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摘　要 ：乳腺癌是女性最常见的癌症。黄酮醇是一类具有抗癌活性且毒副作用小的多酚类天然化合物。

该文从阻滞细胞周期、促进细胞凋亡、抑制侵袭转移、影响肿瘤细胞糖代谢、与其他药物联用、化疗增敏

及逆转耐药等方面，就三种最常见的黄酮醇化合物 ( 芦丁、槲皮素、山奈酚 ) 及其衍生物和改良剂型抗乳

腺癌的研究进展作一综述。
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Abstract: Breast cancer is the most common cancer in women. Flavonols are a class of natural polyphenolic 
compounds with anticancer activity and low toxicity. In this paper, the three most common flavonol compounds 
(rutin, quercetin, kaempferol), their derivatives and modified dosage forms for anti-breast cancer are reviewed from 
the aspects of cell cycle arrest, cell apoptosis promotion, invasion and metastasis inhibition, the effect on tumor cell 
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天然化合物黄酮醇是类黄酮的一个亚类，是低

分子量多酚类的苯丙氨酸衍生物 [1-2]，广泛存在于

蔬菜、水果、中草药和植物性饮料中，是植物中重

要的次生代谢产物 [3-4]。流行病学和动物研究表明，

黄酮醇具有广泛的药理活性，例如抗癌、抗氧化、

抗炎、降血脂、调节心血管系统和清除自由基等 [5]。

当前，大多数抗肿瘤药物具有严重的副作用，黄酮

醇毒副作用小，能选择性地抑制癌细胞而不影响健

康细胞，在抗肿瘤方面取得了显著的成果 [6-7]。然而，

和大多数类黄酮一样，因为含有多个酚羟基，黄酮

醇很容易受到肝脏和肠道代谢酶的催化代谢，所以

黄酮醇的生物利用度较低，这限制了其在临床上的

应用 [2]。开发生物利用度高、抗癌活性强和靶向递

送效率高的黄酮醇改良剂型可以增强其抗癌作用。

乳腺癌是女性最常见的恶性肿瘤，在中国的发病率

逐年上升且趋向年轻化，大城市的发病率达到农

村地区的两倍 [8]。本文总结了三种常见的黄酮醇及

其衍生物和改良剂型在抗乳腺癌方面的研究进展，

以期为黄酮醇抗乳腺癌的应用研究提供一些思路。

1　抑制细胞生长

1.1　阻滞细胞周期

肿瘤细胞的增殖依赖于细胞周期蛋白 (cyclin)、
细胞周期蛋白依赖性激酶 (cyclin-dependent kinases, 
CDKs) 以及细胞周期蛋白依赖性激酶抑制因子
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(Cdk inhibitor, CKl) 之间的相互作用，它们共同调控

