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槲皮素防治结直肠癌的药理作用研究进展 
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摘  要：结直肠癌是全球高发的消化道恶性肿瘤，单药治疗疗效有限，且易诱发耐药性、不良反应较大。槲皮素从抑制肿瘤

细胞增殖、抑制肿瘤细胞侵袭和迁移、诱导细胞死亡、减轻炎症反应、破坏氧化还原稳态、抑制肿瘤血管生成、逆转肿瘤化

疗耐药性、协同增效作用多个维度防治结直肠癌。总结了槲皮素防治结直肠癌的药理作用研究进展，为结直肠癌的药物防治

研究提供参考。 
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Research progress on pharmacological effects of quercetin in prevention and 

treatment of colorectal cancer 
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Abstract: Colorectal cancer is a highly prevalent malignant tumor of the digestive tract worldwide, with limited efficacy of drug 

therapy, easy to induce drug resistance, and significant adverse reactions. Quercetin can prevent and treat colorectal cancer from 

multiple dimensions, including inhibiting tumor cell proliferation, inhibiting tumor cell invasion and migration, inducing cell death, 

reducing inflammatory response, disrupting redox homeostasis, inhibiting tumor angiogenesis, reversing tumor chemotherapy 

resistance, and synergistic effects. This article summarizes the pharmacological research progress of quercetin in prevention and 

treatment of colorectal cancer, providing reference for drug prevention and treatment research of colorectal cancer. 
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结直肠癌是全球范围内发病率位居第 3 位、死

亡率位居第 2 位的消化道恶性肿瘤，据流行病学数

据，我国结直肠癌的发病率、死亡率仍呈逐年上升

趋势，且发病年龄逐渐年轻化[1]。结直肠癌的发生、

发展是一个多阶段、多靶点的复杂过程，涉及炎癌

转化、细胞增殖失控、侵袭转移、氧化应激紊乱、

血管生成等多个病理进程，同时伴随炎症信号异常

激活、肠道菌群失调等微环境改变[2]。目前结直肠

癌的临床治疗常用药物包括 5-氟尿嘧啶（5-FU）、

奥沙利铂、顺铂、阿霉素等化疗药物，以及西妥昔

单抗等靶向药物，但单药治疗疗效有限，且易诱发

耐药性、不良反应较大，严重影响患者的预后[3]。
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槲皮素是一种广泛存在于蔬菜、水果中的天然黄酮

类化合物，具有抗氧化、抗炎、免疫调节等作用，

在心血管疾病、慢性炎症等疾病防治中展现出应用

潜力[4]。槲皮素从抑制肿瘤细胞增殖、抑制肿瘤细

胞侵袭和迁移、诱导细胞死亡、减轻炎症反应、破

坏氧化还原稳态、抑制肿瘤血管生成、逆转肿瘤化

疗耐药性、协同增效作用多个维度防治结直肠癌。

本文总结了槲皮素防治结直肠癌的药理作用研究

进展，为结直肠癌的药物防治研究提供参考。 

1  抑制肿瘤细胞增殖 

1.1  细胞周期阻滞 

结直肠癌中常存在细胞周期调控网络的异常，
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APC 等基因突变导致的 Wnt 通路持续激活会上调

Cyclin D1 等周期蛋白，驱动细胞不受控地跨越

G1/S、G2/M 检查点，实现无限增殖，阻滞细胞周期

进程是抑制结直肠癌细胞增殖的重要策略 [5]。

Erdoğan 等[6]使用 76.5 μmol/L 槲皮素干预 HCT-116

和 Caco-2 细胞 48 h，发现槲皮素可下调致癌性 miR-

27a 的表达，上调 SFRP1 的表达，抑制 Wnt/β-catenin

信号通路下游关键基因 WNT1、β-catenin 及其靶点

Cyclin D1 的表达。Benito 等[7]通过 0.016～0.018 

mg/g 槲皮素 ig 干预 ApcMin/+结直肠癌小鼠 73 d，发

现槲皮素可上调 Daam1、Fbxw4、Sfrp2 基因的表达，

下调 Wnt/β-catenin 信号通路活性，减少结肠肿瘤前

期病变，降低异常隐窝灶和腺瘤数量。韩惠杰等[8]

