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摘 要!恶性肿瘤已成为当今威胁人类健康的重大疾病$ 目前"肿瘤的治疗主要是以手术为主
的综合治疗"其中化疗药物的应用可明显抑制肿瘤生长%改善患者预后"但肿瘤的多药耐药严
重阻碍了其治疗效果$ 槲皮素是广泛存在于植物中%具有生物活性的黄酮类化合物"具有抗肿
瘤等多种药理学作用$ 目前"槲皮素逆转肿瘤多药耐药作用已引起广泛关注$ 研究发现"其可
通过抑制多种耐药相关蛋白%诱导细胞凋亡%抑制热休克蛋白功能%逆转上皮间质转化等作
用"从而逆转肿瘤多药耐药$ 本文主要综述槲皮素逆转肿瘤多药耐药的分子机制及其临床应
用前景"以期为逆转肿瘤多药耐药的基础及临床研究提供新思路$
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目前" 恶性肿瘤已成为全球较大的公共卫生问

题之一"极大地危害人类健康$ 据
0HJ9

等 )

#

*报道"

!&#)

年我国恶性肿瘤新发病例
?!.

万例%死亡病例

!+#

万例"严重威胁我国人民的健康和生命$ 目前"

恶性肿瘤的主要治疗方式包括手术治疗%化学治疗%

放射治疗和分子靶向药物治疗等$ 化疗药物的应用

可明显抑制肿瘤的生长%转移及复发"但肿瘤细胞对

药物的强大耐药性" 在很大程度上阻碍了其治疗效

果$ 肿瘤多药耐药
*265R4@Q6L QJC4CR39;J

"

ND=-

是指肿

瘤细胞对某种抗肿瘤药物产生耐药的同时" 对其他

作用机理不同% 结构差异的多种抗肿瘤药物也产生

交叉耐药)

!

*

$肿瘤
ND=

现已成为制约肿瘤治疗效果

的瓶颈"探讨
ND=

的发生机制并寻求新型
ND=

逆

转剂将是攻克恶性肿瘤的关键点$

近年" 逆转肿瘤
ND=

制剂的研究已成为肿瘤

治疗及基础研究的热点$ 最新研究显示"天然%无毒

的植物化学物质
*UH8R<;HJ24;35C-

具有明显的抗肿瘤

研究进展
+&!
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活性! 主要通过靶向多种细胞信号通路促进细胞周

期停滞"诱导细胞凋亡发挥肿瘤化学预防作用#

'

$

% 植

物化学物质可作为化疗增敏剂促进多种化疗药物的

抗肿瘤效应! 也可作为肿瘤耐药逆转剂而逆转肿瘤

()*

现象%姜黄素"染料木素"槲皮素"儿茶素"大黄

素和白藜芦醇等是目前研究较多的逆转肿瘤耐药的

酚类植物化学物质! 其可通过下调肿瘤耐药相关分

子
+!,-

"

./*+

"

(*+#

等的表达!抑制化疗药物的外

排而逆转肿瘤
()*

#

0

!

1

$

%其中!槲皮素
234567589:;

是一

类具有生物活性的黄酮类化合物!广泛存在于洋葱"

苹果"浆果及茶等多种植物中!其具有明显的抗肿瘤

作用#

%

$

% 新近的研究表明!槲皮素可通过影响多种肿

瘤耐药相关蛋白的表达!逆转肿瘤细胞
()*

#

%

$

% 本

文主要总结槲皮素逆转肿瘤
()*

分子机制的最新

研究进展%

<

槲皮素的药理学作用

槲皮素是一类天然的小分子黄酮类化合物!化

学名称为
'

!

'
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&!

1

!
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五羟基黄酮
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% 研究显示!槲皮素

及其衍生物具有多种药理功用!如抗氧化"清除氧自

由基"抗肿瘤"免疫抑制"抗心血管疾病"抗衰老"抗

炎等作用#

$

$

% 其中!槲皮素的抗肿瘤作用已成为学术

界广泛研究的热点% 大量研究发现! 槲皮素对白血

病"胃癌"胰腺癌"肝癌"乳腺癌等多种恶性肿瘤均具

有抑制作用#

GH<"

$

!但槲皮素抗肿瘤作用的具体分子机

制至今尚未系统阐明%现有研究结果表明!槲皮素主

要通过调控
+I'JKLM8

"

(L+J

"

N:8K!!7=85:9:

等细胞

信号通路抑制肿瘤细胞增殖"促进肿瘤细胞凋亡"诱

导肿瘤细胞周期停滞" 抑制肿瘤细胞侵袭及转移等

直接发挥抗肿瘤作用#

G

$

% 同时!槲皮素尚可通过增强

多种化疗药物的敏感性而抑制恶性肿瘤的发生"发

展% 有研究证实!槲皮素可增强阿霉素诱导的结肠癌

细胞
OP!!Q

细胞周期停滞!抑制
OP!!Q

细胞生长#

<<

$

)

此外!槲皮素联合铂类药物
2

顺铂和奥沙利铂
;

能够

明显减轻肿瘤细胞耐药 #

<!

