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摘  要 

植物天然产物具有副作用小、生物活性强、作用机制独特、靶点广泛等优点，被认为是新药开发的重要

来源，在癌症治疗领域具有广阔的应用前景，使用低毒药物来增强抗肿瘤作用是药物研发的重要方向。

川陈皮素是一种多甲氧基黄酮类化合物，具有多种药理活性，其抗肿瘤活性近年来备受关注。文章主要

对川陈皮素的抗肿瘤机制进行综述与展望，以期为川陈皮素类新药研发提供理论参考。 
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Abstract 
Plant natural products have advantages such as low side effects, strong biological activity, unique 
mechanisms of action, and a wide range of targets. They are considered an important source of new 
drug development and have broad application prospects in the field of cancer treatment. The use of 
low-toxicity drugs to enhance anti-tumor effects is an important direction in drug research and de-
velopment. Nobiletin is a polymethoxyflavone compound with various pharmacological activities, 
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and its anti-tumor activity has received much attention in recent years. This article mainly reviews 
and prospects the anti-tumor mechanism of Nobiletin in order to provide theoretical references for 
the development of new drugs based on Nobiletin. 
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1. 引言 

当前，癌症已成为困扰全球的一大问题。2022 年全球癌症新增病例约 2000 万例，死亡病例约 970 万

例，预计到 2050 年，新增癌症病例将超过 3500 万例[1]。虽然目前治疗癌症的手段已经多样化，但药物

毒副作用以及耐药等问题对患者的生活质量和生存期所造成的影响是不容忽视的，因此研发低毒高效的

抗肿瘤药仍需要科研工作者的不懈努力。植物天然产物具有副作用小和靶点广泛等优点，被认为是新药

开发的重要来源[2]。川陈皮素(Nobiletin，简称 NOB)是从芸香科柑桔属橘子果皮中提取的一种多甲氧基

黄酮类化合物，化学名为 5,6,7,8,3'4'-六甲氧基黄酮[3]，其化学结构式如下图 1，目前研究发现其具有抗

肿瘤[4]、抗炎[5]、抑制心肌肥大[6]等多种作用。该文主要对川陈皮素抗肿瘤机制进行综述与展望，以期

为新药研发提供理论参考。 
 

 
Figure 1. Chemical structural formula of Nobiletin 
图 1. 川陈皮素化学结构式 

2. 川陈皮素的抗肿瘤机制 

2.1. 抑制肿瘤细胞增殖 

肿瘤细胞具有无限增殖的特点，抑制其增殖是实现抗肿瘤治疗的重要途径之一。梅佳等[7]研究发现

川陈皮素能够下调长链非编码 RNA LSINCT5，使细胞周期从 G1 期向 S 期转化受到抑制，从而限制胰腺

癌细胞增殖。Kim 等[8]通过细胞和异种移植实验表明，川陈皮素在体外和体内均能显著抑制三阴性乳腺

癌(Triple-Negative Breast Cancer, TNBC)细胞的增殖，在机制上，发现川陈皮素激活维甲酸相关孤核受体

(Retinoid Acid Receptor Related Orphan Receptor, ROR)与 IκBα启动子的 ROR 反应元件结合，并且强烈抑

制 p65 核易位，说明了 ROR-NOB 通过抑制 NF-κB 信号传导来实现抑制 TNBC 细胞的增殖。孙嘉伟等[9]
发现川陈皮素能够通过抑制一种 LINC00116 促癌 lncRNA 的表达抑制结直肠癌细胞的增殖，提示调控结

直肠癌细胞中 LINC00116 的表达可能是川陈皮素发挥抗肿瘤作用的重要途径。杜伟等[10]研究结果表明，
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川陈皮素能够上调 Schlafen-5 (SLFN5)表达，进而调控磷酸酯酶与张力蛋白同源物(Phosphatase and Tensin 
Homolog, PTEN)/蛋白激酶 B (Protein Kinase B, Akt)途径，抑制肾细胞癌细胞增殖。 

2.2. 抑制肿瘤细胞转移 

恶性肿瘤容易复发和转移，大大增加了临床抗肿瘤治疗的难度，抑制其发生、发展是亟待攻克的难

题。Wu 等[11]发现川陈皮素通过抑制白细胞介素-6 诱导的细胞外信号调节激酶(Extracellular Signal-Reg-
ulated Kinases, ERK)和 c-Jun N-末端激酶(the c-Jun N-Terminal Kinase, JNK)信号通路对 MCF-7 和 T47D 细

