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山柰酚抗肿瘤效应与机制研究进展
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［摘要］ 癌症威胁人类健康，新治疗手段应用于癌症治疗能显著延长患者生存时间，但并未改善放化疗患者的不良反应，

提高患者的预后仍需癌症研究学者的不断努力。近年来，中药有效成分的抗肿瘤作用受到广泛关注。山柰酚为黄酮类化合

物，主要存在于药用植物山柰中，可用于治疗肥胖、心血管疾病、糖尿病等疾病，且具有良好的抗癌活性，能抑制肝癌、结肠癌、

肺癌及卵巢癌等多种恶性肿瘤的发生发展。山柰酚主要抗癌形式为诱导细胞凋亡，通过促使细胞内活性氧（ROS）的生成，诱

导细胞发生线粒体途径凋亡。山柰酚还可以通过干扰癌细胞周期，使多数癌细胞周期阻滞在 G2/M 期，并通过诱导细胞自噬发

生程序性死亡，抑制细胞迁移侵袭以及血管生成，协同提高化疗药物疗效、减少不良反应等方面发挥抗肿瘤效应。山柰酚作用

于一系列细胞内和细胞外靶点，参与肿瘤细胞信号通路调节，涉及磷脂酰肌醇 3-激酶（PI3K）/蛋白激酶 B（Akt），表皮生长因子

受体（EGFR），丝裂原活化蛋白激酶（MAPK），Wnt等信号通路，但以调控 PI3K/Akt信号通路为主。此外，山柰酚在肿瘤表观遗

传学中也发挥重要的调控作用。笔者对山柰酚抗肿瘤活性及其机制研究进行综述，为山柰酚防治肿瘤的深入研究以及抗肿瘤

药物的研发提供参考。
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［［Abstract］］ Cancer is a threat to human health. New treatments for cancer can significantly prolong the

survival time of patients，but fail to improve the adverse reactions induced by chemoradiotherapy. Improving
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patient outcomes still requires the effort of cancer researchers. In recent years，the anti-tumor effects of active

components from Chinese herbs have received wide attention. Kaempferol，a flavonoid mainly found in the

medicinal plant Kaempferia galanga，can be used to treat obesity，cardiovascular diseases，diabetes and other

diseases. It has also exhibited good efficacy in inhibiting the occurrence and development of liver cancer，colon

cancer，lung cancer，ovarian cancer，and other malignant tumors. Kaempferol mainly exerts the anti-cancer

effect by inducing apoptosis. Specifically，it promotes the production of intracellular reactive oxygen species

（ROS）and triggers cell apoptosis through the mitochondrial pathway. Besides，it is capable of interfering with

the cancer cell cycle，causing most cancer cells to arrest in the G2/M phase，and inducing cell autophagy，a

programmed cell death，thus inhibiting cell migration and invasion and angiogenesis，synergistically improving

chemotherapeutic drug efficacy，and reducing adverse effects. Kaempferol acts on a series of intracellular and

extracellular targets to participate in the regulation of tumor cell signaling pathways， involving

phosphatidylinositol 3-kinase（PI3K）/protein kinase B（Akt），epidermal growth factor receptor（EGFR），

mitogen activated protein kinase（MAPK），and Wnt signaling pathways，with the PI3K/Akt signaling pathway

being most significant. In addition，kaempferol also plays an important regulatory role in tumor epigenetics. This

paper reviewed the anti-tumor effect and mechanism of kaempferol，aiming to provide reference for in-depth

study on its prevention and treatment of tumor and the development of new anti-tumor drugs.

