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木犀草素抗肿瘤血管生成作用机制的研究进展 
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摘  要：血管生成是恶性肿瘤的标志之一，涉及血管内皮细胞的增殖、迁移和细胞外基质分解等多种途径。血管内皮生长因

子（VEGF）靶向抗肿瘤血管生成是临床肿瘤治疗的有效方法。木犀草素为黄酮类化合物，具有抗肿瘤活性，可通过抑制 VEGF

及相关信号通路、抑制磷脂酰肌醇 3-激酶/蛋白激酶 B（PI3K/Akt）信号通路、抑制血管新生分子、抑制孕激素活性、靶向刺

激 Wnt 信号通路、阻断生长停滞特异性蛋白 6（Gas6）/受体酪氨酸激酶（Axl）信号通路而发挥抗肿瘤的血管生成作用。归

纳了木犀草素抗肿瘤血管生成的作用机制，以期为木犀草素的临床应用提供参考。 
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Abstract: Angiogenesis is one of the hallmarks of malignant tumors, which involves the proliferation, migration, and extracellular 

matrix decomposition of vascular endothelial cells. Targeted anti-angiogenesis of vascular endothelial growth factor (VEGF) is an 

effective method for clinical tumor treatment. Luteolin is a flavonoid compound with various anti-tumor activities. Luteolin plays an 

anti-tumor angiogenesis role by inhibiting VEGF and related signal pathways, PI3K/Akt signal pathway, inhibiting angiogenesis 

molecules, inhibiting progesterone activity, targeting the stimulation of Wnt signal pathway, blocking Gas6/Axl signal pathway. This 

paper summarizes the anti-tumor angiogenesis mechanism of luteolin in order to provide reference for clinical application of luteolin.  
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血管生成是恶性肿瘤的标志之一，涉及血管内

皮细胞的增殖、迁移和细胞外基质分解等多种途

径。血管生成是毛细血管从预先存在的血管中发芽

的过程，是为响应增殖肿瘤细胞对营养和氧气的需

求不断增加而发生的，在肿瘤生长、侵袭和转移中

起关键作用，受到大量促血管生成因子和抗血管生

成因子的调节[1]。在大多数侵袭性肿瘤中可观察到

促血管生成因子的大量分泌，在各种促血管生成因

子中，最重要的是血管内皮生长因子（VEGF），尤

其对内皮细胞发挥有丝分裂活动[2]。VEGF 靶向抗

肿瘤血管生成是临床肿瘤治疗的有效方法，主要靶

向药物包括舒尼替尼、索拉非尼、贝伐珠单抗、雷

珠单抗等，然而药物不良反应高、价格昂贵等限制

了其被广泛采用[3]。木犀草素为黄酮类化合物，主 
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要分布于金银花、野菊花、全叶青兰中，具有多种

