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摘 要：阿霉素、5-氟尿嘧啶和顺铂为临床上常用于治疗肝细胞性肝癌（Hepatocellular carcinoma，HCC）
的化疗药物，化疗的同时易产生明显的毒副反应和多药耐药，影响治疗效果。因此，开发新型有效药物降低

化疗引起的副作用势在必行。槲皮素是一种在安全剂量范围内天然无毒的黄酮醇类化合物，在过去的几十

年里，槲皮素的多种抗肿瘤作用及其机制已被逐步挖掘，如促凋亡、抗增殖、抗炎和抗氧化作用等；槲皮素不

仅能够增强化疗效果，还能够降低化疗中的不良反应。本文总结了槲皮素对HCC化疗药物增效减毒效应的

研究概况，并展望了槲皮素作为治疗HCC的辅助药物应用于临床的发展前景。
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肝细胞性肝癌（hepatocellular carcinoma，HCC）是

我国发病率和死亡率较高的原发性肝癌[1]。全国肿瘤

登记中心最新的统计资料表明，2016年我国肝癌新发

病例约 388800 例，粗发病率为 28.12/10 万，位居恶性

肿瘤发病第 4 位；肝癌死亡病例约 336400 例，粗死亡

率为 24.33/10万，位居恶性肿瘤死亡第 2位[2]。全球癌

症生存趋势监测最新报告显示，2010-2014 年中国肝

癌的 5 年生存率仅为 14.1%[3]。2022 年版原发性肝癌

诊疗指南规定，早期 HCC 的首选治疗方法为手术切

除，而中晚期 HCC 则绝大多数不宜切除，但仍可采用

肝动脉置管持续化疗灌注、经肝动脉化疗栓塞术

（Transcatheter arterial chemoembolization，TACE）和载药

微球 TACE（Drug-eluting beads-TACE，DEB-TACE）等介

入手段治疗，同时也可为初期难以手术治疗的HCC患

者提供潜在手术治疗时机。此外，对于局部治疗的局部

晚期和转移性HCC，则宜采用FOLFOX4方案来实施系

统化疗[4]。5-氟尿嘧啶（5-Fluorouracil，5-FU）、阿霉素

（Doxorubicin，DOX）和顺铂（cis-Diaminodichloroplatinum，

CDDP）是肝动脉置管持续化疗灌注中常用的化疗药

物，DOX 是 DEB-TACE 中主要负载的化疗药物[5]，5-
FU 是 FOLFOX4 方案中主要的化疗药物[6]。上述非手

术治疗方案在治疗过程中易产生化疗方面的副作用，

主要有骨髓抑制、胃肠道反应、高热和肝肾损害等[7-9]，

妨碍介入治疗的顺利实施，影响化疗药物治疗HCC的

效果。

5-FU 为细胞周期特异性药物，其主要作用于

DNA 合成期[10]。该药进入人体后通过影响脱氧胸腺

嘧啶核苷酸生成，进而破坏DNA的结构和功能[11]。临

床上采用 5-FU 治疗后易发生骨髓抑制、胃肠道毒性

和心脏毒性等严重不良反应[12]。DOX 属于细胞周期
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非特异性药物（Cell cycle nonspecific agents，CCNSA），