［［Keywords］］ kaempferol；anti-tumor；mechanism of action；apoptosis

全球恶性肿瘤发病及死亡人数总体表现为增

长趋势［1］。随着医学不断发展，诱导化疗和靶向治

疗等新治疗手段应用于癌症治疗，与传统放化疗比

较，患者的生存周期得到显著延长，但不良反应和

生活质量并未得到根本的改善［2-3］。化疗药物、靶向

药物等作用靶点明确，但中药有效成分在肿瘤防治

中有其独特优势，既可以抑制肿瘤的生长、转移以

及复发，减轻放化疗的不良反应，又能调控癌基因

和表观遗传修饰［4-5］，受到许多研究者的关注。

山柰酚为一种主要来源于姜科草本植物山柰

根茎的黄酮类化合物，其结构与槲皮素、异鼠李素

相似［6］，存在于一些中药材及食物中［7-8］，可以用于

治疗肥胖、心血管疾病、糖尿病等疾病。此外，山柰

酚在抗肿瘤方面也表现出令人欣喜的效果。调查

发现，摄入山柰酚含量高的食物可能会降低癌症发

生的风险，起到预防肿瘤的作用［9］。不仅如此，实验

研究显示山柰酚还能通过多途径、多靶点抑制恶性

肿 瘤 的 生 长 ，主 要 包 括 消 化 系 统［10-11］、呼 吸 系

统［12-13］、生殖系统［14-15］等相关肿瘤。笔者就山柰酚

抗肿瘤效应及其机制研究进行综述，为山柰酚抗肿

瘤的进一步研究和新药物开发提供参考。

1 阻滞细胞周期，抑制肿瘤细胞增殖

不受控制的增殖是所有肿瘤发生发展的核心

机制，山柰酚对多种肿瘤细胞增殖的抑制作用呈现

出剂量依赖性。研究发现，山柰酚可以降低肺癌

A549 细胞中细胞周期蛋白 D1（cyclin D1）的表达，通

过上调抑癌基因蛋白酪氨酸磷酸酶（PTEN）mRNA

以及蛋白水平、减少磷脂酰肌醇 3-激酶（PI3K），蛋
白激酶 B（Akt）的磷酸化，抑制肺癌细胞生长［16］。山

柰酚还可下调增殖细胞核抗原（PCNA），凋亡抑制

蛋 白（XIAP，Survivin）的 表 达 抑 制 肿 瘤 细 胞 增

殖［17-18］。此外，山柰酚可与其他中药有效成分发挥

协同抗增殖作用，例如山柰酚和槲皮素联合作用于

肿瘤细胞后，联合组对结肠癌以及乳腺癌细胞的抑

制率显著高于单药组，蛋白免疫印迹法和组织免疫

荧光法观察到联合组肿瘤组织中核增殖抗原 Ki-67

减少［19］。YAO 等［20］体内外研究显示，山柰酚能影响

食管癌细胞的有氧糖酵解，通过抑制表皮生长因子

受体（EGFR）信号通路下调己糖激酶 -2 的表达，抑

制肿瘤细胞的 Warburg 效应，使癌细胞生长受到抑

制。同时，较高浓度的山柰酚可增加细胞周期 G1期

关键调控因子 p21 的表达，使食管癌 KYSE150 细胞

周期发生 G0/G1期阻滞。

在大多数癌症中，细胞的增殖受到细胞周期的

调控［21］。山柰酚能影响肿瘤细胞周期不同时期的

进程，但主要影响 G2/M 期，使大多数肿瘤细胞阻滞

在 G2/M 期［22-24］ 。 山 柰 酚 可 使 胃 癌 MKN28，

SGC7901 细胞中 G2/M 期细胞增多，其通过降低周

期蛋白依赖性激酶 1（CDK1）/cyclin B 激酶复合物

的活性，干扰胃癌细胞周期［22］。但在卵巢癌 A2780/

CP70 细胞中［23］，山柰酚不影响 cyclin B1 的表达，而

是通过 Chk2/Cdc25C/Cdc2 通路和 Chk2/p21/Cdc2 通
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路诱导 G2/M 细胞周期发生阻滞。此外，陈卓等［25］

