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摘  要：水飞蓟宾主要来源于菊科植物水飞蓟的干燥果实，是水飞蓟素中的关键成分，具有较强的药理作用。水飞蓟宾在抑

制细胞增殖、诱导细胞凋亡、抑制肿瘤侵袭和转移方面得到了广泛认可。另外，水飞蓟宾可以与其他药物联用，可协同增敏、

降低不良反应，从而进一步改善患者的生存质量。综述了水飞蓟宾单用和联合用药的抗肿瘤作用研究进展，为水飞蓟宾临床

治疗肿瘤提供参考。 
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Research progress on anti-tumor effects of silibinin 
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Abstract: Silibinin is derived from the dried fruits of Silybum marianum (L.) Gaertn. in the Asteraceae family. As a key component of 

silymarin, silybin exhibits potent pharmacological effects. Silymarin has been widely recognized for its ability to inhibit cell 

proliferation, induce cell apoptosis, and suppress tumor invasion and metastasis. In addition, silibinin can be used in combination with 

other drugs to synergistically enhance sensitivity and reduce adverse reactions, thereby further improving the quality of life of patients. 

This article reviews the research progress on the anti-tumor effects of silibinin single use and combination therapy, providing reference 

for the clinical treatment of tumors with silibinin. 
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在当今社会，癌症仍然是我国的主要公共卫生

问题，严重危害着人们生命健康。据统计，2022 年

我国约有 4 824 700 例新发癌症病例和 2 574 200 例

新癌症死亡病例[1]。癌症的传统治疗方式价格昂贵，

不良反应大，易产生耐药性，因此寻找低毒性、多

靶点、多机制的天然抗肿瘤产物成为了至关重要的

课题。水飞蓟宾主要来源于菊科植物水飞蓟 Silybum 

marianum (L.) Gaertn.的干燥果实，是水飞蓟素中的

关键成分，分子式为 C25H22O10，相对分子质量为
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482.44，具有较强的抗氧化和抗炎作用。近年来，随