使用 296.5 μmol/L 槲皮素处理人结直肠癌 HCT-116

细胞 24 h，发现槲皮素可阻滞细胞于 G0/G1 期，增

加 G0/G1 期细胞比例，降低 G2/M 期细胞比例，抑

制细胞周期进程。Atashpour 等[9]使用 75 μmol/L 槲

皮素干预人结直肠癌 HT29 细胞 24 h，发现槲皮素

可诱导约 60%的细胞周期阻滞于 G2/M 期，与阿霉

素联用可显著提高阻滞效果。张建斌等[10]使用 25、

50、75 mg/kg 槲皮素 ip 干预直肠癌模型大鼠 7 d，

发现槲皮素可阻滞肿瘤细胞周期，提高 G0/G1 期细

胞比例，降低 S 期和 G2/M 期细胞比例。 

1.2  下调信号转导和转录激活因子 3（STAT3）表达 

STAT3是调控炎症、增殖信号的关键转录因子，

在结肠炎相关结直肠癌的发生、发展中，白细胞介

素（IL）-6 等炎症因子会诱导 STAT3 的异常持续磷

酸化，活化的 STAT3 入核后会上调 Ki67、Cyclin D1

等增殖相关基因转录，驱动炎癌转化过程中的细胞

失控增殖[11]。蔡剑辉等[12]使用 30、100 mg/kg 槲皮

素 ig 干预氧化偶氮甲烷联合葡聚糖硫酸钠（AOM/ 

DSS）诱导的结肠炎相关结肠癌 C57BL/6 小鼠模型

4 周，发现槲皮素可下调增殖标志物 Ki67 的表达，

抑制 STAT3 磷酸化，降低结肠组织增殖评分，有效

阻碍肿瘤细胞的增殖。陈林金等 [13]使用 20、80 

mg/kg 槲皮素 ig 干预 AOM/DSS 诱导的结肠癌

C57BL/6 小鼠模型 4 周，发现槲皮素可下调增殖标

志蛋白 Ki67 的表达，呈剂量相关地减少结肠肿瘤

数量，增加结肠长度，抑制肿瘤生长。 

1.3  下调表皮生长因子受体（EGFR）表达 

EGFR 是调控细胞增殖的关键膜受体，在结直

肠癌组织中异常过表达，会启动下游RAS/MAPK等

信号级联反应，持续传递增殖信号，驱动肿瘤细胞

失控生长[14]。Keshavarz 等[15]使用槲皮素纳米脂质

体（18.74 μg/mL）干预 SW48 细胞 24 h，槲皮素纳

米脂质体可更强效地下调 EGFR 表达，更有效提高

肿瘤细胞发现抑制率，发挥抑制结直肠癌细胞增殖

的作用。 

1.4  上调 NEK7 表达 

在结直肠癌中肿瘤组织的NEK7 表达会随疾病

进展降低，低表达的 NEK7 无法有效调控增殖相关

信号，导致肿瘤细胞的增殖活性增强[16]。冯诗函[17]

