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摘要  恶性肿瘤是人类面临的重大健康问题之一，目前已有许多除手术外的治疗方法，如免疫疗法、基因治疗

等。异鼠李素（ISO）是一种来源于植物的天然活性成分，已被证实具有抗炎、抗肿瘤、抗氧化的作用。本文聚焦于

其抗肿瘤作用，从机制层面出发，系统阐述 ISO 通过调控 PI3K/AKT、MAPK 等信号通路，及诱导细胞凋亡、阻滞细

胞周期、抑制上皮间质转化等途径，显著抑制肿瘤进展。此外，研究表明 ISO 能够与部分化疗药物协同作用，增强

治疗效果。然而目前其临床应用仍面临诸多限制，如水溶性低、体内代谢迅速等问题，这些仍是未来研究需要突破

的关键挑战。
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Abstract

Malignant tumors are one of the major health problems facing humanity.  Currently, there are 
many therapeutic methods besides surgery, such as immunotherapy and gene therapy.  Isorhamnetin is 
a natural active ingredient derived from plants, which has been proven to possess anti⁃ inflammatory, 
anti ⁃ tumor, and antioxidant properties.  This article focuses on its anti ⁃ tumor effects and 
systematically elaborates on how isorhamnetin significantly inhibits tumor progression at the 
mechanistic level.  It achieves this by regulating signaling pathways such as PI3K/AKT and MAPK, 
as well as through inducing cell apoptosis, arresting the cell cycle, and inhibiting the epithelial ⁃
mesenchymal transition process.  Furthermore, studies have shown that isorhamnetin can synergize 
with some chemotherapeutic drugs to enhance therapeutic efficacy.  However, its clinical application 
still faces numerous limitations, such as low water solubility and rapid metabolism in vivo, which 
remain key challenges to be addressed in future research.
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恶性肿瘤是一类高度异质性的疾病，不同肿瘤

