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摘  要：原发性肝癌为我国高发恶性肿瘤，中医认为肝癌的主要病因是“气虚血瘀”，其治法以“益气活血”为主。黄芪-莪术

为益气活血法代表性药对，已有研究表明该药对及其活性成分具有明确的抗肝癌作用。通过对黄芪-莪术药对及其活性成分抗

肝癌作用机制相关文献进行梳理，从抑制细胞增殖、诱导细胞凋亡、抑制细胞迁移和侵袭、抑制新血管生成、改善免疫微环境、

逆转多药耐药等角度对其抗肝癌作用机制进行综述，为黄芪-莪术药对的临床用药和抗肝癌中药新药研发提供依据。 
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Abstract: Primary hepatocellular carcinoma is a highly prevalent malignant tumor in China. According to traditional Chinese 

medicine, the main cause of hepatocellular carcinoma is “qi deficiency and blood stasis”, and its treatment is based on “benefitting qi 

and invigorating blood”. Huangqi-Ezhu (Astragali Radix-Curcumae Rhizoma) is a representative herb pair of herbal medicines that 

benefit qi and invigorate blood, and studies have shown that this pair and its active ingredients have clear anti-hepatocellular 

carcinoma effects. In this paper, we have reviewed the literature on the anti-hepatocellular carcinoma mechanism of the Astragali 

Radix-Curcumae Rhizoma pair and its active ingredients, and reviewed its anti-hepatocellular carcinoma mechanism of action from 

the aspects of inhibiting proliferation, inducing apoptosis, inhibiting cell metastasis and invasion, inhibiting neoangiogenesis, 

improving the immune microenvironment, and reversing multidrug resistance, etc., to provide the basis for the clinical use of 

Astragali Radix-Curcumae Rhizoma pair and the research and development of new Chinese medicine against liver cancer. 
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原发性肝癌是最常见的恶性肿瘤之一，其中肝

细胞癌约占 90%[1]。世界卫生组织数据显示，2020

年全球肝癌新发病例近 90 万，中国约占 45.3%[2]。

原发性肝癌是当前我国第 4 位常见恶性肿瘤及第 2

位肿瘤致死病因，对人类的生命健康造成了严重威

胁[3]。中药作为我国原创性药物资源在肝癌治疗领
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域已有较多应用，其与放疗、化疗、手术等联合使

