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【 综述 】 

中医药靶向糖代谢抗肝细胞癌作用机制研究进展  
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摘  要:  肝细胞癌作为原发性肝癌最主要的病理类型，具有恶性程度高、起病隐匿等特点，是严重威胁人类健康的消化系

统恶性肿瘤之一。肿瘤细胞的代谢重编程是其区别于正常细胞的核心生物学特征，其中糖代谢异常尤为突出。肝癌细胞多依

赖有氧糖酵解及其他异常糖代谢途径获取能量与生物合成前体，进而维持其无限增殖、侵袭及转移等恶性表型。因此，以糖

代谢核心酶与关键通路为靶点进行干预，已成为肝细胞癌治疗研究的重要方向。中药因其成分多样、作用靶点广泛、不良反

应小等优势，在靶向调控肿瘤糖代谢方面展现出巨大潜力。系统综述中药通过干预糖代谢关键环节抑制肝细胞癌的药理机

制，可为研发新型抗肝细胞癌药物提供理论依据与研究思路。 
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Research progress on mechanism of traditional Chinese medicine targeting 

glucose metabolism in anti-hepatocellular carcinoma  
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Abstract:  Hepatocellular carcinoma (HCC), the most common pathological type of primary liver cancer, is characterized by high 

malignancy and insidious onset, and is one of the malignant tumors of the digestive system that seriously threaten human health. 

Metabolic reprogramming of tumor cells is a core biological feature that distinguishes them from normal cells, with abnormal glucose 

metabolism being particularly prominent. Hepatocellular carcinoma cells often rely on aerobic glycolysis and other abnormal glucose 

metabolic pathways to obtain energy and biosynthetic precursors, thereby maintaining their malignant phenotypes such as unlimited 

proliferation, invasion, and metastasis. Therefore, targeting the core enzymes and key pathways of glucose metabolism for intervention 

has become an important direction in the treatment research of hepatocellular carcinoma. Traditional Chinese medicine, with its 

advantages of diverse components, wide range of action targets, and few adverse reactions, has shown great potential in targeting and 

regulating tumor glucose metabolism. A systematic review of the pharmacological mechanisms by which traditional Chinese medicine 

inhibits hepatocellular carcinoma through intervention in key links of glucose metabolism can provide theoretical basis and research 

ideas for the development of new anti-HCC drugs. 

Key words: traditional Chinese medicine monomers; traditional Chinese medicine formulations; glucose metabolism; glucolysis; 

gluconeogenesis; hepatocellular carcinoma 

 

原发性肝癌是全球第 6 大常见恶性肿瘤，也是

导致癌症相关死亡的第 3 大原因，据预测，2025 年
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全球新发病例数将突破 100 万[1]。其中，肝细胞癌

占原发性肝癌病例总数的 75%～85%[2]。肝细胞癌
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的常见危险因素包括乙型肝炎病毒（HBV）、丙型肝

炎病毒（HCV）感染、酗酒及代谢紊乱等。随着全

民 HBV 疫苗接种的普及以及针对 HBV、HCV 的有

效抗病毒治疗方案的应用，由 HBV 或 HCV 感染引

发的肝细胞癌发病率已呈下降趋势，但与代谢失调

相关的代谢功能障碍相关脂肪性肝病（MAFLD）正

逐渐成为肝细胞癌的重要危险因素[3-4]。 

肝脏作为全身能量代谢的核心器官，参与糖稳态

维持、脂肪酸 β-氧化及氨基酸分解代谢等关键生理过

程，对机体营养平衡的维持具有不可替代的作用。因

此，代谢重编程在肝细胞癌的发生、发展过程中发挥

着关键作用，其中糖代谢紊乱的表现尤为突出[5]。糖

代谢紊乱以高空腹血糖（HFPG）为核心特征，且与

肝细胞癌的发生发展密切相关，有效控制血糖水平

或可降低肝癌发病风险[6]。相关数据显示，2019 年

全球归因于 HFPG 的肝癌死亡病例达 4 729.49 例，

伤残调整寿命年（DALYs）损失达 99 302.25；其年

龄标化死亡率和年龄标化 DALYs 率分别为 0.006/

万人和 0.12/万人，1990—2019 年上述 2 项指标均

呈显著上升趋势，提示 HFPG 相关肝癌的疾病负担

正持续加重[7]。 

中药是在中医理论指导下应用的药物总称，涵

盖中药材、中药饮片、方剂及中成药等类别，在我国

拥有悠久的应用历史和坚实的临床实践基础。在肝

细胞癌治疗中，中医药以辨证论治、个体化治疗为特

色，可延长患者生存期、改善生活质量、降低复发率，

是肝癌综合防治中不可或缺的重要途径[8-10]。大量研

究证实，多种来源广泛、低毒、高效的中药活性成

分（如皂苷类、多酚类、生物碱类、萜类等）及中

药复方可通过靶向糖代谢发挥抗肝癌作用。基于

此，本文系统梳理了中药通过调控糖代谢发挥抗肝

癌作用的分子机制，旨在为肝癌的临床治疗及中药

的开发利用提供理论依据与新思路。 

1  肝细胞癌中的糖代谢重编程 

1.1 糖酵解 

早在 1924 年，Otto Warburg 便发现了肿瘤代谢

的核心特征：即使在氧气充足的条件下，癌细胞仍

优先通过糖酵解途径供能，而非依赖高效产能的氧

化磷酸化过程，这一现象被称为“Warburg 效应”

