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黄芩是唇形科植物黄芩（Scutellaria baicalensis Georgi）的

干燥根，是一种应用广泛的中草药，临床上具有清热燥湿、凉

血安胎、解毒等功效。黄酮类化合物是黄芩中的主要有效成

分，目前黄芩中已经发现了 40余种黄酮类化合物。近年来的

研究发现，黄芩中含有的黄酮类化合物主要包括黄芩素、汉黄

芩素、黄芩苷、千层纸素A（Oroxylin A）等（结构见图 1），其对

肿瘤细胞的增殖具有抑制作用，并具有化学防癌剂的作用，故

其有望发展成为新的抗肿瘤候选药物。本文综述了近年来国

内、外关于黄芩中黄酮类化合物抗肿瘤作用及其相关机制的

研究进展。

1 体外抗肿瘤活性
1.1 诱导细胞凋亡

细胞凋亡的异常常引起包括恶性肿瘤在内的多种疾病的

发生、发展，诱导肿瘤细胞凋亡是抗肿瘤药物治疗肿瘤的主要

机制之一。已有研究表明，黄芩中黄酮类化合物可通过诱导

肿瘤细胞凋亡发挥抗肿瘤作用。

1.1.1 半胱氨酸天冬氨酸蛋白水解酶（Caspase）-3活化介导的

凋亡诱导作用 死亡受体途径和线粒体途径是哺乳动物细胞

凋亡的 2条主要途径，它们可通过诱导“中央处理器”分子即

Caspases的活化导致细胞凋亡。黄芩苷可通过Caspase-3途径

诱导白血病细胞 HL-60 凋亡，其半数抑制浓度（IC50）为

100 μmol/L[1]。Li YC等[2]研究发现，黄芩素可抑制HL-60的增

殖（IC50＝20 μmol/L）并诱导其凋亡，而 Caspase-3 抑制剂

2-VAD-fmk可明显降低黄芩素的凋亡诱导作用，提示其可通过

Caspase-3途径启动HL-60细胞的凋亡。汉黄芩素对肝肿瘤细

胞SK-HEP-1具有增殖抑制作用（IC50＝80 μmol/L），其可诱导

SK-HEP-1发生肿胀、产生凋亡小体并增强细胞中 Caspase-3/

cpp32基因的活性，而Caspase-3抑制剂 AC-DEVD-CHO 可逆

转汉黄芩素的这一细胞毒性作用 [3]。汉黄芩素亦被发现可增

强HL-60细胞中Capase-3的活性，其对HL-60的凋亡诱导作用

具有时间和剂量依赖性，暴露于80 μmol/L汉黄芩素中12 h的

HL-60细胞的增殖抑制率为 90％[4]。董庆华等[5]研究表明，黄

芩素在选择性地诱导白血病细胞K562凋亡的同时Capases-3

表达量增加。

1.1.2 活性氧物质（ROS）介导的线粒体功能失效途径 ROS

可通过线粒体激活并释放凋亡蛋白（如细胞色素C）或活化钙

依赖酶而诱导细胞凋亡。Wang J等[6]研究发现，黄芩素可通过

诱导HL-60细胞线粒体释放细胞色素C导致细胞内H2O2水平

增高，从而诱发细胞凋亡并发生DNA断裂现象，而过氧化氢酶

可有效抑制黄芩素诱导细胞凋亡导致的DNA断裂，提示黄芩

素可能通过ROS介导的线粒体功能失效诱导细胞凋亡。

1.2 影响细胞周期

不可调节的细胞增殖将会导致肿瘤的发生、发展，几乎所

有的肿瘤都有一个根本的共同特征：细胞周期调控机制破坏

导致的细胞失控性生长。因此，肿瘤的防治总是与抑制、逆

转、延迟细胞的无限增殖联系在一起的。

研究表明，黄芩素、黄芩苷、汉黄芩素均可抑制肝肿瘤细

胞 HepG2、Hep3B、SK-HEP1的增殖 [7]。对细胞周期的分析表

明，3种黄酮类化合物均可将 HepG2细胞抑制于 G2/M 期，将

Hep3B细胞抑制于G1亚期；对SK-HEP1细胞的研究表明，黄

芩素和汉黄芩素可将其细胞周期分别抑制于 G1亚期和 G1

期[9]。Murashima T等[8]研究表明，黄芩提取物能将小鼠睾丸间

质肿瘤细胞B-1F抑制于G1期。黄芩的水提取物能够将非小

细胞肺肿瘤细胞A549的细胞周期抑制于G1/S期，这可能与细

胞周期蛋白 D1（Cyclin D1）的表达及基质金属蛋白酶

（MMP）-2的活性抑制有关[9]。经100 μg/ml黄芩苷处理72 h的

人黏表皮癌Mc3细胞增殖抑制率为 75％，进一步研究发现黄

芩苷能将Mc3细胞抑制于G0/G1期[10]。虽然已有报道表明，黄

芩中黄酮类化合物抑制肿瘤细胞增殖作用和细胞周期抑制有

关，但是，这些化合物具体通过何种机制来影响细胞周期，仍
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图1 黄酮类化合物结构
A.黄芩素（R＝H），黄芩苷（R＝葡萄糖醛酸基）；B.汉黄芩素；C.千层纸

