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槲皮素治疗甲状腺癌的研究进展 
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【摘  要】甲状腺癌（thyroid carcinoma，TC）是中国高发的恶性肿瘤之一，其发病率近年来逐渐上升，对人类健康构成严重威胁。

近年来，槲皮素的抗甲状腺癌研究引起关注，槲皮素属于黄酮类化合物，具有多种药理作用，包括抗肿瘤、抗炎、抗氧

化等作用。槲皮素在体外模型中能够有效抑制甲状腺癌细胞的增殖，诱导细胞凋亡，抑制细胞迁移与侵袭，并促进细胞

再分化。其作用机制可能涉及半胱天冬酶3（Caspase-3）的激活、非甾体抗炎药激活基因-1（NAG-1）的表达调控，以

及与热休克蛋白90（HSP90）和异质性核糖核蛋白（hnRNP）等相关的信号通路。此外，槲皮素对内皮-间充质转化（EMT）

的干预表现出一定效果，提示其在抑制肿瘤侵袭和转移方面可能发挥重要作用。槲皮素还能够增强常规化疗药物的疗效，

同时降低耐药风险，显示出良好的临床前前景。此外，纳米递送系统的应用有望克服槲皮素水溶性差、生物利用度低的

问题，提高其抗肿瘤效果。本综述旨在为槲皮素在甲状腺癌的药物开发与临床应用提供参考，推动其作为一种潜在的辅

助手段在甲状腺癌治疗中的应用。 
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[Abstract] Thyroid carcinoma（TC）is one of the malignant tumors with a high incidence rate in China. Its morbidity has been gradually rising 

in recent years，posing a serious threat to human health. In recent years，research on the anti-thyroid cancer effects of quercetin 

has drawn attention. Quercetin，a flavonoid compound，possesses various pharmacological activities，including anti-tumor，

anti-inflammatory，and antioxidant effects. In vitro models have shown that quercetin can effectively inhibit the proliferation of 

thyroid cancer cells，induce cell apoptosis，suppress cell migration and invasion，and promote cell redifferentiation. The 

mechanisms of action may involve the activation of Caspase-3，regulation of NAG-1 expression，and signal pathways related to 

HSP90 and hnRNP. Additionally，quercetin exhibits certain effects in intervening with EMT，suggesting its potential role in 

inhibiting tumor invasion and metastasis. Quercetin can also enhance the efficacy of conventional chemotherapeutic drugs 

while reducing the risk of drug resistance，demonstrating good preclinical prospects. Moreover， the application of 

nano-delivery systems is expected to overcome the issues of poor water solubility and low bioavailability of quercetin，thereby 

improving its anti-tumor effect. This review aims to provide a reference for the development and clinical application of 

quercetin in thyroid cancer and promote its use as a potential adjunctive therapy in the treatment of thyroid cancer. 
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甲状腺癌是头颈部和内分泌系统常见的恶性肿瘤，是中

国高发恶性肿瘤之一，近年其发病率呈逐年上升趋势[1]。甲

状腺癌的治疗主要依赖于外科手术，术后根据患者具体情况

辅以内分泌治疗、放射性核素治疗，必要时给予放疗和靶向

治疗。得益于早期筛查能力的提升、治疗手段的改进以及医

疗资源的均衡布局，中国甲状腺癌患者的5年生存率在2019

至2021年已提升至92.9%，但相较于发达国家98%的生存率，

仍有一定的差距[2]。因此，寻找有效治疗药物具有重要的临

床意义和价值。槲皮素是一种广泛存在于蔬菜、水果中的黄

酮类化合物，具有广泛的生物活性，药用安全性高，对甲状

腺癌有潜在的治疗作用。本研究针对槲皮素干预甲状腺癌作

用机制作一综述，旨在为槲皮素的药物开发和临床应用提供

参考。 

1.槲皮素的来源及生物活性 

槲 皮 素 （ 3 ，3 ′ ， 4 ′ ， 5 ， 7 　 pentahydroxy 　 2 　

phenylchromen　4　one），化学式C15H10O7，属于黄酮醇黄酮
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亚类化合物。槲皮素在纯态下通常为结晶性固体，呈现为黄

色或黄棕色，无气味，在水中的溶解度较低，但在有机溶剂

如乙醇、二甲基亚砜中更易溶解[3]。槲皮素存在于多水果和

蔬菜中，包括洋葱、芦笋、西兰花、青椒、苹果、樱桃等[4]。

食物中的槲皮素以槲皮素糖苷的形式存在，可与唾液蛋白结

合形成可溶性蛋白质-槲皮素二元聚集体，到达肠腔后在水

解酶的作用下去糖基化，形成槲皮素苷元被吸收[5]。槲皮素

具有多种生物活性，目前已发现的包括抗氧化、抗肿瘤、抗

炎、抗病毒、保护神经、调节免疫等[6-11]。虽然槲皮素的许

多应用仍处于实验阶段，未广泛用于临床治疗，但已经展示

出对多种疾病如阿兹海默症、心血管疾病、衰老相关疾病等

的潜在防治作用[12-14]。槲皮素的生物活性及其在相关疾病中

的作用详见图1。 

 

