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黄芪甲苷抗肿瘤机制及其在肺癌中的研究进展

杨振耀１，张晓青２，王成志１，张山１，赵戈蕾１，刘培民１，李东东１

（１．河南中医药大学第二附属医院，河南 郑州 ４５０００２；２．郑州大学第一附属医院，河南 郑州 ４５００５２）

　　摘要：癌症是全球第二大死亡原因，而肺癌是发病率和病死率增长最快、对人们健康和生命威胁最大的恶性肿瘤之
一。近年来，中药活性成分防治肿瘤的研究越来越深入。黄芪是常用的抗肿瘤中药之一，入药已有２０００多年历史，被誉
为“补气补脾诸药之最”。黄芪甲苷（ＡｓｔｒａｇａｌｏｓｉｄｅⅣ，ＡＳ－Ⅳ）是黄芪主要活性成分之一，现代药理研究表明 ＡＳ－Ⅳ具
有抗癌、抗炎、抗氧化和免疫调节等作用。通过收集近年来国内外ＡＳ－Ⅳ抗肿瘤机制，梳理其抑制肿瘤细胞增殖、诱导
肿瘤细胞凋亡、抑制肿瘤细胞迁移与侵袭、抑制上皮细胞－间充质转化（Ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ－ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ，ＥＭＴ）、调节自
噬、调节免疫反应应答、减轻肿瘤治疗过程中不良反应、增强抗肿瘤药物敏感性等作用，综述其在肺癌中的研究进展，以

期支持ＡＳ－Ⅳ进一步研究、开发及应用，为其投入临床使用提供参考依据。
　　关键词：黄芪甲苷；肺癌；机制研究
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医药防治恶性肿瘤的临床及基础。

通讯作者：刘培民（１９７３－），男，山东枣庄人，教授，博士，研究方向：中
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李东东（１９８９－），男，河南开封人，主治医师，博士，研究方
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　　２０２２年，中国有约４８２万例新发癌症病例，癌症死亡人数
为３２１万例［１］。肺癌是全球最常见的癌症，也是导致癌症相关

死亡的主要原因。２０２０年，全球估计有２２０万新发肺癌病例，

分别占男性和女性所有新诊断癌症的１４．３％和８．４％［２］。肺

癌的主要治疗手段包括放疗、化疗、免疫治疗、靶向治疗等，但

在治疗过程中，患者往往受到不良反应以及耐药性的困扰。因

此，寻找低毒性、耐受性好的药物显得尤为迫切。近年来，中药

以其不良反应小、多靶点等优点越来越受到世界各国的认可。

中医治疗癌症突出“扶正”原则，《素问·五脏生成篇》言：“诸

气者，皆属于肺。”强调肺为气之主，肺病则多伴气虚，而黄芪

是最具代表性的补气药物，是治疗癌症常用的补益中药之一，

《本草纲目》中称黄芪为“补药之长”，可补肺气而扶助正气抗

癌。研究表明，黄芪的主要活性成分之一黄芪甲苷（Ａｓｔｒａｇａｌｏ-
ｓｉｄｅⅣ，ＡＳ－Ⅳ）不仅对肿瘤细胞的增殖、侵袭和迁移有抑制
作用，也可通过调节多个信号通路缓解放化疗所带来的不良反

应，调节免疫微环境，增强抗肿瘤药物敏感性，对肿瘤的治疗具

有重要意义。

１　ＡＳ－Ⅳ药理作用
黄芪，又名黄耆，为常用大宗药材，现多以蒙古黄芪的干燥

根入药［３］。首载于《神农本草经》，曰：“味甘微温，主痈疽久败
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创，排脓止痛，大风，痢疾，五痔，鼠瘘，补虚，小儿百病。一名戴

糁，生山谷”。具备补气升阳、利水、固表等功效，经典名方如

玉屏风散［４］、防己黄芪汤［５］等以黄芪为君用治于肺病。ＡＳ－
Ⅳ是从黄芪中提取的天然皂苷，具有抗癌、抗炎、抗氧化和免疫
调节作用［６－８］。目前许多研究证实ＡＳ－Ⅳ可在多种癌症的治
疗中发挥作用，如肝癌、结直肠癌、胃癌、前列腺癌等［９－１２］。笔

者查阅近年来国内外与 ＡＳ－Ⅳ对肺癌作用相关的体内外研
究，总结其研究进展，以期为进一步研究、开发和临床应用提供

理论参考。黄芪化学成分主要有黄酮类、皂苷类、多糖类、氨基

酸类等，黄芪甲苷即黄芪皂苷Ⅳ，是黄芪主要单体活性物质，是
评价黄芪合格与否的主要指标之一。ＡＳ－Ⅳ作用于多个靶
点，可抑制肿瘤细胞增殖、侵袭、迁移；诱导肿瘤细胞凋亡；增强