在发病率、死亡率等方面存在显著差异，常见类型

包括肺癌、结直肠癌和乳腺癌等［1］。传统的治疗方

法包括手术、放疗和化疗。然而，放疗受限于设备

与区域可及性，化疗则常伴随明显的毒副作用及耐

药问题，这在一定程度上限制了其长期疗效和临床

应用。近年来，免疫疗法、基因治疗及基于天然产

物的疗法在癌症治疗中占据越来越重要的地位［2］。

尤其是来源于植物的天然活性成分，因其结构多样

性和相对良好的生物安全性，被认为是抗肿瘤药物

研发的重要来源。其中，紫杉醇、喜树碱类等已被

证实具有抗肿瘤作用并成功应用于临床。

类黄酮是一类广泛存在于植物中的多酚类化

合物，具有多种生物学功能。其中，异鼠李素（isorh⁃
amnetin，ISO）作为一种甲氧基化类黄酮，近年来在

肿瘤研究领域逐渐受到关注。研究表明，ISO 具有

心血管保护、抗炎、抗氧化、抗菌和抗病毒等多重药

理活性，并具有抑制肿瘤生长的潜力。然而目前关

于 ISO 抑制肿瘤生长的分子机制尚未完全阐明，基

于此，本文将从肿瘤发生发展的关键生物学过程出

发，系统综述 ISO 在恶性肿瘤中的抗肿瘤作用及其

潜在分子机制，以期为 ISO 的进一步基础研究和临

床转化提供理论依据。

1 ISO的生化特性和药理学分析

ISO，化学名为 3，5，7⁃三羟基⁃2⁃（4⁃羟基⁃3⁃甲氧

基苯基）苯并吡喃 ⁃4H ⁃色烯 ⁃4⁃酮，是一种天然来源

的 甲 氧 基 化 类 黄 酮 化 合 物 ，相 对 分 子 质 量 为

316. 26。其水溶性较差，易溶于二甲基亚砜，在体

内主要经小肠吸收并在肝脏内代谢。在自然界，

ISO 主要存在于沙棘、银杏等植物的花、叶及果实

中，通常可通过超声辅助提取等方法获得，具有广

泛的药理作用。既往研究［3］显示，ISO 不仅对心脑

血管具有保护作用，亦展现出预防阿尔茨海默病的

潜力，同时还具有抗氧化、抗菌和抗病毒活性。此

外，它在多种疾病中发挥抗炎作用，如牙周炎、急性

肺损伤等［4⁃5］。近年来，随着天然产物在肿瘤治疗领

域研究的不断深入，ISO 的抗肿瘤潜能逐渐受到关

注。已有研究［6⁃7］表明，ISO 可通过诱导肿瘤细胞凋

亡、调控抑癌基因表达及干预多条关键信号通路，

抑制多种肿瘤细胞的生长，包括宫颈癌细胞、黑色

素瘤细胞、肝癌细胞等。值得注意的是，尽管 ISO
在多种疾病模型中显示出良好的生物学活性，但高

剂量补充可能伴随一定的安全性风险。有研究［8］提

示，过量摄入 ISO 可能引发肾毒性、胃肠道不适等

不良反应，因此，在探索其抗肿瘤应用潜力的同时，

应系统评估其剂量依赖性效应及安全性问题，这对

于推动其进一步研究和临床转化具有重要意义。

2 ISO抑制恶性肿瘤进展的机制研究

2. 1　体外研究证据

2. 1. 1　 ISO 通过调控 PI3K/AKT 通路抑制肿瘤进

展　作为一种常被激活的细胞内信号通路，磷酸肌

醇 3⁃激酶（phosphoinositide 3⁃kinase，PI3K）/蛋白激

酶 B（protein kinase B，PKB，又称 AKT）/哺乳动物

雷帕霉素靶蛋白（mammalian target of rapamycin， 
mTOR）通路广泛参与调控细胞的生长、增殖、代谢

及凋亡等生命过程。PI3Ks 属于脂质酶家族，分为

四种亚型，可被生长因子、细胞因子、抗原等多种上

游细胞表面受体激活［9］。其中Ⅰ A 类 PI3K 被受体

酪氨酸激酶激活后催化磷脂酰肌醇 ⁃4，5 ⁃二磷酸

（phosphatidylinositol ⁃ 4，5 ⁃ bisphosphate，PIP2）磷酸

化为磷脂酰肌醇⁃3，4，5⁃三磷酸（PIP3），从而募集并

激活丝氨酸/苏氨酸激酶 AKT，进而调控 mTOR 等

多种下游效应分子。

研究［10⁃11］表明，PI3K/AKT 信号通路的异常激

活与多种恶性肿瘤的发生发展密切相关，包括胃

癌、肝癌、胆囊癌、胰腺癌、卵巢癌、子宫内膜癌、膀

胱癌、黑色素瘤等多种恶性肿瘤。现有体外研究证

据显示，ISO 可通过抑制 PI3K/AKT 信号通路在多

种肿瘤模型中发挥抗肿瘤作用。例如，ISO 可以降

低黑色素瘤细胞的增殖和迁移能力，并以剂量依赖

性方式促进细胞凋亡，表现为抗凋亡蛋白 B 细胞淋

巴瘤/白血病 ⁃ 2 蛋白（B ⁃ cell lymphoma/leukemia 2 
protein，Bcl⁃2）相关 X 蛋白（Bcl⁃2 associated X pro⁃
tein，BAX）和半胱氨酸天冬氨酸特异性蛋白酶 3
（cysteinyl aspartate specific proteinase⁃3，Caspase⁃3）
的水平显著增加、Bcl⁃2 的水平降低，而这一过程涉

