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黄酮类化合物对白血病的抗肿瘤作用
范腾运  刘娅琛  刘喜富  王蒙*

(河北师范大学生命科学学院, 石家庄 050024)

摘要      黄酮类化合物具有多种生物学活性, 可通过抗炎、抗氧化等多种途径来防治疾病, 如
心脑血管疾病、糖尿病等。在抗肿瘤方面, 黄酮类化合物可通过诱导肿癌细胞凋亡、阻滞细胞周

期等途径来抑制肿瘤细胞的增殖。由于黄酮类化合物显著的安全性和较低的副作用率, 使其在白

血病的治疗领域受到越来越多的关注。该文系统总结了黄酮类化合物对白血病的作用研究进展, 
围绕其诱导细胞凋亡、阻滞细胞周期、抗血管生成和增加活性氧生成等作用机制进行了阐述。
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Anti-Tumor Effects of Flavonoids on Leukemia

FAN Tengyun, LIU Yachen, LIU Xifu, WANG Meng*
(School of Life Science, Hebei Normal University, Shijiangzhuang 050024, China)

Abstract       It has been widely recognized that flavonoids have a variety of biological activities including an-
ti-inflammation, anti-oxidation and so on. Flavonoids have been demonstrated to be effective in protecting against 
several diseases such as cardiovascular and diabetes. As for the anti-tumor effect, flavonoids can inhibit the pro-
liferation of cancer cells by inducing cell apoptosis and cell cycle arrest. Because of the safety and low side effect 
rate, flavonoids attract more and more attention on the treatment of cancer. This study systematically summarizes 
the effects of flavonoids on leukemia, surrounding the induction of cell apoptosis, cell cycle arrest, antiangiogenesis 
and increase of reactive oxygen species.
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黄酮类化合物是植物中含量最丰富的多酚类

物质之一[1], 普遍存在于植物的各种部位, 尤其是花

和叶中[2]。黄酮类化合物的结构特征是具有一个含

有15个碳原子的基本骨架, 结构组成为C6-C3-C6, 根
据碳骨架上取代基的不同可将黄酮类化合物分为不

同的亚类[1]。黄酮类化合物大致可分为黄酮、异黄

酮、黄酮醇、黄烷酮、花青素、橙酮和查尔酮等(图
1)[3]。

作为一种具有生物学活性的膳食成分(表1), 黄
酮类化合物可以维持人体健康, 预防多种慢性疾病

的发生, 尤其在心血管健康领域[4]。黄酮类物质具有

多种生物学活性, 如抗炎[5]、抗氧化[6]、抗菌[7]、抗

病毒[8]等。近期一些研究表明, 饮食中摄入黄酮类

化合物能够有效减缓多种癌症(如前列腺癌[9]、乳腺

癌[10]、甲状腺癌[11]、肺癌[12]和卵巢癌[13])的发展进程, 
提示了黄酮类化合物在抗肿瘤方面的潜在价值。

白血病是始于造血组织的一种血液癌症类型 , 
由骨髓中的血细胞—通常是白细胞的异常增殖引

起 [14]。按照白血病的发病缓急程度可将白血病分为

急性白血病和慢性白血病。急性白血病分为急性髓

系白血病(acute myelogenous leukemia, AML)、急性

淋巴细胞白血病(acute lymphoblastic leukemia, ALL)
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图1   不同黄酮类化合物的结构(根据参考文献[3]修改)
Fig.1   Structures of the different flavonoids (modified from the reference [3])
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等 ; 慢性白血病分为慢性髓系白血病 (chronic my-
eloid leukemia, CML)、慢性淋巴细胞白血病(chronic 
lymphocytic leukaemia, CLL)等[15]。

目前白血病的治疗手段主要有骨髓移植 [16]、化

疗[17]、免疫治疗[18]等。虽然骨髓移植是一种治疗方案, 
但骨髓移植存在患者配型、排异反应方面的局限性 , 
目前临床对于白血病的治疗仍主要依赖于化疗药物 , 
通过诱导白血病细胞凋亡或分化来达到治疗目的。

