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黄芪甲苷调控免疫细胞抗肿瘤作用机制研究进展
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　　摘要：黄芪是我国传统的补虚药物之一，现代临床中常应用黄芪与多味中药配伍用于抗肿瘤治疗，疗效确切。现代
药理学显示，黄芪的活性成分主要有多糖类、皂苷类以及黄酮类三大类，而作为皂苷类的黄芪甲苷是评价黄芪质量的主

要指标和发挥药效的重要物质基础，其被证实具有调节免疫和抗肿瘤等药理作用。大量研究证实，黄芪甲苷通过调节肿

瘤免疫微环境中巨噬细胞、T淋巴细胞、调节性 T细胞、树突状细胞以及自然杀伤细胞等免疫细胞，提高免疫细胞的功
能、活性以及相关细胞因子的分泌和表达，增强免疫应答能力，扭转免疫抑制状态，从而提高免疫细胞对肿瘤细胞的杀伤

和消灭能力，更好地发挥抗肿瘤作用。通过收集近年来黄芪甲苷抗肿瘤治疗的相关研究，从黄芪甲苷调节免疫细胞以发

挥抗肿瘤作用的具体机制方面进行论述，以期为研究黄芪及黄芪甲苷相关的新型临床抗肿瘤药物提供新的理论依据，提

高中医药在抗肿瘤综合治疗方面的应用度和有效性。
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Research Progress on Mechanism of Astragaloside Ⅳ Regulating
Anti －Tumor Action of Immune Cells
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Abstract：Huangqi（Astragali Radix）is one of the traditional deficiency tonic drugs in our country.The combination of
Huangqi（Astragali Radix）and many Chinese drugs is often used in modern clinical treatment for anti －tumor treatment.Modern
pharmacology shows that the active ingredients of Huangqi（Astragali Radix）mainly include polysaccharides，saponins and fla-
vonoids.As a saponin，astragaloside Ⅳ is the main index to evaluate the quality of Huangqi（Astragali Radix）and the important
material basis to play the drug effect.It has been proved to have pharmacological effects such as regulating immunity and anti －
tumor.A large number of studies have confirmed that astragaloside Ⅳ can improve the function and activity of immune cells and
the secretion and expressions of related cytokines by regulating macrophages，T lymphocytes，regulatory T cells，dendritic cells，
natural killer cells and other immune cells in the tumor immune microenvironment，enhance the immune response ability and re-
verse the state of immunosuppression.Therefore，it can improve the ability of immune cells to kill and destroy tumor cells，and
play a better anti －tumor role.By collecting the relevant researches on anti －tumor therapy of astragaloside Ⅳ in recent years，
this paper discussed the specific mechanism of astragaloside Ⅳ regulating immune cells to exert anti －tumor effects，in order to
provide a new theoretical basis for the study of novel clinical anti －tumor drugs related to astragaloside Ⅳ，and improve the appli-
cation and effectiveness of traditional Chinese medicine in anti －tumor comprehensive therapy.

Keywords：astragaloside Ⅳ；immune cells；anti －tumor；research progress
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　　作为目前全球死亡主要原因之一，癌症已成为一个重大的
公共卫生问题，同时也是提高人类预期寿命的最大障碍［1］。

预计 2020 年全球新增癌症病例约 1 930 万例，癌症死亡病例约
1 000 万例，2040 年全球新增癌症病例超 2840 万例，比 2020 年
的数据增加约 47%［2］。如今，全球癌症负担日益加重，寻求一

