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摘  要 

胶质母细胞瘤(Glioblastoma, GBM)是脑部原发性恶性肿瘤中最常见、也是恶性程度最高的类型之一。

GBM患者的预后极差，即使在标准治疗下，中位生存时间也往往不足18个月。因此，长期以来GBM一直

是中枢神经系统肿瘤领域研究的热点。免疫抑制是GBM发生发展的关键环节之一，肿瘤微环境(Tumor 
Microenvironment, TME)异常在其中发挥了重要的作用。通过逆转TME中异常表达的细胞因子和生长

受体等，可以抑制GBM的增殖和侵袭能力，并降低其恶性程度。近年来，黄酮类化合物对GBM细胞的抑

制作用及其分子机制得到了深入研究，其中黄酮类化合物通过改变GBM细胞的TME发挥重要作用。研究

表明，黄酮类化合物可以在遗传物质水平上降低异常细胞因子及生长受体的表达改变TME，转化免疫抑

制环境，并将肿瘤相关巨噬细胞(Tumor-Associated Macrophages, TAMs)转化为具有肿瘤抑制功能的正

常巨噬细胞。本文旨在探讨黄酮类化合物通过调控TME对GBM的抑制作用，为GBM的研究提供新的思路。 
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Abstract 
Glioblastoma (GBM) is one of the most common and highly malignant types of primary brain tumors. 
Patients with glioblastoma have a very poor prognosis, with a median survival time often less than 
18 months even with standard treatment. Therefore, glioblastoma has long been a research focus 
in the field of central nervous system tumors. Immunosuppression is one of the key aspects in the 
development and progression of glioblastoma, with abnormalities in the tumor microenvironment 
playing a significant role. By reversing the abnormal expression of cytokines and growth receptors 
within the tumor microenvironment (TME), the proliferation and invasive capabilities of glioblas-
toma can be suppressed, reducing its malignancy. In recent years, the inhibitory effects and molec-
ular mechanisms of flavonoids on glioblastoma cells have been extensively researched. Flavonoids 
play a significant role in modifying the TME of glioblastoma cells. Studies have demonstrated that 
flavonoids can reduce the expression of abnormal cytokines and growth receptors at the genetic 
level, altering the TME, transforming the immunosuppressive environment, and transforming tu-
mor-associated macrophages (TAMs) into normal macrophages with tumor-suppressing capabili-
ties. This article aims to explore the inhibitory effects of flavonoids on glioblastoma through the 
modulation of the TME, offering new perspectives for glioblastoma research. 
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1. 引言 

胶质母细胞瘤(Glioblastoma, GBM)是侵袭性最强的 IV 级胶质细胞瘤，也是恶性程度最高的脑部原发

性恶性胶质瘤[1]。据统计，GBM 发病率占所有中枢神经系统恶性脑肿瘤的 50.9% [2]。目前，GBM 患者

最有效的治疗方法是在尽可能不损伤大脑功能区的前提下，通过手术最大限度地切除肿瘤，术后结合放

疗和替莫唑胺(Temozolomide, TMZ)化疗[3]。尽管将 TMZ 纳入标准治疗提高了 GBM 患者的总生存率，

但长期接受 TMZ 治疗的 GBM 患者 5 年生存率仍低于 10% [4]，中位生存期仅为 15~18 个月[5]。预后不

良及肿瘤细胞复发的原因众多，不仅限于：(1) 由于 GBM 细胞快速增殖和高度浸润性生长，肿瘤难以与

正常脑组织完全分离，导致肿块边界不清，完全手术切除难以实现[6]。研究发现，大多数 GBM 患者即

使在肿瘤边缘对正常脑组织进行了扩大切除后，仍出现肿瘤复发[7]。且扩大切除脑组织易导致患者语言、

运动、感觉等多种功能受损，对患者的受益并不明显[8]。(2) 血脑屏障的存在和肿瘤快速增殖导致 GBM
肿瘤内部血管化不足及肿瘤微环境(Tumor Microenvironment, TME)异常，使得化疗药物难以到达靶点部

