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槲皮素抗宫颈癌作用的研究进展

徐文斌$周青峰$朱雪琼

$$槲皮素是黄酮类化合物主要成分"广泛存在于植物

的花&叶和果实中"具有抗氧化&抗炎&抗菌&免疫调节及

心血管保护等作用'

#

(

) 有研究表明"槲皮素对多种恶性

肿瘤具有抑制作用"如结肠癌&肝癌&肺癌&乳腺癌&白血

病等'

#

"

!

(

) 近年来的研究还发现#槲皮素具有抗宫颈癌

作用"包括抑制宫颈癌细胞增殖&促进宫颈癌细胞凋亡&

抑制宫颈癌细胞侵袭和转移以及增加宫颈癌细胞对放

化疗的敏感性'

!

(

) 同时"槲皮素对宫颈癌裸鼠的动物移

植瘤的生长也有明显的抑制作用'

%

"

G

(

) 笔者就槲皮素抗

宫颈癌细胞的作用进行综述"以期为有效治疗宫颈癌提

供一些新思路)

#

$槲皮素抑制宫颈癌细胞增殖

#

!

#

$槲皮素单体抑制宫颈癌细胞增殖$国内外学

者采用四氮唑盐比色法 $

<1.HI4 .H>=?/4I4 .1.2=?/4>

#

J<

"

+))

%来研究不同浓度槲皮素作用不同时间对宫颈

癌
K1L=

细胞的影响"发现槲皮素可不同程度地抑制

K1L=

细胞的增殖'

7

"

8

(

)

M>NH=I11 O

等'

7

(用槲皮素处

理
K1L=

细胞
#9 H

"当浓度从
#" !</4FL

增加到

#7" !</4FL

时"细胞的存活率从$

$!

!

$G

%

#

!

":

%

P

下

降到$

G#

!

$:

%

"

!

"8

%

P

"显著抑制细胞存活"细胞半数

存活浓度为$

##"

!

%9

%

"

!

::

%

!</4FL

) 同时发现"细胞

经槲皮素$

$" !</4FL

%分别处理
:

&

#!

&

#9 H

"对细胞的

增殖抑制率分别为
#:P

&

%%P

&

G9P

) 槲皮素抑制

K1L=

细胞的增殖呈时间和浓度依赖性)

Q>=RS )

等'

:

(

用
"

&

#!

!

7

&

!7

&

7"

&

#""

&

#7"

&

!"" !</4FL

浓度的槲皮

素分别作用宫颈癌
K1L=

细胞
!G

&

G9

&

8! H

后"用
+))

法检测细胞活力) 结果显示"

!"" !</4FL

槲皮素处理

宫颈癌
K1L=

细胞
!G

&

G9

&

8! H

时"其增殖抑制率分别

高达
:!

!

"P

&

8"

!

#P

&

9!

!

9P

"且呈现剂量和时间依赖

效应) 张欣等'

8

( 用不同浓度的槲皮素 $

"

&

!"

&

G"

&

9" !</4FL

%处理
T>K=

细胞"槲皮素处理
T>K=

细胞

!G

&

G9 H

后"

G" !</4FL

和
9" !</4FL

组的细胞活力显

著低于对照组$

E+;+

培养基
U E+T,

"槲皮素浓度为

" !</4FL

%*槲皮素处理
T>K=

细胞
8! H

后"

!"

&

G"

&

9" !</4FL

组的细胞活力均显著低于对照组"且呈现剂

量和时间依赖效应) 张薇等'

9

( 同样发现
#"

&

%"

&

#"" !</4FL

槲皮素处理
K1L=

细胞
!G H

"采用
&&O

#

9

检测细胞增殖"槲皮素对
K1L=

细胞增殖具有明显的抑

制作用"呈现剂量依赖效应)

#

!

!

