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夏枯草活性成分抗肿瘤作用机制的研究进展
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　　摘要：夏枯草ＰｒｕｎｅｌｌａｅＳｐｉｃａ为唇形科植物夏枯草的干燥果穗，具有清肝泻火、明目、散结消肿之功效。现代药理研
究显示，夏枯草中的活性成分能够有效抑制肿瘤细胞的增殖、侵袭和转移，诱导细胞凋亡和自噬，阻滞细胞周期及信号传

导，同时还能提升机体免疫力，对不同类型的肿瘤均表现出显著拮抗效果，具有多成分、多靶点、多通路的治疗优势。通

过系统综述夏枯草的抗肿瘤活性成分及其作用机制，旨在为夏枯草在抗肿瘤领域的深入研究和新药开发提供有力的参

考依据。
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　　全球范围内，癌症是严重威胁人类健康和生命安全的重大
疾病。据统计，２０２０年全球新增癌症病例约为１９３０万例，癌
症死亡病例约为１０００万例。预计到２０４０年，全球新增癌症病
例将高达２８４０万例，相较于２０２０年数据增加约４７％［１］。这些

数据凸显了全球癌症防控工作的紧迫性。目前，癌症治疗主要

依赖于手术、放疗和化疗，这些方法在一定程度上能够延长患

者的生存期，但不良反应较强，对患者的生活质量造成了影响。

因此，针对肿瘤的治疗，寻找安全有效新药物和新方案变得至

关重要。

中药因其温和安全且不良反应小，逐渐被人们广泛地使

用。其中，软坚散结类中药夏枯草，别名乃东，来源于唇形科植

物夏枯草ＰｒｕｎｅｌｌａｖｕｌｇａｒｉｓＬ．的干燥果穗。“夏枯草”之名首载
于《神农本草经》，药性寒，味微苦，具有清肝、明目、泻火消肿

的功效［２］。现代药理学研究表明夏枯草具有良好的抗肿瘤活

性，可通过多成分、多靶点、多途径等优势，能够有效抑制甲状

腺癌、肝癌、乳腺癌、宫颈癌、食管癌、肺癌、鼻咽癌等肿瘤细胞

的增殖、分化、迁移，并诱导其凋亡，对多种类型的肿瘤均有显

著抗癌效果，具有良好的应用前景。本文通过对夏枯草有效成

分抗肿瘤的作用机制进行综述，为临床新型、高效、低毒抗肿瘤

药物的进一步开发研究提供理论参考。

１　主要抗肿瘤活性成分
夏枯草含有多种活性成分，随着现代中药化学成分的提

取、分离技术以及化合物分析鉴定技术的不断进步，截至目前，

已从夏枯草植物中分离出约２００种化合物，包括三萜类、黄酮
类、酚酸类、多糖类、香豆素类和苯丙素类化合物［３］，其中具有
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抗肿瘤作用的活性成分４０余种，主要表现在三萜类、酚酸类、
黄酮类、甾体类、挥发油类及多糖类等［４］。三萜类化合物是夏

枯草中主要的活性成分之一，其中具有抗肿瘤活性的成分类型

主要为乌苏烷型（１～４）［５］和齐墩果烷型（５）［６］，黄酮类成分以
黄酮醇（６～１１）［７］和二氢黄酮（１２）为主，酚酸类化合物主要有
（１３～２２）［８－９］，以及甾体类抗肿瘤成分（２３）。夏枯草抗肿瘤
的主要活性成分见表１［３－４，１０－２３］。

表１　夏枯草抗肿瘤的主要活性成分

编号 化合物名称 文献 编号 化合物名称 文献

１ 积雪草酸（ａｓｉａｔｉｃａｃｉｄ） ［３］ １３ 迷迭香酸（ｒｏｓｍａｒｉｎｉｃａｃｉｄ） ［１０］
２ 熊果酸（ｕｒｓｏｌｉｃａｃｉｄ，ＵＡ） ［１１］ １４ 咖啡酸（ｃａｆｆｅｉｃａｃｉｄ） ［１０］
３ 科罗索酸（ｃｏｒｏｓｏｌｉｃａｃｉｄ，ＣＲＡ） ［３］ １５ 丹参素（ｄａｎｓｈｅｎｓｕ） ［１８］
４ 白桦脂酸（ｂｅｔｕｌｉｎｉｃａｃｉｄ） ［２１］ １６ 丹酚酸（ｓａｌｖｉａｎｏｌｉｃａｃｉｄ） ［１８］
５ 齐墩果酸（ｏｌｅａｎｏｌｉｃａｃｉｄ，ＯＡ） ［２２］ １７ 绿原酸（ｃｈｌｏｒｏｇｅｎｉｃａｃｉｄ，ＣＧＡ） ［１５］
６ 山柰酚（ｋａｅｍｐｆｅｒｏｌ，ＫＦ） ［１１］ １８ 丁香酸（ｓｙｒｉｎｇｉｃａｃｉｄ） ［１７］
７ 槲皮素（ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ，ＯＣＴ） ［２０］ １９ 原儿茶酸（ｐｒｏｔｏｃａｔｅｃｈｕｉｃａｃｉｄ） ［１４］
８ 芦丁（ｒｕｔｉｎ，ＲＴ） ［３］ ２０ 原儿茶醛（ｐｒｏｔｏｃａｔｅｃｈｕａｌｄｅｈｙｄｅ） ［１９］
９ 木犀草素（ｌｕｔｅｏｌｉｎ） ［２３］ ２１ 迷迭香酸甲酯（ｍｅｔｈｙｌｒｏｓｍａｒｉｎａｔｅ， ［１６］
１０ 金丝桃苷（ｈｙｐｅｒｏｓｉｄｅ，Ｈｙｐ） ［１３］ ＭＲ）
１１ 槲皮素－３－Ｏ－葡萄糖苷

（ｑｕｅｒｃｅｔｉｎ３－Ｏ－ｇｌｕｃｏｓｉｄｅ）
［４］ ２２ 反式－迷迭香酸葡萄糖苷甲酯（ｍｅｔｈ

ｙｌｔｒａｎｓ－ｒｏｓｍａｒｉｎａｔｅｇｌｕｃｏｓｉｄｅ）
［１４］

１２ 橙皮苷（ｈｅｓｐｅｒｉｄｉｎ，ＨＳＤ） ［１２］ ２３ 谷甾醇（Ｓｉｔｏｓｔｅｒｏｌ） ［２０］

２　抗肿瘤作用机制
２．１　抗甲状腺癌　甲状腺癌（Ｔｈｙｒｏｉｄｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＴＣ）是一种起
源于甲状腺滤泡上皮或滤泡旁上皮细胞的恶性肿瘤，同时也是

头颈部最为常见的恶性肿瘤之一［２４］。钟烨等［２５］证明木犀草

素能够有效降低甲状腺癌ＴＰＣ－１细胞中ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ信号通路
的关键蛋白磷酸化蛋白激酶Ｂ（ＰｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＢ，
ｐ－ＡＫＴ）的表达，进而显著抑制该细胞的侵袭与迁移能力。此
外，夏枯草水提取物中活性成分山柰酚通过调节自噬相关蛋白

的表达，诱导甲状腺乳头状癌（Ｐａｐｉｌｌａｒｙｔｈｙｒｏｉｄｃａｒｃｉｎｏｍａ，
ＰＴＣ）细胞发生自噬性死亡［２６］。马丽华等［２７］将 ＴＰＣ－１细胞
分别置于（１．６、３．２、３．６、４．０μｍｏｌ／Ｌ）的熊果酸中处理，经过４８
ｈ的观察后，发现随着熊果酸浓度的提高，对ＴＰＣ－１细胞的增
殖和克隆形成能力的抑制作用愈加明显，同时显著升高细胞内

Ｃａ２＋水平和细胞凋亡率，降低 Ｂ淋巴细胞瘤 －２（Ｂ－ｃｅｌｌｌｙｍ
ｐｈｏｍａ－２，Ｂｃｌ－２）蛋白表达，从而发挥抗甲状腺癌的作用。其
可上调ｗｎｔ／β－ｃａｔｅｎｉｎ信号通路中基因及其对应蛋白 Ｗｎｔ抑
制因子－１（Ｗｎｔｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙｆａｃｔｏｒ－１，ＷＩＦ－１）、糖原合成酶激酶
３β（Ｇｌｙｃｏｇｅｎｓｙｎｔｈａｓｅｋｉｎａｓｅ３β，ＧＳＫ３β）和 Ｄｉｃｋｋｏｐｆ相关蛋白
（Ｄｉｃｋｋｏｐｆ－ｒｅｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ，ＤＫＫ）的表达水平，进而对甲状腺癌
细胞的增殖进行调控并影响其凋亡过程［２８］。张乐乐等［２９］发

现夏枯草提取物下调了 Ｂｃｌ－２蛋白的表达，进而对 Ｂ－ＣＰＡＰ
细胞的凋亡产生了积极影响。半胱氨酸蛋白酶（Ｃａｓｐａｓｅ）家族
在细胞凋亡中扮演着至关重要的角色，特别是半胱氨酸天冬氨