完整的细胞分裂周期。当细胞 DNA 完整性被破

坏时，细胞不能顺利通过 G1/S 和 G2/M 检测点 [9]。

槲皮素、芦丁、山奈酚均能诱导乳腺癌细胞周期

阻滞 [1,7,10-15]。用不同浓度槲皮素 -3- 甲基醚处理乳

腺癌 MCF-7 细胞 48 h 后，流式细胞仪分析发现

MCF-7 细胞被阻滞在 G2/M 期，且呈现剂量依赖性，

随着槲皮素 -3- 甲基醚浓度增大，G2/M 期癌细胞数

量逐渐增加 [10]。此外，CyclinB1 和 CDK1 的蛋白表

达水平在槲皮素 -3- 甲基醚处理后显著降低。山奈

酚处理乳腺癌 MDA-MB-231 细胞后， G1 期的细胞

数量减少， G2 期的细胞数量相应地增加，48 h 后，

G1 期的细胞数量从 85.48% 显著减少至 51.35%，G2

期的细胞数量从 9.27% 显著增加至 37.5%，表明山

奈酚有助于诱导乳腺癌细胞阻滞在 G2/M 期 [15]。 
另有研究表明，细胞周期阻滞可能与药物浓度

以及处理时间有关。用不同浓度芦丁 (0 μmol/L、20 
μmol/L 和 50 μmol/L) 分别处理 MDA-MB-231 细胞，

孵育 24 h 后，实验组 (20 μmol/L 和 50 μmol/L) 与对

照组 (0 μmol/L) 相比，没有产生明显的细胞周期变

化。但孵育 48 h 后，与对照组相比，实验组 (20 μmol/L
和 50 μmol/L)MDA-MB-231 细胞 G2/M (p < 0.05) 和
G0/G1 (p < 0.05) 阶段的百分比都有增加 [1]。

1.2　促进细胞凋亡

凋亡受阻在恶性肿瘤发生、发展过程中起着十

分重要的作用，诱导肿瘤细胞凋亡一直被认为是消

除肿瘤细胞的重要策略。槲皮素和山奈酚通过上调

促凋亡蛋白 (Bax、Caspase-3) 和下调抗凋亡蛋白 (Bcl-2)
参与乳腺癌细胞凋亡的发生 [12,16-19]。例如，槲皮素通

过抑制 EGFR / PI3K / Akt 途径，上调 Bax、Caspase-3
的表达，下调 Bcl-2 的表达，从而诱导乳腺癌细胞

(MCF-7 和 MDA-MB-231) 凋亡 [17]。用不同浓度山

奈酚 (0 μmol/L、40 μmol/L、80 μmol/L) 处理 MCF-7
细胞 24 h 后， DAPI 荧光染色观察发现，未经山奈

酚处理的对照组，MCF-7 细胞显示出正常的核形状，

圆形或椭圆形；而山奈酚浓度为 40 μmol/L 和 80 
μmol/L 的实验组，染色质固缩，向外周聚集，不同

程度地形成颗粒物质，细胞核破裂形成碎片；表明

随着山奈酚浓度增大，MCF-7 细胞凋亡程度逐渐增

大 [16]。进一步的蛋白质印迹分析表明，山奈酚能有

效诱导MCF-7细胞中PARP (poly-ADP ribose polymerase)
裂解，随着山奈酚浓度增加，Bcl-2 表达下调，并

且诱导 Bax 表达。致癌物 7,12- 二甲基苯并蒽 (0.5 
mg/100 g 体重 ) 通过单尾静脉注射在雌性 SD 大鼠

中诱发乳腺癌，致癌 24 周后 TUNEL 分析显示，与致

癌物对照组 (0.02 ± 0.01) 相比，20 mg/kg 和 40 mg/kg
钒槲皮素治疗组的凋亡指数 (0.14 ± 0.03; 0.15 ± 0.01)
升高，且钒槲皮素治疗组上调了 p53 的表达和 Bax/
Bcl-2 的比例 [18]。

此外，提高细胞内 ROS 水平、降低线粒体膜

电位并诱导双链 DNA 断裂也是黄酮醇促进乳腺癌

细胞凋亡的重要方式 [11,20-21]。ROS 的产生是细胞损

伤的关键早期驱动因素，与细胞凋亡的诱导关系密

切。25 μmol/L 的槲皮素 (Que) 及其两种衍生物 (IS
和 I3G) 分别处理 MCF-7 细胞 12 h 后，流式细胞仪

检测发现，MCF-7 细胞中超氧阴离子 (O2-) 的积累

分别为 58.8%、50.0% 和 44.7%，明显高于对照组

(6.03%，p < 0.01) ；在高浓度 (100 µmol/L) 的 Que、
IS 和 I3G 中，O2- 的积累显著增加至 84.1%、77.6%
和 60.7%，与阳性对照组 (100 µmol/L 的 5-Fu) 相似