$槲皮素衍生物抑制宫颈癌细胞增殖$

VJ/->

W

等'

$

( 采 用 台 盼 蓝 法 检 测" 结 果 表 明 槲 皮 素

$

#"" !</4FL

%处理
K1L=

细胞
G9 H

后"细胞增殖开始

抑制"作用
8! H

后"

G"P

&

7"P

的细胞增殖阻滞"而槲

皮素共轭聚甲基丙烯酸聚合物表现出更强大的细胞毒

活性"作用
!G H

后
$"P

细胞死亡"作用
8! H

后
$7P

细

胞活性阻滞"表明槲皮素及其聚合物均可抑制宫颈癌

K1L=

细胞增殖"且槲皮素聚合物具有更强大的作用)

EJ2S/ O

等'

#"

(经中性红试验检测发现"槲皮素$

#""

&

# """ </4FL

%处理宫颈癌
K1L=

细胞
8! H

后"浓度需

达到
G"" </4FL

时细胞存活率才开始下降"存活率低于

9"P

"然而再高的浓度均不能使细胞存活率低于
7"P

"

相比之下"槲皮素
F

镧复合物则具有强大的细胞毒作用"

其半数有效浓度为
88#

!

9% </4FL

"该实验表明槲皮素对

K1L=

细胞的作用并不是很强"而槲皮素
F

镧复合物较槲

皮素具有更强的抑制
K1L=

细胞增殖的作用)

#

!

%

$槲皮素纳米粒子抑制宫颈癌细胞增殖$

LJ/

&L

等'

##

( 将槲皮素装入到聚 $

EL

#

4=-.>X1

#

-/

#

S4I-/4

#

>X1

%纳米颗粒中) 研究该纳米粒子低剂量
#" !SF<L

和

高剂量
!" !SF<L

作用于宫颈癌细胞后的抑制作用"通

过
+><N=

染色"集落形成效率按菌落
F

接种细胞数

#""P

计算"高&低剂量组的集落形成效率只有对照组的

!"P

左右"表明槲皮素纳米粒子对宫颈癌细胞有明显的

抑制作用)

#

!

G

$槲皮素及其槲皮素纳米粒子抑制宫颈癌细胞

增殖的机制研究$张欣等'

8

(用不同浓度的槲皮素$

"

&

!"

&

G"

&

9" !</4FL

%处理宫颈癌
T>K=

细胞
G9 H

后"收

集细胞"通过逆转录聚合酶链反应$

21Y12N1 .2=RN-2>Z

#

.>/R

#

Z/4I<12=N1 -H=>R 21=-.>/R

"

[)

#

V&[

%和蛋白质

印迹法$

*1N.12R M4/.

%检测槲皮素对细胞周期蛋白

E#

$

&I-4>R E#

%

[6\

和蛋白质表达的影响"结果显示

槲皮素可以下调
T>K=

细胞中
&I-4>R E#

蛋白的表达"

从而抑制细胞的活力和增殖)

Q>=RS )

等'

:

(用不同剂量
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的槲皮素$

!7

&

7"

&

#""

&

!"" !</4FL

% 处理宫颈癌
K1L=

细胞
!G H

后"结果显示总蛋白激酶
M

$

Z2/.1>R ]>R=N1

M

"

\].FVOM

%表达保持不变"磷脂酰肌醇
%

#激酶$

ZH/N

#

ZH=.>XI4>R/N>./4 %

#

]>R=N1

"

V(

#

%O

%&磷酸化#

\].FVOM

&

M

淋巴细胞瘤#

!

基因$

M

#

-144 4I<ZH/<=

#

!

"

M-4

#

!

%蛋

白的表达较未处理组明显下降"而
M-4

#

!

相关
Q

蛋白

$

M-4!

#

=NN/->=.1X Q

"

M=B

%蛋白的表达明显升高"提示

V(

#

%OF\].

通路参与槲皮素抗宫颈癌细胞增殖作用)

LJ/ &L

等'

##

(利用
[)

#

V&[

和
*1N.12R M4/.

