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黄芪-莪术药对抗肿瘤配伍效应及作用机制研究进展
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［摘要］ 恶性肿瘤是严重威胁人类健康的重大疑难疾病，在全球范围内具有较高的发病率和死亡率。中医药在提高恶性

肿瘤治疗疗效、减轻不良反应方面具有独特优势。中医学认为气虚血瘀是恶性肿瘤发生发展的重要病机，益气活血法为中医

治疗恶性肿瘤的有效策略。黄芪，味甘，性微温，具有补气升阳、固表止汗、生津养血等功效；莪术，味辛、苦，性温，具有行气破

血、消积止痛的功效。“黄芪-莪术”作为益气活血法的经典药对，对遏制肿瘤生长和转移具有明确作用。现代研究表明其包含

黄芪多糖、黄芪皂苷、毛蕊异黄酮、芒柄花素、姜黄素、β-榄香烯、莪术醇、莪术酮、莪术二酮、吉马酮等多种抗肿瘤活性成分，能

显著抑制肝癌、结直肠癌、胃癌、肺癌、卵巢癌、宫颈癌、乳腺癌等多种癌症的发生发展，相较于单药和单体成分具有叠加药效、

协同互补、增加溶出等优势，受到中医抗癌领域的广泛重视，具有良好的临床应用及新药开发前景。其抗肿瘤作用机制包括抑

制肿瘤细胞增殖、促进肿瘤细胞凋亡和自噬、抗侵袭和转移、调节免疫功能、增强抗肿瘤药物敏感性等多个方面。结合国内外

文献，对黄芪-莪术的配伍效应和配伍后的抗肿瘤作用机制进行归纳总结，进而阐明两药配伍的科学性，以期为黄芪-莪术的临

床应用及未来研究提供有益参考。
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Compatibility Effect and Mechanism of Astragali Radix-Curcumae Rhizoma on Antitumor： 

A Review
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［［Abstract］］ Malignant tumor is a serious and difficult disease threatening human health， which has a high morbidity and 

mortality rate worldwide. Traditional Chinese medicine has unique advantages in improving the therapeutic effect of malignant 

tumors and alleviating adverse reactions. Traditional Chinese medicine believes that Qi deficiency and blood stasis are important 

pathogeneses in the development of malignant tumors， and the method of supplementing Qi and activating blood is an effective 

strategy for treating malignant tumors. Astragali Radix， sweet in taste and warm in nature， has effects of tonifying Qi and rising 

Yang， strengthening the exterior and reducing sweat， promoting fluid and nourishing blood. Curcumae Rhizoma， acrid and bitter in 

taste and warm in nature， has the effects of promoting Qi and breaking blood stasis， eliminating mass， and relieving pain. Astragali 

Radix-Curcumae Rhizoma， as the classic herb pair of invigorating Qi and activating blood， has a clear effect on inhibiting tumor 

growth and metastasis. Studies have shown that Astragali Radix-Curcumae Rhizoma contains astragalus polysaccharide， 

astragaloside， calycosin， formononetin， curcumin， β -elemene， curcumenol， curcumenone， curcumendione， gemacrone， and 

other anti-tumor active ingredients. It can significantly inhibit the occurrence and development of liver cancer， colorectal cancer， 

gastric cancer， lung cancer， ovarian cancer， cervical cancer， breast cancer， and other cancers and has the advantages of 
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superposition effect， synergistic complementarity， and increased dissolution compared with single herb and monomer of Chinese 

traditional herbs and has been widely valued in the field of TCM anti-cancer. Its anti-tumor mechanism includes inhibition of tumor cell 

proliferation， promotion of tumor cell apoptosis and autophagy， anti-invasion and metastasis， regulation of immune function， and 

enhancement of anti-tumor drug sensitivity. By combining Chinese and foreign literature， the compatibility effect and anti-tumor 

mechanism of Astragali Radix-Curcumae Rhizoma were summarized， and then scientific compatibility of these two herbs was 

expounded， in order to provide a useful reference for clinical application and future research of Astragali Radix-Curcumae Rhizoma.

［［Keywords］］ Astragali Radix-Curcumae Rhizoma； herb pair； compatibility effect； mechanism of action； anti-tumor

