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染料木黄酮抗肿瘤作用研究进展
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摘 要： 染料木黄酮是一种异黄酮类化合物，不仅存在于豆科植物中，还存在于葛根、鸡血藤、山豆根等中草药中。研究

表明，染料木黄酮具有抗氧化、抗肿瘤、保护心血管、防治骨质疏松等作用，可通过调节与细胞周期和凋亡相关的基因来

抑制体内多种肿瘤细胞的生长，还可协同化疗药物提高化疗的疗效。本文就染料木黄酮在肿瘤发生发展中的作用机制进行

综述。
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Advances in the study of anti-tumor effect of genistein
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Abstract: Genistein is an isoflavone compound that is not only found in legumes, but also in Chinese herbal medicines such as

pueraria, spatholobus, and mountain bean root. Studies have shown that Genistein has anti-oxidation, anti-tumor, cardiovascular

protection, prevention and treatment of osteoporosis, it can inhibit the growth of various tumor cells in vivo by regulating the genes

associated with cell cycle and apoptosis, and can also improve the curative effect of chemotherapy by cooperating with

chemotherapeutic drugs . This article reviews the mechanism of genistein in the development of tumors.
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染料木黄酮（Genistein）又称金雀异黄酮、染料

木素，其化学结构与雌二醇相似，能够与雌激素受

体结合，产生雌激素样作用，存在于豆类作物及淡

豆豉、杜仲、葛根、鸡血藤、山豆根等中草药中。在

天然植物中，大豆异黄酮以葡萄糖苷形式存在，经

体内水解可形成 3种具有生物活性的苷元，染料木

黄酮是大豆异黄酮的苷元。大豆异黄酮是植物雌

激素，由于化学合成雌激素较植物雌激素致癌作用

更为明显，植物雌激素成为研究领域的热点。

流行病学调查研究发现，异黄酮类化合物可预

防肿瘤的发生并降低其罹患率。近些年的研究表

明，染料木黄酮具有抗氧化、抗肿瘤、保护心血管、

防治骨质疏松等作用，是一种具有多种生物活性的

植物化学物质。染料木黄酮可通过调节与细胞周

期和凋亡相关的基因来抑制体内多种肿瘤细胞增

殖、诱导肿瘤细胞凋亡，还可协同化疗药物提高化

疗的疗效。本文就近年来关于染料木黄酮抗肿瘤

研究方面进行简要综述。

1 肺癌

统计全国恶性肿瘤发病例数，肺癌位居全国发

病首位，每年发病约 78.1万，其后依次为胃癌、结直

肠癌、肝癌和乳腺癌。肺癌是世界范围内男性新发

病例、死亡病例最高的肿瘤，我国各地区男性肺癌

发病率、死亡率均排名第一，这可能与我国男性较

高的吸烟率有关［1］。肺癌大体分为小细胞肺

癌（SCLC）和非小细胞肺癌（NSCLC），非小细胞肺

癌可分为腺癌、鳞状细胞癌、大细胞癌 3种主要的亚

型，其中小细胞癌和鳞状细胞癌与吸烟关系密切。

肺癌的发生发展与致癌基因的激活、抑癌基因的失

活及基因组稳定性的丧失密不可分［2］。
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1.1 诱导细胞凋亡