使用 40 mg/kg 槲皮素 ip 干预 HT29 细胞皮下移植

瘤 BALB/c 裸鼠 15 d，发现槲皮素可通过上调瘤内

NEK7 表达，降低增殖标志物 Brdu 和 Ki67 的表达

抑制肿瘤生长。 

2  抑制肿瘤细胞侵袭和迁移 

2.1  抑制上皮–间质转化进程 

上皮–间质转化是结直肠癌细胞获得迁移侵

袭能力的核心程序，该过程会导致上皮细胞黏附能

力丧失、间质表型获得，是肿瘤转移的起始步骤[18]。

Shang 等[19]使用 10、20、40 μmol/L 槲皮素处理高

转移性人结肠癌 LOVO 细胞 24 h，发现槲皮素可上

调上皮标志物 E-cadherin，下调间质标志物 N-

cadherin、基质金属蛋白酶（MMP）-2、MMP-9 和

上皮–间质转化关键转录因子 Snail 的表达，抑制

上皮–间质转化进程，显著降低细胞的侵袭和迁移

能力。耿慧等[20]使用 25～100 μmol/L 槲皮素处理人

结直肠癌 HCT-116 细胞 72 h，发现槲皮素可通过上

调转化生长因子-β（TGF-β）/Smads 信号通路负调

控因子 Smad7 的表达，抑制 TGF-β1 的表达和

Smad2/3 的磷酸化，阻断上皮–间质转化进程，降

低转移相关蛋白 MMP-2、MMP-9 的表达，有效抑

制结直肠癌细胞的迁移。杨佳伟 [21]使用 10～40 

μmol/L 槲皮素处理 LOVO 细胞 24 h，发现槲皮素

可通过上调上皮标志物 E-cadherin、下调间质标志

物N-cadherin和上皮–间质转化关键转录因子Snail

的表达抑制上皮–间质转化进程，阻止细胞侵袭和

迁移。周卫国[22]使用 80～320 μmol/L 槲皮素处理高

糖诱导的人结肠癌 LOVO 细胞 24 h，发现槲皮素可

下调 N-cadherin、MMP-9、MMP-2、Snail 等侵袭迁

移相关蛋白，并上调 E-cadherin 的表达，抑制高糖

诱导的上皮–间质转化，进而限制肿瘤转移。 

2.2  抑制 MMP 的活性 

MMP 是降解细胞外基质的关键酶类，结直肠

癌中 MMP-2、MMP-9 异常激活会破坏基质屏障，
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为肿瘤细胞侵袭转移提供条件[23]。孟勇等[24]使用

30、60、90 μmol/L 槲皮素处理人结肠癌 SW480 细

胞 48 h，发现槲皮素通过抑制细胞分泌的 MMP-2

和 MMP-9 活性下调组织蛋白酶-D 的表达，抑制结

直肠癌细胞的侵袭和转移。Kee 等[25]使用 50～100 

μmol/L 槲皮素处理高转移性小鼠结肠癌 CT26 细胞

24 h，发现槲皮素可抑制 MMP-2 和 MMP-9 的活性

和表达，并上调其抑制因子 TIMP-1、TIMP-2 mRNA

表达，从而抑制细胞外基质降解，发挥抗转移作用。 

2.3  抑制纤维连接蛋白的活性 

纤维连接蛋白是细胞外基质的核心成分，结直

肠癌细胞通过与纤维连接蛋白黏附获得迁移的附

着支点，是细胞侵袭运动的必要条件[26]。孟勇等[27]

