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黄酮类中药单体对卵巢癌信号通路调控作用的研究进展
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［摘要］ 卵巢癌是一种发病率和病死率高的女性生殖系统恶性肿瘤，目前卵巢癌的治疗主要是以初次肿瘤细胞减灭术联

合紫杉醇/卡铂（TC）化疗方案为主，但 5 年生存率在 36%~46%。中医药作为祖国传统医学，以其独有的药物及用药特点，可以

针对卵巢癌发生发展的相关环节和涉及的不同分子靶点发挥着一定的积极作用，其中淫羊藿、黄芩、姜黄、银杏叶、柴胡、金银

花等中的黄酮类中药单体成分具有一定的代表性，有大量实验研究证实其具备显著的抗肿瘤活性，已被广泛应用在不同恶性

肿瘤的治疗中。回顾文献，通过对多个数据库检索黄酮类中药单体的研究，发现黄酮类中药单体可通过调控卵巢癌的多条信

号通路，如磷脂酰肌醇 3-激酶（PI3K）/蛋白激酶 B（Akt）/哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（mTOR）信号通路、Janus 激酶（JAK）/信号转

导与转录激活因子（STAT）信号通路、丝裂原活化蛋白激酶（MAPK）信号通路、分泌型糖蛋白（Wnt）/β-连环蛋白（β-catenin）信
号通路、Notch 信号通路、核转录因子-κB（NF-κB）信号通路等，从而发挥抑制细胞增殖，诱导细胞凋亡，阻滞细胞周期，降低细

胞侵袭、迁移能力，抑制肿瘤血管生成，诱导自噬，逆转铂耐药性等作用，以抑制卵巢癌的发生和发展。基于黄酮类中药单体调

控信号通路以发挥抗卵巢癌作用方面作一综述，以期为研究黄酮类中药单体抑制卵巢癌的发生发展提供理论依据。
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［［Abstract］］ Ovarian cancer is a malignant tumor of female reproductive system with high morbidity and

mortality. Currently，ovarian cancer patients are mainly treated by primary debulking surgery combined with

taxotere/cyclophosphamide（TC） chemotherapy， with the five-year survival rate of 36%-46%. Chinese

medicinal materials play a positive role in preventing the occurrence and development of ovarian cancer via

multiple targets. The flavonoid monomers in representative Chinese herbal medicines，such as Epimedii Folium，

Scutellariae Radix，Curcumae Longae Rhizoma，Ginkgo Folium，Bupleuri Radix，and Longicerae Japonicae

Flos，have been proved to have significant anti-tumor activity and been widely used in the treatment of malignant

tumors. We reviewed the relevant literature and summarized that flavonoid monomers can regulate multiple

signaling pathways to inhibit cell proliferation，block tumor cell cycle，induce apoptosis and autophagy，reduce

the ability of cell invasion and migration，inhibit tumor angiogenesis，and reverse platinum resistance，thereby
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inhibiting the occurrence and development of ovarian cancer. Such pathways include phosphatidylinositol 3-

kinase（PI3K）/protein kinase B（Akt）/mammalian target of rapamycin（mTOR）signaling pathway，Janus

kinase（JAK）/signal transducer and activator of transcription 3（STAT3）signaling pathway，mitogen-activated

protein kinase（MAPK）signaling pathway，secreted glycoprotein（Wnt）/β -catenin signaling pathway，Notch

signaling pathway，and nuclear factor kappaB（NF-κB）signaling pathway. By reviewing the regulatory effect of

flavonoid monomers on the signaling pathways of ovarian cancer，we aim to provide a theoretical basis for the

research on the roles of flavonoid monomers in inhibiting the occurrence and development of ovarian cancer.

［［Keywords］］ flavonoid monomers of Chinese herbal medicines；ovarian cancer；signaling pathway；

