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摘要： 木犀草素（3'，4'，5，7-四羟基黄酮）是一种天然黄酮类化合物，广泛存在于多种药用草本植物中，具有抗

肿瘤、镇咳祛痰、抗菌、抗炎、抗氧化等多种药理作用。木犀草素可通过抑制肿瘤细胞增殖、侵袭与转移，阻滞肿瘤

细胞周期，诱导肿瘤细胞凋亡，以及调控肿瘤细胞活性氧（ROS）水平等途径抑制肿瘤生长，从而抑制机体多种肿瘤

的发生与发展，具有良好的抗肿瘤作用。本文旨在探究木犀草素抗肿瘤的分子机制，为其临床应用提供参考。
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Research progress of anti-tumor effects of luteolin★
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Abstract: Luteolin (3',4',5,7-tetrahydroxyflavone) is a kind of natural flavonoid. It exists widely in various herbal me‑
dicinal plants, with anti-tumor, antitussive and expectorant, antibacterial, anti-inflammatory, anti-oxidation and other 
pharmacological effects. Luteolin harbors a good anti-tumor effect. It inhibits tumor growth by means of inhibiting the pro‑
liferation, invasion and metastasis, blocking the cycle, inducing the apoptosis of tumor cells, and regulating the ROS level 
in tumor cells, so that it can suppress the occurrence and development of multiple types of tumors. This paper aims to ex‑
plore the molecular mechanism of the anti-tumor effects of luteolin, and provide reference for its clinical application.
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0　前言

癌症已成为导致我国城乡居民死亡的主要疾

病之一，且发病率逐年上升［1］。2021年 1月，国际癌

症 研 究 机 构（International Agency for Research on 
Cancer， IARC）发布了 2020年全球 185个国家/地区

36 种癌症的发病率、死亡率及癌症发展趋势，癌症

发病地区和性别差异及 2040年癌症负担预测数据。

统计结果显示：2020年全球新发癌症 19 292 789例，

死亡 9 958 133例，其中女性乳腺癌首次超过肺癌成

为最常见癌症，2020年新发乳腺癌 2 261 419例，占

癌症总体发病率的的 11.7%，之后依次是是肺癌、结

直肠癌、前列腺癌和胃癌。肺癌仍是导致癌症死亡

的首要原因，有 1 796 144 人死于肺癌，占癌症总死
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亡率的 18.0%，其次是结直肠癌、肝癌、胃癌和乳腺

癌，癌症发病率和死亡率呈明显的地域和性别

差异［2-4］。
2020年中国癌症新发病例为 4 568 754例，死亡

3 002 899 例，分别占全球癌症发病和死亡总数的

23.7%和30.2%，高于中国人口占全球人口总数的比

例（18.6%）。中国最常见癌症为肺癌、结直肠癌、胃

癌、乳腺癌、肝癌，合计占中国癌症新发病例数的

58.7%［2-4］。
传统的癌症治疗手段包括手术切除、放疗、化

疗和免疫疗法［5-6］。研究发现，黄酮类化合物在细胞

和动物模型中具有良好的抗癌活性［7］。木犀草素作

为常见的黄酮类化合物，不仅具有镇咳祛痰［8］、抗
菌［9-11］、抗炎［12-14］、抗氧化［15-17］等药理作用，还可以抑

制多种肿瘤的发生发展，如黑色素瘤、乳腺癌、膀胱

癌、结直肠癌、非小细胞肺癌、胃癌、喉癌、肝癌

等［18-26］。本文旨在探讨木犀草素的抗肿瘤作用及其

机制。

1　木犀草素

木犀草素是一种含结晶水的金黄色针状体，能

溶于乙醇、乙醚等有机溶剂及碱性溶液，因其最初

从木犀草科木犀草属草本植物木犀草中分离而得

名［27-28］。木犀草素分子式为 C15H10O6，分子量为

286.24（图 1），广泛存在于芹菜、紫苏、辣椒、金银花、

菊花、白毛夏枯草、地锦草、黄芩等天然草本植物

中［29-34］。木犀草素在多种疾病的发生发展过程中发

挥重要作用，如参与炎症信号通路［12-14］、调节皮肤衰

老［35］、减轻动脉粥样硬化［36-37］、抗氧化［15-17］、改善心

肌缺血再灌注损伤［38-39］、抗肿瘤［40-42］等。近年来，为

提高木犀草素的生物利用度和临床疗效，国内外学

者不断研发其最佳制剂，比如磷脂复合物、水凝胶

制剂、纳米微粒载药系统等［43-47］，促使木犀草素制剂

的临床应用效果更佳。

2　木犀草素的抗肿瘤作用及其机制

大量研究表明，木犀草素可以通过抑制肿瘤细

胞增殖［18， 20， 40］、侵袭与迁移［21-22］，阻滞肿瘤细胞生长

周期［23， 48］，诱导肿瘤细胞凋亡［24， 49］，以及调控肿瘤

细胞活性氧（reactive oxygen species， ROS）水平［50］等
多种机制发挥抗肿瘤作用，或能作为放化疗增敏剂

提高肿瘤治疗效果［51］。此外，木犀草素还能成为某

些抗肿瘤药物的替代品，例如Ⅰ类组蛋白去乙酰化

酶（histone deacetylase， HDAC）活性异常与多种癌

症密切相关，而目前合成的 HDAC抑制剂具有显著

的副作用。有研究发现，木犀草素可作为合成

HDAC抑制剂的替代品，有效抑制HDAC活性，达到

抗癌效果［52］。
2.1　抑制肿瘤细胞增殖　

哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（mammalian target of 
rapamycin， mTOR）是一种调节细胞生长、存活、代