胞产生抗侵袭和抗迁移的作用，具有浓度和时间依赖性。验证了川陈皮素通过下调 ERK-STAT 和 JNK-c-
JUN 通路抑制乳腺癌转移。Liu 等[12]实验结果显示在川陈皮素处理的 MCF-7 细胞中，川陈皮素通过下

调基质金属蛋白酶-2 (Matrix Metalloproteins-2, MMP-2)和基质金属蛋白酶-9 (MMP-9)蛋白表达抑制癌细

胞迁移。杨雪竹等[13]用不同浓度川陈素处理胃癌 SGC-7901 细胞后发现上皮细胞标志物 E-cadherin 表达

上调，间叶标志物 Vimentin 和 Fibronectin 表达下调。故可知川陈皮素可通过减弱胃癌 SGC-7901 细胞的

上皮间质转化(Epithelial-Mesenchymal Transition, EMT)，进而降低细胞侵袭能力。为进一步探究川陈皮素

影响 SGC-7901 细胞侵袭能力的机制，杨雪竹等检测了 STAT3 总蛋白和磷酸化蛋白(p-STAT3)的表达，

发现川陈皮素显著抑制 STAT3 蛋白的磷酸化表达且具有浓度依赖效应。基于此，该研究将 IL-6 活化

STAT3 后发现 IL-6 诱导 STAT3 磷酸化表达增加，且促进 SGC-7901 细胞 EMT 增强，但在川陈皮素的作

用下，细胞 STAT3 的磷酸化表达显著下调，同时细胞的 EMT 也显著减弱。提示川陈皮素可能通过抑制

STAT3 信号通路，抑制细胞 EMT，进而降低胃癌 SGC-7901 细胞侵袭能力。 

2.3. 促进肿瘤细胞凋亡 

细胞凋亡是生物体细胞程序性死亡的过程，肿瘤细胞的产生及肿瘤的进展和治疗受到多种凋亡调控

蛋白的调控，因此，探究其作用机制对抑制肿瘤具有重要意义。Sun 等[14]通过研究川陈皮素及其代谢物

3'-demethylnobiletin (M1)、4'-demethylnobiletin (M2)和 3',4'-didemethylnobiletin (M3)在肺癌小鼠模型和人

非小细胞肺癌细胞中的化学预防作用，发现在 H1299 和 H460 两种非小细胞肺癌细胞株中，M2 和 M3 诱

导早期和晚期细胞凋亡的效果均优于川陈皮素。其抑制肿瘤的分子机制为川陈皮素及其代谢物均显著上

调 Bax 的表达，下调 cyclin D1、CDK1 和 CDK6 的表达，M2 和 M3 引起 p21Cip1/Waf1、cleaved caspase-
3 和 cleaved PARP 表达水平明显升高，川陈皮素和 M2 也导致细胞周期蛋白 B1 表达水平降低，且 M2 显

著降低 CDK4 水平。证明了川陈皮素的代谢物的抗癌作用强于其本身，并且这些作用可以对关键的致癌

信号通路进行调节，从而引起肿瘤细胞凋亡。Han 等[15]发现川陈皮素显著抑制 NSCLC 细胞集落形成和

球形成，诱导细胞凋亡。其机制为川陈皮素上调 NKD1、AXIN2 和 WIF1 在 WNT/β-catenin 信号通路的

表达，同时抑制 β-catenin 及其下游基因 cyclin D1、c-Jun 和 c-Myc 的表达。Wang 等[16]的研究以胃癌细

胞系 AGS、BGC-823 和 SGC-7901 为实验对象，发现川陈皮素通过上调 RARβ促使胃癌细胞凋亡。Goan
等[17]的研究证实川陈皮素处理的人膀胱癌细胞发生线粒体功能障碍，导致细胞色素C释放到细胞质中，

