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摘  要 

4-甲氧基黄檀醌(4-Methoxydalbergione, 4-MD)是从黄檀属植物心材中分离得到的一种天然黄酮类化

合物，在黄檀醌类成分中分布最广。现代研究表明，4-MD具有抗炎、抗过敏及广谱的抗肿瘤活性。其可

通过调控JAK2/STAT3、NF-κB、PI3K/AKT、MAPK/ERK等多种信号通路，抑制骨肉瘤、神经胶质瘤、

神经母细胞瘤、肝癌、肺癌、食管癌、膀胱癌等多种恶性肿瘤的进展。其抗肿瘤机制涉及直接抑制肿瘤

细胞增殖、迁移，诱导细胞凋亡、自噬及铁死亡，并可通过抗炎作用改善肿瘤微环境。此外，4-MD还表

现出抗疟原虫、抗利什曼原虫、抑制脲酶及诱导醌还原酶等活性。本文系统综述了4-MD的化学结构特征、

药理作用及其在不同肿瘤中的作用与分子机制，并对当前研究的局限与未来临床应用方向进行探讨，以

期为推动其进一步研究与临床转化提供理论依据。 
 
关键词 

4-甲氧基黄檀醌，黄檀属，药理作用，抗肿瘤 
 

 

Research Progress on the Pharmacological 
Effects and Antitumor Activity of  
4-Methoxydalbergione 
Silin Guo1,2, Jiayao Zhou1, Lingqun Chen1, Minhong Yi1, Bin Tang1, Qian Wang1, Yubo Xiao1* 
1School of Medical Laboratory Science, Hunan University of Medicine, Huaihua Hunan 
2Shenzhen Academy of Metrology and Quality Inspection, Shenzhen Guangdong 
 
Received: July 4, 2026; accepted: July 28, 2026; published: August 6, 2026 

 

 

 

*通讯作者。 

https://www.hanspub.org/journal/acm
https://doi.org/10.12677/acm.2026.1682822
https://doi.org/10.12677/acm.2026.1682822
https://www.hanspub.org/


郭思霖 等 
 

 

DOI: 10.12677/acm.2026.1682822 516 临床医学进展 
 

 
 

Abstract 
4-Methoxydalbergione (4-MD) is a naturally occurring flavonoid compound isolated from the heart-
wood of Dalbergia species, and it is the most widely distributed constituent among the dalbergione-
type compounds. Modern pharmacological studies have demonstrated that 4-MD possesses anti-
inflammatory, anti-allergic, and broad-spectrum antitumor activities. It exerts its effects by modu-
lating multiple signaling pathways, including JAK2/STAT3, NF-κB, PI3K/AKT, and MAPK/ERK, thereby 
suppressing the progression of various malignancies, such as osteosarcoma, glioma, neuroblastoma, 
hepatocellular carcinoma, lung cancer, esophageal cancer, and bladder cancer. The underlying an-
titumor mechanisms involve direct inhibition of tumor cell proliferation and migration, induction 
of apoptosis, autophagy, and ferroptosis, as well as improvement of the tumor microenvironment 
through anti-inflammatory actions. In addition, 4-MD exhibits antimalarial and antileishmanial ac-
tivities, inhibits urease, and induces quinone reductase. This review systematically summarizes the 
chemical structural characteristics, pharmacological effects, and molecular mechanisms of 4-MD in 
different tumor types, while also discussing current research limitations and future directions for 
clinical application, aiming to provide a theoretical foundation for further investigation and trans-
lational development. 
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1. 引言 

肿瘤是全球范围内发病率和死亡率持续上升的重大公共卫生挑战。根据世界卫生组织国际癌症研究

机构发布的 GLOBOCAN 2022 数据，全球新发癌症病例接近 2000 万例，死亡病例接近 1000 万例，其中

肺癌、结直肠癌、肝癌、胃癌和乳腺癌位居发病和死亡前列[1]。随着人口老龄化加剧和生活方式的改变，

肿瘤的疾病负担仍在持续加重。传统中医药因其多靶点、整体调节、毒副作用相对较低的特性，在肿瘤

的辅助治疗和康复阶段展现出独特优势。 
降香(Dalbergia odorifera)作为传统活血化瘀药，其心材入药历史悠久，首载于《海药本草》，历代本

草均有记载，常用于治疗血瘀证、胸痹心痛、跌打损伤等，现代临床广泛应用于心血管疾病和癌症的辅

助治疗[2] [3]。近年来，从降香等黄檀属植物中分离出的多种活性成分被证实具有抗肿瘤潜力。其中，4-
甲氧基黄檀醌(4-MD)因其在多种肿瘤模型中表现出的显著抑制活性而备受关注。研究发现，4-MD 可抑

制骨肉瘤、肝癌、肺癌、神经母细胞瘤等多种肿瘤细胞的生长和转移，其作用机制涉及对 JAK2/STAT3、
NF-κB、PI3K/AKT、MAPK/ERK 等多条信号通路的调控，并可诱导肿瘤细胞发生凋亡、自噬及铁死亡等

多种形式的调节性细胞死亡[4]-[8]，且 4-MD 不仅具有抗肿瘤活性，还表现出抗炎、抗过敏、神经保护、

抗寄生虫及酶抑制等多种药理作用，显示出多靶点药物开发潜力[9]-[11]。然而，4-MD 抗肿瘤作用的分

子机制多样且复杂，不同肿瘤类型中的作用靶点和信号通路存在差异，目前尚未被完全阐明。因此，本

文系统综述近年来国内外关于 4-MD 的药理作用、抗肿瘤效应及其相关分子机制的研究进展，旨在为其

在临床治疗中的进一步开发与应用提供理论参考。 
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2. 4-MD 的化学结构与药理作用 