$

% 目前!槲皮素逆转肿瘤

()*

的作用也得到了越来越多的研究证实%研究发

现 ! 槲皮素可通过调控多种分子通路逆转肿瘤

()*

!这使其有望成为新型肿瘤
()*

逆转剂#

%

$

%

!

槲皮素逆转肿瘤多药耐药的分子机制

恶性肿瘤
()*

的潜在机制较为复杂! 研究发

现主要涉及有*

LP+

结合盒转运蛋白超家族
2LP+!

R9:@9:, 7=SS5885 86=:S-A6856S S4-56 D=T9C?

!

L./

转运

蛋白
;

活性的改变"药物靶点改变"药物代谢增强"细

胞凋亡耐受"激活
)UL

损伤修复"细胞周期停滞调

节异常" 谷胱甘肽及其相关酶类对药物解毒作用增

强等#

!

!

<'

$

!上述这些机制共同作用诱导肿瘤细胞产生

耐药%其中!槲皮素主要通过抑制
L./

转运蛋白"诱

导细胞凋亡"抑制热休克蛋白功能"逆转上皮间质转

化过程等作用!从而逆转肿瘤
()*

%

!"#

抑制
$%&

结合盒跨膜转运蛋白的表达

肿瘤细胞中
L./

转运蛋白的过表达及功能激

活是
()*

产生的最常见机制%

L./

转运蛋白是一

类跨膜转运蛋白超家族! 主要包括
+!

糖蛋白
2+!,C?!

7A-6A859:

!

+!,-;

"乳腺癌耐药蛋白
2R65=S8 7=:756 65S9S!

8=:75 -6A859:

!

./*+;

"多药耐药相关蛋白
<2T4C89@64,

65S9S8=:75!=SSA79=85@ -6A859: <

!

(*+<;

等#

%

$

%

L./

转运

蛋白发挥着
LP+

依赖的药物外排泵的功能!可将靶

细胞内的抗肿瘤药物泵至胞外!降低胞内药物浓度!

从而限制药物的抗肿瘤效应!导致肿瘤
()*

#

%

$

%

!V<V<

抑制
+!

糖蛋白

+!,-

是由多药耐药基因
<2T4C89@64, 65S9S8=:75

,5:5

!

()*<;

编码的糖蛋白! 是槲皮素逆转肿瘤

()*

机制中研究最为深入的
L./

转运蛋白#

%

$

%早期

多项研究显示 #

<1

!

<%

$

!槲皮素及其衍生物可明显抑制

+!,-

的表达及其活性! 从而逆转多种肿瘤的
()*

过程%

/>5:

等 #

<$

$最新报道示!槲皮素联合阿霉素

2=@69=T?79:;

可明显下调
+!,-

的表达!逆转阿霉素耐'()*+, # %-, ./0,1*02+ 34+*14*+, /5 6*,+1,4(7

研究进展
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药的人白血病
'(%!)*+,

细胞
-+,

现象! 另一项

研究表明" 槲皮素联合阿霉素可通过降低乳腺癌耐

药细胞
-./!$)012

中
3!45

和
67/!#!

的表达水平"

促进胞内阿霉素的蓄积" 增强阿霉素对
-./!$)012

细胞的毒性作用" 进而逆转
-./!$)012

细胞对阿霉

素耐药#

#8

$

!

3!45

由
!

个跨膜结构域
9:;<=>!?@?A;<=@

01?<B=

"

C-+D

及
!

个核苷酸结构域
9=EFG@1:B0@ AB=0B=4

01?<B=

"

HI+J

所构成"化合物可与
HI+

相结合而抑

制
3!45

的
*C3

酶活性" 影响其介导的药物外排作

用#

%

$

!

I1;>K<

等#

#L

$研究发现"槲皮素可明显下调
3!45

基因的表达"并通过与
3!45

的
HI+

相结合"抑制其

*C3

酶活性而逆转胃癌
-+,

!

