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摘要：槐耳(Trametes robiniophila Murr.)是一味中草药，在临床上对各种肿瘤的治疗展现出了良好的效

果。本文通过总结近年来槐耳抗癌的最新研究进展，介绍了槐耳的主要活性成分，包括槐耳粗体物、

多糖类物质以及其他活性物质；阐述了槐耳在肺癌、肝癌、乳腺癌、消化道癌等恶性肿瘤中的研究及

其作用机制，包括抑制增殖和转移、阻滞细胞周期、诱导凋亡和自噬、抗肿瘤内血管生成、增强肿瘤

免疫原性微环境等；介绍了槐耳在临床应用以及联合用药过程中亟待解决的问题；旨在为槐耳的推广

应用于临床提供参考。
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Abstract: Huaier (Trametes robinophila Murr.) is a kind of Chinese herbal medicine, which has shown good
effects in the clinical treatment of various tumors. By summarizing the latest research progress in anticancer of
Huaier in recent years, this review describes the main active components of Huaier, including its crusade
substances, polysaccharides and other active substances; research on Huaier in lung cancer, liver cancer, breast
cancer, digestive tract cancers and other malignant tumors and anti-tumor mechanism, including inhibition of
proliferation and metastasis, blockade of cell cycle, induction of apoptosis and autophagy, anti-angiogenesis in
tumors, enhancement of tumor immunogenic microenvironment, etc; and problems that need to be solved
urgently in the clinical application and combined drug use of Huaier. This paper aims to provide a reference for
the large-scale clinical application of Huaier in the future by discussing the above three aspects.
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传统中药已有上千年的历史[1]。近年来，槐耳在临

床上辅助治疗恶性肿瘤的案例越来越多，有关槐

耳抗癌的报道层出不穷，其中包括肺癌 [ 2 , 3 ]、肝

癌[4,5]、乳腺癌[6,7]、消化道癌[8-10]等恶性肿瘤。目

前，市售的槐耳制品有水提清膏和颗粒剂两种剂

型，因其毒副作用低、抗癌效果良好以及治疗后

患者生活质量显著提升等优点，得到临床的广泛

认可[11]。

本文综述了槐耳在多种癌症中的抗肿瘤机

制，包括槐耳介导的经典信号通路以及槐耳调控

的分子信号轴，例如MEK/ERK信号通路[8]、H19/
miR-675-5p/CBL轴[7]等。了解槐耳的抗肿瘤机制有

望为未来研究创新提供启示。

1 槐耳活性成分

为明确槐耳抗癌的活性成分，多位学者采用

不同的溶剂对槐耳进行提取分离。例如，按照不

同极性部位对槐耳进行分离提取。目前，关于槐

耳活性成分的报道可分为三大类：槐耳粗提物、

多糖类物质以及其他活性物质。

槐耳清膏和槐耳颗粒是槐耳粗提物最常见的

两种制剂，对于癌症患者术后的治疗起到了显著

的疗效。例如，槐耳颗粒在改善术后肝癌患者生

活质量、降低癌症复发率等方面起到了较为明显

的作用[12]。

多糖类物质包括槐耳蛋白聚糖TPG-1[13]、槐耳

多糖PS-T[14]以及槐耳多糖HP-1[15]。TPG-1通过影响

凋亡相关蛋白半胱氨酸蛋白酶-3(Caspase-3)和半胱

氨酸蛋白酶-7(Caspase-7)的表达，促进肝癌细胞

SK-HEP-1凋亡，发挥抗癌作用[13]。PS-T通过诱导

细胞自噬抑制上皮 -间充质转化 ( e p i t h e l i a l -
mesenchymal transition，EMT)来抑制三阴性乳腺

癌细胞的侵袭和迁移[14]。HP-1联合舒尼替尼能够

对透明细胞肾细胞癌发挥更强的抗肿瘤作用[15]。

其他活性物质主要通过有机溶剂分离提取获

得。槐耳正丁醇提取物经液相色谱质谱联用仪

(liquid chromatograph mass spectrometer，LC-MS)
成分分析鉴定，发现其中含有葡萄糖苷类

[xabthotoxol glucoside、4-methoxybenzyl O-(2-
sulfoglucoside)]、氨基酸类(O-acetylserine、Tyr Tyr
Tyr Thr、Tyr Tyr Thr Tyr、Tyr Thr Tyr Tyr、Thr Tyr