2.1. 化学结构特征 

4-MD 是从豆科黄檀属植物心材中分离纯化出的一种天然黄酮类化合物，在多种黄檀属植物中均有

分布，包括降香(Dalbergia odorifera)、印度黄檀(Dalbergia sissoo)、交趾黄檀(Dalbergia cochinchinensis)以
及缅甸黄檀(Dalbergia cultrata)等[2] [9] [10] [12]。其化学结构属于新黄酮类化合物中的苯并醌衍生物，化

学名称为 2-[1-(4-羟基苯基)丙-2-烯基]-5-甲氧基环己-2,5-二烯-1,4-二酮。分子结构由三部分组成：一个对

位取代的苯环(B 环)、一个含有 α,β-不饱和酮结构的醌环(A 环)，以及一个连接两者的丙烯基侧链。这种

独特的结构特征赋予了 4-MD 多重的生物活性，尤其是 α,β-不饱和酮结构被认为是其与多种蛋白质靶点

(如激酶、转录因子)发生迈克尔加成反应的关键活性基团[13]。 
通过量子化学计算和振动光谱分析，研究人员对 4-MD 的分子结构进行了深入研究。势能面扫描表

明，4-MD 存在三种主要构象(MD I、MD II 和 MD III)，其中 MD I 能量最低，最为稳定。三种构象在几

何结构上相似，主要区别在于甲氧基、羟基、羰基以及苯环的相对取向[13]。前线分子轨道分析显示，最

高占据分子轨道(HOMO)主要定域在醌环和羰基上，而最低未占分子轨道(LUMO)则主要分布在苯环上，

HOMO-LUMO 能隙计算表明 MD II 的化学反应活性最高[13]。自然键轨道分析揭示，4-MD 分子内部存

在强烈的电子离域效应，特别是氧原子的孤对电子与相邻 π 反键轨道之间的相互作用，稳定化能量高达

39.97 kcal/mol，这是维持分子结构稳定的重要因素[13]。分子静电势表面分析显示，醌环上的两个羰基氧

原子为最负电势区域，是亲电反应的潜在作用位点；而甲氧基和苯环上的氢原子则为正电势区域，可能

参与氢键相互作用[13]。 
分子量约为 254.28，呈黄色针状结晶，易溶于有机溶剂如氯仿、乙酸乙酯、二甲基亚砜等，在水中

的溶解度较低，这对其剂型设计和生物利用度提出了挑战。4-MD 具有光学活性，天然来源的 4-MD 存在

两种对映异构体：(R)-4-甲氧基黄檀醌和(S)-4-甲氧基黄檀醌，其旋光方向与植物来源密切相关。例如，从

印度黄檀中分离的 4-MD 为 R 构型(右旋)，而从非洲黑檀(Dalbergia melanoxylon)中分离的则为 S 构型(左
旋) [12]。通过不对称催化氢化反应，以[Rh((S,S)-bdpp)(NBD)]ClO₄或[Rh((R,R)-bdpp)(NBD)]ClO₄为催化剂，

可在 80 bar 氢气压力下高效合成高光学纯度(ee 值可达 95%)的 4-MD 对映异构体[14]。 

2.2. 药理作用 

现代药理研究表明，4-MD 不仅具有显著的抗肿瘤活性，还具有多种其他药理作用。在抗过敏方面，

早期研究发现从降香心材中分离出的4-MD及其衍生物能抑制大鼠肥大细胞释放 β-葡萄糖醛酸酶和组胺，

其半数抑制浓度在 17~20 μM 之间，提示其可能通过稳定肥大细胞膜或干扰钙离子信号通路发挥作用[9]。 
在抗炎方面，4-MD 可通过抑制 NF-κB 信号通路，减少脂多糖刺激的巨噬细胞中一氧化氮(NO)、前

列腺素 E2 (PGE2)及炎性细胞因子(如 TNF-α、IL-1β、IL-6)的产生[4] [9] [15]。在口腔细胞模型中，4-MD
同样能抑制脂多糖诱导的炎症反应，并促进巨噬细胞向 M2 型抗炎表型极化，同时降低牙龈成纤维细胞

中 IL-6 和 IL-8 的表达，显示出在口腔炎症性疾病中的潜在应用价值[11]。 
在神经保护方面，4-MD 可通过诱导血红素加氧酶-1 (HO-1)的表达，发挥对小胶质细胞的细胞保护作

用，对抗谷氨酸诱导的神经毒性，这一效应与核因子 E2 相关因子 2 (Nrf2)核转位及 MAPK 通路(ERK、

p38)的激活密切相关[5] [16]。 
在抗疟原虫方面，从马达加斯加黄檀(Dalbergia louvelii)心材中分离出的 4-MD 及相关黄酮类化合物

对恶性疟原虫(Plasmodium falciparum)的氯喹耐药株 FcB1 具有抑制活性，半数抑制浓度为 5.8 μM，与氯

喹(0.13 μM)相比活性稍弱但仍有进一步研究的价值[2]。其作用机制可能与干扰疟原虫的氧化还原平衡或
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核酸代谢有关，但具体分子靶点尚待阐明。 
在抗利什曼原虫方面，从缅甸黄檀(Dalbergia cultrata)中分离的 4-MD 对硕大利什曼原虫(Leishmania 

major)的鞭毛体具有显著抑制作用，半数抑制浓度为 2.6 μM，且对 RAW264.7 巨噬细胞的细胞毒性较弱

(IC50 为 13 μM)，显示出一定的选择性[12]。这为开发新型抗利什曼病药物提供了候选先导化合物。 
在脲酶抑制方面，从毛茛属植物(Ranunculus repens)根部分离的 4-MD 对芽孢杆菌脲酶和刀豆脲酶均