恶性肿瘤是以细胞异常增殖为主要特征的疾病，是造成

全球死亡的主因之一。根据 GLOBLECAN 2020 的数据，到

2040 年全球预估有 2 840 万新发癌症病例，对公共健康构成

严重威胁［1］。目前主要的抗癌手段包括手术、化疗、放射治

疗、分子靶向治疗等，然而这些疗法均存在其局限性，包括易

产生多药耐药和严重的不良反应等。因此，探索新的治疗手

段、研发安全有效的新药成为肿瘤防治领域亟需攻克的难

题。近年来，中医药因其优异的抗肿瘤疗效和良好的安全性

得到越来越多的关注，逐渐成为肿瘤防治的重要手段。

黄芪 -莪术在中医药抗癌治疗中常以药对的形式出现。

药对，又称对药，专指临床常用的、相对固定的 2 味药物的配

伍组合［2］，其遵循中药配伍原理，体现中药配伍特点和中医

辨治思想，是组成复方的基础单元。药对具有较高的临床实

用性，合理应用则能达到叠加药效、协同互补、拮抗毒性、增

加溶出、促进吸收、改善代谢的目的［3］，对药对进行深入研究

将有助于理解复方的科学内涵。黄芪为豆科植物蒙古黄芪

或膜荚黄芪的干燥根，味甘，性微温，归肺、脾经，具有补气升

阳、固表止汗、生津养血等功效［4］。莪术是姜科植物蓬莪术、

广西莪术或温郁金的干燥根茎，味辛、苦，性温，归肝、脾经，

具有行气破血、消积止痛的功效［4］，被誉为“破血化瘀之要

药”，与细胞增殖抑制及抗癌作用密切相关［5-7］。黄芪 -莪术

配伍应用首载于宋代《圣济总录》中的“参苓煮散”方，主治虚

劳心腹痞满、不思饮食，与恶性肿瘤的临床表现有相似之处。

张锡纯善用黄芪 -莪术治疗癥瘕、虚劳等病证，《医学衷中参

西录》载：“参、芪能补气，得三棱、莪术以流通之，则补而不

滞，而元气愈旺。元气既旺，愈能鼓舞三棱、莪术之力以消癥

瘕，此其所以效也”，由此认识到两药配伍后药效更佳。恶性

肿瘤血瘀经络，正气受损，多表现为气血同病，益气活血法为

中医药治疗恶性肿瘤的有效策略［8］。黄芪 -莪术配伍各取所

长，针对恶性肿瘤气虚血瘀病理环节发挥益气活血的功效，

体现了“气血并调”“攻补兼施”的方剂配伍特点和思想［9］。

近年来国内外对黄芪-莪术药对展开研究并取得一定进

展，研究表明两药配伍能通过多成分、多靶点、多途径发挥抗

肿瘤作用［10］，相较于单药、单体而言具有协同增效的优势，与

中医学的整体观念相符合。目前尚缺乏对相关研究结果系

统的整合与梳理，故本文从配伍效应、作用机制 2 个方面对

黄芪-莪术抗肿瘤的研究现状进行综述，以期为黄芪-莪术药

对的临床应用提供更详实的科学依据。

1 黄芪-莪术配伍效应研究进展

“增效”是中药配伍的核心目的之一，可提高对“病、证、

症”的针对性［11］。黄芪-莪术配伍使用共奏益气活血之功，达

遏制肿瘤生长及转移之效。大量研究表明黄芪-莪术配伍后

有利于抗肿瘤功效的增强和扩大，本文以单体-组分-单味药-

药对为主线，对黄芪-莪术配伍增效的比较研究进行梳理，并

对其配伍前后物质基础的差异进行探讨。

1.1　黄芪-莪术配伍增效的比较研究     

1.1.1　单味药 -药对的药效比较     许成勇等［12］研究证实黄

芪-莪术能协同抑制 Lewis荷瘤小鼠肺转移，其促进肿瘤组织

E-钙黏蛋白（E-cadherin）表达的作用优于单药组，抑制基质

金属蛋白酶-9（MMP-9）表达的作用与莪术接近、优于单用黄

芪，二药通过协同抑制上皮间充质转化（EMT）进程从而抑

制肿瘤进展。杨倩宇等［13］采用 Lewis 肺癌移植瘤小鼠模型，

证 实 黄 芪 - 莪 术 水 煎 液 可 通 过 抑 制 表 皮 生 长 因 子 受 体

（EGFR）/磷脂酰肌醇 3-激酶（PI3K）/蛋白激酶 B（Akt）和缺氧

诱导因子-1α（HIF-1α）/血管内皮生长因子（VEGF）信号通路

抑制肺癌新生血管形成，作用优于黄芪、莪术单药。邓樱

等［14-15］通过体内外实验证实黄芪 -莪术对人乳腺癌 MDA-

MB-231 细胞及裸鼠肿瘤有抑制作用，与模型组相比，配伍组

上调磷酸酯酶与张力蛋白同源物（PTEN）、下调 PI3K、Akt1、

Akt2 表达的作用更显著，提示黄芪 -莪术的抑瘤能力明显优

于单药，其机制可能与激活 PTEN 基因、抑制 PI3K/Akt 信号

通路有关。体内实验证实黄芪-莪术对人卵巢癌 HO-8910 移

植瘤具有抑制作用，且能下调肿瘤组织中基质金属蛋白酶-2

（MMP-2）和 VEGF 蛋 白 表 达 ，其 效 果 优 于 黄 芪 、莪 术 单

药［16］。黄芪-莪术含药血清能抑制胃癌 MKN45 细胞增殖，并

诱导其分化，相较于单用黄芪具有增加疗效的优势，相较于

单用莪术具有维持疗效稳定的优势［17］。骆殊等［18-19］通过体

内实验证实黄芪-莪术水煎液能抑制 MKN-45 胃癌裸鼠肿瘤

生长、肝转移及环氧合酶 -2（COX-2）表达，并通过细胞实验

证实黄芪-莪术能下调 MKN-45 细胞 COX-2、核转录因子-κB

（NF-κB）和 MMP-2 mRNA 的表达，配伍组的作用均明显大

于单药组，推测黄芪-莪术可能通过调控 COX-2、NF-κB 进而

影响 MMP-2 和 VEGF 的表达，从而抑制胃癌浸润、转移。

1.1.2　单体 -组分的药效比较     体外实验表明，黄芪总皂苷

与莪术醇均能抑制 HUVECs 细胞毛细血管样结构的形成和

血管内皮细胞增殖，二者联用可协同强化抑制 EGFR/PI3K/

Akt 信号通路，进而抑制 HIF-1α/VEGF 信号通路，从而发挥

抑制肿瘤血管生成的作用［20］。鲍宁等［21］运用 Chou-Talalay

数学模型对双去甲氧基姜黄素和黄芪皂苷Ⅱ的协同作用效

果进行评价，结果显示与单独给药相比，联合用药组的肝癌

HepG2 细胞活性显著下降，各浓度联合用药组在中位有效剂

量（组合指数 <1）时均显示出协同作用，当二者浓度均为
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0.625 μmol·L-1 时表现出最佳协同效果，能诱导 HepG2 细胞