抗肿瘤药物敏感性；增强免疫功能［１３］。ＡＳ－Ⅳ化学结构见插
页ⅩⅩⅩⅦ图１。
２　ＡＳ－Ⅳ抗肿瘤作用机制
２．１　对肿瘤细胞的影响

许多学者发现，ＡＳ－Ⅳ可抑制肿瘤细胞增殖、侵袭及迁
移，诱导肿瘤细胞凋亡。ＳＵＮＰ等［１４］研究表明，ＡＳ－Ⅳ可剂量
依赖性地增加ＣＲＣ细胞中细胞周期抑制蛋白 ｐ２１的表达，诱
导细胞周期停滞；增加聚腺苷二磷酸核糖聚合酶（ＰｏｌｙＡＤＰ－
ｒｉｂｏｓｅｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ，ＰＡＲＰ）、裂解的半胱天冬酶（Ｃｌｅａｖｅｄ－
Ｃａｓｐａｓｅ）－３和Ｃｌｅａｖｅｄ－Ｃａｓｐａｓｅ－９的表达；增加ＣＲＣ细胞中
Ｂａｘ／Ｂｃｌ－２的比率。从而促进 ＣＲＣ细胞凋亡，抑制 ＣＲＣ细胞
增殖。ＨＵＳ等［１５］经过体内外实验证明ＡＳ－Ⅳ可促进乳腺癌
细胞中促甲状腺激素释放激素降解酶反义 ＲＮＡ１（Ｔｈｙｒｏｔｒｏｐｉｎ
ｒｅｌｅａｓｉｎｇｈｏｒｍｏｎｅｄｅｇｒａｄｉｎｇｅｎｚｙｍｅａｎｔｉｓｅｎｓｅＲＮＡ１，ＴＲＨＤＥ－
ＡＳ１）的表达，从而抑制乳腺癌细胞增殖与迁移。ＱＩＮＣＤ
等［１６］研究表明，ＡＳ－Ⅳ可抑制蛋白激酶 Ｂ（ＰｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＢ，
Ａｋｔ）和糖原合成酶激酶 －３β（Ｇｌｙｃｏｇｅｎｓｙｎｔｈａｓｅｋｉｎａｓｅ３β，
ＧＳＫ－３β）的磷酸化，调节 Ａｋｔ／ＧＳＫ－３β／β－ｃａｔｅｎｉｎ信号通路
显著增强ＨＣＣ细胞中Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ的表达，显著降低间充质标
志物Ｎ－ｃａｄｈｅｒｉｎ、ｖｉｍｅｎｔｉｎ、α－ＳＭＡ和 Ｓｌｕｇ的表达；增加 Ｅ－
ｃａｄｈｅｒｉｎ的蛋白水平，促进其在细胞膜上的积累，使细胞间的
连接变得更加紧密，肿瘤细胞不易扩散，从而抑制ＨＣＣ细胞迁
移和侵袭。综上所述，ＡＳ－Ⅳ可通过多个通路发挥其诱导肿
瘤细胞凋亡，抑制肿瘤细胞增殖、侵袭及迁移的作用。

２．２　对肿瘤免疫的影响
白介素－１２（Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－１２，ＩＬ－１２）被认为是树突状细

胞（Ｄｅｎｄｒｉｔｉｃｃｅｌｌｓ，ＤＣ）介导的抗肝癌治疗中使用的天然免疫
增强剂，ＧＵＯＨ等［１７］研究表明，ＡＳ－Ⅳ可以通过促进ＤＣ成熟
和抗原呈递功能以及增加功能性细胞因子ＩＬ－１２的释放来增
强ＤＣ诱导的针对肝癌细胞ＳＭＭＣ－７７２１的特异性细胞毒性Ｔ
淋巴细胞（ＣｙｔｏｔｏｘｉｃＴｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅ，ＣＴＬ）细胞毒性。ＬＩＵＦ等［１８］

研究发现，ＡＳ－Ⅳ可使Ｍ２巨噬细胞相关基因精氨酸酶１（Ａｒ-
ｇｉｎａｓｅ１，Ａｒｇ１）、甘露糖受体１（Ｍａｎｎｏｓｅｒｅｃｅｐｔｏｒ１，Ｍｒｃ１）及相应
蛋白的表达水平显著下调，而 Ｍ１巨噬细胞相关基因 ＩＬ－１２、
诱导型一氧化氮合酶（Ｉｎｄｕｃｉｂｌｅｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅｓｙｎｔｈａｓｅ，ｉＮＯＳ）及
相应蛋白的表达水平显著上调，从而明显降低Ｍ２巨噬细胞表
面标志物ＣＤ２０６的表达，增加Ｍ１巨噬细胞表面标志物 ＭＨＣⅡ
的表达，使巨噬细胞向Ｍ１亚型复极化；也可降低转化生长因子
β（Ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒβ，ＴＧＦ－β）、白介素－１０（Ｉｎｔｅｒｌｅｕ-
ｋｉｎ－１０，ＩＬ－１０）和血管内皮生长因子－Ａ（Ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ
ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ－Ａ，ＶＥＧＦ－Ａ）的抗炎因子水平，增加肿瘤组织中
γ干扰素（Ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ－γ，ＩＦＮ－γ）、ＩＬ－１２和肿瘤坏死因子 －α
（Ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ－α，ＴＮＦ－α）的促炎因子水平。因此，

ＡＳ－Ⅳ可调节Ｍ２巨噬细胞极化和炎症微环境以发挥抗肿瘤作
用。综上，ＡＳ－Ⅳ可通过调节肿瘤免疫相关细胞发挥抗肿瘤
作用。

２．３　对抗肿瘤药物增敏的作用
ＺＨＥＮＧＹ等［１９］研究发现，ＡＳ－Ⅳ可降低紫杉醇引起的，

除ｐ３８外的丝裂原激活蛋白激酶（Ｍｉｔｏｇｅｎ－ａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉ-
ｎａｓｅ，ＭＡＰＫ）信号传导、细胞外信号调节激酶（Ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｓｉｇ-
ｎａｌ－ｒｅｇｕｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，ＥＲＫ）和ｃ－ＪｕｎＮ末端激酶（Ｃ－
ＪｕｎＮ－ｔｅｒｍｉｎａｌｋｉｎａｓｅ，ＪＮＫ）的磷酸化，抑制小窝蛋白１（Ｃａｖｅｏ-
ｌｉｎ－１，ＣＡＶ－１）表达，增加紫杉醇对乳腺癌的化疗敏感性。
ＸＩＥＴ等［２０］研究表明，ＡＳ－Ⅳ可使 ＮＯＴＣＨ３的 ｍＲＮＡ和蛋白
表达显著降低，增加结直肠癌细胞对顺铂（Ｃｉｓｐｌａｔｉｎ，ＤＤＰ）的化
学敏感性。ＱＵＸＹ等研究表明［２１］，ＡＳ－Ⅳ不仅可增加肿瘤细
胞凋亡、减缓肿瘤生长，也可抑制ＤＤＰ诱导的多药耐药相关蛋
白２（Ｍｕｌｔｉｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ２，ＭＲＰ２）表达，从
而增强ＤＤＰ的抗肿瘤作用。且可显著降低由 ＤＤＰ引起的肌
酐和尿素氮水平升高，有助于维持正常的肾功能，减轻ＤＤＰ引
起的肾损伤。综上所述，ＡＳ－Ⅳ可增强肿瘤细胞对抗肿瘤药
物的敏感性，协同抗肿瘤药物发挥作用。

