
"综
!!

述"

!!

&'(

%

!)*+","

&

-

*(../*!,#!01+21*$)!1*$!*)$+

橙皮苷抗肿瘤活性研究进展$
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#摘要$

!

橙皮苷是一种广泛存在于中草药及其他植物中的天然黄酮类化合物!以柑橘属植物中的含量最

为丰富$目前已有研究表明!橙皮苷具有包括抗肿瘤在内的多种生物学效应$本文就橙皮苷在肝癌%乳腺癌%

结直肠癌%肺癌%肾癌%前列腺癌及其他罕见癌症的发生%发展%迁移及侵袭过程中的作用进行综述!通过总结橙

皮苷在大量研究报道中的抗癌效应!揭示新的预防或治疗癌症的方法$

#关键词$

!
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!!

现有研究表明橙皮苷具有包括抗炎*抗氧化*抗

血液凝固*提升机体免疫力*心血管系统保护*神经保

护*降糖降脂及抗肿瘤在内的多种有益作用$由于天

然提取物的安全性较现有化疗药物更佳#因此最近越

来越多的研究关注其抗肿瘤活性$本文就最近
!)

年

的相关文献#综述橙皮苷抗肿瘤活性的研究进展$为

进一步拓展橙皮苷的应用总结经验#为其将来的应用

提供理论方向$

@

!

橙皮苷的抗肝癌活性

!!

橙皮苷在体内具有多种有益的作用#肝脏保护是

其中的一种$

874=À 7̂

等'

!

(的研究表明二甲基亚

硝胺能够诱导大鼠肝脏纤维化#该效应通过检测丙氨

酸氨基转移酶!

A76

"*天门冬氨酸氨基转移酶!

A46

"

及碱性磷酸酶和总&直接胆红素等生化指标得到确

认)但是经过
!))<

>

&

S

>

或者
$))<

>

&

S

>

的橙皮苷处

理相应的时间后#上述肝脏纤维化的指标得到相应的

逆转#二甲基亚硝胺诱导的大鼠肝脏纤维化程度也得

到缓解$此外#

A@U]T

等'

$

(的体外实验表明#橙皮苷

及其他黄酮类化合物能够抑制鱼类肝脏中
T̂ Y!A!

和谷胱甘肽
040

转移酶的活性#这可能有助于橙皮苷在

癌症治疗中的应用$有研究发现#橙皮苷能够直接抑

制二乙基亚硝胺和二羟甲基丁酸诱导的肝内癌结节

数目#该过程可能与其调控了
A76

*

A46

*乳酸脱氢

酶!

75=

"及超氧化物歧化酶!

4V5

"等蛋白活性

相关'

+02

(

$

抑制肿瘤生长和诱导其发生细胞凋亡一直是肿

瘤治疗的一个重要策略'

:

(

$

d̂P]AP

等'

,

(发现橙

皮苷诱导肝癌
=F

I

b$

细胞发生了副凋亡!

I

BLB

I

G'0

.(.

"#该过程可能与橙皮苷激活
8@_!

&

$

信号通路相

关$

d̂P]AP

等'

#

(进一步的实验表明#橙皮苷能够

通过诱发肝癌
=F

I

b$

细胞的细胞线粒体功能紊乱和

钙负荷增加#从而诱发细胞发生副凋亡#进一步丰富

了橙皮苷诱导肝癌细胞死亡发生的机制$与此不同

的是#

[A]\8@5YV]bT=AU

等'

1

(发现#橙皮苷能够

通过激活肝癌
=F

I

b$

细胞内
TB.

I

B.F0"

*

TB.

I

B.F01

及
TB.

I

B.F0+

的活化#证实橙皮苷能够诱导肝癌细胞

发生凋亡$进一步的结果表明#橙皮苷诱导肝癌细胞

发生凋亡的机制与死亡受体信号通路及
[JC

&

[BO

蛋

白家族的平衡相关$此外#大量研究表明#基质金属

蛋白酶!

PPY.

"家族与癌症转移具有高度相关性'

"

(

$

在一个乙醛诱导的细胞侵袭模型当中#橙皮苷明显抑

制细胞发生转移的数量#这是因为其抑制了乙醛诱导

的
PPY0"

活性和减少了其
<@]A

的表达$由乙醛

诱导的核因子
0

'

[

!

]90

'

[

"或者激活蛋白
!

!

AY0!

"启

动子的呈剂量依赖性的增加可以被橙皮苷逆转$此

外#橙皮苷以一种剂量依赖性的方式抑制乙醛诱导的

U

'

[

活性#

I

+1

和
\]_

激酶信号调控
AY0!

