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摘　 要　 肝细胞癌(HCC)为全球第六大常见的恶性肿瘤,具有发病率高、恶性程度高和预后较差的特点,给人们的生命健康带来

了严重威胁。 目前,主要的 HCC 治疗方式包括手术切除、药物治疗和介入治疗等,但这些治疗手段都或多或少存在一定的不良反

应。 近年来研究结果证实,槲皮素具有良好的抗 HCC 效应。 该文通过查阅近年来国内外槲皮素防治 HCC 的信号通路相关文献,
发现槲皮素可以通过调控无翼样糖蛋白 / β-连环蛋白、磷脂酰肌醇 3-激酶 / 蛋白激酶 B、丝裂原活化蛋白激酶、p53、Janus 酪氨酸蛋

白激酶 / 信号转导及转录激活因子等多条信号通路,发挥抑制 HCC 的生长、增殖、转移和血管生成,逆转肝癌前病变及多重耐药,
诱导肿瘤细胞的周期停滞和凋亡等多方面作用,起到良好的抗肿瘤效应。 该文通过介绍槲皮素介导 HCC 相关信号通路机制,为
新的抗肿瘤药物的研制提供了理论依据。
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ABSTRACT　 Hepatocellular
 

carcinoma
 

(HCC)
 

is
 

the
 

sixth
 

most
 

common
 

malignant
 

tumor
 

in
 

the
 

world.
 

It
 

has
 

the
 

characteristics
 

of
 

high
 

incidence,
 

high
 

malignancy
 

and
 

poor
 

prognosis,
 

which
 

poses
 

a
 

serious
 

threat
 

to
 

people’ s
 

life
 

and
 

health.
 

At
 

present,
 

the
 

main
 

treatment
 

for
 

HCC
 

include
 

surgical
 

resection,
 

drug
 

therapy
 

and
 

interventional
 

therapy.
 

However,
 

all
 

these
 

treatment
 

methods
 

have
 

certain
 

adverse
 

drug
 

reactions.
 

Recent
 

studies
 

have
 

confirmed
 

that
 

quercetin
 

has
 

a
 

good
 

anti-HCC
 

effect.
 

By
 

reviewing
 

the
 

relevant
 

literature
 

on
 

signaling
 

pathways
 

of
 

quercetin
 

in
 

the
 

prevention
 

and
 

treatment
 

of
 

HCC
 

at
 

home
 

and
 

abroad
 

in
 

recent
 

years,
 

this
 

thesis
 

found
 

that
 

quercetin
 

can
 

inhibit
 

the
 

growth,
 

proliferation,
 

metastasis
 

and
 

angiogenesis
 

of
 

HCC
 

by
 

regulating
 

multiple
 

signaling
 

pathways
 

such
 

as
 

Wnt /
β-catenin,

 

PI3K / Akt,
 

MAPK,
 

p53,
 

JAK / STAT.
 

It
 

has
 

multiple
 

effects
 

such
 

as
 

reversing
 

precancerous
 

lesions
 

and
 

multi-drug
 

resistance
 

of
 

liver
 

cancer,
 

and
 

inducing
 

cell
 

cycle
 

arrest
 

and
 

apoptosis
 

of
 

tumor
 

cells,
 

with
 

significant
 

anti-
tumor

 

effects.
 

By
 

introducing
 

the
 

mechanism
 

of
 

quercetin
 

mediated
 

HCC-related
 

signaling
 

pathways,
 

this
 

thesis
 

provides
 

a
 

theoretical
 

basis
 

for
 

the
 

development
 

of
 

new
 

anti-tumor
 

drugs.
KEYWORDS　 Hepatocellular

 

carcinoma;
 

Quercetin;
 

Signaling
 

pathways;
 

Mechanism;
 

Research
 

progress

Δ
 

基金项目:河南省特色骨干学科中医学学科建设项目( No.
STG-ZYX04-202133);河南省卫生健康委河南省中医药科学研究专项
课题(No. 2021JDZY003,No. 2023ZY2007)