使用 10、60、120 μmol/L 槲皮素处理人结肠癌

SW480 细胞 72 h，发现槲皮素可抑制细胞与细胞外

基质成分纤维连接蛋白的黏附，呈剂量相关地抑制

细胞的体外侵袭和运动能力。 

2.4  下调 STAT3 的表达 

STAT3的异常激活可调控结直肠癌中侵袭迁移

相关基因的转录，促进肿瘤细胞的运动能力，是驱

动结直肠癌转移的重要信号分子[28]。黄文涛等[29]使

用 25、50、100 μmol/L 槲皮素处理人结直肠癌

SW620 细胞 24 h，发现槲皮素可下调 STAT3 的表

达，剂量和时间相关地抑制细胞存活率，以降低细

胞的迁移和侵袭数目。 

3  诱导细胞凋亡 

3.1  激活丝裂原活化蛋白激酶（MAPK）信号通路 

MAPK 信号通路是调控细胞凋亡的核心通路

之一，结直肠癌中该通路的异常失活会导致凋亡抵

抗，激活该通路可恢复肿瘤细胞的凋亡敏感性[30]。

蒋师等[31]使用 8、16、32 μg/mL 槲皮素处理人结肠

癌 HT-29 细胞 24 h，发现槲皮素可激活 MKK3/6/p38 

MAPK 信号通路，进而调控下游凋亡相关蛋白，促

进促凋亡蛋白半胱天冬酶（Caspase）-8、Caspase-3、

B 淋巴细胞瘤相关 X 蛋白（Bax）的表达，并抑制

抗凋亡蛋白 B 淋巴细胞瘤 2（Bcl-2）的表达，诱导

HT-29细胞发生凋亡。Yang等[32]使用 50、100 μmol/L

槲皮素处理具有 KRAS G13D 突变的 DLD-1 人结

直肠癌细胞 24～48 h，发现槲皮素可特异性激活 c-

Jun 氨基末端激酶（JNK）信号通路，并抑制蛋白激

酶 B（Akt）信号通路，优先诱导 KRAS 突变型细胞

发生 Caspase 依赖性凋亡。Kee 等[25]使用 50、100 

μmol/L 槲皮素处理小鼠结肠癌 CT26 细胞 24 h，发

现槲皮素可激活细胞外信号调节激酶（ERK）、JNK、

p38 MAPK 信号通路，调控 Bcl-2 家族蛋白，激活

Caspase 级联反应，诱导 CT26 细胞的凋亡。植茂辉

等[33]使用 50、100 μmol/L 槲皮素处理 KRAS 突变

型和野生型人结直肠癌细胞 24 h，发现槲皮素可通

过抑制 Akt 磷酸化激活 Caspase-3 并剪切 PARP，诱

导细胞凋亡，且对 KRAS 突变型细胞的促凋亡作用

更强。韩惠杰等[8]使用 296.5 μmol/L 槲皮素处理人

结直肠癌 HCT-116 细胞 24 h，发现槲皮素可上调

TP53（p53）的表达，并下调 Akt 的表达，进而调控

下游凋亡相关蛋白上调促凋亡蛋白 Bax，并降低

Bcl-2/Bax 的比值，有效诱导 HCT-116 细胞凋亡。 

3.2  激活 Fas-Caspase-3 信号通路 

Fas 死亡受体通路是外源性凋亡的核心途径，

结直肠癌中该通路的功能下调会帮助肿瘤细胞逃

避凋亡，激活该通路可启动外源性凋亡程序[34]。田

波等[35]使用 40、80、120 μmol/L 槲皮素处理人结肠

癌 HT29 细胞 48 h，发现槲皮素可能通过激活死亡

受体 Fas 介导的 Fas-Caspase-3 信号通路上调 Fas 和

Caspase-3 蛋白的表达，诱导细胞发生凋亡性形态改

变，并剂量相关地提高凋亡率。 

3.3  抑制核因子-κB（NF-κB）信号通路 

NF-κB 是调控凋亡抵抗的关键转录因子，在结

直肠癌中，该通路的持续激活会上调抗凋亡蛋白，

帮助肿瘤细胞逃避凋亡，抑制其活性可逆转凋亡抵

抗[36]。Zhang 等[37]使用 10～200 μmol/L 槲皮素处理

人结肠癌 CACO-2 和 SW-620 细胞 6～24 h，发现

槲皮素可抑制 NF-κB 信号通路，进而调控下游 Bcl-

2 家族蛋白，下调 Bcl-2 和上调 Bax 的表达，以剂

量相关地诱导细胞凋亡。 

3.4  抑制 Janus 激酶 2（JAK2）/STAT3 信号通路 

JAK2/STAT3 通路的异常激活可上调结直肠癌

中抗凋亡基因的表达，介导肿瘤细胞的凋亡抵抗，

抑制该通路可恢复肿瘤细胞凋亡能力[38]。吕琳等[39]

