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摘      要  ：  �恶性肿瘤是全球重大公共卫生问题，极大的影响着人类健康和社会经济发展。传统的治疗方法主要包括手术、化疗、

放疗、靶向治疗和免疫治疗等等，这些方法不同程度地应用于临床治疗过程中并取得了一些效果，但同时也存在着药

物响应率低、转移和复发率较高、不良反应严重等亟待解决的问题。因此，继续开发新的治疗方式以改善恶性肿瘤患

者的预后。而中药因其多靶点、多通路和安全性较高等特点而被高度重视。藏红花（saffron crocus）作为名贵中药

材，其主要成分在抗肿瘤 ,增强免疫力 ,降血脂 ,抗高血压 ,抗抑郁 ,抗炎等都具有很好的药理活性。本文就藏红花的药

理作用及其活性成分抗肿瘤的作用及协同治疗机制展开论述。
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Abstract  :  � Malignant tumors represent a major global public health issue, significantly impacting human health 

and socioeconomic development. Conventional therapeutic strategies for malignant tumors primarily 

include surgical resection, chemotherapy, radiotherapy, targeted therapy, and immunotherapy. 

While these modalities are applied to varying degrees in clinical practice and have achieved certain 

outcomes, they are also associated with persistent challenges such as low drug response rates, high 

rates of metastasis and recurrence, and severe adverse effects. Consequently, there is a pressing 

need to develop novel therapeutic approaches to improve the prognosis of cancer patients. Traditional 

Chinese Medicine (TCM) has garnered significant attention in this context due to its characteristics of 

multi-target and multi-pathway actions, as well as a favorable safety profile. Saffron (Crocus sativus 

L.), a precious medicinal herb, possesses remarkable pharmacological activities attributed to its main 

components, including antitumor, immunomodulatory, hypolipidemic, antihypertensive, antidepressant, 

and anti-inflammatory effects. This review discusses the pharmacological roles of saffron, focusing 

specifically on the antitumor effects of its active components and their underlying synergistic 

mechanisms.
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引言

癌症仍然是人类健康的一大威胁，尽管手术、放疗、化疗及靶向治疗等策略不断进步，但癌症的复发、转移和耐药性仍是临床治疗

面临的巨大挑战。因此研发新型安全有效的抗癌药物具有重要意义。植物提取物主要组成的药物能有效抑制肿瘤生长，同时最大限度地

减少对人体的副作用。藏红花 (Saffron, Crocus sativus L.),又称为番红花或西红花，是属于鸯尾科根类的草本植物 ,分布地点遍及地中

海、欧洲等 ,其在明朝时期传入中国 ,并被列入到《本草纲目》的药物目录中 [1]，其活性成分具有抗炎、抗氧化、神经保护和抗肿瘤等多

种作用 [2,3]。作为特有名贵中药材，藏红花不仅具有直接化学治疗潜力，还展现出化学预防特性。本文从肿瘤细胞凋亡的诱导机制、肿瘤

细胞的增殖抑制机制、抗炎和抗氧化机制、血管生成的抑制机制，抑制侵袭与转移等方面进行综述。
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一、藏红花主要化学成分概述

