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摘  要 

卵巢癌的致死率居妇科恶性肿瘤首位，患者的远期生存率低，开发高效、低毒的新药物对于卵巢癌治疗

具有重要意义。近年来，越来越多的研究发现了天然黄酮类化合物杨梅素的抗肿瘤活性，杨梅素通过诱

导肿瘤细胞凋亡、抑制增殖和迁移侵袭、提高化疗敏感性等多种机制发挥抗肿瘤作用。本文就杨梅素在

卵巢癌中的研究进展进行阐述，为天然产物的临床应用提供科学依据。 
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Abstract 
Ovarian cancer is the gynecological malignant tumor with the highest fatality rate, and the long-term 
survival rate of patients is low. The development of new drugs with high efficiency and low toxicity 
is of great significance for the treatment of ovarian cancer. In recent years, more and more studies 
have found the anti-tumor activity of natural flavonoids myricetin, which plays an anti-tumor ef-
fect by inducing tumor cell apoptosis, inhibiting proliferation, inhibiting migration and invasion, 
improving chemotherapy sensitivity, and so on. This paper reviews the research progress of my-
ricetin in ovarian cancer in order to provide scientific basis for the clinical application of natural 
products. 
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1. 引言 

卵巢癌(Ovarian cancer)是常见的妇科恶性肿瘤之一，致死率居妇科恶性肿瘤首位。全世界每年约有

31 万新发卵巢癌病例，20.7 万新增死亡病例[1]。卵巢癌起病隐匿，缺乏特异性症状和早筛查和早诊断的

方法，70%的患者诊断时已经发生局部或远处转移[2]。近年来，手术联合以铂类为基础的化疗和靶向治

疗显著改善了卵巢癌患者的无进展生存期，但复发率高达 70%~80% [3]，并且化疗药物的毒副作用很大，

患者的远期生存率并未明显提高，总体 5 年生存率为 50%，晚期患者仅为 31% [2]，因此开发高效、低毒

的新药对于卵巢癌治疗具有重要意义。 
杨梅素是一种药食同源的黄酮类化合物，又名杨梅树皮素，分子量为 318.24，结构式为 3, 5, 7, 3’, 4’, 

5’-六羟基黄酮，化学式为 C15H10O8 [4]。杨梅素广泛存在于蔬菜、水果、茶叶及红酒中[5]，具有抗炎、

抗氧化、抗肿瘤、保护心血管、保护神经等多种有利于健康的作用[6]。近年来，杨梅素的抗肿瘤活性在

多种肿瘤中被发现，本文就杨梅素的抗肿瘤机制以及在卵巢癌中的研究进展进行综述，为天然产物的开

发和应用提供科学依据。 

2. 杨梅素的抗肿瘤机制 

2.1. 诱导肿瘤细胞凋亡 

细胞凋亡是指衰老细胞或损伤细胞的程序性死亡过程，杨梅素可以激活内源性和外源性细胞凋亡途

径。杨梅素通过激活 caspase 级联反应使 Bax/Bcl-2 表达比值上调，并且促进细胞凋亡诱导因子(AIF)的释

放导致线粒体膜电位改变，从而诱导甲状腺癌细胞内源性凋亡[7]。Zhang 等人的研究发现在肝癌细胞中，

杨梅素诱导促凋亡蛋白 Bax 向线粒体的易位，下调抗凋亡蛋白 Bcl-2 的表达并上调促凋亡蛋白 Bad 的表

达，该研究还发现杨梅素促进细胞色素 C 从线粒体释放到细胞质中，并增加 caspase-3 的蛋白水解和 PARP
降解[8]。此外，Yang 等人[9]的研究发现杨梅素也通过促进内质网中 Ca2+的释放参与内质网应激，并促

进活性氧(ROS)的产生导致脂质过氧化和谷胱甘肽耗竭，从而诱导绒毛膜癌细胞凋亡。在骨肉瘤中，杨梅

素也促进活性氧的产生，提高脂质过氧化的水平和线粒体膜电位的去极化[10]。可见，杨梅素通过多种机

制激活肿瘤细胞内源性凋亡途径。 
细胞凋亡的外源性途径主要是由 TRAIL-DR4、TRAIL-DR5、Fas-FasL 和 TNF-TNFR1 等配体与死亡

受体结合而激活的，最终引起 caspase-8 的招募和其下游 caspase3/6/7 的激活。Siegelin 等人[11]的研究发

现杨梅素与 TRAIL 共同处理导致恶性神经胶质瘤细胞中 c-FLIP 和 bcl-2 的表达下调，并激活了 caspase
级联反应，从而诱导恶性胶质瘤细胞发生外源性凋亡。 