使用 25、50、100 μmol/L 槲皮素处理人直肠癌

Colo320 细胞 24～72 h，发现槲皮素可抑制 JAK2/ 

STAT3 信号通路的磷酸化和基因表达，呈时间和剂量

相关地降低细胞存活率，诱导细胞凋亡。 

3.5  调控凋亡相关蛋白的表达 

Bcl-2、Caspase 家族等凋亡相关蛋白的表达失

衡是结直肠癌凋亡抵抗的核心分子基础，调控其表

达可直接启动肿瘤细胞的凋亡程序[40]。Li 等[41]使用

40、80、120 μmol/L 槲皮素处理人结直肠癌 HCT116
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和 SW480细胞 24～72 h，发现槲皮素可上调 cleaved 

PARP、Bax、Bak 的表达，下调 Bcl-2 的表达，诱导

细胞凋亡，并呈剂量相关抑制细胞活力和集落形成

能力。庞林荣等[42]使用 20 μg/mL 槲皮素处理人结

肠癌 SW480 细胞 24 h，发现槲皮素可下调 Bcl-2 和

上调 Bax 的表达，且热休克蛋白 27 敲减可增强槲

皮素对 Bcl-2/Bax 通路的调节，促凋亡作用更强。

王雪等[43]使用 10、20、40 μmol/L 槲皮素处理人结

直肠癌 HCT116 细胞 24 h，发现槲皮素可上调促凋

亡蛋白 Bax、cleaved Caspase3，并下调抗凋亡蛋白

Bcl-2 的表达，剂量相关性地诱导细胞发生凋亡。

Ozsoy 等[44]使用 25 μg/mL 槲皮素处理人原发结肠

腺癌 Colo-320 细胞和转移性 Colo-741 细胞 48 h，

发现槲皮素可调控凋亡相关蛋白，上调促凋亡蛋白

Bax 并下调抗凋亡蛋白 Bcl-2，诱导细胞凋亡。 

3.6  促进细胞焦亡 

焦亡是一种炎性程序性细胞死亡，结直肠癌中

焦亡通路的抑制会帮助肿瘤细胞存活，激活该通路

可诱导炎性死亡以清除肿瘤细胞[45]。冯诗函[17]使用

50、100 μmol/L 槲皮素处理人结肠癌 HCT116 和

HT29 细胞 24～72 h，发现槲皮素诱导的细胞死亡

不依赖于程序性坏死通路 RIPK3-MLKL、Caspase-

3/GSDME 通路的激活，上调 NEK7 的表达，进而

激活其下游的 NOD 样受体蛋白 3（NLRP3）炎性小

体的形成，有效导致 GSDMD 介导的细胞焦亡。 

3.7  促进细胞自噬 

自噬是细胞的自我降解程序，结直肠癌中自噬

活性的异常下调会帮助耐药、缺氧环境下的肿瘤细

胞存活，增强自噬可诱导这类肿瘤细胞的死亡[46]。

孟勇等[27]使用 20、40 μmol/L 槲皮素处理 5-FU 耐

药人结直肠癌 SW480/5-FU 细胞 24 h，发现槲皮素

可抑制 Akt/mTOR 信号通路的磷酸化，增加自噬斑

点增加、自噬标志蛋白 LC3II/LC3I 值，下调自噬底

物 p62 蛋白表达，增强细胞自噬活性，促进细胞凋

亡。杨佳伟[21]使用20～80 μmol/L槲皮素处理LOVO

细胞 24 h，发现槲皮素可诱导细胞产生空泡样结构，

并增加酸性自噬泡数量，诱导细胞自噬，且此效应

具有缺氧相关性。 

4  减轻炎症反应 

