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摘要：芹菜素是一种天然的黄酮类化合物，广泛存在于多种水果、蔬菜和草药中，具有抗肿瘤、抗氧化、抗炎等多种生

物学作用。芹菜素在抗肿瘤方面效果显著，可抑制肿瘤细胞增殖、诱导肿瘤细胞凋亡、抑制肿瘤侵袭和转移、干扰肿瘤

细胞的信号转导、逆转细胞耐药性，提高化疗药物敏感性和抗氧化作用等。本文综述了芹菜素主要的生物学作用及抗肿

瘤作用机制，并展望了芹菜素的应用开发前景。 
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Progress in Research on Anti-tumor Mechanism of Apigenin 
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ABSTRACT: Apigenin is a natural flavonoid compound that is widely found in various fruits, vegetables and herbs, and has 
various biological effects such as anti-tumor, anti-oxidation and anti-inflammatory. Apigenin has significant anti-tumor effects, 
which can inhibit tumor cell proliferation, induce apoptosis of tumor cells, inhibit tumor invasion and metastasis, interfere with 
signal transduction of tumor cells, reverse drug resistance of cells, increase the sensitivity of chemotherapeutic drugs and 
anti-oxidation, etc. This review summarizes the main biological effects of apigenin and its anti-tumor mechanisms, and looks 
forward to the prospects of application and development of apigenin. 
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芹菜素又称芹黄素，化学名为 4,5,7-三羟基黄

酮，是一种天然存在、广泛分布于多种水果、蔬

菜、豆类、茶叶和多种中草药中的黄酮类化合物，

有“植物雌激素”之称。其分子式为 C15H10O5，

相对分子质量为 270.25，不溶于水，易溶于醇、

二甲基亚砜，纯品呈浅黄或黄色微绿，其结构式

中的 A 酚环可以与不同的糖基(葡萄糖、糖苷配基)

结合而表现出不同的活性[1]。研究表明，芹菜素具

有抗肿瘤、抗氧化、抗炎等多种生物学作用[2]。在

抗肿瘤方面，芹菜素可抑制肿瘤细胞增殖、诱导

肿瘤细胞凋亡、抑制肿瘤侵袭和转移、干扰肿瘤

细胞的信号转导、逆转细胞耐药性，提高化疗药

物敏感性和抗氧化作用等。发挥抗肿瘤作用的天

然药物的活性成分日益受到国内外肿瘤研究工作

者的关注，并取得了一定的研究成果[3]。本文就芹

菜素主要的生物学作用及抗肿瘤作用机制的研究

进展进行综述。 

1  抑制肿瘤细胞增殖，诱导肿瘤细胞凋亡 

细胞凋亡是细胞自我消亡的过程。芹菜素可

诱导肿瘤细胞凋亡。研究表明，胰腺癌细胞

(AsPc-1、Panc-1 和 MiaPaCa-2)用 1~80 μmol·L1

芹菜素处理 24 h 后，可以抑制生长，诱导细胞凋

亡，且呈剂量依赖性，这种作用与 NF-κB 信号途

径相关[4]。Shukla 等[5]研究表明，芹菜素可抑制人

前列腺癌细胞生长，抑制细胞增殖和诱导细胞凋

亡，这些作用是通过其抑制 IKKα和下游靶标，进

而影响 NF-κB 信号通路来介导的。Sung 等[6]通过

体内外实验研究表明，芹菜素的抗肿瘤作用主要

通过抑制细胞增殖、诱导细胞凋亡和自噬实现。

徐旋旋等[7]研究发现，在人胶质瘤 SHG-44细胞中，

随芹菜素浓度的上升，G2/M 期所占比例不断上

升，呈现 G2/M 期阻滞。芹菜素可抑制肿瘤细胞增
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殖，同时通过减少抗凋亡蛋白 Bcl-2 和促凋亡蛋白

Bax 的比值诱导肿瘤细胞凋亡。Subhasitanont 等[8]

研究发 现，通 过 MTT 法测定细胞活 力，

1~25 μmol·L1 芹菜素处理胆管癌 HcCCA-1 细胞

24，48，72 h 能抑制胆管癌 HcCCA-1 细胞生长和

诱导细胞凋亡，这种抑制作用呈剂量和时间依赖性。 

2  抑制肿瘤侵袭和转移 

侵袭和转移是恶性肿瘤细胞的主要特征，肿

瘤的生长和转移是多种因素综合作用的结果。血

管生成和细胞粘附分子在肿瘤发生、发展过程中

起重要作用。 

上 皮 间 质 转 化 (epithelial-mesenchymal 

transition，EMT)的生物标记物如 E-钙黏蛋白、

Claudin3、波形蛋白和 N-钙黏蛋白等，与细胞黏附

紧密联系。实验表明，芹菜素能增加 E-钙黏蛋白

和 Claudin3 水平，同时减少波形蛋白和 N-钙黏蛋

白水平，说明芹菜素能通过降低 Snail 和 NF-κB 的

表达，逆转 EMT标志物水平的增加，从而抑制 PLC

和 Bel-7402 人肝癌细胞侵袭和迁移[9]。Min 等[10]