∗硕士研究生。 研究方向:中医药防治消化系统疾病。 E-mail:
1115394435@ qq. com

# 通信作者:主任医师。 研究方向:中医药防治消化系统疾病。
E-mail:xmlc001@ 126. com

　 　 世界卫生组织的报告指出,2020 年全球估计有 906
 

000 人

被诊断出患有肝癌,830
 

000 人死于肝癌[1] 。 其中,我国肝癌

病例占全球肝癌病例的 45. 3%,肝癌死亡人数占全球肝癌死

亡人数的 47. 1%,给经济和社会造成巨大的负担。 肝细胞癌

(hepatocellular
 

carcinoma,HCC)是肝癌的主要形式,占所有肝

癌病例的 75% ~ 85% [2] 。 目前,对于 HCC 的主要治疗方法有

手术切除、消融、经动脉栓塞、肝移植、放疗及全身药物治疗

等[2-3] 。 由于 HCC 起病多隐匿,早期无明显临床症状,诊断时

多为中晚期,失去手术治疗机会,而介入治疗、栓塞和放化疗

也有自身局限,如放疗对正常细胞的损伤、化疗药耐药问题

等[4] 。 近年来的研究发现,天然生物活性物质具有广泛的抗

肿瘤特性,可以诱导不同恶性肿瘤细胞的凋亡和细胞周期停

滞,发挥抑制肿瘤发展的作用[5] 。
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槲皮素是一种天然类黄酮化合物,存在于许多食物中,如
洋葱、苹果、草莓、西兰花、柑橘和黑莓等,也是黄芩、黄芪、柴
胡、桑叶等中药的主要活性成分[6] 。 现代药理学研究结果表