研究了

槲皮素纳米粒子
#" !SF<L

和
!" !SF<L

抑制宫颈癌细

胞作用"结果显示槲皮素纳米粒子可抑制转录激活剂信

号传导及转录激活因子$

N>SR=4 .2=RNXJ-12N =RX =-.>

#

Y=./2N /^ .2=RN-2>Z.>/R

"

T)\)

%

%F7

和
V(

#

%OF\O)

信

号通路"下调
&I-4>R

#

E#

和哺乳动物雷帕霉素靶蛋白

$

<=<<=4>=R .=2S1. /^ 2=Z=<I->R

"

<),[

%的表达"

从而抑制宫颈癌细胞的增殖)

以上研究表明"槲皮素&槲皮素衍生物及槲皮素纳

米粒子均可抑制宫颈癌细胞增殖"且槲皮素聚合物&槲

皮素
F

镧合物抑制宫颈癌细胞增殖的能力强于槲皮素)

!

$槲皮素促进宫颈癌细胞凋亡

M>NH=I11 O

等'

7

(研究发现
%"

&

:"

&

$" !</4FL

槲

皮素作用宫颈癌
K1L=

细胞
#9 H

后"显微镜检查发现

胞膜发生空泡化和细胞收缩等凋亡改变"

G _

"

:

#二脒基#

!

#苯基吲哚染色后核小体碎片随着槲皮素浓度的增高

而增多"吖啶橙
F

溴化乙锭染色可见核凝集和橙红荧光色

数量增多"均提示细胞凋亡改变"而且细胞凋亡数随着

槲皮素浓度的增高而增加)

LJ/ &L

等'

##

(研究了槲皮

素纳米粒子低剂量
#" !SF<L

和高剂量
!" !SF<L

作用

于宫颈癌细胞后"促进酪氨酸蛋白激酶#

!

$

'=RJN O>

#

R=N1 !

"

'\O!

%基因的表达"阻滞了细胞周期的
`"F`#

阶段"并通过激活含半胱氨酸的天冬氨酸蛋白水解酶#

%

$

-IN.1>RI4 =NZ=2.=.1 NZ1->^>- Z2/.1>R=N1

#

%

"

&=NZ=N1

#

%

%蛋白"促进细胞凋亡)

*=RS a'

等'

#!

(选

用
7" !</4FL

的槲皮素研究槲皮素对宫颈癌
K1L=

细胞

凋亡的影响"分为阴性对照组&槲皮素组&

%

#甲基腺嘌呤

组&

%

#甲基腺嘌呤'槲皮素组均作用
!G H

"采用
\RR1B

#

>R "

#

W()&FV(

染色和流式细胞仪检测"结果显示各组细

胞的凋亡率分别为阴性对照组$

!

!

9

%

"

!

7

%

P

"

%

#甲基

腺嘌呤组$

8

!

7

%

#

!

%

%

P

"槲皮素组$

G:

!

%

%

%

!

9

%

P

和

%

#甲基腺嘌呤
U

槲皮素组$

:7

!

G

%

G

!

:

%

P

) 其中"槲皮

素组和
%

#甲基腺嘌呤
U

槲皮素组均较阴性对照组明显

增加"且槲皮素联合应用
%

#甲基腺嘌呤后较单用槲皮素

组细胞凋亡率明显增加) 佐志刚等'

#%

(用
%"

&

:"

&

$"

&

#!" !</4FL

的槲皮素处理
K1L=

细胞
G9 H

后"用流式

细胞仪检测"结果显示各剂量组与对照组比较"差异均

有统计学意义 $

V b"

!

"7

%"

:" !</4FL

及以上浓度的槲

皮素能够降低
`"F`#

期细胞比例"升高
`!F+

期细胞比

例"呈现量效关系"表明槲皮素可通过阻滞
K1L=

细胞

于
`!F+

期诱导细胞凋亡)

6112=@= &

等'

#G

( 用

7" !</4FL

槲皮素处理
K1L=

细胞
G9 H

"结果显示有

%!

!

7P

的凋亡细胞"明显高于未经处理阴性对照组

$

G

!

G7P

%)

%

$槲皮素抑制宫颈癌细胞侵袭及转移

M>NH=I11 O

等'

7

(研究宫颈癌
K1L=

细胞体外经

%"

&

:"

&

$" !</4FL

槲皮素作用
#9 H

后"采用插入式细

胞培养皿&穿透小室 $

.2=RNA144 -H=<012

"

.2=RNA144

>RN12.