图 1  槲皮素的生物活性及其在相关疾病中的作用 

2.槲皮素对甲状腺癌的干预作用 

目前槲皮素对甲状腺癌的干预作用研究主要集中在细

胞层面，其作用包括抑癌细胞增殖、诱导凋亡、抑制迁移和

侵袭、促进再分化等。用于研究的甲状腺癌细胞系包括分化

型细胞系TPC-1、K1、B-CPAP、FTC-133、NPA和未分化

型细胞系TPC-1、K1、B-CPAP、FTC-133及特殊性细胞系

TT。槲皮素对甲状腺癌的不同干预作用研究所涉及的细胞

系详见表1。一项观察常见多酚类植物化学物质对甲状腺癌

细胞系TPC-1、FTC-133、NPA、FRO和ARO干预作用的研

究中，研究人员设置槲皮素浓度为1、10、50和100 μM，

在除TPC-1之外的所有细胞系中，浓度10 μM的槲皮素具有

较小生长抑制作用，当使用50-100 μM 剂量时，对所有细

胞系抑制作用均大于40%[15]。另外，多项研究显示，50-100 

μM的槲皮素对B-CPAP细胞系有最大的生长抑制作用[16-19]。

以上表明，体外模型中，槲皮素在不高于100 μM的浓度下

就能对甲状腺癌细胞产生较强的抑制作用。需要指出的是，

这些浓度在人体中很容易通过静脉注射获得[20，21]，这无疑增

加了槲皮素临床应用的可行性。 

表 1  槲皮素对甲状腺癌干预作用研究所涉及细胞系 

干预作用 细胞系 参考文献： 

抑制增殖、诱导凋亡 
TPC-1、K1、B-CPAP、FTC-133、NPA、 

TPC-1、K1、B-CPAP、FTC-133、TT 

[15]，[16]，[19]，[22]，[23]，

[24]，[25] 

抑制迁移和侵袭 K1、B-CPAP、TPC1 [18]，[23]，[25] 

促进再分化 FTC-133、NPA、ARO、FRO、B-CPAP [15]，[18] 
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3.槲皮素对甲状腺癌的干预作用机制 