（又称“有氧糖酵解”）[11]。肝细胞癌细胞更倾向于

依赖糖酵解获取能量，因此其多数糖酵解调节基因

呈高表达状态。糖酵解过程可直接驱动肝细胞癌细

胞的增殖、迁移、侵袭、血管生成、免疫逃逸及化

疗耐药等恶性生物学行为。糖代谢的启动依赖细胞

对葡萄糖的摄取，而葡萄糖无法直接穿透细胞膜脂

质双层，其进入细胞需依赖细胞膜上的葡萄糖转运

蛋白（GLUT）介导。在肝细胞癌组织中，GLUT1

的 mRNA 及蛋白表达水平均显著上调，提示其在肝

细胞癌葡萄糖摄取过程中发挥核心作用[12]。葡萄糖

进入细胞后，由己糖激酶（HK）家族催化糖酵解的

首个关键步骤，将葡萄糖转化为葡萄糖-6-磷酸（G-

6-P）。目前已鉴定出 4 种 HK 同工型（HK1～HK4），

其中 HK2 对葡萄糖的亲和力最高[13]。PET-CT 扫描

结果显示，HK2 的过表达可显著促进肝细胞癌细胞

对 18F-氟代脱氧葡萄糖（18F-FDG）的摄取，进一

步证实其在肝细胞癌糖酵解过程中的关键作用[14]。

研究表明，敲低 HK2 表达可有效抑制肝细胞癌细

胞的糖酵解水平，促进三羧酸循环功能恢复，进而

抑制肝细胞癌细胞增殖，并提高其对索拉非尼的敏

感性[15]。G-6-P 进一步经异构化生成果糖-6-磷酸，

后者在磷酸果糖激酶（PFK）催化下生成果糖-1, 6-

二磷酸。丙酮酸激酶（PKM）为糖酵解终末限速酶，

与 HK、PFK 协同调控糖酵解。乳酸脱氢酶（LDH）

可催化丙酮酸生成乳酸，其亚型乳酸脱氢酶 A

（LDHA）在肝细胞癌组织中多呈高表达状态，且可

显著促进肿瘤的生长与转移[16]。从作用机制而言，

靶向 HK、PFK、PKM、LDHA 等糖酵解关键酶，

可阻断糖酵解进程、逆转肝细胞癌糖代谢异常，是

肝细胞癌治疗中极具潜力的重要新方向。 

1.2 磷酸戊糖途径（PPP） 

糖酵解的累积中间体可分支进入 PPP，PPP 产

生 5-磷酸核糖和 NADPH。5-磷酸核糖为快速增殖

肿瘤的 DNA/RNA 及脂肪酸合成提供原料，满足其

对能量和核苷酸的需求，NADPH 参与脂肪酸合成

及活性氧（ROS）清除[17]。在氧化阶段，细胞首先在

葡萄糖-6-磷酸脱氢酶（G6PD）催化下，将 G-6-P 不

可逆转化为 6-磷酸葡萄糖酸内酯（6PG）并产生

NADPH。随后 6-磷酸葡萄糖酸内酯酶（6PGL）将

6PG 水解为 6-磷酸葡萄糖酸，再经 6-磷酸葡萄糖酸

脱氢酶（6PGD）催化生成 5-磷酸核酮糖。临床中，

肝细胞癌肿瘤组织的 G6PD 表达显著高于邻近正常

组织，且转移性肝细胞癌组织中 G6PD 水平更高，

与患者生存期缩短直接相关[18]。作为 PPP 的限速

酶，G6PD 也是肝细胞癌中研究最广泛的酶，除已

明确的促肿瘤生长作用外，其还可通过激活信号转

导和 STAT3 通路诱导上皮-间质转化（EMT），在体
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外促进肝癌细胞迁移与侵袭[19]。肝细胞癌组织中

6PGD 的表达水平与酶活性也显著高于正常肝组

织，平均上调 2.5 倍[20]。当前 G6PD 抑制剂脱氢表

雄酮（DHEA）虽能在动物模型中延缓肝细胞癌进

展，但毒性较强，6-氨基烟酰胺（6-AN）可阻断

6PGD、增强放化疗敏感性，却因神经毒性阻碍临

床转化[21]。故迫切需开发高效低毒的靶向抑制剂，

这也促使众多研究者聚焦于中药靶向抑制 PPP 关

键酶活性、抑制肝细胞癌增殖，对肝癌的临床治疗

具有重要现实意义与迫切需求。 

1.3 糖异生 

糖异生主要在肝脏的细胞质和线粒体中进行，

从丙酮酸、乳酸、甘油和生糖氨基酸等底物生成葡

萄糖，其代谢方向与糖酵解相反[22]。一般情况下，

糖异生途径在肿瘤中多呈抑制状态，因其可拮抗糖

酵解过程。因此，糖异生关键酶在肝细胞癌组织及

细胞中常表达下调。经典的乳酸糖异生有 4 步不可

逆反应：丙酮酸羧化为草酰乙酸，由丙酮酸羧化酶

（PC）催化；草酰乙酸生成磷酸烯醇式丙酮酸，由磷

酸烯醇式丙酮酸羧激酶（PCK）催化；果糖-1,6-二

磷酸水解为果糖-6-磷酸，由果糖-1,6 双磷酸酶 1

（FBP1）催化；葡萄糖-6-磷酸水解生成葡萄糖，由

葡萄糖-6-磷酸酶（G6PC）催化，催化这 4 步反应的

酶是糖异生的关键酶，也是调控肝糖异生的重要靶

点[23]。FBP1 与 PCK1 在肝细胞癌中表达下调，同

样与患者不良预后密切相关[24-25]。研究证实，过表

达 PCK1 可有效激活肝细胞癌细胞中的糖异生通

路，进而显著抑制肝细胞癌细胞的增殖、体外侵袭

及体内转移能力[26]。 

肝细胞癌中糖代谢重编程的分子机制见图 1。 

2  中药靶向糖代谢治疗肝细胞癌 

中医古典医籍中并无“肝癌”病名记载，依据

其临床表现、病因与病机，可将其归属于“积聚”

“癥瘕”“鼓胀”“黄疸”等病证范畴。基于此，临床

治疗需遵循辨证论治、扶正祛邪、攻补兼施的基本

原则。肝癌起病隐匿、病因复杂、进展迅速且病死

率高，单一西医治疗已难以满足临床治疗与预后改

善需求。多项研究证实，中药活性成分及中药复方

可通过调控葡萄糖摄取、糖代谢关键酶、肿瘤细胞

凋亡及耐药逆转等过程，干预糖酵解、PPP 与糖异

生等关键代谢通路，进而发挥抗肝癌作用，为阻断

肝癌进展提供了新思路，是肝细胞癌防治中极具潜

力的治疗策略。 

2.1  中药活性成分靶向糖酵解治疗肝细胞癌 

2.1.1  皂苷类  皂苷是一类具有显著生物活性的

天然化合物，广泛分布于多种药用植物中，常具有 

 

红色箭头-在肝细胞癌中上调；蓝色箭头-在肝细胞癌中下调。 

Red arrow-upregulated in hepatocellular carcinoma; blue arrow-downregulated in hepatocellular carcinoma. 

