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黄芪及其活性成分治疗胃癌的作用机制研究进展
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摘要:中药黄芪在经过现代药理学研究后，已被证明在治疗胃癌( gastric cancer，GC) 方面具有一定疗效，然而目前该
领域的研究较为零散，大部分仅局限于单个活性成分与单方面的调控机制之间的联系。通过查阅并总结近年来黄芪抗
GC的相关性研究，对其调控机制进行整体性的阐述。通过归纳总结发现，黄芪抗 GC的活性成分研究多为黄芪多糖、黄
芪皂苷、黄芪甲苷以及一些黄酮类物质，它们主要通过介导磷脂酰肌醇 － 3 － 激酶( phosphatidylinositol － 3 － kinase，
PI3K) /蛋白激酶 B( protein kinase B，Akt) 、核转录因子( nuclear factor － κ － gene binding，NF － κB) 、丝裂原活化蛋白激酶
( mitogen － activated protein kinase，MAPK) 信号通路以及血管内皮生长因子( vascular endothelial growth factor，VEGF) /金
属蛋白酶 9( matrix metalloproteinase 9，MMP9) 信号轴等传导途径，从而抑制胃癌细胞增殖并诱导其凋亡、抑制胃癌细胞
侵袭和转移、增强机体免疫功能、预防癌变和抑制胃癌细胞耐药性等。此外，通过总结还发现，该领域的研究仍存在如下
几个问题:①黄芪抗 GC的机制研究多集中于细胞实验，缺乏动物实验和临床观察;②黄酮类在该领域的研究仅局限于
芒柄花黄素、山柰酚、毛蕊异黄酮等;③黄芪及其活性成分在预防癌变和抑制胃癌细胞耐药性方面的研究较少。系统性
地阐述了目前黄芪抗 GC的相关性研究，以期能为黄芪治疗 GC的临床应用和有效成分提取提供一些帮助。
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Ｒesearch Progress on Mechanism of Huangqi( Astragali Ｒadix) and
Its Active Ingredients Treating Gastric Cancer
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( 1． Ｒuikang Hospital Affiliated to Guangxi University of Chinese Medicine，Nanning 530000，Guangxi，China;
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Abstract: After modern pharmacological research，Huangqi( Astragali Ｒadix) has been proved to be effective in treating gas-
tric cancer( GC) ． However，the current research in this field is relatively scattered，most of which are limited to the relationship
between a single active ingredient and a unilateral regulatory mechanism． Therefore，this article would like to review and summa-
rize the recent studies on the correlation of Huangqi( Astragali Ｒadix) treating GC，so as to give an overall description of its regu-
latory mechanism． Through summary，this study has found that most of the active ingredients of Huangqi( Astragali Ｒadix) trea-
ting GC were astragalus polysaccharides，astragalus saponins，astragaloside A and some flavonoids，which mainly mediated phos-
phatidylinositol － 3 － kinase( PI3K) /protein kinase B( Akt) ，nuclear factor － κ － gene binding( NF － κB) ，mitogen activated pro-
tein kinase( MAPK) signal pathway and vascular endothelial growth factor( VEGF) /metalloproteinase 9 ( MMP9 ) signal axis to
inhibit the proliferation of gastric cancer cells and induce their apoptosis，inhibit the invasion and metastasis of gastric cancer
cells，enhance the immune function of the body，prevent canceration and inhibit drug resistance of gastric cancer cells． In addi-
tion，this study also has found that there are still several problems in this field． First，the research on the mechanism of Huangqi
( Astragali Ｒadix) treating GC mainly focuses on cell experiments，lacking animal experiments and clinical observation． Second，
the research of flavonoids in this field is limited to the emodin，kaempferol，and pistil isoflavones． Third，there are few studies on
Huangqi( Astragali Ｒadix) and its active ingredients preventing canceration and inhibiting drug resistance of gastric cancer cells．
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This article systematically elaborated the current research on the correlation of Huangqi( Astragali Ｒadix) treating GC，hoping to
provide some help for the clinical application of Huangqi ( Astragali Ｒadix) treating GC and the extraction of effective compo-
nents．

