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摘　要: 化学预防是指用化学药物抑制肿瘤的发生或使肿瘤细胞分化逆转。对近 5 年来槲皮素的癌化学预防作用

及其机制作简要综述。
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　　槲皮素 ( quercetin )是一种天然的黄酮类化合物, 化学

名为 3, 3′, 4′, 5, 7-五羟基黄酮, 广泛分布于蔬菜、水果、干果、

饮料及中草药之中,具有扩张冠状动脉、降血脂、抗炎、抗过

敏、抗糖尿病并发症等多种药理作用[1]。1971年 NCI 首次发

现槲皮素对 P388 白血病的抑制作用。近年已经发现槲皮素

对肿瘤具有预防及治疗作用, 特别作为化学预防剂能全面地

作用于癌发生的始发、促癌和演进 3 个阶段, 兼有抗致癌、抗

促癌和诱导分化的作用而备受人们关注。

1　抗始发致癌机制

癌的始发起因于细胞受到致癌因素的多次攻击, DNA

受损而发生突变。在复杂多样的致癌因素中, 国际癌症中心

曾指出, 80%～90%的人类肿瘤是由化学致癌物引起的, 天

然的化合物槲皮素有拮抗多种致癌物的作用。

1. 1　抑制前致癌物活化为终致癌物:文献报道,槲皮素在动

物实验中有抑制杂环胺、芳香烃、黄曲霉素等致癌物的致癌

作用。不同于 N -甲基-N -硝基脲的直接致癌作用, 大多数致

癌物如亚硝酸盐、苯并芘等前致癌物本身无致癌特性,它们

必须通过肝微粒体混合功能氧化酶系统代谢活化后,才能发

挥致癌作用。其主要活化方式有:芳香环的环氧化、N -氧化

或羟基化、芳香烃的羟基化等。人们已发现槲皮素可在致癌

物代谢活化的各个环节抑制前致癌物活化为终致癌物。Le

等[ 2]在一项前瞻性的临床研究中表明, 含槲皮素丰富的食物

(洋葱、苹果和白葡萄)低摄入率与肺癌的高发率有关,槲皮

素预防肺癌的机制在于它抑制了细胞色素 P450 酶的可变等

位基因 CYP1A1, 从而影响了环境致癌物在体内的活化。

1. 2　促进致癌物的排出和解毒反应: 谷胱甘肽还原酶

( GST )是一组多功能的代谢酶, 可将谷胱甘肽( GSH)耦联到

外源性致癌物上, 增加毒性分子的外流,降低细胞毒性, 从而

促进致癌物的排出。Des 等[ 3]报道,槲皮素拮抗 20-甲基胆蒽

诱导未交配瑞士白化病小鼠的宫颈肿瘤的机制在于槲皮素

增强宿主的解毒作用系统, 升高肝脏 GSH 水平,增强 GST、

GSH 过氧化物酶( GSH-Px )、过氧化氢酶( CAT )和超氧化物

歧化酶( SOD)的活性。Rodger s 等[4]认为槲皮素的化学预防

作用还在于它增强了 DT -diaphor ase、NADPH 细胞色素 C

还原酶对致癌物的代谢活性。

1. 3　抗致癌物与 DNA 加合物的形成: 文献报道,槲皮素可

抑制黄曲霉素 B1( aflat ox in B1)、杂环胺( HCA )、多环芳香烃

( PAH)等与 DNA 形成加合物。槲皮素对致癌物代谢的抑

制、解毒功能的增强均可使致癌物-DNA 加合物的产生减

少。Kang 等[5]用32P 作标记观察到, 槲皮素抑制苯并芘与

DNA 加合物形成的水平,并呈剂量依赖性,认为其分子生物

学机制在于槲皮素显著抑制了苯并芘诱导的细胞色素

P4501A1( CYP1A1) m PNA 及蛋白质的表达。而 Shah [6]等则

认为槲皮素抑制苯并芘-DNA 加合物形成的主要原因可能

是槲皮素增加了苯并芘代谢终产物(终致癌物)的媒解作用,

使之成为非活性形式,从而不能与 DNA 发生共价加合。

1. 4　抗自由基机制: 许多物理、化学致癌因素能使机体产生

自由基,自由基一般通过脂质过氧化作用和对 DNA 的氧化

损伤而致癌,槲皮素则是自由基的捕获剂与清除剂。1)槲皮

素明显升高抗氧化酶如 SOD、CAT、GSH-Px 的酶活性,提高

非酶抗氧化剂如 GSH 的水平而抗自由基[ 5] ; 2)槲皮素明显

降低 PHIP 诱导雌鼠细胞胞浆中脂质过氧化终产物丙二醛

( MDA )的水平,提示槲皮素可拮抗 PHIP 诱导的氧应激[ 7]。

2　抗促癌机制

2. 1　拮抗自由基: 如前述。

2. 2　抑制环氧化酶-2( COX-2)的活性: COX 可催化花生四

烯酸生成前列腺素类( PGs)等致炎物质, 刺激细胞增殖而促

癌。已有报道抑制 COX 活性即可抑制肿瘤(如结肠癌)的形
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成。M ut oh 等[ 8]报道,结肠癌上皮细胞丰富表达 COX-2。在