药理活性，如抗炎、抗肿瘤、抗菌、抗过敏、降尿

酸等，临床广泛用于肝炎、哮喘、慢性咽炎、变应

性鼻炎、心血管病变等的治疗[4]。木犀草素具有抗

肿瘤活性，其中抑制肿瘤血管生成受到广大学者的

关注[5]。木犀草素可通过抑制 VEGF 及相关信号通

路、抑制磷脂酰肌醇 3-激酶/蛋白激酶 B（PI3K/Akt）

信号通路、抑制血管新生分子、抑制孕激素活性、

靶向刺激 Wnt 信号通路、阻断生长停滞特异性蛋白

6（Gas6）/受体酪氨酸激酶（Axl）信号通路而发挥

抗肿瘤血管生成作用。本文归纳了木犀草素抗肿瘤

血管生成的作用机制，以期为木犀草素的临床应用

提供参考。 

1  抑制 VEGF 及相关信号通路 

黑色素瘤是最致命的皮肤相关癌症，转移是皮

肤相关死亡的主要原因，肿瘤血管生成、新血管生

长在黑色素瘤细胞的增殖、生长和迁移中也起着关

键作用，并且还可能促进转移过程中的传播途径[6]。

VEGF 及其相关受体在调节病理性血管生成中具有

核心作用[7]。VEGF 是缺氧诱导因子-1α（HIF-1α）

的关键下游效应物，在诱导细胞迁移、增殖和血管

形成方面起着关键作用，对内皮细胞具有独特特异

性[8]。HIF-1α 被证明可以在许多类型的癌症组织诱

导上皮–间充质转化（EMT）的发生，参与 E-钙黏

蛋白、N-钙黏蛋白和 vimentin 的表达，HIF-1α/VEGF

是肿瘤血管生成的关键信号通路[9]。Li 等[10]将木犀

草素（5、10、20、40、60 μmol/L）用于人类黑色素

瘤 A375、B16-F10 细胞，结果木犀草素能显著抑制

A375、B16-F10 细胞的活力、生长，降低迁移距离

和活性，显著降低侵袭力和细胞黏附活性，呈浓度

相关性抑制人脐静脉内皮细胞（HUVECs）的毛细

管形成，抑制 A375、B16-F10 细胞中 E-钙黏蛋白、

N-钙黏蛋白和 vimentin等细胞外基质相关蛋白的表

达，抑制 p-Akt、VEGF-A、p-VEGFR-2、基质金属

蛋白酶（MMP）-2 和 MMP-9 的表达，阻断二氯化

钴介导的 p-Akt、HIF-1α 和 E-钙黏蛋白等 EMT 典

型标志物，其机制为木犀草素通过抑制 HIF-1α/ 

VEGF 信号通路来抑制黑色素瘤毛细血管形成。

Fang 等[11]将木犀草素（20、30、40、60、80、160 

μmol/L）用于小鼠巨噬细胞，结果表明，木犀草素

能呈浓度相关性提高巨噬细胞的生存期，抑制

VEGF、HIF-1α 基因和蛋白的表达，抑制 M2 样肿

瘤相关巨噬细胞和巨噬细胞的侵袭和迁移，下调缺

氧引起的 MMP-9、VEGF 的表达提高，其机制与木

犀草素抑制 HIF-1α 和 p-STAT3 信号通路阻止血管

生成有关。 

Notch1 在胃癌中的过表达与肿瘤进展和患者

总生存期密切有关，其中 Notch1 信号通路调节许

多人体组织中的血管生成[12]。胃癌细胞过表达的

Notch1 能促使 VEGF 的分泌、人脐静脉内皮细胞

（HUVECs）和血管生成拟态的形成 [13]。Notch1-

VEGF 信号通路参与血管的生成，并调节核转录因

子-κB（NF-κB）、蛋白激酶 B（Akt）和 MMP-9 信

号传导[14]。Zang 等[15]将木犀草素用于胃癌 MGC-

803、HUVEC 细胞，发现木犀草素（10、30 μmol/L）

能抑制 HUVEC 血管的数量和迁移、增殖，阻止

MGC-803 细胞血管生成拟态管的数目和交叉点数，

阻止 VEGF 的分泌，抑制 Notch1 信号传导，其机

制与木犀草素调节 Notch1-VEGF 信号通路抑制胃

癌血管形成有关。 

NF-κB 是重要炎症反应的信号通路，能介导白

细胞介素-1β（IL-1β）、白细胞介素-6（IL-6）、白细

胞介素-8（IL-8）和肿瘤坏死因子-α（TNF-α）等多

种细胞因子的分泌，参与癌症的慢性炎症反应，在

各种形式的癌症中观察到 NF-κB 促炎和促血管生

成的病理改变[16]。陈侠等[17]将木犀草素（10、20、

40、60 μmol/L）用于脑胶质移植瘤大鼠，发现木犀

草素能显著抑制大鼠肿瘤细胞内皮细胞内 VEGF、

NF-κB 的表达，其机制与木犀草素通过抑制 VEGF、

NF-κB 的表达发挥抗肿瘤血管生成作用有关。 

VEGF 与其受体激活 VEGFR2 结合，进一步导

致 MMP 的分泌，导致细胞外基质（ECM）降解，

并为细胞侵入附近组织提供通道，并且 MMP-2 和

MMP-9 与癌细胞的迁移和侵袭能力密切相关，并存

在于各种恶性肿瘤[18]。VEGFR2 的激活导致各种下

游信号转导蛋白[细胞外信号相关激酶（ERK）、Akt、

哺乳动物雷帕霉素靶标（mTOR）、核糖体蛋白 S6

激酶（p70S6K）]的活化，促进内皮细胞在预先存在

的脉管系统中的生长、迁移、分化、存活 [19]。

Pratheeshkumar 等 [20]将木犀草素用于人前列腺癌

（PC-3）细胞，发现木犀草素（10 μmol/L）能显著

抑制 HUVECs 的活性，能抑制 HUVECs 的增殖、

趋化迁移、侵袭，降低内皮细胞 VEGF 的表达，抑

制 HUVECs 形成的管状、细长结构，抑制离体血管

密度的生成，显著抑制 Akt、ERK、mTOR、p70S6K、

MMP-2、MMP-9 的活化，降低 PC-3 细胞产生 IL-
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1β、IL-6、IL-8、TNF-α，表明木犀草素能调节内皮