位。(3) GBM 细胞具有明显的肿瘤异质性，同一患者的 GBM 肿瘤内常有多种亚克隆细胞，这也是临床

GBM 复发以及发生 TMZ 耐药的主要问题[9]。应用单一药物进行化学治疗往往导致肿瘤变异、耐受性增

强和复发率增加。因此，为了寻找更有效的治疗方法，改变肿瘤微环境、寻找新的治疗靶点及改善 TMZ
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耐药在 GBM 治疗中尤为重要。 
黄酮类化合物[10]是一类以两个苯环上的酚羟基(A 环和 B 环)通过三个互相联系的中心碳原子组成

的 C6-C3-C6 单元为基础结构的衍生化合物。作为一种天然化合物，其广泛存在于我们日常食用的水果、

蔬菜和谷物等多种食品中[11]。流行病学研究表明，长期摄入富含黄酮类化合物的食物可降低罹患慢性病

尤其是肿瘤的风险[12]。根据中央 3 个碳原子的氧化程度、B 环的连接位置等特点，以及结合不同的功能

基团，黄酮类化合物通过多种途径发挥抗癌作用[13]-[15]，其抗癌作用不仅与癌症的早期发生有关，还与

癌症的进展和扩散相关[16]。它可以调节癌细胞生长和侵袭的关键信号通路[14]，以及肿瘤进展和炎症状

态改善相关基因的表达。此外，它在提高常规化疗药物的抗癌作用方面具有明显的潜力[17]。基于这些已

证实的抗癌活性，本文总结了黄酮类化合物通过改变肿瘤微环境发挥抗 GBM 的作用及相关原理，为临

床治疗 GBM 提供新的理论依据。 

2. 胶质母细胞瘤的肿瘤微环境特点 

GBM 肿瘤周围的免疫抑制性 TME 是胶质细胞瘤发生恶性进展和出现治疗抵抗的重要原因[18] [19]。
GBM 细胞通过分泌多种趋化因子、细胞因子和生长因子，与其周围的小胶质细胞、巨噬细胞和调节性 T
细胞构成 TME [20]。研究发现，GBM 细胞的一个显著特征是它们能够与 TME 中的邻近细胞形成细胞质

连续体[21]，从而将肿瘤相关遗传因素和蛋白质引入正常细胞，改变它们的表型并保护其他正遭受免疫系

统或化疗、放疗攻击的肿瘤细胞[22]。肿瘤相关巨噬细胞(Tumor-Associated Macrophages, TAMs)是 TME
中的关键免疫细胞，其丰度及类型与大多数恶性肿瘤(包括 GBM)的不良预后有关。TAM 在功能上可分为

促肿瘤作用(pTAM)和抑肿瘤作用(sTAM)类型[23]，每种类型包括几个亚群。大多数 TAM 是 pTAM，它

们促进 GBM 细胞的恶性生长和治疗抵抗。pTAM 常表现为 M2 型巨噬细胞样表型，表达包括 CD163、
ARG1 在内的标志物[24]。相比之下，sTAM 表现出 M1 型巨噬细胞的特性，并表达 M1 特异性标志物。

最近的研究表明，pTAM 在 TME 中发挥免疫抑制作用，并对当前的免疫疗法产生负面影响[25]。 
研究证实[26]-[28]，GBM 细胞可以合成和分泌白细胞介素-10 (IL-10)、白细胞介素-6 (IL-6)、基质细

胞衍生因子-1 (SDF-1)、转化生长因子-β (TGF-β)和白细胞介素-1β (IL-1β)等免疫调节细胞因子，促进其免

疫逃逸和化疗耐药等恶性进程。这些免疫相关细胞因子在 GBM 中具有显著改变，与肿瘤分级、增殖和临

床侵袭性密切相关。 

2.1. 黄酮类化合物和 GBM 肿瘤微环境中的细胞因子 

TGF-β 是一种多肽类生长因子，调节多种常见的生理和病理过程，包括血管生成、细胞增殖、伤口

愈合、免疫和癌症。其每个亚型都有独特的作用，这取决于细胞类型、生长条件、分化状态和其他生长

因子的存在。例如 TGF-β1 在体外血管生成中起双向作用。高浓度的 TGF-β1 可以抑制内皮细胞侵袭和毛

细血管管腔形成，而低浓度的 TGF-β1 可以增强内皮细胞侵袭和毛细血管管腔形成[29]。在体内，内皮细

胞对 TGF-β1 的反应可能受血管生成过程中细胞表型和周围基质组成变化的调控。TGF-β 在肿瘤发生中

的作用复杂而矛盾。它在正常和肿瘤早期阶段中发挥抑制作用。然而，随着肿瘤恶性程度进展，TGF-β的
抑癌功能逐渐减弱并消失，并最终使 TGF-β成为促癌因子[30]。TEM 中异常增加的 TGF-β是 GBM 的致