3.1 抑制增殖及诱导凋亡 

Caspase-3是细胞凋亡的重要标志物，也是抗癌治疗靶

点之一[26]。多项研究报道了槲皮素对低分化型甲状腺癌细胞

系B-CPAP细胞的干预作用与Caspase-3激活有关[17，22]。也有

研 究 指 出 槲 皮 素 促 进 caspase-3 激 活 与 热 休 克 蛋 白 90

（ Hsp90 ） 表 达 的 下 调 相 关 [17] 。 异 质 性 核 糖 核 蛋 白 A1

（hnRNPA1）是一种在RNA处理、剪接、输出和翻译调控中

起作用的核RNA结合蛋白，且在多种癌症中表达增加，促进

肿瘤进展。有研究表明，槲皮素的诱导凋亡作用是部分通过

抑制hnRNPA1表达介导的[22]。非甾体抗炎药激活基因-1

（NAG-1）是转化生长因子-β（TGF-β）超家族的细胞因

子，具有两种形式：前体（Pro-NAG-1）和成熟形式（Mature 

NAG-1）。Pro-NAG-1在正常组织中表达较高，表现出抗癌

活性；而Mature NAG-1在癌组织中表达更高，与促癌活性相

关[27]。在甲状腺癌细胞系B-CPAP中，槲皮素可显著上调

Pro-NAG-1的表达，而对Mature NAG-1无显著影响，提示槲

皮素的抗癌作用可能和促进Pro-NAG-1表达有关，而这可能

和p53、C/EBP蛋白促进NAG-1基因转录有关[19]。综合以上，

槲皮素对甲状腺癌抑制增殖及诱导凋亡作用是通过多途径、

多靶点发挥的。 

3.2 抑制迁移和侵袭 

迁移、侵袭被视为恶性肿瘤的关键特性，是肿瘤复发、

病情加剧甚至死亡的主要病理学基础。EMT被认为是肿瘤侵

袭性的重要标志，促进肿瘤细胞从原发灶脱离、侵袭周围

组织并形成转移[28]。研究显示，槲皮素上调上皮标志物上

皮钙黏蛋白（E-cadherin）表达，同时下调EMT标志物

N-cadherin（神经钙黏蛋白）、MMP9（基质金属蛋白酶9）、

Vimentin（波形蛋白）和Twist、Snail和表达，从而有效逆

转EMT，降低甲状腺癌细胞的侵袭性[23]。CD97基因的表达

可诱导细胞迁移和侵袭。经槲皮素处理的FTC-133、NPA、

FRO和ARO甲状腺癌细胞CD97表达降低，分化程度降低，

迁移和侵袭受到抑制[15]。 

3.3 促进再分化 

编码钠碘共转运体（NIS）是甲状腺细胞摄取碘的关键

蛋白，直接影响放射性碘治疗（RAI）的疗效[29]。分化型甲

状腺癌（DTC）通常保留NIS功能，因此对RAI治疗敏感。但

在去分化或未分化型甲状腺癌中，NIS表达降低或缺失，导

致RAI治疗失效[30]。槲皮素在NPA、FRO和FTC-133甲状腺癌

细胞中诱导NIS基因的表达，显示出再分化特性和随之而来

的放射性碘摄取，表明它在放射性碘治疗中作为辅助作用
[18]。此外，上文中所述的CD97被认为是去分化的标志物，槲

皮素可以升高其在甲状腺癌细胞中的表达，起到促进分化的

作用[15]。 

3.4 其他作用机制 

信号转导与转录激活因子3（STAT3）具有显著的促肿

瘤作用，包括促进增殖、侵袭、抗凋亡和免疫抑制等。抑制

性细胞因子信号转导蛋白3（SOCS3）作为STAT3的负反馈调

节因子，具有重要的抑癌作用。靶向SOCS3/STAT3信号通

路的治疗策略为抑制肿瘤提供了潜在的新方向[31，32]。有研

究显示槲皮素通过激活SOCS3/ STAT3信号通路诱导TPC-1

细胞凋亡，抑制细胞增殖、迁移和侵袭[33]。肿瘤的糖代谢

异常也是肿瘤复发和转移的重要生物学特征之一。无氧糖

酵解增加了乳酸的生成，增强了肿瘤细胞的干性和转移能

力，而有氧糖酵解则抑制了这一趋势[34]。细胞实验证实槲

皮 素 能 通 过 抑 制 蛋 白 激 酶 B- 哺 乳 动 物 雷 帕 霉 素 通 路

（Akt-mTOR）来抑制糖酵解，进而抑制甲状腺癌细胞的

转移[35]。细胞因子是调节免疫应答和细胞间通信的重要分

子，其分泌水平在肿瘤微环境中扮演双重角色。细胞因子

的异常分泌可以促进或抑制肿瘤进展。槲皮素可以减少甲

状腺癌细胞白介素-1α（IL-1α）、（白介素-4）IL-4、白

介素-8（IL-8）、白介素-10（IL-10）和肿瘤坏死因子-α

（TNF-α）的分泌，表明槲皮素可能通过调节细胞因子表

达影响肿瘤的生存和进展[16]。 

4.槲皮素与化学治疗药物的协同效应 

常规化学治疗药物在治疗肿瘤疾病时，由于肿瘤细胞的

耐药性，往往需要更大剂量才能达到预期的抗癌效果，不可

避免地导致了严重的副作用。肿瘤耐药性的产生主要和肿瘤

组织自身强适应性或治疗过程中发生突变有关[36，37]。甲状腺

癌的治疗过程同样存在因为耐药性而不得不增加药物剂量

的问题。槲皮素与多种化学治疗药物联合使用具有协同增效

的作用，可显著减少化学药物的使用量。研究表明，槲皮素

与BET抑制剂JQ1联合应用能显著促进肿瘤细胞凋亡，抑制

其增殖，并降低肿瘤细胞的成球能力，效果优于单独使用同

等剂量JQ1或槲皮素[22]。此外槲皮素与索拉非尼联合应用可
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增强索拉非尼的抗甲状腺癌效果，包括减少甲状腺癌细胞