2.2. 抑制肿瘤细胞增殖 

无限增殖和细胞周期异常是肿瘤细胞的典型特征。杨梅素通过下调细胞周期蛋白 B1 和细胞周期蛋白
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依赖性激酶 CDC2 导致膀胱癌细胞 G2/M 期细胞周期阻滞，从而抑制膀胱癌细胞系增殖和异种移植瘤生

长[12]。在肝癌细胞中，杨梅素通过增加 CDK1 蛋白 Thr14/Tyr15 处的磷酸化，使细胞周期蛋白 B/CDK1
复合体失活，也可以促进 p57、p21 和 p27 的表达灭活细胞周期蛋白复合体[13]。拓扑异构酶在肿瘤细胞

DNA 复制中发挥重要作用，被认为是肿瘤治疗的靶点，Shiomi 等人[14]的研究发现杨梅素通过促进拓扑

异构酶-DNA 复合体的形成抑制拓扑异构酶 I 和 II 的活性，使细胞周期停滞从而抑制肿瘤细胞增殖，但

对 DNA 聚合酶的活性影响不显著，因此杨梅素有望用于开发拓扑异构酶的靶向药物。 

2.3. 抑制肿瘤细胞侵袭迁移 

肿瘤血管生成是肿瘤生长和转移的重要原因，杨梅素下调血管内皮生长因子(VEGF)和血管内皮生长

因子受体(VEGFR)的表达，抑制乳腺癌血管生成，从而抑制乳腺癌侵袭和转移[15]。研究发现杨梅素可以

抑制结直肠癌[16]、胃癌、胰腺癌[17]、胶质母细胞瘤等多种肿瘤中 PI3K/AKT 信号的激活，并通过抑制

MAPK 和 PI3K/AKT 信号通路，抑制了恶性滋养细胞 JAR 和 JEG-3 的侵袭和促血管生成特性[9]。肿瘤中

细胞基质金属蛋白酶(MMP)的表达往往上调，通过降解细胞外基质促进肿瘤细胞转移，有研究对比了 36
种黄酮类化合物对 MMP2 的抑制作用，发现杨梅素是最有效的 MMP2 抑制剂，可以抑制 PKC 易位和 ERK
磷酸化[18]。此外，乳腺癌和皮肤癌等其他肿瘤中也证实了杨梅素对 MMP 表达和活性的抑制作用[19] [20]。
上皮–间充质转化(EMT)是肿瘤侵袭和转移的另一重要因素，Ma 等人的研究发现杨梅素通过上调 E 钙粘

蛋白、下调 N 钙粘蛋白的表达抑制 EMT，进而抑制了肝癌细胞的迁移和侵袭[21]。 

2.4. 提高化疗敏感性 

Wang 等人[22]的研究发现 5-氟尿嘧啶(5-FU)联合杨梅素使得食管癌细胞中的促癌因子 Survivin、
Cyclin D、Bcl2 的表达降低，而抑癌因子 Caspase-3、P53 的表达增强，并且联合用药使小鼠移植瘤生长

速度明显减慢，提示杨梅素可以提高食管癌对化疗药物的敏感性。肝癌对奥沙利铂的耐药与多药耐药蛋

白 MRP2 的过表达显著相关，研究发现杨梅素可以作为 MRP2 的抑制剂，用杨梅素或 MRP2 的小干扰

RNA 抑制 MRP2 的表达可以逆转肝癌细胞对奥沙利铂的敏感性[23]。Hippo 通路的关键效应分子 YAP 表

达上调与顺铂耐药密切相关[24]，杨梅素可以促进 YAP 的磷酸化和降解，并且在体内外抑制 YAP 及其靶

基因的表达，使肝癌细胞对顺铂化疗更敏感[25]。此外，杨梅素与阿糖胞苷协同发挥抗白血病细胞的作用，

可以增加白血病细胞对阿糖胞苷的敏感性[26]。 

3. 杨梅素在卵巢癌治疗中的研究 

铂类耐药是卵巢癌患者死亡的主要原因，克服化疗药物抵抗是卵巢癌治疗的关键。Huang 等人[27]
的研究发现杨梅素对两种顺铂耐药的卵巢癌细胞系 OVCAR-3 和 A2780/CP70 表现出较强的毒性，而对正