种有效的治疗方法来遏制癌症的发生与扩散已迫在眉睫［3］。

癌症的发生发展与多种因素相关，其中与肿瘤免疫微环境

（Tumor immune microenvironment，TIME）关系最为密切，其主要
由固有免疫细胞、适应性免疫细胞以及相关细胞因子等构成，

它们之间相互作用，维持 TIME 稳态平衡，为肿瘤的发生、发
展、侵袭和转移提供了必要的物质基础［4］。随着现代免疫学

和医学技术的进步，免疫治疗已成为目前肿瘤治疗研究领域中

一大热点。肿瘤免疫治疗不同于以往的肿瘤治疗手段，其作用

靶点是机体的免疫细胞，通过动员人体自身免疫系统，增强抗

肿瘤免疫力，以达到控制和杀灭肿瘤细胞的目的。目前的肿瘤

免疫疗法主要包括免疫检查点治疗、免疫细胞过继疗法和肿瘤

疫苗等［5］。祖国医学认为肿瘤的形成是由于机体正气亏虚，

脏腑功能失调，使得气滞血瘀、痰积毒郁、热毒蕴结，最终形成

肿块［6］。《素问·通评虚实论篇》有言：“邪气盛则实，精气夺

则虚”，由此祖国医学确立了抗肿瘤治疗要坚持“扶正祛邪”的

根本大法，即通过运用补气生血、益气生津、调整阴阳等治法来

提高机体正气，增强机体的抵御外邪侵袭的能力，提高机体免

疫力，实现抗肿瘤治疗的有效性［7］。中医药在调节机体免疫

细胞功能方面具有不可替代的作用，大量研究发现，黄芪可以

通过调节肿瘤免疫微环境中的免疫细胞，来增强机体免疫应答

能力，提高对肿瘤细胞的杀伤作用，抑制肿瘤细胞的生长和

侵袭［8］。

1 　黄芪甲苷概述及药理作用
黄芪为豆科植物蒙古黄芪 Astragalus membranaceus Bge.

var.mongholicus（Bge.）Hsiao 和膜荚黄芪 A.membranaceus
（Fisch.）Bge.的干燥根［9］，其性味甘而微温，归肺、脾两经，具

有补气升阳、固表止汗、利水消肿、生津养血、行滞通痹、托毒排

脓和敛疮生肌的功效。黄芪首见于《神农本草经》：“味甘，微

温。主痈疽，久败疮，排脓，止痛，大风癞疾，五痔，鼠瘘，补虚，

小儿百病”［1 0］。明《本草纲目》记载：“耆长也，黄芪色黄，为补

者之长，故名”。《长沙药解》谓黄芪“味甘，气平，入足阳明胃、

手太阴肺经脉”“医黄汗血痹之证，疗皮水风湿之疾，历节肿痛

最效，虚劳里急更良”［1 1］。有研究证实，黄芪具有调节免疫功

能、抗肿瘤、抗氧化、抗病毒、抗炎以及保护心血管功能等药理

作用［1 2］。现代药理学显示，黄芪的活性成分主要有多糖类、皂

苷类以及黄酮类三大类，其中皂苷类又分为黄芪苷Ⅰ、黄芪苷
Ⅱ、黄芪苷Ⅳ，而生物活性最好的是黄芪苷Ⅳ，即为黄芪甲苷
（Astragaloside Ⅳ ，AS －Ⅳ）。AS －Ⅳ有“超级黄芪多糖”之称，
具有抗炎、抗肿瘤、抗细胞凋亡以及调节免疫等药理作用［1 3］，

其对于肺癌、肝癌、结直肠癌、乳腺癌、卵巢癌等［1 4 －1 8］均有较好

的抑制作用。研究证实，AS －Ⅳ具有安全性高、多靶点、药理
作用广泛等优势，其可以通过调节机体多种免疫细胞，优化肿

瘤免疫微环境，纠正免疫抑制状态，提高机体免疫系统对肿瘤

细胞的杀伤作用，从而抑制肿瘤生长和转移。

2　黄芪甲苷调控免疫细胞发挥抗肿瘤作用
大量研究发现，AS －Ⅳ可以通过某些特定的信号通路来

调控肿瘤免疫微环境中的巨噬细胞（Macrophage，M）、树突状
细胞（Dendritic cells，DCs）、T淋巴细胞、调节 T细胞（Regulato-
ry T cell，Treg）以及自然杀伤细胞（Natural killer cell，NK）等免
疫细胞，同时调节某些肿瘤相关细胞因子的表达水平，改善和

优化肿瘤免疫微环境，扭转机体免疫抑制状态，增强肿瘤患者

免疫应答能力，提高对肿瘤细胞的杀伤能力，抑制肿瘤细胞的

生长和侵袭。见插页ⅩⅩⅪ图 1、表 1。
表 1 　AS －Ⅳ调节免疫细胞及其作用机制总结

细胞名称 调节免疫细胞作用机制 参考文献

巨噬细胞 直接增强巨噬细胞对肿瘤细胞的吞噬杀伤能力 ［24］
诱导 CD1 6、CD32 表达，提高 IL －1β、IL －1 和
TNF －α水平促进M1 巨噬细胞极化