用不仅可提高疗效，还可改善机体免疫系统功能，

减轻患者的不良反应，提高患者生存质量[4-6]。中

药药对作为中药复方的特色之一，是历代医家根据

临床经验凝练提取的精华所在[7]。黄芪-莪术配伍

源于张锡纯所著《医学衷中参西录》中的理冲汤，

其用药比为 1∶1，该方主治气虚血瘀证，莪术以

消冲瘀血，而党参、黄芪以保护气血，则瘀血去而

气血不至伤损；且黄芪能补气，得莪术以流通之，

则补而不滞，而元气愈旺；元气既旺，愈能鼓舞莪

术之力以消癥瘕，此其所以效也[8]。中医认为肝癌

的发病机制多为正气亏虚、瘀血凝滞，黄芪扶益正

气，莪术破血消癥，二者配伍不仅互补弊端，更有

利于发挥各自优势，起到破瘀不伤正、行气不留瘀

的作用。本文首先从不同层面对黄芪-莪术配伍理论

进行研究，进一步整合国内外相关研究，对黄芪-

莪术药对中可能的抗肝癌有活性成分及其作用机制

进行总结，为研究黄芪-莪术药对抗肝癌提供理论基

础及思路指导。 

1  配伍理论研究 

1.1  基于用药经验的配伍研究 

古今医家认为正气亏虚为肝癌的发病内因和前

提，瘀血凝滞是肝癌发病的基本病理因素，正气不

足、瘀血阻滞伴随着肝癌的发生、发展和转移[9]。

武嫣斐等[10]和李永健等[11]发现在脾气虚型、肝血瘀

阻型、肝郁气滞型等原发性肝癌患者中，以气滞血

瘀、肝郁脾虚为常见主要证型，并提出将理气、活

血化瘀法贯穿于肝癌治疗的始终。已有研究指出在

治疗肝癌过程中不仅要辅助正气，还要同时行气活

血，二者兼顾方能共凑扶正祛邪之效[12]。早在《伤

寒杂病论》中已将益气药与活血药配伍使用，益气

活血法目前为临床治疗肿瘤的常用方法之一，其中

黄芪-莪术为益气活血法代表性药对[12-18]。窦永起

教授指出益气活血法是肿瘤临床不可或缺的抑制

肿瘤生长和转移的有效治法，其中益气药物常选生

黄芪、党参（15～30 g），气虚甚者可增至 50 g；

活血药物常用莪术、郁金、土鳖虫、片姜黄等（10～

15 g），其拟定的扶正散结方可改善肿瘤患者生存

质量、提高患者的放化疗完成率、延缓肿瘤的复发

和转移[19-20]。国医大师朱春良进一步指出：“黄芪

得莪术，补气而不壅中，攻破并不伤正”，2 药配伍

则“破中有补、补中有行、相得益彰”，并进一步指

出临证时以气虚为主应重黄芪用量（30～60 g），若

以血瘀为主则加重莪术用量（10～15 g）[21]。孙桂

芝教授擅用桃红芪术软肝煎起益气活血之效，认为

黄芪-莪术配伍在治疗肝癌时可补脾胃、破癥消积，

对肝癌有很好的抑制作用，并在临床实践中将益气

活血法与化疗相结合，可显著提高肝癌患者的生存

质量，在提高肝癌远期疗效上具有一定优势[22-24]。

侯智通等[25]以益气活血汤（其中黄芪-莪术 2∶1）

辨证配合肝动脉化疗栓塞术可有效降低早期原发性

肝癌患者肿瘤供血和供血速度。杜相宇[26]通过总结

在临床常用莪术配黄芪为主治疗各种癌症及肉瘤，

认为莪术虽行气活血消积之力强，而耗散正气之弊

反而不大，与黄芪合用，尤善于破积，针对血瘀气

虚型病机颇有成效。 

1.2  基于体外成分相互作用的配伍研究 

中药活性成分是中药发挥疗效的物质基础，配

伍后产生的成分变化是研究中药配伍机制的基础，

药对经过配伍后，由于 2 药间发生化学反应使活性

成分溶出率发生变化达到增效或减毒的目的，目前

多采用质谱与色谱结合的方法对药对配伍前后的成

分变化进行分析，探讨其配伍规律，为临床用药提

供指导[27-28]。吴佳菲等[29]通过高效液相色谱法对黄

芪单煎、莪术单煎、共煎有效成分含量进行测定，

结果显示黄芪单煎时黄芪甲苷、黄芪皂苷 I、黄芪

皂苷 II、毛蕊异黄酮、芒柄花素含量分别为 0.094 3、

0.383 6、0.377 0、0.080 3、0.034 9 mg/g；莪术单煎

时莪术二酮、莪术醇含量分别为 0.924 2、0.523 0 

mg/g；2 药共煎时这些成分含量为单煎的 2～3 倍，

推测黄芪中皂苷类及黄酮类成分对莪术中的脂质成

分有一定的助溶作用。Yin 等[30]应用超高效液相色

谱-三重四极杆串联质谱法测定黄芪、莪术中 17 种

活性成分，发现与单煎相比，共煎莪术烯醇、莪术

二酮、异莪术烯醇、莪术呋喃二烯酮、莪术醇和吉

马酮（0.279、0.830、0.006、0.106、0.571、0.017 mg/g）

等脂溶性成分含量均显著增加，表明黄芪-莪术配伍

可以促进活性成分的溶出。 

1.3  基于体内生物效应的配伍研究 

中药配伍后相互作用可影响生化指标、组织形

态及引起内源性代谢物发生变化，且这些相互作用

受配伍比例的影响，比例关系的改变会导致作用效

果的改变[27,31]。药对配伍后的药效学评价是判断 2

药配伍是否合理的重要考察内容[28]。许成勇等[32]

通过研究黄芪-莪术不同配比（0∶1、1∶1、2∶1、

3∶1）的抗肿瘤效果及其抗肿瘤血管生成机制，发
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现黄芪-莪术 3∶1 对肿瘤大小及血管生成的抑制作

