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［摘要］ 肝癌是消化系统最常见的恶性肿瘤之一，且在全球新发恶性肿瘤中排名第 6 位。转化生长因子 -β（TGF-β）调控

着细胞的分化、增殖、凋亡等多种生理病理机制，在肿瘤发展过程中有着独特的抑癌、促癌双重作用。近年来，随着对肝癌的机

制的不断探索，发现该通路的抑癌-促癌作用的转换在肝癌的发展中起着关键作用。中医药（TCM）以其多成分、多靶点、多途

径的综合调节作用，为肝癌的分类和诊治提供了独特的视角。该文总结了 TGF-β信号通路的抑癌机制包括促进癌细胞周期停

滞、凋亡、自噬等，促癌机制包括促进癌细胞增殖、侵袭转移、免疫抑制、血管生成等。梳理了干预该通路的中医复方包括健脾

化瘀方、扶阳保元方、益脾养肝方、扶正解毒方、黄芪丹参配伍方、鳖甲煎丸、大黄䗪虫丸、清香散；单味中药主要包括水田七、石

斛、皂荚、剑叶龙血树；中药活性成分主要集中在黄酮类、生物碱类、苷类、酚类、萜类、多糖类及其他类化合物，同时总结了中医

药调控该通路抑制肝癌的机制主要包括促进肝癌细胞凋亡、阻滞细胞周期，抑制肝癌细胞增殖、迁移、侵袭、血管生成、免疫逃

逸等。以期充分发挥中医药的优势，精准调控 TGF-β信号，从而发挥积极的抗肿瘤效应，为肝癌的精准靶向治疗开辟新的方

向，为中医药在肝癌治疗中的应用提供科学依据和新策略。
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［［Abstract］］ Liver cancer is one of the most common malignant tumors in the digestive system and ranks sixth among newly 

diagnosed malignant tumors worldwide. Transforming growth factor- β （TGF- β） regulates cell differentiation， proliferation， 

apoptosis， and other physiological and pathological mechanisms and exerts cancer-suppressive and pro-cancerous dual effects in the 

process of tumor development. In recent years， with the continuous exploration of the mechanism of liver cancer， it has been found 

that the conversion of the cancer-suppressive effect into a pro-cancerous effect of this pathway plays a key role in the development 

of liver cancer. Traditional Chinese medicine （TCM） provides a unique perspective for the classification， diagnosis， and treatment 

of liver cancer with its comprehensive regulatory effects of multi-components， multi-targets， and multi-pathways. This paper 

summarized that the cancer-suppressive mechanisms of the TGF-β signaling pathway included promoting cancer cell cycle arrest， 
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apoptosis， autophagy， et al， while the pro-cancerous mechanisms included promoting cancer cell proliferation， invasion and 

metastasis， immunosuppression， angiogenesis， et al. The TCM compounds intervening this pathway were sorted out， including 

Jianpi Huayu compound， Fuyang Baoyuan compound， Yipi Yanggan compound， Fuzheng Jiedu compound， compound Astragalus 

and Salvia， Biejia Jianwan， Dahuang Zhechong pill， and Qingxiang powder. The single TCMs mainly included Schizocapsa 

plantaginea， Dendrobii Caulis， Gleditsia sinensis， and Dracaena cochinchinensis. The active ingredients of TCM are mainly 

concentrated on flavonoids， alkaloids， glycosides， phenolics， terpenoids， polysaccharides， and other kinds of compounds. At the 

same time， it summarized that the liver cancer inhibition mechanism of TCM by regulating this pathway mainly included promoting 

apoptosis of liver cancer cells， blocking the cell cycle， and inhibiting liver cancer cell proliferation， migration， invasion， 

angiogenesis， immune escape， etc. The mechanism aims to give full play to the advantages of TCM and precisely regulate the 

TGF-β signal， thereby exerting positive anti-tumor effects， opening up a new direction for the precise targeted treatment of liver 

cancer， and providing a scientific basis and a new strategy for the application of TCM in the treatment of liver cancer.

