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异黄酮类成分抗肿瘤作用研究进展

韩梅，金光洙’，朴惠顺

(延边大学药学院，吉林延吉133000)

自20世纪80年代美国科学家发现大豆中抑制癌细胞

的异黄酮后，国际上掀起了研究异黄酮的热潮，至今已经取

得很大进展，筛选出多种抗肿瘤的异黄酮。实验证明异黄酮

类化合物如染料木素、大豆苷元、鸡豆黄素A等具有良好抗

肿瘤活性，是一种很有潜力的肿瘤化学预防剂和治疗剂，具

有广泛的应用前景。现对具有抗肿瘤作用的异黄酮类化合物

的化学结构、植物来源、抗肿瘤作用及机制作一综述。

1化学结构

具有抗肿瘤作用的异黄酮类化合物的化学结构见图1。

2檀物来源[s-zE

具有抗肿瘤活性的异黄酮化合物植物来源比较广泛，具

体见表1。

3抗肿■作用及机制

流行病学调查研究表明，人体摄人异黄酮的水平与乳腺

癌、前列腺癌、直肠癌的发病率呈负相关。体内、体外实验研究

发现口’22’2“，异黄酮能抑制人乳腺癌、前列腺癌、子宫内膜癌、结

肠癌、卵巢癌、胃癌、肝癌、肺癌、膀胱癌、甲状腺乳头状癌、胰腺

癌、淋巴瘤、黑色素瘤、骨髓白血病等多种细胞株的生长、增殖

和抑制恶变细胞分化。并可抑制多种致癌物如DMBA、氧化偶

氮甲烷、4一硝基喹啉一1一氧化物、苯并芘的致癌作用。

3．1雌激素样作用[2“25]：雌二醇分子中的C。和C。，位各有

。：状b“
I染料木素R1=R3一R4=OH

I染料木苷Rl=R4=OH，R3=Ogle

I大豆苷元R3一R4=OH

IV大豆苷R4=OH，Rs=Oglc

V黄豆黄素R3=R4=OH，R2=OCHs

Ⅵ鸡豆黄素A R1一R3=OH，RI=OCH3

Ⅶ芒柄花素R3=OH，R·=OCHs

Ⅶ葛根索R3=R4=oH，R5=glc

IX鸢尾苷元Rl=R3一R4=OH，Rz—OCH3

x鸢尾苷R1一R4=OH，R2=OCHs，Rs=Oglc

图1具有抗肿瘤活性异黄酮化合物的化学结构

Fig．1 Chemical structure of isoflavonoids

with antitumor activity

一羟基，而异黄酮类化合物分子结构中的两个苯环的C，和

C。，位各对应于雌二醇Cs和C，，位之间的距离。这种相似的

结构，可以解释异黄酮类化合物的弱雌激素活性的生物学效

表1 抗肿瘤活性异黄酮化合物在檀物中的主要分布

Table I Main plant soures of isoflavonoids with antltumor activity

科名 种名 异黄酮类化合物 科名 种名 异黄酮类化合物

豆科 大豆Glycinemax I～V 怀槐Maackia amurensis I，I，V，Ⅶ

豌豆Pisum sativum I～V 光叶马鞍树M tenuifolia I，VI

鹰臂豆Cicer arietinum Ⅶ 光果甘草Glycyrrhiza glabra Ⅶ

羽扇豆Lupinus pdyphyl缸s 1～1V 黄甘草G．eurycarpa Vl

野葛Pueranalobata I～W，Ⅵ～Ⅶ 胀果甘草G．inflata VI

粉葛P．thomsonii I，Ⅳ，Ⅶ 刺果甘草G．pallidiflora Ⅶ

峨嵋葛P．omeiensis I～rq，vi、Ⅶ 膜荚黄芪Astragalus m堋6r4n口础时 Ⅶ

食用葛根P．edulis I～Ⅳ，Ⅶ 蒙古黄芪A．舢砌删s var．mongolicus Ⅶ

马鹿花P．wallichii I，Ⅳ，Ⅶ 窟茎黄芪A．complanatus Ⅶ

红车轴草Trifolium pratense I～Ⅶ 多序岩黄芪Hedysarura polybotrys Ⅶ

香花崖豆膝Millettiadielsiana J，I，Ⅵ，Ⅶ 红花岩黄芪1-1．multi#gum Ⅵ，Ⅶ

密花豆跏础hn蛐m suberectus I，Ⅶ 葫芦茶Tadehagi tr幻uetrum I，l

锦鸡儿Caragana sinica Ⅶ 鸢尾科 射干Belamcanda chinonsis Ⅸ，x

鬼箭锦鸡儿C．junta Ⅶ 华夏鸢尾Iris c甜hayemis Ⅸ，X

乔木刺桐Erythrina arborescem I，I 薄叶鸢尾I．1eptophylla x

槐Sophora japonica I～Ⅳ 黄射干J．tectorum Ⅸ，x

苦参S．flavescens I～IV，Ⅶ 伞形科 北柴胡Bupleurum chinense Ⅷ

牧稿日期：2005—10—14
基金项目：国家自然科学基金资助项目(30360119)
作者简介：韩梅(1980一)，女，河北省石家庄市人，在读硕士，主要研究方向为天然产物中抗肿瘤化合物的研究。
*通讯作者金光洙Tel；(0443)2660611 E—mail,g硝in@ybu．edu．cn

  