研究显示，山柰酚可使胰腺癌 PANC-1 细胞周期阻

滞于 S 期。

2 诱导肿瘤细胞凋亡

促进肿瘤细胞凋亡是抑制细胞无限增殖的重

要措施之一。山柰酚诱导的凋亡大多数是通过线

粒体途径来实现。山柰酚既充当抗氧化剂又充当

促氧化剂［26］，可以减轻活性氧（ROS）对正常细胞的

损伤［27-28］，又能促使肿瘤细胞中的 ROS 升高。过量

的 ROS 可以改变线粒体的功能与结构，导致细胞凋

亡的发生。研究发现，山柰酚与其结构相似的木犀

草素，能靶向作用于肝癌大鼠模型的肝细胞，通过

增加肝癌细胞中 ROS 的生成并诱导氧化应激，使线

粒体膜电位下降，细胞色素 C 升高，从而增加半胱氨

酸天冬氨酸蛋白水解酶（Caspase）的活化触发线粒

体凋亡途径，同时证实黄酮类化合物羟基位置的不

同会影响 ROS 量的生成［29］。山柰酚可经多途径诱

导肿瘤细胞 ROS 升高，在对胰腺癌细胞的研究中，

证实山柰酚可使肿瘤细胞 ROS 的生成增加，深入研

究发现山柰酚通过抑制谷氨酰胺转移酶 2（TGM2）
mRNA 和蛋白水平的表达导致 ROS 增加，进而抑制

Akt/雷帕霉素靶蛋白（mTOR）信号通路，诱导胰腺

癌细胞 ROS 依赖性凋亡［30］。山柰酚还能以非竞争

性的形式抑制白血病 K562 细胞中过氧化氢酶的活

性，导致 ROS 的积累，从而触发凋亡。但相比于过

氧化氢酶，黄酮类化合物更容易与金属离子结合成

复合物，山柰酚与铜离子结合能降低对过氧化氢酶

的抑制［31］。铜离子是细胞核中的主要金属离子，山

柰酚可与 DNA 结合的铜离子络合。铜-山柰酚复合

物通过芬顿反应在 DNA 附近产生 ROS，导致 DNA

损伤［32-33］。另一项研究表明，山柰酚通过诱导肿瘤

细胞 DNA 损伤，使共济失调毛细血管扩张症突变激

酶（ATM）与 p53 磷酸化，导致细胞发生凋亡［34］。核

转录因子 E2相关因子 2（Nrf2）是氧化还原调节的主

要转录因子，也是山柰酚的重要靶点。在非小细胞

肺癌细胞中，山柰酚下调 Nrf2 以及下游相关蛋白表

达［35］。在加入转录阻断剂放线菌素 D 后，证实山柰

酚影响 Nrf2 mRNA 的稳定性。研究还发现，山柰酚

抑制 Nrf2 途径导致 ROS 产生，并通过诱导细胞凋亡

表现出显著的抗癌作用。

内源性凋亡也受到 B 细胞淋巴瘤 -2（Bcl-2）家
族蛋白的调控，Bcl-2 与 Bcl-2 相关 X 蛋白（Bax）的比

例调控肿瘤细胞的存活与凋亡。KASHAFI 等［36］发

现，山柰酚呈剂量和时间依赖性诱导宫颈癌细胞凋

亡，药物作用后 p53 表达增加，Bcl-2 下调以及 Bax

上调，其诱导的凋亡是通过抑制 PI3K/Akt 通路来实

现。在 U-2 OS 细胞中观察到，山柰酚不仅通过线粒