酸蛋白酶 －９（Ｃｙｓｔｅｉｎｙｌａｓｐａｒｔａｔｅｓｐｅｃｉｆｉｃｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ－９，
Ｃａｓｐａｓｅ－９），它能够与线粒体通路末端的凋亡相关蛋白结合
形成凋亡小体，进而激活半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶 －３（ｃｙｓｔｅｉ
ｎｙｌａｓｐａｒｔａｔｅｓｐｅｃｉｆｉｃｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ－３，Ｃａｓｐａｓｅ－３）引发凋亡［３０］。

ＹＩＮＤＴ等［３１］研究表明，夏枯草具有调节Ｂｃｌ－２、相关Ｘ蛋白

基因（Ｂｃｌ－２ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｘｐｒｏｔｅｉｎ，Ｂａｘ）及 Ｃａｓｐａｓｅ－３这些关键
蛋白表达的能力，进而诱导甲状腺癌 ＴＰＣ－１和 ＦＴＣ－１３３细
胞发生凋亡。

２．２　抗肝癌　原发性肝癌（ｐｒｉｍａｒｙｌｉｖｅｒｃａｎｃｅｒ）是全球第五大
恶性肿瘤，严重威胁着人类的生命健康［３２］。其中山柰酚能抑

制多种人肝癌细胞（ＨｅｐＧ２、ＳＫ－ＨＥＰ－１及Ｈｕｈ７等），具体表
现在抑制细胞侵袭、转移能力，诱导肝癌细胞发生凋亡及抑制

血管生成等［３３］。ＺＨＡＮＧＱ等［３４］研究表明，山柰酚具有调控

基因表达的能力，能够增强Ｂａｘ和 ＪＵＮ基因的表达水平，同时
降低ＣＤＫ１基因的表达，这一机制有助于促进 ＨｅｐＧ２细胞的
凋亡。ＳＥＹＤＩＥ等［３５］研究发现山柰酚还能够诱导活性氧物质

（Ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）的产生，促使细胞色素 ｃ的释
放，导致线粒体肿胀以及线粒体膜电位的下降，进而提升

Ｃａｓｐａｓｅ－３的表达，进一步诱导细胞凋亡。山柰酚在与其他药
物共同使用时，对抗肝癌展现出显著优势。柯飞燕等［３６］研究

表明，山柰酚联合应用枯草芽孢杆菌的肽聚糖抗肿瘤时，增强

抑制肝癌细胞的增殖的能力，进而诱导其凋亡。ＮＡＳＲＳＭ
等［３７］发现木犀草素经过 Ｈｉｐｐｏ／ＹＡＰ信号通路，抑制肝癌细胞
的增殖与迁移。ＣＨＡＮＧＪ等［３８］研究发现木犀草素通过激活

酪蛋白酶，能够提高Ｂａｘ蛋白的表达水平，并促使细胞周期阻
滞在Ｇ０／Ｇ１期。
２．３　抗乳腺癌　乳腺癌（ｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒ，ＢＣ）的发病率已超过肺
癌，成为女性患者中致死率最高的癌症类型［３９］，同时也是对女

性生命安全构成严重威胁的第一大恶性肿瘤。刘荣荣等［４０］研

究发现，熊果酸（Ｕｒｓｏｌｉｃａｃｉｄ，ＵＡ）能够显著抑制由白细胞介素
６（Ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－６，ＩＬ－６）介导的乳腺癌 ＭＤＡ－ＭＢ－２３１细胞
的侵袭与迁移。经过ＵＡ处理后，能够抑制 ＪＡＫ２／ＳＴＡＴ３信号
通路中磷酸化的 ｊａｎｕｓ激酶 ２（ＰｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｅｄＪａｎｕｓｋｉｎａｓｅ２，
ｐ－ＪＡＫ２）和磷酸化的信号转导与转录激活因子３（Ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌ
ａｔｅｄｓｉｇｎａｌｔｒａｎｓｄｕｃｅｒａｎｄａｃｔｉｖａｔｏｒｏｆｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ３，ｐ－ＳＴＡＴ３）
的表达，阻断相关间质标志物的转录与翻译过程，逆转上皮间

质转化（Ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ－ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ，ＥＭＴ）过程，进而发
挥其抗肿瘤侵袭与迁移的效应。在乳腺癌细胞内，白桦脂酸

（Ｂｅｔｕｌｉｎｉｃａｃｉｄ，ＢＡ）通过降低 Ｓｐ１、Ｓｐ３和 Ｓｐ４的表达，显著抑
制了血管内皮生长因子（Ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，
ＶＥＧＦ）及其受体 ＶＥＧＦＲ１和 ＶＥＧＦＲ２的活性，从而发挥其抗
血管生成的作用。此外，ＢＡ促进癌细胞内活性氧物质（Ｒｅａｃ
ｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）的产生，而ＲＯＳ进一步下调特异性蛋
白１（ＳｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙＰｒｏｔｅｉｎ１，Ｓｐ１）、特异性蛋白３（ＳｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙＰｒｏ
ｔｅｉｎ３，Ｓｐ３）和特异性蛋白 ４（ＳｐｅｃｉｆｉｃｉｔｙＰｒｏｔｅｉｎ４，Ｓｐ４）的表
达［４１］。同时干扰 ｍｉＲ－２７ａ／ＺＢＴＢ１０轴，引发细胞凋亡及细胞
生长的抑制作用［４２］。ＷＡＮＧ等［４３］研究发现，熊果酸对乳腺癌

细胞系ＭＣＦ－７和ＭＤＡ－ＭＢ－２３１表现出显著抑制作用，且
对小鼠无明显毒性。ＪＩＡＯ等［４４］研究了白桦脂酸对肿瘤细胞

的抑制效果，发现其对乳腺癌细胞系 ＭＣＦ－７（ＩＣ５０＝１９０６
μｍｏｌ／Ｌ）和ＭＤＡ－ＭＢ－２３１（ＩＣ５０＝４８．５５μｍｏｌ／Ｌ）具有显著
抑制作用，而对正常乳腺上皮细胞 ＭＣＦ－１０Ａ未发现明显毒
性。此外，白桦脂酸通过斑马鱼胚胎实验，未观察到明显的

胚胎毒性。ＺＨＵＺ等［４５］发现积雪草酸对乳腺癌 ＭＣＦ－７细

９８１
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胞具有明显抑制作用，其半抑制浓度（ＩＣ５０）为 ８９．０６
μｍｏｌ／Ｌ。
２．４　抗宫颈癌　宫颈癌（Ｃｅｒｖｉｃａｌｃａｎｃｅｒ，ＣＣ）是全球高发的妇
科恶性肿瘤之一，其发病率和病死率均居女性恶性肿瘤第四

位，且发病人群逐渐趋于年轻化［４６］。对女性生殖健康和心理

造成严重影响［４７］。卢俊伟等［４８］发现，木犀草素与肿瘤坏死因

子相关凋亡诱导配体（ＴＲＡＩＬ）联合使用时，能够通过抑制 Ｅ６／
Ｅ７基因，激活内源性和外源性信号通路，从而增强对 ＨｅＬａ宫
颈癌细胞的凋亡效果。黄酮类化合物槲皮素具有多种生物活

性，已被应用于临床癌症的治疗［４９］。采用４０μｍｏｌ／Ｌ槲皮素
处理ＨｅＬａ细胞后，发现细胞的垂直和水平迁移能力显著降
低，并减少细胞核内 β连环蛋白（β－ｃａｔｅｎｉｎ）的表达，还进一
步抑制了ＴＣＦ／ＬＥＦ的转录，有观点认为槲皮素能够通过 Ｗｎｔ／
β－ｃａｔｅｎｉｎ信号通路来发挥其抗癌作用，然而，该研究并未深
入探讨槲皮素对这一通路影响的具体机制［５０］。王慧玲等［５１］

发现槲皮素能够抑制宫颈癌 Ｃ－３３Ａ细胞，并诱导其凋亡，同
时阻断细胞从 Ｇ１期过渡到 Ｓ期，显著降低 ｐ－ＪＡＫ２和 ｐ－
ＳＴＡＴ３蛋白的表达。木犀草素（Ｌｕｔｅｏｌｉｎ，ＬＵ）具有抗炎、抗癌、
抗氧化等多重功效［５２］。近年来，众多研究已经证实，ＬＵ能够
通过多种机制发挥其抗宫颈癌的作用，王玉娜等［５３］研究表明，

