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Abstract 
Anti tumor activity of active ingredients of traditional Chinese medicine has become a hot spot of 
new anti-cancer therapy. A great number of studies have proved that flavonoids can promote the 
release of ROS, promote cell apoptosis and regulate immune activity in the process of inhibiting 
tumor cell growth. Kaempferol, Chinese herbal extract, is a flavonoid compound. At present, many 
studies have found that kaempferol has anti-tumor effect, which mechanisms include inducing 
apoptosis, regulating cell cycle, inhibiting angiogenesis, inhibiting tumor metastasis, oxidizing and 
promoting oxidation, anti-inflammation and so on. Recent studies have found that kaempferol can 
play an antitumor role by regulating estrogen-associated receptors. 
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摘  要 

中药活性成分抗肿瘤目前成了抗肿瘤新治疗方法探索的热点。大量研究表明黄酮类化合物在抑制肿瘤细

胞生长过程中具有促进ROS释放、促进细胞凋亡、调节免疫活性等作用。中药提取物山奈酚是黄酮类化

合物。目前许多研究发现，山奈酚有抗肿瘤作用，其机制主要包括以下几种：诱导细胞凋亡，调节细胞

周期，抑制新生血管生成，抑制肿瘤转移，氧化与促氧化作用，抗炎等。近些年来的研究发现山奈酚可

以通过调节雌激素相关受体发挥其抗肿瘤作用。 
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1. 引言 

山奈酚(Kaempferol)又名山柰酚-3、山柰素、山柰黄酮醇、四羟基黄酮、百蕊草素Ⅲ，属于黄酮类化

合物，分子结构式为 C15H10O6，相对分子量为 286.23 (见图 1)，其单体纯品为黄色结晶状粉末，熔点为

276℃~278℃，微溶于水，溶于热乙醇、乙醚和碱。广泛存在于蔬菜、水果及中草药中，是一种相对分子

质量较小的黄酮类化合物。 
 

 
Figure 1. Kaempferol molecular formula 
图 1. 山奈酚分子式 

 
山奈酚的药理作用广泛，包括抗肿瘤、抗氧化、抗炎、抗焦虑、镇痛和抗过敏等。山奈酚对肺癌[1]、

宫颈癌[2]、前列腺癌[3]、胰腺癌[4]及胶质母细胞瘤[5]都有很好的抑制作用。近年来，针对其肿瘤防治作

用的研究已经较为多见，机制主要包括：诱导细胞凋亡，调节细胞周期，抑制新生血管生成，抑制肿瘤

转移，氧化与促氧化作用，抗炎等[6]。同时，山奈酚也可以抑制细胞对葡萄糖的摄取，目前的研究已经

证实山奈酚在体外可以明显抑制食管癌，胃癌，肝癌和非小细胞肺癌等一些肿瘤的生长。 
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核受体超家族中的雌激素相关受体(estrogen-related receptor, ERR)是一类无需与配体结合即可产生生

物学功能的孤儿受体。近年来研究发现，ERR 不仅参与雌激素信号转导体系，而且与乳腺癌、前列腺癌

等肿瘤疾病有密切关系。ERR 主要有 3 种亚型，ERRα、ERRβ 和 ERRγ，其中 ERRα 最受关注。ERRα
的表达与雌激素依赖性肿瘤(如乳腺癌、子宫内膜癌) [7] [8]及非雌激素依赖性肿瘤(如胃腺癌，结直肠癌) 
[9] [10]均密切相关。研究证实山奈酚是雌激素相关受体 α和 γ (ERRα和 ERRγ)的反向激动剂，山奈酚与

ERRα、ERRγ 结合，可以阻断它们与共激活物过氧化物酶体增殖物激活受体或共同激活剂 1α (PGC-1α)
的相互作用，还可抑制 ERR-靶基因丙酮酸脱氢酶激酶 2 和 4 (PDK 2 和 PDK 4)的表达[6]。 

山奈酚的抗肿瘤机制：山奈酚是饮食中的黄酮类化合物，能够抑制细胞生长，诱导细胞凋亡，主要

机制是阻滞肿瘤细胞发育[11]。山萘酚作为一种选择性雌激素受体调节剂(SERM)，研究表明，山奈酚可

以拮抗 ERRs 活动的功能是基于元件反应系统和靶基因的分析。研究证实，山奈酚还通过激活 p53 的内

在途径诱导卵巢癌细胞凋亡[12]。同时研究指出山奈酚可以调节线粒体功能和抑制癌细胞生长。山奈酚还

可通过抑制 DNA 合成、诱导核 DNA 降解和抑制激酶活性而在非生理浓度下诱导结直肠癌、肺癌和前列

腺癌的生长停滞和凋亡[13] [14] [15]。 

2. 山奈酚作为 ERRs 拮抗剂诱导肿瘤细胞凋亡    

ERR 是一类无需与配体结合即可产生生物学功能的孤儿核受体，属于核受体超家族，包括 ERRα，
ERRβ和 ERRγ。ERRα协同其共激活因子过氧化物酶体增殖物活化受体 γ共激活因子 1α和 β (PGC-1α和
PGC-1β)在能量代谢和癌症的发生发展中具有重要的作用。在机体中参与的代谢过程主要有糖代谢、脂代