体途径诱导凋亡，还可通过内质网应激增加胞质中

的钙离子水平 ，上调钙蛋白酶的表达以及增强

Caspase-4 的活性导致细胞发生凋亡［37］。有报道显

示，山柰酚通过诱导黑色素瘤细胞产生 ROS，激活

ROS-p38-p53 凋亡途径，同时通过上调真核起始因

子 2α亚基的磷酸化（p-eIF2α）和 C/EBP 同源蛋白

（CHOP）的表达水平，激活内质网应激凋亡途径。

两条途径均导致 Bcl-2/Bax 减小，从而促进黑色素瘤

A375SM 细胞凋亡［38］。此外，内质网应激还可使细

胞内产生 ROS，ROS 反作用于内质网，加剧了促凋

亡蛋白的表达。

山柰酚通过调节 p53，上调死亡受体（DR5 和

Fas）的表达来激活 Caspase-8，导致卵巢癌 A2780/

CP70 细胞外源性凋亡的发生［23］。另一项对卵巢癌

细胞的报道中，沉默 CHOP 基因能显著降低 DR5 的

表达，证实 CHOP 和 DR5 在肿瘤坏死因子相关凋亡

诱导配体（TRAIL）诱导的细胞凋亡中发挥重要作

用［39］。山柰酚能通过调控细胞外调节蛋白激酶

（ERK）/c-Jun 氨 基 末 端 激 酶（JNK）/CHOP 轴 上 调

DR5 的表达，增强卵巢癌 OVCAR-3，SKOV-3 细胞

对 TRAIL 诱导细胞凋亡的敏感程度。

3 诱导肿瘤细胞自噬

山柰酚通过诱导自噬保护正常细胞免受功能

障碍，同时还调节不同通路使肿瘤细胞一系列自噬

相关基因和蛋白表达水平升高，诱导细胞自噬性死

亡［40］。在胃癌细胞中，山柰酚先后与自噬抑制剂 3-

甲基腺嘌呤（3-MA）和氯喹（CQ）联合，发现其参与

细胞自噬通量的调节；分子水平研究中，首次证实

山柰酚通过肌醇需求酶 1（IRE1）/JNK/CHOP 途径参

与内质网应激，诱导细胞自噬性死亡［41］。同时还发

现山柰酚可通过 AMP 依赖的蛋白激酶（AMPK）/

Unc-51 样 激 酶 1（ULK1）通 路 使 细 胞 发 生 自 噬 。

CHEN 等［42］发现，山柰酚诱导生成的 ROS 触发胶质

瘤（U87 MG 和 U251）细胞自噬，导致 p62 表达增加

以及微管相关蛋白 1 轻链 3（LC3）蛋白水平变化。

进一步研究发现山柰酚能通过触发自噬调控细胞

炎性坏死。山柰酚处理非小细胞肺癌 A549 细胞

后 ，LC3Ⅰ酶 解 转 变 成 LC3Ⅱ，自 噬 相 关 蛋 白 7

（Atg7）以 及 自 噬 关 键 分 子 酵 母 Atg6 同 系 物

（Beclin-1）表达上调。敲除 miR-340 后可以逆转上

述效应，提示山柰酚可能通过上调肺癌细胞中的
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miR-340 的表达，促进细胞自噬［16］。此外，山柰酚作