·附2· 中草菊 Chinese Traditional and Herbal Drugs第37卷第9期2006年9月

应。这种雌激素样作用有以下几个方面：(1)竞争性结合雌激

素受体。异黄酮与雌激素同时作用于靶器官时，两者竞争结

合雌激素受体，从而减轻雌激素的促细胞增殖作用，降低与

雌激素相关的癌症发病危险。(2)增加细胞内性激素结合球

蛋白(SHBG)的合成。(3)增加UDP一葡萄糖醛酸转移酶的活

性。(4)对催乳素(PRL)的作用。异黄酮类化合物可用于预防

与雌激素分泌有关的癌症的发生和治疗。研究发现[2“，雌激

素活性：大豆苷元>染料木素>鸡豆黄素A>芒柄花素。

3．2抗氧化作用[27““：活性氧的产生，通过细胞内DNA的

损伤诱发癌变。异黄酮类化合物都有酚羟基结构，酚羟基作

为供氧体能与自由基反应使之形成相应的分子或离子，熄灭

自由基，终止了目由基的连锁反应。研究发现染料木素和鸡

豆黄素A能有效消除紫外线引起的8一羟基一2一脱氧鸟苷(8—

0hdG)的形成，使DNA免受氧化攻击以达到抗肿瘤的作用。

染料木素和大豆苷元能抑制多种途径诱发的Hzoz的产生。

染料木素还可诱导机体器官和细胞的抗氧化酶活性增高。最

近发现，大豆苷元能减少肿瘤细胞和免疫系统ROS的水平。

3．3抑制酪氨酸蛋白激酶(PTK)活性[2”：染料木素是强效

的PTK的特异性的抑制剂，后者参与了信号级联放大最终

引起细胞分裂。染料木素对各种PTK的抑制作用并不完全

相同，包括与ATP竞争性抑制与蛋白底物的非竞争性抑制

两方面。鸡豆黄素A和染料木素的抗子宫内膜癌细胞增殖活

性是由于对生长因子受体的PTK的抑制，大豆苷元不能抑

制胰岛诱导的PTK活性[9]。

3．4抑制DNA拓扑异构酶Ⅱ(Topo一Ⅱ)活性[3⋯：体外研究

发现染料木素不是DNA双链插入剂，它通过稳定DNA一拓扑

异构酶复合物而抑制酶活性，上述复合物称作可切断复合

物。在肿瘤细胞中，这种复合物的稳定化导致双链或单链

DNA断裂，从而引起肿瘤生长抑制或死亡。研究表明，异黄酮

的C。和C，羟基对抑制拓扑异构酶I活性是必要的。

3．5诱导肿瘤细胞凋亡：染料木素、染料木苷、大豆苷元、鸡

豆黄素A、葛根紊对体外培养细胞的细胞周期有干扰作用。染

料木素和大豆苷元可使白血病复制的细胞周期阻滞在G，期

(Swiss 3T3细胞)、G2期(P388细胞)、G2／M期或S期(Jurkat

细胞)[2“。葛根素使HL一60细胞周期阻滞在G。期，具有诱导

HL一60细胞分化及凋亡的双重作用[3“。异黄酮剂量不同对细

胞的作用不同，低剂量阻滞细胞周期，高剂量时，出现细胞毒

作用，并诱导发肿瘤细胞程序性凋亡。研究表明[9]鸡豆黄素A

和染料木素在体外通过对细胞程序死亡的信号转导通路的

激活而达到抑制胃癌细胞系的细胞生长。而且体内实验证明

鸡豆黄素A具有抗肿瘤作用。

3．6抑制新生血管形成：肿瘤血管的形成对肿瘤的发生、发

展和预后起着非常重要的作用。血管生成是一个复杂的过

程，包括基底膜被蛋白酶溶解、细胞外基质的产生、细胞外基

质蛋白水解、内皮细胞迁移和增殖、血管管腔形成以及新生

血管吻合成网，其中每一步骤都可能成为对肿瘤的血管形成

及转移进行药理干预的靶点。染料木素对处于静止状态的非

分裂细胞不产生抑制作用，而特异性抑制增殖的血管内皮细

胞。还可通过多种血管生成因子血管内皮生长因子(VEGF)、

表皮细胞生长因子(EGF)、转化生长因子a(TGF—a)、血小板

源生长因子(PDGF)、碱性成纤维细胞生长因子(bFGF)等多

个环节抑制肿瘤血管的生成，使肿瘤处于休眠状态以至消

除。染料木素是非常有效的无毒性的血管生成抑制剂。最近

