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　　摘要：消化道肿瘤的发病率及死亡率在我国均位居前列，为社会带来巨大的医疗负担。为寻求更好的疗效，针对肿
瘤的治疗越来越多样化，近年来中医药在抗肿瘤方面的作用被发掘发展，中药可在中医理论指导下发挥扶正祛邪抗肿瘤

的作用。黄酮类化合物是诸多中药主要有效成分之一，具备多靶点、多途径、低毒性等优势，且可促进胃肠道健康，防治

胃肠道疾病。因此，黄酮类化合物治疗消化道肿瘤具备一定的优势。现代研究表明，黄酮类化合物如黄芩苷、槲皮素、木

犀草素、异甘草素、川陈皮素等可通过调控细胞自噬、细胞焦亡、线粒体凋亡、铁死亡、上皮间充质转化（Epithelial -mes-
enchymal transition，EMT）、肿瘤相关巨噬细胞（Tumor -associated macrophages，TAMs）、微 RNA（microRNA，miRNA）、血管
生成、代谢重编程、甲基化等多种方式发挥抗消化道肿瘤作用。筛选梳理近年来国内外黄酮类化合物治疗消化道肿瘤的

研究，总结黄酮类化合物抗消化道肿瘤的作用机制，以期支持黄酮类化合物在消化道肿瘤治疗中的进一步探讨，推动黄

酮类化合物的深入研究及在临床中的开发应用。
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Abstract：The incidence and mortality of gastrointestinal tumors are among the highest in China，posing a significant medical
burden on society.In search of better therapeutic effects，the treatment of tumors has become increasingly diversified.In recent
years，the role of traditional Chinese medicine（TCM）in cancer treatment has been explored and developed.Under the guidance
of TCMtheory，herbal medicines can enhance the body＇s resistance and remove malign influences to combat tumors.Flavonoids，
as one of the main effective components in many herbal medicines，have multiple advantages including multi -target effects，
multi -pathway interactions and low toxicity.They can also promote gastrointestinal health and prevent gastrointestinal diseases.
Therefore，flavonoids have certain advantages in treating gastrointestinal tumors.Modern research has shown that flavonoids such
as baicalin，quercetin，luteolin，isoliquiritigenin and hesperidin can exert anti -tumor effects through various mechanisms inclu-
ding regulating autophagy，pyroptosis，mitochondrial apoptosis，ferroptosis，epithelial -mesenchymal transition（EMT），tumor -as-
sociated macrophages（TAMs），microRNA（miRNA），angiogenesis，metabolic reprogramming and methylation.This paper re-
viewed recent domestic and international research on flavonoids in the treatment of gastrointestinal tumors，summarized the mecha-
nisms of flavonoids against gastrointestinal tumors，and supported further discussion on the use of flavonoids in gastrointestinal
tumor treatment，promoting in -depth research and clinical development of flavonoids.
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　　消化道肿瘤包括食管癌、胃癌、胰腺癌、肝癌、胆癌、结直肠
癌等，据最新统计，2022 年有近 2000 万例新发癌症病例，其中
结直肠癌和胃癌的发病率分别高达 9.6%和 4.9%，而结直肠
癌、肝癌、胃癌和胰腺癌的致死比例分别为 9.3%、7.8%、
6.8%和 4.8%［1］。在中国，消化道肿瘤占癌症死亡总数的