素A
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需要进一步研究。

1.3 花生四烯酸代谢的抑制作用

膜磷脂在磷脂酶作用下可释放出花生四烯酸，花生四烯

酸可通过环氧合酶（COX）和脂氧酶（LOX）两个途径进一步代

谢。研究表明，花生四烯酸的代谢和某些肿瘤细胞的增殖密

切相关[11]。

1.3.1 COX-2抑制作用 COX-2催化花生四烯酸合成的前列

腺素（PG）E2在炎症和与之相关的肿瘤、心血管等疾病的发生

发展中有重要作用，PGE2能促进肿瘤生长、抑制免疫系统并诱

导致癌物质的产生。鼻咽鳞片状上皮细胞癌（HNSCC）细胞高

表达COX-2。黄芩中黄酮提取物在显著抑制HNSCC细胞株

SCC-25和KB增殖的同时（IC50均为150 μg/ml），能抑制细胞内

COX-2的表达及PGE2的合成[12]。100 μmol/L的汉黄芩素能抑

制COX-2在非小细胞肺肿瘤 A549细胞中的表达[13]。黄芩中

黄酮提取物可抑制人前列腺癌细胞 LNCaP 和 PC-3的增殖，

IC50分别为0.15 mg/ml和0.10 mg/ml，进一步研究发现，其可通

过抑制COX-2活性，减少PGE2在LNCaP及PC-3中的合成[14]。

1.3.2 12-LOX 抑制作用 花生四烯酸可被 12-LOX 代谢为

12-羟二十碳四烯酸（12-HETE）。12-HETE在包括前列腺癌、

乳腺癌、结肠直肠癌以及肺癌等多种肿瘤组织中过度表达，并

可促进肿瘤细胞的浸润和转移以及增殖[11]。黄芩素已被证明

是一种12-LOX抑制剂。Wong BC等[11]研究发现，20 μmol/L黄

芩素能完全抑制人胃癌细胞AGS和MNK-28的增殖，该增殖

抑制作用可被花生四烯酸的12-LOX代谢产物12-HETE逆转，

提示黄芩素可通过抑制 12-LOX 发挥其抗肿瘤作用。Leung

HW等[15]研究表明，黄芩素在抑制人非小细胞肺肿瘤H460细

胞增殖（IC50为43 μmol/L）的同时，可抑制12-LOX 的活性。

1.4 端粒酶活性抑制作用

端粒酶能使端粒延长，从而延长细胞寿命甚至使细胞永

生化。在正常人体组织中，端粒酶的活性被抑制，因此端粒酶

的活化可能导致肿瘤的发生、发展。

Huang ST 等 [16]研究发现，汉黄芩素对 HL-60细胞的生长

抑制作用（IC50 为 50 μmol/L）与端粒酶活性的降低有关。

Murashima T 等 [8]研究表明，黄芩可抑制小鼠睾丸间质肿瘤细

胞B-1F的体外增殖并降低其端粒酶的表达活性。

1.5 拓扑异构酶抑制作用

在细胞复制、转录、重组、染色体有丝分裂、DNA损伤修复

过程中，DNA拓扑异构酶可催化单链（拓扑异构酶 I起作用）或

双链（拓扑异构酶Ⅱ起作用）DNA分子的断裂与重联，拓扑异

构酶是重要的抗肿瘤相关活性靶点。Matsuzaki Y等[17]发现，

黄芩素在抑制人肝癌细胞HCC增殖的同时，拓扑异构酶Ⅱ的