但对 DNA 合成期的早期最敏感[13]。DOX 可嵌入碱基

之中干扰 DNA 复制；同时抑制 DNA 拓扑异构酶 II 活
性，影响 DNA 转录和复制[14]。此外，DOX 易螯合铁离

子，诱发Fenton反应，导致细胞铁死亡[15]。DOX引起的

细胞毒性通常会导致胃肠道毒性、肾毒性和心脏毒性

等毒副反应[16-18]。CDDP 是一种 CCNSA[19]，当 CDDP 进

入体内后，与 DNA 链上的含氮碱基形成加合物，引发

DNA 链弯曲和交叉联结[20]。此外，CDDP 也可与线粒

体DNA形成加合物，造成线粒体损伤以及电子传递链

活性受损，产生大量活性氧（Reactive oxygen species，
ROS），引起细胞氧化损伤[21]。随着药物在临床上的应

用，发现CDDP容易诱导肾毒性、骨髓抑制和神经毒性

等不良反应[22]。

槲皮素（Quercetin，QU）是一种在安全剂量范围内

天然无毒的黄酮醇类化合物[23]，其化学式为 C15H10O7，

分子量为 302.236 g·mol-1，为桑寄生、黄芪、银杏、桑

叶、柴胡等多种中药的主要活性成分，在辅助临床药

物治疗HCC方面具有巨大潜力。研究表明QU具有抗

抑郁、保护心血管、抗肿瘤等多种作用[24]。尽管 QU有

多种药理活性，但其分子内含有多酚羟基，导致其难

溶于水和生物利用度差[25]。近年来随着纳米药物递送

技术的发展，在QU联合化疗药物抗HCC的研究中，一

定程度上克服了 QU 水溶性差、生物利用度低的局限

性。本文总结了QU在抗肝癌治疗中的减毒增效作用

及机制，并展望了 QU 联合临床常用化疗药物在 HCC
治疗中的应用前景。

1 槲皮素增强HCC化疗药效果 

1.1　槲皮素促进细胞凋亡增强化疗药疗效　

大量研究显示，QU 可以通过多种分子机制来增

强化疗药物抗 HCC 的作用。较多报道发现其增效机

制主要来源于QU对细胞凋亡的促进作用。Zhao等[26]

采用 50 μmol·L-1 的 QU 与 10 μmol·L-1 的 CDDP 处理

HepG2细胞 72 h，发现两种药物联合治疗比单药物治

疗对细胞增殖的抑制效果更为显著。Western blot 结
果显示 QU 与 CDDP 联合使用处理 HepG2 细胞，可协

同促进细胞内 Caspase-3、PARP 裂解产物、p21 和 p53
的表达。此外，单独使用QU处理的HepG2细胞内 p16
蛋白水平显著升高，用 siRNA干扰 p16蛋白表达后，部

分抑制 HepG2 细胞中 QU 诱导的细胞周期 G1 停滞和

凋亡。该研究结果表明：QU与CDDP联用可协同调节

p53、p21 等细胞周期负调控因子和 Caspase-3 等促凋

亡蛋白的表达来抑制 HepG2 细胞增殖和诱导细胞凋

亡。Dai等[27]研究发现 QU可通过提高 Bad和 Bax的表

达，抑制 Bcl-2 和 Survivin 的表达，来诱导 HepG2 和

SMCC7721细胞凋亡并抑制其增殖，并且QU在体内外

均能明显抑制肿瘤生长，并增强 5-FU的疗效。Hisaka
等[28]培养 11种 HCC 细胞系，分别用不同浓度的 QU 或

QU+5-FU处理。MTT法检测结果显示加入 QU（12.5、
25、50、100 μmol·L-1）处理 72 h 后对 HCC 细胞增殖有

剂量依赖性的抑制作用。流式细胞术检测结果显示，

加入 100 μmol·L-1 QU处理 48 h后，在 2个HCC细胞系

（HAK-3、HAK-6）中有明显的 G0/G1 期细胞周期阻

滞，在 6个细胞系（KYN-2、KYN-3、HAK-1B、HAK-2、
HAK-4、HAK-5）中有明显的 G2/M 期细胞周期阻滞，

在2个细胞系（KIM-1、KYN-1）中有明显的S期细胞周

期阻滞，并诱导HCC细胞凋亡；其次，100 μmol·L-1 QU
和 100 μmol·L-1 5-FU的联合处理 72 h后，可协同抑制

7 种 HCC 细胞系（KIM-1、KYN-2、KYN-3、HAK-1B、

HAK-2、HAK-5、HAK-6）的增殖。上述研究表明 QU
在联合 CDDP、5-FU 治疗时，HCC 细胞的增殖抑制和

凋亡作用更显著。

1.2　相关微粒运载槲皮素可以增强化疗药物渗透作

用　

肿瘤微环境（Tumor microenvironment，TME）是

HCC 调节其发生、发展、侵袭和转移的重要内在部

分[29]。肿瘤相关巨噬细胞、成纤维细胞和内皮细胞等

基质细胞在TME内形成物理屏障，抑制治疗性纳米颗

粒的渗透[30]。 Hu 等[31] 制备出一种由磷酸槲皮素

（Quercetin phosphate，QP）和 脂 质 磷 酸 钙（Lipid 
calcium phosphate，LCP）构成的纳米颗粒制剂（LCP-
QP NPs），当 QP 从纳米颗粒中释放，在生理条件下转