45%［2］，消化道肿瘤的发病率和病死率均居高不下，所带来的

医疗和社会负担日益加剧。为寻求更好的疗效，肿瘤的治疗越

来越多样化。有学者提出，恶性肿瘤的治疗包括多学科综合诊

疗以及治疗方案的合理组合与安排，这不是多种治疗方法的简

单叠加，而是全面考虑患者和肿瘤的特点及具体情况，这与中

医药“整体观念”与“辨证论治”等思想不谋而合［3］，中医可通

过中药扶正祛邪发挥抗癌的作用，现代研究也表明中药抗肿瘤

具备多靶点、多途径、低毒高效等优势［4］。

黄酮类化合物是大多数中药的主要有效成分之一，许多中

药的种子、根、茎、花、叶及果实均含有黄酮类化合物。研究表

明，黄酮类化合物对肿瘤具有一定的防治作用［5 -6］，可通过调

节清除活性氧化物的酶活性、调节细胞周期、诱导细胞凋亡和

自噬、抑制癌细胞的增殖和侵袭能力等途径发挥抗肿瘤作

用［7］。且黄酮类化合物经胃肠道代谢吸收，非但不会对胃肠

道产生负面刺激，反而可促进胃肠道健康，通过维持肠道均衡、

调节肠道内分泌系统等方式起到防治胃肠道疾病的效果［8］。

因此，黄酮类化合物对消化道肿瘤的治疗具有重要意义。本文

综述中药黄酮类成分治疗消化道肿瘤的作用机制，旨在支持进

一步的研究、开发和应用，为其投入临床使用提供参考依据。

1 　中医药治疗消化道肿瘤
中医虽无“消化道肿瘤”之病名，但古籍中也有相关记载，

如“噎膈”“伏梁”“肝积”“积聚”“锁肛痔”等［9］，可见中医对消

化道肿瘤早有一定的认识。在中医观念中，消化道肿瘤病理因

素不外乎寒、热、痰、瘀、虚、毒等，治法也随之对应，如温阳散

寒、清虚实热、化痰散瘀、活血通络、扶助正气、解毒散结等。但

癌症病因病机复杂，在整体观念指导下，现代医家多以扶正祛

邪为主要治则［1 0］，正如《肿瘤临证备要》中所言：“祖国医学认

为肿瘤的形成是正气虚亏，脏腑功能失调而致气血瘀滞、痰积

毒郁、热毒蕴结，进而形成肿块。”所谓理法方药，理法俱备，古

今医家也总结出许多经典名方用治消化道肿瘤，如《医学心

悟》中以启膈散治疗噎膈，出自《金匮要略》的鳖甲煎丸现多用

治肝癌［1 1］，出自《伤寒论》的乌梅丸现多用治结直肠癌［1 2］等。

中药依其理法发挥扶正祛邪抗肿瘤的功效，常用抗消化道肿瘤

中药有黄芪、黄芩、淫羊藿、陈皮、石斛等。

2　中药黄酮类成分治疗消化道肿瘤
中药黄酮类成分广泛存在于中药中，是诸多中药的有效成

分之一。自 20 世纪 90 年代以来，关于黄酮类化合物的研究呈
上升趋势，其具有抗炎、抗氧化、抗癌等多种生物活性的同时，

安全性较为可靠，在一些临床研究中不良反应较少［1 3］。也有研

究表明，中药黄酮类成分不仅有良好的抗肿瘤作用，且具备靶点

多、不良反应小、可与其他治疗协同增效的特点［1 4］。中药黄酮

类成分可通过调控细胞自噬、细胞焦亡、线粒体凋亡、铁死亡、上

皮间充质转化（Epithelial -mesenchymal transition，EMT）、肿瘤相
关巨噬细胞（Tumor -associated macrophages，TAMs）、微 RNA
（microRNA，miRNA）、血管生成、代谢重编程、甲基化等途径发
挥治疗消化道肿瘤的作用。其作用机制见插页ⅩⅩⅪ图 1、表 1。

2.1　中药黄酮类成分调控细胞自噬治疗消化道肿瘤　自噬在
癌症中的作用复杂且多面。一方面，自噬即自我吞噬，是一种

细胞内部的清理机制，可清除细胞内受损过氧化物酶体、线粒

体及清除致癌病原体感染等抑制消化道肿瘤的发生。在这一

阶段，如果自噬受到抑制，可能会激活癌基因，促进癌症的发生

发展。另一方面，在癌症发生的早期阶段，自噬过程的破坏引

起癌基因的积累和活性氧种类的增加，促进癌症的发生与发

展。而在肿瘤发展阶段，自噬可使肿瘤细胞进入一种可逆的休

眠状态，从而长期存活，成为肿瘤细胞存活的一种保护机制。

在这种情况下，抑制自噬有助于抑制肿瘤的进一步发展［1 5 -1 6］。

研究发现，中药黄酮类成分如木犀草素、黄芩素、马鞭草总黄酮

可调控细胞自噬，发挥抗消化道肿瘤作用。

木犀草素可提升微管相关蛋白 1 轻链 3 -Ⅱ（Microtubule -as-
sociated protein 1 light chain 3 -Ⅱ，LC3 -Ⅱ）的水平，降低自噬
接头蛋白（Sequestosome 1，SQSTM1 /p62）水平，诱导自噬，调控
c -Jun N 末端激酶（C -Jun N -terminal kinase，JNK）信号通
路，上调死亡受体 5（Death receptor 5，DR5），从而增加肝癌细
胞对肿瘤坏死因子相关凋亡诱导配体（Tumor necrosis factor -
related apoptosis -inducing ligand，TRAIL）诱导的凋亡信号的敏
感性，发挥抗肝癌作用［1 7］。木犀草素可抑制丙酮酸激酶 M2
亚型（Pyruvate kinase M2 isoform，PKM2）的表达，提高 LC3 -
Ⅱ/LC3 -I的比值，抑制 p62 表达，诱导自噬，抑制肝癌细胞增
殖［1 8］。黄芩素可抑制 PI3K/AKT 信号通路，上调 LC3 -Ⅱ/
LC3 -I比值，增加 p62 表达，诱导胃癌细胞自噬［1 9］。马鞭草总

黄酮可抑制 AKT、哺乳动物雷帕霉素蛋白（Mammalian rapamy-
cin protein，mTOR）磷酸化，抑制 AKT/mTOR 信号通路，上调
Beclin -1 表达，提升 LC3 -Ⅱ/LC3 -I 水平，诱导肝癌细胞自
噬，抑制其增殖［20］。

2.2　中药黄酮类成分调控细胞焦亡治疗消化道肿瘤　由于大
多数肿瘤对凋亡具有自然抵抗性，因此，非凋亡性细胞死亡如

细胞焦亡的相关研究越来越多。细胞焦亡是一种程序性炎症

性细胞死亡，由炎症小体通过经典途径中的半胱氨酸蛋白酶-
1（Cysteinyl aspartate specific proteinase -1，Caspase -1）和非经
典途径中的 Caspase -4、Caspase -5、Caspase -1 1 激活及诱发。
细胞焦亡在胃肠道肿瘤的发展中可发挥双重作用，既可阻碍肿

瘤的生成和发展，增强肿瘤对化疗的敏感性，又为肿瘤生长提

供有利的微环境，但总的来说，其在肿瘤治疗中的积极作用大

于促进肿瘤发展方面的影响［21］。中药黄酮类成分如猫尾草异

黄酮、木犀草素均可诱导细胞焦亡抑制消化道肿瘤细胞增殖。

猫尾草异黄酮可激活 Nod样受体蛋白 3（Nod -like recep-
tor protein 3，NLRP3）炎症体，促进 Caspase -1 的活化，提升裂
解的白细胞介素（Interleukin，IL）-1β、IL -1 8 蛋白表达，形成
成熟的炎症因子，同时促进消皮素 D（Gasdermin D，GSDMD）的
裂解，加快乳酸脱氢酶（Lactate dehydrogenase，LDH）的释放，诱
发细胞焦亡，从而抑制肝癌细胞增殖［22］。猫尾草异黄酮可激

