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摘要： 槲皮素广泛存在于许多植物的茎皮、 花、 叶、 芽、 种子、 果实中， 多以苷的形式存在， 是一种具有多种生物活

性的黄酮醇类化合物。 目前发现已有一百余种药用植物中均含有槲皮素。 大量研究表明， 槲皮素在肺癌、 肝癌、 宫颈

癌、 乳腺癌等多种肿瘤的发展中均表现出显著抑制作用， 主要通过诱导肿瘤细胞凋亡以及抑制肿瘤细胞增殖、 迁移、
侵袭等途径来发挥抗肿瘤作用。 此外还发现槲皮素可协同部分化疗药物发挥更好的疗效， 并降低其多药耐药性， 以改

善患者的生活质量。 槲皮素可通过多种途径来发挥抗肿瘤作用， 在临床抗肿瘤治疗中具有广泛的应用前景。 本文就近

几年槲皮素在抗肿瘤作用机制中的研究进展进行综述， 以期为槲皮素的抗肿瘤作用研发及其临床应用提供一定的理论

依据。
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　 　 恶性肿瘤的治疗是一项世界难题， 其治疗时间较长，
且有一定的不良反应， 大量学者对此进行研究， 以寻找更为

安全有效的抗肿瘤药物。 其中， 植物来源的天然成分为有效

替代常规化疗药物提供了更多选择［１］。 槲皮素是一个黄酮类

化合物， 广泛存在于山豆根、 黄芩、 槐花等中药中， 其化学

名为 ３， ３′， ４′， ５， ７ 五羟基黄酮， 分子式为 Ｃ１５Ｈ１０Ｏ７
［２⁃４］。

研究表明， 槲皮素具有抗氧化、 抗病毒、 抗肿瘤、 抗炎等

作用， 能够预防或治疗心血管疾病、 高胆固醇血症、 感染、
肿瘤等多种疾病， 并且是众所周知的癌症治疗剂和自噬介

质［５⁃６］ 。 槲皮素疗效良好， 且急性毒性很低， 低剂量无毒

性［４］ 。 与肿瘤放化疗所产生的多种不良反应相比， 槲皮素

的治疗作用更安全有效。 近年来关于槲皮素抗肿瘤作用机

制的研究越来越多， 本文就槲皮素的抗肿瘤作用机制进行

综述， 以期为槲皮素的抗肿瘤作用研发及其临床应用提供

参考依据。
１　 肺癌

肺癌是致死率较高的癌症之一， 可分为非小细胞肺癌

和小细胞肺癌， 其中非小细胞肺癌约占肺癌病例中的

８５％ ［７⁃８］ 。 目前肺癌的治疗选择包括化疗、 放疗和手术， 其

中化疗是肺癌治疗的重要选择之一。 然而， 使用常规化疗

药物治疗多会导致药物相关的不良反应， 限制了潜在的临

床疗效［９⁃１１］ 。 近几年有关槲皮素抗肺癌作用机制的研究不

断增加。

１􀆰 １　 诱导肺癌细胞凋亡　 槲皮素可以诱导非小细胞肺癌细

胞系 Ａ５４９ 的凋亡。 袁玫等［１２］分别使用 ３０ μｍｏｌ ／ Ｌ 槲皮素、
３ μｍｏｌ ／ Ｌ 顺铂以及等体积 ＤＭＳＯ 培养 Ａ５４９ 细胞 ４８ ｈ 后发

现， 槲皮素可以通过激活 ｃａｓｐａｓｅ⁃３ 和抑制核因子 （ｎｕｃｌｅａｒ
ｆａｃｔｏｒ ｋａｐｐａ⁃Ｂ， ＮＦ⁃κＢ） ／ ｐ６５ 表达， 进而诱导非小细胞肺

癌细胞系 Ａ５４９ 的凋亡。 槲皮素还可以通过其他途径诱导

Ａ５４９ 细胞凋亡。 Ｍｕｋｈｅｒｊｅｅ 等［１３］ 研究发现， 槲皮素可以在

肺癌早期阻断 ＮＦ⁃κＢ 表达， 导致白介素⁃６ （ ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ⁃６，
ＩＬ⁃６） 水平降低， 进而抑制磷酸化信号转导与转录激活因

子 ３ （ ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｅｄ ｓｉｇｎａｌ ｔｒａｎｓｄｕｃｅｒ ａｎｄ ａｃｔｉｖａｔｏｒ ｏｆ
ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ３， ｐ⁃ＳＴＡＴ３） 表达。 ＳＴＡＴ３ 和 ＮＦ⁃κＢ 是凋亡相

关蛋白 Ｂ 淋巴细胞瘤基因⁃２ （ Ｂ⁃ｃｅｌｌ ｌｙｍｐｈｏｍａ⁃２， Ｂｃｌ⁃２）
的主要上游效应因子， 其两者降低可能会抑制 Ｂｃｌ⁃２ 表达，
而 Ｂｃｌ⁃２ 表达的改变可导致 Ｂｃｌ⁃２ ／ Ｂｃｌ⁃２ 相关 Ｘ 蛋白基因

（Ｂｃｌ２⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ Ｘ， Ｂａｘ） 比例失衡， 最终引起 Ａ５４９ 细胞

中线粒体介导的凋亡。 研究显示， 槲皮素可以通过线粒体

去极化， 使 Ｂｃ１⁃２ ／ Ｂａｘ 比例失衡并通过降低 ＩＬ⁃６ ／ ＳＴＡＴ３ 信

号通路来诱导 Ａ５４９ 细胞调亡。 槲皮素是否还可以通过其他

机制诱导肺癌细胞凋亡值得进一步研究。
此外， 槲皮素还可诱导人小细胞癌细胞凋亡。 苏珊

等［１４］分别使用 ０、 １５、 ３０、 ６０ μｍｏｌ ／ Ｌ 槲皮素分别处理

Ｈ４４６ 细胞 ２４ ｈ 后发现， 槲皮素能够浓度依赖性地升高

Ｈ４４６ 细胞凋亡率， 并浓度依赖性地降低抗凋亡蛋白 Ｂｃｌ⁃２
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表达， 表明槲皮素可以通过抑制 Ｂｃｌ⁃２ 表达从而促进人小

