疫系统防治肝癌。本文总结了黄芪甲苷抗肝癌

的药理作用研究进展，以期为黄芪甲苷在肝癌精准
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治疗中的临床转化提供依据，并为抗肿瘤新药研发

提供思路。 

1  抑制细胞增殖 

癌细胞的失控增殖作为恶性肿瘤进展的关键

驱动因素，不仅是肝癌演进的标志性特征，更直接

影响肿瘤的侵袭转移、血管生成和患者预后[9]，因

此抑制肿瘤细胞异常增殖成为抗癌治疗的核心策

略之一。在 HepG2 肝癌原位裸鼠模型中，采用 20 

mg/kg 黄芪甲苷、100 mg/kg 姜黄素及二者联合用药

连续 ig 给药 21 d，结果各处理组均可显著抑制肿瘤

生长和血管生成。进一步研究发现，黄芪甲苷与姜

黄素对血管生成相关因子成纤维细胞生长因子 2

（FGF-2）、血管内皮生长因子（VEGF）、基质金属

蛋白酶 2（MMP-2）、肝细胞生长因子（HGF）、血

栓形成相关因子组织因子（TF）和凝血因子Ⅶ

（FⅦ）均呈现协同抑制效应[10]。在二乙基亚硝胺/

四氯化碳/乙醇诱导的原发性肝癌小鼠模型中，黄芪

甲苷（20、40、80 mg/kg）连续干预 20 周后，小鼠

肝癌发生率显著降低。黄芪甲苷可以通过抑制肝纤

维化调控 pSmad3C/3L 和核因子 E2 相关因子 2

（Nrf2）/血红素氧合酶-1（HO-1）信号通路，抑制肝

癌的发生、发展[11]。体外研究表明，0.5 μg/mL 亚砷

酸钠与 0.8 μg/mL 黄芪甲苷联合处理可通过靶向磷

脂酰肌醇 3 激酶/蛋白激酶 B/哺乳动物雷帕霉素靶

蛋白（PI3K/Akt/mTOR）通路发挥协同抗肿瘤作用，

显著抑制 HepG2 细胞增殖[12]。另有研究表明，2.5、

5.0、10.0 μmol/L 黄芪甲苷以剂量相关显著抑制

HepG2 细胞增殖，并诱导凋亡。其作用机制包括下

调增殖标志物 Ki67，调控氧化应激水平，并通过抑

制核因子-κB（NF-κB）信号通路活化发挥抗肝癌细

胞活性[13]。Qi 等[14]研究证实，150 μg/mL 黄芪甲苷

可通过下调 HepG2 细胞中 Vav3.1 表达发挥抗肝癌

作用。以上研究表明，黄芪甲苷可通过抑制血管生

成、血栓因子、诱导细胞凋亡、调控信号通路抑制

细胞增殖，从而发挥抗肝癌作用。 

2  诱导细胞凋亡 

肿瘤细胞的异常增殖常伴随凋亡调控机制的

异常，诱导其凋亡已成为抗肿瘤治疗的核心策略之

一[15-16]。研究表明，45、90、180 μg/mL 黄芪甲苷可

显著抑制 HepG2 细胞的迁移、侵袭和增殖。经过处

理 48 h 后，细胞凋亡率呈剂量相关升高（2.43%、

15.58%、21.46%），并阻滞细胞周期 G1 向 G2 期进

展。其作用机制可能是上调转化生长因子 β1（TGF-

β1）mRNA 表达，抑制 VEGF 信号通路中血管内皮