活 Caspase -3，导致 GSDME 裂解，产生 GSDMD -NT，激活
Caspase -3/GSDME 信号传导触发焦亡，从而抑制食管癌细胞
增殖［23］。木犀草素可调控 NLRP3/Caspase -1 /GSDMD信号通
路，调控 NLRP3 的蛋白表达，激活 Caspase -1，导致 IL -1β、
IL -6、GSDMD 的裂解，产生 GSDMD 的 N 末端片段（The N -
terminal fragment of GSDMD，GSDMD -NT），从而诱发结肠癌细

381



第 44 卷　第 4 期
2 0 2 6 年 4 月

中　华　中　医　药　学　刊
CHINESE　ARCHIVES　OF　TRAD ITIONAL　CHINESE　MEDICINE

Vol.44 No.4
Apr.2 0 2 6

表 1 　中药黄酮类成分抗消化道肿瘤的作用机制总结

药理作用 黄酮类成分 来源 细胞/动物模型 具体作用机制 参考文献

诱 导 细 胞

自噬

木犀草素 木犀草 肝癌 Huh7、Hep3B细胞 上调 LC3 -Ⅱ，下调 p62 ［1 7］
肝癌 HepG2 细胞 抑制 PKM2 表达 ［1 8］

黄芩素 黄芩 胃癌MGC -803 细胞 抑制 PI3K/AKT信号通路 ［1 9］
马鞭草总黄酮 马鞭草 肝癌 HepG2、Huh7 细胞，BALB/c 裸鼠 抑制 AKT/mTOR信号通路 ［20］

促 进 细 胞

焦亡

猫尾草异黄酮 猫尾草 肝癌 HepG2、SMMC 7721、Huh7、Bel7402 细胞 激活 NLRP3，促进 GSDMD裂解 ［22］
食管癌 KYSE51 0、KYSE30 细胞，BALB/c 裸鼠 激活 Caspase -3/GSDME 信号传导 ［23］

木犀草素 木犀草 结肠癌 HT -29 细胞，BALB/c 裸鼠 激活 NLRP3，促进 GSDMD 裂解及 GSD-
MD -NT产生

［24］

促进线粒体

凋亡

异甘草素 甘草 肝癌 Hep3B、HepG2 细胞 调控MAPK、STAT3 和 NF -κB信号通路 ［26］
甘草苷 甘草 肝癌 HepG2 细胞 调控MAPK/AKT/NF -κB信号通路 ［27］
毛蕊异黄酮 黄芪 胃癌 AGS 细胞 调控MAPK/STAT 3/NF -κB通路 ［28］

上调 Bax、cle -Caspase -3 表达，下调
Bcl -2、cle -Caspase -9 表达

［30］

新西兰牡荆苷Ⅱ 铁皮石斛 胃癌 AGS 细胞 调控MAPK通路及 Bax /Bcl -2 途径 ［31］
诱导细胞铁

死亡

芦荟素 芦荟 结直肠癌 HCT1 1 6、SW480 细胞 促进 ROS 生成及 Fe2 +、MDA的积累 ［33］
槲皮素 槲树 肝癌 HepG2 细胞、Hep3B细胞，结直肠癌 HCT1 1 6 细胞 促进 ROS 生成 ［34］
汉黄芩素 黄芩 胰腺癌 PANC -1、AsPC -1 细胞，BALB/c 裸鼠 上调 Fe2 +、ROS 水平 ［35］
白杨素 白杨树 胰腺癌 PANC -1、AsPC -1、BxPC -3、Capan -2 细胞，

BALB/c 裸鼠
抑制 CBR1 活性，上调 Fe2 +、ROS 水平 ［36］

黄芩苷 黄芩 胃癌 SGC -7901 细胞 上调 ROS、MDA水平，抑制 GSH活性 ［37］
肝癌 HepG2 细胞 抑制 PI3K/AKT/FoxO3a信号通路 ［38］

抑制上皮间

质转化

牡荆素 牡荆叶 胃癌 SGC -7901、AGS 细胞，无胸腺裸鼠 抑制 PI3K/AKT/mTOR信号通路 ［41］
高良姜素 高良姜 胃癌 SGC -7901 细胞 抑制 HIF -1α ［42］
黄芩黄酮Ⅰ 黄芩 结直肠癌 LoVo细胞 提升 E -cadherin 表达，降低 N -cadher-

in、Vimentin表达
［43］

川陈皮素 陈皮 胃癌 SGC -7901 细胞 抑制 STAT3 信号通路 ［44］
异紫罗兰素 紫罗兰 肝癌 HepG2、Bel -7402 细胞 抑制 TGF -β/Smad 和 PI3K/AKT/mTOR

信号通路

［45］

调控 TAMs 槲皮素 槲树 肝癌 H22 和 HepG2 细胞，BALB/c 裸鼠 抑制 NF -κB信号通路 ［47］
黄卡瓦胡椒素 B 胡椒 胃癌 SGC -7901 细胞，BALB/c 裸鼠 激活 TGF -β1 /SMAD4 通路 ［48］
牡荆素 牡荆叶 AOM和 DSS 诱导的结直肠癌小鼠模型 促使 M1 型 TAMs 极化，上调 iNOS，NO，

下调 eNOS
［49］

香叶木素 菊花 胃癌 AGS 细胞，BALB/c 裸鼠 抑制 TRAF2/NF -κB信号通路 ［50］
调控 miRNA 姜黄素 姜黄 食管癌 KYSE1 50、KYSE450 细胞，BALB/c 裸鼠 调控 circNRIP1 /miR-532 -3p/AKT3通路 ［53］

木犀草素 木犀草 肝癌 HepG2、Huh7 细胞，裸鼠 上调 miR -6809 -5p表达 ［54］
结直肠癌 HT -29、SW480 细胞，BALB/c 裸鼠 调控 miR -384/PTN 轴 ［55］

