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黄芪多糖抗肿瘤作用的研究进展※

● 毛倩倩 1 林久茂 1，2▲

摘 要 黄芪多糖是中药黄芪的提取物，具有抗肿瘤、调节免疫、抗氧化、降血糖等多种作用。近

年来，其在抗肿瘤方面的作用备受关注。本文通过阅读近几年国内外黄芪多糖抗肿瘤相关文献，主

要从调节肿瘤免疫、抑制肿瘤细胞增殖、抑制肿瘤细胞迁移侵袭、诱导肿瘤细胞凋亡、抗血管和淋巴

管新生以及联合化疗药物的增效减毒作用几方面展开综述，深入了解黄芪多糖在抗肿瘤方面的作用

及机制、研究新进展，为黄芪多糖今后的研究开发和广泛应用提供参考。
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肿瘤是威胁人类生命健康的

重大疾病之一。虽然免疫和靶向

治疗使当下肿瘤治疗取得了重大

进展，但仍然存在患者响应率低、

易产生耐药性、副作用大等多种问

题[1，2]。而中医药因具有整体调节

和毒副作用小等特点，临床治疗各

类恶性肿瘤疗效显著，备受广大癌

症患者的青睐。传统中药黄芪具

有扶正抑瘤作用，其重要活性成分

黄芪多糖（Astragalus polysaccha⁃
rides，APS）因能够直接、间接杀伤

肿瘤或协同化疗发挥多重抗肿瘤

活性，并且具有安全性，因而在肿

瘤领域备受关注。黄芪多糖作为

黄芪主要有效成分之一，除抗肿瘤

作用外，还有调节免疫、抗氧化、降

血糖等多种作用[3]，具有良好的应

用前景。由于黄芪多糖的抗肿瘤

作用与其结构密切相关，而其提

取、结构表征具有复杂性，所以本

文对黄芪多糖结构表征简要概述，

主要针对黄芪多糖近年来抗肿瘤

方面的研究进行综述。

1 黄芪多糖结构表征

黄芪多糖的提取方法种类多，

有溶剂法、酶辅助法、微生物发酵

法、物理强化法等；纯化的常用方

法有Savege法、酶法、分级沉淀、层

析柱法、膜分离等[4]。由于黄芪多

糖提取纯化手段多样，其性质与生

物活性也有差别。结构表征测定

主要包括多糖含量测定、分子量测

定、单糖组成及比例、糖链的连接

顺序、糖苷键的类型以及结构等几

个方面[3]。

多糖含量的经典检测方法比

色法（紫外分光光度法）有两种，分

别为苯酚-硫酸法和蒽酮-硫酸

法[5]。近些年测定相对分子质量最

常用的方法是高效凝胶色谱法

（GPC）及 GPC-MALLS（多角度激

光光散射）联用法[6]。据报道[7]，黄

芪多糖的分子量多集中在10000～
50000Da。分子量不同的多糖，其

单糖组成、比例以及糖链连接顺序

及糖苷键类型也会有差异[3]。解析

单糖组成及比例的技术手段主要

包括高效液相色谱、气质联用及液

质联用技术[3]。已有的研究表

明[5,7-9]，黄芪多糖是由葡萄糖、鼠李

糖、半乳糖、阿拉伯糖、半乳糖醛酸

等多种单糖组成的。刘卫宝等[9]通

过 FT-IR、1H-NMR分析其提取的

黄芪多糖同时包含α-型吡喃糖和

β-型吡喃糖。

2 抗肿瘤作用及机制

2. 1 调节肿瘤免疫

2. 1. 1 促进固有免疫 巨噬细胞
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是单核-吞噬系统的重要组成部