着对水飞蓟宾研究的不断深入，其在肿瘤治疗领域

中逐渐展现出巨大的潜力，在抑制细胞增殖、诱导

细胞凋亡、抑制肿瘤侵袭和转移方面得到了广泛的

认可。另外，水飞蓟宾可以与其他药物联用，可协

同增敏、降低不良反应，从而进一步改善患者的生

存质量。本文综述了水飞蓟宾单用和联合用药的抗

肿瘤作用研究进展，为水飞蓟宾临床治疗肿瘤提供

参考。 
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1  水飞蓟宾抗肿瘤作用 

1.1  抑制细胞增殖，诱导细胞凋亡 

1.1.1  调控相关蛋白  水飞蓟宾可通过调控相关

蛋白来发挥抗肿瘤作用。Li 等[2]在体外实验采用

MTT 法检测显示水飞蓟宾对腺样囊性癌 ACC2 细

胞的半抑制浓度（IC50）值为（59.54±2.32）µg/mL，

呈剂量相关抑制细胞活力和增殖，体内实验Western 

blotting 检测发现水飞蓟宾可显著降低裂解的半胱

天冬酶 3（cleaved Caspase 3）、基质金属蛋白酶

（MMP）-3 等蛋白表达，增加过氧化物酶体增殖物

激活受体 α（PPARα）和非跨膜酪氨酸激酶（JAK）

表达，以此发挥抗肿瘤作用。张玉如等[3]通过体外

实验发现水飞蓟宾对肺癌细胞 H1975 和 LLC 细胞

的抑制作用呈剂量相关性，同时上调 p53 蛋白表达

水平，下调 B 淋巴细胞瘤 2（Bcl-2）蛋白水平；体

内实验显示水飞蓟宾能够显著降低 LLC 异种移植

小鼠的肿瘤体积和质量，增加肿瘤内 CD8+ T 细胞

的浸润量，且肿瘤组织 p53 和 Bcl-2 蛋白表达变化

与体外实验一致。Zhang 等[4]用水飞蓟宾处理肺癌

A549 细胞发现，水飞蓟宾以剂量相关降低 A549 细

胞活力，流式细胞术结果显示 MMP 水平降低，细

胞凋亡比例增加；此外，Western blotting 显示凋亡

相关蛋白 cleaved Caspase-9、cleaved Caspase-3 和

cleaved 多聚 ADP 核糖聚合酶（PARP）上调。Shi

等[5]用水飞蓟宾处理子宫内膜癌 Ishikawa和RL-952

细胞后发现，水飞蓟宾可降低信号转导和转录激活

因子 3（STAT3）磷酸化水平，下调凋亡相关基因

Survivin、Bcl-2 和细胞周期相关蛋白细胞周期蛋白

（Cyclin）D1、Cyclin B1 的表达，影响子宫内膜癌

细胞周期和凋亡：还可抑制固醇调节元件结合蛋白

1（SREBP1）表达，减少脂质积累，进一步抑制肿

瘤的生长。Ma 等[6]研究发现水飞蓟宾可诱导人肾癌

细胞系 RCC 细胞凋亡，激活 Caspase-3 和 PARP，

增加凋亡细胞比例；该研究还发现水飞蓟宾下调胶

质瘤相关癌基因 1（GLI1）和 Bcl-2 的表达，过表

达 GLI1 可部分逆转水飞蓟宾诱导的凋亡，表明

GLI1/Bcl-2 通路参与该过程。Rugamba 等[7]用 50、

100、200、300、400 μmol/L 水飞蓟宾处理非小细胞

肺癌 A549、H460 和 H292 细胞 48 h，发现水飞蓟

宾以浓度相关降低细胞活力，诱导 G0/G1 期细胞周

期停滞，上调 p21 和 p27 蛋白表达，下调细胞周期

蛋白依赖性激酶 4（CDK4）、Cyclin D1 和 Cyclin E

蛋白表达，进而促进细胞凋亡。 

1.1.2  调控相关信号通路  水飞蓟宾通过调控细

胞外信号调节激酶（ERK）/p38 丝裂原活化蛋白激

酶（p38MAPK）信号通路、磷脂酰肌醇 3 激酶/蛋