%"

)2=RNA144

法 检 测 细 胞 迁 移" 与 对 照 组

$

" !</4FL

%比较"迁移率分别降低了
#G

!

$P

&

#7

!

:P

&

#$

!

"7P

"提示槲皮素可明显抑制
K1L=

细胞的侵袭和

迁移) 张欣等'

8

( 用不同浓度的槲皮素 $

"

&

!"

&

G"

&

9" !</4FL

%处理
T>K=

细胞
!G H

后"通过
)2=RNA144

小

室检测细胞迁移和侵袭能力的变化"结果显示不同浓度

的槲皮素$

"

&

!"

&

G"

&

9" !</4FL

%处理细胞后"迁移实验

中每个视野下的细胞数分别为
!"!

!

""

%

##

!

::

&

#G9

!

9"

%

#G

!

"#

&

G:

!

""

%

#7

!

%:

和
#%

!

9"

%

%

!

$:

"侵

袭实验中每个视野下的细胞数分别为
#%9

!

""

%

#%

!

G"

&

$$

!

9"

%

#G

!

8!

&

%%

!

!"

%

9

!

#%

和
$

!

9"

%

!

!

88

"

各剂量组$

!"

&

G"

&

9" !</4FL

%较对照组$

" !</4FL

%迁

移和侵袭能力均明显下降"提示槲皮素可以抑制
T>K=

细胞的迁移和侵袭能力"且呈浓度依赖性) 佐志刚

等'

#%

(用
%"

&

:"

&

$"

&

#!" !</4FL

的槲皮素处理
K1L=

细胞
G9 H

后"也发现各剂量组槲皮素均能明显抑制细

胞侵袭能力"且呈浓度依赖性)

乙酰肝素酶$

H1Z=2=R=N1

"

KV\

%在多种恶性肿瘤

中高表达"可以破坏细胞外基质和基底膜"为促进肿瘤

细胞的侵袭和转移的关键酶"在宫颈癌中亦呈高表

达'

#7

(

) 程静等'

#:

(成功构建
KV\

#

TH[6\

宫颈癌细胞"

并通过
)2=RNA144

小室基质侵袭和划痕损伤方法研究

宫颈癌
&=N]>

细胞侵袭和迁移能力"各实验组$

&=N]>

U

槲皮素组&

KV\

#

TH[6\

#

&=N]>

组&

KV\

#

TH[6\

#

&=N]> U

槲皮素组%穿透细胞数和划痕宽度均较对照组

$宫颈癌
&=N]>

细胞%明显减少)

KV\

#

TH[6\

#

&=N]>

U

槲皮素组与
&=N]> U

槲皮素组&

KV\

#

TH[6\

#

&=N]>

组比较"宫颈癌细胞的侵袭和迁移能力均明显下降"提

示槲皮素对宫颈癌细胞的侵袭和迁移机制可能和乙酰

肝素酶
KV\

有关)

G

$槲皮素增加宫颈癌细胞对各种治疗的敏感性

G

!

#

$对放射线的敏感性$佐志刚等'

#8

(探讨槲皮

素对人宫颈癌
K1L=

细胞株的放射增敏作用及机制"克

隆形成法研究不同浓度槲皮素$

!"P (&7"

和
(&7"

%及
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!

#"

不同给药时序$先放疗后给药和先给药后放疗%对宫颈

癌
K1L=

细胞的放射增敏作用"检测各组经不同量
Q

照

射$

"

&

!

&

G

&

:

&

9

&

#! `I

%后的细胞存活率"结果显示#不

同浓度槲皮素及不同剂量射线按不同时序处理后的各

组细胞与单纯放疗组比较"细胞存活率均明显下降"细

胞存活率与槲皮素浓度呈反比"药物浓度越高槲皮素的

放射增敏作用越强)

L>R &

等'

#9

(通过细胞集落形成实

验"将宫颈癌
K1L=

细胞暴露于
"

&

!

