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摘要：山柰酚是天然的黄酮类化合物，可从多种中药材及水果蔬菜中提取，具有药理活性广泛、毒副作用少

的特点。研究表明，山柰酚对多种常见癌症如结肠癌、乳腺癌、白血病等有明显的预防和抑制作用。其主要

通过阻滞细胞周期、抑制侵袭和迁移、诱导细胞凋亡和自噬、抑制有氧糖酵解等来发挥抗肿瘤作用。同时山

柰酚与许多药物联合使用可以发挥协同抗肿瘤、增敏的作用，其纳米制剂治疗肿瘤具有更好的疗效，表明山

柰酚具有很好的临床应用前景。该文综述近年来山柰酚抗肿瘤的药理作用机制的研究进展，为其进一步的研

发提供理论基础和研究思路。
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Pharmacological Research Progress for Anti-tumor Effect of Kaempferol
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Abstract：Kaempferol，a natural flavonoid compound，can be extracted from various traditional Chinese medicine，
fruits and vegetables. It possesses effective physiological activity， low toxicity and low side effects. It has been
revealed by the research results that kaempferol exhibits obvious preventive and inhibitory effects on many common
cancers， such as colon cancer， breast cancer， leukemia， etc. . The anti-tumor effects are mainly exerted by
blocking cell cycle， inhibiting invasion and migration， inducing cell apoptosis and autophagy， and inhibiting
aerobic glycolysis of tumors. Meanwhile， the combination of kaempferol and many drugs can produce synergistic
anti-tumor and sensitizing effects. The nano-preparation of kaempferol has significant curative effect in the treatment
of tumor， which indicates that kaempferol has a good clinical application prospect. In this work， the
pharmacological research progress for anti-tumor effect of kaempferol in recent years was reviewed. This article aims
to provide theoretical basis and research ideas for further research of kaempferol.
Keywords：kaempferol；anti-tumor；mechanism；apoptosis；autophagy
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山柰酚（kaempferol）又称山柰酚-3、山柰素、山

