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山奈酚抗癌的作用机制及研究进展
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摘要:癌细胞具有逃避细胞凋亡、无限复制潜力、持续血管生成、逃避免疫破坏以及组织侵袭和转移等特征ꎬ是医学研究重点

攻克的对象之一ꎮ 山奈酚作为黄酮类化合物被证明具有良好的抗癌活性ꎬ且其抑制癌症的机制多样ꎮ 我们检索大量相关资

料ꎬ综述目前山奈酚主要的抗癌机制研究ꎬ主要包括抑制肿瘤血管形成、抗炎、抗氧化、调整细胞周期、抑制肿瘤细胞转移、诱
导肿瘤细胞凋亡等ꎻ并总结了山奈酚与其他药物联合应用的研究进展ꎮ 然而山奈酚水溶性差、生物利用度低ꎬ极大限制了其

临床应用ꎬ不断发展的纳米载药递送系统弥补了这一缺陷ꎮ 目前利用纳米材料负载山奈酚的研究活动已经在众多研究机构

中进行ꎬ充分体现了纳米材料负载山奈酚后ꎬ对其稳定性、递送效率和抗癌功效的重要作用ꎬ希望通过本文概述进一步推动山

奈酚抗癌机制及应用的研究ꎮ
关键词:山奈酚ꎻ癌症ꎻ作用机制ꎻ联合治疗ꎻ纳米材料
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　 　 癌症是由细胞不受控制的生长引起的ꎬ是一种

多因素疾病ꎬ它的起源和发展极其复杂ꎮ 作为一种

过度增殖性疾病ꎬ癌症可以诱导细胞形态转变ꎬ干扰

细胞凋亡信号传导ꎬ并推动细胞不受控制地增殖、侵
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袭、血管生成和转移扩散[１]ꎮ 目前治疗癌症的主要

方式包括单独或联合使用手术、化疗和放疗[２]ꎮ
在中国ꎬ中医药用于治疗癌症患者有悠久的历

史ꎮ 它不仅可以缓解肿瘤给患者带来的疼痛ꎬ提高

其生活质量ꎻ还可以控制肿瘤ꎬ延长癌症患者的生存

期[３]ꎮ 一系列药理研究表明中药活性成分能有效

抑制肿瘤ꎬ增加肿瘤对其他疗法的敏感性ꎬ提高免疫

功能ꎬ抑制血管生成和转移[４]ꎮ
山奈酚(ｋａｅｍｐｆｅｒｏｌ) 又名山奈酚￣３、山奈素、山

奈黄酮醇等ꎬ属于黄酮类化合物ꎬ分子结构式为

Ｃ１５Ｈ１０Ｏ６ꎬ相对分子量为 ２８６.２３ꎬ其单体纯品为黄

色结晶状粉末ꎬ熔点 ２７６ ℃ ~２７８ ℃ꎬ微溶于水ꎬ溶于

热乙醇、乙醚和碱ꎮ 山奈酚主要来源于姜科植物山

奈的根茎ꎬ广泛存在于各种水果、蔬菜及饮料中ꎬ人
们已经从茶叶、椰菜、巫榛子、蜂胶、柚子以及其他绿

色植物提取到它的纯品[５]ꎮ
流行病学研究表明ꎬ山奈酚可降低包括肝脏、结

肠、卵巢、胰腺、胃和膀胱等器官不同类型癌症的发

病率ꎬ并通过多种不同的作用机制抑制癌症进

展[６]ꎬ但其临床应用仍面临诸多困难ꎮ 本文通过归

纳总结近年来山奈酚在癌症预防及治疗中已被验证

的作用机制以及与其他抗癌药物、新型纳米材料等

联合应用的研究进展ꎬ展望其进一步的研究开发和

临床应用的前景ꎮ 见图 １ꎮ

图 １　 山奈酚的抗癌机制及在癌症治疗中的应用
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１　 山奈酚抗癌的作用机制

１.１　 抑制肿瘤血管形成作用

血管生成是发育新血管的过程ꎬ是肿瘤细胞生

长和扩散到远处部位的基础[７]ꎬ对肿瘤生长、侵袭

和转移有着至关重要的作用[８]ꎬ因此抑制肿瘤新生

血管成为一种有效的抗癌机制[９]ꎮ
血管内皮生长因子(ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ

ｆａｃｔｏｒꎬ ＶＥＧＦ )是重要的促血管生成因子ꎬ在内皮

细胞中具有促有丝分裂和抗凋亡、增加血管通透性、
促进细胞迁移等作用ꎮ ＶＥＧＦ 积极参与调节正常和

病理性血管生成过程ꎮ 目前ꎬＶＥＧＦ 已被证明在介

导血管生成以及肿瘤生长和转移的关键信号通路中

发挥核心作用[１０]ꎮ
ＶＥＧＦ 基因表达受氧张力、生长因子、激素和癌

基因的调控ꎮ 缺氧通过缺氧诱导因子 １(ＨＩＦ￣１) 诱

导 ＶＥＧＦ 表达ꎬＨＩＦ￣１ 由 ＨＩＦ￣１α 和 ＨＩＦ￣１β 亚基组

成ꎬ前者是可诱导的ꎮ 在正常缺氧条件下ꎬ磷脂酰肌

醇 ３￣激酶(ＰＩ３Ｋ)和 ＡＫＴ 信号通路参与了 ＨＩＦ ￣１ 介

导的反应[１１￣１２]ꎮ 同时过氧化物酶体增殖物激活受

体 γ 辅激活因子 １α(ＰＰＡＲｇＣ１α) /雌激素相关受

体 α(ＥＲＲα)通路是新发现的影响 ＶＥＧＦ 表达和血

管生成的通路[１３]ꎮ 在对人卵巢癌细胞的研究中ꎬ将
两种人卵巢癌细胞系均用山奈酚处理后发现

ＨＩＦ￣１α蛋白表达降低、ＥＲＲα 的 ｍＲＮＡ 表达被抑制但

ＰＰＡＲｇＣ１α 表达无任何影响ꎮ 后分别通过 ｑＲＴ￣ＰＣＲ
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和 ＥＬＩＳＡ 检测ＶＥＧＦ ｍＲＮＡ 和蛋白水平ꎬ结果显示山

奈酚能够通过上述两种途径抑制人卵巢癌细胞中的

ＶＥＧＦ 表达从而抑制新生血管的生成[１４]ꎮ 见图 ２ꎮ

图 ２　 山奈酚抑制 ＶＥＧＦ 表达的机制
Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ｋａｅｍｐｆｅｒｏｌ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ＶＥＧＦ ｅｘｐｒｅｓ￣

ｓｉｏｎ

１.２　 抑制炎症作用

约 １５％ ~２０％的癌症病例由同一组织或部位的

慢性炎症、感染或自身免疫引起ꎮ 慢性炎症参与免

疫抑制ꎬ从而创造了有利于肿瘤发生、发展和转移的

微环境ꎮ 流行病学、遗传学和药理学研究表明ꎬ慢性

炎症是大多数肿瘤的前兆[１５]ꎮ 例如幽门螺杆菌导

致的慢性胃炎容易诱发胃癌[１６￣１７]ꎬ慢性支气管炎和

肺癌之间存在正相关关系[１８]ꎮ 同样ꎬ在结肠炎症中

炎性细胞浸润和炎性细胞因子释放有助于结肠癌的

发生发展[１９]ꎮ
ＮＦ￣κＢ 对各种重要生理病理过程的调节有重

要意义ꎬ包括炎症、氧化应激和细胞凋亡ꎮ Ｔｏｌｌ 样受

体(ＴＬＲ)是第一个在哺乳动物中发现的模式识别

受体家族成员ꎮ ＴＬＲ４ 与其特异性配体结合通过

ＭｙＤ８８ 依赖性通路激活 ＮＦ￣κＢꎬ刺激炎性细胞因子

的表达ꎮ 研究发现山奈酚的抗炎机制主要通过抑制

ＴＬＲ４ / ＭｙＤ８８ 介导的 ＮＦ￣κＢ 通路[２０]ꎮ 在体外和体

内正常氧化应激条件下检测山奈酚对炎症标志物水

平的影响ꎬ其结果进一步证实山奈酚通过靶向

ＴＬＲ４ / ＭｙＤ８８ / ＮＦ￣κＢ 信号通路降低了炎症标志物

ＴＮＦ￣α、ＩＬ￣６、ＩＬ￣１β 和 ＰＧＥ２ 的表达[２１]ꎮ
１.３　 抗氧化作用

细胞氧化还原稳态对正常生理过程中细胞内信

号的正常传递至关重要ꎮ 然而ꎬ氧化或还原状态的

单方面转变可能导致细胞内氧化还原环境的改变ꎮ
最佳水平的活性氧( ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓꎬ ＲＯＳ)

对于细胞内信号转导和细胞正常功能至关重要ꎬ但
过量的 ＲＯＳ 产生会导致氧化应激并导致氧化还原

稳态破坏ꎬ这与许多人类疾病的发病机制有关ꎬ包括

癌症、肥胖、神经退行性疾病和糖尿病[２２]ꎮ
虽然人体有抗氧化酶来不断中和过量的 ＲＯＳꎬ

但过高浓度的 ＲＯＳ 引起自身防御机制破坏ꎮ 细胞

必须通过限制 ＲＯＳ 的过量产生来维持氧化还原稳

态ꎬ同时适当地运用抗氧化防御机制来防止或减轻

氧化应激ꎮ 研究发现山奈酚在低浓度下能够直接清

除过氧亚硝酸盐和羟基自由基(氧化应激的次级代

谢物)ꎬ而在高浓度下可以增强抗氧化酶的表达[２３]ꎮ
核因子红细胞 ２ 相关因子( ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ ｅｒｙ￣

ｔｈｒｏｉｄ ２ꎬ Ｎｒｆ２)是一种氧化还原敏感转录因子ꎬ可作

为主要的氧化还原开关ꎮ 抗氧化反应元件 ( ａｎｔｉ￣
ｏｘｉｄｅ ｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅ ｅｌｅｍｅｎｔꎬ ＡＲＥ)是一种重要的调控

元件ꎬ存在于许多药物的代谢、解毒和抗氧化应激酶

的基因启动子中ꎬ并受 Ｎｒｆ２ 的调控[２４]ꎮ
Ｓａｗ 等利用山奈酚处理 ＨｅｐＧ２￣Ｃ８ 肝癌细胞

系ꎬ结果表明山奈酚通过激活 Ｎｒｆ２￣ＡＲＥ 信号通路

增加了抗氧化调节基因的 ｍＲＮＡ 和蛋白表达ꎬ从而

抑制氧化应激[２５]ꎮ 在另一项针对于肝细胞癌

(ＨＣＣ)的研究中发现山奈酚可促进 Ｎｒｆ２ 与 ＡＲＥ 序

列结合ꎬ激活内源性抗氧化剂、解毒酶和转运体的表

达ꎮ 因此ꎬＮｒｆ２ 是山奈酚治疗包括 ＨＣＣ 在内的多

种癌症的潜在靶点[２６]ꎮ 见图 ３ꎮ

图 ３　 山奈酚抗氧化作用的机制
Ｆｉｇｕｒｅ ３　 Ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔ ａｃｔｉｏｎ ｏｆ ｋａｅｍｐｆｅｒｏｌ

