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中药黄酮类成分抗肝癌作用机制研究进展
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　　摘要：传统中药具有多疗效、多靶点、多效应机制的独特优势，在抗癌抗肿瘤治疗中具有悠久历史。随着西药治疗癌
症的局限性不断突显，中药单体及复方有效成分在生物分子学和药理学研究领域得到广泛关注，越来越多的研究证据证

明，中药黄酮类成分具有多方面、多途径且效果显著的抗肝癌作用，其主要通过调节肝癌细胞凋亡和自噬、抑制肝癌细胞

侵袭和迁移、抗肝癌细胞血管生成、调节肝癌细胞周期阻滞和重塑免疫抑制肝癌细胞微环境等多种药理机制发挥抗肝癌

作用。通过对中药黄酮类成分抗肝癌作用机制的国内外文献进行系统综述，并对所涉及的 PI3K/AKT/mTOR信号通路、
JAK/STAT信号通路及Wnt/β-catenin信号通路与肝癌的增殖、侵袭、迁移、转录、耐药等作用效应加以阐述，以期为中
药黄酮类成分治疗肝癌提供理论依据，阐明传统中药有效成分的多重药理机制能为癌症的治疗策略和新药研发提供新

的思考和契机，为更多临床癌症患者带来福祉。
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Research Progress on Anti Liver Cancer Mechanism of Flavonoids in Traditional Chinese Medicine
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Abstract：Traditional Chinese Medicine（TCM）has the unique advantages of multi -efficacy，multi -target and multi -
effect mechanism，and has a long history in anti -cancer and anti -tumor treatment.As the limitations of western medicine in the
treatment of cancer continue to highlight，the monomer and compound active ingredients of TCMhave been widely concerned in
the field of biomolecular and pharmacological research.More and more research evidence shows that the flavonoids of TCMhave
more aspects，more ways and significant anti -hepatoma effect.It mainly plays an anti -hepatoma effect by regulating the apopto-
sis and autophagy of liver cancer cells，inhibiting the invasion and migration of liver cancer cells，anti -angiogenesis of liver canc-
er cells，regulating the cell cycle arrest of liver cancer cells and reshaping the microenvironment of immunosuppressed liver cancer
cells.This article systematically reviewed the domestic and foreign literature on the anti -hepatocellular carcinoma mechanism of
flavonoids in TCM，and expounded the phosphatidylinositol 3 -kinase（PI3K）/protein kinase B（AKT）/mammalian target of ra-
pamycin（mTOR）signaling pathway，Janus kinase（JAK）/signal transducer and activator of transcription（STAT）signaling path-
way and Wnt/β-catenin signaling pathway involved in the proliferation，invasion，migration，transcription，drug resistance and
other effects of liver cancer，in order to provide a theoretical basis for the treatment of liver cancer by flavonoids in TCM.Clarif-
ying the multiple pharmacological mechanisms of active ingredients in TCMcan provide new thinking and opportunities for cancer
treatment strategies and new drug development，and bring benefits to more clinical cancer patients.
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　　原发性肝癌（简称肝癌）是我国常见恶性肿瘤之一。根据
统计数据［1 -2］，全球肝癌发病人数不断增加，而肝癌病死率也

居高不下。肝癌的发生与多种危险因素密切相关，如长期酗

酒、乙型及丙型肝炎病毒感染等［3］，肝癌的治疗分为早、中、晚

期，而中医药在抗肝癌治疗中备受关注。黄酮类成分是中药中

常见的有效成分，对肝癌具有抗氧化、抗炎、抗肿瘤等作

用［4 -6］。本文旨在系统综述黄酮类成分在抗肝癌中的作用机

制及相关细胞信号通路，为中医药治疗肝癌提供新思路和

参考。

研究发现，黄酮类化合物可分为黄酮、黄酮醇、黄烷酮（二

氢黄酮）、异黄酮、儿茶素、花青素等，对心血管疾病、内分泌疾

病及肿瘤疾病有良好的治疗作用［7 -8］。含有黄酮类成分的中

草药种类较多，如山豆根、藤茶、紫花苜蓿、半枝莲、木蝴蝶、菟

丝子等，其富含山柰酚、槲皮素、柚皮素、木犀草素和水飞蓟素

等多种药理成分，对肿瘤细胞的增殖、凋亡、迁移有调节作用。

1 　黄酮类成分抗肝癌的作用机制
1 .1 　调节肝癌细胞凋亡和自噬　细胞凋亡在维持正常组织结
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构和功能、清除受损细胞和防止肿瘤发生中起着重要作用［9］。