柰黄酮醇、百蕊草素Ⅲ，主要从姜科植物山柰中提

取，也可从银杏叶等中药材以及番茄、洋葱等水果

蔬菜中提取[1]。山柰酚的化学名称为 3，4'，5，7-四羟

基黄酮，属于黄酮类化合物，分子式为C15H10O6，相

对分子量为 286.24，分子结构如图 1所示。其单体纯

品为黄色结晶状粉末，熔点 276～278 ℃，微溶于水，

溶于二甲基亚砜、热乙醇、乙醚和碱。山柰酚具有

抗氧化、抗炎和抗肿瘤等药理作用[2]。研究[3]显示，

山柰酚的高摄入量与降低多种癌症患病风险相关，

且山柰酚对多种肿瘤的生长有明显抑制作用[4]。因

此，山柰酚具有开发为新的抗肿瘤药物的潜力。本

文综述山柰酚抗肿瘤的药理作用机制的研究进展，

以期为其进一步的研究及新药研发提供理论参考。

图 1 山柰酚的分子结构式

Figure 1 Molecular structure formula of kaempferol

1 山柰酚抑制激素依赖性肿瘤的作用机制
在激素依赖性肿瘤中，山柰酚可调控激素相关通

路，抑制肿瘤的生长和增殖。三氯生（TCS）是一种可

加快肿瘤进程的内分泌干扰物质。山柰酚能调控雌

激素受体 α和抑制 17β-雌二醇（E2）的活性，抑制

TCS介导的卵巢癌和乳腺癌生长[5-6]，诱导子宫内膜癌

细胞凋亡[7]。在调控肿瘤迁移方面，山柰酚通过抑制

乳腺癌细胞的上皮-间质转化（EMT）来有效地抑制由

E2和TCS诱导的乳腺癌转移行为[8]，通过调控蛋白激

酶B（AKT）/缺氧诱导因子（HIF）通路和雌激素相关受

体 α（ERRα）信号通路抑制卵巢癌细胞的血管生成和

血管内皮生长因子（VEGF）的表达[9]，还通过调控

HSD17B1基因抑制子宫内膜癌在体内外生长[10]。除了

以上激素相关通路，山柰酚还可以调控其他多种信

号通路抑制这些肿瘤生长。

1.1 抗卵巢癌的作用机制 细胞周期、血管生成和凋

亡对肿瘤的发生发展具有重要意义。山柰酚可上调

p21蛋白的表达并激活细胞周期检测点激酶 2（CHK2）
使细胞分裂周期因子（CDC）25C和 CDC2失活，从而

诱导卵巢癌细胞在G2/M期阻滞[11]。山柰酚抑制促分

裂原活化蛋白激酶（MEK）/细胞外调节蛋白激酶

（ERK）通路以及信号转导和转录激活因子 3（STAT3）

通路使细胞周期蛋白（Cyclin）B1和CDC2的表达下降，

进而诱导卵巢癌细胞在G0/G1期阻滞[12]。另外，山柰

酚还可以调控 Jun氨基末端激酶（JNK）/ERK和内质网

应激相关蛋白（CHOP）通路，上调死亡受体（DR）4和
5的表达，进而促进卵巢癌发生细胞凋亡[13]。

1.2 抗乳腺癌的作用机制 山柰酚可以诱导乳腺癌细

胞凋亡，主要机制包括抑制 IQ结构域GTP酶激活蛋

白 3（IQGAP3）的表达、激活ERK1/2信号通路、调控

Notch1信号、调控与凋亡相关的 B细胞淋巴瘤 2
（Bcl-2）家族蛋白及含半胱氨酸的天冬氨酸蛋白水解

酶（Caspase）家族成员蛋白等[14-16]。Zeng等[17]研究发

现，山柰酚可通过抑制活性氧（ROS）/肽酰基精氨酸

脱亚氨酶 4（PAD4）途径阻断中性粒细胞外陷阱的形

成，减少乳腺癌细胞的体内转移。此外，山柰酚通

过激活乳腺癌前病变中的肝脏激酶B1（LKB1）/单磷酸

腺苷活化蛋白激酶（AMPK）/线粒体裂变因子（MFF）通

路诱导线粒体过度分裂和损伤，抑制乳腺癌癌前病

变的体内外生长[18]。

在三阴性乳腺癌（triple-negative breast cancer，
TNBC）细胞MDA-MB-231中，山柰酚能使细胞在G2/
M期阻滞，通过增加磷酸化组蛋白（γ-h2ax）、剪切型

Caspase-3/9、磷酸化共济失调毛细血管扩张突变激

酶（p-ATM）、促凋亡蛋白Bax和细胞色素C（Cyt C）的

表达来诱导细胞凋亡和DNA损伤[19-20]。Yoo 等[21]研究

发现，山柰酚可作为核糖体 S6激酶 2（RSK2）的抑制

剂，抑制其介导的丝裂原活化蛋白激酶（MAPK）通路

和血清反应因子辅助蛋白 2（ELK3）磷酸化从而抑制

细胞存活。此外，山柰酚可通过抑制 VEGF 和

VEGFR的表达、阻断蛋白激酶 Cδ（PKCδ）/MAPK/激
活蛋白 1（AP-1）级联以及基质金属蛋白酶（MMP）9表
达来抑制细胞的血管生成[22]、侵袭和迁移[23]。小剂量

