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摘要：乳腺癌是女性发病率最高的恶性肿瘤，随着发病率逐年上升，抗乳腺癌药物的需求也随之加大。覆

盆子始载于《名医别录》，用药历史悠久。近年来有大量药理学研究表明，覆盆子具有抗肿瘤、抗氧化等

生物活性，是重要的抗肿瘤药物之一，其提取物及黄酮类成分可多方面、多角度抑制乳腺癌的发生和发展，

主要机制有阻滞细胞周期、促进细胞凋亡、影响糖酵解等。本文综述覆盆子提取物及黄酮类成分提取物在

抗乳腺癌方面的研究进展，以期为覆盆子提取物及黄酮类成分的深入开发和应用提供科学依据。
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覆盆子为蔷薇科植物华东覆盆子的干燥果实，

历史悠久，始载于《名医别录》，具有益肾固精缩

尿的功效 [1~2]。现代药理学研究表明，覆盆子中含

有黄酮类、萜类、酚酸类等多种化学成分，具有抗

肿瘤、抗氧化等作用 [3~5]。本文主要综述覆盆子黄

酮类提取物主要活性成分、药理作用和抗乳腺癌机

制，为覆盆子提取物的深入开发应用提供参考。

1 覆盆子黄酮类主要活性成分

黄酮类为覆盆子主要成分，依据化学结构可

分为黄酮及黄酮醇类、异黄酮类等多种亚类，活

性成分多为黄酮醇类 [6~7]。黄酮类化合物母核结构

见图 1，根据苯环上取代基活性的不同，将具有抗
乳腺癌作用的黄酮类成分及线性关系归纳为表 1。
同时，覆盆子不同部位的黄酮类含量存在差异，其

中果总黄酮为（42.73±0.13）mg/mL，茎总黄酮为
（54.05±2.44）mg/mL，嫩叶总黄酮为（81.68±2.48）
mg/mL，老叶总黄酮为（87.21±0.16）mg/mL，其
抗乳腺癌功效与浓度呈相关性 [8~9]。
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图 1  黄酮类化合物母核结构

表 1  黄酮类成分及线性关系

成分 线性方程 r 线性范围（g/ml）
山奈酚 Y=1.34×104X+7.01 0.9998 1.151~13.812
槲皮素 Y=3.01×104X+3.62 0.9999 2.562~30.744
芦丁 Y=5.21×104X+1.25 0.9994 4.451~53.412