细胞肺癌细胞株凋亡。
１􀆰 ２　 抑制肺癌细胞增殖、 迁移和侵袭　 李华洋等［１５］ 研究

发现， 槲皮素可能通过抑制 ＳＴＡＴ３ 信号通路进而抑制 Ａ５４９
细胞增殖、 迁移和侵袭。 赵存玲等［１６］ 分别使用 １６、 ３２、
６４、 １２８、 ２５６ μｍｏｌ ／ Ｌ 槲皮素处理非小细胞肺癌 Ｈ３１２２ 细

胞 ２４、 ４８、 ７２ ｈ 后发现， ２５６ μｍｏｌ ／ Ｌ 槲皮素抑制作用最

强， 可以抑制 Ｈ３１２２ 细胞增殖， 并呈浓度依赖性。 此外，
槲皮素还可抑制 Ｈ３１２２ 细胞迁移， 其机制与抑制 Ｈ３１２２ 细

胞表皮生长因子 （ ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ， ＥＧＦ）、 肝细胞

生长因子 （ ｈｅｐａｔｏｃｙｔｅ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ， ＨＧＦ） 的分泌以及

Ｓｎａｉｌ 表达有关。
奥希替尼是一种不可逆的第三代表皮生长因子受体

（ｅｐｉｄｅｒｍａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ， ＥＧＦＲ） 酪氨酸激酶抑制

剂， 对 ＥＧＦＲ 癌基因过度表达的晚期非小细胞肺癌患者的

ＥＧＦＲ 激活突变和 ＥＧＦＲ Ｔ７９０Ｍ 突变具有高度选择性［１７］ 。
研究发现， 槲皮素联合奥希替尼对抑制非小细胞肺癌

Ｈ１９７５ 细胞增殖具有协同作用。 刘伟等［１８］ 用奥希替尼和槲

皮素联合处理 Ｈ１９７５ 细胞， 结果发现， 联合用药组细胞凋

亡率高于奥希替尼和槲皮素单独使用， 同时还能降低磷酸

化丝氨酸苏氨酸蛋白激酶 （ｐ⁃Ａｋｔ）、 Ｂｃｌ⁃２ 表达， 进而抑制

Ｈ１９７５ 细胞增殖。
１􀆰 ３　 降低肺癌细胞化疗耐药性　 化疗是一种重要的肿瘤治

疗策略。 虽然最初肿瘤患者对化疗敏感， 但大多数患者在

长期治疗后会出现获得性耐药。 研究表明， 转移与耐药性

的产生是肿瘤治疗失败的主要原因［１９］ 。 在肺癌治疗过程

中， 耐药性的产生严重影响整体治疗和患者的生活质

量［２０］ 。 Ｌｅｅ 等［２１］研究发现， 槲皮素可通过抑制热休克蛋白

７０ （ｈｅａｔ ｓｈｏｃｋ ｐｒｏｔｅｉｎ ７０， ＨＳＰ７０） 表达， 进而增强吉西他

滨对肺癌细胞的抗癌活性， 表明槲皮素具有作为肺癌化疗

敏感剂的潜力。
２　 肝癌

在全球范围内， 肝癌是最常见的恶性肿瘤之一［２２］ 。 肝

细胞癌是由慢性炎症引起的纤维化和肝硬化发展而来， 而

慢性炎症又是由非酒精性脂肪性肝病、 饮酒或肝炎病毒感

染引起的［２３］ 。 肝癌作为全球第四大癌症相关死亡原因， 已

对人类健康构成巨大威胁。 尽管在过去的几年中， 越来越

多的治疗方法用于肝细胞癌的临床治疗， 但大多数治疗效

果有限［２４］ 。 因此， 需要研发更好的治疗肝癌的药物， 其中

槲皮素对于肝癌的发展具有显著抑制作用。
２􀆰 １　 抑制肝癌细胞增殖　 Ｈｉｓａｋａ 等［２５］ 使用 ０～ １００ μｍｏｌ ／ Ｌ
槲皮素单独或槲皮素和 ５⁃ＦＵ 联合处理肝癌细胞， 结果显

示， 槲皮素可以剂量和时间依赖性地抑制细胞增殖。 在一

些细胞系中， 槲皮素和 ５⁃ＦＵ 联合使用会产生协同效应， 大

多数细胞系在不同细胞周期中都表现出细胞周期阻滞。 综

上所述， 槲皮素可通过诱导细胞凋亡和阻滞细胞周期， 进

而抑制肝癌细胞的增殖。
血管内皮生长因子 （ ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ，

ＶＥＧＦ） 是一种具有促血管生成活性的生长因子， 可以促进

细胞有丝分裂、 抗凋亡， 增加血管通透性， 促进细胞迁

移［２６］ 。 韦艳等［２７］ 使用槲皮素处理 ＨｅｐＧ２ 细胞 ２４、 ４８、
７２ ｈ后发现， 槲皮素可以降低细胞增殖能力。 同时 ＲＴ⁃
ｑＰＣＲ 法、 Ｗｅｓｔｅｒｎ Ｂｌｏｔ 法结果显示， 槲皮素可以降低 ＶＥＧＦ
ｍＲＮＡ 和蛋白表达， 而对 ＨＩＦ⁃１α ｍＲＮＡ 和蛋白表达没有影

响， 提示槲皮素可能通过降低 ＶＥＧＦ 表达从而抑制人肝癌

细胞 ＨｅｐＧ２ 的增殖。 槲皮素是否具有其他抑制肝癌细胞增

殖的作用机制还有待进一步研究。
２􀆰 ２　 诱导肝癌细胞凋亡 　 陈兆勋等［２８］ 分别用 ０、 １０、 ５０、
１００ μｍｏｌ ／ Ｌ 槲皮素处理人肝癌细胞株 Ｈｅｐ３Ｂ、 Ｈｕｈ７ 细胞