及 NF⁃κB 信号通路的下调，其中 ISO 可能通过靶向

6⁃磷酸果糖 ⁃2⁃激酶/果糖 ⁃2，6⁃双磷酸酶 4（6⁃phos⁃
phofructo ⁃ 2 ⁃ kinase/fructose ⁃ 2，6 ⁃ bisphosphatase 4，
PFKFB4）抑制 PI3K/AKT 通路，但具体机制仍需

2



马文静，等 . 异鼠李素抑制恶性肿瘤的机制研究进展

进一步研究［6］。缺氧是肿瘤微环境最重要的特征之

一，也是促进肿瘤发生和发展的关键因素。细胞保

护性自噬已被广泛报道，研究发现，缺氧可促进胃

癌细胞 MKN⁃45 增殖，并通过诱导自噬抑制细胞凋

亡。已知 PI3K/AKT/mTOR 是调节自噬的经典信

号通路，而 ISO 在缺氧环境下可通过抑制 PI3K/
AKT/mTOR 通路来抑制细胞自噬，并降低 MKN⁃
45 细胞微球的线粒体膜电位，最终诱导其凋亡［12］。

同样的，在胆囊癌中，ISO 可通过下调 PI3K/AKT
信号级联反应诱导胆囊癌细胞凋亡［13］。近期，国内

团队基于网络药理学与体外实验也进一步证实，

ISO 可显著抑制人卵巢癌 SKOV3 细胞的活力并促

进其凋亡，其机制涉及 AKT 磷酸化水平下调、Bcl⁃2
表达减少及 BAX 表达上调［14］。这其中的差异涉及

到肿瘤微环境的不同。在缺氧条件下，ISO 主要通

过降低 PI3K/AKT/mTOR 通路活性抑制细胞保护

性自噬，从而解除其对凋亡的保护作用，最终经线

粒体途径触发凋亡［12］。而在常氧环境中，ISO 则更

倾向于直接下调 PI3K/AKT 或激活促凋亡信号来

诱导细胞死亡［6，13］。这种微环境依赖性提示 ISO 的

临床应用需结合肿瘤组织氧合状态进行综合考量。

除直接抑制 PI3K/AKT 通路外，ISO 还可通过

调控与 AKT 相关的其他信号网络发挥抗肿瘤作

用。碳酸酐酶Ⅸ（carbonic anhydrase Ⅸ，CA9）在多

种恶性肿瘤中高表达，并受过氧化物酶体增殖物激

活受体 γ（peroxisome proliferator ⁃ activated receptor 
gamma，PPARγ）/第 10 号染色体缺失的磷酸酶及张

力蛋白同源物（phosphatase and tensin homolog de⁃
leted on chromosome 10，PTEN）/AKT 信号通路的

调控。研究［15］发现，ISO 可以通过激活 PPARγ/
PTEN/AKT 通路降低膀胱癌中 CA9 的表达，从而

抑制其致瘤性，并显著抑制细胞增殖、阻滞细胞周

期从 G0/G1 期向 S 期转变及抑制肿瘤球体的形成。

近年来，现有研究一致表明，PI3K/AKT 信号通路

是 ISO 发挥抗肿瘤作用的重要靶点之一，这一发现

为深入探索其药理机制及潜在应用价值提供了重

要依据。

2. 1. 2　 ISO 通 过 调 控 MAPK 通 路 抑 制 肿 瘤 进 展　

丝裂原活化蛋白激酶（mitogen⁃activated protein ki⁃
nase，MAPK）是一类高度保守的信号转导系统，在

细胞增殖、分化及死亡调控中具有关键作用。哺乳

动物中的 MAPK 家族主要包括 c⁃Jun NH2 末端激

酶（c⁃Jun N⁃terminal kinase，JNK）、p38 MAPK 及细

胞外信号调节激酶（extracellular signal⁃regulated ki⁃

nase，ERK）。MAPK 信号通路由 MAP3K⁃MAP2K⁃
MAPK 三级激酶级联构成。其中经典的 RAS⁃RAF
⁃MEK⁃ERK 信号轴在多种肿瘤中异常激活，并在癌

