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　　摘要：四大怀药即怀山药、怀地黄、怀牛膝、怀菊花，均是我国传统的道地药材，具有抗菌消炎、抗病毒、抗衰老等多
种功效。现代药理学研究表明，四大怀药中的部分化学成分还具有抗肿瘤生物活性。与放化疗等传统治疗肿瘤的手

段相比，四大怀药因药食同源、绿色天然而在预防及治疗肿瘤中具有巨大潜能。因此，对四大怀药的化学成分和抗肿

瘤作用及机制进行系统综述，以期为四大怀药在抗肿瘤方面的深入研究和开发利用提供理论依据。
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　　 产于河南古怀庆即现今焦作一带的四大怀药是我国传
统的道地药材，在最早的药物学经典《神农本草经》中便被列

为上品，而今更是享誉中外。四大怀药分别为怀山药、怀地

黄、怀牛膝、怀菊花。怀山药为薯蓣科植物薯蓣（Ｄｉｏｓｃｏｒｅａ
ｏｐｐｏｓｉｔａＴｈｕｎｂ．）的块茎，具有健脾益胃、滋肾益精等功效。怀
山药位居四大怀药之首，其最好的品系属铁棍山药，与长白山

人参齐名。怀地黄为玄参科植物怀地黄（Ｒｅｈｍａｎｎｉａｇｌｕｔｉｎｏｓａ
ｆ．ｈｕｅｉｃｈｉｎｇｅｎｓｉｓ）的新鲜或干燥根茎，具有滋阴清热，补血止
血的作用。怀牛膝为苋科草本植物牛膝属牛膝（Ａｃｈｙｒａｎｔｈｅｓ
ｂｉｄｅｎｔａｔａＢｌｕｍｅ．）的干燥根，有强筋骨、补肝肾、活血化瘀、祛
湿利尿等 攻补兼具的功效。怀菊花为菊 科 植 物 菊

（ＣｈｒｙｓａｎｔｈｅｍｕｍｍｏｒｉｆｏｌｉｕｍＲａｍａｔ．）的干燥头状花序，具有清
热解毒、清肝明目等功效。现代药理学研究表明，除具有上述

功效外，四大怀药中的部分化学成分还具有抗肿瘤生物活性。

本文对有关四大怀药的文献资料进行系统整理，简要概述其

主要化学成分，并总结归纳其抗肿瘤作用及机制，以挖掘四大

怀药预防和治疗肿瘤的巨大潜能，为四大怀药在抗肿瘤方面

的进一步开发研究和临床应用提供参考。

１　四大怀药的化学成分

１．１　怀山药的化学成分
怀山药素有怀参之称，具有极高的药食同用价值。目前

已报道的怀山药的主要化学成分包括多糖、多酚类化合物、甾

醇类化合物等。

１．１．１　多糖　怀山药多糖是公认的怀山药中最重要的天然
有效成分之一。然而，由于提取方法不同，目前报道的怀山药

多糖的组成结构各异。如Ｆａｎ等通过酸提取和乙醇沉淀得到
的怀山药多糖 ＤＯＴＰ－８０主要由甘露糖和葡萄糖组成［１］。

Ｙａｎｇ等通过热水提取法得到了分子量为１．６６×１０４的怀山
药多糖，其单糖由β－１，３－葡萄糖、α－１－半乳糖、α－１，６－

半乳糖组成，葡萄糖和半乳糖的摩尔比为１．５２∶１［２］。Ｚｈａｏ
等用水提取怀山药根部多糖，得到了分子量为４．２０×１０４的
多糖ＹＰ－１，该多糖由葡萄糖、甘露糖、半乳糖以摩尔比为
１∶０．３７∶０．１１组成，其中主链是（１→３）连接的α－Ｄ－吡喃
葡萄糖残基，在Ｏ－６位有（１→２）连接的α－Ｄ－吡喃甘露糖
残基和β－Ｄ－吡喃半乳糖残基组成的支链［３］。

１．１．２　多酚类化合物　多酚类化合物是分子结构中具有多
个酚性羟基成分的总称，包括黄酮类、单宁类、酚酸类以及花

色苷类等，具有抗氧化、抗癌等作用。Ｙａｎｇ等从怀山药中分
离出１９种酚类化合物，包括８种二氢类化合物［３，５－二羟
基－４－甲氧基联苄（１）、３，３′，５－三羟基 －２′－甲氧基联苄
（２）、山药素Ⅲ（３）、山药素Ⅳ（４）、３，４′，５－三羟基 －３′－甲
氧基联苄（５）、２′，３，５－三羟基联苄（６）、２′，４－二羟基 －３，
５－二甲氧基联苄（７）、３，４－二甲氧基－２′－羟基联苄（８）］、
５种二芳基庚烷［（１Ｅ，４Ｅ，６Ｅ）－１，７－双（４－羟苯基）－１，４，
６－庚三烯－３－酮（９）、（４Ｅ，６Ｅ）－７－（４－羟基 －３－甲氧
基苯基）－１－（４－羟苯基）－４，６－庚二烯 －３－酮（１０）、
（４Ｅ，６Ｅ）－１，７－双（４－羟苯基）－４，６－庚二烯 －３－酮
（１１）、（３Ｒ，５Ｒ）－３，５－二羟基 －１，７－双（４－羟苯基）－３，
５－庚二醇（１２）、（３Ｒ，５Ｒ）－１，７－双（４－羟基 －３－甲氧基
苯基）－３，５－庚二醇（１３）］、３种菲类［３，５－二甲氧基 －２，
７－菲二醇（１４）、赫尔西酚（１５）、９，１０－二氢 －７－甲氧基 －
２，５－菲二醇（１６）］、２种二恶庚英｛１０，１１－二氢二苯并［ｂ，
ｆ］恶庚英－２，４－二醇（１７）、１０，１１－二氢－４－甲氧基－二苯
并［ｂ，ｆ］恶庚英－２－醇（１８）以及芹菜素（１９）｝［４］。从怀山药
中分离得到的多酚类化合物结构见图１。
１．１．３　甾醇类化合物　植物甾醇具有很强的生理活性，被科
学家们誉为“生命的钥匙”。牛建平等从怀山药中提取分离