基因改变可导致细胞增殖、分化、凋亡。细胞

周期失控，不受正常生长调控系统的控制，能持续

的 分 裂 与 增 殖 是 癌 细 胞 的 生 理 特 征 。

FoxM1（forkhead box）是叉头框转录因子家族中的

成员，是一种重要的细胞周期调节因子，它在细胞

增殖、分化、细胞周期及凋亡调控中发挥重要作用。

田甜甜等［3］用染料木黄酮处理 SCLCH466细胞，观

察到细胞阻滞于G2/M期，细胞增殖受到抑制，诱导

细胞凋亡。进一步研究结果显示，染料木黄酮通过

抑 制 FoxM1 及 其 下 游 基 因 cyclin B、cdc25B、

survivin 表达，增加 p21 表达使细胞阻滞于 G2/M 期

发挥抗肿瘤活性。任彦等［4］用染料木黄酮处理

NSCLCA549及A549/DDP细胞，同样观察到药物可

将细胞阻滞于 G2/M 期。诱导细胞凋亡与 Bcl-2 家

族、caspase 家族关系密切，半胱氨酸家族蛋白酶

caspase在凋亡过程中有重要作用，Bcl-2家族既有

抗凋亡作用也有促凋亡作用，比如 Bcl-2具有抗凋

亡和保护细胞的功能，而 Bax 参与细胞凋亡。王

爽［5］用不同浓度染料木黄酮处理人肺腺癌细胞株

A549，观察到细胞增殖受到抑制，进一步研究结果

显示染料木黄酮不仅可通过增加Bax、Bid促凋亡蛋

白表达诱导细胞凋亡，染料木黄酮还能通过激活

caspase-8、caspase-3的级联从死亡受体途径诱导细

胞凋亡。因此，染料木黄酮可通过抑制FoxM1通路

阻滞细胞周期，诱导细胞凋亡；染料木黄酮还可以

通过增加 Bax、Bid、caspase-9、caspase-8、caspase-3

蛋白表达诱导细胞凋亡。

1.2 抑制侵袭转移

肺癌侵袭转移发生的早期，细胞间较分散从而

加强了与细胞外基质的黏附强度，进而促进细胞外

基 质 信 号 传 导 ，而 蛋 白 酪 氨 酸 激 酶（protein

tyrosinekinase，PTK）与细胞外基质信号传导关系密

切。基质金属蛋白酶（MMPs）途径属非酪氨酸激酶

途径，基质金属蛋白酶是一种水解酶，可通过降解

细胞外基质来促进肿瘤的侵袭和转移。有研究表

明，染料木黄酮可作为一种蛋白酪氨酸激酶抑制

剂，刘士君等［6］用不同浓度染料木黄酮处理人肺腺

癌细胞A549，可观察到染料木黄酮上调基质金属蛋

白酶MMP2、MMP9和基质金属蛋白酶组织抑制剂

TMP-1，进一步研究结果显示染料木黄酮可通过促

进 TMP-1基因表达相对增加及诱导聚合型骨架蛋

白（F - actin）的聚合抑制肺癌细胞的侵袭和迁移

能力。

1.3 增敏化疗药

肿瘤耐药性是引起化疗后肿瘤复发的关键，可

能与细胞对药物吸收的减少或自身对DNA的修复

功能有关。张哲等［7］用吉非替尼、染料木黄酮处理

NSCLCH1975，研究结果表明吉非替尼和染料木黄

酮联合用药对细胞的增殖抑制作用强于两者单独

作用，吉非替尼和染料木黄酮可协同促进细胞凋

亡，另外两药联用可激活凋亡相关蛋白 PARP 和

caspase-3，表明吉非替尼和染料木黄酮可以通过调

节PARP和 caspase-3蛋白质水平诱导H1975细胞凋

亡。孙平等［8］用染料木黄酮、紫杉醇处理 A549，可

观察到紫杉醇和染料木黄酮联合用药对细胞的增

殖抑制作用强于单独用药，联合用药对肿瘤细胞凋

亡起协同作用。通过将 A549 细胞注射到裸鼠中，

可观察到联合干预组对肿瘤生长的抑制率最高，诱

导凋亡的肿瘤细胞最多，与体外研究结果一致。因

此，染料木黄酮可协同吉非替尼激活凋亡相关蛋白

PARP和 caspase-3诱导细胞凋亡；染料木黄酮还可

以协同紫杉醇抑制细胞增殖，诱导细胞凋亡。

2 胃癌

我国是胃癌高发国家，其发病率在恶性肿瘤中

居第二位。由于早期胃癌无明显症状，大部分发现

者已处于胃癌晚期，治愈较为困难［9］。胃癌的预后

与诊治时期密切相关，研究表明，进展期胃癌即使

接受了手术为主的综合治疗，5 年生存率仍低于

30%，而大部分早期胃癌在内镜下即可获得根治性

治疗，5年生存率超过 90%［10］。基因在肿瘤的发生

发展过程中起重要作用，可作为胃癌诊断和治疗中

的标志物，从而为患者提供更精准的诊断及有针对

性的治疗方案［9］。

2.1 抑制肿瘤干细胞

肿瘤干细胞不同于大多数癌细胞，具有自我更

新、无限增殖、多药耐药等特性，所以对肿瘤的存

活、增殖、转移及复发有着重要作用。 Shigeo

TakaiShi等发现了胃癌干细胞（GCSCs）的有效标记

CD44。随后有研究用CD44和CD54从胃癌患者血

液中分离出胃癌干细胞。Huang等［11］的研究表明染

料木黄酮抑制了胃癌细胞的干细胞样的性质，该研

究结果表明 MGC - 803 球体表达的 Sox2、CD44、

CD90等GCSCs标记较单层MGC-803细胞水平高，

染料木黄酮可明显抑制MGC-803球体的GCSCs标

记，抑制 MGC-803、SGC-7901肿瘤球体形成能力，

染料木黄酮还增强了MGC-803细胞对 5-Fu和顺铂

的敏感性，其机制与染料木黄酮抑制ERK 1/2的活
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性、抑制ABCG2的表达有关。将MGC-803细胞注