症发展中具有重要作用［16⁃17］。

已 有 研 究 证 实 ，ISO 可 通 过 不 同 方 式 调 控

MAPK 信号通路，从而在多种肿瘤模型中发挥抑制

作用。SHI 等［18］发现，ISO 以剂量依赖性方式抑制

胃癌细胞中 MAPK14 及 p⁃mTOR 表达，进而抑制细

胞增殖、迁移、集落形成并诱导凋亡。CHEN 等［19］

报道，ISO 可激活口腔鳞状细胞癌细胞中的 ERK/
MAPK 通路，具体表现为 p⁃ERK1/2 蛋白水平及其

与 ERK1/2 的比值升高，最终导致细胞的副凋亡

（paraptosis）。其中，ISO 诱导的是一种非凋亡性细

胞程序性死亡，其特征为细胞质空泡化和内质网及

线粒体肿胀。持续的 ERK 信号也可以触发细胞凋

亡［20］，如通过调节 GCN2/eIF2α/ATF4 依赖性促凋

亡分子的表达来促进细胞死亡［21］。除 ISO 外，顺

铂、卡铂等多种抗肿瘤药，以及白藜芦醇、槲皮素在

内的多种天然物质均可以通过激活 ERK 信号通路

诱导细胞凋亡［20］。而在乳腺癌细胞中，ISO 显著降

低细胞内 AKT、mTOR、MEK1 和 ERK1/2 的磷酸

化水平，通过抑制 AKT/mTOR 和 MEK/ERK 信号

通路发挥抗增殖和促凋亡作用［22］。在晚期胰腺癌

中，MAPK 信号通路的异常激活被认为与肿瘤进展

密切相关，而 ISO 可显著降低 MEK 与 ERK 的磷酸

化水平，进而抑制细胞的增殖等［23］。这可能是由不

同类型肿瘤细胞中 ERK 上下游效应器的组成差异

造成的［24］，提示 ISO 对 MAPK 信号通路的调控具有

肿瘤类型和细胞背景依赖性。

2. 1. 3　其他抑制恶性肿瘤进展的机制　除上述常

见的信号通路外，ISO 还通过其他多种途径抑制恶

性肿瘤进展，包括诱导细胞凋亡、抑制血管生成、阻

断侵袭和转移以及调控细胞周期进程等，见图 1。
在乳腺癌细胞中，ISO 可下调 Bcl⁃2 的表达并增

强裂解的 Caspase⁃3 的表达，进而诱导 DNA 损伤并

触发细胞凋亡［25］。刘媛媛等［26］在食管癌 EC109 细

胞中发现，ISO 可通过下调 p62 表达、增强 Kelch 样

ECH 相关蛋白 1（Kelch⁃like ECH⁃associated protein 
1，Keap1）对核因子红系 2 相关因子 2（Nuclear fac⁃
tor erythroid 2⁃related factor 2， Nrf2）的抑制作用，进

而阻断 Nrf2 介导的抗氧化防御，最终抑制细胞增殖

与侵袭并促进凋亡。

血管生成在肿瘤进展中不可或缺，其中血管内皮

生长因子（vascular endothelial growth factor，VEGF）
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发挥核心作用。研究［27］显示，ISO 可通过抑制 PI3K/
AKT 和 STAT3 通路下调 VEGF 的表达、上调血管