１.４　 调整细胞周期

细胞周期分为 ＤＮＡ 合成前期(Ｇ１ 期)、ＤＮＡ
合成期(Ｓ 期)、ＤＮＡ 合成后期(Ｇ２ 期)、细胞分裂

期(Ｍ 期)ꎬ由细胞周期信号通路之间的复杂相互作

用网络协调ꎬ对细胞增殖、生长和修复至关重要ꎮ 肿

􀅰０７１􀅰



山东大学耳鼻喉眼学报 ２０２５ 年 １１ 月 第 ３９ 卷 第 ６ 期
Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｏｔｏｌａｒｙｎｇｏｌｏｇｙ ａｎｄ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ｏｆ Ｓｈａｎｄｏｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ Ｖｏｌ.３９ꎬ Ｎｏ.６ꎬ ２０２５

瘤的发生、发展、转移与细胞周期密切相关[２７￣２８]ꎮ
中药来源的生物活性成分通过细胞周期阻滞在癌症

治疗中发挥重要作用[２９]ꎮ
细胞周期蛋白家族( ｃｙｃｌｉｎ Ａ / Ｂ / Ｄ / Ｅ)以及细

胞周期蛋白依赖性激酶 [ ｃｙｃｌｉｎ￣ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｋｉｎａｓｅ
(ＣＤＫ)１ / ２ / ４ / ６]等在细胞周期调控中发挥重要作

用ꎮ 多项研究表明ꎬ山奈酚通过抑制 ｃｙｃｌｉｎｓ 和

ＣＤＫｓ 的表达ꎬ在多种肿瘤中发挥抑制作用ꎮ ＣＤＫ１
与 ｃｙｃｌｉｎ Ａ / Ｂ 的结合在 Ｇ２ / Ｍ 相变中是至关重要

的ꎬ而山奈酚可以引起乳腺癌细胞中的 ＣＤＫ１ 以及

ｃｙｃｌｉｎ Ａ / Ｂ 的下调[３０￣３１]ꎮ 在胃癌细胞中ꎬ山奈酚导

致 ｃｙｃｌｉｎ Ｂ１ 和 ＣＤＫ１ 蛋白水平呈剂量依赖性显著

降低ꎬ从而表明山奈酚对胃癌的抑制作用与诱导

Ｇ２ / Ｍ 期阻滞有关[３２]ꎮ 在结肠癌细胞中山奈酚降

低 ＨＴ￣２９ 细胞中细胞周期蛋白 Ａ、Ｄ１ 和 Ｅ 以及

ＣＤＫ２ 和 ＣＤＫ４ 的水平ꎬ从而导致二者的活性降低ꎬ
导致视网膜母细胞瘤蛋白(Ｒｂ)磷酸化降低ꎮ 去磷

酸化 Ｒｂ 的增加会抑制参与调节 Ｇ１ / Ｓ 周期变化相

关基因的依赖性转录ꎬ从而诱导 Ｇ１ 期停滞ꎮ

细胞分裂周期基因(ｃｅｌｌ ｄｉｖｉｓｉｏｎ ｃｙｃｌｅꎬ Ｃｄｃ)是
控制细胞周期的启动及各时相转换的重要基因ꎮ
Ｃｄｃ２ 通过与 ｃｙｃｌｉｎ Ｂ１ 结合后去磷酸化ꎬ二者可被

具有磷酸酶活性的 Ｃｄｃ２５Ｃ 激活ꎬ导致细胞周期的

Ｇ２ / Ｍ 转变ꎮ 实验表明山奈酚可以下调 Ｃｄｃ２５Ｃ 从

而抑制 Ｃｄｃ２ / ｃｙｃｌｉｎ Ｂ１ 复合物的活化ꎬ导致 Ｇ２ / Ｍ
期停滞[３３]ꎮ 既往研究显示 ＣＤＫ６ 通过调节 ｃｙｃｌｉｎ Ｄ
在 Ｇ１ / Ｓ 期中发挥重要作用ꎮ 在对膀胱癌细胞的研

究中发现山奈酚显著下调了 ＣｙｃｌｉｎＤ１ 和 ＣＤＫ６ 的

表达水平进而诱导细胞 Ｓ 期停滞[３４]ꎮ
利用山奈酚进行子宫内膜癌细胞体外实验发

现ꎬ山奈酚在不同浓度梯度下对子宫内膜癌细胞周

期产生不同的影响ꎮ 高浓度山奈酚可引起 Ｇ１ 期和

Ｓ 期的改变ꎬ并使细胞周期停滞在 Ｇ２ / Ｍ 期[３５]ꎮ 同

样用山奈酚处理头颈鳞状细胞癌细胞 ２４ 小时后ꎬ
Ｇ１ 细胞群从 ５４％显著减少到 ４０％ꎬＳ 期细胞群从

９％显著增加到 １９％ꎮ 结果表明ꎬ山奈酚通过诱导细

胞 Ｓ 期停滞来抑制细胞[３６]ꎮ 见表 １ꎮ

表 １　 山奈酚作用于不同细胞系停滞周期
Ｔａｂｌｅ １　 Ｋａｅｍｐｆｅｒｏｌ ａｃｔｓ ｏｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｃｅｌｌ ｌｉｎｅ ｓｔａｓｉｓ ｃｙｃｌｅｓ

癌症类型 细胞系 停滞周期 细胞系来源 参考文献

乳腺癌 ＭＤＡ￣ＭＢ￣４５３ Ｇ２ / Ｍ 期 人 [３１]
胃癌 ＭＫＮ２８ / ＳＧＣ７９０１ Ｇ２ / Ｍ 期 人 [３２]
结肠癌 ＨＴ２９ Ｇ１ 和 Ｇ２ / Ｍ 期 人 [３３]
膀胱癌 ＥＪ Ｓ 期 人 [３４]
子宫内膜癌 ＡＮ３ ＣＡ Ｇ２ / Ｍ 期 人 [３５]
头颈部鳞癌 ＳＣＣ￣９ Ｓ 期 人 [３６]

１.５　 抑制肿瘤细胞转移

转移涉及癌细胞从原发肿瘤扩散到周围组织和

远处器官ꎬ是癌症恶化和患者死亡的主要原因[３７]ꎮ
为了完成转移ꎬ癌细胞必须脱离原发肿瘤并内渗入

循环和淋巴系统[３８]ꎬ逃避免疫攻击后在远处毛细血

管床外渗并侵入到远处器官中增殖[３９]ꎮ 癌症转移

是一个复杂的过程ꎬ涉及细胞粘附的丧失、细胞迁移

的增加、细胞外基质(ｅｘｔｒａ ｃｅｌｌｕｌａｒ ｍａｔｒｉｘꎬ ＥＣＭ)的
降解、周围组织的侵袭、血管及淋巴系统的内渗和循

环的外渗[４０]ꎮ 既往研究发现山奈酚不仅能通过抑

制经典上皮－间质转化过程阻断肿瘤细胞迁移ꎬ还
能通过靶向肿瘤细胞侵袭转移的关键因子如基质金

属蛋白酶等发挥作用ꎮ
１.５.１　 抑制上皮－间质转化(ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ￣ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ

ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎꎬ ＥＭＴ)过程

ＥＭＴ 是上皮细胞获得间质特征的过程ꎬ上皮细

胞成为间充质细胞后失去细胞极性和细胞间粘附ꎬ
并获得迁移和侵袭特性[４１]ꎬ与肿瘤的发生、侵袭、转

移和对治疗的耐药性有关[４２]ꎮ 利用三氯生、山奈酚

及乳腺癌细胞系 ＭＣＦ￣７ 进行共培养ꎬ结果显示山奈

酚可有效抑制三氯生诱导的 ＥＭＴ 和转移蛋白的表

达ꎬ从而抑制乳腺癌转移[４３]ꎮ 在对非小细胞肺癌细

胞系 Ａ５４９ 的研究中发现ꎬ山奈酚通过抑制 Ａｋｔ１ 介

导的磷酸化细胞信号转导分子 Ｓｍａｄ３ 在 Ｔｈｒ１７９ 残

基的磷酸化来阻断转化生长因子 β１( ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ
ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ￣βꎬ ＴＧＦ￣β１)诱导的 ＥＭＴ 和肺癌细胞

迁移[４４]ꎮ
１.５.２　 抑制基质金属蛋白酶(ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎ￣

ａｓｅｓꎬ ＭＭＰｓ)的激活

ＭＭＰｓ 是锌依赖性蛋白水解酶ꎬ具有降解细胞

外基质并维持细胞外基质平衡的能力ꎬ能够破坏肿

瘤转移的组织学屏障[４５]ꎮ 其中 ＭＭＰ￣２ 和 ＭＭＰ￣９
可以降解 ＶＩ 型胶原酶ꎬ在肿瘤细胞的转移及侵袭

中起重要作用ꎮ 分子对接实验证明山奈酚能直接与

ＭＭＰ￣１ / ＭＭＰ￣２ / ＭＭＰ￣９ 进行结合ꎬ下调了 ＭＭＰｓ
的表达水平ꎬ从而抑制结肠癌细胞的侵袭和转
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移[４６]ꎮ 在对骨肉瘤细胞 Ｕ￣２ ＯＳ 的研究中发现ꎬ山
奈酚通过阻断 ＭＡＰＫ 信号通路的活化来降低

ＭＭＰ￣２ / ＭＭＰ￣９ 的表达和活性ꎬ从而抑制骨肉瘤细

胞转移ꎬ对提高骨肉瘤患者的预后有重要意义[４７]ꎮ
细胞外调节蛋白激酶(ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ
ｋｉｎａｓｅｓꎬＥＲＫ)包括 ＥＲＫ１ 和 ＥＲＫ２ꎬ是将信号从表