射到裸鼠中，与对照组相比，可观察到染料木黄酮

可明显减弱胃癌细胞体内的致瘤性。

2.2 抑制侵袭转移

肿瘤的侵袭和转移是抗癌治疗失败和患者死

亡的主要原因之一，肿瘤的血管生成是肿瘤生长、

转移、侵袭的基础条件。环氧化酶-2（COX-2）和血

管内皮生长因子（VEGF）是促血管形成生长因子，

VEGF不但维持内皮细胞存活，还有诱导内皮细胞

增殖和迁徙、募集骨髓源性造血祖细胞、诱导血管

形成等作用，在肿瘤血管生成过程中不容忽视。Ma

等［12］用染料木黄酮处理人胃癌细胞BGC-823，结果

显示COX-2的蛋白水平及核转录因子-κB（NF-κB）

活性明显降低，进一步研究结果证明染料木黄酮通

过抑制NF-κB活性、抑制COX-2的蛋白表达进而抑

制肿瘤血管生成。邢杨帆等［13］用染料木黄酮处理

人胃癌细胞 MKN45，观察到染料木黄酮对胃癌细

胞 MKN45及其皮下移植瘤的增殖并无显著、直接

的抑制作用，但染料木黄酮能明显降低 MKN45及

其皮下移植瘤VEGF的表达产生抗肿瘤血管生成作

用。因此，染料木黄酮不仅可以通过抑制NF-κB活

性、COX-2蛋白表达抑制肿瘤血管生成，染料木黄

酮还能通过降低VEGF表达抗肿瘤血管生成，抑制

侵袭转移。

2.3 增敏化疗药

胃癌的化疗药 5-Fu通过抑制胸苷酸合酶而阻

断DNA合成，诱导细胞凋亡，产生抗肿瘤作用。为

探索低毒、高效的新化疗方案，王正文等［15］用染料

木黄酮联合 5-Fu分别处理人低分化胃癌细胞BGC-

823［14］和人中分化胃癌细胞 SGC-7901，结果表明染

料木黄酮联合 5-Fu 不仅可以通过上调 Bax 的表达

和下调 Bcl-2的表达诱导 BGC-823细胞的凋亡，还

可以通过上调Bax的表达和下调mt P53、Bcl-2的表

达诱导 SGC-7901 细胞凋亡，两药联用较单独作用

效果明显。因此，染料木黄酮可以通过调节 mt

P53、Bcl-2及Bax细胞凋亡相关蛋白的表达与 5-Fu

联用诱导肿瘤细胞凋亡。

3 结肠癌

结肠癌高发于 40～50岁人群，在我国发病率呈

逐年上升趋势，多由于脂肪摄入量过高和纤维素摄

取不足引起。结肠癌在美国或西欧等经济发达地

区的发病率高于亚洲、非洲或南美。这可能与西方

的饮食结构或高脂肪食物的摄入有关。结肠癌发

生包括从黏膜过度增生进展至息肉形成，不典型增

生，并转化为非侵袭性病变，继而形成有侵袭和转

移能力的肿瘤细胞，这中间伴有多基因的改变［2］。

线粒体介导的凋亡途径是能够触发凋亡的信

号途径之一，线粒体是细胞的能量工厂，还是细胞

凋亡的调控中心，该凋亡途径与线粒体膜电位和线

粒体膜通透性的改变有关，线粒体是细胞内活性

氧（ROS）的主要来源，又是 ROS作用的主要靶点。

吴晶等［16］用染料木黄酮处理结肠癌细胞株 HCT-

116，观察到 G2/M 期细胞数量增加，细胞内 ROS水

平升高，线粒体膜电位下降，研究结果表明过量的

ROS造成线粒体膜电位下降，引起线粒体内促凋亡

因子细胞色素C（CytC）的释放，启动 caspase级联反

应，引起细胞凋亡。进一步研究证明［17］，染料木黄

酮通过降低Cyclin B1蛋白水平使细胞阻滞于G2/M

期，下调抑凋亡蛋白Bcl-2的表达，上调促凋亡蛋白

Bax等的表达诱导了细胞的凋亡。赵众等［18］用染料

木黄酮处理结肠癌细胞株HT-29，结果显示染料木

黄酮可以上调Bax蛋白的表达，下调COX-2蛋白的