明,槲皮素具有抗炎、抗过敏、抗氧化、抗病毒、心血管保护和

抗肿瘤等作用[7-9] 。 近年来的研究结果表明,槲皮素具有抗氧

化活性、抑制血管生成、抑制细胞周期和增殖、诱导细胞凋亡

等机制的能力,发挥抗 HCC 的作用[10] 。 槲皮素显示出巨大的

未来临床应用潜力。 因此,本文就槲皮素抗 HCC 的关键信号

通路进行综述,以期为进一步阐明槲皮素防治 HCC 的作用机

制提供理论支持。

1　 无翼样糖蛋白(Wnt) / β-连环蛋白(β-catenin)信
号通路

Wnt / β-catenin 信号通路是一种经典而保守的信号转导

轴[11] 。 肝脏中的 Wnt / β-catenin 信号传导对调节细胞生长、存
活、修复,体内平衡和干细胞的维持至关重要[12] 。 如果没有

Wnt 配体,由腺瘤性息肉病大肠杆菌和 Axin
 

( APC / Axin)形成

的细胞质破坏复合物通过控制细胞质中 β-catenin 的稳定性来

调节经典 Wnt 信号通路的输出,细胞质被 2 种组成型活性丝

氨酸-苏氨酸激酶 [ 酪蛋白激酶 1α ( CK1α) 和糖原合酶激

酶 3α / β(GSK3α / β)]磷酸化。 β-catenin 会附着在细胞质钙黏

着蛋白上,并且不会易位到细胞核,抑制靶基因的转录[13] 。 一

旦被激活,典型的 Wnt 信号通路会诱导 β-catenin 的稳定性并

将其转移到细胞核,与 T 细胞因子 / 淋巴增强因子家族的转录

因子结合,并募集共激活因子 B 细胞淋巴瘤因子 9( BCL9)、环
磷腺苷效应元件结合蛋白的结合蛋白( CBP) / 腺病毒 E1A 结

合蛋白 p300 等,以开启下游靶基因的转录,诱导细胞增殖和

存活[14] 。 Wnt / β-catenin 信号通路异常激活是 HCC 发病机制

的关键因素。 HCC 中 β-catenin 激活的潜在机制包括 β-连环

蛋白 1(CTNNB1)、轴蛋白( AXIN)和肿瘤抑制基因 APC 体细

胞突变,其中 CTNNB1 基因突变约占 15% ~ 25%,AXIN 失活突

变占 8% ~ 15%,APC 突变占 1% ~ 3% [14-16] 。
研究结果显示,β-catenin 信号转导不仅可以提高 HCC 细

胞的增殖率和迁移率,还可以增加肿瘤微环境(TME)中 M2 表

型的巨噬细胞数量,以介导其在 HCC 中的致癌活性和耐药

性[17] 。 因此,抑制 Wnt / β-catenin 信号通路可以抑制 HCC 细

胞的生长和侵袭,发挥抗 HCC 的作用。 近年来的研究发现,
β-catenin 激活显著促进了 Lgr5 + 肝细胞的增殖,通过抑制

β-catenin 信号通路可以限制肝脏中 Lgr5+肝细胞的增殖,为靶

向治疗 HCC 提供了新的方向[18] 。 Liu 等[19] 的研究结果显示,
使用不同浓度的槲皮素处理 HepG2 细胞可以降低卷曲类蛋白

受体 4
 

mRNA 的表达,可显著降低细胞活力,抑制细胞侵袭,
增加细胞凋亡,还证实槲皮素可以通过卷曲类蛋白受体 7
(Fzd7) / β-catenin 信号通路逆转 HCC 的多药耐药,槲皮素能

有效增强抗肝癌药物的敏感性,这一特性使其成为潜在的抗

肝癌药物增敏剂。 此外,槲皮素与纳米硒联合应用,可通过增

强氧化应激和炎症状态以及防止 p53 / β-catenin / 细胞周期蛋

白 D 的致癌轴通路失调来抑制大鼠 HCC 的进展[20] 。

2　 磷脂酰肌醇 3-激酶(PI3K) /蛋白激酶 B(Akt)信
号通路

PI3K / Akt 信号通路是一种主要的细胞内信号转导通路,
参与调节细胞周期,细胞增殖、凋亡、代谢和血管生成,在人类

恶性肿瘤中经常被异常激活[21] 。 多种配体如生长因子、细胞

因子与受体酪氨酸激酶(RTK)结合,导致 RTK 自磷酸化,诱导

激活 PI3K,活化的 PI3K 将磷脂酰肌醇-4,5-二磷酸( PIP2)磷

酸化为磷脂酰肌醇-3,4,5-三磷酸( PIP3),同时催化 Akt 发生

磷酸化,从而进一步促进下游肿瘤相关靶基因的转录[22] 。 多

项研究结果显示,PI3K / Akt 信号转导的激活促进葡萄糖摄取,
有利于糖酵解并增加肿瘤细胞增殖,抑制细胞凋亡和自噬,促
进 HCC 进展[23-25] 。 研究结果证实,在抑制 PI3K / Akt 信号转

导后,胱天蛋白酶( Caspase) 3 和 Caspase-9 水平升高,而 B 淋

巴细胞瘤-2(Bcl-2)水平下调,可以导致 HCC 细胞凋亡[26] 。 因

此,调节 PI3K / Akt 信号通路对于治疗 HCC 有着重要作用。
Yamada 等[27] 研究发现,槲皮素通过抑制 Akt 磷酸化,阻

断 PI3K / Akt 信号通路,来抑制肝细胞生长因子和转化生长因

子 α 诱导的 HuH7 细胞迁移和侵袭。 己糖激酶-2( HK2)在葡

萄糖代谢中起着至关重要的作用,HK2 的过表达与 HCC 的生

长和侵袭相关。 Wu 等[28] 证实,槲皮素通过抑制 Akt / 哺乳动

物雷帕霉素靶蛋白( mTOR) 信号通路降低 HK2 在体内的表

达,抑制 HCC 细胞糖酵解,发挥抑制肝癌进展的作用。 Qi
等[29] 的研究结果表明,槲皮素纳米胶束可以抑制 PI3K / Akt /
血管内皮细胞生长因子(VEGF)信号通路的表达,抑制恶性肿