４８ ｈ 后发现， 细胞周期在 ｐｒｅ⁃Ｇ０ 期时， １００ μｍｏｌ ／ Ｌ 槲皮素

对 Ｈｅｐ３Ｂ、 Ｈｕｈ７ 细胞凋亡的诱导作用最强， 提示槲皮素可

以诱导细胞凋亡并将肝癌细胞分裂阻止在 ｐｒｅ⁃Ｇ０ 期。 增殖

细胞核抗原 （ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｎｇ ｃｅｌｌ ｎｕｃｌｅａｒ ａｎｔｉｇｅｎ， ＰＣＮＡ） 是一

种与 ＤＮＡ 合成相关的指标， 可以反映细胞的增殖能力。
Ｂａｘ 是促进细胞凋亡的经典指标。 Ｗｕ 等［２９］ 研究发现， 槲

皮素处理后早期凋亡细胞比例呈浓度依赖性地升高， ＰＣＮＡ
表达降低， Ｂａｘ 表达升高， 表明槲皮素可以抑制 ＬＭ３ 细胞

增殖并诱导其凋亡。
２􀆰 ３　 抑制肝癌细胞转移 　 转移是癌症患者死亡的主要原

因［３０］ 。 上皮钙粘附蛋白 （Ｅ⁃ｃａｄｌｈｅｒｉｎ） 是一种肿瘤抑制因

子， 在肿瘤转移中发挥着积极作用， 它在肿瘤细胞中表达，
是肿瘤细胞转移能力的重要决定因素［３１］ 。 阿永俊等［３２］ 分

别用 ０、 ４０ μｍｏｌ ／ Ｌ 槲皮素处理人肝癌高转移 ＨＣＣＬＭ６ 细胞

４８ ｈ， 通过细胞基质粘附实验发现， 槲皮素可以抑制

ＨＣＣＬＭ６ 细胞对 Ｍａｔｒｉｇｅｌ 胶的粘附作用； 免疫荧光法发现，
槲皮素可升高 ＨＣＣＬＭ６ 细胞内 Ｅ⁃ｃａｄｌｈｅｒｉｎ 蛋白表达。 表明

槲皮素可通过升高 Ｅ⁃ｃａｄｌｈｅｒｉｎ 蛋白表达来抑制肝癌细胞

转移。
３　 宫颈癌

宫颈癌是全球女性最常见的死亡原因之一［３３］ 。 宫颈癌

的发病率和死亡率在全球女性恶性肿瘤中排名第四［３４］ 。 尽

管现在传统的手术、 放化疗、 辅助治疗都取得了很大进展，
但许多患者仍面临着复发、 转移、 耐药等问题［３５］ 。 因此，
寻找能够治疗宫颈癌的其他天然药物具有重要意义。 大量

研究发现， 槲皮素可以抑制宫颈癌细胞增殖、 侵袭和转移，
诱导宫颈癌细胞凋亡， 并降低其耐药性。
３􀆰 １　 抑制宫颈癌细胞增殖　 张薇等［３６］ 用不同浓度槲皮素

培养人宫颈癌 ＨｅＬａ 细胞后发现， １００ μｍｏｌ ／ Ｌ 槲皮素处理

４８ ｈ 对 ＨｅＬａ 细胞增殖的抑制作用最为明显。 进一步研究发

现， 槲 皮 素 可 能 通 过 抑 制 吲 哚 胺 ２， ３⁃双 加 氧 酶 １
（ｉｎｄｏｌｅａｍｉｎｅ ２， ３⁃ｄｉｏｘｙｇｅｎａｓｅ １， ＩＤＯ１） 活性， 从而影响细

胞色氨酸的代谢， 这可能是槲皮素发挥抑制 ＨｅＬａ 细胞增殖

的作用机制之一。 向秋玲等［３７］研究发现， 槲皮素可能通过

靶向 Ｇ３ＢＰ１ 调控 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 通路进而抑制宫颈癌细胞

ＳｉＨａ 增殖。
３􀆰 ２　 诱导宫颈癌细胞凋亡 　 Ｈｅ 等［３８］ 分别用 ２０、 ４０、 ８０
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μｍｏｌ ／ Ｌ 槲皮素处理人宫颈癌 ＨｅＬａ 细胞后， 发现槲皮素能

时间和浓度依赖性地抑制细胞活力， 并浓度依赖性地升高

细胞凋亡率， 表明槲皮素可以诱导人宫颈癌 ＨｅＬａ 细胞的凋

亡。 同时， 槲皮素可以升高肌醇需求酶 １ （ ｉｎｏｓｉｔｏｌ⁃ｒｅｑｕｉｒｉｎｇ
ｅｎｚｙｍｅ １， ＩＲＥ １）、 磷酸化蛋白激酶 Ｒ 样内质网激酶 （ｐ⁃
ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ Ｒ⁃ｌｉｋｅ ＥＲ ｋｉｎａｓｅ， Ｐ⁃ＰＥＲＫ） 活性和 Ｂａｘ、 Ｂｃｌ⁃
２、 ｃａｓｐａｓｅ⁃３、 葡萄糖调节蛋白 ７８ （ｇｌｕｃｏｓｅ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｐｒｏｔｅｉｎ
７８，， ＧＲＰ７８ ）、 Ｃ ／ ＥＢＰ 同 源 蛋 白 （ Ｃ ／ ＥＢＰ ｈｏｍｏｌｏｇｏｕｓ
ｐｒｏｔｅｉｎ， ＣＨＯＰ）、 激活转录因子 ６ （ ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ
ｆａｃｔｏｒ ６， ＡＴＦ６） 表达， 降低细胞周期蛋白 Ｄ１ （ｃｙｃｌｉｎ Ｄ１）
表达。 表 明 槲 皮 素 可 能 通 过 诱 导 肿 瘤 内 质 网 应 激

（ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ⁃ｓｔｒｅｓｓ， ＥＲＳ） 通路促进人宫颈癌

ＨｅＬａ 细胞的凋亡。 Ｋｅｄｈａｒｉ Ｓｕｎｄａｒａｍ 等［３９］ 发现， 槲皮素可

以降低细胞活力， 减少集落形成， 促进 Ｇ２ ／ Ｍ 细胞周期阻

滞， 诱导 ＤＮＡ 损伤， 进而诱导 ＨｅＬａ 细胞凋亡。
３􀆰 ３　 抑制宫颈癌细胞侵袭和迁移　 张欣等［４０］ 使用不同浓

度槲皮素培养人宫颈癌 ＳｉＨａ 细胞后发现， 槲皮素能浓度依

赖性地降低 ＳｉＨａ 细胞的侵袭和迁移能力， 还能降低 ＳｉＨａ
细胞 中 基 质 金 属 蛋 白 酶⁃９ （ ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ⁃９，
ＭＭＰ⁃９） 蛋白表达。 表明槲皮素可能通过降低 ＭＭＰ⁃９ 表达

进而抑制宫颈癌细胞的侵袭和迁移作用。 王香青等［４１］ 研究

发现， 槲皮素可以通过抑制 Ｗｎｔ ／ β⁃ｃａｔｅｎｉｎ 信号通路进而抑

制宫颈癌细胞增殖和迁移。 佐志刚等［４２］ 研究发现， 辐射后

短时间内宫颈癌 ＨｅＬａ 细胞的侵袭能力升高， 而槲皮素可以

通过降低 ＶＥＧＦ、 ＭＭＰ９ 表达从而抑制 ＨｅＬａ 细胞的侵袭和

迁移。
３􀆰 ４　 降低宫颈癌治疗耐药性　 晚期宫颈癌的局部治疗方法

包括近距离放射治疗、 外束放疗、 基于顺铂的同步化

疗［４３］ 。 其中， 顺铂是一种广泛用于治疗宫颈癌的抗肿瘤药

物， 尽管其疗效显著， 但多数患者会产生固有或获得性耐

药性［４４］ 。 研究发现， 槲皮素可以降低顺铂耐药性， 增加顺

铂的疗效。 Ｊｉ 等［４５］使用槲皮素和顺铂单药或联合处理宫颈

癌 ＨｅＬａ 和 ＳｉＨａ 细胞， ＣＣＫ⁃８ 检测结果显示， 槲皮素可以

抑制 ＨｅＬａ、 ＳｉＨａ 细胞活力， 并促进顺铂介导的对 ＨｅＬａ、
ＳｉＨａ 细胞活力的抑制作用。 此外， 顺铂诱导宫颈癌细胞凋

亡， 而槲皮素可以进一步增强其作用。 综上所述， 槲皮素

可通过抑制细胞活力和诱导细胞凋亡， 进而增强顺铂介导

的宫颈癌细胞的抗肿瘤作用。 槲皮素与顺铂联合对宫颈癌

具有协同作用， 可降低 ＥＧＦＲ、 ＭＹＣ、 ＣＣＮＤ１、 ＥＲＢＢ２ 蛋

白表达， 四者是槲皮素促进顺铂对宫颈癌细胞增殖抑制作

用的治疗靶点。
４　 乳腺癌

乳腺癌是全球女性癌症患者中最常见的类型， 其死亡

率较高， 严重威胁着女性患者的健康。 因此， 迫切需要寻

找更安全有效的乳腺癌治疗方法。 研究表明， 槲皮素具有

抗乳腺癌的作用。
４􀆰 １　 抑制乳腺癌细胞增殖 　 肿瘤干细胞被认为是癌症复

发、 转移、 进展的主要来源， 是开发新的抗癌药物和治疗

策略的重要靶点［４６］ 。 在缺氧微环境下， 乳腺癌细胞的增殖

活性会增强。 殷雪琴等［４７］研究发现， 在缺氧微环境中， 槲

皮素可以抑制乳腺癌细胞 ＢＴ５４９、 ＭＤＡ⁃ＭＢ⁃２３１ 的增殖，
并呈剂量依赖性。 同时槲皮素还可以降低细胞表面干性相

关标志物 ＣＤ４４、 ＣＤ１３３、 Ｎａｎｏｇ、 Ｓｏｘ⁃２ 蛋白表达， 进而降

低乳腺癌细胞干性， 表明槲皮素可能通过该机制抑制乳腺

癌细胞增殖。
４􀆰 ２　 诱导乳腺癌细胞凋亡 　 Ｑｉｕ 等［４８］ 使用槲皮素处理

ＭＣＦ⁃１０Ａ、 ＭＣＦ⁃１０ＡＴ、 ＭＣＦ⁃７、 ＭＤＡ⁃ＭＢ⁃２３１ 细胞 ０、 ２４、
４８ ｈ 后发现， 槲皮素可诱导 ＭＣＦ⁃１０ＡＴ、 ＭＣＦ⁃７、 ＭＤＡ⁃ＭＢ⁃
２３１ 细胞凋亡， 并呈时间和浓度依赖性。 同时槲皮素可以

升高 ＩＦＮγ⁃Ｒ、 ｐ⁃ＪＡＫ２、 ｐ⁃ＳＴＡＴ１ 蛋白表达， 而降低程序性

细胞死亡配体 １ （ ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ⁃ｌｉｇａｎｄ １， ＰＤ⁃Ｌ１）
蛋白表达。 表明槲皮素通过调控 Ｊａｎｕｓ 激酶 （Ｊａｎｕｓ ｋｉｎａｓｅ，
ＪＡＫ） ／ ＳＴＡＴ１ 信号通路 ＩＦＮγ⁃Ｒ、 ｐ⁃ＪＡＫ２、 ｐ⁃ＳＴＡＴ１、 ＰＤ⁃
Ｌ１ 表达， 促进细胞凋亡。 Ｈｓｐ 在乳腺癌中的高表达与肿瘤