表达诱导细胞凋亡。因此，染料木黄酮诱导细胞凋

亡机制可能与升高细胞内ROS水平，线粒体膜电位

降低有关，染料木黄酮能通过下调Bcl-2、COX-2蛋

白，上调Bax蛋白诱导细胞凋亡。

4 肝癌

肝癌（HCC）是常见恶性肿瘤，且生存率较低，

其发生率存在明显的地区差异，撒哈拉以南的非洲

和亚洲的发病率最高。其发病原因很大一部分跟

肝炎有关，丙型肝炎病毒诱发的肝癌与炎症和坏死

的程度有关，可能是由炎症引起的，而非特定癌基

因激活。而乙型肝炎相关性肝癌可能由病毒引起

的特定的癌基因激活，导致肝癌发病风险增加［2］。

4.1 抑制肿瘤干细胞

Hedgehog 信号与干细胞有关，Hedgehog（Hh）

信号传导受靶细胞膜上 PTCH和 SMO两种蛋白控

制，PTCH可以抑制 SMO活性。当 PTCH突变或丢

失，SMO蛋白可能处于激活状态，使Gli持续激活，

Gli的高表达与肿瘤的发生有关。李翀等［19］用干细

胞条件培养基悬浮培养MHCC97H细胞系，形成肿

瘤球作为肝癌干细胞样细胞，用染料木黄酮处理肝

癌干细胞样细胞 72 h可降低肿瘤球形成率和细胞

侵袭率；与MHCC97H细胞系细胞相比，肝癌干细胞

样细胞Gli1和 Snail1蛋白表达水平更高，染料木黄

酮可显著下调肝癌干细胞样细胞Gli1和Snail1蛋白

表达。李翀等［20］进一步研究培养肝细胞癌 SMMC-

7721细胞系细胞形成肿瘤球，用 10 μmol/L染料木

··2371



Drug Evaluation Research 第41卷第12期 2018年12月

黄酮孵育 72 h可显著降低肿瘤球形成率；肝癌干细

胞样细胞高表达干细胞标志物CD133、CD44、Gli1、

ABCG2 蛋白，染料木黄酮对 4 种蛋白均有抑制作

用，其中ABCG2与肿瘤耐药有关，染料木黄酮通过

抑制 ABCG2 蛋白表达增强 SMMC-7721 球形成细

胞对 5-FU和顺铂的化疗敏感性。因此，染料木黄酮

可作用 Hh信号抑制肿瘤侵袭，染料木黄酮还可以

抑制ABCG2蛋白表达增强肿瘤干细胞对化疗药的

敏感性。

4.2 增敏化疗药

细胞外信号调节激酶（ERK）包括 ERK1 和

ERK2，是将信号从表面受体传导至细胞核的关键，

丝裂原活化蛋白激酶（MAPK）又称为“ERK”，膜受

体酪氨酸蛋白激酶信号传递途径（RAS-RAF-

MAPK）的主要功能是促进细胞增殖，有研究从

MAPK/ERK途径探讨染料木黄酮与 5-FU对细胞周

期和凋亡的调控。刘丹等［21］用染料木黄酮、5-FU处

理肝癌细胞MHCC97-L，研究表明染料木黄酮通过

增加 G1 / S 期转化来诱导 S 期阻滞，5-FU 可激活

ERK1/2、阻止 S/G2期转化来实现 S期阻滞，两者联

用可激活ERK1/2将细胞阻滞于S期，无明显协同作

用。赵忠新等［22］的研究表明 Gen、5-FU 和 Gen+5-

FU组均能上调Bax诱导肝癌细胞MHCC97-L凋亡，

而染料木黄酮主要通过 p42/44 MAPK通路上调Bax

蛋白诱导细胞凋亡。王钰粟等［23］的研究同样表明

染料木黄酮、5-FU 及两药联用可诱导肝癌细胞

MHCC97-L发生凋亡，可观察到联用组的细胞凋亡

率最高，染料木黄酮通过上调 Bax、下调 Bcl-2诱导

细胞凋亡。因此，染料木黄酮与 5-FU 联用可激活

ERK1/2将细胞阻滞于S期，染料木黄酮还可以下调