EMT、增殖及迁移[38]。 

5.纳米递送系统协助槲皮素发挥作用 

槲皮素其水溶性差、生物利用度低等特点限制了其生物

活性的发挥和临床应用。近年发展出纳米载药系统为该问题

提供了解决方案。纳米制剂具有药物释放可控、靶向性强、

在肿瘤中滞留时间长等优势，可有效提高槲皮素的治疗效

果。目前有报道的槲皮素纳米制剂包括胶束、脂质体、聚合

物材料、金属氧化物等。具体来讲，胶束和脂质体载体被用

于延长药物循环时间，增强肿瘤内蓄积[39]。聚合物材料则可

通过pH响应性设计实现胃肠道保护和结肠特异性释放，显

著提高槲皮素在消化系统癌症中的抗肿瘤效果[40，41]。此外，

金属氧化物如纳米氧化锌和超顺磁性Fe3O4纳米颗粒通过

靶向释放机制显著增强了肿瘤细胞的氧化应激水平，从而诱

导癌细胞凋亡[42，43]。未来槲皮素纳米载药技术的研究将致力

于进一步提高药物包封率、载药量极其精准靶向性，以推动

其临床应用。 

6.槲皮素可提高甲状腺癌的放疗和热疗效果 

槲皮素在提升甲状腺癌治疗效果方面展现出了巨大潜

力，尤其在增强放疗和热疗效能上具有显著作用。面对放疗

中肿瘤细胞抵抗性增强及周围正常组织保护难题，槲皮素通

过诱导甲状腺癌细胞表达 NIS，逆转 NIS 基因超甲基化状态，

有效提高了放射性碘治疗的敏感性，优化了放疗效果[44，45]。

国内研究同样验证了其体外及体内增强放疗效果的潜力：将

标记有碘 131 的槲皮素嵌入 DNA 双螺旋，增加其对癌细胞

DNA 及细胞核的损伤，加速癌细胞破碎，此放射线增敏效果

在人类移植瘤模型中得到证实[46]。在热疗领域，甲状腺射频消

融技术虽具微创优势，但热疗过程中产生的 HSPs 可能降低热

疗效果。槲皮素作为 HSP 抑制剂，在甲状腺癌细胞中通过下调

Hsp70 表达，降低肿瘤细胞耐热性，增强热损伤程度，从而强

化热疗效果[47]。此外，槲皮素还能阻断 Hsp70 抗原提呈，减少

趋化因子产生，防止免疫细胞激活，通过抑制炎症性细胞因子

IL-12、TNF-α和干扰素生成，增强机体抗肿瘤免疫反应[48]。

因此，槲皮素不仅是热疗效果的增强剂，也是免疫反应的促进

者，成为甲状腺癌综合治疗策略中的重要候选物质。 

 

图 2  槲皮素干预甲状腺癌作用机制 

注：Hsp90，热休克蛋白 90；Caspase 3，半胱天冬酶 3；C/EBP，CCAAT/增强子结合蛋白；p53，肿瘤抑制蛋白；NAG-1，
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非甾体抗炎药诱导基因 1；E-cadherin，上皮钙黏蛋白；N-cadherin，神经钙黏蛋白；MMP9，基质金属蛋白酶 9；NIS，钠/

碘共转运体；SOCS3，抑制性细胞因子信号转导蛋白 3；STAT3，信号转导与转录激活因子 3；Akt-Mtor，Akt-mTOR 途径；

ILs，白介素；TNF-α，肿瘤坏死因子α。 

7.总结与展望 

槲皮素多途径、多靶点的抗甲状腺癌机制展现了其在治疗甲状腺癌方面的巨大潜力，本文综述了槲皮素在甲状腺癌治疗

中的研究进展，探讨其抑制癌细胞增殖、诱导细胞凋亡、抑制迁移与侵袭、促进细胞再分化等作用机制；槲皮素可通过激活

Caspase-3、上调Pro-NAG-1表达以及抑制hnRNPA1等多种途径来实现其抗癌效果（图2）。此外，槲皮素与化疗药物联合应

用展现出协同增效的潜力，同时纳米递送系统的应用则进一步提升了槲皮素的生物利用度和临床应用前景。 

然而目前槲皮素干预甲状腺癌的文献资料不充分，仍有如下不足：（1）当前槲皮素干预甲状腺癌的研究结果主要基于体

外细胞实验，这种单一的实验环境缺乏体内复杂的动态微环境和免疫系统的影响，导致这些结果未必能直接转化为体内的治

疗效果。（2）槲皮素由于其低水溶性及化学稳定性较差，在代谢过程中迅速被清除，导致其在人体内的吸收和利用效率低下，

从而显著限制了其口服生物利用度。尽管纳米制剂技术能够在一定程度上提高槲皮素的溶解度和生物利用度，但目前这些技

术仍主要处于实验室研究阶段，离临床大规模应用尚有较大差距。（3）目前对于槲皮素的有效剂量、频次和安全性缺乏系统

性的研究，特别是剂量依赖性和长期毒性研究。 

未来，槲皮素在治疗甲状腺癌方面的研究一方面是使用合适的动物模型进行体内研究，开展早期临床试验客观评估槲皮

素在人体中的抗甲状腺癌效果及其安全性，确保研究结果的广泛适用性和可信度。另一方面是开展槲皮素系统的剂量依赖性、

长期毒性研究，同时开展药代动力学研究，优化纳米递送制剂的性能。槲皮素虽在甲状腺癌的治疗上有巨大潜力，但仍需多

方位的深入研究，才能推动槲皮素在临床中的实际应用。 
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