用最好，推测黄芪可增强莪术下调血管生成相关蛋

白转化生长因子-β（transforming growth factor-β，

TGF-β）、缺氧诱导因子 -1α（ hypoxia inducible 

factor-1α，HIF-1α）的表达。近年来代谢组学技术

已被广泛应用于药对配伍机制研究，Sun 等[33]基于

超高效液相色谱四极杆飞行时间质谱的代谢组学方

法检测黄芪-莪术不同配伍比例对结直肠癌荷瘤小

鼠血清内源性代谢物和代谢途径的影响，发现黄芪-

莪术配伍后可通过调节缬氨酸、亮氨酸、异亮氨酸、

氨酰-tRNA 生物合成，咖啡因代谢和视黄醇代谢发

挥抗肿瘤作用，且黄芪-莪术 2∶1 效果最佳。 

2  抗肝癌的作用机制研究 

2.1  抑制细胞增殖 

恶性肿瘤的发生、发展与细胞增殖密切相关，

阻滞肿瘤细胞周期进而抑制增殖是抗肿瘤的一个重

要策略[34-35]。研究表明黄芪、莪术中的多种成分黄

芪总黄酮、黄芪多糖、毛蕊异黄酮、莪术油、莪术

醇、莪术二酮均可通过阻滞肝癌细胞周期发挥抗肿

瘤作用 [36-39]。细胞周期的调控与细胞周期蛋白

（Cyclin）、Cyclin 依赖性激酶（Cyclin-development 

protein kinases，CDKs）等相关[40]。Liu 等[41]发现黄

芪中的黄酮类成分毛蕊异黄酮100 μmol/L可有效促

进人肝癌 HepG2 细胞周期停滞在 G0/G1 期，其机制

是通过降低细胞中 CDK2/4/6、Cyclin D1 和 Cyclin E

蛋白的表达；芒柄花素 0.006 μmol/mL 可通过环氧

合酶-2（cyclooxygenase-2，COX-2）/Cyclin D 轴促

进人肝癌 Bel-7402 细胞和 HepG2 细胞周期停滞在

G0/G1期[29,42]。吉马酮是莪术的主要活性成分之一，

HepG2 和 BEL-7402 细胞经吉马酮 80、160、200 

μmol/L 处理 24 h 后，其细胞周期停滞于 G2/M 期，

其机制为激活 p21 的表达，促使其与 CDK1、Cyclin 

B1 和增殖细胞核抗原（proliferating cell nuclear 

antigen，PCNA）的竞争性结合，避免细胞分裂周

期蛋白 25 催化的 CDK1 去磷酸化，从而抑制 CDK1

活性[43]。此外，黄芪、莪术中的非特异性成分如芦

丁、异鼠李素、异甘草素等都对肝癌细胞的周期有

一定的影响[44-46]。 

2.2  诱导细胞凋亡 

细胞凋亡是细胞为维持稳定的内环境而发生的

自主有序的死亡，诱导细胞凋亡是抗肿瘤的常见手

段，导致细胞凋亡的主要途径有线粒体应激参与的

内源性途径和死亡受体介导的外源性途径[34]。黄

芪、莪术中的有效成分主要通过线粒体途径诱导细

胞凋亡，黄芪多糖 0.1、0.5、1.0 mg/mL 可下调 B

淋巴细胞瘤-2（B-cell lymphoma-2，Bcl-2）和上调

Bcl-2 相关 X 蛋白（Bcl-2 associated X protein，Bax）

的表达，激活半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶-3（cystein- 

asparate protease-3，Caspase-3）和 Caspase-9 的级

联反应产生，从而诱导小鼠肝癌 H22 细胞凋亡[47]；

毛蕊异黄酮 100 μmol/L 可靶向线粒体途径，通过丝

裂原活化蛋白激酶（ mitogen-activated protein 

kinase，MAPK）、信号转导和转录激活因子 3（signal 

transducer and activator of transcription 3，STAT3）

和核因子-κB（nuclear factor-κB，NF-κB）信号通路

促进活性氧的产生进而诱导细胞凋亡，且对正常细

胞无毒性[41]；黄芪多糖 100、200 mg/L 和莪术中的

β-榄香烯 20、50、100 μg/mL 可通过抑制 HepG2 细

胞中的 Wnt/β-连环蛋白（β-catenin）信号通路促进

细胞凋亡[48-49]。黄芪水煎剂、黄芪甲苷也可以通过

抑制 NF-κB 信号通路来增强细胞免疫功能，进而诱

导 HepG2 细胞凋亡[50-51]。 

2.3  抑制细胞迁移和侵袭 

肝细胞癌具有较高的侵袭、转移性，是导致临

床肿瘤治疗失败的主要原因之一[52]。黄芪-莪术配伍

水煎液 0.60、0.30、0.15 g/mL 通过下调 miR-221、

miR-151 的表达发挥抗肝癌侵袭、转移的作用[53]。

黄芪多糖 300 mg/L通过下调人肝癌 SMMC-7721细

胞中 Janus 激酶（Janus kinases，JAK）/STAT 通路

相关蛋白表达起到抑制迁移和侵袭的作用[54]。大量

研究表明上皮间质转化（ epithelial-mesenchymal 

transition，EMT）在肿瘤迁移和侵袭过程中发挥重要

作用[55-56]。研究表明黄芪甲苷 10、50、100 μg/mL

可上调具有低转移潜能和高转移潜能的人肝癌

Huh-7 细胞和 MHCC97-H 细胞中 E-cadherin 的蛋白

表达，促进其在细胞膜上积累，使细胞间连接更加

紧密从而降低转移扩散能力。此外黄芪甲苷 50、100 

μg/mL 还可以通过降低蛋白激酶 B（protein kinase 

B，Akt）磷酸化，抑制其对糖原合成酶激酶-3β

（glycogen synthasekinase-3β，GSK-3β）的降解作用，

进而促进 β-catenin 磷酸化，抑制 EMT 过程。姜黄

素 10、20、30 μmol/mL 通过白细胞介素-6 受体 α

（interleukin-6 receptor α，IL6-Rα）/JAK2/Akt/GSK-3β

抑制 HepG2 细胞的 EMT 过程；β-榄香烯 20、50、

100 μg/mL 可通过降低 HepG2 细胞内 Wnt1 的表达

抑制 GSK-3β 的表达，进而抑制 EMT 过程[49,57-58]。
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研究表明毛蕊异黄酮与姜黄素均可以通过影响