Keywords: Huangqi( Astragali Ｒadix) ; gastric cancer; active ingredients; mechanism; pathway

胃癌( gastric cancer，GC) 是目前临床中常见的一种恶性肿
瘤，被列为是第五大常见肿瘤［1］。根据相关流行病学显示，GC
发病率是癌症总体发病率的 7%，其致死率是总体的 9%［2］，因
GC早期通常不会出现明显的临床症状，而当症状出现后，癌细
胞已进行转移，故导致其致死率居高不下。尽管目前 GC治疗
手段多样化，如手术、放化疗以及靶向治疗等，但治疗效果和预
后往往不佳，尤其是针对晚期患者。因此，针对保守治疗的 GC
晚期患者，寻求一种较为安全可靠的药物治疗就显得尤为

重要。
黄芪是中药学中历史悠久的补虚药物之一，经药理学研究

后发现，其具有延迟衰老、抗病毒和增强机体免疫功能的作
用［3］。在临床及基础研究中，也有相关研究证明，黄芪在治疗
胃癌方面具有一定疗效。杨晓岚研究［4］显示，通过黄芪多糖
注射液联合化疗药物治疗 GC，发现 GC 患者免疫功能低下以
及白细胞减少情况得以改善。尹波等［5］则通过细胞实验发
现，黄芪提取物可抑制胃癌细胞 SGC － 7901 增殖并诱导其凋
亡。然而目前黄芪在该领域的研究较为零散，而中医治疗讲究
多靶点、多通路、多机制。因此，本文通过整理查阅近年来黄芪
在该领域的相关研究，总结其作用机制，以期为黄芪治疗 GC
的临床应用提供一些帮助。
1 黄芪及其活性成分治疗胃癌的相关性研究
相关药理学研究显示，目前黄芪的活性成分主要归为多糖

类、皂苷类以及黄酮类三大类［6］。而目前黄芪治疗 GC的作用
成分多集中于黄芪多糖、黄芪皂苷以及一些黄酮类物质，因此，
本文就目前黄芪治疗 GC的研究现状及作用机制作一总结，希
望为后续黄芪抗肿瘤的药物提取提供一些参考。
1． 1 黄芪多糖 黄芪多糖是黄芪中的主要活性成分之一，其
中多以葡聚糖和杂多糖为主［7］。根据目前已有的相关研究显
示，其在增强 GC 患者机体免疫力、抗炎作用等方面具有不错
的治疗效果。贾铭丽等［8］通过腹腔灌注顺铂并联合注射用黄
芪多糖治疗 GC合并恶性腹腔积液患者发现，患者的免疫水平
得到一定程度提高，并且其机体内炎症反应有所降低。另外，
相关基础研究显示，黄芪多糖在抑制胃癌细胞增殖并诱导其凋

亡、减轻胃癌细胞耐药性等方面也具有一定疗效。巢蕾等［9］

研究发现，黄芪多糖可将胃癌细胞 MKN45 阻滞于 G0 /G1 期，

从而抑制其增殖。桂壮等［10］则通过实验同样发现，黄芪多糖
可干扰胃癌细胞 MKN45、MGC － 803 的细胞周期，并诱导其凋
亡。除此之外，唐有为等［11］还发现，黄芪多糖可抑制血管内皮
细胞诱导的 SGC7901 细胞中 Snail1 和赖氨酰氧化酶( lysyl oxi-
dase，LOX) 蛋白表达，从而抑制后者上皮间质转化，进而阻止
其转移。由此可见，黄芪多糖可通过多方面对 GC患者的抗癌
治疗发挥作用，具有良好的应用前景。
1． 2 黄芪皂苷及黄芪甲苷 黄芪皂苷同样也是黄芪中较为重

