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黄芩汤及其活性成分干预结直肠癌的作用机制研究进展  
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摘  要：黄芩汤，为中医临床常用的经典名方之一，由黄芩、芍药、甘草和大枣配伍而成。此方具有清热燥湿、解毒化瘀等

功效，主治湿热痢疾，现代临床广泛应用于治疗消化系统疾病。中医药治疗恶性肿瘤的独特优势在于其整体调节特性，能够

多途径、多机制、多靶点发挥作用。通过检索近年文献，对该复方的化学物质基础、多靶点作用机制进行系统梳理并综述。

现代研究结果表明黄芩汤中含有黄芩苷、汉黄芩苷、黄芩素、汉黄芩素、甘草酸、甘草苷、芍药苷、芍药内酯苷等 14 种化

学成分，其发挥治疗结直肠癌的作用机制复杂。进一步探讨黄芩汤治疗结直肠癌的药效物质基础与作用机制，旨在为未来结

直肠癌（colorectal cancer，CRC）新型高效治疗机制的研究、临床应用及新药开发提供理论依据和参考。 
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Abstract: Huangqin Decoction is one of the classic prescriptions commonly used in Chinese medicine, consisting of Scutellariae 

Radix, Paeoniae Radix Rubra, Glycyrrhizae Radix et Rhizoma and Jujubae Fructus. This formula has the effects of clearing heat and 

drying dampness, removing toxins and removing blood stasis, etc. It is mainly used for treating damp-heat dysentery, and is widely 

used in the treatment of digestive diseases in modern clinics. The unique advantage of Chinese medicine in the treatment of malignant 

tumors lies in its overall regulatory properties, which can play a role in multiple pathways, mechanisms and targets. This article 

systematically comprehends and reviews the chemical substance basis and multi-target mechanism of action of this formula by 

searching the literature in recent years. The results of modern research indicate that Huangqin Decoction contains 14 chemical 

components, including baicalin, wogonoside, baicalin, wogonin, glycyrrhizic acid, liquiritin, paeoniflorin, albiflorin, etc., and it exerts 

a complex mechanism of action in the treatment of colorectal cancer. This article contributes to the in-depth understanding of the 

pharmacodynamic material basis and mechanism of action of Huangqin Decoction for the treatment of colorectal cancer, aiming to 

provide theoretical basis and reference for the future research, clinical application, and development of new drugs for the novel and 

efficient therapeutic mechanism of colorectal cancer (CRC). 
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结直肠癌（colorectal cancer，CRC）是全球发