生成抑制剂内皮抑素来抑制肿瘤生长和转移。

在肿瘤的侵袭和转移过程中，上皮间质转化

（epithelial⁃mesenchymal transition，EMT）是其中的

关键生物学事件之一。研究［28］证明，在肺癌细胞

中，ISO 显著降低 N⁃钙黏蛋白（N⁃cadherin）、波形蛋

白（Vimentin）和 Snail的表达，同时上调 E⁃钙黏蛋白

（E⁃cadherin）表达水平，进而有效抑制 EMT 进展，

该作用与 AKT/ERK1/2 信号通路的抑制密切相

关。此外，ISO 还可通过抑制基质金属蛋白酶（ma⁃
trix metalloproteinase，MMP）⁃2 和 MMP⁃9 的活性和

表达，显著抑制乳腺癌细胞的迁移和侵袭［29］。

ISO 在调控细胞周期方面的作用也得到了证

实。例如，ISO 通过 p53 介导下调细胞周期蛋白依

赖性激酶 1（cyclin⁃dependent kinase 1，CDK1）和细

胞周期蛋白 B1（Cyclin B1），诱导胆囊癌细胞 G2/M
期停滞［13］。ISO 还可上调细胞周期依赖性激酶抑制

蛋 白 p21，并 增 强 其 与 CDK1 的 结 合 ，进 而 抑 制

CDK1 活性，促进膀胱癌细胞 G2/M 期停滞。同时，

ISO 处理肿瘤细胞后，Wee1 和 Cyclin B1 水平降低，

其中 Wee1 是一种酪氨酸激酶，可诱导 CDK1 磷酸

化，阻止细胞有丝分裂进程［30］。

综上，ISO 通过参与细胞凋亡、血管生成、上皮

间质转化及细胞周期调控等多个关键环节抑制肿

瘤进展，进一步凸显其成为多靶点天然抗肿瘤药物

的潜力。

2. 2　体内研究证据   多项动物实验结果表明，ISO
在体内同样具有显著的抗肿瘤活性。研究［31］发现，

ISO 可抑制异种移植卵巢癌小鼠模型的肿瘤生长，

表现为肿瘤体积和重量的显著降低。在移植 Lewis
肺癌细胞的 C57BL/6 小鼠模型中，ISO 可通过诱导

细胞凋亡显著抑制肿瘤生长 ，其效果与顺铂相

当［32］。在皮下注射 SNU⁃5 细胞的无胸腺 nu/nu 小

鼠模型中，ISO 可抑制胃癌肿瘤生长，并下调 Ki⁃67
和 CD31 等生物标志物，同时，NF⁃κB（p65）和 NF⁃
κB 调节蛋白，如细胞周期蛋白 D1（Cyclin D1）、环氧