然而 , 现有的化疗方法通常具有严重的副作用 , 患者

适应性极差[19-20]。同时, 白血病细胞的耐药性也让多

种化疗药物的疗效受到了限制 , 降低了患者的治愈

率 , 使得预后较差 [21]。因此 , 研发新的治疗方案 , 以
减少白血病治疗过程中产生的副作用 , 延长白血病

患者的生存期并提高其生活质量显得尤为重要。

近些年, 黄酮类化合物的研究都与黄酮类化合

物的分离、鉴定和功能以及其在癌症治疗领域的效

果有关[22]。研究证实, 摄入黄酮类化合物可以降低白

血病的发病率和发展风险[23]。一些黄酮类化合物对

于白血病细胞具有抗癌效果, 不仅能够作为高效、安

全的药物诱导白血病细胞凋亡, 还可以作为增敏剂来

降低白血病细胞对化疗药物的耐药性[24]。下面将阐

述黄酮类化合物对于白血病的抗癌作用机制。

1   黄酮类化合物对白血病的抗癌作用机制
1.1   抑制白血病细胞的增殖

研究表明, 白车轴草富含异黄酮, 其在慢性粒细

胞白血病K562细胞中具有较强的细胞毒性作用 , 可
能通过抑制BCR-ABL/STAT5信号通路和激活p38信
号通路来抑制细胞增殖 , 相比之下 , 这些富含异黄酮

的组分在正常细胞中却没有表现出细胞毒性 [25]。葡

萄柚中的总黄酮类物质(pure total flavonoids from Cit-
rus paradisi Macfad peel, PTFC)可显著抑制Kasumi-1
细胞的体外增殖 , 且PTFC对Kasumi-1细胞增殖的抑

制作用呈剂量依赖性。此外 , PTFC的抑制效果显

著优于新橙皮素及柚皮素。PTFC联合三氧化砷对

Kasumi-1细胞的增殖抑制作用比单独的PTFC处理

表1   黄酮类化合物的代表物质及其主要食物来源

Table 1   Representative substances of flavonoids and their major food sources
名称

Name
代表物质

Respresentative substances
食物来源

Food sources

Flavone Luteolin, apigenin, nobiletin Tea, florence oil, chilli, lettuce

Isoflavone Daidzin, genistein, daidzein Soybean, broad bean, pea bean

Flavonol Quercetin, kaempferol, fisetin Apple, peach, grape, tomato, tea

Flavanone Naringenin, naringin, hesperidin Orange, lemon, grapefruit, lime

Flavanol Catechin, epicatechin Cocoa bean, raspberry, nectarine

Anthocyanidin Pelargonin, petunidin chloride Blueberry, strawberry, plum, cherry
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更显著 , 表明PTFC和三氧化二砷在体外能够协同抑

制Kasumi-1细胞的增殖 , PTFC增加了Kasumi-1细胞

对三氧化二砷的敏感性 [26]。除了天然黄酮类化合物, 
人工合成的黄酮类化合物3,4-二苯乙氧黄酮醇对白

血病细胞HL-60也表现出了细胞毒性。3,4-二苯乙氧

黄酮醇对过表达p-糖蛋白的K562/ADR细胞和过表

达Bcl-2的U-937细胞均具有显著的增殖抑制作用, 而
对分裂间期或增殖期的人外周血单个核细胞 (periph-
eral blood mononuclear cell, PBMC)无显著的细胞毒

性作用 [27]。这些结果说明 , 部分黄酮类化合物对白

血病的抗癌作用是通过抑制白血病细胞增殖实现的 , 
但其在体内的抗白血病作用尚不明确。

1.2   Caspase蛋白家族介导的细胞凋亡

Caspase蛋白家族有 14个具有半胱氨酸蛋白

酶特性的成员 , 它们在控制细胞凋亡过程中起着

关键作用 [28]。参与细胞凋亡的 caspase蛋白通常被

分为两类 : 起始caspase, 包括caspase-2、caspase-8、
caspase-9和 caspase-10; 以及效应 caspase, 包括 cas-
pase-3、caspase-6和caspase-7[29]。某些黄酮类化合物

可通过活化细胞中caspase-3、caspase-8和caspase-9, 
诱导白血病细胞凋亡。染料木素可诱导caspase-9和
caspase-3的表达水平升高 , 活化的 caspase-3进一步

切割下游底物PARP, 致使PARP剪切体表达水平升

高 , 同时染料木素还可引起抗凋亡蛋白Bcl-2和Bid
的表达降低。染料木素在30~50 μmol/L浓度下能显

著诱导HL-60细胞的凋亡, 并呈剂量依赖性; 在体内, 
腹腔注射染料木素 (剂量为0.2、 0.4 mg/kg, 每2天注

射一次, 连续注射28天)可有效抑制小鼠皮下的肿瘤

生长。对照组和荷瘤小鼠的体重也均无明显下降[30], 
这说明染料木素的凋亡诱导作用主要是通过上调促

凋亡蛋白和下调抗凋亡蛋白实现的 , 且染料木素对

于体外和体内白血病细胞的增殖均有抑制作用。黄

酮类化合物淫羊藿苷对白血病细胞HL-60和NB4也
具有促凋亡的作用 , 其以剂量依赖的方式激活 cas-
pase-3和剪切体形式的PARP。此外 , caspase依赖的