要的成分之一，现已提取的三萜皂苷类就多达 40 余种，其中以
黄芪皂苷、大豆皂苷、异黄芪皂苷以及乙酰基黄芪皂等为
主［12］。近些年来相关研究表明，黄芪皂苷可促进肿瘤细胞凋
亡或是逆转细胞耐药性［13 － 14］，但其在 GC 领域的相关性研究
较少。其中，AUYEUNG K K 等［15］研究表明，黄芪皂苷可减少
胃癌细胞基质胶侵入膜数目，下调 VEGF和金属蛋白酶( matrix
metalloproteinases，MMPs) 的表达，从而抑制肿瘤的转移和侵
袭。王湘华等［16］离体实验表明，黄芪皂苷可抑制 MKN － 74 增
殖。而黄芪甲苷则是黄芪皂苷中四环三萜皂苷的一种，被视为
是目前黄芪定性定量的标准［17］，具有调节免疫活性、抗氧化、
抗炎抗病毒、抗肿瘤、清除自由基等功效［18］。而在 GC 领域当
中，蔡甜甜等［19］通过实验发现，黄芪甲苷可通过调控 Kirsten
大鼠肉瘤病毒癌基因同源物( kirsten ratsarcoma viral oncogene
homolog，Kras) /p53 信号通路，诱导细胞凋亡以及抑制其自噬，
从而延缓胃黏膜组织的恶性病变。曹艳等［20］实验结果则显
示，黄芪甲苷可以通过抑制胃癌细胞 SGC7901 中 MMP － 2、
MMP － 9 的蛋白表达，从而发挥抗肿瘤侵袭作用。除此之外，
叶青［21］研究发现，在体外实验中，无毒浓度的黄芪甲苷可通过

下调多药耐药基因( multi drug resistance 1，MDＲ1) 基因及其蛋
白的表达，进而逆转 SGC7901 /DDP细胞的多药耐药性，尽管效
果不如维拉帕米，但其不良反应要低于维拉帕米，可视为安全

可靠的逆转调节剂，应用于 GC 多药耐药。由此可见，黄芪皂
苷及黄芪甲苷在抑制肿瘤侵袭转移、抑制癌细胞增殖、预防癌
变以及逆转调节剂方面都具备一定的应用前景，值得进一步深

入探索。
1． 3 黄酮类 黄酮类衍生物主要包括黄酮、黄酮醇、异黄酮以
及紫檀素型黄酮等，其主要存在于黄芪根部［22］。而目前在胃
癌领域中，则多见于芒柄花黄素、山柰酚、毛蕊异黄酮等。根据
现代药理学研究显示，芒柄花黄素具有一定的抗癌药理活性，