mechanism；research progress

卵巢癌是女性生殖系统三大恶性肿瘤之一，发

病率约占 2.5%，在女性生殖系统恶性肿瘤中位居第

三位，病死率约占 5%，居妇科恶性肿瘤之首［1］。目

前卵巢癌的治疗主要是以完全切净肿瘤记录无肉

眼残留肿瘤（R0）切除为目标的初次肿瘤细胞减灭

术联合紫杉醇/卡铂（TC）化疗方案为主，但 5 年生存

率在 36%~46%［2］。中医药作为祖国传统医学，以其

独有的药物及用药特点，可以针对卵巢癌发生发展

的相关环节和涉及的不同分子靶点发挥着一定的

积极作用，其中广泛存在于我国中草药中如淫羊

藿、黄芩、姜黄、银杏叶、柴胡、金银花等中黄酮类中

药单体成分具有一定的代表性。

黄酮类单体化合物是以色酮环与苯环为基本

结构的一类天然植物多酚化合物的总称，主要类型

有黄酮、异黄酮、黄酮醇、黄烷酮、黄烷酮醇、花色素

等，在目前发现的黄酮类中药单体中，如淫羊藿素、

金雀异黄素、川陈皮素、柚皮苷、木犀草素、槲皮素

等，有大量实验研究证实其具备显著的抗肿瘤活

性，已被广泛应用在不同恶性肿瘤的治疗中。基于

黄酮类中药单体调控信号通路以发挥抗卵巢癌作

用方面作一综述，以期为研究黄酮类中药单体抑制

卵巢癌的发生发展提供理论依据。

1 磷脂酰肌醇 3-激酶（PI3K）/蛋白激酶 B（Akt）/哺

乳动物雷帕霉素靶蛋白（mTOR）信号通路

1.1 PI3K/Akt/mTOR 信号通路及其与卵巢癌的关

系 PI3K/Akt/mTOR 信号通路对抑制肿瘤细胞增

殖、阻滞细胞周期、参与血管形成、调控细胞凋亡等

都具有重要的作用。PI3K、Akt、mTOR 是 3 个重要

的节点，PI3K 属于胞内磷脂酰肌醇激酶；Akt属于胞

内苏氨酸/丝氨酸蛋白激酶；mTOR 属于一种高度保

守的脯氨酸调控的 PI3K/Akt 下游的核心组件苏氨

酸/丝氨酸蛋白激酶。细胞外配体与受体相联合，活

化 PI3K，被激活的 PI3K 磷酸化二磷酸磷酰肌醇

（PIP2）生成三磷酸磷酰肌醇（PIP3），继而在磷脂酰

肌醇依赖性蛋白激酶（PDK1）的介导下，将 Akt招募

到细胞膜上进行活化，而与此同时，PIP3 可在其特

异性磷酸酶（PTEN）作用下去除磷酸化而还原为

PIP2，直接或间接磷酸化 mTOR 而发挥生物功能，

即形成了 PI3K/Akt/mTOR 信号通路［3］。

刘琴等［4］研究发现 PI3K 和 Akt与卵巢癌的发生

发展密切相关，在卵巢癌患者中 PI3K 和 Akt 的表达

量更高，并且不同 PI3K 表达量的卵巢癌患者的生存

能力不同，其临床分期、临床转归、病情进展、预后

等存在差异。陈颖等［5］进一步研究表明 PTEN 基因

的扩增或突变等改变，致使 PI3K/Akt/mTOR 信号通

路在卵巢癌中过度激活，继而参与调控卵巢癌细胞

的增殖、侵袭转移、逆转耐药、阻滞细胞周期进程、

血管形成等方面，若抑制下游信号因子或促进抑癌

基因的表达，阻滞 PI3K/Akt/mTOR 信号通路的活

化，即可发挥抗卵巢癌作用。

1.2 涉及 PI3K/Akt/mTOR 信号通路的抗卵巢癌的

黄酮类中药单体 淫羊藿素、淫羊藿苷是淫羊藿中

主要活性成分的一种黄酮类化合物，在肿瘤发生、

发展、增殖、细胞凋亡等过程中扮演着关键的调节

作用。侯科名等［6］研究淫羊藿素对卵巢癌细胞增殖

抑制与凋亡诱导作用，用不同浓度的淫羊藿素作用

于卵巢癌 SKOV3 细胞，下调了 PI3K、Akt的表达，上

调了 PTEN 的表达，细胞周期阻滞于 S 期，抑制了卵

巢癌 SKOV3 细胞增殖，诱导了细胞凋亡并影响细

胞周期分布，认为淫羊藿素可能通过调控 PI3K/Akt

信号通路抑制卵巢癌的发生和发展。JIANG 等［7］研

究表明淫羊藿苷可提高对铂类药物耐药的卵巢癌

细胞的敏感度，在体外实验中可通过阻滞 G0/G1期细

胞周期，抑制自噬，诱导细胞凋亡，提高 SKOV3 细

胞对铂类化疗药物的敏感性，认为该过程与激活

Akt/mTOR 信号通路密切相关。

金雀异黄素是主要存在于大豆、金雀花、葛根

等豆科植物中的一种异黄酮类化合物，具有抑制肿
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瘤、雌激素样作用等作用。盛连兵等［8］通过实验研