白激酶 B/哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（PI3K/Akt/ 

mTOR）信号通路等抑制肿瘤细胞增殖，并诱导其

凋亡。付晴晴等[8]用 25、50、100 μmol/L 水飞蓟宾

处理宫颈癌 HeLa 细胞 24 h 后发现，水飞蓟宾可以

通过抑制 ERK/p38MAPK 信号通路的激活下调

MMP-2 和 MMP-9 的表达来抑制细胞增殖。Yassin

等[9]研究发现 0～250 μg/mL 水飞蓟宾对正常大鼠

肝细胞作用 24 h 的毒性较低，而对 HepG2 和 Huh7

细胞有显著抑制作用；通过体内实验还发现水飞蓟

宾可以通过抑制 HGF 与 c-Met 结合调节 β-catenin

信号、抑制 HGF/c-Met、Wnt/β-catenin 以及 PI3K/ 

Akt/mTOR 通路来发挥抗癌作用。Zhang 等[10]用 100 

μmol/L 水飞蓟宾处理人胰腺癌细胞系 SW1990 细

胞 48 h 后，发现水飞蓟宾可通过激活 c-Jun 氨基端

激酶（JNK）/应激活化蛋白激酶（SAPK）促凋亡和

促自噬信号通路来诱导胰腺癌细胞凋亡和自噬，而

JNK/SAPK 抑制剂可以逆转该效应。Bai 等[11]用水

飞蓟宾（50、100、150 μmol/L）处理人胶质母细胞

瘤 A172 和 SR 细胞 48 h 后发现，水飞蓟宾浓度相

关抑制 mTOR、p70 核糖体蛋白 S6 激酶（p70S6K）

和真核起始因子 4E 结合蛋白 1（4E-BP1）的磷酸

化，诱导胶质母细胞瘤凋亡。Dheeraj 等[12]用水飞蓟

宾（25～100 μmol/L）处理基底细胞癌 ASZ001 细

胞、ASZ001-Sant-1 细胞和 ASZ001-GDC-0449 细胞

48 h 后发现，水飞蓟宾可显著抑制 ASZ001、

ASZ001-Sant-1 和 ASZ001-GDC-0449 细胞生长，通

过抑制 EGFR/MAPK/Akt 和 Hedgehog 信号通路抑

制细胞增殖、克隆形成，诱导细胞凋亡。Byun 等[13]

发现 200 μmol/L 水飞蓟宾处理人乳腺癌细胞系

MDA-MB-231 细胞 24 h 后细胞增殖抑制率达 50%，

主要通过抑制 JAK2/STAT3 信号通路下调 MMP-2

表达抑制肿瘤细胞的增殖。Choi 等[14]发现水飞蓟宾

抑制黏液表皮样癌 MC3 细胞中 ERK1/2 的磷酸化，

上调 Bim 表达，并促进 PARP 裂解诱导细胞凋亡。

Feng 等[15]用 100、200 μmol/L 水飞蓟宾处理人多发

性骨髓瘤细胞系 U266 细胞 24 h 后发现，水飞蓟宾

显著降低 U266 细胞中 PI3K、p-Akt 和 p-mTOR 蛋

白水平，且呈剂量相关性，表明水飞蓟宾通过抑制

PI3K/Akt/mTOR 信号通路抑制 U266 细胞增殖；还

发现水飞蓟宾可以抑制 p-Akt、p-mTOR 的表达，
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mTOR 抑制剂和 siRNA 敲低 mTOR 可进一步降低

GLI1 和 Bcl-2 表达，表明水飞蓟宾通过抑制 mTOR

通路下调GLI1表达。Jiang等[16]研究发现ALDH1A1

可促进前列腺癌 DU145 细胞的侵袭和转移，其机

制是激活视黄酸受体 α（RARα）进而激活 Ets1，水

飞蓟宾通过抑制 ALDH1A1 表达抑制 RARα 和 Ets1

激活，进而抑制肿瘤细胞的生长和侵袭。Fan 等[17]