出４１种有机成分，其中甾醇类化合物含量最高，包括 β－谷
甾醇、麦角甾醇、豆甾二烯 －３β－醇、麦角甾三烯 －３β－醇、
３α－甲氧基－５α－胆甾 －６－酮、谷甾醇乙酸酯、（３β，５α）－
１４－甲基－麦角甾－８－烯－３－醇、３β－２４－亚丙基胆甾－５
－烯－３－醇、４－豆甾烯 －３－酮［５］。白冰等从怀山药中分

离到７－羰基－β－谷甾醇和β－谷甾醇醋酸酯［６－７］。

１．１．４　其他化学成分　怀山药中还含有腺苷、尿囊素、黄酮、
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四氢异喹啉、盐酸多巴胺、多种维生素、微量元素和氨基酸等

化学成分。

１．２　怀地黄的化学成分
全国各省均有地黄种植，但以怀地黄药效最佳。在同等

剂量下，怀地黄的药效是他地产地黄的３倍甚至１０倍以上。
怀地黄药效发挥的主要物质基础是糖类和苷类等化学成分。

１．２．１　糖类　目前已报道的从怀地黄中提取的糖类包括单
糖（葡萄糖、半乳糖、果糖）、低聚糖（蔗糖、棉子糖、甘露三糖、

水苏糖、毛蕊糖）、多糖（地黄多糖ａ、地黄多糖ｂ）［８－１０］。鲜地
黄根中水苏糖含量最高，达总糖的６４．９％，而在干地黄中达地
黄干质量的３０％左右［１１］。

１．２．２　苷类　苷类是怀地黄的主要成分，包括环烯醚萜苷、
腺苷、胡萝卜甾醇、１－乙基 －β－Ｄ－半乳糖苷等，其中以环
烯醚萜苷为主。目前，在怀地黄中分离得到的环烯醚萜类化

合物有梓醇（１）、桃叶珊瑚苷（２）、益母草苷（３）、密力特苷
（４）、地黄苷 Ａ、Ｂ、Ｃ、Ｄ（５～８）、胡萝卜苷（９）、毛蕊花糖苷
（１０）、氯化臭蚁醛苷、２′－乙酰基毛蕊花糖苷等 ３０多
种［１２－１４］，其中梓醇含量最高，已作为地黄的质量评价标准。

从怀地黄中分离得到的部分环烯醚萜苷结构见图２。
１．２．３　其他化学成分　除上述成分外，怀地黄中还含有２０多
种氨基酸、微量元素及苯甲酸、辛酸、苯乙酸、壬酸等多种有机酸。