目前已有相关研究表明，其在前列腺癌、膀胱癌以及结直肠癌
等方面具有不错的疗效［23 － 24］。而在 GC 领域当中，目前研究
多集中于抑制胃癌细胞增殖并诱导其凋亡。其中，刘红兵
等［25］通过细胞实验发现，在胃癌细胞 MGC － 803 中，芒柄花黄
素可通过下调 B 细胞淋巴瘤 /白血病 － 2 ( B － cell lymphoma /
leukemia － 2，BCL － 2) 表达和上调 BCL2 关联 X蛋白质( BCL －
2 － Associated X，BAX) 表达，从而抑制 MGC － 803 细胞增殖以
及促进其凋亡。董陈诚等［26］研究则表明，芒柄花黄素可通过
激活胃癌细胞 MKN － 45 内 MAPK 信号通路从而诱导细胞凋
亡。在山柰酚、毛蕊异黄酮研究当中，赵飞［27］研究证实，山柰
酚可通过抑制端粒酶活性从而促进胃癌细胞 MGC － 803 凋亡
并抑制其增殖。余苏云等［28］研究则发现，山柰酚可抑制胃癌
细胞中转化受体电位阳离子通道亚家族 C成员 5( transient re-
ceptor potential cation channel subfamily C member 5，TＲPC5 ) 高
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表达，进而抑制磷酸化肌球蛋白轻链( phosphorylated myosin
regulatory light chain，p － MLC ) /腺 嘌 呤 核 苷 三 磷 酸
( adenosine － triphosphate，ATP ) /磷酸化皮层肌动蛋白( phos-
phorylated cortactin，p － cortactin) 信号轴来调控胃癌丝状伪足
的形成，最终抑制胃癌细胞转移。周立霞等［29］研究则表明，毛
蕊异黄酮可显著提高顺铂对胃癌细胞 BGC823 增殖的抑制率，
并诱导其凋亡。由此可见，黄芪中的黄酮类化合物在抑制胃癌
细胞增殖、转移，以及联合辅助化疗药物等方面均具有不错的
疗效，可对其具体成分、具体机制以及相关通路进行深入挖掘。
2 黄芪及其活性成分治疗胃癌的相关机制
2． 1 抑制胃癌细胞增殖 无限增殖是癌细胞的一个重要特
点，因此，如何抑制胃癌细胞增殖则成为对抗 GC 的一种重要
途径。根据目前相关研究表明，黄芪的多种活性化合物均具有
抑制胃癌细胞增殖的作用［9，16，25，30 － 31］。巢蕾等［9］通过 MTT 实
验和细胞周期分析发现，黄芪多糖可将胃癌细胞 MKN45 阻滞
于 G0 /G1 期，从而抑制其增殖，并发现其效应与浓度和时间呈

正比。而郭英［30］通过流式细胞检测分析发现，在不同浓度给
予黄芪甲苷之后，胃癌细胞 MGC －803 均出现不同程度的活性
抑制，其主要表现为 G1 期阻滞和剂量依赖性。另外，杜标炎

等［31］研究亦表明，胃癌细胞 MGC －803 在被山柰酚干预后，其
周期被阻滞于 S期和 G2 /M 期，从而导致其分裂增殖被抑制，
并且同样发现，其效应会随着浓度的增加而增强。
2． 2 诱导胃癌细胞凋亡 诱导细胞凋亡是目前治疗癌症的一
个重要机制，其通路主要分为 2 种，即内质网通路和线粒体通
路，其中后者在整个细胞凋亡过程中占据主导地位［32］。而
BCL － 2 家族成员调控着线粒体凋亡途径，其发挥着抗凋亡作
用，而 BAX 基因则起着相反作用，因此，BCL － 2 和 BAX 的
mＲNA、蛋白表达水平的高低影响着细胞凋亡的进展。陈自泓
等［33］研究表明，半仿生提取的黄芪多糖对于大鼠损伤胃黏膜

具有明显修复作用，其主要通过上调 BCL － 2 表达，抑制 BAX
表达来实现。郭英［30］研究同样显示，黄芪甲苷可通过降低胃
癌细胞MGC －803 内 BCL － 2 /BAX比例，促进半胱氨酸天冬氨
酸特异性蛋白酶 3 ( cysteine aspartate － specific protease 3，
Caspase － 3) 活化，从而诱导其凋亡。另外，p53 蛋白作为NF －
κB信号通路中的重要组成部分，其在胃癌细胞凋亡过程中也
起着关键作用。NF － κB通路激活后，促使 p53 核移位至细胞
核内，从而导致 NF － κB 蛋白激活异常，并进一步影响抑凋亡
蛋白和促凋亡蛋白表达。王丽君等［34］通过用 200 μmol /L 山
柰酚处理胃癌细胞后发现，与对照组相比，细胞内 P53 蛋白的
表达量显著增加，由此可见，山柰酚可通过上调凋亡因子 p53
蛋白的表达，从而发挥促胃癌细胞凋亡的作用。
2． 3 抑制胃癌细胞侵袭和转移 由于国内缺乏 GC 早期筛
查，导致 GC诊断时多处于中晚期［35］，根据有关研究显示，癌
细胞转移是导致癌症患者死亡的主要原因之一［36］。因此，如
何有效延缓或抑制胃癌细胞转移，对于延长 GC 患者的生存时
间就显得尤为重要。WANG T 等［37］用 20 ～ 80 μg /mL 的黄芪
皂苷干预胃癌细胞 BGC － 823，发现后者迁移率出现不同程度
的降低，当浓度为 80 μg /mL时，其抑制效果最为明显。另外，