有报道[3幻称环氧化酶一2(COX一2)诱导的血管生成对于肿瘤

生长是必需的，COX一2引起的前列腺素产生和血管生长因子

释放的增加可诱导新血管生成。鸢尾苷和鸢尾苷元可通过抑

制COX一2的诱导作用而抑制TPA或辛酸刺激的腹膜巨噬细

胞前列腺素E。(PGEz)的产生。

3．7抑制酶和生长因子作用[2“：染料木素可通过对胰岛紊

样生长因子I(IGF—I)、肝细胞生长因子(HGF)、神经细胞生

长因子(NGF)、EGF的作用抑制某些肿瘤细胞的生长，并可

诱导野生型p53基因(WTp53)增加、细胞周期负性调节因子

(p21”F1肛””的表达而发挥抗肿瘤作用。另外，染料木素对组

氨酸蛋白激酶、芳香化酶、脂质氧化酶、核糖体s6激酶等活

性的抑制作用也与抗肿瘤有关。据报道E333染料木苷、大豆苷

及其苷元抑制CYPIAI酶介导的活性可阻止肿瘤的发生。

3．8与抗癌药协同作用：经耐药癌细胞系研究发现，染料木

素通过降低细胞内ATP的浓度而显著抑制肿瘤细胞的药物

转运活性，增加肿瘤细胞中的药物浓度，提高药物疗效。鸡豆

黄素A降低男性胰腺癌细胞系HPAF一11中广谱抗药基因

(mdr一1)的表达。鸡豆黄素A通过抑制人肝癌细胞中P—gP(P—

glycoprotein)的过度表达来抵制MDR(multidrug—

resistance)[3“。

3．9增强机体免疫功能：机体的免疫功能受到性腺甾体激

素的调节，异黄酮由于结构类似于雌二醇，具有弱雌激素样

活性，因此通过影响机体免疫功能发挥抗肿瘤作用。

4结语

目前国内外文献报道的具有抗肿瘤作用的异黄酮主要

是植物来源的异黄酮类雌激素。它们在自然界的分布广泛、

资源丰富(尤其我国是大豆生产大国)，具有良好的抗肿瘤活

性，且作用机制复杂多样，具有低毒、副作用小的特点，因此

作为天然抗肿瘤药物有很大的研究价值和开发前景。目前国

内外对异黄酮的抗肿瘤研究主要围绕着染料木素，虽然其真

正的抗肿瘤机制还不清楚，但已取得很大进展，日本、欧美、

我国已研制出异黄酮的保健品并已上市，用于癌症的预防，

特别是与雌激素有关的乳腺癌、前列腺癌、直肠癌等。异黄酮

可能是颇有前景的抗癌新药及抗癌辅助药物，值得进一步研

究开发。
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中华剑蕨Loxogramme chinensis Ching产于遂

昌、龙泉、庆元等地；生于林下岩石上或常绿林的树

干上。根茎入药；用于治疗尿路感染、劳伤。

柳叶剑蕨L．salicifolia(Makino)Makino产

于遂昌、龙泉、淳安、武义、文成等地；生于山坡树干

上或林下阴湿岩石上。全草人药；用于治疗咽喉肿

痛、尿路感染。

2讨论

2．1 由于《浙江药用植物志》和《浙江药用资源名

录》编写于1980年和1987年，20多年来随着时间

推移，人类追求安全用药而趋向于使用中草药，加之

科学进步，及研究的深入，可使用的植物不断地增
加。笔者编写补遗，就是为了更加完整地反映浙江药

用蕨类植物的现状。

2．2植物与药用植物无明显界线，到底药用到什么

程度才能归入药用植物无明确定义。因此，笔者补遗

的品种是否可确认为真正的药用植物尚值得商榷。

2．3 由于笔者调查的范围也有限，补遗的品种不一

定完全，尚有待于进一步收集、整理和论证。

References：

[1]Edit Board of Flora of Zhejiang．Flora ofZhejiang(浙江植物志
第一卷)[M]．(V01．I)Hangzhou：Zhejiang Science and

Technology Publishing House，1993．

  