细胞中 VEGFR2 介导的下游信号级联反应的激活

发挥其抗血管生成活性，通过抑制肿瘤血管生成来

抑制肿瘤生长。 

2  抑制 PI3K/Akt 信号通路 

PI3K/Akt 信号通路对细胞生长、增殖和代谢等

生理病理过程至关重要，并且已发现 VEGF 通过

PI3k/Akt 信号通路促进血管生成模拟物的形成[21]。

miRNA 在不同类型的癌症中异常表达，miR-133a- 

3p 在非小细胞肺癌中异常表达，可通过介导丝裂原

活化蛋白激酶（MAPK）、PI3K/Akt 信号通路抑制非

小细胞肺癌内皮细胞的迁移、侵袭和血管生成[22]。 

Pan 等[23]将木犀草素用于心胸内科外科获取的

非小细胞肺癌血管内皮细胞，发现木犀草素（5、25、

50、100、150 μmol/L）能显著抑制非小细胞肺癌细

胞的活力，促进内皮细胞中 miR-133a-3p 的表达，

阻止内皮细胞的活力、迁移、血管生成和侵袭，抑

制内皮细胞内 PURB、VEGF、PI3K、Akt、MAPK、

MMP-2、MMP-9 的表达，其机制为木犀草素抑制

miR-133a-3p/PURB介导的MAPK和 PI3K/Akt信号

通路发挥抗血管生成作用。Chen 等[24]将木犀草素用

于葡萄膜黑色素瘤 C918 细胞，结果木犀草素（10 

mg/kg）能显著抑制 C918 细胞的增殖、迁移、侵袭，

阻止血管内皮细胞与肿瘤细胞的相互作用，抑制

HUVECs 中 VEGF 的表达，降低 Akt 磷酸化，其机

制与木犀草素抑制 PI3K/Akt 信号通路抑制血管形

成有关。付银锋等[25]将木犀草素（20、40、60 μmol/L）

用于黑素瘤细胞 B16F10、A375 的实验发现，木犀

草素能浓度相关性和时间相关性抑制细胞增殖，上

调 caspase-3 的表达，下调 Bcl-2 蛋白的表达，降低

细胞的侵袭力，抑制细胞内 VEGF、mTOR、Akt 的

表达，其机制与木犀草素抑制 VEGF 表达、下调

PI3K/Akt/mTOR 信号通路有关。史梦琳等[26]将木犀

草素（6.25、12.5、25.0、50.0、100.0、200.0 μmol/L）

用于人脉络膜黑色素瘤细胞株 C918 细胞，结果木

犀草素能显著抑制 C918 细胞的活力和迁移力，显

著抑制 C918 细胞在脉络膜上的血管生成，浓度至

少 25.0 μmol/L 的木犀草素能显著抑制细胞形成树

枝样结构，抑制细胞内 P85、p-Akt、p-PI3K 蛋白的

表达，其机制与木犀草素通过调控 PI3K/Akt 信号通

路发挥抑制肿瘤血管生成的活性有关。 

3  抑制血管新生分子 

除 VEGF 标志性促血管生长因子外，多种血管

新生分子参与肿瘤血管的形成。Uba2 能促使小泛素

样修饰物活化，促进蛋白质翻译和调控，有助于维

持 VEGF 等促血管新生分子结构和功能的稳定，促

使 VEGF 促血管生成的稳定[27]。Racl 使促进血管样

结构形成蛋白质，在肿瘤组织中呈高表达[28]。Fra-1

是血管新生的转录因子，参与内皮细胞的增殖、黏

附、迁移，促进血管的新生[29]。孟欣等[30]将木犀草