藏红花其药用部位是柱头，柱头中的化学成分主要包含萜

类、酚酸类、黄酮类等化合物 [4,5]i.e., picrocrocin and five ma-

jor crocins. Dried samples (styles of Crocus sativus and other 

Crocus taxa，其主要药效成分是萜类化合物中的藏红花苷类化合

物 [6]，其中藏红花素、藏红花酸、藏红花醛及苦藏花素是藏红花

的主要药效成分 [5,7]，发挥了主要的抗肿瘤活性作用 [8,9]。

藏红花素（Crocin）：又称为西红花苷、西红花素，是藏红花

中含量最丰富、研究最广泛的活性成分之一，藏红花素是由藏红

花酸和龙胆二（糖或葡萄糖形成的一系列酯类化合物）组成 , 主要

包括 crocin-1、crocin-2、crocin-3、crocin-4 [10,11]， 是以 cro-

cin I为主的一类水溶性胡萝卜素类化合物 [12]，藏红花是药典中的

质量评价指标，有着广泛和优良的药理作用。此前研究显示，其

具有抗氧化、抗炎、抗抑郁、神经保护及显著的抗肿瘤活性 [13]。

藏红花酸（Crocetin）：是藏红花素的苷元，分子量更小，

脂溶性更强，可能具有更好的组织穿透性和生物利用度 [14]。藏红

花酸同样具有强效的抗癌 [15]、抗氧化 [16]、抗炎 [17]、抗动脉粥样硬

化 [18]以及抗肿瘤 [19]等作用。

藏红花醛（Safranal）：是藏红花挥发油中的主要成分（占比

可达70%以上），赋予藏红花独特的芳香气味。藏红花醛具有镇

静、抗惊厥、抗氧化、抗焦虑以及抗肿瘤 [20]等药理活性。有研究

报道显示藏红花醛对结肠癌和慢性粒细胞性白血病等等肿瘤性疾

病均具有抑制作用 [21]。

苦藏花素（Picrocrocin）：作为藏红花中最重要的生物活性

成分之一，苦红花素的含量位居第二位，仅次于藏红花苷，它药

效的研究表明，其具有显著的抑菌作用和抗肿瘤药理活性 [22,23]。

酚酸类主要由没食子酸、咖啡酸、绿原酸等组成 [24]，藏红花

中的黄酮类成分主要在花瓣部位，包括山柰酚、异鼠李素、槲皮

素及其糖苷等 [25]2 diphenyl-2-picrylhydrazyl (DPPH。

二、藏红花中主要化学成分的抗肿瘤作用机制

藏红花素、藏红花酸、藏红花醛的抗肿瘤作用并非通过单一

途径实现，而是通过作用于肿瘤发生发展的多个关键环节，形成

多靶点、多通路协同的网络效应。主要机制包括：

（一）诱导肿瘤细胞的凋亡及抑制肿瘤细胞的增殖

D’Alessandro等 [26]的研究证实了藏红花苷可诱导肿瘤细

胞的凋亡。它可使肿瘤细胞停滞在 G0/G1期从而抑制其恶性增

殖能力并使凋亡细胞数目显著增加，进一步分析显示肿瘤细胞中

Bcl-2蛋白含量的表达下降，Bax的表达增加，促进了自身凋亡。

藏红花素能够抑制肿瘤细胞增殖 , 阻碍细胞周期进程 , 诱导细胞凋

亡。李萍等 [27]证实，在 HeLa细胞中，藏红花素能促进凋亡过程

中 Caspase-3的激活并促进其切割。Bakshi等 [28]研究表明藏红花

素通过结合 caspase-3诱导 PC细胞死亡，下调 BxPC-3和 Ca-

pan-2细胞 P53基因的表达，进而调节细胞周期蛋白 CDK2、P21

和 P27的表达，抑制肿瘤的增殖与侵袭性。此外，藏红花酸联合

放疗能够抑制抗凋亡基因 BCL-2的表达，协同增强了肺腺癌细胞

的凋亡 [29]。

（二）抗炎及抗氧化作用

藏红花素通过 NF-κB 信号通路作用以降低 IL-6 的浓度达