细胞凋亡还可通过线粒体介导的内源途径触发 , 线
粒体介导的内源凋亡途径的特征是线粒体膜电位

(mitochondrial membrane potential, MMP)的去极化、

细胞色素C从线粒体释放到细胞质以及 caspase-9的
激活 (图2)。淫羊藿苷能导致MMP和线粒体细胞色

素C水平显著降低 , 以及细胞质水平的细胞色素C
和 caspase-9水平显著升高。此外 , 淫羊藿苷对 cas-

pase-8的激活作用也非常明显。总之, 淫羊藿苷可通

过外源和内源途径诱导白血病细胞凋亡[31]。据报道, 
黄酮类化合物补骨脂乙素可使HL-60和Kasumi-1细
胞的凋亡细胞百分比增加 , 且呈剂量依赖性。而对

其进行的进一步的机制研究表明 , 补骨脂乙素能够

明显引起线粒体膜电位的去极化 , 同时也能明显促

进细胞色素C从线粒体释放到细胞质 , 证实补骨脂

乙素也能够通过内源凋亡途径引起白血病细胞的早

期凋亡。此外, 其还可导致HL-60细胞中促凋亡蛋白

Bax表达上调 , 抗凋亡蛋白Bcl-2、Bcl-xL和Mcl-1表
达下调。对于caspase蛋白家族 , 补骨脂乙素还能够

诱导HL-60细胞中caspase-9、caspase-3和PARP的剪

切体形式的表达水平增加 ; 在NOD/SCID小鼠体内 , 
补骨脂乙素降低了小鼠脾、肝中CD45的阳性率 [32]。

说明补骨脂乙素在NOD/SCID小鼠中具有抗白血病

活性。这些结果都证明了黄酮类化合物能够通过诱

导白血病细胞凋亡而达到抗癌效果。

1.3   抑制细胞周期蛋白的表达引起细胞周期阻滞

细胞周期涉及细胞的生长增殖、器官发育、

DNA损伤修复调控以及癌症等疾病 [33]。周期蛋白依

赖性激酶 (cyclin-dependent kinases, CDKs)和周期蛋

白 (Cyclin)复合物可对细胞周期进行调控 , 且不同的

CDKs和Cyclin复合物调控细胞周期向不同的阶段进

行 (图3)[34]。细胞周期蛋白水平的升高是癌症治疗过

程中的一个主要问题 , 细胞周期的顺利进行有利于

肿瘤细胞恶性增殖 , 通过抑制细胞周期蛋白可以诱

导癌细胞发生细胞周期阻滞, 阻止细胞分裂[35]。

LW-213是一种新合成的黄酮类化合物 , 可导致

CML细胞周期阻滞在G2/M期 , 且使G2/M期细胞的

比例明显呈浓度和时间依赖性增加。对于K562和
K562r细胞 , LW-213还可使G2期的细胞比例增加 , 表
明LW-213可诱导这两种细胞在G2期阻滞。G2/M期的

进程需要活化CyclinB/CDK1复合物 , 实验证实 , LW-
213可使白血病细胞中CyclinB的表达下降。CDK1的
磷酸化可导致CDK1失去活性 , 在K562细胞和K562r
细胞中 , LW-213可增加pCDK1的表达水平。这些结

果表明 , 诱导CyclinB/CDK1的表达降低是LW-213导
致K562、K562r细胞周期阻滞在G2/M期的机制 [36]。

天然黄酮类化合物黄芩素也可诱导细胞周期发生阻

滞 , 其可将K562细胞的细胞周期阻滞在G0/G1期 , 并
且呈剂量依赖性 [37]。同样作为一种天然的黄酮类

化合物 , 漆黄素也可将白血病细胞周期阻滞在G0/G1
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图2   线粒体介导的内源性细胞凋亡

Fig.2   Mitochondria-mediated endogenous cell apoptosis
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图3   细胞周期进程(根据参考文献[34]修改)
Fig.3   Cell cycle progression (modified from the reference [34])