ＬＵ能阻断宫颈鳞癌 Ｓｉｈａ细胞的增殖、迁移、侵袭以及 ＥＭＴ的
过程，其作用机制是通过抑制 ｐ３８丝裂原活化蛋白激酶（ｐ３８
ｍｉｔｏｇｅｎ－ａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，ｐ３８ＭＡＰＫ）信号通路来实现
的。芦丁对Ｃａｓｋｉ宫颈癌细胞的增殖展现出显著抑制作用，其
机制涉及激活Ｃａｓｐａｓｅ－３／９、促进ＲＯＳ的产生，以及调节Ｂａｘ／
Ｂｃｌ－２ｍＲＮＡ的表达水平。此外，芦丁还能降低周期蛋白依赖
性激酶４（Ｃｙｃｌｉｎ－ＤｅｐｅｎｄｅｎｔＫｉｎａｓｅ４，ＣＤＫ４）和细胞周期蛋白
Ｄ１（ｃｙｃｌｉｎＤ１）的表达，从而阻滞细胞周期进程于 Ｇ０／Ｇ１期。
研究还发现，芦丁能下调神经原性基因位点 Ｎｏｔｃｈ同源蛋白１
（Ｎｅｕｒｏｇｅｎｉｃｌｏｃｕｓｎｏｔｃｈｈｏｍｏｌｏｇｐｒｏｔｅｉｎ１，Ｎｏｔｃｈ１）和 Ｈａｉｒｙ及
Ｓｐｌｉｔ增强子１信使ＲＮＡ（Ｈａｉｒｙａｎｄｅｎｈａｎｃｅｒｏｆｓｐｌｉｔ１ｍｅｓｓｅｎｇｅｒ
ＲＮＡ，Ｈｅｓ１ｍＲＮＡ）的表达［５４］。

２．５　抗食管癌　食管癌（Ｅｓｏｐｈａｇｅａｌｃａｎｃｅｒ，ＥＣ）是一种常见
恶性肿瘤，是世界第六大癌症死亡原因，主要分为食管鳞状细

胞癌和食管腺癌［５５］。夏枯草提取物齐墩果酸对人食管癌

Ｅｃａ１０９细胞增殖的抑制作用较强，且抗人食管癌 Ｅｃａ１０９细胞
活性也较强［５６］。研究结果显示，熊果酸具有抑制食管癌

ＫＹＳＥ１５０细胞增殖作用，随着药物浓度的提升，观察到 Ｂ细胞
淋巴瘤２信使ＲＮＡ（Ｂ－ｃｅｌｌｌｙｍｐｈｏｍａ２ｍｅｓｓｅｎｇｅｒＲＮＡ，Ｂｃｌ－
２ｍＲＮＡ）的表达降低，而相关Ｘ蛋白信使ＲＮＡ（Ｂｃｌ２－ａｓｓｏｃｉａｔ
ｅｄｘｐｒｏｔｅｉｎｍｅｓｓｅｎｇｅｒＲＮＡ，Ｂａｘ－ｍＲＮＡ）表达升高，Ｂｃｌ－２／
Ｂａｘ比值降低，同时细胞周期蛋白 Ｄ１信使 ＲＮＡ（ＣｙｃｌｉｎＤ１
ｍｅｓｓｅｎｇｅｒＲＮＡ，ＣｙｃｌｉｎＤ１ｍＲＮＡ）的表达也减少，熊果酸还能够
诱导人食管癌细胞株 ＫＹＳＥ１５０发生凋亡［５７］。绿原酸可下调

经４－硝基喹啉－Ｎ－氧化物（４－ＮＱＯ）诱导的小鼠食管癌组
织中程序性死亡受体配体 １（ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄｃｅｌｌｄｅａｔｈｌｉｇａｎｄ１，
ＰＤ－Ｌ１）的表达，在４－ＮＱＯ诱导的食管癌小鼠模型中，食管
组织内ＰＤ－Ｌ１的表达显著提升。但在给予绿原酸（５０ｍｇ·

ｋｇ－１·ｄａｙ－１）治疗后，ＰＤ－Ｌ１的表达水平明显降低。具体而
言，４－ＮＱＯ诱导的食管癌小鼠食管组织中 ＰＤ－Ｌ１的表达提
升，而经绿原酸治疗后，食管癌小鼠食管组织中 ＰＤ－Ｌ１的表
达则显著减少［５８］。尹素改等［５９］发现橙皮苷通过干预细胞周

期、细胞凋亡能够有效抑制人食管癌Ｅｃａ９７０６细胞增殖。夏枯
草中的黄酮类成分木犀草素，通过下调 ＳＲＹ相关高迁移率族
盒转录因子 ２（ＳＲＹ－ＢｏｘＴｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎＦａｃｔｏｒ２，ＳＯＸ２）的表
达，显著削弱了紫杉醇（ＰＴＸ）抗性癌细胞的干细胞样特性。进
一步研究揭示，木犀草素能够抑制 ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ信号通路，从而
降低丝氨酸 ４７３位点磷酸化的蛋白激酶 Ｂ（ＰｒｏｔｅｉｎＫｉｎａｓｅＢ
ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｅｄａｔＳｅｒｉｎｅ４７３，ＰＫＢＳ４７３）和泛素蛋白连接酶 Ｅ３
组分 Ｎ－识别蛋白 ５（ＵｂｉｑｕｉｔｉｎＰｒｏｔｅｉｎＬｉｇａｓｅＥ３Ｃｏｍｐｏｎｅｎｔ
Ｎ－Ｒｅｃｏｇｎｉｎ５，ＵＢＲ５）的磷酸化水平。ＵＢＲ５作为一种泛素Ｅ３
连接酶，能够促进 ＳＯＸ２的降解。此外，木犀草素通过阻断
ＥＭＴ过程，有效抑制了紫杉醇耐药癌细胞的迁移和侵袭能力，
重要的是，木犀草素抑制食管ＰＴＸ耐药癌细胞的致瘤能力，并
且在体内没有显示出明显的毒性［６０］。ＷＡＮＧＹＹ等［６１］研究

发现，槲皮素能够显著提升食管癌 ＴＥ－７细胞中成熟链 ｍｉ
ｃｒｏＲＮＡ－１，源自前体３＇端臂（ｍｉｃｒｏＲＮＡ－１－３ｐ，ｍｉＲ－１－３ｐ）
的表达，降低转运蛋白２（ｔｒａｎｓｇｅｌｉｎ２，ＴＡＧＬＮ２）的表达。进一
步的研究揭示，通过抑制 ｍｉＲ－１－３ｐ的表达，可以逆转槲皮
素对食管癌细胞活力和侵袭性的抑制效应，这暗示槲皮素是通

过ｍｉＲ－１－３ｐ／ＴＡＧＬＮ２这一轴路来发挥其抗癌作用的。不
过，其确切的作用机制尚待深入探究。

２．６　抗肺癌　肺癌（Ｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ）是世界范围内最为普遍的呼
吸道恶性肿瘤，据最新的全球癌症数据统计分析，它约占癌症

死亡总数的１８％，已经跃居成为致死率最高的疾病［６２］。周珊

珊等［６３］研究发现，夏枯草提取物中的木犀草素在浓度达到８０
μｍｏｌ／Ｌ时，对 Ａ５４９和 ＮＣＩ－Ｈ４６０两种癌细胞株的生长具有
显著抑制效果，对正常细胞 ＢＥＡＳ－２Ｂ无毒性效应。结果显
示，木犀草素能够有效阻断信号传导及转录激活因子３与闭合
蛋白 ２（ｃｌａｕｄｉｎ－２）的结合过程，导致 Ａ５４９肺癌细胞中
ｃｌａｕｄｉｎ－２在ｍＲＮＡ转录水平和蛋白质表达水平均呈现下调，
从而对肺癌细胞的增殖起到调控作用［６４］。ＷＡＮＧＭ等［６５］在

多种非小细胞肺癌细胞系，包括 Ａ５４９、Ｈ１９７５、Ｈ１２９９、Ｈ４６０和
Ｈ５２０中，应用不同浓度的熊果酸进行处理后发现显著抑制效
果，尤其是在Ｈ４６０和 Ｈ１９７５细胞系中，熊果酸还展现出诱导
细胞自噬的能力。具体而言，熊果酸对 Ａ５４９细胞的抑制效果
尤为突出，其半抑制浓度（ＩＣ５０）为６．６１μｍｏｌ／Ｌ［６６］。ＷＵＪＣ
等［６７］研究发现，夏枯草提取物积雪草酸对肺癌（Ａ５４９、ＬＬＣ和
Ｈ１２９９）细胞系具有良好的抗增殖效果。杨生辉等［６８］研究表

明，科罗索酸明显抑制非小细胞肺癌Ａ５４９增殖。詹晓凯［６９］发

现白桦脂酸不仅对肺癌细胞的增殖具有良好抑制作用，还具有

对抗紫杉醇耐药性的能力，并且在对紫杉醇产生耐药性的

Ｈ４６０细胞中，白桦脂酸展现出 ５０μｍｏｌ／Ｌ的半数抑制浓度
（ＩＣ５０）。ＺＨＡＯＨ等［７０］研究表明，白桦脂酸通过下调 ＡＢＣＧ１
癌基因的表达，能够有效抑制肺癌细胞系 ＨＫＵＬＣ２的增殖、转
移能力，并阻滞细胞周期进展，其半数抑制浓度（ＩＣ５０）达到
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８８μｍｏｌ／Ｌ。
２．７　抗鼻咽癌　鼻咽癌（Ｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌｃａｒｃｉｎｏｍａ，ＮＰＣ）是一
种起源于头颈部上皮组织且发生在鼻咽黏膜被覆上皮及小涎