人结肠癌 DLD-1 细胞中构建了一个 B-半乳糖苷酶报告基因
系统, 检测细胞中 COX-2 促进子依赖的转录活性,C干扰素
可抑制 COX-2 的活性而 T PA (佛波酯)及 T GF-A则起增强
作用。作者检测了 14 种化学预防剂对COX-2 促进子活性的

影响, 其中槲皮素无论在有或是无 TGF-A的条件下均能有
效抑制 COX-2 促进子的转录活性。对这些能抑制 COX-2 的

化合物进行比较, 发现它们都有间苯二酚 ( r eso rin)的共同结

构, 提示具有此结构的化合物可通过抑制 COX-2 的表达发

挥抗促癌作用。

2. 3　抑制信号通路中蛋白激酶 C ( PKC)的活性: 促癌剂

TPA (十四烷酰佛波醋酸酯)可激活 PKC,实验表明 PKC 与

TPA 受体共纯化。有人认为 PKC 就是 TPA 的胞内受体,

TPA 可刺激磷脂酰肌醇信号通路的二酰基甘油 DG-PKC 支

路, 也就是说肿瘤促进剂的多效性可能通过 PKC 作媒介。

Lee等[ 9]报道, 槲皮素可通过拮抗 PKC 的激活、c-jun 的表达

来抑制小鼠成纤维细胞的转化状态, 其构效关系分析表明,

3′, 4′位的羟基,尤其是 4′位的羟基对槲皮素的上述拮抗作用

是必需的。

2. 4　诱导分化作用: 槲皮素可诱导多种肿瘤细胞 ( HL-60、

K562、乳腺癌、结直肠癌等)发生分化。槲皮素通过下调 c-

myc 和ki-r as 癌基因的表达来诱导 K562 细胞分化。另外, 槲

皮素诱导分化机制还与信号传导有关, 它可纠正磷脂酰肌醇

通路中的 3 种合成酶( P I 4-激酶、PI 4-磷酸-5-激酶及磷酯酶

C)与两种分解酶 ( 4-磷酸酶与 5-磷酸酶)之间的不平衡状

态, 使第二信使 IP3 的浓度下降,从而抑制细胞的异常增殖

趋于分化[ 10]。

2. 5　调节原癌基因的表达

2. 5. 1　抑制 c-fo s 和 c-jun 癌基因的表达: AP1 是 c-fo s 与

c-jun 原癌基因的异源融合体。c-fos 及 c-jun 原癌基因作为

大量细胞基因的转录激活剂, 它们的过表达可导致细胞的恶

性转化。Lagarr igue等[ 11]研究了槲皮素抑制 AP1 转录的可

能分子机制, 观察了槲皮素对过表达癌基因蛋白质 c-fo s

( 43C 细胞系)及 c-jun( RELcJ1 细胞系)的两种大鼠肝上皮

细胞株的作用。首次报道, 槲皮素只能抑制转染 c-fos 癌基因

的 43C 细胞系的转化; 转染 c-fos 的 REL 细胞的自发性转化

都是同 c-fo s/ AP1复合物结合 T RE 相关联 ,提示 c-fo s/ AP1

复合物与槲皮素的抗转化机制有关。

2. 5. 2　槲皮素抑制 r as 癌基因的表达: P21ras 是 ras-r af-

MAPK 信号通路中重要的中介物。文献报道, 槲皮素可通过

抑制 ra s 癌基因来发挥化学预防作用。Ranelletti等[ 12]报道:

1)槲皮素抑制结肠癌细胞、原发性结直肠癌中稳定状态 P21

的水平, 并呈时间和剂量依赖性, 槲皮素也同样可抑制 K-

ra s、H-ras 及 N-ras 蛋白质; 2)槲皮素对结肠癌细胞 P21-ras

的抑制似乎是特异性的, 与结肠癌所处的周期位置无关, 也

不是对所有蛋白质合成抑制的结果; 3)槲皮素作用 30 min

即可降低稳定状态的 K-ras、H-ras 及 N-ras mRNA 的表达。

2. 5. 3　发挥化学预防作用与抑癌基因 P53 有关: Hur sting

等[ 13]报道, 敲除 P53 的雌鼠容易发生自发性的肿瘤,槲皮素

不能阻滞其小鼠的自发性肿瘤的发展。文献报道,槲皮素可

激活WTP53 和抑制 MT P53而发挥其化学预防作用[14, 15]。

另外, 癌前病变慢性溃疡是促癌因素之一,而槲皮素能

抗炎、治疗溃疡,抑制了癌变的进展。槲皮素还可以通过影响

生长因子、转录因子等发挥其化学预防作用。

3　结语

槲皮素广泛存在于日常饮食中,人们每天的摄取量约几

十毫克到 1 g。目前槲皮素作为抗心血管药物已广泛应用于

临床,无论是口服还是静脉用药其毒性都很小。槲皮素不仅

具有化学预防作用, 还可通过抑制肿瘤细胞增殖、抑制血管

形成, 诱导分化及凋亡等来发挥抗肿瘤的作用, 这些充分说

明它具有广泛的应用前景和开发价值。但是目前对槲皮素的

药理作用研究大多数还停留在动物实验阶段, 临床研究结果

很少,应引起人们的重视。
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