停滞于 G2/M 期进而抑制细胞增殖。毛蕊异黄酮 -双去甲氧

基姜黄素在体外能协同抑制卵巢癌 SK0V3 和 Hey 细胞的增

殖、迁移和侵袭，在卵巢癌 Hey 荷瘤裸鼠实验中，二者对肿瘤

的抑制作用也具有协同效应，其潜在机制可能与抑制微小染

色体维持蛋白 2（MCM2）表达，从而阻滞细胞周期、影响

EMT 进程有关［22］。黄芪甲苷配伍姜黄素能下调 HIF-1α与

VEGF 的表达，效果明显优于单药，表明黄芪甲苷与姜黄素

能协同抑制肿瘤新生血管形成，从而抑制人肝癌 HepG2 裸

鼠肿瘤生长［23］。ZHANG 等［24］证实黄芪甲苷 -姜黄素对抑制

HepG2 裸鼠肿瘤微血管形成和肿瘤生长具有协同作用，其机

制与调节血管生成和血栓形成相关因子及微小核糖核酸

（miRNA）的表达有关。在 SGC7901 胃癌细胞中，黄芪甲苷

联合 β-榄香烯可抑制 COX-2 及前列腺素 E2（PGE2）的表达，

二者联用具有协同增效的优势［25］。

1.1.3　黄芪-莪术不同配伍比例的药效比较     剂量比例是研

究配伍关系的重要方面，是影响药对药效的关键因素。临床

上黄芪-莪术配比不固定，具有一定的灵活性，药效学研究通

过药物试验为药对剂量配比提供了科学依据。

体内实验证明，不同剂量配比的黄芪 -莪术（1∶1，2∶1，

3∶1）均能使 Lewis 移植瘤小鼠瘤重和肺转移数量下降，其中

以 3∶1 组的抑瘤率最高，约为 49.22%，接近顺铂［26］。许成勇

等［27-28］设置不同配比（0∶1，1∶1，2∶1，3∶1）的黄芪 -莪术处理

Lewis 小鼠，结果显示 3∶1 配比组对瘤组织肿瘤组织微血管

密度（MVD）和 VEGF 蛋白的抑制的效果更佳，提示较高比

例的黄芪更有利于该药对抑制肿瘤血管形成，其机制可能与

黄芪能加强莪术对肿瘤细胞转化生长因子 - β（TGF- β）、
HIF-1α表达的抑制作用有关。孙若岚等［29］结合聚类分析和

主成分分析方法观察不同配比的黄芪 -莪术（1∶0，3∶1，2∶1，

3∶2，1∶1，2∶3，1∶2，1∶3，0∶1）对结肠癌的干预效应，结果显示

不同配比的黄芪 -莪术均能抑制肿瘤生长和肝转移，在抑制

肿瘤生长方面 1∶1 组效果最优，在改善肿瘤小鼠体质量效果

和抑制肿瘤肝转移方面 2∶1 组效果最优，2∶1，1∶1，2∶3 组上

调 E-cadherin 蛋白表达的效果最显著，其中 2∶1 配比组中心

距离假手术组最短，对小鼠结肠癌干预作用最佳。用不同剂

量配比的黄芪 -莪术（0∶1，1∶2，1∶1，2∶1，1∶0）水煎液灌胃给

药处理人乳腺癌 MDA-MB-231 荷瘤小鼠，结果表明，相较于

模型组，黄芪 -莪术 2∶1 组肿瘤体积最小，对 PI3K、Akt1 和

Akt2 基因表达水平的抑制作用最强，对 PTEN 基因表达的促

进作用最明显，提示黄芪-莪术 2∶1 组对人乳腺癌 MDA-MB-

231 小鼠的抑瘤作用最强［15］。谭喜莹等［30］运用气相色谱法

（GC）测定不同剂量配比下的黄芪 -莪术药对中莪术挥发油

中具有抗肿瘤活性的成分含量的差异，结果显示当黄芪 -莪

术以 2∶1 配伍时，具有抗肿瘤活性的莪术醇、β-榄香烯、新莪

术二酮、吉马酮含量最高，抗肿瘤效果较好，3∶1 次之。

1.1.4　黄芪-莪术不同提取方法的药效比较     不同的提取方

式为临床应用提供了多样化的选择，同时可能影响药对中活

性成分的溶出。姚远等［31-32］研究表明 95% 乙醇、50% 乙醇、

水提醇沉和传统水煎组均能抑制 H22 荷瘤小鼠肿瘤生长，其