山奈酚 -3-O- 芸香糖苷 Y=1.52×104X+2.31 0.9997 5.042~60.504

2 覆盆子化学成分功效和作用

2.1  抗肿瘤作用

实验证明，覆盆子中黄酮类成分对致癌因子

有生化抑制作用，并且能有效预防和抑制肿瘤的

生长。同时，覆盆子中的鞣花酸具有抑制肿瘤细

胞增长的作用。不论何种浓度的覆盆子提取物，

均能发挥抗癌作用 [10]。
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2.2  抗氧化作用

机体氧化失衡是导致细胞癌变的重要机制。机

体在遭受各种有害刺激时，体内高活性分子如活性

氧自由基产生过多，自由基可直接穿透并扩散进入细

胞核攻击 DNA或 RNA，引起 DNA突变导致细胞癌

变。实验证明，覆盆子中含大量植物超氧化物歧化酶

（SOD），能有效清除细胞内的羟自由基、超氧阴离

子自由基，明显提高体内组织的过氧化氢酶（CAT）、

超氧化物歧化酶（SOD）、谷胱甘肽过氧化物酶

（GSH-Px）等的活性。研究发现，覆盆子抗氧化能

力与其剂密切相关，呈剂量依赖性 [11~12]。

2.3  抗炎作用

人体内的基质金属蛋白酶（MMPS）无论在正

常生理还是病理过程中均发挥着重要作用，在恶性

肿瘤中往往过度表达。现代研究表明，MMPS参与

肿瘤发生、侵袭、转移过程中的多个步骤 [13]，肿瘤

细胞不仅可以自身分泌表达活化MMPS，并且可以

促进正常基质细胞活化增加MMP表达，从而进一

步破坏正常组织。MMPS的过度表达在肿瘤浸润转

移中起关键作用。覆盆子能有效抑制金属基质蛋白

酶活性，呈浓度正相关。

3 覆盆子提取物及黄酮类成分抗乳
腺癌机制

覆盆子提取物及黄酮类成分在抗乳腺癌方面具

有显著优势，其作用机制概述如下。

3.1  覆盆子提取物抗乳腺癌作用机制

随着覆盆子抗乳腺癌相关研究不断深入，国内

外对于覆盆子及覆盆子提取物的应用逐步扩大。覆

盆子提取物具有抗氧化、抗肿瘤、抗炎等功效。抗

乳腺癌作用机制见表 2。 
表 2  覆盆子提取物抗乳腺癌功效和作用机制

覆盆子提取物 功效 作用机制

覆盆子糖蛋白粗提物 抗氧化
增强血清、肝脏、脑组织中 CAT，SOD，GSH-Px 活性，

并可有效清除 OH、O2 和 DPPH 自由基
覆盆子醇提物 抗氧化 可有效清除 OH和 DPPH自由基
覆盆子水提物 抗肿瘤 抑制人肿瘤细胞增殖

抗炎 抑制基质金属蛋白酶
覆盆子乙酸乙酯相 抗氧化 清除 OH、O2 和 DPPH 自由基

3.2  覆盆子黄酮类成分抗乳腺癌作用机制

目前，已知分离鉴定出的覆盆子黄酮类成分中，

具有明显抗乳腺癌作用的有芦丁、山奈酚、槲皮素、

山奈酚 -3-O-芸香糖苷，相比于覆盆子中其他有效

成分，其黄酮类成分抗乳腺癌作用更加全面。作用

机制具体见表 3。
表 3  覆盆子黄酮类成分抗乳腺癌功效和作用机制

功效 黄酮类成分 作用机制

阻滞细胞周期

槲皮素 诱导乳腺癌细胞阻滞在 S期

芦丁 诱导乳腺癌细胞阻滞在 G2/M 期

山奈酚 诱导乳腺癌细胞阻滞在 G2/M 期

促进细胞凋亡

槲皮素

抑制 EGFR/PI3K/Akt 途径，上调 Bax、Caspase-3 表达，下调 Bcl-2 表达；增强
STAT3 活性，促进 caspase-3，caspase-8 激活，促进外源途径的凋亡；增加细
胞内氧化应激诱导MCF-7 细胞凋亡；促进miR-29b 表达抑制 PI3K/Akt 信号通
路的激活

芦丁
调节炎症状态抑制肿瘤生长；通过miR-129-1-3p 抑制 GRIN2D 表达及调控 Ca
通道，促进肿瘤细胞凋亡

山奈酚
诱导MCF-7细胞中PARP裂解，随浓度增加，Bcl-2表达下调，并且诱导Bax表达；
调节 Notch1、Cleaved caspase-3 蛋白表达诱导肿瘤细胞凋亡；降低 PI3K、
AKT、GSK-3β磷酸化水平、抑制 PI3K/AKT/GSK-3β信号通路

抑制侵袭转移 槲皮素
通过抑制 PI3K/Akt 信号通路下调MMP-9 蛋白的表达，抑制乳腺癌 4T1 细胞侵
袭转移；抑制MCF-7 细胞和MDA-MB-231 细胞迁移；处理下调两种乳腺癌细
胞迁移标志物（MMP-2、MMP-9）表达
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功效 黄酮类成分 作用机制

抑制侵袭转移
山奈酚

抑制 PKC/MAPK/AP-1 级联反应和下游MMP-9 蛋白的表达和活性，显著抑制
MDA-MB-231 细胞侵袭；低剂量的山奈酚（20 μmol/L 和 40 μmol/L）显著抑
制三阴性乳腺癌MDA-MB-231 细胞和MDA-MB-453 细胞的迁移，通过下调
RhoA 和 Rac1 的活性抑制 TNBC 细胞的迁移；高剂量的山奈酚（200 μmol/L）
才能显著抑制非三阴性乳腺癌MCF-7 和 SK-BR-3 细胞的迁移

芦丁 c-Met 激酶是芦丁介导治疗 TNBC 的潜在作用靶标

影响糖酵解
槲皮素

降低乳腺癌细胞肿瘤微环境酸性抑制糖酵解，限制肿瘤细胞的迁移；抑制了肿
瘤组织中VEGF、PKM2、p-AKT的表达，上调了自噬标志物Beclin1的表达水平，
通过 Akt/mTOR 途径介导的自噬诱导来抑制糖酵解

山奈酚
抑制了MCT1 的表达，抑制了乳腺癌细胞对乳酸的再摄取，使细胞缺乏乳酸，
导致细胞死亡；细胞毒性与抑制 GLUT 介导的葡萄糖摄取有关

细胞 DNA损伤

芦丁
与肿瘤细胞 DNA结合使 DNA损伤；降低细胞内 NO和 O2–水平和 Bax/Bcl-2
比值，保护正常细胞

槲皮素
与肿瘤细胞 DNA结合使 DNA断裂；减少正常乳腺上皮细胞暴露与 4- 羟基雌
二醇和去甲肾上腺素时发生的 DNA损伤；抑制 ROS 生成，限制氧化应激反应
产生

抑制微管形成 山奈酚 -3-O- 芸香糖苷 抑制MCF-7 等细胞的微管蛋白聚合

4 讨论

作为临床常用中药，覆盆子的药理活性研究一

直广受关注。乳腺癌是全世界女性发病率和死亡人

数最多的肿瘤疾病，本研究通过综述覆盆子提取物

及黄酮类成分在抗乳腺癌方面的研究进展及相关药

理作用机制，发现覆盆子及黄酮类化合物均具有较

强的抗乳腺癌能力。

检索文献发现，覆盆子提取物在抗乳腺癌方面

的研究成果较少，因此覆盆子提取物抗乳腺癌应用

于临床仍需要大量的实验进一步验证。而黄酮类成

分抗乳腺癌作用已得到较广泛的研究，且已证明在

抗乳腺癌方面具有显著的阻滞细胞周期、促进凋亡、

抗肿瘤、抗氧化等功效，植物黄酮、异黄酮类成分

抗乳腺癌具有广阔的发展前景和研究空间。

随着新技术的应用，黄酮类化合物的抗肿瘤机

制被越来越多地了解，也使其具有更好的靶向性。

现阶段，已经有一些黄酮类化合物作为药物进入临

床应用，但不同种类黄酮类化合物之间的相互作用

关系及与其他药物联合等仍有待深入研究。

以覆盆子提取物及黄酮类成分为基础的抗乳腺

癌药物，将会有巨大的开发前景和广阔的市场。随

着研究工作的深入和继续进行，覆盆子抗乳腺癌的

功效会进一步扩大，包括乳腺癌患者在内的众多肿

瘤患者将从中受益。
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