癌因子之一，其支持 GBM 细胞生长，增强 GBM 侵袭能力并促进肿瘤周围血管生成，产生免疫抑制微环

境[22]。上皮间质转化(Epithelial-Mesenchymal Transition, EMT)是 GBM 细胞恶性程度升高的核心机制。

TGF-β可通过多种途径诱导 EMT 相关转录因子的表达增加[31]。TGF-β作为一种血管生成因子，可以直

接诱导血管生成，也可以通过增加 VEGF、PDGF 等血管生成蛋白和细胞因子间接诱导血管生成[29]。因

此，在 GBM 细胞的自身分泌循环中，TGF-β、TGF-βR 的表达增加与胶质细胞瘤的肿瘤分级成正比[32]。 
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血管生成是从现有血管系统中形成新血管的过程，是多种生理和病理过程的基础，包括肿瘤生长和

转移。肿瘤必须产生新的血管供应，才能生长到超过临界大小并发生转移[33]。GBM 是典型的促血管生

成肿瘤，表达大量的血管生成因子，其中 VEGF 和 IGF-β 在 GBM 诱导的新生血管形成中发挥重要作用

[34]，贝伐单抗是一种常用的抗新生血管形成药物，通过抑制 VEGF 的作用来阻止肿瘤血管的形成。然

而，研究发现黄酮类化合物芦丁可以有效地降低 GBM 细胞中 IGF-β及 VEGF 的分泌[35]。相比于贝伐单

抗单一的抗 VEGF 作用，芦丁作为一种潜在的抗肿瘤新生血管形成药物，具有同时抑制 IGF-β 和 VEGF
的优势。Smad 信号通路在 TGF-β诱导的 EMT 中发挥重要作用[28]，在 Ouanouki 的研究中，黄酮类化合

物花青素被发现可以显著降低 Smad2 的磷酸化水平[36]，从而减少 TGF-β相关 mRNA 表达，并降低 TGF-
β的分泌。体外试验中，应用花青素处理 U87 细胞后，TGF-β的分泌显著减少，同时抑制肿瘤细胞 ERK
相关通路的活性，从而抑制肿瘤细胞的 EMT 过程，减弱其侵袭性。 

2.2. 黄酮类化合物和 GBM 相关受体 

表皮生长因子受体(EGFR)是一种细胞表面酪氨酸激酶型受体，在 GBM 细胞中高度表达，并在 GBM
的侵袭过程中发挥关键作用[37]。配体依赖性 EGFR 激活可以转导多种信号通路，包括 Ras/MAPK 通路、

PI3K/AKT 通路和磷脂酶 C/蛋白激酶 C 信号级联等。经典 EGFR 信号传导对多种细胞功能至关重要，如

生长、增殖、分化和运动。例如，EGFR/SRC/ERK 信号通路可导致 YTHDF2 位于 39 位的丝氨酸和 381
位的苏氨酸磷酸化，从而稳定 YTHDF2 蛋白。YTHDF2 进一步促进细胞胆固醇调节异常，增强 GBM 细

胞发生、增殖和侵袭能力[38]。此外，EGFR 变异型 III (EGFRvIII)是最常见的 EGFR 变异体[39]。EGFRvIII
的表达水平越高，标志着 GBM 的临床表型恶性程度越高[40]。EGF 通过 EGFR-ERK 和 EGFR-STAT3 信