中只有 95% 和 50% 乙醇组提取物能抑制瘤组织中 NF-κB 

p65 蛋白表达，同时能抑制人肝癌 HepG2 细胞生长并诱导其

凋亡。对 H22 荷瘤小鼠外周血进行检测，发现 4 种提取方式

均能通过调节外周血常规、CD4+、CD8+ T 淋巴细胞亚群和白

细胞介素 -2（IL-2）的水平而发挥抗肿瘤作用，不同提取方式

侧重调节的细胞种类不同。仝立国等［33］通过体内外实验比

较水煎法、水提醇沉法、95% 乙醇和 50% 乙醇提取法对黄芪-

莪术抗肝癌效果的影响，结果显示，各组对肝癌 H22 细胞和

H22 荷瘤小鼠均显示出较好的抑瘤作用，其中醇提物在体内

外抑瘤效果更优，其在功效上侧重于诱导细胞凋亡和抗肿瘤

新生血管形成；水提醇沉组和水煎组提取物则表现出更好的

免疫调节功能，表明不同提取工艺得到的提取物发挥抗肿瘤

的作用机制不完全相同。

1.2　黄芪 -莪术配伍前后物质基础差异研究     黄芪 -莪术配

伍的药效物质基础是揭示其协同抗肿瘤作用机制的重要前

提。黄芪中皂苷类、多糖类和黄酮类化合物在抗肿瘤方面发

挥主要作用［34］。莪术抗肿瘤主要药效成分包括姜黄素、β-榄

香烯、莪术醇、莪术酮、莪术二酮、吉马酮等［35］。现代科学研

究表明黄芪-莪术配伍前后化学物质基础结构存在差异。

吴佳菲等［36］建立高效液相色谱法（HPLC）对黄芪与莪

术单煎、单煎后合并及黄芪与莪术共煎（2∶1）的 8 个主要化

学成分进行含量测定，结果显示 8 个化学成分（黄芪甲苷、黄

芪皂苷Ⅰ、黄芪皂苷Ⅱ、芒柄花黄素、毛蕊异黄酮、吉马酮、莪

术二酮、莪术醇）在合煎液中的含量均高于在单煎液及药对

1∶1 的单煎合并液中的含量，两药配伍后莪术挥发油成分的

煎出率显著提高，为莪术单煎的 3~4 倍，推测黄芪可能对莪

术的挥发油成分具有助溶或保护作用。孙若岚［37］运用超高

效液相色谱 -串联四极杆/线性离子阱质谱法（UPLC-Qtrap-

MS）测定黄芪-莪术 9 个不同配伍比例（1∶0，3∶1，2∶1，3∶2，1∶

1，2∶3，1∶2，1∶3，0∶1）14 种主要活性成分的含量，结果显示

各配伍组中各有效成分含量均高于单味药组，不同配伍比例

下的活性成分含量各不相同，其中黄芪-莪术 2∶1 组对结肠癌

的干预作用最强，对其有效成分进行测定，发现具有明确抗

肿瘤作用的化学成分如黄芪甲苷、毛蕊异黄酮、β-榄香烯、姜

黄素的含量增加，推测黄芪、莪术共煎有利于抗肿瘤有效成

分的溶出，为二者配伍协同增强抗肿瘤药效提供了依据。

综上所述，黄芪、莪术单用均可发挥抗肿瘤效果，两药配

伍使用可发挥协同增效的作用。黄芪与莪术配伍能改善部

分抗肿瘤活性成分溶解度低、稳定性差的问题，其药效随着

配伍比例、提取方法等因素的不同而发生变化。现有研究表

明当黄芪-莪术配伍比例为 1∶1，2∶1，3∶1 时抗肿瘤效果最佳，

与临床实际用药比例规律相符合。

2 黄芪-莪术药对抗肿瘤药理机制研究进展

2.1　抑制细胞增殖     恶性肿瘤的关键标志之一为细胞分裂

失控而导致的异常增殖。细胞分裂主要由细胞周期蛋白

（Cyclin）和细胞周期蛋白依赖性激酶（CDK）组成的复合物

控制，靶向细胞周期调控被认为是有效的抗癌手段［38］。鲍宁

等［21］通过体外细胞实验证实黄芪 -莪术药对 6 个核心成分

（黄芪甲苷、黄芪皂苷Ⅱ、芒柄花素、双去甲氧基姜黄素、莪术
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醇、姜黄素）均呈剂量相关性抑制 HepG2 细胞的增殖，其中