(p > 0.05) ；随着槲皮素及其衍生物的浓度增加，

H2O2 的积累也逐渐增加，这些结果表明，槲皮素及

其衍生物可通过增加细胞内氧化应激诱导 MCF-7
细胞凋亡 [11]。紫矿是蝶形花科紫矿属落叶乔木，其

提取物能增强 MCF-7 细胞内的 ROS 水平，从而引

发 DNA 损伤并通过调节 p53 来改变 MCF-7 细胞周

期，诱导细胞凋亡 [20]。高效液相色谱 (high performance 
liquid chromatography, HPLC) 分析表明，紫矿提取

物中含有没食子酸和山奈酚。

2　抑制侵袭转移

上皮细胞间质转化 (epithelial-mesenchymal tran- 
sitions, EMT) 是癌细胞侵袭转移的重要步骤。用不

同浓度槲皮素 -3- 甲基醚处理乳腺癌细胞，结果显

示，随着槲皮素 -3- 甲基醚浓度增大，间质细胞生

物标志物 ( 波形蛋白和基质金属蛋白酶 2) 表达逐渐

降低，上皮细胞生物标志物 E- 钙黏蛋白 (E-cadherin)
的表达逐渐升高，表明槲皮素 -3- 甲基醚能够剂量

依赖性地抑制乳腺癌细胞 EMT 进程，且可能与下

调 H3K27me3 表观遗传标记有关 [10]。EMT 可能有

助于增加肿瘤干细胞 (cancer stem cell, CSC) 特性，

而 CSC 与癌症的侵袭转移有关。研究表明，槲皮

素 -3- 甲基醚可能通过下调 Notch1/PI3K/Akt 通路并

以剂量依赖性的方式抑制干性基因 Sox2 和 Nanog
的蛋白表达水平，从而有效减少 CSC 形成 [10]。

基质金属蛋白酶 (MMP) 被认为是与肿瘤细胞

侵袭有关的关键分子，它协助转移过程中肿瘤细胞

的细胞外基质 (extracellular matrix, ECM) 过度降解。
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山奈酚能够通过抑制 PKC/MAPK/AP-1 级联反应和

下游 MMP-9 蛋白的表达和活性，显著抑制 MDA-
MB-231 细胞侵袭 [22]。为了进一步确认山奈酚在体

内的抗转移作用，采用了人工肺转移模型，将小鼠

平均分为五组：7.5% 泊洛沙姆 407/ 生理盐水为对

照组，氨烯咪胺 100 mg/kg/2 d 为阳性对照组，山

奈酚 50、100 或 200 mg/kg/d 为实验组。结果显示，

与对照组相比，山奈酚 (200 mg/kg) 显著阻断了

MDA-MB-231 细胞肺转移，与阳性对照组结果相似。

免疫组化分析发现，山奈酚 (200 mg/kg) 处理后，

转移性结节中 MMP-9 表达显著降低。槲皮素也可

以通过抑制 PI3K/Akt 信号通路下调 MMP-9 蛋白的

表达，抑制乳腺癌 4T1 细胞侵袭转移 [23]。跨孔侵

袭实验和伤口愈合实验表明，槲皮素能有效抑制

MCF-7 细胞和 MDA-MB-231 细胞迁移，相应的蛋

白质印迹表明，槲皮素处理下调了两种乳腺癌细胞

迁移标志物 (MMP-2、MMP-9) 的表达 [24]。

雌激素受体 (ER)、孕激素受体 (PR) 和人表皮

生长因子受体 -2 (HER2) 均不表达的乳腺癌为三阴性

乳腺癌 (triple-negative breast cancer, TNBC) ；过表达

ER 和 PR 或显示 HER2 扩增的乳腺癌称为非三阴性

乳腺癌 [1]。 TNBC 具有高转移性，远处转移发生率

高于非三阴性乳腺癌。低剂量的山奈酚 (20 μmol/L
和 40 μmol/L) 显著抑制三阴性乳腺癌 MDA-MB-231
细胞和 MDA-MB-453 细胞的迁移，高剂量的山奈

