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摘要：恶性肿瘤的治疗是医学界难以攻克的难题，临床上大

多数抗肿瘤药物的毒副作用较大。黄酮类化合物是高效、天

然、毒副作用较小的抗肿瘤药物，兼具消炎、抑菌、降血脂和

防衰老等多种生物功效。文章从细胞水平、分子水平、动物

模型层面，阐述近年来国内外有关植物来源的黄酮类化合物

的抗肿瘤和抗血管生成作用的研究进展，为其进一步开发利

用提供参考依据。

关键词：黄酮类化合物；抗肿瘤；抗血管生成

犃犫狊狋狉犪犮狋：Ｆｌａｖｏｎｏｉｄｓｄｒｕｇｓａｒｅｅｆｆｅｃｔｉｖｅ，ｎａｔｕｒａｌ，ａｎｄｔｈｅｉｒｔｏｘｉｃａｎｄ

ｓｉｄｅｅｆｆｅｃｔａｒｅｒｅｌａｔｉｖｅｌｙｍｉｌｄ．Ｏｔｈｅｒｗｉｓｅ，ｔｈｅｙｈａｖｅｍａｎｙｋｉｎｄｓｏｆ

ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｅｆｆｅｃｔｓｓｕｃｈａｓａｎｔｉｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ，ａｎｔｉｂａｃｔｅｒｉａｌ，ｒｅｄｕｃｉｎｇ

ｂｌｏｏｄｆａｔ，ａｎｔｉａｇｉｎｇａｎｄｓｏｏｎ．Ｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｍａｌｉｇｎａｎｔｔｕｍｏｒｉｓ

ｄｉｆｆｉｃｕｌｔｔｏｃｏｎｑｕｅｒｉｎｔｈｅｍｅｄｉｃａｌｃｏｍｍｕｎｉｔｙ．Ｔｈｅｍａｊｏｒｉｔｙｏｆｃｌｉｎｉ

ｃａｌａｎｔｉｔｕｍｏｒｄｒｕｇｓｈａｖｅｓｉｄｅｅｆｆｅｃｔｓ．Ｔｈｉｓｐａｐｅｒｅｌａｂｏｒａｔｅｄｔｈｅｒｅ

ｓｅａｒｃｈｐｒｏｇｒｅｓｓｏｆａｎｔｉｔｕｍｏｒａｎｄａｎｔｉａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓｏｆｐｌａｎｔｆｌａ

ｖｏｎｏｉｄｓｆｒｏｍｔｈｅｃｅｌｌｕｌａｒｌｅｖｅｌ，ｍｏｌｅｃｕｌａｒｌｅｖｅｌａｎｄａｎｉｍａｌｍｏｄｅｌｓ

ｌｅｖｅｌ，ｗｈｉｃｈｃａｎｐｒｏｖｉｄｅａｒｅｆｅｒｅｎｃｅｆｏｒｆｕｒｔｈｅｒｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔａｎｄｕｔｉ

ｌｉｚａｔｉｏｎｏｆｆｌａｖｏｎｏｉｄｓｉｎａｎｔｉｔｕｍｏｒａｎｄａｎｔｉａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ．

犓犲狔狑狅狉犱狊：ｆｌａｖｏｎｏｉｄｓ；ａｎｔｉｔｕｍｏｒ；ａｎｔｉａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ

　　黄酮类化合物（ｆｌａｖｏｎｏｉｄｓ）是植物中广泛存在的一大类化

合物，具有优良的生理、药理和保健功能，在对身体状态调节、

心血管以及肿瘤等疾病的预防与治疗等诸多方面都发挥着重

要作用。近年来，随着人们对药物安全意识的提高，低毒、高

效且来源广泛的黄酮类化合物得到广泛关注［１］。已有较多关

于天然黄酮抗氧化活性［２－５］、抑菌活性［６－７］的研究报道，近年

来，其在抗肿瘤和抗血管生成方面的作用也成为研究热点。

恶性肿瘤是因控制细胞正常生长增殖和程序化死亡的

机制发生失常而引起的。因其易复发、易转移的特点，成为

医学界难以攻克的重大难题之一。目前临床上抗肿瘤药物

一般为细胞毒类抗肿瘤药物，但这类型药物的毒副作用比较

大，其在杀伤肿瘤细胞的同时对正常细胞也会产生很大的危

害［８］。人们开始致力于寻找一些毒副作用相对较小的抗肿

瘤药物，植物中广泛存在的黄酮类化合物因具有毒副作用小

的优点被列为重要的筛选对象之一。

目前国内外天然产物生物活性筛选的方法主要包括以

下３个层面：细胞水平、分子水平和动物模型。细胞水平是

以细胞作为基本单位，研究药物对细胞的作用，不具体分析

和考虑药物对组成细胞的分子的作用。分子水平则是以细

胞作为大的环境，研究药物对细胞组成分子的作用，如对相

关蛋白表达和基因调控的影响。动物模型（ａｎｉｍａｌｍｏｄｅｌｏｆ

ｈｕｍａｎｄｉｓｅａｓｅ）是指各种医学科学研究中建立的具有人类疾

病模拟表现的动物试验对象和材料，将其用于试验治疗学如

新药筛选等研究。

文章将从以上３个层面对近年来国内外有关黄酮类化

合物抗肿瘤和抗血管生成作用的研究进展进行综述。旨在

为黄酮类化合物中的抗肿瘤和抗血管生成的活性成分的筛

选提供参考依据。

１　黄酮类化合物
黄酮类化合物指２个苯环（Ａ和Ｂ环）通过３个碳原子

相互连接而成的一系列化合物，其基本骨架见图１。羟基、甲

氧基、甲基及异戊烯基等为Ａ、Ｂ环上常见的取代基，苷类为

天然黄酮类化合物常见的存在形式，苷元的种类、数量、连接

方式的不同，使得自然界中形成了数目众多、结构各异的黄

酮苷类化合物，同时也使得黄酮类化合物具有了多种多样的

生物活性［９－１４］。植物黄酮如葛根总黄酮等表现出对神经系

统的保护作用［１５］；橙皮苷黄酮等具有降血脂的作用［１６］。
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图１　黄酮类化合物的基本碳架
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２　黄酮类化合物的抗肿瘤作用研究现状
２．１　细胞水平的抗肿瘤作用