Tyr Tyr)、维生素类(3-deoxyvitamin D3)以及其他化

学物质(4,4′-biphenyldithiol、diphenyl disulfide、
tyrosol 4-sulfate、sulfometuron-methyl、semustine、
malonylcarnitine、valinopine、linamarin、yellow
AB、pirbuterol、dehydrofalcarinone、somniferine、
glyodin)等共21种化合物，且槐耳正丁醇提取物可

通过抑制MEK/ERK信号通路发挥抗食管胃交界腺

癌的作用[8]。槐耳发酵液经乙酸乙酯提取分离可获

得酚酸类和环二肽类化合物，据文献记载此二类

化合物均具有抗癌的功效[16-18]。用95%乙醇提取槐

耳，鉴别结果显示：槐耳中含有甾体(ergosta-7,22-
dien3β-ol、ergosterol、3β-hydroxystigmast5,22-
dien-7-one、daucosterol)和生物碱(adenosine)两类化

合物[19]，且槐耳醇提物能够抑制胃癌细胞BGC-823
的增殖[20]。由此可知，槐耳中明确含有抗癌的活

性成分，这对槐耳化学成分的系统性研究具有深

远的意义。

2 槐耳抗癌分子机制

癌症是全球性威胁人们健康的医学问题。维

持增殖信号转导、抵抗细胞死亡、诱导血管生成

和激活侵袭转移是癌症的四大特征。槐耳可以通

过介导多种经典信号通路来抑制癌细胞的增殖、

迁移和侵袭，促进癌细胞的凋亡。肺癌是全球性

无差别第一大癌，乳腺癌为女性致死率最高的癌

症，因此槐耳对肺癌与乳腺癌作用的相关研究居

多。肝是消化系统的重要器官，而食道、胃、结

直肠等器官是消化道的主要组成部分。槐耳作为

一种口服药物可直接作用于消化器官，故学者对

槐耳治疗肝癌与消化道癌的研究兴趣亦十分

浓厚。

2.1 肺癌

肺癌是全球发病率和死亡率最高的恶性肿

瘤，其中非小细胞肺癌(non-small cell lung cancer，
NSCLC)是肺癌的主要类型，存活率很低[21]。槐耳

会影响肺癌肿瘤发生发展的多个关键步骤，包括

抑制迁移、促进肿瘤细胞凋亡及抑制EMT等。

槐耳可以诱导肺癌细胞A549和NCI-H1650细
胞的凋亡，抑制细胞活力、迁移和侵袭的能力，

且呈剂量和时间依赖性[2,3]。细胞周期实验结果发

现，槐耳能降低G0/G1期细胞比例，增加S期细胞比
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例，且呈浓度依赖性[3]。这提示槐耳能够阻滞A549
和NCI-H1650细胞处于S期。进一步的机制研究表