腺的恶性肿瘤［７１］。ＸＩＯＮＧＹ等［７２］木犀草素网络药理学技术

和体外细胞实验证实，其能够有效阻断鼻咽癌细胞的 ＰＩ３Ｋ／
ＡＫＴ信号通路，并阻滞 ＣＮＥ－２细胞于 Ｇ２／Ｍ期，从而抑制其
增殖并诱导凋亡。进一步的研究揭示了，随着木犀草素浓度的

逐步增加，鼻咽癌ＣＮＥ－１细胞内部的自噬小体数量呈现上升
趋势，同时，提升了微管相关蛋白轻链３（ＬＣ３）的表达水平，而
泛素结合蛋白的表达水平则呈现下降趋势。这一作用机制的

核心在于，木犀草素通过调控ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ通路诱导 ＣＮＥ－１细
胞发生自噬反应，进而实现对肿瘤生长的抑制作用［７３］。多项

研究揭示，槲皮素能够通过激活腺苷酸活化蛋白激酶（Ａｄｅｎｏ
ｓｉｎｅ５’－ｍｏｎｏｐｈｏｓｐｈａｔｅ－ａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，ＡＭＰＫ）信号
通路、ＡＫＴ／ｍＴＯＲ信号通路以及核转录因子 κＢ（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒ
ｋａｐｐａ－Ｂ，ＮＦ－κＢ）信号通路，体内外实验进一步证实，槲皮素
通过调节 ＡＫＴ／ｍＴＯＲ信号通路，对鼻咽癌细胞 ５－８Ｆ的上
皮－间质转化、自噬活动以及凋亡过程进行调控［７４］。ＯＮＧＣＳ
等［７５］研究发现，在将不同浓度的木犀草素应用于鼻咽癌ＣＮＥ２
和ＨＫ１细胞并持续２４ｈ后，木犀草素能以时间和浓度依赖的
效应促使这两种细胞在 Ｇ１期停滞，从而抑制鼻咽癌细胞
增殖。

２．８　抗其他肿瘤　随着齐墩果酸浓度的增加或作用时间的延
长，其对卵巢癌ＳＫＯＶ３细胞的增殖具有显著抑制作用［７６］。齐

墩果酸显著促进了 ＳＫＯＶ３细胞中周期依赖性激酶抑制素１Ａ
（Ｐ２１）基因的表达，并有效地抑制了周期素Ｄ１（Ｃｙｃｌｉｎ－Ｄ１）和
ＣＤＫ４基因的表达［７７］。刘萍等［７８］研究发现，夏枯草提取物

（ＰＶＥ）展现出了对 Ｎ－甲基 －Ｎ＇－硝基 －Ｎ－亚硝基胍
（ＭＮＮＧ）诱导的大鼠胃癌模型的显著缓解效果，其作用机制可
能涉及对Ｗｎｔ／β－ｃａｔｅｎｉｎ信号通路激活的抑制作用。并且，随
着ＰＶＥ给药剂量的递增，其对胃癌的抑制作用也增强，这一研
究成果为ＰＶＥ在胃癌预防及潜在治疗领域的应用奠定了坚实
的科学基础。

夏枯草抗肿瘤作用机制见插页Ⅷ图１。
３　夏枯草与其他药物联用抗肿瘤
３．１　夏枯草联合化疗药物抗肿瘤　众多研究显示，夏枯草及
其所含的活性成分与化疗药物结合使用，在肿瘤治疗中能够起

到增强疗效和减轻不良反应的效果。索拉非尼（ｓｏｒａｆｅｎｉｂ，
ＳＯＲ）作为晚期肝癌的一线治疗药物，为了进一步提升抗肿瘤

效果并减轻不良反应，研究人员探索了熊果酸与索拉非尼的联

合应用，相关研究表明，这种联合使用策略能显著提升抑制

ＨｅｐＧ２细胞增殖能力，促进 ＳＯＲ诱导肝癌细胞发生铁死
亡［７９］。阿霉素（Ｄｏｘｏｒｕｂｉｃｉｎ，ＤＯＸ）是一种高效的广谱化疗药
物，属于蒽醌类化合物。临床上被广泛用于治疗各类恶性肿

瘤，但存在心肌损伤和肌肉萎缩等不良反应。因此，开发新型

辅助药物尤为关键。王沙凝等［８０］研究发现，将 ＤＯＸ与熊果酸
联合使用时，可显著降低宫颈癌 ＨｅＬａ细胞的存活率。奥拉帕
尼作为一种创新药物，专门靶向抑制 ＤＮＡ修复酶聚腺苷二磷
酸核糖聚合酶（ＰｏｌｙＡＤＰ－ＲｉｂｏｓｅＰｏｌｙｍｅｒａｓｅ，ＰＡＲＰ）。它能够
阻碍肿瘤细胞借助 ＰＡＲＰ来修复受损的 ＤＮＡ，诱发 ＤＮＡ双链
断裂，导致肿瘤细胞凋亡，该药物还具有促使肿瘤细胞发生自

噬的效果［８１］。许阿磊等［８２］研究证实了齐墩果酸与奥拉帕尼

联合使用，通过抑制细胞增殖，能够增强三阴性癌细胞对放疗

的敏感度，从而增强抗肿瘤作用。培美曲塞是一种多靶点抗叶

酸化疗药物，其主要针对非小细胞肺癌，山柰酚能有效逆转肿

瘤细胞对培美曲塞的耐药性［８３］。综上表明，在基础研究和临

床观察中，夏枯草及其活性成分与化疗药物的联合疗法对抗肿

瘤均展现出明显优势。然而，其增效减毒机制仍需进一步深入

探索。

综上所述，夏枯草有效成分联合治疗见表２。
３．２　夏枯草与其他中药配伍抗肿瘤　中药夏枯草在抗肿瘤治
疗中的配伍应用，其思路主要集中在泻火消肿和软坚散结两大

方面。此外，中药配伍疗法兼具调节免疫系统和抗炎反应等多

重作用。在众多研究中，夏枯草与半枝莲的配伍被频繁报道，

在抑制肿瘤细胞转移和增殖方面的效果显著。夏枯草 －半枝
莲配伍可畅达气机、清热散结以及化瘀消肿之效果尤为显

著［８４］。夏枯草－蒲公英、夏枯草 －山慈菇配伍均可以抑制肿
瘤细胞的增殖。刘苏等［８５］通过网络药理学和体外细胞实验证

明，夏枯草 －半枝莲配伍抗乳腺癌的核心成分是槲皮素，其细
胞实验证明，核心活性成分槲皮素抑制乳腺癌细胞的增殖，并

诱导其凋亡，同时该成分下调β－ｃａｔｅｎｉｎ、苏氨酸激酶１（Ｔｈｒｅｏ
ｎｉｎｅｋｉｎａｓｅ１，ｐ－ＡＫＴ１）以及细胞性髓细胞增多症癌基因（Ｃｅｌ
ｌｕｌａｒｍｙｅｌｏｃｙｔｏｍａｔｏｓｉｓｏｎｃｏｇｅｎｅ，ｃ－ＭＹＣ）蛋白的表达水平，这
一发现为研究其在治疗乳腺癌方面的潜在机制提供了科学依

据。“夏枯草－蒲公英”配伍在乳腺癌治疗方面，其潜在机制
与肿瘤细胞增殖、凋亡及调节机体免疫有关。唐吉伟等［８６］通

过动物实验研究表明，“夏枯草 －蒲公英”配伍能够提
升乳腺癌模型小鼠ＩＬ－６水平，有效抑制乳腺癌细胞增殖，并

表２　夏枯草化学成分联合抗肿瘤作用

联合用药 研究对象 作用效果 文献

熊果酸＋索拉非尼

　

肝癌ＨｅｐＧ２细胞

　

联合用药加强对Ｎｒｆ２／ＨＯ－１／ＧＰＸ４信号通路的抑制作用，增强抑制

ＨｅｐＧ２细胞克隆集落形成的能力，效果显著

［７９］

　

熊果酸＋阿霉素 宫颈癌ＨｅＬａ 减少肌肉萎缩等不良反应，降低癌细胞存活率 ［８０］

齐墩果酸＋奥拉帕尼

　

乳腺癌 ＭＣＦ－７细胞和 ＭＤＡ－

ＭＢ－２３１细胞

增强ＭＤＡ－ＭＢ－２３１对放疗的敏感性，减少对周围细胞的损伤

　

［８１－８２］

　