谢和免疫的蛋白激酶［53-54］。有研究发现，mTOR 在

癌症中经常被激活［55］，并且目前 mTOR 抑制剂主要

用于癌症治疗［56-57］。木犀草素能通过下调mTOR信

号通路下游底物 P-S6 的表达、上调 p21 表达，抑制

膀胱癌细胞体内外增殖［20］。Wu等［58］将木犀草素作

用于三阴性乳腺癌（triple-negative breast cancer ， 
TNBC）细胞，结果发现木犀草素能够通过降低

AKT/mTOR 诱导的 H3K27Ac 和 H3K56Ac 水平调控

基 质 金 属 蛋 白 酶 9（matrix metalloproteinase 9， 
MMP9）表达，抑制 TNBC 增殖和转移。在研究木犀

草素抑制乳腺癌细胞增殖的过程中，发现木犀草素

可能通过抑制 NF-κB/c-Myc 信号通路的激活抑制

人类端粒酶 hTERT 蛋白转录，进而调控端粒酶活

性，抑制乳腺癌细胞增殖、迁移和细胞周期进程，并

诱导细胞凋亡［19］

研究人员用不同浓度的木犀草素作用于体外

培养的黑色素瘤 A375细胞，与对照组相比，随着木

犀草素浓度增加，A375 细胞生长受抑制程度增

大［18］，这可能是木犀草素通过调控 PI3K/AKT 信号

通路来实现的［59］。木犀草素可以通过调控mTOR信

号通路及抑制原癌基因激活抑制多种肿瘤细胞

增殖。

2.2　抑制肿瘤细胞侵袭和转移　

木犀草素在缺氧条件下可通过下调缺氧诱导

因子-1α（hypoxia-inducible factor-1α， HIF-1α）和
图1　木犀草素的分子结构

Fig.  1　Molecular structure of luteolin
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STAT3 信号通路抑制 M2 样肿瘤相关吞噬细胞（tu‑
mor-associated macrophage， TAM）的血管生成，从而