AUYEUNG K K等［15］研究发现，黄芪甲苷可通过抑制侵袭相关
基因 MMP －2 和 MMP －9 的表达，从而抑制胃癌细胞的转移，
表明黄芪甲苷具有不错的抗肿瘤入侵作用。除此之外，唐有为
等［11］研究表明，胃癌细胞 SGC7901 在与血管内皮细胞进行非
接触共培养后，SGC7901 细胞中波形蛋白( vimentin) 、Snail1 表
达显著增加，抑制上皮性钙黏蛋白( E － cadherin) 表达，从而促
进上皮间质转化 ( epithelial － mesenchymal transition，EMT) ，
给予黄芪多糖干预后，Vimentin、Snail1 表达下调，E － cadherin
表达上调，并同时抑制 EMT 的发展。根据相关研究表明［38］，
胃癌细胞转移与 EMT有着千丝万缕的关系，EMT 可使上皮性
肿瘤细胞具备间质表型，从而增强其转移和侵袭的能力。在肿
瘤细胞以及非肿瘤细胞( 如血管内皮细胞) 的相互作用下，共

同推动肿瘤的发展［39］。EMT进程中，激活的转录因子 Snail识
别并结合 E － cadherin基因上的 E － box序列，抑制 E － cadherin
的表达，从而促进 vimentin的表达，导致细胞丧失细胞间连接，
最终造成癌细胞的转移［40］。
2． 4 增强机体免疫功能 GC的发病机制较为复杂，其中机体
的免疫情况与其发展进程密不可分。相关研究表明，调节性 T
细胞( regulatory T cells，Tregs) 在免疫抑制方面发挥着重要作
用，特别是在 GC患者体内，已被证实机体免疫低下与 Tregs增
高呈正相关［41］。吕彩霞等［42］研究显示，黄芪多糖可通过降低
Tregs、CD +

4 、CD
+
25的表达，从而提高患者的免疫功能来延缓 GC

的进一步恶化。另外，相关研究表明，作为抗原提呈细胞的树
突状细胞( dendritic cell，DC) 可有效激活初始细胞活化，从而
引起机体的免疫应答。胃癌组织通过分泌如 VEGF 等细胞因
子，从而使抗原递呈受阻，造成 GC 免疫逃逸［43］。除此之外，
MHC类 I肽相关顺序 A( MHC class I relatedchain A，MICA) 分
子介导的免疫功能同样参与了肿瘤监视和肿瘤逃逸作用。MI-
CA过表达后，易从肿瘤细胞膜表面脱落形成 sMICA，造成自然
杀伤细胞的 NKG2D和 CD +

8 T细胞的表达受到抑制，从而逃避

免疫系统的监视［44］。王艳［45］研究则显示，山柰酚可降低胃癌
细胞 SGC － 7901 中 VEGF 的表达，并抑制 SGC － 7901 细胞表
面 MICA表达，且对 GC 患者中的 DC 成熟有着抑制作用。除
了上述以外，杨晓岚［4］通过研究证实，黄芪多糖注射液可显著

改善 GC患者放疗后白细胞减少、免疫功能低下的情况。张明
明等［46］研究同样证实，黄芪多糖可显著提高 GC 患者化疗后
免疫球蛋白、白细胞水平。
2． 5 预防癌变和抑制胃癌细胞耐药性 胃癌前病变是正常胃
黏膜向 GC转变的一个重要阶段，其是在慢性萎缩性胃炎基础
上出现异型增生和重度不完全性结肠型肠上皮化生。相关研
究表明［19］，黄芪甲苷可通过调节 Kras /p53 信号通路，延缓胃
黏膜组织的恶性病变，减轻胃癌前病变大鼠胃黏膜损伤。在抑
制胃癌细胞耐药性方面，张明明等［47］通过实验发现，黄芪多糖