究发现金雀异黄素可增加胱天蛋白酶（Caspase）-3、

B 细胞淋巴瘤-2（Bcl-2）相关 X 蛋白（Bax）、早期反应

基因（Egr1）蛋白和细胞骨架蛋白同源在 10 号染色

体有缺失的磷酸酶（PTEN）蛋白的表达量，降低

Bcl-2 的 表 达 及 Akt 蛋 白 的 磷 酸 化 水 平 ，以 诱 导

SKOV3 细胞凋亡，提示金雀异黄素可通过上调

Egr1/PTEN 信号通路的表达抑制，从而激活 PI3K/

Akt 信号通路抑制卵巢癌的发生和发展。张艺檬

等［9］进一步体外培养卵巢癌 SKOV3 细胞，以金雀异

黄素联合顺铂处理 24、48、72 h，发现金雀异黄素、顺

铂浓度越高，作用时间越长，细胞增殖越慢，继续选

用 160 μmol·L-1的金雀异黄素、4 mg·L-1的顺铂进行

进一步实验，结果显示相较金雀异黄素组、顺铂组，

联合用药组的 p-Akt、PI3K、p-Akt/Akt 及 Bcl-2 蛋白

表达均降低，Bax、Caspase-3 蛋白表达量均升高，提

示金雀异黄素可通过抑制激活 PI3K/Akt 信号通路，

进而协同顺铂促进诱导对卵巢癌细胞的凋亡作用。

川陈皮素是主要存在于芸香科植物中的一种

甲氧基黄酮类化合物，具有改善局部微循环、抗癌、

抗病毒、抗过敏等多种生物学活性。郑亚琴等［10］将

不同浓度的川陈皮素作用于卵巢癌 SKOV3 细胞和

正常卵巢上皮细胞，测量其生长活力，发现川陈皮

素可诱导浆液性上皮性卵巢癌 SKOV3 细胞凋亡，

上调促凋亡蛋白 Bad、Caspase-9 和 Caspase-3 的表

达，下调抗凋亡蛋白 Bcl-2、Akt 和 p-Akt 的表达，认

为此过程与调节线粒体途径，抑制 PI3K/Akt 信号通

路的激活密切相关。研究进一步表明，川陈皮素通

过过度表达 Akt通路抑制自噬降解，诱导 G0/G1期停

滞并减少 G2/M 期，以及促进 p53 和 p21 的表达，上调

Caspase-9 和 Caspase-3 的 表 达 ，增 强 多 药 耐 药

SKOV3/TAX 卵巢癌细胞的凋亡，以逆转卵巢癌细

胞的多药耐药性［11］。

柚皮苷属于从芸香科植物中提取的一种黄烷

酮类单体，具备抗氧化、抗炎、较强的清除自由基的

效果。温勇等［12］用不同浓度的柚皮苷处理卵巢癌

细胞，发现柚皮苷可降低卵巢癌细胞的增殖率，阻

滞卵巢癌细胞的周期，G0/G1期细胞比例及凋亡率升

高，S 期细胞比例降低，降低侵袭能力，该过程可能

与其抑制 PTEN/Akt 信号通路激活有关。齐冰丽

等［13］进一步研究柚皮素对卵巢癌细胞增殖、凋亡、

侵袭及迁移的影响情况，用不同浓度的柚皮素处理

体外培养的卵巢癌细胞后，Bcl-2、基质金属蛋白酶

（MMP）-9、MMP-2 蛋白的水平下降了，PI3K、Bax、

Caspase-3 蛋白表达水平及 p65、Akt 磷酸化水平上

升了，明显抑制了卵巢癌细胞增殖、迁移和侵袭，促