分别用 0、20、40、60 μmol/L 和 0、40、60、80 μmol/L

水飞蓟宾处理人肾癌细胞系 786-O 和 ACHN 细胞

24 h 发现水飞蓟宾通过诱导自噬降解 β-catenin，以

自噬相关方式抑制 Wnt/β-catenin 信号通路，从而抑

制肾癌细胞迁移、侵袭、上皮–间质转化和转移。 

1.1.3  抑制糖酵解  水飞蓟宾可以抑制肿瘤细胞

的糖酵解过程，从而发挥抗癌作用。三阴性乳腺癌

是一种侵袭性强、预后差且治疗选择有限的乳腺癌

亚型，Iqbal 等[18]研究发现 EGFR 在三阴性乳腺癌

中常过表达，其信号可上调 Myc 表达，而 Myc 作

为癌症代谢的关键调控因子能抑制硫氧还蛋白相

互作用蛋白（TXNIP），促进糖酵解，水飞蓟宾可抑

制 EGFR-Myc-TXNIP 轴，降低磷酸化表皮生长因

子受体（pEGFR）和 c-Myc，增加 TXNIP，从而减

少三阴性乳腺癌细胞代谢能力和关键糖酵解酶表

达，抑制糖酵解等代谢过程，影响细胞增殖。神经

胶质瘤是一种侵袭性恶性脑肿瘤，现有治疗方法存

在局限性，Wang 等[19]使用人 U87、U251、SHG-44

和大鼠 C6 胶质瘤细胞系通过体内外实验后发现，

水飞蓟宾通过抑制糖酵解激活自噬，自噬通过促进

p53 磷酸化消耗谷胱甘肽（GSH）和半胱氨酸，增

加过氧化氢积累，进而触发 BNIP3 依赖的线粒体损

伤和凋亡诱导因子核转位（AIF），导致胶质瘤细胞

死亡。还有研究表明水飞蓟宾可抑制鼻咽癌 C666-

1 细胞生长，通过干扰低氧诱导因子-1α（HIF-1α）

和乳酸脱氢酶 A（LDH-A）介导的糖酵解代谢来下

调程序性死亡配体 1（PD-L1）表达，进而影响肿瘤

细胞的生长和代谢[20]。 

1.1.4  影响线粒体功能  线粒体是肿瘤细胞凋亡

调控的关键环节，在肿瘤的发生、发展过程中扮演

着关键角色。Si 等[21]研究发现，经水飞蓟宾处理后

的乳腺癌细胞系 MCF-7 和 MDA-MB-231 细胞中线

粒体质量显著降低，抑制线粒体生物合成，并扰乱

线粒体动态平衡；研究还发现水飞蓟宾处理增加了

Caspase-8 和 Bid 的活性，并导致 Bax 表达增加、

Bcl-2 表达减少，最终导致细胞色素 c 释放和

Caspase-9 激活。Yu 等[22]发现低浓度（50 μmol/L）

水飞蓟宾能够促进人表皮癌 A431 细胞增殖，高浓

度（100～400 μmol/L）能够显著抑制细胞活力，IC50

为 278 μmol/L，主要通过激活 AMPK/内皮型 NO 合

成酶（eNOS）途径增加 A431 细胞内 NO 水平，导

致线粒体功能障碍和细胞凋亡，线粒体 eNOS 在该

过程中起到关键作用。Choi 等[14]研究发现水飞蓟宾

使黏液表皮样癌 MC3 和唾液腺癌 HN22 细胞的细

胞色素 c 从线粒体释放到细胞质，降低线粒体膜电

位，上调促凋亡蛋白 Bim 的表达和 mRNA 水平，

诱导 Bim 从细胞质转移到线粒体，激活线粒体凋亡

途径。Kim 等[23]发现水飞蓟宾处理前列腺癌细胞系

PC-3 细胞可以使细胞 MMP 发生变化，降低 pro-

Caspase-3 水平，增加 PARP 裂解形式；二苯基碘鎓

（DPI）可抑制水飞蓟宾诱导的细胞凋亡和相关蛋白

表达，结果表明水飞蓟宾通过调节 MMP，经

NADPH 氧化酶 4（NOX4）产生的线粒体活性氧

（ROS）诱导细胞凋亡。Si 等[24]研究发现水飞蓟宾

可影响人乳腺癌细胞系 MDA-MB-231 细胞的线粒

体动力学和生物发生，降低 ROS 水平，抑制肿瘤细

胞的侵袭和转移。 

1.1.5  内质网应激  内质网应激是细胞在面对内

质网功能紊乱时启动的一种自我保护反应机制，在

肿瘤的发生、发展以及药物治疗反应中扮演着重要

角色。Ham 等[25]研究发现水飞蓟宾可剂量相关地增

加人绒毛膜癌细胞系 JAR 和 JEG3 细胞葡萄糖调节

蛋白 78（GRP78）、蛋白激酶 R 样内质网激酶

（PERK）、肌醇需求酶 1α（IRE1α）等内质网应激相

关蛋白的表达，激活 UPR 信号通路诱导内质网应

激，最终诱导细胞凋亡。 

1.2  抑制肿瘤侵袭和转移 

1.2.1  抑制肿瘤细胞上皮–间质转化  水飞蓟宾

可通过抑制上皮–间质转化来抑制肿瘤细胞的侵

袭和转移。Xie 等[26]研究发现水飞蓟宾可以抑制乳

头状甲状腺癌细胞系 TPC-1 和 K1 细胞的增殖和迁

移，使细胞周期阻滞在 G0/G1 期，降低纤连蛋白 1

（FN1）、钙黏蛋白 2/N-钙黏蛋白（CDH2）、细胞周

期蛋白 D1（CCND1）、PD-L1 的 mRNA 和蛋白水

平，影响 FN1/Akt/CCND1 和 FN1/Akt/Snail 信号通

路，抑制上皮–间质转化过程。有研究发现，高剂

量水飞蓟宾可以抑制人纤维肉瘤细胞系 HT1080 细

胞 MMP-9、MMP-2、IL-1β 和 p-p38，阻止细胞侵

袭[27]。转化生长因子-β1（TGF-β1）是上皮–间质转
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化的重要调节因子，可诱导膀胱移行细胞癌的迁移