肝癌细胞中凋亡抑制蛋白的过度表达或对凋亡信号通路的抵

抗性是肝癌发展的重要机制［1 0］，主要表现在线粒体信号通路

和死亡受体信号通路的抑制性表达［1 1］。线粒体通路是细胞内

部的凋亡信号传导通路，主要通过线粒体释放细胞色素 C 和
Bcl -2 家族蛋白因子等调节细胞凋亡。肝癌细胞抑制线粒体
诱导促凋亡蛋白因子的表达和活性，导致细胞凋亡程序异常，

并且易增强对化疗药物的耐药性［1 2］。死亡受体通路可通过细

胞表面死亡受体 Fas、TNF 受体等激活，而肝癌细胞可能通过
减少死亡受体的表达或突变逃避免疫系统攻击，即肿瘤免疫逃

逸［1 3］。此外，还可诱导死亡受体细胞因子 L -FLIP、CLAP 等
抑制细胞凋亡的启动子［1 4］。细胞自噬对肝癌细胞具有双向调

节作用，一方面可以清除细胞内受损蛋白质和细胞器，减少致

癌物质对细胞的损害，起到抑制肝癌细胞的作用［1 5］，另一方

面，肝癌细胞通过增强自噬去适应缺氧、缺乏营养等微环境压

力，促进存活和增殖［1 6］。中药黄酮类成分对肝癌具有调节细

胞凋亡和自噬作用。WANG Z X等［1 7］发现黄芩中黄芩素通过

内质网应激下调促癌细胞生存的 Bcl -2 蛋白，激活细胞凋亡
和保护性自噬。JI A L等［1 8］发现杨梅素可激活 JNK信号通路
抗肝癌细胞的凋亡和自噬。TIAN Y Y 等［1 9］发现龙血竭中黄

酮类成分 DHMMF通过上调肝癌细胞中 P21 的表达诱导细胞
凋亡，抑制肝癌 HePG2 和 SK -HEP -1 细胞增殖。蛋白酪氨
酸磷酸酶 SHP -1 可通过 JAK/STAT 信号通路催化转录激活
因子 3（STAT3）去磷酸化作用抑制 Bcl -2、Bcl -xL 的表达促
肝癌细胞凋亡，而虎杖中黄酮类成分 TFPA也能抑制 STAT3 及
信号转导的转录活性，提高肝癌细胞中 SHP -1 的表达水平，
从而诱导 HepG2、Huh -7 和 H2Z 的细胞凋亡［20］。CHEN MT
等［21］发现汉黄芩素可抑制基质金属蛋白酶 -9 的活性，其联
合索拉菲尼具有显著的抗肝癌细胞凋亡和自噬的效果。黄酮

类成分可调节肝癌细胞的凋亡和自噬，如薯蓣素降低 Bcl -2、
CDK1 和 CCND1 的表达阻止 G1 期的细胞周期调节［22］。另外，

黄酮类化合物木犀草素和山柰酚也通过氧化应激介导线粒体

信号通路调节肝癌细胞凋亡［23］。NASR S M等［24］发现马齿苋

中含有儿茶素、木犀草素和芦丁等黄酮类成分，对肝癌小鼠肝

细胞结构、肝细胞凋亡灶及肝功能有改善作用，同时可显著降

低肿瘤标志物 AFP的表达水平。
1 .2　抑制肝癌细胞侵袭和迁移　癌症细胞的侵袭和迁移是恶
性转移的原动力。肝癌细胞具有极强的侵袭和转移能力，在短

时间内可快速穿过基底膜并侵入周围组织并通过血管或淋巴

系统转移至其他器官和组织，黄酮类成分对肝癌细胞侵袭和转

移具有抑制作用。GADD45G 是一种参与细胞应激反应和
DNA损伤修复的蛋白质，可通过调节细胞周期蛋白抑制癌细
胞增殖［25］。黄酮类成分可以抑制肝癌细胞的侵袭和迁移，如

黄檀中的化合物 4 -甲氧基黄檀酮通过调节 GADD45G表达抑
制细胞增殖和迁移［26］。蛋白激酶 ROCK1 参与调控细胞形态、
增殖、迁移和凋亡等生物学过程，其可破坏细胞骨架的重塑和