TGF-β/Smad2 的表达影响 EMT 过程[41,59]。黄芪有

效成分也可通过调控长链非编码 RNA（ long 

non-coding RNA，lncRNA）的表达而抑制肿瘤细胞

的 EMT 过程，黄芪甲苷 20、40、80、160 μg/mL

可呈剂量相关性下调 lncRNA-ATB 的表达抑制

SMMC-7721 细胞的 EMT 过程，从而抑制肝癌细胞

的迁移和侵袭[60]。Huang 等[47]研究发现在肝细胞癌

细胞中存在 Notch1 过表达，Notch1 会改善肝细胞

癌细胞的生存时间和血管生成拟态，黄芪多糖 0.1、

0.5、1.0 mg/mL 可降低 H22 细胞中 Notch1 的表达，

进而下调基质金属蛋白酶 9（matrix metalloprotein 

9，MMP9）和 COX-2 水平从而抑制迁移。 

2.4  抑制肿瘤新血管生成 

恶性肿瘤的生长、浸润和转移依赖于血管生成，

血管内皮生长因子（vascular endothelial growth 

factor，VEGF）能够促进内皮细胞增殖，诱导肿瘤

附近的正常毛细血管转变为新的毛细血管，从而促

进肿瘤的生长[61-62]。黄芪-莪术水煎液 3、6、12 g/kg

能够降低人肝癌裸鼠原位移植瘤中VEGF的表达使

肿瘤新生血管生成受到抑制[63]。Zhang 等[64]研究表

明黄芪甲苷和姜黄素单独使用及联合使用均能抑制

HepG2 原位裸鼠模型中的肿瘤生长和血管生成，且

黄芪甲苷 20 mg/kg 与姜黄素 100 mg/kg 联用对

VEGF、MMP2、成纤维细胞生长因子-2（fibroblast 

growth factor-2 ， FGF-2 ）和肝细胞生长因子

（hepatocyte growth factor，HGF）及血栓形成相关因

子组织因子（tissue factor，TF）和凝血因子 VII

（coagulation factor VII，FVII）有协同抑制作用。

HIF-1 在促进肿瘤血管的生成方面也起到重要作

用，决定 HIF-1 活性的 HIF-1α 已被证实与肿瘤血

管新生密切相关，臧文华等[63]和骆殊等[65]发现黄

芪、莪术水煎液及黄芪甲苷与姜黄素配伍使用可降

低人肝癌裸鼠原位移植瘤中 HIF-1α 的表达抑制肿

瘤新血管的生成。CD147 是位于肿瘤细胞膜表面

的跨膜糖蛋白，有研究表明 CD147 可通过 HIF-2α

通路调节 VEGF 及 VEGF-R2 的表达进而刺激肿瘤

血管的生成[66-67]。黄芪、莪术水煎液 6、12 g/kg

及同剂量联合顺铂可下调人肝癌裸鼠移植瘤中的

CD147 的表达抑制肿瘤新血管的生成，且呈剂量

相关性[68]。 

2.5  改善肿瘤免疫微环境 

肿瘤免疫微环境可动态调控肝癌的发生、发展

及转移[69-70]。黄芪水煎液 40 mg/mL 能够刺激人外

周血单个核细胞（peripheral blood mononuclear cell，

PBMC）分泌 γ-干扰素、肿瘤坏死因子（ tumor 

necrosis factor，TNF），从而使 PBMC 活化增强对

肿瘤细胞的杀伤能力[71]。巨噬细胞是具有多种功能

的免疫细胞，巨噬细胞吞噬外来异己细胞后，诱导

主要组织相容性复合物 II（major histocompatibility 

complex II，MHCII）和 MHCⅠ及协同刺激分子如