图 1  肝细胞癌中葡萄糖代谢的失调改变 

Fig. 1  Dysregulated alterations of glucose metabolism in hepatocellular carcinoma 
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抗肿瘤、抗炎、免疫调节、保肝、强心及降血脂等药

理作用[27]。人参作为传统与现代医学中广泛应用的

多年生草本植物，其核心活性成分为人参皂苷[28]。

其中，人参皂苷 Rg3、人参皂苷 Rh4及人参皂苷 CK

在肝细胞癌干预中，已展现出对细胞代谢及信号通

路的特异性调控作用[29]。 

Wei 等[30]研究证实，130 μmol·L−1 人参皂苷 Rg3

与索拉非尼联合用药，可通过调控磷脂酰肌醇 3 激

酶（PI3K）/蛋白激酶 B（Akt）信号通路抑制 HepG2、

Bel7404 肝癌细胞的糖酵解，进而抑制肝癌细胞增

殖。在二甲基亚硝胺（DMN）诱导的肝细胞癌模型

中，人参皂苷 Rg3 干预可显著升高肠道拟杆菌门、

疣微菌门的丰度，纠正肿瘤相关的异常代谢组学特

征，逆转肝细胞癌病程中肠道菌群与机体代谢的调

控网络失衡[31]。 

Jiang 等[32]研究显示，在脂多糖（LPS）诱导的

Huh7、LM3 炎症相关肝癌细胞中，40、60、80 μmol·L−1

人参皂苷 Rh4 呈剂量相关性抑制细胞增殖，可逆转

LPS 诱导的糖代谢异常，下调 LDHA、GLUT1 的表

达，减少葡萄糖摄取与乳酸生成，逆转“Warburg 效

应”，其作用机制主要靶向组蛋白去乙酰化酶 4

（HDAC4）/白细胞介素-6（IL-6）/信号转导与转录

激活因子 3（STAT3）通路。 

Shin 等[33]研究发现，5、10 μmol·L−1 人参皂苷

CK 可显著抑制 HepG2、Huh7 肝癌细胞活力，通过

阻断 Akt/哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（mTOR）/细胞

髓细胞瘤病癌基因蛋白（c-Myc）信号轴，下调 HK2、

PKM2 的表达，发挥抗肝细胞癌效应。Zhang 等[34]

研究表明，20、40、60 μmol·L−1 人参皂苷 CK 可呈

时间-剂量相关性抑制 Bel-7404、Huh7 细胞增殖，

并将细胞周期阻滞于 G0/G1 期；在二乙基亚硝胺

（DEN）诱导的大鼠肝癌模型中，2.5、5 mg·kg−1人参

皂苷 CK 可显著减小肿瘤体积，降低肿瘤组织 18F-

FDG 的摄取，且呈剂量相关性下调 Bcl-2 相关转录

因子 1（Bclaf1）的表达，抑制其与缺氧诱导因子-1α

（HIF-1α）的结合，同时降低 GLUT1、HK2、LDHA、

丙酮酸脱氢酶激酶 1（PDK1）的水平及三磷酸腺苷

（ATP）生成，提示人参皂苷 CK 通过调控 Bclaf1/HIF-

1α 通路抑制肝细胞癌的糖酵解与细胞增殖。 

黄芪甲苷是中草药黄芪的主要活性成分，属

于四环三萜皂苷类化合物[35]。Zhu 等[36]研究表明，

20 μg·mL−1 黄芪甲苷可显著抑制 SNU-182、Huh7 肝

癌细胞的增殖、葡萄糖摄取、乳酸生成及细胞外酸

化率，并降低细胞内琥珀酰化水平；过表达乙酰转

移酶 2A（KAT2A）可逆转上述效应，提示黄芪甲苷

通过特异性抑制 KAT2A 介导的磷酸甘油酸变位酶

1（PGAM1）Lys161 琥珀酰化修饰，阻断糖酵解关

键酶活性，进而抑制肝癌细胞的能量代谢重编程与

异常增殖。 

柴胡皂苷是柴胡中的核心生物活性成分，具备抗

炎、抗肿瘤、抗病毒及保肝护肝等多种药理活性[37]。

其中，柴胡皂苷 b2（SSb2）对 DEN 诱导的小鼠原

发性肝癌发展具有显著抑制作用，其作用机制与调

控沉默信息调节因子 6（SIRT6）介导的糖代谢通路

密切相关[38]。 

白头翁皂苷是中药白头翁的主要活性成分之

一。研究表明，白头翁皂苷可通过抑制 HIF-1α 通路

降低糖酵解水平、增加氧化磷酸化活性，进而显著

抑制 Bel-7402 人肝癌裸鼠异体移植瘤的生长[39]。 

土贝母苷甲为葫芦科假贝母属植物土贝母的

提取活性成分。研究证实，土贝母苷甲可通过下调

HIF‑1α 表达，抑制细胞糖酵解、促进氧化磷酸化，

从而抑制肝癌细胞增殖[40]。 

2.1.2  黄酮类  黄酮类化合物因结构多样性衍生

出多个亚类，包括黄酮醇、异黄酮、花青素等[41]。

紫云英苷是一种天然类黄酮，可从多种药用植物中

分离获得[42]。Li 等[43]研究证实，紫云英苷在体内外

均能有效抑制肝细胞癌进展，其核心机制为通过上

调 miR-125b 显著抑制 HK2 的表达，进而抑制糖酵

解、增强氧化磷酸化，导致 ROS 大量积累，最终引

发肝癌细胞周期阻滞与凋亡。 

白杨素是从多种传统中药材中提取的天然黄酮

类化合物，具有抗氧化、抗炎、抗菌及抗肿瘤等广泛

的生物学活性[44]。Xu 等[45]体外研究表明，15、30、

60 μmol·L−1白杨素可下调 HepG2、Hep3B 肝癌细胞

中 HK2 的表达，减少葡萄糖摄取与乳酸生成，并抑

制 HK2 与电压依赖性阴离子通道 1（VDAC1）的结

合；同时可促进 Bcl-2-相关-X-蛋白（Bax）线粒体转

位及细胞色素 C 释放，激活半胱天冬氨酸蛋白酶-3

（Caspase-3）/多聚腺苷二磷酸核糖聚合酶（PARP）

通路诱导肝癌细胞凋亡；在体内肝细胞癌-LM3 小鼠

移植瘤模型中，30 mg·kg−1白杨素可显著抑制肿瘤生

长，降低肿瘤组织中 HK2 表达及 Ki-67 水平。 

染料木黄酮最早从金雀花属植物染料木中分

离得到，广泛存在于豆科植物中，具备多种药理活

性，其中抗肿瘤作用尤为受关注[46-47]。Li 等[48]研究
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表明，20、40、60 μmol·L−1 染料木黄酮可抑制肝细