表现出抑制作用，IC50 值分别为 59.72 μM 和 67.33 μM [17]。脲酶是幽门螺杆菌(Helicobacter pylori)的重

要毒力因子，与胃溃疡和胃癌的发生密切相关，因此 4-MD 的脲酶抑制活性提示其在抗幽门螺杆菌感染

方面可能具有潜在应用价值。 
在癌症化学预防方面，4-MD 能够诱导醌还原酶(QR)的活性，其 CD 值为 2.2 μM，化学预防指数为

59.7 [3]。醌还原酶是重要的 II 相解毒酶，能够将致癌性醌类化合物还原为无毒性的氢醌，从而发挥化学

预防作用。这一发现表明 4-MD 不仅能够治疗已发生的肿瘤，还可能具有预防肿瘤发生的潜力。 
值得注意的是，4-MD 对正常细胞(如原代皮层神经元、人外周血单个核细胞、RAW264.7 巨噬细胞)

的毒性较低，在 30 μM 浓度下仍不引起显著的细胞活力下降，显示出良好的肿瘤选择性[4] [18] [19]，这

为其临床开发提供了重要的安全性基础。 

3. 4-MD 的抗肿瘤作用 

4-MD 的抗肿瘤作用并非孤立事件，其抗炎活性与抗肿瘤效应紧密交织，共同塑造了肿瘤微环境。慢

性炎症是肿瘤发生和进展的重要驱动因素，肿瘤相关巨噬细胞(TAMs)常呈现促肿瘤的 M2 型极化，分泌

IL-6、TNF-α等炎性因子，促进增殖、血管生成和免疫逃逸。4-MD 通过抑制 NF-κB 信号通路，减少这些

炎性因子的产生，并诱导巨噬细胞向 M1 型抗炎表型转化，从而逆转免疫抑制微环境，增强抗肿瘤免疫

应答。因此，4-MD 的直接细胞毒性作用与微环境重塑作用协同发力，构成了其广谱抗肿瘤活性的重要基

础。以下按肿瘤类型分别阐述其具体作用机制。 
在抗肿瘤方面，4-MD 可通过调控多种靶基因及相关信号通路，影响肿瘤细胞增殖、迁移与侵袭能力，

并调控细胞周期进程、自噬及铁死亡，从而抑制肿瘤进展。现有证据显示，其对骨肉瘤、神经系统、消化

系统、呼吸系统及泌尿系统等多系统肿瘤均具有显著抑制作用(图 1)。 
 

 
Figure 1. Antitumor effects of 4-methoxydalbergione (Figure prepared using Figdraw) 
图 1. 4-甲氧基黄檀醌抗肿瘤作用(由 Figdraw 绘制) 
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3.1. 骨肉瘤 

骨肉瘤是原发性骨恶性肿瘤中最常见的一种，在儿童及青少年恶性骨肿瘤诊断中占比约为 60%，其

特征是侵袭性局部生长模式并具有高转移潜能[6] [20]。尽管手术联合化疗(如大剂量甲氨蝶呤、多柔比星、

顺铂方案)显著改善了骨肉瘤的疗效，但过去二十年患者的生存率并未得到明显提升，转移性或复发性骨

肉瘤的治疗仍是临床难题，5 年生存率仍徘徊在 60%~70%左右[21]。研究首次报道了 4-MD 对骨肉瘤的

抑制作用，发现 4-MD 通过下调 JAK2/STAT3 通路，抑制人类骨肉瘤细胞体外移植模型中的生长并诱导

凋亡[7]。经 4-MD 处理后的 MG63 和 U-2 OS 细胞，细胞增殖被明显抑制，其半数抑制浓度在 24 小时约

为 30 μM，且呈浓度依赖性。细胞凋亡检测显示 Annexin V 阳性和 TUNEL 阳性细胞显著增多。机制研究

方面，4-MD 处理上调了促凋亡蛋白 cleaved caspase-3 和 cleaved PARP 的表达，同时下调抗凋亡蛋白 Bcl-
2、Bcl-xL 和 Survivin 的表达。深入研究表明，4-MD 通过抑制 JAK2 和 STAT3 的磷酸化水平，阻断 STAT3
的核转位，进而下调其下游靶基因的表达；同时，4-MD 还能抑制 MAPKs (ERK、JNK、p38)和转录因子