分，也是固有免疫系统的关键细

胞。激活的巨噬细胞可以直接吞

噬异物、病原体、杀死肿瘤细胞，还

可以释放细胞因子间接杀死肿瘤

细胞[10]。周丽菁等[11]构建人源型巨

噬 细 胞 THP-1-乳 腺 癌 细 胞 株

MDA-MB-231共培养体系，经黄

芪多糖干预后，MDA-MB-231的
增殖、迁移侵袭受到抑制，凋亡增

加；并且发现黄芪多糖干预单独培

养 THP-1 细胞 NO、IL-1β、IL-6、
TNF-α等细胞因子分泌水平增加。

Li 等[12]研究表明黄芪多糖干预

RAW264.7小鼠巨噬细胞后的培养

上清液对小鼠乳腺癌细胞 4T1具
有明显的抑制作用。进一步研究

发现，黄芪多糖可以通过激活

RAW264.7小鼠巨噬细胞的 TLR4/
MyD88信号通路，进而活化其下游

分子 TRAF-6、NF-κB p65和 AP-
1，促使巨噬细胞分泌各种细胞因

子发挥抗肿瘤作用[13]。

此外，有研究显示[14-15]黄芪多

糖也可以增强白血病细胞HL-60
细胞对NK细胞的杀伤敏感性，其

机制可能是通过上调HL-60细胞

表面的MICA（NK细胞表面关键活

化受体NKG2D的配体）活化来实

现的。

2. 1. 2 促进适应性免疫 树突状

细胞（Dendritic cell，DC）是一种专

职抗原提呈细胞，能摄取抗原并启

动抗原特异性T细胞的不同亚群，

如细胞毒性T细胞、辅助性T细胞，

这两种 T细胞起到直接或间接杀

伤肿瘤细胞作用[16]。因此，树突状

细胞在启动特异性肿瘤免疫反应

时起到了关键作用。廖双叶[17]研

究发现蜜炙黄芪多糖干预过后的

人肺癌细胞 A549表面的MHC分

子、Hsp-70、钙网蛋白等与免疫原

性死亡相关的蛋白和信号分子的

表达水平升高；通过流式细胞术检

测到蜜炙黄芪多糖可以促进小鼠

骨髓来源DC的成熟，提高其活化

和抗原提呈能力。Pang等[18]制备

的黄芪多糖纳米粒子能通过 TLR
活化DC，使DC表面的共刺激分子

表达增加、提呈肿瘤抗原能力增

强、促使DC高效迁移至淋巴结，以

激活淋巴结处的初始T细胞，抑制

继发性肿瘤生长。

Th1和Th2是辅助性T细胞的

两种亚群，正常情况下，Th1和Th2
处于相对稳定状态，并相互制约，

以维持机体正常的免疫功能。肿

瘤患者体内发生 Th1细胞受到抑

制而 Th2细胞占优势的现象称为

Th1/Th2平衡漂移。荆雪宁等[19]研

究发现黄芪多糖诱导的DC疫苗能

纠正 S180荷瘤小鼠的 Th1/Th2失
衡，改善免疫状态，增强抗肿瘤的

免疫功能。

2. 1. 3 逆转肿瘤微环境的免疫抑

制 肿瘤及其微环境是由肿瘤细

胞、血管内皮细胞、成纤维细胞、免

疫细胞等细胞成分以及非细胞成

分组成的复杂集合体[20]。正常情

况下，免疫系统可以识别和清除突

变的细胞。然而，肿瘤微环境中存

在的一些免疫抑制细胞（如调节性

T细胞、肿瘤相关巨噬细胞、骨髓

来源抑制细胞等）以及其产生的能

够促进癌细胞生长或抑制肿瘤免

疫的细胞因子限制了这种免疫监

视作用。

调节性 T 细胞 (Regulatory T
cells，Tregs)是一把双刃剑，具有调

节免疫稳态的作用，也能在不同病

理环境下抑制免疫反应[21]。CD
4+CD25+Foxp3+是 Tregs的经典表

面标记组合。在肿瘤微环境中，它

们能够通过分泌 IL-35、IL-10和

TGF- β 等免疫抑制分子、促进

CD8+ T细胞和NK细胞溶解、抑制

T细胞代谢、抑制DC成熟和功能

等途径促进癌症的发生和发展[22]。

左博靖[23]研究发现黄芪多糖可以

诱导 Tregs细胞向免疫无能性分

化，明显下调 CD4、CD25的表达，

减少细胞因子 IL-10和 TGF-β的

分泌。

巨噬细胞是肿瘤基质中最丰

富的细胞，具有显著的可塑性，可

在肿瘤微环境中发挥多种功能。

肿瘤微环境中巨噬细胞通常分为

经典M1和M2（也称为肿瘤相关巨

噬细胞）。M2能直接影响肿瘤发

展的多个步骤，包括癌细胞存活、

增殖、侵袭性以及血管生成和免疫

抑制；还能间接通过与肿瘤进展相

关细胞的相互作用，或者与负调节

肿瘤抑制细胞来发挥这些功能[24]。

研究表明黄芪多糖显著增加了非

小细胞肺癌细胞 H441和H1299的
M1/M2巨噬细胞极化率，并且在非

小细胞肺癌小鼠模型中异种移植

瘤的生长受到抑制，以及M2数目

