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聚焦免疫检查点：天然黄酮类化合物在肿瘤免疫治疗中的研究进展

Focus on immune checkpoint: the research progresses of natural flavonoids in 
tumor immunotherapy
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[摘  要]  免疫检查点抑制剂（ICI）作为一种新型的肿瘤治疗药物，在一定程度上表现出良好的抗肿瘤活性，但也存在着诸多不

足之处，如易导致免疫相关不良反应、耐药性等问题。近年来的研究发现，天然黄酮类化合物不仅可以通过NF-κB、IFN-γ/JAK/

STAT和PI3K/AKT等多条信号通路下调免疫检查点分子的表达，还能与免疫检查点分子结合以阻断程序性死亡蛋白受体-1

（PD-1）和程序性死亡配体-1（PD-L1）之间的相互作用达到抗肿瘤目的，并且在与免疫检查点抑制剂的联合应用中表现出显著的

协同作用。由此可见，天然黄酮类化合物可能是一类很有潜力的 ICI或免疫调节剂，且可能成为一个备受关注的研究方向，这为

肿瘤免疫治疗提供了新的思路和方向。
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今年年初，中国国家癌症中心在 JNCC上发布了

2022年中国恶性肿瘤疾病负担情况报告，报告显示

中国全癌种标准化发病率仍在上升，平均每年增加

1.4%，可见癌症仍是中国的重大公共卫生问题[1]。

2013年，肿瘤免疫治疗继手术、化疗和放疗之后作为

第四种肿瘤治疗方法正式登上历史舞台[2]。肿瘤免

疫治疗是一种创新性的治疗方法，它通过调动机体

自身的免疫系统功能，增强抗肿瘤免疫力，从而实现

对肿瘤细胞的控制和杀灭。其中免疫检查点抑制剂

（immune checkpoint inhibitor, ICI）是目前应用最为广

泛的肿瘤免疫治疗策略之一[3]，这类药物通过靶向

PD-1、PD-L1和CTLA-4等免疫检查点解除肿瘤细胞

对免疫细胞的抑制作用，激活机体免疫细胞以达到

抗肿瘤作用[4]。然而，近十年的研究也发现，ICI存在

应答率低、靶点单一、免疫毒性大等不足之处。在获

批癌种的治疗中，ICI的客观缓解率仅有 20%~40%，

意味着超过一半的患者未能得到有效缓解[5]。此外，

ICI的应用还伴随着免疫治疗相关不良反应（immune 

related adverse event, irAE）[6]，影响患者生活质量。因

此，在改进现有 ICI的同时，需要寻找和开发更安全

高效的 ICI或免疫调节剂，同时尽可能减少其带来的

irAE。近年来，随着对天然产物研究的深入，研究者

们开始关注天然黄酮类化合物的免疫调节作用。这

些化合物包括木犀草素、槲皮素、染料木黄酮和芹菜

素等，它们能增强NK细胞和CTL的活性，提高抗体

效价，并能够通过调节机体免疫系统发挥抗肿瘤作

用[7-9]。因此，本文旨在聚焦肿瘤免疫检查点，探讨天

然黄酮类化合物通过调控免疫检查点分子在肿瘤免

疫治疗中发挥的作用及其机制，为开发更安全有效

的抗肿瘤免疫治疗策略提供新的视角和思路。

1  天然黄酮类化合物的分类及功能

天然黄酮类化合物是广泛存在于植物的茎、果

实、叶、花等部位，是植物特有的次生代谢产物 [10]。

目前，已经分离和鉴定了超过 10 000种黄酮类化合

物[11]。黄酮类化合物泛指两个具有酚羟基的苯环通

过中央三碳原子相互连结而成的一系列化合物[12]。

根据三碳键（C3）结构的氧化程度和两个苯环的连接

位置等特点，天然黄酮类化合物可分为黄酮、黄酮

醇、二氢黄酮、二氢黄酮醇、异黄酮、二氢异黄酮、查

耳酮、二氢查耳酮和橙酮等十多种（表1）[13]。

天然黄酮类化合物具有低毒性、多靶点、来源

广、生物活性广泛等优势，这为其在抗肿瘤研究中带

来巨大潜力。越来越多的研究发现，天然黄酮类化

合物不仅具有抑菌[14]、抗炎[15]及抗氧化[16]等作用，还

有抗肿瘤作用[17]。例如，槲皮素通过转录因子EB激

活溶酶体和活性氧（reactive oxygen species, ROS）依

赖性铁死亡诱导p53非依赖性癌细胞死亡[18]；猫眼草

酚D可在三阴性人乳腺癌细胞中诱导ERK1/2介导

的细胞凋亡[19]；木犀草素可导致ROS信号传导改变，
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诱导卵巢癌细胞凋亡[20]；膳食中摄入黄酮类化合物可