细胞间连接的稳定［27］，可间接提高癌细胞的侵袭和迁移能力。

此外，黄芩苷和淫羊藿中的黄酮类成分通过抑制 ROCK1 /
GSK-3β/β-catenin 信号通路活性、调控靶向 mTOR 信号通
路也展示了抑制肝癌细胞侵袭和迁移的作用［28 -29］。ZHOU T
等［30］用石榴汁饲养肝癌大鼠，运用血清药理学研究发现其多

酚和黄酮类化合物在代谢后诱导线粒体功能障碍，对肝癌细胞

增殖和迁移起抑制作用。Hippo 信号通路在肿瘤发生发展中
扮演着重要角色，对细胞增殖、凋亡、迁移、细胞极性和干细胞

特性等具有调控作用［31 -32］。XU Q Q等［33］证实木犀草素通过

影响 Hippo/YAP信号通路抑制肝癌细胞增殖和迁移的细胞
活性。

1 .3　抗肝癌细胞血管生成　肝癌细胞血管生成涉及多种细胞
因子，如血管内皮生长因子（VEGF）、基本成纤维细胞生长因
子（bFGF）、转化生长因子-β（TGF -β）等。肝癌细胞通过释
放上述相关因子刺激周围血管内皮细胞的增殖和迁移，促进新

血管的生成。此外，肝癌细胞也可通过促进血管内皮细胞的通

透性和血管壁的松弛促使血管形成和扩张，从而为肿瘤组织提

供更多的氧气和养分。黄酮类成分可影响肝癌细胞血管生成，

维甲酸受体γ（RARγ）是一种核受体，其过度表达对肿瘤血管
生长具有促进作用，其致癌机制可能与 RARγ基因突变及异常
转录调控有关［34］。黄酮类成分可通过调节 HIF -1α/VEGF 信
号通路抑制肝癌细胞的血管生成作用［35］，槐耳和四逆散中的

黄酮类成分也表现出抑制肝癌细胞血管生成的效果［36 -37］。

1 .4　调节肝癌细胞周期阻滞　肝癌细胞周期阻滞导致正常细
胞无法进行分裂和增殖，细胞周期阻滞失调可促进肿瘤的发展

和扩散。肝癌细胞周期阻滞的机制较为复杂，细胞周期蛋白依

赖性激酶（CDK）受抑制和肿瘤抑制基因的活化为主要机
制［38 -39］。黄酮类成分可调节肝癌细胞周期阻滞，LI J C 等［40］

将黄酮类成分蛊虫素进行初步半合成修饰，通过构效关系分析

证实其衍生物可抑制肝癌的 Hep3B、HepG2 和 SMMC细胞周期
并诱导细胞凋亡。FANG D Y 等［41］证实高良姜素可调节 G0/
G1 期细胞周期的停滞，同时逆转肝癌中 Warburg 效应抗肿瘤
增殖，此外还通过刺激内质网和线粒体应激促进细胞凋亡和自

噬。CHANG J等［42］也表明木犀草素可激活酪蛋白酶提高 Bax
蛋白表达水平，诱导细胞周期停滞在 G0/G1 期。CDK是调控
细胞周期的关键酶，在调控细胞周期蛋白基因和 RNA 转录中
起关键作用［43 -44］，黄芩中的 oroxylin通过抑制 CDK9 调控细胞
周期阻滞［45］。TAN H 等［46］也证实汉黄芩素通过抑制 PI3K/
AKT和 STAT3 信号通路诱导 SW48 细胞在 G2/M细胞周期
停滞。

1 .5　重塑免疫抑制肝癌微环境　肿瘤微环境对肿瘤细胞的生
长、侵袭和迁移具有关键影响作用，对微环境中的免疫细胞和

血管进行干预可达到抑制肿瘤生长和扩散的效果。免疫调节

是机体清除病原体及自我防御修复的一种能力，通过重塑免

疫，抑制肝癌微环境发展是治疗肝癌的有效方法。重塑免疫可

通过免疫疗法、免疫调节、抑制免疫检查点等达到激活或增强

机体的抗肿瘤免疫反应，更好地识别和攻击肿瘤细胞。研究表

明［47］，肿瘤相关巨噬细胞对重塑免疫，抑制肝癌细胞具有强大

潜力。YU Z等［48］发现淫羊藿中的淫羊苷联合多柔比星可重

塑免疫机能，其机制可能与淫羊苷对线粒体免疫自噬调节作用

抑制肝癌微环境发展相关。HAO H B等［49］同样证实了淫羊苷

对 T细胞依赖性免疫调节有显著作用，其通过下调肝癌微环境
中的MDSC和中性粒细胞的 PD -L1 的表达，改善免疫抑制。
HUA P等［50］用牛血清白蛋白包被槲皮素制成纳米颗粒浸润肝