抑 制 血 管

生成

甜橙黄酮 橘皮 肝癌 HepG2/C3A细胞，BALB/c 裸鼠 靶向 VEGF/VEGFR2/AKT信号通路 ［58］
花青素 葡萄 肝癌 Hep3B细胞，裸鼠 抑制 NF -κB激活 ［59］
羟基红花黄色素 A 红花 肝癌 HepG2 细胞，BALB/c -nu裸鼠 抑制 PI3K/AKT信号通路 ［60］
黄芩素、汉黄芩素 黄芩 胰腺导管腺癌 BxPC -3 细胞，鸡胚绒毛尿囊膜模型 抑制 STAT3 及 PI3K/AKT/NF -κB通路 ［61］
槲皮素、木犀草素 槲树、木犀草 结肠腺癌 HT -29 细胞 抑制 AKT/mTOR信号通路 ［62］
异槲皮素 槲树 胃癌 AGS 细胞，鸡胚绒毛尿囊膜模型 抑制血管生成 ［63］

调节代谢重

编程

黄芩素 黄芩 食管癌 KYSE1 50 细胞 靶向 HIF -1 A蛋白 ［65］
柚皮苷 橘皮 结肠癌 LoVo CCL -229、HCT1 1 6 CCL -247 细胞 抑制 HIF1Α、ENO2 表达 ［66］
川陈皮素 陈皮 胃癌 AGS 细胞和胃腺癌顺铂耐药细胞 AGS -DDP 抑制 ACLY和 PPARγ蛋白表达 ［68］
三裂鼠尾草素 鼠尾草 肝癌 HCCLM3、Huh7、MHCC97H、MHCC97L、HepG2、

Hep3B细胞，BALB/c 裸鼠
抑制 PI3K/AKT/GSK -3β信号通路 ［69］

调节甲基化 黄芩苷 黄芩 肝癌 HepG2 胞，BALB/c 裸鼠 调 控 METTL3/HKDC1 /JAK2/STAT1 /
Caspase -3 通路

［71］

漆黄素 银杏叶 胰腺癌 BxPC -3、MiaPaCa -2、PANC -1 细胞 抑制 ZC3H1 3、PHF1 0 蛋白表达 ［72］
金雀异黄素 大豆 结直肠癌 HT29、SW620、LOVO、HCT1 1 6 细胞 抑制Wnt/β-catenin信号通路 ［73］
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胞焦亡［24］。

2.3　中药黄酮类成分调控线粒体凋亡治疗消化道肿瘤　线粒
体是细胞内负责能量代谢、细胞信号传递的关键细胞器，也在

细胞分化和发育过程中发挥作用，具有自己的基因组，能够进

行自主复制和部分蛋白质的合成。线粒体在消化道肿瘤中具

有多面性作用，如线粒体 DNA 的突变和线粒体功能的改变可
能促进肿瘤的发生和发展，线粒体在调控肿瘤细胞凋亡过程中

发挥着核心作用，可调控凋亡信号传递、线粒体膜通透性变化、

氧化应激等途径调控细胞凋亡。因此，可通过影响肿瘤细胞线

粒体功能、线粒体相关信号通路、免疫调节，从而导致肿瘤细胞

凋亡、坏死［25］。中药黄酮类成分如异甘草素、甘草苷、毛蕊异

黄酮、新西兰牡荆苷Ⅱ可调控凋亡信号传导、线粒体膜电位变
化等抑制消化道肿瘤的发展。

异甘草素可增加 JNK、p38 MAPK磷酸化水平，降低 ERK、
STAT3、NF -κB磷酸化水平，调控MAPK、STAT3 和 NF -κB 信
号通路，降低 Bcl -2 的水平，提高 Bax、PARP 水平，激活
Caspase -3/9，诱导肝癌细胞线粒体凋亡［26］。甘草苷通过调控

MAPK/AKT/NF -κB 信号通路，导致 Bad、Cyt C、cle -
Caspase -3、cle -PARP -1 表达水平增加，诱导肝癌细胞凋
亡［27］。毛蕊异黄酮可调控MAPK/STAT 3/NF -κB 通路，促进
Bad、cle -Caspase -3、cle -PARP、Cyt C 的表达，降低 Bcl -2
表达，诱导胃癌细胞线粒体凋亡［28］。干细胞（Cancer stem cell，
CSC）定义为癌症转移、复发和化疗耐药的关键因素，靶向胃癌
干细胞是治疗胃癌的有效方法［29］。毛蕊异黄酮可降低线粒体

膜电位，上调 Bax表达，下调 Bcl -2 表达，促进 Cyt C 的释放，
提升 cle -Caspase -3/9 的表达，诱导胃癌干细胞凋亡［30］。铁

皮石斛的共性黄酮类成分新西兰牡荆苷Ⅱ可提升 NF -κB 表
达，上调 ERK、JNK 及 p38 表达，提升 Bax/Bcl -2 水平，调控
MAPK通路及 Bax/Bcl -2 途径，增加 Caspase -8 表达，诱导肝
癌细胞凋亡［31］。

2.4　中药黄酮类成分调控铁死亡治疗消化道肿瘤　铁死亡是
一种铁依赖性细胞死亡过程，其特征是细胞膜或细胞器上的脂

质过氧化物积累，导致细胞膜损伤和细胞死亡。而一些肿瘤细

胞通过上调抗氧化系统来抵抗传统治疗方法如化疗和放疗，可

通过靶向铁死亡的关键调控因子，如谷胱甘肽过氧化物酶 4
（Glutathione Peroxidase 4，GPX4）或溶质载体家族 7 成员 1 1
（Solute carrier family 7 member 1 1，SLC7A1 1），克服这种抵抗
性。且铁死亡是一种免疫原性细胞死亡，能够激活肿瘤特异性

