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摘要：牡荆素是一种天然黄酮类化合物，具有很强的抗氧化性，可有效清除体内的氧自由基，还可以改善血液循环，降

低胆固醇，抑制炎性生物酶的渗出，并具有抗心肌梗死、抗菌、抗肿瘤等药理作用，目前应用于各大疾病的防护与治疗

中。本文阐述了牡荆素通过调节线粒体途径、MAPK 途径、AKT 途径、自噬能力以及相关凋亡蛋白(p53、Bcl-2、Bax 和

caspase 等)对各种疾病治疗的机制，并对牡荆素的应用前景进行展望。 
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ABSTRACT: Vitexin is a natural flavonoid. It has strong antioxidant properties, can effectively remove oxygen free radicals in 
the body, can improve blood circulation, reduce cholesterol, and inhibit exudation of inflammatory organisms enzymes. It also 
has anti-myocardial infarction, antibacterial, antitumor and other pharmacological effects, therefore, it is currently used in the 
protection and treatment of major diseases. This article reviews the mechanism of vitexin treatment of various diseases through 
regulating, mitochondrial pathway, MAPK pathway, AKT pathway, autophagy ability and related apoptotic proteins(p53, Bcl-2, 
Bax and caspase etc.), and prospects the application prospects of vitexin. 
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牡荆素又名牡荆苷，是一种生物活性黄酮类

化合物[1]。多存在于山里红叶、绿豆、金莲花和山

楂干燥成熟果实中或山楂叶中[2-6]。其牡荆素含量

为 0.04~0.06 mg·g−1[7]。牡荆素以芹菜素为基本碳

架，8 号位连接一个碳苷，碳苷的 3，4，5，6 号

位均连接一个羟基，碳苷的引入有效提高抗氧化

以及抗肿瘤的特性。当苯并吡喃酮结构中其 3 或 5
号位存在羟基时，其化合物可以与金属离子络合，

从而丧失活性，结构式见图 1。牡荆素具有抗心肌

梗死、抗炎镇痛、抗氧化、抗炎、抗肿瘤等多种

药理作用[8]。含有牡荆素的总黄酮具有较强的氧化

性，抗心肌缺血及再灌注损伤、降低血脂等药理

活性[9]。牡荆素在治疗癌症时，对人正常细胞无显

著的毒性作用，可以使肿瘤细胞凋亡时不损伤人

正常细胞[10-11]。本文对牡荆素各种药理活性的作 

 
 

图 1  芹菜素和牡荆素的结构式 
Fig. 1  Structural formulas of apigenin and vitexin 
 
用机制进行阐述。 

1  牡荆素药理作用机制 
天然化合物制成的药物在对癌症、脑损伤、

心肌缺血再灌注损伤等其他疾病进行治疗时基本

都会通过信号传导途径进行调节[12-14]。牡荆素在

治疗部分疾病时会在信号传导途径中阻止细胞凋
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亡，而治疗癌症时诱导肿瘤细胞凋亡是 终目的。