CREB 的磷酸化，并上调 PTEN(磷酸酶和张力蛋白同源物)的表达，从而多途径协同发挥抗肿瘤效应。在

裸鼠异种移植模型中，4-MD (3 mg/kg 和 9 mg/kg，每周两次腹腔注射，持续 3 周)同样能显著抑制肿瘤生

长，肿瘤体积和重量均明显减小，免疫组化分析显示肿瘤组织中 PCNA、Ki67、p-STAT3 和 Survivin 的

表达显著降低[7]。这些结果首次在体内外证实了 4-MD 的抗骨肉瘤潜力，并为靶向 JAK/STAT 通路治疗

骨肉瘤提供了新的候选分子。值得注意的是，骨肉瘤微环境中常存在高水平的炎性因子(如 IL-6)，它们通

过激活 STAT3 促进肿瘤进展，而 4-MD 同时抑制 STAT3 磷酸化和上游炎性信号，可能从源头削弱炎症

驱动的促癌循环。 

3.2. 神经胶质瘤 

胶质母细胞瘤是原发性脑肿瘤中最为常见的一种，其中星形细胞瘤亚型占比约为 65%。这类肿瘤具

有侵袭性生长的特性，且患者总体生存期较短，即使采用手术联合放化疗，中位生存期也仅为 14~17 个

月[22]。研究发现 4-MD 对 U87 和 U251 神经胶质瘤细胞具有显著的抑制作用[18]。其半数抑制浓度在 24
小时约为 12 μM，远低于临床一线化疗药物替莫唑胺(其半数抑制浓度约为 90 μM)，显示出更强的抗肿瘤

效力。机制上，4-MD 可将 U87 细胞周期阻滞在 G2/M 期，流式细胞术分析显示 G2/M 期细胞比例从对照

组的约 12%上升至 10 μM 处理组的 43%。通过转录组测序分析发现，4-MD 调控了包括 p53、TNF 和

MAPK 等在内的多条信号通路，尤其是与细胞周期相关的基因如 CCNB1、CDK1 等表达发生显著下调，

从而诱导细胞凋亡。在裸鼠异种移植模型中，4-MD (10 mg/kg 和 30 mg/kg，每三天一次腹腔注射，持续

27 天)同样能显著抑制肿瘤生长，高剂量组肿瘤体积减少约 50%。值得注意的是，该研究还通过液相色谱

–质谱联用技术证实 4-MD 能够穿透血脑屏障，给药 40 分钟后可在脑组织中检测到峰值浓度，为其用于

脑部肿瘤治疗提供了重要依据[18]。胶质瘤微环境中，小胶质细胞和星形胶质细胞释放的 TNF-α 等炎性

因子可促进肿瘤侵袭，4-MD 抑制 TNF 信号通路，可能同时削弱这种炎症驱动的恶性进展。 

3.3. 神经母细胞瘤 

神经母细胞瘤是儿童最常见的颅外实体肿瘤，起源于神经嵴祖细胞，可发生于交感神经系统的任何

部位，以肾上腺髓质最为常见。该肿瘤具有高度异质性和治疗抵抗性，尽管采用手术、化疗、放疗、自体

干细胞移植、分化治疗及免疫治疗等多模式治疗，高危组患者的预后仍然较差，5 年生存率不足 50%，亟

需新的治疗策略[8] [23]。最新研究首次揭示了 4-MD 在神经母细胞瘤中的作用机制[4]。该研究以人神经

母细胞瘤 SH-SY5Y 细胞为主要模型，并验证了 SK-N-SH 和 MYCN 扩增的 BE(2)-C 细胞，发现 4-MD 对

三种细胞均具有显著的细胞毒性作用，半数抑制浓度在 12~20 μM 范围内。 
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研究发现，4-MD 以剂量和时间依赖性方式降低神经母细胞瘤细胞活力，增加乳酸脱氢酶释放，诱导

细胞皱缩、突起消失和细胞脱落。重要的是，4-MD 对原代皮层神经元毒性较低，在 30 μM 浓度下仍未

引起显著的细胞活力下降，显示出良好的肿瘤选择性[4]。 
机制研究表明，4-MD 通过诱导活性氧爆发，激活多条下游信号通路。在凋亡诱导方面，4-MD 激活

MAPK 家族成员(ERK、p38、JNK)，导致线粒体膜电位丧失、细胞色素 c 从线粒体释放至胞浆、caspase-
3 活化、PARP 和 α-spectrin 裂解，caspase 抑制剂 Z-VAD-FMK 部分逆转细胞死亡，证实凋亡的参与。在

自噬诱导方面，4-MD 增加 LC3-II/LC3-I 比例(从对照组的 0.2 上升至 20 μM 处理组的 1.8)、LC3 puncta 形

成、酸性囊泡细胞器积累，上调 ATG5 和 Beclin-1，下调 p62。机制上，4-MD 通过活性氧激活 AMPK，

进而磷酸化 Raptor，抑制 mTORC1 (p-S6K↓)，并调控 ULK1 磷酸化(Ser317↑, Ser757↓)，启动自噬。使

用特异性抑制剂发现，ERK 和 p38 主要介导凋亡(其抑制剂 PD98059 和 SB203580 显著减少 PARP 裂解)，
而 p38 和 JNK 主要介导自噬(其抑制剂 SB203580 和 SP600125 显著减少 LC3-II 积累)，这表明活性氧-
MAPK 轴是协调不同死亡方式的关键节点。自噬抑制剂 3-MA 和巴弗洛霉素 A1 部分恢复细胞活力，但

不影响 caspase-3 活化，提示自噬本身是一种独立的促死亡机制，而非保护性反应，这与许多肿瘤中自噬

作为生存机制的现象不同。此外，Na+/K+-ATP 酶抑制剂哇巴因部分逆转 4-MD 的细胞毒性，并减少 LC3-
II 积累，提示 4-MD 诱导了 Na+/K+-ATP 酶依赖性自噬性细胞死亡(autosis)，哇巴因还抑制了 4-MD 诱导