黄 芪 皂 苷Ⅱ联 合 双 去 甲 氧 基 姜 黄 素 可 协 同 增 效 下 调

Cyclin B1 和 CDK1 的表达，诱导 HepG2 细胞发生 G2/M 期阻

滞，从而抑制细胞增殖。MCM2 与肿瘤的增殖、迁移、侵袭和

转移密切相关，毛蕊异黄酮 -双去甲氧基姜黄素可能通过干

预 MCM2 从而调控细胞周期相关蛋白 CDK4、Cyclin D1和细

胞周期依赖性蛋白激酶抑制因子 1A（p21），使细胞发生 G0/

G1 期阻滞，进而抑制卵巢癌 Hey 和 SK0V3 细胞增殖及 Hey

荷瘤裸鼠肿瘤生长，作用呈浓度和时间依赖性［22］。此外，在

人 乳 腺 癌 MDA-MB-231 细 胞 中 ，黄 芪 - 莪 术 能 通 过 上 调

PTEN 基因和下调 p-Akt的表达抑制细胞增殖［15］。梁立等［39］

证实黄芪 -莪术呈浓度依赖性地下调 C-C 趋化因子配体 3

（CCL3）/C-C 趋化因子受体 5（CCR5）轴、CXC 趋化因子配体

10（CXCL10）/CXC 趋化因子受体 3（CXCR3）轴 mRNA 和蛋

白的表达，抑制结肠癌 CT26.WT 原位移植瘤增殖。

2.2　诱导细胞凋亡和自噬     凋亡是受机体严密调控的细胞

程序性死亡方式，对维持内环境稳定和组织器官正常生理功

能具有重要意义。癌细胞常因凋亡逃逸而增殖失控，因此诱

导凋亡成为抗癌的有效策略之一。B 细胞淋巴瘤 -2（Bcl-2）
蛋白家族是线粒体凋亡途径的关键调节因子，当以 Bcl-2 为

代表的抗凋亡蛋白和以 Bcl-2 相关 X 蛋白（Bax）为代表的促

凋亡蛋白比例失衡时，线粒体结构和功能的完整性发生变

化，释放细胞色素 C（CytC）并激活胱天蛋白酶（Caspase），促
进细胞凋亡［40］。体内实验证实黄芪-莪术能下调肝癌 HepG2

荷瘤裸鼠和卵巢癌 HO-8910 荷瘤裸鼠瘤组织中 Bcl-2 表达，

诱导细胞凋亡［41-43］。黄芪 -莪术能浓度依赖性地下调体内外

人 结 肠 癌 HT-29 细 胞 中 Bcl-2 蛋 白 表 达 ，上 调 Bax、

Caspase-3、cleaved Caspase-3 蛋 白 表 达 ，从 而 促 进 细 胞 凋

亡［44］。在肺腺癌 A549 细胞中，黄芪多糖联合姜黄素在化学

缺氧条件下能够下调 Bcl-2 蛋白表达，上调 Bax、Caspase-3 蛋

白表达，促进细胞的凋亡［28］。肿瘤蛋白 53（TP53）是一种重

要的抑癌基因，其主要机制是促进新生肿瘤细胞发生凋

亡［45］。黄芪 -莪术能上调 p53 蛋白表达，使宫颈癌 SiHa 细胞

发生 G0/G1期阻滞，诱导细胞早期凋亡［46］。李潇等［47］发现黄

芪 -莪术可通过促进 CD8+ T 细胞分化为 γ干扰素（IFN-γ）+ T

细胞和 CD28+TCF+细胞，并增加 IFN-γ释放，诱导肿瘤细胞

凋亡。

自噬是细胞通过溶酶体途径分解和清除有害物质的过

程，机体自噬系统的失常是肿瘤发生与转移的重要原因之

一。自噬特异性基因（Beclin1）能促进自噬蛋白向吞噬团定

位，是自噬启动的关键因子［48］，其高表达可以作为自噬活跃

的标志。于泓洋等［49］研究表明黄芪 -莪术能够上调 Beclin1

的表达，促进自噬的启动和成核，并抑制微管相关蛋白 1 轻

链 3（LC3）家族的共轭级联从而促进自噬，其机制可能与核

转录因子-κB 抑制因子 α（IκB-α）的磷酸化，进而抑制 NF-κB

通路的活化有关。Akt/叉头框蛋白 O3a（FoxO3a）信号通路

参与细胞增殖、凋亡、自噬等生物学过程，是 PI3K/Akt 信号

通路的下游信号通路之一。黄柳向等［50］研究表明黄芪-莪术

能改善胃癌前病变大鼠的胃黏膜病理改变，显著抑制中介蛋

白 p62、Akt1 mRNA 表达和 LC3 Ⅰ/Ⅱ、Akt1 蛋白表达，促进

Beclin1、LC3 Ⅱ、FoxO3a mRNA 表达和 FoxO3a蛋白表达，提

示黄芪 -莪术能通过调节 Akt/FoxO3a 信号通路，促进细胞自

噬而在一定程度上起到逆转胃癌前病变的作用。

2.3　抗侵袭、转移     恶性肿瘤的转移是一个高度复杂的多

步骤过程。EMT 是肿瘤转移级联反应中的关键事件［51］，在

此过程细胞失去上皮特征，获得间充质表型［52］，从而具备迁

移、侵袭能力。在 EMT 进程中，上皮细胞标志物 E-cadherin

的表达减少，间充质细胞标志物波形蛋白（Vimentin）和 N-钙

黏蛋白（N-cadherin）的表达增加［53］。体内外研究证实黄芪 -

莪术或其单体配伍能调节 EMT 相关蛋白的表达，从而抑制

肺癌、卵巢癌、结肠癌侵袭、迁移［12，22，29，44，54-56］。抑癌基因 p53

能够调节 EMT 和 EMT 相关肿瘤干细胞特性，从而调控肿瘤

进展和转移［57］。孙若岚等［29］研究结果表明，黄芪 -莪术配伍

能上调结肠癌小鼠肿瘤组织中 E-cadherin 蛋白的表达，降低

Wnt/β-连环蛋白（β-catenin）、p53 和 Vimentin 蛋白表达水平，

从而抑制结肠癌转移。在小鼠结肠癌 CT26 细胞和肝癌

Hepa1-6 细胞中，黄芪-莪术呈浓度依赖性地增强细胞的同质

性黏附能力，减弱细胞与细胞外基质的黏附能力，并降低细

胞的迁移能力，其潜在机制可能与上调同源性黏附相关因子

E-cadherin、抗癌 1 号蛋白（KAI1）、PTEN，下调异源性黏附相

关 因 子 如 细 胞 外 基 质 金 属 蛋 白 酶 诱 导 因 子（CD147）、
HIF-lα、MMP-9 的表达相关［54-55］。毛蕊异黄酮 -双去甲氧基