面受体传导至细胞核的关键ꎮ 在对人舌鳞状细胞癌

细胞系细胞 ＳＣＣ￣４ 的研究中发现山奈酚通过下调癌

细胞 ＥＲＫ１ / ２ 和活化蛋白￣１ 信号通路降低ＭＭＰ￣２ 的

表达ꎬ抑制癌细胞的增殖和迁移活性[４８]ꎮ
１.６　 诱导细胞凋亡

细胞凋亡代表了一种严格调控和进化保守的细

胞死亡程序ꎬ在胚胎发生和成体组织稳态等正常生

理过程中发挥关键作用ꎬ也在肿瘤抑制研究中得到

广泛关注ꎮ 细胞凋亡是对许多刺激、感染或损伤的

正常生理细胞死亡反应ꎬ包括细胞毒性药物治疗或

放疗方案后产生的细胞死亡反应ꎬ这些刺激、感染或

损伤会产生无法修复的 ＤＮＡ 损伤[４９]ꎮ
山奈酚已被证实可以诱导细胞的凋亡来抑制肿

瘤细胞生长ꎮ 山奈酚可以破坏线粒体膜电位促进凋

亡介体细胞色素￣Ｃ 的释放ꎬ随后激活 ｃａｓｐａｓｅ３ꎬ从而

促进细胞骨架收缩ꎬ卵胞浆内囊泡的产生以及 ＤＮＡ
裂解以促进细胞凋亡[５０]ꎻＲＯＳ 产生在细胞凋亡中发

挥重要作用ꎬ之前提到高浓度山奈酚可以激活氧化

应激ꎬ以此诱导如胶质瘤细胞、白血病细胞的凋

亡[３６]ꎮ 有研究进一步发现山奈酚作用的关键靶点－
组织 谷 氨 酰 胺 转 移 酶 ( ｔｉｓｓｕｅ ｔｒａｎｓｇｌｕｔａｍｉｎａｓｅꎬ
ＴＧＭ)ꎬ在胰腺癌中该因子高表达且与胰腺癌患者

不良预后呈正相关ꎮ 山奈酚通过抑制 ＴＧＭ２ 的表

达ꎬ促进 ＲＯＳ 生成ꎬ激活 Ａｋｔ / ｍＴＯＲ 信号通路诱导

胰腺癌细胞中 ＲＯＳ 依赖性细胞凋亡[５１]ꎮ
磷酸酶及张力蛋白同源的基因(ＰＴＥＮ) 为新发

现的一种抑癌基因ꎬ属于 ＰＴＰ(ｐｒｏｔｅｉｎ ｔｙｒｏｓｉｎｅ ｐｈｏｓ￣
ｐｈａｔａｓｅｓ)基因家族成员ꎬ其下游 ＰＴＥＮ / ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ
通路是细胞增殖和凋亡的中枢调节机制[５２]ꎮ 在对

人膀胱癌细胞的研究中发现ꎬ山奈酚可以通过上调

ＰＴＥＮ 从而抑制 ＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ 信号转导进而诱导癌细

胞凋亡ꎮ 研究同时发现山奈酚可以通过激活膀胱癌

细胞中的 ｃａｓｐａｓｅ３ 通路诱导细胞凋亡[５３]ꎮ
１.７　 促进细胞自噬

自噬在肿瘤发展中的作用是复杂的ꎬ它可以在

不同的肿瘤分期或肿瘤微环境条件下抑制肿瘤或促

进肿瘤[５４]ꎮ 微管相关蛋白轻链 ３(ｍｉｃｒｏｔｕｂｕｌｅ￣ａｓｓｏ￣
ｃｉａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ１ ｌｉｇｈｔ ｃｈａｉｎ ３ꎬ ＬＣ３)是一种特异性的

自噬标志物ꎬＬＣ３￣Ⅱ / ＬＣ３￣Ⅰ比值增加是自噬发生

的标志之一ꎮ 山奈酚和多西他赛的组合可以诱导

ＰＣ￣３前列腺癌细胞中 ＬＣ３￣Ⅱ蛋白的表达显着增加

从而诱导细胞自噬[５５]ꎮ 在对胃癌研究中发现ꎬ山奈

酚可以激活 ＩＲＥ１￣ＪＮＫ￣ＣＨＯＰ 信号来诱导内质网应

激ꎬ破坏 Ｂｃｌ￣２－Ｂｅｃｌｉｎ￣１ 复合物促进自噬ꎮ 在加入

自噬抑制剂后ꎬ细胞中乳酸脱氢酶( ｌａｃｔａｔｅｄｅｈｙｄｒｏ￣
ｇｅｎａｓｅꎬ ＬＤＨ)减少、细胞活力增强ꎬ表明山奈酚诱

导细胞自噬来抑制胃癌细胞生长ꎮ 此外ꎬ组蛋白甲

基转移酶 Ｇ９ａ 与转录抑制标志物 Ｈ３Ｋ９ｍｅ２ 启动子

结合降低了 ＬＣ３￣Ⅱ的表达ꎬ山奈酚可以通过抑制

Ｇ９ａ 增加 ＬＣ３￣Ⅱ的累积ꎬ进一步促进自噬细胞死

亡[５６]ꎮ 自噬也可以由 ＲＯＳ 触发并通过调节涉及不

同途径的蛋白质的降解而与细胞凋亡或焦亡进行交

联[５７]ꎬ研究证实山奈酚可诱导胶质母细胞瘤细胞自

噬并通过调节细胞的自噬进一步诱导焦亡[５８]ꎮ
１.８　 抑制糖酵解

与正常细胞不同ꎬ肿瘤细胞即使在足够氧气存

在下也主要依靠糖酵解来产生能量ꎬ这一过程称为

有氧糖酵解[５９]ꎮ 因此抑制糖酵解成为开发新靶向

抗癌药的研究方向之一ꎮ 山奈酚通过调控糖酵解过

程中的关键酶ꎬ有效抑制了肿瘤细胞的增殖[６０]ꎮ
Ｍ２ 型丙酮酸激酶(ｐｙｒｕｖａｔｅ ｋｉｎａｓｅ Ｍ２ꎬ ＰＫＭ２ ) 在

有氧糖酵解中起关键作用ꎬ常在肿瘤细胞中高表达ꎮ
在对结肠癌细胞系 ＨＣＴ￣１１６ 的体外研究中发现山

奈酚能够上调 ｍｉＲ￣３３９￣５ｐ 表达ꎬ然后通过直接与选

择性剪接因子 ｈｎＲＮＰＡ１ 和 ＰＴＢＰ１ 结合蛋白抑制

ＰＫＭ２ 的表达ꎬ从而抑制糖酵解ꎬ最终抑制结肠癌细

胞增殖ꎮ 这为山奈酚抗肿瘤的分子机制提供了新的

视角[６１]ꎮ 同时进一步研究表明对 ５￣氟尿嘧啶

(５￣ｆｌｕｏｒｏｕｒａｃｉｌꎬ ５￣Ｆｕ)化疗的耐药是导致癌症治疗

失败的主要原因ꎬ山奈酚可以通过抑制 ＰＫＭ２ 介导

的糖酵解来逆转结直肠癌细胞对 ５￣氟尿嘧啶的耐

药性[６２]ꎮ

２　 山奈酚在癌症治疗中的研究进展及应用

前景

　 　 大量的临床前研究已经证实了山奈酚在癌症预

防和治疗中的作用ꎮ 但是ꎬ山奈酚真正用作临床治

疗癌症仍然面临诸多挑战ꎬ如提高生物利用度、增强

药物活性、构建靶向药物递送系统等[６３]ꎮ 随着研究

深入ꎬ将山奈酚与其他抗癌药物联合使用或利用新

型纳米材料负载山奈酚等方式ꎬ使得山奈酚的临床

应用前景更加广阔ꎮ
２.１　 山奈酚与传统抗癌药物联合应用研究进展

由于癌症的生理异质性ꎬ单一药物治疗时往往
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出现药物耐药性、免疫耐受性等问题[６４]ꎬ因而将不

同治疗方式进行联合的疗法被认为是最有希望的选

择之一ꎮ 越来越多的基础研究已将山奈酚与抗癌药

物联合使用ꎬ利用互补或协同作用机制抑制癌症并

得到理想的治疗效果[６５]ꎮ
２.１.１　 山奈酚与小分子靶向药物联合

吉非替尼是一种选择性表皮生长因子受体(ｅｐ￣
ｉｄｅｒｍａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬ ＥＧＦＲ)酪氨酸激酶

抑制剂ꎬ对于 ＥＧＦＲ 酪氨酸激酶活性的抑制可减缓

肿瘤的生长ꎬ转移和血管生成ꎬ并增加肿瘤细胞的凋

亡ꎬ山奈酚通过抑制 ＥＧＦＲ / ＳＲＣ / ＳＴＡＴ３ 信号通路

协同增强吉非替尼的抗癌活性在抑制胶质瘤进展中

起到很好的作用[６６]ꎮ 索拉非尼是一种新型多靶向

性的治疗癌症药物ꎬ是唯一获得美国食品和药物管

理局批准的用于治疗晚期肝细胞癌的药物ꎬ山奈酚

能够使肝癌细胞对索拉非尼的亚毒性浓度敏感性增

强ꎬ因此其化疗疗效可以通过将亚毒性浓度的索拉

非尼与山奈酚相结合的方法得到提高[６７]ꎮ
２.１.２　 山奈酚与细胞毒性药物联合

顺铂和 ５￣ＦＵ 是临床上最常用的化疗药物ꎬ研
究表明ꎬ山奈酚可以通过调节细胞死亡和 ＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ
信号通路等方式ꎬ提高癌细胞对顺铂和 ５￣ＦＵ 的敏