生长因子 A（VEGFA）表达，发挥抗肝癌效应[17]。

在 SK-Hep1 和 Hep3B 肝癌细胞系中，黄芪甲苷

（ 200 、 400 μmol/L ）可通过上调半胱天冬酶

（Caspase）-3、Caspase-8、Caspase-9 表达诱导凋亡，

将细胞周期阻滞于 G1 期，并抑制细胞侵袭和抗凋

亡信号[18]。研究发现，25、50、100 nmol/L 黄芪甲

苷通过上调 HepG2 细胞 Caspase-3 和 Caspase-9 水

平诱导凋亡，同时显著抑制 Wnt/β-连环蛋白（β-

catenin）/T 细胞因子 4（TCF-4）信号通路，抑制细

胞增殖、迁移和侵袭能力[19]。Cui 等[20]研究证实，

黄芪甲苷在 5～80 μg/mL呈浓度相关显著上调miR-

150-5p 的表达，并降低 β-catenin 的蛋白水平，通过

调控 miR-150-5p/β-catenin 信号轴促进细胞凋亡，进

而抑制肝细胞癌进展。以上结果表明，黄芪甲苷可

通过上调促凋亡蛋白并调控相关信号通路诱导肝

癌细胞凋亡。 

3  抑制细胞侵袭和迁移 

肝癌细胞高侵袭转移特性是预后不良的核心

机制，靶向抑制其侵袭迁移已成为治疗关键靶点。

Qin 等[21]研究证实，10、50、100 μg/mL 黄芪甲苷呈

剂量相关抑制 Huh7 和 MHCC97-H 细胞侵袭迁移。

其作用机制为靶向 Akt/糖原合成酶激酶 3β（GSK-

3β）/β-catenin 信号轴，通过抑制 Akt 磷酸化、阻断

GSK-3β 失活，促进 β-catenin 蛋白降解，最终阻滞

上皮–间质转化关键转录因子核转位。HepG2 细胞

经黄芪甲苷（25、50、100 nmol/L）处理后，上皮钙

黏蛋白（E-cadherin）表达显著上调，神经钙黏蛋白

（N-cadherin）和波形蛋白（vimentin）表达显著下调，

表明黄芪甲苷可通过调控上皮–间质转化过程抑

制 HepG2 细胞侵袭和迁移[19]。研究表明，160 μg/mL

黄芪甲苷可呈时间、剂量相关下调肝细胞癌细胞中

lncRNA-ATB，通过抑制上皮–间质转化和失活白

细胞介素-11/信号转导和转录激活因子 3（IL-11/ 

STAT3）通路调控肝细胞癌细胞生物学行为，进而

诱导凋亡、抑制侵袭，并降低细胞活力[22]。上述研

究表明，黄芪甲苷主要通过调控上皮–间质转化过

程抑制肝癌细胞的侵袭和迁移。 

4  调控能量代谢重编程 

葡萄糖作为活细胞的关键能源，更是肿瘤细胞

的主要能量和物质基础。肿瘤细胞通过有氧糖酵解

（Warburg 效应）获取能量，该过程既为细胞代谢提

供 ATP，产生的碳骨架又参与脂类、氨基酸等生物
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大分子合成，为癌细胞快速增殖提供物质基础[23]。