的免疫反应，有助于免疫系统识别和攻击肿瘤细胞。与传统治

疗手段相比，铁死亡的诱导也更加特异于肿瘤细胞，具有较少

的不良反应。因此，铁死亡提供了一种新的治疗消化道肿瘤的

策略［32］。研究发现，中药黄酮类成分如芦荟素、槲皮素、汉黄

芩素、白杨素、黄芩苷皆可上调 ROS 水平，诱导消化道肿瘤细
胞铁死亡或协同化疗增效。

芦荟素可促进 ROS 生成，增加细胞内 Fe2 +和丙二醛（Ma-
londialdehyde，MDA）的积累，诱导结直肠癌细胞铁死亡［33］。槲

皮素通过调控转录因子 EB（Transcription factor EB，TFEB）介导
的溶酶体激活，促进铁蛋白降解和铁释放，增加细胞内的

Fe2 +，协同其诱导的 ROS 积累，引发脂质过氧化和铁死亡，发
挥抗结肠癌及肝癌作用［34］。汉黄芩素可抑制 Nrf2 表达，降低
GPX4 活性，下调谷胱甘肽（Glutathione，GSH）水平，增加转铁

蛋白受体和转铁蛋白的表达，提升 Fe2 +及超氧化物和 ROS 水
平，诱导铁死亡从而抑制胰腺癌细胞生存和增殖［35］。吉西他

滨抗肿瘤作用机制之一是诱导肿瘤细胞产生 ROS，而吉西他滨
作用于胰腺癌细胞，上调了羰基还原酶（Carbonyl reductse 1，
CBR1）表达，减少氧化应激，限制了吉西他滨的抗肿瘤活性。
而白杨素可与 CBR1 结合，抑制其活性，升高 ROS 水平，诱导依
赖 ROS 的自噬，提升 Fe2 +，引发脂质过氧化，从而导致铁死亡，
增强胰腺癌细胞对吉西他滨的敏感性［36］。黄芩苷可提升 p53
水平，抑制 SLC7A1 1 蛋白表达，导致MDA、ROS 水平升高，GSH
活性和 GPX水平降低，诱导胃癌细胞铁死亡［37］。黄芩苷可下

调 p -PI3K/PI3K、p -AKT/AKT、p -FoxO3a/FoxO3a 比值，靶
向 PI3K/AKT/FoxO3a 信号通路，上调 ROS、Fe2 +水平，下调
SLC7A1 1、GPX4、GSH水平，诱导肝癌细胞铁死亡［38］。

2.5　中药黄酮类成分调控 EMT治疗消化道肿瘤　EMT是一
种细胞表型和分子特性的复杂变化过程，其中上皮细胞失去其

上皮特性并获取间质细胞的特性，细胞获得更高的迁移和侵袭

能力。EMT与恶性肿瘤关系密切，在消化道肿瘤中，EMT使肿
瘤细胞抗凋亡能力、侵袭性增强，对化疗产生抵抗性，以及使肿

瘤细胞获得干细胞特性，导致肿瘤复发及转移。但 EMT 是一
个可逆的动态过程，因此可通过靶向 EMT相关信号通路，抑制
转录因子等方式调控 EMT 治疗消化道肿瘤［39］。中药黄酮类

成分如牡荆素、高良姜素、黄芩黄酮Ⅰ、异紫罗兰素均可抑制
EMT发挥抗消化道肿瘤作用。

缺氧诱导因子 -1α（Hypoxia -inducible factor -1 alpha，
HIF -1α）是 EMT过程中的关键调控因子［40］。牡荆素可降低

高迁移率族蛋白 1（High mobility group box 1，HMGB1）的水平，
抑制 PI3K/AKT/mTOR信号通路，从而下调 HIF -1α表达，上
调 E -cadherin表达，同时降低 N -cadherin、MMP -9、MMP -2
的表达，抑制 EMT 发挥抗胃癌作用［41］。高良姜素可抑制

HIF -1α，逆转其诱导的 EMT，从而抑制胃癌细胞增殖与侵
袭［42］。黄芩黄酮Ⅰ可提升 E -cadherin 表达，降低 N -cadher-
in、Vimentin表达，从而抑制结直肠癌的 EMT［43］。川陈皮素可
调控 STAT3 信号通路，降低 Vimentin、Fibronectin 的表达，提升
E -cadherin表达，抑制胃癌的 EMT过程［44］。异紫罗兰素抑制

转化生长因子β1（Transforming growth factor，TGF -β1）激活的
TGF -β/Smad和 PI3K/AKT/mTOR 信号通路，减少 Smad2/3、
AKT、mTOR和 P70S6K的磷酸化水平，降低MMP -2 和MMP -
9 的表达和分泌，增加 E -cadherin 的表达，减少 N -cadherin、
Vimentin、Snail 和 Slug 的表达，抑制 EMT 从而治疗转移性
肝癌［45］。

2.6　中药黄酮类成分调控 TAMs 治疗消化道肿瘤　TAMs 是
一类在肿瘤微环境中发现的巨噬细胞，通常被肿瘤细胞所操

纵，从而发挥促进肿瘤生长、侵袭、转移和免疫逃逸的作用。

TAMs包括M1 型 TAMs 与 M2 型 TAMs。M1 型 TAMs 即经典
的激活型 TAMs，通常与抗肿瘤免疫反应相关，不仅能够释放
促炎细胞因子，如肿瘤坏死因子 α（Tumor necrosis factor -α，
TNF -α）、干扰素γ（Nterferon -γ，IFN -γ）和 IL -1 2 等，激活
T细胞和其他免疫细胞，也可释放抑制血管生成的因子。M2
型 TAMs即替代激活型 TAMs，通常与促进肿瘤生长、免疫抑制
和组织修复相关。可以释放 IL -1 0、TGF -β等免疫抑制因
子，以及促进血管生成和组织修复的因子［46］。因此，可通过调
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控 TAMs的极化状态，使其倾向于 M1 型或抑制 M2 型以发挥
抗肿瘤作用。中药黄酮类成分如槲皮素、黄卡瓦胡椒素 B、牡
荆素、香叶木素可调控 TAMs抑制消化道肿瘤进展。