显著降低肺癌、结肠癌、前列腺癌和胰腺癌等多种肿

瘤的患病风险[21]。

表1    天然黄酮类化合物的分类及代表化合物

分  类

黄酮类

二氢黄酮类

黄酮醇类

二氢黄酮醇类

黄烷-3-醇

查尔酮类

二氢查尔酮类

花青素

异黄酮类

二氢异黄酮类

双黄酮类

双苯吡酮类

橙酮类

代表化合物

芹菜素、木犀草素、黄芩苷、白杨素

柚皮素、橙皮素、甘草苷

杨梅素、槲皮素、芦丁、山柰酚、漆黄素、猫

眼草酚D

水飞蓟素、黄杉素

儿茶素、表儿茶素、表没食子儿茶素、表没

食子儿茶素没食子酸酯

红花苷、异甘草素

根皮素

天竺葵素、矢车菊素、飞燕草素

染料木素、大豆苷、葛根素、(-)-Sativan

紫檀苷、鱼藤酮

银杏素、白果素

异芒果素

硫黄菊素、金鱼草素

在肿瘤微环境（tumor microenvironment, TME）

中，黄酮类化合物可以抑制肿瘤细胞的生长、增殖和

转移，促进肿瘤细胞的凋亡，还可以增强免疫细胞的

功能，提高机体的免疫力，从而达到抑制肿瘤发展的

目的，使其成为新型抗肿瘤药物研究的热点[22]。在靶

向肿瘤免疫检查点通路的研究中，天然黄酮类化合

物显示出抑制肿瘤细胞表面免疫检查点分子表达的

能力，同时具有与免疫检查点分子竞争性结合的作

用。这些作用有助于解除免疫抑制，增强免疫细胞

对肿瘤细胞的攻击和杀伤能力。此外，在与 ICI联合

使用时，还可以提高 ICI的治疗效果[23]。可见天然黄

酮类化合物在新的抗癌药和先导化合物开发中扮演

着日益重要的角色。因此，天然黄酮类化合物作为

免疫调节剂的研究将会成为未来抗肿瘤免疫治疗领

域的重要方向之一。

2  肿瘤免疫检查点抑制剂的应用及存在的问题

至今，已有十几种 ICI获批，广泛应用于非小细

胞肺癌、黑色素瘤、结直肠癌、胃癌等 11个癌种的治

疗[24]。虽然 ICI在多种恶性肿瘤中都表现出显著的抗

肿瘤活性，例如在霍奇金淋巴瘤、黑色素瘤以及错配

修复缺陷和微卫星高度不稳定的肿瘤中，其应答率

能够达到50%以上，但是，由于部分肿瘤的免疫原性

较差，以及肿瘤渗透性不佳等问题，导致这部分肿瘤

的应答率相对较低，仅为 15%~25%[25]。另外，ICI在

增强TME中免疫细胞功能的同时，也可能会异常激

活免疫反应，导致误杀正常细胞，从而引发一系列

irAE[26]。这些不良反应包括但不限于：垂体功能减

退、甲状腺功能减退、皮疹、疲劳、肺炎、肝毒性、结肠

炎等[27]。这不仅严重影响了患者的生活质量，也给临

床治疗带来了诸多挑战。此外，现有的 ICI还存在制

造工艺复杂、生产成本高和患者经济负担重等现实