感性[６８￣７０]ꎮ 另外山奈酚通过 ＥＲＫ 和 ＮＦ￣κＢ 途径调

节氧化应激、炎症和细胞凋亡ꎬ降低顺铂治疗过程中

引起的肾毒性[７１]ꎮ 阿霉素可抑制 ＲＮＡ 和 ＤＮＡ 的

合成ꎬ其对 ＲＮＡ 的抑制作用最强ꎬ抗癌谱较广ꎬ对
各种生长周期的肿瘤细胞都有杀灭作用ꎮ 利用山奈

酚及阿霉素进行肝细胞癌体外实验发现联合治疗比

单独使用山奈酚或阿霉素治疗对迁移和侵袭相关蛋

白 ( 包 括 ＭＭＰ￣２、 ＭＭＰ￣９、 ＰＩ３Ｋ、 Ａｋｔ、 ｍＴＯＲ 和

Ｓ６Ｋ)具有更高的抑制能力[７２]ꎮ 培美曲塞是一种用

于非小细胞肺癌的多靶点抗叶酸化疗药物ꎬ山奈酚

可以通过阻断细胞 ＥＭＴ 从而消除肿瘤细胞对培美

曲塞的耐药性[７３]ꎮ
２.２　 纳米材料负载山奈酚的研究进展

尽管山奈酚在癌症发生发展过程中已展现强大

的抑制作用ꎬ但其水溶性低、化学稳定性差、生物利

用度欠佳等缺点极大地限制了其在癌症治疗中的临

床应用ꎮ 纳米技术是一个新兴的跨学科领域ꎬ纳米

颗粒的高渗透能力使其成为各种抗癌药物的理想载

体ꎮ 随着纳米医学的发展ꎬ将纳米粒子用作抗癌药

物递送载体可以精确地靶向肿瘤组织、控制抗癌药

物的释放以及降低抗癌药物的全身毒性[７４]ꎮ
纳米颗粒因为其良好的生物相容性、安全性和

可降解性被广泛应用于搭载药物制备新型生物医

药ꎬ已有多种不同类型的新型材料被用于药物递送ꎬ
如金、银、铜等金属纳米材料和壳聚糖、脂质体等有

机纳米材料等ꎮ 这些纳米材料具有良好的生物相容

性ꎬ易于降解ꎬ对正常细胞的毒性较小ꎬ可有效搭载

药物至靶向部位ꎮ 包含山奈酚在内的黄酮类生物活

性物质在纳米材料的搭载下ꎬ均体现了出更好的生

物功能[７５￣７６]ꎮ
２.２.１　 有机纳米颗粒负载山奈酚

目前ꎬ纳米材料搭载山奈酚主要以有机材料为

主ꎬ其中包括 ＰＬＧＡ 等聚合物、壳聚糖、脂质体等ꎮ
聚合物材料由天然材料或合成材料的单体聚合而

成ꎬ通过调整反应过程ꎬ可形成不同组合结构的纳米

粒子ꎬ是良好的递送载体ꎮ Ｌｕｏ 等[７７] 开发了 ５ 种不

同类型的纳米颗粒用于搭载山奈酚ꎬ发现聚环氧乙

烷－聚环氧丙烷－聚环氧乙烷( ＰＥＯ￣ＰＰＯ￣ＰＥＯ) 和

ＰＬＧＡ纳米颗粒负载山奈酚后不仅能提高了山奈酚

的生物利用度ꎬ且能降低卵巢癌细胞活力ꎬ其中山奈

酚与 ＰＬＧＡ 纳米颗粒结合还表现出对癌细胞和正

常细胞的靶向选择性ꎮ Ｗａｎｇ 等[７８]以 Ｄ￣α￣生育酚聚

乙二醇 １０００ 琥珀酸酯(ＴＰＧＳ)为稳定剂负载山奈酚

纳米悬浮液ꎬ显著提高了其溶解度ꎮ 与单纯应用山奈

酚相比ꎬ在细胞质中可见的 ＴＰＧＳ￣ＫＡＥ￣ＮＳｐｓ 表现出

更强的细胞毒性和细胞迁移抑制ꎬ在细胞内可以增加

ＲＯＳ 的产生并且细胞凋亡率更高ꎮ 此外ꎬＴＰＧＳ￣
ＫＡＥ￣ＮＳｐｓ 在小鼠中的作用持续时间更长ꎬ生物利用

度显著提高ꎬ对肿瘤生长的抑制作用较强ꎮ
透明质酸及壳聚糖等水凝胶材料也属于聚合物

纳米材料之一ꎮ 利用非小细胞肺癌细胞(Ａ５４９ 细

胞)进行体外实验时发现透明质酸修饰的山奈酚负

载纳米结构脂质载体(ＨＡ￣ＫＡ￣ＮＬＣｓ)在提高山奈

酚利用率的同时显示出明显的抗癌作用ꎬ包括抑制

增殖、迁移和侵袭、促进细胞凋亡并增加细胞的摄

取[７９]ꎮ Ｍｏｌｌａｅｉ 等[８０] 在对人 ＭＣＦ￣７ 乳腺癌细胞的

研究中发现使用人血清白蛋白作为山奈酚佐剂并用

叶酸连接的壳聚糖聚合物将其封装制成叶酸连接的

壳聚糖包被的山奈酚 / ＨＳＡ 纳米转运蛋白ꎬ提高了

山奈酚的水溶性、提高了癌细胞摄取效率、更好的诱

导癌细胞凋亡ꎮ
山奈酚水溶性差ꎬ亲脂性好ꎬ在体内递送中无法

有效跨越脂质生物膜屏障进入靶细胞ꎬ而脂质纳米

载体具有独特的物化性质和生物特性ꎬ可以改善药

物的传递并减少其在非靶器官中蓄积造成的不良影

响ꎬ改善它们与癌细胞的相互作用和摄取ꎬ提高了亲

脂性分子的分散和递送ꎮ Ｎｉｃｏｌｅｔｉ 等[８１] 开发了搭载

山奈酚的脂质纳米载体ꎬ可以达到 ９３％的高搭载

􀅰３７１􀅰



山东大学耳鼻喉眼学报 ２０２５ 年 １１ 月 第 ３９ 卷 第 ６ 期
Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｏｔｏｌａｒｙｎｇｏｌｏｇｙ ａｎｄ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ｏｆ Ｓｈａｎｄｏｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ Ｖｏｌ.３９ꎬ Ｎｏ.６ꎬ ２０２５

率ꎬ并缓控山奈酚释放速率ꎮ 同时在胶质母细胞瘤

细胞中显著增加了细胞摄取率和细胞毒性ꎬ提高了

对胶质母细胞瘤的治疗效果ꎮ
由此可见ꎬ丰富的有机纳米材料凭借其灵活可

控的变化形式提高了山奈酚的溶解性和稳定性ꎬ生
物利用度大幅提升ꎬ更有效的发挥了肿瘤抑制作用ꎮ
２.２.２　 无机纳米材料负载山奈酚

除有机纳米材料外ꎬ金、银、铁和碳酸钙等无机

纳米材料也开始在体内药物递送中得到应用ꎬ其优

势在于细胞毒性低、合成程序简单、可以设计成不同

的几何形态ꎬ在抗癌药物递送、生物成像和基因递送

方面受到广泛关注ꎮ 金纳米颗粒是其中典型代表ꎬ
山奈酚偶联金纳米团簇可以靶向并破坏 Ａ５４９ 肺癌

细胞的细胞核从而达到抗癌效果[８２]ꎮ 壳聚糖封装

银纳米颗粒负载山奈酚的复合材料也被开发出来ꎬ
并在三阴性乳腺癌细胞中表现出良好的治疗和抗菌

活性[８３]ꎮ Ｌｉ 等[８４] 发现山奈酚能够调节钙信号通

路、破坏钙稳态并促进钙内流以实现钙超载介导的

细胞凋亡ꎬ然而在体内肿瘤部位难以实现足够的钙

离子供应和积累ꎬ该团队将山奈酚加载到 ＣａＣＯ３ 纳

米粒子中并与癌细胞膜结合ꎬ构建了一个 Ｍ＠
ＣａＣＯ３＠ ＫＡＥ 治疗体系ꎬ该系统可以有效的在肿瘤

细胞中递送 ＣａＣＯ３ 和山奈酚ꎬ到达肿瘤细胞后有效

地破坏了钙平衡ꎬ而钙离子增加显着放大了山奈酚

介导的钙超负荷ꎮ 通过这种级联反应ꎬ可以实现更

为靶向、高效、安全的钙超载肿瘤治疗ꎮ
２.２.３　 山奈酚联合多药纳米递送

正如前文所述ꎬ山奈酚与其他抗癌药物联合使

用ꎬ可以产生更好的治疗效果ꎬ此刻加入纳米材料这

一强大助力ꎬ又将山奈酚的抗癌效果提升到新高度ꎮ
在埃利希氏腹水瘤内注射单个或联合装有多柔比

星、胡椒碱和山奈酚的游离或壳聚糖纳米颗粒进行

治疗ꎬ结果显示ꎬ当与多柔比星联合使用时ꎬ山奈酚

和胡椒碱对埃利希实体瘤更为有效ꎬ山奈酚与胡椒

碱联合壳聚糖的纳米颗粒的组合发挥了最好的治疗

效果[８５]ꎮ 将山奈酚与其他药物共包裹在一种纳米

递送载体中可提高其生物利用度且达到可控释放ꎬ
但各药物在不同纳米载体中包封率不同ꎬ可能会影

响制剂效果或导致稳定性下降ꎮ 因此ꎬ还需进一步

深入优化ꎬ与更多药物组合在不同纳米载体中进行

探索ꎮ

３　 总　 结

近年来中药小分子物质在癌症治疗方面得到了

广泛的研究ꎮ 山奈酚作为一种黄酮类化合物ꎬ具有

显著的抗癌潜力且其抗癌的机制多种多样ꎮ 既往的

研究证明山奈酚有希望成为预防及治疗癌症的有效

药物之一ꎬ特别是山奈酚能选择性地抑制癌细胞而

不影响正常的细胞ꎮ 本文总结了目前对于山奈酚抗

癌研究的主要机制如调控细胞周期、氧化应激、细胞

凋亡、增殖、转移和血管生成等ꎬ充分说明了山奈酚

在抑制肿瘤进展上的有效性ꎮ 然而目前为止大多数

关于山奈酚抗癌机制的研究都是体外的ꎬ对于山奈

酚抗癌的体内研究和临床试验少之又少ꎮ 将来山奈

酚应用于临床的前期研究任重道远ꎬ还需充分验证

其体内应用的安全性等ꎮ 同时由于山奈酚水溶性

差ꎬ生物利用度低ꎬ限制了其在体内甚至临床的实践

和应用ꎮ 随着各研究团队将山奈酚与其他抗癌药物

联合应用及各类新型纳米材料复合搭载方向的研究

已逐渐展现出解决这一困境的希望ꎬ尤其是脂质体、
壳聚糖等有机纳米材料和金属等无机纳米材料ꎬ不
仅具有良好的生物相容性和生物降解性ꎬ更能通过

表面的修饰更好的保护药物并进行靶向给药ꎬ目前

已经在临床中得到了应用ꎮ 利用新型纳米材料负载

山奈酚极大的促进了山奈酚在体内的研究ꎬ相信在

不久的将来山奈酚必将成为临床治疗癌症的有效手

段之一ꎮ 未来应在纳米材料联合山奈酚与其他药物

协同作用方面开展更多研究ꎬ更有力地推动山奈酚

的临床应用进展ꎮ
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[１７] Ｍａｌｆｅｒｔｈｅｉｎｅｒ Ｐꎬ Ｃａｍａｒｇｏ ＭＣꎬ Ｅｌ￣Ｏｍａｒ Ｅꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｅｌｉ￣
ｃｏｂａｃｔｅｒ ｐｙｌｏｒｉ ｉｎｆｅｃｔｉｏｎ [ Ｊ ] . Ｎａｔ Ｒｅｖ Ｄｉｓ Ｐｒｉｍｅｒｓꎬ
２０２３ꎬ ９(１): １９. ｄｏｉ:１０.１０３８ / ｓ４１５７２￣０２３￣００４３１￣８

[１８] Ｒａｈｍａｎ ＨＨꎬ Ｎｉｅｍａｎｎ Ｄꎬ Ｍｕｎｓｏｎ￣ＭｃＧｅｅ ＳＨ. Ａｓｓｏｃｉａ￣
ｔｉｏｎ ｂｅｔｗｅｅｎ ａｓｔｈｍａꎬ ｃｈｒｏｎｉｃ ｂｒｏｎｃｈｉｔｉｓꎬ ｅｍｐｈｙｓｅｍａꎬ