明，槐耳能够通过灭活JAK2/STAT3信号通路以及

MAPK信号通路，抑制A549和NCI-H1650细胞生

长[3]；灭活PI3K/Akt/HIF-1α通路，抑制A549细胞

的生长[2]。以上研究结果提示，槐耳对肺癌细胞具

有多靶点的抑制作用。表皮生长因子受体

(epidermal growth factor receptor，EGFR)过表达在

恶性肿瘤的演进中起重要作用，更是导致肺癌的

经典激酶。利用生物信息学预测分析，EGFR可能

是槐耳的靶点，并在进一步的体外实验中得到证

实[22]，提示槐耳对EGFR的激活有抑制作用。槐耳

清膏处理后的NCI-H441细胞pEGFR、pVEGFR2蛋
白的相对表达水平均显著降低[23]，提示槐耳能够

通过灭活EGFR/VEGFR2信号通路，抑制肺癌细胞

的生长。MiRNAs异常与多种细胞途径有关，并调

节各种肿瘤的增殖和转移[24]。MiRNAlet-7d-5p的高

表达能够抑制肺癌以及肝癌细胞的增殖、诱导肺

癌和肝癌细胞凋亡[25]。探究槐耳对肺癌细胞的实

验发现，槐耳能够通过增强miRNAlet-7d-5p和靶向

NAP1L1抑制肺癌细胞血管生成[26]，说明Huaier/let-
7d-5p/NAP1L1轴可能是通过增强let-7d-5p和靶向

NAP1L1来治疗肺癌血管生成的一个有希望的

靶点。

2.2 肝癌

原发性肝癌是全球常见的致死性恶性肿瘤之

一，其中肝细胞肝癌占原发性肝癌的90%[27]。槐耳

从阻滞细胞周期、促进自噬、抑制迁移和增殖等

方面抑制肝癌的发生发展。

YAP1(Yes-associated protein 1)具有促进肝癌细

胞增殖和迁移的作用，槐耳能够剂量依赖性地下

调肝癌细胞Bel-7404和SMMC-7721中YAP1的表

达[4]。这说明槐耳可以抑制YAP1的表达进而抑制

肝癌细胞的增殖和迁移。诱导癌细胞自噬是抑癌

的手段之一，槐耳给药后的SK-HEP-1细胞自噬标

志物LC3表达升高，自噬溶酶体生成[5]，表明槐耳

能够激活肝癌细胞自噬发挥抗癌功效。为进一步

探究槐耳抗肝癌的分子机制，有学者对槐耳处理

后的SK-HEP-1细胞进行了基因表达谱分析。结果

显示，LMNB1基因编码的Lamin B1蛋白的表达降

低，而NOV的表达增加，挽救实验进一步证实了

槐耳参与调节Lamin B1和NOV的表达，抑制SK-
HEP-1的增殖和迁移[28]。槐耳阻滞肝癌细胞周期的

实验发现：槐耳可以有效地抑制周期相关蛋白

CDK19、CyclinD1和CyclinE1的表达，并增强

p53、p21和p27的表达，且与MCM蛋白有关[29]。在

槐耳辅助治疗肝细胞癌根治性手术切除后的临床

研究中发现，槐耳组无复发生存率明显延长，肝

外复发减少，表明槐耳在临床中作为一种辅助治

疗手段，能够延长患者术后的生存期，改善术后

患者的生活质量[12]。综上所述，槐耳对肝癌的抑

制具有多靶点的特点，并且在临床应用中能够提

高术后患者的生存率。

2.3 乳腺癌

在过去的二十年里，导致女性死亡的癌症最

高的依然是乳腺癌，在免疫组织化学上可分为

luminal A、luminal B、HER2过表达和三阴性四种

亚型。其中，三阴性乳腺癌(triple negative breast
cancer，TNBC)是致死率最高的乳腺癌亚型[6,30]。

近年来，研究人员对槐耳介导的抑制乳腺癌的机

制进行了大量研究。

目前，槐耳对乳腺癌的抑制作用分为直接作

用和间接作用，间接作用主要是通过免疫调节的

方式抑制乳腺癌细胞的增殖。免疫原性细胞死亡

(immunogenic cell death，ICD)是一种可调控的肿

瘤细胞死亡方式，槐耳通过增强肿瘤免疫原性微

环境显著延缓了TNBC的生长，为TNBC提供了一

种新的选择[6]，说明槐耳能够发挥间接作用，通过

免疫调节的方式抑制乳腺癌的发生发展。在探究

槐耳多糖PS-T对TNBC细胞侵袭和迁移的影响时，

研究发现，槐耳多糖PS-T可通过诱导自噬抑制

EMT进而抑制TNBC细胞的侵袭和迁移[14]。作为调

控EMT启动的关键转录因子，Snail能被槐耳多糖

PS-T诱导的自噬所降解，从而抑制乳腺癌细胞的

EMT[14]，提示槐耳多糖PS-T可能通过阻滞Snail信
号通路进而抑制EMT进程，阻滞TNBC细胞的侵袭

和迁移。槐耳处理乳腺癌细胞的微阵列数据显示,
H19是一个潜在的靶点，且槐耳提取物降低了H19
的表达。H19过表达抑制了槐耳提取物的细胞毒作

用；相比之下，减少的H19表达增强了槐耳提取物

的功能。MiR-675-5p被鉴定为H19的成熟产物，而

且槐耳提取物降低了miR-675-5p的表达。上调miR-
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675-5p可逆转槐耳提取物的抑制作用，下调miR-
675-5p对乳腺癌细胞的致敏作用与槐耳提取物相