问题，这些也都是限制 ICI临床应用的重要原因。

3  天然黄酮类化合物靶向肿瘤免疫检查点表现出

显著的抗肿瘤潜力

3.1  抑制免疫检查点分子的表达逆转免疫抑制

在TME中，调节PD-L1水平的方式非常复杂。例

如炎症信号通路NF-κB信号通路、IFN-γ/JAK/STAT和

PI3K-Akt等信号通路能够上调肿瘤细胞PD-L1的表

达，而这些通路的抑制信号分子的大量表达能够以更

强的亲和力与免疫细胞表面的B7家族配体结合，随后

激活下游负性调控通路，最终促使T细胞功能衰竭和凋

亡从而达到免疫抑制和免疫逃逸的目的[28-29]。因此，若

能抑制这些信号通路就有可能抑制PD-L1表达，让免疫

细胞持续激活逆转免疫抑制状态。

3.1.1  NF-κB 信号通路

NF-κB信号通路异常激活可直接触发PD-L1转录

和调节性T细胞的增殖，抑制或敲低NF-κB通路的关键

基因可显著调节肿瘤的免疫抑制微环境，增强抗肿瘤

免疫[30]。在结肠癌异种移植瘤小鼠模型中，使用从黄芩

根中提取分离出来的一种黄酮类化合物——黄芩苷可

显著延缓肿瘤生长速度，其机制主要为通过抑制TLR4/

NF-κB信号通路，降低肿瘤中PD-L1的表达水平和骨髓

源性抑制细胞（myeloid-derived suppressor cell, MDSC）

比例，提高CD4+和CD8+ T细胞比例，改善肿瘤免疫抑

制环境，进而增强抗肿瘤免疫力[31]；而甘草查尔酮A能

够通过下调NF-κB和Ras/Raf/MEK信号通路，抑制P65

和Ras的相互作用进而抑制PD-L1的表达，从而抑制肿

瘤细胞增殖，促进细胞凋亡[32]。在肝癌异种移植瘤小鼠

模型中，白杨素减弱了NF-κB的活化并下调NF-κB的

磷酸化水平，显著抑制PD-L1的表达，同时提高小鼠模

型中CD4+/CD8+ T细胞比例，促进小鼠抗肿瘤免疫[33]。

另外，KONGTAWELERT等[34]证明，橙皮苷可以通过抑

制三阴性乳腺癌（triple negative breast cancer, TNBC）组

织细胞中NF-kB信号通路强烈抑制PD-L1的mRNA表

达和蛋白活性，抑制乳腺癌细胞的生长。MO等[35]研究

发现，淫羊藿素通过阻断 IKKα复合物的形成，抑制

了NF-κB信号通路，导致NF-κB/p65核易位减少，随后

以剂量依赖性方式下调PD-L1 表达。更重要的是，

PD-L1阳性患者在淫羊藿素治疗后表现出更长的总生
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存期[36]。目前，中国正在进行相关的Ⅲ期临床试验