ｃｈｒｏｎｉｃ ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｄｉｓｅａｓｅꎬ ａｎｄ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ
ｉｎ ｔｈｅ ＵＳ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ[Ｊ] . Ｅｎｖｉｒｏｎ Ｓｃｉ Ｐｏｌｌｕｔ Ｒｅｓꎬ ２０２３ꎬ
３０(８): ２０１４７￣２０１５８. ｄｏｉ:１０.１００７ / ｓ１１３５６￣０２２￣２３６３１￣３

[１９] Ｙａｏ ＤＢꎬ Ｄｏｎｇ Ｍꎬ Ｄａｉ ＣＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｎ￣
ｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃｙｔｏｋｉｎｅ ｃｏｎｔｒｉｂｕｔｅ ｔｏ ｔｈｅ ｉｎｉｔｉａｔｉｏｎ ａｎｄ ｄｅ￣
ｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｕｌｃｅｒａｔｉｖｅ ｃｏｌｉｔｉｓ ａｎｄ ｉｔｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｃａｎｃｅｒ
[Ｊ] . Ｉｎｆｌａｍｍ Ｂｏｗｅｌ Ｄｉｓꎬ ２０１９ꎬ ２５(１０): １５９５￣１６０２.
ｄｏｉ:１０.１０９３ / ｉｂｄ / ｉｚｚ１４９

[２０] Ｈｕ ＮＨꎬ Ｗａｎｇ Ｃꎬ Ｄａｉ ＸＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｈｉｌｌｙｇｅｎｉｎ ｉｎｈｉｂｉｔｓ
ＬＰＳ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｏｆ ＬＸ２ ｃｅｌｌｓ ｂｙ
ＴＬＲ４ / ＭｙＤ８８ / ＮＦ￣κＢ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ[ Ｊ] . Ｊ Ｅｔｈｎｏ￣
ｐｈａｒｍａｃｏｌꎬ ２０２０ꎬ ２４８: １１２３６１. ｄｏｉ: １０. １０１６ / ｊ. ｊｅｐ.
２０１９.１１２３６１

[２１] Ｓｕｎ ＺＪꎬ Ｌｉ Ｑꎬ Ｈｏｕ ＲＲꎬ ｅｔ ａｌ. Ｋａｅｍｐｆｅｒｏｌ￣３￣Ｏ￣ｇｌｕｃｏｒｈ￣
ａｍｎｏｓｉｄｅ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ ｖｉａ ＭＡＰＫ ａｎｄ
ＮＦ￣κＢ ｐａｔｈｗａｙｓ ｉｎ ｖｉｔｒｏ ａｎｄ ｉｎ ｖｉｖｏ[ Ｊ] . Ｔｏｘｉｃｏｌ Ａｐｐｌ
Ｐｈａｒｍａｃｏｌꎬ ２０１９ꎬ ３６４: ２２￣２８. ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｊ.ｔａａｐ.２０１８.
１２.００８

[２２] Ｎｅｇａｎｏｖａ Ｍꎬ Ｌｉｕ ＪＱꎬ Ａｌｅｋｓａｎｄｒｏｖａ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅｒａｐｅｕ￣
ｔｉｃ ｉｎｆｌｕｅｎｃｅ ｏｎ ｉｍｐｏｒｔａｎｔ ｔａｒｇｅｔｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｃｈｒｏｎｉｃ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｉｎ ｃａｎｃｅｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ
[Ｊ] . Ｃａｎｃｅｒｓꎬ ２０２１ꎬ １３(２３): ６０６２. ｄｏｉ:１０.３３９０ / ｃａｎｃ￣
ｅｒｓ１３２３６０６２

[２３] Ｉｍｒａｎ Ｍꎬ Ｒａｕｆ Ａꎬ Ａｌｉ Ｓｈａｈ Ｚꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｈｅｍｏ￣ｐｒｅｖｅｎｔｉｖｅ
ａｎｄ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｔｈｅ ｄｉｅｔａｒｙ ｆｌａｖｏｎｏｉｄ ｋａｅｍｐｆｅｒ￣
ｏｌ: ａ ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ ｒｅｖｉｅｗ[ Ｊ] . Ｐｈｙｔｏｔｈｅｒ Ｒｅｓꎬ ２０１９ꎬ
３３(２): ２６３￣２７５. ｄｏｉ:１０.１００２ / ｐｔｒ.６２２７

[２４] Ｈａｑｕｅ Ｅꎬ Ｋａｒｉｍ ＭＲꎬ Ｓａｌａｍ Ｔｅｅｌｉ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ
ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｕｎｄｅｒｌｙｉｎｇ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｉｎｄｕｃ￣
ｔｉｏｎ ｂｙ ａｂｅｒｒａｎｔ ＮＲＦ２ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ￣ｍｅｄｉａｔｅｄ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ
ｎｅｔｗｏｒｋｓ: ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ ｏｆ ＮＲＦ２￣ＫＥＡＰ１ ｃｏｎｔｒｏｌｓ ｔｈｅ ｆａｔｅ
ｏｆ ｈｅｐａｔｏｃａｒｃｉｎｏｇｅｎｅｓｉｓ [ Ｊ] . Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉꎬ ２０２０ꎬ ２１
(１５): ５３７８. ｄｏｉ:１０.３３９０ / ｉｊｍｓ２１１５５３７８

[２５] Ｓａｗ ＣＬꎬ Ｇｕｏ Ｙꎬ Ｙａｎｇ ＡＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｂｅｒｒｙ ｃｏｎｓｔｉｔｕ￣
ｅｎｔｓ ｑｕｅｒｃｅｔｉｎꎬ ｋａｅｍｐｆｅｒｏｌꎬ ａｎｄ ｐｔｅｒｏｓｔｉｌｂｅｎｅ ｓｙｎｅｒｇｉｓｔｉ￣
ｃａｌｌｙ ａｔｔｅｎｕａｔｅ ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓ: ｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔ ｏｆ
ｔｈｅ Ｎｒｆ２￣ＡＲＥ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ[ Ｊ] . Ｆｏｏｄ Ｃｈｅｍ Ｔｏｘｉ￣
ｃｏｌꎬ ２０１４ꎬ ７２: ３０３￣３１１. ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｊ.ｆｃｔ.２０１４.０７.０３８

[２６] Ｓｈａｒｍａ Ｎꎬ Ｂｉｓｗａｓ Ｓꎬ Ａｌ￣Ｄａｙａｎ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔ
ｒｏｌｅ ｏｆ ｋａｅｍｐｆｅｒｏｌ ｉｎ ｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎ ｏｆ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉ￣
ｎｏｍａ[ Ｊ] . Ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔｓꎬ ２０２１ꎬ １０(９): １４１９. ｄｏｉ:１０.
３３９０ / ａｎｔｉｏｘ１００９１４１９

[２７] Ｓｕｎ Ｙꎬ Ｌｉｕ Ｙꎬ Ｍａ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｉｎｆｌｕｅｎｃｅ ｏｆ ｃｅｌｌ ｃｙｃｌｅ
ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｎ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ[Ｊ] . Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉꎬ ２０２１ꎬ ２２
(１３): ６９２３. ｄｏｉ:１０.３３９０ / ｉｊｍｓ２２１３６９２３

[２８] Ｈａｆｎｅｒ Ａꎬ Ｂｕｌｙｋ ＭＬꎬ Ｊａｍｂｈｅｋａｒ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｍｕｌｔｉｐｌｅ
ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｔｈａｔ ｒｅｇｕｌａｔｅ ｐ５３ ａｃｔｉｖｉｔｙ ａｎｄ ｃｅｌｌ ｆａｔｅ[ Ｊ] .
Ｎａｔ Ｒｅｖ Ｍｏｌ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌꎬ ２０１９ꎬ ２０(４): １９９￣２１０. ｄｏｉ:１０.
１０３８ / ｓ４１５８０￣０１９￣０１１０￣ｘ

[２９] Ａｌｍａｔｒｏｕｄｉ Ａꎬ Ａｌｌｅｍａｉｌｅｍ ＫＳꎬ Ａｌｗａｎｉａｎ ＷＭꎬ ｅｔ ａｌ.
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Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｏｔｏｌａｒｙｎｇｏｌｏｇｙ ａｎｄ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ｏｆ Ｓｈａｎｄｏｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ Ｖｏｌ.３９ꎬ Ｎｏ.６ꎬ ２０２５

Ｅｆｆｅｃｔｓ ａｎｄ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ ｋａｅｍｐｆｅｒｏｌ ｉｎ ｔｈｅ ｍａｎａｇｅ￣
ｍｅｎｔ ｏｆ ｃａｎｃｅｒｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ
ｓｉｇｎａｌ ｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎ ｐａｔｈｗａｙｓ[ Ｊ] . Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉꎬ ２０２３ꎬ
２４(１０): ８６３０. ｄｏｉ:１０.３３９０ / ｉｊｍｓ２４１０８６３０

[３０] Ｃｈｏｉ ＥＪꎬ Ａｈｎ ＷＳ. Ｋａｅｍｐｆｅｒｏｌ ｉｎｄｕｃｅｄ ｔｈｅ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｖｉａ
ｃｅｌｌ ｃｙｃｌｅ ａｒｒｅｓｔ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ＭＤＡ￣ＭＢ￣４５３
ｃｅｌｌｓ[ Ｊ] . Ｎｕｔｒ Ｒｅｓ Ｐｒａｃｔꎬ ２００８ꎬ ２(４): ３２２. ｄｏｉ:１０.
４１６２ / ｎｒｐ.２００８.２.４.３２２

[３１] Ｚｈｕ Ｌꎬ Ｘｕｅ ＬＪ. Ｋａｅｍｐｆｅｒｏｌ ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ
ｉｎｄｕｃｅｓ ｃｅｌｌ ｃｙｃｌｅ ａｒｒｅｓｔꎬ ａｐｏｐｔｏｓｉｓꎬ ａｎｄ ＤＮＡ ｄａｍａｇｅ ｉｎ
ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ[ Ｊ] . Ｏｎｃｏｌ Ｒｅｓꎬ ２０１９ꎬ ２７(６): ６２９￣
６３４. ｄｏｉ:１０.３７２７ / ０９６５０４０１８ｘ１５２２８０１８５５９４３４

[３２] Ｓｏｎｇ ＨＢꎬ Ｂａｏ ＪＪꎬ Ｗｅｉ ＹＺꎬ ｅｔ ａｌ. Ｋａｅｍｐｆｅｒｏｌ ｉｎｈｉｂｉｔｓ
ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｔｕｍｏｒ ｇｒｏｗｔｈ: ａｎ ｉｎ ｖｉｔｒｏ ａｎｄ ｉｎ ｖｉｖｏ
ｓｔｕｄｙ[ Ｊ] . Ｏｎｃｏｌｏｇｙ Ｒｅｐｏｒｔｓꎬ ２０１５ꎬ ３３(２): ８６８￣８７４.
ｄｏｉ:１０.３８９２ / ｏｒ.２０１４.３６６２