胞癌-LM3、Bel-7402 肝癌细胞的葡萄糖摄取、乳酸

生成及 ATP 水平，诱导线粒体凋亡；同时下调 HIF-

1α 及其下游 GLUT1、HK2 的表达，诱导细胞 G2/M

期阻滞与自噬；在肝细胞癌-LM3 异种移植模型中，

40～80 mg·kg−1 染料木黄酮可显著抑制肿瘤生长且

无毒性。此外，染料木黄酮还可通过抑制糖酵解增

强索拉非尼的疗效，二者联合用药在耐药细胞中可

协同抑制糖酵解与细胞增殖；体内联用可缩小肿瘤

体积、促进肝癌细胞凋亡，并降低 HIF-1α、GLUT1、

HK2 的表达。 

槲皮素是一种类黄酮化合物，具有抗氧化、抗

炎、血管舒张和抗癌等多种药理作用[49]。Wu 等[50]

体外实验显示，12.5、25.0、50.0 μmol·L−1 槲皮素以

剂量相关方式抑制 SMMC-7721、Bel-7402 肝癌细

胞增殖，减少葡萄糖摄取与乳酸生成，并下调 HK2

的 mRNA 及蛋白表达，阻断 Akt/mTOR 信号通路；

在 SMMC-7721 小鼠移植瘤模型中，50 mg·kg−1 槲

皮素可显著抑制肿瘤生长。Zhong 等[51]研究表明，

槲皮素可通过激活法尼醇 X 受体（FXR）信号抑制

糖酵解，进而抑制肝细胞癌细胞增殖。 

高良姜素是一种存在于高良姜中的黄酮类化

合物[52]。Wang 等[53]研究发现，65、130、260 μmol·L−1

高良姜素可呈时间-剂量相关性抑制 HepG2、Hep3B、

PLC/PRF/5肝癌细胞增殖；通过下调GLUT1、PKM2、

LDHA、丙酮酸脱氢酶激酶（PDHK）等蛋白的表达，

有效逆转肝细胞癌细胞的 Warburg 效应。 

黄芩苷、汉黄芩素均为中药黄芩的核心有效成

分，同属黄酮类化合物[54]。Cui 等[55]研究显示，黄

芩苷通过共价修饰异柠檬酸脱氢酶 1（IDH1）的

Cys297 残基，激活其酶活性并提升 α-酮戊二酸（α-

KG）水平，进而降解缺氧诱导因子-1α（HIF-1α）、

抑制肿瘤糖酵解及免疫逃逸，最终发挥抗肝癌作

用。Wang 等[56]阐明，汉黄芩素通过 Caspase-3/Rho

相关卷曲螺旋形成蛋白激酶 1（ROCK1）介导的凋

亡囊泡递送糖酵解蛋白至巨噬细胞，激活 NOD 样

受体家族含 pyrin 结构域蛋白 3（NLRP3），驱动巨

噬细胞 M1 极化并重塑肿瘤免疫微环境。另有研究

表明，汉黄芩素可抑制 HepG2 细胞线粒体能量代

谢、降低细胞内 ATP 水平，并下调 HK2、PFK1 及

PKM2 的蛋白表达，抑制肝癌细胞活性[57]。 

三裂鼠尾草素是一种二氢黄酮醇类天然化合

物，主要来源于唇形科鼠尾草属植物，具有抗炎、

抗氧化、抗肿瘤生长等多种药理活性。Shao 等[58]研

究表明，三裂鼠尾草素通过抑制 PI3K/Akt/糖原合成

激酶 3β（GSK-3β）信号通路，有效阻断肝细胞癌细

胞的糖酵解过程及 5-氟尿嘧啶（5-FU）化疗耐药性，

进而发挥抗肝细胞癌作用。 

桑辛素是桑白皮中的黄酮类化合物，具有抗肿

瘤、抗病毒、镇痛等药理作用[59]。Cho 等[60]研究证

实，2.5、5.0 μmol·L−1 桑辛素可激活腺苷酸活化蛋

白激酶（AMPK）信号通路，诱导 Hep3B、Huh7 肝

癌细胞 G1 期阻滞，同时抑制 Akt/mTOR/c-Myc 通路

及 HK2、PKM2、LDHA 的表达，降低葡萄糖摄取、

乳酸生成与 ATP 产生。 

原花青素 B2 广泛存在于葡萄籽、松树皮及茶叶

等多种天然来源中，属于二聚体类黄酮化合物，在抗

肿瘤领域展现出明确活性[61]。Feng 等[62]研究表明，

原花青素 B2 通过靶向 PKM2，抑制其核转位及与

HIF-1α 的相互作用，阻断 HIF-1α 介导的糖酵解通

路，从而抑制肝细胞癌进展并增强索拉非尼敏感性。 

儿茶素没食子酸酯是一种类黄酮化合物，广泛

存在于茶叶、葡萄、可可及红酒等天然食材中[63]。

Li 等[64]阐明，儿茶素没食子酸酯通过靶向 PFK 抑

制有氧糖酵解，诱导肝细胞癌细胞凋亡，并增强索

拉非尼的治疗疗效。 

蔓荆子黄素是从单叶蔓荆果实中分离出的类黄

酮，具有抗炎、护肝和抗癌活性。研究表明，蔓荆子

黄素可通过抑制 HIF-1α 的表达，抑制肝癌细胞糖酵

解、促进氧化磷酸化，进而抑制肝癌细胞增殖[65]。 

淫羊藿素是从淫羊藿属植物中提取纯化的二

氢黄酮醇类天然活性成分，在抗肿瘤、抗炎、免疫

调节等现代药理研究中展现出显著活性，尤其在肝

细胞癌治疗领域成为研究热点[66]。Zhou 等[67]研究

证实，20 μmol·L−1 淫羊藿素通过诱导 ROS 激活 p38

丝裂原活化蛋白激酶（p38 MAPK），进而激活肿瘤

蛋白 p53（p53），下调 GLUT1、LDHA 和 PKM2 的

表达，最终抑制肝癌细胞的有氧糖酵解过程。 

2.1.3  萜类  萜类是一类广泛分布于植物、微生物

及部分动物体内的重要天然有机化合物，具有抗

炎、抗肿瘤、神经保护等多种药理活性[68]。雷公藤

甲素为卫矛科雷公藤属植物雷公藤根、叶、花及果

实中提取得到的环氧二萜内酯类化合物，兼具抗

炎、抗肿瘤与免疫抑制活性。Zhao 等[69]研究证实，

雷公藤甲素可通过溶质载体家族 9 成员 A3 反义

RNA1 （ SLC9A3-AS1 ） / 微 小 RNA-449b-5p
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（miR‑449b‑5p）/LDHA 轴调控肝癌细胞糖酵解，进