病率排名第 3 的癌症，同时也是癌症相关死亡的第

2 大原因[1-2]。在中国癌症发病率中结直肠癌位居第

3，死亡率排名第 5，且发病率有升高的趋势[3-5]。长

期以来，手术、放、化疗一直是治疗结直肠癌的主

要手段，三者联合应用构成结直肠癌的基础治疗框

架，但术后复发转移、不良反应多及易耐药性等问

题突出，导致整体治疗效果不尽人意。因此临床治

疗亟需探索更高效、安全的治疗方案。中医认为，

结直肠癌属于“肠蕈”“脏毒”“积聚”等范畴，其

核心病机大体总结为湿热痰凝、气滞毒瘀、正气内

虚等，治法包括清热燥湿、涤痰祛瘀等，历代医家

的案例中不乏使用中医药治疗结直肠癌的理论与

经验，中医药不良反应较少，可与化疗药物联合

应用，且同时具有扶正祛邪和抗肿瘤的效果，能

够有效减轻化疗带来的不良反应，因而更易被体

质虚弱的晚期癌症患者接受[6-7]。由此可见，中医

药安全性高，不良反应少，在体质较弱、对化疗耐

受性差的癌症患者中尤为适用，适用范围较广，可

兼容多种抗癌疗法进行综合治疗[8]。 

黄芩汤出自张仲景的《伤寒论》太阳病篇第 172

条，包括黄芩 3 两、芍药 2 两、甘草 2 两和大枣 12

枚。虽药味精简，却效专力宏。黄芩汤证核心病机

为太阳少阳合病，邪热内迫肠道，以致下利；治法

为清热燥湿，解毒化瘀。可见，黄芩汤主治病机及

其治法，尤其适用于病机为湿热内蕴的结直肠癌患

者，亦可根据此病机与治法，将黄芩汤扩展用于治

疗胃癌、肠癌、肝癌等多种癌症[9-11]。大量临床研究

证实黄芩汤广泛应用于 CRC 的全程治疗，近年来

的研究表明，黄芩汤及其有效成分，如黄芩苷、黄

芩素、汉黄芩素、甘草酸、芍药苷和白桦酸等，具

有多种药理作用[12-13]，包括治疗肠炎、痢疾、抑制

肿瘤生长、解热镇痛和抑菌等，可直接作用于 CRC

细胞系，抑制其生长、侵袭与迁移，诱导细胞凋亡

并逆转耐药现象[14-15]，以及通过调节相关细胞，抑

制肿瘤血管的生成和转移[16]。本研究主要基于现代

药理学与分子机制研究，重点汇总黄芩汤及其主要

活性成分在结直肠癌治疗中的作用机制，深入并详

细地探讨其抗肿瘤效应及分子机制，为黄芩汤及其

有效成分的进一步研究和临床转化提供科学依据

和参考。 

1  黄芩汤与 CRC 

黄芩汤出自仲景《伤寒论·卷三》，黄芩为君药，

清热燥湿，解少阳之热，芍药为臣药，养血柔肝，

缓急止痛，甘草为佐药，补脾益气，大枣为佐使药，

顾护肠胃之气。成无己在《注解伤寒论》中解释其

方义：“虚而不实者，苦以坚之，酸以收之，黄芩、

芍药苦酸之味，以坚饮肠胃之气；弱而不足者，甘

以补之，甘草、大枣味甘，以补固肠胃之弱”。现代

医学运用该方治疗溃疡性结肠炎、湿热痢疾、腹泻、

等胃肠疾病，此为清热解毒之良方[12-13]。 

“结直肠癌”属于现代医学名词，在中医学中并

无此病名，根据其临床症状表现推测，CRC 可归类

为“积聚”“肠蕈”“脏毒”“下痢”等范畴。中医认

为 CRC 的基本病机是湿热瘀毒蕴结，肠道传导失

司，主要临床表现为里急后重，腹痛，肛门灼痛，

泄泻等，多位医家强调湿热是病机的中心环节。《景

岳全书》有云：“赤痢乃自小肠来，白痢乃自大肠来，

皆湿热为本。”中医上癌毒病机理论认为[17]“湿热瘀

毒”与“脾气亏虚”是 CRC 发生 2 大病机。人体在

肠腑功能失常、气血郁滞的基础上，湿邪侵袭和正

气亏虚等体内外因素的共同作用下，诱生癌毒。癌

毒与肠腑中湿浊、瘀血相搏，最终导致恶性病变，

形成 CRC。通过文献研究亦是发现湿热为结直肠癌

发病的关键病机，卢文杰等[18]通过针对 430 例 CRC

患者的中医证型进行统计分析，结果表明其中湿热

证型占比为 60.93%，占主要部分。在其他相关研究

结果中提示，早期结直肠癌患者中湿热体质类型占

主要地位，而湿热证患者发生癌变的几率明显大于

其它证型患者[19-20]。《素问病机气宜保命集》中记载

“黄芩汤治泄痢腹痛，或后重身热，久而不愈，脉

洪疾者，及下痢脓血稠粘”，《素问》有云正气不

足为疾病发生的内在因素，邪不可干为发病的重

要条件[21]。故湿热体质者或因外感湿热邪气，或平

素嗜食肥甘厚味，致使湿热内蕴，脾胃郁积，亦或

因长期湿邪侵袭，使脾胃湿热瘀滞，湿热互结，最

终引发肠瘤。而黄芩汤的清热利湿、化瘀解毒之效

则正对其病机。 

现代药理研究表明，黄芩汤具有抗炎、抗肿瘤、

抑菌、抗氧化以及神经保护等多种生物活性[22]，现

已广泛用于治疗结直肠癌、胃癌等消化系统的恶性

肿瘤。郑永齐教授团队将黄芩汤提炼并研发出抗肿

瘤新药 YIV96，增强了伊立替康（camptothecin-11，

CPT11）的抗肿瘤活性，并使用 YIV96 治疗结直肠

癌、肝癌、胰腺癌等消化道肿瘤的多项临床试验研

究，结果表明其具有良好的安全性和耐受性，又能
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够降低化疗不良反应的发生率以及化疗过程中的