进了卵巢癌细胞的凋亡，认为该过程与抑制 EMT 及

PI3K/Akt/NF-κB 通路密切相关。

木犀草素是存在于菊花、金银花等多种中药中

的一种四羟基黄酮类化合物，具有抗癌、抗炎、抗过

敏等作用，有较广抗癌谱。惠雪莲等［14］研究木犀草

素对人卵巢癌 A2780 细胞增殖、迁移及 Akt/信号转

导与转录激活因子（STAT3）通路的影响，将不同浓

度的木犀草素作用于卵巢癌细胞，均显著下调了

MMP-9、IL-6 及 p-STAT3、p-Akt蛋白表达量，卵巢癌

细胞增殖及侵袭、迁移能力均下降，认为此过程与

木犀草素抑制 Akt/STAT3 通路密切相关。

射干苷是提取自鸢尾科植物射干的根茎的一

种异黄酮类化合物，具备较强的抗癌、抗氧化、抗病

毒、抗菌等效果。王丽娟等［15］以不同浓度的射干苷

作用于卵巢癌 SKOV3 细胞，发现射干苷可通过调

控 PI3K/Akt 信号通路抑制 SKOV3 细胞的增殖，降

低卵巢癌细胞的迁移和侵袭能力。

此外，还有研究发现姜黄素［16］、花青素［17］、白杨

素［18］、槲皮素［19］、金丝桃苷［20］、二氢杨梅素［21］等也可

通过调控 PI3K/Akt/mTOR 信号通路阻滞细胞周期，

抑制卵巢癌细胞的增殖，降低卵巢癌细胞的侵袭与

迁移能力，抑制血管生成，促进细胞凋亡。

2 Janus激酶（JAK）/STAT信号通路

2.1 JAK/STAT 信 号 通 路 及 其 与 卵 巢 癌 的 关 系

JAK/STAT 信号通路是 Janus 激酶信号转导与转

录的激活子，主要由酪氨酸激酶相关受体、酪氨酸

激酶 JAK 和转录因子 STAT 3 部分组成。相应的细

胞因子与受体相结合，磷酸化 JAK 蛋白，激活 JAK，

从而使活化的 STAT 蛋白以二聚体的方式在细胞核

内调节基因转录，而后可上调抗凋亡蛋白 Mcl、Bcl

等表达，下调促凋亡蛋白 Bax、Bak 等表达［22］。

近些年来，随着对 JAK/STAT3 信号通路的逐步

深入研究，发现 JAK/STAT3 通路广泛存在于众多细

胞因子信号转导中，参与细胞增殖、凋亡等过程，在

癌症进展过程中维持一个致癌的炎症微环境［23］。

研究者们已经证实肿瘤内 JAK/STAT3 的异常激活

总是与恶性癌症的特征联系在一起，在恶性肿瘤中

STAT3 的表达较正常生理状态更加持久，作用于多

个靶基因发挥多种生物学作用，如促进增殖，抑制

凋亡、促进肿瘤血管生成、促进侵袭转移、肿瘤耐

药、肿瘤干细胞 CSCs 更新、免疫抑制、免疫逃逸等

方面［24］。现代研究表明，药物可以通过，调控 JAK/
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STAT 信号通路，下调细胞周期蛋白 D1（Cyclin D1）、
Bcl-2、MMP-9、p-JAK2 和 p-STAT3 蛋白表达，上调