&

G

&

: `I

照射
!G H

后"通过测定胰蛋白酶化和计数细胞"绘制细胞存活曲

线) 随后观察不同剂量槲皮素对放射的增敏作用"发现

槲皮素放射增敏比高达
#

!

:7

"其作用主要是抑制了共

济失调毛细血管扩张突变基因编码产物$

=.=B>=

#

.14=R

#

S>1-.=N>= <J.=.1X

"

\)+

%激酶的表达"使细胞
E6\

修复延迟而致"提示槲皮素可作为放射增敏剂"明显增

加
K1L=

细胞对放射治疗的敏感性)

G

!

!

$对化疗药物的敏感性$欧前胡素$

(<Z12=

#

./2>R

%是从中药白芷中提取的一种香豆素类化合物"现

在临床上主要用于抗菌&抗凝血&抗过敏等) 最近有文

献报道欧前胡素还有一定的抗肿瘤作用"能抑制肿瘤细

胞的增殖"可阻滞其细胞周期诱导肿瘤细胞发生凋亡)

E/2/.= M

等'

#$

(研究了槲皮素单独或联合欧前胡素诱

导人宫颈癌
K1L=

细胞凋亡和自噬的影响发现"分别用

7" !</4FL

的槲皮素和
7" !</4FL

欧前胡素作用
K1L=

细胞均显示强大的抗增殖活动) 当两种药物同时使用

G9 H

时"细胞凋亡率$

%G

!

9$P

%明显强于单一药物$槲

皮素
$

!

%!P

和欧前胡素
#7

!

$:P

%)

L> Q+

等'

!"

(用槲

皮素和乌头碱$

GG

!

"9 !SF<L

%作用宫颈癌
K1L=

细胞

!G H

"用
\RR1B>R "

#

W()&FV(

染色和流式细胞仪检测"

发现凋亡细胞从对照组 $

" !SF<L

%的
##

!

%9P

增加到

两组药物合用组的
9"

!

"GP

) 韩立薇等'

!#

(利用槲皮素

与顺铂联合处理宫颈癌
K1L=

"采用
+))

法检测
K1L=

细胞增殖"流式细胞仪和
K/-H1N. %%!79

检测细胞凋

亡"结果显示#槲皮素单独剂量组$

#7

&

%"

&

:" !</4FL

%

对细胞的抑制率为
#7

!

7#P

&

!$

!

7#P

&

G!

!

G7P

"槲皮

素$

#7

&

%"

&

:" !</4FL

%分别与顺铂$

#" !</4FL

%联合

使用对
K1L=

细胞的抑制率为
:"

!

97P

&

:9

!

$8P

&

9#

!

:%P

"均较顺铂单独剂量$

#" !</4FL

%对细胞的抑

制率 $

7#

!

!%P

%明显增高"表明槲皮素能明显抑制

K1L=

细胞增殖"且呈剂量依赖性"槲皮素与顺铂联合抑

制
K1L=

细胞增殖的作用较槲皮素或顺铂单用均有显

著性增高) 该研究还发现槲皮素单用各剂量组$

#7

&

%"

&

:" !</4FL

%作用
K1L=

细胞后的凋亡率分别为

G

!

:7P

&

#7

!

%8P

&

%:

!

98P

"槲皮素各剂量组$

#7

&

%"

&

:" !</4FL

%分别联合顺铂$

#" !</4FL

%作用后细胞的

凋亡率分别为
!9

!

87P

&

%8

!

$9P

&

G$

!

7#P

"明显高于

顺铂$

#" !</4FL

%作用后的细胞凋亡率$

#9

!

9GP

%"表

明槲皮素与顺铂联合用药促进细胞凋亡较槲皮素或顺

铂单用组均明显增高"提示槲皮素可加强宫颈癌细胞对

顺铂药物的敏感性)

G

!

%

$ 对免疫治疗的敏感性 $ 三氧化二砷

$

\N

!

,

%

%是中药砒霜的主要有效成分"对多种实体瘤有

广泛的抗肿瘤作用'

!!

(

) 贺传勇'

!%

(体外研究了
\N

!