而增强其抗肝癌效应。另有研究表明，40 nmol·L−1

雷公藤甲素可下调 SMMC‑7721 细胞中 HIF‑1α 及

HK2、GLUT1、PKM2、LDHA 的表达水平，干扰

肿瘤糖代谢进程、阻断能量供给，最终诱导

SMMC‑7721 细胞凋亡[70]。 

熊果酸为天然三萜类化合物，具有潜在抗肿瘤

活性。其衍生物 UA‑499（US597）与 2-脱氧-D-葡

萄糖（2-DG）联合应用，体外可显著抑制 HepG2 细

胞增殖，降低 HK 活性、抑制糖酵解，并诱导细胞

G2/M 期阻滞及混合型凋亡/坏死，且对正常细胞毒

性较低；体内对H22荷瘤小鼠抑瘤率可达 70.2%[71]。 

鸦胆子苦素 D 是从苦木科鸦胆子属植物鸦胆子

中分离的活性成分[72]。Huang 等[73]证实，鸦胆子苦

素 D 可破坏 β-连环蛋白相互作用蛋白（ICAT）/β-连

环蛋白（β‑catenin）相互作用、促进 β‑catenin 降解，

进而间接抑制 HIF‑1α 介导的糖酵解，在体外及异

种移植模型中均能显著抑制肝癌细胞生长。 

二氢丹参酮Ⅰ是从丹参根中分离得到的松香烷

型二萜类化合物。Xu 等[74]研究表明，二氢丹参酮Ⅰ

可靶向结合 PGAM1，并促进其经滑膜凋亡抑制蛋

白 1（SYVN1）介导的泛素化降解，抑制肝细胞癌

糖酵解通路，进而发挥抑瘤作用。 

2.1.4  生物碱类  蝙蝠葛碱是一种主要从防己科

蝙蝠葛属植物根茎中提取的双苄基四氢异喹啉类

生物碱，具有抗肿瘤、降血压等多种药理效用[75]。

研究证实，蝙蝠葛碱可通过上调 miR-199a 的表达，

抑制 HK2、PKM2 的活性，进而抑制肿瘤细胞的糖

酵解过程、促进氧化磷酸化，最终提高肝细胞癌细

胞的化疗敏感性[76]。 

小檗碱是从黄连中提取的生物碱，同样具有显

著的抗肿瘤潜力。Chen 等[77]的研究表明，体外实验

中，100 μmol·L−1 的小檗碱可显著抑制 HepG2 肝癌

细胞的增殖、迁移及侵袭能力，并诱导细胞凋亡；

同时，该浓度的小檗碱可下调GLUT1、HK2、PKM2、

LDHA 等糖酵解相关蛋白的表达，减少细胞对葡萄

糖的摄取、乳酸的生成及 ATP 的产生。此外，氯化

钴（CoCl2）模拟缺氧环境可上调 HIF-1α 的表达，

增强肿瘤细胞的糖酵解水平及恶性表型，而小檗碱

可有效逆转该效应。在 HepG2 裸鼠移植瘤模型中，

给予小檗碱（10、40 mg·kg−1）干预 21 d 后，可显

著抑制移植瘤的生长，促进肿瘤细胞凋亡，并下调

瘤体组织中糖酵解相关蛋白的表达。 

2.1.5  香豆素类  香豆素类化合物广泛存在于伞形

科、豆科、芸香科等药用植物中。菝葜作为中国传统

草药，在抗肝癌领域具有悠久的应用历史[78]。Wang

等[79]通过网络药理学结合体内外实验证实，菝葜的

活性成分东莨菪苷可直接结合并抑制糖酵解相关

酶，葡萄糖-6-磷酸异构酶（GPI）和线粒体甘油-3-磷

酸脱氢酶（GPD2）的活性，降低肝细胞癌细胞的能

量代谢；同时破坏热休克蛋白 90α（HSP90α）与 GPD2

的相互作用，诱导肝癌细胞凋亡。 

中药活性成分抑制糖酵解抗肝细胞癌的药理

机制总结见表 1。 

2.2  中药复方靶向糖酵解治疗肝细胞癌 

复方苦参注射液（CKI）是由苦参、白茯苓精

制而成的中药制剂，具有明确的抗肿瘤活性。研究

表明，CKI 可抑制 Wnt/β-catenin 通路，下调下游

转录因子 c-Myc，抑制糖酵解关键酶与代谢产物，

干预肝细胞癌代谢重编程；同时，CKI 可抑制 β-

catenin表达及核转位、上调 GSK3β，进而逆转 EMT

进程[80]。该研究阐明 CKI 抗肝细胞癌侵袭转移的新

机制，将其抗肿瘤作用与糖酵解及 EMT 抑制关联，

为 CKI 临床应用提供重要实验依据。实脾消积方

（SPXJF）又名固脾消积方，由国医大师潘敏求基于

中医“整体观念”“辨证论治”核心理论，结合肝癌

临床诊疗经验拟定[81]。用胰岛素处理 HepG2 细胞

构建糖代谢异常模型，SPXJF 通过激活 P53 抑制胱

氨酸/谷氨酸转运蛋白（xCT）/谷胱甘肽过氧化物酶

4（GPX4）通路，减少谷胱甘肽（GSH）合成、增

强脂质过氧化，最终诱导糖代谢异常 HepG2 细胞铁

死亡[82]。解毒消癥饮（JXY）由白花蛇舌草、夏枯

草、苦参、山慈菇组成，对肝癌患者预后及延长生

存率有较好临床疗效[83]。研究显示，JXY 通过阻断

HIF-1α/miR-210，抑制 GLUT1、HK、PFK、单羧酸

转运蛋白 4（MCT4）表达，抑制肝癌细胞增殖、迁

移和凋亡抵抗，为中药复方抗肝癌提供了分子靶点

依据[84]。黄芪颗粒主要物质基础为多糖与皂苷类化

合物，核心药理作用之一是增强机体免疫功能。研

究表明，化疗联合黄芪颗粒可发挥协同抗肿瘤作

用：一方面抑制 M2 型巨噬细胞极化，减少 IL-6 分

泌，改善肿瘤免疫抑制微环境；另一方面抑制肿瘤

细胞有氧糖酵解。二者协同抑制肿瘤增殖、侵袭与

新生血管生成，实现化疗增效，提升抗肿瘤效果[85]。