Bax 蛋白表达以抑制卵巢癌 SKOV3 细胞的迁移，降

低 卵 巢 癌 细 胞 的 增 殖 和 侵 袭 能 力 ，并 诱 导 其

凋亡［25］。

2.2 涉及 JAK/STAT 信号通路的抗卵巢癌的黄酮类

中药单体 槲皮素又称槲皮酮，是一种广泛存在于

柴胡、桑叶、桑寄生、白花蛇舌草、苦参、赤芍等中药

中的黄酮醇类化合物，具有抗肿瘤、抗氧化、抗炎、

抗 DNA 损伤及心血管系统保护等作用。周学敏

等［26］研究槲皮素对人卵巢癌 OVCAR-3 细胞增殖和

凋亡的影响，发现槲皮素组可下调 p-STAT3、p-JAK2

和 Bcl-2 蛋白表达水平，上调 Bax、Caspase-3 表达水

平，提示槲皮素可能通过激活 JAK2/STAT3 信号传

导通路，明显抑制人卵巢癌细胞株的增殖，诱导人

卵巢癌细胞株的凋亡。LIU 等［27］研究进一步发现槲

皮素可通过增强雌激素受体反应性来提高卵巢癌

细胞的铂耐药性，认为这一过程与激活 p-STAT3/

Bcl-2 信号轴从而诱导卵巢癌细胞的保护性自噬和

细胞凋亡密切相关。

姜黄素是从石菖蒲、莪术、姜黄等姜科或青蒿

科植物根茎中提取出来的一种二酮类化合物，具有

抗炎、抗凝、抗肿瘤等效应。KIM 等［28］发现姜黄素

可通过降低肌表达发挥抗卵巢癌的作用，以不同的

时间采用不同剂量的姜黄素体外培养人上皮性卵

巢癌 SKOV3 细胞，结果显示随着姜黄素浓度的增

加，STAT3 的表达下降，卵巢癌细胞的活力下降，侵

袭与迁移能力下降，提示姜黄素可通过抑制 JAK/

STAT3 通路降低肌成束蛋白表达，干扰卵巢癌细胞

转移和复发所必需的细胞相互作用，同时较高的姜

黄素浓度和较长的暴露时间降低了肌成束蛋白的

表达。SANDHIUTAMI 等［29］研究进一步发现姜黄

素可增强卵巢癌细胞对顺铂的敏感性，联合使用姜

黄素与顺铂，可降低 TGF-β，PI3K 和 JAK 的表达，减

少 Akt和 STAT3 的磷酸化，并降低 IL-6 浓度，认为姜

黄素可通过下调 PI3K/Akt 和 JAK/STAT3 信号通路

提高对顺铂的敏感性，抑制卵巢癌 SKOV3 细胞的

增殖，诱导细胞凋亡。此外，NING 等［30］研究发现金

雀异黄素可通过阻断 IL-8/STAT3 信号轴抑制卵巢

癌 SKOV3 细胞的增殖能力。

3 丝裂原活化蛋白激酶（MAPK）信号通路

3.1 MAPK 信号通路及其与卵巢癌的关系 丝裂

原活化蛋白激酶 MAPK 蛋白家族是一类在细胞间

多种信号转导过程当中起重要调控作用的高度保

守的苏氨酸/丝氨酸蛋白激酶。生长因子、炎症、细

胞因子等细胞外刺激刺激激活 MAPK 信号通路，将

细胞外信号转化为胞内信号，继而调控肿瘤细胞的

增殖、侵袭、迁移能力，发挥生物学效应，最常见的

为 ERK，c-Jun 氨基末端激酶（JNK）和 p38 MAPK 信

号通路［31］。

细胞外信号调节激酶（ERK）信号通路是非常

经典的 MAPK 信号传导通路，发现的较早并被广泛

研究，与 Ras/Raf 蛋白，共同形成了 Ras-Raf-MAPK

经典途径，可磷酸化胞质蛋白、转录因子和核蛋白

等，参与各种细胞因子、丝裂原、生长因子活化后的

信号转导，调节肿瘤细胞的增殖、生长、细胞迁移、

代谢和转录［32］。

JNK 又称应激活化蛋白激酶，JNK 家族的所有

成员都能被各种刺激因子激活，如氧化应激、细胞

因子、紫外线和血清等，激活 JNK 通路会增加肿瘤

细胞增殖［33］。

p38 MAPK 信号通路为主要包含有 p38 α、β、γ

和 δ 4 个成员的 MAPK 家族主要一部分，其中 p38α

和 p38β在 p38 MAPK 家族中广泛表达，而 p38γ和

p38δ在家族中的表达较少。p38 MAPK 可激活酪氨

酸和苏氨酸双磷酸化，介入调控肿瘤细胞的凋亡、

增殖、侵袭、转移和化疗耐药等，在卵巢癌的发生、

发展及预后过程中起着重要的作用［34-35］。

3.2 涉及 MAPK 信号通路的抗卵巢癌的黄酮类中

药单体 二氢杨梅素（DHM）又称为白蔹素，是存在

于多种藤茶植物中的一种黄酮类化合物，具有抗

癌、提高机体免疫力等功效。王凤杰［36］通过实验研

究二氢杨梅素的抗卵巢癌作用，结果发现二氢杨梅

素可降低卵巢癌 SKOV3 和 A2780 细胞的侵袭及迁

移能力，促使细胞凋亡及细胞自噬等，表明 DHM 可

通过激活 MAPK 信号通路，进而激活 Caspase-3、

JNK 和 ERK 通路使 GRASP65 表达下降，导致高尔

基体水肿、碎裂改变及诱导卵巢癌细胞凋亡，降低

卵巢癌 SKOV3 细胞的迁移和侵袭能力。还有研究

表明，二氢杨梅素可通过调控 ERK/MAPK 信号通路

使 HO-8910 细胞 Caspase-3 和 Bax 表达水平上升，

ERK、p-ERK、Bcl-2 表达水平下降，降低细胞活性，

促进其细胞凋亡，从而发挥抗卵巢癌的作用［37］。白

杨素是从紫葳科植物中提取的一种二羟基黄酮类

化合物，具有降血脂、放疗增敏、抗菌、抗肿瘤、抗癌

等生物药理作用。陈砚芬等［38］用不同浓度的 8-硝

基白杨素处理卵巢癌 HO-8910 细胞，可上调卵巢癌

细胞内 p38 MAPK、p-p38 MAPK 蛋白的表达，提高
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细胞内 Caspase-3 的活性，从而提高 HO-8910 细胞对