用肝癌 SK-HEP-1 细胞后，HUANG 等［43］在电镜下观

察到细胞自噬溶酶体形成，其介导肝癌细胞的自噬

是通过抑制 Akt/mTOR 轴来实现。

4 抑制肿瘤细胞迁移与侵袭

山柰酚通过多种途径抑制上皮间充质转化

（EMT），细胞外基质（ECM）降解以及新生血管生

成，抑制肿瘤迁移侵袭。研究显示，山柰酚可以抑

制非小细胞肺癌细胞［44］以及胶质瘤细胞［45］中 EMT

相关蛋白的表达，阻断细胞 EMT，从而抑制癌细胞

的迁移和侵袭。癌细胞分泌的基质金属蛋白酶

（MMPs）可降解 ECM，导致肿瘤细胞从原发部位脱

落，并通过受损的 ECM 进入循环系统转移至其他部

位［46］。CHEN 等［47］研究发现，山柰酚能显著降低细

胞中 MMP-2，MMP-9 mRNA 以及蛋白水平表达，抑

制人骨肉瘤 U-2 OS 细胞迁移，影响细胞侵袭。进一

步机制研究发现，山柰酚通过抑制丝裂原活化蛋白

激酶（MAPK）通路相关蛋白 ERK，JNK，p38 的磷酸

化以及激活子蛋白 -1（AP-1）介导的信号通路，降低

MMPs 的表达与活性，抑制人骨肉瘤细胞的黏着和

侵袭。但在肾细胞癌 786-O 细胞中［48］，山柰酚并未

影响 MAPK 信号通路，而是通过抑制黏附斑激酶

（FAK）以及 Akt 通路来抑制 786-O 细胞的迁移和侵

袭，并且在动物模型中证实山柰酚具有抗转移作

用。LEE 等［49］通过中药系统药理学数据库与分析

平台（TCMSP）数据库分析，筛选并证实 EGFR 相关

信号通路是山柰酚治疗胰腺癌细胞迁移的作用靶

点。山柰酚与阿霉素具有协同作用［50］，联合用药对

肝癌细胞迁移和侵袭相关蛋白的抑制作用高于单

独用药。机制研究发现，两者通过增强对 mTOR 通

路的抑制来发挥抗迁移和侵袭作用。此外，山柰酚

还通过 PI3K/Akt［51］，Wnt/β -连环蛋白（β -catenin）［52］

以及肾素同源蛋白 A（RhoA）和 Ras 相关的 C3 肉毒

素底物 1（Rac1）［53］等信号通路调控不同肿瘤细胞的

迁移与侵袭。

肿瘤新生血管为肿瘤提供充足的营养物质和

生长因子。因此，抑制肿瘤新血管生成也成为治疗

肿瘤的一个方向。山柰酚可以破坏血管内皮生长

因子（VEGF）刺激的人脐静脉内皮细胞（HUVECs）
血管管状结构和网络形成。并呈浓度依赖性地抑

制 VEGF 刺激的内皮细胞中 PI3K/Akt/mTOR 以及

MEK/ERK 通路，抑制血管生成［54］。山柰酚还能诱

导 HUVECs 氧化应激产生 ROS，LEE 等［55］通过单独

加入 ROS 抑制剂 N-乙酰半胱氨酸（NAC），ATM 抑

制剂以及沉默 p53 基因证实，ROS 导致 ATM 和 p53

磷酸化，触发 HUVECs的外源性凋亡。

5 协同增敏，逆转肿瘤多药耐药

降低化疗药物不良反应，延缓肿瘤诱导的耐药

也是中药有效成分的一大特点。ATP 结合盒转运体

（ABC）家族可使肿瘤细胞中药物外排，产生肿瘤多

药耐药性（MDR）［56］。研究发现，高浓度的山柰酚可

以降低细胞中 ABCB1 和 ABCC1 基因的表达，逆转

白血病（HL60 和 NB4）细胞的 MDR［57］。LUO 等［58］

通过实时荧光定量 PCR 检测 ABCC6 和原癌基因 c-

Myc 的转录水平发现，山柰酚作用后能显著抑制

ABCC6 mRNA 水平，减少顺铂外排，增加卵巢癌

OVCAR-3 细胞对顺铂的敏感程度，山柰酚还可通

过下调 c-Myc mRNA 的表达增强顺铂药效。化疗

耐药也与 Nrf2 的高表达有关，山柰酚可通过降解非

小细胞肺癌细胞中的 Nrf2 基因，抑制 Nrf2 以及下游

相关蛋白的表达，增强化疗疗效［35］。山柰酚与 5-氟

尿嘧啶（5-Fu）具有协同促凋亡作用，并提高结肠癌

细胞对 5-Fu 的敏感性。两者的协同增敏作用是通

过抑制 PI3K/Akt通路，下调胸腺苷酸合成酶（TS）水
平来实现的［59］。但山柰酚与 5-Fu 如何协同促进细

胞凋亡的机制尚不清楚，5-Fu 主要在肿瘤细胞复制

过程中导致 DNA 损伤并阻止其修复来发挥抗肿瘤

作用，而山柰酚能通过 ROS 依赖的 DNA 损伤诱导

肿瘤细胞凋亡。因此，两者可能共同导致 DNA 损伤