“固脾消积饮”源于四君子汤加减，由白参、白术、

半枝莲、莪术、茯苓、黄芪、石见穿组成，具益气 
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表 1  中药活性成分抑制糖酵解抗肝细胞癌作用机制 

Table 1  Mechanisms of active components from traditional Chinese medicine against hepatocellular carcinoma by inhibiting 

glycolysis 

分类 成分 来源 模型 剂量 作用机制 

皂苷 人参皂苷Rg3
[30] 人参 HepG2、Bel7404 细胞 130 μmol·L−1 HK2↓、p-PI3K↓、p-Akt↓ 

 人参皂苷Rh4
[32] 人参 Huh7、LM3 细胞 40、60、80 μmol·L−1 LDHA↓、GLUT1↓ 

 人参皂苷CK[33] 人参 HepG2、Huh7 细胞 5、10 μmol·L−1 HK2↓、PKM2↓ 

 人参皂苷CK[34] 人参 Bel-7404、Huh7 细胞；

DEN 诱导大鼠肝癌模型 

20、40、60 μmol·L−1

（细胞）；2.5、5.0 

mg·kg−1（动物） 

GLUT1↓、HK2↓、

LDHA↓、PDK1↓ 

 黄芪甲苷[36] 黄芪 SNU-182、Huh7 细胞；

Huh7 小鼠异种移植模型 

20 μg·mL−1（细胞）；

40 mg·kg−1（动物） 

抑制KAT2A 介导的

PGAM1 琥珀酰化 

 柴胡皂苷 b2[38] 柴胡 DEN 诱导小鼠原发性肝癌 1.5、3.0、6.0 mg·kg−1 SIRT6 介导的糖代谢通路 

 白头翁皂苷[39] 白头翁 Bel-7402 荷瘤裸鼠异体移植

模型 

10 mL·kg−1 HIF-1α↓ 

 土贝母苷甲[40] 土贝母 MHCC97-H 细胞 10、20、30 μmol·L−1 HIF-1α↓ 

黄酮 紫云英苷[43] 荷叶、紫

云英等 

HepG2、Huh-7、H22细胞；

Huh-7细胞异种移植瘤 

11、33 μmol·L−1（细

胞）；10、20 mg·kg−1

（动物） 

miR-125b↑、HK2↓ 

 白杨素[45] 木蝴蝶、

黄芩等 

HepG2、Hep3B 细胞；肝

细胞癌-LM3 小鼠异种移

植模型 

15、30、60 μmol·L−1

（细胞）；30 mg·kg−1

（动物） 

HK2↓ 

 染料木黄酮[48] 葛根、大

豆等 

肝细胞癌-LM3、Bel-7402

细胞；肝细胞癌-LM3 小

鼠异种移植模型 

20、40、60 μmol·L−1

（细胞）；40～80 

mg·kg−1（动物） 

HIF-1α↓、GLUT1↓、

HK2↓ 

 槲皮素[50] 槐米、银

杏等 

SMMC-7721、Bel-7402 细

胞；SMMC-7721 小鼠移植

瘤模型 

12.5、25、50 μmol·L−1

（细胞）；50 mg·kg−1

（动物） 

HK2↓、p-AKT↓、p-

mTOR↓ 

 槲皮素[51] 槐米、银

杏等 

Hep3B 细胞 10、20、40、80、160、

320 μmol·L−1 

激活FXR 信号 

 高良姜素[53] 高良姜 HepG2、Hep3B、PLC/ 

PRF/5 细胞 

65、130、260 μmol·L−1 PKM2↓、LDHA↓、

PDHK1↓、PKM1↑、

PK↑、PDH↑、CS↑ 

 黄芩苷[55] 黄芩 HepG2、Huh7 等细胞；H22

异种移植瘤小鼠 

5、10、20、100、200 

μmol·L−1（细胞）；60、

100 mg·kg−1（动物） 

IDH1↑、HIF-1α↓ 

 汉黄芩素[56] 黄芩 HepG2、SMMC-7721 细

胞；H22 异种移植瘤小鼠

模型、DEN/CCl4诱导的肝

细胞癌小鼠模型 

2.5、5、10μmol·L−1（细

胞）；300 mg·kg−1（动

物） 

NLRP3↑ 

 汉黄芩素[57] 黄芩 HepG2 细胞 1.25、2.5、5、10、20 

μmol·L−1 

HK2↓、PFK1↓、PKM2↓ 

 三裂鼠尾草素[58] 鼠尾草属

植物 

Huh7、HepG2 等细胞；

Huh7 小鼠异种移植模型 

25、50、100 μmol·L−1

（细胞）；5、10 μg·d−1

（动物） 

抑制PI3K/Ak/GSK-3β 信

号通路 

 桑辛素[60] 桑白皮 Hep3B、Huh7 细胞 2.5、5 μmol·L−1 抑制Akt/mTOR/c-Myc、

HK2↓、PKM2↓、LDHA↓ 

https://baike.baidu.com/item/%E7%B4%AB%E4%BA%91%E8%8B%B1%E8%8B%B7/2547204
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表 1（续） 