[３３] Ｃｈｏ ＨＪꎬ Ｐａｒｋ ＪＨＹ. Ｋａｅｍｐｆｅｒｏｌ ｉｎｄｕｃｅｓ ｃｅｌｌ ｃｙｃｌｅ ａｒｒｅｓｔ
ｉｎ ＨＴ￣２９ ｈｕｍａｎ ｃｏｌｏｎ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ[ Ｊ] . Ｊ Ｃａｎｃｅｒ Ｐｒｅｖꎬ
２０１３ꎬ １８(３): ２５７￣２６３. ｄｏｉ:１０. １５４３０ / ｊｃｐ. ２０１３. １８. ３.
２５７

[３４] Ｗｕ Ｐꎬ Ｍｅｎｇ ＸＦꎬ Ｚｈｅｎｇ ＨＤꎬ ｅｔ ａｌ. Ｋａｅｍｐｆｅｒｏｌ ａｔｔｅｎｕ￣
ａｔｅｓ ＲＯＳ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｈｅｍｏｌｙｓｉｓ ａｎｄ ｔｈｅ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｍｅｃｈａ￣
ｎｉｓｍ ｏｆ ｉｔｓ ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｏｎ ｂｌａｄｄｅｒ ｃａｎｃｅｒ[ Ｊ] .
Ｍｏｌｅｃｕｌｅｓꎬ ２０１８ꎬ ２３ (１０): ２５９２. ｄｏｉ:１０. ３３９０ / ｍｏｌｅ￣
ｃｕｌｅｓ２３１０２５９２

[３５] Ｒｕａｎ ＧＹꎬ Ｙｅ ＬＸꎬ Ｌｉｎ ＪＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎ ｉｎｔｅｇｒａｔｅｄ ａｐｐｒｏａｃｈ
ｏｆ ｎｅｔｗｏｒｋ ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙꎬ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｄｏｃｋｉｎｇꎬ ａｎｄ ｅｘ￣
ｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｖｅｒｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｕｎｃｏｖｅｒｓ ｋａｅｍｐｆｅｒｏｌ ａｓ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃ￣
ｔｉｖｅ ｍｏｄｕｌａｔｏｒ ｏｆ ＨＳＤ１７Ｂ１ ｆｏｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌ
ｃａｎｃｅｒ[Ｊ] . Ｊ Ｔｒａｎｓｌ Ｍｅｄꎬ ２０２３ꎬ ２１(１): ２０４. ｄｏｉ:１０.
１１８６ / ｓ１２９６７￣０２３￣０４０４８￣ｚ

[３６] Ｋｕｂｉｎａ Ｒꎬ Ｋｒｚｙｋａｗｓｋｉ Ｋꎬ Ｄｚｉｅｄｚｉｃ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｋａｅｍｐｆｅｒ￣
ｏｌ ａｎｄ ｆｉｓｅｔｉｎ￣ｒｅｌａｔｅｄ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙｓ ｉｎｄｕｃｅ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ
ｉｎ ｈｅａｄ ａｎｄ ｎｅｃｋ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ[Ｊ] . Ｃｅｌｌｓꎬ ２０２３ꎬ １２(１２):
１５６８. ｄｏｉ:１０.３３９０ / ｃｅｌｌｓ１２１２１５６８

[３７] Ｓｐｉｒｉｎａ ＬＶꎬ Ｙｕｒｍａｚｏｖ ＺＡꎬ Ｇｏｒｂｕｎｏｖ ＡＫꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍｏ￣
ｌｅｃｕｌａｒ ｐｒｏｔｅｉｎ ａｎｄ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｐｒｏｆｉｌｅ ｉｎ ｔｈｅ ｐｒｉｍａｒｙ
ｔｕｍｏｒｓ ｏｆ ｃｌｅａｒ ｃｅｌｌ ｒｅｎａｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ａｎｄ ｍｅｔａｓｔａｓｅｓ[ Ｊ] .
Ｃｅｌｌｓꎬ ２０２０ꎬ ９(７): １６８０. ｄｏｉ:１０.３３９０ / ｃｅｌｌｓ９０７１６８０

[３８] Ｃｈａｎｇ ＰＨꎬ Ｃｈｅｎ ＭＣꎬ Ｔｓａｉ ＹＰꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｔｅｒｐｌａｙ ｂｅｔｗｅｅｎ
ｄｅｓｍｏｇｌｅｉｎ２ ａｎｄ ｈｙｐｏｘｉａ ｃｏｎｔｒｏｌｓ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ｉｎ ｂｒｅａｓｔ
ｃａｎｃｅｒ[Ｊ] . Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ Ａｃａｄ Ｓｃｉ ＵＳＡꎬ ２０２１ꎬ １１８(３):
ｅ２０１４４０８１１８. ｄｏｉ:１０.１０７３ / ｐｎａｓ.２０１４４０８１１８

[３９] Ｓｅｙｆｒｉｅｄ ＴＮꎬ Ｈｕｙｓｅｎｔｒｕｙｔ ＬＣ. Ｏｎ ｔｈｅ ｏｒｉｇｉｎ ｏｆ ｃａｎｃｅｒ
ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ[ Ｊ] . Ｃｒｉｔｉｃａｌ Ｒｅｖｉｅｗｓ ｉｎ Ｏｎｃｏｇｅｎｅｓｉｓꎬ ２０１３ꎬ
１８(１ / ２): ４３￣７３. ｄｏｉ:１０.１６１５ / ｃｒｉｔｒｅｖｏｎｃｏｇ.ｖ１８.ｉ１￣２.４０

[４０] Ｈａｎａｈａｎ Ｄꎬ Ｗｅｉｎｂｅｒｇ ＲＡ. Ｈａｌｌｍａｒｋｓ ｏｆ ｃａｎｃｅｒ: ｔｈｅ
ｎｅｘｔ ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ[Ｊ] . Ｃｅｌｌꎬ ２０１１ꎬ １４４(５): ６４６￣６７４. ｄｏｉ:
１０.１０１６ / ｊ.ｃｅｌｌ.２０１１.０２.０１３

[４１] Ｈｕａｎｇ Ｊꎬ Ｌｉ ＨＺꎬ Ｒｅｎ ＧＳ. Ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ￣ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎ￣

ｓｉｔｉｏｎ ａｎｄ ｄｒｕｇ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｉｎ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ (Ｒｅｖｉｅｗ)[Ｊ] .
Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｏｎｃｏｌｏｇｙꎬ ２０１５ꎬ ４７(３): ８４０￣
８４８. ｄｏｉ:１０.３８９２ / ｉｊｏ.２０１５.３０８４

[４２] Ｐａｓｔｕｓｈｅｎｋｏ Ｉꎬ Ｂｌａｎｐａｉｎ Ｃ. ＥＭＴ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ｓｔａｔｅｓ ｄｕｒｉｎｇ
ｔｕｍｏｒ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ[ Ｊ] . Ｔｒｅｎｄｓ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌꎬ
２０１９ꎬ ２９(３): ２１２￣２２６. ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｊ.ｔｃｂ.２０１８.１２.００１

[４３] Ｌｅｅ ＧＡꎬ Ｃｈｏｉ ＫＣꎬ Ｈｗａｎｇ ＫＡ. Ｋａｅｍｐｆｅｒｏｌꎬ ａ ｐｈｙ￣
ｔｏｅｓｔｒｏｇｅｎꎬ ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｄ ｔｒｉｃｌｏｓａｎ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ￣ｍｅｓ￣
ｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ａｎｄ ｍｅｔａｓｔａｔｉｃ￣ｒｅｌａｔｅｄ ｂｅｈａｖｉｏｒｓ ｏｆ
ＭＣＦ￣７ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ[Ｊ] . Ｅｎｖｉｒｏｎ Ｔｏｘｉｃｏｌ Ｐｈａｒｍａ￣
ｃｏｌꎬ ２０１７ꎬ ４９: ４８￣５７. ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｊ.ｅｔａｐ.２０１６.１１.０１６

[４４] Ｊｏ Ｅꎬ Ｐａｒｋ ＳＪꎬ Ｃｈｏｉ ＹＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ｋａｅｍｐｆｅｒｏｌ ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ
ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ￣β１ － ｉｎｄｕｃｅｄ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ￣ｔｏ￣
ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ａｎｄ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ｏｆ Ａ５４９ ｌｕｎｇ
ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ ｂｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ Ａｋｔ１￣ｍｅｄｉａｔｅｄ ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ
ｏｆ Ｓｍａｄ３ ａｔ ｔｈｒｅｏｎｉｎｅ￣１７９ [ Ｊ] . Ｎｅｏｐｌａｓｉａꎬ ２０１５ꎬ １７
(７): ５２５￣５３７. ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｊ.ｎｅｏ.２０１５.０６.００４

[４５] Ｍｏｎｄａｌ Ｓꎬ Ａｄｈｉｋａｒｉ Ｎꎬ Ｂａｎｅｒｊｅｅ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌ￣
ｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ￣９ (ＭＭＰ￣９) ａｎｄ ｉｔｓ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ｉｎ ｃａｎｃｅｒ: ａ
ｍｉｎｉｒｅｖｉｅｗ[Ｊ] . Ｅｕｒ Ｊ Ｍｅｄ Ｃｈｅｍꎬ ２０２０ꎬ １９４: １１２２６０.
ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｊ.ｅｊｍｅｃｈ.２０２０.１１２２６０

[４６] Ｚｈａｎｇ ＸＹꎬ Ｆａｎ ＪＣꎬ Ｇｕｏ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｋａｅｍｐｆｅｒｏｌ
ｏｎ ｔｈｅ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｂｅｈａｖｉｏｒ ｏｆ ｈｕｍａｎ ｃｏｌｏｎ ｃａｎｃｅｒ ｖｉａ
ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ＭＭＰ１ꎬ ＭＭＰ２ꎬ ａｎｄ ＭＭＰ９ [ Ｊ] . Ｊ Ｏｎｃｏｌꎬ
２０２２ꎬ ２０２２: ２８４１７６２. ｄｏｉ:１０.１１５５ / ２０２２ / ２８４１７６２

[４７] Ｃｈｅｎ ＨＪꎬ Ｌｉｎ ＣＭꎬ Ｌｅｅ ＣＹꎬ ｅｔ ａｌ. Ｋａｅｍｐｆｅｒｏｌ ｓｕｐｐｒｅｓ￣
ｓｅｓ ｃｅｌｌ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ｖｉａ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ＥＲＫ￣ｐ３８￣ＪＮＫ
ａｎｄ ＡＰ￣１ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙｓ ｉｎ Ｕ￣２ ＯＳ ｈｕｍａｎ ｏｓｔｅｏｓａｒ￣
ｃｏｍａ ｃｅｌｌｓ[Ｊ] . Ｏｎｃｏｌｏｇｙ Ｒｅｐｏｒｔｓꎬ ２０１３ꎬ ３０(２): ９２５￣
９３２. ｄｏｉ:１０.３８９２ / ｏｒ.２０１３.２４９０