CD40、CD86 等，这些分子参与 T 细胞活化的第 1

信号通路和第 2 信号通路，促进抗原的递呈从而激

活 T 细胞[72]。黄芪甲苷联合 β-榄香烯 100、150 

μg/mL 可增强小鼠巨噬细胞 J447A.1Mφ 的吞噬能

力，并且可以增强巨噬细胞表面 MHCII、MHCI 类

分子及共刺激因子 CD40、CD86 的表达，促进巨噬

细胞递呈外源性抗原及激活 T 细胞从而使机体更好

的发挥免疫应答能力 [73]。树突状细胞（dendritic 

cells，DCs）可以通过分泌细胞因子发挥免疫应答

作用，细胞因子 IL-2 和 IL-6 的靶细胞主要是 T 细

胞和自然杀伤细胞（natural killer cell，NK），一方

面可以增强 CD8 T 细胞的杀伤作用，增强 DCs 细

胞抗原呈递功能，另一方面可以增强 NK 细胞的

杀伤能力，从而增强固有免疫功能，因此 IL-2 和

IL-6 是连接固有免疫和获得性免疫的一个重要纽

带[74-75]。黄芪总皂苷 80 mg/mL、黄芪多糖 100、200、

400 mg/kg 可促进 H22荷瘤小鼠体内的 IL-2、IL-6 的

产生[76-77]；黄芪甲苷和 β-榄香烯 10 μg/mL 联用能

够促进 DCs 细胞分泌 IL-2、IL-6 等细胞因子从而

增强细胞的免疫功能[78]。 

2.6  逆转肿瘤多药耐药（multidrug resistance，

MDR） 

MDR 是临床肿瘤化疗失败的主要原因之一，

据统计 90%肝癌患者化疗失败的原因与细胞的

MDR 密切关联，干扰或阻止药物耐药是目前癌症

治疗需要攻克的难题，中药治疗或可以提供解决这

一障碍的新方法[79]。多项研究表明黄芪、莪术有效

成分在体内外均能增加化疗药物的治疗效果、减少

化疗药物对机体的损伤[80-81]。多药耐药相关蛋白 1

（multidrug resistance-associated protein 1，MRP1）

是引起 MDR 的一种跨膜蛋白[82-83]。黄芪多糖 50、

100、200 mg/kg 能够通过下调 MRP1 的蛋白表达，

并且与顺铂-多柔比星化疗干预相比，黄芪多糖与其

联合使用 MRP1 的蛋白表达下调作用更为显著，表

明黄芪多糖在一定程度上能够拮抗肿瘤细胞的耐药
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性，增强对化疗药物的敏感性[84]。 

黄芪-莪术药对及其活性成分抗肝癌主要分子

机制见图 1。其他活性成分如黄芪皂苷 II、黄芪多

糖、姜黄素等能够通过介导死亡受体途径诱导凋亡、

干涉自噬溶酶体途径、调节 miRNA 表达、调节免

疫因子等发挥抗肝癌作用，见表 1。 
 

 

图 1  黄芪-莪术药对及其有效成分抗肝细胞癌的作用机制 

Fig. 1  Mechanism of Astragali Radix-Curcumae Rhizoma herb pair and active ingredients in treating hepatocellular carcinoma 

表 1  黄芪-莪术药对及其有效成分抗肝细胞癌作用机制 

Table 1  Mechanism of Astragali Radix-Curcumae Rhizoma herb pair and active ingredients in treating hepatocellular carcinoma 