抑制肿瘤细胞侵袭和迁移［22］。用木犀草素治疗

B16F10 移植瘤小鼠可抑制肿瘤转移，且组织中

MMP9、MMP2 和 CXC 趋化因子受体 4（CXC-chemo‑
kine receptor 4， CXCR4）水平显著降低［23］。

木犀草素可以上调结直肠癌（colorectal cancer， 
CRC）细胞中miR-384的表达，下调癌组织和细胞中

多营养因子 PTN 的表达，从而抑制细胞侵袭和迁

移，但不影响其增殖［60］。经木犀草素处理后，非小

细胞肺癌 A549细胞中丝状伪足数量减少且呈现浓

度依赖性，同时在运动下游调节器中降低局部黏着

斑激酶（focal adhesion kinase， FAK）-非受体酪氨酸

激酶 Src 信号级联的表达，从而抑制细胞侵袭和迁

移；木犀草素还可显著下调 Rac1、Cdc42 和 RhoA 表

达，抑制肌动蛋白细胞骨架和细胞迁移蛋白，从而

抑制肿瘤侵袭和转移［61］。
2.3　阻滞肿瘤细胞周期　

木犀草素可以引起胃癌（gastric cancer， GC）细

胞周期阻滞，通过调节细胞周期蛋白 D1、细胞周期

蛋白 E、p21、Bcl-2 和 Bax 的表达介导细胞凋亡［62］。
木犀草素处理结肠癌 LoVo 细胞后，G2/M 期细胞比

例明显增加，而合成期及 S期细胞比例明显减少，其

中调节G2/M转化的细胞周期蛋白B和 2型树突状细

胞(type 2 conventional dendritic cells, cDC2)在木犀草

素处理后表达下调，而周期素依赖性激酶 2（cyclin 
dependent kinase 2， CDK2）和细胞周期蛋白 A 则呈

剂量依赖性上调［60］。Yu等［61］研究木犀草素对非小

细胞肺癌细胞生长的影响，用不同浓度木犀草素处

理A549、H460、H226细胞，得到与LoVo细胞中相同

的结果。这些研究表明木犀草素可以调控肿瘤细

胞周期阻滞。

2.4　诱导肿瘤细胞凋亡　

Cao 等［62］发现，木犀草素可以降低肝癌细胞

SMMC-7721 的细胞活力，使促凋亡蛋白 Caspase-8
表达增加，抗凋亡蛋白Bcl-2表达降低，且细胞内自

噬体数量增加，促进自噬相关蛋白LC3B-I向LC3B-
Ⅱ转化，上调自噬相关蛋白Beclin 1表达，表明木犀

草素可通过调节自噬诱导细胞凋亡。研究发现，木

犀草素通过抑制 AKT/OPN 信号通路激活 Caspase-
8、Caspase-9，从而诱导人肝癌细胞 SK-Hep-1 的

Caspase依赖性凋亡［63］。
木犀草素可以上调促凋亡蛋白 Bax、Bid 的表

达，下调 Bcl-2 表达，诱导喉癌 Hep2 细胞凋亡［24］。。
在结肠癌细胞中，木犀草素可以抑制DNA甲基转移

酶表达，增加 DNA 去甲基化酶的表达与活性，降低

Nrf2启动子区域的甲基化，上调Nrf2 mRNA表达，从

而促进 p53 和 Nrf2 之间的相互作用，上调凋亡相关

蛋白表达，导致肿瘤细胞凋亡［64］。木犀草素通过诱

导肿瘤细胞凋亡发挥抗癌作用，已经作为一种抗癌

药物开展临床试验［65］。
2.5　调节肿瘤细胞ROS水平　

木犀草素具有抗氧化作用，可以通过调节肿瘤

细胞ROS水平发挥一定的抗肿瘤作用。研究发现，

木犀草素可通过增加胶质母细胞瘤细胞内 ROS 水

平，诱导细胞发生内质网应激反应和线粒体功能障

碍，促使肿瘤细胞凋亡［50］。木犀草素还可以充当放

射增敏剂。在进行γ电离辐射之前用木犀草素处理

非小细胞肺癌细胞，结果发现木犀草素可通过激活

p38/ROS/Caspase 级联反应促进 γ 电离辐射后非小

细胞肺癌细胞凋亡，表明木犀草素和 γ电离辐射联

合使用可增强放疗效果［51］。

3　木犀草素制剂

药物-磷脂复合技术是提高口服药物生物利用

度和功效的一种很有前景的方法［66-67］。木犀草素磷

脂复合物（luteolin-phospholipid complex， LPC）通过

溶剂蒸发和冷冻干燥制备。Khan等［68］采用光谱、差

示 扫 描 量 热 法（differential scanning calorimetry， 
DSC）和X射线衍射（X-ray diffraction method， XRD）
等方法研究 LPC的理化性质，测定给药大鼠的药代

动力学参数，评估LPC对D-氨基半乳糖联合脂多糖

（GalN/LPS）诱导的肝损伤的保护作用，结果显示，

LPC载药量为 74.14%，平均粒径为 147.4 nm，体内生

物利用度相较纯木犀草素增加 535.31%，并且显著

改善了GalN/LPS诱导的肝细胞损伤。该研究证明，

LPC的保肝作用比纯木犀草素更显著，其粒径也更

适合靶向运输，是一种有效的木犀草素口服给药系

统，具有更强的生物利用度和保肝潜力。

有研究利用木犀草素的疏水性配制水溶性

共聚物包封的纳米颗粒（copolymer-encapsulated 
nanoparticle-luteolin， CENL），在乳腺癌细胞中加入

CENL 可以降低细胞活力，增加 ROS 和钙离子的产

生，诱导细胞凋亡，表明该纳米制剂有效，可以作为

乳腺癌的潜在治疗药物［67］。聚合木犀草素纳米颗

粒平均分子质量为 410 kDa，在脂多糖刺激的巨噬
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细胞中测试时显示出剂量依赖性抗炎活性，即使在

高浓度下也不会导致细胞死亡，有望被进一步开发

成抗炎药剂［69］。

4　展望

当前，癌症治疗主要以手术切除、放化疗、激素

治疗和免疫治疗为主［5-6］。寻找副作用小、安全、低

毒的天然抗癌药物是药学领域的研究热点之一。

木犀草素的抗肿瘤作用机制主要包括抑制肿瘤细

胞的增殖［18-20， 40， 58-59］、侵袭与转移［21-23， 60-61］，阻滞肿

瘤 细 胞 生 长 周 期［23， 48， 62-63， 70］，诱 导 肿 瘤 细 胞 凋

亡［24， 49， 51， 64， 71］，以及调控肿瘤细胞ROS水平［50， 68］等。

天然存在的黄酮类化合物木犀草素因安全性高、副

作用小，有望被开发成新型抗癌药物应用于临床抗

癌研究。本文主要综述了木犀草素的抗肿瘤作用

机制及其药物制剂。目前对木犀草素的研究大多

集中于体外细胞实验及部分动物模型实验，缺乏较

高水平的临床研究。因此，在木犀草素抗肿瘤相关

机制研究的基础之上，亟需大量临床试验进行补

充，更大程度地提高木犀草素作为抗癌药物的生物

利用度及治疗效果。
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