细胞增殖密切相关。 Ｋｉｙｇａ 等［４９］ 研究发现， 槲皮素能通过

抑制 Ｈｓｐ２７、 Ｈｓｐ７０、 Ｈｓｐ９０ 表达从而诱导乳腺癌细胞凋

亡。 厉小雪等［５０］研究发现， 槲皮素可以通过调节 Ｆａｓ ／ ＦａｓＬ
表达进而诱导乳腺癌 ＭＣＦ⁃７ 细胞凋亡。 甘霖等［５１］发现， 槲

皮素不仅可以通过调控 Ｆａｓ ／ ＦａｓＬ 凋亡信号通路而激活外源

性凋亡途径， 还可以通过调控 Ｂｃｌ⁃２ 凋亡信号通路激活内

源性凋亡途径， 进而诱导乳腺癌细胞凋亡。
４􀆰 ３　 降低乳腺癌治疗耐药性　 多药耐药性阻碍了多种类型

的血液恶性肿瘤和实体肿瘤的化疗效果， 是癌症治疗中化

疗的一个重要障碍［５２⁃５３］ 。 Ｐ⁃糖蛋白 （Ｐ⁃ｇｌｙｃｏｐｒｏｔｅｉｎ， Ｐ⁃ｇｐ）
的高表达在多药耐药性中发挥着重要作用， 可导致肿瘤患

者化疗失败， 肿瘤干细胞特性增强。 Ｌｉ 等［５４］ 先使用阿霉

素、 紫杉醇或长春新碱处理人类乳腺癌细胞 ＭＣＦ⁃７、 ＭＣＦ⁃
７ ／ Ｄｏｘ， 再给予槲皮素， 结果显示槲皮素与阿霉素、 紫杉醇

或长春新碱联合治疗可降低 Ｐ⁃ｇｐ 表达， 消除乳腺癌干细胞

活力并抑制 ＹＢ⁃１ 的核易位。 表明槲皮素可能通过降低 Ｐ⁃
ｇｐ 表达， 消除 ＹＢ⁃１ 核易位介导的肿瘤干细胞， 从而逆转

乳腺癌细胞中的多药耐药性。 槲皮素与化疗药物联用可能

是克服肿瘤多药耐药性的有效策略值得进一步探索［５５］ 。
５　 其他肿瘤

槲皮素对膀胱癌、 白血病、 鼻咽癌、 结肠癌、 胃癌等

肿瘤同样具有治疗作用， 可抑制肿瘤细胞增殖、 转移并诱

导其凋亡， 同时抑制 Ｐ⁃ｇｐ 介导的多药耐药性。 谭大清

等［５６］使用不同浓度槲皮素处理膀胱癌 ＢＩＵ⁃８７ 细胞 ２４、
４８ ｈ后发现， 槲皮素可以剂量依赖性地抑制 ＢＩＵ⁃８７ 细胞增

殖并诱导其凋亡， 同时减少 Ｇ０ ／ Ｇ１ 期细胞， 增加 Ｇ２ ／ Ｍ 期

细胞数量， Ｓ 期细胞数量不变。 此外， 槲皮素可以降低

ＢＩＵ⁃８７ 细胞 Ｂａｌ⁃２、 Ｂａｌ⁃ｘＬ、 ｐ⁃ＴＡＫ１、 ｐ⁃ＭＫＫ４ ／ ７、 ｐ⁃ＪＮＫ 表

达。 表明槲皮素能抑制 ＢＩＵ⁃８７ 细胞的增殖并促进其凋亡，
其机制可能与抑制 ＴＡＫ１ ／ ＪＮＫ 信号通路， 降低 Ｂａｌ⁃２、 Ｂａｌ⁃
ｘＬ 表达有关。 Ｓｈｉ 等［５７］ 研究发现， 槲皮素可以降低线粒体

膜电位 （ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ， ＭＭＰ） 水平和
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Ｂｃｌ⁃２、 ＶＥＧＦＲ２ 蛋白表达， 同时降低 ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ 信号通路诱

导细胞凋亡。 陈仲巍等［５８］ 研究发现， ８０ μｍｏｌ ／ Ｌ 槲皮素诱

导 ＣＮＥ２ 细胞凋亡作用最强。 同时， 槲皮素还可以抑制

Ｗｎｔ 信号通路、 降低其靶标蛋白 ｃ⁃Ｍｙｃ、 Ｓｕｒｖｉｖｉｎ 表达， 进

而抑制 ＣＮＥ２ 细胞增殖。 Ｚｈｏｕ 等［５９］发现， 槲皮素可通过降

低人结肠癌细胞 ＳＷ６２０ ／ Ａｄ３００ 中氨基酸转运载体溶质载体

家族 １ 成员 ５ （ ｓｏｌｕｔｅ ｃａｒｒｉｅｒ ｆａｍｉｌｙ １ ｍｅｍｂｅｒ ５， ＳＬＣ１Ａ５）
表达， 进而阻断 Ｄ⁃谷氨酰胺和 Ｄ⁃谷氨酸代谢， 逆转多药耐

药性。 该研究表明， 槲皮素是 ＳＬＣ１Ａ５ 抑制剂， 可作为一

种模板化合物， 在肿瘤化疗中开发 Ｐ⁃ｇｐ 介导的多药耐药性

逆转调节剂。 Ｌｉ 等［６０］研究发现， 槲皮素可阻断 ｕＰＡ ／ ｕＰＡＲ
功能并调节 ＮＦ⁃κＢ、 ＰＫＣ⁃δ、 ＥＲＫ１ ／ ２、 ＡＭＰＫα 表达， 抑制