１．３　怀牛膝的化学成分
作为抗肿瘤药方中的１味常用中药，怀牛膝发挥作用的

物质基础主要是多糖、皂苷类、甾酮类化合物。

１．３．１　多糖　李根林等曾测量了不同产地牛膝中多糖的含
量，其中产于河南焦作的怀牛膝多糖含量最高［１５］。怀牛膝多

糖为均一多糖，相对分子质量为１３００～１４００，由果糖和葡萄

糖以８：１组成［１６］。

１．３．２　皂苷类化合物　从怀牛膝中分离得到的皂苷种类繁
多，其中以齐墩果酸为苷元的五环三萜皂苷类化合物为主，是

怀牛膝的主要活性成分。Ｍｉｔａｉｎｅ－Ｏｆｆｅｒ等从牛膝中分离得
到二 尺 皂 苷 Ⅰ （ＢｉｄｅｎｔａｔｏｓｉｄｅⅠ）（１）、二 尺 皂 苷 Ⅱ
（ＢｉｄｅｎｔａｔｏｓｉｄｅⅡ）（２）［１７］。Ｗｅｉ等从牛膝中分离到牛膝皂苷
Ｃ（３）、竹节参苷Ⅳ（４）［１８］。王广树等在２００４年、２００５年先
后从怀牛膝中分离得到牛膝皂苷Ⅰ（５）、牛膝皂苷Ⅱ（６）、牛
膝皂苷Ⅲ（７）、牛膝皂苷Ⅳ（８）［１９－２０］。２００５年祈乃喜等从怀
牛膝根中分离得到齐墩果酸 －３－Ｏ－β－Ｄ－葡萄糖醛酸苷
（９）、竹节参苷Ⅳａ（１０）、竹节参苷Ⅳａ甲酯（１１）、竹节参苷Ⅳ
ａ丁酯（１２）、２８－去葡萄糖牛膝皂苷 Ｄ甲酯（１３）［２１］。Ｌｉ等
分离得到牛膝皂苷 Ｃ二甲酯（１４）、牛膝皂苷 Ｃ丁基二甲酯
（１５）、牛膝皂苷Ｄ三甲酯（１６）、牛膝皂苷 Ｅ二甲酯（１７）、牛
膝皂苷Ｅ丁基甲酯 （１８）、牛膝皂苷 Ｅ三甲酯（１９）、３－Ｏ－
β－Ｄ－吡喃葡萄糖基－β－Ｄ－吡喃（１→３）葡萄糖基－齐墩
果酸 －２８－Ｏ－β－Ｄ－吡喃葡萄糖酯（２０）、地肤子皂苷
（２１）、牛膝皂苷Ａ三甲酯（２２）［２２］。贾淑萍等分离得到牛膝
皂苷Ｅ（２３）、牛膝皂苷Ａ（２４）［２３］。２００７年李娟等分离得到
齐墩果酸（２５）、３－Ｏ－（β－Ｄ吡喃葡萄糖醛酸）－齐墩果酸
２８－Ｏ－（β－Ｄ吡喃葡萄糖）（２６）、竹节参皂苷 －１（２７）、齐
墩果酸－３－Ｏ－β－Ｄ－（６′－甲酯）－吡喃葡萄糖醛酸苷
（２８）、齐墩果酸 －３－Ｏ－β－Ｄ－（６′－丁酯）－吡喃葡萄糖
醛酸苷（２９）、竹节参苷Ⅳａ乙酯（３０）［２４］；鲁磊等分离得到竹
节参苷Ⅴ （３１）、竹节参苷Ⅴ甲酯（３２）、竹节参苷Ⅴ丁酯
（３３）、姜状三七皂苷Ｒ１（ＺｉｎｇｉｂｒｏｓｉｄｅＲ１）（３４）［２５］。从怀牛

膝中分离得到的五环三萜类化合物的结构见图３。
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１．３．３　甾酮类化合物　汪涛等从怀牛膝根中分离得到 β－
蜕皮甾酮（１）［２６］。祁乃喜等分离到牛膝甾酮（２）［２１］。Ｍｅｎｇ
等在２００５、２００６年先后从怀牛膝饮片中获得牛膝甾酮 Ａ
（３）、旌节花甾酮Ｄ（４）、红苋甾酮（５）、水龙骨甾酮Ｂ（６）、漏
芦甾酮 Ｂ（７）［２７－２８］。２００６年，林大专等分离到１种新的蜕
皮甾酮类成分２β，３β，２０β，２２α，２５－五羟基 －８，１４－二烯 －
胆甾－６－酮（８）［２９］。２００７年，赵婉婷等从怀牛膝饮片中进
一步分离到旌节花甾酮Ａ（９）、罗汉松甾酮Ｃ（１０）［３０］；Ｌｉ等

分离到（２０Ｒ，２２Ｒ）－２β，３β，２０，２２，２６－五羟基 －胆甾 －７，
１２－二烯－６－酮 （１１）［３１］。２０１２年，王秋红等在怀牛膝干
燥根中分离到旌节花甾酮 Ｃ（１２）［３２］；同年，杨柳等分离到

２５，２６－二去氢坡那甾酮 Ａ（１３）［３３］。从怀牛膝中分离得到

的甾酮类化合物的结构见图４。
１．３．４　其他化学成分　怀牛膝中还含有挥发油类［３４］、甾醇

类、酯类［３５］、尿囊素、氨基酸类［２６］、小蘖碱［３３］等化合物。

１．４　怀菊花的化学成分
按照产地不同，菊花分为多个品系，如杭菊、亳菊、贡菊、

滁菊、怀菊、祁菊、济菊等。其中，怀菊花是药用菊花的始

祖［３６］。怀菊花的药用成分主要有多糖、挥发油和黄酮类化

合物。

１．４．１　多糖　２０１３年，范灵婧等通过水提法从怀菊花中分
离到２种怀菊花多糖 ＣＭＪＡ０Ｓ１和 ＣＭＪＡ０Ｓ２，其中 ＣＭＪＡ０Ｓ１
分子量为７．８０×１０４，由半乳糖、阿拉伯糖和葡萄糖以摩尔比
为２．１８∶１．００∶０．５３组成；ＣＭＪＡ０Ｓ２分子量为１．０４×１０４，由
半乳 糖、阿 拉 伯 糖、葡 萄 糖 和 甘 露 糖 以 摩 尔 比 为

１．３９∶１．００∶０．８４∶０．５５组成［３７］。２０１５年，Ｚｈｅｎｇ等通过水
提法从怀菊花中获得８种多糖，分别为 ＣＭＪＡ０Ｓ１、ＣＭＪＡ０Ｓ２、
ＣＭＪＡ１ａＳ２、ＣＭＪＡ１ａＳ３、ＣＭＪＡ１ｂＳ２、ＣＭＪＡ１ｂＳ３、ＣＭＪＡ２Ｓ２、
ＣＭＪＡ２Ｓ３、ＣＭＪＡ０Ｓ２［３８－３９］。其中，ＣＭＪＡ０Ｓ１是一种分子量为
４．７×１０４的中性阿拉伯半乳聚糖；ＣＭＪＡ０Ｓ２的分子量为
６．５×１０３，是由半乳糖、葡萄糖、甘露糖和阿拉伯糖以摩尔比
为４．１∶３．３∶１．０∶２．３组成的半乳甘露葡聚糖；ＣＭＪＡ１ａＳ２、