化酶 ⁃2（cyclooxygenase⁃2，COX⁃2）、细胞间黏附分

子 ⁃ 1（intercellular adhesion molecule 1，ICAM ⁃ 1）、

MMP⁃9 和 VEGF 等表达也明显降低［33］。类似的，

在 BALB/c 雄性裸鼠中建立皮下胆管癌肿瘤模型，

随后给予不同浓度的 ISO 治疗，随着 ISO 浓度的增

加，肿瘤体积减小，Ki⁃67、CD31 和 p⁃AKT 等表达水

平显著下调，而 ISO 对小鼠的体重及肝肾组织未见

明显不良影响［34］。这表明 ISO 不仅在体内表现出

治疗作用，而且在一定浓度范围内具有安全性。除

治疗作用外，ISO 在肿瘤发生过程中亦表现出一定

的预防潜力。在暴露于致癌物二乙基亚硝胺和四

氯化碳的小鼠模型中，ISO 可发挥抗癌及保肝作用，

从而降低肝癌发生风险［35］。以上研究提示，ISO 在

体内不仅能够抑制已形成肿瘤的生长，还可能通过

调控相关致癌过程参与肿瘤的预防。

3 ISO与其他抗肿瘤治疗策略的协同作用

从临床转化角度来看，单一中药成分很难作为

一线抗癌药物独立使用，ISO 的应用前景更多地在

于作为化疗增敏剂或耐药逆转剂。近年来，多项研

究表明，ISO 可与多种抗肿瘤治疗手段产生协同效

应，从而增强治疗效果并改善耐药或毒副反应问

题。顺铂、卡铂在肺癌的药物治疗中发挥着重要作

用，已有研究探索 ISO 与二者联合作用对治疗效果

的影响。研究［36］结果表明，与单独使用顺铂或卡铂

相比，ISO 与二者协同使用可显著增强其抗肺癌活

性，表现为癌细胞生长抑制、细胞微管的破坏、细胞

凋亡增加、细胞周期紊乱、线粒体膜电位降低、细胞

Bcl⁃2. 抗凋亡蛋白 B 细胞淋巴瘤/白血病⁃2 蛋白；BAX. Bcl⁃2 相

关 X 蛋白；Caspase⁃3. 半胱氨酸天冬氨酸特异性蛋白酶 3；EMT. 上
皮间质转化；PI3K. 磷酸肌醇 3⁃激酶；AKT. 蛋白激酶 B；mTOR. 哺
乳动物雷帕霉素靶蛋白；MAPK. 丝裂原活化蛋白激酶；ERK. 细胞

外 信 号 调 节 激 酶 ；NF ⁃ κB. 活 化 B 细 胞 核 因 子 κ 轻 链 增 强 子 ；

STAT3. 信号转导及转录激活因子 3；p21. 细胞周期蛋白依赖性激

酶抑制因子 1A；CDK1. 细胞周期蛋白依赖性激酶 1；MMP. 基质金

属蛋白酶；VEGF. 血管内皮生长因子。

图 1　异鼠李素抑制恶性肿瘤作用机制示意图
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迁移能力下降等等。类似的，ISO 可通过抑制 NF⁃
κB 信号通路增强卡培他滨的抗肿瘤活性，如在体内