腹泻症状[23-24]。黄芩汤作为经典的消化道疾病治

疗方剂，对胃肠道具有显著的保护作用和调节功

能[25]。目前黄芩汤已经广泛用于结直肠癌的临床

治疗中。 

2  黄芩汤有效成分 

2.1  复方活性成分 

与单味药材相比，中药复方在煎煮过程中其化

学成分可能发生理化转化，因此黄芩汤的药效物质

基础应以“汤剂整体”分析为核心，在课题组的后

续研究中，基于超高效液相-高分辨质谱（HPLC-Q-

Orbitrap HRMS）技术对黄芩汤煎剂及其含药血清进

行了系统性定性分析，共鉴定出 147 种化学成分，

其中含药血清中检测到 100 种成分，包括 32 个入

血原型成分和 68 个代谢产物。这些成分具有良好

的口服吸收性和血浆暴露度，被认为是黄芩汤发挥

抗 CRC 作用的重要物质基础。进一步通过查阅医

学文献数据库（PubMed）、中国知网（CNKI）等数

据库的相关文献，发现黄芩汤中活性成分的研究主

要集中在黄芩苷、汉黄芩苷、黄芩素、汉黄芩素、

甘草酸、甘草苷、芍药苷、芍药内酯苷、白桦酸、

白桦脂酸、23-羟基白桦酸、β-谷甾醇、小檗碱、枣

树皂苷 14 种成分[26-34]。值得注意的是，这些被文献

广泛报道的成分与本课题组检测到的入血原型成

分高度一致，进一步验证了黄芩汤煎剂在体内能够

释放并吸收具有明确药理活性的成分，为深入阐明

其抗 CRC 机制提供了有力支撑。 

2.2  单味药活性成分 

2.2.1  黄芩  黄芩的主要成分包括黄酮类、挥发

油、多糖及铁、铜、锌、锰等微量元素[35]。在黄酮

类化合物中，黄芩苷、黄芩素、汉黄芩苷和汉黄芩

素是其代表性成分。不同的炮制方法的黄芩功效也

不相同，生黄芩功善清利湿热，炒后泻火安胎效更

专，酒制升提，善于上焦肺热及四肢肌表之湿热，

黄芩汤中取清热燥湿之力，故生用黄芩。黄芩苷、

黄芩素、汉黄芩苷、汉黄芩素均为黄芩的代表有效

成分[36]，具有消炎、抗肿瘤、抗血栓形成等药理作

用，已有研究表明黄芩苷通过调控肿瘤细胞干性和

分化、增殖、凋亡、侵袭迁移等方面从而抑制结直

肠癌的发展[37-39]。汉黄芩素在治疗炎症和胃肠系统

疾病方面有着长期的应用历史，在现代药理研究

中，其已被证实具有在体内外 CRC 模型中具有诱

导细胞凋亡的作用[16,40-41]。 

2.2.2  芍药  《伤寒论》中并未区分赤、白二芍药，

自东汉末年始将赤芍、白芍明确区分不同的植物来

源，但均为芍药科。通过查阅相关文献发现[42]，历

史所指此“芍药”大抵为“野生赤芍”，然而因现代

地理环境的变化，野生赤芍的产量越来越少，故今

用白芍代替入药。从黄芩汤的组方思路与功效出

发，方中芍药宜采用毛茛科植物芍药 Paeonia 

lactiflora Pall.的干燥根。白芍含有多种化学成分，

主要包括单萜苷、三萜和黄酮等，其中单萜苷类化

合物主要为芍药苷和芍药内酯苷等。芍药苷已被证

实具有良好的抗肿瘤药理作用，司晓丽等[43]研究发

现，芍药苷能够通过抑制 B 细胞淋巴瘤-2 蛋白（B-

cell lymphoma 2，Bcl-2）的表达，上调重组人自噬

效应蛋白（Beclin1）的表达，从而抑制结肠癌细胞

SW480 细胞的增殖、侵袭和迁移。 

2.2.3  甘草  甘草中主要含有黄酮类、三萜皂苷

类、香豆素类、有机酸等有效成分，现代药理研究

表明其具有抗肿瘤、抗病毒、抗炎、抗氧化等生物

活性作用[44]。Zhang 等[45]发现甘草黄酮能够显著降

低促炎因子的表达，包括肿瘤坏死因子-α（tumor 

necrosis factor-alpha ， TNF-α ）、白细胞介素 -6

（interleukin-6，IL-6）、白细胞介素-1β（interleukin-

1β，IL-1β），说明甘草黄酮通过抑制炎症来控制溃

疡性结肠炎的发展。王坤等[46]发现甘草查耳酮具备

显著的抗肿瘤作用，甘草查耳酮 A 通过抑制 Janus

激酶 2/信号转导与转录激活子 3（（Janus kinase 

2/signal transducer and activator of transcription 3，

JAK2/STAT3）信号通路，既能抑制 CRC 细胞的增

殖与迁移，又能促进细胞凋亡，这表明甘草查耳

酮 A 具有作为 CRC 治疗潜力药物的前景。徐上

云[47]研究发现，甘草酸能够抑制 Lovo 细胞的增

殖和迁移，其作用机制与抑制 Wnt/β-catenin 信号通路

的活性相关。甘草中双烯基黄酮类化合物可通过促进

自噬作用导致 SW480 结直肠癌细胞凋亡[48]。 

2.2.4  大枣  大枣，其含有丰富的三萜类、皂苷、

生物碱、黄酮等活性成分。三萜类化合物具有抗炎、

抗病毒等生物活性[49-50]，主要有白桦脂酸、白桦脂

桐酸、齐墩果酸、熊果酸等。其中白桦脂酸在体外

能通过磷酸肌醇 3 激酶（phosphoinositide 3-kinase，

PI3K）/丝氨酸/苏氨酸激酶（protein kinase B，Akt）、

哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（mammalian target of 

rapamycin，mTOR）信号通路抑制癌细胞增殖，促

进细胞凋亡的作用[51]，Ruan 等[52]研究发现，大枣中
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的三萜类化合物通过作用于 PI3K/Akt/核因子-κB