研究发现，与对照组相比，20，40 μmol·L1 芹菜

素均能抑制结肠癌细胞 SW480 侵袭和迁移，且随

着浓度的增加作用越明显，呈剂量依赖性。另有

研究通过伤口愈合迁移测定法和 Boyden室侵袭测

定法测量芹菜素对 B-AsT 细胞迁移和侵袭的影

响，结果发现，40 μmol·L1 芹菜素处理细胞 24 h

后，细胞迁移和侵袭被抑制；天然趋化因子配体

C-X-C基序配体 12(CXCL12)/C-X-C趋化因子受体

4 型(CXCR4)信号传导在恶性肿瘤转移中起重要

作用，芹菜素抑制 CXCL12 诱导的 B-AsT 细胞迁

移和侵袭与此通路相关[11]。李荣宾等[12]研究表明，

20，40 μmol·L1 的芹菜素均能降低肺癌细胞株

A549 的侵袭和迁移能力，且浓度越大作用越明显，

呈剂量依赖性。这种作用可能与降低基质金属蛋

白酶-2 和血管内皮生长因子的蛋白表达相关。 

3  干扰肿瘤细胞的信号转导 

信号转导途径与肿瘤的发生、发展关系密切，

一旦细胞信号转导出现异常，就必然会导致各种

疾病的发生，甚至会导致肿瘤的恶化。芹菜素通

过调控多条信号转导途径，起到抗肿瘤的作用，

如 Wnt/β-catenin 途径、丝裂原活化蛋白激酶

(mitogen-activated protein kinases，MAPK)途径、

Notch 途径、PI3K/Akt 和 NF-κB 途径等。 

3.1  Wnt/β-catenin 信号通路 

天然产物在抗肿瘤治疗中发挥了重要作用，

Wnt/β-catenin 途径能调节细胞增殖、分化、迁移

和细胞凋亡等。Wnt 信号通路是包括典型 Wnt 

/β-catenin 信号通路、平面细胞极性通路、Wnt/Ca+

通路等在内的重要信号转导通路。 

张建忠等[13]探讨芹菜素与 Wnt/β-catenin 信号

通路对人卵巢癌细胞侵袭能力的影响，结果发现，

经过芹菜素处理的人卵巢癌细胞系 HO8910 与对

照组相比，β-catenin 和 E-catenin 的蛋白表达水平

下降，同时细胞迁移和侵袭能力被抑制；芹菜素

通过下调 COX-2、HEF-1、MMP-2 下游侵袭转移

相 关 蛋 白 的 表 达 ， 抑 制 人 卵 巢 癌 细 胞 中

Wnt/β-catenin 信号通路，进而抑制肿瘤细胞侵袭

和转移。另有研究表明，结直肠癌中的黄酮类化

合物与 Wnt/β-catenin 信号通路的失调密切相关[14]。

Vilchez 等[15]研究表明，Wnt/β-catenin 信号通路通

过调节基质金属蛋白酶-2、基质金属蛋白酶-9、血

管内皮生长因子-A 等血管生成因子促进肝细胞癌

血管生成和侵袭。肿瘤干细胞具有无限增殖能力

和分化特性，Wnt/β-catenin 信号通路在干细胞自

我更新、肿瘤发生和肿瘤化疗耐药中的作用日益

明显[16]。 

3.2   MAPK 信号通路 

MAPK 信号通路主要包括 c-Jun NH2 端激酶

(c-Jun N-terminal kinase，JNK)、p38-MAPK 和细

胞外信号调节激酶(extracellular regulated kinases，

ERK)等途径。该信号通路参与介导细胞的增殖、

分化、侵袭和迁移等多种生理及病理过程，是生

物体内较为重要的信号系统之一。 

Liao 等[17]研究表明，芹菜素能降低 ANA-1 细

胞活力，诱导细胞凋亡，呈一定的时间和浓度依

赖性；芹菜素上调 caspase-3 和 caspase-8 的表达，

下调抗凋亡蛋白 Bcl-2 的表达。结果显示，芹菜素

诱导 ANA-1 细胞凋亡可能与抑制 MAPK 信号通路

相关。Western blot 等实验结果表明，芹菜素抑制 JNK

和 p38-MAPK 的活化[18]。其他研究表明，MAPK 包

括 JNK、P38-MAPK 和 ERK，它们参与调解细胞增

殖、细胞分化、细胞凋亡、炎症和免疫等肿瘤发生、

发展过程中有关的多种细胞活性[19-21]。 

3.3  Notch 信号通路 

Notch 信号通路在进化中高度保守，广泛存在
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于多种脊椎动物和无脊椎动物中，参与了细胞活