显著减少，呈时间依赖性[25]。

骨髓来源抑制细胞（Myeloid-
derived suppressor cells，MDSC）是

免疫抑制肿瘤微环境的主要驱动

因素之一，其可以诱导 Tregs的增

殖，促使巨噬细胞向M2型巨噬细

胞发展，可直接杀伤免疫效应细

胞，抑制机体免疫，使肿瘤产生免

疫耐受现象[26]。柴旺[27]研究发现黄

芪多糖抑制了皮下黑色素瘤荷瘤

小鼠脾内的 Grl+CD11b+MDSC生

成。刘素霞[28]发现黄芪多糖可以

降 低 HLA-DR-CDl4-CD33+MDSC
在外周血单个核细胞中的数量，并

指出可能通过促进MDSC分化成

熟而降低MDSC的比例。

免疫检查点分子是癌细胞阻
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断抗肿瘤免疫反应的重要免疫抑

制机制之一。程序性死亡受体 1
（programmed death 1，PD-1），可选

择性地与程序性死亡配体 1（pro⁃
grammed death-ligand 1，PD-L1）或

程序性死亡配体 2（programmed
death-ligand 2，PD-L2）结合，使 T
细胞功能失活，在诱导癌细胞免疫

逃逸方面发挥重要作用。PD-1是
M2、Tregs中发挥作用的关键受体

之一[29]。王洁茹等[30]发现黄芪多糖

能通过下调癌细胞表面的PD-L1/
PD-L2分子、脾组织 PD-1的表达

及相互作用，增强T细胞抗肿瘤免

疫作用抑制荷瘤小鼠皮下黑色素

瘤的生长。

2. 2 抑制肿瘤细胞增殖 宋鑫

等[31]通过噻唑蓝（MTT）法检测到

黄芪多糖在体外抑制人结肠癌细

胞HT-29的半数致死量（IC50）为

94.49μg/mL，且当浓度小于 200μg/
mL时，黄芪多糖对HT-29细胞的

抑制作用呈剂量依赖性；利用流式

细胞仪检测发现黄芪多糖可使

HT-29细胞的周期阻滞于G1期。

卜威振等[32]通过MTT法检测到黄

芪多糖在体外对前列腺癌细胞

PC3的增殖亦有抑制作用，并且具

有时间和浓度的依赖性；台盼蓝染

色测定PC3细胞生长曲线发现，与

对照组相比，黄芪多糖组的PC3的
生长速度存在着不同程度的减慢，

并呈时间依赖性。此外，黄芪多糖

对肝癌细胞HepG2[33]、人神经母细

胞瘤细胞 SH-SY5Y[34]等的细胞增

殖均有抑制作用。由此可见，黄芪

多糖对多种癌细胞的增殖均有抑

制作用。

2. 3 抑制肿瘤细胞侵袭和转移

细胞迁移在肿瘤病理发展中发挥

重要作用，在此过程，蛋白酶不可

或缺。基质金属蛋白酶（matrix

metalloproteinase，MMP）是与肿瘤

转移最密切相关的蛋白酶，MMPs
能降解除多糖外几乎全部的胞外

基质。其中MMP-2、MMP-9是在

肿瘤转移中最直接、最重要的一类

蛋白酶，两种酶均可降解Ⅳ型胶

原 。MMP-2 又 可 激 活 MMP-9、
MMP-13呈瀑布效应，共同介导癌

细胞侵袭[35]。王旗等[36]通过划痕实

验和 Transwell实验发现黄芪多糖

抑制了人结直肠癌细胞HCT116的
迁移和侵袭，并且Western blot结
果显示MMP-2和MMP-9的表达

水平显著降低。李超等[37]发现视

网膜母细胞瘤细胞RB44在黄芪多

糖干预后，其迁移和侵袭能力显著

下 降 ；相 关 基 因 蛋 白 MMP-2、
MMP-9表达下降，但E-cadherin的
表达并无明显改变。

2. 4 诱导肿瘤细胞凋亡 细胞凋

亡是最常见和研究最深入的程序

性细胞死亡类型。质膜和膜细胞

器如线粒体、内质网、溶酶体等在

细胞凋亡中的作用关键，各种凋亡

诱导机制之间的密切联系，并且可

以从一种途径转换到另一种途径，

在大多数情况下，这些途径的结果

是线粒体膜渗透和/或 Caspase激
活[38]。谢荣丹等[39]研究发现黄芪多

糖能有效抑制MDA-MB-231乳腺

癌裸鼠移植瘤的生长，通过HE染

色、TUNEL法检测到黄芪多糖诱

导人乳腺癌细胞MDA-MB-231凋
亡程度呈剂量依赖性，并且通过

Western blot 法检测凋亡相关蛋

白、Bcl-2、Bax、Caspase-7、Caspase-
9的表达水平，结果显示Bcl-2/Bax
的比值升高，Caspase-9、Caspase-7
蛋白表达水平显著升高。阎力君