（nuclear factor kappa-B，NF-κB）信号通路，对 CRC

细胞株产生细胞毒性作用。同时，狗头枣多糖通过

增强巨噬细胞分泌的 TNF-α，诱导细胞凋亡，并

提升细胞内 ROS 水平，从而抑制 Lovo 细胞的增

殖[53]。 

3  黄芩汤及其活性成分作用机制 

3.1  抑制肿瘤细胞生长 

结直肠癌细胞的恶性增殖是其治疗难度加大

的主要原因之一。癌细胞在增生过程中可形成不同

大小的肿块，这些肿块通常占据并压迫正常的组织

器官，进而对其功能造成损害[54]。近年来，研究人

员从黄芩汤中提取出 PHY906，证实其具有显著的

抗肿瘤、抗炎作用，并能有效减轻化疗所引起的不

良反应[55]。此外，动物实验结果表明，PHY906 能

够促进结直肠正常干细胞的增殖，同时抑制结直肠

癌肿瘤细胞的增殖，并促进肠黏膜的修复。这表明，

黄芩汤在结直肠癌的治疗中具有积极的作用[56]。迟

宏罡等[57]研究表明，黄芩汤能够促进结肠癌细胞的

凋亡，其机制可能与增强胱天蛋白酶活性、抑制 Bcl-

2 基因表达密切相关，从而实现其抗肿瘤效果。 

黄芩茎叶总黄酮是从黄芩茎叶中提取的主要

活性成分，以黄酮类化合物为核心。研究表明，其

具有广泛的药理作用，包括抗炎、抗癌、抗菌、抗

氧化及抗病毒等，同时对中枢神经系统有一定的保

护作用。此外，黄芩总黄酮还能够提升免疫细胞的

活性，增强其吞噬和杀伤癌细胞的能力，从而有效

抑制癌细胞的增殖[58]。 

黄芩苷作为黄芩中的主要活性成分，已被研究

证实可通过多种机制抑制结直肠癌细胞的增殖。细

胞干性再转移、耐药性和肿瘤细胞复发是许多恶性

肿瘤的病因[59]。黄芩苷以剂量相关性的方式抑制了

CRC 干细胞球的形成，并检测到分化簇 44（cluster 

of differentiation 44，CD44）、分化簇 2（cluster of 

differentiation 2，CD2）、SRY 盒转录因子 4（SRY-

box transcription factor 4，SOX4）、八聚体结合转录

因子 4（octamer-binding transcription factor 4，OCT4）

和 Nanog 同源盒基因（Nanog homeobox，Nanog）

等干细胞标志蛋白水平的降低，表明黄芩苷可能抑

制干细胞发育，从而抑制 CRC 细胞增殖[60]。Wnt 信

号通路与许多恶性肿瘤的发生发展都相关，特别是

与结直肠癌的发生发展密切相关[61-62]。黄芩苷通过

上调 Wnt 信号通路的关键拮抗剂 DKK1（Dickkopf）

的表达，进而抑制其下游蛋白 β-catenin 和 c-Myc 的

表达，阻止结直肠癌的进展。 

汉黄芩素是一种黄酮类化合物，研究表明[63]其

具有广谱抗肿瘤活性，能够通过多种机制发挥作

用，包括诱导细胞周期阻滞、促进细胞凋亡、抑制

肿瘤新生血管生成，并增强肿瘤细胞对化疗药物的

敏感性。此外，汉黄芩素对结肠癌细胞 HT-29 和

SW620 的增殖具有显著的抑制作用，其抑制效果呈

现出剂量和时间依赖性。这些研究结果[64]进一步证

明了汉黄芩素在抗结肠癌治疗中的潜在应用价值。

在 Wang 等的研究中[65]，发现芍药苷能够通过抑制

Wnt 信号通路的激活，恢复 IL-10-/-结肠炎小鼠结肠

上皮细胞的异常增殖和分化。 

细胞周期蛋白依赖性激酶（cyclin-dependent 

kinase，CDK）是调控细胞增殖的关键分子，目前研

究发现 [66]，在肿瘤中与增殖密切相关的主要是

CDK2 和 CDK4。CDK4 通过调控 G1 期向 S 期的过

渡，并通过下游信号通路促进 CDK2 的活化。而

CDK2 则在 DNA 复制阶段及 G1/S 期转换过程中发

挥了抑制增殖的作用。朱琳等[67]的研究表明，黄芩

汤能够调节 CyclinD1、CDK2 和 CDK4 的表达水

平，促进癌细胞的分化与凋亡，同时抑制其异常增

殖，从而延缓或阻止结肠肿瘤的发生与发展。 

黄芩汤及其活性成分通过抑制肿瘤生长发挥

抗 CRC 的作用机制见图 1。以上研究表明，黄芩汤

及其活性成分在抑制结直肠癌及其他恶性肿瘤细

胞增殖方面表现出显著的药理作用。黄芩汤通过调

节 Cyclin D1、CDK2 和 CDK4 的表达，诱导癌细胞

凋亡与分化，从而抑制异常增殖并延缓肿瘤发展。

此外，黄芩苷通过上调 DKK1 抑制 Wnt 信号通路，

降低干细胞标志蛋白的表达，抑制结肠癌干细胞的

增殖和分化；汉黄芩素则通过诱导细胞周期阻滞、

抑制新生血管生成及增强化疗药物敏感性，对多种

癌细胞增殖具有剂量和时间依赖性的抑制效果。总

体而言，黄芩汤及其活性成分通过多靶点、多通路

机制，展现出抑制肿瘤细胞增殖的广谱潜力，为抗

肿瘤治疗提供了新的研究方向和理论依据。 

3.2  抑制 CRC 的侵袭转移 

肿瘤细胞的聚和迁移在肿瘤转移的过程中也

起着重要的作用[68-69]。进一步研究发现[70]，经黄芩苷

和黄芩素处理后，CRC 细胞形成的集落数量和大小明

显减少。除此之外，迁移能力也随之降低，黄芩苷对

迁移能力的抑制作用不如黄芩素明显，而这种差异可 
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图 1  黄芩汤活性成分通过抑制肿瘤细胞生长及相关信号通路发挥抗 CRC 作用 

Fig. 1  Active components of Huangqin Decoction exert anti-CRC effects by inhibiting tumor cell growth and related 

signaling pathways 

能是由于 2 种的化合物的分子结构不相同造成的。 

汉黄芩素可调控上皮 -间质转化（epithelial-

mesenchymal transition，EMT）的进程。EMT 在肿

瘤复发和转移过程中起着重要作用，不同的EMT亚

型均具有促进肿瘤细胞增殖的相似能力。在EMT过

程中，上皮型钙黏蛋白（epithelial cadherin，E-cadherin）

作为细胞间黏附的核心分子，其表达水平的降低是推

动细胞迁移和 EMT 进展的重要因素[71]。波形蛋白

（Vimentin）被视为间质转化的典型标志，Snail 是诱

导 EMT 过程的关键因子，二者在肿瘤细胞侵袭和

转移中具有重要作用。毛海燕等[64]研究发现，汉黄

芩素具有调控 EMT 相关标志物表达的作用，其能

够显著上调 E-cadherin 的表达，同时抑制 Vimentin

和 Snail 的表达水平，且这种效应随着剂量的增加

而增强。这一结果表明，汉黄芩素可通过抑制结肠

癌细胞的 EMT 进程，从而有效阻止结肠癌的进一

步发展。 

Zhang 等[72]发现芍药苷通过抑制组蛋白去乙酰

化酶的表达，在细胞水平上调控 E-钙黏蛋白和波形

蛋白的表达，阻断上皮-间质转化的过程，从而有效

抑制结直肠癌细胞的迁移和侵袭能力。此外，芍药

苷对多种癌细胞的侵袭和迁移也表现出抑制作用，

显示出其作为潜在抗癌药物的开发价值。 

黄芩汤及其活性成分通过抑制肿瘤侵袭转移、诱

导细胞凋亡发挥抗 CRC 的作用机制见图 2。以上研

究表明，黄芩苷、黄芩素、汉黄芩素、芍药苷主要

通过抑制肿瘤细胞的聚集和迁移，调控 EMT 相关

标志物的表达，抑制上皮-间质转化过程从而降低肿

瘤细胞的侵袭与迁移能力。 

3.3  诱导肿瘤细胞的凋亡 

Yes 关联蛋白（Yes-Associated Protein，YAP）

和含 PDZ 结合域的转录共激活因子（Transcriptional 

Co-activator with PDZ-binding motif，TAZ）是高度

相关的转录因子，通常在多种人类恶性肿瘤中被激

活。最新研究表明，YAP/TAZ 在多数实体肿瘤的癌

变与生长过程中发挥重要作用，其激活可促进癌症

干细胞特性、细胞增殖、化疗耐药性和转移能力[73]。

Niu 等[74]经过研究发现芍药苷抑制了胃癌细胞中

TAZ 的表达。TAZ 的过表达削弱了芍药苷对胃癌细

胞的抗肿瘤活性。相反，TAZ 的下调促进了芍药苷

治疗的抑瘤作用。S 期激酶相关蛋白 2（S-phase 

kinase-associated protein 2，Skp2）是一种具有致癌

特性的蛋白，降低其表达被视为癌症治疗的有效策

略。研究表明，芍药苷通过抑制肝癌细胞中 Skp2 的

表达，能够降低细胞活力，促进凋亡，并减少其迁

移和侵袭能力[74]。NF-κB 是一种调节因子，在细胞

存活中起着关键作用。综上，芍药苷可能通过调控

NF-κB 信号通路，同时增强 Caspase-3 的活性，进 

黄芩茎叶总黄酮 

黄芩 
CRC 干细胞球  

CD44、CD2、SOX4、 

OCT4、Nanog 等 
 

黄芩汤成方 

正常细胞增殖  
肠黏膜修复  

 

抑制肿瘤细胞生长 

Bcl-2 β-catenin 

C-Myc的表达 

 调节 促进 抑制 

DKK1    Wnt 信号通路 

 

肿瘤细胞  
 

PHY906  

Cyclin D1、CDK2 和CDK4 

免疫细胞活性 

吞噬与杀 

伤癌细胞 

汉黄芩素 

细胞周期 

新生血管 



 中草药 2025 年 8 月 第 56 卷 第 16 期  Chinese Traditional and Herbal Drugs 2025 August Vol. 56 No. 16 ·6063· 

    

 