I1;>K<

等#

!&

$的另一研

究阐述" 槲皮素逆转
M338(!#8#,+I

胰腺癌细胞

-+,

的机制主要是通过抑制耐药细胞内
3!45

的表

达水平"并将
3!45

的
*C3

酶活性降低
L&N

以明显抑

制其转运功能!

'B?

等#

!#

$利用聚甲醛
95BO<G1!2P?@:QPG

"

3R-J

与槲皮素
$!R

部位相作用"合成了槲皮素
!3R-

共轭化合物
9$!R!3R-!SJ

"并证实
$!R!3R-!S

可通

过抑制
3!45

的转运活性"明显增强多种抗肿瘤药物

9

阿霉素%放线菌素
+

%长春花碱%紫杉醇
J

对耐药子宫

肉瘤细胞
-MT!T*)+2(

的细胞毒性作用" 逆转肿瘤

-+,

#

!#

$

!

!&#%

年的一项最新研究#

!!

$利用分子对接及

定量构效关系
9UE<=:B:<:BO@ >:;EF:E;@!<F:BOB:P ;@G<:B1=!

>QB5

"

ST*,J

" 筛选并验证了与
3!45

的
C-+

药物结合

位点相作用的
V&

种植物化学物质"发现槲皮素是其

中最强且无毒的
3!45

抑制剂!以上研究得出一致结

论&槲皮素可通过下调
3!45

的表达%抑制其转运功

能"逆转
3!45

介导的肿瘤
-+,

!

!W#W!

抑制乳腺癌耐药蛋白

同属
*I.

转运蛋白的
I.,3

在肿瘤
-+,

形成

过程中也发挥着关键作用! 一项关于肝癌
-+,

的

研究显示 #

!X

$

"槲皮素的衍生物'''鼠李黄素
9;Q<?!

=@:B=J

可通过减少
3!45

及
I.,3

的内源性表达"逆

转肝癌
-+,

细胞
6@5Y!)*+,

的耐药性! 早期研究

发现" 抑制
37X')*K:

通路可通过促进侧群干细胞

9>B0@!515EG<:B1=

"

T3J

质膜内
I.,3

易位至胞内而调

节
I.,3

介导的药物转运#

!V

$

!但日本学者研究证实"

应用槲皮素衍生物
Z[!LV&&!

抑制
37X')*K:

通路

后"逆转
I.,3

介导的
-+,

机制并非改变
I.,3

在

细胞内的分布" 而是通过竞争性与
I.,3

的药物结

合部位结合" 增强乳腺癌
-+,

细胞
-./)I.,3

对

拓扑替康
9:151:@F<=J

摄取"抑制
I.,3

介导的药物外

排 #

!(

$

! 进一步分析"此项差异性结果可能由于抑制

37X')*K:

通路后引起的
I.,3

易位仅对干细胞或干

细胞样细胞具有特异性!

!"!

调控细胞凋亡相关蛋白的表达

研究发现" 肿瘤细胞对化疗药物诱导的凋亡耐

受也是产生肿瘤
-+,

的主要原因之一! 细胞凋亡

相关蛋白的异常表达" 可通过降低肿瘤细胞对化疗

药物的敏感性"抑制肿瘤细胞的凋亡%诱导细胞凋亡

耐受"导致肿瘤
-+,

#

!

$

! 有研究表明"槲皮素联合阿

霉素可通过调节
-*3')M,')\H'

信号通路"促进白

血病
-+,

细胞
'(%!)*+,

中
IB?

%

I<0

及
I<2

的表

达"并下调
IFG!!

及
IFG!2G

的表达"抑制细胞增殖%

促进细胞凋亡"从而逆转白血病细胞
-+,

#

]$

$

!

[E<=

等#

!%

$研究发现"槲皮素可下调
IFG!!

及
F<>5<>@!X

%上

调
I<2

等凋亡蛋白的表达" 诱导口腔癌细胞
'I)

^.,

凋亡"逆转肿瘤耐药!

\B<

等#

!X

$经体内外研究后

报道" 鼠李黄素可促进
?B,!XV<

介导的
H1:FQ!#

通

路活性抑制" 下调其下游的凋亡抑制因子
>E;OBOB=

和
F7*3>_F@GGEG<; B=QBAB:1; 1` <515:1>B>J

的表达"增强

化疗药物对肝癌细胞
6@5Y!

的作用! 此项研究虽未

应用耐药细胞系" 但其为后续验证槲皮素是否可通

过上述机制逆转肿瘤
-+,

提供了研究基础和方

向! 目前"有关槲皮素逆转
-+,

机制中所涉及的凋

亡相关蛋白的研究较少" 其是否涉及其他凋亡相关

通路及蛋白"仍需进一步研究证实!