槲皮素可抑制 IκBα、p65 磷酸化，调控 NF -κB 信号通路，
下调 PD -L1 表达，增加 LC3 -Ⅱ/LC3 -I水平，降低 CD206 比
例，提升 CD86 比例，进而促进 TAMs自噬，诱导M1 型 TAMs极
化发挥抗肝癌作用［47］。黄卡瓦胡椒素 B 上调 TGF -β1、
SMAD4 蛋白的表达，激活 TGF -β1 /SMAD4 通路，提高 iNOS、
CD86 表达，降低精氨酸酶 1（Arginase1，Arg1）、CD206 表达，促
进 TAMs 向 M1 型极化，抑制 M2 型极化，从而抑制胃癌进
展［48］。NO的生成是胃肠道慢性炎症性疾病的一个中心特征，
在炎症微环境中，牡荆素可抑制M1 型 TAMs极化，减少 NO分
泌，改善结肠炎组织中的炎症。而在癌性微环境中牡荆素可促

使M1 型 TAMs极化，升高 iNOS、NO，下调 eNOS。即牡荆素能
够在炎症组织和癌症微环境中分别程序化不同的 TAMs极化，
同时抑制 AOM/DSS 诱导的结肠炎和癌变，减少结直肠癌小鼠
中慢性结肠炎诱导的结直肠癌的发生率［49］。香叶木素可降低

胃癌细胞中的 TRAF2/NF -κB 活性，通过靶向 TRAF2/NF -
κB信号通路，降低 TGF -β、IL -1 0 的表达，抑制 M2 型极化，
发挥抗胃癌作用［50］。

2.7　中药黄酮类成分调控 miRNA 治疗消化道肿瘤　miRNA
是一类内源性的小型非编码 RNA分子，通常由 1 9 ～24 个核苷
酸组成。它们在细胞中扮演基因表达调控者的角色，通过与目

标信使 RNA（mRNA）的互补配对，影响基因的表达。miRNA
可调控肿瘤抑制基因和促进基因的表达，影响肿瘤细胞的生

长、分化、凋亡和转移；调控肿瘤微环境；调控与细胞代谢相关

的基因，影响肿瘤细胞的代谢状态；调控肿瘤细胞与免疫系统

的相互作用，影响肿瘤细胞逃避免疫监视的能力；调控肿瘤干

细胞的自我更新和分化，影响肿瘤的复发和转移。因此，miR-
NA在肿瘤发生发展中起到关键作用，被认为是癌症治疗的潜
在靶点，可通过调节特定 miRNA 的表达治疗消化道肿瘤［51］。

中药黄酮类成分如木犀草素、姜黄素可调控 miRNA 抑制消化
道肿瘤细胞增殖、迁移及侵袭。

研究发现，circNRIP1 可靶向 miR -595 /SEMA4D 轴，抑制
PI3K/AKT信号通路，在体外和体内调节食管鳞癌细胞的生
长、迁移和侵袭［52］。circNRIP1 结合 miR -532 -3p和 AKT3 促
进食管癌的进展，而姜黄素可上调 miR -532 -3p 表达抑制
AKT磷酸化，即姜黄素调控 circNRIP1 /miR -532 -3p/AKT3
通路抑制食管癌细胞增殖及侵袭［53］。木犀草素可上调 miR -
6809 -5p的表达，miR -6809 -5p可靶向 FLOT1 mRNA的 3＇非
翻译区，抑制 FLOT1 的表达，失活 Erk1 /2、p38、JNK和 NF -κB
信号传导，导致多个细胞周期和凋亡相关基因的失调，如 Cyc-
lin A、Cyclin B1、CDK1、CDK2、p21、p27、Bax、Bcl -2 等，使细胞
在 G0/G1 期或 G2/M期发生周期阻滞，抑制肝癌进展［54］。多

效生长因子（Pleiotrophin，PTN）在肿瘤组织中高表达，而 miR -
384 能与 PTN mRNA的 3＇-UTR结合，使 PTN 表达减少。木犀
草素可上调结直肠癌细胞和组织中的 miR -384 表达，下调
PTN 表达，抑制细胞迁移和侵袭。即木犀草素可调控 miR -
384/PTN 轴抑制结直肠癌进展［55］。

2.8　中药黄酮类成分调控血管生成治疗消化道肿瘤　消化道
肿瘤的发病机制尚未完全阐明，但血管生成是癌细胞生长、侵

袭和转移的关键病理基础。消化道肿瘤血管生成与血管内皮

生长因子（Vascular endothelial growth factor，VEGF）家族、HIF
家族、成纤维细胞生长因子（Fibroblast growth factor，FGF）家族
和MMP家族密切相关［56］。抗血管生成治疗的机制不同于传

统的放化疗，可以延长肿瘤患者的总生存期，但临床常用抗血

管生成药物多以 VEGF为靶点，如贝伐珠单抗、舒尼替尼、瑞戈
非尼等。多项临床试验表明，这些抗血管生成药物可能导致缺

氧、酸化，改变肿瘤微环境，加速肿瘤进展、转移和治疗药物耐

药性［57］。因此，可通过天然产物如黄酮类化合物发挥抗血管

生成作用以抑制消化道肿瘤进展。中药黄酮类成分如甜橙黄

酮、花青素、黄芩素、汉黄芩素、槲皮素、木犀草素、异槲皮素均

可抑制血管生成从而发挥抗消化道肿瘤作用。

在小鼠异种移植肿瘤模型中，甜橙黄酮抑制 HepG2/C3A
人肝癌细胞来源的肿瘤生长，并降低 CD31 及 VEGF 的表达水
平。进一步研究发现，甜橙黄酮可降低 HIF -1α蛋白水平，下
调 VEGF表达，下调 AKT的磷酸化水平，抑制血管生成；也可
直接与 VEGFR2 结合抗血管生成，即甜橙黄酮靶向 VEGF/
VEGFR2/AKT信号通路抑制肝癌血管生成［58］。花青素可抑