顺铂类药物的敏感性，诱导细胞的凋亡，认为 8-硝

基白杨素的化疗增敏作用与 Caspase-3 活性增加，

MAPK 信号通路的调控密切相关。此外，还有研究

表明姜黄素［39］、柚皮苷［40］等可通过调控 MAPK 信号

通路抑制卵巢癌细胞的增殖，阻滞细胞周期，诱导

细胞凋亡以及逆转卵巢癌细胞的铂耐药。

4 分泌型糖蛋白（Wnt）/β-连环蛋白（β-catenin）信
号通路

4.1 Wnt/β -catenin 信号通路及其与卵巢癌的关系

Wnt是富含半胱氨酸的关键细胞外调节因子，可

以调节和稳定 β-catenin 的转录活性；β-catenin 蛋白

是 Wnt 信号转导的关键分子，可介导 Wnt 信号从细

胞膜到细胞质和细胞核的传递，使 Wnt 通路在细胞

周期中促进癌症进展［41］。细胞膜上 Frizzled 受体蛋

白与 Wnt 蛋白特异性结合，细胞内信号传导途径被

激活，使 APC、GSK-3β、β-catenin 等组成的复合物激

酶的活性降低，之后不断累积的 β-catenin 转移到细

胞核内与核转录因子结合，激活特定靶基因促进细

胞 的 异 常 增 殖 和 迁 移 ，从 而 导 致 肿 瘤 细 胞 的

形成［42］。

有大量研究表明，Wnt、β-catenin 蛋白的表达在

卵巢癌中显著上调，Wnt/β-catenin 信号通路参与卵

巢癌发生发展的机制主要与促进原癌基因或细胞

调节因子基因转录和介导抗凋亡基因的表达有关，

密切参与卵巢组织细胞的发育，影响细胞的增殖、

分化和恶性转化［43］。BOONE 等［44］研究进一步表明

Wnt/β-catenin 信号通路参与上皮间质转化 EMT，上

调 β-catenin mRNA 的表达参与卵巢癌的发生发展

和诱导对化疗药物的耐药，而下调 β-catenin 通路则

降低卵巢癌细胞的增殖活性、阻止其迁移和侵袭和

提高对化疗药物的敏感性。

4.2 涉及 Wnt/β-catenin 信号通路的抗卵巢癌的黄

酮类中药单体 葛根素是从中药葛根中提取的一

种异黄酮类化合物，具有改善血液循环、抗细胞过

度增殖等作用。DUAN 等［45］通过体外和体内研究

葛根素对上皮性卵巢癌细胞的影响，发现葛根素不

仅可以有效抑制卵巢癌细胞的生长，而且可以增强

铂耐药性的卵巢癌细胞对化疗的敏感性，降低 Wnt/

β-catenin 蛋白的表达，认为葛根素可促进铂类耐药

卵巢癌细胞凋亡，该机制可能与调控 Wnt/β-catenin

信号通路的传导密切相关。此外，还有研究进一步

发现淫羊藿苷［46］、柚皮苷［47］、槲皮素［48］、芹菜素［49］、

姜黄素［50］等均可以通过抑制 Wnt/β -catenin 信号通

路从而抑制卵巢癌细胞增殖，诱导细胞凋亡，逆转

顺铂耐药，降低其侵袭和迁移能力。

5 Notch信号通路

5.1 Notch 信号通路及其与卵巢癌的关系 Notch

信号通路是激活过程中没有第二信使参与的高度

保守的一种细胞信号通路，由受体、配体、细胞内效

应分子和下游靶基因等组成［51］。Notch 受体和配体

相结合，随后 Notch 蛋白的胞外区域被细胞以胞饮

的形式内吞，随即以此为起点的下级偶联发挥作

用，在 γ-分泌酶的剪切下，下游 Notch 胞内活性成分

NICD 形成，并刺激下游基因的高表达，特异性与

DNA 序列相结合，抑制下游基因转录，如影响细胞

周期蛋白 Cyclin D1、c-Myc 等的表达，进而影响细胞

增殖、迁移、凋亡以及肿瘤血管生成、肿瘤微环境、

铂类药物的耐药性等［52］。Notch 信号通路在肿瘤细

胞的分化和增殖、维持肿瘤干细胞的特性方面具有

关键的调控作用，研究表明，Notch 信号通路中关键

分子的不同表达与卵巢癌的总体存活率息息相关，

Notch2、Notch3 等与卵巢癌的存活率呈负相关，而

Notch1、Notch4 等与卵巢癌的存活率呈正相关［53］。

5.2 涉及 Notch 信号通路的抗卵巢癌的黄酮类中药

单体 山柰酚是从姜科植物山柰的根茎提取的一

种黄酮类化合物，具有抗癌、抗氧化等多种药理作

用。于丽秀等［54］研究山柰酚对卵巢癌细胞的生长

和细胞凋亡的调控，发现山柰酚具有显著的抑制卵

巢癌 SKOV3 细胞增殖、诱导细胞凋亡的作用，可以

下调 mRNA 的表达水平以及 Notch1 蛋白表达水平，

认为主要是是通过抑制 Notch1 的表达从而干预

Notch 信号通路。此外，相萌等［55］用不同浓度的姜

黄素与顺铂单独及联合作用于卵巢癌细胞株，发现

姜黄素与顺铂联用可抑制卵巢癌细胞的增殖，下调

Notch1、hes1 的 mRNA 相对表达，逆转化疗药物的

敏感性，证实 Notch1 信号通路与姜黄素抑制卵巢癌

细胞增殖密切相关。

6 核转录因子-κB（NF-κB）信号通路

6.1 NF-κB 信号通路与卵巢癌的关系 NF-κB 信

号通路几乎存在于所有细胞中，包括经典途径和非

经典途径两种激活方式，经典的 NF-κB 信号通路在

细胞内外多种刺激下，激活转录因子（IKK），并诱发

其发生磷酸化和泛素化，从而被蛋白降解，释放 p65/

p50，使 NF-κB 进入细胞核内，发挥调控基因转录表

达的作用；非经典的 NF-κB 信号通路依赖于诱导

NF-κB 激酶介导的 IKKα同源二聚体激活，继而形

成异源二聚体，进入胞核通过与靶基因的 DNA 序列
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特 异 性 结 合 从 而 调 节 其 转 录［56］。 研 究 表 明 ，