（NCT03236636和NCT03236649）。

3.1.2  IFN-γ/JAK/STAT信号通路

研究[37]表明，PD-L1 的表达可以被 IFN-γ诱导。

在 IFN- γ 刺激下，酪氨酸激酶（just another kinase, 

JAK）和信号转导与转录激活因子（signal transducer 

and activator of transcription, STAT）信号通路可以激

活干扰素调节因子 1（interferon regulatory factor 1，

IRF 1），IRF1直接与 PD-L1启动子结合，诱导 PD-L1

转录，从而抑制抗肿瘤免疫[38-39]。CHEN 等[40]发现，

IFN-γ通过 JAK/STAT/IRF1 轴在转录水平上上调人

肺癌中的PD-L1表达，而 JAK/STAT/IRF1轴可被杨梅

素靶向和抑制。WUDTIWAI等[41]也证实，IFN-γ通过

STAT1 和 STAT3 的磷酸化诱导了口腔癌 HN6 和

HN15中PD-L1蛋白的表达，而橙皮苷可以降低这两

种细胞中p-STAT1和p-STAT3的活性，进而显著抑制

该诱导途径，发挥抗肿瘤作用。表没食子儿茶素没

食子酸酯[(-)-epigallocatechin gallate, EGCG]是绿茶

茶多酚的主要组成成分[42]，RAVINDRAN MENON

等[43]发现，EGCG能够抑制人转移性黑色素瘤细胞中

IFN-γ诱导的 JAK/STAT1 信号传导并下调其下游

PD-L1/PD-L2 的表达，增强细胞毒性 T 淋巴细胞反

应，从而抑制黑色素瘤的生长。另一种天然黄酮类

化合物——芹菜素，也能够抑制 IFN-γ诱导的STAT1

激活，降低黑色素瘤细胞中PD-L1的表达水平，增加

其对T细胞介导的杀伤作用的敏感性，而且在黑色素

瘤异种移植小鼠模型中，芹菜素可以增强肿瘤组织

中的 CD4+和 CD8+ T 细胞浸润，并下调 DC 中 PD-L1

的表达来激活T细胞免疫[44]。另一项研究[45]发现，芹

菜素和木犀草素可以通过抑制STAT3的磷酸化及其

与PD-L1启动子的进一步结合来下调KRAS突变的

非小细胞肺癌H358和H460细胞上的PD-L1表达，并

增加 IL-2的表达，从而增强T细胞的活化。此外，黄

芩素和黄芩苷能有效降低 STAT3活性，并进一步抑

制肝癌细胞中 IFN-γ诱导的PD-L1表达，恢复T细胞

对肿瘤细胞的杀伤敏感性[46]。LIU等[47]研究发现，脂

肪细胞分泌的瘦素通过 p-STAT3 信号通路上调

TNBC中PD-L1的表达，而黄芩苷能够通过抑制脂肪

细胞中瘦素的转录来抑制TME中PD-L1的表达，进

而增强抗肿瘤免疫反应。

3.1.3  PI3K/AKT信号通路

有文献报道，PI3K/AKT信号通路的异常激活会

增加PD-L1蛋白的翻译速率[48]，而PD-L1过表达则可

以反向激活PI3K/AKT通路[49]，形成一个恶性的正反

馈循环，从而导致肿瘤的免疫抵抗和逃逸。因此，抑

制PI3K/AKT信号通路有望阻断这一循环，达到抗肿