姜 黄 素 可 能 通 过 影 响 MCM2 的 水 平 ，进 一 步 上 调

E-cadherin，下调 Vimentin、N-cadherin 表达从而抑制卵巢癌

侵袭和转移［22］。MMPs 是一类锌依赖性内肽酶，通过降解细

胞外基质（ECM）从而促进肿瘤转移和扩散，在癌症中高度

表达［58］。体内外研究证实黄芪 -莪术能够通过下调 MMPs，

减少细胞外基质与基底膜的降解和破坏，从而抑制肺癌、

卵巢癌、结肠癌、肝癌的侵袭和转移［12，16，44，54-58］。郭文晖等［56］

证 实 黄 芪 - 莪 术 能 下 调 TGF- β、Smad4、肿 瘤 坏 死 因 子 - α

（TNF-α）、IFN-γ、N-cadherin、基质金属蛋白酶 -7（MMP-7）水
平，通过抑制 TGF-β/Smad4 通路和 TNF-α的表达进而抑制

CT26.WT 结肠癌 EMT 进程和肿瘤生长。

高凝状态下，自然杀伤细胞和血液剪切力对肿瘤细胞的

破坏减少，有利于侵袭和转移。研究证实黄芪 -莪术可通过

抑制瘤组织中补体 C5a/C5a 受体（C5aR）通路的表达抑制中

性粒细胞胞外诱捕网（NETs）形成，从而改善血液高凝状态，

抑制肿瘤生长及转移［59］。肿瘤细胞诱导血小板活化并聚集

在肿瘤细胞周围这一过程称为肿瘤细胞诱导的血小板聚集

（TCIPA），在肿瘤转移进程中发挥重要作用［60］。徐冉等［61］证

实黄芪-莪术能降低血浆组织因子（TF）含量和血小板活化程

度，有效抑制 TCIPA，从而抑制 Lewis荷瘤小鼠肿瘤的转移。

曹子丰等［62］研究表明黄芪-莪术粗提物联合奥沙利铂可

以有效抑制 CT26.WT 结肠癌原位移植瘤小鼠的肝转移，其

机 制 可 能 与 下 调 CXCR3、C-C 趋 化 因 子 受 体 6（CCR6） 

mRNA 及蛋白表达相关。此外，在人肺腺癌 A549 细胞中，黄

芪 -莪术配伍也被证实可以通过调节沉默信息调节因子 3

（SIRT3）/HIF-1α 通 路［26］，抑 制 侵 袭 相 关 蛋 白 MMP-9、
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COX-2、CD44 变体 6（CD44v6）表达从而起到抗肺腺癌侵袭、