可抑制耐药相关基因 MDＲ1、生存素( Survivin) 和 X 连锁凋亡
抑制蛋白( X － linked inhibitor of apoptosis protein，XIAP) 的表
达，进而减轻胃癌细胞耐药性。而作为经典的肿瘤耐药基因，
MDＲ1 主要通过将药物主动转运至细胞外，从而产生耐药
性［48］。Survivin和 XIAP则均为抑制蛋白家族中的一员，其通过
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表 1 黄芪及其活性成分治疗胃癌的调控机制

活性成分 作者 发表年限 干预对象 机制

黄芪多糖 杨晓岚等［4］ 2017 GC患者 改善患者白细胞减少、免疫功能低下的情况
巢蕾等［9］ 2012 MKN45 细胞 阻滞于 G0 /G1 期，抑制其增殖

桂壮等［10］ 2018

MKN45 细胞
MGC －803 细胞 诱导凋亡

唐有为等［11］ 2020 SGC7901 细胞

下调 Vimentin、Snail1 表达，上调 E － cadherin表达，制上皮间质转化，进而

阻止细胞转移

吕彩霞等［42］ 2021 GC患者 降低 Tregs、CD +
4 、CD +

25的表达，提高患者的免疫功能

张明明等［46］ 2018 GC患者 提高患者化疗后免疫球蛋白、白细胞水平
张明明等［47］ 2019 SGC7901 细胞 抑制耐药相关基因 MDＲ1、Survivin和 xIAP的表达，抑制细胞耐药性
聂超等［54］ 2014 SGC － 7901 细胞 通过调节 NF － κB信号通路诱导细胞凋亡

黄芪皂苷 AUYEUNG K K等［15］ 2012 人胃胰癌细胞 下调 VEGF和 MMPs的表达，从而抑制肿瘤的转移和侵袭
王湘华等［16］ 2012 MKN －74 细胞 抑制细胞增殖

WANG T等［37］ 2013 BGC － 823 细胞 抑制细胞迁移

黄芪甲苷 蔡甜甜等［19］ 2018 胃癌前病变大鼠 通过 Kras /p53 信号通路，延缓胃黏膜组织的恶性病变
曹艳等［20］ 2015 SGC7901 细胞 抑制 MMP －2、MMP －9 的表达，从而发挥抗肿瘤侵袭作用
叶青等［21］ 2017 SGC7901 细胞 下调 MDＲ1 基因和 P － gp蛋白表达，逆转细胞多药耐药性
郭英［30］ 2018 MGC －803 细胞 G1 期阻滞，抑制细胞增殖

芒柄花黄素 刘红兵等［25］ 2020 MGC －803 细胞 下调 BCL － 2 表达、上调 BAX表达，抑制细胞增殖并诱导其凋亡
董陈诚等［26］ 2016 MKN －45 细胞 激活 MAPK信号通路来诱导细胞凋亡

山柰酚 赵飞等［27］ 2012 MGC －803 细胞 抑制细胞增殖并诱导其凋亡

余苏云等［28］ 2021 胃癌细胞

抑制 TＲPC5 高表达，进而抑制 p － MLC /ATP /p － cortactin 信号轴，调控胃

癌丝状伪足的形成，最终抑制胃癌细胞转移

杜标炎等［31］ 2010 MGC －803 细胞 阻滞于 S期和 G2 /M期，抑制细胞增殖
王丽君等［34］ 2020 SGC7901 细胞 提高凋亡因子 P53 蛋白表达，从而促使胃癌细胞凋亡