素（100 μmol/L）用于肝癌 HepG2 细胞，发现木犀

草素可显著降低 HepG2 细胞的增殖活力值，抑制细

胞内 PICK1、URG11、LETM1、CyclinD1 等促增殖

基因的表达，上调 Panx1、ARIDIA、AlkBH8、Merlin

等促凋亡基因的表达，抑制 VEGF、Uba2、Racl、

HIF-1a、Fra-1 等促血管新生分子的表达，结果表明，

木犀草素可通过抑制血管新生分子以抑制肝癌细

胞体外增殖。 

MMP-2、MMP-9 能促使细胞外基质降解，破坏

血脑屏障，促进肿瘤血管生成拟态的形成。VE-Cad

为血管生成拟态形成的关键调控蛋白，在黑素瘤肿

瘤组织中呈高表达 [31]。平晓芳等 [32]将木犀草素

（2.5、5、10 μmol/L）用于黑素瘤 B16 细胞系，发现

木犀草素能显著抑制B16细胞的迁移能力和侵袭能

力，显著降低血管管道的形成数量，抑制细胞内

VEGFR1、VEGFR2、MMP-9、MMP-2、VE-Cad 的

水平；用于黑素皮下移植瘤小鼠的体内实验发现，

木犀草素能显著降低肿瘤终体积，降低血管生成拟

态的形成数量，抑制肺转移灶面积，降低肿瘤组织

中 VEGFR1、VEGFR2、MMP-9、MMP-2、VE-Cad

的表达，其机制为木犀草素通过抑制血管生成相关

蛋白、细胞外基质重塑抑制黑素瘤血管的形成。 

MCP-1 是趋化家族成员，能促使血管内皮细胞

黏附和增殖，参与肿瘤增殖、侵袭，在 VEGF 促血

管生成中发挥重要作用[33]。IL-8 属于 CXC 趋化因

子家族，可通过多种途径调节肿瘤血管的生成，在

肿瘤组织中呈高表达[34]。平耀东等[35]将木犀草素

（20、50 μmol/L）与前列腺癌 PC3 细胞锦绣共培养，

发现木犀草素能抑制 PC3 细胞重叠生长，组织细胞

增殖，降低内皮细胞向嵌套膜下迁移，抑制上层清

液中 VRGF、IL-8、IGFBP-3、CXCL16、MCP-1 的

表达，其机制与木犀草素通过抑制 VRGF、IL-8、

MCP-1 等血管新生相关蛋白的表达以阻止血管生

成有关。 

AEG-1 是乳腺癌侵袭力和血管形成的关键基

因，能调节 MMP-2 的表达，调控肿瘤黏附、侵袭
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功能[36]。敲除 AEG-1 基因后，能显著降低 MMP-2、

MMP-9 的启动子活性，抑制肿瘤细胞的迁移例，抑

制血管的新生[37]。姜英等[38]将木犀草素用于人乳腺

癌细胞 MCF-7，发现木犀草素（60 μmol/L）能呈浓

度、时间相关性抑制 MCF-7 细胞的增殖速度，抑制

Bcl-2 蛋白的表达，阻止鸡胚新生血管的形成，加快

血管壁部位溶解和血管分支断裂，降低 MCF-7 细

胞的侵袭性，抑制 MMP-2、AEG-1 的表达，其机制

与木犀草素抑制 AEG-1 和 MMP-2 生成以抗乳腺癌

血管生成有关。 

4  抑制孕激素活性 

孕激素可通过增加VEGF的表达促进激素反应

性乳腺癌的发展，刺激肿瘤和内皮细胞增殖，还能

增加新生血管形成、细胞增殖和转移[39]。Cook 等[40]