的 ERK 和 JNK 磷酸化，表明 JNK 可能参与 autosis 的调控[4]。综上，4-MD 在神经母细胞瘤中通过活性

氧-MAPK-AMPK/mTOR/ULK1 轴同时激活凋亡、自噬和 autosis，多种死亡途径协同作用，有望克服肿瘤

异质性和耐药性。 

3.4. 肝癌 

肝癌是全球范围内发病率和死亡率均居高位的消化道恶性肿瘤之一，尤其在东亚和非洲地区高发，

每年新发病例约 90 万，死亡病例约 83 万[24]。目前，尽管手术切除、化疗、免疫治疗及靶向治疗(如索

拉非尼、仑伐替尼)等多种手段已广泛用于肝细胞癌患者的治疗，并在一定程度上延长了患者生存期，但

其 5 年总体生存率仍不理想，主要归因于诊断较晚、肿瘤异质性和获得性耐药[25] [26]。研究发现，4-MD
能显著抑制人肝癌细胞(SK-HEP-1 和 HuH-7)的增殖、迁移，并诱导其凋亡[27] [28]。对于 SK-HEP-1 细

胞，4-MD 处理 24、48、72 小时的半数抑制浓度分别为 42.09、29.33 和 13.38 μM；对于 HuH-7 细胞，则

分别为 31.16、22.83 和 13.95 μM。通过转录组测序和实时定量 PCR 验证发现，4-MD 能够上调 GADD45G
的 mRNA 表达，上调倍数可达 3~5 倍。GADD45G 是一个重要的抑癌基因，在肝癌中因启动子甲基化而

低表达。通过短发夹 RNA 沉默 GADD45G 的表达后，4-MD 抑制肝癌细胞增殖、迁移和促进凋亡的作用

被部分逆转，从而证实了 4-MD 通过上调 GADD45G 发挥抗肝癌效应[27]。另一项生物信息学分析与体

内实验进一步证实，GADD45G 在肝癌组织中低表达且与不良预后相关，而 4-MD 处理能显著上调裸鼠

移植瘤中 GADD45G 的表达(高剂量组上调约 2.5 倍)，抑制肿瘤生长，高剂量组肿瘤体积减少约 40%，肿

瘤重量减少约 70% [28]。这些发现不仅揭示了 4-MD 的新靶点，也为恢复抑癌基因表达治疗肝癌提供了

新思路。肝癌常伴随慢性肝炎背景，NF-κB 介导的炎症信号持续活跃，4-MD 通过抑制 NF-κB 可降低炎

性因子水平，可能间接减轻肝损伤驱动的促癌环境，与直接上调 GADD45G 形成互补。 

3.5. 肺癌 

肺癌是全球范围内最为常见的恶性肿瘤之一，且肺癌的死亡病例数位于癌症死亡人数之首，占总体

癌症死亡的 18.7% [1]。其中，非小细胞肺癌是最常见的肺癌类型，约占 85%，其特点是发病率和死亡率

高，且易发生远处转移，5 年生存率不足 20%。研究发现，4-MD 对肺癌 A549 细胞的增殖、迁移和侵袭
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具有显著的抑制作用，且呈浓度依赖性，处理 24 小时的半数抑制浓度为 83.05 μM [29]。机制研究表明，

4-MD 能够诱导肺癌细胞发生铁死亡，这是一种铁依赖性的程序性细胞死亡形式，表现为脂质活性氧水平

升高(约 3 倍)、丙二醛含量增加(约 2.5 倍)和 Fe2+水平升高(约 2 倍)，线粒体皱缩(嵴减少、膜密度增加)，
以及铁死亡关键蛋白 ACSL4 的上调(约 2 倍)。进一步研究发现，4-MD 可直接与 DNA 甲基转移酶 1 
(DNMT1)结合，分子对接显示结合能为−5.9 kcal/mol，抑制其表达，进而下调溶质载体家族 7 成员 11 
(SLC7A11)和谷胱甘肽过氧化物酶 4 (GPX4)的表达，从而诱导铁死亡。过表达 DNMT1 可部分逆转 4-MD
的抗肿瘤和促铁死亡效应。在裸鼠异种移植模型中，4-MD (10 mg/kg 和 30 mg/kg，每三天一次腹腔注射，

持续 3 周)同样能抑制肿瘤生长，高剂量组肿瘤体积减少约 40%，肿瘤重量减少约 60%，普鲁士蓝染色显

示肿瘤组织中铁沉积增加，免疫组化显示 Ki-67 表达降低[29]。这是首次揭示 4-MD 通过诱导铁死亡发挥

抗肿瘤作用的研究，拓展了对其作用机制的认识。肺癌微环境中，炎性细胞释放的 TNF-α可诱导 NF-κB
活化，促进 SLC7A11 表达，从而抵抗铁死亡；4-MD 抑制 NF-κB 的同时直接抑制 DNMT1，从转录和表