王艳等［45］ 2013 SGC － 7901 细胞

下调 VEGF表达，抑制 SGC － 7901 细胞表面 MICA表达，且对 GC 患者中

的 DC成熟有着抑制作用
毛蕊异黄酮 周立霞等［29］ 2017 BGC823 细胞 提高顺铂对胃癌细胞 BGC823 增殖的抑制率，并诱导其凋亡

抑制 Caspase － 3、7、9 来发挥凋亡抵抗作用［49］。
3 黄芪及其活性成分治疗胃癌的相关通路
3． 1 PI3K/Akt信号通路 PI3K/Akt信号转导途径已被证实在
多种生物学过程中发挥着重要作用［50］。PI3K在受到上游激活
信号后，其胞膜上的磷脂酰肌醇 4，5( phosphatidylinositol － 4，5 －
bisphos － phate，PIP2) 会转化成第二信使磷脂酰肌醇 3，4，5 －
三磷酸( phosphatidylinositol － 3，4，5 － bisphosphate，PIP3) ，并作
用于靶基因 Akt，PIP3 与 Akt 相结合，活化 Akt，传递信号至下
游效应分子，进而调节下游多种激酶，影响细胞的分化和代谢

效果。而目前已有研究表明［51］，阿帕替尼可抑制 p － Akt 表
达，在联合黄芪多糖治疗后，抑制作用更为显著，从而证实了黄

芪多糖联合阿帕替尼可通过调控 PI3K /Akt信号通路发挥抗胃
癌细胞作用。除此之外，郭英［30］研究证实，黄芪甲苷可通过抑
制 Akt蛋白表达，通过抑制 PI3K /Akt 信号通路降低 BCL － 2 /
BAX比例，从而诱导胃癌细胞凋亡。而刘红兵等［25］研究则证
实，芒柄花黄素可通过下调 p － Akt、BCL － 2 的表达，上调 BAX
的表达，从而诱导胃癌 MGC －803 细胞的凋亡。
3． 2 NF － κB 信号通路 与 PI3K /Akt 通路一样，NF － κB 信
号通路同样也是肿瘤增殖中一条重要的信号传导途径。静息
状态下，p50 或者 p65 与核因子 κB抑制因子 A( recombinant in-
hibitory subunit of NF Kappa B Alpha，IκBα) 形成共聚体存在于
胞质内，而在外界相关信号刺激下，IκBα 磷酸化并进行降解，
使得 p50 或者 p65 进入细胞核内，导致 NF － κB 通路的异常激

活，从而抑制胃癌细胞凋亡［52］。相关研究表明［53］，GC 患者胃
黏膜组织中 p65 的表达要高于正常人群。而董陈诚等［26］通过
实验发现芒柄花黄素干预胃癌 MKN － 45 细胞株后，p － IκB、
p65 和 NF － κB蛋白的表达水平明显上调，从而证实了芒柄花
黄素可通过调节 NF － κB 信号通路来诱导胃癌细胞凋亡。聂
超［54］研究同样发现，黄芪多糖干预胃癌细胞 SGC － 7901 后，细
胞内 NF － κB( p65) 、BCL － 2 /BAX 表达下调，Fax /Fasl 表达上
调，这提示黄芪多糖可通过调节 NF － κB信号通路诱导胃癌细
胞凋亡。
3． 3 MAPK信号通路 MAPK 是一类丝裂原活化蛋白激酶，
可将细胞外的刺激信号转导至细胞内，从而引起不同的细胞反