图 2  黄芩汤活性成分通过抑制 CRC 的侵袭与转移、诱导细胞凋亡发挥抗 CRC 作用 

Fig. 2  Active components of Huangqin Decoction exert anti-CRC effects by inhibiting CRC invasion and metastasis and 

inducing apoptosis of cells 

而诱导癌细胞凋亡[75]。 

3.4  预防炎癌转化 

肿瘤与炎症密切相关，众多研究表明，炎症性

肠病是结直肠癌的重要诱因之一[76]。结肠炎相关性结

肠癌的发病过程中呈现“炎症-不典型增生-癌变”的

发展规律，正是经典的“炎-癌转化”过程。而黄芩汤

及其有效成分在预防 UC 炎癌转化有独特的优势。 

研究表明[77]黄芩汤能够有效改善结直肠氧化

应激水平、炎症水平进而保护肠粘膜免受炎症损

伤。Huang 等[78]的研究发现，黄芩汤能有效降低

AOM/DSS 模型小鼠的氧化应激反应，减少结肠细

胞损伤，缓解结肠炎症，并延缓炎症向癌变的转化

过程。有研究表明[79]黄芩汤加藤梨根能够有效抑制

AOM/DSS 模型小鼠的结直肠肿瘤生成，通过抑制

中性粒细胞外陷阱（neutrophil extracellular traps，

NETs）的形成，减少中性粒细胞在结肠中的浸润，

下调 PAD4 的表达有助于减轻由 NETs 引起的慢性

炎症反应，从而抑制癌变的发生。 

加味黄芩汤能够改善结肠黏膜组织水肿，缓解

结肠细胞损伤，降低 MPO 和 TNF-α 的表达水平抑

制细胞凋亡。通过调节 IL-6/STAT3通路，下调STAT3

和 IL-6 mRNA 的表达水平，抑制炎症反应。说明加

味黄芩汤通过抑制细胞凋亡和炎症反应从而抑制

结肠炎相关癌变。通过进一步实验验证，加味黄芩

汤通过促进 T 淋巴细胞的增殖，增强机体细胞免疫

功能，通过这种免疫调节作用有效抑制了结肠癌细

胞的增殖[80]。跨膜受体 Notch 和 Wnt 蛋白家族信号

通路与结肠癌的发生和进展密切相关。迟宏罡等[81]

研究表明黄芩汤能通过Notch 和Wnt 信号通路维持

肠道内稳态，避免肠道上皮细胞恶性增殖，具有预

防炎症性肠病向结肠癌转变。 

溃疡性结肠炎的发生和发展与氧化应激密切

相关[82]，符合“炎症-不典型增生-癌变”的发展规

律，为了探明黄芩汤通过调节氧化应激改善 UC 的

机制，科研工作者针进行了一定的研究，根据现有

研究表明，黄芩汤能够显著缓解 UC 大鼠的病情，

其作用机制可能通过激活核因子 E2 相关因子 2

（nuclear factor erythroid 2-related factor 2，Nrf2）通

路，促进血红素氧化酶-1（heme oxygenase-1，HO-

1 ） 和 醌 氧 化 还 原 酶 -1 [NAD(P)H:quinone 

oxidoreductase-1，NQO-1] 的表达，从而减少血清中

PO 和 MPO 的水平，并增强过氧化氢酶（catalase，

CAT）、超氧化物歧化酶（superoxide dismutase，

SOD ） 和谷 胱甘 肽 过氧 化 物 酶（ glutathione 

peroxidase，GSH-Px）的活性[83]。吴娜等[84]研究发

现，黄芩汤干预溃疡性结肠炎小鼠后，小鼠血清中

MPO mRNA 表达显著下降，同时 CAT、SOD 和 GSH

水平明显上升。这些结果提示，黄芩汤在治疗溃疡
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E-cadherin、Vimentin 

汉黄芩素 

EMT 相关标志物 

E-cadherin 

   

Vimentin、Snail 

CRC 细胞迁移能力 

TAZ 

黄芩苷、黄芩素 

CRC 细胞集落 

数量和大小  

抑制 CRC 的侵袭与转移 

诱导 CRC 细胞的凋亡 

芍药苷 

阻

NF-kappaB p65  
(NF-KB p65)及 
KB-a(IKBa) 的磷酸化 
 

TAZ 
 

促进 

调节 

抑制 



·6064· 中草药 2025 年 8 月 第 56 卷 第 16 期  Chinese Traditional and Herbal Drugs 2025 August Vol. 56 No. 16 

    

性结肠炎中的作用机制可能与抑制氧化应激相关。

刘宇婧等 [85] 通过 APCmin+ 基因缺陷鼠模型和

AOM/DSS 炎症-癌变小鼠模型，证实了脱氧胆醇能

够促进 CRC 的发生，而汉黄芩素则通过调节肠道

菌群，降低肠道组织中 M2 型巨噬细胞的表达，从

而抑制 CRC 的发生。肠道菌群的 Alpha 多样性分

析表明，CRC 的发生会导致肠道菌群的丰富度和多

样性降低，而汉黄芩素的干预能够逆转这一变化，

增强肠道菌群的多样性和丰富度。 

黄芩汤及其活性成分预防“炎癌转化”的作用

机制见图 3。上述研究表明，黄芩汤及其活性成分，

可以通过抑制氧化应激反应、减轻肠道组织的水肿

和炎症反应、降低髓过氧化物酶（myeloperoxidase，

MPO）、TNF-α 等炎症因子的表达、抑制细胞凋亡、

调节肠道免疫功能，促进 T 淋巴细胞增殖，增强机

体的细胞免疫，进而抑制肿瘤的生长，最终达到预

防 UC 癌变转化的目的，同时揭示了中医药“湿热

内蕴”治则治疗 CRC 的作用机制。 

 

图 3  黄芩汤活性成分预防炎-癌转化 

Fig. 3  Active components of Huangqin Decoction prevent inflammation-cancer transformation 