将木犀草素用于获得激素反应性 BT-474 和 T47-D

人乳腺癌细胞系，结果显示，木犀草素（10 μmol/L）

能浓度、时间相关性降低 BT-474 和 T47-D 细胞的

活力，能降低 VEGF 的分泌和 mRNA 的表达，促

使乳腺癌细胞凋亡，阻断孕激素诱导的 T47-D 肿瘤

生长，显著降低重要血管密度，其机制与木犀草素

通过调节孕激素作用抑制乳腺癌血管生成有关。 

5  靶向刺激 Wnt 通路 

血管瘤的早期增殖阶段可促使内皮细胞在病

变部位堆积，促进成血管细胞形成，Wnt 信号参与

血管瘤生成过程，可驱动毛细血管样通道的形成
[41]。Wnt 信号的激活可导致驱动血管生成的 VEGF

和 MMP 上调，而人卷曲同源物 6（FZD6）可通过

激活转化生长因子-β、激酶 Nemo 样激酶途径，阻

断典型 Wnt 通路中 T 细胞因子/淋巴增强因子的转

录调控，从而抑制血管的形成[42]。Dai 等[43]将木犀

草素用于婴儿血管瘤 HemSCs 细胞，发现木犀草素

（0.5、2 mg/kg）能显著抑制 HemSCs 细胞 Ki67 的

增殖，阻止细胞增殖，特异性拮抗 VEGF-A 的分泌，

降低微血管密度和血管结构的形成，上调 FZD6 的

蛋白质，其机制与木犀草素通过靶向 Wnt 通路中的

FZD6 来抑制婴儿血管瘤有关。 

6  阻断 Gas6/Axl 信号通路 

Gas6 是一种维生素 K 依赖性蛋白质家族的成

员，是重要的促血管生成因子，对 Tyro-Axl-Mer、

受体酪氨酸激酶（RTK）、Axl 具有选择性高亲和力，

在内皮细胞、周细胞和平滑肌细胞中呈高表达，参

与多种血管生成过程，抑制 Gas6/Axl 信号通路能有

助于抑制血管的生成[44]。Li 等[45]将木犀草素用于人

微血管内皮细胞（HMEC-1），发现木犀草素（10、

20 μmol/L）能抑制 Cas6 诱导的 HMEC-1 细胞增殖、

入侵、迁移，阻止 Cas6 诱导的微血管发芽和周细胞

募集到内皮血管，降低血管数量和胚胎新生血管的

形成，降低 Gas6 介导的 Axl 的磷酸化，进一步下

调 PI3K、Akt、mTOR 和 p70S6k 的磷酸化，其机制

与木犀草素阻断 Gas6/Axl 信号通路抑制血管生成

有关。 

7  结语 

当肿瘤直径接近 2 mm 时，肿瘤的生长和进展

必须由肿瘤血管提供营养物质和氧气。抑制肿瘤血

管生成对限制肿瘤生长、迁移具有临床意义。木犀

草素可通过抑制 VEGF 及相关信号通路、抑制

PI3K/Akt 信号通路、抑制血管新生分子、抑制孕激

素活性、靶向刺激 Wnt 通路、阻断 Gas6/Axl 信号

通路，发挥抗肿瘤血管生成作用。但也存在多个问

题亟待研究学者解决：首先，木犀草素的研究尚停

留在基础实验，未对人体进行相关研究；再次，木

犀草素的量、效、毒关系尚不明确；最后，临床尚

缺乏以木犀草素为主要成分的新药，上述不足为木

犀草素的临床研究提供了方向。 
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