癌细胞，结果显示可明显诱导肿瘤细胞表面的树突状细胞成熟

增强机体抗肿瘤能力，逆转免疫抑制性肿瘤微环境。

综上所述，疾病所涉及的相关信号通路是了解疾病本身发

病机制、治疗策略、预后评估及新药研发的重要指南。黄酮类

成分可通过多靶点，多通路发挥抗肝癌的机制效应，包括

PI3K/AKT/mTOR、JAK/STAT、Wnt/β-catenin等信号通路。
2　黄酮类成分抗肝癌的信号通路
2.1 　PI3K/AKT/mTOR 信号通路与肝癌　PI3K/AKT/mTOR
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信号通路是肝癌发生发展的经典通路。PI3K激酶作为起始因
子，具有较强的磷酸化作用，可将细胞膜上的磷脂酰肌醇 2
（PIP2）转变为磷脂酰肌醇 3（PIP3），PIP3 可招募并活化下游效
应蛋白 AKT，调节 mTOR 等蛋白底物的活性。磷酸化后的
mTOR会形成 mTORC1 复合物，这种复合物具有抑制自噬相关
基因表达及自噬囊泡形成的作用，易致细胞内蛋白质降解和能

量代谢紊乱，促进肝癌细胞的增殖和转移［51 -52］。此外，AKT
磷酸化也会激活下游凋亡蛋白 Caspases、Bax 和 Bcl -2 因子，
这类细胞因子通过线粒体介导细胞凋亡与肝癌具有密切联

系［53］。肌微管素相关蛋白 6（MTMR6）可使 PI3K 脱磷形成
MTMR6 同聚体或异聚合物参与恶性肿瘤的增殖和迁移。梁霄
等［54］通过生信分析发现 MTMR6 可能通过激活 PI3K/AKT/
mTOR通路促进自身表达水平来促进 HepG2 的增殖和侵袭作
用。郝云鹤等［55］发现抗癌 RNA分子 miR -30e -5P通过下调
靶向 PIK3CD 介导 PI3K/AKT/mTOR通路，同时降低基质金属
蛋白酶（MMPs），抑制上皮 -间充质转化和肝癌的增殖进展；
金丹等［56］同样发现下调的 miR -22 可能通过该信号通路调控
靶向基因，抑制肝癌上皮 -间充质转化。杨蕙华等［57］研究发

现 G6PD酶通过激活 PI3K/AKT 信号通路调控血管内皮细胞
生长因子受体、丝裂原活化蛋白激酶及糖原合成酶激酶等，诱

导索拉菲尼耐药。

2.2　JAK/STAT信号通路与肝癌　JAK/STAT 信号通路具有
调控细胞增殖、分化、凋亡等作用，在促进癌症进展中扮演重要

角色。JAK激酶在肝癌应激过程中易被炎症细胞因子及细胞
膜上的受体结合而激活，一方面，促使 STAT 蛋白磷酸化形成
二聚体并进入细胞核，激活转录因子而促进细胞增殖［58］；另一

方面，促进抗凋亡蛋白的表达干预肝癌细胞凋亡程序［59］。更

重要的是，激活的 STAT蛋白可能通过调节转录因子的活性影
响黏附分子的基因表达，提高肝癌细胞的黏附能力［60］。活化

的 STAT蛋白促进MMPs的合成和分泌［61］，MMPs 降解基质蛋
白提高肝癌细胞对周围基质的降解能力，为癌细胞提供有利微

环境。康莉等［62］发现芪楼丸有效成分可通过调节 JAK/STAT
信号通路降低 Bcl -2mRNA 和 Bcl -2 的表达水平，且显著提
高促细胞凋亡因子的表达，同时提高机体抗癌免疫力，促进肝