细胞凋亡是由凋亡信号介导的一系列调控基因参

与的过程。其中，Bcl-2 蛋白家族构成中心检查点，

在细胞死亡启动子和细胞死亡预防者中起重要作

用，分为促凋亡蛋白和抗凋亡蛋白[15-16]。Bax 本身

存在于细胞质，在被某些刺激物触发时会转移到

线粒体外膜，并形成大量通道，导致线粒体膜电

位降低，从而使细胞色素 C 被诱导释放，随后使

胱天蛋白酶(caspase)活化，而 Bcl-2 可能会通过 Bax
预先形成[17]。Bcl-2 可预防由于刺激而诱导的细胞

凋亡，并且抑制线粒体上的细胞色素 C 外流。氧

化损伤剂诱导的细胞死亡可以被 Bcl-2 有效阻止，

从而产生活性氧(reactive oxygen species，ROS)自
由基，因此对死亡信号的反应可以由抗凋亡分子

与促凋亡分子的比例(例如 Bcl-2/Bax)决定[18]。 
Caspase(分为起始者和执行者)具有使细胞分

化和凋亡的作用，其作用机理是起始 caspase 在外

来 蛋 白 信 号 的 作 用 下 被 切 割 激 活 ， 激 活 后 的

caspase 对执行者 caspase 进行切割并使之激活，被

激活的执行者 caspase 对 caspase 靶蛋白水解[10-20]。

caspase 被认为是细胞凋亡的下游执行者，在细胞

凋亡过程中起关键作用[21]。 
2  牡荆素抗肿瘤作用机制 

癌症是继心血管疾病之后的全球第二大死

因。根据国际癌症研究机构的报告，2012 年全球

有 1 410 万新癌症病例和 820 万癌症死亡病例。到

2030 年，估计将有 2 170 万癌症病例和 1 300 万癌

症死亡病例[22]。牡荆素对肿瘤细胞有促凋亡和抑

制生长的效果，目前有很多学者都开展了牡荆素

对各种癌症的治疗效果和抗肿瘤作用机制研究。 
2.1  牡荆素对口腔癌的作用机制 

牡荆素会通过不同的信号传导途径和细胞周

期阻滞诱导肿瘤细胞凋亡。Yang 等[8]提出，牡荆

素会通过 p53 调节的 p53-PPARγ-caspase-3 途径(Ⅰ)
和 p53-PAI1-MMP2 途径(Ⅱ)诱导口腔癌细胞凋亡。

p53 是一种肿瘤抑制蛋白，可以紧密调节细胞生

长，促进细胞凋亡和 DNA 修复[23]。途径(Ⅰ)的过氧

化 物 酶 体 增 殖 物 激 活 受 体 γ(peroxisome 
proliferators-activated receptors γ，PPARγ)激动剂将

细胞阻滞在细胞周期的 G0/G1 期，并使 caspase-3
活化。肿瘤细胞需要经过有丝分裂才可进行增殖，

因此肿瘤细胞需要通过 DNA 合成前期(G0/G1 期)、
DNA 合成期(S 期)和细胞分裂期(G2/M 期)进行增

殖。在整个细胞周期中，G0/G1 期和 G2/M 期 易

受到药物的影响，若某一期间被阻滞，则肿瘤细

胞的增殖会被阻断[24-25]。途径(Ⅱ)中 PAI-1 在牡荆

素的调节下被诱导表达，减少活化后 MMP-2 的积

累。在用 p53 的抑制剂作用后，确定了 PAI-1 和

PPARγ 为抑癌基因 p53 的下游基因。因此证实了

牡 荆 素 通 过 p53-PAI1-MMP2 和 p53-PPARγ- 
caspase 3 级联诱导的一种新的 p53 通路对细胞进

行抑制和诱导凋亡。 
2.2  牡荆素对肺癌的作用机制 

Liu 等 [10] 提出牡荆素以剂量依赖方式降低

A549 细胞的活力，对正常人支气管上皮 16HBE 细

胞几乎没有毒性。在进行流式细胞术试验时发现线

粒体膜电位降低，并且蛋白检测时发现 Bax/Bcl-2
的比值降低，caspase-3 以及细胞质中细胞色素 C
的蛋白表达水平增加。此外，牡荆素还显著降低

了磷酸化的丝氨酸 /苏氨酸激酶(phosphorylation- 
serine/threnine kinase，p-AKT)的水平，并且 A549
细胞上使用 AKT 激活剂 SC79 时，牡荆素的促细