!"#

抑制热休克蛋白的活性

目前研究结果已证实" 热休克蛋白
9Q@<: >Q1FK

5;1:@B=

"

6T3J

在肿瘤中异常表达"并与肿瘤的发生%

发展及化疗耐药性关系密切!

.Q@=

等#

!$

$通过不同浓

度顺铂多步作用于口腔鳞癌细胞
T..!(

" 建立了较

T..!(

耐药细胞具有更强顺铂耐药性的耐药球模型

90;E4!;@>B>:<=: >5Q@;@

"

+,T3J

! 进一步研究表明 "在

+,T3

中
5X8 -*3'

激活可引起下游
5!6>5!$

的过表

达"槲皮素与顺铂联合作用可下调
5!6>5!$

的表达"

促进细胞凋亡效应"逆转肿瘤
-+,

!

TQ@=

等#

!8

$报道"

热疗
9QP5@;:Q@;?B<J

联合槲皮素预处理可于转录水平

抑制
'(%!)*+,

细胞的
3!45

及
6>5$&

表达"并增加

胞内阿霉素的浓度"诱导细胞凋亡及细胞周期停滞"

进而明显增强槲皮素的
-+,

逆转活性! 因此"热疗

联合槲皮素有望成为逆转肿瘤
-+,

的新策略!

研究进展
8&V
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!"#

逆转上皮!间质转化过程

研究显示!槲皮素可通过逆转上皮"间质转化

'()*+,(-*.- /(0(12,3/.- +4.10*+*51

!

6789

过程而抑制

肿瘤的侵袭#转移及进展!发挥化学预防或抗肿瘤功

能$ 近来!有团队报道槲皮素逆转肿瘤
7:;

的机制

可能与
678

相关$

<,(1

等%

!$

&发现在诱导亲代
=><<

细胞形成
:;>?

的过程中!细胞形态学特征及
678

相关标志蛋白表达均发生改变
'

纤连蛋白#

8@*0+!#

#

77?!!

及
77?!A

表达上调!

6!2.B,(4*1

表达下调
9

!

表明
:>;?

可通过
678

过程发生获得性
7:;

' 后

续的体内实验将
:;>?

注射入裸鼠建立动物模型!

槲皮素联合顺铂处理肿瘤组织后的免疫组化分析结

果表明! 间质标志蛋白
C*/(1+*1

#

678

相关转录因

子
8@*0+!#

表达下调!上皮标志蛋白
6!2.B,(4*1

表达

增高' 因此! 研究者提出槲皮素联合顺铂通过下调

)!D0)!$

及改变
678

表型!逆转口腔癌细胞
7:;

%

!$

&

'

目前!关于槲皮素通过
678

抑制肿瘤进展的研究较

为广泛!而针对其逆转肿瘤
7:;

的研究较少' 槲皮

素调控参与
7:;

的
678

过程的具体机制尚不明

确!但有报道表明
7:;

与
678

的发生过程有相同

的信号通路参与! 以此为方向将有可能进一步完善

槲皮素逆转肿瘤
7:;

的具体分子机制'

上述研究均表明! 槲皮素在逆转肿瘤
7:;

过

程中发挥重要作用!主要通过抑制
?!E)

及
F<;?

等

GF<

转运蛋白的表达及转运功能#调控细胞凋亡蛋

白而诱导凋亡耐受细胞凋亡# 抑制相关热休克蛋白

功能# 逆转
678

过程等分子机制! 从而发挥肿瘤

7:;

逆转剂功能'

H

槲皮素逆转肿瘤
7:;

的临床应用

前景

槲皮素具有广泛的生物学作用!但由于槲皮素

水溶性极差
'

水中溶解度约为
I!EJ/-9

%

$

&

!临床上以其

为主要成分的药物制剂应用极少'因此!增强其水溶

性将有利于机体对槲皮素的体内吸收和利用! 能够

有望明显提高槲皮素的药效及其临床应用范围' 现

阶段的研究主要通过以下方式提高槲皮素的水溶性

及生物活性'

$"%

包载槲皮素的纳米制剂

已有研究表明! 高分子纳米粒子可明显增加其

包覆的水溶性差药物的吸收及生物利用度%

!A

&

' 基于

此!

KL

等%

H&

&构建了生物素标记的包覆阿霉素及槲皮

素的纳米粒子
MN*5+*1!B(254.+(B )5-3'(+,3-(1( E-325-9!

N!)5-3'"!2.)45-.2+51(9 1.15).4+*2-(0 (12.)0O-.+*1E :=P

.1B QO(42(+*1

!