Bcl-2、通过 p42/44 MAPK 通路上调 Bax 蛋白与 5-

FU联用诱导细胞凋亡。

5 乳腺癌

乳腺癌是全球女性中最常见的肿瘤，占女性癌

症的 23%，全球每年新发乳腺癌病例约 167.1万，每

年约 52.2万死于乳腺癌，发达国家的乳腺癌发病率

相对较高［24］，这可能跟食用豆制品食物相对较少有

关。自从 20 世纪 20 年代发现雌激素可能引起肿

瘤，人们开始研究性激素对肿瘤生长的影响，在肿

瘤中孕激素受体（PR）、雌激素受体（ER）、雄激素受

体（AR）等的发现受到关注。

5.1 诱导细胞凋亡

发出凋亡的信号途径有多条，例如膜死亡受体

介导的凋亡途径、线粒体介导的凋亡途径、核介导

的凋亡途径、内质网介导的凋亡途径等。BCL-2家

族是调节凋亡的线粒体相关蛋白，Bax是Bcl-2家族

的促凋亡蛋白，细胞受到损伤时，大量的细胞内信

号引起前凋亡蛋白 Bax的活化，Bax转位到线粒体

表面，增加线粒体通透性，导致细胞色素C外漏，从

而激活线粒体细胞凋亡途径，形成凋亡小体。韦立

群等［25］的研究表明染料木黄酮可通过下调凋亡蛋

白Bcl-2和上调Bax、caspase-3蛋白的表达诱导乳腺

癌MDA-MB-231细胞大量发生凋亡。磷酯酰肌醇-

3激酶/蛋白激酶B（PI3K/Akt）是 EGFR跨膜传递信

号的其中一条下游通路，与细胞生长、代谢、凋亡等

生物学行为有关，研究结果显示染料木黄酮可通过

抑制 EGFR、Akt、p-Akt 蛋白表达抑制 EGFR/PI3K/

Akt信号传导通路继而发挥抗肿瘤作用。进一步研

究证明染料木黄酮可通过下调 NF-κB（p65）和 p-

ERK蛋白的表达，上调 JNK、p-JNK蛋白的表达诱导

细胞凋亡［26］。王欢等［27］用染料木黄酮处理乳腺癌

ER阴性 MDA-MB-231细胞，研究表明染料木黄酮

可以通过上调FasL蛋白的表达诱导肿瘤细胞凋亡。

因此，染料木黄酮可通过抑制EGFR/PI3K/Akt信号

传导通路发挥抗肿瘤作用，染料木黄酮还可以通过

下调 NF - κB（p65）和 p - ERK 蛋白的表达，上调

JNK、p-JNK、FasL蛋白的表达诱导细胞凋亡。

5.2 抑制侵袭转移

有研究证实乳腺癌组织中基质金属蛋白酶

2（MMP-2）和 VEGF 的表达较正常乳腺组织增高，

癌细胞降解细胞外基质、促进上皮间质化、激活生

长因子及受体、促进血管生成、增加血管通透性等

能力较强，而这些与肿瘤生长、侵袭及转移密切相

关。范盼红等［28］用染料木黄酮处理乳腺癌 MDA-

MB-231细胞，可观察到染料木黄酮能显著降低细

胞的体外侵袭和迁移能力，进一步研究结果显示染

料木黄酮可能通过抑制MMP-2和VEGF的表达，降

低乳腺癌细胞侵袭和迁移能力。

5.3 抗雌激素作用

染料木黄酮被认为是一种植物雌激素，沈丽霞

等［29］用染料木黄酮、雌二醇分别处理雌激素依赖性

乳腺癌细胞 T47D，用基因芯片技术检测雌激素受

体相关信号通路基因表达，结果显示两者均可上调

细胞周期蛋白表达，进而促进细胞增殖；并观察到

染料木黄酮、雌二醇通过上调ERα基因及雌激素诱

导的相关基因ERBB2、C3、CCND1等发挥雌激素作

用。染料木黄酮能通过与ER竞争性的结合而干扰

雌激素功能，减弱了靶细胞对雌激素的应答，起到
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抗雌激素作用，降低了雌激素刺激细胞增生诱发癌