3.5  改善肿瘤恶病质 

肿瘤恶病质是一种多因素引起的综合症，恶病

质的发生与食物摄入减少和新陈代谢紊乱密切相

关，主要表现为体质量显著减轻，伴随骨骼肌和脂

肪组织的流失。它是由多种生理机制失衡引起的，

包括肿瘤代谢异常、炎症反应、蛋白水解、进行性

肌肉及脂肪分解等因素[86-87]并显著影响生存率。 

研究表明黄芩多糖在肿瘤恶病质引起的肌萎

缩模型中具有显著的改善作用[88]，其通过靶向泛

素-蛋白酶体途径及其下游效应因子 atrog-1，能够

减缓慢性肾功能衰竭中与营养不良相关的肌细胞

萎缩过程[89]。在体外实验中，在 C26 肿瘤细胞条件

培养基刺激下，C2C12 肌管细胞的蛋白质降解途

径，如泛素-蛋白酶体途径（例如 MurF-1 与肌球蛋

白及肌动蛋白的泛素化等），被过度激活，导致肌管

发生萎缩。而黄芩多糖能够改善 C26 条件培养基诱

导的 C2C12 肌萎缩，表现为纤维直径的减小。同时，

黄芩多糖有效抑制了主要组织相容性复合体（major 

histocompatibility complex，MHC）的下降。研究表

明[90]，黄连根茎提取物能够通过减少 IL-6 的产生来

抑制食管癌的生长，并对恶病质的治疗具有一定的

效果。 

芍药苷是芍药根提取物的主要成分。研究表

明，芍药苷能够改善肌肉萎缩，并通过调节肌肉萎

缩 F 盒蛋白 1（Atrogin-1）和肌肉环指蛋白 1

（MuRF1）的表达，抑制慢性肾病大鼠模型中的骨骼

肌萎缩。在慢性肾病大鼠模型和 TNF-α 诱导的

C2C12 肌管萎缩体外模型中，芍药苷通过激活

AMPK/SIRT1/PGC-1α 信号通路，抑制氧化应激和线

粒体功能损伤，从而有效保护骨骼肌免受损害[91]。 
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此外，芍药根提取物显著降低了血清中的炎症

因子 TNF-α 和 IL-6 水平。进一步分析发现，在荷

瘤小鼠的骨骼肌组织中，NF-κB的细胞质水平下降，

细胞核内水平升高，表明芍药根提取物能够抑制

NF-κB 的核转位。此外，芍药根提取物通过减少炎

症相关细胞因子的 mRNA 和蛋白表达，显著抑制了

肌肉的炎症反应，降低肌肉特异性 E3 泛素连接酶

Atrogin-1 和 MuRF1 的水平，进而促进 MHC 的增加，

改善肌肉萎缩，恢复肌肉质量和功能。这些结果表明，

芍药苷可能成为治疗恶病质的潜在药物。在 CT26 衍

生的外泌体中，HMGB1 表达上调，并通过 TLR4/NF-

κB 信号通路诱导肌肉萎缩。作为 HMGB1 抑制剂，

甘草素能够逆转 HMGB1 和 CT26 衍生外泌体引起的

C2C12 肌管蛋白水解，抑制 Atrogin-1 和 MuRF1 的上

调，降低 p65 的磷酸化水平。敲低 HMGB1 也产生了

类似的效果。在 C26 荷瘤小鼠的恶病质模型中，甘草

素通过减轻体质量丧失、增加肌肉质量、保留脂肪组

织并缓解系统性炎症，显著改善小鼠的恶病质。 

黄芩汤及其活性成分改善肿瘤恶病质的作用

机制见图 4。以上研究表明，黄芩汤中黄芩多糖、

黄连根茎提取物、芍药苷、甘草素可以通过靶向泛

素蛋白酶途径及其下游效应因子 Atrogin-1、减少炎

症因子 IL-6 的产生、调节 NF-κB 信号通路，抑制

NF-κB 的核转位，降低炎症反应、下调肌肉特异性

E3 泛素连接酶 Atrogin-1 和 MuRF1 等途径显著减

缓了肌肉萎缩，改善肿瘤恶病质的症状。 

 

图 4  黄芩汤活性成分改善肿瘤恶病质 

Fig. 4  Active components of Huangqin Decoction alleviate cancer cachexia 

3.6  调控 m6A 甲基化 

核 糖 核 酸 （ RNA ） N6- 甲 基 腺 苷 （ N6-

methyladenosine，m6A）是哺乳动物细胞中 RNA 的

主要修饰方式，也是最丰富的转录后修饰，具有动

态和可逆的特征[92]。m6A 甲基化的失调在多种人类

恶性肿瘤中被广泛报道，其通过影响转录和翻译程

序的正常调控，驱动异常生物过程，从而促进癌症

的发生与发展。例如 m6A RNA 甲基化可以调节胶

质母细胞瘤干细胞的自我更新、分化潜能及肿瘤的

发生发展[93]；FTO 作为一种 m6A 去甲基化酶，在

急性髓性白血病中起着关键的致癌作用，通过降低

含锚蛋白重复序列和 SOCS 盒蛋白 2（ankyrin repeat 

and SOCS box-containing protein 2，ASB2）和视黄酸

受体 α（retinoic acid receptor alpha，RARA）等 mRNA

转录本中的 m6A 水平，从而增强白血病癌基因介

导的细胞转化和白血病发生[94]。METTL3 是 m6A
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甲基转移酶复合物的关键成员和反应催化中心，在

本课题组前期的研究中，通过组织芯片、基因干扰、

生物信息学等多种科学技术发现了 METTL3 高表

达的 CRC 患者的总生存期缩短并且 m6A 甲基化酶

活性的蛋白水平显著升高，这提示了 METTL3 作为

一种促癌基因能够作为 CRC 的预后指标[95]。黄芩

汤及其活性成分成分调控 m6A 甲基化、肿瘤微环

境与免疫系统的作用机制如图 5 所示。 

课题组前期首先利用TCMNPAS数据库筛选出

黄芩汤 15 种成分并与 METTL3 进行分子对接。通

过体外实验结果证实了黄芩汤及其药效成分能够

靶向调控 RNA 甲基化酶 METTL3 从而抑制结直肠

癌细胞系的增殖、侵袭迁移以及调控 m6A 甲基化

酶的表达水平。 

赖巍巍等[96]在研究中遵循“老药新机制”原则，

发现黄芩苷可以通过上调 m6A 甲基转移酶

METTL3 和 METTL14 的表达，同时抑制去甲基化

酶 FTO 和 ALKBH5 的表达，从而增强 m6A 甲基化

修饰水平，进一步调控Suv39H1基因的选择性剪接，

发挥抗鼻咽癌的作用。黄连提取物小檗碱通过降低

FTO 负调控因子 β-catenin 的表达，上调 FTO 蛋白

水平，并减少 m6A 总 RNA 修饰，调控肿瘤干细胞

的干性。提示小檗碱作为一种 m6A 甲基化调节剂，

在结直肠癌治疗中具有潜在应用价值[97]。 

 

图 5  黄芩汤活性成分调控 m6A 甲基化、肿瘤微环境与免疫系统 

Fig. 5  Active components of Huangqin Decoction regulate m6A methylation, tumor microenvironment, and immune system 