4.1  抑制 Toll 样受体 4（TLR4）/NF-κB 信号通路 

TLR4/NF-κB 是肠道炎症的核心调控通路，结

直肠癌中该通路的异常激活会诱导大量促炎因子

释放，驱动炎癌转化[47]。张建斌等[10]使用 25、50、

75 mg/kg 槲皮素 ip 干预二甲基肼诱导的直肠癌 SD

大鼠模型 7 d，发现槲皮素可通过抑制 TLR4/NF-κB

信号通路下调 TLR4 和 NF-κB p65 的 mRNA 和蛋

白表达，降低血清促炎因子 IL-1β、IL-6、TNF-α 的

水平，改善结肠组织的病理损伤。 

4.2  抑制 JAK/STAT 信号通路 

JAK/STAT 通路的持续激活会放大结肠癌炎症

信号传递，加重肠道的炎性损伤[48]。陈林金等[13]使

用 20、80 mg/kg 槲皮素 ig 干预 AOM/DSS 诱导的

结肠癌 C57BL/6 小鼠模型 4 周，发现槲皮素可抑制

IL-6 的表达及其下游 JAK/STAT 信号通路的磷酸化

（p-JAK、p-STAT），降低血清促炎因子（IL-6、TNF-

α、IFN-γ）水平，减轻炎症反应。 

4.3  抑制多种促炎因子表达 

IL-6、TNF-α 等促炎因子的异常高表达是结直

肠癌相关炎症的核心表现，会持续驱动炎癌转化进

程[49]。蔡剑辉等[12]使用 30、100 mg/kg 槲皮素 ig 干

预 AOM/DSS 诱导的结肠炎相关结肠癌C57BL/6 小

鼠模型 4 周，发现槲皮素可降低促炎因子的表达，

降低血清 TNF-α、IFN-γ、IL-6、IL-17 的水平和结

肠组织炎性评分，发挥抗炎作用。 

4.4  调控肠道菌群结构 

肠道菌群失调是结直肠癌相关肠道炎症的重

要诱因，失衡的菌群会诱导炎症反应，推动炎症与

疾病转化的发生[50]。Pérez-Valero等[51]使用 25 mg/kg

槲皮素 ip 干预 AOM/DSS 诱导的结直肠癌 F344 大

鼠模型 18 周，发现槲皮素可显著调节肠道菌群结

构，在门水平上增加隐菌门，并减少假单胞菌门，

在科水平上增加酵母菌科并减少肠杆菌科，并减少

木聚糖嗜真杆菌群，进一步减轻肠道炎症状态。Qi

等[52]使用 200 mg/kg 槲皮素饲料 ig 干预 AOM/DSS

诱导的结直肠癌 C57BL/6J 小鼠 66 d，发现槲皮素可

增加盲肠菌群中副拟杆菌属的相对丰度，下调

Hmgcs2、Fabp2、Gpt 和过氧化物酶体增殖物激活

受体（PPAR）信号通路相关的基因表达，降低促炎

细胞因子 TNF-α 的水平，显著减轻肠道炎症反应。 

5  破坏氧化还原稳态 

5.1  促进肿瘤细胞活性氧（ROS）生成 

结直肠癌肿瘤细胞的氧化还原稳态本就处于

失衡边缘，破坏该稳态、促进 ROS 过量生成可选择

性诱导肿瘤细胞发生氧化损伤死亡[53]。Tang 等[54]使

用 10、40 μmol/L 槲皮素干预人结直肠癌 HCT116

细胞和 5-FU 耐药株（HCT116-R）72 h，发现槲皮



第 41 卷第 7 期  2026 年 7 月      现代药物与临床    Drugs & Clinic      Vol. 41 No. 7 July 2026 

  