活性也被强烈抑制。

1.6 化学防癌剂作用

苯醌还原酶（QR）具有过滤和抑制致癌物质的功能，其对

肝细胞有特殊的保护功能。黄芩苷是黄芩的甲醇提取物中的

主要成分，研究表明该提取物处理的小鼠肝细胞 1c1c7中QR

活性及其表达水平与黄芩苷给药水平呈剂量依赖关系，提示

黄芩苷可开发成为一种新型的化学防癌剂[18]。

2 体内抗肿瘤活性
目前，黄芩中黄酮类化合物的体内抗肿瘤实验报道相对

体外试验较少，但已有研究结果表明，黄芩中黄酮类化合物在

体内可发挥抗肿瘤作用。Zhang DY等[12]研究发现，HNSCC模

型小鼠经黄芩中黄酮提取物（75 mg/kg，每周 5次）连续灌胃 7

周，肿瘤体积可显著减小，肿瘤生长抑制率为66％。给予黄芩

提取物千层纸素A（40 mg/kg），可使黑色素瘤B16-F10小鼠的

肿瘤体积减小 73％[19]。Li HN等[20]研究发现，宫颈癌HeLa小

鼠经连续静脉注射千层纸素A（80 mg/kg）14 d，其肿瘤体积可

减小56％。上皮细胞癌Mc3模型小鼠经连续静脉注射黄芩苷

（200 mg/kg，每周 5次）2周，肿瘤体积可显著减小 55％[21]。给

予前列腺癌 PC-3模型小鼠黄芩中黄酮提取物（200 mg/kg，每

周 5次），连续灌胃 7周，能使肿瘤体积减小 50％[22]。Wang W

等发现，汉黄芩素对体内移植肉瘤S180瘤株的增殖有抑制作

用，抑制率为53％[23]。黄芩中黄酮提取物可显著抑制膀胱癌细胞

MBT-2模型小鼠皮下肿瘤的生长，肿瘤体积可减小30％[24]。

3 结语
黄酮类化合物是黄芩中的主要有效成分，其具有良好而

广泛的抗肿瘤活性：对17种黄酮类化合物的研究表明，汉黄芩

素和毛地黄黄芩素能显著抑制HL-60细胞的增殖[25]；黄芩苷对

包括Du145、PC-3、LNCap以及CA-Hpv-10在内的一系列前列

腺肿瘤细胞具有增殖抑制作用[26]；黄芩素能抑制人乳腺癌细胞

MCF-7的增殖[27]；黄芩素、黄芩苷、汉黄芩素等黄酮提取物对人

膀胱癌细胞KU-1、EJ-1及大鼠膀胱癌细胞MBT-2具有剂量依

赖型增殖抑制作用[24]；汉黄芩素对骨肉瘤U2OS细胞有增殖抑

制及凋亡促进作用[28]。

通过深入研究，进一步阐明黄芩中黄酮类化合物的抗肿

瘤作用及其机制，具有重要的科学价值：（1）黄芩中黄酮类化

合物数目众多，目前已发现的具抗肿瘤活性的化合物仅为其

中一部分，还有许多其他同类化合物可作为研究对象，这为开

发新的抗肿瘤药物提供了可能；（2）黄芩中黄酮类化合物抗肿

瘤药理学作用广泛，有利于发现新的抗肿瘤机制和作用靶点；

（3）黄芩中某些黄酮类化合物可增加QR活性，具有化学防癌

剂作用，可用于肿瘤的预防。黄芩是我国长期广泛使用的中

草药，其中所含黄酮类化合物的抗肿瘤作用及其机制研究，对

开发新的高效、低毒抗肿瘤候选药物具有重要意义。
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