［［Keywords］］ liver cancer； transforming growth factor- β （TGF- β）； signaling pathway； traditional Chinese medicine； 

research progress

肝癌在全球新发恶性肿瘤中排名第 6 位，是第 3 大癌症

致死病因，中国是肝癌的高发区，肝细胞癌（HCC）为我国肝

癌患者的主要病理学类型［1］。目前，西医在治疗肝癌上主要

采取手术、放化疗、靶向治疗，但存在复发率高、治疗方法对

中晚期患者效果有限、不良反应显著、耐药性问题、个体化治

疗不足等局限［2］。近年来，肝癌研究焦点逐渐转向了对内在

信号通路及其调控机制的探讨，其中，转化生长因子 - β

（TGF-β）信号通路作为一种重要的细胞信号传导机制，在肝

癌的发展中有着独特抑癌和促癌的双重作用［3］。TGF-β信

号通路在肝癌发展初期可通过诱导癌细胞周期停滞、凋亡、

自噬等作用抑制肝癌的进展［4］，然而，随着肿瘤进展，该信号

通路转变功能，通过细胞抑制细胞凋亡、促进增殖、促进癌细

胞侵袭和转移、血管生成及免疫抑制等机制促进肝癌的恶性

进展［5］。中医药重视整体观念、辨证论治，可为肝癌患者提

供个体化诊疗，同时可通过多靶点、多途径调控肝癌细胞增

殖、凋亡、自噬、免疫抑制等［6］。因此，本文旨在探讨 TGF-β

信号通路在肝癌发病过程中的具体作用机制，梳理其作为治

疗靶标的可能性，总结调控该通路的中医复方、单味中药、中

药活性成分及他们调控该信号通路机制，分析其在抑制肝癌

进展中的潜在应用。以期通过全面的文献分析与整理，为肝

癌的综合治疗提供新的思路，并为中医药在现代肝癌治疗中

的应用奠定科学基础。

1 TGF-β信号通路概述

TGF-β是由单核细胞、T 细胞或血小板等各种细胞分泌

的一组多功能多肽，对细胞的增殖、分化、凋亡及免疫功能等

具有重要的调节作用［7］。 TGF- β 家族包含多个亚型，而

TGF-β1、TGF-β2和 TGF-β3是最常见的 3 种。TGF-β1是评估最

充分且含量最高的，存在于上皮、内皮、造血和结缔组织中，

与肿瘤的发生发展最为密切［8］。TGF-β家族的受体是一种

普遍存在于细胞表面的跨膜糖蛋白，包括Ⅰ型（TβRⅠ）、
Ⅱ型（TβRⅡ）和Ⅲ型（TβRⅢ）受体。相关潜伏肽（LAP）负责

抑制 TGF-β活性。TGF-β以潜伏形式（LAP-TGF-β）分泌至

细胞外，需通过整合素与 LAP 结合，或通过机械力及基质金

属蛋白酶（MMPs）切割可释放活性 TGF-β。Smads 蛋白家族

是 TGF-β信号传导的核心介导分子，负责将外界信号传递至

细胞核内进行基因表达的调控［9］。根据功能的不同分为 3 种

亚 型 ：受 体 激 活 型 Smad（R-Smads）包 括 Smad1、Smad2、

Smad3、Smad5、Smad8，共 同 型 Smad（Co-Smads）包 括

Smad4，抑 制 型 Smad（I-Smads）包 括 Smad6、Smad7［10］。

R-Smad 由 Mad 同源结构域 N 端区（MH1）、C 端区（MH2）和
中间连接区 3 个部位构成［11］；根据被磷酸化的区域不同可分

为 3 种 同 工 亚 种 ：如 Smad2/3 的 C 端 磷 酸 化 形 成 磷 酸 化

（p）-Smad2C 和 p-Smad3C、接头区磷酸化形成 p-Smad2L 和

p-Smad3L、双头磷酸化形成 p-Smad2L/C 和 p-Smad3L/C［12］。

该通路的经典传导途径：活化的 TGF-β首先会与细胞膜

上的 TβRⅡ结合，随后招募并磷酸化 TβRⅠ，形成受体复合

物，随后这组受体复合物再磷酸化下游信号介质 Smad2/3

（p-Smad2/3），p-Smad2/3 再与 Smad4 形成复合体并转运入

核，直接结合 DNA 或与转录因子［如激活蛋白 -1（AP-1）、
CREB 结合蛋白/组蛋白乙酰转移酶 p300（CBP/p300）、叉头框

蛋白 O（FoxO）等］协作调控靶基因表达，参与细胞的增殖、分

化、凋亡，免疫调节等［13-15］。TGF-β还能通过非 Smad 依赖途

径激活其他通路如细胞外信号调节激酶 1/2（ERK1/2）、c-Jun

氨基末端激酶（JNK）、p38 丝裂原活化蛋白激酶、黏着斑激

酶/转录激活因子（RhoA/ROCK）、磷脂酰肌醇 3-激酶/蛋白激

酶 B（PI3K/Akt）等，参与细胞生理功能调控［16］。 I-Smads 能