（20 μmol·L-1）山柰酚则通过阻断Ras同源基因家族成

员A（RhoA）和Rac家族小GTPase 1（Rac1）信号通路来

抑制其迁移和侵袭[24]。在调控肿瘤干性方面，山柰酚

通过抑制去乙酰化酶（SIRT）3和 SIRT6蛋白来抑制

TNBC的干性特性[25]，通过下调核 p53、多药耐药基

因 1（MDR1）、增殖标记（Ki67）等和上调Caspase-3对
新辅助化疗后的TNBC患者体外生长的乳腺肿瘤具有

强大的疗效[26]。

1.3 抗子宫内膜癌的作用机制 山柰酚可诱导子宫内

膜癌MFE-280细胞G2/M周期阻滞和凋亡，这是通过

抑制磷脂酰肌醇 3激酶（PI3K）/AKT/哺乳动物雷帕霉

素靶蛋白（mTOR）通路介导而实现的[27]。

·· 446



中药新药与临床药理2024年3月第35卷第3期

1.4 抗前列腺癌的作用机制 山柰酚诱导人前列腺癌

PC-3细胞阻滞于 S期及G2/M期，通过下调增殖细胞

核抗原（PCNA）和血管细胞黏附分子 1（VCAM-1）的表

达抑制细胞增殖[28]，通过抑制 MMP-2表达、激活

p38 MAPK通路[29]和抑制Wnt/β-catenin途径从而抑制

PC-3细胞的迁移。同时山柰酚还可以调控PC-3前列

腺癌小鼠体内的CD4+/CD8+、γ-干扰素（IFN-γ）和 IL-2
水平缓解免疫抑制状态[30]。与 PC-3细胞不同的是，

山柰酚诱导人前列腺癌 22Rv1细胞周期阻滞在G1期，

通过调节Ki67的表达、抑制 PI3K/AKT/mTOR信号通

路来抑制细胞的增殖和转移[31-32]。

2 山柰酚抗消化系统肿瘤的作用机制
消化系统肿瘤是指肿瘤原发部位起源于消化道的

肿瘤，包括胃癌、肝癌、结直肠癌、大肠癌、食道

癌、胰腺癌等。研究表明山柰酚可以通过多种靶点

和通路对消化系统肿瘤有明显的抑制作用。

2.1 抗肝癌的作用机制 山柰酚通过降低MMP-9和
p-AKT蛋白的表达来抑制肝癌细胞的迁移和侵袭[33]，

通过上调Bax和 Jun蛋白的表达，下调周期蛋白依赖

性激酶（Cyclin dependent kinase，CDK）1的表达促进

肝癌细胞凋亡[34]。山柰酚对表达乙肝病毒X蛋白的肝

癌细胞HBx-Hep G2的增殖、侵袭和转移具有显著的

抑制作用，与其下调细胞内 β-catenin、 c-Myc和
cyclin D1的表达有关[35]。Seydi等[36]使用二乙基亚硝胺

和二乙酰氨基芴诱导大鼠肝癌，经山柰酚治疗后肝

癌大鼠肝细胞线粒体膜电位下降，线粒体肿胀并释

放Cyt C，随后发生ROS依赖性凋亡。而山柰酚对健

康大鼠肝细胞和线粒体无毒性。

细胞自噬分为保护性和致死性细胞自噬，山柰酚

既可以诱发也可以抑制肝癌细胞自噬，诱发肝癌发

生致死性自噬是通过激活AMPK/AKT信号通路介导

实现的[37]，抑制肝癌自噬主要通过促进 p62的沉积，

同时诱导凋亡经典途径中NOD样受体热蛋白结构域

相关蛋白 3（NLRP3）的合成，从而抑制HepG2细胞自

噬并促进其凋亡[38]。

2.2 抗胰腺癌、胆管和胆囊癌的作用机制 山柰酚可

以通过抑制表皮生长因子受体（EGFR）相关的通路抑

制人胰腺癌细胞的增殖和迁移[39]，通过AKT/mTOR信