和侵袭。Li 等[28]研究发现 TGF-β1 促进膀胱癌 T24

和 253J 细胞迁移和侵袭，而水飞蓟宾可以通过下调

TGF-β1 存在时环氧化酶-2（COX-2）、N-cadherin、

Vimentin、β-catenin 和锌指 E 盒结合同源盒 1

（ZEB1）表达，上调 E-cadherin 表达来抑制上皮–

间质转化。 

1.2.2  抑制肿瘤血管生成  水飞蓟宾可以通过降

低血管内皮生长因子（VEGF）、HIF-1α、COX-2 和

血管生成素（Ang）水平抑制肿瘤血管生成。Sameri

等 [29]提取水飞蓟宾处理后的小鼠结肠癌细胞系

CT26 细胞总 RNA，合成 cDNA，进行实时定量 PCR

检测相关基因表达，发现水飞蓟宾显著降低 CT26

细胞中 HIF-1α、COX-2、VEGF、Ang-2 和 Ang-4 

mRNA 水平，进而抑制肿瘤血管生成。Ravichandr

等[30]研究发现水飞蓟宾可以显著降低以氧化偶氮

甲烷（AOM）诱导的结肠癌 A/J 小鼠诱导型一氧化

氮合酶（iNOS）、COX-2 和 VEGF 水平，进而抑制

肿瘤血管生成。Singh 等[31]将 HT29 细胞接种到裸

鼠体内建立裸鼠移植瘤模型，发现水飞蓟宾可以降

低肿瘤微血管密度和 VEGF 表达，还下调 iNOS、

NOS3、COX-1、COX-2 和 HIF-1α 的表达，抑制肿

瘤血管生成。 

1.3  其他作用 

Wei 等[32]研究发现水飞蓟宾可以增加人卵巢癌

细胞系 OVCAR3 和 SKOV3 细胞 ROS 生成，与异

柠檬酸脱氢酶 1（IDH1）结合，并降低其活性，细

胞内还原型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸（NADPH）

水平降低，NADP/NADPH 比值显著增加，影响

NADPH 和氧化还原平衡，抑制肿瘤细胞增殖。

Rugamba 等[7]发现水飞蓟宾可以抑制非小细胞肺癌

细胞肿瘤球形成，下调干细胞标记物 SOX2、八聚

体结合转录因子 4（OCT4）和 NANOG 表达。 

水飞蓟宾抗肿瘤作用机制见表 1。 
 

表 1  水飞蓟宾抗肿瘤作用机制 

Table 1  Anti-tumor mechanisms of silibinin 

药理作用 肿瘤类型 细胞/动物模型 作用机制 文献 

调控相关蛋白 腺样囊性癌 ACC2 细胞 cleaved-Caspase3、MMP-3↓，PPARα、JAK↑  2 

 肺癌 H1975、LLC 细胞、LCC p53↑，Bcl-2↓，CD8+ T 细胞↑  3 

  异种移植小鼠   

  A549 细胞 cleaved Caspase-9、cleaved-Caspase3、cleaved-  4 

   PARP↑  

  A549、H460、H292 细胞 G0/G1 期停滞，p21、p27↑，CDK4、Cyclin D1、  7 

   cyclin E↓  

 子宫内膜癌 Ishikawa、RL-952 细胞 STAT3 磷酸化、Survivin、Bcl-2、Cyclin D1、  5 

   Cyclin B1、SREBP1↓  

 肾癌 RCC 细胞 Caspase-3、PARP↑，GLT1、Bcl-2↓  6 

调控相关信号 宫颈癌 HeLa 细胞 ERK/p38MAPK 信号通路↑，MMP-2、MMP-9↓  8 