到抗炎作用，从而实现藏红花素对溃疡性结肠炎（UC）和结直肠

癌（CRC）的保护作用 [30]。藏红花酸对 ABTS+自由基的清除作

用呈现明显的剂量依赖性抑制作用，藏红花酸能有效清除 ABTS+

自由基，具有优良的抗氧化特性 [31]。藏红花及其活性成分通过

调节 NF-κB信号通路、AMPK信号通路和 MAPK信号通路产

生的抗炎、抗氧化和抗凋亡作用 ,是其抗抑郁和保肝活性的交互

作用机制 ,为临床治疗提供了新的思路 [32]。在关于活性氧的通路

中，藏红花酸通过靶向核因子 E2相关因子2(Nrf2）/血红素加氧

酶 -1(HO-1）信号通路来抑制活性氧的产生，起到抗氧化的作

用，最终缓解氧化应激和炎症反应 [19]。

（三）抑制血管的生成

癌症生发的主要特征之一是伴随丰富的血管生成，以及随后

促进肿瘤生长的新滋养血管的发育 [33]。血管生成是包括癌症、糖

尿病视网膜病变、年龄相关性黄斑变性在内的多达70种疾病的重

要病因，影响着全球5000万人的健康 [34–36]。并且，随着生物、

医药技术的进展，抗肿瘤血管生成抑制剂药物层出不穷 [37]。有些

抗血管生成药物已被美国食品药品监督管理局 (FDA)批准，其主

要针对调控血管生成通路上的各类因子，包括核转录因子 (NF-

κB)、血管内皮生长因子 (VEGF)、基质金属蛋白酶 (MMP)和缺

氧诱导因子 α(HIF-α)。这些药物都已被用作胰腺癌等外科手术

以外的辅助治疗药物 [38]。血管生成抑制剂还具有抑制血管生成和

提高化疗疗效的双重优势 [38]。由于 VEGF调控血管生成，依赖于

Bevacizumab（贝伐珠单抗）和 VEGFRs酪氨酸激酶抑制剂等的

抗 VEGF治疗现今已成为抗血管生成研究的热点。另外，例如胰

腺癌特殊的肿瘤微环境导致肿瘤内微血管密度（microvessel den-

sity，MVD）虽然较高，但由于微血管壁完整性较差，容易导致

肿瘤细胞播散，反而造成血管生成抑制剂面对一个“乏血管”的

肿瘤微环境，抗血管生成治疗仍未攻下胰腺癌的高地 [39]。在临床

实践中，基于 NF-κB、VEGF、MMP和 HIF-α靶向的抗血管

生成药物可能会产生严重的副作用，如凝血异常和伤口愈合降低

等 [40]。因此，研发更优良的血管生成抑制剂变得尤为重要。

作为经典的明星通路，Bakshi的研究 [28]表明结肠癌的血管

生成与 TNF-α/NF-kB/VEGF通路密切相关，并且既往多项研

究表明 TNF-α/NF-kB/VEGF通路与 PC的血管生成和侵袭能

力相关 [33,41–43]。在胰腺相关肿瘤疾病中，胰腺癌约占全部胰腺肿

瘤的90％，该肿瘤微环境 (TME) 中存在大量肿瘤相关成纤维细

胞 (caf) 和肿瘤坏死因子 -α(TNF-α), TNF-α可诱导人内皮细

胞发生内皮 -间质转化 (EMT) ，并与癌症相关成纤维细胞 (caf) 

共同促进肿瘤进展及滋养血管生成 [41]。NF-κB是 TNF-α信号

通路的重要调控因子。激活 NF-κB的主要机制是通过 IKK磷

酸化 [44,45]。 激活后的 NF-κB转入细胞核，与特定的 DNA序列

结合， 抑制 NF-κB可导致 VEGF和 IL8等促血管生成因子下

降 [46]。NF-κB通路是化疗和靶向治疗中抑制血管生成的重要靶
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点 [42]。VEGF-α与 TNF-α通路之间密切关联，作为血管内皮