ＣＭＪＡ１ａＳ３、ＣＭＪＡ１ｂＳ２、ＣＭＪＡ１ｂＳ３、ＣＭＪＡ２Ｓ２均属于鼠李半乳
糖醛酸聚糖 Ｉ（ｒｈａｍｎｇａｌａｃｔｕｒｏｎａｎ，简称 ＲＧ－Ｉ）型果胶多糖，
但分子量、半乳糖醛酸含量和支链糖基组成各不相同；

ＣＭＪＡ２Ｓ３分子量为 １．１×１０４，属于同型半乳糖醛酸聚糖
（ｈｏｍｏｇａｌａｃｔｕｒｏｎａｎ，简称ＨＧ）型果胶多糖。Ｚｈｅｎｇ等又通过碱
提法从怀菊花中分离到多糖 ＪＨＢ０Ｓ２，其分子量为１．６×１０４，
是由 葡 萄 糖、木 糖、阿 拉 伯 糖、半 乳 糖 以 摩 尔 比 为

２．９∶２．３∶１．０∶１．２组成的木葡聚糖［４０］。

１．４．２　挥发油　怀菊花挥发油的主要成分为倍半萜、单萜类
及其含氧衍生物，有较强的生物活性。黄保民等先后分析了

怀菊花、怀小白菊的挥发油成分，分别鉴定出４５、７５种化合
物，其含量均占挥发油总量的８０％以上；其中，怀菊花中含量
较多的成分为 β－水芹烯、对聚伞花烯、菊烯酮、１，８－桉油
精、冰片、桧烯及菊蓝烃等，而怀小白菊中含量较多的成分为

石竹烯、氧化石竹烯、α－杜松醇、杜松脑等［４１－４２］。

１．４．３　黄酮类化合物　２００９年，谢婷婷等首次从怀菊花中
分离得到１０种黄酮类化合物，分别为木犀草素（１）、芹菜素
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（２）、金合欢素（３）、香叶木素（４）、木犀草素７－Ｏ－β－Ｄ－
葡萄糖苷（５）、芹菜素７－Ｏ－β－Ｄ－葡萄糖苷（６）、金合欢素
７－Ｏ－β－Ｄ－葡萄糖苷（７）、金合欢素７－Ｏ－（６″－Ｏ－乙酰
基）－β－Ｄ－葡萄糖苷（８）、香叶木素７－Ｏ－β－Ｄ－葡萄糖
苷（９）、蒙花苷（１０）［４３］。２０１５年，李婷婷等比较了不同来源
菊花总黄酮含量及其抗氧化活性，结果发现，怀菊花总黄酮含

量达到７５ｍｇ／ｇ，仅次于滁菊和湖北麻城菊花，并且怀菊花具
有较强的清除１，１－二苯基－２－三硝基苯肼（ＤＰＰＨ）自由基
和羟自由基的能力，而该能力与总黄酮含量相关［４４］。从怀菊

花中分离得到的黄酮类化合物的结构见图５。

１．４．４　其他化合物　怀菊花中还含有绿原酸、氨基酸、胆碱、
维生素、微量元素等物质。

２　四大怀药的抗肿瘤作用

近年来，对四大怀药的抗肿瘤作用研究较多，大量药理学

试验证实，四大怀药中的主要活性成分多糖对多种癌细胞具

有杀伤作用，黄酮和皂苷也有一定的抗肿瘤活性。四大怀药

发挥抗肿瘤作用的机制主要是提高机体免疫力、抑制肿瘤细

胞生长和促进肿瘤细胞凋亡，这与中医扶正祛邪的抗癌方针

相一致。

２．１　提高机体免疫力
机体的免疫监视体系在防止肿瘤发生中起重要作用，当

免疫力低下时免疫监视功能减弱，利于肿瘤的发生和转移。

研究表明，怀山药多糖和怀地黄多糖均能增强环磷酰胺所致

免疫抑制小鼠的腹腔巨噬细胞吞噬百分率和吞噬指数，并促

进其溶血素和溶血空斑的形成，明显提高外周血 Ｔ淋巴细胞
比率［４５－４６］。怀山药多糖和怀地黄多糖还能拮抗 Ｄ－半乳糖
所致衰老小鼠免疫器官组织胸腺和脾脏的萎缩，增强免疫细

胞功能［４７－４８］。马霞等发现，怀地黄多糖具有促进小鼠脾脏淋

巴细胞增殖的作用，而怀山药 －怀地黄对药多糖促淋巴细胞
增殖的作用更是优于其单一中药［４９］。另外，怀山药多糖对鸡

的免疫功能同样有增强作用［５０］。怀牛膝多糖也能促进雏鸡

免疫器官发育，提高雏鸡体液免疫和细胞免疫水平［５１］。另有

文献报道，２００、３００ｍｇ／Ｌ牛膝多糖能提高小鼠骨髓来源树突
细胞的抗原呈递能力，增强树突细胞诱导的 Ｔ淋巴细胞对食
管癌细胞ＥＣ９７０６的杀伤活性［５２］。对金菊花的研究发现，菊

花多糖可调节肠道淋巴细胞分泌肿瘤坏死因子－α和 γ－干
扰素，具有免疫调节作用［５３］。而怀菊花还能显著增加黄河鲤

血清中补体Ｃ含量和白蛋白水平，通过改善肝脏功能促进机
体核酸和蛋白质的合成，增强机体的物质代谢功能，提高机体

免疫力［５４］。由此可见，四大怀药在提高机体免疫功能，增强

抗肿瘤基本防线中起重要作用。

２．２　抑制肿瘤细胞生长
多项研究证实，四大怀药的有效化学成分对肿瘤细胞有

细胞毒作用，能够抑制多种肿瘤细胞在体内外的生长。高启

禹等研究发现，铁棍山药多糖在５００μｇ／ｍＬ浓度下显著抑制
人肝癌细胞 Ｈｅｐａ１－６和大鼠肾上腺髓质嗜铬瘤分化细胞
ＰＣ１２的体外增殖［５５］。Ｌｉｕ等研究发现，怀山药皮的水提物和
怀山药肉相比有更强的体内抗肿瘤生长作用，这与其高含量