号转导诱导转录因子 TAZ，且 EGFRvIII 突变的组成性活化导致 TAZ 的 EGF 非依赖性超活化[41]。在

GBM 干细胞样细胞中，TAZ 的过度活化可以诱导外源性有丝分裂原非依赖性生长，并促进 GBM 细胞侵

袭、放射抗性和致癌能力。 
肿瘤坏死因子相关凋亡诱导配体(TRAIL)是一种具备选择性杀死肿瘤细胞能力的抗癌剂[42]，具有较高

的抗癌前景。然而，由于许多癌症对 TRAIL 具有抗性，因此克服肿瘤细胞对 TRAIL 的抗药性尤为重要。

黄酮类化合物桑葚素[43]处理 GBM 细胞后，可随浓度及时间依赖性地增加膜表面死亡受体 5 (DR5)表达，

并降低 XIAP 和 survivin 这两种抗凋亡蛋白的表达，还可以通过下调 EGFR 的表达抑制 EGFR/PDGFR-
STAT3 信号通路。在桑葚素与 TRAIL 共同处理 GBM 细胞时，桑葚素能够有效抑制 EGFR/PDGFR-STAT3
通路，从而改善 GBM 细胞对 TRAIL 的抗性，并增强 TRAIL 对 GBM 细胞的凋亡作用。根据 Penar 等人

[44]研究表明，黄酮类化合物金雀异黄素可以有效降低 GBM 细胞中 EGFR 相关的酪氨酸磷酸化程度。在

对 EGFR 高亲和力配体结合结构域单克隆抗体和抗非活性结构域抗体的 GBM 细胞中，金雀异黄素表现

出良好的抑制作用，并降低了 GBM 细胞的侵袭能力。 

2.3. 黄酮类化合物和 TAMs 

小胶质细胞是 GBM 发生和发展中的重要免疫效应细胞，随着肿瘤进展，其对 GBM 的抑制作用逐渐

转变为促进肿瘤的生长、增殖及侵袭能力[45]。在 Alessandra Bispo da Silva 等人[46]的研究中，通过在共

培养小胶质细胞和胶质瘤细胞的实验中应用黄酮类化合物芦丁及槲皮素，观察到这些黄酮类化合物对小

胶质细胞介导的炎症反应和生长因子的调节作用。研究结果显示，芦丁及槲皮素可下调肝癌源性生长因

子(HDGF)、IGF 和胶质细胞源性神经营养因子(GDNF)等生长因子的表达，其中 HDGF 表达降低显著抑

制了胶质瘤细胞的增殖、迁移、侵袭和肿瘤发生。同时，这两种黄酮类化合物还通过上调 TNF、CCL2、
CCL5 和 CX3CL1 的表达以及下调 IL-10 的表达，逆转了小胶质细胞的促癌作用，使小胶质细胞重新发挥
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抗 GBM 细胞的作用，从而有助于减少胶质瘤细胞的生长和迁移。 
CYP-4 家族在催化各种脂肪酸羟基化中发挥重要作用，其中 20-HETE 是花生四烯酸通过 CYP4A 羟

基化后的主要产物，也是 VEGF 介导的血管生成的重要介质[47]。近期研究表明，CYP4A 可能是 GBM
血管生成的一个有前景的治疗靶点。黄酮类化合物 FLA-16 通过降低 CYP4A 的表达，抑制 M2 型巨噬细

胞中的 PI3K/Akt 信号通路激活，减少 TAMs 和 EPCs 衍生的 VEGF 和 TGF-β的分泌，从而抑制 GBM 细

胞生长、繁殖以及侵袭能力，并使 GBM 肿瘤中的血管正常化[48]。 

3. 结论 

GBM 是目前脑部原发性恶性肿瘤中恶性程度高、易复发且预后差的肿瘤之一。在抗 GBM 的标准治

疗方案中，TMZ 是目前不可或缺的化疗药物。然而，由于 GBM 细胞可通过多种方式对 TMZ 产生耐药

性，导致接受标准治疗的患者生存时间短且治疗副作用较多。因此，开发新的抗 GBM 药物迫在眉睫。伴

随着近年来黄酮类化合物的抗胶质细胞瘤的作用受到越来越多的关注，其抗 GBM 的分子机制得到了进

一步研究，它具有多角度、多靶点、多功效的优点，能够在体内和体外有效抑制 GBM 的增殖、转移、侵

袭和改善预后。本文探讨了黄酮类化合物通过影响胶质瘤细胞周围的肿瘤微环境发挥抗 GBM 作用。此

外，黄酮类化合物作为天然物质，具有相对较小的副作用。然而，其抗 GBM 机制仍需进一步研究。目

前，学者们通过化学修饰、纳米颗粒输送以及合成制剂等多种方法，努力克服血脑屏障对黄酮类化合物

的影响，并提高其生物利用度。此外，黄酮类化合物还能提高化疗药物的敏感性，是一种极具前景的抗

癌药物。 
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