磷酸化$

橙皮苷在肝癌细胞株
=F

I

b$

中能够抑制
PPY0"

转

录*分泌和活性#减少细胞的侵袭'

!)0!!

(

$

A

!

橙皮苷抗乳腺癌活性

!!

转染携带有绿色荧光蛋白
0

(

GMRMC(/

基因的载体

进入人乳腺癌
PT90#

细胞中之后#使用橙皮苷作用

于该细胞#发现橙皮苷能够抑制
PT90#0b9Y0

(

GMRM0

C(/

细胞的增殖#但是具体机制尚未被阐明'

!$

(

$此外#

低浓度橙皮苷能够通过抑制
Y

糖蛋白!

Y

>I

"的表达#

降低乳腺癌细胞排出化疗药物的能力#提升阿霉素在

细胞内聚集#从而提升化疗敏感性'

!+

(

$在橙皮苷处理

PT90#

细胞期间#高浓度橙皮苷能够诱导细胞发生凋

亡)在此过程中#观察到典型的细胞膜皱缩和
5]A

断

裂片段$此外#实验还观察到了谷胱甘肽的消耗#这

说明橙皮苷改变了乳腺癌细胞内的氧化平衡#从而调

控其生长'

!2

(

$

橙皮苷除了对多种因素引起的肝脏和肾脏损伤

都具有保护作用之外#对乳腺癌的发生也具有一定的

预防作用$芳香化酶或者细胞色素
Y2:)

酶是雌二醇

和雌酮合成限速酶$乳腺癌的发生与雌激素水平具

有密切关系#抗雌激素生成是其治疗策略之一'

!:

(

$口

服富含橙皮苷的食物能够影响芳香化酶的活性$通

过实时荧光定量
YT@

检测了橙皮苷对三阴乳腺癌

PT90#

细胞芳香化酶转录水平的影响#但结果表明芳
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香化酶转录水平在其作用后呈上调表达'

!,

(

$此外#橙

皮苷能够通过调节
J0\M/

氨基末端激酶!

\]_

"和细胞

外调节蛋白激酶!

8@_

"信号通路影响
AY0!

和
T

&

8[Y

结合到芳香化酶的启动子上#从而调控其转录水

平$另外的研究结果表明#橙皮苷能够通过抗氧化效

应及稳定细胞膜和其他方式抑制二甲苯蒽和二羟甲

基丁酸诱导的乳腺肿瘤的发生'

+

(

$

B

!

橙皮苷抗结直肠癌活性

!!

在直肠癌
4]d0T2

细胞中#橙皮苷处理能够诱导

细胞产生凋亡小体#并引发细胞核浓缩#

5]A

断裂等

典型的细胞凋亡形态改变$更深入的研究表明#由橙

皮苷诱导细胞发生凋亡的过程中#

[JC0$

发生下调#

[BO

和
TB.

I

B.F0+

的表达升高$此外#橙皮苷能够以

剂量依赖性的方式促进
TB.

I

B.F0+

的裂解和活化'

!#

(

$

此外#橙皮苷能够通过抑制
AML'LB0A

介导的
YU+_

&

ASG

&

b4_0+

)

和
<6V@

信号通路而诱发细胞发生凋

亡和自噬#从而在体内达到抗氧化偶氮甲烷诱导的结

肠癌效应'

!1

(

$在这过程中#橙皮苷处理后提升了细胞

周期调控因子
I

:+0

I

$!

轴的相互作用#同时显著上调

了
Y68]

的表达和下调了
AML'LB0A

介导的
I

0YU+_

和
I

0ASG

水平#这可能是橙皮苷作用的靶点$某些含

有橙皮苷的药物也能够产生抗肿瘤效应$胃肠安主

要成分为橙皮苷#研究表明#口服胃肠安能够显著抑

制结直肠癌的发生'

!"

(

$胃肠安与
:09d

联合用药能

够明显抑制结肠癌肿瘤的生长$同时处理后动物癌

胚抗原!

T8A

"*

)

0JBGF/(/

和
PPY0#

的表达水平也显

著降低$

4AUY@A4A5

等'

$)

(证实橙皮苷能够改变氧

化偶氮甲烷诱导的结直肠癌的炎症标志物的表达$

该结果暗示橙皮苷可能通过改变肿瘤微环境而抑制

其转移和侵袭的能力$不过
=V448U]UP8=@

等'

$!

(

发现#环磷酰胺口服治疗结肠癌在第
2

*

#

*

!)