[４８] Ｌｉｎ ＣＷꎬ Ｃｈｅｎ ＰＮꎬ Ｃｈｅｎ ＭＫꎬ ｅｔ ａｌ. Ｋａｅｍｐｆｅｒｏｌ ｒｅ￣
ｄｕｃｅｓ ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ￣２ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｂｙ ｄｏｗｎ￣
ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ＥＲＫ１ / ２ ａｎｄ ｔｈｅ ａｃｔｉｖａｔｏｒ ｐｒｏｔｅｉｎ￣１ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
ｐａｔｈｗａｙｓ ｉｎ ｏｒａｌ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ[ Ｊ] . ＰＬｏＳ Ｏｎｅꎬ ２０１３ꎬ ８
(１１): ｅ８０８８３. ｄｏｉ:１０.１３７１ / ｊｏｕｒｎａｌ.ｐｏｎｅ.００８０８８３

[４９] Ｍｏｒａｎａ Ｏꎬ Ｗｏｏｄ Ｗꎬ Ｇｒｅｇｏｒｙ ＣＤ. Ｔｈｅ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｐａｒａ￣
ｄｏｘ ｉｎ ｃａｎｃｅｒ[ Ｊ] . Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉꎬ ２０２２ꎬ ２３(３): １３２８.
ｄｏｉ:１０.３３９０ / ｉｊｍｓ２３０３１３２８

[５０] Ｋａｓｈｙａｐ Ｄꎬ Ｓｈａｒｍａ Ａꎬ Ｔｕｌｉ ＨＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ｋａｅｍｐｆｅｒｏｌ－Ａ
ｄｉｅｔａｒｙ ａｎｔｉｃａｎｃｅｒ ｍｏｌｅｃｕｌｅ ｗｉｔｈ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ
ａｃｔｉｏｎ: ｒｅｃｅｎｔ ｔｒｅｎｄｓ ａｎｄ ａｄｖａｎｃｅｍｅｎｔｓ [ Ｊ ] . Ｊ Ｆｕｎｃｔ
Ｆｏｏｄｓꎬ ２０１７ꎬ ３０: ２０３￣２１９. ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｊ.ｊｆｆ.２０１７.０１.０２２

[５１] Ｗａｎｇ ＦＪꎬ Ｗａｎｇ Ｌꎬ Ｑｕ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｋａｅｍｐｆｅｒｏｌ ｉｎｄｕｃｅｓ
ＲＯＳ￣ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ ｖｉａ
ＴＧＭ２￣ｍｅｄｉａｔｅｄ Ａｋｔ / ｍＴＯＲ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ[Ｊ] . ＢＭＣ Ｃａｎｃｅｒꎬ
２０２１ꎬ ２１(１): ３９６. ｄｏｉ:１０.１１８６ / ｓ１２８８５￣０２１￣０８１５８￣ｚ

[５２] Ｃｈｒｉｓｔｉｎｅ Ａꎬ Ｐａｒｋ ＭＫꎬ Ｓｏｎｇ ＳＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｅｑｕｉｌｉｂｒｉｕｍ
ｏｆ ｔｕｍｏｒ ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎ: ＤＵＢｓ ａｓ ａｃｔｉｖｅ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｓ ｏｆ
ＰＴＥＮ[Ｊ] . Ｅｘｐ Ｍｏｌ Ｍｅｄꎬ ２０２２ꎬ ５４(１１): １８１４￣１８２１.
ｄｏｉ: １０.１０３８ / ｓ１２２７６￣０２２￣００８８７￣ｗ
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Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｏｔｏｌａｒｙｎｇｏｌｏｇｙ ａｎｄ Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌｏｇｙ ｏｆ Ｓｈａｎｄｏｎｇ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬ Ｖｏｌ.３９ꎬ Ｎｏ.６ꎬ ２０２５

[５３] Ｘｉｅ Ｆꎬ Ｓｕ Ｍꎬ Ｑｉｕ Ｗꎬ ｅｔ ａｌ. Ｋａｅｍｐｆｅｒｏｌ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ａｐｏｐ￣
ｔｏｓｉｓ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｂｌａｄｄｅｒ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ ｂｙ ｉｎｄｕｃｉｎｇ ｔｈｅ ｔｕｍｏｒ
ｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒꎬ ＰＴＥＮ[Ｊ] . Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ
ｓｃｉｅｎｃｅｓꎬ ２０１３ꎬ １４(１１): ２１２１５￣２１２２６. ｄｏｉ:１０. ３３９０ /
ｉｊｍｓ１４１１２１２１５

[５４] Ａｍａｒａｖａｄｉ Ｒꎬ Ｋｉｍｍｅｌｍａｎ ＡＣꎬ Ｗｈｉｔｅ Ｅ. Ｒｅｃｅｎｔ ｉｎｓｉｇｈｔｓ
ｉｎｔｏ ｔｈｅ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｏｆ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｉｎ ｃａｎｃｅｒ[Ｊ] . Ｇｅｎｅｓ Ｄｅｖꎬ
２０１６ꎬ ３０(１７): １９１３￣１９３０. ｄｏｉ:１０.１１０１ / ｇａｄ.２８７５２４.１１６

[５５] Ｚｈｏｕ Ｑꎬ Ｆａｎｇ Ｇꎬ Ｐａｎｇ ＹＺꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ
ｋａｅｍｐｆｅｒｏｌ ａｎｄ ｄｏｃｅｔａｘｅｌ ｉｎｄｕｃｅｓ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ｉｎ ｐｒｏｓｔａｔｅ
ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｖｉｔｒｏ ａｎｄ ｉｎ ｖｉｖｏ[Ｊ] . Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉꎬ ２０２３ꎬ
２４(１９): １４５１９. ｄｏｉ:１０.３３９０ / ｉｊｍｓ２４１９１４５１９

[５６] Ｋｉｍ ＴＷꎬ Ｌｅｅ ＳＹꎬ Ｋｉｍ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｋａｅｍｐｆｅｒｏｌ ｉｎｄｕｃｅｓ ａｕ￣
ｔｏｐｈａｇｉｃ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ ｖｉａ ＩＲＥ１￣ＪＮＫ￣ＣＨＯＰ ｐａｔｈｗａｙ ａｎｄ ｉｎ￣
ｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ Ｇ９ａ ｉｎ ｇａｓｔｒｉｃ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ [ Ｊ] . Ｃｅｌｌ Ｄｅａｔｈ
Ｄｉｓꎬ ２０１８ꎬ ９(９): ８７５. ｄｏｉ:１０.１０３８ / ｓ４１４１９￣０１８￣０９３０￣１

[５７] Ｓｕ ＺＹꎬ Ｙａｎｇ ＺＺꎬ Ｘｕ ＹＱꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｐｏｐｔｏｓｉｓꎬ ａｕｔｏｐｈａｇｙꎬ
ｎｅｃｒｏｐｔｏｓｉｓꎬ ａｎｄ ｃａｎｃｅｒ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ [ Ｊ] . Ｍｏｌ Ｃａｎｃｅｒꎬ
２０１５ꎬ １４: ４８. ｄｏｉ:１０.１１８６ / ｓ１２９４３￣０１５￣０３２１￣５

[５８] Ｃｈｅｎ ＳＱꎬ Ｍａ Ｊꎬ Ｙａｎｇ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎｔｉ￣ｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａ ａｃｔｉｖ￣
ｉｔｙ ｏｆ ｋａｅｍｐｆｅｒｏｌ ｖｉａ ｐｒｏｇｒａｍｍｅｄ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ:
ｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔ ｏｆ ａｕｔｏｐｈａｇｙ ａｎｄ ｐｙｒｏｐｔｏｓｉｓ[Ｊ] . Ｆｒｏｎｔ Ｂｉｏ￣
ｅｎｇ Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌꎬ ２０２０ꎬ ８: ６１４４１９. ｄｏｉ:１０.３３８９ / ｆｂｉｏｅ.
２０２０.６１４４１９

[５９] Ｇａｎａｐａｔｈｙ￣Ｋａｎｎｉａｐｐａｎ Ｓꎬ Ｇｅｓｃｈｗｉｎｄ ＪＦ Ｈ. Ｔｕｍｏｒ ｇｌｙ￣
ｃｏｌｙｓｉｓ ａｓ ａ ｔａｒｇｅｔ ｆｏｒ ｃａｎｃｅｒ ｔｈｅｒａｐｙ: ｐｒｏｇｒｅｓｓ ａｎｄ ｐｒｏｓ￣
ｐｅｃｔｓ[Ｊ] . Ｍｏｌ Ｃａｎｃｅｒꎬ ２０１３ꎬ １２: １５２. ｄｏｉ:１０.１１８６ /
１４７６￣４５９８￣１２￣１５２

[６０] Ｙａｏ ＳＨꎬ Ｗａｎｇ ＸＷꎬ Ｌｉ ＣＧꎬ ｅｔ ａｌ. Ｋａｅｍｐｆｅｒｏｌ ｉｎｈｉｂｉｔｓ
ｃｅｌｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｇｌｙｃｏｌｙｓｉｓ ｉｎ ｅｓｏｐｈａｇｕｓ ｓｑｕａｍｏｕｓ
ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｖｉａ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ＥＧＦＲ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ
[Ｊ] . Ｔｕｍｏｒ Ｂｉｏｌｏｇｙꎬ ２０１６ꎬ ３７(８): １０２４７￣１０２５６. ｄｏｉ:
１０.１００７ / ｓ１３２７７￣０１６￣４９１２￣６

[６１] Ｗｕ ＨＬꎬ Ｃｕｉ ＭＭꎬ Ｌｉ ＣＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｋａｅｍｐｆｅｒｏｌ ｒｅｖｅｒｓｅｓ
ａｅｒｏｂｉｃ ｇｌｙｃｏｌｙｓｉｓ ｖｉａ ｍｉＲ￣３３９￣５ｐ￣ｍｅｄｉａｔｅｄ ＰＫＭ ａｌｔｅｒ￣
ｎａｔｉｖｅ ｓｐｌｉｃｉｎｇ ｉｎ ｃｏｌｏｎ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ[ Ｊ] . Ｊ Ａｇｒｉｃ Ｆｏｏｄ
Ｃｈｅｍꎬ ２０２１ꎬ ６９ ( １０): ３０６０￣３０６８. ｄｏｉ: １０. １０２１ / ａｃｓ.
ｊａｆｃ.０ｃ０７６４０

[６２] Ｗｕ ＨＬꎬ Ｄｕ ＪＥꎬ Ｌｉ ＣＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｋａｅｍｐｆｅｒｏｌ ｃａｎ ｒｅｖｅｒｓｅ
ｔｈｅ ５￣ｆｕ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｏｆ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ ｂｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ
ＰＫＭ２￣ｍｅｄｉａｔｅｄ ｇｌｙｃｏｌｙｓｉｓ[Ｊ] . Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉꎬ ２０２２ꎬ ２３
(７): ３５４４. ｄｏｉ:１０.３３９０ / ｉｊｍｓ２３０７３５４４