胃癌细胞的转移。 以上研究进一步完善了槲皮素的抗肿瘤

作用机制， 为今后槲皮素治疗肿瘤奠定基础。
６　 结语

槲皮素在基础研究中表现出抗肿瘤作用， 在临床治疗

上具有良好的应用前景。 大量研究表明， 槲皮素可抑制多

种肿瘤细胞的生长、 增殖、 侵袭、 迁移， 诱导其凋亡， 并

降低肿瘤治疗的耐药性。 同时， 槲皮素和多种化疗药物联

用均表现出协同作用。 已有研究证实， 槲皮素和奥希替尼、
顺铂都可协同抑制癌细胞生长， 与阿霉素、 紫杉醇或者长

春新碱联合使用可逆转肿瘤细胞的多药耐药性。 槲皮素已

表现出作为化学预防剂和化学敏感剂的巨大潜力， 被认为

是一种有望克服癌细胞耐药性的药物。 但是多数研究具有

局限性， 首先， 尽管大量数据显示槲皮素作为一种新的化

学敏感剂的潜在作用， 但多数关于槲皮素抗肿瘤机制的研

究多以离体细胞实验为主， 目前还缺乏体内研究来验证体

外结果。 此外， 尽管槲皮素与部分化疗药物联合都表现出

协同作用， 但槲皮素与其他化疗药物联合应用是否具有协

同作用， 还需要更多研究。 总之， 槲皮素作为一种潜在的

肿瘤治疗药物， 具有广泛的应用前景， 值得进一步探索。
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６２３４⁃６２４４．

［ ３ ］ 　 管怡晴， 郑鑫楠， 颜梦秋， 等． 超高效液质联用技术分析

黄芩⁃槐花药对活性成分及其治疗慢性肾脏病的网络药理

学研究［Ｊ］ ． 中草药， ２０２２， ５３（２０）： ６３８８⁃６４００．
［ ４ ］ 　 Ｙａｎｇ Ｄ Ｙ， Ｗａｎｇ Ｔ Ｃ， Ｌｏｎｇ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ： ｉｔｓ ｍａｉｎ

ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌ ａｃｔｉｖｉｔｙ ａｎｄ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｉｎ ｃｌｉｎｉｃａｌ
ｍｅｄｉｃｉｎｅ［Ｊ］ ． Ｏｘｉｄ Ｍｅｄ Ｃｅｌｌ Ｌｏｎｇｅｖ， ２０２０， ２０２０： ８８２５３８７．

［ ５ ］ 　 Ｈｏｓｓｅｉｎｉ Ａ， Ｒａｚａｖｉ Ｂ Ｍ， Ｂａｎａｃｈ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ ａｎｄ
ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｓｙｎｄｒｏｍｅ： Ａ ｒｅｖｉｅｗ［ Ｊ］ ． Ｐｈｙｔｏｔｈｅｒ Ｒｅｓ， ２０２１， ３５
（１０）： ５３５２⁃５３６４．

［ ６ ］ 　 Ｒｅｎ Ｋ Ｗ， Ｌｉ Ｙ Ｈ， Ｗｕ Ｇ， ｅｔ ａｌ． Ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ

ｄｉｓｐｌａｙ ａｎｔｉｔｕｍｏｒ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｖｉａ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ａｎｄ
ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ ｉｎ ｌｉｖｅｒ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ ［ Ｊ ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｏｎｃｏｌ，
２０１７， ５０（４）： １２９９⁃１３１１．

［ ７ ］ 　 Ｒｉａｚ Ｍ Ｋ， Ｚｈａｎｇ Ｘ， Ｗｏｎｇ Ｋ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｏｆ
ｔｒａｎｓｆｅｒｒｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｐｅｐｔｉｄｅ ｓｕｒｆａｃｅ⁃ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌｉｚｅｄ
ｌｉｐｏｓｏｍｅｓ ａｕｇｍｅｎｔｓ ｔｈｅ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ ｉｎ
ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ ｔｈｅｒａｐｙ ［ Ｊ ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｎａｎｏｍｅｄｉｃｉｎｅ， ２０１９， １４：
２８７９⁃２９０２．

［ ８ ］ 　 Ｒａｍａｌｉｎｇａｍ Ｓ Ｓ， Ｏｗｏｎｉｋｏｋｏ Ｔ Ｋ， Ｋｈｕｒｉ Ｆ Ｒ． Ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ：
Ｎｅｗ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｉｎｓｉｇｈｔｓ ａｎｄ ｒｅｃｅｎｔ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ａｄｖａｎｃｅｓ［Ｊ］ ． ＣＡ
Ｃａｎｃｅｒ Ｊ Ｃｌｉｎ， ２０１１， ６１（２）： ９１⁃１１２．

［ ９ ］ 　 Ｇｒｏｓｓｉ Ｆ， Ｇｒｉｄｅｌｌｉ Ｃ， Ａｉｔａ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｉｄｅｎｔｉｆｙｉｎｇ ａｎ ｏｐｔｉｍｕｍ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｓｔｒａｔｅｇｙ ｆｏｒ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ａｄｖａｎｃｅｄ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ
ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ． Ｃｒｉｔ Ｒｅｖ Ｏｎｃｏｌ Ｈｅｍａｔｏｌ， ２００８， ６７（１）： １６⁃２６．

［１０］ 　 Ｏｔｔｅｒｓｏｎ Ｇ Ａ， Ｖｉｌｌａｌｏｎａ⁃Ｃａｌｅｒｏ Ｍ Ａ， Ｈｉｃｋｓ Ｗ， ｅｔ ａｌ． Ｐｈａｓｅ
Ｉ ／ ＩＩ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ｉｎｈａｌｅｄ ｄｏｘｏｒｕｂｉｃｉｎ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ｐｌａｔｉｎｕｍ⁃ｂａｓｅｄ
ｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ａｄｖａｎｃｅｄ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ ［ Ｊ ］ ． Ｃｌｉｎ
Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ， ２０１０， １６（８）： ２４６６⁃２４７３．