转移的效果。

2.4　抑制肿瘤血管生成     新生肿瘤血管为肿瘤细胞提供营

养 和 氧 气 ，也 为 其 生 长 、侵 袭 和 转 移 创 造 了 有 利 条 件 。

VEGF 是肿瘤血管生成的关键调节因子，通过促进内皮细胞

分裂、增殖诱导肿瘤新生血管形成［63］。实验研究证明，黄芪-

莪术配伍可以下调人卵巢癌 HO-8910 移植瘤小鼠［16］、Lewis

肺癌荷瘤小鼠［64］瘤组织中 VEGF 的表达从而发挥抑癌作用。

在肿瘤缺氧微环境下，HIF-1α过度表达，并通过诱导下游靶

基因 VEGF 的表达促进肿瘤血管生成［65］。体内实验证实黄

芪 -莪术配伍通过下调 HIF-1α、VEGF 的表达，抑制肿瘤新生

血管形成，进而抑制人肝癌 HepG2 裸鼠肿瘤生长［23，66-67］。

EGFR/PI3K/Akt信号通路是重要的抗凋亡通路，并在肿瘤血

管生成的过程中发挥着关键的生物学功能，能通过调节哺乳

动物雷帕霉素靶蛋白（mTOR）/牛 p70 核糖体蛋白 S6 激酶 1

（p70S6K1）信号轴进一步促进 HIF-1α/VEGF 信号通路，进而

抑制肿瘤血管生成。杨倩宇等［13，20］研究证实黄芪-莪术可通

过影响 EGFR/PI3K/Akt 及 HIF-1α/VEGF 信号通路，下调其

中 EGFR、Akt、VEGF mRNA 的转录及蛋白表达，发挥抗肿瘤

血管生成的作用，并通过体外细胞实验进一步证实黄芪总皂

苷与莪术醇可以协同增强抑制 EGFR/PI3K/Akt 及 HIF-1α/

VEGF 信号通路，抑制肿瘤进展。成纤维细胞生长因子 -2

（FGF-2）是目前发现的最有效的血管形成因子之一，能趋化

毛细血管内皮细胞迁移至胶原基质，形成毛细血管样管

道［68］。体内实验表明黄芪-莪术能通过下调 HO-8910 卵巢癌

荷瘤裸鼠瘤组织中 FGF-2（Ⅰ、Ⅱ期）和 MMP-2（Ⅱ期）的表达

从而发挥抑制肿瘤血管形成的作用［41-42］。ZHANG 等［24］研究

证实在 HepG2 人肝癌荷瘤裸鼠模型中，黄芪甲苷和姜黄素

对血管生成因子 VEGF、FGF-2、MMP-2 和肝细胞生长因子

（HGF），血栓形成相关因子 TF 和凝血因子Ⅶ（FⅦ）具有协同

抑制作用，其机制可能与上调微小 RNA-122a（miR-122a）和
下调微小 RNA-221（miR-221）的表达有关。在 Lewis 肺癌荷

瘤小鼠和肺癌 A549 细胞中，黄芪 -莪术及黄芪多糖 -姜黄素

能不同程度地下调 TGF-β1、HIF-1α、VEGF、p38 丝裂原活化

蛋白激酶（p38 MAPK）、c-Jun 氨基末端激酶（JNK）、细胞外

调节蛋白激酶 1/2（ERK1/2）及其各自的磷酸化形式的表达，

通过抑制 TGF-β1/MAPKs/HIF-1α信号通路发挥抑制肿瘤血

管生成的作用［28］。此外，臧文华等［69-70］研究表明黄芪 -莪术

还可降低肿瘤组织中的 TF、FⅦ、HGF、CD147、诱导型一氧

化氮合酶（iNOS） mRNA 及蛋白的表达从而抑制肿瘤新生血

管形成，且联合顺铂使用具有增效作用。

2.5　调节免疫功能     辅助性 T 细胞 17（Th17）和调节性 T 细

胞（Treg）是由 CD4+T 淋巴细胞分化的 2 种亚型，二者的动态

平衡有助于维持机体自身免疫稳态，并影响着癌症的发生发

展及治疗［71］。TGF-β、TNF-α、IFN-γ对 Th17/Treg 细胞的平

衡产生影响，TGF-β/Smad4 信号传导通路具有抑制结肠恶性

肿 瘤 转 移 的 作 用 ，敲 除 Smad4 后 可 阻 断 TGF- β 诱 导 的

EMT［72］。郭文晖等［56］建立 CT26.WT 结肠癌原位移植瘤小

鼠模型，通过实验表明黄芪-莪术药对可调节 Th17/Treg 细胞

的平衡，不同程度地下调脾组织中 CD4+ IL-17+细胞表达，上

调 CD4+FoxP3+细胞表达，且联合 5-氟尿嘧啶（5-FU）作用更

优，同时能下调瘤组织及血液 TGF-β、Smad4、TNF-α、IFN-γ、

N-cadherin、MMP-7 的 mRNA 及蛋白表达，抑制肿瘤生长。

Janus 激酶 2（JAK2）/信号传导和转录激活因子 3（STAT3）通
路的过度活化可导致 Th17 和 Treg 细胞比例失衡，强化免疫

抑制状态，从而促进肿瘤免疫逃逸和进展［73］。据报道，补体

C5a 及其受体的高表达与 JAK2/STAT3 通路的活化相关［74］，

而抑制补体 C5a 可显著抑制 JAK2/STAT3 通路的活化从而抑

制肿瘤生长［75］。研究证实黄芪 -莪术可以下调补体 C5a 水

平，抑制 JAK2/STAT3 通路的过度活化，进而纠正 Th17/Treg

比例失衡，打破机体免疫抑制状态从而发挥抑癌作用［76］。肿

瘤组织中存在肿瘤血管 -免疫交联作用机制［77］，而 CD8+ T 细

胞和 IFN-γ细胞在其中起到重要的枢纽作用［47，78］。李潇

等［47］证实黄芪 -莪术能抑制肿瘤血管形成，降低瘤组织中与

IFN- γ 有 关 的 血 管 生 成 相 关 因 子 血 管 内 皮 生 长 因 子 A

（VEGFA）、整合素 αvβ3（αvβ3）、血管生成素 -Ⅱ（Ang-Ⅱ）、
MMP-9 的含量，其机制可能与黄芪 -莪术能促进肿瘤微环境