竞争性结合 TβRⅠ结合阻止 Smad2/3 磷酸化，以及招募

Smad 特异性 E3 泛素蛋白连接酶 2（Smurf2）负反馈调节该通

路［17-18］。表观遗传（如组蛋白乙酰化/甲基化/miRNA）亦可调

控该通路［19］。TGF-β通路机制图见图 1。

2 TGF-β信号通路在肝癌中的作用

2.1　早期抑癌作用     在早期阶段，该通路通过多个途径抑

制 肝 癌 发 展 ，而 Smad 蛋 白 C 端 磷 酸 化 是 其 关 键 环 节 ，

p-Smad2/3C 协助 TGF-β上调细胞周期蛋白（Cyclin）依赖性

激酶抑制因子 p15INK4 和 p21CIP1，调控 CyclinD-Cyclin 依

赖 性 激 酶 4/6（CDK4/6）和 CyclinE-Cyclin 依 赖 性 激 酶 2

（CDK2）复合物的活性，诱导细胞 G1 期停滞［20-21］；该通路还

可降低抗凋亡蛋白［抗 B 细胞淋巴瘤 -2（Bcl-2）、B 细胞超大

淋巴瘤（Bcl-xL）及 X 连锁凋亡抑制蛋白（XIAP）］的表达水

平，同时调控胱天蛋白酶（Caspase）-3、Caspase-7、Caspase-9

活性促进细胞凋亡，增强自噬相关蛋白-1（Beclin-1）、自噬相

关基因 -7（Atg7）、UNC-51 样激酶、UNC-51 样自噬激活激
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酶-1（ULK1）等自噬相关基因表达，诱导癌细胞凋亡、自噬从

而抑制肝癌发展［22］。

2.2　发展期促癌作用     在肿瘤发展期该通路通过促进肝癌

细胞增殖、抑制其凋亡，促进侵袭和转移能力，促进血管生

成，诱导免疫抑制，并与其他信号通路串扰等多重机制促进

肝癌的恶性进展。该通路通过多个途径促进细胞的增殖，而

p-Smad2/3L 高表达是该通路影响癌细胞增殖的关键［22］，文

献报道 p-Smad3L-Smad4 复合物可以上调原癌基因 C-核蛋

白类基因（C-Myc）转录，抑制 p15、p21 表达，上调 CyclinD、

CyclinE，推动 G1/S 期转换，加速细胞周期运行，上调抗凋亡

蛋白（如 Bcl-2、Bcl-xL）及抑制促凋亡蛋白［如 Bcl-2 相关 X

蛋白（Bax）、Bcl-2 家族抗凋亡因子（Bad）］的表达等抑制

p-Smad3C 诱导的细胞自噬、凋亡，从而促进肝癌细胞的增

殖［4］。 Smad2/3/4 复 合 物 通 过 上 调 锌 指 转 录 因 子（Snail、

Slug）、锌指 E 盒结合同源框 -1（ZEB1）和扭转蛋白（Twist）表
达，从而抑制上皮标志物 E-钙黏蛋白（E-cadherin）、闭锁小带

蛋 白 -1（ZO-1）等 表 达 ，上 调 间 质 蛋 白 N- 钙 黏 蛋 白

（N-cadherin）、波形蛋白（Vimentin）表达［23］；上调 MMP-2/9 表

达，促进细胞外基质（ECM）降解重构［24］；下调 CCAAT 增强

子结合蛋白（C/EBPs），破坏上皮细胞的稳态生长［25］等诱导

上皮 -间质转化（EMT），增强肝癌细胞侵袭和远处转移能

力［26］。该通路通过抑制辅助性 T 细胞 CD4+、细胞毒性 T 细

胞 CD8+、自然杀伤（NK）细胞等免疫细胞的激活和功能，并

诱导 CD4+向辅助性 T 细胞 17（Th17）分化，上调叉头框蛋白

P3（FoxP3）表达，促进调节性 T 细胞（Treg）扩增等机制抑制

免疫应答［27-29］。TGF-β可以诱导肝星状细胞（HSCs）转化为

癌相关成纤维细胞（CAFs）［30］，并促进碱性成纤维细胞生长

因子（bEGF）、成纤维细胞生长因子（FGF）、MMP-9 等表达；
协同缺氧诱导因子 -1α（HIF-1α）上调血管内皮生长因子

（VEGF）表达［31］。这些血管形成基因的表达会促进肝癌血

管生成。TGF-β/Smad 信号通路还通过与其他信号通路串扰

影响肝癌的进展如：与分泌型糖蛋白/β -连锁蛋白（Wnt/

β-catenin）通路协同促进 EMT 和肝癌干细胞特性（CSCs）；与
Yes 相关蛋白（YAP）通路增强肝癌细胞侵袭；与 PI3K/Akt 协

同调节肝癌细胞增殖和存活等［32］。由此可见在肝癌早期可

以激活该通路发挥其抑癌作用，在肝癌进展期可通过调控该

通路的任意一个节点从而调控肝癌的恶性进展。

3 中医药干预 TGF-β信号通路治疗肝癌

3.1　中医药对肝癌的认识     传统中医药理论中，并无肝癌

之名，故多以其“证”“症”，将其归属于“积聚”“癥瘕”“肝积”