［１１］ 　 Ｐｉｌｋｉｎｇｔｏｎ Ｇ， Ｂｏｌａｎｄ Ａ， Ｂｒｏｗｎ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃ ｒｅｖｉｅｗ
ｏｆ ｔｈｅ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｎｅｓｓ ｏｆ ｆｉｒｓｔ⁃ｌｉｎｅ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ ｆｏｒ ａｄｕｌｔ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｌｏｃａｌｌｙ ａｄｖａｎｃｅｄ ｏｒ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ
ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ． Ｔｈｏｒａｘ， ２０１５， ７０（４）： ３５９⁃３６７．

［１２］ 　 袁　 玫， 王　 松， 张増雷， 等． 槲皮素通过抑制核因子⁃κＢ
表达诱导 Ａ５４９ 细胞凋亡［Ｊ］ ． 中国老年学杂志， ２０１５， ３５
（７）： １９２１⁃１９２３．

［１３］ 　 Ｍｕｋｈｅｒｊｅｅ Ａ， Ｋｈｕｄａ⁃Ｂｕｋｈｓｈ Ａ Ｒ． Ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ ｄｏｗｎ⁃ｒｅｇｕｌａｔｅｓ
ＩＬ⁃６ ／ ＳＴＡＴ⁃３ ｓｉｇｎａｌｓ ｔｏ ｉｎｄｕｃｅ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ
ｉｎ ａ ｎｏｎｓｍａｌｌ⁃ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ⁃ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌ ｌｉｎｅ， Ａ５４９ ［ Ｊ ］ ．
Ｊ Ｐｈａｒｍａｃｏｐｕｎｃｔｕｒｅ， ２０１５， １８（１）： １９⁃２６．

［１４］ 　 苏　 珊， 邹建军， 孔少颜， 等． 槲皮素对小细胞肺癌细胞株

Ｈ４４６ 的凋亡调控作用［Ｊ］． 临床肺科杂志， ２０１５， ２０（６）：
９８７⁃９８９．

［１５］ 　 李华洋， 许　 婧， 那　 辉， 等． 槲皮素通过 ＳＴＡＴ３ 信号通

路抑制肺癌 Ａ５４９ 细胞迁移和侵袭［ Ｊ］ ． 国际药学研究杂

志， ２０１７， ４４（３）： ２６２⁃２６６．
［１６］ 　 赵存玲， 郭风龙， 谈燕燕， 等． 槲皮素通过 ＥＭＴ 途径抑制

Ｈ３１２２ 细胞迁移［Ｊ］ ． 河北医药， ２０１９， ４１（２）： １７０⁃１７３．
［１７］ 　 Ｌｅｏｎｅｔｔｉ Ａ， Ｓｈａｒｍａ Ｓ， Ｍｉｎａｒｉ Ｒ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ

ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｔｏ ｏｓｉｍｅｒｔｉｎｉｂ ｉｎ ＥＧＦＲ⁃ｍｕｔａｔｅｄ ｎｏｎ⁃ｓｍａｌｌ ｃｅｌｌ ｌｕｎｇ
ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ． Ｂｒ Ｊ Ｃａｎｃｅｒ， ２０１９， １２１（９）： ７２５⁃７３７．

［１８］ 　 刘　 伟， 李蔷薇， 王 　 静， 等． 奥希替尼联合槲皮素对

Ｈ１９７５ 细胞增殖的协同抑制作用［ Ｊ］ ． 安徽医科大学学报，
２０１９， ５４（８）： １１８４⁃１１８８．

［１９］ 　 Ｃｈａｎｇ Ｊ Ｈ， Ｌａｉ Ｓ Ｌ， Ｃｈｅｎ Ｗ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ
ｔｈｅ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ ａｂｉｌｉｔｙ ｏｆ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ ｔｈｒｏｕｇｈ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ Ｓｎａｉｌ⁃
ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ Ａｋｔ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ａｎｄ Ｓｎａｉｌ⁃ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ＡＤＡＭ９
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｐａｔｈｗａｙｓ［ Ｊ］ ． Ｂｉｏｃｈｉｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ Ａｃｔａ Ｍｏｌ Ｃｅｌｌ Ｒｅｓ，
２０１７， １８６４（１０）： １７４６⁃１７５８．

［２０］ 　 Ｈｕａ Ｒ， Ｐｅｉ Ｙ Ｆ， Ｇｕ Ｈ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ａｎｔｉｔｕｍｏｒ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ
ｆｌａｖｏｋａｗａｉｎ⁃Ｂ ｆｌａｖｏｎｏｉｄ ｉｎ ｇｅｍｃｉｔａｂｉｎｅ⁃ｒｅｓｉｓｔａｎｔ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ
ｃｅｌｌｓ ａｒｅ ｍｅｄｉａｔｅｄ ｖｉａ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ， ＲＯＳ
ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ， ｃｅｌｌ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｃｅｌｌ ｉｎｖａｓｉｏｎ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ａｎｄ

０３０３

２０２４ 年 ９ 月

第 ４６ 卷　 第 ９ 期

中 成 药

Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｐａｔｅｎｔ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ
Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ ２０２４
Ｖｏｌ． ４６　 Ｎｏ． ９



ｂｌｏｃｋｉｎｇ ｏｆ ＰＩ３Ｋ ／ ＡＫＴ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］ ． Ｊ ＢＵＯＮ， ２０２０，
２５（１）： ２６２⁃２６７．

［２１］ 　 Ｌｅｅ Ｓ Ｈ， Ｌｅｅ Ｅ Ｊ， Ｍｉｎ Ｋ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ ｅｎｈａｎｃｅｓ
ｃｈｅｍｏｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ｔｏ ｇｅｍｃｉｔａｂｉｎｅ ｉｎ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ ｂｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ
ｈｅａｔ ｓｈｏｃｋ ｐｒｏｔｅｉｎ ７０ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ Ｌｕｎｇ Ｃａｎｃｅｒ， ２０１５，
１６（６）： ｅ２３５⁃ｅ２４３．