中 CD8+ T 细胞向 CD28+TCF+细胞分化、提高 CD8+IFN-γ+细

胞比例及 IFN-γ含量有关。β-榄香烯、黄芪甲苷及其联用能

增强小鼠树突状细胞（DC）和巨噬细胞（Mφ）表面主要组织

相容性复合体（MHC）分子和免疫相关共刺激因子的表达，

且能促进 DC 细胞分泌白细胞介素-12（IL-12）、白细胞介素-6

（IL-6）等细胞因子，有助于发挥抗原提呈及促进 T 细胞应答

的功能，增强机体免疫监视和免疫应答的能力［79-80］。以上研

究为黄芪-莪术配伍治疗肿瘤提供免疫学依据。见图 1。

2.6　增强抗肿瘤药物敏感性     在治疗过程中，肿瘤细胞对

化疗药物敏感性的降低是影响癌症治疗效果的瓶颈问题。

顺铂是目前使用最广泛、临床疗效显著的化疗药物［81］。研究

证实黄芪 -莪术药对可以增强顺铂对人乳腺癌细胞 MDA-

MB-231［15］、HepG2 人肝癌荷瘤裸鼠［43，67，69-70］、Lewis肺癌荷瘤

小鼠［49］的疗效，表现出相加或协同作用。Bcl-2 家族成员表

达水平的高低影响肿瘤细胞对化疗药物的敏感性，下调

Bcl-2 表达可通过促进肿瘤细胞凋亡从而增强化疗药物的细

胞增殖抑制作用。臧文华等［43］证实黄芪 -莪术能显著诱导

HepG2 细胞凋亡，联合顺铂显示出协同增效作用，其机制可

能与下调 Bcl-2 表达，并调控与肿瘤血管生成、侵袭和转移密

切相关的 miR-122a、miR-221、微小 RNA-151（miR-151）的水

平相关。

5-FU 对多种实体瘤具有良好的抑制作用，主要通过抑

制胸苷酸合成酶（TYMS）、干扰脱氧核糖核酸（DNA）合成以

达到抗肿瘤作用，然而，常因耐药性的出现而导致治疗有效

性的下降［82-83］。郭文晖等［56］证实黄芪 -莪术药对与 5-FU 联

合应用能抑制结肠癌肿瘤生长，联合高、中剂量组能调节

Th17/Treg 细胞平衡，作用显著优于单用 5-FU。肿瘤干细胞

具有自我更新能力和分化潜力，被认为是导致肿瘤耐药的关

键驱动因素［84］，而缺氧微环境可以诱导和维持肿瘤干细胞性

质［85］。癌细胞中分别由 TYMS、二氢嘧啶脱氢酶（DPYD）基
因编码的胸苷酸合成酶（TS）、二氢嘧啶脱氢酶（DPD）的高
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表达限制了 5-FU 抗肿瘤药效的发挥［82］。黄芪 -莪术药对抗

肿瘤药理作用及其作用机制具体见增强出版附加材料。

3 结语与展望

黄芪 -莪术是益气活血法防治肿瘤的经典药对，抗癌效

果确切，临床应用广泛。本文从黄芪 -莪术抗肿瘤的配伍效

应、药理作用机制 2 个方面阐释其配伍的科学性。黄芪-莪术

配伍后抗肿瘤活性显著提高，具有协同增效的优势，研究表

明两药配伍能改善部分功效物质溶解度低、稳定性差的问

题，且药对的剂量比例与提取方式也可能对药效产生影响。

黄芪 -莪术具有多种抗肿瘤活性成分，配伍后能通过抑制肿

瘤细胞增殖、促进肿瘤细胞凋亡和自噬、抗侵袭和迁移、调节

免疫功能、增强抗肿瘤药物敏感性等多种途径协同发挥抗肿

瘤作用。相较于传统化疗药物而言具有作用机制广泛、毒副

作用小、价格低廉等优势，因此，可以预见黄芪 -莪术药对具

有良好的临床抗肿瘤应用前景。

目前，针对黄芪-莪术药对的研究仍存在较多不足，本文

基于现有研究提出以下展望：①黄芪 -莪术的化学成分复杂

多样，在体外煎煮及体内吸收、分布和代谢的过程中会发生

复杂的动态化学变化，目前对于该药对的研究主要集中在检

测体外煎煮过程中化学物质的变化情况，而对于体内过程中

物质基础如何发生变化的研究较少，后续研究或可考虑从此

方面开展，探究病理状态下药动学的参数变化，并利用在体

肠循环技术、动物实验与数学模型相结合等方法解析药物在

体内的吸收、分布和代谢情况。②药对中单体及组分的研究

揭示了药对的物质基础，解决了药对研究中的关键科学问

题，有助于提高中药药对的国际认可度。今后可借助目前国

内外中药单体研究的热度，进一步筛选出黄芪 -莪术中具有

最佳药效的单体成分组合，优化配伍比例、确定最适剂量，为

中医药的现代化提供理论支持。黄芪-莪术不同的配伍比例

对应不同的“证”，而针对不同“证”的作用靶点、机制及规律

的研究具有一定科学价值；此外，探索黄芪-莪术在不同的肿

瘤分子亚型及临床分期下的配伍效应及作用机制也是未来

的研究方向。③药对中各成分之间的相互作用机制仍处于

探索阶段，未来可借助高通量筛选技术、多组学联合分析技

注：↓ .抑制或下调；↑ .激活或上调（本图由 Figdraw 绘制）
图 1　黄芪-莪术药对抗肿瘤作用机制

Fig. 1　Mechanism of Astragali Radix-Curcumae Rhizoma on antitumor
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术等手段，系统性地揭示黄芪 -莪术及其成分作用途径和协

同效应。④现阶段对黄芪 -莪术单独应用抗肿瘤的研究较

多，今后可加强中医药与西医组合疗法的研究。⑤目前该药

对的研究集中于基础研究，尚缺乏临床数据支持和循证医学

证据，今后力求开展多中心、大样本、高质量的临床研究，以

指导黄芪-莪术药对的临床应用和新药研制开发。
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