实验中诱导聚 ADP⁃核糖聚合酶（poly ADP⁃ribose 
polymerase，PARP）裂解，增强卡培他滨的促凋亡作

用，Ki⁃67 和 CD31 等生物标志物下降也更为显著，

表明二者联用较单药治疗能更有效地抑制胃癌进

展［33］。在乳腺癌中，ISO 与阿霉素联合应用也显示

出优于单独化疗药物的抗肿瘤效果。DNA 损伤，包

括双链断裂、碱基或核苷酸受损等，可能会阻碍肿

瘤进展［37］，而在诱导 DNA 损伤累积方面，ISO 与阿

霉素联用可在耐药乳腺癌细胞中诱导更多活性氧

（reactive oxygen species，ROS）的产生，引发 DNA
双链断裂，并通过调节 CDK1/Cyclin B1 复合物的

表达将细胞阻滞于 G2/M 期［25］。在耐药表型逆转方

面，已知耐药性通常与药物外排转运蛋白 P⁃glyco⁃
protein （P⁃gp）过度表达引起的细胞内药物积累减

少有关［38］。在 YANG 等［25］的研究中，ISO 可通过抑

制 P⁃gp 的活性降低其蛋白质表达水平，导致耐药乳

腺癌细胞内阿霉素的积累增加，最终诱导体外细胞

凋亡和细胞毒性增加，抑制体内肿瘤生长，其中的

机 制 还 涉 及 到 AMPK/mTOR/p70S6K 通 路 的 抑

制。在靶向治疗方面，索拉非尼是晚期肝癌的重要

治疗药物，高 TNF⁃α 表达会导致肝癌患者对索拉非

尼耐药［39］，而 ISO 的 TNF⁃α 抑制特性则可用于改善

肝癌患者对索拉非尼产生耐药性。 ISO 对 TGF⁃β
信号通路的抑制作用，还使其与阿霉素联合应用时

既可增强抗肿瘤效应，又可减轻阿霉素相关毒性并

抑制 EMT 进程［35］。在胰腺癌中，已知 β⁃连环蛋白

（β ⁃ catenin）与吉西他滨的耐药密切相关，抑制 β ⁃
catenin 的表达能够增强胰腺癌细胞对吉西他滨的

敏感性。研究［40］发现，ISO 通过与 FHL2 结合，影响

其与下游蛋白 β⁃catenin 的相互作用，促进 β⁃catenin
降解，从而通过下调 β⁃catenin 抑制 MEK/ERK 信号

通路，最终抑制肿瘤进展并增加吉西他滨的化疗敏

感性。此外，在三阴性乳腺癌细胞中，氯喹对自噬

的抑制通过触发细胞中的线粒体裂变来增强 ISO
介导的细胞凋亡，从而增强其效果，其中具体机制

涉及活性氧介导的 CaMKⅡ/Drp1 信号传导［41］。范

东伟等［42］发现 ISO 通过降低与化疗药物代谢灭活

有关的细胞色素 P450 家族 1 亚家族 B 成员 1（cyto⁃
chrome P450 family 1 subfamily B member 1，
CYP1B1）表达，阻断紫杉醇的代谢清除路径，并抑

制 NF⁃κB 信号通路，进而在抑制耐药乳腺癌细胞的

恶性生物学行为的同时增强其对紫杉醇的敏感性，

为 ISO 作为乳腺癌辅助治疗药物提供强有力的理

论依据。值得注意的是，ISO 在增强化疗杀伤力的

同时，对正常组织具有明确的保护作用。如 ISO 预

处理可显著减轻顺铂引起的心脏毒性和阿霉素引

起的心肌损伤，前者可通过抑制氧化应激、降低炎

症细胞因子如 TNF⁃α、IL⁃6 的表达、减少心肌细胞

凋亡来实现，并可能激活 p62⁃Keap1⁃Nrf2 抗氧化通

路［43］；后者则涉及到抑制氧化应激、线粒体依赖性

细胞凋亡途径和 MAPK 信号通路等［44］。为更直观

地展示 ISO 抑制多种恶性肿瘤的有关机制，我们将

上述相关代表性研究汇总于表 1 中。

表 1　异鼠李素抑制恶性肿瘤机制汇总表

肿瘤类型

黑色素瘤

胃癌

胆囊癌

卵巢癌

膀胱癌

口腔鳞癌

乳腺癌

胰腺癌

食管癌

肺癌

胆管癌

体外实验细胞名称

B16F10
MKN⁃45、HGC⁃27

GBC⁃SD、NOZ
SKOV3

T24、5637、253J、EJ
HSC⁃3、HSC⁃4

MCF7、T47D、BT⁃474、BT⁃549、MDA⁃
MB⁃231、MDA⁃MB⁃468、三阴乳腺癌

PANC⁃1、BxPC⁃3
EC109
A549

HCCC⁃9810、RBE

异鼠李素作用浓度/剂量

剂量依赖性

剂量依赖性

剂量依赖性

10 mg·L-1、25 mg·L-1

剂量依赖性

剂量依赖性

剂量依赖性，可与阿霉素、氯喹、紫

杉醇联合使用

剂量依赖性，可与吉西他滨联合使用

剂量依赖性

剂量依赖性，可与顺铂、卡铂联合使用

剂量依赖性

核心机制

PI3K/AKT↓，NF⁃κB 核转位↓
PI3K/AKT/mTOR↓，MAPK14↓

PI3K/AKT↓，G2/M 期阻滞

p⁃AKT/AKT↓，Bcl⁃2↓，BAX↑
PPARγ/PTEN/AKT激活，G2/M期阻滞

ERK/MAPK↑(副凋亡)
AKT/mTOR↓，MEK/ERK↓，G2/M

期阻滞、MMP⁃2/9↓
MEK/ERK↓

p62↓，Keap1⁃Nrf2 轴↓
AKT/ERK1/2↓，EMT↓

PI3K/AKT↓

参考文献

[6]
[12,18]

[13]
[14]

[15,30]
[19]

[22,25,
29,41,42]

[23,40]
[26]

[28,36]
[34]