［２２］ 　 Ａｎｗａｎｗａｎ Ｄ， Ｓｉｎｇｈ Ｓ Ｋ， Ｓｉｎｇｈ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｃｈａｌｌｅｎｇｅｓ ｉｎ ｌｉｖｅｒ
ｃａｎｃｅｒ ａｎｄ ｐｏｓｓｉｂｌｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ａｐｐｒｏａｃｈｅｓ［ Ｊ］ ． Ｂｉｏｃｈｉｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ
Ａｃｔａ Ｒｅｖ Ｃａｎｃｅｒ， ２０２０， １８７３（１）： １８８３１４．

［２３］ 　 曾胜澜， 王　 娜， 张荣臻， 等． 肠道菌群在肝细胞癌中的

作用机制及治疗进展［ Ｊ］ ． 世界中医药， ２０２３， １８ （６）：
８８２⁃８８６．

［２４］ 　 Ｗａｎｇ Ｃ， Ｃａｏ Ｙ， Ｙａｎｇ Ｃ， ｅｔ ａｌ． Ｅｘｐｌｏｒｉｎｇ ｌｉｖｅｒ ｃａｎｃｅｒ
ｂｉｏｌｏｇｙ ｔｈｒｏｕｇｈ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｇｅｎｅｔｉｃ ｓｃｒｅｅｎｓ ［ Ｊ ］ ． Ｎａｔ Ｒｅｖ
Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ Ｈｅｐａｔｏｌ， ２０２１， １８（１０）： ６９０⁃７０４．

［２５］ 　 Ｈｉｓａｋａ Ｔ， Ｓａｋａｉ Ｈ， Ｓａｔｏ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ
ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｌｉｖｅｒ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌ ｌｉｎｅｓ ｉｎ ｖｉｔｒｏ ［ Ｊ］ ． Ａｎｔｉｃａｎｃｅｒ
Ｒｅｓ， ２０２０， ４０（８）： ４６９５⁃４７００．

［２６］ 　 Ｍｅｌｉｎｃｏｖｉｃｉ Ｃ Ｓ， Ｂｏᶊｃａ Ａ Ｂ， Şｕᶊｍａｎ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｖａｓｃｕｌａｒ
ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ （ ＶＥＧＦ） ⁃ ｋｅｙ ｆａｃｔｏｒ ｉｎ ｎｏｒｍａｌ ａｎｄ
ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ［Ｊ］ ． Ｒｏｍ Ｊ Ｍｏｒｐｈｏｌ Ｅｍｂｒｙｏｌ， ２０１８，
５９（２）： ４５５⁃４６７．

［２７］ 　 韦　 艳， 陆艳玲， 王荣荣， 等． 槲皮素对缺氧人肝癌细胞

ＨｅｐＧ２ 增殖及 ＨＩＦ⁃１α、 ＶＥＧＦ 的影响 ［ Ｊ］ ． 武警医学，
２０１８， ２９（２）： １３４⁃１３７．

［２８］ 　 陈兆勋， 高彦宇， 李　 冀． 不同浓度槲皮素对人肝癌细胞

株 Ｈｅｐ３Ｂ、 Ｈｕｈ７ 细胞凋亡的影响［ Ｊ］ ． 中医杂志， ２０１５，
５６（１２）： １０５１⁃１０５３．

［２９］ 　 Ｗｕ Ｌ Ｗ， Ｌｉ Ｊ Ｊ， Ｌｉｕ Ｔ， ｅｔ ａｌ． Ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ ｓｈｏｗｓ ａｎｔｉ⁃ｔｕｍｏｒ
ｅｆｆｅｃｔ ｉｎ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ＬＭ３ ｃｅｌｌｓ ｂｙ ａｂｒｏｇａｔｉｎｇ
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摘要： 溃疡性结肠炎是一种慢性非特异性炎症性肠道疾病， 被世界卫生组织列为现代难治疾病之一， 具有病程长， 治

疗难度大， 易致癌等特点， 其主要病理机制是肠道炎症和黏膜损伤的复发⁃缓解过程， 其中炎症反应的 “级联效应”
发挥了重要作用， 细胞焦亡是一种新型的促炎性细胞程序性细胞死亡， 主要由含半胱氨酸的天冬氨酸蛋白酶⁃１
（ｃａｓｐａｓｅ⁃１） 蛋白发挥效应。 研究发现， 由 ＮＯＤ 样受体热蛋白结构域相关蛋白 ３ （ＮＬＲＰ３） ／ ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 信号通路激活

的细胞焦亡机制与溃疡性结肠炎密切相关， 有望成为治疗溃疡性结肠炎药物研发的筛选靶点。 近年来， 诸多基础研究

探索中医药通过调控 ＮＬＲＰ３ ／ ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 信号通路介导的细胞焦亡治疗溃疡性结肠炎的作用及机制， 本文对其作用机制

及靶向调控该通路的中医药研究进展进行综述， 以期为溃疡性结肠炎疾病的防治提供新的治疗策略和思路。
关键词： 中药； 溃疡性结肠炎； 细胞焦亡； ＮＬＲＰ３ ／ ｃａｓｐａｓｅ⁃１ 通路； 炎症因子
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　 　 溃疡性结肠炎是一种慢性、 持续性、 非特异性免疫性

肠病， 长期不受控制的溃疡性结肠炎可能会导致结直肠癌。
世界卫生组织目前将溃疡性结肠炎列为最难治的消化系统

疾病之一， 发病率在东南亚特别是中国急剧上升［１］ 。 目

前， 其中过度的炎症反应是溃疡性结肠炎发病机制及防治

机制研究的重点领域［２］ 。 细胞焦亡是一种由消皮素 Ｄ
（ＧＳＤＭＤ） 介导与炎症密切相关的程序性细胞死亡［３］ ， 在

机体内外各种因素刺激下， 激活的 ＮＯＤ 样受体热蛋白结构
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