胞凋亡作用被部分阻断。AKT 可以被许多生长信

号激活，一旦激活，AKT 就会调节许多下游蛋白，

这些蛋白参与细胞存活、增殖、迁移、代谢和血

管生成[26]。综上所述，牡荆素可通过线粒体途径

和 AKT 信号通路诱导人肺癌 A549 细胞凋亡。 
2.3  牡荆素对肝癌的作用机制 

He 等[27]通过研究发现，牡荆素显著抑制了

HCC 细胞系(SK-Hep1 和 Hepa1-6 细胞)的活力，并

以 浓 度 依 赖 性 方 式 诱 导 细 胞 凋 亡 ， 并 引 起

caspase-3 的上调和 Bcl-2 的下调，其自噬相关蛋

白 LC3-II 的表达显著降低。细胞可以通过自噬

清除受损或多余的细胞器从而促进发育和延长

寿命。LC3-II/I 比值的大小可估计自噬水平的高

低[28-30](LC3 是自噬相关蛋白，其中 LC3-I 是没

有被脂化的蛋白，而 LC3-II 是被脂化后和自噬体

膜结合的蛋白)。此外，Western blotting 分析表明，

牡荆素显著上调磷酸化的 c-Jun N 端蛋白激酶

(phosphorylated c-Jun N-terminal protein kinase，

p-JNK)的水平，并且在用 JNK 抑制剂 SP600125
进行处理后，由牡荆素诱导的细胞凋亡受到抑制，

并且牡荆素对自噬的抑制被逆转。JNK 是丝裂原

活化蛋白激酶(mitogen-activated protein kinase，

MAPK)信号传导途径中的一个亚类。MAPK 还包

括细胞外信号调节蛋白激酶(extracellular regulated 
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protein kinases，ERK)和 p38，是一种至关重要的

信号分子，可对多种刺激作出反应以确定细胞存

活和死亡[31-33]。磷酸化的 JNK、p38 可以诱导细胞

凋亡，磷酸化的 ERK 可以促进细胞存活[34-36]。Shi
等[37]研究发现，牡荆素对人肝癌细胞 SMMC-7721
以浓度依赖性使其凋亡，会降低细胞的线粒体膜

电位，并且 p53、Bax、caspase-3 等相关促凋亡蛋

白的表达水平显著增加，而 Bcl-2 蛋白的表达水平

显著降低。两实验[27,37]的研究细胞不同且检测指

标也不同，因此得出结论：牡荆素可通过线粒体

途径、MAPK 中的 JNK 途径以及 P53 途径诱导细

胞凋亡。 
2.4  牡荆素对结直肠癌的作用机制 

Bhardwaj 等[38]提出当牡荆素作用于人结肠癌

HCT-116 细胞时，可有效抑制热休克转录因子- 
1(heat-shock factor 1，HSF-1)下游靶蛋白。在该蛋

白的潜在分子靶点与 HSF-1 的 DNA 结合域的相互

作用抑制了 HSF-1 的活化。HSF-1 是细胞对热和各

种其他应激源反应的主要转录调节因子[39]。JNK 介

导的 HSF-1 高磷酸化导致 HSF-1 转录失活，在

HSF-1 免疫沉淀和沉默的 HCT-116 细胞中，观察到

载脂蛋白 L1(apolipoprotein L1，ApoL1)和 JNK 共

同表达，在 ROS 介导的自噬诱导中，促进 caspase
独立的自噬细胞死亡，p62 表达下调，并增加 LC3-I
向 LC3-II 的转化。由此可知，在 HCT-116 异种