号通路诱导细胞ROS依赖性凋亡[40]。山柰酚在体内外

可以显著抑制胆管癌增殖、迁移和侵袭，诱导凋亡，

这 与 其 下 调 p-AKT、 基 质 金 属 蛋 白 酶 抑 制 剂

2（TIMP2）和MMP2的水平有关[41]。Liu等[42]研究发现，

山柰酚通过抑制CDK4/CDK6/Cyclin D1信号通路调控

细胞凋亡，从而诱导胆囊癌细胞停滞在G0/G1期。

2.3 抗胃癌的作用机制 糖基化异常是肿瘤恶性转化

的关键因素。山柰酚能抑制胃癌细胞中与癌症有关

的糖型形成及相关酶的表达，从而抑制胃癌的糖基

化过程[43]。山柰酚通过诱导胃癌细胞 G2/M期阻滞，

抑制细胞生存通路中关键蛋白 p-AKT、p-ERK和环

氧合酶 2（COX-2）的表达来显著抑制胃癌细胞的增

殖，而对正常胃上皮细胞没有抑制作用[44]。山柰酚通

过增加微管相关蛋白 1轻链 3（LC3）-Ⅰ向 LC3-Ⅱ转

化，激活miR-181a、MAPK/ERK信号通路和 PI3K信

号通路，下调 p62表达从而触发细胞自噬，进一步通

过激活从细胞质到细胞核的肌醇需求酶 1（IRE1）/
JNK /CHOP信号，抑制组蛋白赖氨酸甲基转移酶

（G9a）的表达，诱导胃癌自噬细胞死亡[45]。

2.4 抗结肠癌的作用机制 山柰酚通过激活结肠癌细

胞表面 DR和线粒体途径以及 p53介导的 p38 MAPK
通路诱导结肠癌细胞凋亡[46-47]。有研究[48]报道山柰酚

可通过调控miR-339-5p逆转结肠癌细胞的有氧糖酵

解过程从而抑制结肠癌；山柰酚通过抑制PI3K/AKT/
mTOR通路诱导人结直肠癌细胞自噬[49]。同时，山柰

酚可以调控肠道微生态。在ApcMin/+小鼠中，山柰

酚通过增加甾醇 27-羟化酶（CYP27A1）和甾醇 12α-
羟化酶（CYP8B1）表达，上调法尼醇X受体（FXR）表

达调节胆汁酸代谢，通过影响短链脂肪酸（SCFA）和

产乳酸菌调节肠道微生态，进而有效减轻ApcMin/+
小鼠的肿瘤负荷[50]。

2.5 抗口腔癌和食管鳞癌的作用机制 山柰酚通过抑

制 PI3K/AKT和Wnt/β-catenin通路诱导人口腔癌 KB
细胞凋亡[51-52]。山柰酚通过抑制 c-Jun活性和MMP-2
转录从而抑制人舌鳞癌细胞的迁移和侵袭[53]。此外，

山柰酚可下调 EGFR和己糖激酶 2（HK2）的表达，抑

制细胞的糖酵解，从而抑制食管鳞癌细胞的增殖[54]。

3 山柰酚抗血液肿瘤的作用机制
山柰酚可以激活CHK1/CHK2通路，将人急性白

血病 Jurkat T细胞阻滞在G2/M期并诱导其凋亡[55]；还

可以抑制人急性骨髓白血病KG1a细胞增殖和诱导细

胞凋亡，其机制可能与抑制非受体类酪氨酸激酶

2（JAK2）/STAT3通路有关[56]。山柰酚可诱导急性早幼

粒细胞白血病细胞DNA损伤，抑制DNA修复[57]，通

过减少 AKT、 Bcl-2、三磷酸腺苷结合盒式蛋白

（ABC）B1和ABCC1的表达以降低细胞活力，增加白
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血病细胞亚G1群，促进细胞凋亡和抑制多药耐药，