FR:QS

!

FR:Q

可将槲皮素和抗肿瘤

药物同时递送至靶细胞内!发挥逆转
7:;

作用' 体

外研究发现
FR:Q

可同时通过抑制
?!E)

的活性及表

达和生物素介导的内吞作用! 增加
7<T!$JG:;

对阿

霉素的摄取#降低阿霉素由细胞内外排!进而发挥较

槲皮素单用更强大的逆转肿瘤
7:;

活性的作用%

H"

&

'

体内结果显示 !

FR:Q

内的纳米粒子可明显增加

7<T!$JG:;

荷瘤裸鼠肿瘤组织内阿霉素浓度!并明

显抑制肿瘤生长#促进肿瘤组织坏死!发挥强大的抗

肿瘤活性! 而该作用是游离槲皮素在体内无法发挥

的%

H"

&

' 此项研究建立的
FR:Q

于体内外均可显著提

高槲皮素逆转肿瘤
7:;

的疗效! 有望成为逆转人

类乳腺癌
7:;

的特异#有效的药物剂型'

$"!

槲皮素新型衍生物

以槲皮素结构为基础! 利用相应基团对其结构

进行改造修饰可明显改善其生物活性'

U*/

等%

!I

&合

成的
$!=!?=7!Q

因具有稳定性及渗透性强且易被

细胞摄取#持续保持水解作用等优点!可表现较槲皮

素更强的
7:;

逆转能力' 该团队的另一研究将丙

氨酸或谷氨酸附着在槲皮素
$!=

和
'

或
9 H!=

的位

置!制备成槲皮素"谷氨酸共轭化合物
'$!=!VKW!Q

!

H.9

!

H.

逆转子宫肉瘤
76>!>GJ:XY

细胞
7:;

活性

的能力较槲皮素单用提高
H&ZY

倍%

HI

&

' 物理化学分析

显示!

H.

的谷氨酸前体显著改善槲皮素的溶解性#

稳定性及其细胞摄取!并可在细胞内持续#缓慢的解

离
H.

!释放槲皮素及其相关代谢产物%

HI

&

'

U[7

团队

研发的系列槲皮素共轭物! 可于细胞内持续释放槲

皮素!明显改善槲皮素的理化性质及生物学活性!为

新型槲皮素制剂作为有效的
7:;

逆转剂应用于临

床提供了理论基础'此外!其他学者应用甲基化基团

对槲皮素进行修饰!也取得了良好效果'

\O.1

等%

H!

&

合成并鉴定了一系列甲基化的槲皮素衍生物的

7:;

调节活性!发现衍生物可发挥较槲皮素明显增

强的
7:;

逆转效能' 并证实!在槲皮素终末苯环的

甲氧基取代基和
H!=

侧链的基团类型是决定槲皮素

衍生物
?!E)

调节活性的重要因素%

H!

&

' 其中!槲皮素

H!=

部位加有甲氧苯甲酰氧乙基
'H!/(+,5X3N(1]53!

研究进展
^&Y
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的化合物表现出最强的
/!01

及
234/

调

节能力!合成的甲基化槲皮素衍生物可安全"有效的

增强槲皮素的
564

调节活性# 为槲皮素的临床应

用指明了又一新方向!

综上#通过纳米制剂"合成新型衍生物等方式可

明显增强槲皮素的水溶性" 稳定性并改善其生物活

性# 但目前逆转肿瘤
564

的槲皮素药物制剂研究

尚处于起步阶段! 上述研究不仅为槲皮素药剂的研

发提供了方向# 也为槲皮素逆转肿瘤
564

的临床

应用提供了坚实的理论基础!

7

展 望

槲皮素在逆转肿瘤
564

过程中发挥重要作

用#其分子机制虽已得到较多研究证实#但仍未系统

阐明#以此为切入点进行深入研究对恶性肿瘤
564

患者的个体化精准医疗具有重要意义! 槲皮素逆转

肿瘤
564

的作用具有极好的临床应用前景# 但现

阶段的研究主要集中在体外实验# 其在体内试验及

临床患者中是否具有相同的良好效果" 其安全有效

的给药方式及给药剂量等问题# 有待于进一步的动

物实验及多中心临床研究验证! 我们相信# 随着基

础研究的深入及药物研发技术的不断创新# 槲皮素

及其衍生物逆转肿瘤
564

的具体分子机制及其作

用靶点将获得全面揭示! 这将为槲皮素克服恶性肿

瘤
564

的临床应用做出极大贡献!
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