等，而其病机，多以素体亏虚，或久病体弱，复因情志怫郁，或

饮食不节、嗜酒过度，或感受邪毒，使气滞、瘀血、痰湿、热毒

淤积于肝，继而气、血、阴、阳之虚与毒、瘀、痰、滞互杂，病乃

生之。其病位在肝、脾、肾三脏，扶正祛邪乃根本治疗大法；
根据其病因又以健脾、益气、养阴、补血、温阳等法扶正，以行

气、活血、化瘀、化湿、解毒、清热、散结之法祛邪［33］。于肝癌

诊治，多以整体观念和辨证论治，通过调理机体内外环境，延

长患者生存期，提高生活质量，同时增强机体免疫防御机制，

达到“治癌存人”的目的。

3.2　中医复方     中医复方因其具有多靶点、多途径的优势，

且随着现代科学技术，特别是分子生物学和基因组学的发

展，使得对中药复方治疗肝癌的机制及疗效取得更加细致的

研究。健脾化瘀方立足于“虚”与“瘀”的病机，以健脾益气、

活血化瘀之法扶正祛邪，是中医治疗肝癌重要验方；章颖

等［34］研究显示该方上调 Smad7 表达，抑制 Smad2/3 的磷酸

化，从而抑制 TGF-β1/Smad 信号通路的过度激活，由此下调

Vimentin、N-cadherin 表达，上调 E-cadherin 表达，抑制肝癌细

胞 EMT 和血管生成。扶阳保元方以益气温阳、扶正固本的

扶正之法治疗肝癌，黎军宏等［35］研究显示其抑制 TGF-β1、

Smad2 表达，从而抑制 TGF-β/Smad 通路，抑制肝癌细胞的侵

袭与迁移。益脾养肝方具有益脾养肝、行气活血、解毒散结

的功效；有研究显示其能下调 TGF-β1、Smad3 蛋白水平，抑制

了此信号通路的激活，抑制肝癌前病变细胞的增殖［36］。解毒

方下调 Smad2/3 表达，并阻断其磷酸化，上调 E-cadherin，下

调 Vimentin、N-cadherin 和 MMP-2/9 表达，抑制肝癌 EMT［37］。

扶正解毒散结方以扶正、解毒、散结之法针对肝癌“虚、毒、

瘀”的核心病机治疗肝癌；研究表明该方通过抑制 TGF-β1调

控 TGF-β1/Samd 信号通路并从多个方面抑制肝癌发展；下调

VEGF、bFGF、MMP-2，抑制其血管形成和侵袭能力；调控

CD3+、CD4+、CD8+、NK 细胞水平调节改善机体细胞免疫功

能，抑制肝癌免疫逃逸；上调促凋亡蛋白 Bax、Caspase-4、

Caspase-10，下调抗凋亡蛋白 Bcl-2、存活素（Survivin）促进其

细胞凋亡［38］。黄芪丹参配伍方提取物（CASE）含有黄芪甲

苷、黄芪多糖、丹酚酸等多种化学成分，有研究证实 CASE 通

过上调 miR-145 促进 p-Smad3C，促进抑癌通路传导，从而诱

导肝癌细胞周期阻滞、凋亡；下调 miR-21，下调 p-Smad3L，阻

断促癌通路，减少肿瘤侵袭和转移［39］。鳖甲煎丸出自《金匮

要略》，是治疗“癥瘕”“积聚”的经典名方，具有消痞化积、活

血化瘀、疏肝解郁的功效，其能有效抑制肝癌中 TGF-β1及其

图 1　TGF-β通路机制

Fig. 1　Schematic diagram of TGF-β signaling pathway
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mRNA 转录，下调 p-Smad2 表达，抑制 TGF-β/Samd 通路，下