瘤的目的。在肺癌中，水飞蓟素（silibinin, SBN）可以

下调表皮生长因子受体（epidermal growth factor 

receptor, EGFR）的表达和磷酸化，从而阻断其下游

PI3K/AKT 信号通路，抑制 PD-L1 蛋白的转录[50]；而

EGCG 则 是 通 过 EGFR/AKT 信 号 通 路 和 JAK2/

STAT1 信号通路抑制 PD-L1 的表达，恢复 T 细胞功

能，从而有效地抑制肺癌生长[51]。另外，在TNBC中，

橙皮苷不仅抑制了NF-kB信号通路，还抑制了AKT

信号通路，使其下游的 PD-L1的mRNA表达和蛋白

活性受到抑制，从而发挥抗癌作用[34]。大波斯菊苷

（cosmosiin, COS）是一种天然存在的黄酮类糖苷化

合物，HAN 等[52]发现，COS 在结直肠癌中能够抑制

AKT、p-AKT和PD-L1的表达，并通过与活性氧相关

的途径促进细胞凋亡，可见COS的潜力巨大。

3.1.4  其他信号通路

多靶点-多通路的作用模式是天然产物具有更好

的抗肿瘤作用的优势之一[53]，因此，天然黄酮类化合

物还能通过不同的信号通路来抑制免疫检查点分子

的表达，逆转免疫抑制状态，增强抗肿瘤的免疫活

性。SELLAM等[54]发现，SBN可以通过干扰鼻咽癌

细胞中糖酵解代谢途径HIF-1α/LDH-A介导的细胞

代谢来下调PD-L1的表达，恢复抗肿瘤免疫反应。另

外，SBN还能抑制克唑替尼耐药的非小细胞肺癌中

PD-L1和上皮间质转化（EMT）调节因子的上调，逆转

耐药[55]。PENG等[56]发现，miR-200c直接靶向PD-L1，

而(-)-Sativan（一种天然的异黄酮类单体）可以通过上

调miR-200c来抑制TBNC细胞中PD-L1的表达。

上述研究揭示了天然黄酮类化合物可以通过多

条信号通路抑制 PD-L1 表达或分泌来降低肿瘤中

的 PD-L1 水平，打破肿瘤免疫微环境的“稳态”，逆转

免疫抑制状态，从而恢复免疫细胞的抗肿瘤活性。

3.2  竞争性结合免疫检查点分子阻断PD-1和PD-L1

之间的相互作用

阻断PD-1和PD-L1的相互作用已成为重要的肿

瘤免疫治疗方法[57]。由于天然黄酮类化合物有多靶

点、生物活性广泛和结构多样的优点，除了能抑制免

疫检查点分子的表达，还能与免疫检查点分子结合

以阻断抑制信号，增强免疫细胞的浸润和杀伤能力。

CHOI等[58]使用AutoDock Vina的蛋白质-配体对

接模拟发现，PD-L1中的 4个氨基酸残基（Y56、E58、

D61和N63）可通过氢键与芹菜素的糖苷相互作用，

另外 4 个氨基酸残基（I54、Q66、M115 和 R113）能够

与芹菜素形成疏水相互作用，预测芹菜素能够密封

PD-L1上的疏水口袋，竞争性结合PD-L1受体；进一

步在结肠癌MC38荷瘤人源化PD-1小鼠模型中证实

了芹菜素能够阻断PD-1/PD-L1通路使T细胞持续激
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活而达到抗肿瘤作用。LI等[59]利用ELISA技术从大