应。相关研究表明，哺乳动物中，该通路主要由细胞外调节蛋
白激酶( extracellular regulated protein kinases，EＲK) 、EＲK5、c －
Jun氨基末端激酶( c － Jun N － terminal kinase，JNK) 及 p38 /
MAPK 4 条分支组成［55］。作为一个大型激酶网络，MAPK信号
通路调节着机体的各种生理过程，如细胞凋亡等。而在黄芪治
疗 GC 研究当中，赵彩萍等［56］研究表明，黄芪甲苷可抑制
MAPK信号通路磷酸化( EＲK、JNK 和 p38 /MAPK 信号通路) ，
下调环氧合酶 2 ( cyclooxygenase － 2，COX2 ) 、诱导型一氧化氮
合酶( inducible nitric oxide synthase，iNOS) 的 mＲNA表达，从而
降低人胃黏膜上皮细胞炎症因子表达。董陈诚等［26］研究则证
实了芒柄花黄素可通过上调 p38 － MAPK 表达，激活 MAPK 信
号通路，进而抑制细胞周期蛋白表达，最终介导细胞凋亡。
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3． 4 VEGF /MMP9 信号轴 相关研究表明，在促进肿瘤组织
血管生成过程中，血管内皮生长因子( VEGF) 发挥着重要的作
用［57］。VEGF作用于血管内皮生长因子受体 － 2 ( VEGFＲ2 ) ，

调控肿瘤血管生成。此外，VEGF结合 VEGFＲ2 还会进一步调
控 MMP －9 相关信号通路，使得 MMP － 9 进入内皮细胞中参
与肿瘤血管生成［58］。细胞外基质降解与重组是新生血管形成
过程中的重要一环，并有利于癌细胞的转移和侵袭，前者则由

金属基质蛋白酶负责，因此，MMP － 2 和 MMP － 9 在促进肿瘤
组织侵袭和新陈代谢等方面，发挥着重要作用。曹艳等［20］通
过体外实验证实黄芪甲苷对胃癌细胞系 SGC7901 侵袭能力的
影响，部分是通过抑制细胞 MMP － 2 和 MMP － 9 的分泌来实
现的。AUYEUNG K K 等［15］ 研究则发现，在胃癌细胞中
MMP －2、MMP －9 蛋白表达量与 VEGF类似，并随着黄芪皂苷
干预时间以及浓度的增加而下调，由此得出，黄芪皂苷可通过

VEGF /MMP － 9 信号轴抑制胃癌细胞的侵袭以及新陈代谢。
4 讨论
目前黄芪多以复方的形式在脾胃系统疾病的治疗进展中

发挥着作用。尽管具有一定的疗效，但却因中医药多靶点、多
途径、多方面的治疗特点，从而无法探究其具体的作用机制。

另外，相关研究亦表明［59］，不同地区的黄芪中其各类活性成分

的占比有所不同，这可能也在一定程度上影响其治疗效果。因
此，阐明黄芪中活性成分的调控情况，可为胃癌的系统化精确

治疗提供一些参考。而目前有关黄芪及其活性单体治疗 GC

的研究较为零散，大部分仅局限于单个活性成分与单方面的调

控机制之间的联系。基于此，本文通过查阅并总结近年来黄芪
及其活性成分在治疗 GC方面的相关性研究，发现黄芪在该领
域的活性成分研究多集中于黄芪多糖、黄芪皂苷、黄芪甲苷以
及一些黄酮类物质( 芒柄花黄素、山柰酚、毛蕊异黄酮) ; 机制
通路方面，则主要通过介导 PI3K /Akt、NF － κB、MAPK 信号通
路以及 VEGF /MMP9 信号轴等传导途径，从而抑制胃癌细胞增
殖并诱导其凋亡、抑制胃癌细胞侵袭和转移、增强机体免疫功
能、预防癌变和抑制胃癌细胞耐药性等。另外，目前该领域的
相关研究仍存在以下一些问题: ①机制研究多集中于细胞实
验，缺乏动物实验和临床观察; ②黄酮类在该领域的研究仅局
限于芒柄花黄素、山柰酚、毛蕊异黄酮等;③在预防癌变和抑制
胃癌细胞耐药性方面的研究较少。因此，如何克服上述问题以
及如何进一步阐明黄芪中各类活性成分之间的调控网络关系，

将是今后研究工作的重点。
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