通路 肝癌 HepG2、Huh7 细胞 HGF/c-Met、Wnt/β-catenin、PI3K/Akt/mTOR  9 

   信号通路↓  

 胰腺癌 SW1990 细胞 JNK/SAPK 信号通路↑ 10 

 胶质母细胞瘤 A172、SR 细胞 mTOR、p70S6K、4E-BP1↓ 11 

 基底细胞癌 ASZ001 、 ASZ001-Sant-1 、

ASZ001-GDC-0449 细胞 

EGFR/MAPK/Akt、Hh 信号通路↓ 12 

 乳腺癌 MDA-MB-231 细胞 JAK2/STAT3 信号通路、MMP-2↓ 13 

 黏液表皮样癌 MC3 细胞 ERK1/2 磷酸化↑，Bim、PARP 裂解↑ 14 

 骨髓瘤 U266 细胞 PI3K/Akt/mTOR 信号通路↓ 15 

 前列腺癌 DU145 细胞 BALB/c 裸 ALDH1A1、RARα、Ets1↓ 16 

  鼠荷瘤模型   
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表 1（续） 

药理作用 肿瘤类型 细胞/动物模型 作用机制 文献 

 肾癌 786-O、ACHN 细胞 Wnt/β-catenin 信号通路↓ 17 

抑制糖酵解 乳腺癌 MDA-MB-231、BT549 细胞 pEGFR、c-Myc↓，TXNIP↑，糖酵解↓ 18 

 神经胶质瘤 U87、U251、SHG-44、C6 细胞 糖酵解↓，自噬、线粒体损伤、AIF+ 19 

 鼻咽癌 C666-1 细胞 糖酵解、PD-L1↓ 20 

影响线粒体 乳腺癌 MCF-7、MDA-MB-231 细胞 线粒体生物合成↓，Caspase-8、Bid、Bax↑，Bcl- 21 

功能   2↓，Caspase-9+  

  MDA-MB-231 细胞 ROS↓ 24 

 表皮癌 A431 细胞 AMPK/eNOS+，NO↑ 22 

 黏液表皮样癌 MC3 细胞 线粒体膜电位↓，Bim、mRNA↑，线粒体凋亡+  

 前列腺癌 PC-3 细胞 procaspase-3↓，PARP 裂解↑，线粒体 ROS+ 23 

内质网应激 绒毛膜癌 JAR、JEG3 细胞 GRP78、PERK、IRE1α↑，内质网应激+ 25 

抑制肿瘤细胞 甲状腺癌 TPC-1、K1 细胞 FN1/Akt/CCND1、FN1/Akt/Snail 信号通路↓ 26 

上皮间质 纤维肉瘤 HT1080 细胞 MMP-9、MMP-2、IL-1β、p-p38↓ 27 

转化 膀胱癌 T24、253J 细胞 COX-2、N-cadherin、Vimentin、β-catenin、ZEB1↓， 28 

   E-cadherin↑  

抑制肿瘤血 结肠癌 CT26 细胞 HIF-1α、COX-2、VEGF、Ang-2、Ang-4↓ 29 

管生成  AOM 诱导的结肠癌、A/J 小 iNOS、COX-2、VEGF↓ 30 

  鼠模型   

 结肠腺癌 HT29 裸鼠移植瘤模型 VEGF、iNOS、NOS3、COX-1、COX-2、HIF-1α↓ 31 

代谢重编程 卵巢癌 OVCAR3、SKOV3 细胞 ROS、NADP/NADPH 比值↑ 32 

肿瘤干性削弱 肺癌 A549、H460、H292 细胞 肿瘤球形成↓，SOX2、OCT4、NANOG↓  7 

↑：促进或增加；↓：抑制或减少；+：激活。 

↑: promote or increase; ↓: inhibit or decrease; +: activate. 