·2172· 

素可抑制核因子红系相关因子 2/血红素加氧酶-1

（NRF2/HO-1）抗氧化信号通路，下调 Nrf2、HO-1、

SOD-1、CAT 蛋白表达，降低细胞内关键抗氧化酶

的活性和水平，促进 ROS 的产生，有效破坏癌细胞

的氧化还原稳态。周园园[55]使用 33.00 μmol/L 槲皮

素处理人结肠癌多药耐药细胞 SW620/Ad300 48 h，

发现槲皮素可显著增加耐药细胞内的 ROS 水平，增

强耐药细胞对阿霉素诱导的氧化应激的敏感性。 

5.2  增强正常结肠组织抗氧化活性 

结直肠癌发生过程中的氧化应激会造成正常

结肠组织 DNA 和组织损伤，增强正常组织抗氧化

能力，可保护正常细胞免受氧化损伤，预防癌变[56]。

Darband 等[57]使用 50 mg/kg 槲皮素膳食补充干预二

甲基肼诱导的结直肠癌 Wistar 大鼠模型 30 周，发

现槲皮素可激活 NRF2/Keap1 信号通路（上调

NRF2、下调 Keap1），上调其下游的抗氧化酶和 II

相解毒酶，提高多种酶性和非酶性抗氧化剂的活性

和水平，显著降低结肠组织中的 ROS 水平和脂质

过氧化（MDA）、蛋白质氧化（羰基化）损伤，发

挥强大的抗氧化作用，并直接上调碱基切除修复通

路中的关键蛋白 OGG1、APE1 和 XRCC1 的表达，

增强细胞的 DNA 修复能力，显著降低由二甲基肼

诱导的氧化性 DNA 损伤标志物。 

6  抑制肿瘤血管生成 

肿瘤血管生成是结直肠癌获取营养、实现生长

与转移的关键过程，血管内皮生长因子（VEGF）等

促血管生成因子的异常高表达会驱动肿瘤新生血

管形成，为肿瘤进展提供必要条件[58]。Uttarawichien

等[59]使用 5、10 μg/mL 槲皮素处理 HT-29 结直肠癌

细胞 24 h，发现槲皮素可抑制 NF-κB p65 的活化，

下调其下游促血管生成因子 VEGF-A 的表达，抑制

结直肠癌细胞诱导的血管生成。Xu 等[60]使用 50 

mg/kg 槲皮素纳米胶束 iv 干预 CT26 细胞皮下移植

瘤 BALB/c 小鼠 9 d，发现槲皮素纳米胶束可降低肿

瘤组织的微血管密度，发挥比游离槲皮素更强的抑

制肿瘤血管生成作用。Erdoğan 等[6]使用 78.8 pg/mL

槲皮素干预人结直肠癌 HT-29 细胞 24 h，发现槲皮

素可降低 VEGF 分泌，且与 5-FU 联合使用时，进

一步降低 VEGF 的表达，抑制肿瘤血管生成。 

7  逆转肿瘤化疗耐药性 

7.1  下调耐药相关基因的表达 

多药耐药相关蛋白（如 P-gp、ABCG2）异常高

表达是结直肠癌化疗耐药的核心机制之一，这类蛋

白会外排化疗药物，降低细胞内有效药物浓度[61]。

Lee 等[62]使用 25 μmol/L 槲皮素干预人结直肠癌

HCT116 细胞 72 h，发现槲皮素可下调肿瘤组织中

多药耐药相关基因的表达，阻止奥沙利铂引起的

ABCG2 上调，降低 MRP4 mRNA 水平，抑制化疗

药物外排，有效克服结直肠癌对奥沙利铂的耐药

性。孟勇等[27]使用 20、40 μmol/L 槲皮素处理 5-FU

耐药人结直肠癌 SW480/5-FU 细胞 24 h，发现槲皮

素可抑制 Akt/mTOR 信号通路的磷酸化，下调多药

耐药蛋白 P-gp、MRP1 和 ABCG2 的表达，以剂量

相关方式逆转细胞对 5-FU 的耐药性。周锋等[63]使

用 80、160 μmol/L 槲皮素处理顺铂耐药的人结直肠

癌 SW480、SW620 细胞 24 h，发现槲皮素可下调

MDR1 mRNA 和 P-gp 的表达，并增加细胞内化疗

药物模拟物 Rh123 的蓄积，恢复耐药细胞对化疗药

物的敏感性。 

7.2  干扰谷氨酰胺代谢 

耐药结直肠癌细胞会依赖谷氨酰胺代谢为 P-