调 N-cadherin，Vimentin 表达，抑制肝癌 EMT 及转移侵袭［40］。

大黄䗪虫丸出自《金匮要略》主治“干血劳”“癥瘕”“积聚”，具

有活血破瘀，通经消癥，祛瘀生新的功效；研究证实该方的提

取物通过调节 TGF-β/Smad 通路抑制 Treg 细胞的分化，抑制

肝癌的免疫逃逸［41］。此外有复方通过激活该通路从而调控

肝癌发展进程。清香散具有活血化瘀、清热化湿的功效，其

通过提高肝组织的 TGF-β1表达，促进 TGF-β/Smad 信号通路

激活，抑制肝癌癌前病变［42］。中医复方组成及干预机制总结

见增强出版附加材料。

3.3　单味中药     中药通常具有多重的药理作用，能够针对

肝癌细胞的多个靶点进行调控。水田七是壮药中的一种清

热解毒药，具有清热解毒、散瘀消肿、理气止痛、止咳祛痰等

功效，相关研究表明从中提取的总皂苷抑制 TGF-β1表达，上

调 Smad7 表达，抑制 TGF- β/Smad 通路的信号传导，下调

MMP-2、MMP-9、血小板内皮细胞黏附分子（CD31）、造血干

细胞抗原（CD34）和 VEGF 表达，抑制 ECM 降解重塑和血管

生成；并下调 N-cadherin 和 Vimentin 表达，上调 E-cadherin，

从而阻滞肝癌 EMT［43］。石斛具有生津益胃、养阴清热的功

效 ，从 铁 皮 石 斛 中 提 取 出 的 异 佛 来 心 苷 被 发 现 能 抑 制

Smad2/3、Akt、哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（mTOR）和核糖体

蛋白 S6 激酶 B1（P70S6K）磷酸化，通过调节 TGF-β/Smad 信

号通路，并协同 PI3K/Akt/mTOR 信号通路抑制 Snail、Slug 转

录，降低 MMP-2/9、N-cadherin 表达，上调 E-cadherin、ZO-1 表

达，逆转 EMT，降低肝癌细胞的迁移和侵袭能力［44］。由剑叶

龙血树的树脂制备成的传统中药“龙血竭”具有散瘀止血、活

血化瘀、止咳平喘的功效；研究表明龙血树提取物可以降低

Smad3 及其 mRNA 表达，从而抑制 TGF-β/Smad 信号通路传

导，抑制肝癌细胞的迁移和侵袭［45］。皂荚具有祛除顽痰、通

窍开闭、祛风杀虫等功效；有研究发现皂荚提取物可提高肝

组织中 TGF-β1、Smad4 表达、下调 Smad7 表达，激活 TGF-β/

Smad 信号，发挥其抑癌作用，减少血管的生成、抑制癌基因

的活化和失活、抑制肿瘤细胞的端粒酶活性、加快细胞凋亡，

抑制肝癌进程［46］。

3.4　中药活性成分     

3.4.1　黄酮类     黄酮类化合物是一类广泛存在于自然界中

的天然有机化合物，具有 2-苯基色原酮的基本结构。槲皮素

广泛存在于柴胡、白花蛇舌草、旋覆花等传统中药之中；研究

表明其能够抑制 TGF-β1，抑制 TGF-β/Smad 信号通路，下调

N-cadherin 表达，降低 N-cadherin、Vimentin 表达逆转肝癌

EMT，及侵袭转移能力［47］。葛根素主要从中药葛根中提取

的天然异黄酮类化合物，研究表明其下调 TGF-β1、Smad3 表

达，抑制 MMP-2/9表达，从而抑制肝癌细胞的增殖、迁移，并促

进其凋亡［48］。千层纸素 A主要来源于黄芩和木蝴蝶，有研究表

明其通过调节 C/EBP-β的乙酰化来促进生长分化因子 15

（NAG-1）转录，抑制 TGF-β1 诱导的肝癌细胞的 EMT 和转

移［49］。杜鹃素是从满山红及其他杜鹃属植物中提取黄酮类

化合物，有研究显示其抑制 Smad2/3 磷酸化，抑制 TGF-β/

Smad 的传导，降低 Slug、Snail、Twist 和 ZEB1 等表达，上调

E-cadherin 表达，下调 N-cadherin 和 Vimentin 表达，抑制 EMT

和肝癌细胞迁移、侵袭；并下调 HIF-1α和 VEGF 抑制肿瘤的