３　ＡＳ－Ⅳ抗肺癌作用机制
ＷＡＮＧＺ等［２２］基于网络药理学对 ＡＳ－Ⅳ抗肺癌作用机

制进行分析，得出结果：ＡＧＥ－Ｒａｇｅ信号通路、ＴＮＦ信号通路、
ＰＩ３Ｋ－Ａｋｔ信号通路等通路得到高度富集，提示 ＡＳ－Ⅳ可能
调节机体免疫系统，减轻炎症反应，通过抵抗和清除入侵的病

原体和感染细胞，发挥干预肺癌进展的作用，表明ＡＳ－Ⅳ可通
过多靶点、多通路发挥抗肺癌作用。

研究发现，ＡＳ－Ⅳ可以通过抑制肺癌细胞增殖、迁移和侵
袭，抑制上皮细胞－间充质转化，调节巨噬细胞、Ｔ细胞以改善
免疫微环境，调节自噬以及协同化疗放疗免疫抑制剂减毒增效

等途径发挥抗肺癌治疗作用。本文对ＡＳ－Ⅳ发挥抗肺癌作用
具体机制作一综述。见插页ⅩⅩⅩⅦ图２。
３．１　抑制肺癌细胞增殖

张志宏等［２３］研究表明，ＡＳ－Ⅳ在没有明显细胞毒性的情
况下，以剂量依赖性方式抑制转录激活因子３（Ｓｉｇｎａｌｔｒａｎｓｄｕｃｅｒ
ａｎｄａｃｔｉｖａｔｏｒｏｆｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ３，ＳＴＡＴ３）转录活性，抑制ｐ－ＪＡＫ１、
ｐ－ＳＴＡＴ３蛋白表达，从而通过调节ＪＡＫ／ＳＴＡＴ３信号通路抑制
肺癌细胞增殖和迁移。吴安妮等［２４］研究表明，ＡＳ－Ⅳ可降低
Ｋｉ６７和增殖细胞核抗原（Ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｎｇｃｅｌｌｎｕｃｌｅａｒａｎｔｉｇｅｎ，ＰＣ-
ＮＡ）的表达水平，升高Ｃａｓｐａｓｅ－３和Ｃａｓｐａｓｓｅ－９的表达水平，
降低ｐ－Ａｋｔ的表达水平，从而通过调控 Ａｋｔ信号通路抑制
Ａ５４９、ＳＰＣ－Ａ１细胞的增殖活性，降低Ａ５４９细胞存活率，促进
Ａ５４９、ＳＰＣ－Ａ１细胞凋亡。刘雨晴［２５］研究表明，ＡＳ－Ⅳ呈时
间、浓度依赖性抑制Ａ５４９细胞生长、迁移，呈浓度依赖性抑制
Ａ５４９细胞克隆，促进细胞凋亡。杨晶源等［２６］研究表明，ＡＳ－
Ⅳ可增加超氧化物歧化酶（Ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅｄｉｓｍｕｔａｓｅ，ＳＯＤ）、谷胱甘
肽过氧化物酶（Ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ，ＧＳＨ－Ｐｘ）的活性，从而
调节氧化与抗氧化平衡，降低 Ｂ细胞淋巴瘤基因 －２（Ｂ－ｃｅｌｌ
ｌｙｍｐｈｏｍａ－２，Ｂｃｌ－２）蛋白表达，提升 Ｂ细胞淋巴瘤基因伴随
蛋白ｘ（Ｂｃｌ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｘｐｒｏｔｅｉｎ，Ｂａｘ）蛋白表达，抑制ＳＰＣ－
Ａ－１细胞增殖，促进其凋亡，且呈时间、浓度依赖性依赖。ＪＩＡ
ＬＷ等［２７］研究表明，ＡＳ－Ⅳ可显著抑制 Ａ５４９、ＮＣＩＨ１２９９和
ＨＣＣ８２７细胞的增殖，抑制 Ａｋｔ／ＧＳＫ－３β／β－ｃａｔｅｎｉｎ信号通
路，从而抑制非小细胞肺癌（Ｎｏｎ－ｓｍａｌｌｃｅｌｌｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ，
ＮＳＣＬＣ）细胞中Ｂｃｌ－２的表达，增强Ｂａｘ表达，导致Ｃａｓｐａｓｅ－３
的裂解，诱导Ａ５４９细胞凋亡，抑制ＮＳＣＬＣ的发展。
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３．２　抑制肺癌细胞迁移和侵袭
ＣＨＥＮＧＸＤ等［２８］研究表明，ＡＳ－Ⅳ可抑制人肺癌 Ａ５４９