2  水飞蓟宾联合用药抗肿瘤作用 

2.1  协同增敏 

王敏姗等[33]通过 CCK-8 法测得水飞蓟宾和阿

法替尼对卵巢癌 SKOV3 细胞的 IC50 分别为 81.2、

1.9 μmol/L，分别给予 SKOV3 细胞水飞蓟宾（1/4 

IC50）、阿法替尼（1/4 IC50）、水飞蓟宾（1/4 IC50）

联用阿法替尼（1/4 IC50）处理 48 h 后，发现水飞蓟

宾和阿法替尼均降低了黏着斑激酶（FAK）的产生；

与阿法替尼组相比，联合用药组抑制效果更显著，

其机制可能是通过破坏细胞骨架和减少 FAK 的形

成来抑制 SKOV3 细胞的侵袭能力。Guo 等[34]研究

发现白藜芦醇与水飞蓟宾联用可以通过诱导 G2/M

期阻滞和增加 Bax/Bcl-2 比值增强对人肝癌细胞系

HepG2 细胞和 H22 荷瘤小鼠的抗癌作用。水飞蓟宾

与 5-氟尿嘧啶联合使用可有效抑制 CD44v6 表达的

结肠癌细胞增殖，研究表明 5-氟尿嘧啶联合水飞蓟

宾处理人结肠癌细胞系 HCT116 细胞可显著下调

CD44v6、Nanog、CTNNB1 和 CDKN2A 表达，上

调 E-cadherin 表达，影响肿瘤细胞的干性和上皮–

间质转化过程[35]。Mao 等[36]发现索拉非尼与水飞蓟

宾联合使用在体外和体内均表现出显著的协同细

胞毒性，降低肝癌 Bel-7404 细胞的克隆形成能力，

通过 Western blotting 分析发现，联合使用可显著降

低 STAT3、Akt、p38MAPK 和 ERK 的磷酸化水平。 

2.2  降低不良反应 

Chi 等[37]通过体内实验发现水飞蓟宾可剂量相

关减轻顺铂诱导的荷瘤小鼠体质量下降、减缓摄食

量减少、增强握力、缩小肿瘤体积，并减少肌肉和

脂肪等组织质量损失，另外水飞蓟宾还可以降低顺

铂处理小鼠肌肉中 ROS 水平，增加抗氧化酶 mRNA

和 Nrf2 蛋白表达，调节谷胱甘肽含量，进而减轻氧

化应激反应；此外，研究还发现水飞蓟宾可以下调

顺铂处理小鼠肌肉中 MAFbx 蛋白表达、上调肌球

蛋白重链（MyHC）和肌细胞生成素（MyoG）蛋白

表达，同时影响 ERK/JNK-FoxO 通路减少肌肉萎

缩。Gioti 等[38]发现阿霉素单独使用可以上调 PC-3
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前列腺癌细胞系微管相关蛋白 1 轻链 3β-II（LC3-

II）蛋白和自噬相关基因 LC3A、Beclin1、ULK1、

AMBRA1 的表达，而水飞蓟宾与阿霉素联合可进一

步增强 LC3-II 表达，阻断阿霉素诱导的保护性自

噬，促进 PC-3 细胞凋亡。有研究发现水飞蓟宾（25 

μmol/L）、紫杉醇（10 nmol/L）单独处理使胃癌 SGC-

7901 细胞 G2/M 期比例增加，联合处理后该比例进

一步升高，同时 G1 和 S 期细胞数量减少，联合处

理还下调了细胞周期蛋白依赖性激酶 1（Cdc2）和

M 期诱导磷酸酶 3（Cdc25C）的表达，抑制了

Cdc25C/Cyclin B1/Cdc2 通路，表明水飞蓟宾辅助紫

杉醇治疗可降低紫杉醇的用药剂量，进而减低不良

反应[39]。 

水飞蓟宾联合用药抗肿瘤作用机制见表 2。 

 