瘤细胞的侵袭和迁移,同时抑制新血管生成,来抑制肿瘤生

长。 低氧环境下,肝癌细胞可能以 Akt1 作为上调蛋白中的核

心蛋白,槲皮素能够降低 Akt1 的含量,阻断 PI3K / Akt 信号通

路来抑制低氧信号通路,从而实现抑制肝癌细胞的作用[30] 。
另外,槲皮素可以通过 PI3K / Akt 信号通路逆转 HCC 的多药耐

药,表明槲皮素可作为天然抗肝癌药物增敏剂[31] 。

3　 丝裂原活化蛋白激酶(MAPK)信号通路
MAPK 信号通路是一种重要的细胞信号传导途径,参与

调控细胞的生长、迁移、增殖、分化和凋亡等生物学过程,其异

常激活与恶性肿瘤的发生、发展和耐药性相关[32] 。 在哺乳动

物中,主要包括 4 个常规 MAPK 亚组,即细胞外信号调节激酶

(ERK)1 / 2、c-Jun
 

N 末端激酶( JNK)、p38
 

MAPK 和 ERK5[33] 。
JNK 和 p38

 

MAPK 信号多由细胞因子、生长因子及环境应激激

活,激活的 JNK 和 p38
 

MAPK 调节多种转录因子(激活蛋白 1、
p53 抑癌蛋白),使促凋亡蛋白表达增加,抗凋亡蛋白表达降

低,平衡细胞存活和死亡[34] 。 ERK 信号通路通过细胞表面受

体(如 RTK 或 G 蛋白偶联受体)的信号转导被激活,通过抑制

促凋亡 Bcl-2 家族蛋白[如 Bcl-2 相关 X 蛋白( Bax)、促凋亡蛋

白 BIM 的激活, 并诱导 Bcl-2 家族抗凋亡成员 ( 如 Bcl-2、
Bcl-XL 和髓细胞白血病 1)的表达来促进细胞存活,因此,其
异常激活与细胞转化和癌变有关[34-35] 。 当然,ERK 的活性通

过 RTK、RAS、RAF、丝裂原活化蛋白激酶( MEK)等核心通路

成分严格调控。 MAPK / ERK 信号转导在约 50%的早期 HCC



·634　　 ·
 

Evaluation
 

and
 

analysis
 

of
 

drug-use
 

in
 

hospitals
 

of
 

China
 

2025
 

Vol. 25
 

No. 5 中国医院用药评价与分析　 2025 年第 25 卷第 5 期

患者和几乎所有晚期 HCC 患者中被激活[36] 。 因此,靶向

MAPK 信号通路各级联的信号分子可以促进 HCC 细胞凋亡,
发挥抑制 HCC 的作用。

槲皮素可以通过激活 JNK、ERK1 / 2 和 p38
 

MAPK 相关

的 MAPK 信号通路诱导 SMMC7721 细胞的自噬,同时上调

Bax 和裂解的 Caspase-3 蛋白水平,下调 Bcl-2 蛋白水平,抑制

SMMC7721 细胞生长和诱导细胞凋亡[37] 。 Ding 等[38] 研究发

现,槲皮素可以抑制肝癌 HepG2 细胞 ERK1 / 2 信号通路,激
活 p38

 