CYCLE

CYCLE

CELL

CELL

CDK1 CDK4
CDK6

CDK2

CDK2

CyclinB
CyclinD

CyclinA

CyclinE

G2 G1

S

M

DNA=4n DNA=2n

DNA=2n-4n

期, 使S期比例降低, G1末期比例升高, 且其阻滞作用

呈浓度依赖性和时间依赖性。此外 , 漆黄素还可使

p-p53、CDK1、p21、p27蛋白表达水平升高 ; 并使

CDC25a、CyclinE、CDK2和p53蛋白表达水平降低。

这些结果都与G0/G1期的阻滞有关[38]。

1.4   通过下调VEGF阻止血管生成

血管生成是器官血管化的主要过程, 其在器官

生长、胚胎发育和伤口愈合过程中具有重要意义[39]。

血管生成也是癌症发生发展的一个关键过程, 其在

实体瘤的生长、扩散和转移过程中起重要作用[40-41]。

血管生成对白血病 (包括急性和慢性白血病 [41])
和其他血液性疾病 (包括骨髓增生性疾病、多发性

骨髓瘤[42]、霍奇金淋巴瘤[43]等)的预测和治疗同样具

有重要作用。血管内皮生长因子(vascular endothelial 
growth factor, VEGF)是调节多种内皮细胞功能特别

是有丝分裂的关键因子 , 可驱使血管尖端细胞向其

出芽生殖 , 形成血管 (图4), 在血液系统恶性肿瘤中 , 
VEGF水平的升高与预后不良呈正相关[44]。7-二氟甲

基-5,4’-二甲氧基金雀异黄素(7-difluoromethoxy-5,4’-
dimethoxygenistein, DFMG)是染料木素的合成衍生
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物, 可以抑制HL60细胞中的TLR4/NF-κB信号通路并

下调VEGF蛋白和mRNA水平, 抑制HL60细胞的血管

生成[45]。

1.5   引起活性氧(ROS)的产生

正常细胞中的ROS水平处于动态平衡 , 对细

胞存活和正常的细胞信号转导至关重要 , 可以防

止细胞损伤 [46]。然而 , ROS和抗氧化防御系统之

间的不平衡会导致氧化应激 ,  从而引发癌变 [47]。

ROS的作用具有两面性 , 低浓度下 , ROS可以作为

有利于肿瘤发生和异质性的信号分子 ; 而在高浓

度下 , ROS却能发挥抗肿瘤的作用 [48]。增加ROS
的产生量可引起癌细胞过度氧化应激 , 从而诱导

细胞凋亡和ROS依赖的细胞死亡以达到抗肿瘤的

目的 [49]。黄酮类化合物儿茶素是从茶叶等天然植

物中提取的一类活性物质 , 可通过增加ROS的产

生 , 显著抑制 APL细胞增殖 , 并通过线粒体损伤

诱导细胞死亡 [50]。染料木素可通过破坏细胞质烟

酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸依赖性异柠檬酸脱氢酶

(cytosolic NADP-dependent isocitrate dehydroge-
nase, cICDH)的功能 , 增加人HL60细胞中ROS的
产生量 , 从而抑制HL60细胞的增殖 [51]。此外 , 黄
酮类化合物芹菜素也可通过上调ROS水平 , 诱导