约800种中草药提取物中筛选PD-1免疫检查点抑制

剂，发现圣草酚、漆黄素、槲皮素和甘草素这 4 种

天然黄酮类化合物能够在竞争性 ELISA 实验中

阻断PD-1/PD-L1的相互作用。槲皮素是广泛存在于

许多植物的茎皮、花、叶、芽、种子、果实中的黄酮醇

类化合物，能够在PD-L1高表达的乳腺癌和肺癌细胞

中以高亲和力特异性结合 PD-L1，阻断 PD-1/PD-L1

的相互作用，重新激活和增强外周血单个核细胞对

癌细胞的杀伤活性[60]。有研究[61-62]指出，EGCG不仅

能抑制PD-L1的表达，还能稳定地与PD-L1二聚体结

合域的关键残基 Ile54、Tyr56、Met115、Ala121和Tyr123

结合，从而直接靶向 PD-L1 二聚体化来抑制 PD-1/

PD-L1相互作用。此外，ELISA实验和表面等离子共

振技术[63]或生物膜干涉技术[64]组合测定的数据显示，

山柰酚具有活性PD-1/PD-L1抑制剂的特性，能够显

著地抑制PD-1/PD-L1相互作用，提示山柰酚在肿瘤

免疫治疗中具备巨大的潜力。

3.3  与免疫检查点抑制剂协同作用增强抗肿瘤免疫疗效

ICI阻断免疫检查点受体的免疫疗法已在多种肿

瘤类型中取得成功，然而大多数肿瘤对 ICI的反应不

佳[65-66]。因此，基于免疫检查点阻断的多种联合治疗

的研究和挖掘工作也是一大热点，其中包括天然黄

酮类化合物与 ICI的联合应用的研究。天然产物最

具代表性的优点之一是协同效应，与 ICI联合治疗的

研究中已经显示出显著的协同作用，在增强抗肿瘤

免疫治疗方面表现出色。

JIANG 等[45]发现，在 Lewis 肺癌模型中，单独应

用抗PD-1单抗未能有效抑制肿瘤生长，而联合应用

芹菜素和抗 PD-1单抗可以通过增加CD8+ T细胞群

和TNF-α的产生，降低肺癌细胞中PD-L1的表达，从

而刺激免疫反应并减小肿瘤体积，实现协同作用。

CAO 等[67]制备了负载木犀草素靶向 PD-L1 抗体的

PLGA/脂质体纳米粒，发现该复合物能够显著增强抗

PD-L1 抗体在肝癌 HepG2 细胞中的药物摄取和吸

收。从中药葛根分离出来的异黄酮——葛根素可以

通过调节 ROS 水平来减少癌症相关成纤维细胞

（cancer associated fibroblast, CAF）的 数 量 ，消 除

TNBC模型中的物理屏障，使T细胞在TME中的浸

润比对照组增加2倍，高水平的T细胞浸润使肿瘤对

抗 PD-L1抗体治疗增敏[68]。在实验性小鼠MC38肿

瘤模型中，LIU等[69]发现，与单独使用 PD-L1阻断剂

相比，联合应用PD-L1阻断剂和越橘花青素治疗显示

出更高的CD8+ T细胞占肿瘤组织总淋巴细胞比例，

以及更强的抗肿瘤免疫活性，证实了越橘花青素对

PD-L1抗体具有增强作用。WANG等[70]发现，越橘花

青素每天灌胃可能通过调节肠道菌群来增强PD-L1

抗体的抗肿瘤效率；淫羊藿素通过增加CD8+ T细胞

和效应记忆T细胞浸润，同时抑制MDSC和中性粒细

胞中PD-L1的表达来增强实验性小鼠MC38肿瘤模

型中抗PD-1/CTLA-4治疗效果[71]。另外，一项单臂Ⅰ

期临床试验（NCT02496949）[34]和一项多中心单臂Ⅱ

期临床试验（NCT01972672）[72]对免疫调节剂淫羊藿

素的安全性、总生存期、免疫动力学和晚期肝癌中

PD-L1的表达进行了初步探讨，发现淫羊藿素具有良

好的临床安全性和免疫调节疗效，改善的总生存期

与晚期肝癌患者亚组有关，使Ⅲ期临床试验的安全

性和免疫反应有效性都得到了保证。

4  结  语

有越来越多的证据表明，将抗肿瘤药物与天然

化合物结合可能是设计有效临床试验的一种有前途

方法[73]，特别是将 ICI与能够精确识别免疫系统和肿

瘤分子活性的天然黄酮类化合物结合，可能是克服

当前抗PD-1/PD-L1免疫疗法局限性的更安全有效的

选择[74]。虽然天然黄酮类化合物具有许多优点，在抗

肿瘤免疫治疗中表现出了极大的优势和潜能，但是

不可否认它也存在着许多不足，比如生物利用度低、

水溶性差、药代动力学和药效学特性较差等缺点，这

些都是在研究探索中不可忽略的问题和需要克服的

难题。与其他植物化合物相比，大多数不溶于水的

黄酮类化合物在结肠中积累，在结肠中被微生物酶

降解和进行生物转化，另外其在酸性和碱性环境、不

合适的温度和酶条件下容易变性，这是许多研究中

出现体内体外结果差异较大的重要原因[75]。可想而

知，天然植物化合物在肿瘤治疗中的具体药效学机

制非常复杂。因此，从植物中开发新的 ICI仍然具有

很大的挑战性[76]。为了阐明这些化合物用作小分子

ICI或抗PD-1/PD-L1抑制剂的佐剂是否具有足够的

治疗潜力，还需要更进一步的机制和临床研究。尽

管面临许多挑战，但仍然相信，天然黄酮类化合物有希

望成为新型ICI或ICI治疗的有效佐剂，在未来肿瘤治

疗中取得更多突破，改善预后，为肿瘤患者带来更多

福音。
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