成分 模型 剂量 作用及机制 文献 

黄芪 水煎液 H22荷瘤小鼠 生药量：0.25 g·mL−1 抑制 NF-κB 信号通路诱导凋亡、增强免疫 51 

 Bel-7402 细胞 40 mg·mL−1 刺激 PBMC 分泌 γ-干扰素、TNF-α，使 PBMC 活化增强对肿瘤

细胞的杀伤能力 

71 

总皂苷 H22荷瘤小鼠 80 mg·mL−1 促进 H22荷瘤小鼠体内 IL-2、IL-6 的分泌增强免疫功能 76 

总黄酮 HepG2 细胞 60、100、150 μg·mL−1 抑制增殖，下调 survivin 和 Bcl-2，上调 Bax 表达促进凋亡 85 

Bel-7402 细胞 50、100 μg·mL−1 抑制细胞增殖，阻滞细胞周期于 G0/G1期 37 

多糖 SMMC-7721 细胞 1.5、3.0 mg·mL−1 抑制细胞增殖，阻滞细胞周期于 G0/G1期 36 

H22细胞 0.1、0.5、1.0 mg·mL−1 下调 Bcl-2 表达，上调 Bax、Caspase-3 等表达促进凋亡；降低

Notch1 的表达，进而下调 MMP9 和 COX-2 水平从而抑制迁移 

47 

HepG2 细胞 100、200 mg·L−1 抑制 Wnt/β-catenin 信号通路促进凋亡 48 

SMMC-7721 细胞 300 mg·L−1 抑制 JAK/STAT 信号通路抑制细胞的迁移和侵袭 54 

H22荷瘤小鼠 100、200、400 mg·kg−1 促进 H22荷瘤小鼠体内的 IL-2、IL-6 的分泌增强免疫功能 77 

HepG2 细胞 200 μg·mL−1 下调 GSK-3β 表达抑制增殖 86 

黄芪多糖 

注射液 

Balb/c 裸小鼠 5 mg·kg−1 下调 Ki-67、HIF-1α、VEGF 表达，降低顺铂＋多柔比星骨髓抑

制作用，提高化疗小鼠的免疫力 

87 
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续表 1 

成分 模型 剂量 作用及机制 文献 

黄芪 黄芪甲苷 HepG2 细胞 2.5、5、10 μmol·mL−1 抑制 NF-κB 信号通路诱导凋亡  51 

SMMC-7721 细胞 80 μg·mL−1 下调 lncRNA-ATB 的表达抑制 EMT 过程从而抑制细胞迁移；抑制

IL-11/STAT3 通路诱导凋亡；调节 Bax、Bcl 表达诱导凋亡 

 60 

Huh-7 细胞 10、50、100 μg·mL−1 上调 E-cadherin 蛋白表达、降低 Akt 的磷酸化，促进 GSK-3β 对

β-catenin 的磷酸化使其降解来抑制 EMT 过程 

 57 

MHCC97-H 细胞 

芒柄花素 HepG2 细胞 0.006 μmol·mL−1 抑制细胞增殖，下调 COX-2、Cyclin D 的表达将细胞周期阻滞于

G0/G1期 

 42 

Bel-7402 细胞 

毛蕊异黄酮 HepG2 细胞 100 μmol·L−1 抑制 CDK2/4/6、Cyclin D1、Cyclin E 阻滞周期于 G0/G1期；抑制

MAPK/STAT3/NF-κB 信号通路促进活性氧的产生诱导凋亡；降

低 TGF-β1、Smad2/3、Slug、vimentin 抑制 EMT 过程 

 41 

黄芪皂苷Ⅱ 

 