观遗传两个层面协同下调 SLC7A11/GPX4，打破这种抵抗。 

3.6. 膀胱癌 

膀胱癌是全球泌尿系统中最常见的恶性肿瘤之一，男性发病率约为女性的 3~4 倍，其中尿路上皮癌

占 90%以上[30]。肌层浸润性膀胱癌的 5 年生存率较低，且对化疗易产生耐药。研究发现，4-MD 对膀胱

癌 J82 和 UMUC3 细胞的抑制作用[19]。对于 J82 细胞，4-MD 处理 72 小时的半数抑制浓度为 8.17 μM；

对于 UMUC3 细胞，则为 14.50 μM。4-MD 能浓度依赖性地抑制细胞增殖、克隆形成、迁移和侵袭，并

诱导细胞凋亡，20 μM 处理组凋亡率可达 30%~40%。机制研究发现，4-MD 能诱导膀胱癌细胞发生自噬，

表现为 LC3-II/LC3-I 比例从对照组的 0.3 上升至 20 μM 处理组的 1.5，Beclin-1 表达上调约 2 倍。同时，

4-MD 能抑制 AKT 和 ERK 的磷酸化水平，p-AKT 和 p-ERK 分别下降约 60%和 70%。使用自噬抑制剂氯

喹或 AKT 激动剂 SC79 均可部分拮抗 4-MD 的抗肿瘤效应，证实了 4-MD 通过抑制 AKT/ERK 通路并诱

导自噬来发挥其对膀胱癌的抑制作用[19]。这一研究为膀胱癌的治疗提供了新的候选药物。 

3.7. 食管癌 

食管癌是常见的消化道恶性肿瘤，尤其在亚洲地区高发，鳞状细胞癌是其主要病理类型，5 年生存率

约为 20% [31]。研究发现，4-MD 能显著抑制食管癌 ECA-109 和 KYSE-150 细胞的增殖和迁移[32]。对于

ECA-109 细胞，4-MD 处理 24 小时的半数抑制浓度为 15.79 μM。机制上，4-MD 能下调炎性细胞因子

TNF-α 和 PGE2 的水平(分别下降约 60%和 50%)，并抑制 NF-κB 信号通路的活化，表现为 p-IκBα 和 p-
p65 表达显著降低。使用脂多糖激活 NF-κB 后，4-MD 的抗肿瘤和抗炎作用被部分逆转，表明 4-MD 通过

失活 NF-κB 通路来抑制食管癌进展[32]。该研究直接证明了 4-MD 的抗炎活性是其抗肿瘤效应的关键组

成部分，而非独立的平行作用，验证了整合讨论的必要性。 

3.8. 皮肤鳞状细胞癌 

皮肤鳞状细胞癌是非黑色素瘤皮肤癌中第二常见的类型，其发病率在全球范围内呈上升趋势，约占

所有皮肤癌的 20%。紫外线照射是其最主要的致病因素，慢性炎症和免疫抑制也是重要的危险因素。手

术切除是主要治疗手段，但对于晚期或转移性患者，需要有效的全身治疗方案。最新研究发现，降香黄

酮提取物对皮肤鳞状细胞癌具有抗增殖和促凋亡作用[33]。其中 4-MD 作为主要活性成分之一，可通过激

活线粒体凋亡通路，上调促凋亡蛋白 Bax (约 2 倍)，下调抗凋亡蛋白 Bcl-2 (约 50%)，并激活 caspase-3，
诱导皮肤鳞状细胞癌细胞凋亡，凋亡率可达 30%以上。此外，4-MD 还可抑制皮肤鳞状细胞癌细胞的迁移
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能力，可能与调控上皮–间质转化相关蛋白如 E-cadherin 上调和 N-cadherin 下调有关[33]。这些研究为 4-
MD 在皮肤鳞状细胞癌治疗中的应用提供了初步依据。 

4. 4-MD 成药性面临的挑战与对策 

尽管 4-MD 在体外和体内研究中展现出令人瞩目的抗肿瘤潜力，但将其转化为临床可用药物仍面临

诸多挑战。本节系统梳理现有的药代动力学和毒理学数据，探讨改善其成药性的递送策略，并与临床现

有药物进行客观比较，为其未来开发定位提供参考。 

4.1. 药代动力学与毒理学数据现状 

目前关于 4-MD 的系统药代动力学(PK)研究极为有限。已有研究证实，4-MD 能够穿透血脑屏障，在

小鼠腹腔注射后 40 分钟脑组织中出现峰值浓度，这为其治疗脑部肿瘤提供了有利条件 19。然而，其整体

吸收、分布、代谢和排泄(ADME)特征尚未被充分阐明。已知 4-MD 为疏水性分子(logP 估算约 2.5~3.0)，
水溶性差(在水中溶解度极低)，口服生物利用度可能受限于首过效应和肠道吸收障碍。现有动物实验均采

用腹腔注射给药[7] [18] [28] [29]，这绕过了口服吸收屏障，但临床中腹腔注射的依从性和可行性受限。

关于代谢途径，目前尚无 4-MD 的体内代谢产物鉴定报告，其是否经细胞色素 P450 酶系氧化、葡萄糖醛

酸化或硫酸化尚不清楚，这直接影响其半衰期和清除率。 
在毒理学方面，现有研究主要关注 4-MD 对正常细胞的体外毒性。结果显示，其对原代皮层神经元、

人外周血单个核细胞(PBMCs)和 RAW264.7 巨噬细胞的毒性较低，在 30 μM 浓度下细胞活力未见显著下

降[4] [18] [19]。但缺乏对心肌、肝、肾等关键器官来源的正常细胞系的系统毒性评估，更缺乏符合 GLP
规范的长期(>28 天)重复给药毒性研究和遗传毒性、生殖毒性数据。体内实验中，短期(3~4 周)腹腔注射