反之，阻断糖酵解通路可逆转肿瘤的代谢优势。赖

氨酸乙酰转移酶 2A（KAT2A）作为组蛋白乙酰转

移酶，主要通过催化乙酰基转移调控基因表达。磷

酸甘油酸变位酶 1（PGAM1）是糖酵解关键酶，与

肿瘤细胞增殖和存活密切相关。研究发现，KAT2A

介导的 PGAM1 琥珀酰化可促进癌细胞代谢重编

程，并增强其抗氧化能力，因此该机制或为肿瘤治

疗提供新潜在靶点。Zhu 等[24]研究表明，黄芪甲苷

（20 μg/mL）可显著抑制 SNU-182、Huh7 细胞增殖，

表现为细胞活力下降、葡萄糖摄取减少、乳酸生成

和细胞外酸化率剂量相关性降低，同时细胞内琥珀

酰化修饰水平显著下调。在机制上，过表达 KAT2A

可逆转黄芪甲苷对上述代谢指标和增殖的抑制作

用。进一步研究表明，黄芪甲苷通过特异性抑制

KAT2A 介导的 PGAM1 Lys161 位点琥珀酰化修饰，

阻断糖酵解关键酶激活，从而遏制肝癌细胞的能量

代谢重编程和异常增殖。肝脏保护研究证实，黄芪

甲苷通过上调肝细胞水通道蛋白 9（AQP9）表达促

进甘油跨膜摄取，并增强糖异生，同时调节脂解、

糖酵解和糖原代谢，重构能量代谢网络，为肝脏再

生提供必需底物[25]。这些发现为黄芪甲苷在肝癌治

疗中的潜在临床应用提供了新的理论依据。 

5  逆转肿瘤多药耐药 

肿瘤多药耐药指肿瘤细胞对多种化疗药物产

生耐药，是肿瘤治疗的主要挑战。其重要机制涉及

ABC 转运蛋白家族成员的过度表达，如 P-糖蛋白

（P-gp）、多药耐药相关蛋白 2（MRP2）等，通过减

少药物蓄积或削弱细胞毒性引发耐药[26]。大量研究

表明，黄芪甲苷可通过靶向调控肿瘤多药耐药相关

信号通路逆转耐药表型，显著增强肿瘤细胞对放化

疗的敏感性。Wang 等[27]研究表明，黄芪甲苷（0.1 

mmol/L）通过抑制 JNK/c-Jun/AP-1 信号通路下调

MDR1 基因表达，成功逆转了 Bel-7402/FU 耐药细

胞株的药物耐受性。Qu 等[28]研究表明，黄芪甲苷

（0.4、4.0、40.0 μmol/L）可显著抑制 HepG2 细胞中

MRP2 的过表达，进而提高肝癌细胞对顺铂的化疗

敏感性。在 H22 荷瘤小鼠模型中进一步证实，ip 给

予 50 mg/kg 黄芪甲苷可显著抑制肿瘤组织中 MRP2

的过表达。在 Huh-7 肝癌裸鼠移植瘤模型中，ig 给

予黄芪甲苷（12 mg/kg）联合阿帕替尼（10 mg/kg）

可显著抑制肿瘤生长，并诱导细胞凋亡。细胞水平

研究显示，阿帕替尼（1.25、2.50、5.00、10.00 μmol/L）

与黄芪甲苷（12.5、25.0、50.0、100.0 μmol/L）单药

均能抑制 HuH-7 细胞增殖，并诱导凋亡，两药联合

通过协同抑制 Janus 激酶 2（JAK2）/STAT3 通路进

一步增强对增殖、迁移、侵袭的抑制作用，并显著

提升促凋亡效应[29]。这些发现为化疗药物与黄芪甲

苷联合用于肝癌治疗提供了重要的理论支撑。 

6  调节机体免疫系统 

肿瘤相关巨噬细胞作为肿瘤微环境中的关键

炎症细胞，极化为 M2 表型后可通过促进血管生成、

增强肿瘤侵袭能力和抑制抗肿瘤免疫微环境显著

加速肿瘤进展[30]。Min 等[31]通过体内外实验证实：

体外实验中，以 0、50、80、100、120、150 μmol/L

黄芪甲苷作用于 Huh-7 细胞 24、48 h 后，可剂量相

关抑制肝癌细胞的增殖、侵袭和迁移能力；体内研

究通过皮下移植瘤小鼠模型进一步验证，以 ig 给予

0、40、80、100 mg/kg 黄芪甲苷，1 次/3 d，连续干

预 40 d 后，同样呈现显著的剂量相关抑制效应。机

制研究表明，该药物的作用机制与抑制肿瘤相关巨

噬细胞的 M2 型极化，并靶向调控 TLR4/NF-κB/ 

STAT3 信号通路密切相关。肿瘤免疫抑制微环境的

形成与程序性死亡配体 1（PD-L1）异常高表达密切

相关。体外研究显示，黄芪甲苷（0、10、20、40、

80 μg/mL）对 Huh-7 和 SMMC-7721 肝癌细胞的增

殖呈现显著的剂量相关抑制效应。体内实验通过

Huh-7 皮下移植瘤小鼠模型进一步证实，ig 给予小

鼠 0、50、100、150 mg/kg 黄芪甲苷，1 次/d，连续

干预 40 d 后，黄芪甲苷可显著抑制移植瘤的生长。

机制研究表明，黄芪甲苷通过靶向调控 miR-135b-

5p/CNDP1 信号通路抑制干扰素-γ（IFN-γ）诱导的

PD-L1 蛋白过表达，从而逆转 PD-L1 介导的肿瘤免

疫抑制微环境，为肝癌的免疫治疗提供了潜在的新

靶点[32]。 

7  结语 

黄芪甲苷具有防治肝癌的药理作用，其机制包

括抑制肿瘤细胞增殖、诱导凋亡、阻滞迁移侵袭、

调控能量代谢重编程和逆转多药耐药。作为黄芪中

主要活性成分，黄芪甲苷兼具原料丰富、制备工艺

成熟的资源优势，且化学稳定性和药动学特征已获

初步验证，展现明确临床转化潜力。当前研究待解

问题为仍需深入发掘其抗肝癌的特异性作用靶点。

阐明黄芪甲苷抗肿瘤分子机制并推进转化，不仅可

为肝癌治疗提供新策略，更为中药活性成分的现代

化开发提供可借鉴的研究路径，推动中西医结合抗
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肿瘤研究向精准医疗深度转化。 
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