血管生成［50］。红花黄素是从中药红花中提取的黄酮类化合

物；FU 等［51］研究显示红花黄素能有效抑制 TGF-β和 Smad2、

Smad3 表达，下调胶原蛋白Ⅰ、Ⅲ（ColⅠ、ColⅢ）及肝基质相

关蛋白和纤连蛋白 1（FN1）、MMP-9 表达，由此通过 TGF-β/

Smad 信号通路消耗肝癌细胞中的肝基质，抑制其转移和侵

袭能力。柚皮素主要存在于陈皮、橘红等中药之中，柚皮素-

积 雪 草 酸 抑 制 Smad3 表 达 ，上 调 Smad7 表 达 ，从 而 抑 制

TGF-β/Smad 信号通路，减弱肝癌的多药耐药性［52］。高良姜、

木樨草素通过激活该通路调控肝癌发展，木樨草素最初是从

木樨草中提取出来一种天然黄酮类化合物；金银花、菊花等

多种中药材中均含有该成分；其能够促进上调了 TGF-β1、

Smad4 表达，激活 TGF-β/Smad 信号通路，诱导 p21、p27 表

达，抑制 CDK 复合物活性，阻断 G1/S 期转换，诱导肝癌细胞

在 G1 期停滞，抑制 C-Myc 并调控 Bax、Bcl-2 表达，诱导肝癌

细 胞 凋 亡［53］。 高 良 姜 素 能 上 调 TGF- β1、TβRⅡ、Smad1、

Smad2、Smad3 和 Smad4 水平，降低 Smad6 和 Smad7 水平，通

过激活 TGF-β/Smad 信号通路诱导肝癌细胞自噬［54］。

3.4.2　生物碱类     生物碱是一类含氮的碱性有机化合物，大

多数有复杂的环状结构，氮素多包含在环内，有显著的生物

活性，是中草药中重要的有效成分之一。延胡索乙素是从延

胡索提取出天然生物碱，丁晓明等［55］的研究表明延胡索乙素

可 以 下 调 TGF- β1、p-Smad2/3、Smad4、细 胞 间 黏 附 分 子 -1

（ICAM-1）、MMP-2 表达，抑制 TGF-β1/Smad 信号通路过度激

活，从而促进肝癌细胞凋亡，抑制增殖侵袭和迁移。水苏碱

主要来源于益母草、水苏等植物，CHEN 等［56］研究表明其下

调 TβRⅠ蛋白及其 mRNA 表达，阻止 Smad2/3 的磷酸化，从

而下调 N-cadherin 和 Snail 表达，促进 E-cadherin 表达，抑制

肝癌细胞的 EMT。血根碱是一种天然生物碱，主要存在于

血根草，以及博落回等植物中；血根碱通过抑制 p-Smad2/3

表达及 PI3K/Akt 信号通路激活，阻断 TGF-β与 HIF-1α的正

反馈循环，抑制 Snail 核转位，下调 N-cadherin、Vimentin、上

调 E-cadherin，抑制 TGF-β/Smad 信号通路活性，抑制肝癌细

胞 EMT 及迁移能力［57］。茄碱是一种可从中药龙葵中提取的

生物碱，有研究表明其主要抑制 p-Smad2 表达，从而抑制

TGF-β/Smad 信号通路，上调 CD4+、CD8+表达，下调 FoxP3、

Treg 表达，抑制肝癌免疫逃逸［58］。小檗碱是一种主要来源于

小檗树、黄连的天然生物碱，其通过抑制 TGF-β1，并通过高

亲和力 TβRⅠ/Ⅱ，抑制 p-Smad3 磷酸化，阻断 TGF-β/Smad 信

号轴，协同抑制 PI3K/Akt 和 Wnt/β-catenin 通路，抑制 Snail、

Slug，下 调 N-cadherin、Vimentin、MMP-2 表 达 ，上 调

E-cadherin、ZO-1、封闭蛋白 -7（Claudin-7）表达，从而逆转

EMT 进程［59-60］。

3.4.3　苷类     苷类化合物又称为糖苷，其是由糖或糖的衍生

物（如氨基糖、糖醛酸等）与非糖物质（苷元）通过糖的端基碳

原子连接而成的化合物。皂苷是一类结构复杂的苷类化合

物，根据苷元的不同可分为三萜皂苷，甾体皂苷 2 大类；人参

皂苷是一种三萜皂苷，主要存在于人参属植物（如人参、西洋
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参、三七等）中，研究显示人参皂苷 CK 通过抑制 Smad2/3、