可作为急性早幼粒细胞白血病患者的治疗药物[58]。

4 山柰酚抗神经胶质瘤的作用机制
山柰酚通过减少 KU80的泛素化和降解来抑制

KU80从双链断裂（DSBs）位点的释放，明显抑制神经

胶质瘤细胞的非同源末端连接修复，从而抑制神经

胶质瘤的生长[59]。山柰酚主要通过阻断神经胶质瘤细

胞的EMT过程抑制神经胶质瘤细胞的侵袭和迁移[60]。

Dos Santos等[61]采用两种糖基水解酶（橘皮苷酶和半乳

糖苷酶）对苦参提取物进行酶解，得到山柰酚强化提

取物，其可诱导胶质瘤细胞 S和G2/M细胞周期阻滞，

下调肿瘤坏死因子受体相关因子 6（TRAF6）、白细胞

介素 1受体相关激酶 2（IRAK2）、白细胞介素 1β（IL-
1β）和肿瘤坏死因子α（TNF-α）的表达，抑制核因子

κB（NF-κB）通路，进而抑制胶质瘤细胞增殖和诱导

细胞凋亡。山柰酚还可以增加 ROS、降低线粒体膜

电位，诱导神经胶质瘤细胞自噬并最终导致其

焦亡[62]。

5 山柰酚抗肺癌的作用机制
山柰酚已被证实可调控miR-21/磷酸酯酶与张力

蛋白（PTEN）/AKT信号通路抑制非小细胞肺癌（non-
small cell lung cancer，NSCLC）细胞增殖[63]，可调控

AKT/Bcl-2/Caspase通路促进NSCLC细胞发生凋亡[64]，

以及抑制MET和PI3K/AKT/mTOR通路诱导NSCLC细

胞自噬[65]。连接黏附分子样蛋白（JAML）是一种致癌

蛋白，山柰酚通过 PI3K/AKT/mTOR途径部分抑制

EMT，从而抑制肺腺癌的侵袭和迁移，敲除 JAML可
促进这种抑制作用[66]。山柰酚还可作为一种有效的核

因子E2相关因子 2（Nrf2）抑制剂，降低核Nrf2水平并

下调其靶基因转录[67]，进而诱导NSCLC细胞凋亡。

6 山柰酚对泌尿系统肿瘤的作用机制
6.1 抗膀胱癌的作用机制 山柰酚能显著下调 c-Met/
p38信号通路抑制膀胱癌细胞增殖[68]。山柰酚通过抑

制 p-AKT、CyclinD1、CDK4、髓样细胞白血病 1基
因（Mcl- 1）和 Bcl-xL的功能，促进 p-BRCA1、 p-
ATM、p53、p21、p38、Bax和Bid的表达，最终触发

细胞凋亡和 S期阻滞[69]。山柰酚可以通过泛素-蛋白

酶 体 途 径 诱 导 膀 胱 癌 中 的 DNA 甲 基 转 移 酶 3B
（DNMT3B）降解，并有可能因此抑制膀胱癌的 DNA
甲基化[70]。

6.2 抗肾细胞癌的作用机制 山柰酚在体外通过下调

AKT和黏附斑激酶（FAK）的磷酸化，抑制MMP-2的
表达和活性，从而抑制肾细胞癌侵袭和迁移；在小

鼠体内可以抑制肾细胞癌向肺转移[71]。山柰酚通过激

活人肾细胞癌中EGFR/p38信号通路，上调 p21表达，

下调Cyclin B1表达，进而诱导细胞凋亡[72]。

7 山柰酚抑制其他肿瘤的作用机制
在太阳紫外线（SUV）诱导的小鼠皮肤癌模型中，

山柰酚通过抑制RSK2、丝裂原和应激激活蛋白激酶

1（MSK1）的活性来减弱 cAMP反应元件结合蛋白

（CREB）和组蛋白H3的磷酸化。这提示山柰酚可以

通过靶向RSK2和MSK1来预防 SUV诱导的皮肤癌[73]。

山柰酚能够通过阻断黑色素瘤的有氧糖酵解来抑制

黑色素瘤转移[74]，通过激活Caspase-3和释放Cyt C诱

导人头颈癌细胞凋亡[75]。山柰酚对鼻咽癌也有明显抑

制作用，主要是通过抑制 EB病毒反式激活因子 Zta
和Rta的启动子活性，抑制特异性蛋白 1（SP1）表达，

从而有效抑制 EB病毒再激活[76]。山柰酚还可以抑制

横纹肌肉瘤（RMS）细胞核受体亚家族 4A组成员

1（NR4A1）激活并抑制其下游PAX3-FOXO1和G9a的
表达，从而抑制RMS细胞的生长和侵袭[77]。

8 山柰酚的协同、增敏作用
8.1 山柰酚联合用药的协同抗肿瘤作用机制 山柰酚

与许多药物联合使用可以发挥协同抗肿瘤的作用。

山柰酚与漆黄素联用可诱导DNA损伤和线粒体凋亡

协同抑制三阴性乳腺癌[78]。山柰酚与阿霉素联用对肝

癌细胞的活性、迁移和侵袭都有更强的抑制作用[79]。

山柰酚与第二个线粒体衍生的Caspase激活物（Smac）
模拟物LCL-161（一种凋亡抑制蛋白拮抗剂）联用可协

同诱导胆管癌细胞中RIPK1/RIPK3/MLKL通路介导的

坏死性凋亡，同时对非肿瘤胆管细胞没有影响[80]。山

柰酚与吉非替尼联用可抑制EGFR/SRC双靶点的磷酸

化，更显著地抑制神经胶质瘤[81]。此外，山柰酚联合

奥沙利铂（oxaliplatin）以及动脉介入治疗可以显著抑

制肺癌移植瘤大鼠肿瘤生长并促进细胞凋亡[82]。

8.2 山柰酚对肿瘤耐药的增敏作用机制 山柰酚可以

增加肿瘤细胞对一些药物的敏感性。肿瘤坏死因子

相关凋亡诱导配体（TRAIL）能与DR4/5结合，刺激多

种癌细胞凋亡。急性淋巴细胞白血病MOLT-4细胞系

是对TRAIL耐药性最强的细胞之一。山柰酚与TRAIL
联合治疗可以改善MOLT-4细胞对 TRAIL的抵抗[83]，
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也能增加人慢性髓性白血病K-562细胞和人结肠癌