注：PI3K. 磷酸肌醇 3⁃激酶；AKT. 蛋白激酶 B；NF⁃κB. 活化 B 细胞核因子 κ 轻链增强子；mTOR. 哺乳动物雷帕霉素靶蛋白；MAPK14. 丝
裂原活化蛋白激酶 14；Bcl⁃2. 抗凋亡蛋白 B 细胞淋巴瘤/白血病 ⁃2 蛋白；BAX. Bcl⁃2 相关 X 蛋白；PPARγ. 过氧化物酶体增殖物激活受体 γ；
PTEN. 第 10 号染色体缺失的磷酸酶及张力蛋白同源物；ERK. 细胞外信号调节激酶；MAPK. 丝裂原活化蛋白激酶；MEK. 丝裂原活化蛋白激

酶激酶；MMP. 基质金属蛋白酶；p62. 螯合体 1 蛋白；Keap1. Kelch 样 ECH 相关蛋白 1；Nrf2. 核因子红系 2 相关因子 2；EMT. 上皮间质转化。
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在放疗方面，ISO 被证实可通过促进 IL⁃13 表达

和抑制 NF⁃κB 信号通路增强肺癌细胞的放射敏感

性，表现为 DNA 损伤、线粒体膜电位下降以及细胞

凋亡相关蛋白的显著增加［45］。上述研究提示，ISO
作为一种天然来源化合物，具有潜在的联合药物治

疗应用价值和放射增敏作用。

4 ISO临床转化面临的主要挑战

虽然现有研究表明 ISO 在恶性肿瘤治疗方面

具有一定前景，但其因水溶性差、体内代谢快等特

性，生物利用度受到显著限制，这在一定程度上制

约了其临床应用。如何实现 ISO 在体内的稳定存

在，并将其高效、精准送至肿瘤组织，是当前临床转

化过程中亟需解决的关键问题。近年来，研究者提

出可以通过利用纳米递送体系、细胞靶向策略或抗

体药物偶联物等方式改善 ISO 的体内递送效果。

尤为值得关注的是，PAN 等［46］采用绿色深共晶溶剂

辅 助 自 组 装 法 制 备 了 ISO ⁃ 木 质 素 纳 米 颗 粒

（ISO@LNP），该载药系统的平均粒径为 287. 1 nm、

包封率达 27. 68%，使 ISO 的水溶性提升到原来的

88 倍，且储存 14 d 后，ISO 的保留率仍在 90% 以上，

小鼠体内的生物利用度和持效时间也均较游离 ISO
获得显著改善。纳米制剂不仅可以显著提高药物

的溶解度、稳定性和生物利用度，还可实现 ISO 的

控释与缓释，从而延长药物作用时间［27］。已有研

究［47］表明，基于脂质的纳米颗粒，如固体脂质纳米

颗粒和纳米结构脂质载体能显著提高 ISO 的溶解

度和口服吸收率。此外，微粒库和微粒系统可在一

定程度上防止 ISO 的过早降解，适用于需长期给药

的治疗模式［27］。尽管上述递送策略为 ISO 的临床

应用提供了新的思路，但其最佳给药剂量、安全性

及长期疗效仍需通过进一步系统研究加以验证和

优化。

5 总结与展望

现有研究表明，ISO 可通过多层级机制抑制恶

性肿瘤进展，包括调控 PI3K/AKT 和 MAPK 通路

等关键信号通路、诱导肿瘤细胞凋亡和细胞周期停

滞，以及抑制肿瘤细胞的迁移和侵袭等过程。此

外，ISO 在与多种抗肿瘤治疗策略联合应用时表现

出协同或增敏作用，进一步增强其抗肿瘤潜力。尽

管 ISO 在体外和体内模型中均显示出良好的抗肿

瘤效果，其临床转化仍面临递送效率和靶向性不足

等挑战。未来，随着作用机制的进一步阐明及递送

技术的不断发展，ISO 有望被开发为具有临床应用

前景的天然抗肿瘤候选药物，为恶性肿瘤的综合治

疗提供新的思路。
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