酚 (200 μmol/L) 才能显著抑制非三阴性乳腺癌

MCF-7 和 SK-BR-3 细胞的迁移。但低剂量的山奈

酚能抑制 HER2 沉默的 SK-BR3 细胞和 ER/PR 沉默

的 MCF-7 细胞迁移。将带有 HA 标记的 HER2 转

染到 TNBC 细胞 MDA-MB-231 中，低剂量的山奈

酚 (20 μmol/L) 也不会抑制 HER2 高表达的 MDA-
MB-231 细胞迁移。进一步研究发现，低剂量的山

奈酚能够显著抑制 MDA-MB-231 细胞、MDA-MB-453
细胞和 HER2 沉默的 SK-BR3 细胞中 RhoA 和 Rac1
的活性，以及 ER / PR 沉默的 MCF-7 细胞中 RhoA
的活性，而不会抑制被 HA-HER2 转染且 HER2 高

表达的 MDA-MB-231 细胞中 RhoA 和 Rac1 的活性。

由此表明，低剂量的山奈酚可通过下调 RhoA 和

Rac1 的活性抑制 TNBC 细胞的迁移 [25]。受体酪氨

酸激酶 c-Met 异常调节促进 TNBC 的发展、迁移和

存活，蛋白质印迹分析发现，c-Met 激酶是芦丁介

导的治疗 TNBC 的潜在作用靶标 [26]。

以上研究表明，槲皮素、山奈酚、芦丁能够通

过多条信号通路，调控相关蛋白表达水平，抑制乳

腺癌侵袭转移，相关信号通路如图 1 所示。

3　对乳腺癌细胞糖代谢的影响

糖酵解是为肿瘤细胞增殖转移提供能量的主要

方式。肿瘤细胞通过上调葡萄糖转运蛋白 (glucose 
transporters, GLUTs) 和单羧酸转运蛋白 (monocar-
boxylate transporter proteins, MCTs) 满足高效率的代

谢需要。研究发现，不论是在短期 (26 min) 还是在

长期 (24 h) 内，山奈酚均能浓度依赖性地抑制

MCF-7 细胞对 3H-DG 的摄取，这一结果与 GLUT1
基因表达下调有关。进一步研究显示，山奈酚 (100 
μmol/L) 具有抗乳腺癌细胞增殖的作用和细胞毒性，

这些特性能够在低细胞外葡萄糖浓度 (1 mmol/L) 条
件下被模拟，而在高细胞外葡萄糖浓度 (20 mmol/L)
条件下被逆转，由此表明，山奈酚抗乳腺癌细胞增

殖的作用和细胞毒性与抑制 GLUT 介导的葡萄糖摄

取有关 [27]。 此外，该研究还发现，山奈酚抑制了

MCT1 的表达，从而抑制了乳腺癌细胞对乳酸的再

摄取，表明山奈酚也可能通过抑制乳腺癌细胞对乳

酸的再摄取，使细胞缺乏乳酸，从而导致细胞死亡。

图1  侵袭转移相关信号通路
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跨孔侵袭实验、伤口愈合实验以及相应的蛋白质印