*

!2

天时

会导致患者白细胞明显减少#但是橙皮苷处理后会在

第
2

*

#

天增加白细胞数量$橙皮苷和环磷酰胺共同

口服会减少环磷酰胺抑制肿瘤生长的效应#这可能是

因为其抗氧化作用或它在肝脏当中与环磷酰胺代谢

有相互作用所致$

炎性反应是一种重要的致癌因素$当大鼠用橙

皮苷和地奥司明预处理或者后处理之后#大鼠结直肠

的炎性反应明显减弱#该研究暗示橙皮苷可能通过缓

解动物的炎性反应而抑制肿瘤的发生'

$$

(

$另外的研

究发现#在氧化偶氮甲烷!

AVP

"诱导的老鼠结肠中#

橙皮苷处理
2

周后能够减少细胞增殖核抗原!

YT]A

"

的水平'

$)

(

$此外#橙皮苷能够显著提升肝脏谷胱甘

肽
040

转移酶!

b46

"和醌还原酶!

c@

"及结肠黏膜

b46

活力$在这个研究中#橙皮苷在致癌物质处理的

老鼠结肠当中减少了多种细胞因子#例如肿瘤坏死因

子!

6]9

"

0

(

#白细胞介素!

U7

"

0!

)

和
U70,

和炎症酶

!

TVW0$

和
(]V4

"

<@]A

的表达#并增加红系衍生的

核因子
$

相关因子
$

!

]LK$

"

<@]A

的表达$已有研

究表明#

]LK$

转录因子能够调控
b46

和
c@

的表达#

这在亲电子反应性和氧化解毒过程中至关重要#此过

程主要对突变和肿瘤反应起作用$另一方面#橙皮苷

减少细胞因子产物的活力有助于减少慢性炎症#该炎

症与肿瘤发生严格相关$

C

!

橙皮苷抗肺癌活性

!!

[A7A_@U4=]A]

等'

$+

(证实尼古丁能够显著

促进肺部组织
PPY.

家族成员的表达#同时还能显著

提升肺组织的氧化应激水平#这两者都是肺癌发生的

关键因素$但是橙皮苷能够明显减弱尼古丁诱导的

PPY.

表达#同时也能缓解体内的氧化应激水平#从

而抑制肺癌的发生$该结果也提示橙皮苷可能对尼

古丁诱发的其他疾病也具有防护作用$

_APA@A\

等'

$2

(的研究表明#苯并芘能够诱发小鼠肺部发生多种

癌前病变#其中主要包括脂质过氧化物*

T8A

*血清特

异的芳香烃羟化酶水平及其他氧化标志物水平上升)

同时
4V5

及其他的抗氧化标志物水平降低#但是橙

皮苷能够逆转上述改变$结果提示橙皮苷能够通过

抑制肺部的氧化应激水平和炎性反应而抑制肺癌发

生$随后该课题组进一步证实#苯并芘处理后减弱了

肺组织抗氧化系统#包括
4V5

*过氧化氢酶*谷胱甘肽

过氧化物酶*谷胱甘肽还原酶*谷胱甘肽
040

转移酶*还

原性谷胱甘肽*维生素
8

*维生素
T

等水平发生显著

改变$在橙皮苷预先或者延后处理后#上述指标几乎

恢复正常#这表明它可以用作预防性制剂'

$:

(

$

[U@4d

等'

$,

(发现橙皮苷能够诱导两种肺癌细胞

发生凋亡并抑制其增殖#但是对正常的肺部纤维母细

胞没有呈现出细胞毒性$通过基因芯片技术#研究者

证实橙皮苷诱导肺癌细胞凋亡与多种信号通路相关#

其中以免疫反应相关通路#如
]_0

'

[

等信号通路的

相关性最大$

PPY.

与血管生成*侵袭和转移紧密相

关$研究表明#橙皮苷能够显著抑制尼古丁诱导的正

常肺组织的
PPY.

家族成员的表达'

$+

(

$该结果提示

橙皮苷可能抑制肺癌细胞的
PPY.

表达而减弱肺癌

的侵袭力$另外的研究也证实#橙皮苷也可以通过抑

制血管生成和转移效应从而抑制肿瘤生长和侵袭'

$#

(

$

肺癌可以导致肥大细胞密度!

PT5

"增加*

TVW0$

#

PPY0$

和
PPY0"

的表达增加#但是橙皮苷可以通过

抑制
TVW0$

的表达而减少肥大细胞密度#因此可以

减少血管生成和侵袭的机会$此外#

PPY.

也与上皮

间质转化!