给药后，裸鼠未见明显体重下降或行为异常[7] [18] [28] [29]，但未进行详细的组织病理学检查。因此，

目前的安全性数据远不足以支撑临床转化。 

4.2. 改善成药性的药物递送策略 

针对上述药代缺陷，研究者可从制剂创新角度寻求突破。纳米递送系统是提高疏水性药物溶解度和

生物利用度的主流策略，例如将 4-MD 包载于 PLGA 纳米粒、脂质体或聚合物胶束中，既能改善水分散

性，又能借助 EPR 效应实现被动肿瘤靶向，若再偶联转铁蛋白等靶向配体，还有望增强血脑屏障穿透能

力。前药设计则从分子层面入手，利用 4-MD 的酚羟基或羰基制备磷酸酯或氨基酸酯衍生物，提高水溶

性的同时，借助肿瘤微环境中高表达的特定酶(如酯酶、磷酸酶)实现定点释放，从而降低全身暴露。此外，

与环糊精形成包合物或共晶等增溶技术，虽不能改变其代谢命运，但足以支撑口服制剂的初步开发。对

于某些浅表或局限病灶，局部给药(如瘤内注射、透皮贴剂)可绕过全身药代限制，直接提高病灶药物浓度，

也是值得探索的可行路径。 

4.3. 与临床现有药物的效力与安全性比较 

将 4-MD 与各适应症的标准治疗药物进行客观比较，有助于明确其开发定位。在神经胶质瘤领域，

一线药物替莫唑胺对 U87 细胞的体外 IC50 约为 90 μM，而 4-MD 约为 12 μM，显示更强的直接杀伤效力，

且具备穿透血脑屏障的能力，但替莫唑胺拥有成熟的口服制剂和丰富的临床药代数据，而 4-MD 在这方

面差距悬殊。在肝癌中，索拉非尼的 IC50 通常处于 5~15 μM 区间，4-MD (约 22~42 μM)效力相对偏弱，

但其上调 GADD45G 的独特机制使之与索拉非尼可能形成互补，联合用药值得探索。骨肉瘤化疗药多柔

比星的 IC50 可低至纳摩尔级，4-MD (约 30 μM)明显不及，但后者靶向 JAK/STAT 通路，可能对多柔比星

耐药株有效，宜定位为二线或辅助治疗。神经母细胞瘤中，4-MD 的作用机制(多死亡途径协同)与现有维
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甲酸或抗 GD2 抗体完全不同，对高危耐药患者可能具备独特价值。安全性方面，4-MD 在体外对正常细

胞毒性较低，这是其相较于传统化疗药物的突出优势，但这一优势能否在体内维持，尚需严格的毒理学

验证。综合来看，4-MD 不应寻求直接替代一线强效化疗药，而应聚焦于现有疗法失败或标准治疗匮乏的

难治性肿瘤(如复发胶质母细胞瘤、高危神经母细胞瘤)，并通过制剂改良和联合用药策略来扬长避短。 

5. 小结与展望 

综上所述，4-MD 作为一种天然黄酮类化合物，其化学结构中的 α,β-不饱和酮部分是其与多种蛋白质

靶点相互作用的关键活性基团，这一结构特征赋予了 4-MD 多靶点调控的生物活性基础。量子化学计算

和振动光谱分析揭示了 4-MD 存在多种构象，其中 MD I 最为稳定，而 MD II 具有最高的化学反应活性，

这为理解其生物活性的构效关系提供了理论依据。除了具有抗炎、抗过敏等药理作用外，4-MD 还展现出

广谱且显著的抗肿瘤活性，其作用涉及对多种信号通路的精细调控和对多种细胞死亡方式的协同激活，

形成了复杂而精密的抗肿瘤网络。这些药理作用，尤其是抗炎和免疫调节，可能与其抗肿瘤活性协同发

挥效应。 
从信号通路层面来看，4-MD 的作用机制呈现出多通路交叉调控的特点，不同肿瘤类型中 4-MD 的主

要作用靶点存在差异，体现了其作用的多样性和适应性。在骨肉瘤中，4-MD 主要靶向 JAK2/STAT3 通

路，通过抑制 JAK2 磷酸化阻断 STAT3 核转位，进而下调其下游靶基因 Bcl-xL 和 Survivin，促进凋亡；

同时，4-MD 还能抑制 MAPKs 和 CREB 的磷酸化，上调 PTEN 表达，进一步增强了其抗肿瘤效果[7]。在

神经胶质瘤中，4-MD 通过诱导 G2/M 期细胞周期阻滞发挥作用，其转录组分析显示 p53、TNF 和 MAPK
等多条通路参与了这一过程，与细胞周期相关的基因如 CCNB1、CDK1 等表达显著下调[18]。在肝癌中，

4-MD 通过上调抑癌基因 GADD45G 的表达发挥抗肿瘤作用，这一发现为恢复抑癌基因功能治疗肝癌提

供了新思路，也提示 4-MD 可能具有表观遗传调控的潜力[27] [28]。在肺癌中，4-MD 首次被证实通过表

观遗传调控诱导铁死亡，其可直接结合并抑制 DNMT1，导致 SLC7A11 和 GPX4 表达下调，从而引发脂

质过氧化物积累和细胞死亡，揭示了 4-MD 在诱导非凋亡性程序性细胞死亡方面的独特作用[29]。在膀胱

癌中，4-MD 通过抑制 AKT/ERK 通路解除其对自噬的抑制，诱导自噬性细胞死亡，而自噬在此处起促死

亡作用而非保护性反应[19]。在食管癌中，4-MD 通过抑制 NF-κB 通路减少炎性因子和促增殖蛋白的表

达，发挥抗炎和抗肿瘤的双重作用[32]。在神经母细胞瘤中，4-MD 的作用机制最为复杂，其通过活性氧

激活 MAPK 家族(ERK、p38、JNK)，进而分别调控凋亡(ERK/p38)和自噬(p38/JNK)，同时通过活性氧-
AMPK-mTOR/ULK1 轴进一步放大自噬信号，并诱导 Na+/K+-ATP 酶依赖性的 autosis，实现了多种死亡