迹表明，槲皮素有效抑制了 MCF-7 细胞和 MDA-
MB-231 细胞迁移，这一实验结果可能与槲皮素抑

制葡萄糖摄取水平和乳酸的产生成功阻断了两种乳

腺癌细胞糖酵解，并降低了糖酵解相关蛋白丙酮酸

激酶 M2(PKM2)、葡萄糖转运蛋白 1 (GLUT1) 和乳

酸脱氢酶 A (LDHA) 的表达水平有关，表明槲皮素

可能通过降低乳腺癌细胞肿瘤微环境的酸性来抑制

糖酵解，从而限制肿瘤细胞的迁移 [23]。进一步研究

发现，槲皮素通过使 Akt/mTOR 通路失活诱导了明

显的自噬，而自噬抑制剂 (3-MA) 和 Akt/mTOR 途

径诱导剂 (IGF-1) 的应用证明，槲皮素是通过 Akt/
mTOR 途径介导的自噬诱导来抑制糖酵解，从而抑

制乳腺癌细胞迁移的。将 MCF-7 细胞皮下注射到

SPF 裸鼠中以建立异种移植瘤小鼠模型，三天后，

将小鼠随机分为 2 组，对照组小鼠注射生理盐水，

实验组小鼠腹腔注射槲皮素 50 mg/kg，每日两次，

持续一个月。结果表明，与对照组相比，槲皮素注

射明显抑制了肿瘤的生长，免疫组化和免疫印迹分

析表明，槲皮素抑制了肿瘤组织中 VEGF、PKM2、
p-AKT 的表达，并上调了自噬标志物 Beclin1 的表

达水平，在体内水平验证了槲皮素通过 Akt/mTOR
途径介导的自噬诱导抑制糖酵解来抑制乳腺癌细胞

迁移这一结论。综上所述，黄酮醇通过调控糖代谢

治疗乳腺癌具有很好的潜力。

4　化疗增敏及逆转耐药

多药耐药性 (multidrug resistance, MDR) 是癌细

胞对某种治疗药物产生耐药性的同时，表现出对多

种结构、功能或分子靶点不同的抗癌药物的交叉耐

药，是化疗失败的关键因素。癌细胞可能表现出固

有的或者在化疗中获得的 MDR[28]。许多机制可以

介导调节耐药的发生发展，三磷酸腺苷结合盒式转

运蛋白 (ATP-binding cassette transporter, ABC) 超家

族有关的药物外排机制是目前研究最多的 MDR 机

制，其最广泛表达的 MDR 膜转运蛋白包括 P- 糖蛋

白 (P-gp/ABCB1)、乳腺癌抗性蛋白 (BCRP/ABCG2)
和多药耐药相关蛋白 1 (MRP1/ABCC1)[28]。芦丁可

以克服依赖 ABC 转运蛋白的药物外排，非选择性

地抑制 P-gp 和 BCRP 泵，从而提高乳腺癌细胞对

环磷酰胺 (CYC) 和甲氨蝶呤 (MTX) 的敏感性，逆

转人乳腺癌细胞的 MDR[1]。槲皮素可以增加阿霉素

(Dox) 在细胞内的积累，通过下调外排 ABC 转运蛋

白的表达 ( 包括 P-gp、BCRP 和 MRP1)，有效杀死

包括乳腺癌干细胞 (breast cancer stem cell, BCSC) 在
内的癌细胞，从而增强 Dox 的抗肿瘤作用 [6,29]。以

上结果表明，黄酮醇具有通过抑制外排泵使乳腺癌

细胞对化学疗法敏感并逆转多药耐药性的能力。此

外，细胞色素 P4501B1 酶的过表达会引起乳腺癌细

胞对顺铂的耐药，研究发现槲皮素能通过抑制细胞

色素 P4501B1 酶表达逆转 MDA-MB-468 细胞的顺

铂耐药性 [30]。

5　与其他药物联用

黄酮醇除了与化疗药物联用表现出良好的化疗

增敏和逆转耐药特性，与天然抗癌药物联用也表现

出良好的抗乳腺癌作用。MTT 实验表明，槲皮素和

姜黄素均能剂量依赖性地抑制 MDA-MB-231 细胞和

MDA-MB-468 细胞的存活，与单独使用槲皮素或姜

黄素相比，两者联合用药抑制乳腺癌细胞存活的效

果更为明显，并显著抑制了乳腺癌细胞迁移和上皮

细胞间质转化 [31]。与金纳米颗粒 (AuNPs) 单独装载

槲皮素相比，AuNPs 同时装载姜黄素、姜黄、紫杉