3.7  调节肿瘤微环境及免疫系统 

肿瘤微环境（tumor microenvironment，TME），

作为肿瘤生长的局部内环境，在肿瘤的发生和发展

中起着至关重要的作用。TME 不仅影响肿瘤的生长

和转移，而且肿瘤本身也能改变这一局部微环境，

两者之间密切相互作用。TME 中包括肿瘤细胞、肿

瘤基质（炎症细胞、成纤维细胞、血管网络）、各类

免疫细胞以及周围的细胞外基质（extracellular 

matrix，ECM）。黄芩汤作为经典的方剂，具有清热

解毒、燥湿的功效，其有效成分可以通过调节肿瘤微

环境中的免疫细胞（如巨噬细胞和 CD8+T 细胞）及炎

症反应，帮助恢复机体免疫功能，抑制肿瘤生长和转

移，展现出与现代免疫疗法相似的治疗潜力。 

3.7.1  调节免疫功能   肿瘤细胞的免疫功能与

CD4+/CD8+比值呈正相关。程序性死亡 -1 受体

（programmed death-ligand 1，PD-L1）和 CTL 相关

抗原 4 是检查点受体，分别作为缓解 CD8+T 细胞衰

竭和激活 CD8+T 细胞的靶点。NF-κB 是肿瘤细胞增
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殖、凋亡、迁移和侵袭以及血管生成的关键调控因子，

并在肿瘤预后和转移中发挥着关键作用[98]。此外，越

来越多的研究报道 NF-κB 通路的异常激活会直接触

发 PD-L1 的转录和调节性 T 细胞的增殖[99-100]。研究

发现，黄芩苷作用后，CRC 细胞中 PD-L1 的表达和

髓源性抑制细胞的比例被下调。这导致了体内 T 细

胞的活化和 CD4+和 CD8+T 细胞比例的上调。增强

机体的免疫识别能力，起到类似化学药免疫疗法的

作用。上游调节因子（Toll-like receptor 4，TLR4）、

NF-κB、p65 亚基（p65）和磷酸化 κB 抑制蛋白 α

（phosphorylated inhibitor of kappa B alpha，p-IκBα）

的表达水平也受到抑制。这表明黄芩苷可能会抑制

TLR4/NF-κB 信号通路，从而重塑 TME 中的免疫功

能，这有可能提高抗肿瘤免疫药物的性能[101]。 

WNT 信号通路的关键因子（如 β-catenin、

Frizzled 受体等）能够抑制肿瘤细胞的增殖、迁移及

免疫逃逸，还可通过影响 TME 中的免疫细胞功能、

血管生成以及基质的重塑，增强抗肿瘤免疫反应，

改善治疗效果。研究表明，小檗碱广泛存在于一些

清热解毒药物中，如黄连、十大功劳、黄柏等。它

通过调节 Wnt 信号通路，能够在一定程度上促进气

血运行，并增加大肠癌中活性氧的生成，从而有助

于结肠癌的治疗[102]。 

3.7.2  调节巨噬细胞极化  肿瘤免疫研究通常集

中于调节获得性免疫系统，但先天免疫细胞中的肿

瘤相关巨噬细胞（tumor-associated macrophages，

TAMs）在抗肿瘤反应中同样发挥着重要作用。在肿

瘤微环境中，TAMs 表型偏向 M2 型，并在肿瘤发

展中起到至关重要的作用。TAMs 具有明显的功能

和表型异质性，主要分为具有较强抗肿瘤活性的

M1 型和促进肿瘤或愈合的 M2 型巨噬细胞[103]。因

此，将免疫抑制的微环境转变为免疫刺激的微环

境，有助于癌症治疗。肖玥[104]通过系统药理学分析

成分与靶点的相互关系，并结合体外实验验证，揭

示了黄芩的主要活性成分（如汉黄芩素、黄芩素和

黄芩苷）具有免疫激活作用，能够将肿瘤相关巨噬

细胞（TAMs）极化为抗肿瘤、高吞噬活性的 M1 型

巨噬细胞，促进肿瘤细胞凋亡，从而抑制荷瘤小鼠

的肿瘤生长。 

3.7.3  免疫逃逸机制及 PD-L1 调控  在肿瘤微环

境中，肿瘤细胞的抑制性配体与其他细胞表面的受

体产生联系，可以使其避开免疫细胞的免疫监测，

肿瘤细胞也会产生免疫耐受性[105]。有研究发现，

PD-1/PD-L1 抗体阻断治疗，已被证明在治疗非小细

胞肺癌的过程中是一种具有潜力的治疗手段[106]。

CyclinD/CDK4 在一些肿瘤细胞系中负向调控了

PD-L1 蛋白的稳定性，改变了 PD-L1 的蛋白表达

量。黄瑞斐等[107]在研究中发现，甘草给药处理肺癌

细胞显著诱导了 PD-L1 蛋白表达水平升高。而

CyclinD/CDK4 复合物使 PD-L1 变得不稳定。同样在

动物模型上也验证了甘草能够降低 CyclinD/CDK4 的

表达从而升高 PD-L1 蛋白表达水平。 

上述研究表明 TME 在肿瘤的发生、进展和免

疫逃逸中起着核心作用。TME 中的免疫细胞、炎症

反应和肿瘤基质相互作用，促进了肿瘤的生长与转

移。免疫耐受性和慢性炎症是导致肿瘤免疫逃逸和

耐药性的重要机制。因此，调节肿瘤微环境，抑制

炎症反应和免疫逃逸，是癌症治疗的重要策略。从

中医学角度，湿热毒邪的积聚与肿瘤的发生发展密

切相关，湿热毒邪不仅会影响免疫功能，还可能促

进肿瘤细胞的增殖和转移。黄芩汤及其有效成分具

有清热解毒、除湿热的功效，主要作用是改善湿热

毒邪的积聚，调节免疫系统。通过调节肿瘤微环境

中的免疫功能，能够有效抑制慢性炎症，进而抑制

肿瘤的生长和转移。这与现代医学中通过改善肿瘤

微环境来辅助抗肿瘤治疗的理念相一致，为肿瘤治

疗提供了潜在的辅助疗法。 

4  结语与展望 

黄芩汤中药物配伍恰当，如黄芩能够清热解

毒，除湿热，而湿热毒邪正是结直肠癌的重要病机；

芍药具有缓急止痛、活血化瘀之功，结直肠癌患者

常伴有腹痛，这是“肠道气滞血瘀”及“寒热错杂”