等[40]研究发现黄芪多糖干预人结

直肠癌SW620后使其Bcl-2/Bax的
比 值 增 加 ，Cytochrome C 以 及

Caspase-9、Caspase-3 的 表 达 上

升。由此可得出黄芪多糖可通过

线粒体途径诱导肿瘤细胞凋亡。

2. 5 抗血管新生和淋巴管新生

在肿瘤的发展过程中，由于代谢需

求的增加和组织缺氧刺激，肿瘤细

胞需要分泌多种促血管生成因子

促使血管生成才能继续生长和转

移。其分泌的血管内皮生长因子

（Vascular endothelial growth factor,
VEGF）被认为是肿瘤血管生成的

关键介质，靶向 VEGF/VEGFR信

号轴已成为抗血管生成药物发展

的核心[41]。Zhao等[42]研究发现黄芪

多糖能有效抑制小鼠Lewis肺癌的

生长和转移，抑制其肿瘤组织中血

管生成、VEGF和表皮生长因子受

体（Epidermal growth factor receptor，
EGFR）的蛋白表达，并具有浓度-
效应关系，提示APS可能通过降低

VEGF和 EGFR的表达，发挥抑制

肿瘤作用。此外，铁宝霞[43]研究显

示黄芪多糖能下调人结肠癌细胞

LOVO的VEGF-C蛋白和mRNA的

表达水平，增强正常人淋巴管内皮

HLEC细胞的活性，提示其抗癌作

用可能与淋巴管生成有一定关系。

但关于黄芪多糖抗血管新生和淋

巴管新生的进一步机制研究文献

报道尚不多，其作用机制待进一步

深入研究。

3 增效减毒作用

黄芪多糖增强肿瘤细胞对化

疗药的敏感性，张明明等[44]研究发

现黄芪多糖通过调控耐药相关基

因MDR1、xIAP等的表达提高人胃

癌细胞SGC7901对洛铂的敏感性。

翟秋丽等[45-46]研究表明黄芪多糖通

过调控自噬相关蛋白 Beclin1、
LC3-Ⅱ、P62 增 强 卵 巢 癌 细 胞

SKOV3 的自噬活性，从而增加
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SKVO3细胞对顺铂的敏感性；又可

联合顺铂协同增强宫颈癌细胞 si⁃
ha通过线粒体途径发生的凋亡。

骨髓抑制和胃肠道反应是常

见的化疗的毒副反应，严重影响患

者的身体机能、生活质量。石岳坚

等[45]观察弥漫大B细胞淋巴瘤患者

使用RCHOP化疗方案联合注射用

黄芪多糖的疗效，与单独化疗的对

照组相比，治疗组因化疗所致的不

良反应、心脏毒性、免疫抑制、KPS
评分等明显改善。崔伟等[48]通过

观察仅接受新辅助化疗TP方案和

接受黄芪多糖联合新辅助化疗TP
方案治疗宫颈癌患者的近期疗效、

生活质量、免疫功能和不良反应等

指标，结果显示黄芪多糖除可改善

疗效、生活质量，减轻不良反应，还

能降低外周血中免疫抑制细胞

Tregs和MDSC的比例，说明黄芪多

糖能缓解化疗所致的不良反应，增

强患者免疫功能，改善生活质量，

使患者的化疗耐受性提高，具有减

毒增效的作用。此外，张明明等[49]

观察发现胃癌患者术后化疗应用

黄芪多糖后，其 IL-6、CRP、PCT、
IL-10水平及白细胞水平得到改

善，炎症反应得到减轻，可有效缓

解患者的易感状态，对后期康复起

到积极的作用。

4 小结与展望

黄芪多糖在调节肿瘤免疫方

面能促进固有免疫、适应性免疫间

接杀伤肿瘤，逆转肿瘤微环境的免

疫抑制作用；又可通过多种途径直

接抗肿瘤细胞；与其他化疗药物联

合使用，能增强疗效又能减轻其毒

副作用，促进患者预后康复。黄芪

多糖作为天然植物的提取物，具有

生物安全性良好、靶点多、作用范

围广泛的特点，在新技术联合[18]、

创新剂型[50]等方面的应用中显示

出独特优势和巨大的潜力。然而，

其结构分析方面的研究，相较于药

理作用方面，略显不足。对化学结

构充分分析，明确构效关系，将有

利于其在抗肿瘤研究的进一步开

发应用。
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