p-Smad2/3 表达，抑制 TGF-β/Smad 信号传导，并促进裂解的

（cleaved）Caspase-3 的表达，下调 Bcl-2/Bax 诱导肝癌细胞凋

亡［61］。黄芪甲苷属于三萜皂苷类化合物其主要来源于黄芪

属植物；研究表明其选择性上调 p-Smad3C 激活抑癌通路，上

调 p21 表达，诱导细胞周期停滞，下调 p-Smad3L，抑制促癌通

路，抑制 C-Myc 表达，抑制肝癌细胞的增殖、迁移、侵袭［62］。

裂果薯皂苷是从裂果薯中提取的甾体皂苷类化合物，裂果薯

皂苷单体Ⅰ是其中一个重要的甾体皂苷单体，吕美娴等［63］的

研究表明其能下调 TGF-β1、Smad2/3、p-Smad2/3 表达，上调

Smad7 表 达 ，从 而 抑 制 N-cadherin、Vimentin 表 达 ，促 进

E-cadherin 表达，抑制肝癌 EMT、侵袭和转移。芍药苷主要

来源于芍药属植物，王昌高等［64］研究显示其抑制 TGF-β1 及

Smad1 表达，下调 N-cadherin，上调 E-cadherin、Bax 和 p53 蛋

白的表达，抑制肝癌侵袭和迁移。松果菊苷是一种主要从管

花肉苁蓉提取出的苷类化合物，其能下调 TGF-β1、Smad4 表

达，抑制 TGF-β/Smad 的信号传导，下调 MMP-9、结缔组织生

长因子（CCN2）、血小板源性生长因子 -B（PDGF-B），上调

E-cadherin 表达，抑制肝纤维化进展及肿瘤侵袭［65］。

3.4.4　酚类     酚类化合物是一类含有羟基（ -OH）直接连接

到芳香环（如苯环或稠苯环）上的有机化合物。茶黄素是红

茶中的一种重要多酚类化合物，其通过下调 TGF-β1表达、抑

制 Smad3 磷酸化，抑制 TGF-β/Smad 信号通路的激活，进而抑

制肝癌细胞的增殖、迁移［66］。姜黄素是一种从姜科植物姜

黄、莪术、郁金等根茎中提取的天然酚类，姜黄素通过下调

miR-21，上调组织金属蛋白酶抑制因子 3（TIMP3），并抑制

TGF-β1和 p-Smad3 表达，从而抑制 TGF-β/Smad3 信号通路抑

制肝癌的 EMT、侵袭［67］。另有研究表明姜黄素与抗程序性

细胞死亡蛋白-1（PD-1）抗体联合能抑制 p300 诱导的 TGF-β1

启动子区域的组蛋白乙酰化，下调 TGF-β1表达，抑制肝癌增

殖，并激活淋巴细胞抑制免疫逃逸［68］。藤黄最早记载于《海

药本草》之中，具有消肿、攻毒、祛腐敛疮、止血、杀虫的功效，

多烯丙基化多环酰基间苯三酚（GMK）是一种从多花藤黄茎

中分离出来的酚类化合物，有研究显示 GMK 通过下调

TβRⅡ，抑制 Smad 磷酸化和核转位，减少了 TGF-β靶基因的

转录，抑制细胞迁移和细胞外基质产生，从而抑制肝癌细胞

EMT 和转移［69］。丹酚酸 B 是一种主要从丹参中提取出的酚

类化合物，丹酚酸 B 通过选择性抑制 p-Smad2L/3L，促进

p-Smad3C，双向调控抑癌 -促癌通路，从而逆转 TGF-β1 的促

转移特性并下调 C-Myc，上调 p21，抑制癌细胞增殖和转

移［70-71］。和厚朴酚是一种从厚朴中提取酚类化合物；有文献

报道其能下调 TGF-β1、Smad3 表达，上调 Smad7 表达，从而抑

制 TGF-β/Smad 信号通路，抑制肝癌增殖［72］。

3.4.5　萜类     萜类化合物是一类由异戊二烯单元组成的天

然有机化合物。根据异戊二烯单元的数量可分为单萜、倍半

萜类、二萜类、三萜类、四萜类、多萜类。积雪草酸为五环三

萜类化合物，主要存在于龙脑香的树脂和挥发油中及积雪草

中；研究显示可以抑制 TGF-β1、Smad4 和 Vimentin 的表达，上

调 E-cadherin 表达，从而抑制 TGF-β诱导的 EMT，降低肝癌

细胞活力、迁移、侵袭［73］。丹参酮是一类二萜类化合物，是丹

参的主要提取物之一，研究表明丹参酮ⅡA 上调 Smad7 蛋白

及其 mRNA 表达，促进 E3 连接酶 β（Trcpβ）表达，抑制 TGF-β

信号传导，上调 Caspase，并下调增殖细胞核抗原 Ki-67 及

Cyclin D1 和 Bcl-2 蛋白表达抑制肝癌增殖、迁移和侵袭及促

进其凋亡［74］。紫杉醇最初是从红豆杉的树皮中提取的二萜