移植模型中，牡荆素通过激活自噬级联抑制肿瘤

生长。 
2.5  牡荆素对胶质母细胞瘤的作用机制 

Zhang 等[11]研究发现在牡荆素的作用下胶质母

细胞瘤的细胞在 G2/M 期大量堆积，影响了细胞的

增殖。细胞周期中的 G2/M 期是细胞的对称分裂期，

如果此周期遭到破坏，细胞的增殖会被抑制[40-41]。

在利用 Western blotting 检测蛋白的表达水平时发

现，AKT 的磷酸化水平呈剂量依赖性下降且多腺

苷二磷酸核糖聚合酶[poly(ADP-ribose)polymerase，

PARP]的蛋白表达显著上调。PARP 是 caspase 在

裂解底物后的产物，其表达水平的升高是细胞凋亡

的一个指标[42]。此实验表明，牡荆素通过 AKT 信

号通路以及 G2/M 周期阻滞使人胶质母细胞瘤细胞

凋亡。 
3  牡荆素对其他疾病的作用机制 

心脑血管疾病也是导致人类死亡的主要因

素，目前牡荆素对于心脑血管以及其他疾病的治

疗也有较多研究。 
3.1  牡荆素预防新生儿缺氧缺血性脑损伤的作用

机制 
Min 等[43]发现，牡荆素以剂量依赖的方式减少

了脑梗死的体积。牡荆素预处理可增加 Bcl-2/ Bax
蛋白比率，并降低 Ca2+/钙调蛋白依赖性蛋白激酶

II 和 NF-κB 的磷酸化，并在损伤后 24 h 切断 caspase-3
蛋白的表达。此实验表明，牡荆素在预防新生儿

缺氧缺血性脑损伤时，会通过抑制 Ca2+/钙调蛋白

依赖性蛋白激酶 II 的磷酸化，从而抑制新生儿缺

氧缺血性神经元损伤中的促凋亡信号通路。 
3.2  牡 荆 素 对 心 脏 心 肌 缺 血 再 灌 注 (ischemial 
reperfusion，I/R)损伤的保护作用机制 

Dong 等[44]研究发现抗凋亡 Bcl-2 基因对心肌

进行遗传修饰，可以保护心肌免受 I/R 诱导的细胞

凋亡，从而对心肌进行保护。在牡荆素处理的心

脏中 Bax 的表达降低，Bcl-2 的表达增加，从而使

牡荆素达到抑制细胞凋亡作用。Wang 等[45]采用脑

中动脉闭塞 2 h，再灌注 22 h，建立昆明♂小鼠局

灶性脑 I/R 模型，对照组则在药物灌注 24 h 后通过

Western blotting 检测发现，牡荆素显著上调 p-ERK，

下调 p-JNK 和 p-p38。与 I/R 组相比，神经功能缺

损、脑梗死体积和神经元损伤在系统性牡荆素治

疗下有明显的治愈情况。同时，牡荆素显著上调

了 Bcl-2/Bax 的蛋白表达比例。牡荆素在保护大脑

免受脑 I/R 损伤的作用可能受 MAPK 和细胞凋亡

信号通路的调节。Xue 等[46]通过透射电镜显示 I/R
可导致外线粒体膜破裂、嵴消失、空泡形成，而

牡荆素可减少线粒体损伤， 终减少心肌细胞凋

亡。体外牡荆素显著降低 ROS 水平，提高线粒体

活性、线粒体膜电位和 ATP 含量。综上所述，牡

荆素在对缺血性心脏病进行保护时，能减少 ROS
含量及抑制 MAPK 途径来达到效果。 
3.3  牡荆素对白血病的作用机制 

Lee 等[47]研究表明，牡荆素可有效诱导 U937
白血病细胞程序性死亡，并通过检测发现下调

Bcl-2 蛋白水平，同时上调 U937 细胞中 caspase-3
和 caspase-9 蛋白的表达。通过流式细胞术分析确

定牡荆素引发的细胞凋亡是伴随线粒体膜电位水

平的减少，激起了 U937 细胞凋亡。因此，牡荆

素将通过上调促凋亡蛋白诱导白血病细胞程序

性死亡。 
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3.4  牡荆素防止骨溶解的作用机制 
Jiang 等[14]发现牡荆素通过直接抑制 NF-κB 配