细胞迁移和侵袭。①用浓度超过２０μｍ的 ＡＳ－Ⅳ处理２４ｈ，
Ａ５４９细胞的活力显著下降，且 ＡＳ－Ⅳ可以抑制 Ａ５４９细胞与
基质胶的黏附。②ＡＳ－Ⅳ可浓度依赖性地抑制炎症因子
ＴＧＦ－β１、ＴＮＦ－α和 ＩＬ－６的水平，表明 ＡＳ－Ⅳ可抑制 Ａ５４９
细胞炎症反应，从而抑制 Ａ５４９细胞的侵袭。③蛋白激酶 Ｃ
（ＰｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＣ，ＰＫＣ）／细胞外信号调节激酶１／２（Ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕ-
ｌａｒｓｉｇｎａｌ－ｒｅｇｕｌａｔｅｄｋｉｎａｓｅ１／２，ＥＲＫ１／２）通路在癌细胞生存发
展中发挥重要作用［２９］；核因子 κＢ（Ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒ－κＢ，ＮＦ－
κＢ）的活化促进了癌细胞的侵袭，导致肿瘤转移。而 Ｅ－ｃａｄ-
ｈｅｒｉｎ、ｉｎｔｅｇｒｉｎβ１、基质金属蛋白酶２（Ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ－
２，ＭＭＰ－２）和ＭＭＰ－９的蛋白酶激活受包括 ＰＫＣ－α信号通
路在内的多条信号通路调节，可通过下调 ＰＫＣ－α通路抑制
Ａ５４９细胞的侵袭。ＰＫＣ－α的表达通过触发下游信号通路如
ＥＲＫ１／２，随后是ＮＦ－κＢ依赖性 ＭＭＰ－２和 ＭＭＰ－９的激活
来影响Ａ５４９细胞的迁移和侵袭［３０］。ＡＳ－Ⅳ与 ＰＫＣ－α通路
抑制剂ＡＥＢ０７１、ＥＲＫ抑制剂 Ｕ０１２６、ＮＦ－κＢ抑制剂 ＰＤＴＣ相
比，均能降低 ＭＭＰ－２、ＭＭＰ－９和 ｉｎｔｅｇｒｉｎβ１的表达水平，增
加Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ水平。ＡＳ－Ⅳ可抑制 Ａ５４９细胞膜上 ＰＫＣ－α
的活性，抑制ＥＲＫ１／２磷酸化，抑制Ａ５４９细胞中ＮＦ－κＢ的活
化。因此，ＡＳ－Ⅳ可通过抑制ＰＫＣ－α－ＥＲＫ１／２－ＮＦ－κＢ信
号通路抑制Ａ５４９细胞的侵袭和迁移。
３．３　抑制上皮细胞 －间充质转化（Ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ－ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ
ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ，ＥＭＴ）

ＥＭＴ可使肿瘤细胞获得高度侵袭性，从而促进癌症进
展［３１］。ＺＨＡＮＧＬＬ等［３２］研究表明，Ａ５４９和 Ｈ１９７５细胞中微
型染色体维持复合物成分５（Ｍｉｎｉｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅｍａｉｎｔｅｎａｎｃｅｐｒｏ-
ｔｅｉｎ５，ＭＣＭ５）和组蛋白脱乙酰酶 １（Ｈｉｓｔｏｎｅｄｅａｃｅｔｙｌａｓｅ１，
ＨＤＡＣ１）之间的相互作用加剧了肺癌的 ＥＭＴ依赖性恶性进
展，促进肿瘤细胞增殖和侵袭，因此 ＭＣＭ５、ＨＤＡＣ１高表达的
肺腺癌患者生存时间较差。而 ＡＳ－Ⅳ可以阻断 ＨＤＡＣ１和
ＭＣＭ５之间的相互作用，从而抑制肺癌的恶性进展。研究也通
过体内实验验证了ＡＳ－Ⅳ可以抑制肺癌肿瘤的生长，也可恢复
Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ表达，抑制ＳＫ－ＬＵ－１细胞的迁移和侵袭能力。
３．４　调节肺癌肿瘤免疫微环境
３．４．１　巨噬细胞　肿瘤相关巨噬细胞（Ｔｕｍｏｒ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ，ＴＡＭｓ）具有异质性，其表型和功能受到周围微环
境的调节。巨噬细胞通常存在于两个不同的亚群中：Ｍ１巨噬
细胞，可产生促炎性细胞因子，例如 ＩＬ－１β、ＩＬ－６、ＩＬ－１２和
ＴＮＦ－α等。Ｍ２巨噬细胞，具有抗炎和免疫调节作用，可产生
抗炎细胞因子，例如ＩＬ－１０和 ＴＧＦ－β［３３］。王莉新等［３４］研究

表明，在ＡＳ－Ⅳ不影响巨噬细胞存活的情况下，可促进 Ｍ１巨
噬细胞表面标志 ＣＤ１６／３２表达增高，促进巨噬细胞相关极化
因子ＩＬ－１β、ＴＮＦ－α、ＩＬ－１２、ＩＬ－１０ｍＲＮＡ表达增高，促进
ＳＴＡＴ１磷酸化，从而诱导 Ｍ１型巨噬细胞极化，增强相关免疫
应答。ＸＵＦ等［３５］研究表明，①ＡＳ－Ⅳ对骨髓功能或肝肾功能
没有毒性。②ＡＳ－Ⅳ作用于肺癌细胞，并没有明显的杀肿瘤
活性；虽然Ｔ细胞在癌症监测的先天免疫中也发挥着至关重要
的作用，但Ｔ细胞不受 ＡＳ－Ⅳ的影响。③炎症是癌症的致病
因素，而巨噬细胞极化是进入炎症微环境的切入点［３６］。Ｍ２巨
噬细胞支持Ａ５４９和 Ｈ１２９９肿瘤细胞的侵袭和迁移以及血管
重塑。ＡＳ－Ⅳ明显改善了癌症相关炎症，降低了 ＴＧＦ－β和
ＩＬ－１０等炎症因子的表达，并抑制了 Ｍ２巨噬细胞极化，降低
了Ｍ２巨噬细胞的数量。④活性氧（Ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，

ＲＯＳ）在巨噬细胞分化中发挥作用［３７］。而ＡＳ－Ⅳ对ＲＯＳ产生
具有抑制作用［３８］，证明 ＡＳ－Ⅳ可影响单核细胞分化为 Ｍ２巨
噬细胞。⑤ＡＳ－Ⅳ直接作用于巨噬细胞，显著抑制 ＩＬ－１３和
ＩＬ－４诱导的巨噬细胞极化为 Ｍ２表型，表现为 ＣＤ２０６和 Ｍ２
相关基因的表达降低，通过调节ＡＭＰ依赖的蛋白激酶（ＡＭＰ－
ａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，ＡＭＰＫ）信号通路部分阻断巨噬细胞的
Ｍ２极化以抑制肺癌的发展。
３．４．２　Ｔ细胞　Ｔ细胞是细胞免疫治疗的核心，可分为调节
性 Ｔ细胞（ＲｅｇｕｌａｔｏｒｙＴｃｅｌｌｓ，Ｔｒｅｇｓ）、Ｔ辅助细胞（ＨｅｌｐｅｒＴ
Ｃｅｌｌｓ，Ｔｈ细胞）、ＣＴＬ等，与肺癌发生、进展、转移关系密切［３９］。