类化合物，有研究显示其与阿格列汀联合使用可以抑制

TGF-β1、Smad3 的表达，促进肝癌细胞凋亡［75］。

3.4.6　多糖类     山药多糖通过促进 miR-98-5p 与 TβRⅠ的

3'UTR 靶向结合直接抑制 TβRⅠ的表达，抑制 TGF-β/Smad

信号传导，抑制肝癌细胞增殖、诱导其细胞凋亡［76］。海藻在

中医理论中具有软坚散结、消痰、利水消肿的功效；羊栖菜是

一种马尾科海藻，研究显示羊栖菜多糖可以下调 TGF-β1、

p-Smad2 和 Bcl-2 表达，上调 Bax 表达，抑制 TGF-β/Smad 通路

活性，抑制肝癌细胞增殖、迁移和侵袭，并诱导肝癌细胞凋

亡［77］。樟芝多糖抑制 TGF-β1、Smad1、Smad2 的表达，并下调

α-平滑肌肌动蛋白（α-SMA）、成纤维细胞激活蛋白（FAP）、
血小板反应蛋白-1（Tsp-1）、成纤维细胞特异性蛋白（FSP）等
相关促纤维蛋白的表达，抑制 CAFs 转变，从而抑制肝癌

进展［78］。

3.4.7　其他化合物     紫草素是由宗阜根、紫草中所提取的萘

醌类化合物，其通过下调 miR-106b，上调 Smad7 mRNA 表

达，以及抑制 TGF‐β1、p‐Smad3 表达，抑制 TGF‐β/Smad 信号

传导，下调 N-cadherin、Vimentin 表达，上调 E-cadherin 蛋白表

达，抑制细胞进程和 EMT，加速肝癌细胞凋亡［79］。五味子素

是一种木脂素类化合物，通过下调 TGF‐β1、抑制 Smad3 磷酸

化抑制肝癌扩散、迁移和侵袭［80］。中药活性成分干预机制总

结见增强出版附加材料。

4 小结与展望

肝癌作为全球高发恶性肿瘤，其发生发展与 TGF-β信号

通路的动态调控密切相关。该通路在早期通过诱导细胞周

期停滞、凋亡及自噬发挥抑癌作用，而在进展期则转为促癌

模式，驱动增殖、侵袭转移及免疫抑制等。大量研究证实中

医药凭借多靶点协同调控的特性，在干预 TGF-β通路治疗肝

癌中具有诱导肝癌细胞凋亡、阻滞细胞周期，抑制肝癌细胞

的 EMT 进程、增殖、迁移、侵袭及免疫逃逸等多种作用。本

文总结了调控 TGF-β信号通路的中药复方有健脾化瘀方、扶

阳保元方、益脾养肝方、解毒方、扶正解毒散结方、黄芪丹参

配伍方、鳖甲煎丸、大黄䗪虫丸、清香散；单味中药则有水田

七、石斛、皂荚、剑叶龙血树；中药活性成分有黄酮类、生物碱

类、苷类、酚类、萜类、多糖类及其他化合物。值得注意的是，

中医药干预该通路呈现多模式特性：清香散、皂荚等通过激

活 TGF-β通路早期抑癌功能诱导凋亡、自噬等；黄芪丹参配

伍 方 、黄 芪 甲 苷 、丹 酚 酸 等 可 通 过 调 节 p-Smad3C 和

p-Smad3L 表达调控抑癌 -促癌作用的转化，然而，现有研究

及干预策略仍以抑制 TGF-β促癌效应为核心。

尽管中医药通过靶向调控 TGF-β信号通路在肝癌治疗

中展现出多靶点、多途径等优势，但其临床转化仍面临多重

瓶颈，（1）研究深度不足：现有证据多基于体外细胞或动物模
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型，缺乏高质量临床研究验证疗效及安全性，且中药材成分

复杂性与标准化生产问题制约其可重复性；（2）机制复杂性：

中医药调控 TGF-β通路在肝癌中的双重机制尚未被充分解

析，如何精准调控其抑癌 -促癌作用动态平衡仍待突破；
（3）技术整合欠缺：中药多成分协同调控网络的解析仍依赖

传统方法，难以系统阐明其与 TGF-β通路的交互关系。未来

研究需从以下方向突破，（1）推进循证转化：设计多中心、大

样本临床试验，结合基因组学与代谢组学技术建立疗效预测

模型，同时构建中药材指纹图谱与质量控制标准；（2）深化机

制研究：期待更加精细的分子生物学技术挖掘中药单体或复

方对 TGF-β通路时空特异性调控的分子靶点，并深入探索中

医药双向调控该通路的机制；（3）强化跨学科协作：整合中医

药理论、系统生物学与临床医学，开发基于 TGF-β通路动态

调控的个体化中西医联合疗法，以实现从“粗放干预”到“精

准平衡”的转化升级。由此推动中医药干预 TGF-β治疗肝癌

的临床转化及研究进展。
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