体(RANKL)诱导的破骨细胞形成和体外骨吸收的

受体激活剂而发挥抗破骨细胞生成作用，并且在

体内保护免受脂多糖诱导的炎性骨溶解。牡荆素

抑制 MAPK 中 ERK 和 p38 途径的早期激活以响应

RANKL，从而减弱 c-Fos 和 NFATc1 的下游诱导，

并且废除破骨细胞标记基因的表达。 
3.5  牡荆素抵抗七氟醚诱导的神经元凋亡的作用

机制 
Lyu 等[48]研究表明，牡荆素可显著降低七氟醚

诱导的新生大鼠神经元凋亡，并抑制 caspase-3 和

Bax 蛋白表达。用牡荆素处理后，七氟醚新生大鼠

缺氧诱导因子 1α 亚基(hypoxia inducible factor-1，

HIF-1α)和血管内皮生长因子(vascular endothelial 
growth factor，VEGF)蛋白表达水平降低，磷酸化

的 p38 蛋白表达也被抑制。总之，牡荆素的保护

作用通过新生大鼠中的 HIF-1α、VEGF 和 p38 相

关信号通路减少了七氟醚诱导的神经元凋亡。 
4  牡荆素对 DNA 保护的作用机制 

牡荆素不仅对不同疾病有治疗作用，还可以

对 DNA 进 行 保 护 。 多 种 疾 病 在 丙 二 醛

(malondialdehyde，MDA)等毒性物质产生时诱发率

急剧上升，而羟基自由基(·OH)进攻 DNA 的脱氧

核糖部分时恰好可以生成 MDA 等毒性物质[49]。

Fe2+能够极大地提高 H2O2 对底物的氧化速率，

而·OH 则作为氧化中间体存在氧化过程中。当仅

有皮克级的 Fe2+存在时，DNA 对 H2O2 的对抗能力

将彻底丧失，其对抗浓度从 10 mmol·L−1 直接导致

DNA 受到氧化损伤。这种催化作用通过 Fenton 反

应(Fe2+ + H2O2→ Fe3+ + OH +·OH－)实现[50]。因此，

将 Fe2+进行络合可有效减少·OH 的生成，从而保

护 DNA 免受·OH 诱导的氧化损伤。Chen 等[9]发现

牡荆素呈浓度依赖性保护 DNA 免受·OH 诱导的氧

化损伤，其保护机制可能与电子转移能力和 Fe2+

络合有关。牡荆素的 4-羰基、5-羟基具有较强的氧

化还原能力，因此猜测 Fe2+可能会与其中一个进

行络合。这表明，牡荆素的氧化还原能力决定了

Fe2+络合，从而保护 DNA，达到免受·OH 诱导的

氧化损伤的目的。 
5  讨论 

牡荆素作为一种天然黄酮类化合物，其来源

较广泛，具有抗氧化、抗炎等生物学功能，并且

对疾病具有预防及治疗的效果，与临床药物相比

还具有不良反应小、安全性高的特点，是一种极

具开发潜力的天然生物活性物质。虽然牡荆素在

疾病的预防和治疗方面已有较多的报道，但对于

癌症治疗的研究目前局限于肝癌、肺癌、口腔癌

以及结直肠癌等方面，是否对更多种类的癌症同

样具有治疗功效还有待探索。同时，对于牡荆素

的研究多停留在细胞水平，体内试验较少，缺乏

实际临床应用的数据。在体外细胞试验中，多探

究牡荆素通过信号传导途径调节细胞的存活状

态，但是药物在治疗癌症时，除了诱导肿瘤细胞

凋亡，有效地抑制肿瘤细胞生长发育也是必不可

少的，因此在此后的实验中可以针对牡荆素是否

可以抑制细胞迁移进行相关研究。目前课题组正

在探索牡荆素对胃癌细胞的毒性作用，接下来将

研究牡荆素对胃癌细胞 ROS 的调控作用，以及是

否能够通过 MAPK、AKT 和 TGF-β 途径对胃癌细

胞产生抑制细胞生长或诱导细胞凋亡的作用。提

高牡荆素应用范围的研究以及加深牡荆素实际应

用研究将更能挖掘其应用价值，也为癌症以及其

他疾病治疗药物的研发提供参考。 
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