癌 HepG2 细胞凋亡。成桃等［63］发现白花丹醌通过下调 p -
JAK2、p -STAT3 蛋白表达抑制 JAK2/STAT3 信号通路的活性，
且白花丹醌浓度越高，抑制 Huh -7 和 LM3 细胞侵袭和迁移能
力越强。李文君等［64］采用二乙基亚硝胺（DEN）制作小鼠肝癌
模型，研究 JAK2/STAT3 信号通路在该过程的相关性，结果表
明 JAK2/STAT3 信号通路异常高表达可促进 DEN 诱导小鼠肝
脏炎症和癌变成模效果。

2.3　Wnt/β-catenin 信号通路与肝癌　研究表明［65］，Wnt/
β-catenin信号通路在肝细胞再生和肝脏肿瘤中发挥重要的
调控作用。Wnt蛋白是Wnt信号通路的激活因子，正常情况下
Wnt蛋白与细胞膜上的受体蛋白结合激活信号传导通路，而
Wnt蛋白异常表达或过度激活会释放 β-catenin 迅速进入细
胞核，与 TCF/LEF等转录因子结合促进靶基因的转录翻译，对
肿瘤细胞的生长、侵袭和转移具有促进作用［66］。曾繁敬等［67］

在肝癌细胞中发现，敲低 Fas基因的表达水平可介导 TCF -1 /
LEF的转录活性，激活Wnt/β-catenin信号通路促进细胞凋亡
和 G2/M期细胞周期阻滞。Wnt/β-catenin 信号通路作为肝
细胞的重要中枢调控系统，可通过调控非编码 RNA 等多种途
径表达癌症相关基因及肝干细胞行为来影响肝癌的进展能

力［68］。长链非编码 RNAs（Inc RNAs）可通过调控转录因子的

活性或介导染色质修饰改变其结构或翻译后修饰状态，参与不

同肿瘤细胞的恶性生物学行为［69 -70］，Inc RNAs 致癌性抑制基
因 7 反义 RNA1（ST7 -AS1）的沉默或低表达与肿瘤的侵袭、转
移、耐药等恶性特性密切相关［71］。张伟等［72］证实 ST7 -AS1
通过调控 EMT过程激活 Wnt/β-catenin 信号通路影响肝癌，
沉默 Inc RNA ST7 -AS1 可抑制该信号通路活性拮抗肝癌进
展。丙泊酚具有抗氧化、抗炎和抗肿瘤活性作用，其抗肿瘤特

性可能是抑制环氧合酶（COX）实现的，且对非小细胞肺癌、肝
癌和胃癌等癌症治疗有效［73 -76］。程南等［77］通过体外培养人

肝癌细胞株 Huh7 发现丙泊酚呈浓度依赖性调控Wnt/β-cate-
nin信号通路上调 mi R -21 9 -5P的表达水平抑制肝癌细胞增
殖和侵袭。

此外，还有诸多调控肝癌的相关信号通路，例如 Hippo/
YAP信号通路、Hedgehog 信号通路、ATF4/Caspase -3/GSDME
信号通路、EGFP/MAPK/ERK信号通路等，它们通过不同的机
制靶点对肝癌起调控作用，为肝癌的治疗提供了更多的可能潜

在空间。

3　小结
中药黄酮类成分治疗肝癌的疗效和优势已经逐渐获得证

实和认可。黄酮类成分可作用于肝癌各个阶段，实现多疗效、

多靶点、多效应机制的“低毒高效”优势，对改善患者的临床症

状、提高抗癌免疫力、抑制肿瘤恶性进展、提高患者生存质量及

延长生存期等作用不容小觑。对于研究挖掘具有抗癌效果的

中药单体及复方投入临床应用还有很长的路要走，透过中药成

分的复杂性明确其有效作用机制及所作用的信号通路需要更

深层次、更加全面的体内外实验研究。

未来的研究方向及潜在应用价值将更加关注以下几个方

面：通过进一步探索中药黄酮类成分与其他信号通路的相互作

用，以全面理解其在肝癌治疗中的机制；深入研究不同种类黄

酮类成分在肝癌治疗中的特异性作用及药效差异，为个性化治

疗提供更多选择。此外，可以结合临床实践，开展多中心、大样

本的临床试验，验证中药黄酮类成分在肝癌患者中的疗效和安

全性，推动其临床应用；探索中药与西药联合应用的疗效及机

制，寻求更有效的肝癌综合治疗方案。
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