SW480细胞对 TRAIL的敏感性[84-85]。El-Kott等[86]研究

发现，单独使用山柰酚或与顺铂（DPP）联合使用均可

以有效抑制卵巢癌，山柰酚通过降低 p-AKT蛋白水

平提高卵巢癌细胞对DPP的敏感性。山柰酚可增强

肝癌HepG2细胞对ABT-199的敏感性，可能与其下

调Mcl-1、调控 Bcl-2蛋白家族有关[87]。山柰酚还能

够逆转阿霉素耐药乳腺癌细胞的耐药性，可能是由

于其降低了ABCB1和NF-κB的表达 [88]。

有氧糖酵解与肿瘤生长和化疗耐药有关。山柰酚

可以逆转人结直肠癌氟尿嘧啶耐药细胞株对 5-Fu的
耐药，其主要机制是促进miR-326的表达，直接靶

向丙酮酸激酶抑制糖酵解过程，下调M2型丙酮酸激

酶（PKM2）的表达，从而显著降低了HCT8-R细胞的

葡萄糖摄取和乳酸产生，逆转其对 5-Fu的耐药[89]。

在低糖条件下，山柰酚与维拉帕米联合用药可诱导乳

腺癌细胞致死性自噬，促进ROS的过量产生，从而下

调化疗耐药和肿瘤酸中毒标志物，进一步导致溶酶体

破坏，下调转录因子EB（TFEB）的表达。这也证明山

柰酚与维拉帕米联合使用可用于治疗耐药肿瘤[90]。

8.3 山柰酚以纳米给药方式治疗肿瘤的现状 纳米制

剂作为一种新型的给药剂型，在抗肿瘤药物给药应

用方面极具前景。Govindaraju等[91]合成山柰酚与小尺

寸金纳米簇（AuNC）结合的复合纳米团簇（K-AuNCs），

并发现K-AuNCs靶向破坏A549的细胞核具有较高的

癌细胞毒性，而对正常人体细胞没有影响。刘金丽

等[92]使用乳化超声分散法制备山柰酚固体脂质纳米

粒，提高了药物缓控释效果，更好地抑制NSCLC细

胞的增殖和迁移。此外，也有研究[93]表明利用纳米结

构脂质载体等药物递送系统可以增加山柰酚对星形

胶质母细胞瘤细胞的毒性。

9 讨论
本文综述了山柰酚抗肿瘤作用的药理研究进展。

结果表明，山柰酚可通过阻滞细胞周期、抑制细胞

侵袭和迁移、诱导细胞凋亡和自噬、抑制肿瘤的有

氧糖酵解等途径抑制多种肿瘤的发生发展。值得注

意的是，山柰酚属于植物雌激素，可通过调控激素

相关通路来抑制激素依赖性肿瘤，因此其对乳腺癌、

卵巢癌等肿瘤具有非常显著的效果。此外，山柰酚

还可与许多药物联合使用以发挥协同抗肿瘤、增敏

的作用，这些研究提示了山柰酚具有作为肿瘤新药

开发的巨大潜力。然而，药代动力学研究表明，山

柰酚是高极性糖苷类化合物，与极性中等的苷元相

比，其吸收更差，生物利用度更低，因此提高其生

物利用度，增强其生物活性将是山柰酚的一个研究

重点。已有研究显示构建山柰酚纳米给药系统等可

以明显提高抗肿瘤作用，提示今后可通过对山柰酚

的结构进行修饰和优化，以进一步提高其生物利用

度和抗肿瘤活性。山柰酚极具开发为抗肿瘤新药的

前景，值得进一步研究和开发利用。
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