山柰酚＋培美曲塞 非小细胞肺癌 通过阻断细胞ＥＭＴ过程，消除肿瘤细胞对培美曲塞的耐药性 ［８３］
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诱导其凋亡。相较于单独用药，夏枯草 －蒲公英配伍（ＰＶ＋
ＴＭ组）显著增强了对ＭＣＦ－７、ＭＤＡ－ＭＢ－２３１细胞的抗增殖
效果。当夏枯草与蒲公英（４∶３）配伍时，其组合指数（ＣＩ）分
别为０．１９９８和０．４０７，表现出强协同作用；动物实验结果表
明，ＰＶ＋ＴＭ组小鼠肿瘤体积减小，脾脏显著增大，而体质量未
见明显变化。病理切片分析，ＰＶ＋ＴＭ组小鼠肿瘤周边组织出
现炎症细胞浸润和变性坏死现象；ＴＵＮＥＬ染色进一步证实，
ＰＶ＋ＴＭ能够促进乳腺癌细胞凋亡［８７］。蒙雯雯等［８８］将不同浓

度的夏枯草和山慈菇作用于人甲状腺癌 ＳＷ５７９细胞４８ｈ后，
研究显示，夏枯草组（单用夏枯草）和联合组（夏枯草、山慈菇

配伍）均能有效抑制人甲状腺癌ＳＷ５７９细胞的生长，其中联合
组的抑制效果较夏枯草组更为显著。此外，夏枯草与小剂量山

慈菇的联合应用在抑制甲状腺癌细胞增殖方面表现出较强的

作用，这为中药联合疗法在治疗甲状腺癌方面的应用提供了理

论支持。除以上配伍组方外，夏枯草－半夏［８９］、夏枯草－猫爪

草和夏枯草－僵蚕［９０］也在抗肿瘤方面被证实具有良好效果。

综上所述，夏枯草与其他药物进行配伍和联合使用时，其

抗肿瘤作用效果显著。然而，针对不同类型肿瘤的作用特点进

行配伍中药的选择、方剂中各种药物剂量的确定、起效的具体

作用机制等方面，仍有待深入研究。

４　结语与展望
癌症作为多因素疾病，是严重威胁人类健康和生命安全的

重大疾病。综上所述，夏枯草作为传统中药材，国内外研究表

明，夏枯草及其活性成分对甲状腺癌、乳腺癌、肺癌、肝癌等多

种肿瘤，均展现出显著抗肿瘤效果。中药夏枯草具有多靶点、

多层次的抗肿瘤作用机制，具体包括：①抑制肿瘤细胞的增殖
及其克隆集落的形成；②诱导肿瘤细胞凋亡；③促进肿瘤细胞
的自噬过程；④调节机体免疫系统及肿瘤微环境；⑤提高肿瘤
组织对化疗药物的敏感性等。

尽管在探索夏枯草及其成分对抗肿瘤的作用机制方面已

取得一定进展，但对质量标志物仍有待深入研究。此外，将夏

枯草及活性成分作为化疗增敏剂，并与化疗药物协同使用，是

其抗肿瘤领域的关键切入点。这种联合治疗方案可以通过多

种途径提升治疗效果、减轻不良反应，还能够逆转多药耐药性

并调控免疫微环境。然而，为了使治疗效果达到更佳，夏枯草

与其他药物联合应用的配比有待进一步研究，不同类型肿瘤在

联合配比上也具有差异。因此，制定个性化的给药方案，必须

依赖于广泛的随机临床试验结果作为坚实的基础。总体而言，

夏枯草在抗肿瘤领域的应用潜力巨大，深入研究夏枯草及其活

性成分对于推动夏枯草资源的开发与利用、研发抗肿瘤新药以

及指导临床用药具有重要意义。
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国中药杂志，２０２３，４８（１７）：４５６９－４５８８．

［９］　张培，苟筱雯，于晓彤，等．态靶辨证在痰火凝结型甲状腺结节中

的应用———消瘰丸加夏枯草、莪术、三七［Ｊ］．辽宁中医杂志，

２０２３，５０（３）：５９－６２．

［１０］　谭知浩，肖志葵，罗弘杉，等．基于ＵＰＬＣ－Ｑ－ＴＯＦ－ＭＳ／ＭＳ与

网络药理学探讨夏枯草茎叶抗炎有效成分及其作用机制［Ｊ］．

现代药物与临床，２０２３，３８（４）：７９５－８０４．

［１１］　赵灵佳．夏枯草抗乳腺癌活性组分研究［Ｄ］．长沙：湖南中医

药大学，２０１９．

［１２］　王振东，巩会杰，马俊文．橙皮苷诱导人胃癌 ＡＧＳ细胞凋亡机

制的研究［Ｊ］．中草药，２０１９，５０（２２）：５４８４－５４９１．

［１３］　刘海雯，郭莲怡．金丝桃苷诱导人胃癌细胞ＭＫＮ－４５凋亡及其

机制［Ｊ］．肿瘤防治研究，２０１７，４４（１２）：７９２－７９５．

［１４］　刘经州，杨红群，马东旺．原儿茶酸对结肠癌 ＳＷ６２０细胞糖酵

解及增殖的影响［Ｊ］．中成药，２０２１，４３（７）：１９１４－１９１８．

［１５］　杨晓丽，张君利，王京峰，等．绿原酸抗肿瘤作用及机制研究进

展［Ｊ］．中国实验方剂学杂志，２０１８，２４（１９）：２２９－２３４．

［１６］　鲜瑶，江伟，刘润坤，等．迷迭香酸甲酯通过抑制 Ａｋｔ／ｍＴＯＲ信

号通路诱导人肝癌细胞凋亡［Ｊ］．西安交通大学学报（医学

版），２０２３，４４（５）：８０２－８０８．

［１７］　王诗蒙，王帅，李天骄，等．基于谱效关系的核桃楸皮治疗肝癌

药效物质基础研究［Ｊ］．药学研究，２０２３，４２（１）：１３－１７，２７．

［１８］　郝振明，张轶欧，谢君，等．丹参配方颗粒中丹参酮ⅡＡ、丹酚酸

Ｂ、丹参素和原儿茶醛的含量研究［Ｊ］．时珍国医国药，２０２２，３３

（３）：６０５－６０７．

［１９］　柏玉冰，李洪权，包敏，等．超高效液相色谱 －串联质谱法测定

夏枯草中４种酚酸含量［Ｊ］．中国药业，２０２０，２９（２３）：２４－２７．

［２０］　高瑞云，王宽宇．夏枯草及其有效成分抗甲状腺癌作用机制的

研究概述［Ｊ］．中国中医药科技，２０２３，３０（６）：１２４７－１２４８，

封３．

［２１］　赵欢，林雪燕，牛圆圆，等．白桦脂酸及其衍生物的抗肿瘤作用

和机理研究进展［Ｊ］．中药药理与临床，２０２４，４０（６）：

１０９－１１５．

［２２］　柏玉冰，李春，周亚敏，等．夏枯草的化学成分及其三萜成分的

抗肿瘤活性研究［Ｊ］．中草药，２０１５，４６（２４）：３６２３－３６２９．

［２３］　骆泽潭，赵睿，张银亮，等．木犀草素通过ＡＫＴ／ＧＳＫ３β／β－ｃａｔｅ

ｎｉｎ通路对人肝癌细胞Ｈｅｐ３Ｂ增殖侵袭转移的影响及机制［Ｊ］．

海南医科大学学报，２０２５，３１（１３）：９７９－９８５，９９２．

［２４］　ＮａｔｉｏｎａｌＨｅａｌｔｈＣｏｍｍｉｓｓｉｏｎｏｆｔｈｅＰｅｏｐｌｅ’ｓＲｅｐｕｂｌｉｃｏｆＣｈｉｎａ

２９１
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Ｖｏｌ．４４Ｎｏ．８
Ａｕｇ．２０２６

ＭｅｄｉｃａｌＡｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎａｎｄＨｏｓｐｉｔａｌＡｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ．甲状腺癌诊