王爱帅等［４０］研究表明，ＡＳ－Ⅳ可抑制肿瘤瘤体生长，提升荷瘤
小鼠脾脏指数、胸腺指数，从而减轻肿瘤导致的胸腺、脾脏萎

缩，免疫功能低下；提升 ＣＤ＋４Ｔ细胞、ＣＤ
＋
４ ／ＣＤ

＋
８ 水平，提升 Ｔ

细胞抗肿瘤免疫应答反应；降低 Ｂ７－Ｈ３（ＣＤ２７６）ｍＲＮＡ表达
以减轻其抑制抗肿瘤免疫应答反应，降低叉状头转录因子 Ｐ３
（ＦｏｒｋｈｅａｄｂｏｘｐｒｏｔｅｉｎＰ３，ＦｏｘＰ３）表达，减轻 Ｔｒｅｇｓ抑制抗肿瘤
免疫应答反应。刘玉霞等［４１］、蒋珊等［４２］研究表明，ＡＳ－Ⅳ不
仅可以抑制肺癌细胞增殖，也可降低免疫球样蛋白转录子４
（Ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎｔｒａｎｓｃｒｉｐｔ４，ＩＬＴ４）、磷脂酰肌醇３激酶（Ｐｈｏｓ-
ｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ３－ｋｉｎａｓｅ，ＰＩ３Ｋ）、Ａｋｔ、Ｂ７－Ｈ３蛋白表达，从而
调节ＩＬＴ４－ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ－Ｂ７－Ｈ３通路抑制免疫逃逸，抑制非
ＮＳＣＬＣ进展。姜怡等［４３］研究表明，ＡＳ－Ⅳ可抑制ｍＣＴＬＡ－４、
ｓＣＴＬＡ－４表达，提升 ＣＤ＋８Ｔ细胞的表达，从而逆转 ＣＴＬＡ－４
介导的免疫逃逸。ＺＨＡＮＧＡ等［４４］研究表明，ＡＳ－Ⅳ具有体内
抗癌活性，可在体内治疗抑制肿瘤的生长，也可以在体内和体

外下调Ｔｒｅｇｓ并上调 ＣＴＬ表达。ＡＳ－Ⅳ处理３ＬＬ－ｌｕｃ－ＩＤＯ
细胞时，吲哚胺２，３双加氧酶（Ｉｎｄｏｌｅａｍｉｎｅ２，３－ｄｉｏｘｙｇｅｎａｓｅ，
ＩＤＯ）蛋白水平降低，呈时间、剂量依赖性；小鼠组织中用 ＡＳ－
Ⅳ或ＩＤＯ抑制剂１－甲基－Ｄ－色氨酸（１－Ｍｅｔｈｙｌ－Ｄ－ｔｒｙｐｔｏ-
ｐｈａｎ，１－ＭＴ）处理时，ＩＤＯｍＲＮＡ和蛋白水平降低，从而可以在
体内、体外降低ＣＤ＋４ＣＤ

＋
２５或ＣＤ

＋
４Ｆｏｘｐ３

＋Ｔｒｅｇｓ的频率并损害其
免疫抑制功能；同时增强 ＣＤ＋８ＣＤ

＋
２８ＣＴＬｓ的活性来增强免疫反

应。且ＡＳ－Ⅳ相对１－ＭＴ具有更优异的抗肿瘤活性，可以延
长生存期并提高ＣＴＬ。
３．５　调节自噬
３．５．１　调节自噬以增强免疫应答　自噬在癌症治疗中是一把
双刃剑，既可抑制肿瘤的发生，也可能增强肿瘤细胞存活［４５］。

ＹＡＮＧＢ等［４６］研究表明，胱硫醚 γ裂解酶（Ｃｙｓｔａｔｈｉｏｎｉｎｅ－γ－
ｌｙａｓｅ，ＣＳＥ）可诱导人正常支气管上皮细胞（Ｎｏｒｍａｌｈｕｍａｎｂｒｏｎ-
ｃｈｉａｌｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｓ，ＮＨＢＥ细胞）细胞质中出现大量自噬空泡
从而发生自噬，经过黄芪主要有效成分ＡＳ－Ⅳ、毛蕊异黄酮等
处理后，细胞内自噬体和自溶酶体的数量显著减少，细胞结构

完整性增加。从自噬的角度探讨 ＡＳ－Ⅳ治疗肺癌的机制，
ＡＳ－Ⅳ可以逆转肺癌小鼠中 ｐ５３和 ｐ－Ｂｃｌ－２的表达，促进
ｐ５３表达，降低 Ｂｃｌ－２的磷酸化水平，增加自噬抑制因子哺乳
动物雷帕霉素靶蛋白（Ｍａｍｍａｌｉａｎｔａｒｇｅｔｏｆｒａｐａｍｙｃｉｎ，ｍＴＯＲ）表
达并调节细胞自噬从而保护细胞，通过调控ｐ５３／ＡＭＰＫ／ｍＴＯＲ
信号通路抑制肺癌的发展。