,

%

和槲皮素对宫颈癌
K1L=

细胞培养上清免疫抑制功能

的影响"采用定量酶联免疫吸附实验检测两种药物培养

上清中转化生长因子#

#

#

$

.2=RN^/2<>RS S2/A.H ^=-

#

./2

#

#

#

"

)`W

#
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#

%&血管内皮生长因子$

Y=N-J4=2 1RX/

#

.H14>=4 S2/A.H ^=-./2

"

3;`W

%&白细胞介素$

>R.1241J

#

]>R

"

(L

%

G

&

(L

#

:

和
(L

#

#"

五种免疫抑制因子的含量"结

果显示宫颈癌
K1L=

细胞培养上清对人外周血淋巴细

胞的免疫功能具有明显抑制作用"

\N

!

,

%

和槲皮素可通

过调节免疫抑制分子
)`W

#

##

和
(L

#

#"

的分泌"从而逆

转宫颈癌
K1L=

细胞的免疫抑制作用)

&EG"

是肿瘤坏死因子受体家族成员"在正常

M

淋巴细胞&巨噬细胞&内皮细胞等多种类型细胞高表

达"主要功能是调节机体免疫力)

&EG"L

作为
&EG"

的配体"作用
&EG"

后发生
&EG"

配基化"可向肿瘤细

胞传递凋亡信号)

K>44 T&

等'

!G

(预先用
7" !</4FL

槲

皮素处理导入
&EG"

质粒的宫颈癌
K1L=

细胞"再加入

# !SF<L &EG"L

继续培养"经普罗匹定碘化物染色和

荧光显微镜检测"结果显示槲皮素联合
&EG"L

较单用

槲皮素细胞的凋亡明显增加"增加了
G"P

&

:"P

"说明

槲皮素可以促进宫颈癌
K1L=

细胞对
&EG"L

介导细胞

凋亡的敏感性)

7

$槲皮素对宫颈癌动物移植瘤生长的影响

王毅军'

%

(将
K1L=

细胞在无菌条件下接种于裸鼠

背部皮下"随机分为
%

组$阴性对照组&槲皮素组&

%

#甲

基腺嘌呤组
U

槲皮素组%"每天分别给予等体积的生理

盐水&

7" <SF]S

槲皮素腹腔注射&

%

#甲基腺嘌呤组

#7 <SF]S U

槲皮素
7" <SF]S

腹腔注射"每
%

天测量
#

次肿瘤局部大小"结果显示槲皮素组肿瘤生长速度较对

照组明显减慢"

%

#甲基腺嘌呤组
U

槲皮素组肿瘤的生长

速度较单独应用槲皮素组明显减慢"提示用
%

#甲基腺嘌

呤组抑制自噬后"槲皮素对
K1L=

细胞的
!

殖抑制率增

高) 黄丽琼等'

G

( 将宫颈癌
K1L=

细胞悬液接种到

M\LMF-

裸鼠背部皮下建立宫颈癌裸鼠模型"并将裸鼠

随机分为
7

组"每组
#"

只"分别用
"

!

#P

二甲基亚砜

$槲皮素溶剂%&每天
#" <SF]S

顺铂和不同浓度槲皮素

$

!7

&

7"

&

#"" <SF]S

%腹腔连续注射
#7

天后"抑瘤率分

别为
"P

&

9"

!

#P

&

#%
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GP

&
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GP
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"提示槲皮

素对裸鼠宫颈癌移植瘤生长有明显的抑制作用"但该抑
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期
&'()*+

"

,-./012 !"#$

"

3/45 %$

"

6/

!

#"

!!"#'%!

制作用不如顺铂的作用强度)

综上所述"槲皮素可抑制宫颈癌细胞增殖"促进宫

颈癌细胞凋亡"抑制宫颈癌细胞侵袭及转移) 裸鼠体内

实验表明槲皮素对宫颈癌移植瘤亦有明显抑制作用"并

且均呈剂量依赖性) 同时"槲皮素可增强宫颈癌细胞对

放射线&化疗药物&免疫治疗的敏感性"为宫颈癌提供有

效的辅助治疗)
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