同。此外，槐耳提取物增加了miR-675-5P的直接靶

点CBL蛋白的表达，说明槐耳提取物通过调节H19/
miR-675-5p/CBL轴降低乳腺癌细胞的活力并诱导

细胞凋亡[7]。随着生物信息技术的不断发展，有学

者利用数据库筛选了槐耳治疗组乳腺癌细胞中

lncRNAs、miRNAs和mRNAs的表达谱。随后，应

用加权基因共表达网络分析构建槐耳影响的分子

网络，发现Linc00339在槐耳介导的肿瘤抑制中起

关键作用。接着进行体内体外实验，验证了

Linc00339的作用并确定了下游靶点。最终确定，

槐耳可以通过调节Linc00339/miR-4656/CSNK2B信
号通路抑制乳腺癌细胞的增殖[31]。PI3K/Akt/mTOR
信号转导通路被异常激活，从而刺激细胞恶性增

殖和血管形成，最终形成肿瘤细胞[32]。免疫组织

化学染色观察结果发现，槐耳可以显著抑制BT474
(luminal B乳腺癌细胞系)乳腺癌异种移植瘤中的

PI3K/Akt信号通路[33]。此外，在对MDA-MB-231、
MCF-7和MDA-MB-468乳腺癌细胞系的处理过程

中证明，槐耳提取物能够显著减弱PI3K/Akt /
mTOR/p70S6K信号通路的激活[34]，说明槐耳能够

抑制PI3K/Akt/mTOR信号通路的激活，进而对乳腺

癌产生抑制作用。

2.4 消化道癌

消化道癌包括食管癌、胃癌、结直肠癌等恶

性肿瘤，其中胃癌是全世界与癌症相关死亡的第

三大病理类型 [ 3 5 ]。槐耳可从诱导自噬、抑制增

殖、促进凋亡等方面抑制消化癌的发生发展。

探究槐耳对胃癌细胞NCI-N87的影响实验发

现，槐耳清膏能够上调自噬相关蛋白Beclin-1和
LC3-Ⅱ的表达，自噬小体形成比例升高，且呈浓

度依赖性，说明槐耳清膏能够促进胃癌细胞NCI-
N87自噬发挥抗癌作用[36]。使用有机溶剂正丁醇提

取槐耳处理胃癌细胞发现，该提取物能够抑制胃

癌MKN-45细胞的增殖 [ 1 0 ]。食管胃交界腺癌

(adenocarcinoma of the esophagogastric junction，
AEG)指发生在食管胃交界处双向5 cm范围内的腺

癌[37]，p-MEK在AEG组织中的表达明显高于癌旁

组织，并与AEG患者的不良预后有关。槐耳正丁

醇提取物在体外以浓度依赖性的方式抑制AEG细

胞株的集落形成、迁移和侵袭，还能够抑制AEG
异种移植瘤的生长，且在体内不引起任何宿主毒

性。进一步的实验研究发现，槐耳正丁醇提取物

通过MEK1、ERK1和ERK2的去磷酸化以及调节

EMT相关蛋白的表达而导致MEK/ERK信号通路的

失活，抑制了AEG的发生发展[8]，表明槐耳正丁醇

提取物中存在抗癌活性成分，并能通过抑制MEK/
ERK信号通路发挥抗AEG作用。槐耳颗粒处理胃

癌细胞后，通过细胞增殖实验、Western blot、RT-
PCR和检测Livin在mRNA和蛋白质水平的表达，发

现槐耳多糖具有促进胃癌细胞凋亡和抑制胃癌细

胞增殖的作用，且呈时间和剂量依赖性[9]。最后，

他们得出结论槐耳多糖通过调节Livin表达促进胃

癌细胞凋亡。

结直肠癌属于下消化道恶性肿瘤，槐耳提取

物可以诱导结直肠癌凋亡、抑制结直肠癌增殖。

探究槐耳提取物对结直肠癌影响的实验发现，槐

耳治疗组小鼠肿瘤数目、大小和荷瘤量均明显减

少，且槐耳提取物对结直肠癌HCT116和HCT8细
胞凋亡相关蛋白(p53、Bax、Bcl-2、pro-caspase-3
和Caspase-3)的表达存在显著性差异[38]，提示槐耳