化为QU，可提高QU的生物利用度和代谢稳定性。研

究发现LCP-QP NPs通过降低TME中活性成纤维细胞

和胶原蛋白的水平，来重塑TME，利于后续CDDP纳米

颗粒对肿瘤深部组织的渗透。

Li 等[32] 构建一种由透明质酸（Hyaluronic acid，
HA）修饰的沸石咪唑酸骨架（HA/ZIF），并同时负载

DOX和QU用于癌症治疗，QU和DOX共同负载的HA/
ZIF 材料在生理条件下表现出较好稳定性，在酸性环

境下具有 pH 响应性药物释放的特点，可选择性地靶
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向CD44受体过表达的HepG2/ADR9细胞。释放的QU
通过降低肿瘤组织内胶原蛋白和 α-平滑肌肌动蛋白

的表达来对 TME 进行重塑，以增强 DOX 对肿瘤深部

组织的渗透。上述研究结果进一步验证了QU对TME
的影响，并增强 CDDP、DOX 等化疗药物对肿瘤的渗

透，为后续 QU 构建纳米载药体系治疗 HCC 提供新的

研究基础及方向。

1.3　槲皮素抑制P-糖蛋白来协同增敏化疗药　

多药耐药（Multiple drug resistance，MDR）会引起

化疗药物细胞内浓度降低导致化疗失败，三磷酸腺苷

结合盒（ABC）转运蛋白过表达是产生化学耐药性的主

要机制[33]。P-糖蛋白（P-glycoprotein，P-gp）是 QU 逆

转癌细胞MDR机制研究中最为重要的一种ABC转运

蛋白[34]。多项研究结果显示，QU 可通过抑制 P-gp 蛋

白活性来逆转肿瘤 MDR[35-36]。有研究结果表明 QU 可

以通过下调 FZD7/β-catenin 信号通路，来增强 P-gp、
ABCC1和ABCC2过表达的肝癌耐药细胞株BEL/5-FU
中常规肝癌化疗药物疗效[37]。

口服化疗药物有较高安全性和顺应性，但胃肠道

的物理、化学和生理屏障会降低化疗药物生物利用

度[38]。Mu等[39]合成槲皮素-壳聚糖缀合物（Quercetin-
chitosan splices，QT-CS）纳米胶束，用于口服递送DOX
纳米颗粒，通过促进其水溶性、打开肠上皮细胞之间

的紧密连接和抑制 P-gp药物外排泵来提高其口服生

物利用度，QT-CS 胶束能促进 DOX 的细胞吸收，比游

离DOX的细胞吸收高2.2倍。负载药物的QT-CS胶束

能降低 Caco-2 单层细胞跨膜电阻值（约 57%），导致

DOX 的表观渗透系数较游离 DOX 高 10.17倍，这表明

QT-CS 是一种很有潜力的不溶性抗肿瘤药物口服载

体。该研究表明，QU作为一种天然P-gp抑制剂，其构

建的新型药物递送体系可减少 P-gp在非靶器官中的

非选择性抑制，克服化疗药物在抗HCC中的MDR，为

口服化疗药物的设计提供了新思路与方向。

2 槲皮素降低化疗药物副作用 

2.1　槲皮素降低化疗引起的心脏毒性　

化疗药物所致的心脏毒性其常见临床表现为心

律失常、心肌炎、冠脉痉挛和慢性心力衰竭等[40]。氧化

应激是DOX引起心脏毒性的主要机制，DOX的蒽醌基

团在机体内易被还原成半醌自由基，经电子传递等过

程产生大量ROS，引起心肌细胞内生物膜的脂质过氧

化、线粒体损伤[41]。有研究发现，QU 可通过上调 14-
3-3γ表达来减少ROS生成，同时提高超氧化物歧化酶

（Superoxide dismutase，SOD）、过氧化氢酶（Catalase，
CAT）、还原型谷胱甘肽（Reduced glutathione，GSH）等

内源性抗氧化剂的水平。QU预处理还可显著抑制促

凋亡蛋白 Caspase-3 活性、心肌细胞中线粒体通透性

转换孔的开放。该研究结果表明，QU 对 DOX 诱导

H9C2 细胞的氧化损伤、线粒体损伤和凋亡有显著抑

制作用，这将为 QU 减轻 DOX 诱导的心脏毒性提供

依据[42]。

现有研究资料证实，5-FU所产生的心脏毒性是多

因素联合参与的结果，包括氧化应激、炎症、内质网应激

和细胞凋亡等[43]。Lokman等[44]研究发现用30 mg·kg-1的

5-FU腹腔注射处理 Wistar 大鼠 21 天后，其血清中肌

酸激酶同工酶、乳酸脱氢酶、肌钙蛋白、血清胆固醇和

甘油三酯均显著升高，心肌组织中 SOD、CAT、和 GSH
等抗氧化剂水平显著降低；但在每日腹腔注射 5-FU
后再采用 25 mg·kg-1 QU 灌胃治疗，则可显著逆转由