疗指南（２０２２年版）［Ｊ］．中国实用外科杂志，２０２２，４２（１２）：

１３４３－１３５７，１３６３．

［２５］　钟烨，王超，徐博，等．木犀草素对甲状腺乳头状癌ＴＰＣ－１细胞

侵袭迁移的影响及其机制［Ｊ］．中国比较医学杂志，２０１８，２８

（１２）：３２－３７．

［２６］　黄海斌，张朵，宋佳，等．夏枯草水提物活性成分促进人甲状腺

乳头状癌细胞自噬性死亡［Ｊ］．中国中西医结合杂志，２０２２，４２

（７）：８５６－８６２．

［２７］　马丽华，赵爱兵，吴长明，等．基于 ＣＸＣＲ１２／ＣＸＣＲ４／ＣＸＣＲ７轴

研究熊果酸诱导人甲状腺乳头状癌细胞线粒体凋亡的作用机

制［Ｊ］．中草药，２０２３，５４（１９）：６３７０－６３７６．

［２８］　黄宽．基于ｗｎｔ／β－ｃａｔｅｎｉｎ信号通路研究熊果酸对甲状腺乳头

状癌移植瘤的抑制作用［Ｄ］．昆明：云南中医药大学，２０２１．

［２９］　张乐乐，李红强，马润声，等．夏枯草提取物对甲状腺癌细胞株

Ｂ－ＣＰＡＰ凋亡的促进作用及其机制［Ｊ］．西安交通大学学报

（医学版），２０１９，４０（３）：４８６－４９０．

［３０］　赵瑞杰，李引乾，王会，等．Ｃａｓｐａｓｅ家族与细胞凋亡的关系［Ｊ］．

中国畜牧杂志，２０１０，４６（１７）：７３－７８．

［３１］　ＹＩＮＤＴ，ＬＥＩＭＹ，ＸＵＪＨ，ｅｔａｌ．ＴｈｅＣｈｉｎｅｓｅｈｅｒｂＰｒｕｎｅｌｌａｖｕｌ

ｇａｒｉｓｐｒｏｍｏｔｅｓａｐｏｐｔｏｓｉｓｉｎｈｕｍａｎｗｅｌｌ－ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｅｄｔｈｙｒｏｉｄｃａｒｃｉ

ｎｏｍａｃｅｌｌｓｖｉａｔｈｅＢ－ｃｅｌｌｌｙｍｐｈｏｍａ－２／Ｂｃｌ－２－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄＸ

ｐｒｏｔｅｉｎ／ｃａｓｐａｓｅ－３ｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．ＯｎｃｏｌＬｅｔｔ，２０１７，１４

（２）：１３０９－１３１４．

［３２］　ＣＡＬＤＥＲＡＲＯＪ，ＳＥＲＡＰＨＩＮＴＰ，ＬＵＥＤＤＥＴ，ｅｔａｌ．Ａｒｔｉｆｉｃｉａｌｉｎｔｅｌ

ｌｉｇｅｎｃｅｆｏｒｔｈｅｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎａｎｄｃｌｉｎｉｃａｌｍａｎａｇｅｍｅｎｔｏｆｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ

ｃａｒｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．ＪＨｅｐａｔｏｌ，２０２２，７６（６）：１３４８－１３６１．

［３３］　游云晖，周明艳，胡继成，等．山柰酚抗肝脏疾病的研究进展

［Ｊ］．中国医药导报，２０２４，２１（６）：５８－６１．

［３４］　ＺＨＡＮＧＱ，ＣＨＥＮＬ，ＧＡＯＭＸ，ｅｔａｌ．Ｍｏｌｅｃｕｌａｒｄｏｃｋｉｎｇａｎｄｉｎ

ｖｉｔｒｏｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔｓｖｅｒｉｆｉｅｄｔｈａｔｋａｅｍｐｆｅｒｏｌｉｎｄｕｃｅｄａｐｏｐｔｏｓｉｓａｎｄｉｎ

ｈｉｂｉｔｅｄｈｕｍａｎＨｅｐＧ２ｃｅｌｌｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎｂｙｔａｒｇｅｔｉｎｇＢＡＸ，ＣＤＫ１，

ａｎｄＪＵＮ［Ｊ］．ＭｏｌＣｅｌｌＢｉｏｃｈｅｍ，２０２３，４７８（４）：７６７－７８０．

［３５］　ＳＥＹＤＩＥ，ＳＡＬＩＭＩＡ，ＲＡＳＥＫＨＨＲ，ｅｔａｌ．Ｓｅｌｅｃｔｉｖｅｃｙｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙｏｆ

ｌｕｔｅｏｌｉｎａｎｄｋａｅｍｐｆｅｒｏｌｏｎｃａｎｃｅｒｏｕｓｈｅｐａｔｏｃｙｔｅｓｏｂｔａｉｎｅｄｆｒｏｍｒａｔ

ｍｏｄｅｌｏｆｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａ：ｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔｏｆＲＯＳ－ｍｅｄｉａｔｅｄ

ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｔａｒｇｅｔｉｎｇ［Ｊ］．ＮｕｔｒＣａｎｃｅｒ，２０１８，７０（４）：５９４－６０４．

［３６］　柯飞燕，伍志伟，何玉林，等．山奈酚与肽聚糖联合对 ＨｅｐＧ２细

胞增殖和凋亡的影响［Ｊ］．肿瘤预防与治疗，２０２３，３６（７）：

５４３－５４９．

［３７］　ＮＡＳＲＳＭ，ＥＬ－ＷＡＫＩＬＥＡ，ＡＢＯＵ－ＳＨＯＵＳＨＡＴ，ｅｔａｌ．Ａｌｔｅｒｅｄ

ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆａｃｔｉｖａｔｅｄｉｎｄｕｃｅｄｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒｃａｒｃｉｎｏｍａｍａｒｋｅｒｓ

（ＨＣＣｍｋ）ｉｎｍｕｒｉｎｅｍｏｄｅｌｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈＰｏｒｔｕｌａｃａｏｌｅｒａｃｅａＬ［Ｊ］．Ｓ

ＡｆｒＮＪＢｏｔ，２０２３，１６２：１４２－１５３．

［３８］　ＣＨＡＮＧＪ，ＨＳＵＹ，ＫＵＯＰＬ，ｅｔａｌ．ＩｎｃｒｅａｓｅｏｆＢａｘ／Ｂｃｌ－ＸＬｒａｔｉｏ

ａｎｄａｒｒｅｓｔｏｆｃｅｌｌｃｙｃｌｅｂｙｌｕｔｅｏｌｉｎｉｎｉｍｍｏｒｔａｌｉｚｅｄｈｕｍａｎｈｅｐａｔｏｍａ

ｃｅｌｌｌｉｎｅ［Ｊ］．ＬｉｆｅＳｃｉ，２００５，７６（１６）：１８８３－１８９３．

［３９］　ＸＩＡＣＦ，ＤＯＮＧＸＳ，ＬＩＨ，ｅｔａｌ．ＣａｎｃｅｒｓｔａｔｉｓｔｉｃｓｉｎＣｈｉｎａａｎｄＵ

ｎｉｔｅｄＳｔａｔｅｓ，２０２２：ｐｒｏｆｉｌｅｓ，ｔｒｅｎｄｓ，ａｎｄｄｅｔｅｒｍｉｎａｎｔｓ［Ｊ］．ＣｈｉｎＭｅｄ

Ｊ，２０２２，１３５（５）：５８４－５９０．

［４０］　刘荣荣，张涛，相芬芬，等．熊果酸对 ＩＬ－６介导的乳腺癌细胞

侵袭与迁移的抑制作用［Ｊ］．中国药房，２０２３，３４（８）：

９５５－９６０．

［４１］　ＮＩＬＥＳＨ，ＮＩＬＥＡ，ＬＩＵＪＱ，ｅｔａｌ．Ｅｘｐｌｏｉｔａｔｉｏｎｏｆａｐｐｌｅｐｏｍａｃｅｔｏ

ｗａｒｄｓｅｘｔｒａｃｔｉｏｎｏｆｔｒｉｔｅｒｐｅｎｉｃａｃｉｄｓ，ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔｐｏｔｅｎｔｉａｌ，ｃｙｔｏｔｏｘｉｃ

ｅｆｆｅｃｔｓ，ａｎｄｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆｃｌｉｎｉｃａｌｌｙｉｍｐｏｒｔａｎｔｅｎｚｙｍｅｓ［Ｊ］．Ｆｏｏｄ

ＣｈｅｍＴｏｘｉｃｏｌ，２０１９，１３１：１１０５６３．

［４２］　ＺＡＺＯＵＬＩＳ，ＣＨＩＧＲＭ，ＲＡＭＯＳＰＡＢ，ｅｔａｌ．Ｃｈｅｍｉｃａｌｐｒｏｆｉｌｅｏｆ

ｌｉｐｏｐｈｉｌｉｃｆｒａｃｔｉｏｎｓｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔｐａｒｔｓｏｆＺｉｚｙｐｈｕｓｌｏｔｕｓＬ．ｂｙＧＣ－

ＭＳａｎｄｅｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｉｒａｎｔｉｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｖｅａｎｄａｎｔｉｂａｃｔｅｒｉａｌａｃｔｉｖｉ

ｔｉｅｓ［Ｊ］．Ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ，２０２２，２７（２）：４８３．

［４３］　ＷＡＮＧＳＱ，ＣＨＡＮＧＸ，ＺＨＡＮＧＪＰ，ｅｔａｌ．Ｕｒｓｏｌｉｃａｃｉｄｉｎｈｉｂｉｔｓ

ｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｍｅｔａｓｔａｓｉｓｂｙｓｕｐｐｒｅｓｓｉｎｇｇｌｙｃｏｌｙｔｉｃｍｅｔａｂｏｌｉｓｍｖｉａａｃ