诱导M2 巨噬细胞向 M1 巨噬细胞极化，诱导
CT26 细胞凋亡

［25］

减少 TGF －β、IL －1 0 和 VEGFA产生，增加 IFN －
γ、IL －1 2 和 TNF －α表达

抑制M2 巨噬细胞极化 ［26］
抑制M2 －CM诱导的非小细胞肺癌细胞 A549 和
H1 299 的侵袭和迁移

抑制 HMGB1 ／TLR4 信号通路，降低M2 巨噬细胞
表达水平，抑制M2 极化

［27］

通过 TLR4／NF －κB／STAT3 信号通路，抑制 M2
细胞极化

［28］

T淋巴细胞 提高 miR －29c 的表达，抑制 B7 －H3 表达，激活
T细胞活性

［33］

增加 T淋巴细胞增殖及病原体抗体生成，从而提
高 T淋巴细胞的免疫能力

［34］

通过阻断 PKC －α－ERK1 ／2 －NF －κB 信号通
路，提高 CTL细胞表达

［35］

下调 mCTLA －4 和 sCTLA －4 表达，提高 CD ＋8 T

细胞水平

［36］

逆转 CTLA －4 介导的肺癌免疫逃逸
调节性 T细胞 拮抗高迁移率族蛋白 B1 对 Treg 细胞抑制效应，

扭转免疫抑制状态

［43］

下调 Treg细胞比例，恢复 T细胞免疫应答 ［44］
阻断 PKC －α－ERK1 ／2 －NF －κB 信号通路，抑
制 Treg细胞的表达水平

［45］

树突状细胞 增强 DC 细胞表面MHC 和共刺激因子表达 ［47］
促进 IL －2 和 IL －6 的分泌，增强 DC 细胞的抗原
递呈能力

自然杀伤细胞 增强环磷酰胺所致免疫抑制小鼠的 NK细胞活性 ［50］
提高 IL －2、IFN －γ水平，提高 NK细胞杀伤作用

2.1　巨噬细胞（M）　巨噬细胞是一类具备多功能异质性的先
天免疫细胞［1 9］，其主要来自胎儿的卵黄囊和肝脏，并在一定条

件下广泛迁移至机体各类组织中，被视为组织器官的重要组成

部分。肿瘤相关巨噬细胞（Tumor associate macrophage，TAM）
在不同微环境及不同信号分子作用下可极化为两种亚型，即

M1 型和M2 型［20］。M1 型巨噬细胞主要参与抗感染及抗肿瘤
免疫应答过程［21］，其主要是由辅助型 T细胞 1（T helper 1 cell，
Th1）细胞因子干扰素γ（Interferongamma，IFN －γ）、脂多糖（Li-
popolysaccharide，LPS）和粒细胞 －巨噬细胞集落刺激因子
（Granulocyte －Macrophage Colony Stimulating Factor，GM－CSF）
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等诱导产生，其主要功能是杀死肿瘤细胞，清除病原微生

物［22］。M1 型巨噬细胞能够分泌大量促炎细胞因子如 IL －1、
IL －1 2 和肿瘤坏死因子 α（Tumor necrosis factor，TNF －α）等，
以及一些趋化因子如 CCL2、CXCL8、和 CXCL1 6 等，对于杀死
外来病原微生物和肿瘤细胞具有积极的作用。而 M2 型巨噬
细胞则是由辅助型 T细胞 2（T helper 2 cell，Th2）和 GM－CSF
等刺激分化而来，其在特定条件下可以产生大量的抗炎细胞因

子，如 IL －4、IL －1 0、转化生长因子 －β（Transforming growth
factor －β，TGF －β）以及高表达的 CD206、CD204、精氨酸酶 1
（Arginase －1，Arg －1）和 CXCL8 等，具有一定的免疫抑制活
性［23］。由此看来，增加M1 巨噬细胞的数量、增强其活性和细
胞因子表达水平以及降低M2 巨噬细胞的数量、抑制其功能和
活性、促进 TAMs向M1 型巨噬细胞极化，是提高巨噬细胞对肿
瘤细胞的吞噬杀伤能力，抑制肿瘤细胞生长和转移的关键