的活性成分尿囊素、酚类、黄酮类化合物密切相关［５６］。贾绍

华等通过体外试验证明，怀地黄中水苏糖能明显抑制人肝癌

细胞ＨｅｐＧ－２和人胃癌细胞ＳＧＣ－７９０１的生长；体内试验证
明，水苏糖可增强环磷酰胺的抑瘤作用［５７］。Ｇａｏ等分别报道
怀地黄中的梓醇对人卵巢癌细胞 ＯＶＣＡＲ－３、膀胱癌细胞
Ｔ２４、乳腺癌细胞 ＭＣＦ－７的生长均有抑制作用［５８－６０］。余上

才等研究表明，牛膝多糖在高浓度即２μｇ／ｍＬ时对小鼠肉瘤
细胞Ｓ１８０和人白血病细胞 Ｋ５６２的增殖均有直接细胞毒作
用，可与化疗药物环磷酞胺协同抗瘤［６１］。王一飞等研究表

明，怀牛膝总皂甙同样具有体外抑制小鼠艾氏腹水癌细胞

（（ｅｈｒｌｉｃｈａｓｃｉｔｅｓｃａｒｃｉｎｏｍａ，简称ＥＡＣ）增殖，体内抑制小鼠肉
瘤１８０腹水型（Ｓ１８０Ａ）及肝癌实体瘤生长的作用［６２］。范灵

婧等的研究显示，怀菊花多糖对人正常肝细胞株 ＬＯ２不但没
有细胞毒性，反而表现出促进 ＬＯ２细胞生长的作用，但对胰
腺癌细胞ＰＡＮＣ－１具有明显抑制作用，抑制率接近７０％且
呈现浓度依赖性［３７］。

２．３　促进肿瘤细胞凋亡
目前，诱导肿瘤细胞凋亡是治疗癌症的主要策略。四大

怀药诱导肿瘤细胞凋亡的机制主要集中在以下２个方面。
２．３．１　抑制肿瘤细胞增殖周期　细胞周期紊乱、增殖体系不
受调控是肿瘤无限增殖的原因。杨林松等通过流式细胞仪分

析发现，怀牛膝多糖处理能引起肺腺癌细胞 ＬＴＥＰ－α－２的
Ｇ２／Ｍ期阻滞，抑制肺腺癌细胞周期，诱导其凋亡［６３］。另有

研究表明，连续１５ｄ低剂量怀牛膝多糖腹腔注射Ｃ５７ＢＬ／６小
鼠后，多数肺癌细胞 Ｌｅｗｉｓ停留在 Ｇ２／Ｍ期［６４］。而对牛膝多

糖影响食管癌细胞 ＥＣ９７０６细胞周期的研究显示，随着牛膝
多糖浓度的升高阻滞在 Ｇ０／Ｇ１期的 ＥＣ９７０６细胞显著增多，
机制研究发现，牛膝多糖处理能提高细胞周期蛋白依赖性激

酶抑制因子ｐ２１、ｐ２７的基因表达，从而使细胞周期停滞［６５］。

中药菊花挥发油中的萜烯类化合物被报道可以诱导癌细胞的

凋亡，绿原酸同样具有显著的抗癌作用［６６］。

２．３．２　调控凋亡相关基因的表达或活化细胞因子　ｐ５３是
继Ｒｂ基因后的又一重要抑癌基因，在维持细胞正常生长、抑
制恶性增殖中起关键作用。魏小龙等研究发现，０．１、０．５ｇ／Ｌ
地黄多糖在体外作用１２、２４ｈ能明显增加肺癌细胞 Ｌｅｗｉｓ中
ｐ５３基因表达，诱导肿瘤细胞凋亡［６７］。ｐ５３促进细胞凋亡的
机制之一是通过与Ｂａｋ结合阻断Ｂａｋ和Ｂｃｌ－２的相互作用，
Ｂｃｌ－２的调控与表达是细胞凋亡中的关键因素［６８］。董静等

采用免疫组化法证实熟地黄多糖可抑制 Ｈ２２荷瘤小鼠肿瘤
组织中Ｂｃｌ－２蛋白的表达，进而诱导肿瘤细胞凋亡［６９］。冯

婷等发现，牛膝多糖联合食管癌化疗药物５－氟尿嘧啶能增
强食管癌细胞ＥＣ９７０６中Ｂａｘ的表达，降低Ｂｃｌ－２基因表达，
诱导食管癌细胞凋亡［６５］。肿瘤坏死因子 －β由 Ｔ淋巴细胞
产生，能在体内外杀死某些肿瘤细胞，或抑制肿瘤细胞增殖。
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有研究报道，５０、１００ｍｇ／ｋｇ牛膝多糖腹腔注射能明显提高
Ｓ１８０荷瘤小鼠脾细胞生成肿瘤坏死因子 －β［６１］，诱导肿瘤细
胞凋亡。