白血病细胞U937、THP1和HL60的凋亡 , 从而产

生细胞毒作用[52]。

1.6   抑制微管蛋白的聚合或解聚

微管蛋白是一类大小约为55 kDa的球型分子 , 
可分为α微管蛋白和β微管蛋白, 这两者可组装成异

二聚体, 而异二聚体又可进一步组装成微管[53]。微

管对于维持细胞形状、运动、胞内物质运输等具

有重要的作用 [54]。微管蛋白已被证实具有三个活

性结合位点, 分别是紫杉醇结合位点、长春碱结合

位点和秋水仙碱结合位点 [55]。微管抑制剂是一类

作用于微管蛋白相关结合位点, 可引起微管功能异

常从而发挥作用的小分子化合物 [56], 其机制是通

过破坏微管动力学导致染色体异常、纺锤体形成

异常 , 最终引起细胞周期阻滞 [57]。有些黄酮类化

合物具有抑制微管蛋白聚合或解聚的作用 , 并且

在抗白血病的研究中表现出了相应的生物学活性。

Aurone 5a是一种人工合成的橙酮 , 已被证实是一

种新型微管蛋白抑制剂, 科研人员经过分子对接模

拟Aurone 5a与微管蛋白之间的结合证实其结合位

点属于秋水仙碱结合位点。微管蛋白聚合研究表

明 , Aurone 5a可与秋水仙碱竞争性的结合微管蛋

白 , 当其结合微管蛋白后 , 未结合的秋水仙碱比例

增加。Aurone 5a在体外还可作用于前列腺癌PC-3
细胞的细胞骨架 , 引起 PC-3细胞形态发生明显改

变 ; 在斑马鱼体内 , Aurone 5a可抑制myc诱导的急

性T淋巴细胞白血病 , 并不会对斑马鱼产生明显的

毒性[58]。某些查尔酮也具有微管抑制剂的功能。2-
烯丙氧基 -4-二甲氧基查尔酮是一种新的半合成查

尔酮 , 研究表明 , 其可通过抑制微管蛋白的聚合引

起有丝分裂阻滞, 抑制人急性单核细胞白血病细胞

MV4-11的增殖。在分子对接模拟分析中 , 2-烯丙

氧基 -4-二甲氧基查尔酮可与微管蛋白的秋水仙碱

结合位点结合, 而且对秋水仙碱具有竞争性抑制作

用[59]。

图4   肿瘤血管的生成过程(根据参考文献[40]修改) 
Fig.4   The process of tumor angiogenesis (modified from the reference [40])

Tumor cell Tumor cell

Blood vesselBlood vessel

Tip cell

Tip cell

VEGF

VEGF



1144 · 综述 ·

2   总结
近年来黄酮类化合物在抗肿瘤方面的作用受

到越来越多的关注。王希君等[60]的研究总结了2008
年以前有关黄酮类化合物对白血病作用的研究进

展, 其为本文的撰写提供了思路。本文总结了近5年
来黄酮类化合物对白血病的作用研究进展, 对黄酮

类化合物在白血病细胞中的抑制增殖、诱导凋亡、

阻滞周期、抑制血管生成、增加ROS的产生量和抑

制微管蛋白功能的作用作了总结, 揭示了黄酮类化

合物在抗肿瘤信号通路中的潜在功能, 并总结了多

种已知黄酮类化合物的食物来源及其主要结构。本

文就黄酮类化合物对白血病的抗癌作用机制作了总

结阐述, 介绍了黄酮类化合物在白血病治疗领域的

潜在价值。

黄酮类化合物抑制癌细胞增殖, 一方面是通过

上调caspase家族中的促凋亡蛋白, 或下调抑凋亡蛋

白引起细胞凋亡; 另一方面是通过影响细胞周期蛋

白的表达诱导细胞周期阻滞。黄酮类化合物可能抑

制血管生成, 其抗血管生成作用机制的研究较少, 其
中一种可能的机制是通过下调VEGF来抑制血管生

成。具有抗氧化作用的黄酮类化合物可以通过降低

ROS的产生量来预防癌变, 某些黄酮类化合物还可

以通过增加ROS的产生量来引发过量的氧化应激, 
诱导癌细胞凋亡。多数黄酮类化合物还具有微管蛋

白抑制剂的作用, 如某些查尔酮类化合物, 可通过抑

制微管聚合或抑制微管解聚引起有丝分裂紊乱, 抑
制癌细胞异常分裂增殖。

综上所述, 黄酮类化合物在白血病治疗领域具

有较好的抗癌潜力。除某些然天然黄酮物质外, 越
来越多的人工合成黄酮类物质也表现出了较好的抗

癌效果, 在原有的结构上对某些化学基团的改变可

能会带来更为有效的抗癌作用。然而, 由于黄酮类

化合物种类繁多、结构及功能各异, 其对于各类疾

病的作用靶点目前尚未完全明确, 只能利用新兴的

计算机模拟技术推测其潜在的靶点并逐步通过体外

实验排除或确定; 此外, 黄酮类化合物在体内的研究

也仅停留在对于小鼠荷瘤模型中肿瘤组织的抑制作

用, 其在小鼠体内甚至人体内的代谢途径、药代动

力学分析证据不足, 无法确定长期服用黄酮类化合

物药物的慢性副作用; 这些成为了研发黄酮类药物

的主要障碍。未来可能需要大量的实验来验证某种

黄酮类化合物的功能, 并通过各种技术手段确定其

安全性, 为研发新型治疗白血病的药物提供证据和

方向。目前将黄酮类化合物用于治疗白血病的研究

仅局限于黄酮类化合物在白血病细胞系中的明显抗

癌作用, 而其在临床上的药用价值仍需要通过进行

广泛的实验来提供可靠的证据。
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