分类 成分 来源 模型 剂量 作用机制 

黄酮 原花青素B2[62] 葡萄籽、

松树皮等 

肝细胞癌-LM3、SMMC-

7721 等细胞；肝细胞癌-

LM3 裸鼠移植瘤小鼠模型 

60、80、100 μmol·L−1

（细胞）；100 mg·kg−1

（动物） 

PKM2↓、HIF-1α↓ 

 儿茶素没食子酸

酯[64] 

茶叶、葡

萄等 

肝细胞癌-LM3、HepG2 细

胞；肝细胞癌-LM3 移植

瘤小鼠模型 

50、100 μmol·L−1（细

胞）；10 mg·kg−1

（动物） 

PFK↓ 

 蔓荆子黄素[65] 蔓荆子 SNU- 368、SNU-739 细胞 1.0 μmol·L−1 HIF-1α↓ 

 淫羊藿苷[67] 淫羊藿属

植物 

HepG2、LM3 细胞 20 μg·mL−1 p53↑、GLUT1↓、

LDHA↓、PKM2↓ 

萜类 雷公藤甲素[69] 雷公藤 HepG2、SMMC-7721、

Huh7 细胞 

25、50、100、150、

200 nmol·L−1 

调控SLC9A3-AS1/miR-

449b-5p/LDHA 信号通路 

 雷公藤甲素[70] 雷公藤 SMMC-772 细胞 40 nmol·L−1 HIF-1α↓、HK2↓、

GLUT1↓、PKM2↓、

LDHA↓ 

 熊果酸衍生UA-

4(US597)[71] 

熊果酸合

成衍生物 

HepG2 细胞；H22 荷瘤小鼠 4 μmol·L−1（细胞）；80 

mg·kg−1（动物） 

HK↓ 

 鸦胆子苦素D[72] 鸦胆子 HepG2、Huh7 细胞；Huh7

异种移植模型 

2.5、5.0、10.0、15.0 

μmol·L−1（细胞）；

0.75、1.50 mg·kg−1（动

物） 

HIF-1α↓、ICAT↓、 

β-catenin↓ 

 二氢丹参酮 I[74] 丹参 Huh7、PLC/PRF/5、Hep3B

细胞；肝癌原位移植和皮

下移植模型 

1.0、2.5、5.0 μmol·L−1

（细胞）；10、20 

mg·kg−1动物） 

促进SYVN1 介导

PGAM1 的泛素化降解 

生物碱 蝙蝠葛碱[76] 蝙蝠葛属

植物 

HepG2、Huh-7、Hep3B、

Hepa1-6、H22 细胞；Huh-

7 皮下移植模型 

1、2、5、10 μmol·L−1

（细胞）；10 mg·kg−1

（动物） 

miR-199a↑、HK2↓、

PKM2↓ 

 小檗碱[77] 黄连 HepG2 细胞；HepG2 裸鼠

移植瘤模型 

100 μmol·L−1（细

胞）；10、40 

mg·kg−1（动物） 

HK2↓、GLUT1↓、

PKM2↓、LDHA↓、促进

凋亡 

香豆素 东莨菪苷[79] 木蝴蝶、

菝葜等 

HepG2 细胞；H22 荷瘤小鼠 50 μmol·L−1（细胞）；

20、50、100 mg·kg−1

（动物） 

GPI↓、GPD2↓ 

↑-上调/激活；↓-下调/抑制。 

↑-upregulation/activation; ↓- downregulation/inhibition. 

健脾、化瘀散结、清热解毒之效，能调节免疫、稳

定瘤体、抗复发转移。研究表明，其可升高 HepG2

细胞中 p-AMPKα/AMPKα 比值，调控能量与氨基

酸代谢，抑制糖酵解及胞内葡萄糖水平，同时促进

肝癌细胞凋亡[86]。实脾消积方“固脾消积饮\葛根

芩连汤源自张仲景《伤寒论》，由葛根、黄芩、黄

连、甘草 4 味中药组成，具清热燥湿之效，主治协

热下利[87]。葛根芩连汤含药血清可能通过调节脂

质、氨基酸及嘌呤嘧啶代谢，改善缺氧所致 HepG2

细胞糖代谢紊乱，提高葡萄糖消耗量[88]。 

中药复方抑制糖酵解抗肝细胞癌的药理机制

总结见表 2。 

2.3  中药靶向磷酸戊糖途径治疗肝细胞癌 

华蟾素是以中华大蟾蜍或黑眶蟾蜍的干燥全

皮为主要原料，经提取工艺制备而成的水溶性中药

制剂，在传统中医药理论中具有清热解毒、消肿止

痛、活血化瘀等功效[89]。Wu 等[90]研究表明，华蟾

素（0～16 μg·mL−1）可通过降低 G6PD 活性、干扰

PPP 通路，从而抑制 HepG2 和 Huh-7 细胞增殖，敲

除 G6PD 可增强华蟾素的抑癌作用。Kanwal 等[91] 
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表 2  中药复方抑制糖酵解抗肝细胞癌作用机制 

Table 2  Mechanism of traditional Chinese medicine compound in inhibiting glycolysis and resisting hepatocellular 

carcinoma 

中药复方 剂量 模型 作用机制 

复方苦参注射液[80] 0.5、1.0、2.0、4.0 

mg·mL−1；1.5、3.0 mL·kg−1 

SMMC-7721 细胞；DEN 诱导的

肝细胞癌大鼠模型 

Wnt↓、β-catenin↓、c-Myc↓、GSK3β↑ 

实脾消积方[82] ig 大鼠 12. 42 g·kg−1·d−1

获取含药血清 

HepG2 细胞 P53↑、xCT↑、GPX4↑ 

解毒消癥饮[84] 0.1 mg·mL−1 HepG2、Hep3B、 Huh7 细胞 抑制HIF-1α/miR-210 信号通路、

GLUT1↓、HK↓、PFK↓、MCT4↓ 

黄芪颗粒[85] 2.8 g·kg−1·d−1 H22 荷瘤小鼠 PGK1↓、IL-6↓ 

固脾消积饮[86] ig 大鼠 21.6g·kg−1获取含

药血清 

HepG2 细胞 p-AMPKα/AMPKα↑ 

葛根芩连汤[88] ig 大鼠 25 g·kg−1获取含

药血清 

HepG2 细胞 改善糖代谢异常 

↑-上调/激活；↓-下调/抑制。 

↑-upregulation/activation; ↓- downregulation/inhibition. 