３　结束语

四大怀药作为我国著名的传统常用大宗中药材，毒副作

用小、安全性高，在扶正固本、提高机体免疫力中起重要作用。

尽管目前四大怀药的抗肿瘤作用及其相关机制已被报道，但

在临床上仍常作为放化疗的辅助药物，其单独用于治疗癌症

的临床试验鲜有报道，这可能与癌细胞种类及人体抵抗力不

同等各方面因素有关，因此无法确定确切的用药剂量。另外，

虽然四大怀药抗肿瘤的作用机制已日趋明朗，但仍不够全面

深入。相信随着进一步的深入研究，四大怀药在预防和治疗

肿瘤中的巨大潜在价值将被不断挖掘，应用前景广阔。
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ｔｈｅｒｏｏｔｏｆＲｅｈｍａｎｎｉａｇｌｕｔｉｎｏｓａ［Ｊ］．ＣｈｅｍｉｃａｌａｎｄＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ
Ｂｕｌｌｅｔｉｎ，１９９４，４２（３）：６２５－６２９．

［９］ＫｉｔａｇａｗａＩ，ＮｉｓｈｉｍｕｒａＴ，ＦｕｒｕｂａｙａｓｈｉＡ，ｅｔａｌ．Ｏｎｔｈｅｃｏｎｓｔｉｔｕｅｎｔｓｏｆ
ｒｈｉｚｏｍｅｏｆＲｅｈｍａｎｎｉａｇｌｕｔｉｎｏｓａＬｉｂｏｓｃｈ．ｆｏｒｍａｈｕｅｉｃｈｉｎｇｅｎｓｉｓＨｓｉａｏ
［Ｊ］．ＹａｋｕｇａｋｕＺａｓｓｈｉ：ＪｏｕｒｎａｌｏｆｔｈｅＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌＳｏｃｉｅｔｙｏｆ
Ｊａｐａｎ，１９７１，９１（５）：５９３－５９６．

［１０］ＴｏｍｏｄａＭ，ＫａｔｏＳ，ＯｎｕｍａＭ．Ｗａｔｅｒ－ｓｏｌｕｂｌｅｃｏｎｓｔｉｔｕｅｎｔｓｏｆ
ＲｅｈｍａｎｎｉａｅＲａｄｉｘ．Ⅰ．ｃａｒｂｏｈｙｄｒａｔｅｓａｎｄａｃｉｄｓｏｆＲｅｈｍａｎｎｉａ
ｇｌｕｔｉｎｏｓａｆ．ｈｕｅｉｃｈｉｎｇｅｎｓｉｓ［Ｊ］．ＣｈｅｍｉｃａｌａｎｄＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ
Ｂｕｌｌｅｔｉｎ，１９７１，１９（７）：１４５５－１４６０．

［１１］ＷａｎｇＴＸ，ＬｉＪＹ，ＨｕＺＨ．Ｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｓｉｓａｎｄｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ
ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆｔｈｅ ｒｏｏｔｔｕｂｅｒｏｆＲｅｈｍａｎｎｉａ ｇｌｕｔｉｎｏｓａ ｃｖ．
ｈｕｅｉｃｈｉｎｇｅｎｓｉｓ［Ｊ］．ＡｃｔａＢｏｔａｎｉｃａＢｏｒｅａｌｉ－ＯｃｃｉｄｅｎｔａｌｉａＳｉｎｉｃａ，
２００３，２３（７）：１２１７－１２２３．

［１２］王宏洁，刘　婷，梁爱华，等．鲜地黄化学成分的分离鉴定及活

性作用初探［Ｊ］．中国实验方剂学杂志，２００７，１３（１）：１５－１６．
［１３］李更生，王慧森，刘　明，等．地黄中环烯醚萜苷类化学成分的

研究［Ｊ］．中医研究，２００８，２１（５）：１７－１９．
［１４］张波泳，江振作，王跃飞，等．ＵＰＬＣ／ＥＳＩ－Ｑ－ＴＯＦＭＳ法分析鲜

地黄、生地黄、熟地黄的化学成分［Ｊ］．中成药，２０１６，３８（５）：
１１０４－１１０８．

［１５］李根林，杜天信，梁生旺．怀牛膝中多糖含量的测定［Ｊ］．中国
实验方剂学杂志，２００２，８（５）：６－７．

［１６］陈晓明，徐愿坚，田庚元．牛膝多糖的理化性质研究及结构确证
［Ｊ］．药学学报，２００５，４０（１）：３２－３５．

［１７］Ｍｉｔａｉｎｅ－ＯｆｆｅｒＡＣ，ＭａｒｏｕｆＡ，ＨａｎｑｕｅｔＢ，ｅｔａｌ．Ｔｗｏｔｒｉｔｅｒｐｅｎｅ
ｓａｐｏｎｉｎｓｆｒｏｍＡｃｈｙｒａｎｔｈｅｓｂｉｄｅｎｔａｔａ［Ｊ］．Ｃｈｅｍｉｃａｌ＆Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ
Ｂｕｌｌｅｔｉｎ，２００１，４９（１１）：１４９２－１４９４．

［１８］ＷｅｉＨＬ，ＬｉＹＪ，ＣｈｅｎＪ，ｅｔａｌ．Ｔｒｉｔｅｒｐｅｎｏｉｄｓａｐｏｎｉｎｓｉｎｒｏｏｔｓｏｆ
Ａｃｈｙｒａｎｔｈｅｓｅｂｉｄｅｎｔａｔａ［Ｊ］．ＣｈｉｎｅｓｅＪｏｕｒｎａｌｏｆＮａｔｕｒａｌＭｅｄｉｃｉｎｅｓ，
２０１２，１０（２）：９８－１０１．