所在。

王莉新等［24］研究发现，AS －Ⅳ可以直接增强巨噬细胞对
肿瘤细胞的吞噬杀伤能力，也可以通过增加巨噬细胞 STAT1
磷酸化水平，诱导 CD1 6、CD32 高表达水平，同时提高 IL －1β、
IL －1 和 TNF －α表达水平，促进M1 型巨噬细胞极化，从而发
挥抗肿瘤作用。LIU F等［25］研究发现，AS －Ⅳ通过诱导M2 巨
噬细胞向M1 巨噬细胞极化，在体外诱导结直肠癌 CT26 细胞
凋亡，抑制其生长和侵袭。同时，AS －Ⅳ还可减少 TGF －β、
IL －1 0 和 VEGFA等抗炎因子的产生，增加 IFN －γ、IL －1 2 和
TNF －α等促炎因子的产生，从而通过相关的信号通路来发挥
巨噬细胞的抗肿瘤作用。XU F 等［26］研究发现 AS －Ⅳ能抑制
M2 巨噬细胞极化，并且体外实验证明，AS －Ⅳ能抑制M2 －CM
诱导的非小细胞肺癌细胞 A549 和 H1 299 的侵袭，迁移和血管
生成。WANG X 等［27］研究发现，AS －Ⅳ通过抑制 HMGB1 ／
TLR4 信号通路来降低M2 巨噬细胞的表达水平，抑制M2 巨噬
细胞的极化，从而降低卵巢癌 SKOV3 细胞中 CD206、CCL24、
PPRAγ、Arg －1 和 IL －1 0 的表达，实现抑制卵巢癌细胞的增
殖、侵袭和迁移的有效性。MIN L等［28］研究发现，AS －Ⅳ通过
TLR4／NF －κB／STAT3 信号通路，来抑制M2 巨噬细胞极化，降
低M2 巨噬细胞的数量和活性，从而抑制肝癌肿瘤细胞的生长
和侵袭。因此，AS －Ⅳ可以直接增强巨噬细胞对肿瘤细胞的
吞噬和杀伤能力，或通过特定的信号通路来抑制 M2 巨噬细胞
极化、降低其活性和相关细胞因子表达水平，或通过促进 M1
型巨噬细胞极化、提高其相关细胞因子的表达水平，来实现对

肺癌、肝癌、结肠癌以及卵巢癌等肿瘤细胞的抑制和杀伤作用。

2.2　T 淋巴细胞　T 淋巴细胞是免疫系统中重要的淋巴细
胞，其起源于胸腺，在外周淋巴器官中分化发育并成熟。成熟

后的 T淋巴细胞根据功能不同主要分为 Th1 和 Th2 两个细胞
亚群。Th1 细胞又称为炎症性 T细胞，分泌 TNF －α、IFN －γ、
IL －2 等因子来增强免疫能力［29］。Th2 细胞作为体液免疫相
关细胞，能够产生 IL －4、IL －5 和 IL －1 0 等刺激 B 淋巴细胞
增殖分化为浆细胞，参与诱导特异性抗体的生成，发挥体液免

疫作用［30］。T淋巴细胞是机体适应性免疫应答的主要效应细
胞，其主要职责是识别和清除外来病原体以及肿瘤细胞，并能

够维持特定的免疫记忆。另外，肿瘤组织中 CD ＋8 T淋巴细胞受
抗原刺激后，肿瘤微环境中的 IL －2 促进其分化成细胞毒性 T
细胞（Cytotoxic tlymphocyte，CTL），并进入到肿瘤微环境中，

CTL细胞可直接杀死肿瘤细胞，也可产生 IFN －γ来杀伤肿瘤
细胞［31］。

B7 －H3 是通过控制 T 细胞的共刺激和共抑制来调节免
疫应答的一种蛋白质，在许多癌症中都有过表达［32］。WANG S
等［33］研究发现，AS －Ⅳ可以通过提高 miR －29c 的表达水平来
抑制 B7 －H3 的表达，激活 T 淋巴细胞的活性，扭转免疫抑制
状态，恢复免疫应答能力，从而达到抑制结肠癌肿瘤细胞生长