激活促凋亡蛋白(caspase-3、caspase-9、Bad 和 Bax)，抑制抗凋亡蛋白(Mcl-1、Bcl-xl 和 Bcl-2)。川陈皮素

诱导的凋亡还通过 PERK/elF2α/ATF4/CHOP 通路调节内质网应激，下调 PI3K/AKT/mTOR 通路。范佳鑫

等[18]研究发现川陈皮素通过下调 Bcl-2 蛋白表达、上调 Bax、Caspase-3 蛋白表达来诱导白血病 KG1a 细

胞凋亡。陈晓等[19]发现川陈皮素可以抑制 TLR4/TRIF/IRF3 通路相关 mRNA 和蛋白的表达，同时降低

MMP-2、Bcl-2 蛋白的表达，升高 E-cadherin、Bax 蛋白的表达，加速宫颈癌细胞凋亡。Chen 等[20]研究

发现 NOB 可以抑制 ATP 柠酸裂解酶(ATP citrate lyase, ACLY)的表达，激活 IRE-1α，诱导内质网应激，

最终导致胃癌细胞凋亡。Yang 等[21]观察到川陈皮素以剂量和时间依赖的方式降低口腔鳞状细胞癌细胞
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的活力，随着川陈皮素浓度和处理时间的增加，capase-3、PARP 信使 RNA (mRNA)和蛋白表达水平逐渐

升高，膜联蛋白 V-7 和内收蛋白介导的细胞凋亡也逐渐升高，表明 NOB 能以浓度和时间依赖的方式促进

口腔鳞状细胞癌细胞凋亡。 

2.4. 诱导肿瘤细胞自噬 

自噬是溶酶体介导的细胞自行消化，其构成了一个被损坏的细胞器和长寿命蛋白质的循环动态途径，

在机体内环境稳态和肿瘤发生机制中发挥着重要作用[22]。Li 等[23]研究发现川陈皮素和伏立诺他联合治

疗可降低小细胞肺癌 H82 细胞的增殖，提高 cleaved PARP 和 cleaved caspase-9 等凋亡蛋白的水平以及增

加 LC3-II 表达，诱导细胞自噬死亡。川陈皮素与伏立诺他联合治疗，使 PI3K-AKT-mTOR 通路被抑制，

促进 BCL-2 与 Beclin-1 复合物的解离，提高离体 Beclin-1 的水平，有效增加自噬，刺激自噬。分子对接

和表面等离子体共振分析表明，川陈皮素与 BCL-2、BCL-XL 和 MCL-1 蛋白以高亲和力稳定结合，并呈

浓度依赖性。这些结果表明川陈皮素是一种模仿 BH3 的蛋白质。可与伏立诺他协同诱导 SCLC 细胞自噬。

郑晖等[24]指出川陈皮素上调宫颈癌 SiHa 细胞珠自噬相关基因 Beclin1、LC3-II 和 Atg5 的表达，促进

SiHa 细胞发生自噬。 

2.5. 诱导肿瘤细胞焦亡 

细胞焦亡是区别于凋亡的一种细胞程序性死亡，由某些炎症小体触发的、导致 gasdermin D (GSDMD)
裂解并激活 IL-18 和 IL-1β等非活性细胞因子。细胞焦亡可通过一些非编码 RNA 和其他分子调节肿瘤细

胞的增殖、侵袭和转移，探索其机制为抗肿瘤治疗提供新的方向[25]。Wang 等[26]研究发现乳腺癌细胞

的活力被 miR-200b 的过表达显著抑制，川陈皮素增加 miR-200b 诱导的乳腺癌细胞焦亡，JAZF1 是 miR-
200b 的靶标，研究证明川陈皮素通过调控 miR-200b/JAZF1 轴诱导乳腺癌细胞焦亡。Zhang 等[27]测量了

川陈皮素刺激人卵巢癌细胞系 2780 和 OVCAR3 细胞后，细胞中 GSDMD 和 gasdermin E (GSDME)的切

割水平，数据显示，川陈皮素处理后，GSDMD 和 GSDME 的切割水平均升高，这表明川陈皮素可以诱

导人卵巢癌细胞的焦亡。此外，研究还测量了促炎因子 IL-1β和 ASC 的 mRNA 表达，发现经川陈皮素处

理 24 h 后，IL-1β和 ASC mRNA 水平升高。这些发现表明，川陈皮素可能通过诱导活性氧生成，在人卵

巢癌细胞中引发 GSDMD/gsdme 介导的焦亡。 

2.6. 诱导肿瘤细胞铁死亡 

铁死亡指由脂质过氧化驱动的一种独特形式的受调节的铁依赖性细胞死亡[28]。Feng 等[29]研究发现

nobiletin 灭活了人黑色素瘤细胞系 SK-MEL-28 细胞的谷胱甘肽过氧化物酶 4 (Glutathione peroxidase 4, 
GPX4)，但对其 caspase 3 和 LC3B 水平没有影响，这表明川陈皮素可能通过铁死亡而不是通过细胞凋亡