３．５．２　调节自噬以增效增敏　ＬＩＬ等［４７］研究表明，ＡＳ－Ⅳ不
仅可以抑制Ａ５４９细胞的活力，抑制 Ｂｃｌ－２表达，增加 Ｂａｘ和
Ｃｌｅａｖｅｄｃａｓｐａｓｅ－３表达，促进细胞凋亡，与维布妥昔单抗
（Ｂｒｅｎｔｕｘｉｍａｂｖｅｄｏｔｉｎ，ＢＶ）起到协同作用，也可逆转 ＢＶ对自噬
蛋白、Ａｋｔ和 ｍＴＯＲ磷酸化水平的影响，逆转 ＢＶ诱导的 Ａｋｔ／
ｍＴＯＲ通路抑制作用，破坏溶酶体的功能抑制自噬，提高 Ａ５４９
细胞对ＢＶ的敏感性。ＬＡＩＳＴ等［４８］研究表明，ＤＤＰ严重诱导
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内质网应激相关蛋白葡萄糖调节蛋白 ７８（Ｇｌｕｃｏｓｅｒｅｇｕｌａｔｅｄ
ｐｒｏｔｅｉｎ７８，ＧＲＰ７８）和蛋白激酶 Ｒ样内质网激酶（Ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ
Ｒ－ｌｉｋｅＥＲｋｉｎａｓｅ，ｐ－ＥＲＫ）的表达水平增加，并增强了自噬相
关蛋白Ｂｅｃｌｉｎ１和ＬＣ３－Ⅱ／ＬＣ３－Ⅰ。ＡＳ－Ⅳ以剂量依赖性
方式使ＧＲＰ７８和Ｂｅｃｌｉｎ１的表达均显著下调，从而抑制内质网
应激和自噬而提高ＮＳＣＬＣ细胞对ＤＤＰ的敏感性，增强ＤＤＰ的
抗肿瘤作用。异丙酚可以降低 ＮＳＣＬＣ细胞的增殖、迁移和侵
袭［４９］，ＬＩＵＪ等研究表明［５０］，ＡＳ－Ⅳ可以增强异丙酚对ＮＳＣＬＣ
细胞的细胞毒性作用、诱导 ＮＳＣＬＣ细胞凋亡、抑制 ＮＳＣＬＣ细
胞的增殖与迁移的能力；ＡＳ－Ⅳ显著抑制ＮＳＣＬＣ细胞自噬，异
丙酚轻微抑制ＮＳＣＬＣ细胞自噬，而两者联合作用，可明显下调
ＮＳＣＬＣ细胞中的微管相关蛋白１Ａ／１Ｂ轻链３（Ｍｉｃｒｏｔｕｂｕｌｅ－ａｓ-
ｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｓ１Ａ／１Ｂｌｉｇｈｔｃｈａｉｎ３，ＬＣ３）、Ｂｅｃｌｉｎ１、ＡＴＧ５和
ｐ－ＥＲＫ／ＥＲＫ水平。且二者联合自噬抑制剂 ３－ＭＡ时，对
ＮＳＣＬＣ细胞的促凋亡作用进一步增强，致使 Ｂｃｌ－２水平降低
和Ｃｌｅａｖｅｄｃａｓｐａｓｅ３水平升高。因此，ＡＳ－Ⅳ可通过抑制自噬
增强异丙酚对ＮＳＣＬＣ细胞的抗肿瘤作用。
３．６　协同作用
３．６．１　协同化疗增效　尽管免疫治疗、靶向治疗在近些年的
肺癌治疗中大放异彩，但化疗仍是肺癌不可或缺的治疗手段。

曲晓宇等［５１］研究表明，ＡＳ－Ⅳ能使 ＤＤＰ靶向性更强，增加肿
瘤组织中ＤＤＰ蓄积量，减少肾组织中 ＤＤＰ蓄积量，从而减轻
对肾脏的损害；增强ＤＤＰ的诱导细胞凋亡能力，降低 ＭＲＰ２表
达，使ＤＤＰ抗肿瘤作用更强；抑制有机阳离子转运体２（Ｏｒｇａｎ-
ｉｃｃａｔｉｏｎｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ２，ＯＣＴ２）蛋白的表达，从而减轻 ＤＤＰ肾毒
性。李紫瑞等［５２］研究表明，在 ＡＳ－Ⅳ对 Ａ５４９／ＤＤＰ细胞无细
胞毒性的条件下，ＡＳ－Ⅳ联合 ＤＤＰ可以明显降低 Ａ５４９／ＤＤＰ
细胞活力，且可以增强 ＤＤＰ诱导细胞凋亡的能力，降低 ＰＩ３Ｋ
蛋白表达，降低ｐ－Ａｋｔ／Ａｋｔ、ｐ－ｍＴＯＲ／ＴＯＲ，从而增强对 ＤＤＰ

的敏感性，降低 ｂｅｃｌｉｎ１、ＬＣ３Ⅱ的表达，从而抑制 ＤＤＰ诱导的
Ａ５４９／ＤＤＰ细胞自噬。ＨＥＣＳ等［５３］研究表明，低浓度的ＡＳ－
Ⅳ对Ａ５４９、ＨＣＣ８２７和ＮＣＩ－Ｈ１２９９细胞活力没有明显的细胞
毒性，而高剂量的ＡＳ－Ⅳ可抑制ＮＳＣＬＣ细胞生长。且低剂量
ＤＤＰ单独处理Ａ５４９、ＨＣＣ８２７和ＮＣＩ－Ｈ１２９９细胞未见明显凋
亡，联合低剂量ＡＳ－Ⅳ处理后，凋亡细胞明显增多。进一步研
究发现，ＡＳ－Ⅳ可下调 Ａ５４９细胞中 Ｂ７－Ｈ３的 ｍＲＮＡ表达，
而Ｂ７－Ｈ３的异位表达又可减弱ＡＳ－Ⅳ在细胞对ＤＤＰ的反应
中的敏化作用，表明 ＡＳ－Ⅳ通过调节 ＮＳＣＬＣ细胞中的 Ｂ７－
Ｈ３表达以增强ＤＤＰ的细胞毒性。ＧＵＸ等［５４］研究表明，ＡＳ－
Ⅳ在体内能抑制环磷酰胺（Ｃｙｃｌｏｐｈｏｓｐｈａｍｉｄｅ，ＣＴＸ）诱导的细
胞活力降低、增殖衰减和凋亡，且不影响 ＣＴＸ对 Ａ５４９细胞的
杀伤作用；显著逆转ＣＴＸ诱导的白细胞、骨髓细胞和胸腺指数
的下降，致使 Ｂｃｌ－２升高、Ｂａｘ以及切割的 Ｃａｓｐａｓｅ－３下降，
抑制骨髓间充质干细胞（Ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｓｔｅｍｃｅｌｌｓ，ＢＭＨＳＣｓ）中
ｍｉＲ－１４２－３ｐ的表达，逆转ｍｉＲ－１４２－３ｐ诱导的ＢＭＨＳＣｓ凋
亡，从而改善骨髓抑制肺癌小鼠的造血功能，且不影响肺癌的