的表现，疏通气机和调理血脉是止痛的关键；芍药

通过养血柔肝，缓急止痛调节肠道平滑肌的钙离子

通道和炎症因子，抑制肠道痉挛，从而缓解腹痛；

甘草补脾益气、清热解毒，且能改善脾虚所致湿热

毒邪内生，提高机体免疫功能，改善体质，增强化

疗耐受性。大枣能够补中益气，养血安神，起到增

强机体免疫功能和改善肿瘤恶病质的作用。 

从现代药理学的角度，黄芩汤作为中药复方，

具有多成分、多靶点、多途径发挥治疗作用，临床

应用中的不良反应及毒副作用较小等特点。黄芩汤

中每味药物含有黄酮类、萜类、生物碱类、多糖类

化合物，这些化合物能够通过不同的作用机制和靶

点来抑制肿瘤细胞增殖、侵袭转移，诱导细胞凋亡，

增强患者免疫功能等方面。尽管针对黄芩汤及其有
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效成分治疗结直肠癌的研究已有较多进展，但是在

分析文献资料时发现仍然存在不足之处。 

其一，目前的研究多集中于方剂中单味药或中

药单体成分的作用机制，而对中药复方整体协同效

应的研究相对不足。虽然体内外实验已证实黄芩苷

等活性成分具有显著的抗肿瘤作用，但针对中药单

体成分的临床转化研究仍较为缺乏。因此，有必要

探索单体成分的新剂型和新载体开发，以推动黄芩

汤活性成分的药物化进程，为结直肠癌患者提供更

多临床治疗选择。其二，黄芩汤在 CRC 治疗方面的

动物实验和高质量的临床随机对照研究相对缺乏，

双盲设计实施困难。中药在转化治疗中的应用研究

亦较为有限，因此，亟需进一步设计高质量临床实

验研究，探索中药在新辅助治疗中的效果。其三，

黄芩汤在 CRC 治疗中已展现出良好的临床效果。

然而，临床实践中存在人为因素干扰，可能对治疗

效果的客观性产生影响。当前尚未形成统一的用药

规范和诊疗指南，使得标准化治疗难以实施，需尽

快推进相关标准的制定，以实现规范化应用。 

此外，黄芩汤在调控肠道菌群与 m6A 甲基化

方面的研究还不够深入。目前，关于黄芩汤及其有

效成分通过调节肠道菌群多样性防治 CRC 的研究

尚处于初步阶段，系统性的探索仍较为缺乏。已有

研究表明，肠道菌群的失衡与 CRC 的发生发展密

切相关。有害菌（如具核梭杆 Fusobacterium 

nucleatum）的增殖可能通过加剧肠道炎症、诱导免

疫抑制，促进肿瘤进展；而有益菌（如双歧杆菌和

乳酸菌）的增加则有助于改善肠道微生态，减轻炎

症反应并增强抗肿瘤免疫力。研究推测，黄芩汤中

的有效成分，如黄芩苷和黄芩素，可能通过调节肠

道菌群降低有害菌比例，同时促进有益菌群的生

长，改善肠道环境。此外，肠道菌群代谢产物对黄

芩汤成分的吸收与转化可能产生重要影响，例如黄

芩苷在肠道菌群代谢下生成黄芩素，从而增强其生

物活性，这一作用机制尚未明确，有待进一步验证。 

m6A 甲基化作为一种重要的表观遗传修饰，在

CRC 的发生发展过程中起到了关键作用。具体而

言，m6A 甲基化可通过影响关键基因的转录与稳定

性，调节肿瘤微环境中免疫细胞（如 Tregs、MDSCs）

的功能，推动免疫抑制状态的形成。然而，目前关

于黄芩汤对 m6A 甲基化调控的研究较为有限，相

关研究多集中于单体成分的作用。例如，已有研究

提示黄芩苷可能通过调控 m6A 甲基转移酶（如

METTL3）或去甲基化酶（如 FTO）的表达，影响

关键肿瘤基因的选择性剪接和表达，从而干预肿瘤

细胞的行为。但对于黄芩汤复方如何通过 m6A 修

饰这一表观遗传途径发挥协同作用，目前尚缺乏系

统研究。复方中多成分可能在 m6A 调控中存在互

补机制，如何通过精细化探索揭示其整体作用，是

未来的重要研究方向。 

针对这些问题，未来的研究可聚焦以下几方

面：首先，系统性研究黄芩汤对肠道菌群的动态调

控机制，结合宏基因组学和代谢组学技术，探索其

如何通过改善菌群多样性降低有害菌比例、促进有

益菌群生长，从而调控肠道微生态。重点解析肠道

菌群次生代谢产物如何与黄芩汤成分互作，以揭示

代谢产物对药物活性成分吸收与转化的影响。其

次，深入研究黄芩汤对 m6A 甲基化调控机制的整

体效应，结合单细胞测序、多组学技术以及类器官

模型，全面解析复方中不同成分在 m6A 修饰中的

协同或互补作用。第三，针对黄芩汤中活性成分溶

解性差、生物利用度低的问题，开发新型药物递送

系统，如纳米载体或靶向释放载体，以提升成分稳

定性和临床应用效果。最后，结合高质量随机对照

临床研究，验证黄芩汤在结直肠癌防治中的疗效与

安全性，制定规范化的用药和诊疗指南。 

本文从黄芩汤及各组成中药中具有抗肿瘤作

用的有效成分作用机制、信号通路及功能各方面对

黄芩汤治疗结直肠癌的作用机制进行综述，总结了

黄芩汤及中药单体成分在抑制肿瘤增殖、侵袭转

移，诱导肿瘤细胞凋亡，预防炎癌转化，改善肿瘤

恶病质，调节肿瘤微环境，调控 m6A 甲基化等方

面。但相关研究仍旧不足，以下方面值得深入研究：

探索单体成分的新剂型和新载体开发；进一步设计

高质量临床实验研究；尽快推进相关标准的制定，

以实现规范化应用；强化黄芩汤对于调控肠道菌群

与 m6A 甲基化方面的研究。至此，呼吁广大中医药

临床与科研专业人员更加深入地探索黄芩汤防治

结直肠癌的研究，发掘更多的现代实验依据。 
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