研究表明菝葜根提取物通过抑制G6PD抑制HepG2

细胞增殖。荔枝的种子、树皮及叶子的甲醇提取物，

可通过抑制 G6PD 活性对 HepG2 细胞发挥抗癌作

用[92]。鞣花酸（EA）是多酚类化合物中典型的天然

多酚二内酯，其分子中的多个酚羟基赋予显著抗氧

化活性，同时已被证实具有抗肿瘤、抗炎、抑菌等

多样药理作用[93]。Wang 等[94]研究表明，EA 可与雌

激素受体 1（ESR1）结合，进而促进 ESR1 向细胞核

转位；核内转位后的 ESR1 可在转录水平抑制 G6PD

的表达，阻断 PPP 的正常运转，导致 ROS 在细胞内

蓄积，进一步激活细胞焦亡通路，抑制肝细胞癌进

展。五味子酯甲（STA）是从中药五味子中分离得到

的一种具有生物活性的木脂素。Feng 等[95]表明，STA

通过调控糖酵解和 PPP，抑制肝细胞癌细胞的能量

供应与生物合成，从而阻遏肝细胞癌增殖和迁移。 

2.4  中药靶向糖异生治疗肝细胞癌 

研究表明，芪术抗癌方通过激活 PCK1，诱导

肝癌细胞发生代谢重编程，进而调控 Akt/p21 信号

轴介导的抑癌通路[96]。当前，关于中药靶向糖异生

途径治疗肝癌的相关研究尚处于初步阶段，研究成

果相对匮乏，尤其在其作用分子机制的精准阐释、

特异性治疗靶点的筛选与验证及临床转化应用等

方面，仍存在明显不足与研究空白，因此深入开展

该方向的研究具有重要的科学意义与现实价值。信

号通路及其关键调控因子作为中药调控肝糖代谢

的核心靶点，系统阐明中药通过调控相关信号通路

干预肝糖异生的具体分子机制，可进一步明确中药

抗肝癌的药效物质基础，同时为抗肝细胞癌新药的

研发提供可靠的理论支撑与创新性思路。 

3  结语与展望 

中药通过调控糖代谢抑制肝细胞癌的相关研

究已取得一定进展，其作用特点体现为多靶点、多

通路、多环节协同调控，主要通过抑制葡萄糖摄取、

靶向糖代谢关键酶、诱导肿瘤细胞凋亡、逆转化疗

耐药等途径发挥抑癌效应，并常经由 AMPK、

PI3K/Akt、HIF-1α 等核心信号通路实现整体调控。

肠道微生物群与肝细胞癌的发病机制密切相关，中

药可通过调节肠道微生物群的稳态平衡，有效抑制

肝细胞癌的发生发展。然而，目前未有研究将肠道

微生物群—中药调控这一机制与糖代谢过程关联，

未来基于肠肝轴-糖代谢轴的协同调控视角，有望为

肝细胞癌的预防与治疗提供全新的研究思路和干

预策略。 

本综述围绕中药靶向糖酵解、PPP 及糖异生等

糖代谢关键途径展开，聚焦其对肝细胞癌糖代谢的

调控效应，但该领域仍存在不足：一是研究对象与

方向较为局限，多数研究聚焦中药单体，复方及有

效部位研究偏少，且以基础研究为主，临床证据匮

乏。尤其是糖原代谢方向，目前没有报道涉及中药

与肝癌糖原代谢的关联，尚未明确糖原代谢在肝细

胞癌恶性进展中的具体作用、调控规律，更未探究

过中药对肝细胞癌糖原代谢的调控效应、核心靶点

及相关机制，该方向完全处于研究空白状态；二是

作用机制阐释不深入，多停留在糖代谢关键酶表达
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调控层面，对上游分子机制、多靶点协同网络及与

其他代谢通路的交叉调控研究欠缺；三是中药成分

复杂，复方物质基础、核心活性成分及配伍机制不

明确，药动学与毒理学研究不完善，制约临床转化。 

未来研究应聚焦以下方向：一是扩大研究范

围，加强中药复方及有效部位研究，平衡基础与临

床研究，重点探索糖原代谢等空白领域，优先开展

基础性探索研究，填补研究空白。首先需明确糖原

代谢在肝细胞癌恶性进展中的核心作用，探究糖原

代谢通路失调与肝细胞癌细胞增殖、侵袭、转移及

化疗耐药等恶性表型的内在关联，明确糖原代谢关

键酶在肝细胞癌组织中的表达特征及临床意义；在

此基础上，系统开展中药相关研究，全面探究不同

中药单体、复方及有效部位对肝细胞癌糖原代谢的

调控效应，明确其是否可通过调节糖原代谢关键酶

表达、调控糖原合成与分解平衡，影响肝细胞癌细

胞生物学行为，为后续深入研究奠定基础；二是依

托多组学技术、网络药理学、机器学习及类器官模

型等现代生物信息技术，深入探究中药调控肿瘤糖

代谢的上游分子机制、表观遗传修饰特征及非编码

RNA 的调控效应，系统解析中药作用的多靶点协同

调控网络，明确其与其他代谢通路的交叉关联机

制，进一步完善中药调控肝细胞癌糖代谢的分子机

制，为中药抗肝细胞癌的临床应用及机制研究提供

更坚实的理论支撑；三是通过体内外药动学研究明

确核心成分代谢特征，建立药代-药效结合体系以优

化临床给药方案；规范开展多维度毒性评价，结合

毒代动力学等技术明确毒性基础及安全范围，推动

基础研究成果向临床转化，提升中药疾病防治的科

学性与可靠性。 
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