HepG2 细胞 20、40、80 μmol·L−1 上调 Bax/Bcl-2、Cleaved-PARP 促进凋亡；抑制 HMGB1 胞质转移

进而活化 PI3K/Akt/mTOR 通路 

 88 

SMMC-7721 细胞 

HepG2 细胞 20、40、80 μmol·L−1 上调 Fas/FasL 和 Bax 表达、介导死亡受体途径和线粒体凋亡途径

诱导凋亡 

 89 

HepG2 细胞 40 μmol·L−1 下调 p-ERK1/2 抑制增殖  90 

莪术 莪术油 HepG2 细胞 59 mg·L−1 抑制细胞增殖，阻滞细胞周期于 G0/G1-S 期和 S-G2/M 期  39 

HepA 荷瘤小鼠 100 mg·kg−1 下调 Bcl-2 的表达诱导肿瘤细胞凋亡  91 

姜黄素 HepG2 细胞 5～20 μmol·L−1 下调 GPC3、c-Myc、Cyclin D1 表达；通过下调 GPC3/Wnt/β-catenin

信号通路抑制增殖并诱导凋亡 

 92 

Balb/c 雌性裸鼠 200 mg·kg−1 

雄性白化大鼠 100 mg·kg−1 下调 TGF-β、Akt、Caspase-3 诱导凋亡  93 

HepG2 细胞 20 μmol·L−1 抑制 Smad2 磷酸化和核转位，抑制 Smad2 与 Snail 启动子的结合，

抑制 TGF-β1 诱导的 EMT 驱动的侵袭和转移 

 59 

人肝癌 QGY7703 细胞 

Huh7 细胞 50 μmol·L−1 通过 p38 上调 Fas 和 FasL 表达并诱导 Caspase-3 激活和 PARP 裂解  94 

HepG2 细胞 10～60 μmol·L−1 抑制增殖；阻滞细胞周期于 G0/G1 期；上调 Cleaved Caspase-3、

Cleaved Caspase-9、Bax 和 Cyt-C 表达诱导线粒体凋亡；通过

BCLAF1 介导的 PI3K/Akt/GSK-3β 抑制诱导线粒体凋亡 

 95 

人肝癌 SK-Hep-1 细胞 

Balb/c 裸鼠 20、40、60 μmol·L−1 

HepG2 细胞 40 μmol·L−1 通过下调 miR-21 表达靶向上调 TIMP3 表达，从而抑制

TGF-β/Smad3 信号通路促进凋亡 

 96 

人肝癌 HCCLM3 细胞 

Balb/c 裸鼠 100 mg·kg−1 

H22细胞 40、80 μmol·L−1 下调 VEGF 表达、抑制 PI3K/Akt 信号通路  97 

H22荷瘤雄性裸鼠 50、100 mg·kg−1 

HepG2 细胞 50、80 μmol·L−1 抑制 HSP70 介导的 TLR4 信号激活，从而抑制由 TLR4 传导的

NF-κB 信号通路 

 98 

MHCC97-H 细胞 1、5、10 μmol·L−1 降低 p38 磷酸化，通过 p38 信号通路下调 MMP2、MMP9 表达，

抑制增殖和侵袭 

 99 

HepG2 细胞 

HepG2 细胞 10、20、30 μmol·L−1 通过抑制 IL-6Rα/STAT3 活性减弱 Snail/Cyclin D1/Survivin 信号通

路抑制增殖，逆转 IL-6/STAT3 介导的 EMT 过程 

 58 

C57BL/6 雄性小鼠 50 mg·kg−1 

HepG2 细胞 50 μmol·L−1 上调 Nrf2 和 GSH 诱导活性氧清除，从而抑制 HIF-1α 以抑制 CTGF

表达，从而抑制新血管生成 

100 

HepG2 细胞 20、40、60 μmol·L−1 通过促进 p53 通路诱导凋亡；通过 AMPK 通路诱导自噬 101 

SMMC-7721 细胞、 

Huh-7 细胞 

16 μmol·L−1 下调 Linc-ROR 和抑制 Wnt/β-catenin 通路抑制增殖 102 
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续表 1 