症的可能。王丽等［30］观察到染料木黄酮联合阿那

曲唑抑制绝经后大鼠乳腺肿瘤的生长最显著，雌二

醇（E2）和17β-羟基甾体脱氢酶1（17β-HSD1）mRNA

水平下降更明显。研究结果显示，染料木黄酮可下

调 17β-HSD1表达与阿那曲唑联用阻滞活性雌激素

的产生，降低血清雌激素水平发挥抗肿瘤作用。

6 妇科肿瘤

卵巢癌、宫颈癌、子宫内膜癌是妇科常见肿瘤，

卵巢癌较宫颈癌发病率低，但病死率是妇科恶性肿

瘤中最高的，很大一部分原因与该病的发生发展具

有隐匿性有关，多数患者发现时已是晚期。宫颈癌

在全世界女性恶性肿瘤中发病率位居第 3，在发展

中国家女性中，该病的发病率及死亡率均高于发达

国家，多发病于中年妇女［31］。子宫内膜癌与雌激素

增高有关，由于饮食结构较过去发生很大变化，代

谢性疾病的增加，子宫内膜癌也出现了发病率升高

和发病年轻化的趋势［32］。由于染料木黄酮有雌激

素作用，所以被用于研究治疗与激素依赖性器官相

关肿瘤。

6.1 抑制细胞增殖

染料木黄酮可使细胞周期阻滞，从而抑制肿瘤

细胞的增殖，李永铮等［33］用染料木黄酮处理人宫颈

癌 Caski细胞，结果显示染料木黄酮不仅可以使细

胞阻滞在G1期，染料木黄酮还能通过激活AMPK阻

断哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（mTOR）信号通路，从

而抑制宫颈癌细胞增殖生长。李莉等［34］用染料木

黄酮处理人宫颈癌Siha细胞，观察到G2/M期细胞数

量增多，进一步研究结果显示染料木黄酮是通过上

调 cyclin A 和 cyclin B 将细胞阻滞在 G2/M 期，继而

抑制宫颈癌细胞增殖，诱导其凋亡。王巧焕［35］的研

究表明染料木黄酮包合物能有效的抑制卵巢癌裸

鼠移植瘤的生长，结果显示染料木黄酮通过抑制

miRNA - 21 的表达进而使失活的肿瘤抑制基因

PTEN恢复表达，继而抑制肿瘤细胞的增殖、侵袭。

因此，染料木黄酮可使细胞阻滞于 G1或 G2/M 期抑

制肿瘤细胞的增殖，染料木黄酮还可以通过激活

AMPK 阻断 mTOR信号通路，或抑制 miRNA-21的

表达进而使PTEN恢复表达抑制肿瘤细胞的增殖。

6.2 抑制侵袭转移

FAK-paxillin 与调节细胞的运动有关，Snail 是

可引发上皮细胞-间充质转化（EMT）使细胞获得运

动性的转录因子，EMT的重要特征有E-cadherin表

达下调，FAK-paxillin、Snail、E-cadherin 均与肿瘤的

侵袭转移有关。徐从荣等［36］用染料木黄酮处理宫

颈癌HeLa细胞，可观察到HeLa细胞的迁移和侵袭

能力明显减弱。王娟［37］同样用染料木黄酮处理宫

颈癌 HeLa 细胞，研究结果显示染料木黄酮可以通

过抑制 FAK-paxillin、Snail、MAPK的表达继而抑制

宫颈癌HeLa细胞迁移和侵袭。杜晓欣［38］的研究表

明染料木黄酮能有效的抑制裸鼠皮下移植瘤的生

长，结果显示染料木黄酮通过上调 miRNA-200a的

表达，进而增强E-cadherin蛋白的表达，加强细胞间

的黏附作用，抑制肿瘤浸润转移。因此，染料木黄

酮可通过抑制 FAK、paxillin、Snail、MAPK的表达抑

制宫颈癌 HeLa 细胞迁移和侵袭，染料木黄酮还可

以通过上调miRNA-200a，增强E-cadherin蛋白的表

达抑制肿瘤侵袭转移。

6.3 雌激素作用

目前认为生殖内分泌失调是影响子宫内膜癌

发生发展的主要因素，长期无孕激素拮抗的雌激素