谢、线粒体氧化代谢及自适应能量代谢，在糖代谢中 ERR 主要通过对糖异生代谢途径与线粒体中糖衍生

化丙酮酸盐进入三羧酸循环的调控从而发挥其在糖代谢中的调控作用在脂代谢中许多调控线粒体脂肪酸

B 氧化通路的基因，如中链乙酰辅酶 A 脱氢酶丙二酰辅酶 A 脱羧酶都是 ERR 的靶基因，在线粒体氧化

代谢过程中 ERR 通过与辅活化子 PGC1O 作用来控制靶基因的启动子使调控氧化磷酸化的基因表达上调

从而调控线粒体氧化代谢[16]。 
ERRs 还能通过调节线粒体的质量与功能来影响细胞循环机制从而促进癌细胞增殖。Wang 等[17]用

ERR-的特异性反向激动剂 XCT-790 来降低其在人类非小细胞肺癌细胞中的活性，从而诱导活性氧

(reactive oxygen species, ROS)调节抗癌基因 P53 和 RI 的信号通路抑制细胞复制起到抗肿瘤作用。 
ERRα 与多种激素依赖性肿瘤的发生发展有密切关系，如乳腺癌、子宫内膜癌、卵巢癌、前列腺癌

等，它主要通过参与 ERRα的信号通路来实现对肿瘤发生发展的调控。此外，ERRα还与众多非激素依赖

性肿瘤疾病的发生发展密切相关，如结直肠癌、非小细胞肺癌、鼻咽癌、胶质瘤、实体瘤等。ERRα 对

此类肿瘤的影响可能通过某些间接影响癌细胞基因转录或增殖的机制来实现，ERRα 是肿瘤的重要治疗

靶标，其在肿瘤疾病的临床诊断与治疗中都具有重要意义。此外，ERRα已被确定为乳腺癌、前列腺癌、

结肠癌的预后标志物。 

3. 山奈酚通过反向激动 ERR 抑制癌细胞增殖 

山奈酚是一种雌激素受体激动剂和雌激素相关受体反向激动剂。首先研究山奈酚在 HeLa 细胞的

ERRs 和 ERRs 表现为激动还是拮抗作用。然后在一定地条件的控制下用荧光素酶表达基因转染 HeLa 细

胞。最终发现，山奈酚可以增强 ERα 的活动，同时对 ER 表现出了强烈的倾向性，由此可确定山柰酚为

选择性雌激素受体调节剂。ERR 是构成性的活性受体，有较强的转录活动，特别是在与他们的激活过氧

化物酶体增殖物激活受体(PGC-1α)结合时。经过实验最终发现山奈酚以剂量依赖的方式强烈抑制着 ERRα
和 ERRγ活动，这强烈表明，山奈酚是 ERRα和 ERRγ反向激动剂[6]。山奈酚直接结合 ERR，并抑制 ERR
与共激活因子的相互作用从而作为 ERR 的反向激动剂。 
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另外，研究证实，山奈酚可以降低 ERR 调控靶基因的表达。山奈酚可抑制致癌物质的激活[18]，而

且作为较弱的雌激素受体激动剂，其能抑制激素依赖性肿瘤如乳腺癌和前列腺癌的细胞增殖[19]。 

4. 山奈酚其他抗肿瘤机制 

1) 山奈酚的自噬过程，研究指出在真核细胞，山奈酚 p-AMPK 蛋白水平增加，LC3 II 5，ATG，ATG 
7，ATG 12 和 Beclin 1 以及抑制 CDK1，细胞周期蛋白 B 水平，p-Akt 和 p-mTOR。CDK1/cyclin B 表达

和 AMPK 和 Akt 信号通路导致发生 G2/M 期细胞周期阻滞和 SK-Hep-1 肝癌细胞自噬性细胞死亡。这同

时也表明，山奈酚对长期癌症的预防是有用的[20]。 
2) 放射增敏作用，山柰酚增加杀伤肿瘤细胞的辐射在体外和体内通过 PI3K 和 Akt/ERK 通路和线粒

体凋亡通路激活的抑制作用。研究证明，山奈酚是一种安全、潜在的放射增敏剂[21]。 
3) 其他山奈酚可通过抑制新生血管生成、调节细胞周期、抑制肿瘤转移、氧化与促氧化作用从而调

节起抗肿瘤作用[22]。山奈酚能促进小细胞肺癌 H446 细胞凋亡，具有潜在的抗肿瘤作用[23]；山奈酚在

体外可以抑制大鼠肝细胞癌 CBRH7919 的增殖，并与药物作用呈明显的时间效应关系和剂量效应关系[24]；
山奈酚对肝癌Hur7细胞生长的抑制作用[25]；山奈酚通过EGFR和p38信号诱导肾癌细胞周期阻滞和凋亡。 

除了抗肿瘤作用，山奈酚还有良好的抗菌活性[26]，对动脉粥样硬化[27]和糖尿病[28]都有一定的防

治作用，同时，还能抑制蛋白激酶 CK2 [29]。除此之外，它还是一种天然免疫抑制剂，可以减少由于 T
淋巴细胞的过度活化和增殖所导致的自身免疫病和器官移植排斥反应的发生[30]。 

5. 结论 

综上所述，山奈酚可通过不同的机制调节 ERRs 来抑制多种肿瘤生长。ERRα和 γ在肿瘤细胞能量调

控过程中发挥关键作用，是重要的药物开发靶点，并且是一些肿瘤的预后标志物。而山奈酚可以通过调

节 ERRs 诱导肿瘤细胞凋亡，其中最主要的方式是作为 ERRs 反向激动剂，抑制 ERRs 发挥其功能，降低

ERRs 调控靶基因的表达从而起抗肿瘤的作用。这为目前筛选抗肿瘤药物新的作用靶点提供了全新的思路。 
作为一种天然的黄酮类化合物，山奈酚的抗肿瘤作用可能会有广阔的应用前景。山奈酚和 ERRs 之

间的分子机制除了目前已经研究发现的几种之外，可能还存在其他分子机制，仍需进一步探索。 
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