ｔｉｖａｔｉｎｇＳＰ１／ｃａｖｅｏｌｉｎ－１ｓｉｇｎａｌｉｎｇ［Ｊ］．ＦｒｏｎｔＯｎｃｏｌ，２０２１，

１１：７４５５８４．

［４４］　ＪＩＡＯＬ，ＷＡＮＧＳＱ，ＺＨＥＮＧＹＦ，ｅｔａｌ．Ｂｅｔｕｌｉｎｉｃａｃｉｄｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ

ｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒａｅｒｏｂｉｃｇｌｙｃｏｌｙｓｉｓｖｉａｃａｖｅｏｌｉｎ－１／ＮＦ－κＢ／ｃ－Ｍｙｃ

ｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．ＢｉｏｃｈｅｍＰｈａｒｍａｃｏｌ，２０１９，１６１：１４９－１６２．

［４５］　ＺＨＵＺ，ＣＵＩＬ，ＹＡＮＧＪ，ｅｔａｌ．ＡｎｔｉｃａｎｃｅｒｅｆｆｅｃｔｓｏｆＡｓｉａｔｉｃａｃｉｄａ

ｇａｉｎｓｔｄｏｘｏｒｕｂｉｃｉｎ－ｒｅｓｉｓｔａｎｔｂｒｅａｓｔｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓｖｉａａｎＡＭＰＫ－ｄｅ

ｐｅｎｄｅｎｔｐａｔｈｗａｙｉｎｖｉｔｒｏ［Ｊ］．Ｐｈｙｔｏｍｅｄｉｃｉｎｅ，２０２１，９２：１５３７３７．

［４６］　赵琛，宋淑芳．我国宫颈癌流行病学及病因学的研究［Ｊ］．医学

信息，２０２１，３４（５）：６－８．

［４７］　乔延盈，于方媛，张停停，等．中药单体调控 ＭＡＰＫ信号通路治

疗宫颈癌［Ｊ］．中医学报，２０２６，４１（７）：１４７７－１４８８．

［４８］　卢俊伟，祝瞡哲，陈鸿儒，等．基于网络药理学与分子对接技术

探究木犀草素治疗宫颈癌的分子机制［Ｊ］．实用临床医药杂志，

２０２４，２８（１６）：２６－３３．

［４９］　ＺＥＮＧＺＷ，ＣＨＥＮＤ，ＣＨＥＮＬ，ｅｔａｌ．Ａｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅｏｖｅｒｖｉｅｗｏｆ

Ａｒｔｅｍｉｓｉｎｉｎａｎｄｉｔｓｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓａｓａｎｔｉｃａｎｃｅｒａｇｅｎｔｓ［Ｊ］．ＥｕｒＪＭｅｄ

Ｃｈｅｍ，２０２３，２４７：１１５０００．

［５０］　王香青，马振军，包洪云，等．槲皮素通过抑制 β－ｃａｔｅｎｉｎ入核

抑制人宫颈癌细胞增殖、迁移的实验研究［Ｊ］．天津中医药，

２０１９，３６（２）：１９５－１９９．

［５１］　王慧玲，赵维楠，罗瑞，等．基于ＪＡＫ－ＳＴＡＴ通路研究槲皮素对

人宫颈癌Ｃ－３３Ａ细胞的影响［Ｊ］．中医学报，２０２１，３６（７）：

１５２５－１５２９．

［５２］　赵新然，王玉娜，曾倩．基于ＮＦ－κＢ信号通路探究木犀草素对

宫颈癌细胞增殖和凋亡的调控作用［Ｊ］．中医药导报，２０２３，２９

（６）：２２－２７．

［５３］　王玉娜，赵新然，赵娜，等．木犀草素阻断ｐ３８ＭＡＰＫ通路对宫颈

癌细胞增殖、迁移、侵袭和上皮间质转化的抑制作用研究［Ｊ］．

中国性科学，２０２４，３３（２）：８４－８８．

［５４］　ＫＨＡＮＦ，ＰＡＮＤＥＹＰ，ＪＨＡＮＫ，ｅｔａｌ．Ｒｕｔｉｎｍｅｄｉａｔｅｄａｐｏｐｔｏｔｉｃ

ｃｅｌｌｄｅａｔｈｉｎｃａｓｋｉｃｅｒｖｉｃａｌｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓｖｉａＮｏｔｃｈ－１ａｎｄＨｅｓ－１

ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｌｉｆｅ（Ｂａｓｅｌ），２０２１，１１（８）：７６１．

［５５］　乔友林．食管癌流行病学研究的重要里程碑［Ｊ］．中国肿瘤临

床，２０１６，４３（１２）：５００－５０１．

［５６］　买合木提·阿布里克木，王磊，李静，等．基于ＵＰＬＣ－Ｑ／ＴＯＦ－

ＭＳ技术的新疆阿魏菇抗食管癌有效萜类组分分析［Ｊ］．中国实

验方剂学杂志，２０２１，２７（１０）：９３－１０１．

［５７］　卢丹．熊果酸对食管癌ＫＹＳＥ１５０细胞增殖、凋亡的影响及其机

３９１
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Ｖｏｌ．４４Ｎｏ．８
Ａｕｇ．２０２６

制［Ｄ］．郑州：郑州大学，２０１０．

［５８］　詹芸，李瑞，李晓琳，等．绿原酸通过ＩＦＮ－γ信号通路抑制食管

癌细胞中 ＰＤ－Ｌ１的表达［Ｊ］．药学学报，２０２１，５６（６）：

１５９９－１６０５．

［５９］　尹素改，江华，吴耀松，等．橙皮苷对人食管癌 Ｅｃａ９７０６细胞增

殖的抑制研究［Ｊ］．河南大学学报（自然科学版），２０１４，４４（５）：

５８６－５９０．

［６０］　胡乃华．木犀草素通过介导ＳＯＸ２蛋白稳定性减弱耐紫杉醇食

管癌细胞的癌细胞干性［Ｊ］．天然产物研究与开发，２０２１，３３

（１２）：２１３５．

［６１］　ＷＡＮＧＹＹ，ＣＨＥＮＸ，ＬＩＪ，ｅｔａｌ．Ｑｕｅｒｃｅｔｉｎａｎｔａｇｏｎｉｚｅｓｅｓｏｐｈａｇｕｓ

ｃａｎｃｅｒｂｙｍｏｄｕｌａｔｉｎｇｍｉＲ－１－３ｐ／ＴＡＧＬＮ２ｐａｔｈｗａｙ－ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ

ｇｒｏｗｔｈａｎｄ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ［Ｊ］． ＮｕｔｒＣａｎｃｅｒ，２０２２，７４（５）：

１８７２－１８８１．

［６２］　ＳＵＮＧＨ，ＦＥＲＬＡＹＪ，ＳＩＥＧＥＬＲＬ，ｅｔａｌ．Ｇｌｏｂａｌｃａｎｃｅｒｓｔａｔｉｓｔｉｃｓ

２０２０：ＧＬＯＢＯＣＡＮｅｓｔｉｍａｔｅｓｏｆｉｎｃｉｄｅｎｃｅａｎｄｍｏｒｔａｌｉｔｙｗｏｒｌｄｗｉｄｅ

ｆｏｒ３６ｃａｎｃｅｒｓｉｎ１８５ｃｏｕｎｔｒｉｅｓ［Ｊ］．ＣＡＣａｎｃｅｒＪＣｌｉｎ，２０２１，７１

（３）：２０９－２４９．

［６３］　周珊珊，柳金可，吴神佳，等．三种中药单体对人非小细胞肺癌

Ａ５４９、ＮＣＩ－Ｈ４６０细胞株的增殖抑制作用研究［Ｊ］．阜阳师范

大学学报（自然科学版），２０２３，４０（１）：２７－３３．

［６４］　ＳＯＮＯＫＩＨ，ＴＡＮＩＭＡＥＡ，ＥＮＤＯＳ，ｅｔａｌ．Ｋａｅｍｐｈｅｒｏｌａｎｄｌｕｔｅｏｌｉｎ

ｄｅｃｒｅａｓｅｃｌａｕｄｉｎ－２ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｍｅｄｉａｔｅｄｂｙｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆＳＴＡＴ３ｉｎ

ｌｕｎｇａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａＡ５４９ｃｅｌｌｓ［Ｊ］．Ｎｕｔｒｉｅｎｔｓ，２０１７，９（６）：５９７．

［６５］　ＷＡＮＧＭ，ＹＵＨ，ＷＵＲ，ｅｔａｌ．Ａｕｔｏｐｈａｇｙｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｅｎｈａｎｃｅｓｔｈｅ

ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙｅｆｆｅｃｔｓｏｆｕｒｓｏｌｉｃａｃｉｄｏｎｌｕｎｇｃａｎｃｅｒｃｅｌｌｓ［Ｊ］．ＩｎｔＪＭｏｌ