来发挥协同效应。

山柰酚不但具有化学增敏性，还具有放射增敏

作用，KUO 等［60］体外研究显示，山柰酚增强肺癌细

胞的辐射敏感性，通过抑制 Akt，PI3K 和 ERK 的磷

酸化水平，使肺癌 A549 细胞阻滞在放疗敏感的 G2/

M 期，并诱导凋亡的发生。体内实验也证实了山柰

酚能增强放疗对肿瘤的杀伤。

6 调控表观遗传修饰

癌症的发生发展也与表观遗传学的改变密切

相关。LU 等［61］通过甲基化特异性 PCR 检测发现，

山柰酚可以逆转结肠癌细胞内 β-连环蛋白抑制基

因 2（DACT2）的高甲基化。进一步分子对接和细胞

热迁移实验显示，山柰酚能够通过靶向抑制 DNA 甲

基转移酶 1（DNMT1）使 DACT2 去甲基化，从而降

低 Wnt/β -catenin 通路相关蛋白表达，抑制结肠癌

HCT116，HT29 细胞的增殖以及迁移。体内实验表

明，山柰酚能起到预防结肠癌的作用。山柰酚作用

膀 胱 癌 细 胞 后 能 观 察 到 DNA 甲 基 转 移 酶 3B

（DNMT3B）降解，其通过促进 DNMT3B 中泛素 -蛋
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白酶体的降解来下调蛋白水平，调控膀胱癌细胞中

DNA 的甲基化［62］。

组蛋白去乙酰化酶（HDACs）可以结合到正常

基因的启动子区域，抑制其正常的转录功能，导致

细胞发生癌变。研究发现，山柰酚可以抑制所有人

类 HDACs 的活性，其作用于肝癌细胞后组蛋白复

合物 H3 乙酰化的状态升高，升高程度与相同浓度

下对肝癌细胞增殖的抑制呈正相关［63］。此外，山柰

酚还可下调细胞中组蛋白甲基转移酶（G9a）抑制

LC3 Ⅱ的积累，通过 HDAC/G9a 通路介导的表观遗

传学变化使胃癌细胞发生自噬性死亡［41］。

山柰酚能抑制 miR-21 发挥抗癌作用，通过降低

非小细胞肺癌细胞中增殖相关蛋白的表达，以及减

少 Akt 的磷酸化，抑制肺癌 A549 细胞增殖［64］。与

miR-21 不同，山柰酚在非小细胞肺癌 A549 细胞中

能上调 miR-340 发挥上述相似抗增殖效应［16］。

7 结语

综上，山柰酚诱导细胞死亡的方式主要是凋

亡，包括线粒体途径、死亡受体途径以及内质网途

径。在大多数肿瘤细胞中通过使 ROS 升高，触发线

粒体途径凋亡，其机制见图 1。山柰酚可使多数肿

瘤细胞周期 G2/M 期发生阻滞、还能通过不同通路诱

导细胞自噬，抑制肿瘤细胞迁移侵袭以及新生血管

形成，逆转肿瘤多药耐药等发挥抗肿瘤作用。抗肿

瘤机制中，涉及 PI3K/Akt，EGFR，MAPK，Wnt 等信

号通路，其中 PI3K/Akt 信号通路可能是山柰酚的主

要作用靶点。通过网络药理学预测也发现 PI3K/

Akt 信号通路是山柰酚治疗癌症的重要通路之

一［65］。此外，山柰酚对肿瘤表观遗传学也显示出调

控 作 用 ，包 括 对 DNA 甲 基 化 ，组 蛋 白 修 饰 ，

microRNA 的调控等。

山柰酚与山柰素二者因中文名称相近，易出现

混淆［66］，查阅文献及使用时应注意使用正确的中文

名称。目前，山柰酚的大多数实验只停留在体外层

面，包括山柰酚在内的黄酮类药物水溶性差，生物

利用度低，限制了其作为抗肿瘤药物的发展。尽管

近年来，纳米乳剂［67］和结合金纳米团簇［68］等新给药

方式的出现为山柰酚充分发挥药效提供了解决方

案。但山柰酚在临床上的应用仍然较少，后续需更

加深入及全面的研究评估其安全性、可用性以及作

用机制等。此外，山柰酚机制研究中 PI3K/Akt 通路

研究较多，但对其他通路的研究较少，不同的通路

间是否存在交互，有待进一步探讨。近年来长链非

编码 RNA 在抗肿瘤方面显示出愈发重要的地位，但

尚未发现山柰酚与长链非编码 RNA 的相关研究。

药物的联合配伍也是中药及中药复方现代化的途

径之一。山柰酚与其他药物联合呈现出良好的协

同效应，但在一些肿瘤中所需有效抑制浓度较高，

联合配伍也是降低用量、提高山柰酚抗癌效应及减

轻不良反应的关键。
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