MAPK 和 JNK 磷酸化,抑制蛋白酶体的糜蛋白酶样活

性。 Lin 等[39] 的研究结果显示,槲皮素可能通过调节白细胞

介素 6( IL-6)抑制 MEK / ERK 信号通路来延缓 HCC 合并糖尿

病的进展,从而促进 HepG2 细胞凋亡并抑制 HepG2 细胞的

增殖。 此外,槲皮素通过抑制核转录因子 κB( NF-κB)和 p38
 

MAPK 信号通路、抑制炎症反应和防止肝细胞凋亡,发挥对

肝纤维化的治疗作用[40] 。 以上研究证实,槲皮素可通过抑

制 MAPK 信号通路抑制肿瘤细胞生长和增殖,促进 HCC 细

胞凋亡。

4　 肿瘤抑制蛋白 p53 信号通路
p53 信号通路是一个与细胞生命周期调控和 DNA 损伤反

应密切相关的细胞信号传导通路,参与调节细胞发育、维持干

细胞和组织稳态、保护生殖细胞完整性、抑制细胞生长等多种

生物途径,p53 的缺失和突变与恶性肿瘤密切相关[41] 。 转录

调节因子 p53 为肿瘤抑制因子,在无应激条件下,p53 被 E3 连

接酶泛素化,随后被蛋白酶体机制降解,p53 的活性主要由负

调节因子鼠双微体 4、鼠双微体 2 调控,使细胞中的 p53 保持

在较低水平。 当细胞遇到病毒感染、缺氧和癌基因过表达等

应激时,p53 被激活并与染色质结合以调节其下游靶标的转

录[42] ;p53 将应激信号整合到各种抗增殖反应中,阻断细胞周

期,促进细胞凋亡并维持基因组的稳定性[43] 。 p53 信号通路

是肿瘤进展的有效屏障,在肝癌发生中起重要作用[44] 。 Wang
等[45] 发现,银杏叶提取物 EGb761 能够通过激活 p53 信号通

路,抑制细胞生长,降低细胞活力,并促进 HCC 细胞凋亡。 Xu
等[46] 应用茶褐素激活 p53 信号通路诱导 HCC 的细胞衰老和

凋亡。 以上研究表明,靶向 p53 信号通路能够抑制 HCC 细胞

增殖并触发细胞凋亡。
槲皮素可以上调 HepG2 细胞中的 p53 和 Bax,同时下调活

性氧、蛋白激酶 C、PI3K 和环氧合酶 2( COX-2)来发挥抗肿瘤

作用。 转录因子阴阳-1 ( YY1) 是 p53 的负调控因子, Guan
等[47] 研究发现,槲皮素以剂量和时间依赖方式能够通过下调

转录因子 YY1,上调肿瘤抑制因子 p53 和下游 Bax,以及下调

Bcl-2,诱导人肝癌细胞凋亡并抑制肝癌细胞增殖。 槲皮素可

以诱导细胞周期调节因子 p53
 

mRNA 水平显著升高,提升 p53
表达, 下调增殖和细胞周期标志物细胞周期蛋白 D1 和

Ki-67[48] 。 单独使用槲皮素或联合索拉菲尼治疗 HCC 可抑制

p53 基因的过表达,诱导恶性肿瘤细胞周期停滞和凋亡来发挥

抗肿瘤作用[49] 。 Lou 等[50] 研究发现, 槲皮素先诱导 p53、
miR-34a,导致沉默信息调节因子 1 的抑制,增加 p53 的乙酰

化,使 p53 的稳定性增强,促进 p53 相关细胞凋亡,增加 HepG2
细胞对槲皮素的敏感性。 以上研究表明,槲皮素可以上调 p53
表达,抑制 HCC 细胞增殖,诱导 HCC 细胞凋亡。

5　 Janus 酪氨酸蛋白激酶(JAK) /信号转导及转录

激活因子(STAT)信号通路
JAK / STAT 信号通路在许多细胞功能中发挥重要作用,可

控制细胞增殖、分化和凋亡以及免疫和炎症反应的调节[51] 。
JAK / STAT 信号传导可调节肝脏增殖、再生和糖异生等代谢过

程[52] 。 研究结果表明,JAK / STAT 信号通路在 HCC 中经常失

调,在慢性肝脏炎症中,多种促炎因子(如 IL、干扰素和生长因

子)与相应的细胞表面受体结合时,JAK / STAT 信号通路可被

异常激活。 STAT3 是 STAT 蛋白家族成员之一,据报道,STAT3
在高达 60%的 HCC 病例中显示被激活,STAT3 失调通过改变

细胞增殖、细胞周期停滞、炎症、侵袭和转移导致 HCC[53] 。
JAK / STAT 信号传导的异常激活促进恶性肿瘤细胞的存活、生
长、侵袭和转移[52] 。 Ni 等[54] 研究发现,靶向 JAK / STAT 信号