的作用。WANG Y P等［34］研究发现，AS －Ⅳ在体内外实验中
均可以增加 T淋巴细胞增殖以及病原体抗体生成，从而提高 T
淋巴细胞的免疫能力，抑制肿瘤细胞生长和转移。ZHANG A
等［35］研究发现，AS －Ⅳ通过阻断 PKC －α－ERK1 ／2 －NF －κB
信号通路，提高 CTL 细胞的表达水平，从而抑制人肺癌 A549
细胞的迁移和侵袭。姜怡等［36］研究发现，AS －Ⅳ可以逆转细
胞毒性 T 细胞相关蛋白 －4（Cytotoxic T lymphocyte associate
protein －4，CTLA －4）介导的肺癌免疫逃逸，同时下调共培养
体系中 mCTLA －4 和 sCTLA －4 的表达，从而提高 CD ＋8 T细胞
水平，发挥抑制肺癌生长和转移的作用。综上所述，AS －Ⅳ可
以通过促进 T淋巴细胞的增殖、增强其活性、促进其相关细胞
因子表达以及提高 CTL 细胞的表达水平和活性，来增强机体
适应性免疫应答能力，从而提高抑制肿瘤细胞生长、侵袭和迁

移的作用。

2.3　Treg细胞　在机体正常发育过程中，Treg 细胞主要来源
于胸腺中的 CD ＋4 T细胞前体

［37］。目前已经发现的 Treg亚群有
多种，其中研究较多的是 CD ＋4 CD

＋
25 Treg

［38］。根据来源的不同，

有学者将 Treg细胞分为天然性 Treg（Natural regulatory T cell，
nTreg）和诱导性 Treg（Inducible regulatory T cell，iTreg）。nTreg
由胸腺在特定条件下发育而来的，而 iTreg 则主要是由 T淋巴
细胞在受到相关抗原及外来微生物刺激后而分化产生的［39］。

Treg本质上具有显著的免疫抑制作用，它是一类表达叉头框蛋
白 P3、CD25、CD4 细胞表型的 T 细胞亚群，可以通过影响抗原
呈递细胞（Antigen －presenting cell，APC）及树突状细胞（Den-
dritic cell，DC）降低抗原识别的敏感性［40］。另外还可以持续表

达糖皮质激素诱导的 TNF 受体家族相关蛋白及 CTLA －4，直
接抑制效应 T 细胞的活性［41 －42］。因此，降低 Tregs 的数量和
表达、抑制其活性和功能，能够维持机体正常的免疫功能，实现

对肿瘤细胞的免疫杀伤作用。

黄立锋等［43］通过研究晚期炎症介质高迁移率族蛋白 B1
（high mobility group box 1 protein，HMGB1）在体内对小鼠 Treg
细胞免疫表型的影响，发现 AS －Ⅳ可针对性拮抗 HMGB1 对
Treg细胞免疫功能的抑制效应，扭转免疫抑制状态，使 T细胞
发挥正常的免疫功能。CHENG X D等［44］研究发现，AS －Ⅳ可
以下调 Treg细胞的比例，恢复 T细胞正常的免疫应答，从而增
强抗肿瘤免疫反应。ZHANG A L等［35］研究证明，AS －Ⅳ通过
阻断 PKC －α－ERK1 ／2 －NF －κB信号通路，来抑制 Treg细胞
的表达，从而维持机体正常的免疫功能，抑制肿瘤细胞生长和

迁移。由此可知，AS －Ⅳ可以通过某些特定的信号通路降低
Treg细胞数量、抑制其功能和活性，从而扭转免疫抑制状态，恢
复 T细胞正常的免疫应答能力，实现对肿瘤细胞的免疫杀
伤作用。

2.4　其他免疫细胞　DC 细胞源自骨髓 CD ＋34造血干细胞，在
骨髓中，造血干细胞产生共同的髓系及淋巴系前体，最后分别
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经刺激分化为经典 DC 细胞和浆细胞样 DC 细胞，分化的经典
DC细胞人体内多以未成熟状态存在，需要信号刺激才得以成
熟，而成熟后的 DC细胞遍布机体任何组织［45］。DC 细胞作为
目前已知功能最强的抗原递呈细胞，主要参与各类抗原的处