gp 等耐药蛋白供能，维持其药物外排活性，干扰该

代谢可切断耐药蛋白的能量供应[64]。周园园[55]使用

33.00 μmol/L槲皮素与 0.52 μmol/L阿霉素联合处理

人结肠癌多药耐药细胞 SW620/Ad300 48 h，发现槲

皮素可抑制谷氨酰胺转运蛋白 SLC1A5 的表达（而

非影响谷氨酰胺酶活性），下调谷氨酰胺代谢，有效

降低为 P-gp 供能的 ATP 水平，抑制 P-gp 的转运活

性，增加细胞内阿霉素的蓄积，增强阿霉素诱导的

细胞凋亡，使阿霉素的 IC50 降低。 

7.3  促进线粒体碎片化 

线粒体结构的稳态是结直肠癌细胞化疗抵抗

的重要保障，线粒体碎片化可破坏耐药细胞的能量

代谢和存活信号，恢复其化疗敏感性[65]。Li 等[41]联

用 40、80、120 μmol/L 槲皮素与 5-FU 处理人结直

肠癌 HCT116、SW480 细胞 24～72 h，发现槲皮素

可调控自噬和诱导 Drp-1 介导的线粒体碎片化，增

强结直肠癌细胞对 5-FU 的敏感性，较单药更显著

降低细胞活力、诱导细胞凋亡，并抑制集落形成。 

8  协同增效作用 

结直肠癌的单药化疗往往存在疗效有限、诱发

耐药的问题，天然活性成分与化疗药联合应用可通

过多靶点调控实现协同增效，提升抗肿瘤作用[66]。

Shang 等[19]使用 50 mg/kg 槲皮素 ig 干预 LOVO 细

胞异种移植瘤 BALB/c 裸鼠模型 14 d，发现槲皮素

与 5-FU 可发挥协同作用，共同抑制细胞的生长、
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侵袭、迁移，效果优于单药作用。杨佳伟[21]使用 50 

μmol/L 槲皮素与 10 mg/L 5-FU 联合处理人结肠癌

LoVo 细胞 48 h，发现槲皮素可增强 5-FU 诱导 LoVo

细胞凋亡的作用，联合用药可促使更多细胞阻滞于

S 期，限制细胞迁移能力。周锋等[63]使用 4～24 mg/L

顺铂联合 80、160 μmol/L 槲皮素处理顺铂耐药的人

结直肠癌 SW480、SW620 细胞 24 h，发现联合用药

可显著上调凋亡关键蛋白 cleaved Caspase-3 和

Caspase-9 的表达，上调自噬体形成标志蛋白 LC3-

II 和自噬相关蛋白 p65 的表达，并下调 LC3-I 的表

达，诱导比单药更高的细胞凋亡率。 

9  结语 

槲皮素可调控细胞周期、上皮–间质转化进

程、多种凋亡相关通路、炎症信号、氧化还原稳态、

肿瘤血管生成，逆转化疗耐药并与化疗药协同增

效，发挥多靶点的结直肠癌防治作用。然而目前的

研究还不足以支撑直接的临床应用。首先，目前几

乎没有针对结直肠癌患者的大样本临床试验，所有

的疗效结论都来自动物和细胞实验，槲皮素在人体

的实际疗效、最佳给药时机、长期使用的安全性都

没有明确的结论；其次，槲皮素本身的生物利用度

较低，口服给药的吸收效果不佳，现有的改良剂型

还没有进入临床应用，限制了其在临床中的使用；

另外，目前的研究大多是无差别的探索性研究，没

有针对不同分期、不同分型的结直肠癌患者进行分

层分析，不清楚槲皮素对哪类患者的疗效更好，无

法指导临床的精准用药。后续的研究可以围绕临床

需求展开。首先，需要开展针对结直肠癌患者的前

瞻性临床研究，尤其是针对早期结直肠癌患者的化

学预防以及中晚期患者的化疗辅助治疗，明确其临

床疗效、适用人群；其次，需要推动槲皮素改良剂

型的临床研究，解决生物利用度低的问题，提升其

临床应用可行性；另外，需要探索槲皮素与现有化

疗、靶向治疗的联合方案，明确联合用药的最佳配

比，为临床的联合治疗提供可参考的依据。 
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