梅志强等［１７］采用 ＭＴＴ法和流式细胞仪测定分析了槲

皮素对人膀胱癌细胞ＢＩＵ８７生长、周期分布和凋亡的影响。

试验结果表明，槲皮素在体外能抑制膀胱癌细胞ＢＩＵ８７的

增殖，且抑制作用具有一定的时间和剂量依赖关系；经槲皮

素处理的膀胱癌细胞出现了亚二倍体峰，即凋亡峰，这表明

槲皮素还能诱导细胞凋亡。流式细胞仪检测到：槲皮素作用

４８ｈ后，凋亡率随药物浓度的增加而增加；且处于Ｓ期和

Ｇ２／Ｍ的细胞比例减少，Ｇ０／Ｇ１期的细胞量增多，这表明槲

皮素能够阻止人膀胱癌细胞由Ｇ０／Ｇ１期向Ｓ期和Ｇ２／Ｍ期

的前进，从而使细胞阻滞于Ｇ０／Ｇ１。

蔡双莲等［１８］以橙皮苷为原料，合成３种新的黄酮类化

合物，并进行体外抗肿瘤细胞的生物活性测试，半数抑制浓

度犐犆５０表明，７Ｏ异戊基香叶木素对肝癌细胞（ＳＭＭＣ

７７２１）、白血病细胞（ＨＬ６０）、肺癌细胞（Ａ５４９）、结肠癌细胞

（ＳＷ４８０）和乳腺癌细胞（ＭＣＦ７）的体外生长均具有明显的

抑制活性；香叶木素７ＯβＤ乙酰葡萄糖苷和７Ｏ异戊烯

基３`Ｏ甲基香叶木素仅对乳腺癌细胞（ＭＣＦ７）、肝癌细胞

（ＳＭＭＣ７７２１）及结肠癌细胞（ＳＷ４８０）３种癌细胞表现出一

定的抑制活性。

２．２　分子水平的抗肿瘤作用

孙颖桢等［１９］采用逆转录聚合酶链反应（ＲＴＰＣＲ）扩增

人结肠癌 ＨＴ２９细胞中提取的环氧化酶２（ＣＯＸ２）ｍＲＮＡ，

用凝胶成像分析系统检测扩增带的ＣＯＸ２ｍＲＮＡ水平，发

现江南卷柏总黄酮可以通过在 ｍＲＮＡ水平上抑制ＣＯＸ２

蛋白质的表达发挥其抗肿瘤作用。

ＫｉｍＢＲ等
［２０］发现芹菜素可通过下调血管内皮生长因

子（ＶＥＧＦ）、抑制波形蛋白（ｖｉｍｅｎｔｉｎ）、基质金属蛋白酶８

（ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ８，ＭＭＰ８）和Ｉ型胶原的表达，来

发挥其对肝癌细胞迁移和血管新生的抑制作用。

２．３　动物模型的抗肿瘤作用

黄宇玫等［２１］研究了竹叶黄酮剂量对荷瘤小鼠肿瘤的抑

瘤率、胸腺指数、生命延长率、脾脏指数以及用药前后体重的

变化等指标的影响。结果表明，竹叶黄酮有一定的体内抗肿

瘤作用，且具有一定的剂量依赖关系，竹叶黄酮组对荷瘤小

鼠的抗肿瘤作用虽然没有阳性对照药（环磷酰胺）明显，但其

毒副作用相对较小，而且还能延长腹水瘤小鼠的生存时间，

增强小鼠免疫能力。

赵蕊等［２２］研究了蓬子菜黄酮（ＧＶＬＦ）的体内外抗宫颈

癌作用，并检测 ＧＶＬＦ对 Ｕ１４肿瘤细胞生长的抑制作用。

结果表明：ＧＶＬＦ对Ｕ１４肿瘤细胞的生长有抑制作用，呈剂

量、时间依赖性；口服给予ＧＶＬＦ后对小鼠实体瘤和腹水瘤

生长均有明显抑制作用，说明ＧＶＬＦ体内外均具有较强抗

宫颈癌作用。

以上３个层面的研究报道表明无论是从抑制细胞增殖、

诱导细胞凋亡、控制细胞周期等细胞水平层面，还是从控制

Ｐ５３、Ｂａｘ／Ｂｃｌ２、Ｐ２１等细胞凋亡和细胞周期相关基因和蛋白

表达的分子水平层面，或是从对小鼠肿瘤的抑瘤率、胸腺指

数、生命延长率、脾脏指数以及用药前后体重变化等的动物

模型层面，均表明黄酮类化合物具有一定的抗肿瘤作用。

为了应对当今世界肿瘤疾病对人类严重危害的局面，迫

切需要寻找和研发针对性强、毒副作用小的抗肿瘤药物。针

对分子靶点的天然药物的筛选将是当前抗肿瘤药物研究的

重要方向。

目前针对分子靶点的天然药物的筛选方法主要有：调控

一些如Ｐ５３、Ｂａｘ／Ｂｃｌ２、Ｐ２１等与细胞凋亡和细胞周期相关

的基因、蛋白的表达，来抑制肿瘤细胞的增殖［２３－２５］；降低一

些如ＤＮＡ拓扑异构酶、蛋白激酶、酪氨酸蛋白激酶等关键酶

的活性来实现对肿瘤的抑制作用［２６－２７］；调节一些信号通路

来达到抗肿瘤的效果［２８－３０］。

和正常的组织一样，在生长的过程中，肿瘤也需要一定

的氧气和营养物质，同时清除产生的二氧化碳和代谢废物。

因此，正常休眠的血管系统会不断萌芽出一定新的血管来维

持肿瘤生长［３１］。由于肿瘤生长具有不受控制、且呈现永生

化的趋势，所以与正常细胞相比会消耗更多的养分。大量研

究［３２－３３］表明，肿瘤及其转移灶的形成要依赖于新血管的形

成，这些新生的血管可以为其生长提供必要的养分和氧气。

黄酮类化合物的抗血管生成作用与抗肿瘤作用的联系愈来

愈紧密，逐渐成为研究者共同关注的课题。

３　黄酮类化合物抗血管生成作用研究现状
自Ｆｏｌｋｍａｎ提出“饿死肿瘤”的假说，到第一个血管靶向

药物贝伐单抗上市［３４］，再到贝伐单抗血管生成抑制剂用于

多种癌症的联合治疗，这些研究成果为黄酮类化合物抗血管

生成的研究提供了充分的理由，也为黄酮类化合物抗肿瘤活

性提供了一个很好的方向。

３．１　细胞水平的抗血管生成作用

张秀莉［３５］３２－３５探讨了苦参中提取的（２Ｓ）８异戊烯基７、

２′、４′三羟基５甲氧基二氢黄酮（ＳＦ４５）对血管生成的影响

及作用机理，通过血管生成指标如细胞粘附、细胞迁移、管样

结构形成等进行评测，结果表明 ＳＦ４５能够在体外抑制

ＥＣＶ３０４细胞的增殖、迁移、粘附以及管样结构的形成。

蒲丽平［３６］的体外细胞试验表明苦参黄酮ＫｕｓｈｅｃａｒｐｉｎＤ

（ＫＤ）对ＥＣＶ３０４细胞的血管生成指标也表现出抑制作用。

３．２　分子水平的抗血管生成作用

Ｆａｎｇ等
［３７］研究表明芹菜素可通过抑制卵巢癌内 Ｈｓｐ９０

（热休克蛋白９０）和 ＨＩＦ１ａ的结合来下调 ＨＩＦ１ａ的表达，

从而抑制卵巢癌中血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）的表达，达到

抗卵巢癌血管生成的目的。

Ｘｉｅ等
［３８］发 现 甘 草 素 可 通 过 ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／ｍＴＯＲ