制 NF -κB激活，抑制肿瘤内微血管密度从而抗血管生成，抑
制肝细胞癌进展［59］。羟基红花黄色素 A 可联合 PI3K/AKT信
号通路抑制剂 LY294002 抑制 PI3K/AKT 信号通路，抗肝癌血
管生成［60］。黄芩素和汉黄芩素可抑制 STAT3 及 PI3K/AKT/
NF -κB通路，减少 VEGFA、HIF -1α、MMP -9、IL -6 和TNF -
α表达，抑制胰腺癌血管生成［61］。槲皮素和木犀草素与 5 -氟
尿嘧啶联合使用可下调 AKT 和 mTOR 的表达，抑制 AKT/
mTOR信号通路，阻断 VEGF 信号的激活，抑制血管生成增强
5 -氟尿嘧啶抗结直肠癌作用［62］。异槲皮素可有效抑制在鸡

胚绒毛尿囊膜中植入的 AGS 胃癌细胞的血管生成和肿瘤
生长［63］。

2.9　中药黄酮类成分调控代谢重编程治疗消化道肿瘤　代谢
重编程是肿瘤细胞适应其快速生长和侵袭性行为的一种方式，

包括葡萄糖代谢、脂质代谢、氨基酸代谢等，与肿瘤的免疫逃逸

和治疗抵抗性密切相关。如消化道肿瘤细胞倾向于通过糖酵

解过程产生能量，对维持肿瘤细胞的快速生长、分裂和存活至

关重要。因此，可通过靶向葡萄糖代谢，调节脂质代谢，干预氨

基酸代谢等方式抑制肿瘤发生进展［64］。中药黄酮类成分如黄

芩素、柚皮苷、川陈皮素、三裂鼠尾草素可调控代谢重编程抑制

消化道肿瘤发展或协同化疗药物增效增敏。

黄芩素可以通过氢键连接 HIF -1 A、糖酵解相关的限速酶
己糖激酶 1 （Hexokinase 1，HK1 ）以及糖酵解相关基因如
PKM2，从而调节糖酵解过程并影响食管癌细胞的能量供应将
食管癌细胞阻滞在 G1 期从而调节细胞周期，抑制细胞增殖，
同时增强其对放疗的敏感性［65］。HIF -1 A 可上调糖酵解关键
基因烯醇酶 2（Enolase 2，ENO2）表达水平并增强结肠癌细胞
的有氧糖酵解能力，其高表达提示结肠癌患者预后不良。而柚

皮苷可降低 HIF -1 A的转录活性，调控 ENO2 的表达，从而抑
制结肠癌细胞的增殖和侵袭［66］。过氧化物酶体增殖物激活受

体γ（Peroxisome proliferator -activated receptor gamma，PPARγ）
通过与靶基因启动子区的调控序列结合，调控脂肪的代谢和脂

肪细胞的增殖与分化。ATP -柠檬酸裂解酶（ATP citrate
lyase，ACLY）促进脂肪酸合成，从而支持肿瘤细胞的增殖和存
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活［67］。川陈皮素可下调 ACLY和 PPARγ蛋白表达，调控脂质
代谢抑制胃癌细胞发展，改善胃癌对顺铂的耐药性［68］。三裂

鼠尾草素可抑制 PI3K/AKT/GSK -3β信号通路，从而抑制肝
癌细胞的有氧糖酵解和对 5 -氟尿嘧啶的耐药性［69］。

2.1 0　中药黄酮类成分调控甲基化治疗消化道肿瘤　甲基化
是指活性甲基基团在甲基转移酶的催化下转移到目标化学物

质上，在不改变分子序列的情况下改变分子的功能或活性。主

要包括 DNA 甲基化、RNA 甲基化、蛋白质甲基化。甲基化可
以调控基因的表达，沉默肿瘤抑制基因，或激活原癌基因，影响

癌症的发展。但甲基化是一个可逆的生物化学过程，因此可靶

向调控 DNA甲基转移酶、RNA 甲基转移酶、蛋白质精氨酸甲
基转移酶和蛋白质赖氨酸甲基转移酶等来抑制消化道肿瘤的

发展［70］。中药黄酮类成分如黄芩苷、漆黄素、金雀异黄素可调

控甲基化抑制消化道肿瘤细胞增殖、侵袭和迁移。

黄芩苷可下调甲基转移酶 3（Methyltransferase 3，METTL3）
表达，调控己糖激酶结构域蛋白 1 （Hexokinase domain contai-
ning 1，HKDC1）基因的 N6 -甲基腺苷（N6 -methyladenosine，
m6A）修饰水平，从而抑制 JAK2，STAT1 的磷酸化水平，活化
Caspase -3，在高葡萄糖条件下抑制肝癌细胞的增殖和促进细
胞凋 亡。即 黄 芩 苷 调 控 METTL3/HKDC1 /JAK2/STAT1 /
Caspase -3 通路抑制 2 型糖尿病引发的肝癌进展［71］。漆黄素