理，同时还起到免疫监视及部分吞噬作用，是机体免疫应答的

关键细胞，对于先天性和适应性免疫之间的差距有很大的弥补

作用。未成熟 DC细胞对各类抗原具有极强的吞噬杀伤作用，
其识别病原微生物后可以直接摄入抗原，经刺激后分化成熟，

进而诱导机体免疫应答反应；而成熟 DC 细胞主要诱导初始 T
细胞成为对应的效应 T细胞，同时增强 DC 细胞的抗原提呈能
力，从而参与机体正常的免疫应答反应［46］。LIN L 等［47］研究

发现，无论是单独使用还是与 β－榄香烯合用，AS －Ⅳ都能增
强 DC 细胞表面组织相容性复合体（Major histocompatibility
complex，MHC）和免疫共刺激因子的表达，并促进 IL －2 和
IL －6 的分泌，从而增强 DC细胞的抗原递呈能力，并诱导 T淋
巴细胞对肿瘤细胞的免疫应答反应。

自然杀伤细胞（NK细胞）由骨髓造血干细胞发育而来，是
固有免疫系统中的重要组成部分，主要存在于外周血中（占外

周血淋巴细胞总数的 5% ～1 5%），也存在于人类的肝脏、脾
脏、肺脏、骨髓、淋巴结中［48］。其作为淋巴细胞家族的重要成

员之一，不受高分辨抗原特异性控制，可以快速识别并清除肿

瘤细胞和病毒细胞，是机体抵御病毒感染和恶性肿瘤的重要基

础，其数量的多少、功能的强弱和活性的高低，对于机体杀灭肿

瘤细胞具有很大的影响作用［49］。胡逸中等［50］研究证实，AS －
Ⅳ能明显增强环磷酰胺所致免疫抑制小鼠的 NK细胞活性，提
高血清 IL －2、IFN －γ水平，从而增强机体的免疫功能，提高
NK细胞对肿瘤细胞的杀伤作用。综上所述，AS －Ⅳ可以增强
DC细胞相关细胞因子的表达、增强免疫抑制小鼠的 NK细胞
活性，并诱导相关细胞因子的分泌和表达，从而增强机体的免

疫功能，达到抑制肿瘤细胞的生长、侵袭和迁移的目的。

3　总结与展望
黄芪在我国已有 2000 多年的药用历史，其作为预防和治

疗人类面临的几大危险疾病的中草药之一，在临床上对于肺

癌、肝癌、胃癌、结直肠癌及乳腺癌等在内的多种肿瘤均具有显

著的治疗效果。而 AS －Ⅳ作为评价黄芪质量的主要指标和影
响其功能发挥的基础物质，具有显著的调节免疫以及抗肿瘤等

药理作用。本文归纳总结了 AS －Ⅳ在调节免疫细胞与抗肿瘤
治疗方面的研究成果，然而还面临一些问题：①AS －Ⅳ分子结
构复杂，其提取、分离和纯化仍是当前不可回避的难题，有待进

一步解决；②现有关于 AS －Ⅳ抗肿瘤作用的研究基本都停留
在体外细胞实验阶段，且大多数为小样本研究，今后应在加强

大规模的随机对照研究的同时还要开展更多的体内实验研究，

着眼于提高相关实验研究的临床应用性；③由于 NK及 DC 细
胞独特地发挥免疫应答作用的机制，加上决定它们活性的基因

图谱、肿瘤细胞的生物学特性以及肿瘤微环境中不同免疫细胞

之间复杂的相互作用关系等诸多因素的存在，导致了目前关于

AS －Ⅳ调控 NK及 DC细胞的研究较少，有待开展进一步的深
入研究；④尽管 AS －Ⅳ可以通过调节免疫细胞来增强机体的
免疫功能，然而肿瘤微环境是由多种不同介质和细胞相互作用

的一个稳态环境，调节免疫细胞并不一定是 AS －Ⅳ发挥抗肿
瘤作用的中心环节。笔者认为，未来 AS －Ⅳ的相关研究应以

临床应用为导向，将有效成分与先进制药技术结合起来，提高

药物的利用度和靶向性，以更好地将黄芪单味及有效成分开发

成天然免疫抑制剂，在提高肿瘤患者的生命周期和生存质量的

同时，扩大中医药在抗肿瘤治疗过程中的影响力。
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