5-FU 所致的大鼠血清生化指标的增长、内源性抗氧

化剂水平降低。此外QU可下调Caspase-3、NF-κB的

表达，上调Bcl-2的表达来抑制 5-FU诱导大鼠心肌细

胞的凋亡、炎症反应。该项研究结果表明 QU 可通过

有效的抗氧化、抗凋亡和抗炎作用减轻 5-FU 介导的

心脏毒性。

2.2　槲皮素降低化疗引起的骨髓抑制、免疫抑制　

骨髓抑制是化疗后药物引起的常见毒副作用，主要

临床表现是骨髓中血细胞前体活性显著降低，白细胞、

中性粒细胞、血小板和红细胞的减少[45]。Chuang等[46]给

BALB/c小鼠腹腔注射CDDP建立骨髓抑制模型，再以

10 mg·kg-1 QU 腹腔注射 14 天后采样，考察 QU 对

CDDP 所致骨髓抑制的治疗效果。结果显示 QU 可显

著恢复CDDP诱导的骨髓原始细胞、白细胞、红细胞和

血小板减少。该课题组推测其机制可能是QU通过提

高造血生长因子 HGFs、淋巴因子 IL-9 表达以及抑制

缺氧诱导因子HIFs表达，来促进骨髓中造血干细胞的

增殖与分化。

既往研究表明DOX引起的免疫抑制与DOX损伤

胸腺、抑制自然杀伤细胞与淋巴细胞的增殖和降低

CD4+/CD8+比值有关[47-48]。Farag 等[49]研究发现 QU 与

DOX联用可显著减轻DOX所致的免疫抑制，增加中性

粒细胞、嗜酸性粒细胞数量，提高大鼠血清中免疫球
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蛋白 IgG、IgM 和 IgE 的表达水平。并且 QU 可抑制脾