化疗效果。此外，研究表明［５５］，ＡＳ－Ⅳ可以抑制 ＮＣＩＨ１２９９、
ＨＣＣ８２７和Ａ５４９细胞的细胞活力及其增殖。吉非替尼与ＡＳ－
Ⅳ联合治疗显著增强了３种ＮＳＣＬＣ细胞对吉非替尼的化疗敏
感性，且ＳＩＲＴ６ｍＲＮＡ表达显著增加。而 ＳＩＲＴ６－ｓｉＲＮＡ转染
的ＮＳＣＬＣ细胞中 ＳＩＲＴ６的 ｍＲＮＡ表达显著降低，ＳＩＲＴ６的蛋
白水平受到抑制，从而减弱ＡＳ－Ⅳ对ＮＳＣＬＣ细胞中吉非替尼
的化疗增敏作用。研究发现，ＳＩＲＴ６可以调节肿瘤行为，被认
为是抑癌基因［５６］。因此，ＡＳ－Ⅳ可通过 ＳＩＲＴ６的调节使
ＮＳＣＬＣ细胞对吉非替尼敏感。
３．６．２　增强ＰＤ１疗效　程序性细胞死亡受体－１（Ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄ
ｄｅａｔｈ１，ＰＤ－１）／ＰＤ－１配体１（Ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｃｅｌｌｄｅａｔｈ１ｌｉｇａｎｄ
１，ＰＤ－Ｌ１）检查点抑制剂的开发在ＮＳＣＬＣ的治疗中取得了一

表１　ＡＳ－Ⅳ抗肺癌作用机制总结

药理作用 细胞（动物）模型 作用机制 参考文献

抑制增殖，促进凋亡 Ａ５４９细胞 抑制ｐ－ＪＡＫ１、ｐ－ＳＴＡＴ３蛋白表达，调节ＪＡＫ／ＳＴＡＴ３信号通路 ［２３］
Ａ５４９、ＳＰＣ－Ａ１细胞 降低Ｋｉ６７、ＰＣＮＡ表达，升高Ｃａｓｐａｓｅ－３和Ｃａｓｐａｓｓｅ－９，抑制Ａｋｔ信号通路 ［２４］
Ａ５４９细胞 抑制细胞克隆、增殖、迁移，促进凋亡 ［２５］
ＳＰＣ－Ａ－１细胞 增强ＧＳＨ－Ｐｘ、ＳＯＤ活性，抑制Ｂｃｌ－２表达，增强Ｂａｘ表达，促进凋亡 ［２６］
Ａ５４９、ＮＣＩＨ１２９９、ＨＣＣ８２７细胞 抑制Ａｋｔ／ＧＳＫ－３β／β－ｃａｔｅｎｉｎ信号通路，抑制Ｂｃｌ－２表达，增强Ｂａｘ表达，促进凋亡 ［２７］

抑制肺癌细胞迁移和侵袭 Ａ５４９细胞 抑制ＰＫＣ－α－ＥＲＫ１／２－ＮＦ－κＢ信号通路 ［２８］
抑制ＥＭＴ Ａ５４９、Ｈ１９７５、ＳＫ－ＬＵ－１细胞 阻断ＨＤＡＣ１和ＭＣＭ５之间的相互作用，恢复Ｅ－ｃａｄｈｅｒｉｎ表达 ［３２］
调节巨噬细胞 ＲＡＷ２６４．７、ＬＬＣ细胞 促进ＳＴＡＴ１磷酸化，诱导Ｍ１巨噬细胞极化 ［３４］

Ａ５４９、Ｈ１２９９、ＴＨＰ－１、ＬＬＣ细胞 抑制ＡＭＰＫ信号通路，阻止Ｍ２巨噬细胞极化 ［３５］
调节Ｔ细胞 Ｃ５７ＢＬ／６小鼠、ＬＬＣ细胞 提升ＣＤ＋４Ｔ细胞、ＣＤ＋４／ＣＤ＋８ 水平，降低Ｂ７－Ｈ３ｍＲＮＡ表达 ［４０］

Ａ５４９细胞 抑制ＩＬＴ４－ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ－Ｂ７－Ｈ３通路 ［４１］
Ａ５４９细胞 抑制ＩＬＴ４－ＰＩ３Ｋ／Ａｋｔ－Ｂ７－Ｈ３通路 ［４２］
Ｃ５７ＢＬ／６小鼠、Ｌｅｗｉｓ细胞 下调ｍＣＴＬＡ－４及ｓＣＴＬＡ－４表达，提升ＣＤ８＋Ｔ细胞表达 ［４３］
Ｃ５７ＢＬ／６小鼠、３ＬＬ－ｌｕｃ细胞 降低ＣＤ＋４ＣＤ＋２５或ＣＤ＋４Ｆｏｘｐ３＋Ｔｒｅｇｓ的频率，增强ＣＤ＋８ＣＤ＋２８ＣＴＬｓ的活性 ［４４］

调控自噬 Ａ／Ｊ小鼠 促进ｐ５３表达，抑制Ｂｃｌ－２的磷酸化，增强ｍＴＯＲ表达 ［４６］
Ａ５４９细胞 抑制Ｂｃｌ－２表达，增加Ｂａｘ、Ｃｌｅａｖｅｄｃａｓｐａｓｅ－３、ｍＴＯＲ表达 ［４７］
Ａ５４９、Ｈ１２９９细胞 抑制ＧＲＰ７８和Ｂｅｃｌｉｎ１的表达 ［４８］
ＢＥＡＳ２Ｂ、Ａ５４９、Ｈ１２９９细胞 抑制ＬＣ３、Ｂｅｃｌｉｎ１和ＡＴＧ５、ｐ－ＥＲＫ／ＥＲＫ水平 ［５０］