可降低胰腺癌细胞 ZC3H1 3 蛋白的表达，抑制 PHF1 0 表达，导
致双链 DNA 断裂（Double strand breaks，DSBs）的修复效率降
低，增加 DNA损伤反应的标志物 γH2AX、RAD51 和 53BP1 的
焦点数量，从而抑制胰腺癌细胞的增殖和存活［72］。Wnt 抑制
因子 1（WNT inhibitory factor 1，WIF1）在人结肠癌细胞组织和
细胞中的表达受到 CpG岛甲基化的抑制，金雀异黄素可诱导
WIF1 基因的去甲基化，提升其在结直肠癌细胞中的表达，降低
β-catenin、cyclin D1 和 c -Myc 基因的表达，抑制 Wnt/β-
catenin信号通路的激活，从而抑制结肠癌细胞的侵袭和
迁移［73］。

3　小结与展望
随着中医药的现代化进程，中医药的抗肿瘤研究已成为热

点，不仅能够有效抑制肿瘤细胞的分化增殖和转移，且不良反

应较小，不易产生耐药性。黄酮类化合物是众多中草药的主要

有效成分之一，中药黄酮类成分木犀草素、马鞭草总黄酮可调

控细胞自噬；木犀草素、猫尾草异黄酮诱导细胞焦亡；异甘草

素、甘草苷诱导线粒体凋亡；槲皮素诱导铁死亡；异紫罗兰素抑

制 EMT；槲皮素调控 TAMs；木犀草素调控 miRNA；甜橙黄酮、
花青素、羟基红花黄色素 A、三裂鼠尾草素抑制血管生成；黄芩
苷调控甲基化抗肝癌。黄芩素可调控细胞自噬；毛蕊异黄酮、

新西兰牡荆苷Ⅱ诱导线粒体凋亡；黄芩苷诱导铁死亡；牡荆素、
高良姜素、川陈皮素抑制 EMT；黄卡瓦胡椒素 B、香叶木素调控
TAMs；异槲皮素抑制血管生成；川陈皮素调控代谢重编程抑制
胃癌进展。芦荟素、槲皮素可诱导铁死亡；黄芩黄酮Ⅰ抑制
EMT；牡荆素调控 TAMs；木犀草素调控 miRNA；金雀异黄素调
控甲基化抗结直肠癌。木犀草素可诱导细胞焦亡；槲皮素、木

犀草素抑制血管生成；柚皮苷调控代谢重编程抗结肠癌。猫尾

草异黄酮可诱导细胞焦亡；姜黄素调控 miRNA；黄芩素调控代
谢重编程抑制食管癌进展。汉黄芩素、白杨素可诱导铁死亡；

黄芩素、汉黄芩素抑制血管生成；漆黄素调控甲基化抗胰腺癌。

尽管相关研究越来越深入，却仍有许多问题值得进一步探

讨。①黄酮类化合物相关实验多为细胞或动物实验，尚未有充
分的临床验证，应将相关研究逐步扩展至临床，以更好地开发

其临床疗效。如前期研究发现槲皮素和木犀草素通过抑制

EMT增强 5 -氟尿嘧啶抗结直肠癌疗效，可将槲皮素及木犀草
素制备为类似通关藤注射液的中成药液体，在临床中发挥作

用。②中药以多靶点为优势，但黄酮类化合物抗消化道肿瘤相
关研究多为单个或特定作用通路，在多通路及通路间是否有相

互联系方面的深入研究较少，并未完全展示其多靶点的特点，

应结合现有研究进一步探索。③黄酮类化合物的溶解性和稳
定性较差，生物利用度受到限制，因此需要借助结构修饰类的

药物设计方法来改善其性质，同时也应探索黄酮类化合物的靶

分子及其作用过程，以防止不良反应的发生。

总之，黄酮类化合物在抗消化道肿瘤方面的相关研究应在

现有研究基础上进一步向临床方向靠拢，进行一系列安全范围

及有效剂量的验证，基于临床病人的需要，结合消化道肿瘤临

床难点，设计符合临床需求的实验方案并开展相关临床研究；

通过高通量筛选技术和系统生物学方法，探索黄酮类化合物如

何在多个信号通路中发挥作用，从而可结合患者病情，为患者

使用黄酮类化合物提供更多合适的选择；利用分子对接技术预

测黄酮类化合物与靶蛋白的结合模式，结合生物信息学方法分

析其作用机制，结合先进的制药技术如纳米技术将中药“纳米

化”，增强黄酮类化合物的靶向性及利用率，充分挖掘和利用

黄酮类化合物在抗消化道肿瘤领域的潜力，为消化道肿瘤提供

更多可靠的治疗手段，推动中医药现代化进程。
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中药黄酮类成分抗消化道肿瘤作用机制的研究进展

（正文见 182 -189 页）

图 1　中药黄酮类成分抗消化道肿瘤的作用机制

基于鲜地黄不同入药形式探究糖类和环烯醚萜苷类成分含量变化

（正文见 201 -207 页）

注：A混合对照品，B地黄汁煎液，C 鲜干地黄汤剂，D生地黄汤剂；1 梓醇，2 地黄苷 D，3 益母草苷。
图 1　混合对照品与地黄样品 HPLC 图谱
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注：1 果糖，2 葡萄糖，3 蔗糖，4 棉子糖，5 水苏糖。
图 2　混合对照品（A）和地黄样品（B）HPLC 图谱

注：3 梓醇，6 地黄苷 D，7 地黄苷 A，8 益母草苷。
图 4　地黄不同处理形式叠加 HPLC 指纹图谱

注：3 梓醇，A桃叶珊瑚苷，6 地黄苷 D，7 地黄苷 A，8 益母草苷，B毛蕊花糖苷。
图 5　混合对照品 HPLC 图谱及样品 HPLC 图谱
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图 7　地黄不同处理形式主成分得分图

图 8　地黄不同处理形式 OPLS -DA得分图

图 9　地黄不同处理形式 VIP得分图