[６３] Ｗａｎｇ ＸＮꎬ Ｙａｎｇ ＹＴꎬ Ａｎ ＹＴꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｏｆ
ａｎｔｉｃａｎｃｅｒ ａｃｔｉｏｎ ａｎｄ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｕｓｅ ｏｆ ｋａｅｍｐｆｅｒｏｌ
ｉｎ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ [ Ｊ] . Ｂｉｏｍｅｄｉｃｉｎｅ ＆
ｐｈａｒｍａｃｏｔｈｅｒａｐｙꎬ ２０１９ꎬ １１７: １０９０８６. ｄｏｉ:１０. １０１６ / ｊ.
ｂｉｏｐｈａ.２０１９.１０９０８６

[６４] Ｈｕａｎｇ Ｗꎬ Ｃｈｅｎ ＬＱꎬ Ｋａｎｇ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎａｎｏｍｅｄｉｃｉｎｅ￣ｂａｓｅｄ
ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ａｎｔｉｃａｎｃｅｒ ｔｈｅｒａｐｙ ｂｅｔｗｅｅｎ ｎｕｃｌｅｉｃ ａｃｉｄｓ ａｎｄ
ｓｍａｌｌ￣ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｄｒｕｇｓ[ Ｊ] . Ａｄｖ Ｄｒｕｇ Ｄｅｌｉｖ Ｒｅｖꎬ ２０１７ꎬ

１１５: ８２￣９７. ｄｏｉ:１０.１０１６ / ｊ.ａｄｄｒ.２０１７.０６.００４
[６５] Ｗｅｉ ＧＱꎬ Ｗａｎｇ Ｙꎬ Ｙａｎｇ Ｇꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｃｅｎｔ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｉｎ

ｎａｎｏｍｅｄｉｃｉｎｅ ｆｏｒ ｅｎｈａｎｃｅｄ ｃａｎｃｅｒ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ [ Ｊ ] .
Ｔｈｅｒａｎｏｓｔｉｃｓꎬ ２０２１ꎬ １１(１３): ６３７０￣６３９２. ｄｏｉ:１０.７１５０ /
ｔｈｎｏ.５７８２８

[６６] Ｚｈｏｕ ＪＢꎬ Ｌｉｕ ＹＨꎬ Ｃｈｅｎ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ｋａｅｍｐｆｅｒｏｌ ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ
ｇｌｉｏｍａ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｓｙｎｅｒｇｉｓｔｉｃａｌｌｙ ｅｎｈａｎｃｅｓ ｔｈｅ ａｎｔｉ￣
ｔｕｍｏｒ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ｇｅｆｉｔｉｎｉｂ ｂｙ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ｔｈｅ ＥＧＦＲ / ＳＲＣ /
ＳＴＡＴ３ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ [ Ｊ] . Ｄｒｕｇ Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ Ｒｅ￣
ｓｅａｒｃｈꎬ ２０２３ꎬ ８４(３): ５８２￣６００. ｄｏｉ:１０.１００２ / ｄｄｒ.２２０４８

[６７] Ｎａｉｒ Ｂꎬ Ａｎｔｏ ＲＪꎬ Ｓａｂｉｔｈａ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｋａｅｍｐｆｅｒｏｌ￣ｍｅｄｉａ￣
ｔｅｄ ｓｅｎｓｉｔｉｚａｔｉｏｎ ｅｎｈａｎｃｅｓ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ
ｓｏｒａｆｅｎｉｂ ａｇａｉｎｓｔ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ: ａｎ ｉｎ ｓｉｌｉｃｏ
ａｎｄ ｉｎ ｖｉｔｒｏ ａｐｐｒｏａｃｈ[ Ｊ] . Ａｄｖ Ｐｈａｒｍ Ｂｕｌｌꎬ ２０２０ꎬ １０
(３): ４７２￣４７６. ｄｏｉ:１０.３４１７２ / ａｐｂ.２０２０.０５８

[６８] Ｃａｔａｌáｎ Ｍꎬ Ｒｏｄｒíｇｕｅｚ Ｃꎬ Ｏｌｍｅｄｏ Ｉꎬ ｅｔ ａｌ. Ｋａｅｍｐｆｅｒｏｌ
ｉｎｄｕｃｅｓ ｃｅｌｌ ｄｅａｔｈ ａｎｄ ｓｅｎｓｉｔｉｚｅｓ ｈｕｍａｎ ｈｅａｄ ａｎｄ ｎｅｃｋ
ｓｑｕａｍｏｕｓ ｃｅｌｌ ｃａｒｃｉｎｏｍａ ｃｅｌｌ ｌｉｎｅｓ ｔｏ ｃｉｓｐｌａｔｉｎ[ Ｊ] . Ａｄｖ
Ｅｘｐ Ｍｅｄ Ｂｉｏｌꎬ ２０２１ꎬ １３２６: ９５￣１０９. ｄｏｉ:１０.１００７ / ５５８４＿
２０２０＿６０３

[６９] Ｒｉａｈｉ￣Ｃｈｅｂｂｉ Ｉꎬ Ｓｏｕｉｄ Ｓꎬ Ｏｔｈｍａｎ Ｈꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ Ｐｈｅｎｏｌｉｃ
ｃｏｍｐｏｕｎｄ Ｋａｅｍｐｆｅｒｏｌ ｏｖｅｒｃｏｍｅｓ ５￣ｆｌｕｏｒｏｕｒａｃｉｌ ｒｅｓｉｓｔ￣
ａｎｃｅ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｒｅｓｉｓｔａｎｔ ＬＳ１７４ ｃｏｌｏｎ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ[Ｊ] . Ｓｃｉ
Ｒｅｐꎬ ２０１９ꎬ ９ ( １ ): １９５. ｄｏｉ: １０. １０３８ / ｓ４１５９８￣０１８￣
３６８０８￣ｚ

[７０] Ｌｉ ＱＹꎬ Ｗｅｉ ＬＨꎬ Ｌｉｎ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｙｎｅｒｇｉｓｔｉｃ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ
ｋａｅｍｐｆｅｒｏｌ ａｎｄ ５￣ｆｌｕｏｒｏｕｒａｃｉｌ ｏｎ ｔｈｅ ｇｒｏｗｔｈ ｏｆ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ
ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ ｂｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｔｈｅ ＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈ￣
ｗａｙ [ Ｊ] . Ｍｏｌ Ｍｅｄ Ｒｅｐｏｒｔꎬ ２０１９: ７２８￣７３４. ｄｏｉ: １０.
３８９２ / ｍｍｒ.２０１９.１０２９６

[７１] Ｗａｎｇ Ｚꎬ Ｓｕｎ ＷＳꎬ Ｓｕｎ Ｘꎬ ｅｔ ａｌ. Ｋａｅｍｐｆｅｒｏｌ ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓ
Ｃｉｓｐｌａｔｉｎ ｉｎｄｕｃｅｄ ｎｅｐｈｒｏｔｏｘｉｃｉｔｙ ｂｙ ｍｏｄｕｌａｔｉｎｇ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ
ｓｔｒｅｓｓꎬ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｖｉａ ＥＲＫ ａｎｄ ＮＦ￣κＢ
ｐａｔｈｗａｙｓ[Ｊ] . ＡＭＢ Ｅｘｐｒｅｓｓꎬ ２０２０ꎬ １０(１): ５８. ｄｏｉ:１０.
１１８６ / ｓ１３５６８￣０２０￣００９９３￣ｗ

[７２] Ｙａｎｇ Ｇꎬ Ｘｉｎｇ Ｊꎬ Ａｉｋｅｍｕ Ｂꎬ ｅｔ ａｌ. Ｋａｅｍｐｆｅｒｏｌ ｅｘｈｉｂｉｔｓ
ａ ｓｙｎｅｒｇｉｓｔｉｃ ｅｆｆｅｃｔ ｗｉｔｈ ｄｏｘｏｒｕｂｉｃｉｎ ｔｏ ｉｎｈｉｂｉｔ ｐｒｏｌｉｆｅｒａ￣
ｔｉｏｎꎬ ｍｉｇｒａｔｉｏｎꎬ ａｎｄ ｉｎｖａｓｉｏｎ ｏｆ ｌｉｖｅｒ ｃａｎｃｅｒ[ Ｊ] . Ｏｎｃｏｌ
Ｒｅｐꎬ ２０２１ꎬ ４５(４): ３２. ｄｏｉ:１０.３８９２ / ｏｒ.２０２１.７９８３

[７３] Ｌｉａｎｇ ＳＱꎬ Ｍａｒｔｉ ＴＭꎬ Ｄｏｒｎ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｌｏｃｋｉｎｇ ｔｈｅ ｅｐｉ￣
ｔｈｅｌｉａｌ￣ｔｏ￣ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ ｐａｔｈｗａｙ ａｂｒｏｇａｔｅｓ ｒｅ￣
ｓｉｓｔａｎｃｅ ｔｏ ａｎｔｉ￣ｆｏｌａｔｅ ｃｈｅｍｏｔｈｅｒａｐｙ ｉｎ ｌｕｎｇ ｃａｎｃｅｒ[ Ｊ] .
Ｃｅｌｌ Ｄｅａｔｈ Ｄｉｓꎬ ２０１５ꎬ ６(７): ｅ１８２４. ｄｏｉ:１０.１０３８ / ｃｄ￣
ｄｉｓ.２０１５.１９５

[７４] 王钰. 新型纳米水凝胶药物载体设计、合成及其抗肿瘤

应用研究[Ｄ] . 南方医科大学ꎬ ２０２２
[７５] Ｑａｎａｓｈ Ｈꎬ Ｂａｚａｉｄ ＡＳꎬ Ａｌｄａｒｈａｍｉ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｈｙｔｏｃｈｅｍｉ￣

ｃａｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ ａｎｄ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｏｆ Ａｒｔｅｍｉｓｉａ ｊｕｄａｉｃａ ｅｘ￣
ｔｒａｃｔ ｌｏａｄｅｄ ｃｈｉｔｏｓａｎ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ ａｓ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ ｏｆ ｃａｎｃｅｒ
ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｍｉｃｒｏｂｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ[Ｊ] . Ｐｏｌｙｍｅｒｓꎬ ２０２３ꎬ
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１５(２): ３９１. ｄｏｉ:１０.３３９０ / ｐｏｌｙｍ１５０２０３９１
[７６] Ｃｏｕｔｉｎｈｏ ＴＥꎬ Ｓｏｕｔｏ ＥＢꎬ Ｓｉｌｖａ ＡＭ. Ｓｅｌｅｃｔｅｄ ｆｌａｖｏｎｏｉｄｓ

ｔｏ ｔａｒｇｅｔ ｍｅｌａｎｏｍａ: ａ ｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅ ｉｎ ｎａｎｏｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ ｄｅ￣
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