动中不同生理、病理过程，包括细胞寿命、组织

形态、细胞分化、增殖和凋亡等。人体大多数恶

性肿瘤在发展的过程中与自身 Notch 信号通路存

在密切联系[22]。 

Kim 等[23]研究表明，Notch 抑制剂能够增强化

疗对乳腺癌的疗效，抑制 Notch 信号传导可能会增

加乳腺癌细胞对化疗药的敏感性。Shi 等[24]研究发

现，Notch 信号通路与基底细胞癌 (Basal cell 

carcinoma，BCC)相关，抑制 Notch 信号通路能阻

止 BCC 细胞增殖和细胞分化。Fan 等[25]研究表明，

核 因 子 红 细 胞 2 相 关 因 子 2(nuclear factor 

E2-related factor 2，Nrf2)过度表达，可促进肿瘤细

胞的过度生长；Nrf2 可在口腔鳞状细胞癌细胞中

调节肿瘤行为和 Notch 信号。 

此外有研究表明，芹菜素还能够通过抑制

PI3K/Akt[26]、NF-κB[27]等信号转导通路起到抗肿瘤

细胞生长、诱导肿瘤细胞凋亡、抑制肿瘤侵袭和

转移等作用。 

4  逆转肿瘤细胞耐药性，增加化疗药的敏感性 

肿瘤的多药耐药与恶性肿瘤的复发转移相

关，目前已成为肿瘤化疗失败的主要原因之一，

越来越受到肿瘤研究工作者的关注。 

邢海军等[28]采用免疫组化和 RT-PCR 等实验

方法测定 P-糖蛋白(P-glycoprotein，P-gp)及耐药基

因 MDR-1 mRNA 的表达情况，免疫组化实验表

明，芹菜素能下调 P-gp 的蛋白表达；RT-PCR 实

验表明，芹菜素能够下调 MDR-1 mRNA 表达。以

上结果表明，芹菜素能逆转结肠癌耐药细胞株

HCT-8/5-FU 多药耐药性。Erdogan 等[29]研究表明，

芹菜素能够增加顺铂对细胞迁移的抑制作用，并

且主要是通过下调 snail 的表达来实现的。赵亚新

等[30]通过 MTT 法、PI 染色法、Rhodamine-123 潴

留等实验方法发现，在芹菜素的作用下，

Rhodamine-123 在 乳 腺 癌 多 药 耐 药 细 胞

MCF-7/ADR 中的潴留率增加，外排减少；随着芹

菜素浓度的升高，MCF-7/ADR 中的 P-gp 蛋白表达

和 MDR1 基因的 mRNA 不断减少。研究结果显示，

芹菜素对ADR在MCF-7/ADR的逆转倍数为 3.22，

结果表明芹菜素具有逆转乳腺癌 MCF-7/ADR 细

胞肿瘤多药耐药性的作用。 

5  抗氧化作用 

芹菜素可以通过减少氧自由基的生成、清除

自由基、抑制脂质过氧化等途径起到抗氧化作用。

Suh 等[31]研究发现，芹菜素通过氧化应激相关的信

号传导来减弱胰腺 β 细胞中 dRib 诱导的细胞损

伤。有研究发现，芹菜素可阻止 N-亚硝基二乙胺

致肝癌大鼠体内的脂质过氧化作用，从而保护大

鼠体内的抗氧化系统[32]。芹菜素具有广泛的生物

学活性，抗氧化作用是其中之一。Hu 等[33]研究表

明，芹菜素可以保护心脏免受 I/R 损伤，这种保护

作用与抑制 p38 MAPKS 信号通路有关。 

6  其他 

原癌基因的激活和抑癌基因的丢失或者功能

丧失，是恶性肿瘤发生、发展的主要因素之一。

芹菜素抑制原癌基因的激活和诱导抑癌基因的表

达，目前也已成为肿瘤研究的热点。有研究发现，

芹菜素能降低 c-Myc 的磷酸化水平，减少 Rb 蛋白

磷酸化，增加野生型 P53 蛋白的表达，以及改变

促凋亡蛋白和抗凋亡蛋白的比值(即 Bax/Bcl-2 比

值)[34]。除此之外，芹菜素还可以通过诱导肿瘤细

胞周期阻滞、促进肿瘤细胞的分化、增强酶活性、

调节免疫、抗突变等发挥抗肿瘤的作用[35]。 

7  展望 

近年来的研究表明，芹菜素在肿瘤治疗中起

到重要作用。芹菜素作为一种植物黄酮类化合物，

具有多种生物学活性和药理作用。芹菜素具有抗

肿瘤、抗氧化、抗炎抗菌、镇静等作用，尤其在

抗肿瘤方面，能抑制肿瘤细胞的增殖，诱导肿瘤

细胞凋亡，抑制肿瘤的侵袭和转移，干扰肿瘤细

胞的信号转导，诱导肿瘤细胞周期阻滞，逆转肿

瘤细胞耐药性，增强化疗药物的敏感性，抑制原

癌基因的激活和诱导抑癌基因的表达等。天然药

物活性成分的抗肿瘤作用机制十分复杂，而针对

这些作用机制的研究远远不足。目前的研究主要

集中在芹菜素对肿瘤临床前期模型的作用上，芹

菜素生物学活性研究大多处于体外实验和动物模

型阶段，体内实验和临床试验研究相对较少，作

用机制并不十分清楚，还应进一步加深对芹菜素

药理作用及抗肿瘤机制的研究，更早地应用于临

床治疗。 
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