刺激是导致子宫内膜癌的主要致病因素［39］。沈国

栋等［40］用染料木黄酮处理人子宫内膜癌HEC-1B细

胞，观察到染料木黄酮在小于25 μmol/L时，对HEC-

1B细胞有明显促进增殖作用，浓度在 50、100 μmol/

L时对细胞有生长抑制作用，其原因可能是体内雌

激素浓度达到一定程度时，染料木黄酮与雌激素竞

争性结合ER而起到抑制癌细胞生长作用。研究结

果显示染料木黄酮可通过抑制肿瘤血管生成，抑制

人子宫内膜癌细胞及其移植瘤的生长。刘小丽

等［41］的研究表明染料木黄酮可通过调节子宫内膜

癌细胞ER-α和ER-β的表达，调整ER-β/ER-α比例，

而实现抑制子宫内膜癌细胞的增殖。因此，染料木

黄酮可通过竞争性结合ER或调节子宫内膜癌细胞

ER-α和ER-β的表达抑制癌细胞生长。

7 结语

染料木黄酮存在于豆科植物中，常用来研究治

疗肿瘤、更年期综合征、心血管疾病等，有很大一部

分原因是与雌激素样作用有关的，由于染料木黄酮

能通过与 ER 竞争性地结合从而干扰雌激素功能，

减弱了靶细胞对雌激素的应答，所以也有抗雌激素

作用，染料木黄酮减少乳腺癌、宫颈癌等肿瘤的发

生就与抗雌激素作用有关。雌激素样作用与抗雌

激素作用可能与药物浓度有关。染料木黄酮抗肿

瘤的研究大多围绕抑制侵袭转移、诱导细胞凋亡，

血管生成过程中 VEGF 是最为重要的一个生长因

子，染料木黄酮可抑制 NF-κB活性、COX-2蛋白表

达、下调 VEGF 表达抗肿瘤血管生成，抑制侵袭转
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移；染料木黄酮还可以通过促进TMP-1基因表达相

对增加、诱导聚合型骨架蛋白（F-actin）的聚合、抑制

FAK、paxillin、Snail、MAPK 的表达、上调 mi RNA-

200a、增强 E-cadherin 蛋白的表达抑制侵袭转移。

其中 NF-κB、COX-2均能抑制凋亡，染料木黄酮可

通过下调 Bcl-2、COX-2、NF-κB（p65）和 p-ERK 蛋

白，上调 Bax、Bid、caspase-9、caspase-8、caspase-3、

JNK、p-JNK、FasL蛋白的表达诱导细胞凋亡。染料

木黄酮可协同吉非替尼激活凋亡相关蛋白PARP和

caspase-3 诱导细胞凋亡；染料木黄酮还可以下调

Bcl-2、mt P53、上调Bax蛋白与 5-FU联用诱导胃癌、

肝癌细胞凋亡。染料木黄酮可通过抑制ABCG2蛋

白表达抑制肿瘤干细胞，增强肿瘤干细胞对化疗药

的敏感性。有许多研究发现染料木黄酮可使肿瘤

细胞阻滞于G2/M期，并通过调控与细胞凋亡有关蛋

白诱导细胞凋亡来抑制肿瘤细胞的增殖；在抑制增

殖方面还与生长因子的信号传导途径有关，在该途

径中染料木黄酮可抑制细胞外信号调节激酶及生

长因子受体酪氨酸激酶活性达到抗肿瘤作用。肿

瘤细胞较正常细胞能量代谢发生了改变，mTOR信

号的激活及 HIF表达的增加与该途径有关，HIF的

激活可以促进糖酵解相关基因 c-MYC表达，有研究

表明染料木黄酮可通过诱导 AMPK 活化阻断

mTOR信号通路，也可以下调 c-MYC蛋白表达，可

通过研究HIF及代谢分子PKM2来观察染料木黄酮

对肿瘤细胞能量代谢的影响。综上，染料木黄酮具

有广泛的抗肿瘤活性，抑制肿瘤细胞的增殖和转

移，由于其分子生物学机制较复杂，还需要实验为

染料木黄酮作为肿瘤治疗药提供理论依据。
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