表 2  水飞蓟宾联合用药抗肿瘤作用机制 

Table 2  Anti-tumor mechanisms of silibinin in combination therapy 

联用药物 肿瘤类型 细胞/模型 作用机制 药理作用 文献 

阿法替尼 卵巢癌 SKOV3、CP70 细胞 破坏细胞骨架，FAK↓ 协同，抑制细胞侵袭 33 

白藜芦醇 肝癌 HepG2 细胞、H22 荷瘤小鼠 诱导 G2/M 期阻滞，Bax/Bcl-2 比值↑ 协同，抑制细胞增殖 34 

5-氟尿嘧啶 结肠癌 HCT116 细胞 CD44v6、Nanog、CTNNB1、CDKN2A↓，

E-cadherin↑ 

协同增效 35 

索拉菲尼 肝癌 Bel-7404 细胞 STAT3、AKT、p38MAPK、ERK 磷酸

化↓ 

协同增效 36 

顺铂 肺癌 LLC 肺癌荷瘤小鼠模型 恶病质、肌肉 ROS↓，抗氧化酶 

mRNA、Nrf2↑，减轻氧化应激，

MAFbx、ERK/JNK-FoxO 信号通

路↓，MyHC、MyoG↑ 

降低不良反应 37 

阿霉素 前列腺癌 PC-3 细胞 LC3-II↑ 诱导细胞凋亡 38 

紫杉醇 胃癌 SGC-7901 细胞 G2/M 比例↑，G1、S 期↓，Cdc25C/ 

Cyclin B1/Cdc2 信号通路↓ 

减少用药剂量，降低不良

反应 

39 

↑：促进或增加；↓：抑制或减少。 

↑: promote or increase; ↓: inhibit or decrease. 

3  结语 

水飞蓟宾为一种天然的黄酮类化合物，关于其

抗肿瘤作用的多项研究揭示了在肿瘤治疗领域中

的巨大潜力，已有大量研究从不同角度探索水飞蓟

宾单用和联合使用抗肿瘤的作用机制。水飞蓟宾单

独使用时可以作用于多个分子靶点，通过调控蛋白

表达、调节相关信号通路、抑制糖酵解和影响细胞

代谢来抑制肿瘤细胞的增殖和凋亡，并抑制肿瘤细

胞上皮–间质转化和血管生成；与其他放化疗药物

联用还具有协同增敏、增效以及降低不良反应的作

用。水飞蓟宾可通过多种机制发挥抗肿瘤作用，但

其具体分子机制还存在诸多未知，如在调控相关信

号通路方面，虽然发现水飞蓟宾可影响 ERK/ 

p38MAPK、PI3K/Akt/mTOR 等信号通路，但这些通

路之间的相互作用尚未完全阐明；在诱导肿瘤细胞

的凋亡过程中，除了已知的相关蛋白和信号通路，

可能还存在其他未被发现的关键分子和调控机制。

此外，水飞蓟宾在体内的药动学特性，如吸收、分

布和代谢等，还需要更深入的研究。在水飞蓟宾的

溶解度和生物利用度方面，Tartari 等[40]研究开发了

水飞蓟宾负载的纳米乳液，其具有良好的理化性

质、稳定性、黏膜黏附性和流变学特性，有望克服

其溶解度和生物利用度的问题。因此，未来水飞蓟

宾的研究应聚焦于其分子机制的进一步阐明和临

床应用的优化，通过动物模型的抗肿瘤效果评估，

结合毒理学评估，可以为水飞蓟宾的安全性和有效

性提供依据，同时收集更多临床试验数据，分析水

飞蓟宾在不同肿瘤类型和不同患者群体中的疗效，

不断优化水飞蓟宾作为抗肿瘤药物的开发，以期达

到治疗肿瘤的新突破。 
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