或自噬诱导细胞死亡。进一步研究结果显示川陈皮素诱导的细胞死亡可以通过铁死亡抑制剂 Fer-1 或 Lip-
1 预处理而减少，说明了川陈皮素确实可以诱导人黑色素瘤细胞发生铁死亡。在对川陈皮素诱导铁死亡

的潜在机制进行研究后发现糖原合成酶激酶 3β (Glycogen synthase kinase 3β, GSK3β)在黑色素瘤患者皮肤

组织中的表达水平明显低于正常皮肤组织，而川陈皮素能够增加黑色素瘤细胞中 GSK3β 的表达。此外，

在川陈皮素处理的黑色素瘤细胞中，Kelch-like ECH-associated protein-1 (Keap1)水平升高，而核因子–红

细胞 2 相关因子-2 (Nuclear factor erythroid 2-related factor 2, Nrf2)和血红素加氧酶-1 (Haem oxygenase-1, 
HO-1)水平降低，提示抗氧化防御系统下调。在 SK-MEL-28 细胞中，川陈皮素可触发铁死亡的特征性事

件，包括脂质过氧化、活性氧积累、谷胱甘肽消耗和铁过量积累。敲低 GSK3β可显著降低川陈皮素诱导

的铁凋亡，上调 Keap1/Nrf2/HO-1 信号通路，而在过表达 GSK3β的细胞中观察到相反的结果。同时，分

子对接实验结果显示川陈皮素对 GSK3β、Keap1、Nrf2 和 HO-1 具有较强的结合亲和力。因此，川陈皮素
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可以通过调节 gsk3β介导的 Keap1/Nrf2/HO-1 信号通路诱导人黑色素瘤细胞铁死亡。 

2.7. 辅助化疗 

川陈皮素可以协同化疗药物或逆转肿瘤耐药性发挥抗癌作用。Turdo 等[30]研究表明川陈皮素联合 5-
氟尿嘧啶和奥沙利铂协同化疗，可以降低结直肠癌干细胞(Colorectal cancer stem cells, CR-CSCs)的干性，

抑制化疗耐药和转移性 CR-CSCs 的生长。川陈皮素与奥沙利铂的协同治疗增加了细胞凋亡，损害了细胞

成球能力，使 S 期和 G2/M 期的细胞数量减少，降低 Wnt 通路的激活以及转移性 CR-CSC 标志物 CD44v6
的表达。说明川陈皮素既可以提高药物疗效，降低 CSC 的存活率，又可以降低药物的细胞毒性。Li 等[31]
通过体外实验表明，川陈皮素增强奥沙利铂抑制结直肠癌细胞增殖的效果，同时促进奥沙利铂诱导结直

肠癌细胞凋亡，表现为促凋亡蛋白 Bax 和 cleaved-caspse3 的表达增加，抗凋亡蛋白 Bcl-2 的表达下调。

另外，川陈皮素还能通过下调 PI3K/Akt/mTOR 通路使结直肠癌细胞对奥沙利铂化疗增敏。申隽于等[32]
实验证实脂质合成氧化关键基因能被川陈皮素所调控，进而逆转胃癌顺铂耐药，阻滞胃癌细胞的增殖、

迁移。Yousef 等[33]通过体外研究定量聚合酶链反应评估了两种人肝癌细胞系在阿霉素和 polo 激酶 1 抑

制剂 volasertib (Vola)单独或与川陈皮素联合治疗后的基因表达，用结晶紫法测定细胞活力。转录聚合酶

链反应结果显示川陈皮素抑制 polo 样激酶 1 和增殖细胞核抗原的表达，升高 P53、聚 ADP 核糖聚合酶-1
和 caspase-3 的表达，增强了化疗诱导的细胞凋亡。 

3. 结语 

我国创新药业正处于蓬勃发展阶段，肿瘤创新药物的研发必须注重源头创新，中医药是中国的特色

和不可替代的优势。综合上述内容，体内外实验证实植物天然产物川陈皮素能够通过抑制肿瘤细胞增殖

和促进其凋亡、自噬、焦亡、铁死亡等实现抗肿瘤，同时，川陈皮素与顺铂、奥沙利铂等药物联用能实现

逆转耐药，增强抗肿瘤效果。文章旨在为川陈皮素的新药研发提供理论参考，希望未来能够有川陈皮素

类药物抗肿瘤的相关临床试验和大样本的循证医学依据，如此，川陈皮素抗肿瘤的临床有效性和科学性

才得以验证。 
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