细胞的有丝分裂原，VEGF-α可调节内皮细胞的存活。并通过与

血管内皮生长因子受体1和2 (VEGFR-1和 VEGFR-2) 及其共受

体 neuropilin-1和2 (NRP-1和 NRP-2) 的相互作用产生促血管

生成作用 [41]。藏红花在癌症中研究总体较为稀少，其是否能通过

TNF-α/NF-κB/VEGF通路影响癌症血管生成和肿瘤转移更是

研究较少。

（四）抑制肿瘤的侵袭与转移

有团队 [47]基于 MGC-803细胞 , 用藏红花素进行处理 ,并用顺

铂作为阳性对照组 ,研究报道 MGC-803细胞的生长、迁移、侵袭

等行为可被藏红花素明显抑制，并在起作用下趋向凋亡，这为胃癌

的治疗打开了新的大门。Chryssanthi团队 [48]发现基质金属酶蛋白

可被西红花酸下调进而抑制肿瘤细胞的侵袭。此外，藏红花酸可通

过下调 FOS-DUSP1信号轴来抑制胶质瘤细胞的增殖和侵袭，并

浓度依赖性地降低胶质瘤细胞的集落克隆能力及侵袭能力 [49]。

三、藏红花主要化学成分在不同肿瘤类型中的研究

1.乳腺癌：有研究显示，STAT3活性和 VEGF-C的表达可

被 Crocin选择性地降低，减少乳腺癌血管和淋巴管的生成，进而

抑制增殖和迁移活动 [50]。此外，研究发现 Crocin无论对细胞层面

的 MDA-MB-231细胞还是对动物层面的皮下异种移植瘤的生长

均有明显的抑制作用 [51]。

2.食管鳞状细胞癌：有研究显示，在食管癌经典通路 PI3K/

Akt/GSK-3β中，藏红花素可通过调控此通路促进 KYSE-150

细胞凋亡 [52,53]。 

3.胃癌：在肿瘤细胞中，微管蛋白等细胞骨架结构对恶性表

型起着一定的作用，研究报道藏红花素通过降低 MGC-803细胞

中的微管蛋白表达，显著抑制 MGC-803细胞的增殖、迁移、侵

袭等生物学行为 ,并促进其凋亡 [47]。

4.肺癌：Chen等 [54]研究发现，藏红花素通过调节 B淋巴细

胞 瘤 -2 （Bcl-2）、Bcl-2相 关 X蛋 白 表 达， 使 A549细 胞 和

SPC-A1细胞停滞在 G0/G1期，导致凋亡发生。PI3K/Akt信号

通路是多种癌症的关键信号通路，广泛调控肿瘤细胞的稳态、生

长、增殖、迁移、侵袭、代谢、血管生成等生物学行为 [55]。

5.结直肠癌：有研究发现，藏红素处理可以通过调节 Bax、Bcl-

2、Caspase-3、Caspase-8、Caspase-9、Jak2、Stat3和 Akt1基 因

的表达，并在 SW-480细胞中协同降低其活力并诱导凋亡。藏红花

素还可增加亚 G1期细胞周期停滞，诱导自噬，降低 SW-480细胞的

克隆形成能力 [56]。此外，藏红花素可抑制 SW620细胞中的 Shh信号

通路，从而抑制其增殖、迁移和侵袭并促进其凋亡 [57]。 

表1 藏红花主要活性成分在不同肿瘤类型中的主要作用机制及代表性研究

肿瘤类型 主要成分 核心作用机制 代表性研究

乳腺癌 藏红花素

抑制 STAT3活性，从而下调 VEGF-C的表达，

以抑制血管 /淋巴管的生成
抑制乳腺癌组织的血管生成

直接抑制细胞增殖 抑制 MDA-MB-231细胞及移植瘤生长

食管鳞状细胞癌 藏红花素 靶向 PI3K/Akt/GSK-3β通路使细胞凋亡 诱导 KYSE-150细胞凋亡

胃癌
藏红花素 降低微管蛋白表达，抑制增殖 /迁移 /侵袭，促进凋亡 抑制 MGC-803细胞恶性行为

槲皮素 调控 p53/AMPK/mTOR通路，诱导凋亡（Bcl-2/Bax/Caspase-3） 抑制胃癌细胞增殖与凋亡

肺癌
藏红花素 调节 Bcl-2/Bax，阻滞 G0/G1期，增强凋亡 抑制 A549、SPC-A1细胞增殖并促进凋亡

没食子酸 抑制 p-Akt，上调 Caspase-3 抑制 A549异种移植瘤生长

结直肠癌
藏红花素 调节 Bax/Bcl-2、Caspase家族、Jak2/Stat3/Akt1，诱导凋亡和自噬 协同降低 SW-480细胞活力

藏红花素 抑制 Shh信号通路，抑制增殖 /迁移 /侵袭 抑制 SW620细胞恶性行为

胶质瘤 藏红花酸 下调 FOS-DUSP1信号轴，抑制增殖 /侵袭 降低胶质瘤增殖与侵袭能力

胰腺癌 藏红花素
激活线粒体凋亡通路（↑ Bax/Bcl-2），

抑制 FAK/PI3K/AKT迁移信号
抑制癌细胞迁移、侵袭，并促进凋亡

四、藏红花活性成分的协同治疗机制及临床应用潜力

目前，顺铂被认为是单药治疗宫颈癌、胃癌等最有效的化疗

药物 [58,59]但其毒副作用显著，且易发生获得性耐药 [60]，李萍等 [60]

发现藏红花素联合顺铂干预可显著抑制 HeLa细胞的增殖、促进

凋亡、并且将细胞周期停滞于 G0/G1期。许存庚等 [61]发现藏红花

素联合顺铂后，可通过上调 Bax和促进 Caspase3活化 ,使 Bax、

cleaved-caspase3表达明显增加的同时 Bcl-2的表达明显下降 , 

从而诱导凋亡；藏红花素联合顺铂通过 ATG7、LC3Ⅱ的表达 ,

抑制 BGC-823细胞的增殖 [62]。此外，李婷等 [63]发现藏红花素联

合 hepa CAM能够协同治疗前列腺癌，此过程中 MMPs发挥抑制

作用的同事 EMT中的 E-CA、VIM基因及蛋白的表达也产生了

变化。

五、总结与展望

依托于中药成分的新药研发是进来许多研究团队热衷的研究

方向。在改善恶性肿瘤的治疗效果方面，藏红花素作为藏红花的
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天然产物，能够通过多靶点、多通路的协同效应改善恶性肿瘤的

治疗效果。藏红花酸、藏红花醛也同藏红花素都在抑制肿瘤血管

生成方面的研究中取得了建设性的进展，为提高肿瘤对药物的响

应率方面提供了潜在的解决方案。

以上关于藏红花的各种主要化学成分，有望成为抗肿瘤的天

然候选药物，这些有效成分通过多通路、多靶点地抑制 TNF-α/

NF-κB/VEGF和 HIF-1α/VEGF等有关血管生成的核心通路，

对抗肿瘤作用起着关键作用。虽然以往的研究进展显著，但是在

深入作用靶点的探究、提高肿瘤细胞响应效率、联合用药和持续

临床转化等方面仍需努力探索。在未来，相信随着对藏红花素等

化学成分的不断深入研究，在恶性肿瘤的治疗及改善患者生存期

等方面，以藏红花为代表的中药必然会站上更高台阶，为抗肿瘤

治疗领域注入新的血液，并在促进中医药现代化进程和中西医产

业融合等方面发挥重要作用。
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