常卵巢细胞系 IOSE-364 的细胞毒性则较小，并且杨梅素诱导耐药细胞系发生 Bcl-2 依赖性内在凋亡和 
DR5 依赖性外在凋亡。Zhang 等人[28]发现杨梅叶中的总黄酮(BLF，主要为杨梅素，包含部分槲皮素)对
卵巢癌耐药细胞株 A2780/CP70 的生长有抑制作用，并认为这种抑制作用可能是通过诱导细胞凋亡和细

胞周期停滞来实现的。BLF 通过上调促凋亡蛋白(Bad 和 Bax)，下调抗凋亡蛋白(Bclxl 和 Bcl2)，上调

caspase3 和 7 的表达，并通过 ERK 依赖的 caspase9 激活固有的细胞凋亡途径，此外，BLF 通过降低细胞

周期蛋白 D1、CDK4 和 p-Erk 的表达，从而导致细胞周期阻滞。许多研究已经证实杨梅素等多种黄酮类

化合物可以诱导卵巢癌细胞凋亡，但具体的作用靶点尚不清楚。Abd Ghani 等人[29]通过分子对接技术分

析了五种黄酮类化合物(生物链素 A、杨梅素、芹菜素、高良姜素和非瑟酮)与潜在抗凋亡靶蛋白(Bcl-2 和

Bcl-xl)的结合能力和相互作用，发现五种黄酮类化合物均与 Bcl-xl 有较好的亲和力，可以用于开发 Bcl-xl
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的抑制剂，诱导肿瘤细胞凋亡。 
杨梅素作为一种强的抗氧化剂，可以清除体内 ROS，避免氧化损伤。Li 等人[30]的研究发现杨梅素

通过激活了 p38/Sapla 信号通路，抑制氧化应激并降低卵巢癌细胞中的 ROS 水平，从而抑制卵巢癌细胞

增殖、迁移和侵袭，但对正常卵巢上皮细胞的活性影响不显著。但在某些特定的微环境中杨梅素也可以

表现出促氧化的作用，在铜离子(Cu2+)存在或低 pH 的微环境中杨梅素可与 DNA 形成复合物，促进 ROS
的产生，诱导 DNA 损伤[31] [32]。Xu 等人[33]的研究发现杨梅素可以引起 SKOV3 卵巢癌细胞系染色质

断裂和浓缩，使 DNA 损伤标志物 H2AX 的磷酸化水平显著增加，并且内质网应激相关蛋白也上调，DNA
损伤和内质网应激可能是杨梅素诱导 SKOV3 细胞凋亡的潜在机制。 

晚期卵巢癌患者多数伴有大量腹水，腹水的形成与肿瘤血管生成密切相关，肿瘤新生血管结构畸形，

渗透性高，并且癌栓阻碍了淋巴回流，导致组织间液积聚，大量腹水是肿瘤复发的高危因素。研究发现

杨梅素可以通过抑制 Akt/p70S6K/HIF-1α 途径抑制卵巢癌 OVCAR-3 细胞系 VEGF 的分泌，从而抑制卵

巢癌血管生成，可以作为潜在的抗血管生成剂[34]。 
铂类联合紫杉醇是卵巢癌的一线化疗方案，紫杉醇通过作用于细胞微管蛋白抑制有丝分裂过程中

纺锤体的形成从而阻碍细胞正常分裂，是天然产物抗肿瘤的经典药物。卵巢癌患者对紫杉醇的耐药仍

不可避免，多药耐药蛋白的过表达是耐药机制之一。Zheng 等人[35]的研究发现杨梅素通过下调多药耐

药蛋白 MDR-1 提高卵巢癌细胞 A2780 和 OVCAR3 对紫杉醇的敏感性，为紫杉醇耐药卵巢癌患者提供

了新的选择。 

4. 展望 

由于杨梅素的水溶性和稳定性较差，口服吸收效果不佳，因此生物利用度不高，限制了其临床应用。

鉴于杨梅素广泛的作用靶点和有利于健康的生物活性，许多学者试图通过生物和化学方法提高其生物利

用度。通过改造其化学结构合成多种衍生物，乙酰化衍生物提高了杨梅素的稳定性但水溶性变化不大，

甲基化衍生物可以提高杨梅素的抗肿瘤活性，糖基化衍生物可以提高其水溶性[5]。此外，许多研究将杨

梅素用纳米材料包裹以改善其溶解度和利用率，提高其抗肿瘤活性。纳米材料形式多样，包括纳米晶体、

纳米乳液、金属纳米颗粒、树枝状大分子、碳纳米管、聚合物胶束和纳米脂质体等，合成了不同的杨梅

素纳米制剂，具有靶向递送药物的优势。杨梅素的开发具有广泛的应用前景，对于卵巢癌等多种肿瘤的

治疗具有现实意义。 
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