NF-κB 信号通路可以通过诱导 Bcl 等抗癌基因的

表达、促进血管内皮生长因子生成、引起上皮 -间

质化 EMT、调节肿瘤细胞能量代谢等方式直接或

间接控制炎症、调控细胞增殖和诱导细胞凋亡和

存活、血管生成、细胞形成、细胞代谢等，引起恶性

肿瘤的发生发展［57-58］。还有研究表明，中药可以通

过 NF-κB 信号通路，抑制 IκBα和 p65 NF-κB 的磷

酸化，抑制 c-Myc、Cyclin、Bcl-2 等基因的表达降低

卵巢癌的侵袭能力，促进细胞凋亡，从发挥抗卵巢

癌作用［59］。

6.2 涉及 NF-κB 信号通路的抗卵巢癌的黄酮类中

药单体 黄芩素是广泛存在于中药黄芩中的一种

黄酮类化合物，具有抗菌、保护血管、抑制多种癌细

胞的生长、抗病毒、诱导肿瘤细胞的大量凋亡等作

用。 YAN 等［60］发现黄芩素可剂量依赖性地降低

MMP-2 的表达，降低 NF-κB 信号分子的激活，抑制

p38 的激活，证实黄芩素可通过调控迁移相关蛋白

的表达从而抑制卵巢癌 SKOV3 细胞迁移，通过影

响 NF-κB 信号通路调控的凋亡相关因子的表达从

而促进卵巢癌 SKOV3 细胞凋亡。芹菜素是主要存

在于马鞭草科、瑞香科植物中的一种三羟基黄酮类

化合物，对多种肿瘤具有预防、治疗、化疗减毒增

效、逆转耐药的作用。路会侠等［61］用不同剂量的芹

菜素处理卵巢癌 SKOV3 细胞，结果表明芹菜素可

通过下调人卵巢癌 SKOV3 细胞内 NF-κB 蛋白表

达，有效抑制人卵巢癌 SKOV3 细胞的增殖，降低卵

巢癌细胞的侵袭和迁移能力。金丝桃苷是广泛存

在于金丝桃科、桔梗科等植物中的一种黄酮醇苷化

合物，具有解痉、抗氧化等多种药理学活性。研究

发现，金丝桃苷可显著抑制 SKOV3 的细胞增殖，诱

导细胞凋亡，将不同浓度的金丝桃苷作用于卵巢癌

细胞，可使 Caspase-3、Caspase-9 的表达上调，Bcl-2、

p65 的蛋白表达水平下调，进而降低细胞的迁移和

侵袭能力，证明金丝桃苷可通过抑制 NF-κB 信号通

路的激活抑制 SKOV3 细胞的增殖，降低迁移和侵

袭能力，诱导细胞凋亡［62］。此外，LI等［63］研究发现白

杨素可抑制促炎细胞因子，以诱导卵巢癌细胞的上

皮 间 充 质 转 化 EMT 和 癌 症 干 细 胞 样 细 胞 特 征

CSLC，这可能与阻断 NF-κB/Twist 轴有关。朱虹［64］

进 一 步 证 实 柚 皮 苷 能 调 控 NF- κB 信 号 通 路 ，使

SKOV3/DDP 细胞中耐药蛋白 P-gp 的表达和 COX-2

的表达下调，提高卵巢癌细胞对顺铂化疗药物的敏

感性。

7 对其他信号通路的调控：转化生长因子（TGF）
信号通路、蛋白 53（p53）信号通路

TGF 信号通路可以通过转化正常的成纤维细

胞的表型促进肿瘤细胞发生转移，调节 EMT，改变

肿瘤微环境及降低机体免疫功能等密切参与卵巢