［１９］王广树，周小平，杨晓虹，等．牛膝中酸性三萜皂苷成分的分离
与鉴定［Ｊ］．中国药物化学杂志，２００４，１４（１）：４０－４２．

［２０］王广树，丛登立，杨锦竹，等．牛膝中三萜皂苷的研究［Ｊ］．中国
药物化学杂志，２００５，１５（４）：２２４－２２６．

［２１］祈乃喜，贾淑萍，郝志芳，等．怀牛膝成分的分离与鉴定［Ｊ］．中
国药物化学杂志，２００５，１５（３）：１６２－１６６．

［２２］ＬｉＪＸ，ＨａｒｅｙａｍａＴ，ＴｅｚｕｋａＹ，ｅｔａｌ．Ｆｉｖｅｎｅｗｏｌｅａｎｏｌｉｃａｃｉｄ
ｇｌｙｃｏｓｉｄｅｓｆｒｏｍ Ａｃｈｙｒａｎｔｈｅｓｂｉｄｅｎｔａｔａｗｉｔｈｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙａｃｔｉｖｉｔｙｏｎ
ｏｓｔｅｏｃｌａｓｔｆｏｒｍａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＰｌａｎｔａＭｅｄｉｃａ，２００５，７１（７）：６７３－６７９．

［２３］贾淑萍，俞智勇，郝志芳，等．怀牛膝根成分的分离与鉴定［Ｊ］．
中国中药杂志，２００６，３１（１５）：１２４４－１２４７．

［２４］李　娟，毕志明，肖雅洁，等．怀牛膝的三萜皂苷成分研究［Ｊ］．
中国药学杂志，２００７，４２（３）：１７８－１８０．

［２５］鲁　磊，冯　锋，柳文媛，等．怀牛膝成分的分离与鉴定［Ｊ］．药
学与临床研究，２００７，１５（３）：２０２－２０４．

［２６］汪　涛，崔书亚，索有瑞，等．怀牛膝水溶性化学成分研究［Ｊ］．
中国中药杂志，２００４，２９（７）：６４９－６５１．

［２７］ＭｅｎｇＤＬ，ＬｉＸ，ＷａｎｇＪＨ，ｅｔａｌ．Ａｎｅｗｐｈｙｔｏｓｔｅｒｏｎｅｆｒｏｍ
ＡｃｈｙｒａｎｔｈｅｓｂｉｄｅｎｔａｔａＢ１［Ｊ］．ＪｏｕｒｎａｌｏｆＡｓｉａｎＮａｔｕｒａｌＰｒｏｄｕｃｔｓ
Ｒｅｓｅａｒｃｈ，２００５，７（２）：１８１－１８４．

［２８］孟大利，侯柏玲，汪　毅，等．中药牛膝中的植物甾酮类成分
［Ｊ］．沈阳药科大学学报，２００６，２３（９）：５６２－５６４．

［２９］林大专，王广树，杨晓虹，等．牛膝中新蜕皮甾酮类成分的研究
［Ｊ］．中国药学杂志，２００６，４１（１７）：１２９５－１２９７．

［３０］赵婉婷，孟大利，李　铣，等．牛膝的化学成分［Ｊ］．沈阳药科大
学学报，２００７，２４（４）：２０７－２１０．

［３１］ＬｉＸ，ＺｈａｏＷＴ，ＭｅｎｇＤＬ，ｅｔａｌ．Ａｎｅｗｐｈｙｔｏｓｔｅｒｏｎｅｆｒｏｍｔｈｅｒｏｏｔｓ
ｏｆＡｃｈｙｒａｎｔｈｅｓｂｉｄｅｎｔａｔａ［Ｊ］．Ｆｉｔｏｔｅｒａｐｉａ，２００７，７８（７／８）：６０７－
６０８．　

［３２］王秋红，杨　柳，姜　海，等．怀牛膝中甾酮类成分的分离与鉴
定［Ｊ］．中医药学报，２０１２，４０（１）：６９－７１．

［３３］杨　柳，姜　海，杨炳友，等．怀牛膝中化学成分的分离与鉴定
［Ｊ］．中医药信息，２０１２，２９（１）：２２－２４．

［３４］巢志茂，何　波，尚尔金．怀牛膝挥发油成分分析［Ｊ］．天然产
物研究与开发，１９９９，１１（４）：４１－４４．

［３５］韦　松，梁　鸿，赵玉英，等．怀牛膝中化合物的分离鉴定［Ｊ］．
中国中药杂志，１９９７，２２（５）：２９３－２９５．

［３６］王德群，梁益敏，刘守金．中国药用菊花的品种演变［Ｊ］．中国
中药杂志，１９９９，２４（１０）：５８４－５８７．
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［３７］范灵婧，倪鑫炎，吴纯洁，等．菊花多糖的结构特征及其对ＮＦ－
κＢ和肿瘤细胞的活性研究［Ｊ］．中草药，２０１３，４４（１７）：２３６４－
２３７１．　