提取物对结直肠癌细胞HCT116和HCT8具有抑制

增殖和诱导凋亡的作用。

2.5 其他癌症

随着对槐耳抗癌活性成分的提取及相关的实

验研究不断深入，学者发现槐耳对除肺癌、肝

癌、乳腺癌以及消化道癌之外的其他癌症也有报

道，例如，肾细胞癌[15]、前列腺癌[39]、卵巢癌[40]

等恶性肿瘤。

针对透明细胞肾细胞癌(clear cell renal cell
carcinoma，ccRCC)对放化疗不敏感、手术治疗后

仍有部分患者需经历复发和转移的问题，有学者

采用槐耳联合舒尼替尼作为治疗手段。细胞计数

试剂盒-8(CCK-8)、集落形成、划痕和Transwell实
验结果显示，槐耳多糖HP-1抑制了肿瘤进展[15]，

表明其与舒尼替尼的联合应用能够引发更强的抗

肿瘤作用，包括诱导细胞凋亡和周期停滞。前列

腺癌是男性最常见的恶性肿瘤，体外研究发现，

槐耳可以通过下调lamin B1诱导前列腺癌PC3细胞

自噬死亡[39]，说明槐耳对前列腺癌有抑制作用。

卵巢癌也是导致女性死亡的重要癌症之一，槐耳
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水提物可抑制卵巢癌细胞SOV3的活力，以促进凋

亡、抑制增殖和迁移为主要方式影响卵巢癌的发

生发展。通过Western blot实验分析蛋白质表达水

平，结果显示，槐耳显著抑制了SOV3细胞内β-
catenin的蛋白质表达，且能够抑制Wnt/β-catenin靶
基因的表达 [ 4 0 ]，提示槐耳可能通过抑制Wnt/β-
catenin信号通路抑制卵巢癌细胞周期。由此预见，

槐耳有望成为一种新型的广谱抗癌药物。

3 结论与展望

中医药因其治疗无明显副作用而广泛应用于

临床。槐耳是中医药之一，已被证明是治疗癌症

的有效辅助手段。目前，槐耳抗肿瘤作用的研究

主要集中在临床辅助治疗以及基础研究两个方

面。槐耳的抗癌作用包括调节细胞周期、促进凋

亡和自噬、抑制增殖以及免疫调节。此外，槐耳

还抑制肿瘤细胞的运动和分泌，抑制肿瘤转移和

血管生成。在临床研究中，槐耳联合其他治疗手

段能够明显改善术后癌症患者的生活质量，提高

生存期。本文综述并重点讨论了槐耳在肺癌、肝

癌、乳腺癌、消化道癌等癌症中的抗肿瘤作用分

子机制。槐耳作为一种有效的肿瘤辅助治疗药

物，具有多靶点抑制、毒副作用小的特点，说明

槐耳具备作为抗肿瘤佐剂的潜力。

值得注意的是，大多数研究使用的是从水或

乙醇中提取的槐耳提取物；即使有学者使用乙酸

乙酯等有机溶剂对槐耳进行提取得到了酚酸类和

环二肽类化合物，但是并没有相关的实验研究报

道。由此可见，研究结果只反映了槐耳某些成分

的抗癌作用。从槐耳中提取的多糖是目前鉴定的

主要活性成分，其他成分是否具有抗癌作用尚未

可知。除此之外，市售的槐耳制剂多为口服剂，

但目前关于槐耳的药物代谢动力学的研究少之又

少。鉴于槐耳与灵芝同属多孔菌目，查阅文献后

发现口服灵芝主要通过胆汁来代谢[41]，那么口服

槐耳是否也是通过胆汁代谢，对胆管癌的治疗是

否强于对其他癌症的治疗，这些问题都有待进一

步研究。

以上内容为我们接下来的研究提供了方向：

第一，进一步鉴定槐耳的有效活性成分；第二，

加强槐耳药代动力学的研究，探究槐耳对消化道

癌的抗肿瘤作用机制，对发展其作为广谱抗癌药

物具有重大意义；第三，槐耳虽然已作为临床辅

助剂应用于部分肿瘤治疗，但在推广应用于癌症

的普遍治疗给药前还需大规模临床试验，检验其

作用机制并阐明其可行性。解决上述问题将有利

于更加快速安全地开展槐耳的癌症临床研究与

应用。
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