醇和槲皮素，能更好地抑制 MDA-MB-231 细胞和

MCF-7 细胞增殖、凋亡、集落形成和肿瘤球体形成，

而对人胚胎正常肾细胞系 (HEK 293) 没有细胞毒

性 [32]。这表明，黄酮醇与其他天然抗癌药物联用在

治疗乳腺癌方面可能具有协同作用，能够达到更好

的治疗效果。

6　黄酮醇改良剂型

黄酮醇是平面型分子，有多个酚羟基，空间

结构堆砌较为紧密，导致其水溶性较差，生物利

用度低，口服吸收不好， 化学稳定性差，限制了

其在临床研究中的应用 [33-34]。目前已经设计了一些

多功能递送系统，如脂质体 [35]、金属离子络合物 [18]、

水凝胶 [36]、胶束 [37-39]、无机纳米颗粒 [12,17,40]、有机

纳米颗粒 [41] 和纳米球 [13] 等用于递送药物，并防止

药物代谢，从而提高药物生物利用度。例如，芦丁

与金属、量子点、磷脂等其他物质形成的络合物可

以提高其药理作用 [42-45]。芦丁 - 岩藻依聚糖 ( 多糖 )
复合物能够增强芦丁药物靶向能力、生物利用度和

功效 [41]。采用薄膜水化法制备包含槲皮素的混合高

分子胶束 (MPM)，在 MCF-7 细胞和 MDA-MB-231
细胞中进行体外抗癌活性测试发现，与游离的槲皮

素相比，包含槲皮素的 MPM 表现出持续性的槲皮

素释放，槲皮素的溶解度显著提高，在两种细胞系

中，达 IC50 值的浓度明显降低，在水介质中的稳
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定性也非常高 [37]。此外，在较低浓度下，金纳米颗

粒和二氧化硅纳米粒子缀合的槲皮素，比游离槲皮

素更有效地抑制了 MCF-7 细胞增殖，显著增强了

槲皮素对人乳腺癌细胞的毒性作用，可用作增强乳

腺癌治疗效果的靶向药物 [12,17,46]。芦丁 / 苯甲酰胺

PLGA (R/B @ PLGA) 纳米球对 MDA-MB-231 细胞

具有抑制作用，为了预测 R/B @ PLGA 纳米球临床

毒副作用，将 60尾雌性斑马鱼随机分为三组，即 0.15 g
纳米球 /kg日粮组、0.3 g纳米球 /kg日粮组和对照组， 
进行氧化测量、组织学评估和遗传毒性评估。实验

结果表明，实验组可以激活抗氧化应激，显示出与

对照组相似的正常组织学特征且没有遗传毒性，说

明使用纳米系统进行临床癌症治疗具有很好的开发

前景 [13]。综上所述，开发具有高生物利用度、体内

循环时间长、稳定性高和毒性作用低的黄酮醇改良

剂型可以实现更高效的治疗效果。

7　结语

黄酮醇参与了 EGFR/PI3K/Akt、Notch1/PI3K/
Akt、PKC/MAPK/AP-1、PI3K/Akt、Akt/mTOR 等

多条信号通路，通过阻滞细胞周期、促进细胞凋亡、

抑制侵袭转移、调节肿瘤细胞糖代谢、化疗增敏及

逆转耐药抑制乳腺癌细胞的生长与增殖。体外研究

表明，黄酮醇与其他天然抗癌药物联用可能会表现

出协同抗乳腺癌的作用。此外，各种黄酮醇改良剂

型增强了黄酮醇的生物利用度和抗乳腺癌作用，为

黄酮醇抗乳腺癌的临床应用提供了理论基础。

目前，关于黄酮醇及其衍生物和各种改良剂型

抗乳腺癌的研究大多集中在体外水平，体内研究较

少。虽然一些体内种植瘤实验显示黄酮醇在体内

同样具有良好的抗乳腺癌作用，黄酮醇改良剂型

在生物体内没有遗传毒性，组织学特征正常，但是

动物模型并不能完全模拟黄酮醇对乳腺癌在人体内

发生发展过程中的影响。所以，天然化合物黄酮醇

抗乳腺癌应用于临床仍然需要大量的动物体内实验

和临床试验进一步验证。
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