［３８］ＺｈｅｎｇＣＰ，ＤｏｎｇＱ，ＣｈｅｎＨＪ，ｅｔａｌ．Ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎｏｆａ
ｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅｆｒｏｍ Ｃｈｒｙｓａｎｔｈｅｍｕｍ ｍｏｒｉｆｏｌｉｕｍ ｆｌｏｗｅｒｓａｎｄｉｔｓ
ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔａｃｔｉｖｉｔｙ［Ｊ］．ＣａｒｂｏｈｙｄｒａｔｅＰｏｌｙｍｅｒｓ，２０１５，１３０：１１３－
１２１．　

［３９］郑昌平．菊花多糖的分离纯化、结构鉴定及其生物活性研究
［Ｄ］．南昌：南昌大学，２０１５：１０－５７．

［４０］ＺｈｅｎｇＣＰ，ＤｏｎｇＱ，ＤｕＺＹ，ｅｔａｌ．Ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌｅｌｕｃｉｄａｔｉｏｎｏｆａ
ｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅｆｒｏｍＣｈｒｙｓａｎｔｈｅｍｕｍｍｏｒｉｆｏｌｉｕｍｆｌｏｗｅｒｓｗｉｔｈａｎｔｉ－
ａｎｇｉｏｇｅｎｉｃ ａｃｔｉｖｉｔｙ［Ｊ］． ＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＪｏｕｒｎａｌｏｆＢｉｏｌｏｇｉｃａｌ
Ｍａｃｒｏｍｏｌｅｃｕｌｅｓ，２０１５，７９：６７４－６８０．

［４１］黄保民，王　蕾．怀菊花挥发油的化学成分研究［Ｊ］．中药材，
１９９７，２０（３）：１４４－１４５．

［４２］王　莹，杨秀伟．不同炮制品怀小白菊挥发油成分的 ＧＣ－ＭＳ
分析［Ｊ］．中国中药杂志，２００６，３１（６）：４５６－４５９．

［４３］谢婷婷，袁　丹，田慧芳，等．怀菊花化学成分的研究［Ｊ］．中国
药物化学杂志，２００９，１９（４）：２７６－２７９．

［４４］李婷婷，易超凡．不同来源菊花总黄酮含量及其抗氧化活性研
究［Ｊ］．辽宁中医药大学学报，２０１５，１７（５）：７２－７４．

［４５］苗明三．怀山药多糖对小鼠免疫功能的增强作用［Ｊ］．中药药
理与临床，１９９７，１３（３）：２５－２６．

［４６］苗明三，方晓艳．怀地黄多糖免疫兴奋作用的实验研究［Ｊ］．中
国中医药科技，２００２，９（３）：１５９－１６０．

［４７］蒋艳玲．怀山药多糖对衰老小鼠免疫器官组织的影响［Ｊ］．河南
中医药学刊，２００２，１７（６）：１８－１９．

［４８］苗明三．（怀）地黄多糖对衰老模型小鼠免疫器官的影响［Ｊ］．
河南中医，１９９９，１９（３）：３０．

［４９］马　霞，王长林，刘永录，等．怀山药 －怀地黄对药多糖对小鼠
淋巴细胞增殖的影响［Ｊ］．郑州牧业工程高等专科学校学报，
２０１４，３４（４）：１０－１３．

［５０］张红英，崔保安，邱　妍，等．怀山药多糖对鸡免疫功能的影响
［Ｊ］．中兽医医药杂志，２００７，２６（１）：１１－１３．

［５１］邱　妍，胡元亮，崔保安，等．怀牛膝多糖对雏鸡疫苗免疫效果
的影响［Ｊ］．畜牧兽医学报，２００７，３８（７）：７２３－７２７．

［５２］冯　婷，赵明耀，孙丽莎，等．牛膝多糖对小鼠骨髓来源树突状
细胞抗肿瘤能力的影响［Ｊ］．郑州大学学报（医学版），２０１０，４５
（３）：３５９－３６２．

［５３］马　力，唐风敏，曾天舒，等．菊花多糖和绿原酸免疫调节作用
的研究［Ｊ］．医药导报，２００８，２７（１０）：１１６８－１１７０．

［５４］乔志刚，郭向辉，张英英，等．两种怀药对黄河鲤幼鱼非特异性
免疫的影响［Ｊ］．饲料工业，２００８，２９（１６）：２５－２７．

［５５］高启禹，徐光翠，尚腾飞，等．铁棍山药多糖对 ＰＣ１２及 Ｈｅｐａ１－
６细胞在体外增殖的影响［Ｊ］．河南大学学报（自然科学版），

２０１２，４２（６）：７４２－７４６．
［５６］ＬｉｕＹＸ，ＬｉＨＦ，ＦａｎＹＹ，ｅｔａｌ．Ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔａｎｄａｎｔｉｔｕｍｏｒａｃｔｉｖｉｔｉｅｓ

ｏｆｔｈｅｅｘｔｒａｃｔｓｆｒｏｍＣｈｉｎｅｓｅｙａｍ（ＤｉｏｓｃｏｒｅａｏｐｐｏｓｉｔｅＴｈｕｎｂ．）ｆｌｅｓｈ
ａｎｄｐｅｅｌａｎｄｔｈｅｅｆｆｅｃｔｉｖｅｃｏｍｐｏｕｎｄｓ［Ｊ］．ＪｏｕｒｎａｌｏｆＦｏｏｄＳｃｉｅｎｃｅ，
２０１６，８１（６）：Ｈ１５５３－Ｈ１５６４．

［５７］贾绍华，张道勇，刘冰洁．地黄不同炮制品中水苏糖含量比较及
其水苏糖抗肿瘤活性的研究［Ｊ］．黑龙江医药，２０１２，２５（４）：
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