8P6

"相关'

$1

(

#提示橙皮苷可能通过调节

8P6

的相关分子水平影响其进程$另外#橙皮苷处

理后#肺癌
A:2"

细胞的增殖受到抑制$进一步研究

发现橙皮苷能够通过调节线粒体通路相关蛋白水平#

从而诱导细胞发生凋亡$同时橙皮苷对细胞周期相

关蛋白
J

D

JC(/5!

及其上游蛋白
Y$!

和
Y:+

的表达产

生抑制#从而使细胞周期停滞于
b

)

&

b

!

期#实现其抑

制肺癌
A:2"

细胞增殖和诱导凋亡的作用'

$"

(

$

G

!

橙皮苷对其他癌症的治疗效果

!!

橙皮苷能够诱导多种癌症细胞发生凋亡#在造血

系统肿瘤
]A7P0,

细胞'

+)

(和宫颈癌
=F7B

细胞'

+!

(中

也展现了相似的效应$但是橙皮苷诱导
]A7P0,

细

胞发生凋亡的机制是通过调节
]90

'

[

和
Y:+

信号通

路#而其作用于
=F7B

细胞则是经由内质网应激的过

程所介导$

788

等'

!$

(发现橙皮苷能够抑制雄激素诱

#21$
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$!
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导的雄激素非依赖型前列腺癌
YT0+

和
5d0!2:

细胞

及雄激素依赖型前列腺癌
7]TBY

细胞的增殖$但是

研究者未进一步探索其具体的分子机制$与前述结

果相似的是#橙皮苷同样能够提高艾氏腹水瘤对阿霉

素的敏感性#研究者在荷瘤免疫缺陷的小鼠中证实了

该效应'

+$

(

$有研究则发现#橙皮苷能够通过抗氧化作

用抑制二羟甲基丁酸和氮基三醋酸铁诱导的肾癌发

生'

+

#

++

(

$在动物实验中#局部使用橙皮苷能够明显降

低紫外线!

d3[

"诱导的表皮细胞内氧化应激的发生$

这可能是因为橙皮苷提升了
5]A

修复酶的活性$此

外#免疫蛋白印迹表明
d3[

暴露
$2H

和
21H

后#表

皮细胞
Y:+

水平升高#这种升高在应用橙皮苷之后更

加明显$由于
Y:+

在
5]A

修复调控当中扮演了重要

的角色#当
5]A

损伤应答时它的表达可被橙皮苷刺

激而增强$总之#橙皮苷增强了小鼠表皮
5]A

光损

伤的修复及
Y:+

表达的增加#这表明橙皮苷可能抑制

皮肤肿瘤的发生$

H

!

总结与展望

!!

橙皮苷具有多种生物学效应#在抗肿瘤方面#其

主要的靶点是
]90

'

[

通路)同时在不同类型的肿瘤细

胞中也激活了不同的凋亡和促凋亡通路$橙皮苷也

可能通过不同途径抑制细胞增殖)此外#橙皮苷还能

够通过抑制侵袭相关分子的表达而抑制肿瘤的侵袭

能力)也有研究表明其与肿瘤的耐药性相关#通过橙

皮苷处理后#肿瘤的耐药性能够有所缓解$在整体水

平研究中#结果证实橙皮苷能够抑制多种致癌物质诱

发的癌症发生$总的来说#目前的研究表明橙皮苷可

能是一种潜在的多靶点抗肿瘤药物$但是由于目前

的研究大多集中在体外水平#因此将来要在临床中应

用橙皮苷#需要更多的临床前研究确定其剂量及适

应证$

参考文献

'

!

(
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Â]b\_

#

bd^

#

FGBC*aF(JHB/

>

eB/B/&:0KCM0

'L'MLBJ(C.M

II

LF..F.J'C'LFJGBCJB/JFL(/B<'M.F<'&FC

'

\

(

*a'LC&\bB.GL'F/GFL'C

#

$)!:

#

$!

!

2

"%

!!$:0!!+"*

'

$)

(

4AUY@A4A5 b

#

T=U6@A Y

#

PA]U_A]5A] @ A*

=F.

I

FL(&(/BCCFN(BGF.'O(&BG(NF.GLF..B/&&'Q/LF

>

MCBGF.

GHFFO

I

LF..('/.'K

I

L'C(KFLBG(NFB/&(/KCB<<BG'L

D

<BLS0

FL.(/BE'O

D

<FGHB/F0(/&MJF&FO

I

FL(<F/GBCJ'C'/JBLJ(/'0

>

F/F.(.(/<(JF

'

\

(

*U/KCB<<@F.

#

$)!+

#

,$

!

2

"%

2$:022)*

'

$!

(

=V448U]UP8=@4\

#

\A7Â 8@`
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