ｐ７０Ｓ６Ｋ的信号通路来抑制 ＨＵＶＥＣ细胞和 ＨｅＬａ细胞中血
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管生成相关因子 ＨＩＦ１ɑ和 ＶＥＧＦ的表达，进而发挥其抗肿

瘤作用。

３．３　动物模型的抗血管生成作用

张秀莉［３５］３６，４２通过鸡胚尿囊膜（ｃｈｉｃｋｅｎｃｈｏｒｉｌｌａｎｔｏｉｃ

ｍｅｍｂｒａｎｃｅｓ，ＣＡＭ）的在体试验模型探讨了苦参中提取的

（２Ｓ）８异戊烯基７、２′、４′三羟基５甲氧基二氢黄酮（ＳＦ４５）

黄酮类化合物对血管生成的影响。结果显示ＳＦ４５能够抑

制所用的在体试验模型的血管生成，且与对照组相比，加药

组对血管的密度和粗细都呈现了一定的抑制作用。

郑敏［３９］采用鸡绒毛尿囊膜试验测定莺尾黄素和莺尾苷

对鸡胚胎血管生成的抑制作用。结果表明，莺尾黄素和莺尾

苷对鸡胚胎血管生成均显示出较为强烈的抑制活性，抑制率

分别为８０．０％和３５．０％；给体内生长Ｌｅｗｉｓ肺肿瘤的小鼠

进行皮下注射莺尾黄素或莺尾苷３０ｍｇ／（ｋｇ·ｄ），共２０ｄ，

发现莺尾黄素对肿瘤生长的抑制率为３０．８％，其抑制活性是

莺尾苷的２倍；给肉瘤１８０荷瘤ＩＣＲ小鼠腹腔注射莺尾黄素

和莺尾苷３０ｍｇ／（ｋｇ·ｄ），共１０ｄ，测定瘤重分别下降４４．２％

和２４．８％。这表明相同剂量的莺尾黄素的抗血管生成活性

强于莺尾苷，且抗实体瘤机理可能缘自于抗血管生成。

从以上３个层面的研究进展可知，黄酮类化合物确实有

一定的抗血管生成作用，且抗血管生成的主要机制为抑制促

血管生成因子（ＶＥＧＦ）的表达及其受体转导通路。

ＶＥＧＦ是直接作用于血管内皮细胞且作用最强的生长

因子，其他的调节因子则是通过直接或间接影响ＶＥＧＦ及其

受体，进而来影响肿瘤血管的生成。正是由于ＶＥＧＦ及其受

体在血管生成中的重要作用，使得抗ＶＥＧＦ药物的发展受到

了广大科研工作者的关注，并取得了一定的成果。这也为从

其它富含黄酮类化合物的植物中开展靶点筛选抗血管生成

药物提供了依据。

４　结论
黄酮类化合物结构复杂，作用位点和抗癌机制较多，可

提供一些颇具想象空间的研究对象。另一方面，黄酮类化合

物具有一定的抗肿瘤作用，并已从细胞水平、分子水平和动

物模型层面的研究结论得到证实。

但与此同时，由于前期对一些病症缺乏针对性和选择

性，尤其是黄酮类化合物等天然活性成分在抗肿瘤和抗血管

生成方面的研究起步较晚，这些因素一定程度上影响和局限

了黄酮类化合物的药用价值和生物活性作用。

基于新血管生成对恶性肿瘤形成和发展的重要病理作

用，抗血管生成类药物的研究也越受青睐。抗血管生成类抗

肿瘤药物既可以减少联合用药中细胞毒类药物的剂量，又可

以减轻副作用的发生，并预防肿瘤转移。植物来源的黄酮类

化合物中尚有很多抗血管生成、抗肿瘤的成分未被发掘，对

包含黄酮类化合物在内的天然活性成分的深入研究将进一

步拓展黄酮类化合物的应用领域。
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