方式的协同激活[4]。这种信号通路的差异化调控和死亡方式的协同作用，使得 4-MD 能够有效应对肿瘤

细胞的异质性和适应性。 
从细胞死亡模式来看，4-MD 的独特性在于其能同时激活多种细胞死亡方式，这些方式之间既独立又

协同，形成了多层次的抗肿瘤防线。凋亡通过线粒体通路和死亡受体通路激活 caspase 级联反应，是经典

的程序性细胞死亡方式；自噬通过 AMPK/mTOR/ULK1 轴诱导自噬流，在神经母细胞瘤中自噬本身起促

死亡作用，而非保护性反应，这与传统认知中自噬作为生存机制的观点不同；铁死亡通过抑制 DNMT1-
SLC7A11-GPX4 轴导致脂质过氧化物积累，是近年来发现的非凋亡性死亡方式；autosis 则通过 Na+/K+-
ATP 酶依赖性途径诱导独特的自噬性细胞死亡。这种多模式死亡协同作用的意义在于：当肿瘤细胞对某

一种死亡方式(如凋亡)产生耐药时，其他死亡方式(如自噬、铁死亡)仍可有效清除细胞，从而有望克服肿

瘤的异质性和耐药性，为治疗耐药性肿瘤提供了新的策略。 
此外，4-MD 还可通过其抗炎活性改善肿瘤微环境。通过抑制 NF-κB 通路，4-MD 减少炎性细胞因子

(TNF-α、IL-6)的产生，可能影响肿瘤相关巨噬细胞的极化状态，将其从促肿瘤的 M2 型向抗肿瘤的 M1
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型转化[11]。这种对肿瘤微环境的调节可间接增强抗肿瘤免疫，与直接杀伤肿瘤细胞的作用形成协同效应。 
4-MD 的其他生物活性也值得关注。其抗疟原虫活性(IC50 = 5.8 μM) [2] [4]和抗利什曼原虫活性

(IC50 = 2.6 μM) [12]表明，4-MD 可能具有广谱的抗寄生虫作用，这为开发新型抗寄生虫药物提供了先

导化合物。其脲酶抑制活性[17]提示在抗幽门螺杆菌感染方面可能具有应用价值。其诱导醌还原酶的

作用[3]则表明 4-MD 可能具有癌症化学预防的潜力，不仅能够治疗已发生的肿瘤，还可能预防肿瘤

的发生。 
尽管当前关于 4-MD 的研究已较为广泛，但其抗肿瘤应用仍存在若干局限与挑战。关于组织特异性

与选择性毒性，现有研究提示其对神经元相对安全[4]，对其他正常细胞(如巨噬细胞)的毒性也较低[12]，
但对其他正常组织(如心肌、肝、肾)的毒性需系统评估，需要开展更全面的正常细胞毒性筛查和动物体内

的组织分布研究。关于联合用药策略，4-MD 能否与常规化疗药物、靶向药物或免疫检查点抑制剂联合应

用，以增强疗效、减少耐药并降低毒副反应，是未来研究的重点方向，其在神经母细胞瘤中同时激活多

种死亡途径的特性，提示其可能特别适用于克服单一疗法耐药[4]。关于临床前药代动力学与毒理学，关

于 4-MD 的药代动力学(吸收、分布、代谢、排泄)、体内代谢产物鉴定、长期毒性及安全性评价的研究仍

然较少，这严重制约了其临床转化，目前仅有少量短期体内实验报道[7] [18] [28] [29]，需开展更多符合

GLP 规范的长期毒理学研究。关于生物利用度与剂型设计，尽管已有研究证实其可穿透血脑屏障[18]，但

其整体生物利用度可能较低，因为多数黄酮类化合物存在水溶性差、首过效应强的问题，最佳给药途径

(口服、静脉注射、腹腔注射等)和新型剂型设计(如纳米脂质体、聚合物胶束、磷脂复合物)需进一步探索，

以提高其生物利用度和肿瘤靶向性。关于分子靶点的深入验证，虽然已发现 4-MD 可与 DNMT1 直接结

合[29]，但与其他潜在靶点(如 GADD45G 的上游调控因子、JAK 激酶等)的直接相互作用尚需通过表面等

离子体共振、细胞热移位分析、微量热泳动等技术进行验证，以明确其作用机制。关于构效关系研究，4-
MD 存在两种对映异构体，目前尚未见关于 R 型和 S 型 4-MD 在抗肿瘤活性方面的比较研究，这可能是

未来研究的重要方向。此外，如第 4 节所述，成药性数据的匮乏和制剂技术瓶颈是制约其临床转化的核

心障碍，未来应优先开展规范的 PK 和毒理学研究，并积极探索纳米制剂或前药策略，以突破其物理化学

和生物学局限。 
总之，4-MD 作为一种具有多靶点药理活性的天然分子，通过调控多条信号通路、激活多种死亡模式，

在肿瘤治疗领域展现出巨大潜力。同时，其抗寄生虫、抑制脲酶、诱导醌还原酶等多重生物活性也提示

其可能具有更广泛的药用价值。未来需要通过更深入的基础研究阐明其作用机制和组织特异性，积极开

展规范的临床前药理学与安全性评价，并探索其与现有疗法的联合应用策略，以推动其成为肿瘤治疗的

新选择或辅助手段。 
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