组织细胞中促凋亡蛋白 p53、Caspase-3以及促炎性细

胞因子 IL-6、TNF-α的表达，减轻DOX对脾脏的损伤。

此外，QU 可增强大鼠脾脏中 SOD、GAT 活性，从而减

轻DOX引起的脾脏氧化损伤。

2.3　槲皮素降低化疗引起的肾毒性　

化疗药主要经由肾脏代谢后排出，引起肾毒性的

主要表现为血清肌酐（Serum creatinine，SCR）、血尿素

氮（Blood urea nitrogen，BUN）增高。主要症状为泡沫

尿和管型血尿，继而出现低氮质血症和肾功能下降，

最严重时可发生急性肾衰和尿毒症等[50-51]。研究表明

5-FU 诱导的诱导肾毒性和急性肾损伤，可能与肾小

管细胞凋亡、氧化应激和受损肾脏的炎症反应相

关[52-53]。通过腹腔注射 50 mg·kg-1或 100 mg·kg-1的QU
来处理 5-FU 诱导的大鼠肾毒性模型 14天后，可显著

降低其血清中BUN和 SCR的水平，并下调肾脏中炎性

因子 IL-33的表达，减少炎症损伤，同时 QU 可降低大

鼠肾脏中丙二醛的水平、增强 SOD和谷胱甘肽过氧化

物酶活性，并抑制5-FU引起的氧化应激损伤[54]。

Heeba 等[55]比较研究多种剂量 QU 对 DOX 致大鼠

肾毒性的保护作用，发现用 10 mg·kg-1 QU 给 DOX 诱

导的肾损伤模型大鼠灌胃 14 天后，显著抑制由 DOX
所致血清中 SCR和BUN浓度升高，同时下调肾组织细

胞中TNF-α、IL-1β、iNOS和Caspase-3的表达，增强肾

脏中 GSH 和 CAT 的活性，当剂量达到 100 mg·kg-1 的

QU 与 DOX 联合治疗对细胞凋亡有显著影响，并且上

调TNF-α、IL-1β、iNOS和 caspase-3的表达，对肾功能

或组织病理结构无任何改善。该项研究结果表明QU
通过抗氧化、抗炎和抗凋亡作用来预防DOX诱导的肾

毒性，但QU对肾脏保护作用呈剂量依赖性。

2.4　槲皮素降低化疗引起的生殖毒性　

化疗药物所致的生殖毒性常表现为对生殖细胞

和生殖腺体功能的破坏，男性患者在化疗后易出现睾

丸萎缩、精液减少和促性腺激素的增加；女性患者则

易出现闭经和卵巢功能衰竭[56-57]。有研究表明QU、西

格列汀单独或联合使用能减轻 DOX 诱导大鼠睾丸毒

性 的 影 响 ，QU 可 提 高 采 用 DOX 化 疗 后 的 雄 性

Sprague-Dawley 大鼠血清中睾酮和促卵泡激素水平，

以改善睾丸生精力；并增强血清总抗氧化能力，抑制

睾丸生精细胞氧化应激和凋亡[58]。另有研究表明

DOX可导致雌性 Sprague-Dawley 大鼠卵泡减少、卵巢

和子宫萎缩，采用腹腔注射 20 mg·kg-1 QU 处理 DOX
诱导生殖毒性的模型组大鼠 21天后，可抑制子宫和卵

巢体积的缩小，增加卵泡数量，缓解 DOX 诱导的卵巢

和子宫毒性[59]。以上研究结果为 QU改善化疗药引起

的生殖毒性提供重要依据。

3 总结与展望 

随着国内外学者对QU抗HCC作用机制研究的不

断深入，在HCC治疗过程中，QU的辅助治疗效果已得

到大量实验证实。QU能增强化疗药物对HCC的抑制

作用，并可减少化疗过程中出现的心脏毒性、骨髓抑

制、免疫抑制、肾毒性和生殖毒性等副作用，因此，QU
作为HCC的一种辅助治疗药物，潜力巨大。目前虽有

大量关于 QU 联合化疗药物治疗 HCC 的实验研究，但

研究靶点多、通路多、较为分散，且大多以离体实验为

主，在体实验相对较少，同时相关临床的队列研究不

足。本文对 QU 辅助治疗 HCC 的相关实验作以总结，

能够更加全面的汇总分析 QU 增效减毒的作用，在整

体认识QU作用机制的同时也意识到其低溶解性和生

物利用度差等局限性。同时，QU 对肝癌化疗药物增

效减毒作用的多数研究是基于氧化应激损伤、炎症反

应和细胞凋亡来开展，具体机制还需进一步阐明。尽

管纳米药物递送技术在不断发展，已经逐步克服了

QU的局限性，但以QU为主的纳米药物传递系统的研

究还需更加深入，如：QU和DOX等构建的纳米药物传

递系统，可增强DOX对肿瘤深部组织的渗透，但QU与

其他 HCC 化疗药构建的纳米药物递送系统是否也具

有协同性作用，对此类研究比较缺乏。此外，也可研

究QU的衍生物，探索其化学性质和生物活性，从而发

现更具潜力的替代品。随着纳米药物递送技术的发

展和对QU及其衍生物的研究不断深入，QU展现出与

化疗药物联合使用，协同治疗 HCC 的巨大潜力和价

值；并且随着QU临床作用的不断发掘，作用机制的不

断深入研究，QU 也必将为 HCC 的预防和治疗做出新

的贡献。
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Research Progress of Quercetin's Effects on Hepatocellular Carcinoma by Improving 

Treatments and Reducting Toxicity

LI Xingqiang1， CHAO Xu1,2， FENG Xuesong1

(1. Basic Medical Academy, Shaanxi University of Chinese Medicine, Xianyang 712046, China；2. The Second 
Affiliated Hospital of Shaanxi University of Chinese Medicine, Xianyang 712046, China)

Abstract: Doxorubicin, 5-fluorouracil and cisplatin are commonly used in the treatment of hepatocellular carcinoma. 
These drugs shows obvious toxic side effects and patients always get multidrug resistance while using these drugs during 
chemotherapy. These effects hinder the progress and treatments of chemotherapy. Therefore, it has become imperative to 
develop new and effective drugs to prevent the side effects caused by chemotherapy. Quercetin is a naturally non-toxic 
flavonol within a safe dose range. In the past few decades, anti-tumor mechanisms of quercetin have been studied, such 
as pro-apoptotic, antiproliferative, anti-inflammatory and antioxidant effects. Several reports in recent years have found 
that quercetin plays an important role in adverse effects of anti-chemotherapy drugs and enhancing the efficacy of drugs. 
This article summarizes the research overview of the synergistic and antitoxicity effect of quercetin on the above-
mentioned chemotherapy drugs for hepatocellular carcinoma. This review indicates the clinical potential of quercetin as 
an adjuvant drug for the treatment of hepatocellular carcinoma.
Keywords: Quercetin, Hepatocellular carcinoma, Chemotherapy drugs, Synergistic and attenuated
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