协同作用 ＢＡＬＢ／ｃ小鼠、ＬＬＣ细胞 抑制ＭＲＰ２、ＯＣＴ２蛋白表达 ［５１］
Ａ５４９／ＤＤＰ细胞 降低ｂｅｃｌｉｎ１、ＬＣ３Ⅱ、ＰＩ３Ｋ蛋白表达，降低Ｐ－Ａｋｔ／Ａｋｔ、Ｐ－ｍＴＯＲ／ＴＯＲ ［５２］
Ａ５４９、ＨＣＣ８２７、Ｈ１２９９细胞 抑制Ｂ７－Ｈ３ｍＲＮＡ表达 ［５３］
ＢＡＬＢ／ｃ小鼠、ＢＭＨＳＣ细胞 抑制ｍｉＲ－１４２－３ｐ表达 ［５４］
Ｈ１２９９、ＨＣＣ８２７和Ａ５４９细胞 提高ＳＩＲＴ６ｍＲＮＡ表达 ［５５］
Ｈ４６０、Ａ５４９、Ｈ３４５、Ｈ１２９９、Ｈ１４６、
Ｈ１３４１细胞

阻断ＩＤＯ１和ＧＢＰ１的结合，减少Ｔ细胞耗竭 ［５９］

昆明小鼠 降低ＭＭＰ－２、ＭＭＰ－９、ＡＴＲ基因表达，上调Ｎｒｆ－２、Ｂｃｌ－２／Ｂａｘ、ＡＰＥ－１表达 ［６１］
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定的效果［５７］。但成功的ＰＤ－１／ＰＤ－Ｌ１免疫治疗需要肿瘤微
环境（Ｔｕｍｏｒｍｉｃｒｏｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔ，ＴＭＥ）中有足够数量的特异性 Ｔ
细胞，以及Ｔ细胞获得充足营养的能力［５８］。ＭＥＮＧＹ等［５９］研

究表明，ＡＳ－Ⅳ与ＰＤ１联合具有协同抗肿瘤作用。ＩＤＯ１可以
与鸟苷酸结合蛋白 １（ＧＴＰｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ，ＧＢＰ１）结合，增加
ＩＤＯ１的细胞外分泌，体内外实验表明ＩＤＯ１和ＧＢＰ１同时过表
达可以促进肺癌细胞的迁移和侵袭。但ＡＳ－Ⅳ在二者相互作
用区域具有更强的结合力，可以阻止 ＩＤＯ１的细胞外定位，阻
断ＩＤＯ１和ＧＢＰ１的结合，减少细胞外 ＩＤＯ１的分泌，从而减少
Ｔ细胞耗竭，抑制肿瘤进展，同时增强 ＰＤ－１抑制剂对肿瘤生
长的抑制作用。

３．６．３　减轻放疗损害　放疗是肺癌治疗的主要手段之一，但
大多数患者在接受放疗后都会出现一定程度的肺损伤［６０］。武

振华等［６１］研究表明ＡＳ－Ⅳ降低ＭＭＰ－２、ＭＭＰ－９表达，缓解
放疗导致的肺间质损伤及其纤维化修复；上调核因子红细胞２
相关因子２（Ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒｅｒｙｔｈｒｏｉｄ２－ｒｅｌａｔｅｄｆａｃｔｏｒ２，Ｎｒｆ－２）
表达，增强抗氧化能力；降低丙二醛，提升抗氧化酶超氧化物歧

化酶、谷胱甘肽过氧化物酶、过氧化氢酶的含量，减轻放疗导致

的肺组织氧化应激状态；减少 ＴＧＦ－β、ＴＮＦ－α的表达，从而
减轻炎症与纤维化程度；降低 Ｂａｘ表达，提升 Ｂｃｌ－２表达，从
而降低细胞凋亡率；降低ＡＴＲ基因表达，提升人脱嘌呤脱嘧啶
核酸内切酶（Ｈｕｍａｎｄｅｐｕｒｉｎｅｄｅｐｙｒｉｍｉｄｉｎｅｎｕｃｌｅｉｃａｃｉｄｅｎｄｏｎｕ-
ｃｌｅａｓｅ，ＡＰＥ－１）表达，从而使放疗损伤的 ＤＮＡ加速修复；也可
降低放疗导致的羟脯氨酸增高。

  ＡＳ－Ⅳ抗肿瘤作用机制详见表1。
４
　
小结与展望

黄芪是中医学经典的补气药物之一，无论是单独使用还是

与其他中药相配伍，都以其补益作用为切入点。中医中药治疗

癌症的思路十分明确，即“扶正祛邪”，而黄芪扶正作用突出，

是扶正抗癌用药中不可或缺的一味中药。ＡＳ－Ⅳ是黄芪主要
的皂苷类成分，可通过调节多个信号通路发挥抗肿瘤作用，调

节免疫反应，协同抗肿瘤药物增效增敏，减轻放化疗带来的损

伤，应用前景十分广泛。但研究虽然逐渐深入，却仍有继续探

讨的空间，笔者浅显提出以下几点：①目前还未研究开发出
ＡＳ－Ⅳ单体成分药物制剂，如由莪术提取物榄香烯制作的榄
香烯注射液，问世后用于多种肿瘤的治疗；因此，可结合先进的

制药技术，制作ＡＳ－Ⅳ单体成分药物制剂，从而提高肿瘤患者
的生命周期和生存质量。②目前尚无研究探索ＡＳ－Ⅳ对于人
体的不良反应，应进一步研究以确定ＡＳ－Ⅳ的安全药量、有效
剂量，保证其在临床使用中的安全性。③中药不仅可以单独使
用，也可与他药合用。黄芪入药已有２０００多年历史，应用至今
有许多经典的药对，如黄芪／人参，黄芪／白术等。探索ＡＳ－Ⅳ
与他药有效成分之间的相互作用，可以更好地指导 ＡＳ－Ⅳ的
应用与开发。总之，更加深入地探讨ＡＳ－Ⅳ，对于相关药物开
发、临床运用及中医药在治疗恶性肿瘤的临床应用方面具有重

要意义。
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［２６］　杨晶源，王立宏，王利．黄芪甲苷抗人肺癌 ＳＰＣ－Ａ－１细胞增
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黄芪甲苷抗肿瘤机制及其在肺癌中的研究进展

（正文见１８７－１９２页）

图１　ＡＳ－Ⅳ的化学结构

图２　ＡＳ－Ⅳ调节免疫细胞抗肿瘤的作用机制