癌的发生发展［65］。李溪［66］用不同浓度的姜黄素对

肿瘤相关巨噬细胞进行干预，结果显示较高浓度的

姜黄素显著抑制其增殖，上调 IL-1、IL-12 的表达，下

调细胞因子 TGF-β的表达；继而与卵巢癌 SKOV3 细

胞共培养，降低 E-cadherin mRNA 及蛋白的表达及

TGF-β1 的含量，提高 N-cadherin 和 Vimentin mRNA

及蛋白的表达，证实姜黄素能够显著促进卵巢癌细

胞的增殖，提高迁移及侵袭的能力，其机制可能与

姜黄素分泌大量 TGF-β1，进而激活 TGF-β通路诱导

EMT 相关。

p53 信号通路在细胞 DNA 受损或复制异常时，

经过一系列的磷酸化和翻译修饰后被激活，可使细

胞周期停滞，促进细胞衰老或凋亡，抑制 DNA 修复

等［67］。陈丽君等［68］研究发现汉黄芩素具有一定的

抗卵巢癌活性，能通过影响卵巢癌细胞有丝分裂进

程及调控 p53 信号通路来发挥作用。厉婷等［69］进一

步发现毛蕊异黄酮苷能够使卵巢癌 SKOV3 细胞周

期停滞于 G0/G1期，上调 Caspase-3、Caspase-9、p53 和

Bax mRNA 及蛋白表达，下调 Bcl-2 蛋白的表达，通

过激活 p53 信号通路降低卵巢癌 SKOV3 细胞增殖，

促进细胞凋亡。

8 结语与展望

综上所述，卵巢癌的发生发展是由多种复杂因

素广泛参与，同时中药具有多种药物成分且随不同

的机体可产生不同甚至相反的作用导致其具备复

杂的药理作用，正是卵巢癌和中药的这些复杂性，

使得中药抗卵巢癌的作用机制必然涉及多种信号

通路。黄酮类中药单体可通过调控卵巢癌多条信

号通路，如 PI3K/Akt/mTOR 信号通路、JAK/STAT 信

号通路、MAPK 信号通路、Wnt/β-catenin 信号通路、

Notch 信号通路、NF-κB 信号通路等，从而发挥抑制

细胞增殖，诱导细胞凋亡，阻滞细胞周期，降低细胞

侵袭、迁移能力，抑制肿瘤血管生成，诱导自噬，逆

转铂耐药性等作用，黄酮类中药单体对卵巢癌信号

通路的调控作用及其分子靶点见增强出版附加

材料。

本文基于黄酮类中药单体调控信号通路以发

挥抗卵巢癌作用方面作一综述，以期为研究黄酮类

中药单体抑制卵巢癌的发生发展提供理论依据。
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但是也存在一些不足：①这些黄酮类中药单体对卵

巢癌的作用机制的研究仅仅停留在实验研究方面；
②并且卵巢癌的发生发展过程当中所涉及调控的

信号通路是相互交叉成网络，并不是单独存在的，

但这种信号通路间相互连接的复杂关系经常被研

究者们所忽略而仅仅研究单一信号通路；③研究大

多倾向于单体成分的研究，而有关于中药复方以及

中药复方和单体的联合应用的研究有所欠缺。
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