Ｍｅｄ，２０２０，４６（５）：１８１６－１８２６．

［６６］　ＡＮＤＩＭＡＭ，ＮＤＡＫＡＬＡＡ，ＤＥＲＥＳＥＳ，ｅｔａｌ．Ａｎｔｉｌｅｉｓｈｍａｎｉａｌａｎｄ

ｃｙｔｏｔｏｘｉｃａｃｔｉｖｉｔｙｏｆｓｅｃｏｎｄａｒｙｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓｆｒｏｍＴａｂｅｒｎｅａｍｏｎｔａｎａ

ｖｅｎｔｒｉｃｏｓａａｎｄｔｗｏａｌｏｅｓｐｅｃｉｅｓ［Ｊ］．ＮａｔＰｒｏｄＲｅｓ，２０２２，３６（５）：

１３６５－１３６９．

［６７］　ＷＵＴＣ，ＧＥＮＧＪ，ＧＵＯＷＪ，ｅｔａｌ．Ａｓｉａｔｉｃａｃｉｄｉｎｈｉｂｉｔｓｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ

ｃｅｌｌｇｒｏｗｔｈｉｎｖｉｔｒｏａｎｄｉｎｖｉｖｏｂｙｄｅｓｔｒｏｙｉｎｇｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａ［Ｊ］．Ａｃｔａ

ＰｈａｒｍＳｉｎＢ，２０１７，７（１）：６５－７２．

［６８］　杨生辉，莫安薇，王琳．科罗索酸通过抑制 Ｈｉｐｐｏ－ＹＡＰ信号转

导通路促进非小细胞肺癌细胞的凋亡［Ｊ］．中国免疫学杂志，

２０１８，３４（７）：１０２３－１０２８．

［６９］　詹晓凯．中国人群 ＭＥＴ基因异常肺癌的临床特征及疗效分析

白桦脂酸通过Ｇ２／Ｍ阶段阻滞和线粒体凋亡诱导对紫杉醇耐药

的Ｈ４６０人肺癌细胞具有潜在的抗肿瘤作用［Ｄ］．北京：北京

协和医学院，２０２０．

［７０］　ＺＨＡＯＨ，ＭＵＸＹ，ＺＨＡＮＧＸＰ，ｅｔａｌ．Ｌｕｎｇｃａｎｃｅｒｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｂｙ

ｂｅｔｕｌｉｎｉｃａｃｉｄ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓｖｉａ ａｄｅｎｏｓｉｎｅ５＇－ｔｒｉｐｈｏｓｐｈａｔｅ

（ＡＴＰ）－ｂｉｎｄｉｎｇｃａｓｓｅｔｔｅｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒＧ１ｇｅｎｅｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ［Ｊ］．

ＭｅｄＳｃｉＭｏｎｉｔ，２０２０，２６：ｅ９２２０９２．

［７１］　李仕晟，杨曙，尹丹辉，等．抑制 ＰＩ３Ｋ－Ａｋｔ通路逆转 ＬＭＰ１诱

导的鼻咽癌细胞 ＴＲＡＩＬ抵抗［Ｊ］．临床耳鼻咽喉头颈外科杂

志，２０１６，３０（９）：７４４－７４７．

［７２］　ＸＩＯＮＧＹ，ＺＨＯＮＧＷＬ，ＬＩＵＪ，ｅｔａｌ．ＬｕｔｅｏｌｉｎｉｓｏｌａｔｅｄｆｒｏｍＰｏｌｙｇｏ

ｎｕｍｃｕｓｐｉｄａｔｕｍｉｓａｐｏｔｅｎｔｉａｌｃｏｍｐｏｕｎｄａｇａｉｎｓｔｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌｃａｒ

ｃｉｎｏｍａ［Ｊ］．ＢｉｏｍｅｄＲｅｓＩｎｔ，２０２２，２０２２：９７４００６６．

［７３］　王海茹，曹卉，谭湘敏，等．木犀草素促进鼻咽癌细胞凋亡和自

噬的机制［Ｊ］．吉林医学，２０２２，４３（７）：１７３６－１７４０．

［７４］　张佳凤，赵辉，何平，等．槲皮素对人鼻咽癌细胞生长和 ＡＫＴ／

ｍＴＯＲ通路表达的影响［Ｊ］．温州医科大学学报，２０２１，５１（４）：

２６６－２７０．

［７５］　ＯＮＧＣＳ，ＺＨＯＵＪ，ＯＮＧＣＮ，ｅｔａｌ．ＬｕｔｅｏｌｉｎｉｎｄｕｃｅｓＧ１ａｒｒｅｓｔｉｎ

ｈｕｍａｎｎａｓｏｐｈａｒｙｎｇｅａｌｃａｒｃｉｎｏｍａｃｅｌｌｓｖｉａｔｈｅＡｋｔ－ＧＳＫ－３β－

ＣｙｃｌｉｎＤ１ｐａｔｈｗａｙ［Ｊ］．ＣａｎｃｅｒＬｅｔｔ，２０１０，２９８（２）：１６７－１７５．

［７６］　杜贵强，张永莉，胡孝辉．齐墩果酸对人卵巢癌 ＳＫＯＶ３细胞增

殖、侵袭、转移的影响及其作用机制研究［Ｊ］．中国药房，２０２０，

３１（１０）：１１９０－１１９７．

［７７］　耿传营，徐波，李红艳，等．３种中药单体对卵巢癌端粒酶活性

与放射敏感性的影响［Ｊ］．中华中医药杂志，２００９，２４（１０）：

１３７２－１３７５．

［７８］　刘萍，王伟，罗章梅．夏枯草提取物对 ＭＮＮＧ诱导的大鼠胃癌

组织Ｗｎｔ／β－ｃａｔｅｎｉｎ信号通路的影响［Ｊ］．四川中医，２０２１，３９

（１２）：５２－５５．

［７９］　胡玲，杨晓松．熊果酸联合索拉非尼通过抑制 Ｎｒｆ２／ＨＯ－１／

ＧＰＸ４信号通路诱导肝癌细胞铁死亡［Ｊ］．湖北科技学院学报

（医学版），２０２４，３８（６）：４７２－４７６，５０１．

［８０］　王沙凝，李再巧，吴冲，等．熊果酸联合阿霉素对宫颈癌ＨｅＬａ细

胞增殖的影响［Ｊ］．云南农业大学学报（自然科学），２０２１，３６

（４）：６８４－６９０．

［８１］　王大伟，郭晶，边继春，等．奥拉帕尼诱导乳腺癌 ＭＣＦ－７细胞

衰老作用及其机制［Ｊ］．中国实验动物学报，２０２４，３２（３）：

３７８－３８４．

［８２］　许阿磊．齐墩果酸联合奥拉帕尼对三阴性乳腺癌的放疗增敏作

用及１８Ｆ－ＦＥＴＮＩＭｍｉｃｒｏＰＥＴ／ＣＴ显像［Ｄ］．合肥：安徽医科大

学，２０２３．

［８３］　王晓杰，张明君，宋哲莹，等．山柰酚抗癌的作用机制及研究进

展［Ｊ／ＯＬ］．山东大学耳鼻喉眼报，１－１６［２０２４－１２－３０］．

［８４］　钟丰鹰．夏枯草－半枝莲对自身免疫性甲状腺炎大鼠的疗效及

机制研究［Ｄ］．北京：北京中医药大学，２０２３．

［８５］　刘苏，陈洪晓，金乐，等．整合网络药理学和体外实验探究夏枯

草－半枝莲药对治疗乳腺癌的作用及机制［Ｊ］．安徽医科大学

学报，２０２４，５９（７）：１１３４－１１４２．

［８６］　唐吉伟，郑叁，曹学帅，等．基于网络药理学的 “蒲公英 －夏枯

草”药对治疗乳腺癌作用机制研究［Ｊ］．中国医院用药评价与

分析，２０２０，２０（１）：４４－４９．

［８７］　闫庆梓，张凯强，李强，等．夏枯草配伍蒲公英抗乳腺癌最佳配

伍比例筛选及体内抗肿瘤研究［Ｊ］．中国药学杂志，２０１８，５３

（１０）：７７６－７８２．

［８８］　蒙雯雯，黄雪梅，卢德成，等．夏枯草联合山慈姑对甲状腺癌细

胞的抗增殖作用［Ｊ］．中国现代医学杂志，２０１２，２２（２８）：

４６－５０．

［８９］　吴冬梅，于同月．夏枯草的临床应用及其用量探究［Ｊ］．吉林中

医药，２０２２，４２（８）：９６２－９６５．

［９０］　蒋威，柳红芳，陈海敏，等．夏枯草的量效与配伍关系研究进展

［Ｊ］．现代中药研究与实践，２０２２，３６（２）：９４－９７．

４９１
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Ⅷ

夏枯草活性成分抗肿瘤作用机制的研究进展

（正文见１８８－１９４页）

图１　夏枯草抗肿瘤的作用机制

甘草香豆素抑制新型冠状病毒ＲＮＡ聚合酶的实验研究及
香豆素小分子的酶抑制活性预测

（正文见３３－３５页）

图２　甘草香豆素与ＲｄＲｐ结合图
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