通路及降低 IL-6 表达,可以抑制裸鼠体内的 HepG2 细胞的迁

移和侵袭。 因此,阻断 JAK / STAT 信号通路,可以有效阻碍肿

瘤生长,甚至延缓肿瘤的进展。
槲皮素可通过阻止肝细胞癌 LM3 细胞增殖、迁移和侵

袭,引起细胞周期停滞和凋亡,并通过消除 JAK2 / STAT3 信

号通路(通过下调 JAK2 和 STAT3)刺激 HCC 自噬来发挥抗

肿瘤作用[55] 。 槲皮素通过增强 STAT1 酪氨酸磷酸化,并协

同增加 β 干扰素诱导的 HepG2 细胞中 STAT1 酪氨酸磷酸

化,从而激活 JAK / STAT 信号通路,增强了 α 干扰素对恶性

肿瘤细胞增殖的抑制作用[56] 。 槲皮素能以剂量和时间依赖

性方式降低磷酸化酪氨酸蛋白激酶 1、磷酸化酪氨酸蛋白激

酶 3 的表达,抑制肝癌细胞的增殖[57] 。 Cyclin
 

B1 是一种细

胞周期蛋白,在 S 期和 G2 / M 期合成,抑制 STAT3 / 5 信号传

导机制,槲皮素可通过表达 Cyclin
 

B1 蛋白调控细胞周期,
降低 HCC 的增殖潜力,提高细胞凋亡率,促进恶性肿瘤细胞

凋亡[58] 。

6　 其他相关信号通路
刺猬(hedgehog,Hh)信号通路是一种经典且保守的信号

通路,在生理条件下控制胚胎发育和组织修复,Hh 信号转导

的异常激活对 HCC 发生、进展、耐药和转移发挥着调节作

用[59] 。 Notch 信号通路已被证明可以调节 HCC 的发生、进展、
侵袭、转移以及预后,Notch 信号通路是 HCC 的潜在治疗靶

点[60] 。 考虑 Notch 和 Hh 信号通路在 HCC 中被激活,研究结

果显示,槲皮素治疗性给药可以阻断 Notch、Hh 信号通路,调
节 HCC 中的凋亡和增殖途径,发挥抗肿瘤作用[56] ;还可以通

过抑制 Hh 信号通路发挥抗肝纤维化的作用[61] 。 NF-κB 的过

度激活与肝炎和 HCC 密切相关,炎症因子有助于 HCC 肿瘤生

长的发展,槲皮素可通过抑制 NF-κB 的核易位及其与 COX-2
启动子的结合,减少 COX-2 的表达,从而阻断促炎信号通路,
发挥抗炎作用[62] 。 表皮生长因子受体( EGFR) 在肝癌的发

生、发展起着重要作用,EGFR 的过表达与肿瘤的侵袭性、转移
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和患者生存率低密切相关[63] 。 槲皮素可以直接灭活血管内皮

生长因子,使血管生成受到抑制,减少肝病灶数量及面积,有
助于逆转癌前病变[64] 。

7　 小结
本研究通过总结近年来的相关文献,发现槲皮素通过调

控 Wnt / β-catenin、PI3K / Akt、MAPK、p53、JAK / STAT 等多条信

号通路,抑制 HCC 的生长、增殖、转移和血管生成,逆转肝癌前

病变及多药耐药,同时可以诱导恶性肿瘤细胞的周期停滞和

凋亡,因此,槲皮素可以被认为是一种新的潜在抗肿瘤候选药

物。 此外,槲皮素作为一种广泛使用的类黄酮,体内外药理学

研究表明其是安全的,没有明显的不良反应,可以作为一种安

全的膳食补充剂长期摄入,对整体健康和抗病能力有潜在

益处[65] 。

8　 不足与展望
然而,在槲皮素用于临床之前,尚需解决许多问题。 (1)

槲皮素的水溶性、分子稳定性和吸收特性低,导致其生物利用

度通常很低,限制了其广泛应用。 应开发最合适的槲皮素制

剂,以避免其生物利用度低和在人体内的广泛代谢转化,提高

其生物利用度[66] 。 近年来,纳米槲皮素制剂及槲皮素羟基乙

酰修饰大大增强了槲皮素的细胞内吸收和持久性,从而上调

其抗肿瘤活性,为槲皮素的应用提供了思路[67-68] 。 (2)关于槲

皮素介导 HCC 信号通路的研究尚不足,仍需进一步探讨信号

通路之间的相互影响。 (3)无论是在预防还是治疗方面,或是

作为靶向药物的替代品,都需要进一步的临床研究来确定槲

皮素的抗肿瘤机制。
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