成分 模型 剂量 作用及机制 文献 

莪术 莪术醇 HepG2 细胞 2.5、10.0 mg·L−1 抑制细胞增殖，阻滞细胞周期于 G1期  38 

莪术二酮 HepG2 细胞 47.2 mg·L−1 抑制细胞增殖，阻滞细胞周期于 S-G2/M 期  39 

吉马酮 HepG2 细胞 80、160、200 μmol·L−1 抑制细胞增殖，作用于 p53 激活 p21 表达，促进 p21 与 CDK1、Cyclin 

B1 和 PCNA 的结合，抑制 CDK1 活性使细胞周期停滞于 G2/M 期；

调节 Bax、Bcl-2、Bcl-xL 表达促进凋亡 

 43 

BEL-7402 细胞 

β-榄香烯 HepG2 细胞 20、50、100 μg·mL−1 抑制 Wnt/β-catenin 信号通路促进凋亡  49 

配伍 黄芪、莪术

水煎液 

人肝癌原位移植瘤裸鼠 3、6、12 g·kg−1 降低 VEGF 和 HIF-1α 的表达抑制肿瘤新血管生成  63 

12、6、3 g·kg−1 下调 miR-221、miR-151 抑制迁移和侵袭；下调 miR-122a 抑制新血

管生成 

 53 

6、12 g·kg−1 下调 CD147 的表达、通过 HIF-2α 通路调节 VEGF 及 VEGF-R2 的表

达抑制肿瘤新血管生成 

 68 

黄芪甲苷＋

姜黄素 

人肝癌原位移植瘤裸鼠 黄芪甲苷 12 g·kg−1、姜

黄素 10 g·kg−1 

降低 VEGF 和 HIF-1α 的表达抑制肿瘤新血管生成  65 

黄芪甲苷 20 mg·kg−1、

姜黄素 200 mg·kg−1 

抑制肿瘤生长和血管生成，协同抑制血管生长因子 VEGF、FGF-2、

MMP2 和 HGF 及血栓形成相关因子 TF 和 FVⅡ的生成 

 64 

黄芪多糖＋

姜黄素 

Balb/c 裸鼠 100 mg·kg−1 抑制肿瘤生长，改善肿瘤血管形态结构，诱导肿瘤血管正常化，下

调 CD31 表达，加强肿瘤血管的 EC 排列，协同促进肿瘤血管成熟 

103 

黄芪甲苷＋

β 榄香烯 

小鼠 J447A.1 Mφ 细胞 100、150 μg·mL−1 增强吞噬细胞的吞噬能力，增强巨噬细胞表面 MHCⅡ、MHCⅠ类分

子及共刺激因子 CD40、CD86 的表达，促进巨噬细胞提呈外源性

抗原及激活 T 细胞从而使机体更好的发挥免疫应答能力 

 73 

小鼠 DC 细胞 10 μg·mL−1 促进 DC 细胞分泌 IL-2、IL-6 等细胞因子从而增强细胞的免疫功能  78 

 

3  结语与展望 

黄芪-莪术作为我国传统药对，具有悠久的用药

历史，其配伍使用被广泛应用于抗肿瘤治疗。现代

研究发现黄芪总黄酮、黄芪多糖、黄芪甲苷、姜黄

素、莪术醇等成分在抗肿瘤方面发挥重要作用。首

先，通过阻滞肝癌细胞的周期进程抑制细胞增殖；

其次，通过线粒体途径等诱导肿瘤细胞凋亡；此外，

通过抑制 EMT 过程、调节 Wnt/β-catenin 信号通路

来抑制肿瘤细胞迁移和侵袭。黄芪、莪术中的活性

成分还能在抑制新血管生成、改善肿瘤免疫微环境、

逆转 MDR 等方面发挥重要作用。 

尽管目前对黄芪、莪术抗肝癌机制的研究取得

了一定进展，但仍有多方面的问题有待进一步的探

索：（1）现阶段对黄芪-莪术药对抗肝癌配伍的科学

内涵阐释不清，多数研究集中在单味药及单个成分

的作用机制上，对药对配伍及多成分协同抗肝癌研

究较少。（2）目前该药对抗肝癌研究主要集中在药

理机制层面，多学科间关联性研究较少。针对上述

存在的问题，综合现阶段的研究成果，笔者认为，

以体外成分为切入点，从配伍前后体内外化学成分

变化、药动学行为及作用机制 3 个层面进行系统研

究，有助于阐明二者配伍的协同增效机制。如单煎

与共煎是否影响成分在体内的含量及其药动学行

为。目前成分配伍主要集中在黄芪多糖、黄芪甲苷、

姜黄素、β-榄香烯，更多成分的配伍有待进一步研

究。其次是应注重多学科间的关联发展，注重整体

性研究。如网络药理学、生物信息学与转录组学、

蛋白组学、代谢组学等多组学整合系统研究方法，

有助于全面阐释黄芪-莪术药对及其有效成分抗肝

癌的多成分、多靶点、多通路的作用机制。 

另外中药的多成分作用广泛，难以明确其唯一

作用途径，因此在临床使用时与现代医学理论的融

合尚有欠缺，笔者认为应以中医药辨证论治结合现

代医学知识和科技手段，深入研究药物作用机制并

实现传统医学理论与现代科技手段的相互交融，以

促进临床应用与基础研究的紧密结合，为中药抗肿

瘤的进一步发展提供依据。以上问题的解决将为更

准确寻找、确认和优化黄芪、莪术发挥抗肝癌效应
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的有效成分与靶点的作用，推动临床应用提供新的

见解，为肝癌治疗提供新的方法。 

利益冲突  所有作者均声明不存在利益冲突 
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